UUS VOIMALUS PSORIAASI BIOLOOGILISES RAVIS -
CLEAR-UURINGU 16. RAVINADALA TULEMUSED

Psoriaas on krooniline pdletiku-
line nahahaigus, millest patsient
ei tervistu, samas on ravi eesmark
haiguse 106bevabade perioodide
saavutamine ja sdilitamine, psoriaa-
siga kaasuvate haiguste (rasvumine,
diislipideemia, diabeet, korgve-
rerohktobi, podagra ning Crohni
tobi) varajane diagnoosimine ja
ravi ning patsiendi elukvaliteedi
parandamine.

Kuigi psoriaasi patogeneesis
on veel palju ebaselget, peetakse
haiguse tekkemehhanismi aluseks
ebakohast kaasasiindinud ja oman-
datud immuunsiisteemi aktiveeru-
mist (1). Haiguskolle nahale tekib
parast T-rakkude aktivatsiooni (auto)
antigeenide vdi superantigeenide
poolt ning pdletikuliste protsesside
ja sarvkihi rakkude kontrollimatu
paljunemise tagajarjel. Haiguskolle
piisib, kuna kujuneb vigane tsiikkel,
mille kdigus haiguse tekkes osale-
vaid rakke pidevalt aktiveeritakse.
Psoriaasi avaldumisel mangivad
juhtivat rolli Th1- ja Th17-rakud
ning neist vabanevad poletikulised
tstitokiinid tuumorinekroosifaktor
(TNF) «, interleukiin- (IL) 23, IL-17
ja interferoon (IFN) y.

Ténu asjaolule, et viimastel aasta-
kiimnetel on teadmised psoriaasi
tekkemehhanismide kohta marki-
misvadrselt paranenud, on saanud
vbimalikuks eelnevalt nimetatud
ravieesmadrkide tditmine. Psoriaasi
niitidisaegne ravi pdhineb astme-
lisel algoritmil. Kerge voi mddduka
haigusvormi korral alustatakse ravi
paiksete vahenditega. Psoriaasi
paikses ravis kasutatakse kerato-
ltititilisi salve (uurea, salitsiitilhape),
D, -vitamiini analooge (kaltsipot-
riool), paikseid kortikosteroide ja
paikseid kaltsineuriini inhibiito-
reid. Ebapiisava ravitoime korral
kombineeritakse ravi fototeraapia

vdi fotokemoteraapiaga. Juhul kui
ravivastus on ebapiisav, alustatakse
ravi traditsiooniliste siisteemsete
ravimitega (atsitretiin, metotrek-
saat, tsiiklosporiin). Esmavalikuna
rakendatakse slisteemset ravi raske
haigusvormi (psoriaasi ulatuse
ja dgeduse skoor (PASI) 20 ja iile
selle), ebastabiilsete haigusvormide
(psoriaatiline eriitrodermia, méda-
villilised haigusvormid) ja liigeste
kahjustuse korral. Kui traditsioo-
nilise slisteemse raviga on toime
ebapiisav, esineb vastundidustus voi
talumatus traditsioonilise siisteemse
ravi suhtes, siis on ndidustatud
bioloogiline ravi. Praegu on Eestis
kédttesaadavad psoriaasi bioloogi-
lised ravimid nagu TNF-a voi tema
retseptori inhibiitorid (infliksimab,
adalimumab ja etanertsept), IL-12
ja IL-23 blokaator (ustekinumab) ja
IL-17A antagonist (sekukinumab).
Et hinnata psoriaasi ravi tohu-
sust, madratakse haigetel PASI-75
(PASI skoori paranemine 75%
vorreldes PASI skooriga ravi algul),
mida tavapraktikas kasutatakse
vaid slisteemset ravi (eelkdige
bioloogilise ravi) saavate patsien-
tide puhul. Kui vérrelda tradit-
siooniliste slisteemsete ravimite
ja bioloogiliste ravimite téhusust,
siis séltuvalt bioloogilisest ravimist
saavutab bioloogilise raviga PASI-75
10.-16. ravinddalaks 50-80% haige-
test, samas kui traditsiooniliste
slisteemsete ravimitega (atsitretiin
ja metotreksaat) saavutab PASI-75
vaid 25-50% haigetest (2). Palju on
diskuteeritud, kas PASI-75 on piisav
ravi tohususe hindamise marker.
Uusim seisukoht on, et tohususe
naitajaks ei peaks olema mitte PASI-
75, vaid PASI-90 (PASI skoori para-
nemine 90% vorreldes PASI skooriga
ravi alustamisel) (3). Kui vaadata
erinevate bioloogiliste ravimite
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téhusust, siis PASI-90 saavutab vaid
20% etanertseptravi (4) ja 40-50%
infliksimab-, adalimumab- ja uste-
kinumabravi saavatest patsientidest
(5-10). Seega on vaja uusi bioloogilisi
ravimeid, millega PASI-90 saavutaks
suurem osa patsiente.

Sekukinumab on uusim regist-
reeritud psoriaasi bioloogiline
ravim (inimese monokloonne IgGlx
antikeha), mis toimib selektiivselt
IL-17A-sse. Nagu juba mairgitud, on
IL-17A psoriaasi tekkemehhanismis
tiks olulisemaid tsiitokiine, mis
otseselt stimuleerib keratinotsiiiite
tootma teisi poletikulisi tstitokiine.
IL-12 ja IL-23 antagonisti (ustekinu-
mabi) toime keratinotsiilitidesse on
kaudsem ja soltub IL-17 indutseeri-
misest. TNFi inhibiitorite kliiniline
tohusus on samuti seotud IL-23 ja IL-17
teljega. Seega voiksid IL-17A antago-
nistid olla vdga tohusad psoriaasi-
ravimid ning seda kinnitavad niitid-
seks ka kliiniliste ravimiuuringute
tulemused. 52nddalastes III faasi
kliinilises ravimiuuringus sekukinu-
mabiga néidati, et 16. ravinddalaks
saavutab PASI-90 70-72% sekuki-
numabravi saavatest patsientidest,
kusjuures 52. ravindadalal enamikul
patsientidest raviefekt piisis (11-13).
Samas on vajalikud otsesed vordlu-
suuringud, et tdestada tihe bioloogi-
lise ravimolekuli suuremat tohusust
vorreldes teisega.

Allpool on kidsitletud CLEAR
(Comparison to assess Long-term
Efficacy, sAfety and toleRability
of secukinumab vs. ustekinumab)
uuringu 16. nddala ravitulemusi
(14). CLEAR-uuringu eesmirk oli
hinnata sekukinumabi ja usteki-
numabi tdhusust, et saavutada
PASI-90. Uuritavateks olid kroonilise
naastulise psoriaasiga patsiendid,
kes olid varem saanud paikset ravi,
fototeraapiat ja/voi slisteemset ravi
ilma piisava raviefektita. Uurin-
gusse juhuslikustati 676 patsienti,
efektiivsuse analiitis tehti 675
patsiendil, ohutuse analiiiisi kaasati
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671 patsienti. Objektiivselt madrati
uuritavatel PASI skoor. Uuritavad
tditsid valu, stigeluse ja ketenduse
hindamisskaala kiisimustiku. 16.
ravinddala 16puks saavutas 79% uuri-
tavatest sekukinumabravi rihmas
ja 57,6% uuritavatest ustekinumab-
ravi rithmas PASI-90 (p < 0,0001).
PASI-100 saavutasid 16 ravinddala
jooksul sekukinumabiriihmas 44,3%
ja ustekinumabiriihmas 28,4% uuri-
tavatest (p < 0,0001). Sekukinumabi
efektiivsus oli statistiliselt oluliselt
suurem, arvestades PASI-75 ravi-
vastuste saavutamist (p < 0,0001).
Sekukinumab oli efektiivsem uste-
kinumabist ravi 4. nadalaks, mil
patsientide osakaal, kes saavutasid
PASI-75, oli vastavalt 50% sekuki-
numabiriithmas vs. 20,6% usteki-
numabiriihmas. Analoogselt oli
statistiliselt oluliselt suurem PASI-90
v0i PASI-100 ravivastuse saavuta-
nute osakaal sekukinumabiriihmas
vorreldes ustekinumabiga (molemal
p <0,0001). Sekukinumabravi saanud
patsiendid hindasid valu, stigeluse
ja ketenduse taandumist paremaks
vorreldes ustekinumabravi saavate
patsientidega.

Bioloogilise ravi korral on alati
olnud tdhelepanu all risk raskete
infektsioonide (sepsis, tuberku-
loos, vootohatis), neutropeenia,
pahaloomuliste kasvajate (mitte-
melanoomsete nahakasvajate, rinna-
ndadrmevihi, Hodgkini limfoomi) ja
kardiaalsete korvaltoimete tekkeks
(15). Ohutusprofiililt olid kirjel-
datud uuringus sekukinumab ja
ustekinumab suhteliselt sarnased.
Koige sagedasemaks kdrvaltoimeks

olid infektsioonid (29,3% sekuki-
numabiriihmas ja 25,3% ustekinu-
mabiriihmas); samas olid enamik
infektsioone kerge kuni modduka
raskusastmega ega pohjustanud
ravi katkestamist. Arvestades IL-17
sihtmirke, tuleb sekukinumabi
puhul kindlasti arvestada kandidoosi
tekke riski ja pdletikulise soolehai-
guse dgenemise vdimalust. Kirjel-
datud uuringus esines 12 lokaalse
kandidoosi juhtu limaskestal voi
nahal, pdletikulist soolehaigust ei
esinenud. Kuna jatku-uuring veel
kestab, ei ole voimalik 6elda, kas
kirjeldatud kandidoosijuhud esinesid
sekukinumabi- voi ustekinumabi-
rithmas.

Kokkuvotteks voib delda, et
CLEAR-uuring nditab selgelt, et
psoriaasi ravi edukuse hindamiseks
ei tule votta aluseks mitte PASI-75,
vaid ldhtuma peaks PASI-90-st.
PASI-90 saavutamine patsientidel
ei ole ebareaalne. Uuringu 16. ravi-
nddala tulemused toestavad, et
sekukinumab on ustekinumabiga
vorreldes tdhusam. Lisaks ravitoime
kiirele saavutamisele on oodatud, et
bioloogiline ravi tagaks ka pikaaegse
tdhususe ja ohutuse ning sellega
saaks vialtida kaasuvaid haigusi ja
psoriaatilist liigesekahjustust.
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