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Nivelreuman moderni lääkehoito
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Reumasäätiön sairaala

Treatment of rheumatoid arthritis has undergone profound changes during the last decade. The
early treatment strategy with disease modifying anti-rheumatic drug combinationshas shown its
effect as to remission rate and retardation of bone erosions as well as loss of working capacity.
The biological drugs particularly tumour necrosis factor alfa blocking agents are used in
refractory cases and many new molecules are under development.

Bayerinaspiriinin tuotanto aloitti lääkkeiden
teollisen valmistuksen runsas 100 vuotta sit-
ten. Nivelreuman peruslääkkeiden, intramus-
kulaarinen kullan ja sulfasalatsiinin, käyttöön-
otto 1930-40-luvuilla on ollut empiiristä. Pe-
ruslääkkeiden varhainen käyttö on kuulunut
suomalaisen reumahoidon perinteeseen jo
Reumasäätiön perustamisajoista lähtien 50
vuoden takaa, vaikka niiden teho sairauden
tulehdukselliseen ja erosiiviseen kulkuun on
osoitettu kontrolloiduin tutkimuksin vasta
vuosikymmeniä myöhemmin (1). Metotrek-
saatin käyttö on asteittain lisääntynyt 1980-
luvun puolivälin jälkeen (2) ja sitä pidetään
nykyisin nivelreuman hoidon standardilääk-
keenä (3). Metotreksaatin yhdistäminen mui-
hin peruslääkkeisiin on todettu tehokkaaksi
vaihtoehtoehdoksi niin pidempään jatkunees-
sa kuin tuoreessakin taudissa (1). Hoitotulok-
sissa olennaista on, että rakenteellisten nivel-
vaurioiden hidastumisen ohella myös toimin-
takyky paranee.
Viimeisen kymmenen vuoden aikana DNA-
teknologiaan perustuva lääkekehitys on tuo-
nut käyttöön täsmälääkkeiksi määriteltäviä
biologisia lääkkeitä, joiden kohde on sytokii-
nien toiminnan vaimentaminen joko vasta-
aineiden tai liukoisen reseptorien välityksellä
(4).

Varhaisen ja aktiivisen lääkityksen
hyödyt
Luukkainen työtovereineen osoitti 1970-
luvulla varhaisen kultalääkityksen hyödyn
taudin erosiivisen kulun hidastumisena (5).
Varhaisen lääkehoidon ideologia ei
kuitenkaan vielä tällöin levinnyt laajemmalle
ja esim. yhdysvaltalaiset oppikirjat esittelivät
vielä 1980-luvulla nivelreuman lääkehoitoa
varsin konservatiivisesti ohjeena, ettäainakin
ensimmäinen vuosi on syytä rauhoittaa

tautiaaspiriinin sukuisin lääkkein, levolla ja
fysioterapialla ja keskittyä potilasohjaukseen.
Vasta yhdysvaltalaisen professori Pincuksen
tutkimukset nivelreuman ennusteesta kymme-
nen vuotta myöhemmin, s.o. aktiivin nivelreu-
man ennuste on yhtä huono kuin kolmen
suonen sepelvaltimotaudin tai lymfooman,
herätti reumatologisen yhteisön (6). Myös
Myllykangas-Luosujärven ja työryhmän ra-
portti 1980-luvun reumakuolemista, mikä
osoitti, että varsinaiset reumalääkkeet ovat
tulehduskipulääkkeitä turvallisempia mitä
tuleefataalien komplikaatioiden riskiin (7),
tuki linjaa aktiivista antireumaattisesta lää-
kehoidosta.
Suomalainen nivelreuman lääkehoitokäytäntö
onkin ollut vuosikymmeniä aktiivinen ”sam-
muta tulehdus mahdollisimman tehokkaasti ja
mahdollisimman varhain”-linja. Tämän ideo-
logian tuloksellisuuden 1980-90-luvulla osoitti
suomalainen työryhmä raportoimalla naapu-
rimaan konservatiivisempaan hoitolinjaan
verrattuna meillä paremmat tulokset nivel-
sairauden erosoitumisnopeudella mitattuna
(8). Selityksenä näytti olleen tehokkaampien
lääkkeiden valinta sairauden alussa ja myös
lääkevaihto, jos edellinen lääke näytti menet-
täneen tehonsa. Aktiivinen nivelen sisäisten
kortisonipistosten linja on hyödyllinen (1).
Nivelten sisäisistä injektiohoidoista radioiso-
tooppien saatavuus on rajoittanut niiden
käyttöä, toisaalta osmiumhoito on tuloksiltaan
vastaava (1).
Viidesosalla potilaita perinteinen tapa käyttää
reumalääkkeitä johti huonoon hoitotulokseen
Ennen laajempaa metotreksaatin ja kombinaa-
tiohoitojen käyttöä noin 20%: lla potilaita
hoitotulos on ollut huono käytettäessä perin-
teisiä reumalääkkeitä, kuten kultaa ja sulfa-
salatsiinia (8). Juuri tämä osa potilaita tarvit-
see tekoniveleikkauksia vaikean invalidoisoi-
tumisen rajoittamiseksi (9; 10). Suomalainen
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väestötasolla tehty poikkileikkaustutkimus
osoitti, että 1990-luvun alussa nivelreuma ei
enää johtanut potilaita pyörätuoliin, mistä
todennäköinen kiitos kuuluu varhaiselle lää-
kehoidolle, tekonivelleikkauksille ja moniam-
matilliselle lähestymistavalle (9). 2/3:lla
potilaita toimintakyky jokapäiväisissä henki-
lökohtaisen elämänrutiineissa (liikkuminen,
ruokailu, pukeutumien, peseytyminen, ym) oli
korkeintaan keskivaikeasti rajoittunut. Hyvin
dokumentoidut rekisteriaineistot 1970-
(Heinola) ja 1980-luvuilta (Jyväskylä) diagno-
soiduista tapauksista kuitenkin osoittivat, että
valitettavasti työkyvyn säilymisen kannalta
hoitotulokset ovat olleet huonommat: puolet
potilaista tulee työkyvyttömiksi 10 ensim-
mäisen sairastamisvuoden kuluessa (11, 12).

Kombinaatiohoidoilla parhaat tulokset
Useamman peruslääkkeen samanaikainen
käyttö on vakiinnuttanut asemansa nivelreu-
man hoidossa viimeisen kymmenen vuoden
aikana. Keskeinen tutkimus, mikä johti kom-
binaatiohoitojen vakiintumiseen kliiniseen
käyttöön, oli kansallinen FIN-REKO-monikes-
kustutkimuksemme (suomalainen reuman
kombinaatiohoitotutkimus) (13). Tämä varhai-
sen nivelreuman hoitoa tutkinut työ osoitti,
että sulfasalatsiinin, metotreksaatin, hydroksi-
klorokiinin ja prednisolonin yhdistelmä on
tehokkaampi kuin yksittäislääke, mihin tar-
vittaessa sai yhdistää prednisolonin. Todettiin,
että kombinaatiolääkeryhmässä remissioiden
määrä oli kaksinkertainen (37% kahden vuo-
den kohdalla) yksittäislääkkeeseen verrattuna,
ja tulos oli selkeä myös erosiivisuuden eston
suhteen monilääkeryhmän hyväksi (13). Hy-
vän hoitotuloksen saavuttaminen yksittäislää-
keryhmässä edellytti varhaista hoitoon pääsyä
(14). Nykyisin pidetäänkin juuri sairauden
alkukuukausia etsikkoaikana (´window of
opportunity´), jolloin lääkehoidon teho on var-
mimmin saavutettavissa. REKO-tutkimuksen
terveystaloustieteellinen jatkoselvitys on osoit-
tanut, että monilääkehoito säästää merkittä-
västi sairauspäiviä (15) ja varhain saavutettu
oireettomuus estää eläköitymistä (16). Siis sen
lisäksi, että reumalääkkeiden valikoima on
lisääntynyt viimeisten 30 vuoden aikana, niitä
on opittu käyttämään tehokkaammin ja tulok-
sellisemmin, mitä tulee sairauden aiheut-
tamaan vammaisuuteen ja työkyvyn mene-
tykseen. Huomioiden edellä mainitut tulokset
nykyisin päämääräksi onkin otettu mahdol-

lisimman varhainen ja aggressiivinen hoito,
millä pyritään remissioon (3).

Biologisista lääkehoidoista apua
hoitoresistenteissä tapauksissa
Biologiset lääkehoidot, erityisesti tuumorinek-
roositekijä-alfan (TNF-alfa) salpaajat ovat va-
kiinnuttaneet asemansa aktiivin muulle
hoidolle reagoimattoman nivelreuman hoi-
dossa (4). Selvimmin biologisten hoitojen teho
on osoitettavissa radiologiseen kulkuun.
Hoidon aloitusindikaatio on sekä kliinisesti
että laboratorioparametrein osoitettu aktiivi-
nen sairaus, mikä ei ole reagoinut kombi-
naatiohoidoille (1). On edullistaliittää hoitoon
metotreksaatti. Mikäli kolmen kuukauden hoi-
tokokeilu ei tuota tulosta, hoitoa ei tule jatkaa.
Hoitotulokset ovat olleet lupaavia myös
tuoreessa taudissa, mutta kliinisessä työssä
valmisteita ei ole käytetty primäärilääkkeinä.
Hoitoon liittyy kohonnut infektioriski, mikä
selvimmin infliximabin (Remicade�) jaadali-
mumabin (Humira�)osalta koskee myös tu-
berkuloosia. Pitkäaikaisen hoidon vaaroja ei
vielä tunneta riittävän hyvin ja tähänastisten
tutkimusten perusteella myöskään lymfooma-
riskiä ei voida sulkea pois (4).

Bisfosfonaatit mukaan kombinaatioihin?
Nivelreuman erosoitumisprosessin on osoi-
tettu olevan osteoklastivälitteinen. Kokeelli-
sessa artriitissa bisfosfonaateilla on saatu
hyviä tuloksia erosiivisen kulun jarruttajana
huolimatta, että lääkityksellä ei ole ollut
juurikaan vaikutusta synoviitin tulehdusak-
tiviteettiin (17). Myös ensimmäiset humaanit
työt ovat lupaavia (18).

Yhteenveto
Nivelreuman tuloksekas hoito edellyttää mah-
dollisimman varhaista ja aktiivista lääke-
hoitoa, mikä yleensä merkitsee useamman
peruslääkkeen kombinaatiota. Tämän strate-
gian hyöty on osoitettu kontrolloiduin tut-
kimuksin kun mittareina on käytetty oireetto-
muuden saavuttamista, nivelvaurioiden as-
tetta ja työkyvyttömyyttä. Mikäli kombinaa-
tiohoidolla ei päästä tulokseen, siirrytään
biologiseen lääkehoitoon. Valitettavasti sai-
raus ei osalla potilaistareagoi myöskään tälle
hoidolle. Lukuisia uusia biologisia hoitoja on
kehitteillä.
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