Nivelreuman aktivaation mekanismit
selviamassa

Uusi nivelreuman aktivaatiossa keskeinen solutyyppi
on tunnistettu. Nivelreumapotilaiden verenkiertoon
ilmestyy PRIME-soluiksi nimettyja preinflammatorisia
mesenkymaalisia soluja noin viikko ennen oireiden li-
saantymista.

Nivelreumalle, kuten monille muillekin tulehduk-
sellisille autoimmuunisairauksille, on tyypillistd, etta
oireet saattavat ajoittain aktivoitua voimakkaastikin.
Aktivaation tarkkoja mekanismeja ei ole aiemmin
tunnettu eikd juuri tutkittukaan. Yhdysvaltalaiset tut-
kijat selvittivat asiaa vain neljan nivelreumapotilaan
aineistossa. Potilaat ottivat sormenpaastaan viikoit-
tain veritdplandytteen ja arvioivat RAPID3-mittarin
avulla nivelreumansa tautiaktiivisuuden. Naytteet
postitettiin tutkijoille. Kliininen arvio poliklinikassa
tehtiin kuukausittain. Seurantaa jatkettiin 1-4 vuot-
ta, ja tdna aikana potilaille kehittyi 2-8 aktivaatiota.
Muulta metodologialtaan tutkimus oli hyvin moni-
mutkainen. Toistetulla RNA-sekvensoinnilla tutkijat
tunnistivat selkedn geenien transkriptioprofiilin muu-
toksen ja naiivien B-solujen aktivaation, joka edelsi
nivelreuman aktivaatiota 1-2 viikolla. Noin viikkoa
ennen aktivaatiota verindytteista tunnistettiin uusi
PRIME-soluksi nimetty solutyyppi, jolla oli samoja
piirteitd kuin nivelreuman patogeneesissa keskeisilla
fibroblastin kaltaisilla synoviosyyteilld. Ndiden solujen
ajatellaan siirtyvan verenkierrosta niveleen ennen ni-
veloireiden lisadantymista.

Tama tutkimus vastaa siis osin kysymykseen sii-
td, miten nivelreuma aktivoituu, mutta ei vield ky-
symykseen miksi. (Orange DE ym. N Engl J Med
2020;383:218 doi: 10.1056/NEJM0a2004114)

Febuksostaatti ei ndyta lisaavan
kardiovaskulaaritapahtumien riskia

Laajassa eurooppalaisessa monikeskustutkimuk-
sessa osoitettiin, ettd febuksostaattihoitoon ei liity
suurentunutta sydan- ja verisuonitautitapahtumien
madraa eika se lisaa kuolleisuutta allopurinoliin ver-
rattuna potilailla, joilla on ainakin yksi valtimotaudin
riskitekija.

FAST-tutkimuksessa 6 128 vahintddan 60-vuotiasta
jo allopurinolia kihdin hoitoon kayttdvaa potilasta sa-
tunnaistettiin saamaan avoimesti joko febuksostaat-
tia tai allopurinolia. Annosta suurennettiin, kunnes
uraatti oli tavoitetasolla tai saavutettiin suurin sie-
detty annos. Seuranta-ajan mediaani oli nelja vuotta.
Ensisijaisessa paatetapahtumassa, joka oli sydan- ja
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verisuonitautitapahtumien ja -kuoleman yhdistelma,
ei ryhmien vélilld todettu eroja.

Aiemmin julkaistun CARES-tutkimuksen perus-
teella on epiilty, ettd febuksostaattihoitoon liittyisi
allopurinoliin verrattuna suurentunut sydén- ja veri-
suonitautikuoleman riski ja tasta varoitetaan nykyaan
myos valmisteyhteenvedossa. FAST-tutkimuksessa
tdhdn viittaavaa ei kuitenkaan todettu ja febuksos-
taattiryhmdssa kuolemia oli vdhemman. FAST- ja
CARES-tutkimuksia vertailtaessa on syyta huomata,
etta ensin mainitussa seuranta toteutui erinomaisesti
ja vain noin 6 % potilaista putosi seurannasta mutta
jalkimmaisessa lahes puolet keskeytti. Toisaalta po-
tilaiden riskiprofiilit erosivat selvasti toisistaan, silla
CARES-tutkimuksen inkluusiokriteerina oli merkittava
syddn- tai verisuonisairaus, kun taas FAST-potilaista
yhtd sairaita oli vain kolmannes.

FAST-tutkimuksen perusteella febuksostaatti vai-
kuttaa siis turvalliselta vaihtoehdolta ainakin niille po-
tilaille, joiden sydan- ja verisuonitautiriski on lievasti
suurentunut (Mackenzie IS ym. Lancet 2020;396:1745,
doi: 10.1016/50140-6736(20)32234-0)

Mielenkiintoisia muutoksia yhdysvalta-
laisissa nivelreuman hoitosuosituksissa

American College of Rheumatologyn vield julkaise-
mattomat nivelreuman hoitosuositukset esiteltiin
loppuvuodesta. Mikali metotreksaatin teho on riitta-
maton aktiivisessa varhaisessa nivelreumassa, suosi-
tellaan siihen yhdistamdén ensisijaisesti biologinen
ladke tai januskinaasin estdjd. Toisaalta, jos varhaisen
nivelreuman tautiaktiivisuus on pieni, hoidoksi suosi-
tellaan vain hydroksiklorokiinia monoterapiana.

Miksi ndin, vaikka tehossa metotreksaatin ja bio-
logisen ladkkeen tai januskinaasin estdjan yhdistel-
man ja Suomessa REKO-hoitona tunnetun kolmen
ladkkeen yhdistelman vdlilla ei ole merkittavia eroja?
Suositustyéryhmén potilaspaneeli piti biologista tai
januskinaasin estdjaa parempana vaihtoehtona, silld
ndiden vaikutus alkaa nopeasti. Potilasnakdkulman
huomioon ottaminen on tarkeaa, mutta kustannuk-
sia potilaspaneeli tuskin pohti. Suomessa REKO pysyy
edelleen ensisijaisena vaihtoehtona (https://meet.acr-
convergence.org/).
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