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Yleista IBD:sta

Arviolta 56000 suomalaista sairastaa IBD:ta. Englanninkielinen lyhenne
sanoista inflammatory bowel disease on levinnyt laajaan kayttoon

Haavainen paksusuolen tulehdus ja Chronin tauti ovat kroonisia
tulehduksellisia suolistosairauksia

Uusia ladkehoitoja on tullut markkinoille lukuisia viimeisen 10 vuoden aikana
ja lahivuosina useita uusia Iddkkeitd saa myyntiluvan

Paljon tutkitaan ravitsemuksen merkitystd hoidossa

Suolistoflooran tasapainon hairintyminen, aivo-suoliakselin toiminta ovat
isoja tutkimuskohteita

Diagnoosihuippu on nuorilla aikuisilla mutta vusia diagnooseja tehdddn
vield yli 75-vuotiaillekin
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IBD:n etiologiasto

Chronin tauti ja haavainen koliitti ovat syntymekanismiltaan erilaisia
sairauksia

Nykykdasityksen mukaan sairauksien puhkeaminen on geneettisten
tekijdiden, ympdristotekijdiden kuten ravitsemuksen ja suolistoflooran
hairiintymisen yhteisvaikutus

1. asteen sukulaisilla on merkittavasti kohonnut riski sairastua IBD:hen

Tupakointi on altistanut Chronin taudin puhkeamiselle mutta suojannut
haavaiselta koliifilta

Antibioottien runsas kayttd on joissakin tfutkimuksissa yhteydessa
suurempaan sairastumisriskiin

Ravitsemuksen merkityksesta sairastumisriskiin ei kovin selkeitd tuloksia
toistaiseksi



Chronin tauti

Tulehdus, joka voi ulottua syvdalle limakalvon syviin osiin ja lihaskerrokseen

Voi esiintyd koko ruuansulatuskanavan alueella suuontelosta perdaukkoon

Yleisin sijainti on sek& ohutsuolen loppuosassa ettd paksusuolen alueella

Noin 30% on vain ohutsuolessa ja 30% vain paksusuolessa

Ruokatorven ja mahalaukun merkittGvat muutokset harvinaisia

Voidaan jakaa kolmeen tautityyppiin: luminaalinen, strikturoiva ja penetroiva
Luminaalinen: tulehdusmuutokset eivat aiheuta fisteleitd tai ahtautumia
Strikturoiva: kurova tulehdus ahtauttaa suolta ja aiheuttaa edetessddn tukosoireita

Penetroiva: Aiheuttaa kaytavida eli fisteleitd suolesta viereisiin elimiin tai perdaukon
|Gheisyydessd perdsuolesta tai perdsuolen vieruskudoksesta perdaukon ulkopuolelle tai
pakaran iholle

Jopa 60-80% joutuu elinaikanaan leikkaukseen (aiemmin jopa 80%, leikkausriski on hieman
laskenut viime vuosikymmenind)



Chronin taudin diagnostiikkaa

» Vatsakivut, laihtuminen, kuumeilu,
veriripuli (harvinaisempaa kuin
haavaisessa koliitissa), ripuli

» Suolenulkoiset iimentymat —
varikalvon tulehdus,
niveltulehdukset, hidradeniitti jne.

» Joskus suolitukostilanteessa fai
"umpparileikkauksessa”
ileokekaalikulman tuumoripaketti
osoittautuukin Chronin taudiksi

Kolonoskopia — syvat haavat,
|Giskittdinen tulehdus, ileumin
|16yddkset

Ohutsuolen MRI/CT-enterografia
Kapseliendoskopia

Joskus gastroskopia jos
ylGvatsaoireita

Ulosteen kalprotektiini, verikokeista
crp usein koholla, albumiini matala

Koepaloissa granuloomat tyypillisia
Chronin taudille mutta niitd ei
|Gheskddn aina |oydy



Haavainen koliitti = colitis ulcerosa

» Suomessa Chronin tautia yleisempi
» Tupakoinnin lopettaminen voi edeltdd taudin puhkeamista

» Tulehdus on pinnallisempi limakalvolla eika siinen liity fisteleitd "koskaan” ja
ahtautumia hyvin harvoin

» Voidaan jakaa kolmeen tyyppiin: koko suolen koliitti, vasemman puolen koliitti
(korkeintaan pernan kulmaan saakka) ja perdsuoleen rajoittuva proktiitti

» Perdsuoli on useimmiten myds tulehtunut

= Voiilmaantua hyvin rajuna akuuttina koliittina joka voi johtaa leikkaushoitoon
kahdessa viikossa

» | eikkausriski on vahentynyt vuosikymmenten aikana mutta arvioidaan ettd
ainakin 20-25% lopulta ajautuu leikkaushoitoon



Haavaisen koliitin diagnostiikkaa

= Veriripuli on tyypillinen oire, myads ei- » Kolonoskopia — tasainen tulehdus,
verinen ripuli yleista. Vatsakivut verestava limakalvo, pienempid
usein Chronin tautia lievempia. fibriinipeitteisid haavoja, joskus
Yleisoireet harvinaisempia ileumissakin ns

= "Pukamavuoto” on joskus pitkaan takaisinvirtaustulehdusta

muhinut proktiitti » Koepaloissa tyypillisid [0yddksid

= Tupakoinnin lopettamisen jalkeen » Ulosteen kalprotektiini ja harkinnan
alkanut krooninen ripuli vahva viite mukaan infektiondytteet jos lyhyt
haavaisesta koliitista oirekuva

= Kuvantamiset eivat tuo lisdarvoa jos
ei ole epdilyd Chronin taudista

» Anemiaa/raudanpuutetta usein,
tulehdusarvoissa ei valttamatta
vaikeassakaan taudissa nousua



Kalprotektiinista

Kalprotektiini on neutrofiilien (aktiivisen tulehduksen merkki) erittdma proteiini, joka sdilyy noin
viikon suolessa erittymisensd jalkeen. Jonkin verran vaihtelua rippuen ndytteenottoajasta.
Aamulla optimaalisin aika ndytteenottoon. Tulehduksen sijainti voi vaikuttaa.

Mikd tahansa tulehdus voi nostaa kalprotektiinia. Esimerkiksi solitaari rektaali ulcus voi nostaa
merkittavastikin, samoin paksusuolen syévassa, divertikuliitissa, gastroenteriitissa voi olla korkeitakin
arvoja

Joskus rauhallinen kliininen tilanne huomioiden yll&ttGvan korkea calpro kannattaa kontrolloida
nopeasti. On ollut viikon valein otetuissa calproissa tuhansien ero (esim 4000 — 120) joten calpro
voi laskea ja nousta nopeastikin.

On myds joukko potilaita joilla on "aina” calpro selvasti koholla ilman mitddn merkkejd edes
histologisesta tulehduksesta.

Iois?ol’ro on potilaita joilla on 300 calprolla vaikea koko suolen tauti tai vaikea ohutsuolen Chronin
auti.

Paasaantoisesti kuitenkin yksilotasolla calpro toimii hyvin tulehduksen mittarina jos on tiedossa
etta tulehtuneella suolella calpro on ollut selvasti koholla. Silloin alle 15 calprolla ei tarvita
kolonoskopiaa tulehduksen rauhoittumisen todistamiseksi.



IBD ja uupumus

Uupumus ei ole spesifi oire jostakin sairaudesta

"Jatkuva vasymyksen tunne, johon liittyy dkillisid ja voimakkaita
voipuneisuuden hetkid ja energiatason laskuja, jotka eivat helpotu
lep&dmalla tai nukkumalla™

Uupumusta liittyy moniin sairauksiin ja ihmiseldmadn muutenkin

Madritelmid ja kuvauksia on monia: jaksamattomuus, aivosumu,
energianpuute, vasymys

Kaikki IBD-potilaan uupumus ei ole IBD:std johtuvaa

Usein ei ole mitddan selittavad syytd osoitettavissa

20-40% remissiossa olevista IBD-potilaista kokee vupumusta
40-80% aktiivista IBD:ta sairastavista kokee vupumusta



Holdettavissa olevia syitd IBD-potilaan
uupumukseen

» Diabetes - fp-gluk, HOATC
» Hypotyreoosi — TSH, T4v
» Uniapnea - Unipatjatutkimukset

» Raudanpuute — Hb, Ferritiini, Transferriinisaturaatio

» Psykiatriset sairaudet kuten depressio, ahdistuneisuus

» Useimmiten verikokeilla ei kvitenkaan remissiossa olevan IBD-potilaan
vupumuksen syy selvia

»  Aktiivisen taudin hoidon tehostaminen on uupumuksen hoitoa

» |jikunnasta on Nnayttdd ja asian esille ottaminen ja [api kdyminen auttaa monia



Toiminnalliset oireet IBD-pofilailla

= Artynyt suoli-oireyhtymdad, toiminnallista ripulia ja toiminnallista
dyspepsiaakin esiintyy enemman IBD-potilalla kuin verrokkivaestdssd

» Tuoreessa UEGW-kongressissa esitettiin tutkimus jossa skopialla varmistetussa
remissiossa olevilla IBD-potilailla 23%:lla esiintyi toiminnallisia suolioireita

» Ohutsuolen Chronin tautia sairastavilla etenkin korostuvat toiminnalliset
oireet

» Kaikki ripulioireet, vatsakivut, ulostepakko IBD-potilaalla eivat ole IBD:n
aktiivisuutta

» Toiminnallisten oireiden runsaan esiintyvyyden syiksi on arveltu suoliston
bakteeriflooran muutoksia, suolen seindman tulehdushistorian
aikaansaaman fibrotisoitumisen aiheuttamaa toiminnallista poikkeavuutta
ja monia muita tekijoita



Toiminnallisten oireiden diagnostiikka |o
hoito

» Oleellisinta on arvioida huolellisesti onko IBD aktiivinen ja onko muita orgaanisia
hoidettavia syitd ripuliin/vatsaoireisiin

» UIosk’reen kalprotektiini, paksusuolen tahystys, verikokeet (kuten pvk,crp,alb) harkinnan
mukaan

®» LisGksi esimerkiksi sappihappojen imeytymishdirid on varsin yleinen ripulin aiheuttaja
ohutsuolen loppuosan Chronin taudissa

» Hoitolinjat noudattavat samoja periaatteita kuin ilman IBD:1& samoista vaivoista karsivien
poftilaiden

» | operamidi, kuituvalmisteet, ksyloglukaanivalmisteet (kuten Gelsectan), kipuoireisilla
trisykliset masennuslddkkeet kuten amitriptyliini ja nortriptyliini ym.

= Oleellista on potilaiden informointi oireiden vaarattomuudesta, toiminnallisuudesta ja siita
ettd IBD on hyvdssa hoitotasapainossa seko tarjota hoitoa my6s toiminnallisiin oireisiin.
Muvuten riskina on pofilaan tyytymattomyys siihen etta laakari sanoo etta kaikki on hyvin,
vaikka ruokailun jalkeen on juostava vessaan ripuloimaan



Raudanpuute ja anemia - IBD

» Raudanpuute ja raudanpuuteanemia yleistd aktiivisessa IBD:ss&

» ECCO-guideline: Ferritiini alle 30 viittaa raudanpuutteeseen remissiossa.
» ECCO-guideline: Ferritiini <100 viitteellinen jos selvasti akfiivi tauti

=  Ferritiini on rauta-atomeista ja proteiinista muodostunut raudan varastomuoto. Sen pitoisuutta plasmassa
kaytetddn elimistdon rautavarastojen mittarina.

» Ferritiini on akuutin faasin proteiini eli nousee tulehduksissa kuten akfiivisessa IBD:ssé

» TFR ja fransferriinisaturaatio kayttokelpoisia mittareita myods tulehdustiloissa

» Raudasta imeytyy joka tapauksessa vain pieni osa (100mgx2 ei juuri lisahyotyd)
» Akfiivisessa tulehduksessa raudan imeytyminen heikkenee (hepsidiini)
» "Mulla ei rauta imeydy”-kommentti voi olla siis osin fottakin (vrt "Kaikki tulee heti IGpi kun syén jotain”)



Vakuuttava tutkimusnaytto pelkan raudanpuutteen hoitamisesta ilman anemiaa puuttuu,
mutta viitteita suotuvisasta vaikutuksesta mm vasymysoireeseen

Raudanpuutteeseen liitetyt oireet kuten vasymys, epaselvat puutumisoireet,
keskittymishairiot, heikkous ja levottomat jalat ovat varsin yleisia oireita muissakin tiloissa

Rauta kaytetddn ensin hemoglobiinisynteesiin, sitten varastointiin ja eri entsyymeihin ja
rakenteisiin. Spekuloitu, ettd osa oireista raudanpuutteessa ilman anemiaa tulee juuri
vaikutuksesta entsyymeihin

Efficacy of iron supplementation on fatigue and physical capacity in non-anaemic iron-
deficient adults: a systematic review of randomised controlled trials BMJ Open. 2018; 8(4)

Ei eroa suorituskyvyssé mutta jonkin verran vésymykseen vaikutusta, etenkin jos ferritiini alle
15



= Rautalisa suun kautta aiheuttaa usein haittavaikutuksia IBD-potilaalle
»  NAayttd taudin aktivoitumisriskist& rautalisén vuoksi epdselvd, roftilla lisGnnyt tulehdusta

®» Pienempi annos ja/tai joka toinen pdiva-annostelu voi toimia paremmin koska vahentdd
haittoja ja lisadd raudan imeytymistd.

» Judet rautavalmisteet paremmin siedettyjd tutkimuksissa

= Ravutainfuusio IBD-potilaalle
Aktiivinen tauti ja raudanpuuteanemia,

Huono raudan sieto suun kautta ja raudanpuuteanemia inakfiivisessa taudissa (huomioiden
riittavat selvittelyt miksi on anemia kliinisessd remissiossa).

Jos huono raudan sieto suun kautta ilman anemiaa ferritiinin ollessa alle 15 (30) ja
raudanpuufteeseen sopivia oireita selvasti eika oireille muuta ilmeistd selitystd, voi asiaa
ainakin harkita



IBD ja dieetit

= Moni dieetti kuten FODMAP, vdlimeren dieetti ja SCD vaikuttavat jonkin
verran oireisiin. Mistadn dieetistd ei ole vakuuttavasti todettu merkittavasti
tulehdusta vahentavaad vaikutusta

= ORIGINAL RESEARCH FULL REPORT: CLINICAL—ALIMENTARY
TRACT| VOLUME 161, ISSUE 3, P837-852.E9, SEPTEMBER 01, 2021A
Randomized Trial Comparing the Specific Carbohydrate Diet to a Mediterranean
Diet in Adults With Crohn’s Disease:

- SCD ja valimeren dieetti molemmat saivat aikaan kliinisen remission noin 45%:lla
viikolla 6. Vaste kalprotektiinin perusteella oli noin 30%. Kaikki potilaat olivat
lahtotilanteessa lievasti tai korkeintaan kohtalaisesti oireilevia.




Intest Res. 2021 Apr; 19(2): 171-185: Anti-inflammatory diet and inflammatory bowel
disease: what clinicians and patients should know?

Katsausartikkeli anti-inflammatorisen dieetin tehosta

Probiootit, tiettyjen hiilihydraattien (laktoosi ym) valto, tyydyttyneiden rasvojen
valtto ja omega3-rasvahappojen suosiminen, yksilollisten ruokarajoitusten
optimointi ja ruuan koostumuksen optimoinen

Oirevastetta monissa saatu, vaikutus tulehdukseen ristiriifainen

IBD-potilas saa usein dieettimuutoksista kliinistd vastetta, nykytiedon mukaan
vaste inflammaatioon on heikommin todistettu

Monista ruokavaliomuutoksista on apua drtyneen suolen oireyhtymassa ja IBD-
potilailla on usein mukana oirekuvassa myos se.



IBD:n psykososiaalinen hoito

IBD - "Impossible Brain Disease”

IBD-potilailla on enemmdan psykiatrista oirehdintaa, katatrofiajattelua, ahdistusta ja eldmdanlaadun
heikkoutta

IBD-hoitajien kanssa poftilaat keskustelevat selvasti enemman tasta puolesta kuin lddkarien

Monet potilaat nuoria ja sairastumiskriisi ja sopeutumisvaikeus krooniseen ulostamiseen liittyvid
kiusallisiakin oireita aiheuttavaan sairauteen varsin yleista

Sopeutumisvalmennuskurssit hyodyllisic

Joissain suuremmissa eurooppalaisissa IBD-keskuksissa on oma psykiatrinen sairaanhoitaja joka on
kaytettavissa@ polikdynneilld tarpeen mukaan

Esimerkiksi kognitiivisesta kayttaytymisterapiasta ja mindfulness-harjoituksista on ollut tutkimuksissa hyotya
Vaikeammin oireilevat ohjataan psykiatrian puolelle arvioon
Avannekauhu on varsin yleistd siind vaiheessa kun leikkaukseen ajautumisen mahdollisuus alkaa kirkastua

Oleellinen tuki IBD-potilaalle on hyva hoitoverkosto - laakari, ibd-hoitaja aina ja tarvittaessa
avannehoitaja, ravitsemusterapeutti ja sosiaalityontekija



IBD-potilaan kipu

IBD-potilaan kipulddkkeeksi on suositeltu ensisijaisesti parasetamolia mutta meta-analyysi
vuodelta 2018 kyseenalaistaa taman:

Systematic review with meta-analysis: association between acetaminophen and
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and risk of Crohn's disease and
ulcerative colitis exacerbation

Ainoastaan Chronin taudissa NSAID-kaytolld oli lisddntynyt riski pahenemisvaiheeseen eiké
sekadn ollut kovin merkittava.

Ainakin ei-sadanndllinen tulehduskipulddkkeiden kayttd ei liene suuri riski IBD:n
pahenemiselle

Paikallisia tulehduskipulddkkeitd voi kayttad turvallisesti

Heikot opiaatit kuten tramadoli ja kodeiini soveltuvat vain tilapdisen kivun hoitoon. Vahvat
opiaatit Iahinn& haitallisia vatsakivun hoidossa

Vatsakivun etiologia usein herkistyminen sentraalisesti kivulle ja talloin ensisijaisesti naihin
vaikuttavia laakkeita kuten amitriptyliinia tai nortriptyliinia kaytetaan



IBD:n hoidon tavoitteita

Kliininen remissio — potilaalle tarkein

Endoskooppinen remissio —
tahystyksessa ei merkittavad
tulehdusta

Histologinen remissio — patologi ei
16ydd koepaloista tulehdusta

Nykyisin pyritddn histologiseen
remissioon josta paras
pitk&aikaisennuste sydpdriskin ja
myc'les taudin pahenemisvaiheiden
osalta

Eldmdanlaatu

Sybpdariskin minimointi
Komplikaatioiden esto — etenkin
Chronin taudissa

Ladkehoidon optimointi — ei likaa
eikd liian vahan

Moniammatillinen hoito — nykyajan

toistuva mantra mutta IBD:ssakin
toimiva ja valltamaton konsepti

Liitannaissairauksien tehokas hoito
(pyoderma, hidradeniitti ym)

Mvuiden oireiden hoito — uvupumus,
mieliala ym.



IBD:n syopariski

Paksusuolen tautiin (koliitti tai Chron) liittyy sydvan esiasteiden (dysplasia) ja
syovan riski. Ohutsuoleen rajoittuvan Chronin taudin tai pelkk&an perdsuoleen
rajoittuvaan proktiittiin littyva sydpdriski hyvin pieni

Paksusuolen striktuuroihin liittyy selvasti lisaantynyt syopariski

Vahvaa viitettd on siitd, ettd riskilisé IBD:ssa liittyy nimenomaan
tulehdustaakkaan eikd sairauteen sindnsd => voi perustella poftilaalle miksi

oireetonta tulehdusta kannustetaan/(painostetaan) hoitamaan ja jopa
tehostamaan hoitoa

Sen vuoksi seurantatdhystyksid suositellaan riskiprofiilin mukaan 1-5 vuoden:
vdalein. Useat kansainvdliset suositukset ovat sisalloltdan varsin samankaltaisia

Seurantatdhystysten tarkoituksena on 10ytad dysplasiamuutokset ennen syovan
iImaantumista

Koliittiin liittyva syopa on huonoennusteisempi kuin "perinteinen” paksusuolen
syopad ja siihen sairastuneet ovat keskimaarin nuorempia



IBD-IG0kkeiden syopariskeista
kertominen

Kokonaisriski on pieni

Esim. tiopuriineilla on todettu aineistosta riippuen 3-6 kertainen
Imusolmukesydpdriski, mutta absoluuttinen riski silti pieni.

"10 000 kayttgjan joukossa voi ilmaantua 1 ylimadardinen
Imusolmukesyopatapaus pitkdaikaiskdytdssd” voi suhteuttaa riskid paremmin

Lisdantynyt riski v&ihenee/poistuu useimmissa tapauksissa kun [adkitys
lopetetaan

Muut sydvan riskitekijot monissa syodviss@ oleellisempia

Tupakoimattomuus, ihon suojaaminen palamiselta ym tarkeitd keinoja riskin
minimoimiseen esim keuhkosydvan ja inosydpien osalta

Uudempien |Gdkkeiden pitkdaikaishaittojen ilmaantumista seurataan ja niihin
reagoidaan



IBD:n seurantaskopiat

'

matala riski

i

laaja-alainen koliitti (E3)
ei endoskooppista/histologista
tulehdusta

. tai vasemmanpuoleinen

koliitti (E2)

. tai Crohnin koliitti, joka

kdsittad < 50 % kolonista

Y

kontrollikelonoskopia 5 vuotta

seulontakolonoskopia

tehdaan kaikille koliittipotilaille

Y

dysplasiariskin arvio

Y

lisdantynyt riski

1.

laaja-alainen koliitti, jossa lieva
endoskooppinen/histologinen
tulehdus

. tai inflammatoriset polyypit
. tai 1° sukulaisella paksusuoli-

syopa =50 v.

Y

kontrollikolonoskapia 3 vuotta

korkea riski

1.

s W

laaja-alainen koliitti, jossa
kohtalainen/vaikea
endoskooppinen/histologinen
tulehdus

. tai striktuuramuutos viimeisen

5v. aikana

. tai dysplasiamuutos toistuvasti

kolonoskopiasta kieltaytyneella

. tai PSC/PSC siirron jdlkeen
. tai 1° sukulaisella paksusuoli-

sybpd < 50 v.

Y

kantrollikolonoskopia 1 vuotta

Britannian gastroenterologijarjeston vuoden 2017
tahystysseurantasuositukset



IBD:n |[Gddkehoitokohteita
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Laakeryhma Laakkeet Kaytto

5-ASA

Tiopuriinit

Metotreksaatti

TNF-alfasalpaajat

Integriiniestdjat

IL12/IL23-salpaagjat
JAK-estgjat

Kortikosteroidit

Mesalatsiini (Pentasa, Asacol,
Salofalk ym.)

Atsatiopriini (Imurel)
Merkaptopuriini (Mercaptopurin)

Metoject, Trexan ym

Infliksimali s.c taii.v
Adalimumabi s.c
Golimumabi s.c (Vain UC)

Vedolitsumabi (Entyvio)

Ustekinumabi (Stelara)

Tofasitinibi (Xeljanz)
Upadasitinibi (Rinvoq)
Filgotinibi (Jyseleca)

Prednisolon, Medrol (prednisoloni ja
metyyliprednisoloni)
Budesonidi (Cortiment, Entocort)

Haavainen koliitti — lievan ja
keskivaikean peruslddke

Toisen linjan |Gdke UC:ssa
Chron taudin ensilinjan |1&dke

Chronin taudissa. Ei UC:ssa

Injisoitavia biologisia Iddkkeitd.
Keskivaikea/vaikea Chron ja UC

Chron ja UC

Chron ja UC

Tofasitinibii, filgotinibi ja
upadasitinibi. UC ja upadasitinibi
tulevaisuudessa myds Chron

Rooli aktiivisen tulehduksen
rauhoittamisessa. Budesonidilla vain
vahan systeemivaikutusta



Mesalaftsiini

5-ASA eli 5-aminosalisyylihappo. Kauppanimet Suomessa Pentasa, Asacol, Salofalk,
Mesalazin)

Vaikutusmekanismi osin tuntematon, tulehdusta vaimentavan vaikutuksen katsotaan
littyv@n mm. tulehdusvdalittgjdaineiden estoon ja prostaglandiinien ja leukotrieenin estoon

Turvallinen — merkittavat haittavaikutukset harvinaisia
Yleensa (Iahes aina) lievan ja keskivaikean haavaisen koliitin aloituslaake

Tehokas lievassa koliitissa etenkin, tehoaa karkeasti 2/3:lla potilaista. Myds keskivaikeassa
kayttdokelpoinen.

Maksimiannos 4,8g/vrk. Tyypillinen yllGpitoannos 2-3,2g/vrk
Haittavaikutukset eivat yleensd annosriippuvaisia
Ladkkeen lopetukseen on syynd ldhes aina riittdmaton teho

Harvinaisia merkittadvampid haittoja ovat mm. munuaisten interstitielli nefriitti ja
haimatulehdus



Perdsuoleen rajoittuvassa haavaisessa koliitissa mesalatsiinin
paikallishoitovalmisteet ovat ensisijainen hoito

Perdpuikolla on parempi hoitokomplianssi kuin perdruiskeella

Perdpuikkoa kaytettddn maksimissaan 2 kertaa vuorokaudessa ja harvimmillaan
yllGpitohoidossa 2 kertaa viikossa

Jos tauti ulottuu sigmasuoleen 30cm saakka, perdruiske yltad paremmin
tautialueelle

Paikallishoitojen teho tulee suuresta lddkekonsentraatiosta tulehtuneella
limakalvolla

Mesalatsiini on tutkimuksissa osoittautunut tehokkaammaksi paikallishoidoksi
haavaisessa koliitissa kuin paikalliset kortisonivalmisteet

Kaytetddn myds J-pussi-potilailla kuffiitin hoitoon



Tiopuriinit

Immunomoduloivia [adkkeeitd

Atsatiopriini ja merkaptopuriini.
Kauppanimet Imurel ja
Mercaptopurin

Vaikuttavat immuunivasteeseen
osallistuvien solujen
jakautumiseen ja
Immunosuppressioon. Vaikuttavat
etenkin T-lymfosyytteihin

Useita potentiaalisia
haittavaikutuksia

» Syopadriski hieman lisadantynyt.
Lymfoomariski tunnetuin
vaarallinen pitkdaikaishaitta. 3-7-
kertainen riski eri tutkimusten
perusteella verrokkeihin nGhden

» Myos melanoomaa
vaarattomampien ihosyopien
(basaliooma etenkin) riski
lisGantynyt

» Maksa-arvojen nousu ja liiallinen
lymfopenia yleisia syitd
|Gakkeestd luopumiseen



Tiopuriinien kAytto

Chronin taudissa ensisijainen laake, haavaisessa koliitissa yleensa jos mesalatsiini ei riita

ANnnos lasketaan painon mukaan. Atsatiopriini 2-2,5mg/painokilo ja merkaptopuriini 1-
1,5mg/painokilo

Teho tulee hitaasti, 2-3kk paasta aloituksesta laakkeen vastetta voidaan vasta kunnolla
arvioida. Tiopuriinien teho tulehduksen rauhoittamiseen vaatimaton, teho on parempi
yllapitohoidossa.

Verikokeiden seurantaa tarvitaan etenkin luuydinvaikutusten (yleisin lymfopenia) ja
maksatoksisuuden varalta saddnndllisesti.

Yleisin haittavaikutus on pahoinvointi/kuvotus joka on usein ohimenevad, mutta
merkittavalla osalla el ohitu ja [Gddkkeestd pitdd luopua

Haimatulehdusriski on noin 1%, nivelkipuja ja monen solulinjan luuydinlamaa ilmenee myos

Haavaisessa koliitissa usein mesalaftsiinia jatketaan rinnalla jos atsatiopriini tai
merkaptopuriini aloitetaan

Idkli.&iué haittavaikutusriski korostuu ja laakkeen aloittamiseen on suurempi kynnys yli 65-
vuotialla



TNF-alfasalpaagjat

Vanhin ja kaytetyin biologisten |Gdkkeiden ryhma

Estad usein IBD:ssG merkittGvassa roolissa olevaa tulehdusvalitt@jaainetta
tuumorinekroosiafaktoria

Chronin tautiin on markkinoilla infliksimalbi ja adalimumalbi
Haavaiseen koliittiin lisdksi golimumabi

Ensisijainen biologinen |adke fistelbivassd Chronin faudissa, vaikeassa
haavaisessa koliifissa leikkaushoidon uhatessa ja yleensakin ensilinjan Iadke kun
hoitoa pitdd tehostaa mesalatsiinin ja/tai tiopuriinien ollessa riittamattémia tai
haittavaikutukset estavat kaytdn (IGhinnd tiopuriinit)

Haittana immunisoitumisriski eli elimisto voi kehittaa vasta-aineita kaikkia tnf-
alfasalpaajia kohtaan jolloin pitoisuus laskee ja teho menetetaan

Tiopuriinin tai metotreksaatin kayttd rinnalla vahentdd vasta-
ainemuodostusriskia



Etenkin infliksimabi nopeavaikutteinen

Infliksimalbi on ainoa infuusiona annettava, nyttemmin tullut myds
ensimmainen ihonalaispistoksena annosteltava infliksimabi johon pyritddn
siirftymadn ns induktiohoidon jalkeen

Adalimumabi ja golimumabi pistetddn ihonalaiskudokseen
Infektioriski kasvaa etenkin yhteiskdytdssa tiopuriinien kanssa
Latentti tuberkuloosi poissuljettava ennen aloitusta

Maksa-arvojen nousu, sytopeniat myds mahdollisia haittavaikutuksia



Vedolitsumabi

Vedolitsumabi (Entyvio) estad lymfosyyttien
pdadsyad suolen limakalvolle verenkierrosta

Suolispesifinen, vaikutuskohdereseptoreja
enimmakseen suolen seindmassd

Haittavaikutukset varsin harvinaisia

Kaytetddn sek& haavaisessa koliitissa ettd
Chronin taudissa

Aloitetaan suonensisdisilld infuusiolla ja
jatketaan sitten padsadntoisesti 2vk valein
Ihonalaiskudokseen pistettavalla
valmisteella

Useimmiten 2. tai 3. linjan biologinen IG&ke

Iakkaille tai hiljattain syovan sairastaneille
herkemmin aloitetaan kuin tnf-alfasalpaajia

0|00

= bt N

Lamina propria

Blood vessel

Vedolitsumabin
vaikutusmekanismi



Ustekinumabi

Ustekinumabi (Stelara) on
monoklonaalinen vasta-aine

Estdd tulehdusvalittgjaaine
IL12/IL23:ta, joka usein
merkittavassa roolissa IBD:n
tulehduskaskadissa

Chronin taudissa 2. linjan biologinen
|Gake. Kayttdkelpoinen myos
haavaisessa koliitissa

Tehokas myos psoriaasissa ja 0sassa
reumasairauksia

Hyvin siedetty, haittavaikutukset
harvoin johtavat lopetukseen

Mechanism of Ustekinumab®®

IL-12 ustekinumab L-12 1123 ustekinumab — 5q

IL- 12R[31 receptors 1L-12Rp1 receptors
Py
y

Th7 cell

Thi7 cell
membrane menmbrane

/

/\

i i A Proinflammatory gene expression  Inflammation suppressed
Proinflammatary gene expression Inflammation suppressed

. Inflammation
Inflammation

Ustekinumabin
vaikutusmekanismi



Januskinaasin estgjat — JAK-estgjat

Uusin kliiniseen kayttoon tullut
|Gdkeryhma

Perustuu moneen solunsisdiseen
tulehduskaskadia edistavan sytokiinin
vaikutuksen estoon estamalla
lymfosyyttien pinnalla olevia JAK-
reseptoreita

Tofasitinibi (Xeljanz) oli ensimmdinen
haavaisen koliitin hoitoon tullut JAK-
estgjd

Vuoden sisalld korvattavaksi tullut 2
muuta ryhman |Gdkettd upadasitinibi
(Rinvoq) ja filgotinibi (Jyseleca)

Kaytetddn myds reumataudeilla
Nopeavaikutteinen

Lis&dntynyttd riskid syddntapahtumiin ja
joihinkin sy&piin riskipofilailla (iké,
tupakointi, verisuonisairaudet) todettiin
tofasitinibilla.

Kaytetty haavaisessa koliitissa
biologisten laakkeiden vaihtoehtona tai
niiden jalkeen. Myos ennen biologisia
laakkeita voidaan kayttaa

Chronin tautiin tulossa todenndkoisesti
upadasitinibi

Vyoruusun riski lisGdantynyt JAK-estgijilla



Inflammatory cytokines

Cytokine receptors

l— Tofactinib

Control of JAK pathway by

binding ATP site at JAK
— o
STAT

Cytokine production



Kortikosteroidit

Kortikosteroidien kaytto pitdisi rajoittaa pahenemisvaiheiden hoitoon eika
jatkuva kortikosteroidin kaytto ole asianmukaista hoitoa

= 8 viikon kortisonikuuri prednisolonilla alenevin annoksin alkaen 40mg
vuorokausiannoksesta on tyypillinen aktiivisen IBD:n ensihoito

= Jos potilas ei saa nukuttua isommilla annoksilla tai saa muita eldmaad
huomattavasti hdiritsevid haittoja niin voidaan aloittaa esim 30mg
vuorokausiannoksella ja kayttad 6 viikon kuuria

= Prednisolonia (Prednisolon) kdytetadn selvasti yleisemmin kuin
metyyliprednisolonia (Medrol)

= Molemmilla on potentiaalisesti merkittavid haittavaikutuksia, koska ne
vaikuttavat systeemisesti koko elimistdon

= Yleisia kuurin aikaisia haiftoja ovat mm. unettomuus, turvotus, ylivikkaus,
narastys, tykyttely, verenpaineen nousu. Kaytannon tydssd yleisimmat kuurin
kles]l<l<ekyffo;/of haitat ovat psyykkisid (vaikea unettomuus, mielialamuutokset,
ylivilkkaus

= Pitkdaikaishaitoista (tihedsti toistuvat kortisonikuurit, jatkuva kaytto)
merkittavid haittoja ovat mm. osteoporoosi, kaihi, lisdtmunuaisen
kuorikerroksen lama, diabetes



» Suonensisdinen kortikosteroidinoito metyyliprednisolonilla (Solu-Medrol)
60mg/vrk on vaikean pahenemisvaiheen ensisijainen aloitushoito tyypillisesti
osastohoidossa

» Budesonidi (Entocort, Cortiment, Budenofalk) on kortikosteroidi jonka maksa
inaktivoi 90%:sti johtaen vahdiseen systeemivaikutukseen ja siksi on
huomattavan vahan sivuvaikutuksia ainheuttava. On teholtaan huonompi
kuin prednisoloni ja voidaan kayttaad [ahinnd lievampddn koliitin
pahenemisvaiheeseen 2kk kuurina 9mg vuorokausiannoksella tai
ohutsuolen lievadn Chronin tautiin 2-3kk kuurina alenevin annoksin

» Budesonidia on myos perdruiskeena ja vaahtomaisena valmisteena
perdsuoleen ja sigmasuoleen rajoittuvan koliitin hoitoon



Ladkkeiden tfehon menetyksestd

Xeljanz on pienimolekyylinen I&ddkeaine jota vastaan ei kehity vasta-aineita.

Vaikutusmekanismina on JAK-entsyymin esto, mik& vaikuttaa lukuisten tulehdusvdlittgjéaineiden
toimintaan.

Tulehdusprosessiin vaikuttavat hyvin monet eri tulehdusvdalittgjaaineet ja JAK-entsyymin eston
vaikuttamattomissa olevat reitit voivat aktivoitua ja teho menetetddn.

TNF-alfasalpaajat ovat biologisia Iddkkeitd. Ne voivat laukaista vasta-aineiden fuotannon molekyylid
vastaan. Elimistd "rokottautuu” ja lGdke tuhoutuu nopeammin ja feho vahenee/katoaa.

Ei tiedetd mitka tekijat vaikuttavat sihen kenelle kehittyy vasta-aineita ja kenelle ei.
Immunomodulaattorit (fiopuriinit, metotreksaatti) vahentavat riskid vasta-ainemuodostukselle
Suurin riski tnf-alfalsalpaajien vasta-ainemuodostukselle on 1. vuoden aikana Iddkkeen aloituksesta.

TNF-alfasalpaajan teho menetys vaoi liittyd vasta-aineisiin tai siihnen ettd tulehdusvalittajaainepolku
muuttuu niin ettei inf-alfasalpaus ole enaa merkittavassa roolissa. Vaikeassa taudissa myds menetys
suoleen voi laskea pitoisuuden
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