Kroonilise rinosinusiidi

bioloogiline ravi

Siret Salben?, Mihkel Plaas?

Krooniline rinosinusiit on nina ja ninakdrvalkoobaste pdletik kestusega iile 12 nddala.
See haigus mojutab sageda esinemise tottu paljude elukvaliteeti ja pohjustab kulusid
meditsiinisiisteemile. Senise ravi nurgakivid on nii paiksed kui ka siisteemsed korti-
kosteroidid, millest esimesed ei anna koikidele patsientidele soovitud ravitoimet ning
viimastel on jillegi hulgaliselt raskeid korvaltoimeid. Téendoliseks tuleviku ravisuu-
naks kroonilise rinosinusiidi patsientidel on monokloonsete antikehade kasutusele
vOotmine. Viimastel aastatel on tehtud mitmeid ravimiuuringuid, mille tulemusi on

jarjest avalikustatud.

Krooniline rinosinusiit (KRS) on nina ja
ninakorvalkoobaste poletik, mille puhul
simptomid on kestnud vihemalt 12 nidalat.
Eristatakse kaht alavormi: poliipoosiga kroo-
niline rinosinusiit (KRSWNP) ja poliipoosita
krooniline rinosinusiit (KRSsNP). KRSi
diagnoosi kinnitamiseks on vajalik lisaks
tuupilistele kaebustele ka objektiivne leid
endoskoopial ja/véi kompuutertomograa-
filisel uuringul. Kroonilise rinosinusiidi
diagnoosimise kriteeriumid on esitatud
tabelis 1 (1).

Kisitlusuuringute alusel on kroonilise
rinosinusiidi levimus Euroopas 10,9% (2).
Selle haiguse moju elukvaliteedi halvenemi-
sele ja ka tervishoiusiisteemi kulutustele on
vorreldav nditeks kroonilise siidamepuudu-
likkuse ja kroonilise seljavaluga (1).

KROONILISE RINOSINUSIIDI

RAVI

KRSi ravi nurgakivi on kortikosteroidid.
Eelistatud on ninasisesed steroidprepa-
raadid, millel on hea toime haiguse siimp-
tomite vihendamisele ja vahesed korval-
toimed. Stisteemselt manustatavaid steroide
kasutatakse KRSi dgenemiste korral kuuri-
dena, sest korvaltoimete tottu ei soovitata
neid pisiraviks. Teatud patsiendirithmadele
voib lisaks steroidspreile lisada ka antileu-
kotrieeni voi pikaaegse slisteemse antibak-
teriaalse ravi makroliididega (1).

Seega, vaatamata KRSi suurele levimusele
on medikamentoosse ravi arsenal praegu
lisna piiratud. Steroidravi ebapiisava toime
korral on ndidustatud endoskoopiline

kirurgiline ravi, kuid ka see jddb teatud
juhtudel ebapiisavaks ning osa patsiente
on vaja korduvalt opereerida (1).

KROONILISE RINOSINUSIIDI

ALATUUBID

Kliinilise pildi jargi jagatakse KRS kaheks

fenotlitibiks: poliiipidega ja poliitipideta.

Selline kasitlus on haiguse patofiisioloogiat

arvestades aga liiga lihtsustatud. Immuno-

loogiliselt eristatakse kroonilisel rinosinu-
siidil kolme alavormi:

1) Thil-titp (Th - abistajarakk) on klassi-
kaline polutipideta KRSi alavorm, mida
iseloomustab suurenenud neutrofiilide
hulk;

2) Th2-tiitip on klassikaline poliilipidega
KRSi alavorm, mida iseloomustab eosi-
nofiilide ning sageli ka immuunglobuliin
E (IgE) suurenenud sisaldus;

3) Th17-tiilip on asiaatidel esinev poliilipi-
dega KRSi alavorm (3).
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Tabel 1. Kroonilise rinosinusiidi diagnoosimise kriteeriumid
2012. aasta EPOSi (European Position Paper on Rhinosinusitis and

Nasal Polyps) alusel (1)

Kroonilise rinosinusiidi diagnoosikriteeriumid

Véhemalt 2 alltoodud siimptomi esinemine 2 12 nadala jooksul, kuid
seejuures peab kindlasti esinema eritist ninast ja/vai ninakinnisus

Siimptomid

1. Limajas-méadane eritis ninast (eesmine vai ninaneelu nohu)

2. Ninakinnisus
3. Survetunne voi valulikkus ndopiirkonnas
4.Vahenenud voi kadunud I6hnatundlikkus

Diagnoosi peab kinnitama haiguslik leid kas endoskoopial voi

kompuutertomograafilisel uuringul
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Need alavormid véivad olla dominantsed
vOi esineda omavahel kombineerituna,
pohjustades kas peamiselt eosinofiilse voi
mitteeosinofiilse poletiku (3).

BIOLOOGILINE RAVI

Bioloogilise ravi all moéistetakse rinoloogias
uldiselt monokloonseid antikehi, mille abil
mojutatakse immuunsiisteemi, sealhulgas
poletikuradasid, ja selle komponente. Praegu
ei ole mitte tikski bioloogiline ravim KRSi
raviks ametlikult ndidustatud voi raviju-
hendites soovitatud (3). Jarjest rohkem
tehakse aga bioloogiliste ravimpreparaatide
uuringuid KRSi-patsientidel ning esialgsete
tulemuste pohjal on ilmselt tdendoline, et
on vaid aja kiisimus, millal bioloogilised
ravimid rinoloogias kasutusele voetakse.

Bioloogiline ravi voiks olla vajalik neile
patisentidele, kellel vaatamata maksimaal-
sele konservatiivsele ning kirurgilisele ravile
ei ole voimalik siimptomeid leevendada ja
elukvaliteeti parandada. Tavaliselt on neil
haigetel raskem haiguse fenotiitip, nditeks
aspiriinist pohjustatud hingamisteede
haigus ehk AERD, immuunpuudulikkus,
siisteemne pdletikuline haigus voi tsiistiline
fibroos, ja nad vajavad mitmeid operatsioone
ning sagedasi siisteemse kortikosteroidravi
kuure. Bioloogiliste ravimite kasutusele
votmisega vdiks teoreetiliselt vihendada
slisteemselt manustatava hormoonravi
vajadust (3).

Praegu on toimumas 5 kliinilist ravimi-
uuringut eosinofiilse KRSi raviks. Lisaks
on peagi algamas uuring benralizumabiga
(4). Koik uuritavad ravimid on suunatud
vaid Th2-tiitipi KRSi alavormi raviks. Selle
pdhjuseks on asjaolu, et KRSi bioloogilise
ravi uuringud kasvasid vilja peamiselt
astmaga seotud ravimiuuringutest. Astma
on aga sarnaselt poliiipidega KRSiga Th2
vahendatud podletik ning patofiisioloogilne
rada on neil kahel haigusel tilimalt sarnane.
Varajastes astmauuringutes tdheldati
positiivse kdrvaltoimena osal juhtudel
KRSi simptomite paranemist. Hilisemad
uuringud keskendusid juba KRSwP-i bioloo-
gilise ravi efektiivsusele ning tulemused
olid murrangulised (3).

Seega ei ole praegu kdimas mitte tihtegi
bioloogilise ravimi uuringut mitteeosi-
nofiilse ega Th1- voi Th17-tiilipi krooni-
lise rinosinusiidi raviks, kuigi on olemas
hulk monokloonseid antikehasid, nditeks
risankizumab (IL-23-vastane antikeha) ja

brodalumab (IL-17-vastane antikeha), mis

mojutavad Th1 vahendatud péletikureakt-

siooni (3).

KRSwNP-i raviks uuritavad mono-
kloonsed antikehad on jairgmised:

- Interleukiin-5 (IL-5) vastaste antike-
hade reslizumabi ja mepolizumabi
stisteemne manustamine on uuringutes
ndidanud poliilipide vaikesemaks muutu-
mist ja eosinofiilide arvu vahenemist
veres. Paraku ei ole teise faasi uuringud
ndidanud kummagi korral olulist simp-
tomaatilist paranemist (5, 6).

- Benralizumab on interleukiin-5 retsep-
tori (IL-5R) antagonist, mis on sarnaselt
reslizumabi, mepolizumabi ja omalizu-
mabiga ka Eestis ndidustatud raske astma
ravis (7). Benralizumabiga tehtud ravi-
miuuringud on ndidanud ravi tulemusel
ninapoliitipide vihenemist (8). Kdimas
on kliiniline ravimiuuring benralizumabi
kasutamise kohta KRSi raviks (4).

- Uuritud on ka IgE-vastast ravimit. IgE on
poletikumediaator, mille tdpne roll KRSi
tekkemehhanismis ei ole teada. Ometi
on tema tase poliitipidega KRSi korral
toéusnud. Omalizumab on IgE-vastane
monokloonne antikeha ning uuringute
tulemused on olnud vastukdivad, moju
poliilipide suurusele on olnud erinev
9-11D).

- Anti-interleukiin-4 dupilumab on inter-
leukiin-4 retseptori (IL-4R) vastane anti-
keha. IL-4R on seniste uuringute pohjal
ndidanud positiivset moju politipide
suuruse vihendamisele ning paranenud
on haigusspetsiifiline elukvaliteet (12).

KROONILISE RINOSINUSIIDI
BIOLOOGILISE RAVI PUUDUSED

Korvaltoimed

Enamiku KRSi bioloogiliste ravimite uurin-
gute puudus on uuringute vidike valim ja
lihike jalgimisperiood. Seetottu on nende
ravimite ohutusprofiili pdhjalikumalt
uuritud peamiselt teiste haiguste raviks
tehtud uuringutes, néditeks astma ja kroo-
nilise idiopaatilise urtikaaria ravimiuurin-
gutes (3).

Enam levinud bioloogilise ravi korval-
toimed on nahareaktsioonid siistekohas
(8-45%) ja peavalud (6-19%). Ulitundlikkus-
reaktsioone voi anafiilaksiat esineb vahem
kui 1%-1 patsientidest. Lisaks on néaiteks
dupilumabi ravi seostatud herpes simplex’i
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reaktivatsiooniga ning konjunktiviidiga,
omalizumabi seostatakse kardiovaskulaar-
sete komplikatsioonide ning pahaloomuliste
haiguste suurenenud tekkeriskiga (3).

Hind

Bioloogilise ravi peamiseks puuduseks on
kallis hind. Keskmiselt on bioloogilise ravimi
kasutamise aastane maksumus 10 000 -
40 000 eurot (7). Vordluseks maksab naiteks
ninasisesi manustatavate steroidide aastane
ravi umbes 50-100 eurot.

Bioloogilisest ravist saadav potentsiaalne
kasu voiks tulla pikaajalisest efektist, mis
vdahendab vajadust operatsioonide jarele
ning kahandab haigestunute to6véimetuse
tottu toost eemal viibimise aega (3).

KOKKUVOTE

Kuigi praegu ei ole iikski bioloogiline ravim
kroonilise rinosinusiidi raviks ametlikult
nédidustatud voi ravijuhendites soovitatud
ning pohiraviks on siiani kortikosteroidid,
voib bioloogiline ravi osutuda rinosinusiidi
paljulubavaks ravimeetodiks.
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SUMMARY

Biologic therapies for chronic
rhinosinusitis

Siret Salben?, Mihkel Plaas?

Chronic rhinosinusitis (CRS) is inflammation
of the nose and the paranasal sinuses, with
symptoms lasting over 12 weeks. It has a

significant burden on the healthcare system.
The usual treatment regimen today consists
of local and/or systemic corticosteroids.
However, local steroids might not yield
a desired treatment effect in all patients
while systemic steroids have a broad range
of severe side effects.

The likely future direction for some CRS
patients is the use of biologic treatment.
Various clinical studies have been launched
in recent years with preliminary results
showing great promise.
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