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Lithendid

ABA - abatatsept, bioloogiline haigust modifitseeriv ravim, T-raku tokesti
A-CCP - tsiiklilise tsitrulleeritud peptiidi vastane antikeha, ingl ACPA, anti-
citrullinated protein antibodies,

ACR  — American College of Rheumatology, Ameerika Reumatoloogia
Kolleegium

ADA - adalimumab, bioloogiline haigust modifitseeriv ravim, TNF-a inhibiitor

ANA  — anakinra, bioloogiline haigust modifitseeriv ravim, IL-1 inhibiitor

AZA  — asatiopriin, siinteetiline haigust modifitseeriv ravim

bHMR - bioloogiline haigust modifitseeriv ravi/ravim

CPeg  — pegooltsertolisumaab, bioloogiline haigust modifitseeriv ravim, TNF-a
inhibiitor

CRP  — C-reaktiivse valgu sisaldus veres; haiguse poletikulise aktiivsuse nditaja

CyA — tsiiklosporiin A, siinteetiline haigust modifitseeriv ravim

DAS28 - haiguse aktiivsuse indeks; koondab 28 liigese seisundit, patsiendi
hinnangut oma tervisele ja poletiku aktiivsuse néitajaid

ELS — Eesti Lastearstide Selts

ERS — Eesti Reumatoloogia Selts

ESR — erlitrotsiilitide settekiirus; haiguse poletikulise aktiivsuse néditaja
ETA — etanertsept, bioloogiline haigust modifitseeriv ravim, TNF-a inhibiitor
EULAR - Euroopa Reumavastane Liiga, The European League Against Rheumatism
GKS  — gliikokortikosteroid, RA ravis kasutatav poletikku vihendav ravim
GOL  — golimumab, bioloogiline haigust modifitseeriv ravim, TNF-a inhibiitor
HCQ - hiidroksiiklorokviin, siinteetiline haigust modifitseeriv ravim

HMR - haiguse kulgu modifitseeriv ravi/ravim

ICER - tdiendkulu tohususe maédér, ingl incremental cost-effectiveness ratio;

uue sekkumise ja alternatiivse sekkumise kulude vahe jagatud uue
sekkumise ja alternatiivse sekkumise tulemuslikkuse vahega

INF — infliksimab, bioloogiline haigust modifitseeriv ravim, TNF-a inhibiitor
JIA — juveniilne idiopaatiline artriit, lapseeas alanud artriit

CHL  — kloorambutsiil, siinteetiline haigust modifitseeriv ravim

LEF — leflunomiid, siinteetiline haigust modifitseeriv ravim

MTX - metotreksaat, RA ravis enamkasutatud sHMR

QALY — kvaliteediga kohandatud eluaasta, ingl quality adjusted life year; suurus,
mis néitab, kui terve on inimene iihe aasta jooksul vorreldes hea tervise
standardiga. Tervislikku seisundit hinnatakse skaalal 0—1 (niiteks, kui
hea tervisega inimene elab 1 aasta, annab see 1 QALY; veidi halvema
tervisega inimese 1 eluaasta annab 0,9 QALY)

RA — reumatoidartriit

RF — reumatoid faktor, liigesepoletikuga seotud antikehade sisaldus veres
RIX — rituksimab, bioloogiline haigust modifitseeriv ravim, B-raku tokesti
sHMR - siinteetiline haigust modifitseeriv ravim

SSZ — sulfasalasiin, siinteetiline haigust modifitseeriv ravim

CPH  — tsiiklofosfamiid, slinteetiline haigust modifitseeriv ravim

TOC  — totsilisumab, bioloogiline haigust modifitseeriv ravim, IL-6 inhibiitor




Kokkuvote

Reumatoidartriit (RA) on krooniline pdletikuline liigesehaigus, mille raske kulu
korral on haigestunutel suured valud, halvenev litkumisvdime ning enesega toimetulek
ja elukvaliteet. Eestis, mis on keskmise haigestumusega riik, on levimus ligikaudu
500 RA haiget 100 000 elaniku kohta ja esmashaigestumus 20-40 uut juhtu 100 000
elaniku kohta aastas.

R A ravis on kasutusel kiimneid erinevaid ravimeid, mille ravitoime ja korvaltoimed
on patsienditi viga erinevad. Kui kergema kuluga haigust on voimalik kontrollida
tavapdraste valu- ja pdletikuvastaste ravimitega, siis korge poletikuaktiivsusega
haigusvormide puhul on kdige efektiivsemad haiguse kulgu modifitseerivad ravimid
(HMR), mis jagunevad siinteetilisteks (SHMR) ja bioloogilisteks (bHMR). RA ravi
voimaldab paljudel juhtudel poletiku aktiivsust vihendada ja aeglustada liigesekahjustuste
tekkimist. Samas on RA ravis kasutatavatel ravimitel suhteliselt palju, sageli ka
ohtlikke korvaltoimeid, mis pohjustavad ravikatkestusi ja voivad osutuda takistuseks
ravimite pikaajalisel kasutamisel. Koigi HMR-de puhul on probleemiks ravitoime
viahenemine seni edukalt toiminud ravi kdigus, mistottu on vajalik patsientide sage
jalgimine ja vajadusel ravimite vahetamine.

Kéesoleva raporti eesmirk on anda lilevaade teaduskirjandusest, mis kasitleb sHMR
jabHMR efektiivsust ja kulutShusust erinevate ravistrateegiate korral korge poletikulise
aktiivsusega RA ja JIA juhtudel v4i seni remissioonis olnud RA dgenemiste korral.
Raportis ei kisitleta RAd, mis on remissioonis voi mille siimptomaatika on kontrolli
all valuvaigistite ja mitte-steroidsete poletikuvastaste ravimite abil. Kuna bHMR-d
on oluliselt kallimad kui sHMR-d, on loomulikuks kiisimuseks, milline on bHMR-
de roll RA ravistrateegiates ja millistele haigetele tduseb nende kasutamisest koige
suurem kasu.

R A ravis on kasutusel kiimneid erinevaid ravimeid, mida on voimalik kombineerida
mitmetel erinevatel viisidel. Konkreetne ravistrateegia kujuneb vilja ravi kidigus
vastavalt kehtivatele ravisoovitustele, patsiendi ja arsti eelistustele, ravi tulemuslikkusele,
vastundidustustele ja korvaltoimetele. Bioloogiliste ravimite valikul lisanduvad Eestis
olulise tegurina tervishoiusiisteemi rahastaja poolt seatud piirangud nende kulukate
ravimite kasutamiseks (rahastatavate ravijuhtude arv ja ravi alustamise kriteeriumid).
Riigiti voivad koik need tegurid oluliselt erineda. See mitmekesisus peegeldub ka
kiesolevas lilevaates esitatud kulutdhususe uuringutes kasutatud ravistrateegiates.

Euroopa Reumavastase Liiga (EULAR) soovituste alusel on RA esmavaliku ravimiks
metotreksaat (MTX) ja kliinilistes uuringutes on MTX kasutamisel saavutatud hea
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ravitoime 30—40%-1 aktiivse pdletikuga patsientidest. Juhul kui haigus MTX ravile
ei allu, soovitab EULAR katsetada MTX kombinatsioonis GKS-dega ja Ameerika
Reumatoloogia Kolleegium (ACR) kombinatsioonis teiste sHMR-dega. Uuringutele
tuginedes saavutab kombinatsioonravi abil hea ravitulemuse ~50% patsientidest.

Asja alanud, kiire kulu ja kdrge pdletikuaktiivsusega RA juhtudel (halva prognoosi
markerid) soovitatakse pérast esimeste MTX-sisaldavate ravikombinatsioonide
ebadnnestumist katsetada bHMR ja sHMR kombinatsioonravi. Kliinilistes uuringutes
on leitud, et bHMR ja sHMR kombineerimisel saavutab hea ravitulemuse ~60%
patsientidest. Kui sHMR kombinatsioonravi korral tuleb arvestada kdrgenenud
kdrvaltoimete riskiga, siis bBHMR ja sHMR kombinatsioonravi rakendamisel on
suurimaks probleemiks bHMR-de korge hind.

Kuna ligikaudu pooled R A-haiged saavad abi ka sHMR-dest, on bHMR rakendamine
oigustatud eelkdige neil, kelle puhul sSHMR on osutunud ebatohusaks voi talumatuks.
Selle kohta, mitut sHMR-1 voi nende kombinatsiooni tuleks enne bHMR
kasutuselevottu proovida, tdendusmaterjali ei ole. Samas on bHMR oluliseks
eeliseks liigesekahjustuste tekke aeglustamine, mis annab patsiendi elukvaliteeti
silmas pidades parima tulemuse ravi voimalikult varajasel alustamisel enne tdsiste
kahjustuste teket.

Raviotsuste langetamisel tuleb arvestada asjaoluga, et ravimite kasutamine
kombineeritult toob kaasa suurema korvaltoimete riski. sHMR kombinatsioonide
korral on kdrvaltoimete tottu oluliselt rohkem ravi katkestajaid kui bLHMR+MTX
kasutamisel [1]. Kuigi agressiivsem ravi toob oodatud ravitulemuse kiiremini, ei
ole see eelis pikemas perspektiivis (2 aastat) piisiv [2,3].

Ladne-Euroopas on bioloogilise ravi saajate keskmine osakaal 11-12% kdigist R A-
haigetest, kuid varieeruvus on riigiti suur — alla 1% Bulgaarias ja ligi 30% Norras.
Ravi kasutamine soltub riigi majanduslikust olukorrast, tervishoiu korraldusest,
kasutuselolevatest ravijuhistest, arstide ja patsientide eelistustest jms [4]. Suurbritannia
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) on RA bioloogilise
ravi optimaalseks kasutamisméiraks hinnanud 10% koigist RA-haigetest ja 14%
JIA patsientidest [5].

bHMR-de korge hinna tdttu on paljudes riikides koostatud kulutdhususe analiitisid.
Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist Idbiviidud uuringutes kujunes tihe
tiaiskvaliteetse eluaasta maksumuseks (QALY) bioloogilise ravi rakendamisel
vorreldes sHMR-ga keskeltldbi 100 000€ (22 000300 000€/QALY).




Kaudsete kulude kaasamisel (ithiskonna perspektiiv) olid kulutGhususe hinnangud
oluliselt vaiksemad (14 000—24 000€/QALY) ja iihiskonna perspektiivi on kohane
arvestada eeskétt tooeas haigete alariihmale, kelle toGpanusest oleneb lihiskonna
heaolu. Kaudsete kulude kaasamine ja pikem ajaline perspektiiv annab RAga
kaasnevatest kuludest ja tuludest laiema pildi, sest suur osa kaudsetest kuludest
(taastus- ja hooldusravi, to6voimetuse hiivitised, sotsiaaltoetused jne) tekib alles
aastaid parast haiguse avaldumist. Samas kahaneb pikema ajaperspektiiviga tulemuste
usaldusvéirsus, kuna ravimite pikaajalise efektiivsuse ja ohutuse kohta napib
andmeid. Seega voib hetkel tdendatuse osas optimaalseks pidada kuni 10 aasta
perspektiivis labiviidud uuringuid.

Lisaks valitud ajalisele perspektiivile ja kaasatud kuludele mdjutab kulutdhususe
madra rida teisi tegureid. Kulutdhusus on suurem (vdiksem ICER véértus), kui
HMR rakendatakse varases staadiumis haigusega patsientidel, kellel on mistahes
ravi (sh bHMR) efektiivsus suurem. Samuti on bHMR kulutohusus suurem sHMR-
le mitteallunud ravijuhtudel (kellel on ka bHMR efektiivsus suurem) ja mida
kdrgema poletikuaktiivsusega staadiumis haigetele ravi rakendatakse.

Olemasolevatele teadusuuringutele tuginedes ei ole voimalik anda ithest hinnangut,
millises ravi faasis on bHMR rakendamine kdige kulutdhusam, sest RA ravitaktika
sOltub eeskétt haiguse aktiivsusest ja patsiendi individuaalsest reageerimisest
kasutatud ravimitele, mistottu ravi edukuse votmeks on haigete ja haiguse kulu
hoolikas monitooring.

Vajalik on koostada Eesti reumatoidartriidi ravijuhend, mis kirjeldaks nii slinteetiliste
kui bioloogiliste HMR kasutamist RA iildises ravistrateegias. Ravijuhendi koostamise
kéaigus saab kokku leppida Eesti tervishoiusiisteemile kohase todjaotuse patsientide
jalgimise ja ravi juhtimise osas, et selle alusel koolitada meditsiinitodtajaid ja tagada
R A patsientidele optimaalseim ravitulemus.
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Sissejuhatus

Reumatoidartriit (RA) on tdiskasvanueas alanud ebaselge tekkepohjusega
autoimmuunne poletikuline haigus, millega kaasneb liigeste valulikkus, turse ja
kangus ning siivenev funktsioonipuudulikkus. Sama haiguse lapseeas alanud vormi
nimetatakse juveniilseks idiopaatiliseks artriidiks (JIA). Haiguse kulg ja ravi on
molemal juhul sarnane. Ravi eesmirk on patsiendi elukvaliteedi sdilitamine ja
liigesekahjustuste tekkimise aeglustamine voi drahoidmine.

RA ravis on kasutusel palju erinevaid ravimeid, mille tulemuslikkus ja kdrvaltoimed
on patsienditi vdga erinevad. Seetdttu on ravimite valikul ja ravi ajastamisel patsiendi
tervise sdilitamise ja sellega kaasnevate kulude seisukohast suur tdhtsus.
Kasutuselolevatest ravimitest on kiesoleva iilevaate keskmes haiguse kulgu
mojutavad ravimid (kasutatakse korge poletiku aktiivsusega juhtudel kui
mittesteroidsed poletikuvastsed ravimid ei aita), mis voimaldavad lisaks siimptomite
leevendamisele ennetada ka liigesekahjustuste teket. See ravimite rithm jaguneb
omakorda siinteetilisteks (SHMR) ja bioloogilisteks ravimiteks (b HMR), mis
erinevad tootmisviisi ja hinna poolest. Kuna suur osa haigusjuhte allub histi ka
siinteetilistele ravimitele ja bioloogilised ravimid on oluliselt kallimad, ei ole
bioloogiliste ravimite kasutamine esimese valikuna otstarbekas. Enamikus Euroopa
riikides ldhtutakse Euroopa Reumavastase Liiga (EULAR) ravisoovitustest, mis
ndevad ette bioloogilise ravi mddramist parast ravi ebadnnestumist kahe siinteetilise
ravimiga, korge poletiku aktiivsusega haigusjuhtudel ka pérast iihe siinteetilise
ravimi katsetamist [6]. Eestis on voimalik bioloogilist ravi kasutada pirast
ebadnnestunud ravi nelja sHMR-ga [7].

Raport koosneb viiest peatiikist, milles antakse lilevaade haigusest ja selle
ravivoimalustest, kasutuselolevate ravimite efektiivsusest ja ohutusest ning bHMR-e
sisaldavate ravistrateegiate kulutdhususest vorreldes sHMR ravistrateegiatega.
Efektiivsuse ja kulutdhususe kirjanduse leidmiseks tehti siistemaatilised otsingud
olulisemates andmebaasides ja tootati 1abi olulisemate allikate kasutatud kirjanduse
loetelud. Kuna asjakohast kirjandust on palju, valiti raportis esitamiseks
informatiivsemad ja uurimiskiisimustele paremini vastavad uuringud. Kaoigi toos
viidatud allikate bibliokirjed on esitatud kasutatud kirjanduse loetelus. Eraldi
lisadena on esitatud PubMed’i andmebaasis tehtud sHMR vs bHMR efektiivsuse
uuringute siistemaatilise otsingu tulemusena leitud artiklite taielik loetelu; Cochrane’i
siistemaatiliste iilevaadete andmebaasis tehtud otsingu tulemustena leitud bHMR
vs sHMR iilevaadete loetelu; ja slistemaatilise otsingu tulemusena leitud kulutShususe
uuringute taielik loetelu.

Kéesolev raport on koostatud ,,Eesti tervishoiu programmi* rakendusprogrammi
»lerVE® tegevuse 4 raames Euroopa Liidu toel.




1. Raporti eesmark

Raporti eesmérk on vorrelda teaduskirjanduse alusel ravistrateegiaid milles:
1) kasutatakse siinteetilisi haigust modifitseerivaid ravimeid (sHMR) iikshaaval
ja kombineerituna (ilma bioloogiliste ravimiteta strateegiad); Standardravi
strateegiad,

2) sHMR-dele lisatakse bioloogiline haigust modifitseeriv ravi (bBHMR); Bioloogilise
ravi strateegiad.

Raportis otsitakse vastuseid jairgmistele kiisimustele:

L.

Kui paljudele RA-haigetele on efektiivne liksikute sHMR-de (jarjestikune)
ravi?

Kui paljudele R A-haigetele on efektiivne sHMR (jérjestikune) kombinatsio-
onravi?

Kui palju on efektiivsem bHMR ja sHMR kombinatsioonravi rakendamine
esimese/ teise/ kolmanda valikuna, vorreldes mistahes SHMR ravistrateegiaga?
Milline on bHMR-de kulutohusus esimese/ teise/ kolmanda valiku ravimina,
vorreldes iiksikute sHMR-de jérjestikuse raviga?

Milline on bHMR-de kulutohusus esimese/ teise/ kolmanda valiku ravimina,
vorreldes sHMR kombinatsioonraviga ?
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2. Reumatoidartriit

Reumatoidartriit (RA) on krooniline hulgiliigespdletik, mille korral haigestuvad
paljud liigesed, vahel ka erinevad siseorganid. Poletik tekib immuunsiisteemi
reaktsiooni tagajdrjel, kuid selle pohjused pole teada. Haigust esineb naistel kolm
korda sagedamini kui meestel. RA siimptomiteks on tursunud, kanged ja valulikud
liigesed. Aja jooksul liigesed kahjustuvad ning moonduvad ja jasemete liitkuvus
viheneb. Sageli kaasneb vdsimustunne, mis pérsib nii vaimse kui fiiisilise t60
tegemist ja suhtlemist.

Haiguse kulg voib patsienditi suuresti erineda. Reeglina kulgeb haigus laineliselt,
dgenemiste ja vaibumistega. Monedel inimestel kulgeb haigus aastaid olulisi
liigesekahjustusi tekitamata ja haaratud on vordlemisi véhe liigeseid — see on
aeglase, healoomulise kuluga RA. Suurbritannias ldbiviidud 5-aastase R A patsientide
prospektiivse uuringu andmetel taandus haigus ilma ravita igal viiendal patsiendil
[8]. Haigus kulgeb mddduka kiirusega, kui haigus dgeneb kord aastas voi1 iga paari
aasta jarel, liigesed haigestuvad jargemooda ja tosised kahjustused kujunevad
ligikaudu kiimne aastaga. Kiire kulu puhul on liigesepdletik pidevalt aktiivne,
kahjustused voivad tekkida juba mone aastaga ning haaravad korraga paljusid
liigeseid. Ligi 50%-1 kiire haiguse kuluga patsientidest tekib viie aasta jooksul
markimisvairne liigeste litkumisvoime langus [8]. Lisaks liigesekahjustustele voib
ravimata voi ravile allumatu R A pdhjustada luuhoresust, sekundaarset amiiloidoosi
(valkude ladestumine siseelunditesse poletiku tagajirjel), kehvveresust, kuiva
stindroomi (suu ja silmade kuivus), reumatoidset veresoonte pdletikku ehk vaskuliiti
ja ateroskleroosi. RA ravi vdimaldab paljudel juhtudel poletiku aktiivsust vihendada
ja aeglustada liigesekahjustuste tekkimist. Samas on R A ravis kasutatavatel ravimitel
suhteliselt palju, sageli ka ohtlikke kdrvaltoimeid, mis voivad osutuda takistuseks
ravimite pikaajalisel kasutamisel. Probleemiks on ka ravitoime vihenemine.

Haiguse alguses on RA eristamine teistest liigesehaigustest sageli keeruline.
Kéesolevasse iilevaatesse kaasatud uuringutes on lahtutud Ameerika Reumatoloogia
Kolleegiumi (ACR) diagnoosikriteeriumidest. Haiguse diagnoosimiseks peab
patsiendil esinema vihemalt neli seitsmest kriteeriumist [9]:

- hommikune liigesejaikus kestvusega vihemalt 1 tund pérast drkamist 6 nddala
viltel;

— kolme voi enama liigese poletik 6 nddala viltel;

— vahemalt {ihe liigese artriit (turse) labakite liigestel voi randmetel 6 niddala
viltel;




— vihemalt kahe liigese simmeetriline (mdlemat kehapoolt haarav) artriit 6 nidala
viltel;

- reumatoidsdlmede olemasolu (nahaalused sdlmekesed liigeste 1dhedal);
— positiivne reumatoidfaktor (RF) vereseerumis (antikehad);

- RAle iseloomulikud muutused liigestes rontgeniilesvotetel.

2010.a tootasid ACR ja EULAR koostdos vélja uued R A klassifikatsioonikriteeriumid
[10], mis véimaldavad haiguse diagnoosimist varajases faasis. Nende kriteeriumide
kasutamine on alles juurutamisel. ACR 25 aastat kehtinud kriteeriume on koige
teravamalt kritiseeritud kaugelearenenud RA tunnuste kasutamise tottu haiguse
diagnoosimiseks. Kuna hilisem diagnoosimine tdhendab ka hilisemat ravi alustamist,
jaavad ka ravitulemused voimalikust tagasihoidlikumaks.

Uute kriteeriumide jargi [10] tuleb RA olemasolu testida koigil patsientidel, kellel
on viahemalt iihe liigese poletik (tursega), mis ei ole seletatav lihegi teise haigusega.
RA kindlakstegemiseks tuleb anda hinnangud neljas kategoorias:

— Haaratud liigesed: 1 suur liiges (0 punkti), 2-10 suurt liigest (1 p), 1-3 véikest
liigest (koos voi ilma suurte liigesteta; 2 p), 4-10 viikest liigest (koos voi ilma
suurte liigesteta; 3 p), rohkem kui 10 liigest (sh vdhemalt 1 véike liiges; 5 p).

— Seroloogia: neg RF ja neg A-CCP (0 p), madal pos RF v61 madal pos A-CCP
(2 p), korge pos RF voi korge pos A-CCP (3 p).

— Haiguse aktiivsuse laboratoorsed niitajad: normaalne CRP ja normaalne ESR
(0 p), ebanormaalne CRP voi ebanormaalne ESR (1 p).

— Siimptomite kestus: <6 nidala (0 p), >6 nddalat (1 p).
Kui patsient kogub maksimaalsest 10 punktist 6 vdi enam, diagnoosib arst RA [10].

RA-I on palju erivorme, mis jaotuvad RHK-10 koodide MO0S5 ,,Seropositiivne
reumatoid artriit” ja M06 ,,Muud reumatoidartriidid* alla. Noorematel kui 16-aastastel
alanud haiguse korral on diagnoosiks juveniilne e noorte artriit (MO08).

2.1 RA ja JIA epidemioloogia maailmas

RA haigestumus ja levimus maailmas on regiooniti monevorra erinev. Rohkem on
haigust PGhja-Ameerikas ja Pohja-Euroopas, vahem Louna-Euroopas ja arengumaades.
Koige korgema RA levimusega riigid on USA, Inglismaa ja Soome — levimus 800-
1000 juhtu 100 000 elaniku kohta. Itaalias, Prantsusmaal, Hiinas ja Argentiinas

Reumatoidartriidi bioloogilise ravi efektiivsus ja kulutéhusus vorreldes siinteetiliste ravimitega
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aga nditeks vaid 180-300 juhtu 100 000 elaniku kohta. Eestiga sarnane RA levimus,
400-500 juhtu 100 000 elaniku kohta, on Rootsis, Prantsusmaal, Hispaanias, Iirimaal
ja Norras. Esmashaigestumuse kohta on andmeid vdhem, kuid ka siin on 30-50 uue
juhuga 100 000 elaniku kohta aastas esirinnas USA ja Soome. Samas on neis riikides
viimastel aastakiimnetel tdheldatud haigestumuse moningast langust [11].
Autoimmunseid haiguseid seostatakse tavapéraselt geneetiliste ja keskkondlike
teguritega. Regionaalseid erinevusi RA levimuses on seostatud valguse puudusega
suurematel laiuskraadidel, mille tagajirjel tekib D-vitamiini puudus. Lisaks RAle
on pohjapoolkeral rohkem ka mitmeid teisi autoimmuunseid haigusi (multiipne
skleroos, I tiilibi diabeet jt) [12]. D-vitamiini ja autoimmunseid haigusi ithendav
toimemehhanism pole tipselt teada.

2.2 RA haiguskoormus Eestis

2006-2007 Harju maakonna RA haigete uuringu andmetel on Euroopa
standardrahvastikule standarditud RA levimus Eestis {ile 20-aastaste seas 477 juhtu
100 000 kohta (ligikaudu 6000 haiget). 85% haigetest on naised [13]. Haigestumise
vanuselise jaotuse kohta Eestis uuringuid tehtud ei ole. Kuni 15-aastaste laste hulgas
oli 2000. aastal JIA levimus 83,7 juhtu 100 000 kohta (197 haiget). Poiste seas oli
levimus monevorra madalam kui tiidrukute seas (93 vs 104 juhtu) [14]. 1998-2000.
aasta andmetel oli aasta keskmine esmashaigestumus JIA-sse 21,7 100 000 kuni
15-aastase kohta (56 uut juhtu aastas). Uuringu perioodi jooksul kasvas
esmashaigestumus 3,5 korda — 26 juhult 1998.aastal 85 juhule 2000.aastal [15],
mille peamine pdhjus on tdendoliselt diagnoosimise sagenemine perearstide
teadlikkuse tousu tagajarjel.

Tervise Arengu Instituudi (TAI) andmetel on JIA esmashaigestumus perioodil
1998-2010 rohkem kui neljakordistunud (joonis 1).
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Joonis 1. JIA esmashaigestumus 2001-2010 (TAI terviseuuringute ja -statistika
andmebaas)

RA esmashaigestumine Eestis viimasel aastakiimnel muutunud ei ole — 100-150
uut juhtu aastas (joonis 2). Samas tuleb arvestada, et Eestis kogutud esmashaigestumise
statistika on raviasutuse pdhine ja nditab samal aastal arsti vastuvotul kdinud
esmaseid haigeid ja ei kajasta haigestumist haige elu jooksul.
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Joonis 2. RA esmashaigestumus1998-2010 (TAI terviseuuringute ja -statistika
andmebaas)

Enamus mdddukaid RA ja JIA juhte allub hidsti mittesteroidsetele valu- ja
poOletikuvastastele ravimitele. HMR soodushinnaga véljakirjutamise digus
reumaatiliste haiguste korral on reumatoloogil ja pediaatril. sSHMR kasutamist
reumaatiliste haiguste korral Eesti Haigekassa andmetel 2011.aastal on kirjeldatud
tabelis 1.
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Tabel 1. HMR-de kasutajaid reumaatiliste haiguste (M05-MO08) ravis 2011.aastal
ja kulu kasutaja kohta aastas Haigekassa soodusravimite kasutamise andmetel

Ravimikulu aastas

Toimeaine Kasutajaid 2011 kasutaja kohta (€)
Metotreksaat (MTX) 1349 16
Leflunomiid (LEF) 918 376
Sulfasalasiin (SSZ) 2204 79
Hiidrokstiklorokviin (HCQ) 2577 55
Asatiopriin (AZA) 111 98
Metiitilprednisoloon (GKS) 3143 23
Prednisoloon (GKS) 716 11
Bioloogiline ravi (teenus 342R) 547 10550

Soodusravimite statistika andmete alusel kasutab kodige rohkem reumaatilise
haigusega patsiente Eestis poletikku pérssivat GKS-i metiiiilprednisolooni (3143
isikut), liigesekahjustuste teket pidurdavad ravimeid HCQ (2577), SSZ (2204) ja
MTX (1349). sHMR-dest on kodige kulukam LEF ravi (376€ aastas patsiendi kohta)
ja koige odavamad ravimid on GKS prednisoloon (11€ aastas patsiendi kohta) ja
MTX (16€ aastas patsiendi kohta). Bioloogilise ravi saajaid oli 2011.aastal 547, mis
sisaldab lisaks RAle ka teisi reumatoloogiliste autoimmuunsete haiguste patsiente.
Kevadel 2012 oli Eestis bioloogilisel ravil 209 RA patsienti (autorite arvutused).

Poliitikauuringute keskuse Praxis poolt koostatud uuringu ,,Autoimmuunsete
liigesepoletike haigus- ja majanduslik koormus Eestis* jargi tasus Eesti Haigekassa
nimetatud haigusrithma patsientide eriarstiabi eest 2010.a ~4 miljoni eurot. Enamus
— 3 miljonit (77% kogukulust) moodustasid seejuures bioloogilised ravimid.
Mittebioloogiliste liigesehaiguste ravis kasutatavate ravimite eest tasus haigekassa
2010.a ~500 000 eurot. Samas tuli nende ravimite eest patsientidel endil tasuda
veidi iile miljoni euro [16].
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3. RAja JIA ravi

Reeglina diagnoosib RA reumatoloog. Perearsti (ortopeedi vm arsti) rolliks on
haiguse voi selle kahtluse diagnoosimine ja vajadusel esmase siimptomaatilise ravi
madramine (poletikuvastased ravimid). Kui liigesevaevused ei taandu ja kulgevad
korge poletikulise aktiivsusega, suunab perearst patsiendi reumatoloogi vastuvotule.

Haigust modifitseerivate ravimite valikul juhindutakse RA ebasoodsa prognoosi
markeritest: noor iga, naissugu, >20 turses liigese, liigesevélised kahjustused, liigese
funktsiooni raske puudulikkus, korge poletiku aktiivsus kohe haiguse avaldumisel.
Samuti on oluline haiguse arengu kiirus ja kliiniline vorm. Uldiselt valitakse seda
agressiivsem ravilihenemine (suuremad annused ja tugevama toimega ravimid;
kombinatsioonravi), mida korgema aktiivsuse ja kiirema kuluga haigus on. Samas
on oluline arvestada ravimite vastundidustuste ja voimalike koostoimetega. Kuna
R A on tugevate valudega kulgev haigus, on ravis olulisel kohal valu vihendamine.

Pérast ravi alustamist toimub ravi pidev jdlgimine nii efektiivsuse kui kdrvaltoimete
suhtes. Vajadusel ravi muudetakse: kui efekt pole piisav, tuleb ravimite annuseid
suurendada, ravimeid lisada voi neid vahetada. Korvaltoimete tekkides ravimi
annust viahendatakse vOi katkestatakse ravimi tarvitamine ja leitakse uus
ravikombinatsioon.

Ravi esmane eesmérk on saavutada haiguse remissioon ehk vaibefaas. Kui haigus
on pikka aega vaibefaasis olnud, on vdoimalik kasutatavate ravimite hulka ja doose
viahendada. Ravi tédielikku 10petamist enamasti e1 soovitata, kuna sellele voib
jargneda raskesti ravile alluv RA dgenemine ja liigesekahjustuste kiire siivenemine.
Ravi teiseks oluliseks eesmirgiks on véltida liigeskahjustuste kujunemist ning
sellest tulenevat toovoime kaotust. Juba tekkinud tdsiste kahjustuste korral vaib
olla vajalik liigeste asendamine proteesidega. Koiki ravivoimalusi kasutades on
need eesmaérgid paljudel juhtudel saavutatavad.

Lisaks medikamentoossele ravile on RA ravis kindel koht fiisioteraapial ja
tegevusteraapial, mis toetab liigeste toovOime sdilimist.

Reumatoidartriidi bioloogilise ravi efektiivsus ja kulutdhusus vorreldes siinteetiliste ravimitega
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3.1 Olulisemad ravimiriithmad

R A ravis kasutatakse jirgmisi ravimeid:

- mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (NSAID, ingl k nonsteroidal anti-
inflammatory drugs)

Poletikuvastased ravimid leevendavad kiiresti haige vaevusi. Seetottu tarvitatakse
neid haiguse dgenemisel pidevalt, haiguse rahulikumas faasis aga vastavalt vajadusele.
Nende hulka kuuluvad paljude valu ja pdletikuga kulgevate haiguste puhul kasutatavad
ravimid diklofenak, indometatsiin, ibuprofeen jne.

- gliikokortikosteroidid (GKS)

GKS-id, neerupealiste hormooni kortisooli sarnased ravimid, on tugeva
mittespetsiifilise poletikuvastase toimega ning neid kasutakse kindla skeemi jargi
haiguse eriti korge aktiivsuse korral. GKS-d voivad lisaks pdletiku vahendamisele
pidurdada ka liigesekahjustuste teket. Suure korvaltoimete riski tottu tuleb haiguse
taandudes ravi gliitkokortikosteroididega 10petada voimalikult kiiresti voi pikaajalise
ravi korral kasutada voimalikult véikeseid doose. Eestis on RA puhul GKS-dest
kasutusel suukaudselt manustatav prednisoloon ja metiiiilprednisoloon.

— haiguse kulgu modifitseerivad ravimid (HMR) (ingl k disease modifying
antirheumatic drugs, DMARDs)

Eelmised kaks pdletikuvastaste ravimite rithma leevendavad kiill RA stimptomeid,
kuid ei suuda mirkimisvaarselt tokestada liigeste kahjustuse tekkimist. HMR
kasutamine aeglustab voi parimal juhul véldib liigesekahjustuse kujunemist. HMR-
1d jaotatakse siinteetilisteks (sSHMR) ja bioloogilisteks (bBHMR), mis erinevad
selgesti toimemehhanismi ja hinna poolest. Tdhtsaim sHMR on metotreksaat
(MTX), mida kasutatakse esimesena, lisades hiljem vajadusel teisi siinteetilisi
ravimeid. Erinevusi efektiivsuses ja kulutdhususes sHMR ja bHMR kasutamisel
RA erinevate ravistrateegiate korral kdesolev iilevaade kisitlebki.

3.2 Siinteetilised haiguse kulgu moéjutavad ravimid (sHMR)

sHMR voimaldab paljudel juhtude pidurdada liigesekahjustuste teket ja oluliselt
leevendada siimptomeid, mis omakorda voimaldab vdhendada mittesteroidsete
pOletikuvastaste ravimite ja gliikokortikosteroidide kasutamist. Kasutuselolevad
sHMR-id erinevad monevorra nii efektiivsuse kui korvaltoimete poolest. Samuti
on erinevad manustamisviisid (siistid, tabletid, infusioon veeni) ja doosid. Igale
patsiendile tuleb leida talle kdige sobivam ravistrateegia ja seda vajadusel jooksvalt
muuta. sHMR ,.eluiga* ravi toime vdhenemise ja korvaltoimete tottu on eluaegse

14



haiguse kohta suhteliselt lithike. Niiteks saab sulfasalasiini (SSZ) ravi kauem kui
viie aasta jooksul vaid 35% ja metotreksaadi (MTX) ravi 57% patsientidest [17].

Tabel 2. RA niidustusega sHMR-i toimeaine (lith), ametlik manustamisskeem,
ravimi nimi ja tootja (Ravimiomaduste kokkuvdtted)

Toimeaine Manustamine RA nididustusel Ravim / Tootja
Metotreksaat N Trexan/ Orion
(MTX) Tablett. 7,5-15 mg 1 kord nédalas Pharma
Leflunomiid  Tablett. 100mg 1 kord péevas 3 pdeva jooksul; seejdrel Arava/ Aventis
(LEF) 10-20mg 1 kord péevas Pharma
Sulfasalasiin ~ Tablett. 500mg paevas, 4 nidal nidala jooksul Salazopyrin EN/
(SSZ) suurendatakse annust 500mg pédevas; max 3g pdevas  Pfizer
Hiidroksii- Tablett. Algannus 400-600mg péevas, siilitusravi Plaquenil/ Sanofi-
klorokviin 200-400mg pdevas Aventis

(HCQ)

Asatiopriin Tablett. Algannus 1-3mg pievas, kohandada vastavalt Immunoprin/
(AZA) ravivastusele Ebewe Pharma

MTX on RA esmavaliku ravim ning on ka enamike ravimkombinatsioonide alustala.
LEF on vorreldav metotreksaadiga. SSZ kombineeritakse sageli teiste sHMRidega,
nt MTX-1 ja HCQ-ga (nn kolmikravi). HCQ iiksi on kasutusel RA kergemate
vormide puhul, tavaliselt kombineeritakse seda teiste sHMRidega. AZA on
ndidustatud tiksikult voi kombinatsioonis GKSdega raske aktiivse RA korral, mis
ei allu ravile teiste vihemtoksiliste HMRdega. Lisaks on RA ravis kasutusel sHMRid
tstiklosporiin-A (CyA), kloorambutsiil (CHL) ja tsiiklofosfamiidi (CPH), millel
puudub ametlik RA ndidustus. Neid ravimeid kasutatakse suhteliselt raskete
korvaltoimete tottu vaid erijuhtudel raskete RA tiisistuste nagu amiiloidoos ja
vaskuliit (veresoonte pdletik) puhul.

3.3 Bioloogilised haiguse kulgu méjutavad ravimid (bHMR)

Bioloogilised ravimid on biotehnoloogilisel teel, elusrakkude poolt toodetavad
valgumolekulid, mis tavaliselt sisaldavad inimese immuunglobuliini voi selle osa.
Nende ravimite sihtméargiks on tsiitokiin ehk virgatsaine voi selle retseptor, mis
hdljub vabalt vereplasmas voi on kinnitunud poletikurakkude pinnale ja mille rolliks
on reguleerida organismis immuunreaktsioone ja poletiku arengut. Vastavat sthtmaérki
tabades tokestavad ravimid poletikusignaali ja vihendavad sel viisil pdletikku.
Olulisemateks virgatsaineteks reumaatiliste poletikuliste haiguste korral on
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tuumornekroosifaktor alfa (TNF-a), interleukiin-1 (IL-1) ja interleukiin-6 (IL-6).
Poletikuliste liigesehaiguste ravis on lisaks virgatsaineid tokestavatele ravimitele
kasutusel ka B- ja T-rakkude tokestid.

Enne bioloogilise ravi alustamist tuleb teha pdhjalikud uuringud, et vilistada
poletikukollete ja nakkushaiguste (hepatiit, tuberkuloos) olemasolu, kuna bioloogilise
raviga voivad need dgeneda (bioloogiline ravi parsib immuunsiisteemi to6d).

Bioloogiline ravi on vastundidustatud jargmistel juhtudel: rasedus ja imetamine,
rasked infektsioonid, tuberkuloos, B-hepatiit, demiieliniseerivad haigused (nt
sclerosis multiplex), raske siidamepuudulikkus.

Bioloogilised ravimid manustatakse patsiendile nahaaluste siistetena (adalimumab,
etanertsept) voi veenisisese infusioonina (infliksimab, rituksimab, totsilisumab).
Esimesel juhul saab patsient ravimit ise voi kellegi kaasabil kodus siistida, teisel
juhul tuleb aga ravimi manustamise ajal viibida haiglas.

Kodige sagedasemad korvaltoimed bHMR kasutamisel on siistekoha drritusndhud
(punetus, siigelus), suurenenud vastuvotlikkus nakkushaigustele, vererdohu langus,
peavalu, halb enesetunne, liigese- ja lihasevalu.

Esimesed RA niidustusega bioloogilised ravimid said Euroopas miiiigiloa 1998.
aastal. Tabelis 3 on toodud Euroopas kasutatavad R A néidustusega bHMR-d.

Tabel 3. RA ndidustusega bHMR toimeaine (lith), manustamisskeem, ravimi nimi
ja tootja (Ravimiomaduste kokkuvotted)

Toimeaine Manustamine RA nédidustusel Ravim / Tootja
Adalimumab Nahaalune siiste. 40mg iga 2 nidala jarel Humira/ Abbott
(ADA) g18 ] Laboratories
Etanertsept Nahaalune siiste. 25mg 2 korda nidalas voi 50mg
(ETA) 1 kord nédalas Enbrel/ Pfizer

_ Veenisisene infusioon. 3mg/kg. 0, 2, 4 ja .
3111\11%1351mab jargnevalt 8 niddala jarel. Ravitoime vihenemisel %fg{lgc?cdse/ Janssen

voib intervalle liihendada g

Golimumab Nahaalune stiste. 50mg 1 kord kuus; Ravitoime Simponi/ Janssen
(GOL) mitteavaldumisel tosta annust max 100mg-ni Biologics
Pegool- Nahaalune siiste. Algannus 400 mg
E%elﬁg)l sumaab kahe siistena; 2 ja 4 niddala parast 400 mg; Cimzia/ UCB Pharma

seejérel 2 nddala jirel 200 mg
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Toimeaine Manustamine RA néidustusel Ravim / Tootja

Rituksimab Veenisisene infusioon. 1000mg kaks korda 2
(RIX) néddalase vahega; ravi korratakse mitte vihem MabThera/ Roche
kui 24 néadala pérast

Abatatsept Veenisisene infusioon. 3 korda iga 2 nédala jirel; Orenica/ Bristol-
(ABA) pérast esimest ravikuuri iga 4 nédala jérel Myers Squibb
Anakinra Nahaalune siiste. 100mg 1 kord pa Gtphan Biowtra
(ANA) ahaalune stiste. 100mg 1 kord péevas rphan Biovitrum
International AB
;l"r?ggsumab Veenisisene infusioon. 8mg/kg iga 4 niddala jirel RoActemra/ Roche

*Nahaaluse siiste teevad patsiendid reeglina ise véljaspool haiglat

ADA, ETA, INF, GOL ja CPeg on TNF-a inhibiitorid, mis on ndidustatud modduka
kuni raske RAga tdiskasvanutel, kellel ravi muude ravimitega (sh sHMR) ei ole
andnud tulemusi. Selle rithma ravimeid on soovitatav kasutada koos MTXga. ETA,
CPeg ja GOL on naidustatud ka monoteraapiaks juhul kui MTX kasutamine ei ole
voimalik. RIX on B-rakkude vastane aine, mida kasutatakse RA pikaajaliseks
raviks kui ravi teiste ravimitega (sh TNF-a rithma ravimid) ei ole olnud efektiivne
vOi1 on osutunud talumatuks. ABA takistab T-rakkude aktiveerimist ning on samuti
ndidustatud juhul kui ravi teiste ravimitega (sh TNF-a) on ebadnnestunud. ANA
on interleukiin-1 (IL-1) ja TOC interleukiin-6 (IL-6) inhibiitor, mida kasutatakse
RA raviks juhul, kui ravi teiste ravimitega (sh TNF-a) on ebadnnestunud.

JIA néidustus on neljal bioloogilisel ravimil: ETA, ADA, ABA ja TOC. Lisaks
neile kasutatakse lastel vajadusel ka bioloogilisi ravimeid, millel JIA kinnitatud
ndidustust pole, nt siisteemse JIA korral ANAt, poliiartikulaarse JIA korral INFi
ja RIXi.

3.4 sHMR ja bHMR vastuniidustused

USA RA ravisoovitustes on peamiselt vaatlusuuringutele, aga ka randomiseeritud
kontrollitud kliiniliste uuringute tulemustele toetudes esitatud organsiisteemide
16ikes vastundidustused enamkasutatud bioloogiliste ja siinteetiliste ravimite
kasutamiseks [18].

Enamus RA ravimeid on vastundidustatud maksahaiguste korral (B- ja C-hepatiit).
Bioloogilisi ravimeid, aga ka mitmeid siinteetilisi ravimeid, ei tohiks kasutada vilja
ravimata nakkushaiguste (iilemiste hingamisteede podletikud, nahahaavandid,
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tuberkuloos, seenhaigused, tuulerduged ja vodtohatis) ja kopsupdletiku esinemisel.
TNF-a ravimid tostavad oluliselt komplikatsioonide riski siidamepuudulikkusega
ja multiskleroosiga patsientidel (tdenduse tase B). LEF ja MTX on vastundidustatud
hematoloogiliste nditajate ebanormaalsete vddrtuste korral ning nende ravimite
kasutamist tuleks véltida ka raseduse planeerimisel, raseduse ja imetamise ajal.
Nédal enne ja pérast plaanilisi operatsioone tuleks bHMR kasutamist viltida [18].
Téapsemad vastundidustused RA ravimite kasutamiseks nakkushaiguste ja
kopsupdletiku, hematoloogiliste ja onkoloogiliste seisundite, siidame-, maksa- ja
neeruprobleemide, neuroloogiliste haiguste (multiskleroos jt), raseduse ja rinnaga
toitmise korral on esitatud lisas 1.

3.5 RA ravitulemuse moodikud
ACR skoor

ACR skoor kirjeldab mil mééral on RA patsient tervenenud Ameerika Reumatoloogia
Kolleegiumi (ACR) juhiste jargi. ARC skoor on protsent. ACR20 tihendab, et
patsient on tervenenud 20% ulatuses, ACR50, et 50% ulatuses ja ACR70, et 70%
ulatuses.

Kvalifitseerumaks ACR20 skoorile peab patsiendil olema vdhemalt 20% vdhem
valutavaid ja vihemalt 20% vidhem paistes liigeseid kui enne ravi alustamist. Samuti
peab olemas olema vihemalt 20%-ne edenemine vahemalt kolmes viiest jargnevalt
nimetatud valdkonnast: patsiendi enda hinnang oma seisundile seoses R Aga, arsti
hinnang patsiendi seisundile seoses R Aga, patsiendi hinnang oma valule ja fiiiisilisele
voimekusele, pdletikunditajate tase veres (ESR, CRP). ACR50 ja ACR70 lihtuvad
samadest kriteeriumidest, ainult eelduseks on tervenemine 50% ja 70% ulatuses [19].

Sharp skoor (radioloogiline)

1971.aastal tootati vélja esimene liigesekahjustuste ulatust kirjeldav radioloogiline
mdddik - Sharp skoor. Aastakiimnete jooksul on seda moddikut korduvalt uuendatud.
Kdige uuema, van der Heijde versiooni jirgi, hinnatakse liigesekahjustuste ulatust
16 piirkonnas molemal kiel ja randmetel. Liigeste seisundit hinnatakse skaalal 0-st
5-ni, kus 5 téhistab liigese tdielikku hdvinemist. Lisaks hinnatakse liigestevahelise
pinna kahanemist skaalal 0-st 4-ni 15 piirkonnas kitel ja randmetel ja kuues
piirkonnas jalgadel. Maksimaalne skoor liigesekahjustuse puhul on 160 kitel ja
randmetel ning 120 jalgadel. Liigestevahelise pinna kahanemisel 120 kitel ja
randmetel ja 48 jalgadel. Seega Sharp/van der Heijde 1oppskoor esitatakse skaalal
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0-st 448-ni. MoOnevorra lihtsama ja kiiremini leitava hinnangu liigesekahjustuste
ulatusele annab Larseni skoor (skaalal 0-st 200ni) [20]. Eesti kliinilises praktikas
Sharp skoori ei kasutata, kuna radioloogidel puudub vastav viljadpe.

DAS (Disease Activity Score)

DAS on pdletiku aktiivsuse indeks, mis koondab valulike liigeste arvu, paistes
liigeste arvu, ERS vo1 CRP taset veres (poletiku néitaja) ja patsiendi enda hinnangut
oma terviseseisundile visuaal-analoog skaalal.

DAS skaala ulatub 0-st 10-ni. Tavapéraselt jaotatakse haigus aktiivsuse jargi
klassidesse jargnevalt: DAS <1,6 remissioon, <24 madal, <3,7 mdddukas, >3,7
korge. EULARI jirgi on hea ravivastuse korral haiguse aktiivsus DAS skaalal
langenud >1,2 iihikut ja jaénud jalgimisaja jooksul <2,4. Ravi ebadnnestumiseks
peetakse muutust <0,6 voi patsiente, kellel haiguse aktiivsus on langenud >0,6, aga
vihem kui 1,2 ja jilgimisaja jooksul jainud >3,7. Ulejiianud patsientide ravivastust
hinnatakse moddukaks.

Igapdevases praktikas on kasutusel lihtsustatud moddik DAS28, mis kirjeldab
poletiku aktiivsust 28 liigese seisundi jirgi ja mille vddrtus on vahemikus 0-9,4.
DAS28 pdletiku aktiivsust kirjeldavad rithmad: <2,6 remissioon, <3,2 madal, >5,1
korge. Heaks ravivastuseks hinnatakse DAS28 skoori langemist 1,2 tihiku vorra
[21, 22].

HAQ skoor (Health Assessment Questionnaire)

Uldine terviseseisundit ja elukvaliteeti kirjeldav skoor patsiendi enda hinnangute
alusel. HAQ téispikk versioon hindab viit valdkonda — puue, valu, ravi korvaltoimed,
ravi ja hoolduse kulud ja suremus. Kasutusel on ka liihiversioon, milles hinnatakse
vaid puude ulatust (HAQ-DI) ja patsiendi tldist terviseseisundit ning valu (VAS).
Uuringutes kasutatakse sagedamini lithiversiooni HAQ-DI, millega antakse hinnang
patsiendi fiiiisilisele seisundile skaalal 0-st 3-ni. 0-1 niitab kerget kuni moddukat
puuet, 1-2 moddukat kuni rasket puuet ja 2-3 rasket kuni sligavat puuet [23].
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3.6 Ravisoovitused Euroopas

Euroopa Reumavastase Liiga (EULAR) soovitused R A raviks [6] kdsitlevad bHMR
ja sHMR ning GKS kasutamist kliinilisest ja majanduslikust aspektist. Soovitused
on sOnastatud viie spetsiaalselt soovituste koostamiseks koostatud siistemaatilise
ilevaate tulemuste ja eksperthinnangute alusel. Iga soovituse puhul on hinnatud
ka tdenduse taset ja soovituste tugevust ning selle rakendamise kulutdhusust
olemasolevate uuringute tulemuste pdohjal. Toenduse tase (level of evidence) kirjeldab
teadusliku tdoendusmaterjali mojukust skaalal 1a ,,korgeim* kuni 5 ,,madalaim®.
Soovituse tugevus on tdenduse tasemest lihtuv koondhinnang soovituse tdoendatusele
skaalal A ,,tugevaim soovitus® kuni D ,,nérgim soovitus* (http:/www.cebm.net/
index.aspx?0=1025).

EULARI soovitused RA raviks (tdenduse tase/ soovituse tugevus):

1. sHMRIi tuleks alustada koheselt parast RA diagnoosi. (1a/A)

2. Ravi eesmirgiks peaks olema voimalikult kiire haiguse remissiooni saavutamine
vo1 madal aktiivsus; eesméargi saavutamiseni on vajalik iga 1-6 kuu jooksul
seisundi sage kontrollimine ning vajaduse korral ravi muutmine. (1b/A)

3. MTX peaks kuuluma esmasesse ravistrateegiasse aktiivse RA korral. (1a/A)

4. MTX talumatuse korral tuleks kaaluda selle vahetamist teise SHMR vastu
(LEF, SSZ, siistitav kuld). (1a/A)

5. sHMR mittesaanud patsientidel eelistada sdltumata GKS kasutamisest sHMR
monoteraapiat. SHMR kombinatsioonravi rakendada viimase valikuna. (1a-/A)

6. GKSd lisatuna sHMR monoteraapiale (voi kombinatsioonravile) toovad kasu
lithiajalisel kasutamisel, kuid nende kasutamine tuleks 10petada esimesel
voimalusel. (1a-/A)

7. Kui esimese sHMRga ei ole ravi eesmérki saavutatud ja patsiendil on halva
prognoosi markerid, tuleks kaaluda bHMR alustamist; halva prognoosi marker-
ite puudumisel kaaluda teise sHMR kasutamist. (5/D)

8. Patsientidel, kelle puhul ravi MTX ja teiste sHMR-de kasutamine koos voi ilma
GKSdega ei anna tulemust, tuleks alustada bioloogilist ravi (1b/A). Soovitatavalt
alustada TNF-a inhibiitoriga (ADA, certolizumab, ETA, GOL, INF) kombi-
neerituna MTXga. (4/C)

9. Patsientidel, kellel esimene TNF-a inhibiitor ei ole andnud soovitud tulemust,
tuleks alustada ravi teise TNF-a inhibiitoriga, ABA, RIX vdi TOC-ga. (1b/A)

10. sHMR vo1 bHMR-Ie allumatutel voi vastundidustuste korral raske RA juhtu-

del, tuleks kaaluda jargnevate sHMR-de kasutamist monoteraapiana voi kom-
binatsioonis: AZA, CyA (voi erandjuhul CPH). (1a-/B)
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11.Koigi patsientide puhul kaaluda intensiivsete ravistrateegiate rakendamist
(kombinatsioonravi sHMR+GKS, sagedane ravimi vahetamine véahese efek-
titvsuse korral jne), kuigi rohkem on vodita halva prognoosi markeritega patsi-
entidel. (1b/B)

12.Kui patsient on saavutanud piisiva remissiooni parast GKS votmise l0petamist,
voib kaaluda bHMR vidhendamist, eriti kui seda on kombineeritud sHMR-ga.
(3b/B)

13.Pikaajalise remissiooni korral kaaluda sHMR dooside vihendamist kokkulep-
pel patsiendiga. (4/C)

14.sHMR mittesaanud halva prognoosi markeritega patsientidel kaaluda MTX ja
bHMR kombinatsioonravi (varased rasked juhud) alustamise voimalust. (2b/C)

15.Ravi muutmisel tuleks lisaks haiguse aktiivsusele arvestada ka struktuursete
kahjustuste arengut, kaasuvaid haigusi ja ohutust. (3b/C)

EULAR soovitab iga alustatud ravistrateegia tulemuslikkust hinnata 1-6 kuu
jooksul. Optimaalseks ravitoime avaldumise ajaks loetakse 3 kuud. Tulemuslikkuse
kriteeriumid tépselt sOnastatud ei ole — iildjuhul on selleks kliiniline remissioon,
kuid selle vihese tdoendosuse korral voib olla ka podletiku aktiivsuse vihenemine.
Kliinilises praktikas loetakse heaks ravitoime avaldumiseks DAS28 langust 1,2
tthiku vorra.

EULARI ravisoovituste joonis on esitatud lisas 2.

3.7 RAjaJIA ravisoovitused USA-s

ACR (American College of Rheumatology) ravisoovitused on antud eraldi varajase
(<6 kuud), keskmise (6-24 kuud) ja pikaajalise (>24 kuud) RA kohta. Arvesse on
voetud haiguse aktiivsust (kdrge, madal), halva prognoosi markerite olemasolu,
bioloogiliste ravimite kasutamisel ka kulude vai tervisekindlustuse olemasoluga
seotud tegureid. Soovitused on antud jargmiste ravimite kasutamise kohta: HCQ,
LEF, MTX, minotsiikliin, SSZ, ABA, ADA, ETA, INF, RIX. Ulejisinud ravimid
jaeti korvale jargmistel pohjustel: kasutamine vihem kui 5%-1 R A patsientidest (nt
ANA), palju korvaltoimeid (nt CPH) vdi mitte soovitatud ravi alustavatele ja
taasalustavatele patsientidele (nt CyA, kullapreparaadid).

Bioloogilist ravi soovitatakse rakendada sHMR-le vaatamata haigestumisest alates
3-6 kuu jooksul aktiivsena piisinud RA korral koos MTXga, alla 3 kuu kestnud
varajase aktiivse haiguse puhul vaid halva prognoosi markerite olemasolul (soovitus
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on antud toetudes USA andmetel koostatud kulutdhususe analiiiisidele). Rohkem
kui 6 kuud vildanud haiguse korral on bioloogilise ravi alustamine digustatud
haiguse modduka aktiivsuse ja halva prognoosi markerite koosesinemisel parast
MTX ravi ebadnnestumist voi haiguse korge aktiivsuse korral sdltumata prognoosi
markeritest. bLHMR on soovitatav ka modduka haiguse aktiivsuse korral parast
MTX ja sHMR kombinatsiooni ebadnnestumist, soltumata prognoosi markeritest.
Soovituste autorid ei too tdendusmaterjalile toetudes vélja vajadust eelistada
bHMRide kasutamist eraldi vo1 kombinatsioonis sHMR-dega. bHMR ja sHMR
koos kasutamisel ei nde autorid pdhjust eelistada MTX-i teistele sHMR-dele [18].

ACR 20I1.a avaldatud JIA ravisoovitused on antud eraldi jirgmistele
patsiendiriihmadele: varasem voi praegune artriit 4 voi vahemas liigeses; varasem
vO1 praegune artriit 5 voi enamas liigeses; aktiivne puusaliigese artriit ehk kokstit;
siisteemne artriit (siisteemsete ndhtudega, nt palavik, nahalodve, artriit, serosiit,
siseorganite haaratus). Igal patsiendiriihmal on kirjeldatud ka eraldi halva prognoosi
markerid ja haiguse aktiivsust kirjeldavad tasemed.

Kuna Eesti Lastearstide Selts (ELS) on esitanud haigekassale taotluse JIA ravi
alustamise kriteeriumide muutmiseks siisteemse artriidiga patsientide puhul (vt
ptk 3.8.1), kirjeldame jargnevalt just sellele patsiendiriihmale antud USA ravisoovitusi.

Halva prognoosi markeriteks peeti 6 kuud kestnud aktiivset siisteemset haigust —
palavik, tdusnud pdletikunéitajad, GKS vajadus. Haigust loetakse korge aktiivsusega
olevaks kui esineb kdrge palavik ja siisteemsed nahud ning arsti hinnang haiguse
aktiivsusele on >7 palli 10 palli skaalal [24].
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Joonis 3. ACR ravisoovitused siisteemse JIA raviks. HPM — halva prognoosi
markerid, NSAID —mittesteroidne poletikuvastane ravim, GKS — gliikokortikosteroid.

Bioloogilist ravi (ANA; TNF-a grupi ravimitel ei ole toestatud head efektiivsust
aktiivsete siisteemsete ndhtude suhtes) soovitatakse koheselt alustada koigil
patsientidel, kel on palavik ja halva prognoosi markerid (tase C). Samuti kdigile,
kel palavik piisib vaatamata GKS ravile (tase C). MTX kasutamist aktiivse palaviku
korral, aga aktiivse artriidi puudumisel, ei soovitata (tase B).

Teiste JTA alatiitipide korral (va siisteemsete nihtudega artriit) ei ole bioloogilise
ravi kohene alustamine soltumata haiguse aktiivsusest ja halva prognoosi markeritest
soovituslik. Iga alatiiiibi korral on ravisoovitused kiill mdnevorra erinevad, kuid
esmavaliku ravimiks on alati MTX (koige kergematel juhtudel GKS enne MTXi)
[24].
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3.8 RAjaJIA ravi Eestis

RA ravimite soodushinnaga viljakirjutamise digus on Eestis reumatoloogidel ja
pediaatritel. 2003. aastal avaldatud Eesti RA ravijuhendis soovitatakse iiksikute
ravimite kasutamisel voi ravikombinatsioonides esimese valikuna kasutada MTX,
SSZi voi HCQd. Jargnevalt tulevad iiksikute ravimitena voi kombinatsioonides
arvesse CyA, AZA, LEF, CPH, CHL ja kullapreparaadid. Viimase valikuna
bioloogilised ravimid (INF, ETA, ANA jt). Efektiivsemaks peetakse kombineeritud
HMRI. Kdigil haigust modifitseerivatel ravimitel on oma spetsiifiline ohuprofiil ja
seirenduded. Ravile allumatu aktiivse haiguse korral lisatakse sHMRdele GKSe,
piisiva kroonilise valu korral opioide. Tiisistuste korral suunab reumatoloog patsiendi
kirurgi vastuvotule [25]. RA ravi korraldust Eestis kirjeldab tdpsemalt lisas 3 toodud
joonis.

Bioloogilist ravi alustatakse kolme reumatoloogi tihisel otsusel reumatoloogia
osakonnas, kus toimub ka haigete jidlgimine. Ravitulemust mdddetakse 2-3 kuu
jarel soovitatavalt DAS28 skooriga (sh HAQ-DI, patsiendi globaalne VAS, valusate
liigeste arv). bLHMR1 jatkatakse, kui see on 3 kuu jooksul EULARI ravitulemuse
kriteeriumite kohaselt osutunud efektiivseks, st DAS28 on langenud rohkem kui
1,2 ithiku vorra. Kui ravi on ebaefektiivne, jatkatakse ravi teise bHMRga [25].

Bioloogilise ravi kasutamist Eestis mojutavad lisaks Eesti ja Euroopa ravisoovitustele
valitsuse poolt Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kehtestamisel seatud
kriteeriumid bHMR alustamiseks. Kehtivate kriteeriumide kohaselt voib bioloogilist
ravi alustada kui haige seisund ja eelnevalt rakendatud ravi vastavad jirgmistele
tingimustele:
1. Vidhemalt 6 turses ja 6 valusat liigest, hommikune liigesejdikus vihemalt 1
tund voi liigesvistseraalne vorm (artriit koos siseorganite haaratusega);
2. Haiguse aktiivsuse néitajad: ESR >30 mm/h, CRP >25 mg/L v6i DAS28 >4,6
3. Véhemalt 6 kuud kestnud kombineeritud ravi tihtekokku vihemalt 4 erineva
HMRga ja suukaudne GKS ravi on osutunud ebatohusaks voi talumatuks [26].

Lisaks valitsuse poolt seatud ravi alustamise kriteeriumitele lepitakse igal aastal
haigekassa ja raviasutuste vahel eraldi kokku rahastatavate ravijuhtude arv. RA
ravis kasutatavad bioloogilised ravimid kuuluvad alates 2011.a terviseteenuste
loetelus koodi alla 342R ,,Bioloogiline haigust modifitseeriv ravi TNF-a, ILI-,
IL6- inhibiitori, kostimulatsiooni blokaatori vo1 B-rakke mdjutava ravimiga
reumatoidartriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, psoriaatilise artropaatia ja juveniilse
idiopaatilise artriidi korral, 4-nddalane ravikuur®.
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3.8.1 Ettepanekud ravi korralduse muutmiseks Eestis

Eesti Reumatoloogia Selts (ERS) on aastatel 2007-2010 taotlenud haigekassalt
bioloogilise ravi tervishoiuteenuse muutmist jirgmiste ettepanekutega:

Vahemalt 6 kuud kestnud kombineeritud ravi uhtekokku vahemalt 3 erineva
sHMRga (sh MTX) ja GKS ravi on osutunud ebatohusaks voi talumatuks.

Halva prognoosi markeritega varase RA korral alustada bioloogilist ravi kui 3 kuu
jooksul rakendatud monoteraapia MTXga on osutunud ebaefektiivseks [27].

Eesti Lastearstide Selts (ELS) esitas 2011.a taotluse JIA ravi alustamise kriteeriumide
tdiendamiseks. Praegu kehtivate kriteeriumite kohaselt voib bioloogilist ravi alustada
4-17-aastasel JIA patsiendil parast 3 kuud kestnud MTX ravi, kui see on osutunud
ebatohusaks voi talumatuks. ELS taotleb vdimalust muuta vanusepiiri 2-18-aastani
ja erandkorras mitte rakendada 3-kuulist MTX ravi, vaid alustada koheselt bioloogilise
raviga siisteemse JIA alavormi korral, mille kliinilises pildis domineerivad
stisteemsed nidhud (palavik, 166ve, siseorganite haaratus) [28].

3.9 Bioloogilise ravi alustamise juhised Euroopa riikides

Paljudes Euroopa riikides on vilja to6tatud R A ravijuhised, mis annavad suunised
ka bioloogilise ravi alustamiseks.

Tabelis 4 on toodud bioloogilise ravi alustamise juhised vastavalt poletiku aktiivsusele,
eelnevale sHMRde kasutamisele ja nende ravitoime avaldumise ajale valitud Euroopa
ritkides.
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Tabel 4. R A bioloogilise ravi alustamise juhised Euroopa riikides

Noutud eelnev

Minimaalne

" Noutud Tulemuslikkuse

Riik DAS28* tase kasutatud sHMRde  eelnev sHMR hindamise acg

arv kasutamise aeg
Belgia - 2,sh MTX Kokku 6 kuud 3-6 kuud
TSehhi >5,1 2, sh MTX Iga ravim 6 kuud 3 kuud

Piisiv
Taani stinoviit >6 2,sh MTX Iga ravim 4 kuud 4 kuud
liigesel
>5,1; GKS
Prantsusmaa kasNutamlsest 1 3 kuud -
sOltumata
>3,2
Saksamaa - 2,sh MTX Kokku 6 kuud 3 kuud
Itaalia >5,1 2, sh MTX Iga ravim 3 3 kuud
kuud
1
Hispaania >3,2 . 4 kuud 4 kuud
0 agressiivse
haiguse korral
2,sh MTX
Rootsi >3,2 Ainult MTX Kokku 2-3 kuud 2-3 kuud
agressiivse

haiguse korral

Suurbritannia >5,1 2,sh MTX Iga ravim 6 3 kuud
kuud

Eesti >4.6 4 + GKS Kokku 6 kuud -

*Disease activity score; poletiku aktiivsuse nditaja 28 liigesel

Kodige sagedamini soovitatakse bHMR alustada parast MTXi ja veel ithe sHMR
kasutamist — seega kolmanda ravimina. Eelneva sHMR ravi kestus varieerub
suuresti — 2 kuust 1 aastani. Uhe ravimi (ravimite kombinatsiooni) toime hindamiseks
sobivaks ajaks peetakse Euroopa riikides 2-6 kuud. Bioloogilise ravi alustamine
koheselt, ilma eelnevalt siinteetilisi ravimeid katsetamata, on lubatud vaid Hispaanias
agressiivse RA korral. Rootsi juhised soovitavad agressiivse haigusvormi korral
piirduda vaid MTX katsetamisega ja ravi ebadnnestumisel alustada bioloogilist
ravi juba 2 kuu pérast. Kdige vihem piiranguid on bioloogilise ravi kasutamisele
seatud Prantsusmaal — DAS28 >5,1 (haiguse korge aktiivsus) ning ithe sHMRi
kasutamine vihemalt 3 kuud [29].
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Reaalne ravi korraldus soltub lisaks ravijuhistest tervishoiu rahastamise siisteemist,
reumatoloogiakeskuste olemasolust ja todkorraldusest, arstide hoiakutest jt teguritest
[29].

3.9.1 Bioloogilise ravi saajate osakaal RA-haigetest

Euroopa ravimifirmade {ihenduse EFPIA raportis toodud hinnangute alusel on
Ladne-Euroopas bHMR saajate keskmine osakaal kodigist R A-haigetest 11-12%.
Samas on see Austrias vihem kui 5% ja Norras ligi 30%. Inglismaal, Itaalias ja
Saksamaal jidb bHMR saajate osakaal alla 10%. Kesk- ja Ida-Euroopas on bHMR
saajaid ~2% koigist RA patsientidest, olles alla 1% Bulgaarias ja 5-6% TSehhis ja
Sloveenias [4]. Eestis saab bioloogilist ravi 2012.a seisuga 209 RA patsienti, mis
moodustab 3,6% koigist RA-haigetest (autorite arvutused bioloogilise ravi registri
ja haigekassa andmete pohjal). Ravi rakendamine on selgelt seotud riigi iildise
majandusliku arengutasemega. Euroopa iihtse turu tottu on ravimi hinnad riikides
killaltki sarnasel tasemel ja nende kasutamine on seetdttu vaesemates riikides
rohkem piiratud [4]. Samas Saksamaa ja Suurbritannia puhul (8% ja 10%) on
keskmisest madalam bioloogilise ravi kasutajate osakaal tdendoliselt tingitud
suhteliselt konservatiivsetest ravijuhistest ja arstide eelistustest, mis ei soosi
bioloogilise ravi kiiret rakendamist.

Suurbritannias tervishoiukorraldust toetav keskus National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) on kliinilistele, epidemioloogilistele ja kulutdhususe
uuringutele ning eksperthinnangutele toetudes andnud vilja bioloogilise ravi
rakendamise soovituslikud médrad mitmete pdletikuliste haiguste korral. RA
bioloogilise ravi vajaduseks hinnatakse 10% koigist R A-haigetest. JIA puhul vajab
NICE’1 hinnangul bioloogilist ravi 14% 4-7aastastest patsientidest [5].
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4. Bioloogilise ravi efektiivsus ja ohutus

4.1 Infoallikad bHMR vs sHMR efektiivsuse ja ohutuse kohta

Kirjeldamaks bHMR efektiivsust vorreldes sHMRdega otsiti artikleid PubMed’i
andmebaasist, Cochrane Database of Systematic Reviews’st ja Euroopa ravisoovituste
[6] kasutatud kirjanduse loetelust.

Efektiivsuse uuringute otsing PubMed’i andmebaasis

Septembris 2012 tehti randomiseeritud kliiniliste uuringute, siistemaatiliste
lilevaadete ja meta-analiiliside otsing PubMed’1 andmebaasis. Otsingu kéiku kirjeldab
joonis 4. Kaasati ainult Euroopas miitigiluba omavate ravimitega labiviidud uuringud.
Vilja on jdetud Cochrane’i ilevaated, sest need otsiti eraldi Cochrane Database of
Systematic Reviews’st. Koigile valikukriteeriumitele vastas 77 artiklit, mis on
loeteluna esitatud lisas 4.

Pealkiri/kokkuvote
(rheumatoid arthritis AND efficacy) OR
(rheumatoid arthritis AND effec*)
20 457 artiklit

!

MeSH termin
rheumatoid arthritis
13 659 artiklit

!

Filter: RCT and systematic review; avaldatud
viimase 10a. jooksul; inglise keeles
995 artiklit

!

Pealkiri/kokkuvdte
etanercept OR adalimumab OR infliximab OR anakinra OR certolizumab
pegol OR tocilizumab OR abatacept OR rituximab OR golimumab
297 artiklit

!

bHMR ravimid/strateegiad koos sHMR-dega v4i ilma vs HMR
ravimid/strateegiad; RA ja JIA dgeda haigusega patsiendid;
jéilgimisaeg minimaalselt 6 kuud
77 artiklit

Joonis 4. Ulevaatesse kaasatud artiklite selekteerimine PubMed’i andmebaasist
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Otsing Cochrane’i siistemaatiliste iilevaadete andmebaasis

Cochrane’i andmebaasis tehti iildotsing otsifraasiga ,,rheumatoid arthritis*, mis
andis 89 vastet. Neist 11 olid bioloogilise ravi efektiivsust ja ohutust kisitlevad
raportid (loetelu lisas 5). Kuna koigis Cochrane’i iilevaadetes on vordlusena kasutatud
platseebot, ei ole neid kdesolevas iilevaates kirjeldatud, va iiks bHMR ohutuse
tilevaade [30].

Registripohiste uuringute otsing PubMed’i andmebaasis

Registripohiste vaatlusuuringute leidmiseks tehti PubMed’i andmebaasis otsing
pealkirjadest/lithikokkuvotetest marksonadega ,,rheumatoid arthritis® AND
»observational®* AND ,effectiveness®. Leiti 23 registripohist uuringut, milles oli
vorreldud bHMR ja sHMR strateegiaid (loetelu lisas 6).

Raporti koostamisel kasutatud uuringud

Pidades silmas seatud uurimiskiisimusi on kiesolevas raportis lithikokkuvotetena
esitamiseks otsingute tulemuste seast valitud uuringud jargmiselt:
15 uuringut PubMed’i otsingu tulemuste seast (77-st uuringust);

— 4 registripohist uuringut PubMed’i otsingu tulemuste seast (23-st uuringust);
— 1 Cochrane’i iilevaade bHMR ohutuse kohta;

— 4 uuringut Euroopa ravijuhiste kasutatud kirjanduse loetelust.

Uuringute valikul ja tulemuste esitamisel on rohkem rohku asetatud erinevate
ravistrateegiate (ravimite vahetamine ravitoime puudumisel, liksik- voi
kombinatsioonravi), mitte iiksikute ravimite vordlustele. Tulemuste parema
vorreldavuse saavutamiseks on eelistatult esitatud uuringutulemused ACRS50 skoori
jargi. Lisaks voi ACR50 puudumisel on esitatud ka ACR20/70, EULAR ravitulemuse
kriteertumide, DAS, HAQ ja Sharp skooride tulemused (pohjalikum mdddikute
kirjeldus ptk 3.5). Korvaltoimete osas on esitatud tulemused eraldi kdigi ja raskete
korvaltoimete kohta. Raskete korvaltoimetena on reeglina defineeritud surmajuhud
ja eluohtlikud olukorrad, haiglaravile po6rdumised voi haiglaravi pikenemised,
puude tekkimised, kaasasiindinud vairarengud voi korvaltoimed, mis nouavad
sekkumist piisiva kahjustuse ennetamiseks.
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4.2 Siistemaatilised iilevaated ja meta-analiitisid

4.2.1 Kuriya et al 2010

Varase RA meta-analiiiisi kaasati randomiseeritud kliinilised uuringud, milles
vorreldi MTX ravi MTX+bHMRga (soltumata sellest, kas nad olid varem sHMR
saanud vOi mitte). Siistemaatilise otsingu kaasamiskriteeriumitele vastas 7 uuringut.

Ravitulemust hinnati 52-56 nadalal. Suhteline risk bLHMR+MTX ravi rakendamisel
(RR) kliinilise remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutamiseks oli 1,74 (95% CI 1,54-
1,98) ja radioloogilise remissiooni (Sharp skoori muutus >0,5 iihiku) saavutamiseks
1,3 (95% CI 1,01-1,68). Seega nditas bHMR+MTX 1.aasta ravi statistiliselt oluliselt
paremat tulemust remissiooni saavutamisel kui MTX ravi [31].

4.2.2 Alonso-Ruiz et al 2008

Siistemaatilises iilevaates ja meta-analiiiisis hinnati TNF-o ravimite (iiksi voi koos
MTXga) efektiivsust ja ohutust ACR ravitulemuse kriteeriumide jargi, vorreldes
platseebo vO1 sHMR iiksik- vO1 kombinatsioonraviga. Kaasamiskriteeriumitele
vastas 13 uuringut, milles osales kokku 7087 RA patsienti.

ACR20 saavutamisel oli suhteline risk (RR) sdltumata kasutatud doseerimisskeemist
1,81 (95% CI 1,43-2,29) bHMR kasuks (ACR20 saavutas kokku 59% ravirithmade
patsientidest ja 42% kontrollriithmade patsientidest). bLHMRde seas olulist erinevust
el ilmnenud. bHMR rakendamisel esmavalikuna oli RR ACR20 saavutamisel 1,10
(95% CI 0,96-1,26) (ACR20 saavutas kokku 69% ravirithma patsientidest ja 63%
kontrollriihmade patsientidest), bBHMR rakendamisel parast MTX ravi aga 2,32
(95% CI 1,99-2,72) (absoluutnéitajates vastavalt 54% ja 25%). Samasuunalised
tulemused ilmnesid ka ACR50/70 jargi. Ravi katkestanute osakaal bHMR- ja
kontrollrithmades oluliselt ei erinenud — RR 1,25 (95% CI 0,65-2,39). Korvaltoimeid
oli bHMR riihmas monevorra sagedamini — RR 1,02 (95% CI 1,00-1,04) [32].

4.2.3 Maetal 2010

Meta-analiitisis vorreldi sHMR kombinatsioonravi strateegiate ja bLHMR+MTX
ravi efektiivsust ja ohutust vorreldes MTX monoteraapiaga varajase RAga (haiguse
kestus <3 aastat) patsientidel. Kaasamiskriteeriumitele vastas 15 randomiseeritud
kliinilist uuringut, milles osales kokku 4200 patsienti.
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Ravi

Katkestamine HAQ Liigesekahjustuste Ravi
ACR20-  toime skoor progresseerumine katkestamine
70 (OR) dumisel (kaalutud (kaalutud korvaltoimete
?8111{119 50, keskmiste keskmiste tottu (OR; 95%
Iy 0 erinevus) erinevus, %) CI)
sHMR komb 0,52 2,69
vs MTX 164202 033,082 OV -1,20 (1,49-4.83)
bHMR+MTX 0,29 1,66
vs MTX 203230 o19-044) 016 -0.84 (0,83-3,32)

Kombinatsioonravi rakendavad strateegiad on efektiivsemad kui MTX kasutamine
iiksinda. bLHMR+MTX ja sHMR kombinatsioonravi efektiivsuse ja ohutuse osas
statistiliselt oluliselt ei erine. Kuigi bLHMR+MTX ravi nditab moningast paremust
ka teistes aspektides, on kindel eelis vdiksem ravi katkestajate arv korvalndhtude
tottu vorreldes sHMR kombinatsioonravi saajatega.

Jargnevas tabelis on esitatud meta-analiiiisi kaasatud uuringute tulemused
absoluutnéitajates.

sHMR komb bHMR+MTX MTX
ACR20-70 (%) 34-69 43-73 22-58
Ravi katkestamine toime
puudumisel (%) 7 3 10-12
Ravi katkestamine korvaltoimete 17 9 6-8

tttu (%)

ACR20-70 ravitoime saavutab 34-69% sHMR kombinatsioonravi ja 43-73%
bHMR+MTX ravi saajatest. MTX ravi annab sama tulemuse 22-58%le patsientidest.
Ravi katkestamine toime puudumise tottu on koige sagedasem MTX ravi korral
(10-12%) ja korvaltoimete tottu sHMR kombinatsioonravi korral (17%) [1].

4.3 Randomiseeritud kliinilised uuringud

Jargnevalt on esmalt esitatud uuringud, milles on vorreldud omavahel konkreetseid
ravimeid voi nende kombinatsioone ja uuringu jooksul ravi ei muudeta. Esimeses
alajaotuses on uuringud, milles bHMR on rakendatud esmavaliku ravina vorreldes
sHMRga. Seejdrel on esitatud uuringud, kus haigus ei ole sHMRIle allunud, st
bHMR kasutatakse teise voi kolmanda valikuna parast sHMR ebadnnestumist ja
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vordlusrithmaks on jillegi sHMR. Kolmandas alajaotuses on esitatud uuringud,
milles on vorreldud ravistrateegiaid - st iihe ravimi ebadnnestumisel nédeb
uuringuprotokoll ette jirgmise ravimi rakendamist (mitte ravi 10petamist). Need
uuringud peegeldavad reaalset kliinilist praktikat kdige paremini.

Uuringud, mis vordlesid bHMR1 ainult platseeboga vo1 omavahel, jieti korvale.
Ravimite dooside suurused ja manustamise skeemid voivad uuringuti erineda, kuid
esitatava materjali mahu piiramiseks, ei ole neid aspekte siinkohal késitletud (va
juhul kui dooside suurust voi manustamise skeemi on késitletud eraldi ravistrateegiana).

Reeglina on tulemused esitatud infention-to-treat analiilisi jargi. Statistilist olulisust
kirjeldavad p-véértused on esitatud vorreldes kontrollriihmaga.

bHMR esmavaliku ravimina

4.3.1 Breedveld et al 2006 ja van der Heijde et al 2010 (The PRE-
MIER Study)

Randomiseeritud topeltpimendatud kliinilises uuringus vorreldi kolme ravistrateegiat
varajase agressiivse RAga patsientidel, kes e1 olnud varem MTX ravi saanud.
Rahvusvahelisse uuringusse kaasati 799 patsienti, kelle haigus oli kestnud vihem
kui 3 aastat. Esitatud on 2 raviaasta tulemused.

Moodik - acrso  Sharp DAS28  Korval-  raskedkorval
Strateegia ) muutus <) ol 00 (patsientide arv)
1. ADA+MTX 59* 1,9% 49% 97,8 9
2. MTX 43 10,4 25 95,6 7
3. ADA 37 5,5 25 95,3 3

* p<0,001

Esimene, ADA+MTX kombinatsioonravi oli efektiivseim. Teise aasta 10puks
saavutas ACR50 koige rohkem patsiente 1 rithmas (59%). Tulemused olid vorreldavad
ka ACR20/70 kriteeriumide korral. Ka liigesekahjustuse siivenemine oli vaikseim
1 rithma patsientidel. Kliiniline remissioon (DAS28 <2,6) saavutati kdige sagedamini
1 rithmas (49%).

Korvaltoimete esinemissagedus rithmades oluliselt ei erinenud [33].
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Avatud 3-aastasesse jatku-uuringusse kaasati 497 patsienti. Koik ravitulemused 3
jatku-aasta kohta saadi 354 patsiendilt (ADA+MTX 124, ADA 115, MTX 115). 3
aasta jooksul katkestas ravi 109 patsienti.

. Ravi

Moodik Ravi )

ACRT0 MR DAS2S  Surmasid katkestamine okostamine
) (%) muutus <2,6 (%) (%) korvaltoimete puudumise
Strateegia tottu (%) 5

ottu
1. ADA+MTX 64 2,9 61 1,1 14,2 33
2. ADA 53 8,7 52 0,6 10,7 1.9
3. MTX 57 9,7 56 0,6 7,7 7,1

Erinevused raviriihmade vahel ACR kriteeriumitele vastava ravitulemuse
saavutamisel kolme aasta jooksul vihenesid. Liigesekahjustuste siivenemine oli
kdige aeglasem ADA+MTX riihmas, kus vorreldes jitku-uuringu algusega ei olnud
progresseerumist toimunud 53% patisentidest, ADA ja MTX rithmas vastavalt 34%
ja 33% patsientidel. Jatku-uuringu tulemustele toetudes leiti ka tiieliku remissiooni
(DAS28, HAQ ja Sharp skoori koondnditaja jargi) saavutanute osakaal - ADA+MTX
35%, ADA 13% ja MTX 14% [34].

4.3.2 Emery et al 2008

542 MTX ravi mittesaanud varase (3-6 kuud) modduka voi raske RAga patsienti
22 riigist kaasati randomiseeritud topeltpimendatud kliinilisse uuringusse, milles
vorreldi kaht ravistrateegiat. Esitatud on esimese raviaasta tulemused.

O stapel o DASE. (e iamed  Konvaomed
Strateegia ’ langus* (%) (%0)
1. MTX 59 28 0,7 92 13
2. ETA+MTX 80 50 1 90 12
* p<0,0001

ETA ja MTX kombinatsioonravi oli liigesekahjustuse tekkimise aeglustamisel,
remissiooni saavutamisel ja iildise funktsionaalse voimekuse tostmisel efektiivsem
kui MTX monoteraapia.

Raviriihmad kdrvaltoimete esinemissageduse osas oluliselt ei erinenud [35].
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4.3.3 St.Clair et al 2004

Uuringu eesmérk oli hinnata MTX+INF kombinatsioonravi efektiivsust vorreldes
MTX raviga <3 aastat kestnud aktiivse haigusega patsientidel, kes ei olnud varem
MTX voi TNF-a ravi saanud. Vahekorras 4:5:5 randomiseeriti 1049 patsienti kolme
ravirithma. Esitatud on esimese raviaasta tulemused.

Moodik Sharp . ~ Rasked
(AO/C)RSO* keskmine <D§A‘ g 2(3*) E)?rrrje%_(‘y) korvaltoimed
Strateegia ° muutus** oA 7 (%)
1. MTX+platseebo 32 3,7 15 11 2,1
oY 46 04 21 14 5,6
e 50 0,5 31 14 5 (e

*2vs1ja3vs1p<0,0001; **2vs 1ja3vs1p<0,001; ***2 vs 1 p=0,065; 3 vs 1 p<0,0001;
A% 2 vs 1 p=0,1; 3 vs 1 p=0,003. *****2 ys 1 p=0,02; 3 vs 1 p=0,04

ACRS50 tulemuse saavutasid pooled MTX+INF ravirithmas ja 32% MTX riihmas.
Ka ACR20/70/90 jargi saadi raviriihmade vordluses sarnased tulemused. INFAFMTX
ravi osutus efektiivsemaks ka liigeste kahjustuste progresseerumise aeglustamisel,
remissiooni saavutamisel ja fiilisilise voimekuse paranemisel.

Kdigi korvaltoimete osas rithmade vahel statistiliselt olulisi erinevusi ei olnud.
INF+MTX ravi saanute seas esines statistiliselt oluliselt sagedamini raskeid
korvaltoimeid, eriti kopsupodletikku (15 juhtu) [36].

bHMR teise voi kolmanda valiku ravimina

4.3.4 Edwards et al 2004

161 aktiivse keskmiselt 10-12 aastat kestnud MTX ravile mitteallunud R Aga patsienti
randomiseeriti nelja raviriihma. Esitatud on 6 kuu ja esimese raviaasta tulemused.

Moaodik ARCS0 (1 EULAR Korval- Rasked Haiguse
aasta) (%) mdoddukas voi toimed (1 kdrvaltoimed &dgenemine
Strateegia ) hea (6 kuud) (%) aasta) (%) (la) (%) (%)
1. MTX 5 50 85 10 40
2. RIX 15 g5k 90 10 15
3. RIX+CyA 27* RS 85 17 15
4. RIX*MTX 35%* R ikl 88 10 5

*p=0,01; **p=0,02; ***p=0,02; ****p=0,01; *****p=0,004 (Vordlused MTX rithmaga nr 1)
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Haiguse siimptomid paranesid rohkem RIX manustamisel iiksi voi kombinatsioonis
MTXfa voi CyAga, kui kontrollriihmas, kes said ainult MTXi. Sarnaselt ACR50ga,
olid ACR20 ja ACR70 saavutamisel parimad tulemused RIX+MTX rithmas (65%
ja 15%).

Ravirihmades statistiliselt olulisi erinevusi korvaltoimete esinemises ei olnud.
Haiguse dgenemisi esines kdige rohkem MTX rithmas (40%) [37].

4.3.5 Keystone et al 2004

Randomiseeritud topeltpimendatud platseebo-kontrollitud kliinilisse uuringusse
kaasati 619 aktiivse RAga patsienti, kellel vihemalt 3 kuud kestnud ravi MTXga
ei olnud tulemuslik. Uuritavad randomiseeriti kolme ravirithma. Varasemat MTX
ravi jatkati kogu uuringu jooksul. Esitatud on esimese raviaasta tulemused.

Moodik ACR50*  Sharp HAQ-D Korval-  Rasked
%) keskmine  keskmine toimed korval-
Strateegia ° muutus* langus* (%) toimed (%)
1. platseebo+tMTX 9,5 2,7 0,25 90,5 0,5
2. ADA4Omg+MTX 41,5 0,1 0,59 033 5,3%
3. ADA20mgtMTX 37,7 0,8 0,61 ’ 2.4

%p<0,001

ADA+MTX ravistrateegiad osutusid statistiliselt oluliselt tohusamaks ACRS50
saavutamisel, liigesekahjustuse tekkimise pidurdamisel ja fiiiisilise funktsionaalsuse
parandamisel.

Raskeid korvaltoimeid oli ADA+MTX ravirithmades rohkem kui MTX ravirithmas
[38].

4.3.6 Klareskog et al 2004

Topeltpimendatud randomiseeritud kliinilisse uuringusse kaasati 686 aktiivse
R Aga, keskmiselt 6 aastat kestnud haigusega patsienti. Uuritavatel pidi olema olnud
vahem kui rahuldav ravitulemus vihemalt 1 sHMR kasutamisel, mis e1 olnud MTX.
Varem MTX kasutanud patsiendid said uuringus osaleda eeldusel, et MTX ei
tekitanud olulisi korvaltoimeid ja nad olid ravile allunud. Ravist MTXga pidi olema
moddunud vihemalt 6 kuud. Vorreldi kolme ravistrateegiat. Esitatud on esimese
raviaasta tulemused.

Reumatoidartriidi bioloogilise ravi efektiivsus ja kulutdhusus vorreldes slinteetiliste ravimitega 35



Moddik  ACR50*  Sharp DAS44 HAQ Korval-

‘ (I aasta)  keskmine  <1,6 keskmine toimed g}offktsioonid
Strateegia (%) muutus®*  (%)**F* langus*** (%)
1. ETA 48 0,52 16 0,7 86 59
2. MTX 43 2,8 13 0,6 81 64
3. ETA+tMTX 69 -0,54 35 1 81 67

*3vs 2,3 vs 1 p<0,0001; ** 1 vs 2 p=0,0469; 3 vs 2 p<0,3; 3 vs 1 p=0,0006;
*¥*% 3 vs 2,3 vs 1 p<0,0001; 1 vs 2 p=0,5031; **** 3 yvs 2, 3 vs 1 p<0,0001; 1 vs 2 p=0,38

Haiguse stimptomite leevendamisel, aktiivsuse vihendamisel, iildise funktsionaalse
voimekuse parandamisel ja liigesekahjustuse slivenemise ennetamisel oli koige
efektiivsem kolmas ravistrateegia.

Korvaltoimete esinemissagedus rithmades oluliselt ei erinenud [39].

4.3.7 Vollenhoven et al 2009 (Swefot trial)

Rootsi 15 reumatoloogiakeskuses l1dbiviidud uuringu eesmérk oli vorrelda INF
lisamist 3-4 kuud kestnud mittetdhusale MTX ravile varase RAga (<1 aasta)
patsientidel vorreldes SSZ+HYQ lisamisega. Uuringusse kaasati 487 patsienti.
Esitatud on esimese raviaasta tulemused.

MIBELE EULAR hea' Elgé(ﬁlllzas Vo ACRS50 Korval-toimed
0/°\% 0/ \*kk*k 0
Strateegia (40) hea (%)** (%) (%)
1. MTX+INF 39 60 25 21
2. MTX+SSZ+HYQ 25 49 15 25

*p=0,016; **p=0,0817; *** p=0,0424
' DAS28 langus vdhemalt 1,2 punkti ja DAS28 uuringu 16pus <3,2.

Varase R Aga patsientidel, kelle haigus ei allunud MTX liihiajalisele ravile, on INF
lisamine efektiivsem kui SSZ ja HYQ kombinatsiooni lisamine.

Kdigi korvaltoimete osas rithmade vahel statistiliselt olulisi erinevusi ei olnud.
Raskeid korvaltoimeid tekkis kummaski rithmas 1 [40].
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4.3.8 Maini et al 1999

Rahvusvahelisse topeltpimendatud platseebo-kontrollitud kolmanda faasi kliinilisse
uuringusse kaasati 728 aktiivse R Aga patsienti, kes olid enne uuringu algust saanud
3 kuud kestvat MTX ravi. Esitatud on 30 ravinddala tulemused.

Moodik ACRS0*  AQD Infektsioonid  pasked L
‘ %) eskmine (%) orval-toime
Strateegia langus (%)
1. platseebo+MTX 5 0,3 40 16
2. INF3mg/kg 8 néddala
jireletMTX 27 0,3 33 ?
3. INF3mg/kg 4 nddala
JireHMTX 29 07 47 13
4. INF10mg/kg 8 nidala
firel+mTX 3 0.4 64 ?
5. INF10mg/kg 4 nidala
jareHMTX 26 0,2 73 13

*p<0,001

Koik INF sisaldavad ravistrateegiad olid ACRS50 saavutamisel efektiivsemad kui
platseebo+MTX manustamine.

Kodrvaltoimete esinemine raviriihmades oluliselt ei erinenud. Monevorra sagedamini
tekkis INF ravirithmades infektsioone [41].

4.3.9 Nishimoto et al 2009

Topeltpimendatud randomiseeritud platseebo-kontrollitud kliinilisse uuringusse
kaasati 25 Jaapani keskusest 125 aktiivse RAga rohkem kui 6 kuud kestnud
haigusega patsienti, kellel ravi MTXga oli ebadnnestunud. Vorreldi kaht ravistrateegiat.
Esitatud on 6 kuu ravitulemused.

Moodik DAS28 Korval-  Rasked
‘(%/C)RSO* E? 683 %(y) mooddukas vo1  toimed  korvaltoimed
Strateegia ° = V% hea (%) (%) (%0)
1. MTX+platseebo 10,9 1,6 39,7 72 4,7
2. TOC+platseebo 49,2 43,1 96,6 92 6,6

*p<0,001
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TOC raviriithmas olid ravitulemused oluliselt paremad nii ACR skoori, remissiooni
kui ka DAS28 moddukas/hea saavutamise osas. Korvaltoimeid oli sagedamini
TOC raviriihmas [42].

4.3.10 Cohen et al 2002

Topeltpimendatud randomiseeritud platseebo-kontrollitud kliinilisse uuringusse
kaasati 36 keskusest 419 modduka kuni raske RAga patsienti, haiguse kestusega
rohkem kui 6 kuud aga vahem kui 12 aastat, kes olid saanud MTX ravi enne uuringu
algust 6 kuu jooksul. Uuritavad randomiseeriti 6 rithma: platseebo+MTX voi 0,04,
0,1, 0,4, 1,0 ja 2,0 mg/kg ANA (IL-1)+*MTX. Esitatud on 6 kuu ravitulemused.

Moddik

Strateegia ACRZ0 () (A%C)Rzo o I(%A)C)ESO g(i)lgea(i (%)
1. MTX+platseebo 23 15 4 4,1
2. ANAO0,04+MTX 19 (p=0,54) 13 (p=0,69) 13 3,2
3. ANAO,I+ MTX 30 (p=0,5) 30 (p=0,06) 20 2,7
4. ANAO4+ MTX 36 (p=0,12) 22 (p=0,30) 11 6,5
5. ANAI+ MTX 42 (p=0,02) 31 (p=0,04) 24 13,6
6. ANA2+ MTX 35 (p=0,14) 35 (p=0,013) 17 15,3

*Dose response p=0,003

Vorreldes MTX rithmaga oli ravi statistiliselt oluliselt efektiivsem 1mg ja 2mg
ANA dooside kasutamisel. ACRS50 ravitulemuse saavutas 24% 1mg ANAga ravitud
patsientidest vorreldes ainult MTX 4%-ga. Samas esines suurte ANA dooside
manustamisel ka kdige rohkem korvalnéhte [43].

4.3.11 Keystone et al 2008

Kolmanda faasi randomiseeritud topeltpimendatud platseebo-kontrollitud kliinilisse
uuringusse kaasati 982 varasemale MTX ravile mitteallunud aktiivse RAga patsienti
(haiguse kestus >6 kuud ja <l5aastat). Uuriti CPeg+MTX ravistrateegiat (kahes
erinevas doosis: 200mg ja 400mg) vorreldes MTX+platseebo ravistrateegiaga.
Patsiendid, kes ei1 olnud 12 ja 14 uuringunéddalaks saavutanud ACR20 ravitulemust,
arvati uuringust vilja ravi ebadnnestumise tottu. Kuna selliseid patsiente oli rohkem
MT X+platseebo rithmas, on kdrvaltoimete esinemine esitatud 100 patsiendi-aasta
kohta. Esitatud on 6 kuu ravitulemused.
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~x 1 Sharp HAQ-D " Rasked
LIl ACRS0/(6 keskmine  keskmine ol korval-
kuud) o ) toimed/ :

. DA muutus langus toimed/
Strateegia (%) (1 a)  a) 100pta 499 pta
1. MTX+platseebo 7,6 2,8 0,18 126 12
2. CPeg 200mg+MTX 37,1 0,4 0,60 97 15
3. CPeg 400mg+tMTX 39,9 0,2 0,63 95 15

#p<0,01; **p<0,001

CPeg oli ACR50 saavutamises efektiivsem kui kontrollrithmas. ACR20 saavutamine
oli CPeg rithmades statistiliselt oluliselt parem alates esimesest uuringunidalast
kuni uuringu 16puni 52 nidalal. CPeg aeglustas oluliselt ka liigesekahjustuste
tekkimist.

Korvaltoimete osas uuringurithmad oluliselt ei erinenud, kuid raskeid korvaltoimeid
oli CPeg rithmas monevorra sagedamini [44].

4.3.12 Keystone et al 2009

Kolmanda faasi randomiseeritud topeltpimendatud platseebo-kontrollitud kliinilises
uuringus osales 444 aktiivse R Aga patsienti, kes olid vihemalt 1 kuu jooksul enne
uuringu algust saanud MTX ravi. Uuritavad jaotati vahekorras 3:3:2:2 nelja ravirithma.
Korvaltoimete esinemist on hinnatud 16nda ravinddalani, mil ravile mitteallunud
patsientidel oli vdimalik uuringust viljuda. Ulejdsnud tulemused on esitatud 6 kuud
pédrast ravi algust.

Moadik DAS28 DAS28 piisiv.  Korval- Rasked
ACRS50(%) remissioon remissioon toimed  korval-
Strateegia (%) (%) (%) toimed (%)
1. MTX+platseebo 13,5 6 0,8 60,9 2.3
2. GOL100mg+platseebo 19,5* ] 2%** 6,3%*** 63,2 3,8
3. GOL50mg+MTX 37,1** 20,2%* 10,2** 68,5 5,6
4. GOL100mg+MTX 32,6%* 22,5%* 11,9%%* 69,7 9,0
5. Rithm 3 ja 4 kokku 34, 8** 21,3** 11,0** 69,1 73

*p=0,187; **p<0,001; ***p=0,087; p=0,018

Koige efektiivsem oli GOL+MTX ravistrateegia — statistiliselt oluliselt sagedamini
saavutati rithmades 3 ja 4 ACRS50 ja piisiv remissioon.

Reumatoidartriidi bioloogilise ravi efektiivsus ja kulutéhusus vorreldes siinteetiliste ravimitega 39



Raskeid korvaltoimeid oli GOL+MTX riihmades rohkem kui teistes ravirithmades,
aga see erinevus ei olnud statistiliselt oluline [45].

Ravistrateegiaid vordlevad uuringud

4.3.13 Goekoop-Ruiterman et al 2005 ja Kooij et al 2009 (the BeST

Study)

Hollandi 20 meditsiinikeskuses ldbiviidud randomiseeritud kliinilises uuringus

vorreldi nelja ravistrateegiat:

1. sHMR jéirjestikune monoteraapia; neljanda valikuna bHMR. MTX> SSZ>
LEF> TNF-a (INF)+kuld+GKS> MTX+ CyA+GKS;

2. sHMR kombinatsioonravi; neljanda valikuna bHMR. MTX> MTX+SSZ>

MTX+SSZ+HCQ> MTX+SSZ+HCQ+GKS> bHMR(INF)+MTX> MTX+

CyA+GKS> LEF;

3. sHMR kombinatsioonravi koos suurtes annustes GKS-ga; bHMR kolmanda
valikuna. MTX+GKS> MTX+CyA+GKS> bHMR(INF)+MTX> LEF>
kuld+GKS> AZA+GKS;

4. bHMR esmavalikus; jargnevalt sHMR mono- ja kombinatsioonravi. bHM-
R(INF)+MTX> SSZ> LEF> MTX+CyA+GKS> kuld+GKS> AZA+GKS.

Kaasati 508 varase (haiguse kestus <2 aasta) aktiivse R Aga patsienti, kes ei olnud
varem HMR saanud. Ravitulemuse saavutamiseks (DAS <24, st haiguse aktiivsus
madal ACR kriteeriumite jargi) muudeti strateegiat vajadusel iga 3 kuu jérel.

Moodik  D-HAQ DAS Sharp Korval- Rasked
keskmine <2.4 keskmine toimed*** krvaltoimed**** (%)
Strateegia skoor* (%) muutus** (%) °
1. 0,7 53 2,0 43
2. 0,7 64 2.5 47 9
3. 0,5 71 1,0 37 17
4. 0,5 74 0,5 39 6

* p=0,009; ** p<0,001; ***p=0,367; ****p=0,438

Uks aasta pirast uuringu algust olid ravistrateegiad 3 ja 4 funktsionaalsete vdimete
taastamisel olnud kiiremad kui strateegiad 1 ja 2 (SHMR esmavalikus mono- voi
kombinatsioonteraapiana). Sharp/van der Heijde liigeste kahjustuse ulatust kirjeldava
skoori jargi olid tulemused samuti paremad 3 ja 4 raviriihmas. Liigesekahjustused ei
stivenenud 1 rithmas 67%, 2 rithmas 73%, 3 riihmas 87% ja 4 riihmas 93% patsientidel.
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Korvaltoimete sageduse ja ravi katkestanute arvudes gruppide vahel olulisi erinevusi
ei olnud. Kokku 41% patsientidest koges >1 korvalnidhtu. Koige sagedamini esines
gastrointestinaalseid probleeme, nahaérritusi, tilemiste hingamisteede infektsioone.
Raskeid korvaltoimeid, mis vajasid hospitaliseerimist, tekkis kokku 40 patsiendil.

Rohkem kui 40% patsientidest 1 ja 2 rithmas saavutasid MTX monoteraapiaga
(15-30mg nédalas sdltuvalt ravivastusest) soovitud ravitulemuse. Seega tihendaks
kdigi patsientide puhul strateegiate 3 ja 4 rakendamine reaalset ,,iileravimise* ohtu,
samas kui ravieesmargi saavutab vaid marginaalselt suurem osa ravi saajatest kui
sHMR kasutamisel [46].

Sama uuringu andmetel koostatud analiiiisis vorreldi patsientide poolt raporteeritud
ravitulemusi funktsionaalsele voimekusele, elukvaliteedile, valule, haiguse
aktiivsusele ja iildisele terviseseisundile kahe aasta jooksul parast ravi alustamist.
Koigi ravistrateegiate puhul olid patsientide raporteeritud ravitulemused paranenud.
Funktsionaalses voimekuses, valus, haiguse aktiivsuses ja iildises terviseseisundis
avaldus ravitoime kiiremini kombinatsioonravi strateegiate kasutamisel [47].

4.3.14 Moreland et al 2009 (TEAR study)

Randomiseeritud topelt-pimendatud uuringusse kaasati 755 varem MTX ravi
mittesaanud vihem kui 3 aastat kestnud dgeda RAga patsienti. Vorreldi nelja
ravistrateegiat:

1. Kohene bLHMR+sHMR: ETA+MTX

2. Kohene sHMR kombinatsioonravi: MTX+SSZ+HCQ

3. Jarjestikune bBHMR+sHMR: MTX> ETA+MTX

4. Jarjestikune sHMR: MTX> SSZ> HCQ

Moodik

DAS28 (teisel ACR20 (%) ACRS50 (%) (6  ACR70 (%)
St raviaastal) (6 kuu) kuu) (6 kuu)
ETA+MTX 3,0 63,6 35,5 13,1
MTX+SSZ+HCQ 2,9 64,0 38,6 11,4
MTX> ETA+MTX 3,1 45,2 22,1 3,2
MTX> SSZ> HCQ 2,8 47,7 21,5 4,7

Kaks aastat pdrast ravi algust ei ole rithmade vahel DAS28 skooris statistiliselt
olulisi erinevusi. ACR20/50/70 saavutamises olid koheselt rakendatud
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kombinatsioonravi strateegiad (1 ja 2) statistiliselt oluliselt efektiivsemad kui iihe
ravimiga alustanud strateegiad (3 ja 4) (p<0,0001). bHMR (strateegia 1) ja sHMR
(strateegia 2) vahel efektiivsuses erinevust ei olnud [3].

4.4 Registripohised uuringud

Paljudes riikides iile maailma on loodud RA bioloogiliste ravimite kasutamist,
efektiivsust ja ohutust kirjeldavad registrid. Curtis et al (2010) on koondanud
Euroopa ja USA vastavate registrite andmetel 1dbiviidud uuringute tulemused RA
ravi efektiivsuse ja ohutuse kohta [44]. Taustatunnuste poolest registrite kohordid
oluliselt ei erine. Erinevused tulemustes registrite vahel voivad olla seotud
metoodiliste erisustega efektiivsuse ja korvaltoimete registreerimisel. Registrite
siseselt sSHMR ja bHMR vordlusi need erisused ei mdjuta.

Ravi efektiivsust ja ohutust kirjeldab arvestatava ravitoime puudumise voi
korvaltoimete tottu ravi katkestanute osakaal. Vastavad andmed on vilja toodud
7 registrist kolme TNF-a inhibiitori (ETA, INF ja ADA) 6-kuulise kasutamise
kohta. Jargnevas tabelis on esitatud viie registri vastavad andmed.

Tabel 5. Ravi katkestajate osakaal (%) koigist bHMR ravi saajatest viie registri
andmetel toime puudumise ja korvaltoimete tottu 6 kuu jooksul pérast ravi alustamist

RABBIT BSRBR BRASS BIOBADASER SCQOM

(Saksa) (UK) (USA) (Hispaania) (Sveits)
Ravi katkestajad toime
puudumise tottu (%) 23 19 1-23 4-5 4-5
Ravi katkestajad 14 ] 5 ] 3

korvaltoimete tottu (%)

Efektiivsuse puudumise tottu oli 6 kuud pérast ravi algust ravi katkestanuid 4-23%.
Korvaltoimete tottu katkestas 6 kuu jooksul ravi 3-14% patsientidest [48].

Zink et al 2005 vordles RABBIT registri andmetel ravi katkestamist sHMR ja
bHMR patsientide seas 12 kuud pérast ravi algust. ETA ravi (koos sHMRga voi
ilma) katkestas kdrvaltoimete tottu 12% ja INF ravi 18% patsientidest. Madala
efektiivsuse tottu katkestas ravi vastavalt 18% ja 19% patsientidest. Seega kokku
oli aasta jooksul INF ja ETA ravi katkestanud veidi iile 30%. Stinteetiliste ravimite
puhul (LEF, MTX ja LEF+MTX) oli ravi katkestajaid ~25%. Samas tuleb arvestada,
et sHMR ja bHMR saajad olid mitmete taustatunnuste osas erinevad. Kdige suurem
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erinevus oli eelnevalt kasutatud sHMRde arvus, mis oli bHMR rithmas ligi kaks
korda suurem. Vottes vordlusanaliiiisi ainult sarnaste taustatunnustega patsiendid,
oli sHMR saajate seas ravi katkestajaid rohkem kui bHMR patsientide hulgas —
49% [49].

Raskete infektsioonide esinemissagedus oli Euroopa ja USA registrite andmetel
bHMR saajate seas sarnasel tasemel — 5-6 juhtu 100 inimaasta kohta. Risk on
suurim 3-6 kuud parast bHMR alustamist. Saksa RABBIT ja UK BSRBR registri
andmetel on vdoimalik vorrelda raskete infektsioonide esinemist bHMR saajate
seas ka sHMR patsientidega. UK registri andmetel oli bHMR saajatel raskeid
infektsioone 6,1 ja sHMR saajatel 3,9 100 inimaasta kohta. Saksa registris vastavalt
6,2 ja 2,3. Seega on raskete infektsioonide risk bHMR kasutamisel 2-3 korda
korgem kui sHMR kasutamisel [48].

Kliiniliste uuringute tulemused ei ole tihti kogu haigete populatsioonile iildistatavad,
kuna uuringusse patsientide valimisel on kasutatud rangeid kaasamise ja véljajatmise
kriteeriume. ATTRACT (RA in the Anti-TNF Therapy in RA with Concomitant
Therapy) uuringu kaasamiskriteeriumidele vastas 33% RABBIT ja 19% CORONA
registri andmetel INF ravi saanutest. Kriteeriumidele vastanute seas oli ACR50
saavutanuid 6 kuu jooksul 27% ja 31%, mis on vorreldav kliinilise uuringu
(ATTRACT) tulemustega [48]. Zink 2006 RABBIT registri uuringu andmetel oli
ACRS50 saavutajate osakaal kliilistesse uuringutesse kaasamise kriteeriumitele
mittevastanute seas piisivalt 20-25%. Uuringusse kaasamise kriteeriumitele
mittevastanutel oli madalam haiguse aktiivsus uuringu alguses, rohkem kaasuvaid
haigusi ja madalam funktsionaalne staatus, kuid ravitulemus vaid veidi madalam
kui kriteeriumitele vastanutel [S0]. USA CORRONA registri andmetel 1dbiviidud
uuringus leiti, et kliiniliste uuringute kaasamiskriteeriumitele vastas vaid 5-20%
bHMR saajatest. ACR50 saavutanuid oli kliiniliste uuringute kriteeriumitele

vastanute seas statistiliselt oluliselt rohkem kui mittevastanute seas (INF 31% vs
9%, ETA 37% vs 10%, ADA 46% vs 11%) [51].

Saksamaa RABBIT registri pohjal on leitud, et vorreldavate taustatunnustega
rithmades (arvestatud ka tdendosusega olla bHMR sihtrithmas) bHMR kahekordistab
aasta jooksul remissiooni saavutamise Sanssi vorreldes sHMR saajatega (OR 1,95;
95%CI 1,2-3,2; bHMR rithmas remissioon 25%, sHMR riihmas 12%). bHMR-dest
oodatav kasu on suurim ravi alguses modduka poletiku aktiivsusega patsientidel.
Samas piisiva remissiooni (6 ja 12 kuud pirast ravi algust) saavutab mdlemas
rithmas alla 10% patsientidest (b HMR; sHMR) ning rithmade vahel olulist erinevust
ei ole [50]. Seega ilmneb bHMR-dega saavutatav markimisvairselt parem
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ravitulemus eelkdige ravi rakendamisel konkreetsele halvema prognoosiga
patsientide rithmale. Saavutatud ravitulemuse ajalise kestvuse kohta andmeid
napib.

4.5 Ravimite ohutus

Singh et al [30] on koostanud Cochrane’i meta-analiitisi bHMR ohutusest. Saamaks
paremat iilevaadet bHMR-de voimalikest korvaltoimetest, on kaasatud kdik
uuringud, milles on bHMR-e kasutatud naidustatud haiguste raviks (va HIV/
AIDS).

Meta-analiiiis koostatil60 randomiseeritud kontrollitud kliinilise uuringu pdhjal,
kus osales ligi 50 000 osalejat ning 11 jiatku-uuringu pohjal 12 000 osalejaga.
Pohianaliitisi tulemused on esitatud bHMR vs platseebo uuringute pohjal. Eraldi
analiilisina on tehtud ja siinkohal ka esitatud bHMR vs sHMR meta-analiiiisi
tulemused. Kliiniliste uuringute kestuseks oli kdige sagedamini 6 kuud, jatku-
uuringutel 13 kuud.

Ohutust hinnati jirgmiste néitajate kaudu: korvaltoimed kokku, rasked kdrvaltoimed
(USA Toidu- ja Ravimiameti (FDA) definitsiooni jirgi on rasked korvaltoimed
surmaga loppevad, eluohtlikud olukorrad, haiglaravile pdordumine voi haiglaravi
pikenemine, puude tekkimine, kaasasiindinud vdarareng voi kdrvaltoime, mis
nouab sekkumist piisiva kahjustuse ennetamiseks), uuringust viljumised raskete
korvaltoimete tottu, rasked infektsioonid (definitsioonid olid uuringutes erinevad,
kuid enamasti oli raskete infektsioonidena késitletud surmaga 16ppevaid, haiglaravi
vO1 veenisisest antibiootikumravi vajavaid haigusjuhte), tuberkuloosijuhud, uued
leukeemia voi liimfoomi ja sidamepuudulikkuse juhud.
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Biologic OR (95% ClI)

Abatacept 0 1.25(0.7210 2.15)
Adalimumab —— 1.03(0.67 to 1.54)
Anakinra Il 1.44 (0.80 to 2.68)
Certolizumab e e 1.17(0.711t0 1.95)
Etanercept 1 1.38(0.80 to 2.46)
Golimumab e o M 1.24(0.78 to 1.98)
Infliximab — B 1.55(1.01 to 2.35)
Rituximab 1 1.54 (0.40 to 4.63)
Tocilizumab L] 1.31(0.57 to 3.01)
Overall R = 1.28(1.09 to 1.50)

0.10 1.00 10.00

Fawvors Biologic Favaors Control

Odds Ratio (95% CI)
Adverse Events

Joonis 5. Meta-analiiiisi tulemused bHMRde kdrvaltoimete kohta (kdik korvaltoimed
kokku) vorreldes platseeboga.

bHMR kasutamine vorreldes platseeboga oli statistiliselt oluliselt seotud korgema
korvaltoimete tekkimise (OR 1,28) ja korvaltoimete tottu uuringu katkestamise
riskiga (OR 1,47). (Kdrvaltoimeid esines 724 patsiendil 1000 patsiendi kohta kokku
kontrollrithmades ja 770 patsiendil 1000 patsiendi kohta kokku bHMR rithmades;
uuringust valjujaid korvaltoimete tottu oli vastavalt 98 ja 137 1000 kohta). Samuti
on bHMR kasutamisel suurem risk raskete infektsioonide tekkeks (OR 1,37; 26 vs
26 1000 kohta) ja tuberkuloosi aktiveerumiseks (OR 4,68; 4 vs 20 1000 kohta).

Vorreldes platseeboga olid CPeg ja ANA statistiliselt oluliselt suurema riskiga
raskete korvaltoimete tekitamisel (OR 4,75 ja 4,05). INF oli seotud statistiliselt
oluliselt kdrgema kdrvaltoimete tekkimise riskiga (OR 1,55) ja uuringu katkestamise
riskiga (OR 2,34).

Jargnevas tabelis on esitatud eraldi meta-analiiiisi tulemused, millesse kaasati vaid
need uuringud, kus bHMR oli vorreldud mistahes sHMR ravistrateegiaga.
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Tabel 6. Korvaltoimete, raskete kdrvaltoimete ja raskete infektsioonide tekkimise
ning korvaltoimete tottu uuringust viljumise Sanss bHMR korral vorreldes sHMRga
(OR, 95% CI)

Korvaltoimed Rasked Rasked E;Eensgt;mine
kokku korvaltoimed infektsioonid Ko . ~
orvaltoimete tottu
bHMR vs
sHMR p=0,0723 p=N/A p=0,0176 p=0,0004
p-vaartus
bHMR
MTX+S\I]{SMR 1,06 (1,01-1,12) 1,18 (0,80-1,74) 1,26 (0,96-1,65) 1,36 (1,08-1,71)
E/EITB)/I(R Vs 1,04 (0,90-1,21) 1,74 (0,63-4,84) 1,72 (0,90-3,30) 1,33 (0,79-2,26)
bHMR vs
mistahes 1,08 (1,02-1,14) 1,05 (0,70-1,54) 1,13 (1,0-1,72) 1,62 (1,26-2,15)
sHMR

Vorreldes sHMR ravistrateegiatega, kaasneb bHMR kasutamisel statistiliselt oluliselt
rohkem kdrvaltoimeid, kuigi erinevused ei ole suured.

Korvaltoimete analiilis viidi 1dbi ka diagnooside 16ikes. Mistahes korvaltoimete
tekkimise Sanss bHMR kasutamisel R A ravis vorreldes platseeboga oli 1,05 (95%
CI 1,00-1,09), raskete korvaltoimete puhul 1,31 (0,92-1,88), raskete infektsioonide
puhul 1,55 (1,23-1,95) ning uuringu katkestamisel 1,44 (0,95-2,20).

bHMR kasutamisel kaasneb korgenenud oht raskete infektsioonide tekkeks. Samuti
on monevorra tdusnud oht mistahes korvaltoimete tekkeks ja seetdttu ravi
katkestamiseks. Praegu olemasolevad andmed ei voimalda hinnata pikaajalisi
korvaltoimeid ja seetdttu on bHMR kasutamisega kaasnevatest ohtudest tdielikuma
ettekujutuse saamiseks vajalik registripdhiste ohutusuuringute ldbiviimine.

4.6 Kokkuvote ravimite efektiivsusest ja ohutusest

Erialaselt ollakse liksmeelel, et RA ravis on votmeks haiguse kulu monitoorimine
jaravitaktikat tuleb muuta, kui 1-6 kuu jooksul ei saavutata remissiooni voi haiguse
aktiivsuse vdahenemist. Kui RA kulgeb korge poletiku aktiivsusega ja esinevad
ebasoodsa prognoosi markerid, tuleb haiget jdlgida hoolikamalt ja ravi korrigeerida
aktiivsemalt. Raviotsuste tegemisel tuleb arvestada ravimite vastundidustusi ja
voimalikke koos- ja korvaltoimeid ning seda, et nit sHMR kui bHMR kasutamisel
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voib nende esialgne ravitoime kaduda, mistdttu on vaja ravimeid vahetada. Piisiva
remissiooni saavutamisel tuleb kaaluda bHMR ja sHMR vihendamist.

Euroopa Reumavastase Liiga (EULAR) soovituste alusel on korge poletiku
aktiivsusega RA esmavaliku ravimiks MTX. Kliinilistes uuringutes on MTX
kasutamisel saavutatud hea ravitoime 30—40%-1 haigetest. Kui MTX ei ole aidanud,
soovitatakse kasutada monoteraapiana kas LEF, SSZ vai kullapreparaate ja vajadusel
kombineerida neid GKSdega Pirast kahe sHMR ebadnnestumist kaaluda bHMR
lisamist sHMRIe. Kuigi uuringutes on bioloogilised ravimid ndidanud mdnevdrra
erinevat efektiivsust, on tdendusmaterjali nende erinevuste kliinilise olulisuse kohta
vihe. Teistega vorreldes monevorra suuremat efektiivsust on ndidanud ETA ja ADA
ja vaiksemat ANA [49, 52, 53]. Seega juhivad ravimivalikut vastundidustuste
puudumise kdrval patsiendi individuaalne reageerimine ravitoimele ja ravimitaluvus.
Bioloogiliste ravimite eelis avaldub eelkdige koos sHMRdega kasutamisel, sest
bioloogilist ravimit eraldi kasutades on efektiivsus samal tasemel sHMRdega.

Ebasoodsa prognoosi markerite korral soovitatakse korge pdletiku aktiivsusega
R A korral Euroopa ravijuhistes kasutada pigem sHMR kombinatsioonis GKS-dega
ja ravitoime mitteavaldumisel kaaluda bHMR+sHMR kasutamist koheselt parast
MTX+GKS ravikombinatsiooni ebadnnestumist. USA Reumatoloogia Kolleegium
(ACR) soovitab ebasoodsa prognoosi markerite piisimisel rakendada sHMR
kombinatsioonravi voi kaaluda bHMR kasutamist, viimast kui haige kindlustuskaitse
seda voimaldab. Peamised erinevused Euroopa ja USA ravijuhistes on, et ACR
soovitab sHMR-e kasutada pigem kombinatsioonides, mitte iikshaaval nagu soovitab
EULAR. Lisaks on ACR koostanud JIA ravijuhise, milles soovitab lapseea artriidi
puhul alustada bHMR kasutamist ilma eelnevalt sHMR proovimata, juhul kui
artriidiga kaasnevad siisteemsed ndhud (palavik, korge poletiku aktiivsus) ja esinevad
ebasoodsa prognoosi markerid.

Kliinilistes uuringutes on eelnevalt ravimata RA haigetel saavutatud bHMRde
kasutamisel koos sHMRga soovitud ravitulemus veidi enam kui pooltel patsientidest
ja sHMR kasutamisel vahem kui pooltel [33, 36]. Seega on erinevus efektiivsuses
10-20% ja tuleb rohutada, et bBHMR oodatud ravitoime ei avaldu 40-50%-1
patsientidest. Registripohistest jalgimisuuringutest nidhtub, et bHMR-dest (koos
sHMR-dega) saab abi veelgi viaiksem osa patsiente, sest tegelikus kliinilises praktikas
vastab kliiniliste uuringute rangetele kriteeriumitele vaid kolmandik bHMR saavatest
R A haigetest [50, 54].

RA haigusjuhtude puhul, mil ravi sHMRdega on ebadnnestunud, on uuringutes
saadud viga erinevaid tulemusi (SHMR jiatkamisel oodatud ravitulemus 5-40% vs
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bHMR lisamisel sHMR-le 30-70%), kuid sHMR ja bHMR+sHMR efektiivsuste
vahekord on uuringute 18ikes olnud sarnane. bLHMR lisamisel sHMR-le saavutab
hea ravitulemuse 2-3 korda enam patsiente, vorreldes nendega, kellel jatkatakse
iiksiku sHMR kasutamist [39, 41, 43—45]. Ometigi tuleb rohutada, et esialgu sHMRIe
mittealluva RA korral saavutati SHMR jiatkamisel ravitoime 5—40%-1 patsientidest
ning bHMR ravitoime ei avaldunud 30—70%-1 patsientidest. Samuti on mitmetes
uuringutes toestatud, et péarast ravi ebadnnestumist iiksiku sHMRga, on sHMR
kombinatsioonravi sama efektiivne kui bHMR+sHMR kombinatsioonravi [1, 3,
46, 55]. Samas on bHMR+sHMR oluliseks eeliseks sHMRde ja nende kombinatsioonide
ees suurem voime pidurdada liigesekahjustuste teket. LHMR-de statistiliselt oluliselt
paremat toimet liigesekahjustuste siivenemise ennetamisel on ndidatud paljudes
kliinilistes uuringutes [33, 35, 36, 38, 39, 44, 46].

Teadaolevaid asjaolusid arvesse vottes ei ole enamustel juhtudel pdhjendatud
bHMRde kasutamine enne sHMRde katsetamist. Selle kohta, mitut sHMR1 ja
millistes kombinatsioonides tuleks proovida, tdendus puudub. Kuna haiguse kulg,
ravitulemused, taluvus ja korvaltoimed on patsienditi viga erinevad, ei ole ka
Euroopa ja Ameerika ravisoovitustes selle kohta tépseid juhiseid antud. Samas
tuleks raviotsuste langetamisel silmas pidada eeméarki vihendada pdletikku
voimalikult kiiresti ja seeldbi pidurdada liigesekahjustuste teket. Seega tagab toimiva
ravi varajasem alustamine patsiendile tdendoliselt parema elukvaliteedi pikemaks
ajaks.

Summaarne liithiajaliste korvaltoimete esinemise tdoendosus sHMR ja bHMR
kasutamisel oluliselt ei erine. Registripohiste uuringute pohjal on aga leitud, et
raskete infektsioonide risk on bHMR kasutamisel 2—-3 korda suurem [44]. RA ravi
on kliinilistes uuringutes korvaltoimete tekkimise tottu katkestanud 4—17% haigetest,
kes tarvitavad sHMR ja 1-15% haigetest, kes saavad bHMR+sHMR kombinatsioonravi.
sHMR kombinatsioonravi kasutamisel on ravi katkestamise oht monevorra suurem
kui tiksikute sHMRde kasutamisel [30]. Toime puudumise tottu on tulnud ravi
katkestada 2—63% sHMR ja 0-21% bHMR+sHMR saajatest. Tuleb ka arvestada,
et koigi HMRde toimemehhanismi tottu on kdrgenenud risk infektsioonide ja
pahaloomuliste kasvajate tekkeks.

Jargnev tabel votab kokku kdesolevas raportis esitatud tiksikute kliiniliste uuringute
peamised vorreldavad tulemused.
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Tabel 7. RA ravitulemused raportisse kaasatud kliinilistes uuringutes

% ravi alustanutest MTX iiksi bHMR iiksi sHMR+bHMR
ACRS50 6.kuul 4-14 20-30 11-49
ACRS50 12. kuul 5-43 15-48 25-69
ACR20 20-75 33-76 19-85
Ravi katkestamine 417 5.11 1-15

kdorvaltoimete tottu

Ravi kat}(est'ilmine toime 2.63 0-7 0-21
puudumise tottu

Kuigi uuringute tulemused ravistrateegiate 10ikes suuresti varieeruvad, joonistuvad
ravistrateegiate vahelised erinevused siiski selgesti vdlja. bHMR+sHMR
kombinatsioonravi on mdnevorra efektiivsem kui sHMR (reeglina MTX) voi bHMR
monoteraapiana kasutades. Ravi katkestamise oht korvaltoimete tottu on koigi
ravistrateegiate puhul sarnane. Toime puudumise tottu tuleb ravi kdige sagedamini
katkestada sHMR monoteraapia korral. Tulemuste suur varieeruvus uuringute
16ikes voib tuleneda mitmetest asjaoludest. Esiteks on haiguse kulg, ravitoime
avaldumine ja ravi talutavus tihti individuaalne ja voib kiillatki suuresti varieeruda
ka sarnaste taustatunnustega patsientide seas. Uldiselt on siiski leitud, et ravitulemust
mojutab patsiendi vanus, halva prognoosi markerite esinemine ja haiguse kestus,
mis uuringute 10ikes monevorra erinesid. Kolmandaks on kiesolevas t60s koiki
sHMR ja bHMR riihma ravimeid kisitletud tiheskoos eeldusel, et nad efektiivsuse
ja ohutuse poolest ei erine. Kuna R A ravis on kasutusel kiimneid erinevaid ravimeid,
ei ole nende koigi vordlemine sarnastes tingimustes sarnastel patsientirithmadel
reaalselt teostatav. Seega ei ole see eeldus kindlasti tdielikult korrektne, kuna juba
mitmete ravimite toimemehhanismid on erinevad.
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5. RA bioloogilise ravi kulutohusus

5.1 Kulutohususe uuringute kaasamise metoodika

Kulutdhususe uuringute tilevaade koostati mais-juunis 2012. MEDLINE andmebaasist
otsiti otsingukohta piiramata vasteid sdnadele ,,rheumatoid arthritis*, ,,juvenile
idiopathic arthritis”, “cost-effectiveness’ ja “cost-utility”. Otsingu tulemusena saadi
364 viidet, millest 335 olid inglisekeelsed. Neist valiti vélja uuringud, milles uuriti
bioloogilise ravi rakendamise strateegiate (koos voi ilma HMRga) kulusid ja
efektiivsust vorreldes sHMRe rakendavate strateegiatega rasketel voi sHMRIe

allumatutel juhtudel.

Esimesel labivaatamisel lahtuti pealkirjadest ja lithikokkuvdtetest (abstracts), teisel
labivaatamisel tdistekstidest. Sobivaks osutus 15 originaaluuringut ja kdrvale jaeti
5 siistemaatilist {ilevaadet (loetelu lisas 7). Ulevaateartiklite libivaatamisel leiti veel
2 kaasamise kriteeriumitele vastavat originaaluuringut, millest Drummond et al
2005 kvaliteedikriteeriumitele vastavaks osutus 16 originaaluuringut (loetelu lisas
8). Ulevaate tarvis uuringute valimise protsessi kirjeldab joonis 6.

Arvestatav osa avaldatud kulutdhususe uuringutest jdi kaasamata seetottu, et oli
vorreldud omavahel erinevaid bioloogilise ravi strateegiaid. Kéesoleva analiiiisi
fookus on aga siinteetiliste ravimite ja bioloogiliste ravimite vordlusel. Vihemal
maidral piiras otsingutulemusi eeldus, et uuritavad juhud peavad olema baasravile
allumatud voi haiguse dgedas faasis ning uuringu ajaline perspektiiv on vihemalt
1 aasta. Kaks uuringut jii kaasamata seetottu, et ICER oli esitatud mitte QALY,
vaid ARC skoori kohta.
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wrheumatoid arthritis* AND ,,cost-effectiveness ““ 303
,,vheumatoid arthritis“AND cost-utility™ 54
,,juvenile idiopathic arthritis” AND “cost-effectiveness 7
,,juvenile idiopathic arthritis” AND “cost-utility* 0
364 artiklit

N

|

Vilja jdetud 29
A

2. Inglise keeles
335 artiklit

A

Vilja jdetud 3 ]

|

Bioloogiline ravi koos HMR-ga véi ilma, RA vai JIA rasketel voi
HMR-ravile allumatutel juhtudel vs HMR-ravi; jdlgimisaeg
vahemalt 1 aasta; ICER QALY kohta; tdistekst kittesaadav

20 artiklit

;[ Ulevaateuuringud 5 ]

'

2 originaaluuringut ]

Y

Originaal-uuring
17 artiklit

> Vilja jdetud 1

Vastab Drummond 2005 kriteeriumitele
16 artiklit

Joonis 6. Ulevaatesse kaasatud artiklite selekteerimine MEDLINE’i andmebaasist

Uuringute suur kattuvus siistemaatilistes iilevaadetes ja MEDLINE’1 otsingu
tulemustes lubab eeldada, et suurem osa asjakohaseid uuringuid on kdesoleva
lilevaatega haaratud.

Lisaks otsiti sobivaid kulutdhususe raporteid INAHTA (International Network of
Agencies for Health Technology Assessment) andmebaasist. Otsing viidi 1dbi mais
2012. Otsingu vélju piiramata otsiti vasteid sOnadele ,,rheumatoid arthritis* ja
Jjuvenile idiopathic arthritis*. Publikatsiooni liigiks valiti ,,HTA Published*.
Kumbki mérksona ei andnud tihtki tulemust.
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5.2 Uuringute iilevaade

16-st sobivast originaaluuringust on jiargnevalt esitatud 12 uuringu ldhtekohad,
sisendid ja peamised tulemused. Neli uuringut jieti kirjeldamata, kuna samade
riikide kohta (UK, Rootsi) olid olemas virskemad uuringud ning seega ei oleks
nende uuringute kaasamine lisanud iilevaatele informatiivset vaartust.

Kuigi valikukriteeriumite rakendamise abil on vélja valitud voimalikult sarnased
ja seega vorreldavad uuringud, ei saa siiski modda vaadata arvukatest metoodilistest
ja sisulistest erinevustest uuringute iilesehituses, mis ka tulemusi mojutavad.

Parema tlilevaate andmiseks on esmalt esitatud tekstina valitud 12 uuringu peamised
lahtekohad ja sisendid — uuritavate kirjeldus ja varasem ravi, analiiiisi kaasatud
kulud ja véljundid. Seejérel on tabelis iga uuringu kohta esitatud vorreldavad
ravistrateegiad (standardravi ja bioloogilise ravi strateegiad), kasutatud ravi
tulemuslikkuse moddikud, jalgimisaeg, diskonteerimise madr, leitud ICER QALY
kohta tervishoiusiisteemi rahastaja ja iihiskonna perspektiivist ning bioloogilise
ravi strateegiate kasutamisega voidetud QALY-d.

5.2.1 Sisendandmed ja metoodika

Koik siinkohal kirjeldatud kulutdhususe uuringud kisitlevad bHMR kulutdhusust
aktiivse R Aga patsientidel. Kdige sagedamini on efektiivsuse sisendandmed saadud
kliinilistest uuringutest, milles osalesid keskmiselt 5-10 aastat kestnud ning
varasemale sHMRIe mitteallunud haigusega patsiendid — seega uuringud on
labiviidud arvestades maailmas enamlevinud kliinilist praktikat kasutada bHMRe
parast ravi ebadnnestumist sHMRdega aktiivse poletikuga patsientidel. Kahes
kdesolevas iilevaates kirjeldatud uuringus ldhtuti ka eeldusest, et bLHMR rakendatakse
esmavaliku ravimina (st enne sHMR katsetamist) [56, 57]. Vaid liks uuring kisitles
bHMR kulutShusust esmavaliku ravimina uutel aktiivse pdletikuga RA juhtudel
[56].

Efektiivsuse mdotmisel on kasutatud erinevaid moddikuid. Naiteks Brennan 2007
artiklis on bHMR efektiivsust hinnatud EULAR1 kriteeriumite jargi — ravitoime
puudub 39%, moddukas toime 35% ja hea toime 26%. sHMRI vastavalt 36%, 52%,
12% [58]. Sagedamini on kasutatud ACR20/50/70 kriteeriume. Tanno 2006 artiklis
on ACR20 saavutamisel ETA efektiivsuseks voetud 59%, MTX-1 42%, SSZ ja
MTX+SSZ 37% [59]. Bansback 2005 on aga kasutanud koiki ACR kriteeriume.
Bioloogiliste ravimite (ETA, ADA, INF) efektiivsuseks on hinnatud ACR20 jargi
47-67%, ACRS50 29-55%, ACR70 12-27%. sHMR efektiivsuseks vastavalt ACR20
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37%, ACRS50 13% ja ACR70 0% [60]. Veel on efektiivsuse kirjeldamiseks kasutatud
HAQ-DI skoori (nt Vera-Llonch 2008).

Enamus kulutohususe analiiiise on ldbiviidud tervishoiusiisteemi rahastaja
perspektiivist. Paljudel juhtudel on tehtud lisaks analiiiis tihiskonna perspektiivist.
Ainult tihiskonna perspektiivi on késitletud kahes Rootsi ja iihes Jaapani andmetel
koostatud uuringus [56, 57, 59]. Uhiskonna perspektiivi korral on lisaks otsestele
tervishoiukuludele arvestatud ajutise- ja piisiva todvoimetuse kuludega,
sotsiaalteenuste ja mitteametliku abi vajadusega. Samuti muude isiklike kulude
ja vaba aja kaotusega timberarvestatuna kuludeks [56].

Rahastaja perspektiivi korral on enamikus uuringutes arvestatud ravimikulude
ja nende manustamise kuludega, terviseseisundi jalgimiskuludega, ambulatoorse
ja statsionaarse haiglaravi kuludega. Osades uuringutes on arvesse voetud ka
korvaltoimete ravimisel ja liigeste proteesimisel tekkivad kulud. Paljudel juhtudel
on ravikulud vdetud eraldi esimese ja jirgnevate raviaastate kohta.

Kuluandmeid on uuringutes esitatud vdga erinevatel viisidel ja tihti ka jdetud
esitamata, kuid bHMR aastased kulud olid kdige sagedamini vahemikus 11000-
16000€; sHMR kulud vastavalt 24-3000€. Jalgimis- ja muud ravikulud (lisaks
HMRIe) jdid sdltuvalt haiguse raskusest vahemikku 1000-8000€ aastas.

Terviseseisundi ja selle muutuste kirjeldamiseks on peamiselt kasutatud HAQ
kiisimustikku ja ACR20/50/70 skoori (vt ptk 3.5), mis on ka kliinilistes uuringutes
koige sagedamini kasutatud mooddikud. Loplikku tervisevaljundit on kirjeldatud
kvaliteedile kohandatud eluaastate (QALY-de) ja suremuse kaudu. Kasutatud
mdddikuga saadud tulemus (nt HAQ skaalal 0-3) teisendatakse vastava matemaatilise
tehte abil imber elukvaliteediks (skaalale 0-1). Naiteks on Tanno et al 2006
uuringus HAQ skoori tulemus teisendatud elukvaliteedi néitajaks valemiga
»Elukvaliteet=0,74-0,17*HAQ*. Sama uuringu niitel oli ETA ravi saanutel, kes
saavutasid 6 kuuga ACR20, keskmine HAQ skoor 1,06, mis teeb elukvaliteedi
skaalal 0,56.

Ajaliseks perspektiiviks on voetud 6 kuud kuni kohordi elu I6puni. Viies analiiiisis
on kulutdhusus leitud 1-10 aasta perspektiivis [56, 61-64], mille tulemusi voib
pidada tdenduspohisemaks kui terve elu perspektiivi rakendanud uuringutes
saadud tulemusi (kuna ravimite efektiivsuse ja ohutuse kohta pikaajalised uuringud
puuduvad). Suremusega ei arvestatud kahes uuringus, kuna eeldati, et see
ravistrateegiate vordluses valitud jdlgimisaja jooksul ei erine [61, 63].

Reumatoidartriidi bioloogilise ravi efektiivsus ja kulutéhusus vorreldes siinteetiliste ravimitega 53



Enamus uuringuid rakendas kulutohususe hinnangu leidmiseks Markovi mudelit
ja Monte Carlo simulatsiooni [56, 57, 59, 61-64]. Kolmes UK uuringus [65—67]
kasutati mudeldamismeetodit, milles igale patsiendile luuakse tdendosustele vastavalt
individuaalne ,,haiguslugu® (ingl individual sampling model). Iga patsiendi puhul
arvestatakse eraldi kokku konkreetsetes seisundites viibimise aeg ja leitakse sellele
vastavalt QALY-d ja kulud. Arvesse voetakse korvaltoimeid. See meetod on
sisendandmete suhtes monevorra tundlikum kui suhteliselt ,,jdik* Markovi mudel.

Kulude ja tulude diskonteerimisel on peamiselt kasutatud kaht 1dhenemist: 3% nii
kuludele kui QALY-dele [56, 57, 60—62] vdi 6% kuludele ja 1,5% QALY-dele [58,
59, 64—67]. Hollandi uuringus [63] on rakendatud 4%-list diskonteerimismaéara nii
kuludele kui QALY-dele.

Sisuliselt oluliste erisustena saab vilja tuua, et haiguse kestuse mdju kirjeldamiseks
ravitulemusele (eeldades, et kauem kestnud haigus allub ravile halvemini) on
Bansback 2005 vidhendanud ravi efektiivsust igal patsiendil vastavalt haiguse
kestusele [60]. Kobelt 2011 on arvestanud voimalusega vihendada bHMR dooside
suurust remissiooni saavutamise korral [56].

Peamisi uuritavate taustatunnuseid ja kasutatud mudelite metoodilisi l1dhtekohti on
tdpsemalt kirjeldatud lisas 9.

5.2.2 Kulutéhususe uuringute tulemused

Tabelis 8 on esitatud valitud kulutShususe uuringutes késitletud ravistrateegiad,
mudeli ajaline perspektiiv, diskonteerimismaar, taiiendkulu tohususe méaér rahastaja
ja iihiskonna perspektiivist sekkumisega voidetud QALY kohta ja bioloogilise ravi
rakendamisel voidetud QALY-d vorreldes standardraviga.
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Tabel 8. Kulutéhususe uuringute tulemused

RA kestus, .. : . Disk. mér IC ].ER rahastaja/ Voidetud
varasem ravi Alternatiivravi Standardravi Aeg  (Kulud/ ithiskonna pers. QALY-d
QALY-d)  (€,3,£/QALY)
10a
Kobelt 2011 TNF-a (ETA)+MTX > MTX > TNF-al > o/ ) 20
(Rootsi) -0 TNF-a2 > stand HMR stand HMR 3%/ 3% -/ 14 000€ 1.2
Lekand Keskmiselt 10 20a
eKkander €sKmise a, ~ o o _ ~
2010 (Rootsi) 0 TNF-a (INF)+HMR HMR 3%/ 3% /22 000-24 000€ 1
Bansback HMR 1 > HMR 2 > HMR1>HMR2> O
0, 0, - - -
?Rog(s)m) >8 a, 2 sSHMR TNF-a+MTX HMR 3 3%/ 3% 34 000-65 000€/ 0,5-1,2
Keskmiselt 6 a, 1 2,5, -, -, 53 000€/
g{obetlt‘)ZOOS sHMR (mitte HI\T/II}}F(W‘ +1\1<141”1“>)(() ~ HMR > MTX 10 3%/3% 37 000€, 47 000€, 0,2-0,4
ootst MTX) e 46 000€
10a,
Vera-Llonch MTX > T-rakk elu o/ 20
2008 (USA) N/A, MTX (ABA)MTX > MTX MTX 3%/ 3% 48 0008, 43 000$ 1,2-2
Elu
HMR > TNF-a (ETA) >
Tanno 2006 N/A, 1 sHMR MTX > SSZ > HMR > MTX > 552 6%/ 1,5% -/26 000€ 2,6
(Jaapan) MTX1SSZ >MTX+SSZ
5a
Welsing 2004  Keskmiselt 4-11 Stand HMR > HMR Stand HMR > SSZ > o/ 7 Ao
(Holland) a, 1-3 sHMR (LEF) > standardravi MTX > teised HMR 4%/ 4% 22 000€/11 000€ 0.1
Stand HMR >
177 000€/
HMR(LEF) > TNF-q > 164 000€
stand.r
Stand HMR > TNF-a > 313 000€/
HMR (LEF) > stand.r 297 000€
. HMRI > HMR2 > Elu
Brennan Keskmiselt 10-14 HMR1 >HMR2 > o o
2007 (UK) a,2 SHMR TNF-(L(]IDTXI;, ETA, HMR3 6%/ 1,5% 24 000£/ - 1,6
.. . la
Barbieri Keskmiselt 7-9 a, Stand HMR > TNF-a ’ N N 34 000£, 37 000£,
2005 (UK) MTX (INFYXMTX Stand HMR > MTX 31?1 6%/ 1,5% 24 000€ 0,3-1,5
Aluseks mitmed
Jobanputra . HMRI1 >HMR2 > HMR (SSZ > MTX> N N
2002 (UK) u;lrilirrlil(;i/ TNF-0 (ETA, INF) GST > jne) Elu 6%/ 1,5% 83 000-116 000£ 0,1-0,2
TNF-a (ETA, INF)
viimase valiku 72 000-95 000£ 0,1-0,2
HMR-na; 9ndana
Aluseks mitmed
Barton 2004 uuringud/ SSZ/MTX > TNF-a SSZ/MTX>HMR  Elu  6%/1,5% 60 000-82 000£ 0.2-04
(UK) andmed (ETA, INF)
. TNF-a (ADA, ETA
Aluseks mitmed ) ?
Chen 2006 : ADA+MTX, o1 <o 49 000-
(UK) uur(lingu((ii/ ETA+MTX. HMR Elu 6%/ 1,5% 650 000£2° 0,05-1
andme INF+MTX))
HMR 1 >HMR2 (sh 28 000- 1-1.6%:
MTX) > TNF-a (ETA, HMR 35 000£*; 47 000 0'2’ .
ADA, INF) -140 000£3™ i
HMR (O ravimif) > HMR 24 000-40 000£ 0,92
TNF-a
*Varane RA
* Hiline RA
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Ravi tulemusena voidetud elukvaliteet

Kaasatud uuringutes kasutatud mudelite jargi on voimalik RA raviga voita 3-9
QALY patsiendi kohta (rohkem QALY-sid saadi uuringutes, kus kasutati madalamat
diskonteerimismédira). bHMR kasutamisel voib oodata monevorra paremat
elukvaliteeti — viidetakse kuni 2 QALY rohkem kui sHMR kasutamisel. Konkreetsete
bioloogiliste ja standardravi strateegiate 101ikes voidetud QALY-de osas uuringute
vihesuse tottu erinevust vilja tuua ei saa.

bHMR esmavaliku ravimina

Kodige sagedamini on hinnatud bHMR kasutamise kulutdhusust korge pdletiku
aktitvsusega patsientidel, kes e1 ole sHMRdest abi saanud. Vaid kahes Rootsi
uuringus on hinnatud bHMR rakendamist esmavaliku ravimina [56, 57]. Nendes,
ka kaudseid kulusid haaranud analiitisides saadi ICER 14 00024 000€/QALY.
Kobelt 2011 uuringu bHMR suhtes soodsat tulemust mojutab tdendoliselt lisaks
kaudsete kulude kaasamisele ka valitud sihtrithm — hiljuti alanud haigusega
patsiendid, kes on kliinilistes uuringutes ndidanud paremaid ravitulemusi kui aastaid
kestnud haigusega patsiendid. bHMR kasutamist esmavaliku ravimina varase RA
korral on veel hinnatud Chen 2006 uuringus, kus soltuvalt bioloogilisest ravimist
ja selle kasutamisest koos MTXga voi eraldi, saadi ICER vahemikus 49 000—
650 000£. Soodsaimaks kujunes ETA monoteraapia ja kulukaimaks INF ja MTX
kombinatsioonravi. bBHMR kasutamisel esmavaliku ravimina voidetaks vorreldes
sHMR strateegiatega 1 QALY.

bHMR pirast sHMR ebaénnestumist

Ulejddnud uuringutes on erinevaid ravistrateegiaid vorreldud juba aastaid kestnud
haigusega patsientidel, kelle haigus pole traditsioonilisele sHMR ravile allunud.
Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist vaadatuna jadb ICER QALY kohta
sellisel juhul vahemikku 22 000-300 000€. Kdige sagedamini on ICER siiski
~100 000 €/QALY. Mida hilisem on bHMR rakendamine ravistrateegias, seda
madalamaks kujuneb ICER. Chen 2006 uuringus niiteks on késitletud TNF-a
inhibiitori kasutamist viimase valiku ravimina ja saadud kulutdhususe mair (ICER
24 000—-40 000£/QALY) on kaks korda madalam kui bHMR rakendamisel kolmanda
valikuna. Jobanputra 2002 uuringus on ravistrateegiate vordluses saadud sarnased
tulemused. Samas on ka uuringutes, milles on uuritud bHMR rakendamist teise
vo1 kolmanda valiku ravimina, saadud samaviarseid tulemusi uuringutega, milles
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bHMR rakendamine on jaetud ravistrateegias viimaseks valikuks [58, 60, 64, 66].
bHMR rakendamisega patsientidel, kes pole sHMR ravist abi saanud, voidetaks
hinnanguliselt kuni 2 QALY rohkem vorreldes sHMR jiatkamisega.

5.3 Kokkuvote bHMR vs sHMR kulutohususest

Avaldatud kulutShususe uuringutes on elukvaliteedi hinnangutes arvestatud, et
bHMR avaldab ravitoimet enamatel haigetel, kui sHMR. Erinevus bHMR kasuks
on vahemikus 0,1 kuni 2,6 QALY iga ravitud patsiendi kohta, kus suurimad voidud
tekivad, kui mudel on koostatud patsientide eluea lopuni ja QALYdele on rakendatud
madalamat diskonteerimisméaéra. Voit on viaiksem, kui on arvestatud ravimite
kdrvaltoimete tekkega ja ravikatkestajatega.

Kulutdhususe uuringutes on bHMR aastane ravikulu vahemikus 11 000—16 000 €
ja sHMR ravimikulu suurusjiargus 1000-2000 €. Tavapiraselt arvestatakse, et
haigete iilejadnud ravikulud on molemas rithmas vordsed, kuigi bHMR kasutamisel
esinevad rasked infektsioonid voiks eeldada suuremaid ravikulusid.

Uuringutes kasitleti bHMR kulutdhususe soltuvust ka sellest, kui mitme sHMR
ebadnnestumise jirel bHMRIi kasutatakse. Naiteks Chen 2006 uuringus leiti, et
TNF-a inhibiitori kasutamisel viimase valiku ravimina on kulutGhususe maéar
24 000—40 000£/QALY, mis on kaks korda madalam kui bHMR rakendamisel
kolmanda valikuna. Jobanputra 2002 uuringus on ravistrateegiate vordluses samuti
leitud, et bHMR hilisem rakendamine on kulutShusam. On ka vastupidiseid tulemusi,
mil bHMR rakendamine teise voi kolmanda valiku ravimina on andnud samavéérseid
kulutdhususe véartusi kui bHMR rakendamine ravistrateegia viimase valikuna

[58, 60, 64, 66].

Enamuse uuringute raames oli tehtud mitu analiitisi — rakendatud erinevaid
ajaperspektiive (nt 10 aastat, eluiga) ja kaasatud erinevaid kulusid (tervishoiu
rahastaja voi tihiskonna perspektiiv). Koige rohkem kulutdhususe uuringuid hindas
bHMR rakendamist ithe kuni kiimne aasta perspektiivis parast sHMR ebadnnestumist
juba aastaid kestnud haigusega patsientidel. Sellistes analiiiisides kujunes ICER1
vaartuseks tervishoiu rahastaja vaatenurgast keskeltlabi 100 000 €/QALY (22 000—
300 000€/QALY).

Kaudsete kulude kaasamisel (ithiskonna perspektiiv) olid kulutGhususe hinnangud
oluliselt viaiksemad (14 000—24 000€/QALY)) ja ithiskonna perspektiiv on rakendatav
eeskitt tddeas inimestele, kelle tddpanusest oleneb iihiskonna heaolu. Uldiselt
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annab kaudsete kulude kaasamine ja pikem ajaline perspektiiv (nt 30 aastat) RAga
kaasnevatest kuludest ja tuludest laiema ja realistlikuma pildi, sest suur osa kaudsetest
kuludest (taastus- ja hooldusravi, toovoimetuse hiivitised jne) tekib alles aastaid
parast haiguse avaldumist. Samas kahaneb pikema ajaperspektiiviga tulemuste
usaldusviirsus, kuna ravimite pikaajalise efektiivsuse ja ohutuse kohta napib
andmeid. Seega vOib hetkel tdendatuse osas optimaalseks pidada kuni 10 aasta
perspektiivis ldbiviidud uuringuid.

Lisaks valitud ajalisele perspektiivile ja kaasatud kuludele mdjutab kulutdhususe
madra rida teisi tegureid. Kulutdhusus on suurem (vdiksem ICER véértus), kui
HMR rakendatakse varases staadiumis haigusega patsientidel, kellel on mistahes
ravi (sh bHMR) efektiivsus suurem. Samuti on bHMR kulutdhusus suurem sHMR-
le mitteallunud ravijuhtudel (kellel on ka bHMR efektiivsus suurem) ja mida
korgema poletikuaktiivsusega staadiumis haigetele ravi rakendatakse. Olulist moju
saadud hinnangutele avaldab ka kasutatud diskonteerimisméar —QALY-dele vidiksema
diskonteerimisméira rakendamine annab bHMR suhtes soodsamad tulemuse.

Seega kokkuvottes pole voimalik anda iihest hinnangut, millises ravi faasis on
bHMR rakendamine koige kulutGhusam, sest RA ravitaktika soltub kdige enam
haiguse aktiivsusest ja patsiendi individuaalsest reageerimisest kasutatud ravimitele.
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6. Soovitused reumatoidartriidi ravi arendamiseks Eestis

1. Asendada Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus bioloogilise ravi rakendamise
tingimusena toodud nelja siinteetiliste HMR kasutamise ndue etapiviisilise
ravitaktikaga. Seejuures tuleks iga ravivaliku efektiivsust regulaarselt hinnata ja
kaaluda muudatust, kui ravivalik pole 2—3 kuu jooksul positiivset toimet omanud.
Nditeks korge poletikulise aktiivsusega haigetel on EULAR soovituste alusel
esmavaliku ravimiks MTX ja ebasoodsa prognoosi markerite korral MTX
kombineerituna gliikokortikosteroididega. Selle ravivaliku ebadnnestumisel on
jargmiseks etapiks kombinatsioonravi siinteetiliste HMR-ga, mille ebaefektiivsuse
korral bHMR kombinatsioonis sHMR-ga véi iseseisvalt.

2. Rakendada lapseea JIA korral, kui artriidiga kaasnevad siisteemsed nahud
(palavik, korge poletikuline aktiivsus), ravi bHMR-ga ka enne sHMR kasutamist,
kui pole ilmseid vastundidustusi bBHMR kasutamisele.

3. Kaasajastada 2013.a jooksul Eesti reumatoidartriidi ravijuhend, kus kirjutatakse
sammhaaval lahti, milliseid ravimeid, mis jirjekorras ja kombinatsioonides ning
milliste kliiniliste kriteeriumite alusel Eestis RA patsientidel kasutada. Sama oluline
on ravijuhendi koostamisel perearstide ja reumatoloogide koostods kokku leppida
RA ravikorralduse detailid, et tagada ravi tulemuslikkust toetav todjaotus RA
patsientide jalgimisel.

4. Sisendiks Eesti reumatoidartriidi ravijuhendile on vajalik analiitisida R A ravitavasid
Eestis, mis kirjeldaks tdna domineerivaid ravistrateegiaid vordluses tdenduspdhise
teaduskirjanduse ja Euroopa ravijuhistega ning annaks hinnangu RA haigete
ravikuulekusele ja RA ravi kulutShususele Eestis.
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Lisa 1. Vastundidustused RA ravi alustamiseks voi
jatkamiseks

Table 2. Recommendations for contraindications to starting or resuming therapy with nonblologic and bMologic dissase-
modifying antirhenmatic drogs in RA patients®

Organ system and contraindication ABA Antl-TNFe HOQ LEF MTX MIN RIT S5Z

Infectious diseases and pneumonitis
Acute serions bacterial infection or infection, currently receiving
antibiotics
Upper respiratory tract infection (presumesd viral] with fever [=101°F)
Monhealed infected skin ulcar
Latent TH infection prior to initiation of latent TH initiztion
treatment, or active TH disease prior to completing a standard
regimen of anti-TB therapyt
Active life-threatening fungal infection
Active herpes-zoster viral infection
Interstitial pneumonitis (due to KA or unknown causs) or clinically - - -
significant pulmonary fibrosis
Hematologic and oncologic
White blood cell count < 3,000/ mm™$ - - -
Platelet coont <50,/ mm? - - -
Myelodysplasia - = .
Treatad lymphoproliferative disease of =5 years - X -
Cardiac
Muoderate to severs heart failure (NYHA I or IV] and left ventricular - X -
gjection fraction <50%§
Liwver
Liver ransaminase level 2 times the upper limit of normal = = =
Acute hepatitis B or C viral infection X X -
Chronic hepatitis B viral infection, receiving therapyy
Child-Pugh class A# - - -
Child-Pugh class B or C X X -
Chronic hepatitis B viral infection, not receiving therapy
Child-Pugh class A - - -
Child-Pugh class B or C X X b i
Chronic hepatitis C viral infection, receiving therapy
Child-Pugh class A - - -
Child-Pugh class B or C X X -
Chronic hepatitis C viral infection, not receiving therapy
Child-Pugh class A - - -
Child-Pugh class B or C X X i
Renal
Creatinine clearance <230 mlifminute - - -
MNeurologic
Multiple sclerosis or other demyelinating disorder - X - -
Pregnancy and breastfeeding
Planning for or current pregnancy - - - X
Ereastfeading - - - X

]

]
B ]
E -

LR

E]
|

]

i
|

]
|

B
i
|
I
|

E - -

A A - - - - -
E
E
E

X - =
X S

g

* Tha prasaace of a dash does oot indicate an affmative recommendation for the use of the drog i a panticular clinica] circumstance. Plaasa sea tha
section BANIWUCLA appropoiatancss method. Thaapies am listed alphabetically. RA = rhoumatoid arthritis; ABA = abatacopt; anh-TRFx =
anti-tumor necrosis Botor «; HOQ) = hydroxychloreguing; LEF = leflunemida; MTX = mathetresate: MIN = minccyeline: BIT = rituximab; 55Z =
sulBsalarine: X = contmindication; TH = tubemulosis.

4 TB traztment and full adberenms 25 mecmmandad by TH axpert and considersd succassfully troatod.

# Folty's syndroma and larga granuolar lymphocyie symdrome as causes of neotropenia am possible axoaptions.

& MNeaw York Haart Association (WYHA] class [ = patiants with cardiao dissass msulting in marked limitation of physical activity. They ara comfonahla
at rast. Lass than ordicary physcal activity causes fatigos, palpitation, dyspasa. or anginal pain. NYHA class IV = pationt with candiac diseasa
rasulting in inzhility to carry on any physical activity without discomfort. Symploms of cardiac insufBciancy or the anginal symlrome may ba praseant
aven at rest. IF any physical activity is underakan, discomiort is incroassd.

1§ Thempy definod as antiviral ragimen deamad appropriatn by axpert in livar discascs.

# Tha Child-Pugh clasification liver dissasa scoring sysiom is based on tho prosanca of albumin, asoites, total bilimbin, prothrombin time, and
anoaphalopathy. Patients with a soore =10 [in the class C category) have a progoosis with 1-year survival of —60%. Fationts with clas A or B hava
a batier prognosis of § years, with a survival mie of 70-B0% (182).

** Contmindicatad for Child-Pogh class C only.

Allikas: Saag KG, Teng GG, Patkar NM et al. American College of Rheumatology 2008 recommendations for
the use of nonbiologic and biologic disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2008;59(6):762—84.
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Lisa 2. EULAR RA ravisoovituste joonis

Phase |
No contraindication for methotrexate Clinical diagnosis Contraindication for methotrexate
of rheumatoid
Start leflunomide,
Start methotrexate ar intramuscular gold or
sulfasalazine
Failure phase | Achieve target*
go to phase II <4—| No | 4 within 3-6 months || Yés L—pp.| Continue
Phase Il \
Prognostically unfavourable Prognostically unfavourable
Failure or lack of
factors present “;ic‘i"“ andlor l factors absent
uch as RF/ACPA, . at high levels;
Such as RF/A d}m:cuﬂ:;; s toxicity in phase
ly joint damage

Add a biological drug

Achieve target*
(especially a TNF-inhibitor)

<+—{ "° | <4 yithin 3-6 months

Failure phase II: Achieve target®
go to phase Il within 3-6 months [ | Y% f—pn| Continue
Biological agent t synthetic DMARD Failure or lack of
efficacy and/or

toxicity in phase Il

I

Continue

* The treatment target is clinical remission or, if remission is unlikely to be achievable, at least low disease activity

Allikas: Smolen JS, Landew¢ R, Breedveld FC et al. EULAR recommendations for the management of
rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis
2010;69(6):964-75.
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Lisa 3. RA ravi korraldus Eestis

¢ = 3 ligese artriit ARK 1987. a reurmatoidartriic Varem diagnoositud, kuid
« MKF vai MTF vai randmete artriit diagnostilised kriteeriumid ilma HMR -ita
¢ hommikune ligesejaikus 230 min (tabel 1, joonis 1) reumatoidartriit

Y Y Y

Perearst: « Reumatoidartriidi voi selle kahtluse diaghoosimine, haige vivitamatu suunamine reumatoloogile
* Haiguse aktiivsuse ja ligesekahjustuse algne hindamine (tabel 3)
= Slmptomaatiline ravi: MSPVR vai selektivne COX-2 inhibiitor (tabel 10)

Y

Reumatoloog/reumakeskus: « RA diagnoos ja diferentsiaaldiagnoos (tabelid 1-6)
* Prognoosi hindamine (tabel 9)
* Raviplaani koostamine (tabel 4 )
« HMR-i alustamine (tabelid 8, 10, 11)
= VVajadusel lokaalne voi sistesmne GKS
* Taastusravi (tabelid 12, 17)

Y

Reumatoloog, perearst ja sisehaiguste arst:
Haiguse aktiivsuse perioodiine hindamine ja HMR-i korvaltoimete monitooring (tabelid 6, 11)
Reumatoloogi killastamine reumatoloogi poolt méaaratud sagedusega, kuid mitte harvemini kui 2 korda

aastas
Reumatoloog: HMR-i alustamine, Agenemiste korral:
jatkamine ja korrigeerimine _ HMR- * GKS intraartikulaarselt
(monoteraapia v6i kombineeritud _t'ohustamine *« GKS p/o (suuremas annuses)
teraapia) o = i/v pulssravi mettdlprednisolooniga

Esmavalikus soovitatav eselistada: MTX; * +/- plasmaferees
SSZ; HCQ; jargnevalt CyA; AZA; LEF; CP; « keemiline vai radiosUnovektoomia
CHL; kuld iYfm, pfo; bicloogiised ravimid
(infliksimab, etanertsept, anakinra jt)

Raviresistentne liigesevistseraalne RA:
« bioloogilised ravimid
= i/v CP pulssravi

 i/v immuunglobuliin

» staflilokoki proteiin A immunoabsorptsioon
» immunoablatsioon ja autocloogse
hemopoeetilise tlviraku sirdamine

sRegulaarne spetsialiseeritud
taastusravi
(tabel12,17)
sRaviresistentse kroanilise valu

apiaatravi

Kirurgiline ravi:
a) ravile allumatu valu ja turse Uhes ligeses > 3 kuud ima olulise destruktsioonita —» slinovektoomia
b) ravile allumatu valu ja turse suure destruktsiooniga ligeses — (totaal)artroplastika; artrodees
<) tunnelstindroomid — dekomprimeeriv ravi (nt karpaaltunneli vabastamine)
d) reumatoidsed deformatsioonid — kdoluste ja ligesekapsli kormigeerivad operatsiconid
e) kraniovertebraalne ja lUlisamba ebastabilsus, mlelopaatia oht — stabiliseerivad operatsioonid IUlisambal

Allikas: Peets T. Reumatoidartriidi ravijuhend Eestis. Eesti Reumatoloogide Selts; 2003.
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Lisa 9. Kulutohususe uuringute sisendid ja metoodilised lihtekohad

Uuring Uuritavad ja varasem ravi Kulud Viljundid Elégzlifhkkuse Markused Mudel
Haiguse kestuse mdgju
. C . kirjeldamiseks ravi
1. Bansback Rohkem kui 8 aas.tat kestnud, Rav1m1dJa. ne nde manustamlse . ARCS50, ARC20, efektiivsusele vahendati Tdendosuslik
kahele HMRIe mitteallunud kulud, arstivisiidid ja QALY-d ja . . o
et al 2005 S ~ N . DAS28, HAQ-  efektiivsust kokkulepitud matemaatiline
. keskmise ja raske RAga kdrvalnédhtude ravi kulud (sh suremus aw .
(Rootsi) atisendid haiglaravi) ID, HUI-3 mééras iga haigusaasta mudel
p & kohta (OR 0,98 iga
haigusaasta kohta)
Keskmlselt 6 aastat kestnud, Tervishoiu- ja sotsiaalteenused, Arvestatud haiguse
keskmiselt 53aastased, . . .. .
2. Kobelt et aktiivse R Aea patsiendid investeeringud, seadmed, aktiivsuse, aga mitte Markov
al 2005 nogap > . transport ja mitteametlik abi. QALY-d HAQ, EQ-5D korvaltoimetega, kuna need )
. kelle ravi ithe HMRga, mis ei e o ) Monte Carlo
(Rootsi) . Ajutise ja piisiva toovoimetuse olid vordlusriithmades
olnud MTX, oli L .
~ hiivitised ja vaba aja kaotus. sarnased
ebadnnestunud
Mobdduka voi dgeda RAga ABA Ja r.nanustgm'lnse kulu
3. Vera- 55_64-aastased naised. kelle eraldi esimesel ja jargnevatel QALY-d
Llonch et al . ’ aastatel, MTX kulu ja ’ HAQ-DI Arvestatud korvaltoimetega ~ Monte Carlo
puhul MTX ei ole olnud . . . suremus
2008 (USA) .. terviseseisundist tulenevad
efektiivne A
muud tervishoiukulud
4. Kobelt et ﬁlit;g:faR‘;‘g?eﬁzligevah Tervishoiu- ja sotsiaalteenused, QALY-d Remissiooni korral
al 2011 ma’ap .~ isiklikud kulud haiguse tottu, ’ HAQ, EQ-5D vahendatud ravimi doosi Markov
. (ravirithmad monevorra A suremus ~
(Rootsi) . toovoime kaotus poole vorra
erinevad)
Ravikulud eraldi esimese ja
Rootsis 1999-2008 INF ravi jérgnevate aastate kohta, muud
alustanud patsiendid keskmise tervishoiuteenused,
>- Lekander vanusega 54a ja keskmise sotsiaalteenused QALY-d
et al 2010 Huses J . . ’ ’ HAQ, DAS28 Arvestatud kdrvaltoimetega ~ Markov
(Rootsi) haiguse kestusega 10 a. investeeringud, seadmed, suremus

Vorreldi hiipoteetilise
standardravi saava kohordiga

transport ja mitteametlik abi.
Ajutise ja piisiva toovOimetuse
hiivitised
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6. Tanno et
al 2006
(Jaapan)

7. Welsing et
al 2004
(Holland)

8. Brennan
et al 2007
(UK)

9. Barbieri et
al 2005 (UK)

10.
Jobanputra et
al 2002 (UK)

11. Barton et
al 2004
(UK)

12. Chen et
al 2006
(UK)

Taiskasvanud kroonilise RAga
patsiendid, kellel varasem ravi
bucillamine’ga on
ebadnnestunud. Keskmine
vanus 53 aastat

Aktiivse RAga, varem sHMR
saanud patsiendid, kellele on
Hollandi kriteeriumide jérgi
bHMR néidustatud
(raviriihmad mdnevdrra
erinevad)

Aktiivse RAga patsiendid,
kellel ravi vihemalt kahe
HMR-ga on ebadnnestunud

Raske RAga patsiendid, kellel
HMR ei ole andnud piisavat
tulemust

Taiskasvanud RA patsiendid

Taiskasvanud RA patsiendid

Taiskasvanud RA patsiendid
jagatuna varajase ja hilise RA
rithmadesse

Ravimid, manustamine,
tervishoiuteenused,
toovoimetushiivitised

Otsesed meditsiinilised ja
kaudsed kulud

Ravimid, jdlgimiskulud,
hospitaliseerimine

Ravikulud ja manustamine,
jélgimine ja korvaltoimete ravi,
ambulatoorne ja statsionaarne
ravi eraldi esimese ja jirgmiste
aastate kohta, liigeste
proteesimine

Ravimid, manustamine,
ambulatoorne ja statsionaarne
ravi, diagnostilised testid eraldi
esimese ja jargmiste aastate
kohta

Ravimid, manustamine,
ambulatoorne ja statsionaarne
ravi, jalgimine, diagnostilised
testid eraldi esimese ja
jargmiste aastate kohta, liigeste
proteesimine

Ravimid, manustamine,
ambulatoorne ja statsionaarne
ravi, jilgimine, diagnostilised
testid eraldi esimese ja
jargmiste aastate kohta

QALY-d,
suremus

QALY-d

QALY-d ja
suremus

QALY-d ja
suremus

QALY-d ja
suremus

QALY-d ja
suremus

QALY-d ja
suremus

ARC20, HAQ-
DI

ARC20,50,70

DAS28, HAQ,
SF-36, EQ-5D

ARC20,50,
HAQ

HAQ

HAQ

HAQ

Arvestatud korvaltoimetega

Kulusid pole lahti kirjutatud

Puudub taustainfo biol.ravi
saanute kohta; arvestati
kdrvaltoimetega

Raportis keskendutud
rohkem metoodikale kui
analiiiisi tipsusele

Tulemused leitud viga
paljude erinevate
strateegiate korral

Markov,
Monte Carlo

Markov

Computer
simulation

Markov

Individual
sampling
model

Individual
sampling
model

Individual
sampling
model




The Health Technology Reports Series has been developed by the Department of Public Health, University of Tartu.

Effectiveness and cost-effectiveness of biologic vs synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis

Summary

Objectives: To compare the effectiveness and cost-effectiveness of biologic vs synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs (- DMARDs and sSDMARDs) in rheumatoid arthritis (RA) patients
with active inflammation.

Methods: Literature reviews were carried out for effectiveness and cost-effectiveness evidence.
Searches were performed in PubMed, the Cochrane Database of Systematic Reviews and the
International Network of Agencies for Health Technology Assessment database. A manual search
was done for the European RA treatment guidelines’ reference list. Studies were selected using
predefined selection criteria. For effectiveness, 77 randomized controlled trials, 23 observational
studies and 4 studies from reference list met the inclusion criteria. For cost-effectiveness 16 studies
met the criteria. From these another selection was done to choose studies containing the most
valuable information for answering specific research questions.

Results: In clinical studies 30-40% of patients achieved a good treatment outcome using MTX,
which is considered the first line agent. For non-responsive patients, adding glucocorticosteroids
to MTX is recommended by EULAR, and adding another sDMARD by ACR. Using combination
therapy ~50% of patients achieved a good treatment response.

In patients with poor prognostic markers and who are non-responsive to SDMARD combination
therapies (containing MTX), it is recommended to use bDMARD in combination with SDMARD.
With this combination a good treatment response is achieved for ~60% of patients.

It is also important to take into account that using sSDMARD combinations is related to higher risks
of adverse events than using bDMARDs in combination with MTX, and although more aggressive
treatment brings on treatment response faster, the advantage does not last long term (2 years).

In cost-effectiveness analyses carried out from the health care funder perspective, the incremental
cost-effectiveness ratio using bDMARDs compared to sDMARDs is approximately 100 000€/
QALY (22 000-300 000€/QALY). Including indirect costs (societal perspective) cost-effectiveness
estimates are significantly lower (14 000-24 000€/QALY).

Conclusions: According to scientific literature, using more expensive bDMARDs is primarily
justified for sDMARDSs non-responsive or intolerant patients. There is no clear evidence for how
many sDMARDs or their combinations should be used before trying bDMARDs. The important
advantage of bDMARD:s is their ability to slow joint damage progression, which adds to patients’
quality of life. Because of patients’ highly individual responses to different drugs, the most important
factor in achieving treatment goals is careful patient monitoring.

Reference: Liiv K, Otsa K, Kiivet R-A. Reumatoidartriidi bioloogilise ravi efektiivsus ja
kulutdhusus vorreldes siinteetiliste ravimitega. Tartu: Tartu Ulikooli tervishoiu instituut; 2012.
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