BIOLOOGILISED RAVIMID -
15 AASTAT JUVENIILSE
IDIOPAATILISE ARTRIIDI
RAVIS

Juveniilse idiopaatilise artriidi (JIA)
ravis on bioloogilised ravimid (BR)
olnud kasutusel alates 1999. aastast.
Sellest ajast saadik on nn siintee-
tilistele haiguskulgu muutvatele
ravimitele (eelkdige metotreksaat)
allumatute haiguse alavormidega
haigete paranemise prognoos oluli-
selt paranenud. Esimene BR, mis sai
JIA puhul kasutamise ndidustuse,
oli etanertsept (tuumornekroosi-
faktori alfa (TNF-a) retseptori p75
liitvalk), mis osutus tohusaks ja
ohutuks polliartriidiga haigetel,
kellel eelnev ravi metotreksaadiga ei
andnud soovitud tulemust voi kellel
esines metotreksaaditalumatus (1).
2014. a aprilli seisuga on JIA puhul
ndidustatud lisaks veel tadielikult
inimese monoklonaalsed antikehad:
adalimumaab (mirklaud TNF-o),
totsilisumaab (interleukiin (IL) 6
retseptor) ja kanakinumaab (IL-1R%)
ning abatatsept (T-raku aktivatsiooni
kostimulatoorse signaali inhibiitor).

Pikaajalised kogemused ja kaug-
tulemused pohinevad peamiselt
riikide BR-registrite andmetel.

Saksamaa BR-registri (BiKer)
12aastase etanertsepti kasutamise
kogemuse alusel (1678 JIA-patsienti)
vdhenes haiguse keskmine kestus
ravi alustamise ajaks uuringupe-
rioodi jooksul neljalt ja poolelt
aastalt kaheni, samuti vihenes
eelneva ja kaasneva ravi (gliiko-
kortikoidid, slinteetilised baasra-
vimid) vajadus. Haigete arv, kellel oli
haigus aasta parast ravi alustamist
inaktiivne, kahekordistus uuringu-
perioodi jooksul. Paranemise prog-
noosile viitas ka vaiksem JADAS-10
(Juvenile Arthritis Disease Activity
Score) (2).

Hollandi register Arthritis and
Biologicals in Children (ABC) kajastab

ajavahemikul 1999-2010 ravi alus-
tanud 421 JIAga (sh 86 slisteemse
artriidiga) lapse andmeid (3). Uute,
varem BRi suhtes naiivsete haigete
arv kasvas 12 aastaga lineaarselt,
ravi alustati haiguse iha varasemas
faasis (keskmine haiguse kestus
enne ravi kahanes vaadeldud ajava-
hemikul 6,9 aastalt 2,2 aastani) ja
viikseima haiguse aktiivsuse juures,
oluliselt paranes haigete lithiaja-
line prognoos. Algaastatel kasutati
peamiselt etanertsepti, aastal 2010
madrati viimast raviks 90%-1 juhtu-
dest, 9%-1 alustati ravi adalimu-
maabiga (enamik neist patsientidest
oli uveiidiga). Stisteemse artriidi
ravis on alates 2008. aastast olnud
juhtiv anakinra (marklaud IL-1 a
retseptor) ning ravi alustati kesk-
miselt 0,4 aastat pdrast haiguse
algust; pooltel juhtudel alustati BRi
enne gliitkokortikoid- ja slinteetilist
baasravi.

Sama registri andmete alusel
hinnati 307 patsiendi hulgas BRi
vahetuse - teise ja kolmanda
ravimi - tohusust ja ohutust (4).
Uks TNF-alfa-vastane ravim vahetati
12 aasta jooksul teise TNF-a-vastase
preparaadi vastu vilja 80-1 (26%)
ja teine ravim kolmanda vastu 22-1
(7%) haigel. Mélemas rithmas oli
juhtivaks pohjuseks esmavaliku
ravimi moju vihenemine voi kadu.
Erandiks oli stisteemne artriit, mil
etanertsept vahetati anakinra vastu.
Adalimumaabile tile viidud 8 haigest
oli koigil uveiit. Aasta parast BRi
alustamist oli neist, kes alustasid
esmalt ravi etanertseptiga, jatkuvalt
samal ravil 84%, teist ja kolmandat
ravimit saavatest patsientidest
vastavalt 47 ja 51% - neis rithmades
katkestati ravi selle ebaefektiivsuse
tottu sagedamini. Esmase ravimi
korvaltoimete esinemine oli ravi
vahetamise pohjuseks viga iiksi-
kutel juhtudel.

Eestis on JIA ravis kasutatud
BRi alates 2004. aastast. 2014. aasta

Lastehaigused

aprilli seisuga saab TUK lasteklii-
nikus ja Tallinna Lastehaiglas BRi
134 juveniilse artriidi haiget. Eesti
bioloogilise ravi registrisse kantakse
andmeid alates maist 2013, JIA-
haigete andmete lisamisega on
plaanis alustada ldhiajal.

Varase agressiivse ravi olulisus
oli JIA puhul teada juba enne BRi
kasutuselevottu. Pikaajalise prog-
noosi uuringutes toonitatakse
selle vajadust veelgi. Voimalikult
varane ja tohus (bioloogiline) ravi
on aluseks ka eesméargipdrase ravi
soovituste tditmisel.
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EESMARGIPARANE RAVI
JUVENIILSE IDIOPAATILISE
ARTRIIDI KORRAL

Eesmadrgipdrane ravi (treat-to-target)

on kasutusel eri krooniliste haiguste

korral (nt hiipertooniatobi, diabeet).

Reumatoidartriidi (RA) kohta aval-

dati eesméargipérase ravi soovitused

2010. aastal (1), need koosnevad

tildpohimétetest ja 10 pohisoovi-

tusest. Peamine eesmérk RA puhul
on saavutada koigil haigetel Kklii-
niline remissioon, voi kui see ei
ole voimalik, siis haiguse mini-
maalne aktiivsus. Lihtudes haiguse
aktiivsusest, peab haige seisundit
hindama 1-3 kuu tagant. Kui 3. ravi-
kuuks pole paranemist toimunud
voi 6. ravikuuks esmane eesméark
taidetud, siis peaks muutma ravi.

Juveniilne idiopaatiline artriit

(JIA) on koige sagedasem lapseea

reumaatiline haigus. Viimase viie

aasta jooksul on Eestis diagnoositud
keskmiselt 240 uut juhtu aastas.

Madal haiguse aktiivsus esimesel

kahel haigusaastal on tiks olulistest

soodsama prognoosi néditajatest (2).

Jarjest rohkem on viimastel aastatel

hakatud rddkima eesmirgipira-

sest ravist ka JIA korral, kuid sel
teemal on avaldatud vaid tiksikuid
artikleid (3). JIA korral teeb iihtse
eesmirgi rakendamise raskeks
haiguse heterogeensus, samuti ei ole
igapdevapraktikas laialdast kasutust
leidnud remissiooni kriteeriumid.

Esmaseks eesmargiks peaks
olema haiguse aktiivsuse hinda-
mine sarnastel alustel. Praegu on
kasutusel oligoartriidi (piisiva ja
laieneva), positiivse ja negatiivse
reumatoidfaktoriga poliuartriidi
ja stisteemse artriidi korral nn

Wallace'i kriteeriumid (4), mille jargi

on haigus inaktiivne, kui taidetud

on koéik jargmised kriteeriumid:

o {iheski liigeses ei esine aktiivset
artriiti;

o eiesine JIAst tingitud palavikku,
lo0vet, serosiiti ega generalisee-
runud limfadenopaatiat;

e puudub aktiivne uveiit (Standar-
dization of Uveitis Nomenclature
(SUN) Working Group (5);

normaalvdidrtuses eriitrotsiii-

tide settekiirus voi C-reaktiivne

valk voi poletikunditajate tdusu
pohjuseks ei ole JIA;

o arsti tildine hinnang haiguse
inaktiivsusele on kasutusel oleva
skaala jargi kdige parem;

e hommikune kangus < 15 minutit.
Lisaks on viimastel aastatel

jarjest rohkem uuringuid tehtud,

et tootada vélja uus aktiivsusskoor -

juvenile idiopathic arthritis activity
score (JADAS) (6). Selle skoori puhul
vbetakse arvesse

o arsti tildist hinnangut haiguse
aktiivsusele,

e patsiendi/lapsevanema
hinnangut iildisele heaolule,

o aktiivsest artriidist haaratud
liigeste arvu.

Pikaajalist prognoosi hindavates
uuringutes on leitud, et JIA piisib
aktiivsena tdiskasvanueas 37-67%-1
haigetest (7, 8). Sellest tulenevalt
on vaja haiguse aktiivust mdota
ka tdiskasvanueas ja kdige parema
ulevaate annaks see, kui kasutataks
kogu haiguskulu jooksul iihte ja
sama hinnanguskaalat.

Lisaks haiguse aktiivsuse moot-
misele on eesmédrgipdrase ravi
oluliseks komponendiks ka eri
ravistrateegiate rakendamine. Siiani
on olnud kasutusel ravi astmelise
tohustamise (nn step-up) strateegia.
Lihtudes haiguse aktiivsuse piisi-
misest, ravi tohustatakse voi mitte.
Et patsiendi lithi- ja pikaajaline
prognoos oleks parem, soovitatakse
varast agressiivset ravi pdletiku
kontrollimiseks ja raviefekti saavu-
tamisel ravi astmelise vihendamise
(nn step-down) strateegiat. Selle stra-
teegia rakendamiseks ei ole praegu
piisavalt kaugtulemuste andmeid.

Lisateavet voiks anda ka uute,
prognostilise tdhendusega biomar-
kerite kasutuseletulek kliinilisse
praktikasse, sest siis saaks teha
individuaalseid raviotsuseid igast
haigest lahtudes.

Lastereumatoloogia ldhituleviku
eesmirkideks voiks olla haiguse
aktiivsuse tihtse skoori kasutusele
votmine ning selle rakendamine
igapdevapraktikas kogu maailmas.

Sellest tuleneb iihtsete ravistratee-
giate rakendamine ja pikaajalise
prognoosi uurimine JIA-haigetel,
sest tegemist on haigusega, mis voib
pusida aktiivsena ka tdiskasvanueas.
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