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Reumalaakityksen laboratorioseuranta

— ohjeet paivitetty

* Reumalaakkeiden turvallinen kaytto edellyttaa laboratorioseurantaa. Se toteutetaan perusterveydenhuollon ja

erikoissairaanhoidon yhteistyona.

» Seurantaohjeet on pdivitetty yliopistosairaaloiden yhteistyona. Usean perinteisen reumaldakehoidon
laboratorioseurantaa on kevennetty ja uusista ladkkeista on laadittu ohjeet.
* Suosituksen sisaltd perustuu tutkimustietoon seka aiempiin kansallisiin ja kansainvalisiin ohjeisiin, asiantuntija-

arvioihin ja kliiniseen kokemukseen.

Suomessa noin 100 000 potilasta saa Kela-kor-
vausta reumaldikkeistd. Suurimmat tautiryh-
mait ovat nivelreuma ja selkirankareumaryh-
min sairaudet, kuten selkirankareuma ja
nivelpsoriaasi. Harvinaisempia reumasairauk-
sia, joiden hoitoon myos kiytetdin reumaldgk-
keitd, ovat erilaiset sidekudossairaudet, kuten
SLE ja systeeminen skleroosi, seki verisuonitu-
lehdustaudit.

Reumaliikkeet voidaan jaotella perinteisiin
eli synteettisiin reumalddkkeisiin, biologisiin
ladkkeisiin ja uusimpana ryhmina kohdennet-
tuihin synteettisiin reumaldikkeisiin.

Reumalddkkeiden kaytto

Yleisimmin ladkitys aloitetaan yhdelld tai
useammalla perinteiselld reumaldikkeelld, silld
niiden kiytostd on kertynyt pitkd kokemus,
hyoty-haittasuhde on suotuisa ja ladkkeet ovat
kustannustehokkaita. Nivelreuman hoidossa
nopeasti aloitetulla usean liikkeen yhdistelmi-
hoidolla saavutetaan parempi hoitotulos kuin
yhdella ladkkeelld (1). Timan vuoksi Suomessa
kaytetadnkin paljon yhdistelméahoitoa, johon kuu-
luvat metotreksaatti, sulfasalatsiini, hydroksiklo-
rokiini ja alkuvaiheessa my6s glukokortikoidi.

Perinteisiin reumalddkkeisiin liittyvat
haittavaikutukset ovat useimmiten lievid.

VERTAISARVIOITU E(
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Perinteisiin reumaliikkeisiin liittyvit haitta-
vaikutukset ovat useimmiten lievii. Tavallisim-
pia ovat ruoansulatuskanavan oireet, ihottumat,
lievit verenkuvan muutokset, maksa-arvojen
poikkeavuudet sekd vaikutukset verenpainee-
seen ja munuaisten toimintaan. Harvinaisista

hyvin vakavista haittavaikutuksista tavallisimpia
ovat vaikeat sytopeniat ja interstitiaaliset keuh-
koreaktiot.

Mikili perinteisilld reumaliikkeills ei saavu-
teta riittivii tehoa tai 1dikitys ei sovi, siirrytiin
biologisiin tai kohdennettuihin synteettisiin
reumaliikkeisiin, joita jilkimmadisii ovat janus-
kinaasin (JAK) estdjit barisitinibi ja tofasitinibi
sekd fosfodiesteraasi 4:n estdjd apremilasti.
Usein nditd uusia valmisteita kiytetddn perin-
teisten lddkkeiden rinnalla, silld yhdistiminen
etenkin metotreksaatin kanssa parantaa hoito-
vastetta ja estid vasta-aineiden syntymisti biolo-
gisille ladkkeille.

Haittavaikutusriskit

Ennen biologisen lidkkeen tai JAK:n estijin
kiyton aloittamista pyritidn sulkemaan pois
infektiot ja pdivitetiin rokotussuoja. Huoli-
matta varotoimenpiteisti kaikkiin biologisiin
ladkkeisiin ja JAK:n estdjiin liittyy lisddntynyt
infektioriski, joka vaihtelee li4keaineittain. Ylei-
simpid haittoja ovat lievit ylihengitystieinfek-
tiot. Vakavampia infektioita esiintyy noin 5,5
tapausta 100 potilasvuotta kohti (2). Opportu-
nisti-infektioiden, kuten mykobakteeri-infek-
tion, riski liittyy etenkin biologisiin lidkkeisiin
kuuluvien TNF-o:n salpaajien kiyttoon ja her-
pesvirusten aktivoituminen JAK:n estijiin.
Nykytiedon mukaan apremilastia kiytettiessi
vakavien infektioiden riski ei ole suurentunut
eikd sddnnollisid seurantakokeita tarvita (3).
Vakavien haittavaikutusten riskii pyritiin
vihentdmaiin laboratoriokoeseurannalla. Tut-
kittua tietoa seurannan laajuudesta ja tihey-
destd on kuitenkin niukasti (4). Ohjeet vaihtele-
vat sairaanhoitopiireittdin ja ne ovat pohjautu-
neet historiallisiin ohjeisiin, eri maiden kiytin-
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Reumapotilaiden ladkehoidon seurantakokeet
Vastaanottojen yhteydessa otetaan lisdksi laajemmat kokeet.

Ladkeaine Seurantakokeet

Ajoitus

Perinteiset reumalddkkeet

Atsatiopriini PVK (TVK), ALAT
Leflunomidi PVK (TVK), ALAT, verenpaine
Metotreksaatti PVK (TVK), ALAT, 6 kk:n valein Krea
Mykofenolaatti PVK (TVK), ALAT
Sulfasalatsiini PVK (TVK), ALAT
Pistoskulta PVK (TVK)
U-Alb
Siklosporiini Krea, verenpaine
Syklofosfamidi PVK (TVK), ALAT, U-KemSeul

Hydroksiklorokiini, klorokiini Ei saannollistd seurantakokeiden tarvetta

3 vk, 6 vk, 12 vk, sitten 3-6 kk:n valein

3 vk, 6 vk, 12 vk, (18 vk), sitten 3-6 kk:n valein
3 vk, 6 vk, 12 vk, sitten 3-6 kk:n valein

3 vk, 6 vk, 12 vk, sitten 3-6 kk:n vélein

3 vk, 6 vk, 12 vk, sitten 3-6 kk:n vélein

3 vk, 6 vk, 12 vk, sitten 3 kk:n valein

Aina ennen jokaista pistosta

3 vk, 6 vk, 12 vk, sitten 3-6 kk:n valein

3 vk, 6 vk, 12 vk, sitten 1-3 kk:n valein

Biologiset ja muut uudet reumalaékkeet
TNF-a:n salpaajat: adalimumabi, PVK (TVK), ALAT
etanersepti, golimumabi, sertolitsumabi
Infliksimabi

Abatasepti, sekukinumabi, ustekinumabi

PVK (TVK), ALAT, CRP
PVK (TVK), ALAT

Tosilitsumabi, sarilumabi TVK, ALAT
TVK, ALAT, rasva-arvot !
Anakinra TVK
TVK
Belimumabi
Rituksimabi
Apremilasti Ei sdannollista seurantakokeiden tarvetta

TVK, ALAT
rasva-arvot !

Tofasitinibi, barisitinibi

1kk

Ennen infuusiota ladkarin harkinnan mukaan
1kk

1kk

3 kkin kohdalla

0-3 (-6) kk:n ajan, 1 kk:n valein

Jatkossa 3-6 kk:n vélein

Ennen infuusiota ladkarin harkinnan mukaan
Ennen infuusiota ladkarin harkinnan mukaan
1gG ennen uusintahoitoja

3 vk, 6 vk, 12 vk, sitten 3-6 kk:n vélein
3 kkin kohdalla

Seurantakokeiden raja-arvot

Leuk > 3,0

Neutr > 1,0

Tromb >100

ALAT < 2-2,5 x viitearvo

Jos Leuk < 3,0, tehdaan erittelylaskenta

Huomioi ldhtoarvot!

HUS-alueella kdytossa TVK kaikissa kokeissa.

Jos arvot poikkeavat merkitsevasti, Iadketauko ja kontrolli 2 viikon kuluttua.
Jos arvot ovat selvasti poikkeavat, konsultoi laakaria.
Agranulosyytosissa ohjaus sairaalahoitoon paivystyspotilaana.

Laakeannoksen suurentamisen jalkeen kontrollikokeet kerran tihennetysti 2-3 viikon kuluttua.

Virtsakokeet

Jos U-Prot +, varmista ettei ole infektiota ja kontrolli 1-2 viikon kuluttua. Jos edelleen +, U-Alb/Krea ja lakarin konsultaatio.

Vastaanottokdynnit

Vastaanottokdynteja varten 6-12 kk:n vélein suositellaan tutkittavaksi
TVK, Krea (eGFR), ALAT, AFOS, La, CRP, U-KemSeul.

! Jos rasva-arvot vaativat hoitoa, se toteutetaan yhdessa perusterveydenhuollon kanssa.
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t6ihin ja asiantuntijoiden mielipiteisiin. Eten-
kin viime vuosikymmenen aikana markkinoille
tulleista uusista ladkeryhmisti ei ole ollut yhtei-
sid kansallisia ohjeita.

Tama laboratorioseurantaa koskeva ohje on
valmisteltu yliopistollisten sairaaloiden yhteis-
ty6ni siten, ettd jokaisesta yliopistosairaalasta
on ollut mukana reumalidikiri ja reumahoitajia.
Aiemmin kiytossi olleet lidke- ja laboratorio-
seurantaohjeet on tarkastettu ja arvioitu uudel-
leen (5). Nyt luotu suositus perustuu aiempiin
ohjeisiin, saatavilla olevaan tutkimustietoon
(6,7), lddketutkimuksissa ilmenneisiin haittavai-
kutuksiin ja asiantuntija-arvioihin. Ohjeessa
olevat seurantakokeet ovat vahimmaissuosituk-
sia ja tarvittaessa seurantaa voi laajentaa ja
tihentdi. Suositus on luettavissa Terveyskylin
Reumatalosta (www.reumatalo.fi), jossa ohjetta
my0s pdivitetddn.

Seurantaohje

Ennen reumaliikityksen aloitusta tutkitaan
erikoissairaanhoidossa perusverenkuva, mak-
san ja munuaisten toimintaa seki tulehdusak-
tiviteettia mittaavat laboratoriokokeet (esim.
PVK + Neut tai TVK, ALAT, AFOS, Krea/
eGFR, La, CRP, U-KemSeul). Biologista tai
kohdennettua synteettistd reumaldakettd kay-
tettdessd suljetaan ennen hoidon aloittamista
pois merkittivit infektiot, kuten tuberkuloosi
ja B- ja C-hepatiitti.

Jos tauti on aktiivinen, vastaanottokdyntejd
tarvitaan useammin.

English summary
www laakarilehti fi

y in english
Laboratory monitoring
of antirheumatic
medication
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Lidkityksen seurannassa tehtavit kokeet ja
niiden ajoitus esitetddn taulukossa 1.

Perinteisten reumaliikkeiden kayttdjiltd ote-
taan seurantakokeet viikoilla 3, 6 ja 12 ladkityk-
sen aloituksen jilkeen. Mikili ongelmia ei
ilmaannu, seuranta voidaan harventaa 3-6 kuu-
kauden vilein tapahtuvaksi (syklofosfamidia
kaytettiessd 1-3 kuukauden vilein). Mikili reu-
malidikkeen annosta suurennetaan, ylimiarii-
nen seurantakoe on suositeltavaa ottaa 2-3 vii-
kon kuluttua.

Monen perinteisen reumaldikkeen (kuten
sulfasalatsiinin, metotreksaatin, atsatiopriinin
ja syklofosfamidin) kiytt66n liittyy punasolujen

koon kasvu. Se ei yleensd aiheuta toimenpiteitd,
ellei ilmaannu anemiaa.

Leukosyyttien erittelylaskenta tehdiin aina,
jos leukosyyttiarvo on alle 3,0 E9/1 tai se laskee
nopeasti. Agranulosytoosi on vakava haitta, ja
sen ilmaantumista on mahdotonta ennustaa.
Jos potilaalle ilmaantuu pian liikityksen aloitta-
misen jilkeen korkea kuume ja kurkkukipua,
leukosyyttien erittelylaskenta on tehtivi pdivys-
tystutkimuksena. Tillainen haitta ilmaantuu
reumaliddkkeistd yleisimmin sulfasalatsiinin
kiyton aloitusvaiheessa. Muutoksia maksa-
arvoissa voi esiintyd. Mikili alaniiniaminotrans-
feraasiarvo (ALAT) nousee yli 2,5-kertaiseksi vii-
tealueen ylirajaan nihden, ldikitys tauotetaan
ja maksa-arvot tarkistetaan kahden viikon kulut-
tua. Vihiisemmissi ALAT-arvon nousuissa 144-
keannoksen pienentiminen usein riittii.

Biologiset ladkkeet ja JAK:n estdjit saattavat
aiheuttaa etenkin neutro- ja trombosytopeniaa
ja maksa-arvojen suurenemista (8). Interleu-
kiini 6 -reseptorin salpaajat (tosilitsumabi, sari-
limumabi) ja JAK:n estdjit aiheuttavat noin
1 %:lle kiyttdjistd merkittivid lymfopeniaa, ja
siksi valkosolujen erittelylaskenta kuuluu seu-
rantaan. Niiden lidkkeiden kiyttoon voi liittyd
myds veren rasva-arvojen nousu (sekd LDL ettid
HDL), ja tarvittaessa potilaalle voidaan aloittaa
statiinihoito tavanomaiseen tapaan myos perus-
terveydenhuollossa.

Vastaanottokaynnit

Saidnnollistd reumalaikitystd kdyttivin potilaan
on syytd kiydi 14dkirin vastaanotolla vihintiin
vuosittain. Jos tauti on aktiivinen, kiynteji tar-
vitaan useammin. Ennen vastaanottoa suositel-
laan seurantakokeita laajempia kokeita, esimer-
kiksi samoja kuin perinteistd reumaldikitystd
aloitettaessa.

Reumatologian yksikon ja perusterveyden-
huollon kiinted yhteisty6 on vilttimitontd seu-
rannan onnistumiselle. Jos poikkeavien arvojen
tulkinta aiheuttaa ongelmia, kannattaa konsul-
toida erikoissairaanhoidon liakirii. e
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Laboratory monitoring of
antirheumatic medication

In Finland approximately 100 000 patients are on regular medication for rheumatic disease, most commonly for
rheumatoid arthritis. Antirheumatic drugs (DMARDs) can be categorized into conventional DMARDs, biological
DMARDs, and targeted synthetic DMARDs. The profiles of potential adverse effects vary between different drug
groups. Abnormalities in laboratory values may occur with most DMARDs. The risk for serious infections is
increased with biological and targeted synthetic DMARDs.

Overall the frequency of drug related toxicities associated with antirheumatic drugs is low. The risk of adverse
effects can be minimized by regular laboratory assessment and adjustment of drug dosing.

This article summarizes current Finnish recommendations for laboratory monitoring. The recommendations were
made for Terveyskyld's Rheumatic Diseases portal (“Health Village”; reumatalo.fi) by a working group consisting
of rheumatologists and nurses from all university hospitals. The recommendations are based on previous national
and international recommendations, literature research, expert opinions and clinical experience.
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