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Monoklonaaliset vasta-aineet pitkittyneen
polypoottisen sivuontelotulehduksen ja
astman hoidossa

Hengitysteiden limakalvolla muodostuu normaalitilanteessa tulehdusvasteita muun muassa viruksia, al-
kueldimid, bakteereja ja sienia vastaan. Kun tulehduksen aiheuttaja saadaan poistettua, tulehdusvaste
sammuu. Astmassa ja pitkittyneessa polypoottisessa sivuontelotulehduksessa tulehdus on krooninen, ja
sen oletetaan syntyvan geneettisen alttiuden ja ymparistotekijoiden yhteisvaikutuksesta. Suurimmalla
osalla potilaista tulehdus on tyypin 2 sytokiinien vélittdmd, ja siihen liittyvat interleukiinit (IL) 4, 5 ja 13.
Tyypin 2 sytokiinien valittama tulehdus johtaa eosinofiliaan ja immunoglobuliini E (IgE) -vasteisiin, ja se
voi hoitamattomana johtaa hengitysteiden pysyviin rakenteellisiin ja toiminnallisiin muutoksiin. Biologi-
sessa hoidossa kdytetyt monoklonaaliset vasta-aineet estdvat néita tyypin 2 sytokiinien valittdmia tuleh-

dusvasteita, vahentavat hengitysteiden tulehdusta ja parantavat sen hallintaa.

stma ja krooninen sivuontelotulehdus
ovat tulehduksellisia hengitystiesairauk-
sia, joiden esiintyvyys véestossd on noin
10 %. Noin puolella potilaista ne esiintyvit
yhtd aikaa ja noin viidennekselle ne aiheuttavat
huomattavan tautitaakan. Vaikeaa tautimuotoa
esiintyy etenkin henkil6illd, joilla on saman-
aikaisesti astma, krooninen polypoottinen si-
vuontelotulehdus ja tulehduskipuldikkeiden
pahentama hengitystiesairaus (NSAID-exacer-
bated respiratory disease, NERD) (1).
Ympiriston drsykkeet, kuten tupakointi, al-
lergeenit ja toistuvat infektiot, seké geneettiset
ja epigeneettiset tekijit vaikuttavat tautien puh-
keamiseen ja etenemiseen (2). Tutkimusme-
netelmiin kuuluvat kliininen tutkimus, nenin
tahystys, keuhkojen toimintakokeet, allergia-
kokeet ja sivuonteloiden tietokonetomogra-
fia (3-5). Sairauksien perushoitoon kuuluvat
inhaloitavat ja neninsisiiset glukokortikoidit,
inhaloitavat beeta-agonistit, antihistamiinit ja
nenin suolavesihuuhtelu.
Vaikean tautimuodon yhteydessd riittivaa
hoitovastetta ei aina saavuteta hyvistd perus-
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hoidosta tai toistuvista sivuonteloleikkauksista
huolimatta. Osalla potilaista joudutaan turvau-
tumaan jatkuvaan tablettimuotoiseen glukokor-
tikoidihoitoon, josta voi aiheutua huomattavia
haittavaikutuksia. Vaikeahoitoisesta taudista
kirsiville potilaille voidaan harkita biologista
hoitoa monoklonaalisilla vasta-aineilla. Pai-
tokset biologisesta hoidosta tehddin erikoissai-
raanhoidossa.

Pitkittyneet tulehdukselliset
hengitystiesairaudet

Astma on hengitysteiden krooninen tulehdus-
sairaus, jossa esiintyy vaihtelevaa, osin palau-
tuvaa keuhkoputkien ahtautumista. Tyypillisid
astmaoireita ovat toistuva tai pitkittynyt (yli
kahdeksan viikon kestoinen) yskd, hengityk-
sen vinkuminen, hengenahdistus, diset oireet
ja liman muodostuminen. Astma voidaan to-
deta spirometrialla, uloshengityksen huippu-
virtauksen (PEF) seurannalla, metakoliini- tai
mannitolialtistuksella taikka juoksu- tai rasitus-
kokeella (4). Palautuvan ahtautumisen taustalla
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KUVA. Monoklonaalisten vasta-aineiden vaikutusmekanismit tyypin 2 sytokiinien valittamassa tulehduksessa
hengitysteiden limakalvolla. Ympariston drsykkeet laukaisevat sopivissa olosuhteissa ILC2- ja Th2-solujen akti-
vaation ja tulehdusreaktion. Interleukiinien 4, 5 ja 13 seka immunoglobuliini E:n vaikutuksesta kohdesolut, eri-
tyisesti eosinofiilit ja syottosolut aktivoituvat. Tulehduksen jatkuessa tapahtuu myos pysyvia kudostason muu-
toksia, kuten limakalvon metaplasiaa ja hengitysteiden fibrotisoitumista. Biologiset ladkkeet estavat naiden sy-
tokiinien toimintaa joko sitoutumalla itse kohdemolekyyleihin (reslitsumabi, mepolitsumabi, omalitsumabi) tai
niiden reseptoreihin (dupilumabi, benralitsumabi).

FceR1A = immunoglobuliini E:n Fc-alayksikon reseptori 1A; FcyRllla = immunoglobuliini G:n Fc-alayksikon re-
septori llla; IgA, IgE, 1gG ja IgM = immunoglobuliinit A, E, G ja M; IL(-4, -4Rq, -5, -5Raq, -13, -13Rq, -25 ja -33) =
Interleukiini(-tyyppi tai -tyypin reseptori); ILC2 = tyypin 2 luontainen lymfosyytti (ILC, innate lymphoid cell); NK-
solu = luonnollinen tappajasolu (natural killer cell), Tfh-solu = follikulaarinen auttaja-T-solu; Th1 = tyypin 1 T-aut-
tajasolu; Th2 = tyypin 2 T-auttajasolu, TSLP = tyyminen stromaalinen lymfopoietiini
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on keuhkoputken epiteelin tulehdus, joka noin
50 %:1la aikuisista astmapotilaista on tyypin 2
sytokiinien vilittima (KUVA).

Allergiatestit ja veren eosinofiilimaarien mit-
taaminen kuuluvat astmaa sairastavan arvioon,
ja ne tehddan kertaalleen allergisen tai eosino-
fiilisen astman tyypitystd varten. Astma mai-
ritellddn vaikeaksi, jos potilas tarvitsee maksi-
maalisen keuhkolddkityksen lisiksi toistuvia
suun kautta otettavia glukokortikoidikuureja
tai jatkuvaa ylldpitohoitoa glukokortikoidilla
tai jos potilaalla on esiintynyt toistuvia pahene-
misvaiheita tai vahintddn yksi vakava pahene-
misvaihe viimeksi kuluneen vuoden aikana (4).

Vaikeaa astmaa sairastavia on vihin, noin
3 % astmapotilaista. HUS-piirissd biologinen
hoito, jonka kiyttoaihe oli astma, aloitettiin 64
potilaalle vuosina 2009-2019 (6).

Pitkittyneestd sivuontelotulehduksesta
on kyse, kun oireet ovat kestineet yli 12 vii-
kon ajan, ja yksi oireista on tukkoisuus tai ne-
nan vuotaminen yhtaikaisesti kasvojen kivun,
paineentunteen tai hajuaistin heikkenemisen
kanssa (3). Pitkittynyt sivuontelotulehdus luo-
kitellaan kahteen alatyyppiin: polypoottiseen ja
ei-polypoottiseen. Polypoottisen sivuontelotu-
lehduksen esiintyvyys on n. 2-4%.

Suurimmalla osalla nenipolyyppipotilais-
ta on tyypin 2 sytokiinien vilittima tulehdus,
joka todetaan veri- tai polyyppieosinofilian
avulla. Nenidpolypoosin hoidon perustana on
sdannéllinen  nendglukokortikoidivalmiste
ja tukihoito (suolavesihuuhtelu, mikrobilii-
kekuurit, dekongestantit, mukolyytit, tablettig-
lukokortikoidikuurit) seki sivuonteloleikkaus,
mikili konservatiivinen hoito ei yksindin auta.
Noin kolmasosalle leikatuista nendpolypoosi-
potilaista joudutaan tekemdin uusintaleikkaus
polyyppien uudiskasvun vuoksi (7).

Noin kolmasosalla nenidpolypoosia sairas-
tavista potilaista on lisiksi astma ja tulehdus-
kipuladkeyliherkkyys. Tdtd aiemmin Samterin
triadina tunnettua vaikeaa tautimuotoa kutsu-
taan NERD:ksi (8). Sen patomekanismeja ei
taysin tunneta. Sille ovat kuitenkin ominaisia
arakidonihappoaineenvaihduntaan liittyvin
syklo-oksigenaasi (COX) -reitin poikkeavuu-
det. Tulehduskipuldikkeiden syominen johtaa
akuuttiin hengitystieoireiden pahenemiseen,

Ydinasiat

»» Astman ja pitkittyneen polypoottisen si-
vuontelotulehduksen taustalla on usein
tyypin 2 sytokiinien valittama tulehdus.

» Tyypin 2 sytokiinien valittamédan tuleh-
dukseen liittyvien vilittdjaaineiden toi-
mintaan vaikuttavia biologisia ladkkeita
voidaan kayttaa vaikean astman hoitoon.

»» Vaikea pitkittynyt polypoottinen sivuon-
telotulehdus on niille uusi kayttoaihe.

»» Biologisen hoidon tarve arvioidaan eri-
koissairaanhoidossa, jossa se myods to-
teutetaan.

mutta usein nimi metaboliset poikkeavuudet
johtavat vaikeaan eosinofiiliiseen hyperplasti-
seen tulehdukseen ja kudoksen fibrotisoitumi-
seen sekd nenin sivuonteloissa ettd alemmissa
hengitysteissd, vaikka tulehduskipuldakkeitd
viltettiisiinkin (9).

NERD:n hoito koostuu tavanomaisista ast-
man ja pitkittyneen sivuontelotulehduksen
hoidoista, mutta usein tarvitaan my0s toistu-
via tablettimuotoisia glukokortikoidikuureja.
NERD-potilaiden nenipolypoosilddkityksien
hoitovaste on usein huono, miki voi johtaa
toistuviin = sivuonteloleikkauksiin. Polyypit
kasvavat noin puolella NERD-potilaista takai-
sin muutamassa vuodessa leikkauksen jilkeen
(10).

NERD-potilaiden hoitoon on kiytetty ase-
tyylisalisyylihappo (ASA) -siedityshoitoa, jota
suositellaan kokeiltavaksi ennen biologisen
ladkkeen harkintaa. ASA-sieditys on edullista
ja auttaa osaa potilaista. Suositeltu ASA-annos
on 250-500 mg/pdivd, joskin tutkimustieto
annoksesta ja siedityshoidon kestosta on vi-
haistd. Hoito ei auta kaikkia potilaita. Tutki-
muksessamme noin kaksi kolmasosaa potilaista
keskeytti hoidon sen huonon tehon tai haitta-
vaikutusten vuoksi (11).

Biologisten ladkkeiden on osoitettu olevan
tehokkaita NERD:n hoidossa (12). HUS:n
Korvaklinikassa seka Iho- ja allergiasairaalassa
hoidetaan vuosittain noin 800 polyyppipotilas-
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ta. HUS-piirissd tehdyn julkaisemattoman tut-
kimuksen perusteella reilulla puolella polyyp-
pipotilaista on myos astma ja noin neljisosalla
NERD. Vuodesta 2019 lihtien noin kymme-
nelle potilaalle on HUS-piirissa aloitettu bio-
loginen lddkehoito, jonka kiyttéaiheena ovat
nendpolyypit (oyl Paula Virkkula, suullinen
tiedonanto).

Monoklonaaliset vasta-
aineet astman ja kroonisen
sivuontelotulehduksen hoidossa

Astman ja kroonisen sivuontelotulehduksen
hoidossa kiytettivit biologiset laikkeet esite-
tddn TAULUKOSSA ja niiden vaikutuskohteet Ku-
vAssA. Ennen biologisen lidkehoidon aloitusta
diagnoosi, liitinndissairaudet, oireet ja perus-
hoito arvioidaan huolellisesti (13,14). Huono
oireiden hallinta, vakavat tai usein esiintyvit
pahenemisvaiheet ja heikentynyt keuhkojen
toiminta ovat merkkejd hallitsemattomasta ast-
masta, ja talloin biologisia lddkkeitd voidaan
harkita. MyG6s systeemisen glukokortikoidild-
kityksen keventimisen tarve voi olla aihe bio-
logisen laikkeen kiytolle (14).

Toistuvat, laajat sivuonteloleikkaukset, po-
lyyppien nopea uudiskasvu, kuvantamalla to-
detut laajat tulehdusmuutokset sekd haju- ja
makuaistin puuttuminen viittaavat kroonisen
polypoottisen sivuontelotulehduksen vaikeaan
tautimuotoon. Eurooppalaisen konsensusoh-
jeen (EPOS 2020) mukaan polypoottisen sivu-
ontelotulehduksen biologisen hoidon kiyttoai-
heet tiyttyvit, kun henkil6lld on veren tai po-
lyypin eosinofilia, vaikeat oireet, merkittivasti
heikentynyt eliménlaatu, huono haju- ja maku-
aisti, systeemisten glukokortikoidien tarve tai
samanaikainen astmadiagnoosi (3). Suomen
Rinologiyhdistyksen tyéryhma suosittelee, ettd
ndiden lisiksi potilaalle tulisi olla tehtyni laaja
etmoidektomia ja NERD-potilaille arvio ASA-
siedityshoidosta (kts. Tietolaatikko).

Liidkkeen valinta perustuu sekd allergiaan
etti eosinofiliaan (15). IgE:hen tai tyypin2
tulehdusvilittdjaaineisiin eli sytokiineihin koh-
dentuvat biologiset lidkkeet ovat yleisesti hyvin
siedettyji ja turvallisia kayttdd (6,16) (Kuva).

Omalitsumabi on IgE-vasta-aine. Plasma-

A. Lyly ym.

solujen tuottama allergeenispesifinen IgE sitou-
tuu basofiileissd ja sydttosoluissa ilmentyviin
suuren affiniteetin FceRI-reseptoriin. Aller-
geenin sitoutuminen sille spesifisiin IgE-mole-
kyyleihin johtaa IgE-molekyylien ristiinsitou-
tumiseen ja valittdmain allergiseen reaktioon,
kun sy6ttosolut degranuloituvat eli jyvisrakku-
loiden sisiltima histamiini, prostaglandiinit ja
sytokiinit vapautuvat (KUVA).

Omalitsumabi on humanisoitu monoklonaa-
linen vasta-aine, joka sitoutuu veressi ja kehon
nesteissd olevaan vapaaseen IgE-molekyyliin,
tarkemmin sen Fc-alueeseen (17). Timi estii
IgE-molekyylien kiinnittymisen syottdsolujen
pinnalle, jolloin allergeenin aiheuttama syotto-
solun vaste vihenee ja allergiavasteet immuuni-
soluissa kuten basofiileissi ja dendriittisoluissa
pienenevit (18).

Omalitsumabi oli astman ensimmainen bio-
loginen hoito, ja sitd on kiytetty jo 15 vuoden
ajan. Astmassa IgE:n rooli ja sen aiheuttama
krooninen tulehdusvaste ovat monimuotoi-
sempia kuin pelkki edelld kuvattu “klassinen”
IgE-vilitteinen allerginen tulehdusvaste (19).
Esimerkiksi keuhkoputkien sileiden lihassolu-
jen IgE-reseptorit osallistuvat niiden solujen
lisddntymiseen riippumatta allergeenien ldsni-
olosta.

IgE:lld on rooli myds ei-allergisissa tuleh-
dussairauksissa, kuten kroonisessa idiopaatti-
sessa nokkosihottumassa ja kroonisessa poly-
poottisessa sivuontelotulehduksessa, jossa se
mydtavaikuttaa eosinofiilisen tulehdusvasteen
syntyyn (19). Omalitsumabi vihentdi astman
pahenemista ja sairaalahoitoa ja auttaa hen-
gitettavien glukokortikoidien tarpeen vihenta-
misessi (20).

Euroopan lddkevirasto (EMA) hyviksyi
kroonisen polypoottisen sivuontelotulehduk-
sen omalitsumabin kiyttdaiheeksi elokuussa
2020, ja ladke sai Yhdysvaltain elintarvike- ja
lidkeviraston (FDA) hyviksynnin joulukuussa
2020. Viimeaikaiset tulokset kolmannen vai-
heen satunnaistetusta tutkimuksesta ovat osoit-
taneet, ettd omalitsumabi vihentiid merkitta-
visti polyyppien kokoa ja nenioireita lume-
liikkeeseen verrattuna (21). Astmaa sairastavat
potilaat ilmoittivat merkittdvin parannuksen
astmaan liittyvissi elimanlaatukyselyssi (21).



TAULUKKO.

Valmiste

Monoklonaaliset vasta-aineet hengitystiesairauksien hoidossa, tilanne syyskuussa 2021.

Polypoottinen

Yleisimmat hait-

(kohde) sivuontelo- tavaikutukset
tulehdus
Omalit- Vaikea allerginen | Vaikeahoitoi- Ihon alle, pai- Astma: pahenemisvaiheiden Paansarky, ni-
sumabi astma ja ympadri- | nen krooninen | non ja seerumin | véheneminen, oireiden hel- velkipu, kuume,
(IgE-vasta- | vuotinen allergia | polypoottinen | kokonais-IgE- pottuminen, astmaan liittyvd | pistoskohdan
aine) sivuontelotu- | arvon mukaan, | eldménlaatu 1, FEV, 1 reaktiot, yldvat-
lehdus (EMA:n | 2-4 viikon valein Polypoottinen sivuontelo- sakipu
ja FDA:n hyvak- tulehdus: oirekyselypisteiden
syntd) vaheneminen ja polyyppien
koon pieneneminen
Mepolit- Vaikea eosinofii- | Vaikeahoitoi- | lhon alle, Astma: pahenemisvaiheiden Hengitystiein-
sumabi linen astma, B- nen krooninen | 100 mg, 4 viikon | vdheneminen, oireiden hel- fektiot, yliherk-
(IL5-vasta- | eos > 300 solua/pl | polypoottinen | valein pottuminen B-eos |, astmaan | kyysreaktiot,
aine) sivuontelotu- liittyva elamanlaatu 1, FEV, 1. | pdansarky, nenan
Iehqus (FQA:n Polypoottinen sivuontelotuleh- tukkoi.suusf yla-
hyvaksynta, dus: oirekyselypisteiden va- vatsakipu, ihot-
EMA:n hyvak- heneminen, polyyppien koon tuma, selkakipu,
syntda anottu) pieneneminen, sivuonteloleik- paikalliset pistos-
kausten viheneminen. kohdan reaktiot,
kuume
Reslit- Vaikea eosinofii- | Tutkimukset Suoneen, painon | Astma: pahenemisvaiheiden Ohimeneva veren
sumabi linen astma, B- kdynnissa mukaan, 4 viikon | vaheneminen, oireiden hel- kreatiinikinaasi-
(IL5-vasta- | eos > 400 solua/pl valein pottuminen B-eos |, astmaan | pitoisuuden
aine) liittyva elamanlaatu 1, FEV, 1 suureneminen
Benralitsu- | Vaikea eosinofii- | Tutkimukset lhon alle, Astma: pahenemisvaiheiden Nielutulehdus, yli-
mabi (IL5R- | linen astma, B- kéynnissa 3x30mg4vii- |vadheneminen, oireiden helpot- | herkkyysreaktiot,
vasta-aine) | eos > 300 solua/pl kon vilein, min- | tuminen, B-eos |, paansarky, pistos-
ké jalkeen 30 mg kohdan reaktiot,
8 viikon valein kuume
Dupiluma- | Vaikea eosinofii- | Vaikeahoitoi- | Ihon alle, ensim- | Astma: pahenemisvaiheiden Pistoskohdan re-
bi (IL4Ra- | linen astma, B- nen krooninen | mdinen annos vaheneminen, oireiden hel- aktiot, eosinofilia,
vasta-aine) | eos > 300 solua/pl | polypoottinen | 300/400/600 mg, | pottuminen, B-eos |, astmaan | sidekalvotulehdus
sivuontelotu- | minka jalkeen liittyva elamanlaatu 1, FEV, 1
lehdus (EMA:n | 200/300 mg Polypoottinen sivuontelotuleh-
ja FDA:n hyvak- | 2 viikon valein dus: oirekyselypisteiden va-
synta) heneminen, polyyppien koon
pieneneminen, systeemisen
glukokortikoidin maaran ja
sivuonteloleikkausten vdhe-
neminen

! =lisdantyy, suurenee tai paranee; | =vahenee, pienenee

tai huononee; B-eos = veren eosinofiilimaara;

EMA = Euroopan ladkevirasto; FDA = Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto; FEV, = uloshengityksen sekunti-

kapasiteetti

Mepolitsumabi ja reslitsumabi ovat IL-
S-vasta-aineita. Tyypin2 sytokiinien vilitta-
miin tulehdukseen liittyvin eosinofilian on
osoitettu liittyvin sekd astman ettd polypoot-
tisen sivuontelotulehduksen pahenemisvaihei-
siin ja keuhkoputkien ahtautumiseen. Eosinofi-
lian tirkein vilittdjaaine on IL-S, joka saitelee
eosinofiilien erilaistumista, kasvua, aktivaatio-
ta, eloonjddmistd ja kulkeutumista hengityseli-
miin (22). Mepolitsumabi ja reslitsumabi ovat

humanisoituja monoklonaalisia IL-5-vasta-
aineita. Ne estavat IL-5:n sitoutumista resepto-
riinsa (IL-SRa) (23). IL-5:n vaikutuksen estos-
ta seuraa eosinofiilien méairin ja eosinofiilisen
tulehduksen viheneminen (KUVA).
Mepolitsumabia ja reslitsumabia kiytetdan
vaikean eosinofiilisen astman hoitoon. Mepo-
litsumabi vihentdd pahenemisvaiheita ja sys-
teemisen glukokortikoidihoidon tarvetta (24).
Potilaiden eliméinlaadun ja astman hoitotasa-

Monoklonaaliset vasta-aineet pitkittyneen polypoottisen
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painon todettiin parantuneen sekd astmakont-
rollikyselyn etti keuhkojen toiminnan (ulos-
hengityksen sekuntikapasiteetti, FEV,) perus-
teella (24). Myés reslitsumabin on osoitettu
vihentivin astman pahenemisvaiheita (25).

Tutkimukset kroonisen polypoottisen sivu-
ontelotulehduksen hoidosta mepolitsumabilla
ovat osoittaneet potilaiden leikkaustarpeen
merkittivin vihenemisen, polyyppien pie-
nenemisen ja oireiden paranemisen (26,27,29).
Osittain néitd tutkimuksia aikaisemmin tehdyn
Cochrane-katsauksen mukaan mepolitsumabi
voi parantaa seki tautikohtaista ettd yleisti ter-
veyteen liittyvii elimanlaatua (28).

Mepolitsumabi sai FDA:n hyviksynnin
kroonisen polypoottisen sivuontelotulehduk-
sen hoitoon kesilld 2021 ja EMA:n hyviksynta
on myds etenemdssi. Mepolitsumabin yleisin
haittavaikutus on neninielutulehdus, joka on
yleensi lievd (23-25 %) (29).

Benralitsumabi on humanisoitu monoklo-
naalinen IL-SRa-vasta-aine. Se sitoutuu se-
lektiivisesti IL-SRa-alayksikkéon (30). Tama
vuorovaikutus estdd IL-5:n sitoutumisen koh-
desoluihin ja vihentdd IL-S:std riippuvien
viestireittien aktivoitumista. Lisiksi benralit-
sumabi sitoutuu Fc-alueellaan luonnollisiin
tappajasoluihin (NK-solut), jotka kiynnistavit
eosinofiilien tuhoutumisen (KUVvA). Titi ilmio-
td kutsutaan vasta-aineesta riippuvaksi soluvi-
litteiseksi sytotoksisuudeksi, ja se johtaa veren
eosinofiilien mairin voimakkaaseen pienene-
miseen. My6s basofiilien méairin vihenemistd
benralitsumabihoidon jilkeen on kuvattu (31).

Benralitsumabia kiytetddn vaikean -eosi-
noftiilisen astman hoitoon. Se on vihentinyt
systeemisen glukokortikoidihoidon tarvetta
sekd parantanut eliminlaatua ja keuhkojen
toimintaa paitsi kliinisissi tutkimuksissa myos
todellisen eldmin Kkliinisissd astmatutkimuk-
sissa (6,32,33). Benralitsumabin on raportoitu
vihentdvin astman pahenemisvaiheita vuoden
kuluessa 4,9:std 1,3:een ja pienentdvin paivit-
tiistd prednisoloniannosta (33).

Dupilumabi on tdysin humaani monoklo-
naalinen IL-4Ra-vasta-aine. Se sitoutuu IL-
4-reseptorin alfa-alayksikkoon (IL-4Ra), estid
sytokiinien IL-4 ja IL-13 sitoutumisen tihin
reseptoriin ja vihentdd niiden aiheuttamaa tu-
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lehdusvastetta (34). IL-4Ra on mukana kol-
messa eri reseptorikompleksiyhdistelmassa, ja
solunsisdinen vastevoimakkuus vaihtelee sitou-
tuvan ligandin, IL-4:n ja IL-13:n vililld (35).

IL-4 ja IL-13 jakavat saman reseptorin
my6td samoja toimintoja. Yhteistyon lisaksi
ne toimivat my9s itsendisesti tyypin 2 sytokii-
nien vilittimissd tulehduskaskadeissa (KUVA).
Molemmat edistavit B-solujen lisdantymistd ja
Ig-luokan siirtymisti IgG4-:din ja IgE:hen (36).

IL-13 on aktivoitujen Th2-solujen erittdimi
sytokiini, joka toimii tirkedna allergisen tuleh-
duksen vilittdjand. IL-13:n erityistoimintoja
ovat kudosten uudismuodostus, pikarisolujen
limanerityksen lisidminen ja epiteelin fibroti-
soitumisen sekd emfyseeman aiheuttaminen.
IL-4 ja IL-13 voivat indusoida Th2-soluja ja
epiteelisoluja tuottamaan tekijoitd, esimerkik-
si IL-5:td ja eotaksiineja, jotka houkuttelevat
eosinofiilejd tulehduspaikalle ja lisiavét niiden
toimintaa (37).

Hiirikokeissa on todettu, ettd vain saman-
aikainen IL-4:n ja IL-13:n estiminen esti
tyypin 2 sytokiinien vélittimin tulehduksen
riittivin laajasti, jotta viltyttiin keuhkojen
toiminnan heikkenemiselta (38). Tissi hiiri-
mallissa IL-4:n ja IL-13:n kaksoissalpaaminen
dupilumabin avulla pysiytti eosinofiilien tun-
keutumisen keuhkokudokseen vaikuttamatta
verenkierron eosinofiileihin (38).

Dupilumabia on kiytetty atooppisen ihot-
tuman hoidossa vuodesta 2017. Lisiksi se on
askettdin saanut kéyttoaiheekseen astman. Du-
pilumabi vihentdd astman pahenemisvaiheita
ja suun kautta otettavien glukokortikoidien tar-
vetta sekd parantaa keuhkojen toimintaa (39).
Eosinofiilimairien ohimenevii suurenemista
ja pistoskohdan reaktioita havaittiin useammin
dupilumabihoitoa saaneilla potilailla kuin lu-
meliikkeelld hoidetuilla (39).

Vuonna 2019 dupilumabista tuli ensim-
mdinen monoklonaalinen vasta-aine, joka sai
hyviksynnidn kroonisen polypoottisen sivu-
ontelotulehduksen hoitoon (3). Dupilumabi
pienensi polyyppien kokoa seki vihensi sivu-
onteloiden tulehdusmuutoksia ja nenioireita
lumeldikkeeseen verrattuna. Lisiksi se viahensi
systeemisen glukokortikoidihoidon ja sivuon-
teloleikkausten tarvetta (40). Cochrane-kat-



sauksessa esitetdin, etti dupilumabin on osoi-
tettu parantavan tautikohtaista eliméinlaatua.
Se saattaa myos parantaa yleistd eliménlaatua
ja vihentis lisileikkausten tarvetta (28). Vaka-
vien haittatapahtumien riskin lisddntymisesta ei
ole viitteiti (28).

Silmin sidekalvotulehdus on yleisin dupilu-
mabihoitoa saavien atooppista ihottumaa sai-
rastavien potilaiden haittavaikutus. Astma- ja
polyyppipotilaiden osalta sidekalvotulehduk-
sen ilmaantuvuus oli kuitenkin hyvin pieni,
verrattavissa lumeldikkeeseen.

Hoitokaytannot

Biologisen laikkeen hoitopditokset tehdidn
sairaaloissamme yleensa hoitokokouksessa, jos-
sa kayttoaiheet, vasta-aiheet ja muut hoitovaih-
toehdot kiyddan lapi hoidon kohdentamiseksi
siitd parhaiten hyotyville. My6s lddkehoitoa
seurataan erikoissairaanhoidossa, ja ladkityksen
tarvetta arvioidaan vihintdan kerran vuodessa.
Ladkitystd jatketaan yleensd vihintddn vuoden,
harkinnan mukaan joidenkin vuosien ajan. Tut-
kimustietoa siitd, kuinka pitkddn lidkehoitoa
tulisi jatkaa, ei vield ole kertynyt.

Astman ja kroonisen polypoottisen sivu-
ontelotulehduksen hoidossa kiytettivien bio-
logisten lddkkeiden kustannukset ovat noin
1 000 €/kk. Kustannuksiin vaikuttavat muun
muassa valmiste, annos, potilaan paino ja sai-
raalan yleisten hankintojen hintakilpailutus.
Laikkeiden hintalautakunta neuvottelee Kelan
korvaamille valmisteille tukkuhinnan, joka kat-
sotaan kohtuulliseksi ladkevalmisteesta saavu-
tettavaan hyo6tyyn nihden.

Reslitsumabia lukuun ottamatta lidkkeet
ovat itse annosteltavia. Tassa artikkelissa ka-
sittelemdmme itse annosteltavat lidkkeet ovat
erillisselvitykselld rajoitetusti peruskorvattavia
astman hoidossa. Kroonisen polypoottisen si-
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TIETOLAATIKKO. Suomen Rinologiyhdistys on
tehnyt toukokuussa 2021 suosituksen vaikean
polypoottisen rinosinuiitin biologisen ladkehoi-
don kriteereistd (https://www.rinologiyhdistys.fi/
suositus-biologisesta-laakehoido/).
Suosituksessa kdydaan lapi

— edellytykset hoidon arviolle

— hoidon kriteerit

— hoidon esteet

— kirjattavat asiat

— edeltavat tutkimukset ja seurantatutkimukset
— hoitovasteen arviointi.

vuontelotulehduksen hoidossa milldin biolo-
gisella ladkkeelld ei toistaiseksi ole Kelan kor-
vattavuutta, jolloin hoidon kustannukset jaavit
sairaanhoitopiirin maksettavaksi.

Lopuksi

Omalitsumabia, dupilumabia ja mepolitsuma-
bia voidaan kiyttad nykyisin sekd vaikean ast-
man ettd vaikean kroonisen polypoottisen si-
vuontelotulehduksen hoitoon, reslitsumabia ja
benralitsumabia taas vaikean astman hoitoon.
Kaikista edelld mainituista on lisiksi osoitettu
olevan hyotyd, jos potilaalla on seki tyypin 2
sytokiinien vilittdimadn tulehdukseen liittyva
astma ettd krooninen sivuontelotulehdus.

Edelld mainittuja ja uusiakin monoklonaali-
sia vasta-aineita tutkitaan aktiivisesti kroonis-
ten tulehduksellisten hengitystiesairauksien
hoidossa. Tyypin2 sytokiinien valittimien
sairauksien hoitoon kohdennettujen, nykyisin
kiytossd olevien biologisten ladkkeiden lisiksi
on selvi tarve kehittdd ladkkeitd my6s tuleh-
dustyypiltidn neutrofiilivaltaiseen vaikeaan
astmaan ja pitkittyneeseen sivuontelotulehduk-
seen. W
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