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Nivelreuman aktivaation mekanismit 
selviämässä 
Uusi nivelreuman aktivaatiossa keskeinen solutyyppi 
on tunnistettu. Nivelreumapotilaiden verenkiertoon 
ilmestyy PRIME-soluiksi nimettyjä preinflammatorisia 
mesenkymaalisia soluja noin viikko ennen oireiden li-
sääntymistä. 

Nivelreumalle, kuten monille muillekin tulehduk-
sellisille autoimmuunisairauksille, on tyypillistä, että 
oireet saattavat ajoittain aktivoitua voimakkaastikin. 
Aktivaation tarkkoja mekanismeja ei ole aiemmin 
tunnettu eikä juuri tutkittukaan. Yhdysvaltalaiset tut-
kijat selvittivät asiaa vain neljän nivelreumapotilaan 
aineistossa. Potilaat ottivat sormenpäästään viikoit-
tain veritäplänäytteen ja arvioivat RAPID3-mittarin 
avulla nivelreumansa tautiaktiivisuuden. Näytteet 
postitettiin tutkijoille. Kliininen arvio poliklinikassa 
tehtiin kuukausittain. Seurantaa jatkettiin 1–4 vuot-
ta, ja tänä aikana potilaille kehittyi 2–8 aktivaatiota. 
Muulta metodologialtaan tutkimus oli hyvin moni-
mutkainen. Toistetulla RNA-sekvensoinnilla tutkijat 
tunnistivat selkeän geenien transkriptioprofiilin muu-
toksen ja naiivien B-solujen aktivaation, joka edelsi 
nivelreuman aktivaatiota 1–2 viikolla. Noin viikkoa 
ennen aktivaatiota verinäytteistä tunnistettiin uusi 
PRIME-soluksi nimetty solutyyppi, jolla oli samoja 
piirteitä kuin nivelreuman patogeneesissä keskeisillä 
fibroblastin kaltaisilla synoviosyyteillä. Näiden solujen 
ajatellaan siirtyvän verenkierrosta niveleen ennen ni-
veloireiden lisääntymistä.  

Tämä tutkimus vastaa siis osin kysymykseen sii-
tä, miten nivelreuma aktivoituu, mutta ei vielä ky-
symykseen miksi. (Orange DE ym. N Engl J Med 
2020;383:218 doi: 10.1056/NEJMoa2004114)

Febuksostaatti ei näytä lisäävän  
kardiovaskulaaritapahtumien riskiä
Laajassa eurooppalaisessa monikeskustutkimuk-
sessa osoitettiin, että febuksostaattihoitoon ei liity 
suurentunutta sydän- ja verisuonitautitapahtumien 
määrää eikä se lisää kuolleisuutta allopurinoliin ver-
rattuna potilailla, joilla on ainakin yksi valtimotaudin 
riskitekijä.

FAST-tutkimuksessa 6 128 vähintään 60-vuotiasta 
jo allopurinolia kihdin hoitoon käyttävää 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 neljä vuotta. 
Ensisijaisessa päätetapahtumassa, joka oli sydän- ja 

verisuonitautitapahtumien ja -kuoleman yhdistelmä, 
ei ryhmien välillä todettu eroja.

Aiemmin julkaistun CARES-tutkimuksen perus-
teella on epäilty, että febuksostaattihoitoon liittyisi 
allopurinoliin verrattuna suurentunut sydän- ja veri-
suonitautikuoleman riski ja tästä varoitetaan nykyään 
myös valmisteyhteenvedossa. FAST-tutkimuksessa 
tähän viittaavaa ei kuitenkaan todettu ja febuksos-
taattiryhmässä kuolemia oli vähemmän. FAST- ja 
CARES-tutkimuksia vertailtaessa on syytä huomata, 
että ensin mainitussa seuranta toteutui erinomaisesti 
ja vain noin 6 % potilaista putosi seurannasta mutta 
jälkimmäisessä lähes puolet keskeytti. Toisaalta po-
tilaiden riskiprofiilit erosivat selvästi toisistaan, sillä 
CARES-tutkimuksen inkluusiokriteerinä oli merkittävä 
sydän- tai verisuonisairaus, kun taas FAST-potilaista 
yhtä sairaita oli vain kolmannes.

FAST-tutkimuksen perusteella febuksostaatti vai-
kuttaa siis turvalliselta vaihtoehdolta ainakin niille po-
tilaille, joiden sydän- ja verisuonitautiriski on lievästi 
suurentunut (Mackenzie IS ym. Lancet 2020;396:1745, 
doi: 10.1016/S0140-6736(20)32234-0)

Mielenkiintoisia muutoksia yhdysvalta-
laisissa nivelreuman hoitosuosituksissa
American College of Rheumatologyn vielä julkaise-
mattomat nivelreuman hoitosuositukset esiteltiin 
loppuvuodesta. Mikäli metotreksaatin teho on riittä-
mätön aktiivisessa varhaisessa nivelreumassa, suosi-
tellaan siihen yhdistämään ensisijaisesti biologinen 
lääke tai januskinaasin estäjä. Toisaalta, jos varhaisen 
nivelreuman tautiaktiivisuus on pieni, hoidoksi suosi-
tellaan vain hydroksiklorokiinia monoterapiana. 

Miksi näin, vaikka tehossa metotreksaatin ja bio-
logisen lääkkeen tai januskinaasin estäjän yhdistel-
män ja Suomessa REKO-hoitona tunnetun kolmen 
lääkkeen yhdistelmän välillä ei ole merkittäviä eroja? 
Suositustyöryhmän potilaspaneeli piti biologista tai 
januskinaasin estäjää parempana vaihtoehtona, sillä 
näiden vaikutus alkaa nopeasti. Potilasnäkökulman 
huomioon ottaminen on tärkeää, mutta kustannuk-
sia potilaspaneeli tuskin pohti. Suomessa REKO pysyy 
edelleen ensisijaisena vaihtoehtona (https://meet.acr-
convergence.org/).
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*Remission mittarina DAS28 (CRP) <2,6. 
†Viittaa multiplisiteetin suhteen kontrolloituun RINVOQ + MTX vs. lume + MTX -vertailuun (ensisijainen päätetapahtuma).
‡Ylivertaisuus ACR50-vasteen, kivun muutoksen ja HAQ-DI-pisteiden muutoksen suhteen, RINVOQ + MTX vs.adalimumabi + MTX viikon 
12 kohdalla olivat multiplisiteetin suhteen kontrolloituja, rankkeerattuja tärkeimpiä toissijaisia päätetapahtumia. ACR50: vähintään 50 %
koheneminen American College of Rheumatology -seuran keskeisillä vastekriteereillä; DAS28 (CRP): tautiaktiivisuuspisteet  28 ni-
velen ja C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuksien perusteella; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index -mittari;
JAK: Janus-kinaasi, MTX: metotreksaatti. 
Viitteet: 1. RINVOQ Valmisteyhteenveto 2. Fleischmann R, Pangan AL, Song I, Mysler E, Bessette L, Peterfy C ym. Arthritis Rheumatol.
2019;71:1788-1800.

 RINVOQ-valmistetiedot tämän lehden sivulla 
Tähän lääkevalmisteeseen 
kohdistuu lisäseuranta. 

ENEMMÄN

RINVOQ, uusi kerran vuorokaudessa suun kautta otettava selektiivinen ja  
reversiibeli JAK:n estäjä keskivaikean ja vaikean nivelreuman hoitoon1

RINVOQ + MTX on 
ensimmäinen nivelreuman 
hoito, joka on ylivertainen vs. 
adalimumabi + MTX viikolla 
12 ACR 50-vasteen, kivun 
ja fyysisen toimintakyvyn 
mittareilla‡1,2

RINVOQ-hoidolla saavutettiin 
johdonmukaiset remissio-
osuudet ja merkitsevä 
rakenteellisten nivelvaurioiden 
esto riippumatta MTX-hoidon 
käytöstä1

RINVOQ-hoidon 
turvallisuusprofiili on 
osoitettu viidessä laajassa 
vaiheen 3 kliinisessä 
tutkimuksessa, johon 
osallistui yli 4000 
potilasta1

RINVOQ + MTX on 
ensimmäinen nivelreuman 
hoito, joka on osoit-
tanut tilastollisesti 
merkitsevästi paremmat 
remissio-osuudet* sekä 
vs. lume + MTX† että 
adalimumabi + MTX.1,2
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