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Blockad av TNFQ

— ny behandlingsprincip vid svar reumatoid artrit

[MFramtagandet av de nu aktuella lakemedlen riktade mot tu-
mornekrosfaktor alfa (TNFa) utgdr de forsta patagliga tera-
peutiska resultaten av en lang utveckling inom den grundlég-
gande forskningen kring reumatoid artrit, dir man successivt
har klarlagt vilka celler och molekyler som ar involverade i
uppkomsten av sjukdomen [1-3]. Samtidigt skall betonas att
den grundldggande orsaken till varfér immunreaktioner upp-
kommer i leden vid reumatoid artrit (RA) &dnnu inte ar kénd.
Ett viktigt resultat av den nya kunskapen kring patogenesen
vid RA ér att en av signalmolekylerna (cytokinerna) bendmnd
TNFa visat sig ha en viktig funktion i den kaskad av inflam-
matoriska reaktioner som slutligen leder till inflammation
och leddestruktion vid RA [1]. Detta visades redan kring
1990, framfor allt i arbeten fran en engelsk forskningsgrupp
fran Kennedyinstitutet for reumatologi i London [4]. Denna
grupp inledde forsok att med infusion av monoklonala anti-
kroppar riktade mot TNFa paverka utvecklingen av reuma-
toid artrit [5]. Resultaten var i de forsta forsoken sa lovande
att stora provningsprogram med flera olika TNFa-blockeran-
de lakemedel inleddes i mitten av 1990-talet [6].

De tva forsta av de TNFa-blockerande liakemedlen, inflix-
imab och etanercept, dr sedan ett halvar respektive ett och ett
halvt ér registrerade for anvindning mot reumatoid artrit i
USA, och nyligen har den europeiska likemedelsmyndighe-
ten godkdnt lidkemedlen for anvindning vid samma indika-
tion. Lakemedlen har forskrivits pé licens i Sverige sedan bor-
jan av 1999 och hittills har cirka I 000 patienter med reuma-
toid artrit behandlats med denna nya behandlingsprincip. Re-
sultaten fran licensbehandlingarna &r i god dverensstimmel-
se med resultaten fran de publicerade kliniska préovningarna
och biverkningarna har hittills varit mattliga och vél kontrol-
lerbara.

Det finns allts4 skal att anta att TNFa-blockad i 6kande ut-
strackning kommer att utgora ett viktigt behandlingsalterna-
tiv vid svar RA. Nedan beskrivs kortfattat de tva aktuella
TNFa-blockerande preparaten. Dessutom redogors for var
beddmning av deras nuvarande plats i terapin mot RA.

[MMonoklonal antikropp mot TNF

Infliximab 4r en s k chimir monoklonal antikropp. Den fram-
stdlldes ursprungligen i mus (som de flesta monoklona anti-
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Den inflammationsframkallande signalmolekylen
TNFa (tumoérnekrosfaktor alfa) ar en nyckelmolekyl i
patogenesen vid reumatoid artrit. Tva olika typer av
»biologiska» lakemedel med formaga att blockera
TNFa har nyligen godkénts av den europeiska lakeme-
delsmyndigheten och introduceras just nu for kliniskt
bruk vid behandling av svar reumatoid artrit i Sverige.

Patienter med svarbehandlad reumatoid artrit har i
manga fall vasentligt forbattrats efter behandling med
dessa »biologiska» lakemedel.

Kliniska provningar med antikroppar mot TNFa och
med 10slig TNFa-receptor har visat en signifikant for-
battring hos 2/3 av de behandlade patienterna. 1/3 av
patienterna hade daremot en otillfredstallande effekt
av behandlingen.

Hittills har fa allvarliga biverkningar noterats i sam-
band med anti-TNFa-behandling men noggrann upp-
foljning av de patienter som pabdrjar behandlingen ar
noédvandig.

Serie: Nya lakemedel vid reumatiska sjukdomar

Serien startade i nr 48/00 med en artikel som bland an-
nat presenterar en forsta version av de nya behand-
lingsrekommendationerna. Se dven 6/01.

kroppar), och en liten kritisk del av den antigenbindande de-
len av antikroppen har introducerats i en human immunoglo-
bulinmolekyl. Detta gér den »chimira« antikroppen formo-
gen att binda TNFa med samma férméga som den ursprung-
liga musantikroppen, men medfér mindre risk fér immunre-
aktioner mot det infunderade. Trots detta finns det fortfaran-
de en risk for immunreaktioner mot preparatet. Risken mins-
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Figur 1. Den inflammerade ledkapseln fran en patient med svar-
behandlad och aktiv reumatoid artrit. Bilden dr tagen under art-
roskopi av knéled innan behandling med etanercept (rekombi-
nant TNFa-receptor) pabdrjats. Fotografiet har stéllts till férfo-
gande av dr Jon Lampa.

kar dock om annan immunddmpande behandling ges tillsam-
mans med infliximab (se nedan).

God effekt pa tidigare behandlingsresistenta patienter
Behandlingen med infliximab ges intravendst som infusion
under ca tva timmar. Halveringstiden ar sa lang att det ar till-
rackligt med behandling en gdng varannan manad.

Kliniska provningar har genomforts sedan 1993 med in-
fliximab (Remicade) [5] och ettarsresultaten fran den storsta
och avgorande studien, betecknad Attract, har nyligen publi-
cerats [7]. Tvaarsresultaten kommer att offentliggdras under
ar 2000.

I denna studie och i ett flertal andra studier har infliximab
givits tillsammans med metotrexat, som ar det mest frekvent
anvinda antireumatiska preparatet idag. Syftet med kombina-
tionsbehandlingen ar dels att ddmpa immunreaktioner mot
antikroppsmolekylen, dels att uppné en synergieffekt mellan
metotrexat och infliximab.

De patienter pa vilka lakemedlet provats har huvudsakli-
gen varit de som haft svar reumatoid artrit och ej svarat till-
fredstéllande pa metotrexatbehandling. Har har tilldgg av in-
fliximab givit en uttalat positiv effekt hos ménga men ej alla
av de tidigare behandlingsresistenta patienterna.

Sjukdomsaktiviteten hos dem som svarade pa behandling-
en minskade snabbt. Inom en till fyra veckor minskade t ex
antalet svullna leder med i genomsnitt 64 procent hos de pa-
tienter som fick infliximab jamfort med 18 procent hos dem
som fick placebo. Inflammationsaktiviteten métt som nivéer
av CRP eller SR minskade drastiskt [7]. Hos de flesta patien-
ter observerades tva effekter som kvalitativt var dverldgsna
effekterna av hittillsvarande behandling. For det férsta mins-
kade den uttalade tréttheten och sjukdomskénslan, som ar sa
typisk for RA och som utgdr ett stort handikapp, ofta drama-
tiskt redan efter ett fatal behanlingar. For det andra visade en
nyligen presenterad, men dnnu ej publicerad, studie att den
rontgenologiskt pavisbara destruktionen sé gott som helt upp-
horde hos manga av de behandlade.

Sammanfattningsvis visar Attract-studien en mycket god
effekt hos manga behandlingsresistenta patienter. Hos ca 1/3
av de patienter som ingétt i de kontrollerade studierna sigs
diaremot endast marginella effekter.

Hittills har inga sékra prognostiska markdrer kunnat visa
vilka patienter som kommer att svara respektive inte kommer
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Figur 2. Artroskopi, fran samma patient och samma knéled som i
Figur 1, efter pabérjad behandling med etanercept. Bilden visar
en oretad och blek ledkapsel utan makroskopiska tecken till ak-
tiv inflammation. Fotografiet har stéllts till férfogande av dr Jon
Lampa.

att svara pa behandling med infliximab. Preliminéra data ty-
der pa att patienternas olika sitt att reagera kan forklaras av
att patienterna har olika monster av inflammationsdrivande
cytokiner [8]; mdngden TNFa i lederna varierar mycket mel-
lan individer och resultat foreligger som tyder pa att det
framst dr patienter med sma mangder TNFa och stora méng-
der av andra inflammationsmediatorer i leden som ej svarar
pa TNFa-blockad [9].

Paverkar infektionsforsvaret och kan ge infusionsreaktion
Vad giller biverkningar och risker av den aktuella behand-
lingen har resultatet av Attractstudien fran det forsta aret i
stort varit hoppingivande. Det storsta teoretiska och praktis-
ka problemet &r risken for infektioner. TNFa &r en viktig mo-
lekyl i infektionsforsvaret, sarskilt mot intracelluldra bakteri-
er som tuberkelbakterier, listeria m fl [3]. Hittills har ndgon
okad frekvens av allvarliga infektioner ej observerats i de
kontrollerade studierna, men dnda rekommenderas en stor
forsiktighet i anvéndningen av infliximab vid missténkt eller
pagaende infektion.

En annan biverkning som ndmnts ovan é&r risken for im-
munreaktioner mot de infunderade antikropparna. Dessa in-
fusionsrelaterade biverkningar kommer oftast i samband med
infusion och har hittills observerats hos ett fatal patienter. Hit-
tills har varningssymtom iakttagits innan allvarligare symtom
uppkommit. Skal finns saledes for noggrann 6vervakning av
patienter som fér infusioner med infliximab. Risken for all-
varlig infusionsreaktion &r relativt liten med god Gvervak-
ning.

Ytterligare teoretiska biverkningsrisker, som befarats med
tanke pa den immunregulatoriska rollen hos TNFa, ar risken
for uppkomst av andra autoimmuna sjukdomar, t ex SLE, lik-
som risken for uppkomst av tumérer. Annu har ingen 6kad
frekvens av dessa sjukdomar iakttagits hos patienter behand-
lade med infliximab, men grupperna som behandlas ér rela-
tivt smé och har endast behandlats under kort tid, varfor pati-
enter som behandlas med infliximab under de ndrmaste aren
noggrant maste overvakas ocksa med tanke pa risken for des-
sa biverkningar.

Har anvénts sedan varen 1999

Infliximab har anvénts under licensforskrivning i Sverige se-
dan varen 1999. Sedan hosten 1999 har det varit mojligt att
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forskriva pa vanligt sétt, efter det att medlet registrerats vid
indikationen morbus Crohn. Hittills har cirka 300 patienter
behandlats med infliximab.

I praktiken ges infusioner pa reumatologisk dagvardsav-
delning dir en erfaren skoterska ér tillganglig under behand-
lingarna. Effekter och bieffekter foljs kontinuerligt och rap-
porteras till det sdrskilda registret som Likemedelsverket
uppréttat for TNFa-blockad (se sdrskild artikel). De biverk-
ningar som hittills noterats har varit infusionsreaktioner, in-
fektioner och olika kardiovaskulira hdndelser. I regel har det
varit svart att etablera ett sdkert samband mellan behandling-
en med infliximab och de observerade biverkningarna.

[I’Rekombinanta TNF-receptorer

Framstillningen av etanercept som ett lakemedel mot reuma-
toid artrit bygger pa upptickter fran slutet av 1980-talet. D&
visades att TNFa maéste binda till en av tvdA TNFa-receptorer
pa malcellen for att fullgéra sin funktion i den inflammatoris-
ka kaskaden. Dessa tva receptorer har karakteriserats vad gél-
ler aminosyre- och nukleotidsekvens vilket gjort det mojligt
att producera receptorerna i transfekterade celler, dvs DNA
som kodar for receptorn i fraga fors in i nya celler som produ-
cerar den 16sliga receptorn i stor midngd [10]. Lakemedlet eta-
nercept utgdrs av en konstruktion ddr tva 16sliga receptorer
fran den storre av receptorvarianterna (molekylvikt 75 kDa)
sitts ssmman med Fc-delen av en normal human immunglo-
bulinmolekyl. Resultatet har blivit en molekyl som dels ar helt
kroppsegen, dels har en mycket god bindningsforméaga till
TNFa, dels, slutligen, har en lang halveringstid [10]. Idén
med att injicera detta preparat r givetvis att »anga upp« och
neutralisera TNFa innan det natt sin malcell. Darmed funge-
rar etanercept pa ett mycket likartat sétt som den monoklona-
la antikroppen mot TNFa. En viktig podng med etanercept ar
att den kan ségas verka som en »naturlig« antagonist; produk-
tion av 16sliga receptorer for TNFa forekommer lokalt och ut-
gor en del av det fysiologiska reglersystemet vid kronisk in-
flammation.

Entanercept har liknande effekter som infliximab

Effekt och sdkerhet av etanercept (Enbrel) har testats i fem
placebokontrollerade, dubbelblinda, randomiserade kliniska
provningar. En av dessa genomfors i Europa, fran 1998 och
framat, med deltagande av flera svenska kliniker [6, 11, 12].
Etanercept har provats sévil vid etablerad som vid nydebute-
rad reumatoid artrit och prévningarna har givit likartat resul-
tat i bada fallen. I likhet med infliximab har detta ldkemedel
givit en patagligt positiv effekt d& det kombinerats med me-
totrexat och getts till de patienter som trots pagaende behand-
ling med metotrexat uppvisat en hog sjukdomsaktivitet.

Etanercept har forbéttrat tillstandet ur en rad aspekter for
ett flertal patienter med reumatoid artrit. Ledsymtomen i form
av svullna och 6mma leder minskar efter ett fatal veckor, of-
tast med mer &n 50 procent. Samtidigt sker en kraftig minsk-
ning av inflammationsparametrar som CRP och SR och i
manga fall marker patienterna en tydlig minskning av trotthet
och sjukdomskinsla.

Frédgan om etanercept ocksa kan férhindra uppkomsten av
nya ledforédndringar har hittills bara studerats vid nydebuterad
RA. Etanercept hade da en effekt som var jaimforbar med me-
totrexat [13]. Om etanercept i kombination med metotrexat
utdvar samma kraftiga himmande effekt pa leddestruktionen
som infliximab i kombination med metotrexat ar dnnu ej ut-
vérderat.

Rodnad runt stickstéllet, SLE och méjlig okad infektionsrisk

Den vanligaste biverkningen dr en dvergdende rodnad runt
stickstillet. 1/3 av patienterna drabbas en eller flera ganger av
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detta. Rodnaden forsvinner efter 1—3 dagar. Detta dr ofarligt
och medicineringen behdver ej dndras.

Liksom vid behandling med infliximab kan man teoretiskt
tinka sig biverkningsproblem inom tre omraden: malignitet,
utveckling av andra autoimmuna sjukdomar och infektioner.
Betréiffande malignitet finns inga inrapporterade fall som ta-
lar for en 6kad risk att utveckla sddana sjukdomar. Det bor
dock framhallas att observationstiden &r alltfor kort. Nér det
giller autoimmuna sjukdomar finns enstaka inrapporterade
fall med SLE-liknande sjukdomssymtom. Dessa har inte va-
rit forknippade med allvarligt inre organengagemang. Andra
autoimmuna sjukdomar &r ej inrapporterade.

Betréiffande infektionsrisken skall det forst och framst
nidmnas att man i placebokontrollerade studier inte har obser-
verat nagon okad frekvens av allvarliga eller lindriga infek-
tioner om man jaimfort etanerceptbehandlade patienter med
dem som fatt placebo. Trots detta finns det rapporter om all-
varliga och i en del fatala bakteriella infektioner bade i ldke-
medelsstudier och vid receptforskrivning i Nordamerika. Vid
analys av dessa fall har det framkommit att de drabbade i de
flesta fall &ven haft andra sjukdomar som kan ha dkat risken
for allvarliga infektioner. Rekommendationen ar att vara for-
siktig med lakemedlet till infektionskansliga patienter och att
inte inleda behandlingen under en pagéende infektion. Man
bor tills vidare géra uppehall i behandlingen med etanercept
vid allvarliga infektioner.

Etanercept kan ocksa anvandas vid juvenil kronisk artrit
Sammanfattningsvis visar undersékningar och aktuell erfa-
renhet att etanercept dr en effektiv behandling mot reumatoid
artrit hos patienter med avancerad sjukdom som inte svarat pa
tidigare behandling med t ex metotrexat, sulfasalazin eller
andra sa kallade Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs
(DMARDs) i singel- eller kombinationsbehandling. Slutligen
ar det viktigt att ndimna att kliniska provningar med etanercept
ocksa har genomforts pa barn med juvenil reumatoid artrit
[15]. Hos dessa barn har preparatet som monoterapi varit
mycket effektivt hos upp till 4/5 av patienterna. Etanercept ar
nu registrerat som terapi mot juvenil kronisk artrit.

Konklusion

Introduktionen av TNFa-blockerarna infliximab och etaner-
cept utgor ett viktigt tillskott i behandlingen av reumatoid ar-
trit och juvenil kronisk artrit. Allt tyder pa att utvecklingen av
dessa lakemedel, ndmligen identifiering av kritiska moleky-
ler i patogenesen av en sjukdom f6ljt av utveckling av speci-
fika blockerare av kritiska malmolekyler med biomedicinsk
teknik, bara utgdr en borjan av utvecklingen av nya terapier
utvecklade efter samma monster.

Nu ger tillgangen till de nya lakemedlen mojligheter till
nya studier av den molekyléra patogenesen vid RA hos pati-
enter med olika svar pé terapi med TNFa-blockad, vilket i sin
tur mojliggor utveckling av nista generation av malriktade te-
rapier, potentiellt ocksa riktade mot andra proinflammatoris-
ka molekyler &n TNFa.
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SUMMARY

Blocking TNF-alpha. A new principle for therapy of
aggressive rheumatoid arthritis

Per Larsson, Johan Bratt, Anders Harju, Ronald van Vol-
lenhoven, Lars Klareskog
Lékartidningen 2001, 98: 828-31

TNF-alpha is a proinflammatory cytokine. It has a
key function in the inflammatory cascade both
systemically and locally in the inflamed joints of pa-
tients affected by rheumatoid arthritis (RA). Treat-
ment with two different »biological« drugs that
block the proinflammatory capacity of TNF-alpha
has recently been approved by the European drug
authorities. This paper discusses experience gai-
ned in clinical trials and during the first year of
treatment in Sweden using infliximab (anti-TNF-
alpha monoclonal antibodies) and etanercept (re-
combinant TNF-alpha receptor fusion protein).
Correspondence: Per Larsson, Dept of Rheumatology, Karo-
linska sjukhuset, SE-171 76 Stockholm, Sweden. (plars-
son@rheum.ks.se)
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Sartryck
Lakartidningen

Vad ar vetenskapsteori och vad kan medicinska
forskare ha for nytta av sadan teori? Den bio-
medicinska forskningen vilar pd en empirisk och
positivistisk grund, men den kliniskt verksamma
lakaren stélls allt oftare infor alternativa teori-
bildningar framst inom allmanmedicin, samhalls-
medicin och psykiatri. | ett forsok att orientera
om den vetenskapsteoretiska diskussionen publi-
cerade Lakartidningen under 1999 och varen
2000 elva artiklar om olika vetenskapsteoretiska
resonemang. Dessa har samlats i ett hafte som
kan bestdllas med kupongen nedan.

Priset &r 85 kronor.

Vetenskapsteori
Varfor hoppar grodan?

Bestaller harmed................... ex
av "Vetenskapsteori”

Insandes till Lakartidningen
Box 5603
114 86 Stockholm

Faxnummer: 08-20 74 35

www.lakartidningen.se

831




