edicinsk kommentar

Redaktor: Kristina Raf, tel: 08-790 34 75

Frank A Wollheim, professor i reumatologi, reumatologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund

(Frank.Wollheim@reum.lu.se)

TNF-hammare bromsar
leddestruktion vid reumatoid artrit

Ingen bot, men dramatisk symtomlindring

[[IFor ett r sedan beslutade Vetenskapsakademin att dela ut
Stora Crafoordpriset for ar 2000 i amnet reumatologi till Ra-
vinder N Maini och Marc Feldmann vid Kennedy-institutet i
London for deras upptickt av effekten av tumoérnekrosfak-
tor(TNF)-hdmning vid behandling av reumatoid artrit (RA).
Aven sansade bedomare dr eniga om att detta utgor ett genom-
brott i nivd med upptickten av kortisonets effekt vid samma
sjukdom for ett halvt sekel sedan. Detta omdome baseras pa
den slédende och snabbt insittande symtomdampning som ses
hos ca 70 procent av patienterna i olika studier, patienter som
i manga fall hade varit resistenta mot gangse behandling med
metotrexat m m.

Amnet har nyligen behandlats i Lakartidningen [1]. Lange
saknades dock information huruvida TNF-hidmning hade
gynnsam effekt dven pa den destruktiva processen i lederna.
Djurexperiment har évertygande visat att TNF-hdmning har
slaende effekt mot inflammation men ej bromsar destruktion
imodeller av destruktiv artrit. I dessa fors6k hade himning av
interleukin-1 (IL-1) en motsatt effekt [2]. En gentekniskt
framstilld naturlig himmare av interleukin-1, kallad IL-1-re-
ceptorantagonist (IL1-Ra), anakinra, hade i en multicen-
terstudie visat relativt méttlig symtomdampning men kunde
signifikant bromsa leddestruktion efter endast sex manaders
behandling [3]. Den forsta kontrollerade rapporten om TNF-
effekt vid RA publicerades redan 1994 [4].

Mot denna bakgrund var det manga som undrade huruvi-
da franvaro av data rérande destruktionshdmning vid anti-
TNF-behandling betydde negativa resultat som det inte var sa
brattom med att stdlla samman. Skeptikernas misstankar har
emellertid kommit pa skam. Tva studier, en med infliximab
[5] och en med etanercept [6] publicerade i samma nummer
av New England Journal of Medicine, talar bada ett tydligt
sprak och visar hur vanskligt det &r att extrapolera resultat
fran djurexperiment till ménniska.

TNF som maltavla vid behandling av RA

Upptéckten av TNF pa 1970-talet och av biologiska hamma-
re pa 1980-talet hade sina rétter inom onkologisk och hema-
tologisk inflammationsforskning, och grundldggande bidrag
kom bl a fran Lund [7]. Namnet TNF infordes for att beteck-
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SAMMANFATTAT

Biologiskt framstallda hammare av tumornekrosfaktor
alfa (TNFa) kan administreras tamligen sakert till pati-
enter med terapiresistent reumatoid artrit (RA) och re-
sultera i betydande, ofta dramatisk, symtomlindring.

Nu visar tva studier att sddan terapi aven bromsar pro-
gressionen av rontgenologiskt méatbar leddestruktion.
Detta inger hopp att terapin kan paverka sjukdomens
forlopp aven pa langre sikt.

TNF-hamning leder dock inte till lakning av RA; effek-
ten klingar av nar medicineringen upphor.

Det hoga priset, liksom osékerhet om eventuella risker
pa lang sikt, gor det nodvandigt att patienter som skall
behandlas med TNF-hammare valjs ut med omsorg
och darefter foljs noggrant.

na en substans som bildades i blodet hos forsoksdjur efter be-
handling med BCG (Bacillae Calmetti Guerini) och lipopoly-
sackarid fran gramnegativa bakterier, och som hade forméga
att inducera nekros av tumdrer hos andra djur. Férhoppning-
ar om TNF som en ny cancermedicin kom av sig sedan det vi-
sat sig att &mnet var utomordentligt giftigt &ven fér normala
celler. I stillet utvecklade ett flertal 1ikemedelsforetag him-
mare av TNF.

Centocor framstillde cA2, en chimir mus—humanmono-
klonal antikropp som raddar forsoksdjur fran dod i septisk
shock [8], ett tillstind med kraftig 6verproduktion av TNF.
Kliniska forsok med cAz2 visade emellertid snarast pa en 6kad
mortalitet vid behandling av sepsis.

Vid denna tid, for drygt tio &r sedan, hade TNF pavisats i
leder och cirkulation hos patienter med RA, och man kéinde
vl till dess centrala roll vid inflammatoriska sjukdomspro-
cesser. Salunda kunde schweizaren Jean-Michel Dayer 1985
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Tabell L. Infliximab- respektive etanerceptstudierna [4, 5].

Infliximab

Etanercept

Inklusionskriterium Ej svarat pa metotrexat

Sjukdomsduration ~10 &r

Antal patienter 428 (5 armar)

Protokoll Metotrexat plus placebo eller
en av fyra dosnivaer infliximab

Duration 54 veckor

Radiologi Modifierad Sharp-skala

Resultat Bromsning av bade ben- och
broskskador

Resultat Alla dosnivaer har effekt

Kommentar Patienter motsvarar godkand

Indikation

Ejtidigare metotrexat
<3ar
632 (3 armar)

Metotrexat eller en av
tva dosnivaer etanercept

12 manader
Modifierad Sharp-skala

Bromsning av benskador
men inte broskpaverkan

Endast den hdgre dosen har effekt

Patienter uppfyller inte fér narvarande
godkand indikation

visa att TNF stimulerar makrofager fran hud och leder till syn-
tes av kollagenas och prostaglandin E2 [9]. Jerry Saklatvala i
Cambridge visade 1986 att savdl TNF som ett annat cytokin,
interleukin-1 (IL-1), kunde angripa och bryta ner ledbrosk
[10].

Maini och Feldmann férstod hur viktiga dessa iakttagelser
var och startade sitt framgangsrika och prisvinnande samar-
bete kring TNF-hdmning. De provade cA2 forst pa djurmo-
deller [11], darefter vid RA [4, 11, 12]. Eftersom de arbetade
med en mus—humanantikropp var man naturligtvis orolig for
eventuella immuniseringseffekter, sirskilt efter upprepad till-
forsel. Dessa har inte uteblivit, men i stort sett inte hindrat te-
rapins stora framgéang. cA2 blev infliximab. Snart fick inflix-
imab en konkurrent i etanercept, som bestér av tva 16sliga hu-
mana P75 TNF-receptorer (P75 TNFR) kopplade till en Fc-
del av humant IgG. Denna produkt &r mindre immunogen och
kan tillforas subkutant, medan infliximab maste administre-
ras intravenost (Tabell I).

Farmakodynamiska skillnader infliximab—etanercept
Infliximab och enbrel har bada en anti-TNF-effekt, men det
finns skillnader i verkningsmekanism. Medan enbrel blocke-
rar cirkulerande TNFa och TNFB eller lymfotoxin, men san-
nolikt inte formér angripa cellbundet TNF, binder infliximab
till enbart TNFa béade cirkulerande och cellbundet. Inflixi-
mab har dven visats nedreglera nysyntes av TNFa [13]. Bind-
ningen till TNF dr mycket stabilare 4n den for etanercept. Vik-
ten av dessa skillnader ar inte fullt kinda, men det kan inte
uteslutas att de har klinisk betydelse.

Ett viktigt framsteg publicerades 1999, dér det visades att
kombinationen av metotrexat och infliximab forldngde effek-
ten av det senare, och att dosen 3 mg/kg var attonde vecka var
obetydligt mindre verksam dn 3 mg var fjarde vecka, som inte
skilde sig frdn 10 mg var fjérde eller attonde vecka [14]. 1
praktiken visar det sig dock att atskilliga patienter inte erhal-
ler optimal symtomlindring med underhéllsdosen 3 mg var at-
tonde vecka.

De bada studiernas upplaggning och resultat

Den senaste studien med infliximab [ 5] (Tabell I) visar att till-
dgg av infliximab hdmmar forsimringen av strukturforand-
ringarna hos patienter med allvarlig etablerad sjukdom som ej
svarat tillfredsstéllande pa metotrexat enbart. Sjukdomsdura-
tionen hos patienter i denna studie var i genomsnitt nio till tolv
ar, och medianvardet av destruktion dndrades endast obetyd-
ligt i de behandlingsarmar som inkluderade infliximab (0,6
enheter i en skala pa 448) mot 7,0 for de patienter som erholl
enbart metotrexat. De fem armarna i studien var balanserade
med avseende pa destruktionsgrad; dven hos patienter som

Lakartidningen [INr21 (12001 ['Volym 98

inte svarade kliniskt tycktes destruktionen progrediera nagot
langsammare.

I den andra studien, som géllde etanercept [6] (Tabell I),
inkluderades patienter i tidigt sjukdomsskede, definierat som
hogst tolv manaders duration. Hér jamfordes metotrexat med
tva doser etanercept, 10 respektive 25 mg tva ganger/vecka.
Det rorde sig alltsd om en patientpopulation som var betydligt
mindre svart angripen av sjukdomen, och inklusionskriterier-
na omfattas inte av de for etanercept godkinda indikationer-
na. I denna studie noterades att grupperna var balanserade vid
studiens borjan, och att progressionen ej skilde sig mellan de
patienter som erhdll den ldgre dosen enbrel och metotrexat,
medan progressionen var langsammare i den tredje armen
med avseende pa ben (dvs erosioner), men ej brosk (dvs led-
springornas vidd).

Medan dessa effekter pa rontgenologisk progression ar
statistiskt signifikanta maste man komma ihag att de nume-
rart sett inte dr stora, och att en funktionell betydelse inte &r
bevisad. Detta giller savél etanercept- som infliximabstudi-
en. Infliximabresultaten antyder en annan intressant sak,
nidmligen att destruktion kan bromsas dven vid franvaro av
klinisk effekt, men dessa data maste betecknas som prelimi-
nira. Dessa forhallanden tilldrar sig emellertid sérskilt intres-
se pa grund av att det vid experiment pa forsoksdjur varit moj-
ligt att skilja pa effekter pa inflammation respektive destruk-
tion.

Konsekvenser for terapirutinerna vid kronisk artrit

En ledarkommentar i New England Journal of Medicine un-
derstryker det faktum att anti-TNF-terapi inte botar RA, »en-
dast« ddmpar symtomen och sjukdomsaktiviteten sd linge
behandlingen pagar [15]. Emellertid far tusentals patienter
som har turen att bo i rika lénder ett ofta dramatiskt forbéttrat
liv. Detta giller dven patienter med andra former av kronisk
artrit, t ex psoriasisartrit och spondylartropati [16, 17]. Tre
problem maste da diskuteras: sdkerheten, selektionen av pati-
enter och dvervakning av behandlingen.

Siakerheten. Generellt géller att TNF-hdmning tolereras ovin-
tat vl av flertalet patienter [18]. Emellertid har ett litet antal
dodsfall rapporterats, framfor allt i infektioner. Ett tjugotal
fall av tuberkulos, av vilka nagra avlidit, dr kdnda hos Food
and Drug Administration (FDA) i USA. Den befarade 6k-
ningen av maligna tumdrer har emellertid hittills uteblivit. Ett
stigande antal svara allergiska reaktioner har dock intriffat,
mer med infliximab &n med etanercept. Dessa kan komma i
direkt anslutning till injektionen/infusionen men dven med
upp till ndgon veckas fordrdjning. Lokal irritation vid injek-
tionsstéllet dr inte ovanligt med etanercept. Minst 10 procent

2561




edicinsk kommentar

av patienterna utvecklar antikroppar mot infliximab, men det-
ta tycks inte minska den terapeutiska effekten. Ett litet antal
patienter utvecklar kdrnantikroppar, och nagra enstaka fall av
reversibel systemisk lupus erythematosus(SLE)-liknande
sjukdom har intriaffat. Intressant nog har nigra patienter ut-
vecklat demyeliniserande tillstind som paminner om multi-
pel skleros. En behandlingsstudie av en numera indragen
TNF-hdmmare, lenercept, visade ocksa att medlet kunde
framkalla exacerbation av sjukdomen [19].

Selektion av patienter. De snabba och slaende kliniska effek-
terna har medfort att TNF-hdmning pa kort tid blivit ytterst
populér. Det dr viktigt att begrdnsa anvandningen till patien-
ter dir annan terapi ej varit effektiv; manga ganger ar konven-
tionella sjukdomsddmpande mediciner, »Disease Modifying
Antirheumatic Drugs« (DMARD), effektiva. Det diskuteras
dven hur mycket battre TNF-hdmning ar i jimforelse med s k
trippelbehandling med kombinationen hydroxyklorokin, sul-
fasalacin och metotrexat [20]. Kontraindikationer sdsom in-
fektionsbendgenhet och latent tuberkulos méaste beaktas. Av-
saknad av langtidserfarenhet bor naturligtvis dven vara en
aterhéllande faktor.

Overvakning. Bade den hoga preparatkostnaden, delvis be-
tingad av komplicerade patentforhallanden, och sékerheten
kréver inte bara tydliga indikationer fér behandling utan d&ven
noggrann kontroll av patienter som startar TNF-hdmmande
behandling. I Storbritannien, dir ekonomiska skil dr en starkt
aterhallande faktor, &r ett patientregister under inférande. I
Sverige, dir behandlingen &r forhallandevis utbredd, har La-
kemedelsverket ambitionen att fora ett heltickande register.
En ambiti6s och effektiv dvervakning av regionens patienter
har organiserats i Lund [21]. Okade kostnader for de for be-
handlingarna ansvariga enheterna ar en sjalvklar konsekvens
av den nya terapin.

Vart pekar utvecklingen?
Flera nya TNF-hdmmare, dven monoklonaler, for subkutant
bruk &r under provning, och det ar sannolikt att preparatkost-
naderna kommer att kunna bli avsevért ldgre efter hand. Pa-
rallellt pagar utvecklingsarbete med mélséttningen att hAmma
signalerna for bildning av TNF, alternativt blockera TNF-re-
glerade signalvdgar med hjilp av sma molekyler [22]. Upp-
tickten av TNF-hdmning som ny terapiprincip vid RA, som
med rétta belonades med det Stora Crafoord-priset ar 2000,
kommer under overskadlig tid att dominera utvecklingen.
Nya indikationer, t ex psoriasis- och spondylartropatier, ar pa
vig.

Lat oss emellertid inte glomma den begrinsning som be-
tingas av att terapin, trots de nya ronen om destruktionsham-
ning, inte 4r kausal utan symtomatisk och inte botar RA.
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