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TNF-BLOCKAD — NY STRATEGI
VID SVARBEHANDLAD ASTMA

TNF-blockad r en intressant idé for att
hjilpa patienter med svarbehandlad ast-
ma. Men mycket forskning aterstar innan
detta kan bli klinisk verklighet. Sarskilt
maste nytta virderas mot risk - medlen

kan ge svara biverkningar.
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Dagens effektiva astmaldkemedel kan hélla sjukdomen hos de
flesta patienter med lindrig och medelsvar astma under full
kontroll, dvs tillata en i allt vdsentligt normal livsféring och
livskvalitet. Det finns dock fortfarande en grupp av astmapati-
enter som trots behandling med i princip alla tillgédngliga 1ike-
medel, inklusive h6ga doser inhalationssteroider, och ofta d&ven
med tilldgg av orala steroider, har svara besvir [1, 2]. Dessa
svarbehandlade patienter har en mycket 6kad risk for kompli-
kationer inklusive dédsfall.

Forutom att vara ett svart handikapp for individen, orsakar
svarbehandlad astma stora kostnader for samhallet. Det har
berdknats att de 10 procent av alla astmapatienter som har den
svaraste sjukdomen star for upp till 50 procent av samhalls-
kostnaden for astma [3]. I Sverige motsvarade detta omkring
3,5 miljarder kronor &r 2005 [4].

Intresset for TNF-blockad vid astma vicks

Mot bakgrund av att likemedel som blockerar verkan av TNF
(tumornekrosfaktor) ibland har mycket goda effekter vid be-
handling av andra svara inflammatoriska sjukdomar, framfor
allt reumatoid artrit, Mb Crohn och svar psoriasis, har under
senare ar intresset vickts for att undersoka om TNF-blocke-
rare har terapeutiska effekter vid svarbehandlad astma liksom
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL). Har diskuteras en-
dast astma.

Det finns experimentella data som stéder att TNF kan for-
virra luftvigsinflammation och astmaliknande reaktioner i
djurmodeller [5]. Man vet att TNF bildas i celler som har en
central roll for att initiera och driva astmatiska reaktioner, dvs
lymfocyter, makrofager och mastceller. Inhalation av TNF gav
upphov till 6kad bronkiell reaktivitet hos friska forséksperso-
ner [6]. Den 6kade reaktiviteten kan relatera till experimentel-
la studier, vilka stoder att TNF via direkt verkan pa luftvags-
muskulatur ger 6kad kinslighet for olika bronkkonstriktorer
[7, 8]. Eftersom TNF ocksa rekryterar neutrofiler till luftva-
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garna, kan forviarrad inflammation ge en indirekt effekt som bi-
drar till den 6kade luftvagsreaktiviteten.

Man har ocksd med immunhistologisk teknik identifierat
Okat uttryck av TNF i luftvigarna hos patienter med svarbe-
handlad astma liksom hégre halter av TNF i bronkialskoljvéts-
ka fran dessa patienter [9].

Fast TNF-blockerare internationellt anvénts i snart tio ars
tid for behandling av reumatoid artrit och i Sverige sedan ar
2000, finns det ingen sédker dokumentation avhuruvida patien-
ter med reumatoid artrit och astma blir battre ocksa i sin astma
vid behandling med dessa likemedel.

De preparat som finns i Sverige ar etanercept (Enbrel), in-
fliximab (Remicade) och adalimumab (Humira). De ar alla att
Kklassificera som biologiska immunmodulerare, dér etanercept
blockerar ett 16sligt TNF-receptorkomplex, medan de tva and-
ra dr monoklonala antikroppar som direkt binder upp TNF.

Hér diskuteras inte eventuella skillnader mellan de olika
preparaten utan enbart mdjligheten att denna grupp av like-
medel skulle kunna anviandas vid behandling av astma.

Tva behandlingsstudier stoder idén

Under de senaste aren har tva publicerade behandlingsstudier
av astmatiker givit stod for mojligheten att TNF-blockerare
skulle kunna ha en roll vid svarbehandlad astma.

Den forsta studien var okontrollerad och genomférdes av
Peter Howarth och medarbetare i Storbritannien pa 17 patien-
ter [9]. Man fann att 12 veckors behandling med TNF-blockera-
ren etanercept minskade de priméra utfallsvariablerna astma-
symtom och férbéttrad lungfunktion nagot hos en grupp pati-
enter med svar astma. Den mest patagliga fordndringen var
dock att luftvigsreaktiviteten f6r metakolin forbéttrades.

Dessa fynd kunde dérefter reproduceras under placebokon-
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trollerade betingelser av Berry och medarbetare i en »cross-
over«-studie av 10 patienter med svarbehandlad astma [10].
Behandlingen pagick under 10 veckor med féréandringar i luft-
vagsreaktivitet och astmaspecifik livskvalitet som priméra
utfallsvariabler.

Aven idenna studie var en av de mest patagliga effekterna en
forbittring av luftvigsreaktiviteten, medan konventionella in-
flammatoriska variabler som eosinofili inte paverkades. Det
fanns dock vissa tecken pé att behandlingen gav minskad mast-
cellsaktivitet. Dessutom forbattrades lungfunktion och livs-
kvalitet signifikant. Man kunde ockséa relatera behandlingssva-
ret till patienternas 6kade uttryck av TNF pa blodmonocyter i
jamférelse med patienter med lindrig astma.

Dessa tva sma och relativt kortvariga studier vickte givetvis
mycket intresse for mojligheten att anti-TNF-behandling skul-
le kunna vara verksam vid svar astma. Det ar ocksa av intresse
att den utfallsvariabel som péverkades mest var bronkiell
hyperreaktivitet, och att denna férbattring kunde uppmétas
fast patienterna redan behandlades med hogsta moéjliga doser
av konventionella astmamediciner.

Detta fynd dr dock ocksa en invindning mot bigge studierna,
eftersom patienter med riktigt svarbehandlad astma vanligen
inte klarar att genomga bronkialprovokationer, antingen dar-
for att lungfunktionen ar for 1ag eller darfor att deras grad av
luftvigshyperreaktivitet 4r mycket hog. Det har som kritik ifra-
gasatts om dessa patienter verkligen hade svarbehandlad ast-
ma enligt de kriterier som specialister kréver [1].

Svarbehandlad astma heterogen fenotyp - stora studier krivs
Det har ocksa publicerats resultat med TNF-blockerare fran
tva ndgot mer omfattande placebokontrollerade behandlings-
studier av patienter med astma.

Den ena genomfordes i en grupp av 38 patienter med medel-
svar astma och med morgon-PEF (peak expiratory flow) som
primér utfallsvariabel. De behandlades i en parallell design
under 8 veckor med infliximab [11]. Det var ingen signifikant
effekt pa den priméra utfallsvariabeln, och studien f6ljde inte
luftvigsreaktivitet, men en viss terapeutisk effekt observe-
rades i form av minskat antal astmaexacerbationer.

I den andra studien ingick 39 patienter med steroidresistent
svarbehandlad astma [12]. De behandlades ocksa i ett upplagg
med parallella grupper, men med etanercept under 12 veckor,
och med astmaspecifik livskvalitet och skillnader i astmakon-
troll som priméra effektmatt. Man fann en signifikant men
ganska begréinsad effekt pa astmasymtom liksom systemisk in-
flammation, bedémd framst genom CRP-nivaer, medan livs-
kvalitet, lungfunktion och bronkiell reaktivitet for metakolin
inte forbéattrades.

Forfattarna till den sistndmnda studien drog slutsatsen att
studier av storre omfattning krévs for att virderabetydelsen av
TNF som terapi vid svarbehandlad astma. En grund f6r denna
slutsats dr att svarbehandlad astma inte 4r en homogen sjuk-
domsgrupp utan en mycket heterogen fenotyp. Det behovs sa-
lunda stora studier for att kunna upptécka huruvida vissa grup-
per av patienter med svarbehandlad astma har ett betydelse-
fullt terapisvar.

Stor multicenterstudie visar lovande undergruppsanalys
Den efterldngtade stora studien genomfordes under 2004-
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2006 i form av en internationell multicenterstudie, dir drygt
300 patienter med svirbehandlad astma behandlades med en
ny monoklonal antikropp mot TNF, golimumab [13]. Vi har
samtliga medverkat i denna studie.

Patienterna behandlades i parallella grupper under 24 veck-
or med placebo eller tre olika doser av golimumab, allt som
tillagg till behandling med hoga doser av inhalationssteroider
och langverkande betastimulerare. For att inga i studien krav-
des bl a att patienten haft minst en astmaexacerbation under
det foregaende aret. De primiéra utfallsvariablerna var férand-
ringar i lungfunktion och antal svira astmaexacerbationer
under behandlingsperioden.

Nir resultaten av multicenterstudien analyserades for alla
inkluderade patienter var det ingen signifikant skillnad i de tva
primira utfallsvariablerna mellan nagon av de aktivt behand-
lade grupperna och placebogruppen. For tva av dosgrupperna
var det dock en tendens till 1angre tid till forsta svara exacerba-
tionen (P=0,08). Nir studiens utfall darefter analyserades med
avseende pa i forvig definierade undergrupper av patienter
med specifika individkarakteristika (fenotyper) framkom ett
mycket positivt terapisvar i en stor undergrupp (n=164), dvs
drygt hélften av deltagarna i studien.

Denna undergrupp av patienter fick dosberoende, mycket
signifikanta forbéttringar vad giller antal svara exacerbationer
liksom tiden till férsta exacerbation och forandringar ilivskva-
litet under studien. Lungfunktion och flera andra utfallsva-
riabler visade ocksa pa tendenser till forbattringar.

Berikningar av resultat i undergrupper bor alltid bemotas
med skepsis, men det rorde sig om en kliniskt mycket relevant
undergrupp, dvs de patienter som vid studiestart uppvisade
god luftvigsreversibilitet pa bronkdilaterare. Det forvanar
kanske att patienter utan luftvigsreversibilitet deltog i denna
astmastudie, men diagnosen astma stélldes pa flera kriterier,
och det dr dessutom vl kéint att manga patienter med langvarig
svarbehandlad astma inte langre uppnar de 12 procents rever-
sibilitet som &r krav for positiv reaktion vid vanliga astmastu-
dier. Luftvagsfortrangningen har blivit mer fixerad.

Studiens resultat ger stod for hypotesen att patienter med
svarbehandlad astma och god luftvigsreversibilitet kan vara en
undergrupp som skulle kunna ha nytta av anti-TNF-behand-
ling. Preliminira opublicerade resultat antyder att en sddan
grupp av patienter skulle kunna vara de som har ett stort inslag
av neutrofila celler i inflammationen. Ny studie krivs for att
etablera om dessa resultat ar reproducerbara.

Eftersom det inte finns sikra prediktorer av terapisvar med
TNF-blockerare vid reumatoid artrit, vore det pa sitt sétt ett
genombrott om det vid astma skulle ga att identifiera individ-
karakteristika som forutsdger god behandlingseffekt.

Hur som helst, denna undergruppsanalys ger fortsatt stod
for uppfattningen att det finns olika fenotyper av patienter
med svarbehandlad astma och att det i framtiden kan bli méj-
ligt att individualisera behandlingen.

Allvarliga biverkningar — dédsfall har beskrivits

Vad som ocksa observerades i denna studie, och som sikert
kommer att bli avgorande vad giller eventuellt framtida an-
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vindande av TNF-blockerare vid svarbehandlad astma, var att
alla de behandlade grupperna hade mer biverkningar &n place-
bogruppen. Dessutom var biverkningarna tydligt dosrelate-
rade. De flesta allvarliga biverkningar utgjordes som férvéntat
av svara infektioner, och med ett dédsfall i sepsis.

Vad géller kroniska biverkningar bor det i sammanhanget
paminnas om de fallbeskrivningar som tidigare rapporterats i
Likartidningen [14]. Slutsatsen i den rapporten var att speci-
ellt kvinnor 6ver 60 ar och med reumatoid artrit och latent, re-
lativt lindrig interstitiell reumatoid artrit-relaterad lungsjuk-
dom kunde utveckla galopperande svar lungfibros med alveo-
lit, i fyra av de sex beskrivna fallen med dédlig utgang.

Mycket forskning aterstar

Det aterstar alltsd mycken klinisk forskning innan det ar saker-
stéllt att TNF-blockerare har god effekt som behandling vid
svarbehandlad astma generellt, eller, vilket forefaller troligare,
till ndgon undergrupp av patienter. Hur virdefull en sadan
eventuell effekt dr maste sedan vigas mot biverkningsbeni-
genheten hos patienter med svarbehandlad astma och efter in-
dividuell risk-nyttabedémning. Det &r uppenbart (fran erfa-

renheterna inom reumatologin) att denna likemedelsgrupp
ocksa har manga biverkningar.

Det dr intressant att TNF-blockerarna har en effektprofil
som skiljer sig fran steroiderna med en verkan speciellt pa luft-
vigshyperreaktivitet, kanske ett forebud om att luftvigsmus-
kulaturen bor vara ett mal fér nya astmalikemedel.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Sven-Erik Dahlén in-
gar i styrgruppen for multicenterstudien (Centocore) med golimumab,
vilken refereras i artikeln. Eva Milliger, Maria Skedinger, Olle Zetter-
strém och Barbro Dahlén: Provare i multicenterstudien med golimu-
mab, vilken refereras i artikeln.
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