SEKUKINUMAB KROONILISE NAASTULISE

PSORIAASI RAVIS

Psoriaas on krooniline nahahaigus,
mille all kannatab 2-4% tdiskas-
vanutest ja 0,1-1% lastest (1, 2).
Psoriaasihaigetest umbes 5-40%-1
esineb psoriaatiline artriit (3). Tihti
ei anna klassikalised stisteemsed
preparaadid psoriaasi ravis oodatud
tulemusi. Seetdttu on viimasel kahel
aastakiimnel hakatud tegelema uute
ja tdhusamate ravimite valjatdota-
misega. 2015. aastal andis Euroopa
Komisjon loa kasutada sekukinu-
mabi naastulise psoriaasi, psoriaa-
tilise artriidi ning ankiiloseeriva
spondiiliidi ravis.

Psoriaas on krooniline T-rakkude
vahendatud immuunne poleti-
kuline nahahaigus, mille ravi on
eluaegne. Paljudel patsientidel on
mitmeid kaasuvaid haigusi nagu
siidame-veresoonkonnahaigused,
metaboolne siindroom, diabeet,
silmahaigused, Crohni tobi, depres-
sioon ja drevus (4). Nahal ilmnev
leid on tihti laialdane ning tildsuse
vihene teadmine psoriaasist voib
viia nende haigete stigmatisatsioo-
nini ja pédhjendamatu hdbitunde
tekkimiseni. Vaevuste leevenda-
mine on aega ndudev ning paljudel
juhtudel ei anna traditsioonilised
siisteemsed preparaadid nagu
metotreksaat, tsiiklosporiin A, reti-
noidid voi psoraleen-ultraviolett-
ravi (PUVA) piisavat ravitulemust.
Lisaks on neil ravimitel pikaajalisel
kasutamisel oluline toksilisuse
risk. Koik eelnevalt nimetatud
tegurid halvendavad markimisvaar-
selt patsientide elukvaliteeti ning
sotsiaalset toimetulekut. Prepa-
raadid, mis sihivad psoriaasi patoge-
neesi votmeelemente, on ndidanud
praktikas suureparaseid tulemusi.

Psoriaasi patogeneesi votmeele-
mentidele suunatud ravimeid nime-
tatakse bioloogilisteks ravimiteks.
Bioloogilised ravimid toimivad vaid

immuunse poletikulise vastuse tiksi-
kutele komponentidele. Erinevalt
teistest immunosupressantidest, mis
parsivad tervet immuunsiisteemi,
voitlevad bioloogilised ravimid
selektiivsemalt ning sihivad vaid
neid immuunsiisteemi osasid, mis
vastutavad psoriaatilise poletiku
tilalhoidmise eest. Tanu sellele on
neil kirjeldatud viaiksemat korval-
toimete profiili ning suuremat efek-
tiivsust psoriaasi ning psoriaatilise
artriidi ravis. Bioloogilise ravi voib
jaotada laias laastus kaheks: T-rakke
moduleerivad ja tsiitokiine modulee-
rivad ravimpreparaadid (3). Enamik
bioloogilistest ravimitest tootavad
tsiitokiinide inhibeerijatena.

PATOGENEES

Esimesed psoriaasi patogeneesi
kasitlused olid suunatud eelkdige
keratinotsiilitide hiiperproliferat-
sioonile. Niilidseks on selge, et
psoriaas on immuunne podletikuline
nahahaigus, kus haiguse tekkes
maingivad tliolulist rolli geneeti-
lised tegurid ja keskkond. Psoriaasi
patogeneesi on pikalt uuritud ning
on leitud, et selle tekkes ja arengus
on vdga tdhtsal kohal mitmed tsiito-
kiinid, nditeks tuumorinekroosi-
faktor (TNF) alfa, interleukiin (IL)
12, IL-23 (3), aga ka nditeks interfe-
roon (IFN) gamma, IL-6, [L-8, IL-18,
IL-17 ja IL-22 (5).

Esimeste bioloogiliste ravi-
mite véljatédtamisele panid aluse
uuringud, mis leidsid, et TNF-alfa
on psoriaatilises nahas suuremas
kontsentratsioonis kui psoriaasist
mittehaaratud nahas.

Psoriaasi tekke ja patogeneesi
tiheks votmestindmuseks on peetud
T-rakkude transporti dermisest
epidermisesse. Psoriaatilises nahas
on T-rakkude migratsioon kontrol-
litud o,p,-integriini poolt, mis seob

Nahahaigused

T-rakud basaalmembraanil asuva IV
tiitipi kollageeniga. Kliinilistel mude-
litel on selle koostoime blokeeri-
mine pidurdanud psoriaasi arengut.
Samuti on leitud, et psoriaatilised
T-rakud sekreteerivad gammainter-
ferooni ja interleukiin 17 (6).

2005. aastal avastati uus klass
T-abistajarakke (Th) - Th17-rakk.
Th17-rakud médngivad olulist
kaitsvat rolli nii ekstra- kui ka
intratsellulaarsete agensite vastu.
Naiivsete CD4+ rakkude diferent-
seerumist Th17-rakkudeks stimu-
leerivad transformeeriv kasvufaktor
beeta (TGF-beeta) ja interleukiin
IL-6. Th17-rakud indutseerivad IL-17
ekspressiooni (7) ning sekretee-
rivad IL-22, mis on iiks psoriaasi
epiteeli diisregulatsiooni votme-
tstitokiinidest. IL-22 indutseerib
keratinotstiiitide proliferatsiooni
ning antimikroobsete peptiidide
ja kemokiinide produktsiooni (6).
Siiski on viimastel aastatel nendest
kahest tsiitokiinist kdige enam
tdhelepanu podratud just IL-17
produktsioonile.

IL-17 perekonda kuuluvad
alattiiibid IL-17A kuni IL17-F, kus
IL-17A-1 nédib olevat kdige suurem
roll immuunpoletiku tekkes. IL-17A
on proinflammatoorne tsiitokiin,
mis méngib olulist rolli mitmetes
immuunvahendatud haigustes nagu
reumatoidartriit, Crohni tobi, scle-
rosis multiplex ja autoimmuunne
entsefaliit (7). Lisaks eespool nime-
tatule on leitud IL-17A-1 oluline roll
psoriaasi ja psoriaatilise artriidi
patogeneesis. On leitud, et IL-17A
reguleerib iiles keratinotstilitide
kemokiini CCL20 ja vdarbab CCR6+
rakke. Veel enam, IL-17A indut-
seerib neutrofiilide kemoatrak-
tantseid tsiitokiine ja antimikroob-
seid peptiide, mis on koik olulised
psoriaatilise poletiku tekkes ja
pusimises (7). Kuigi koikide 1L-17
alatutipide funktsioon ei ole veel
taielikult vélja selgitatud, on leitud,
et IL-17A koos IL-17F-ga soodustab
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granulopoeesi, neutrofiilide kuhju-
mist ning neutrofilide aktivatsiooni
kopsudes, liigestes, kesknarvisiis-
teemis, nahas ja soolestikus (5).

IL-17-A-1 iksinda on samuti palju
erinevaid funktsioone, mis on eriti
olulised psoriaasi avaldumisel.
Lisaks eespool mainitud muutus-
tele on IL-17-A oluline angioge-
neesi stimuleerimisel, erinevate
poletikuliste tslitokiinide (TNF-q,
IL-1, IL-6) produktsiooni soodusta-
misel ning keratinotsiiiitide otsesel
aktivatsioonil, mis viib kemokii-
nide produktsiooni suurenemiseni.
Uuringud on ndidanud, et tsiitokiin
IL-17A sisaldus on psoriaatilises
naastus suurem ja tundub, et just
see on votmetsiitokiin psoriaati-
lise poletiku puisimisel. Th17-klassi
interleukiinid on viimastel aastatel
hakanud méngima keskset rolli uute
antipsoriaatiliste ravimite arenda-
misel (8).

RAVI TOHUSUSE
HINDAMINE

Dermatoloogias on olnud bioloogi-
lised ravimid kasutusel nii psori-
aasi kui ka psoriaatilise artriidi
ravis viimased 15 aastat. Praegu
on dermatoloogias ndidustus
bioloogilise ravi kasutamiseks
vaid mooduka ja raske naastulise
psoriaasi korral, kus bioloogiline
ravi on olnud vdga toéhus. Bioloo-
gilist ravi saavatest patsientidest
saavutab 49-88% esimese kolme
kuuga PASI (psorasis activity and
severity index) 75, samal ajal kui
metotreksaatraviga patsientidest
saavutab PASI 75 vaid 30% kuni
60% patsientidest (9). PASI on psori-
aasi aktiivsuse ja raskuse skoor,
mille arvutamisel voetakse arvesse
seda, kui suur osa kehapinnast on
160bes, milline on naastude infilt-
ratsiooni, punetuse ja ketenduse
aste, andes neile hinnangu 0-4,
kus 0 tdhendab seda, et punetust/
ketendust/infiltratsiooni ei esine, ja
4 seda, et tegemist on raske infilt-
ratsiooni/punetuse ja ketendusega.
PASI vddrtused voivad kdikuda 0-st
72-ni. PASI on oluline ravitulemuste
hindamiseks ning siisteemse ravi

vOi bioloogilise ravi alustamise
vajalikkuse tile otsustamiseks.
Bioloogilise ravi tdhususe ndita-
jana on seni kasutatud PASI 75-t,
mis tihendab seda, et vorreldes
ravi algusega on patsientide PASI
skoor paranenud 75% vorra. Samas
on arstide ja patsientide ootused
korgemad. Uutes kliinilistes ravi-
miuuringutes bioloogiliste prepa-
raatidega, sh uuringutes sekukinu-
mabiga, on eesmirgiks seatud 16
nddala moodudes saavutada PASI
90 ja isegi PASI 100. Kui vorrelda
teisi bioloogilisi ravimeid, siis PASI
90 on saavutatud uuringutes vaid
20%-1 etanertseptravi korral, samal
ajal kui infliximabi, adalimumabi,
ustekinumabi ja sekukinumabi
kasutajatel ulatub see 40-60%-ni.
Viimasest kolmest on sekukinumab
ndidanud parimaid ravitulemusi

(10).

Sekukinumab
Sekukinumab on interleukiin-17A
suhtes selektiivne rekombinantne
tdielikult humaniseeritud mono-
kloonne antikeha, mis on ndidustatud
mooduka kuni raske naastulise
psoriaasiga tdiskasvanutele, kes
vajavad stisteemset ravi (10). Lisaks
psoriaasile kasutatakse seda ka
psoriaatilise artriidi ning ankiilo-
seeriva spondiiliidi ravis (11).
Terapeutilistes kontsentratsioo-
nides neutraliseerib sekukinumab
tdielikult IL-17A aktiivsuse ning ei
neutraliseeri IL-17F ega héiri teisi
Th17-rakkude funktsioone. Samal
ajal ei mojuta see otseselt ka Th1
radasid. Selline toimemehhanism on
ddrmiselt spetsiifiline ning viib naha
histoloogiliste muutuste normalisee-
rumiseni, mis omakorda tdhendab
psoriaatiliste naastude tdielikku voi
peaaegu tdielikku taandumist (5).
Sekukinumabiga on tehtud
mitmeid suuri uuringuid. Juba 3
aastat tagasi avaldatud uuringus
vorreldi 52 néddala jooksul seku-
kinumabi etanertseptiga. Seku-
kinumabraviga ilmnesid oluliselt
paremaid kliinilised tulemused,
kusjuures korvaltoimete profiil oli
sarnane (12).

CLEAR-uuringu

tulemused

Sekukinumabi viaga hdid tulemusi
on ndidatud kahes suures juhus-
likustatud kontrollitud uuringus,
millest alljairgnevalt on keskendutud
CLEAR-uuringule, mille tulemused
avaldati 2016. aasta suvel ajakirjas
Journal of the American Academy
of Dermatology. CLEAR-uuring
oli juhuslikustatud topeltpime
uuring, mis kestis 52 niadalat ning
kus hinnati moéoduka kuni raske
psoriaasiga patsientidel sekukinu-
mabi tdhusust ja ohutust vorreldes
ustekinumabiga. Ustekinumab on
humaniseeritud monokloonne anti-
keha, mis on suunatud tstitokiinide
IL-12 ja IL-23 vastu. Nii sekukinumab
kui ka ustekinumab on ndidanud
varasemates uuringutes suuremat
efektiivsust vorreldes etanertsep-
tiga (10).

CLEAR-uuringusse kaasati tile
18aastased mdoduka kuni raske
miintpsoriaasiga patsiendid, kellel
psoriaas oli diagnoositud vahemalt
6 kuud enne juhuslikustamist ning
kellel puudus ravitoime toopilistele
ravimitele, valgusravile (tavaliselt
B-ultraviolettkiirgusega) ja/voi
eelnevale ravile siisteemsete tava-
péraste ravimitega. Pohilised vilis-
tavad kriteeriumid olid varasem ravi
iikskdik missuguse IL-17A voi IL-17
retseptor A-le suunatud preparaa-
diga voi IL-12-/IL-23-vastase bioloo-
gilise ravimiga (10).

Uuringus osales 676 patsienti, kes
juhuslikustati vordsetesse rithma-
desse. Patsiendid said nahaalusi
sekukinumabi 300 mg vdi ustekinu-
mabi (45 mg alla 100 kg patsientidele
ning 90 mg iile 100 kg patsienti-
dele). Sekukinumabisiisted tehti
nddalaste vahedega 4 korda ning
seejdrel 4nddalaste vahedega kuni
48 nédalani. Ustekinumabisiisteid
said patsiendid 2 korda 4néddalase
vahega ning seejarel iga 12 nadala
tagant alates 16. ravinddalast kuni
40. ravinddalani. Esimene tulemuste
hindamine toimus 16. nddalal ning
teine tulemuste hindamine 52.
nadalal (vt joonis 1).
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TULEMUSED

Esmaseid uuringu tulemusi kirjel-
dati 16. ravinddalal ja 16pptulemi
hindamine toimus 52. néddalal.
PASI 90 ravivastuse saavutas 16.
ravinddalaks sekukinumabravi
riithmas 79,0% ja ustekinumab-
ravi rithmas 57,6% patsientidest
(p < 0,0001). Teisel hindamisel 52.
ravinddalal saavutasid PASI 90 NRI
(imberklassifitseerimise indeks
ehk NRI (Net Reclassification Impro-
vement)) analutsil 74,9% vs. 60,6%
(p =0,0001) ja mitmesel regressioon-
analiitisil 76,2% vs. 60,6% (p < 0,0001)
uuritavatest. Lopptulemus PASI 90
oli 16. ja 52. nddalal suurem seku-
kinumabiriihmas ning see ei olnud
soltuvuses ustekinumabi annusest
ega varem saadud siisteemsest
ravist. PAST 90 ravivastus oli 52.
nddalaks samuti suurem psoriaati-
lise artiriidi grupis. Eraldi hinnati
veel PASI 100 saavutajaid, keda oli
samuti 52. ravinddalaks sekukinu-
mabiga ravitute rithmas rohkem
kui ustekinumabiga ravitutel, vasta-
valt 44,9% ja 36,7% (p = 0,0333;
NRI-analtitis) ning 45,9% ja 35,8%
(p = 0,0103; MI-analiiiis). Sekuki-
numabiga ravitute rithmas olid

Uuringu nadal

-4 ravialgusvisiit 4 8

koikidel visiitidel iihe aasta jooksul
PASI (100/90/75) ravitulemused
oluliselt paremad (vt joonis 2).
Uuringu kdigus dokumenteeriti
ka subjektiivne hinnang psoriaa-
siga seotud valule, sligelusele ja
ketendusele. Koik kolm stimptomit
paranesid mélemas uuringurithmas,
kuid sekukinumabravi saanute
rithmas oli muutus olulisem kui
ustekinumabravi riithmas: 52. nada-
laks oli keskmine skoori vihene-
mine valu puhul 80,1% vs. 58,8%,
stigeluse puhul 77,6% vs. 68,3% ning
ketenduse puhul 82,6% vs. 71,8%.
Samuti paranes oluliselt patsientide
hinnang oma elukvaliteedile ning
to6voime ja pdevane tegutsemisjoud
oli patsientide hinnangul paranenud.

OHUTUS

Korvaltoimete osakaal ning
patsientide arv, kes 16petasid ravi
raskete korvaltoimete tottu, oli
moélemas uuringurithmas vordne:
10 patsienti sekukinumabiriihmas
ning 9 patsienti ustekinumabi-
rithmas. Kbdige sagedamini esines
infektsioone, millest enamik ei
olnud ohtlikud ja mille tottu ravi
ei katkestatud. Nii sekukinumabi

ERIALAUUDISED

kui ka ustekinumabi ravirithmas oli
koige sagedasemaks korvaltoimeks
nasofariingiit ja peavalu.

Kandidaasist andis teada 20
uuritavat sekukinambirithmast ning
5 ustekinumabiriithmast. Enamik
kandidaasijuhtumitest olid kerge
kuni keskmise raskusega suuin-
fektsioonid. Uhelgi juhul ei olnud
tegemist slisteemse kandidaasiga,
samuti ei olnud koérvaltoime raske
janende tottu ei pidanud l6petama
ravi.

52nddalase uuringu véltel ei
raporteeritud uusi tuberkuloosi-
juhtumeid ega tuberkuloosi reak-
tivatsiooni, samuti ei kirjeldatud
poletikulisi soolehaigusi ega olulist
neutropeeniat.

Raskete korvaltoimete profiil
molemas uuringurithmas oli sarnane
ning tegemist oli tiksikjuhtumitega.
Sekukinumabravi saanute rithmas
esines kaks in situ maliigse mela-
noomi juhtu. Ustekinumabravi
saanute riithmas diagnoositi liks
miuiokardiinfarkti juhtum ning seku-
kinumabravi saanute rithmas tiks
insult, seejuures kaasnes molemal
juhul hiipertensioon ning hiiperli-
pideemia.

Soeluuring

4

Teisene tulemusniitaja
PASI 75 nadalal 4

vV VVVY v

Juhuslikustamine

Uuringukavand nadalani 52.

v v

Sekukinumab, 300 mg

Ustekinumab, 45/90 mg

1

Esmane tulemusniitaja

PASI 90 nadalal 16

\ LA v

Teisene tulemusnditaja
PASI 90 nadalal 52

LA AR B |

Sekukinumab, 300 mg

v v v

Ustekinumab, 45/90 mg

Ustekinumabiannused sdltusid kehakaalust (45 mg patsientidele, kelle kehakaal oli < 100 kg, ning 90 mg > 100 kg patsientidele).
+ U Aktiivsed doosid. Uuringu pimendatusse sdilitamiseks said usekinumabipatsiendid platseebosiisted nendel nddalatel, kui

sekukinumabipatsiendid said ravimit.

PASI - psoriaasi aktiivsuse ja raskuse skoor, ingl psorasis activity and severity index

Joonis 1. Sekukinumabi ja ustekinumabi ravi tulemused 16. ja 52. hindamisnadalal (11).
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PASI - psoriaasi aktiivsuse ja raskuse skoor, ingl psorasis activity and severity index; IGA mod 2011 - uurija iildise hinnangu mudel 2011,

ingl Investigator’s Global Assessment Model 2011

Joonis 2. Sekukinumabi ja ustekinumabiga ravitud patsiendiriihmade ravitulemuste erinevus mooduka ja
raske psoriaasi haigetel iihe aasta valtel (11).

n (IR)

Koik korvaltoimed 260 (280,9)
Rasked KTd 30(9,6)
Ravi lopetamine KT tottu
Surm
Infektsioonid 197 (98,4)

Koige sagedasemad KTd
Nasofariingiit 77 (27,1)
Peavalu 40(13,5)
Ulemiste hingamisteede pdletik 31(10,1)
Artralgia 25(8,1)
Diarroa 23(7,5)
NCEVELD 22(71)

Sekukinumab

Ustekinumab
95% uv

95% uv

n (IR)

249,3-315,4 278 (250,1) 221,6-281,3
6,5-13,7 26 (8,5) 5,5-12,4
10
0
85,1-113,1 194 (95,8) 82,8-110,3
21,3-33,8 83(31,0) 24,7-38,5
9,7-18,4 41 (14,2) 10,2-19,3
6,9-14,3 30(9,9) 6,7-14,2
5,3-12,0 28(9,2) 6,1-13,3
4,7-11,2 24 (7,9) 5,1-11,8
4,4-10,7 26 (8,5) 5,6-12,5

KT - korvaltoime; uv - usaldusvahemik, IR - haigestumuskordaja 100 inimaasta kohta

Joonis 3. Sekukinumabi (300 mg, n = 335) ja ustekinumabi (45 vdi 90 mg, n = 336) pohilised

korvaltoimed (11).
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Ustekinumabiga ravitute rithmas
oli 52néddalase uuringu ajal tks
surmajuhtum, mille pdhjust ei
saadud teada, kuid patsiendil oli
kaasuvalt diabeet ja siidamehaiguse
kaebused.

Pohilised korvaltoimed on vélja
toodud joonisel 3.

KOKKUVOTE

Psoriaas on krooniline stisteemne
immuunne pdéletikuline haigus, mis
mojutab oluliselt inimese elukvali-
teeti. Slisteemne konventsionaalne
ravi metotreksaadi, atsitretiini ja
tsiiklosporiin A-ga on jadnud oluli-
sele osale patsientidest ebaefek-
tiivseks. Uute bioloogiliste ravi-
mite kdttesaadavaks osutumine
vdimaldab ravida patsiente jdrjest
tdhusamate ning parema ohutus-
profiiliga ravimitega. Praegu on
bioloogilised ravimid kindlasti
psoriaasiravi lipulaevaks, bioloo-

Enne 40. eluaastat algav
menopaus on 2. tiiiipi
diabeedi riskitegur naistel

Hollandis tehtud prospektiivse
populatsioonipdhise vananemi-
sega seonduvate tervisehdirete
uuringu (Rotterdam Study) raames
uuriti naise vanuse seost meno-
pausi alguses hilisema haiges-
tumisega 2. tiilipi diabeeti.
Vaatluse all oli 3639 naist, keda
jalgiti keskmiselt 9,2 aasta viltel.
Menopausi algus liigitati jairgmi-
selt: enneaegne (vanuses enne
40. eluaastat); varajane (40.-44.

gilistest ravimitest vaieldamatult
parimaid ravitulemusi on ndidanud
sekukinumab.
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