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Kas bioloogilised ravimid toovad paradigma

muvutuse psoriaasi ravis?

Annika Volke - TU nahahaiguste kliinik

psoriaas, siisteemne ravi, bioloogilised ravimid, kliinilised vuringud

Psoriaas on krooniline Ggenemistega kulgev nahahaigus, millel tervistav ravi puudub. Traditsioonilise ravi
eesmargiks on olnud eelkdige simptomite kontrolli alla saamine. NGidseks on oma efektiivsust ndidanud
ka mitmed bioloogilised ravimid - rekombinantsed proteiinid -, mis on disainitud blokeerima spetsiifilisi
astmeid immuunaktivatsioonis. Nende vahendite suurem selektiivsus, kliiniline efektiivsus ja suhteline
ohutus pakub alternatiivi keskmise raskusega ning raske psoriaasi ravis.

Psoriaas on teadmata pdhjusega krooniline péletiku-
line nahahaigus, mille levimuseks kogurahvastikus
hinnatakse 2-3%. Haigus avaldub sagedamini
20. eluaastates ja kulgeb enamasti remissioonide
ning &genemistega. Peale siigeluse ja moonutatud
véljandgemise esineb 10-30%- patsientidest veel
kionte ning liigesekahjustusi. Fiusiliste vaevuste
kérval on psoriaas ka sotsiaalselt stigmatiseeriv;
kolmandik patsiente on peas veeretanud enesetapu-
métteid (1).

Tulenevalt haiguse iseloomust v&ib psoriaasi
ravi kesta kogu elu. Vahendamaks ravimite kasu-
tamisega kaasnevaid ohte tuleb kattesaadavatest
ja praktilisest seisukohast vastuvdetavate ravi-
meetodite seast valida vaimalikult véhetoksiline
ravim/meetod. Kerge psoriaasi puhul on paiksed
ravimid (kaltsipotriool, glikokortikoidid, antraliin,
térv) dldjuhul véga téhusad, kuid mida suurema
nahaala haigus haarab, seda tilikam on neid aplit-
seerida (Uhtlasi halveneb ravisoostumus) ja seda
suurem on ka kérvaltoimete kujunemise t6enéosus.
Seetottu kasutatakse laialdasema nahahaaratuse
korral sageli valgusravi (UVB, fotokemoteraapia
psoraleeni ja UVAga ehk PUVA). Ehkki tdhus, on
valgusravi véiga aegandudev ning selleks on véima-
lused ainult suuremates keskustes. Samas vaib
valgusravi, isedranis PUVA, suurendada nahavéhi
tekkeriski.

Umbes 20%-| patsientidest omandab haigus
niivérd raske vormi, et nad vajavad sisteemset

ravi. Seni on kasutatud peamiselt suu kaudu
manustatavaid immuunsupressante (metotreksaat,
tsiiklosporiin) véi retinoide (atsitretiin). Nende ravi-
mite pikaajalist kasutamist piirab sageli hepato- ja
nefrotoksilisus, teratogeensus, vaimalik ulatuslik
immuunsupressioon v&i koostoimed teiste ravimi-
tega. Ravimi arajatmisel Ggeneb haigus sageli
uuesti. M&dduka ja raske haigusvormiga patsien-
did on ravi véhese efektiivsuse tttu viga sageli
rahulolematud (2).

Viimasel aastakimnel tehtud edusammud pso-
riaasi patogeneesi méistmisel pakuvad nii seniste
ravimite toimemehhanismide paremat m&istmist kui
ka vaimalusi uue pdlvkonna ravimite loomiseks.

Naha immuunbioloogia

Psoriaasi iseloomustab sarvrakkude ebanormaalne
paljunemine ja aktiveeritud limfotsiitide infiltrat-
sioon nahas, ent rakkude omavahelise interaktsiooni
j@rjekord ning tépsed immuunmehhanismid pole
veel kaugeltki selged. Jérgnevalt peatun lihidalt
nahapéletiku patogeneesi elementidel, mis on
relevantsed seni vahemalt 1l faasi kliinilistesse
vuringutesse jdudnud psoriaasiravimite toime
maistmisel.

Vahendid, millega nahk immuunsisteemile
kahjustusest teada annab, on Usna piiratud.
Kaasasiindinud immuunsuse Gheks esmaseks
vahendajamolekuliks on sarvrakkudest vabanev
pleiotroopne péletikumediaator tuumorinekroosi-
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faktor (TNF) o, mis vallandab nii reparatiivse kui
ka immunoloogilise vastuse. Selle toimel vabaneb
teisi tsitokiine ja kemokiine, mis moduleerivad
naha postkapillarsete veenulite endoteeli, indut-
seerides muu hulgas adhesioonimolekuli ICAM
(intercellular adhesion molecule) 1 ekspressiooni.
ICAM-1 osaleb limfotsiiiitide ekstravasatsioonil,
seondudes nende pinnal asuva LFA (lymphocyte
function-associated antigen) 1-ga. Psoriaasi
puhul vérvatakse tsirkulatsioonist nahka eelkdige
aktiveeritud T-limfotsiiite, mille toodetavad
tsitokiinid p&hjustavad omakorda sekundaarselt
sarvrakkude ja endoteeli proliferatsiooni. TNFa
on ka tks prominentsemaid leukotsiitide poolt
toodetud efektormolekule. Kipsete T-rakkude akti-
veerumine eeldab nn immunoloogilise sinapsi
moodustumist, s.t mitmete molekulide omavahelist
interaktsiooni T-raku ja antigeeni esitleva raku
(antigen presenting cell, APC) pinnal (vt jn).
Esmaseks signaaliks selles protsessis on APC poolt
t66deldud antigeeni seostumine T-raku retsepto-
riga peamise koesobivuskompleksi (MHC, major
histocompatibility complex) proteiinide vahendusel.

o TNFu

Ent oluline koht on ka kostimulatoorsetel signaalidel,
ilma milleta T-rakk ei aktiveeruks, vaid muutuks
anergiliseks. Selliste kostimulatoorsete signaal-
radade vahendajapaarideks on néiteks LFA-1
T-rakul koos ICAM-1ga APC pinnal ning T-raku pinna-
antigeen CD2 ja APC pinnal leiduv LFA-3 (1).

Immuunmérklaudadele suunatud ravimid
Praeguseks on psoriaasi ravi Il véi IV faasi uuringu-
tesse joudnud viis biotehnoloogiliselt konstrueeritud
ravimit. Toimemehhanismide alusel véib need
jagada 2 rihma: (I) T-rakkude funktsioone
takistavad (alefatsept, efalizumab) ja (II) TNFa
signaalahelat blokeerivad (etanertsept,
infliksimab, adalimumab).

Alefatsept oli 2003. a esimene psoriaasi raviks
registreeritud bioloogiline ravim (USAs), Euroopas
ravimil seni kasutusluba pole. Alefatsept on ehituselt
fusioonproteiin, mis koosneb APC pinnal esinevast
kostimulatoorse molekuli LFA-3 rakuvélisest osast
ja inimese IgG1 Fc-osast. Ravimil on unikaalne
kahesuunaline toimemehhanism: molekuli LFA-3
osa seostub CD2 retseptoritega T-rakkudel, blo-

etanertsept
infliksimab

adalimumab

® [

alefatsept

| LFA1 = ICAM-1

endoteelirakk

efalizumab

Joonis. Bioloogiliste ravimite toimepunktid (3, muudatustega).
NK-rakk — loomulik tappurrakk, APC — antigeeni esitlev rakk, TNFo — tuumorinekroosifaktor a.
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keerides sellega T-raku aktivatsiooniks vajalikud
kostimulatoorsed signaalid. Samal ajal seostub
molekuli Fc osa loomulike tappurrakkude véi mak-
rofaagide FcyRIll retseptoritega, kdivitades T-raku
apoptoosimehhanismid.

Ravimit annustatakse 15 mgi.m 1 kord nédalas
12 nédala véltel. Uut 12n&dalast kuuri vaib alustada
12n&dalase vaheaja pérast, kui CD4+ rakkude arv
on adekvaatne. CD4+ rakkude arvu mé&dratakse
raviperioodil ks kord n&dalas ja selle langemisel
alla 250 raku/pl ravi ajutiselt katkestatakse. Kui
4 jariestikusel nédalal CD4+ rakkude arv ei suurene
ile normi alumise piiri, tuleb ravi [dpetada. Alefatsept
on vastundidustatud HIV-positiivsetel.

Seni avaldatud mitmekeskuselises randomiseeri-
tud topeltpimedas platseebo-kontrollitud (RTPPK)
IIl faasi uringus véhenes PASI! skoor kogu 12nédo-
lase raviperioodi véltel ja saavutas maksimumefekti
6 n&dalat pérast viimast sisti (keskmiselt oli PASI
selleks hetkeks véhenenud aktiivse ravi rihmas
46% ja platseeborihmas 25%) (4), mida véib
hinnata m&ddukalt t6husaks. Oluline on mdérkida,
et vastus ravile pisis pikka aega: ravikuurijérgse
12nédalase jdlgimisperioodi jooksul ei tekkinud
thelgi patsiendil haiguse t3sist &genemist. Nendel,
kes saavutasid 12n&dalase kuuriga PASI-75, pisis
viéhemalt PASI-50 keskmiselt 7 kuud (5). Paralleel-
selt PASI alanemisega on alefatseptravil néidatud
ka patsientide elukvaliteedi nditajate parane-
mist (3). Korduskuurid parandavad ravitulemust
veelgi - patsientidest, kes said kuni 5 kuuri, saa-
vutas 54% mingil ajahetkel PASI-75 (5). Alefatsept
vib kombinatsioonis metotreksaadiga olla téhus ka
psoriaatilise liigesekahjustuse puhul (6).

Sagedamateks kérvaltoimeteks olid peavalu,
ilemiste hingamisteede infektsioonid, siigelus, siiste-
koha valulikkus v&i psletik. Alefatsepti suhtelisteks
puudusteks on toime aeglane saabumine ja asjaolu,
et psoriaas on esialgu ainus ndidustus.

Efalizumab on T-raku pinnamarkeri LFA-1
(CD114a) vastu suunatud monoklonaalne humani-

seeritud IgG1 antikeha, mis blokeerib T-rakkude
funktsioone mitmel tasemel. Takistades limfotsiiitide
adhesiooni ICAM-1 kaudu endoteelirakkudele,
aktiveeritud keratinotsiitidele ja APC-le, pérsib
see vastavalt limfotsiitide eksotsitoosi ning akti-
veerumist.

Efalizumabi annustatakse esimesel ravinddalal
0,7 mg/kg ja edaspidi 1 mg/kg s.c 1 kord néda-
las. Toime on ravimi &rajétmisel pédrduv, mistéttu
véib arvata, et efekti sailitamiseks on vajalik
pusiravi.

RTPPK IIl faasi uuringus saavutas 12 nédalaga
efalizumabravi saanud patsientidest PASI-75 27%
ja platseeborthmas 4%. Efalizumabravi parandas
oluliselt ka patsientide elukvaliteedi néitajaid, kdige
enam simptomite ja vaevuste véhenemise osas (7).
Teises |l faasi uuringus (8) olid esimese 12 nédala
tulemused sarnased eeltooduga. Patsiendid,
kes esimese 12 n&dalaga saavutasid PASI-75,
randomiseeriti jargmiseks 12 nadalaks kahte
rohma. Uhtedel jctkati ravi efalizumabiga 2 mg/kg
nadalas, teistel platseeboga. 77% efalizumabiga
ja 20% platseeboga jétkajatest sailitas PASI-75
24. nédala ldpuks (PASI-50 vastavalt 92% ja 40%).
Efekt polnud siiski psiv: 12 nédalat pérast aktiivse
ravi katkestamist dgenes haigus 2/3- patsienti-
dest, keskmiselt kulus relapsini 2 kuud (8). Avatud
jatku-uuringus selgus, et enamus, kes reageerisid
ravile esimese 3 kuu jooksul, sdilitas selle efekti ka
36kuulise jariepideva ravi jooksul (PASI-75 45%
ja PASI-90 25%). Sealjuures PASI-90 saavutanute
hulk suurenes esimese 18 kuu jooksul pidevalt (5).
Samas tédetakse, et korduskuurile reageerib ainult
umbes 35% patsientidest, kes esialgu said hea
efekti (9).

Téhelepanu véérib asjaolu, et efalizumabi
&rajétmisel on 5-14% tdendosusega véimalik tagasi-
l66gifenomen, sh pustulaarse ja eriitrodermilise
psoriaasi kujunemine (10). Seetéttu on efalizumabi
arajatmisel vajalik patsientide hoolikas jélgimine
voi isegi Uleminek teisele sisteemsele ravile. Ka

PASI (psoriasis area and severity index) véliendab [66be Ggedust ja ulatust kehapiirkondade kaupa arsti poolt hinnatuna. PASI vaib
ulatuda 0...72 punktini ja ile 10punktise skoori korral peetakse haigust keskmise raskusega véi raskelt véliendunuks. Ravitshususe
m&dtmisel on heaks tavaks hinnata patsientide hulka, kellel ravieelne PASI skoor alaneb véhemalt 75% vérra (PASI-75), kuid kasu-

tatakse ka nt PASI-50 ja PASI-90. Haiguse relapsiks peetakse PASI skoori suurenemist ile 50% vérreldes seisuga enne ravi algust.
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efalizumabravi foonil on teatatud nii artriitide kuju-
nemisest kui ka haiguse relapsidest, sh psoriaatilise
eritrodermia juhtudest (5, 10, 11). Relapse kujuneb
peamiselt patsientidel, kelle haigus allub halvemini
ravile. Ehkki artriidi tekke seos ravimiga pole veel
pdris selge, on soovitatav vdltida efalizumabi
psoriaatilise artropaatia puhul.

Efalizumabiga seotud sagedasemateks karval-
toimeteks olid ildjuhul kerged gripilaadsed
simptomid. Tésiseid kdrvaltoimeid kokku esines
2-3% patsientidest, sh aseptiline meningiit, infekt-
sioonid, psoriaasi teiste vormide avaldumine véi
agenemine, ravimi Glitundlikkusreaktsioonid. Ette
véib tulla trombopeeniat, mille osas soovitatakse
testida esialgu 1 kord kuus ja edaspidi iga 3 kuu
tagant. Efalizumab soodustab mé&ningast leukot-
sitoosi ja limfotsitoosi, mida seletatakse ravimi
toimega takistada limfotsiiitide migreerumist
nahka. Efalizumabi on siin kirjeldatud psoriaasi-
ravimitest kasutatud kaige pikemalt (kuni 3 aastat)
ning kérvaltoimete profiil on pisiravi ajal j&@&nud
muutumatuks (5).

Etanertsept on fusioonproteiin, milles on
inimese IgG 1 Fcregiooniga seotud TNFau Il tiipi
retseptor. See seob nii lahustunud kui ka raku-
membraanile kinnitunud TNFoL ja TNF, péarssides
raku signaalsiisteemide aktiveerumise.

Etanertsepti annustatakse 25 mg s.c 2 korda
n&dalas kuni 24 nddalat. Toime kiirendamiseks vaib
esimese 12 nédala véltel manustada ka 50 mg kaks
korda nédalas ning jatkata vajaduse korral 25 mg
2 korda n&dalas.

Poordelises Il faasi RTPPK uuringus ilmnes, et
12 nédalaga saavutas PASI-75 34% patsientidest,
kellele manustati etanertsepti 2 korda 25 mg
nadalas, ja 49% patsientidest, kellele manustati
2 korda 50 mg né&dalas (platseebogrupis 4%).
24. vuringunddalaks Gletas sama kriteeriumi
vastavalt 44% ja 59% aktiivset ravi saanuist. Eri-
nevused platseeboravist avaldusid PASI skooris ja
elukvaliteedi méadikus juba 2 nédalat pérast ravi
alustamist (12).

Kérvaltoimete proportsioon oli kaigis rihma-
des sarnane. Sagedasemad kérvaltoimed olid
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sistekoha reaktsioonid ja peavalu. Suurenes
ka tdendosus tuumavastaste ja kaksikahelalise
DNA-vastaste antikehade tekkeks. Etanertseptravi
kasutajatel on harva kirjeldatud pantsitopeenia
ja demieliniseeriva haiguse juhte ning turuletuleku
jgrel sidamepuudulikkuse kujunemist v&i sivene-
mist (3).

50 mg annus 2 korral nédalas on suurem seni
reumatoidartriidi ja psoriaatilise artropaatia puhul
kasutatust. Selle suurema psoriaasivastase efek-
tiivsuse ja samal tasemel kérvaltoimete sageduse
t6ttu peetakse ravimi riskikasu suhet heaks (12, 13).
Rahvusvahelised eksperdid pidasid tksmeelselt vaja-
likuks suuremat algdoosi kaaluda eelkaige raskema
haiguse ja nn sensitiivsete kehapiirkondade (néagu,
labakéed, liigespiirkonnad) haaratuse korral (13).
Samad eksperdid pidasid igustatuks ka 25 mg
doosi kahekordistamist, kui esimese 12 nédala jook-
sul pole PASI paranenud vahemalt 50%. Etanertsepti
peetakse ebatéhusaks, kui 50 mg 2 korral nédalas
12 n&dala véltel ei saavutata PASI-50.

Pikemaaijalisel (60 nadalat) avatud jétku-uuringus
suurenes pisiraviga tasapisi hea raviefekti saavuta-
nute hulk ning k&rvaltoimete profiil ja sagedus j&id
samaks (13, 14). Ravi katkestamisel ei peeta tagasi-
|66gifenomeni eriti tdendoliseks (13). Etanertsepti
eeliseks on ka tema soodne méju psoriaatilisele
artriidile. Etanertsepti on kasutatud iksikutel
psoriaasiga patsientidel koos metotreksaadiga
véhendamaks metotreksaadi annust. Kgimas on
uuring etanertsepti kasutamisest médduka kuni
raske psoriaasiga ile 4aastastel lastel (13).

Infliksimab on kimddrne (osalt hiire, osalt
inimvalk) monoklonaalne IgG1 antikeha, mis
seondub tugevalt ja p&drdumatult nii lahustunud
kui ka membraanseotud TNFa-ga, neutraliseerides
selle toimed.

Infliksimabi annustatakse 5 mg/kg i.v infusioo-
nina, mida korratakse 2 ja é nddalat pérast esimest
infusiooni ning edaspidi iga 8 nadala jgrel. Kui
14 n&dalat kestnud ravi jgrel ravivastus puudub, pole
edasine ravi infliksimabiga naidustatud.

Suurimas Il faasi RTPPK uuringus m&éduka
kuni raske psoriaasi ravist infliksimabiga manustati



ravimit 46. nddalani (15). Toime algus oli kiire,
ilmnedes juba esimestel ravinddalatel. Esimese
10 n&édalaga saavutas PASI-75 80% ja PASI-90
57% patsientidest (platseeborihmas vastavalt
3% ja 1%). Seejarel oli lisaks vuritavale ravi-
mile lubatud kasutada ka nérgatoimelist paikset
glikokortikoidi néo ja kubemepiirkonna l&bele.
Uuringu 24. nddalaks efekt pisis ning 50. nddala
|8puks ménevarra vahenes. Aeglasemalt avaldus
infliksimabi soodne méju psoriadatilisele kiinte-
kahjustusele, mida ildjuhul peetakse ravile raskesti
alluvaks. Sarnasele tulemusele jdudis ka vara-
sem lGhiajalisem uvuring (16). Infliksimabravi on
téestanud end ka patsientide elukvaliteedi paranda-
misel (17). Kindlasti tuleb infliksimabi plusspoolele
kirjutada méju psoriaatilisele liigesepdletikule.
Samas on andmeid, et ravi katkestamisele jérgneva
relapsi korral ei pruugi ravimi taaskasutamine enam
esialgset head efekti anda (18). Ehkki vastavad
kontrollitud uuringud puuduvad, on kirjeldatud
haigusjuhte, kus infliksimab on osutunud t&husaks
teistele ravimitele allumatu psoriaasi ja raske eba-
stabiilse v&i generaliseerunud pustulaarse vormi
puhul (18).

66nédalase jalgimisaja jooksul leiti infliksimabi
antikehi 27%-| patsientidest. Ehkki antikehade
olemasolu ei m&dranud ravivastuse kujunemist,
olid nii antikehad kui ka infliksimabi madalam
tase seerumis enne jdriekordset infusiooni seotud
raviefekti halvema pisimisega aja jooksul (15).
Vaimalik, et tegu on seega farmakokineetiliste
individuaalsustega ning osa patsiente vajab efekti
sgilitamiseks sagedasemat ravimi manustamist. Kasu-
tades infliksimabi koos teise immuunsupresseeriva
ravimiga (nt mefotreksaat) on antikehade tekke oht
vaiksem.

Infliksimab on kaige kauem kasutusel olnud bio-
loogiline ravim, mistéttu tema kérvaltoimete profiil
on ka kaige paremini teada, valdavalt siiski mitte
psoriaasihaigetel. Ulalkirjeldatud psoriaasivuringus
oli infektsioonide ja infusioonireaktsioonide sagedus
vérdlusrihmades sarnane. T&siseid karvalndhte
esines infliksimabravi saanutel siiski sagedamini, sh
raskeid infekisioone 1% ja tlitundlikkusreaktsioone

(moalgia, artralgia, palaviku véi [68bena) samuti
1% patsientidest. Uksikjuhtudel kirjeldati luupuse-
sarnase sindroomi ning nahavéhi kujunemist. Ainsaks
oluliseks laboratoorseks nihkeks on osutunud ildjuhul
asimptoomne transaminaaside taseme t6us veres
2-6% patsientidest (15).

Adalimumab on TNFo. vastane monoklonaalne
inimese IgG1. Reumatoidartriidi ja psoriaatilise
artriidi korral annustatakse ravimit 40 mg s.c iga
kahe nédala tagant. Praegu pole psoriaas ravimi
ndidustuste seas.

Il faasi TPPK uuringus sai 24 nédala valtel
adalimumabi ligi 100 m&éduka kuni raske psori-
aasiga tdiskasvanud patsienti. Aktiivse ravi rihmi
oli kaks: Ghes manustati 80 mg ravi alguses ning
seejdrel alates jargmisest nddalast 40 mg ile
né&dala; teises rihmas manustati 80 mg kahel
esimesel n&dalal ja jgtkati 40 mg kord nddalas.
Adalimumabraviga saavutas vastavalt 53% ja
80% patsientidest PASI-75 (platseeborihmas 4%),
osutudes seega tdhusaks ja kiireks, eriti suuremas
annuses. Aktiivse ravi 24. nédalaks oli PASI-75
saavutanud vastavalt 67% ja 77% patsientidest.
Avatud jatku-uuringus pisis efekt samas proport-
sioonis ka 60nddalase ravi [6pul (5).

Sagedamateks karvaltoimeteks olid peavaluy,
sistekoha valulikkus, triglitseriidide t6us, dispepsia,
véasimus, Ulemiste hingamisteede infektsioonid. Tési-
seid kérvalndhte esines esimese 24 nddala jooksul
adalimumabi rihmades vastavalt 7% ja 10%- pat-
sientidest, kuid Uhtegi neist ei peetud adalimumabist
tingituks (5). Psoriaasi adalimumabravi Il faasi
vuringud on kdimas, mistéttu on selle ravimi kohta
kogutud kaige véihem andmeid.

Probleemid

Ehkki bioloogilised ravimid on spetsiifilisemad kui
seni kasutatud sisteemsed immuunsupressandid,
sekkuvad need siiski fundamentaalselt olulistesse
immuunprotsessidesse.

TNFa peetakse tdhtsaimaks mediaatoriks
granulomatoossete reaktsioonide alalhoidmises
ning TNFa inhibiitorite kasutamisega on seostatud
tuberkuloosi infektsiooni ja reaktivatsiooni, sh fataal-
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seid juhtumeid. Teiseks oluliseks ohuks on ravimite
véimalik kantserogeensus, eriti [imfoomide riski
suurenemine. Paraku on véimatu tegeliku riski
suurust hinnata, sest andmeid pikaajalisest kasu-
tamisest veel pole. Nahavéhki haigestumine vaib
olla seotud ka varasema PUVA raviga.

Kaik bioloogilised ravimid on parenteraalselt
manustatavad, mis eeldab nii personali kui ka
patsientide valmisolekut protseduuriks ja ka
manustamisviisiga seonduvateks ning tlitundlikkus-
reaktsioonideks.

Hematoloogilistest reaktsioonidest on kirjel-
datud trombopeeniat, leukopeeniat ja aplastilist
aneemiat ning efalizumabravi puhul ka leukotsi-
toosi ja limfotsiitoosi. Sellegipoolest on vajadus
biokeemiliste ja hematoloogiliste nditajate moni-
tooringu jdrele harvem kui traditsiooniliste ravimite
puhul, v.a trombotsiidid efalizumabi saavatel
patsientidel (18).

Teadmata on elusvakisiinide tdhusus ja ohutus
nende immuunsupresseeriva loomusega ravimite
foonil. Ravimeid pole uuritud rasedatel ega rinnaga
toitvatel emadel. Teoreetiliselt esineb koostoimeid
teiste ravimitega bioloogilistel véhem kui traditsioo-
nilistel ravimitel, aga andmeid selle kohta napib.

Peale tasiste kdrvaltoimete véimalikkuse peab
arvestama ka asjaoluga, et kliinilistest uuringutest
on enamasti vélja jGetud laboratoorsete nihetega
patsiendid, ebastabiilse v&i mittenaastulise pso-
riaasiga patsiendid ning viimase 5 aasta jooksul
pahaloomulisi kasvajaid pddenud inimesed (13).

Panatsea véi mitte

Kui infliksimab vélja arvata, allub ainult véiksem
osq, laias laastus 1/3 patsientidest ravile kiiresti
ja hésti, teistel on efekt aeglasem ja m&ddukam
ning ménede puhul ei allu haigus Gldse ravile.

Bioloogilisi ravimeid pole psoriaasi kliinilistes uurin-
gutes vérreldud omavahel ega teiste sisteemsete
ravimitega. Hetkel olemasolevate andmete p&hijal
ei saa vdita, et ks bioloogiline ravim on teistest
selgelt Gle (18).

Infliksimabi v&ib tdhususelt vérrelda tsisklosporii-
niga ja pidada tugevamaks kui teised bioloogili-
sed véi traditsioonilised ravimid. Efalizumab ja
alefatsept on kliinilistes uuringutes sarnase efek-
tiivsusega, samas oluliselt véhem thusad kui seni
kasutusel olnud PUVA, metotreksaat, tsiklosporiin
ning UVB (9). Remissiooni pikkus on efalizumabi
korral vérreldav metotreksaadi ja tsiklosporiini
kasutamisega ning oluliselt [ihem kui PUVA ning
vuemate UVB-reziimide puhul (9). Seni publitsee-
ritud lihiaegsetes uuringutes on hinnatud valdavalt
haiguse remissiooni indukisiooni ning séilitusravi
kohta on andmed fragmentaarsed.

Praegu puuduvad usaldusvéaarsed andmed
bioloogiliste ravimite kombineerimise kohta teiste
psoriaasiravimitega. Seni on kombinatsioonravi
olnud psoriaasi puhul tavaline ravimite toksilisuse
viéhendamiseks ja samal ajal kliinilise efekti suuren-
damiseks.

Arusaamine sellest, et tegemist pole imeravimi-
tega, teeb pikaajalise ohutuse veelgi olulisemaks
nditajaks nende ravimite koha leidmisel psoriaasi
ravis. V&heoluline pole ka tésiasi, et md6duka efek-
tiivsuse ja kérge hinna t&ttu on bioloogiliste ravimite
kulutdhusus véiksem kui olemasolevatel psoriaasi
sisteemsetel ravimitel (vt tabel 1).

Viljajuhatus

Psoriaasi bioloogiliste ravimite ndol on tegemist
véiga oodatud lisaga olemasolevatele ravimee-
todeile. Vara on veel &elda, kas bioloogilised
ravimid toovad haiguse raviparadigmas olulise

Tabel 1. Bioloogiliste ravimite eelised ja puudused kokkuvatlikult

Eelised

Puudused

Suurem spetsiifilisus
Teoreetiliselt ohutu

Teiste ravimitega koostoimeid teoreetiliselt védhem

Suur téhusus (ménel)
Pikaajaline efekt (moénel)

Parenteraalne manustamine
Pikaajaline ohutus teadmata
Pikaajaline efekti sailimine teadmata
Kallis
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Tabel 2. Milline ravim valida? Lihendatult Briti Dermatoloogide Assotsiatsiooni ravijuhistest (18)

« Valik efalizumabi, etanertsepti ja infliksimabi vahel s6ltub psoriaasi kliinilisest vormist, kaasuvatest haigustest, patsiendi eelistustest, arsti eelistustest

ja kohalikest véimalustest.

< Etanertsepti tuleks esmavaliku ravimina kaaluda tdsise, senisele ravile halvasti allunud psoriaatilise artriidi kaasumisel.
« Kui stabiilse psoriaasiga patsienti on otsustatud ravida TNFa-vastase antikehaga, tuleks valida etanertsept, kui pole selget pdhjust vastupidiseks.
« Kiire toime saabumise ja hea ravivastuse tottu on infliksimab kasulik juhtudel, mis vajavad haiguse kiiret kontrolli alla saamist, nt ebastabiilse

erltrodermilise voi pustulaarse psoriaasi puhul.

« Patsientidel, kellel on kdrgenenud latentse tuberkuloosi risk (ja kes seetdttu vajavad tuberkuloosi profilaktilist ravi) voi kellel on demueliniseeriva

haiguse tunnuseid, tuleks esimesena kaaluda efalizumabi.

muutuse, kus pérast dgedate simptomite kontrolli
alla saamise pikenevad remissioonid ja paraneb
patsientide elukvaliteet. Arvestades m&adukat
efektiivsust, kérget hinda ja pikaajaliste riskide
ebaselgust vorreldes olemasolevate ravimitega,
peaksid bioloogilised ravimid j&é&ma m&sduka
kuni raske psoriaasiga patsientidele, kellel mingil
pohjusel ei saa kasutada nitdisaegset valgusravi,
metotreksaati, tsiklosporiini véi atsitretiini vai kelle
haigus ei allu nendele meetoditele (vt tabel 2).
Briti ravijuhiste jérgi voib eelnevale lisaks kaa-
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Will biologicals change the paradigm of psoriasis treatment?

Currently there is no curative treatment for psoriasis.
Traditional therapies aim first of all to suppress
the symptoms. New systemic biological agents -
recombinant proteins designed to block specific
steps of immune activation - have been shown to be
effective in psoriasis. By now five biologicals have
entered at least phase Ill clinical trials for psoriasis:
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alefacept, efalizumab, etanercept, infliximab and
adalimumab. Their selectivity, clinical efficiency
and relative safety offer an alternative for treating
moderate to severe psoriasis. This review reports
the current knowledge of biologicals for psoriasis
in clinical use.
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