Nya behandlingsmetoder mot reumatoid artrit — 1

POTENTA FARMAKA REDAN
VID SJUKDOMSDEBUTEN

Behandlingen av inflammato-
riskaledsjukdomar har en lang
historia, dokumenterad over fle-
rasekel: fran helgonter apeuter -
na pa 1500-talet, 1600- och
1700-talens koppning, kauteri-
sering och moxibustion till 1800-
taletsgenombrott med syntetise-
ringen av salicylsyra. De hydro-
filaguldsalter som anvandesi
borjan av 1900-talet har fortfa-
randeen platsi den antireuma-
tiska arsenalen, men idag satsar
man allmer pa potenta, remis-
sionsinducer ade lékemedel.

Langt in i modern tid hade behand-
lingen av inflammatoriska ledsjukdo-
mar inslag av dvertro och fanatism [1,
2]. Om den férhoppningsfulle reumati-
ker som pa1500-talet gick till den loka-
le kvacksalvaren for att famedicin hade
pengar i fickan, kunde han f& helgon-
amul etter, magiska salvor och pappers-
lappar med paskriften »abracadabra.
Annars fick han néja sig med en kruka
bjornfett, som &tminstone hade forde-
len att duga till b&de in- och utvartes
bruk. En annan kur var att vid den onda
foten bindafast en nyligen dédad turtur-
duva, sa att dess kroppsvarme skulle
lindravérken.

Flerahelgon ansdgsvarasarskilt reu-
matologiskt inriktade; deras benknotor,
avbilder och amuletter sdldes naturligt-
visbratill vérk- eller giktdrabbadeindi-
vider. Ett av dessa helgon var eremiten
S:t Albert av Messing, men &ven apos-
teln Andreas, S:t Stapinus och S:it Se-
bastian hade férméaga att hjalpa reuma-
tiker.

| den ryktbare alkemisten Paracelsus
von Hohenheims skrifter kan man hitta
flerarecept mot gikt och vérk i lederna.
Ett av dem & en lang trollformel, utfor-
bar endast d& VVenus, Mars och Saturnus
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stér i en viss konstellation. Medicinen
skulle framstéllas genom att vitriol, ho-
nung, guld, silver, bly och jérn upphet-
tadesi val avvagda mangder. Om detta
forsok skulle misslyckas ger Paracel sus
annu ett recept, denna gang till en 1&
kande salva med starka antireumatiska
effekter. Denna bestod av bjornfett,
manniskofett, oljafran ruttna hastkada-
ver, benmérg fran ko, purjolok och ve-
netiansk tval!

Egenartade

hehandlingsmetoder

Under 1500- och 1600-talen fram-
kom en del mer avancerade behand-
lingsmetoder mot gikt och reumatism
[2]. Aderlétningen, detta medicinens
gissel som fyllde kyrkogardarna snab-
bare &n den vérsta epidemi, hade natur-
ligtvis en plats &ven inom reumatolo-
gin. Vanligare var dock lokalbehand-
ling med koppning eler blodiglar, som
applicerades i nérheten av den inflam-
merade leden. Denna behandling var i
alafall mindre skadlig, sdvidainte le-
sionerna efter koppningen sekundérin-
fekterades.

Véarre var det med kauterisering med
glédande jérn, en barbarisk kur som
ocksd rekommenderades mot ledin-
flammation. En del av de klassiskaauk-
toriteternatillradde dessutom att det in-
fekterade, rinnande sdret skulle hallas
Oppet med hankar av smutsigt linne!
Hade patienten inte fran borjan en sep-
tisk artrit fanns sdledes ala forutstt-
ningar for att han skulle fa det.

En egenartad behandlingsmetod
som mycket anvandesi slutet av 1600-
talet var moxibustion, en akupunktur-
liknande metod med gamla kinesiska
anor. Den gick ut pa att sma koner av
torkat fnoske, av sndla kvacksalvare
ibland utdrygat med mossaoch getavfo-
ring, placerades pa huden, ofta i ett
komplicerat monster, néra den ondale-
den. Konerna anténdes sedan och bran-
des upp, med resultat att patienten fick
ett stort antal smabrannblasor (Figur 1).

Tidiga NSAID-preparat

Att extrakt av sdlg och andrapilarter
kunde ha en smértstillande effekt visste
man redan under antiken [1]. Bade Pli-
nius den adre och Diascorides rekom-

menderade sddana extrakt mot gikt och
artritsmartor. Dessa kunskaper fdoll
emellertid i glémska under medelti-
den, for att aterupptéckas under 1700-
talet.

Redan pa 1820-talet kunde franska
kemister renframstélla den aktiva sub-
stansen, som doptes till salicin. Pa
1850-talet syntetiserades salicylsyraav
tyskakemister, och dennasubstanskom
pa 1870-talet i bruk som en smartstil-
lande och febernedséttande substans.

Bayerverkens tillverkning av Aspi-
rin kom igang redan 1899 och pagér
fortfarande, trots att en mangd andra
icke-steroidaantiinflammatoriskal&ke-
medel (NSAID-preparat) har framkom-
mit. Dessa har alla samma verknings-
mekanism (inhibition av cyklooxyge-
nasenzymet) och samma spektrum av
biverkningar (huvudsakligen gastrit, ul-
cus och gastrointestinal blddning).

Ett av de storsta framstegen inom
detta omrade under senare tid har varit
framstéllandet av den selektiva cyk-
looxygenas-2-inhibitorn  nabumeton
(Relifex), som har betydligt lindrigare
gastrointestinala biverkningar an de
dldre NSAID-preparaten.

Remissionsinducerande

hehandling

Sasent som pa 1970- och 1980-talen
karakteriserades reumatoid artrit (RA)
av vissasom en»lindrig» g ukdom, men
dettabaseradesi huvudsak paatt patien-
terna inte |6pte ndgon storre risk att
plotsligt avlida. Aven om en del patien-
ter har begransad RA, som rentav kan
ga i spontan remission efter nagot &rs
sukdom, har manga en obonhorligt
progredierande, successivt invalidise-
randesjukdom. | véastlander drabbar RA
0,5-1 procent av befolkningen och ar
den vanligaste behandlingsbara orsa
kentill invaliditet.

P&1970- och 1980-talen hade den s&
kallade behandlingspyramiden (Figur
2) en central roll i den antireumatiska
farmakoterapin. Man skulle inleda be-
handlingen av nydiagnostiserad RA
med ett NSAID-preparat och, om pati-
enten inte svarade pa detta, insitta allt-
mer potenta remissionsinducerande 1&
kemedel (eller DMARDS, Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs). Me-
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Figur 1. Koppning, kauterisering och
moxibustion — tre tidiga behandlings-
metoder mot reumatism och ledvérk.

totrexat, Overst i pyramiden, reservera-
des for terapiresistenta fall, dar man ti-
digare provat alt annat.

Idag torde flertalet reumatol oger in-
stamma i att tidig RA & »a medica
emergency»: patienterna bor remitteras
till specialist och bli foremdl for aktiv
behandling med de mest potenta
DMARD-preparaten sasnart diagnosen
stéllts. Sjukdomens framtida prognos
kanmycket val avgérasav behandlings-
svaret under de forsta manaderna. | en
stor engelsk undersokning av patienter
med tidig RA visade sig en av de vikti-
gaste prognostiska indikatorerna for
funktionsstatus efter tre ars sjukdoms-
duration vara hur Iang tid som forflutit
innan patienten blivit forema for aktiv
behandling med ett DMARD-preparat
[3].
Ett av de viktigaste hindren for att
denna satsning pa aktivare behandling
av tidig RA skall bli framgangsrik &r att
dagens DMARD-preparat ar uppenbart
otillréckliga. Vissa — sasom antimala-
riamedel och auranofin — har ofillrack-
lig effekt, medan andra—sasom penicil-
lamin och cyklosporin A — har alvarli-
ga, ibland livshotande biverkningar. Ur-
valet av antireumatiska lékemedel har
under &ren styrts mer av experimentlus-
taoch kliniska deduktioner an av teore-
tiska resonemang utifrAn drogernas
verkningsmekanismer. Detta har fatt
som fdljd att man idag inte vet hur fler-
talet av dagens DMARD-preparat fun-
gerar intracellulart, trots att de har an-
vantsi decennier. | minnyligen publice-
rade doktorsavhandling [4], av vilken
en nagot forkortad version av samman-
fattningsdelen[5] har antagitsfor publi-
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cering, har jag givit en dversikt dver det
aktuella kunskapslaget vad géller de
antireumatiska drogernas verknings-
mekanismer.

Guld mot reumatism

Guldet har anvénts i medicinen se-
dan antiken, till en borjan mest som
livselixir och som motgift mot olikagif-
ter [6]. P4 1600-talet nadde den engels-
ke kvacksalvaren Francis Anthony stor
framgang med sin guldhaltiga under-
medicin aurumpotabile, men dettastér-
kande tonikum uppskattades nog mest
for att det var alkoholhaltigt och smaka-
de gott.

Guld anvéandes ocksa mot epilepsi.
En medicin som den fallandesuke
kungen Ludvig den Tjocke av Frankri-
ke intog sades hainnehdllit stoftet fran
96 guldmynt. Redan pa 1500-talet togs
metalliskt guld ocksdi bruk mot syfilis.
I gammal svensk folkmedicin anvandes
guld mot rakit. Det sades att guldav-
skrap frén §u sedesamma hustrurs vig-
selringar var den basta medicinen for
rakitiska barn. Lakeboken tillagger att

Meto-
trexat

Cytotoxiska
preparat

Sulfasalazin
Guldpreparat
D-penicillamin

Antimalariamedel

/
/

Figur 2. Den gamla behandlings-
pyramiden vid RA.

\
\

NSAID-preparat

man kunde dryga ut blandningen med
jarnfilspan fran kyrkldset om det inte
gick att fatag pa s manga sedesamma
hustrur.

Det &r forst sedan sent 1800-tal som
guldhaltiga droger har tagitsi bruk mot
inflammatoriska sjukdomar. Ftisiolo-
ginsfader, Robert Koch, hade hdgatan-
kar om guldsalter som tuberkul ostati-
kum, meni gévavarket var deinte sar-
skilt effektivaharvidlag. | stéllet anvan-
des de pa flera hdll mot kronisk endo-
kardit, och fleral&kare noterade att pa-
tienternas ledsmaértor tycktes avtadade
erholl injektioner med guldsalt.

Detta ledde till att guldsalter anvan-
des &ven vid reumatiska |edaffektioner:
bland annat finnsett arbete fran 1923 av
svensken Sven Zandrén, verksam vid
Sabbatsbergs sjukhus medicinska av-
delning i Stockholm, som talar for att
han anvandeinjektioner av guldsalt mot
RA [7]. Zandrén trodde emellertid sjdlv
inte s& mycket pa dessa nymodiga be-
handlingsmetoder och publicerade ald-
rig sina falbeskrivningar internatio-
nellt.

Detta ledde till att en annan man,
fransmannen Jacques Forestier, fick
heladran av att haintroducerat guldsal-
ternainom reumatologin. Denna &ra &r
dock vdfortjant, eftersom Forestier
med storsta nit gick in for sin uppgift
[8].
Hydrofila guldsalter av samma slag
som de Forestier anvande p& 1920-talet
har fortfarande en platsi den antireuma-
tiska arsenalen [9]. Det i Sverige till-
gangliga preparatet & aurotiomalat
(Myocrisin). Dess kliniska effekt &r
odiskutabel, men dess anvandning be-
gransas av ett brett spektrum av biverk-
ningar. Det & ocksa besvarligt for pati-
enternaatt varje veckabehdvainjiceras
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med preparatet, vilket tillforsintramus-
kulart. Det lipofila guldpreparatet aur-
anofin (Ridaura) har fordelen att kunna
intasi tablettform. Det & ocksarelativt
flitigt anvént, och trots att dess effekt &
underldgsen de hydrofila preparatens
har det ocksa lagre frekvens svéra bi-
verkningar [9].

En intressant klinisk iakttagelse &r
att en liten grupp RA-patienter reagerar
mycket bra pa guldterapi. Om behand-
lingeninledstidigt kan sjukdomen rent-
av ga i total remission. Det & dock
omgjligt att frén borjan siga vilka pati-
enter som kommer att svara pa behand-
lingen. Enimponerande méngd hypote-
ser har formulerats angaende guldpre-
paratens verkningsmekanismer, dock
utan att nagot definitivt svar har fram-
kommit. Sannolikt paverkar guldprepa-
raten méngaolikasteg i den intracellu-
l&ra signaltransduktionen hos flera
dags inflammatoriska celler. Sérskilt
viktigt &r att auranofin, menintedehyd-
rofila guldpreparaten, inhiberar induk-
tionen av interleukin-1 och tumorne-
krosfaktor-a frén makrofager och mo-
nocyter [4].

Klorokin mot reumatoid artrit

Kinabarkberedningarnas specifika
verkan mot malariahar varit kdnd sedan
1600-talet [10]. Under 1700- och 1800-
talen anvandes de dessutom oftai feber-
nedsdttande och smértlindrande syfte.
Ar 1820 isolerades de viktigaste aktiva
bestandsdelarna: kinin och cinchonin.
Redan 1894 anvandeskinin framgangs-
rikt mot systemisk lupus erythematosus
(SLE), och dennabehandling blev snart
den géngse. Under forsta héften av
1900-tal et syntetiserades andra, effekti-
vare antimal ariamediciner vilkatog ki-
ninets plats.

| AKARTINNINGEN o \/NIVMOA o NIR 1_2 o 1007

| ett viktigt arbete av F Page fran
1951 rapporteradesresultaten av en stor
studie av antimalariamedlet quinacrin
mot SLE, och det noterades att &ven en
del patienter med samtidig RA blev
béttre. Flera andra studier av antimala-
riaterapi vid RA genomfdrdes under
1950- och 1960-talen.

Trots att retinotoxiciteten forblivit
ett problem anvands antimalariamedel
annu mot RA, om &n i minskad omfatt-
ning under de senaste aren. Kliniska
studier har pavisat att de&r mindreverk-
samma &n sulfasalazin och metotrexat,
men derasbiverkningar & dandrasidan
betydligt lindrigare och regelbunden la-
boratorieméassig kontroll behévs inte
vid antimalariaterapi. De i Sverige re-
gistrerade antimalariamedlen & kloro-
kinfosfat (Klorokinfosfat) och hydroxi-
klorokin (Plaguenil).

Verkningsmekanismen for antimala-
riamedel vid RA & okand. Man vet att
dei hog grad anrikas intracelluldrt och
framfor allt ansamlas i lysosomerna,
vilkadarigenom alkaliseras. | mangaar
har det antagits att antimalariamediens
lysosomotropa effekter forklarade de-
ras effekter vid RA, men detta vilar pa
relativt osdker teoretisk grund. | stéllet
har flera forskare under senare & upp-
mérksammat att antimalariamedlen in-
hiberar fosfolipas A, i olika cellsystem
och att de inhiberar induktionen av in-
terleukin-1 och tumornekrosfaktor-a i
makrofager [4].

Sulfasalazin

- en svensk uppfinning

Ett av dagensledande DMARD-pre-
parat & sulfasalazin (Salazopyrin), en
svensk uppfinning. En av reumatolo-
gins svenska pionjéarer, professor Nan-
na Svartz, 14t pa 1930-talet syntetisera

denna substans, som var tankt att kom-
binera en (antibakteriell) sulfamolekyl
med en (antipyretisk) salicylsyremole-
kyl, eftersom det var Nanna Svartz hy-
potesatt RA utl6stesav en bakteriell in-
fektion.

Trots att preparatet sdledes introdu-
cerades under felaktiga premisser upp-
néddes tidigt lovande resultat vid be-
handling av RA-patienter. Senareglom-
des sulfasalazinet bort i flera artionden,
innan det aterintroduceradesi borjan av
1980-talet.

Kliniskastudier har visat att sulfasa-
lazin & ett av marknadens mest potenta
DMARD-medel. Preparatet saknar
ingalunda biverkningar, men dessa &r i
regel lindrigare an de som férekommer
med metotrexat eller injicerbart guld.
Dock bor ndmnas att &tskilliga patienter
upplever illamédende, yrsel eller avfo-
ringsrubbning i samband med medici-
nering med sulfasalazin.

Sulfasalazin absorberasdaligt i mag-
sécken och tunntarmen, varfér storre
delen av 1akemedlet nar ned till tjock-
tarmen, dér det till stora delar spjalkas
till sinatvahuvudmetaboliter sulfapyri-
din och 5-amino-salicylsyra. Egenartat
& att kliniska studier har indikerat att
medan 5-amino-salicylsyrater sig vara
den aktiva bestdndsdelen vid ulcerés
kolit, pekar en del data pa att sulfapyri-
din skulle vara viktigast vid RA; myc-
ket talar dock ocksafor att helasulfasa-
lazinmolekylen ocksd spelar en inte
ovasentlig roll.

Verkningsmekanismen for sulfasa-
lazin vid RA &r &nnu okénd. Det &r san-
nolikt att bade sulfasalazinmolekylen
och dess tva metaboliter paverkar mul-
tipla steg i den intracelluléra signal-
transduktionen hos flera olika typer av
inflammatoriska celler [11]. Data vad
gdller sulfasal azinets effekter pafrisatt-
ningen av proinflammatoriska cytoki-
ner fran makrofager och monocyter gar
isar, men mycket talar for att terapeutis-
ka koncentrationer av dessa substanser
inte paverkar induktionen av interleu-
kin-1 och tumdrnekrosfaktor-a [4]. En
intressant ny hypotes &r att sulfasalazin
skulle potentiera friséttningen av den
antiinflammatoriska mediatorn adeno-
sin[12).

Metotrexat

Metotrexat har under 1990-tal et suc-
cessivt accepterats som marknadensle-
dande DMARD-preparat [13]. Det ver-
kar snabbare an ndgot av de andra pre-
paraten: ibland kan man se respons re-
dan efter tvatill tre veckor, till skillnad
fran effekten av antimalariamedel och
D-penicillamin, dar man ofta maste
vanta lika manga manader. En annan
fordel ar att metotrexat omsétts lang-
samt intracellulart, varfor det récker
med att tillféra en 1dg veckodos pa
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7,5-20 mg under tva av veckans dagar.
Metotrexat har inte heller siméanga be-
svarande subjektiva sidoeffekter; dar-
emot finns en inte obetydlig risk for
livshotande lung- och benmaérgsbiverk-
ningar, vilket nédvandiggdr konstant
klinisk och laboratoriemassig obser-
vans.

Verkningsmekanismen for meto-
trexat & &nnu okand. Preparatet forefal -
ler inte paverka induktionen av proin-
flammatoriska cytokiner fran makrofa-
ger och monocyter; inte heller paverkas
friséttningen av arakidonsyraeller bild-
ningen av bioaktiva eikosanoider [4].
Enny hypotesér att metotrexat —liksom
sulfasalazin — skulle potentiera frisétt-
ningen av den antiinflammatoriska me-
diatorn adenosin [12].

Cyklosporin A

Cyklosporin A (Sandimmun) & en
cyklisk peptid med utomordentligaim-
munsuppressiva  effekter som med
framgang anvands efter organtrans-
plantation. Vid RA har cyklosporin A
bevisats vara likvardigt med klorokin,
azatioprin eller penicillamin, men dess
frekventa och ofta svéra sidoeffekter,
framfor alt nefrotoxicitet och hyperto-
ni, har begrénsat dess anvandning mot
dennasjukdom.

| USA har man dock lovanderesultat
vid behandling av tidig RA med en
kombination av metotrexat och cyklo-
sporin A. Dettavisar, ominteannat, den
mal séttning som finnsatt fran borjan ut-
mana §jukdomen med potenta farmaka.

Tenidap

- eft nytt preparat

Tenidap (Pfizer) & ett nytt antireu-
matiskt preparat som &r unikt genom att
kombinera  cyklooxygenasinhibition
med relativt potenta remissionsinduce-
rande effekter. | storastudier har det vi-
sat sig vara likvéardigt med hydroxiklo-
rokin i kombination med NSAID eller
auranofin-NSAID [14]. Mycket talar
for att Tenidap verkar genom att induce-
ra en intracellulédr pH-sénkning i in-
flammatoriska celler, vilket minskar
deras formaga att frisitta arakidonsyra
och proinflammatoriska cytokiner [4].

En del tidiga forskare forsokte for-
klara Tenidaps effekter med att medlet
skulle inhibera 5-lipoxygenasenzymet,
men senare studier har visat att det inte
paverkar aktiviteten hos detta enzym i
vare sig neutrofiler eller makrofager.
Hypotesen att leukotrienerna skulle
fungera som padrivare av produktionen
av proinflammatoriska cytokiner har
ocksa, med rétta, ifrégasatts under sena-
re & [4]. Sarskilt intressant ar att Teni-
dap &r en potent inhibitor av induktio-
nenav interleukin-6 och sledesaven av
det akuta fasreaktantsvaret [14].

Tenidap har godkénts av |ékeme-

an

delsverken i flera europeiska lander,
men énnuintei Sverigeeller USA.

Meta-analys av dagens

DMARD-preparat

Den amerikanske reumatologen DT
Felson och hans medarbetare genom-
forde 1990-1992 en stor meta-analysav
de tillgéngliga kliniska studierna av
DMARD-preparat vid RA [15-16].
Antimalariamedel och auranofin hdrde
genomgdende till de minst effektiva
drogerna, men var ocksade minst toxis-
ka. Antimalariamedlen var de minst
toxiska av samtliga preparat. I ntressant
ar att klorokinfosfat var signifikant mer
effektivt @n hydroxiklorokin, utan att
vara mer toxiskt, vilket talar for att an-
vandningen av hydroxiklorokin snarare
an klorokinfosfat mot RA vid vissa
svenskasjukhuskanskeinte ar sivélbe-
tankt.

Metotrexat och sulfasalazin var ge-
nomgaende de mest potenta drogerna,
men sulfasalazin ansags i denna meta-
analys aningen mera toxiskt, sarskilt
vad gdller bortfall pAgrund av subjekti-
vabiverkningar i borjan av behandling-
en. Aurotiomalat (Myocrisin) och D-
penicillaminvar de 6verldgset mest tox-
iska DMARD-preparaten.

Intressant & ocksa att azatioprin
(Imurel), ett av de & dre cytotoxiskapre-
parat som pa 1970-talet introducerades
mot RA, gjorde en mycket dét figur.
Det stog lagt i fréga om effektivitet och
passerades till och med av antimalaria-
medien, men intog i fraga om biverk-
ningar tredje platsen bland preparaten.
Det &r idag accepterat att detta preparat
ar betydligt mindre effektivt, och samti-
digt mer toxiskt, &n metotrexat.

Morgondagens

antireumatiska terapi

| efterfoljande artikel belyses en del
nya behandlingsmetoder vid RA som
under senare & adragit sig allt storrein-
tresse, framfor allt de revolutionerande
framsteg som har gjortsi och medintro-
duktionen av antikroppar mot den pro-
inflammatoriska, makrofagproducera-
de cytokinen tumdrnekrosfaktor-a.
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