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Mirksonadeks, mis iseloomustavad kliinilist dermatoloogiat 21. sajandil, on bioloo-
gilise ravi voimalikkus ja suund individualiseeritud meditsiinile. Esimesed bioloogi-
lised ravimid dermatoloogias registreeriti Euroopa Liidus ja Eestis 2004. aastal, nende
kasutamise ndidustuseks oli krooniline pdletikuline nahahaigus - psoriaas. Psoriaasi
niitidisaegne kasitlus peegeldab viga illustratiivselt kliinilise dermatoloogia arengut.
Bioloogiliste ravimite kasutuselevott on muutnud nahahaiguste ravi teaduspohiseks.
Otsitakse aktiivselt haigusspetsiifilisi markereid nii veres kui ka nahas. Liikudes indi-
vidualiseeritud meditsiini suunas, on aktiivselt hakatud uurima patsientide geneetilist

profiili ravimimojude ennustamiseks.

Kui 20. sajandi 60. aastatel oli kliinilises
dermatoloogias pddrdepunktiks paiksete
steroidide kasutuselevott, siis mirksonadeks,
mis iseloomustavad kliinilist dermatoloogiat
21. sajandil, on bioloogilise ravi vdimalikkus
ja suund individualiseeritud meditsiinile.
Esimeste bioloogiliste ravimite kasutamine
dermatoloogias algas Euroopa Liidus ja
Eestis 2004. aastal - ndidustuseks kroo-
niline poletikuline nahahaigus - psoriaas.
Kéesolevas artiklis on esitatud kliinilise
dermatoloogia arengusuunad nimetatud
nahahaiguse naitel.

Psoriaas on krooniline mitteinfekt-
sioosne podletikuline dermatoos, mille
esinemissagedus on suurim Pdhja-Euroopas
ja Pohja-Ameerikas, kus haigust pdeb 2-3%
rahvastikust. Eestis pdeb psoriaasi ligikaudu
42 000 inimest, kusjuures 30%-1 haigetest on
moddukas voi raske haigusvorm. Psoriaasi
modduka ja raske vormi korral on haigetel
166best haaratud tile 10% kehapinnast.

Psoriaas on haigus, mis voib kliiniliselt olla
viljendunud véga erinevalt. Kdige levinum
haigusvorm on naastuline psoriaas, 3%-1
haigetest esineb médavilliline haigusvorm.
Tépse diagnoosi seisukohalt voib nimetatud
psoriaasitiilipe jagada alatiilipideks nahal6ébe
morfoloogia, kuju ja lokalisatsiooni alusel
ning soéltuvalt haiguse kulust ja patsiendi
vanusest haigestumisel. 10-30%-1 psoriaasi
podevatel haigetel esineb kaasuvana kiitinte
distroofia ja 5-42%-1 haigetel psoriaatiline
liigesepdletik. Lisaks kaasneb psoriaasiga
sageli metaboolne siindroom: rasvumine,
diislipideemia, diabeet ja hiipertensioon (1).
Psoriaasihaigetel on suurenenud risk haiges-
tuda miuiokardiinfarkti ning pahaloomulis-

tesse kasvajatesse (2, 3). Kuna psoriaas on
krooniline, 4genemistega ja remissioonidega
kulgev haigus, siis on haigusel oluline nega-
tiivne mdju haige emotsionaalsele, psithhosot-
siaalsele ja fuitisilisele seisundile ning 32%
psoriaasihaigetest poeb depressiooni (4, 5).
Haiguse prognoos on ettearvamatu, sdltudes
haigestumise kestusest ja haige vanusest,
kaasuvatest haigustest, haiguse kliinilisest
vormist ja rakendatavatest ravistrateegiatest.
Psoriaasi avaldumisel lapseeas on iseloomulik
haiguse dgedam kulg ja sagedasemad retsi-
diivid. Tdnu asjaolule, et kaasuvad haigused
avalduvad psoriaasihaigetel vdga varases eas,
mojutab psoriaas tugevalt patsientide eluiga.
Uuringutega on toestatud, et haigetel, kellel
psoriaas on avaldunud enne 25. eluaastat, on
eluiga 20 aastat lithem kui tavarahvastikus
(6). Seega ei tuvastata 21. sajandi kliinilises
dermatoloogias ainult nahalédébeid, vaid
piititakse seletada krooniliste pdletikuliste
ja autoimmuunsete nahahaiguste siisteemset
tausta.

Psoriaas on iiks kdige enam levinud
autoimmuunhaigusi. Psoriaasi autoim-
muunset paritolu kinnitab seoste olemasolu
mitme autoimmuunsust soodustava lookuse
ja psoriaasi avaldumise vahel (7), psoriaasi
koosesinemine teiste autoimmuunhaigustega
(sealhulgas autoimmuunsete nahahaigus-
tega, néiteks vitiliigoga) (8), autoimmuun-
haiguste patogeneesis osalevate pdletikuliste
tstitokiinide lileekspressioon psoriaasi-
haigete nahas ja perifeerses veres ning
CD4/CD8-rakkude diisbalanss Th1/Th17-
rakkude domineerimisega naha rakulises
infiltraadis (9, 10). Kahjuks ei ole igapdevases
praktikas véimalik psoriaasi diagnoosimi-
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seks miadrata spetsiifilisi markereid nahas
ja perifeerses veres ning seetdttu pdhineb
psoriaasi diagnoos haiguse kliinilisel pildil
janaha histoloogilisel uuringul. Spetsiifiliste
diagnostiliste markerite mddramise véima-
luse puudumine on probleemiks ka teiste
krooniliste pdletikuliste ja autoimmuunsete
nahahaiguste diagnoosimisel. Rutiinselt
plistitatakse nahahaiguste diagnoos haiguse
kliinilisel pildi ja histoloogilise leiu alusel.
Spetsiifiliste markerite madaramine oleks
oluline ka pdletikuliste ja autoimmuunsete
nahahaiguste aktiivsuse hindamiseks. Uurin-
gutega on ndidatud, et psoriaasi raskusaste on
positiivses korrelatsioonis pdletikuliste tsiito-
kiinide ekspressioonitasemega perifeerses
veres (11). Praegu on meil voimalik psoriaasi
raskusastme mddramiseks kasutada vaid
nahaldobe ulatust ja I66beelementide aktiiv-
sust arvestavaid visuaalseid skoore, mis on
aga subjektiivsed. Samas ei ole meil vdimalik
perifeersest verest madrata iihtegi markerit
haiguse raskusastme hindamiseks.

Sarnaselt teiste krooniliste nahahaigustega
on psoriaas haigus, millest patsient ei tervistu.
Arsti eesmarkideks psoriaasihaige ravistra-
teegia koostamisel on haiguse l66bevabade
perioodide saavutamine ja sdilitamine ning
haige elukvaliteedi parandamine. Psoriaasi
varajane diagnoos ja adekvaatne ravi on
olulised psoriaasiga kaasneva psoriaatilise
liigesekahjustuse kujunemise valtimiseks. Kui
20. sajandil pohines psoriaasi ravi valdavalt
vaid paiksete antipsoriaatiliste preparaatide
javalgusravimeetodite kombineerimisel, siis
tanapdeval kehtib psoriaasi ravis nn astmeline
algoritm. Haigete ravi alustatakse paiksete
vahenditega, ebapiisava raviefekti korral
kombineeritakse ravi fototeraapiaga voi
kasutatakse konventsionaalseid stisteemseid
antipsoriaatilisi ravimeid, mis on aga hepato-
ja nefrotoksilised. Ravivastuse puududes
konventsionaalsele siisteemsele ravile on
ndidustuseks bioloogilised ravimid. Psoriaasi
ravis kasutatavad bioloogilised ravimid jaota-
takse tuumorinekroosifaktor alfa (TNF-o)
signaalahela blokaatoriteks (infliximab,
etanertsept, adalimumab), T-rakkude modu-
laatoriteks (alefasept) ja interleukiin-12/23
(IL-12/23) blokaatoriteks (ustekinumab).
Psoriaasi ravis kasutatavad bioloogilised
ravimid blokeerivad poéletikuliste tsiitokii-
nide ekspressiooni voi parsivad T-rakkude
aktiivsust, niisiis mdjutatakse bioloogiliste
ravimitega vdga tdpselt haiguse tekkemeh-
hanismi lilisid.

Bioloogiline ravi toob enamikule psoriaa-
sihaigetele markimisvairse haigusndhtude
taandumise ja mojutab positiivselt elukvali-
teedi nditajaid. Bioloogiliste ravimite toime
algus on kiire, ilmnedes juba esimese ja teise
ravinddala jooksul, kusjuures 10. kuni 24.
ravinddalaks saavutab psoriaasi ulatuse ja
dgeduse skoori 75% paranemise (PASI-75)
kuni 80% haigetest (12) Néditeks saavutab
infliximab-raviga esimese 10 ravinddalaga
PASI-75 80,4% patsientidest (platseeborithmas
3,9% haigetest) (13), samuti esineb positiivne
efekt psoriaatilisele kiitinekahjustusele (13) ja
paranevad nii dermatoloogiaspetsiifiliste kui
ka tldiste elukvaliteediindeksite skoorid (14).
Lisaks mojutab bioloogiline ravi psoriaasiga
kaasuvate haiguste kulgu: ravi TNF-o. antago-
nistidega parandab psoriaasihaigetel gliikoosi
metabolismi, kuid pohjustab samas kehakaalu
téusu (15).

Kuigi rohkem kui pooltel patsientidel on
ravi bioloogiliste preparaatidega viga tohus,
ndhakse siiski teatud osal haigetel kas viga
tagasihoidlikku raviefekti voi raviefektiivsuse
viahenemist ravimite pikaajalisel kasutamisel.
Naiteks kahaneb 20%-1 infliximab-ravi saavatel
haigetel raviefekt 50. ravinddalaks (16).
Lisaks suurendavad bioloogilised ravimid
infektsioonide ja pahaloomuliste kasvajate
(eelkdige just nahakasvajate) tekkeriski.
Samas on pikaaegset anti-TNF-o-ravi saanud
reumatoidartriidi ja poletikulise soolehai-
gusega patsientidel kirjeldatud omakorda
labakéte- ja -jalgade méadavillilise psoriaasi
ja naastulise psoriaasi teket. Paradoksaalset
reaktsiooni TNF-o blokaadile seletatakse
teatud geneetiliste poliimorfismide esine-
misega nendel haigetel (17). Nii bioloogiliste
ravimite raviefektiivsuse vihenemine kui
ka korvaltoimete teke on pohjus, miks on
vajalik bioloogiliste ravimite vahetamine voi
kombineerimine konventsionaalsete ravi-
meetoditega. Samas kui igapdevapraktikas
oleks voimalik méarata erinevaid psoriaasi
tekkemehhanismis osalevaid péletikulisi
tsiitokiine, aitaks see patsiente selekteerida
ja prognoosida ravivastust erinevatele bioloo-
gilistele ravimitele.

Lisaks poletikuliste tsiitokiinide ekspres-
sioonitasemete méadramisele on oluline
tuvastada geneetilised poltimorfismid, mis
mojutavad tsiitokiinide ekspressiooni. TNF-a.
antagonistide marklauaks on kas TNF-a
vOi tema retseptor. Teadusuuringutes on
ndidatud, et TNF-o ekspressioonitase on
tousnud psoriaasihaigetel nii veres kui ka
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haiguskoldes (18). TNF-o. kodeeriva geeni -
TNFA - promootorala geneetilised poliimor-
fismid positsioonides -238 G/A ja -308 G/A on
seotud psoriaasi avaldumisega (19), kusjuures
analoogset tulemust nagime, uurides nime-
tatud poliimorfisme ka Eesti populatsioonis
(20). TNFA-238A alleel on seotud psoriaasi
varajase haigestumise, haiguse dgedama kulu
ja psoriaatilise liigesekahjustusega, samas
kui TNFA-308A alleeli esinemissagedus raske
haigusvormiga ja psoriaatilise artriidiga
patsientidel oli vahenenud (19, 20, 21). Lisaks
on toestatud, et A-alleel positsioonis -238 on
seotud kdérgema TNF-o. ekspressiooni baas-
tasemega (21). Kui meil kliinilises praktikas
oleks voimalus méidrata psoriaasihaigetel
TNFA -238 ja 308 alleelseid variante, oleks
meil vihemalt moénedki markerid, mille
kaudu prognoosida psoriaasi kulgu. Tugi-
nedes toenduspohistele andmetele, voime
samuti eeldada, et kuna A-alleeli kandjatel
positsioonis -238 on TNF-o ekspressiooni-
tase korgem, siis vastus anti-TNF-o-ravile
saab olema nimetatud haigetel tdendoliselt
tagasihoidlikum.

Dermatoloogias on bioloogiliste ravimite
kasutuselevott muutnud nahahaiguste
ravi teaduspohiseks. Kuigi praeguse ajani
pohineb nahahaiguste diagnoos enamjaolt
nahaloobe kliinilisel hindamisel, otsitakse
aktiivselt haigusspetsiifilisi markereid nii
veres kui ka nahas, et paremini nahahaigusi
objektiveerida. Liikudes individualiseeritud
meditsiini suunas, on vdga oluline selgitada
vilja patsientide geneetiline profiil ravimite
mojude ennustamiseks.

TANUAVALDUS

Tanan TU nahahaiguste kliiniku kaastéotajaid heade nduannete
eest.

SUMMARY

Dermatology in the 21st century

Helgi Silm - Department of Dermatology,
University of Tartu, Estonia

Keywords in clinical dermatology in the
21st century are the possibility of biological
treatment and direction towards persona-
lized medicine. Use of biological sciences
for treatment of the chronic inflammatory
skin disease psoriasis illustrates very well

the development of clinical dermatology.
Introduction of biological agents has changed
the diagnostic and treatment principles of
skin diseases. Moving in the direction of
personalized medicine means starting to
actively explore the patients’ genetic profiles
to predict the effects of drugs.
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