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Turun yliopisto

Hoitoon sitoutuminen eli adherenssi maaritetddn tavanomaisimmin sen
perusteella, ottaako potilas hanelle maaratyt ladkkeet ohjeen mukaisesti. Kroonisten
sairauksien, kuten nivelreuman, yhteydessa puutteellinen hoitoon sitoutuminen on
varsin yleista. Tutkimusten mukaan nivelreumaa sairastavien laakehoitoadherenssi
vaihtelee 30—80 %:n valilla, eika biologiseen ladkehoitoon sitouduta sen

paremmin.t?

On selvaa, ettd potilaan puutteellinen sitoutuminen la&kehoitoon huonontaa
hoitotuloksia. World Health Organisation (WHQO) onkin arvioinut, etta jos hoitoon
sitoutuminen paranisi, silla olisi suurempi vaikutus kansanterveyteen kuin millaan
yksittaisella, uudella lagketieteellisella interventiolla.® Sita, hoitavatko laakarit

nivelreumaa nykysuositusten mukaisesti, on tutkittu toistaiseksi vahan.

Noudatetaanko nivelreuman hoitosuosituksia?

Laakarit suhtautuvat hoitosuosituksiin myoénteisesti ja pitavat niita tarkeind. Tama ei
kuitenkaan tarkoita sitd, etta he noudattaisivat suosituksia jokapaivaisessa tydssaan.
Nivelreuman treat-to-target -suositusten toteutumista selvitettiin kansainvalisessa
tutkimuksessa vuosina 2012—-2014. Tutkimukseen rekrytoitiin reumatologeja 14
maasta.* He osallistuivat koulutukseen, jossa kaytiin lapi seka treat-to-target -
suositus ettd nivelreuman uusin European League Against Rheumatism (EULAR) -
hoitosuositus.>® Osallistujille tarjottiin myos online-koulutusta nivelreuman

hoitovasteen mittaamisesta.

Taman jalkeen heidan tuli rekrytoida 5-10 varhaista, hoitamatonta nivelreumaa

sairastavaa potilasta ja tallentaa tiedot vastaanottokaytteista METEOR-tietokantaan.



Potilaita seurattiin 1-2 vuotta ja reumatologit saivat viikoittaisen muistutuksen
hoitosuosituksista sédhkdpostitse. Laakarit pitivat treat-to-target -strategiaa tarkeana,
ja olivat enimmékseen yhta mieltd suositusten kanssa: 98 % piti varhaista
reumaladkehoidon aloittamista tarkeéana ja 96 % ilmoitti aloittavansa metotreksaatin,
mikali vasta-aiheita ei ole. Taudin aktiivisuusindeksien kaytt6a seurannassa piti
tarkeana 83 %. Kun tutkittiin, miten reumatologit toimivat kaytannossa, kavi ilmi, etta
he aloittivat ladkehoidon varhain eli neljan viikon kuluessa diagnoosista vain 67 %:lle
potilaista. Metotreksaattia maarattiin ensimmaisen hoitostrategian osana 60 %:lle
potilaista ja sairauden aktiivisuusindeksia, kuten DAS28:ta, kaytettiin vain noin 50

%:lle seurannassa.

Reumatologien sitoutumista remissioon téahtadavaan hoitoon on tutkittu myos
muutamissa tuorereumakohorteissa. Vermeer ja kumppanit kavivat lapi 100
satunnaisesti valitun potilaan sairauskertomustiedot DREAM-kohortissa.” He
havaitsivat, etta laakarit noudattivat ennalta maaritettya, remissioon tahtaavaa
hoitosuositusta 69 %:lla kaynneistéa. Hoitosuosituksesta poikettiin todenn&koisimmin
silloin, kun laékarin arvio reuman aktiivisuudesta oli ristiridassa sairauden
aktiivisuusindeksin kanssa. Noin 6 % poikkeamista johtui haittavaikutuksista.
Australialaisessa kohortissa hoitosuositusta noudatettiin 75 %:lla kaynneistd, mutta
huomattavasti suurempi osa, yli 40 % poikkeamista, johtui tutkijoiden tulkinnan
mukaan lagkehaitoista tai litannaissairauksista.® Niiden potilaiden hoidossa, jotka
saavuttivat remission, protokollasta poikkettiin molemmissa tutkimuksissa
harvemmin (13 % ja 19 %) kuin niiden, jotka eivat saavuttaneet oireettomuutta (31 %
ja 42 %).

Laakareiden adherenssi suomalaisissa tutkimuksissa

Suomalaisten reumatologien sitoutumista tutkimusprotokollaan on selvitetty
kahdessa kliinisessa tutkimuksessa.®°? Seka FIN-REKO- etta NEO-REKO-
tutkimuksissa potilaita hoidettiin kaksi vuotta aktiivisesti tiukkaan remissioon pyrkien.
FIN-REKO:ssa 199 potilasta satunnaistettiin saamaan sulfasaltsiinia, johon vaoitiin
ladkarin harkinnan mukaan yhdistdd pieniannoksinen prednisoloni tai
metotreksaatin, sulfasalatsiinin, hydroksiklorokiinin ja prednisolonin yhdistelmahoitoa
(REKO-kombinaatio). NEO-REKO-tutkimuksessa kaikki 99 potilasta saivat REKO-



kombinaatiohoitoa ja heidat satunnaistettiin saamaan joko infliksimabi- tai
lumelaakeinfuusioita ensimmaisten 6 kk:n ajan. Kortisonipistokset kaikkiin
tulehtuneisiin niveliin olivat olennainen osa hoitostrategiaa molemmissa
tutkimuksissa. FIN-REKO:ssa potilaat tapasivat laakarin 9 kertaa tutkimuksen
aikana, NEO-REKO:ssa kaynteja oli 15.

Tutkijat selvittivat jalkikateen, kuinka tarkasti tutkimusprotokollaa oli noudatettu.
Kortisonipistokset, laakitystehostukset ja tutkimukseen liittyvien lomakkeiden
tayttaminen selvitettiin ja pisteytettiin potilaskohtaisesti. Kayntikohtaisesti
nonadherenssista annettiin maksimissaan yksi piste, ja potilaat jaettiin pisteiden
perusteella adhrenssin mukaisiin ryhmiin. Lahes kaikki potilaat olivat molempien
tutkimusten ajan saman ladkarin hoidossa, joten pisteytys kuvastanee hoitavan

laékarin sitoutumista protokollaan hyvin.

Hoitoprotokollaan sitoutumisen vaikutus FIN-REKO-tutkimuksessa

FIN-REKO-tutkimuksessa potilaat jaettiin aktiivisesti ja inaktiivisesti hoidettuihin.
Kahden vuoden seurantatiedot olivat kaytettavissa 178 potilaan (91 %) osalta. °
Aktiivisesti hoidetut [vetosuhde (OR) 2,3, 95 % luottamusvali (LV) 1,2-5,0] ja
kolmoishoitoa saaneet (OR 2,8, 95 % LV 1,4-5,5) potilaat saavuttivat ACR-remission
selvasti inaktiivisesti hoidettuja todennakdisemmin. Perinteisesti huonon ennusteen
markkereina pidetyt positiivinen reumatekija ja korkea lahtétilanteen tautiaktiivisuus
eivat ennustaneet remission saavuttamista. Viiden vuoden seurannassa
tyokyvyttomyyspaivia kertyi 650/hl6 ryhmalle, jota oli hoidettu inaktiivisesti
monoterapialla, 222/hl6 aktiivista yhdistelm&hoitoa saaneille, 470/hl6 ja 491/hl6
aktiivista monoterapiaa ja inaktiivista kolmoishoitoa saaneille (ika- ja

sukupuolivakioitu p<0,001).
Ladkareiden adherenssi NEO-REKO-
NEO-REKO-tutkimuksessa kahden vuoden seurantatiedot olivat kaytettavissa 93

potilaasta.l® Suurin osa nonadherenssista, noin 70 % ensimmaisten 3 kk:n aikana,

johtui tulehtuneista nivelista, joita ei rauhoitettu kortisonipistoksilla.



Monimuuttujamallissa infliksimabihoito lisasi (OR 4,06, 95 % LV 1,30-12,69) ja
laékarin non-adherenssi vahensi (OR 0,26, 95 % LV 0,12-0,59) remission
saavuttamisen todennakoisyytta tdna aikana. Kahden vuoden kohdalla ainoastaan
laékarin non-adherenssi sailyi merkittavana (OR 0,65, 95 % LV 0,51-0,83). Potilaat
jaettiin kolmeen ryhmaan laékarin adherenssin perusteella. Viiden vuoden
seurannassa laakarin hyva adherenssi oli yhteydessa suurempaan
todennakoisyyteen saavuttaa ACR-remissio ja matalampaan nivelreuman
aktiivisuuteen. Laakarin non-adherenssi myds lisasi ladkitystehostusten tarvetta
(p=0,023) ja biologisten ladkkeiden kayttéa (p=0,024). Keskimaarin hoitotulokset
olivat kuitenkin erinomaisia, ja noin 60 % potilaista oli ACR-remissiossa viiden
vuoden kuluttua. Nivelreuman aktiivisuus pysyi seurannassa hyvin matalana
suurimmalla osalla potilaista. Todennékoisesti tAman vuoksi kasien ja jalkaterien
radiologisten muutosten eteneminen oli minimaalista, eiké siina tai

tyokyvyttomyyspaivien maarassa voitu osoittaa eroja ryhmien valilla.

Nama analyysit osoittavat, ettd varhaista nivelreumaa tulee hoitaa mahdollisimman
aktiivisesti. Parhaat hoitotulokset saavutetaan perinteisten reumalaakkeiden
yhdistelImahoidolla ladkéarin noudattaessa remissioon tahtadavaa hoitostrategiaa
tarkasti. Laakitysta on tehostettava, mikali remissiota ei saavuteta, ja tulehtuneet
nivelet tulee hoitaa kortisonilla. Suomessa jo pitkdan vallinnut liberaali
suhtautuminen kortisonipistosten kayttoon lieneekin yksi tarkea selittdja naissa

suomalaisissa tutkimuksissa saavutetuille erinomaisille tuloksille.

YHTEENVETO

Laakarit noudattavat hoitosuosituksia vaihtelevasti. Varhaisen nivelreuman
remissioon tahtaavaa ladkehoitostrategiaa noudatetaan tutkimusten mukaan 60—75-
prosenttisesti. Ladkareiden sitoutuminen remissioon tahtaddvaan hoitoon vaihtelee
myos Kliinisissa tutkimuksissa. FIN-REKO- ja NEO-REKO-tutkimuksissa laékéarin
hyva adherenssi lisasi remission saavuttamisen todennékoisyytta ja REKO-
tutkimuksessa myds tyokyvyn sailymista. Nama tutkimukset vahvistavat edelleen

nakemysta siitd, etta nivelreuman hoidossa tulee kaikin keinoin pyrkia remissioon.



Sidonnaisuudet: Ei sidonnaisuuksia.
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