Biologisk behandling: Need to know!

Af Ulrik Tarp™*

En reekke laeegemidler er blevet udvik-
let malrettet mod flere cytokiner og
immunsystemets celler, der har be-
tydning for sygdomsprocesser. Denne
type nye preeparater kaldes biologiske
laeegemidler.

Indikationsomrader og
anvendelse

De biologiske leegemidler har siden in-
troduktion af TNF-a-hesemmerne for 10
ar siden pa afgerende vis eendret be-
handlingen og behandlingsmalene for
en reekke sygdomme. Biologiske lae-
gemidler er registreret til anvendelse
ved flere typer sygdomme, herunder
reumatoid artrit, ankyloserende spon-
dylartrit, psoriasisartrit, juvenil artrit,
psoriasis og inflammatoriske tarmsyg-
domme.

Omkring halvdelen af de anvendte
biologiske laeegemidler i Danmark
bruges inden for det reumatologiske
omrade og heraf ca. halvdelen til be-
handling af reumatoid artrit. Der er
aktuelt godt 6.500 danske patienter
med reumatologisk sygdom i biologisk
behandling. Antallet af patienter i be-
handling siden introduktionen i 1999
har veeret steerkt stigende (Figur 1).

* Reumatologisk afdeling,
Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus

Juni 2011

Effekt
Biologiske laeegemidler tolereres
generelt godt med relativt begraen-
sede bivirkninger. Leegemidlerne har
god symptomlindrende og sygdoms-
modificerende virkning. Saledes opnar
ca. 2/3 af patienterne med reumatoid
artrit tilfredsstillende sygdomskontrol
med samtidig begreaensning af den
varige ledskade bedgmt ved radiolo-
gisk progression. Der foreligger natio-
nale rekommendationer vedrgrende
behandlingsstart samt klinisk, bioke-
misk og radiologisk monitorering. Be-
handlingen er ofte langvarig (ar).
Leegemidlerne administreres
intravengst hver 4.-8. uge (abatacept,
tocilizumab, infliximab), hver 6.-12.
maned (rituximab) eller subkutant
hver, hver anden eller hver 4. uge
(etanercept, adalimumab, certolizu-
mab, golimumab).

Bivirkninger

Bakterielle infektioner

En gget risiko for infektioner er vist i
flere kohortestudier. Der er saledes en
1-3 gange gget risiko for alvorlige in-
fektioner blandt patienter med reuma-
toid artrit behandlet med methotrexat
og TNF-a-heemmere. Behandling med
biologisk leegemiddel bgr pauseres i
tilfeelde af infektion. Behandlingen kan
genoptages, nar infektionen er suffi-

cient faerdigbehandlet, og patienten er
uden sygdomstegn.

Tuberkulose

Der er gget risiko for reaktivering af
latent tuberkulose blandt patienter
behandlet med TNF-a-hsemmere.
Screening forud for behandling med
biologisk leegemiddel og antituberku-
lgs behandling ved tegn pa latent tu-
berkulose har begreenset forekom-
sten. Tuberkulosescreening bgr om-
fatte anamnese, herunder mulig
eksposition, ophold i hgjendemiske
tuberkuloseomrader og klinisk mis-
tanke om tuberkulose. Der bgr udfg-
res rgntgenundersggelse af thorax
samt Interferon Gamma Release As-
say (IGRA)-test (er der ikke adgang
hertil, anvendes Mantoux-hudtest).

Kronisk hepatitis B og C

Reaktivering af kronisk hepatitis B er
set under behandling med TNF-o-
heemmere med meget varierende kli-
nisk forlgb, eventuelt akut fulminant
leversvigt. Patienter bgr undersgges
for kronisk hepatitis B og C forud for
behandling med biologisk lsegemiddel
og eventuelt behandles med antivirale
midler.

Hjerteinsufficiens
Infliximab har i hgje doser medfart
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Figur 1. Antal leddegigtpatienter i biologisk behandling 1999-.
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gget deodelighed blandt patienter med
kronisk hjerteinsufficiens (NYHA-
klasse 111 og 1V) med ventrikel ejek-
tionsfraktion (EF) mindre end 0,35.
Der er ikke pavist gget dgdelighed ved
TNF-a-heemmerbehandling (infliximab,
adalimumab) blandt patienter med
reumatoid artrit og Crohns sygdom.

Neoplasmer
Registerundersggelser har ikke demon-
streret gget mortalitet blandt mere
end 12.000 patienter med reumatoid
artrit behandlet med TNF-o-hsemmere
sammenlignet med patienter behand-
let med syntetiske antireumatika.
Risikoen for udvikling af malign
sygdom har i metaanalyser af patien-
ter i kliniske studier (korttidsstudier)
indikeret mulighed for gget risiko for
neoplasme inden for maneder efter
initiering af behandling. Observatio-
nelle studier har dog ikke kunnet re-
plikere denne korttidsrisikoggning, og
undersggelser med 6 ars opfalgning
blandt patienter i TNF-a-behandling
har ikke kunnet pavise gget cancerri-
siko. Hos patienter med tidligere ma-
lign sygdom bgr der udvises forsigtig-
hed ved TNF-a-hsemmerbehandling.
Der anbefales 5 ars recidivfrihed far
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initiering. Data fra det engelske biolo-
giske register demonstrerede ikke
gget risiko for recidiv af den maligne
sygdom blandt 177 patienter, der blev
behandlet med TNF-a-hsemmer. Det
ma dog understreges, at det ikke er
risikofrit at behandle alle reumatoid
artrit patienter med tidligere maligni-
tet med TNF-a-haemmere.

Vaccination
Der anbefales arlig vaccination mod

Tabel 1. Biologiske leegemidler.

influenza, idet TNF-a-haemmerbe-
handlede patienter har en gget risiko
for komplicerende bakteriel infektion.
Behandling med TNF-a-haemmere og
andre biologiske lsegemidler synes
ikke at influere pd immunresponset.
Hos patienter med lungesygdom bgr
vaccination med 23-valent pneumoko-
kvaccine overvejes.

Operative indgreb

Ved elektive operative indgreb bgr der
pauseres med de biologiske lsegemid-
ler p& grund af risikoen for infektion.
Infektionsrisikoen har dog varieret,
hvorfor konsensusbaserede anbefalin-
ger ikke er mulige. En pragmatisk lgs-
ning er at pausere behandling med
biologisk leegemiddel 4-5 halverings-
tider praeoperativt svarende til pree-
operativ pause for etanercept og ada-
limumab p& 1-2 uger, infliximab pa 2-
8 uger, certolizumab pa 2-4 uger,
golimumab 1-2 maneder, tocilizumab
4-8 uger og abatacept 2-8 uger. Be-
handlingen kan genoptages efter vel-
overstaet operation, nar eventuelle
sting er fjernet, og der er ikke er tegn
p& mangelfuld sarheling eller infek-
tion.

Graviditet

Begraensede data er tilgeengelige pa

dette omrade. Hverken dyreundersg-
gelser eller prospektive humane un-

TNF-a-haemmere
Adalimumab
Certolizumab
antistof
Etanercept
Golimumab
Infliximab

Anden virkningsmekanisme

Humaniseret monoklonalt antistof mod TNF-a
Fab-fragment af humaniseret TNF-a-inhibitor monoklonalt

Humaniseret solubelt rekombinant TNF-a-fusionsprotein
Humaniseret monoklonalt antistof mod TNF-a
Kimaert mus-human monoklonalt antistof mod TNF-a

Ekstracelluleer CTLA4-domeene fusionsprotein, der selektivt

Human rekombinant interleukin-1-receptor-antagonist
Kimeert monoklonalt anti-CD20-antistof, der depleterer

Abatacept
inhiberer T-celle-co-stimulation
Anakinra
Rituximab
B-celler
Tocilizumab

Humaniseret monoklonalt anti-interleukin-6-receptor-antistof



dersggelser har demonstreret toksici-
tet ved eksponering for TNF-a-haem-
mere under graviditeten.
Internationalt rekommanderes, at
TNF-a-haemmerne (adalimumab, eta-
nercept, infliximab) kan anvendes
indtil udebleven menstruation eller
positiv graviditetstest. Med baggrund i
den begreensede viden understreges
det dog, at behandlingen skal ophgre,
sa snart graviditeten er konstateret.
Behandling med abatacept og rituxi-
mab anbefales ophgrt hhv. 10 uger og
12 mdr. for graviditet.

Konklusion

Biologiske leegemidler, hvoraf TNF-a-
heemmerne er de mest anvendte, har
veeret banebrydende i behandlingen

af flere lidelser, herunder reumatoid
artrit. Leegemidlerne er gennemga-
ende veltolererede med begraensede
bivirkninger. Vigtigst er en let gget ri-
siko for alvorlige infektioner samt re-
aktivering af latent tuberkulose og
kronisk hepatitis B. Relevant scree-
ning for disse lidelser bgr foretages
forud for behandlingsinitiering. | til-
feelde af infektion under biologisk be-
handling bgr behandlingen pauseres
og ferst genoptages, nar infektionen
er velbehandlet. Der anbefales pause-
ring i forbindelse med stagrre elektive
operative indgreb.

Patientvejledninger vedr. de anvendte
biologiske leegemidler inden for reu-
matologien kan hentes pa DANBIO-
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Dansk Reumatologisk Databases
hjemmeside (www.danbio-online.dk/
vejledning/patientinformation).

Referencer
Lees artiklen med referencer pa www.irf.dk

Der er fortsat liv i
siger farvel

Af Steffen Thirstrup

Som mange sikkert allerede har erfa-
ret, stopper jeg som chef for IRF 1.
juni 2011. Jeg flytter til en stilling som
chef for Leegemiddelstyrelsens afde-
ling for leegemiddelgodkendelse.
Samtidig har mange rygter om
IRF’s fremtid svirret i luften. Blandt
andre har Leegeforeningen og Danske
Regioner udtrykt gnske om, at »samle
kreefterne« i et nationalt evaluerings-
institut. Nogle kunne se min afgang
som en reaktion pa disse tanker. Jeg
synes imidlertid, det er vigtigt at un-
derstrege, at jeg ikke flygter fra IRF,
men har valgt at sige ja til de mange
udfordringer, som ligger i min nye stil-
ling. S& der er mere tale om et tilvalg
end et fravalg fra min side. IRF’s op-
rettelse, tilknytning til Leegemiddelsty-
relsen og ikke mindst fremtid er ene
og alene en politisk beslutning. Og jeg
er ikke bekendt med, at der aktuelt
er planer om at nedleegge IRF. S& her
er det »business as usual«, og stillin-
gen som institutchef forventes genop-

IRF, selvom institutchefen

sldet p& den anden side af sommerfe-
rien.

Jeg vil gerne benytte denne lejlig-
hed til at sige en stor tak til alle IRF’s
faste og meget engagerede medarbej-
dere samt alle andre, som har bidra-
get til IRF’'s mangeartede aktiviteter.
Her teenker jeg fx pa alle vores under-
visere og medlemmer af diverse ar-
bejds- og styregrupper. Uden jer ville
IRF ikke veere den velansete og tro-
veerdige institution, som IRF er blevet
gennem de sidste 12 ar. Det er derfor
ogsa med en vis ro i sindet, jeg over-
lader den daglige ledelse til en midler-
tidig chef, som ene og alene skal vare-
tage den daglige ledelse og admini-
stration. IRF’s faglige medarbejdere
og Instituttets netvaerk kan og vil fort-
sat sta for at levere producentuafhaen-
gig leegemiddelinformation og veere en
central samarbejdspartner for de re-
gionale leegemiddelkonsulenter.

Jeg siger tak for samarbejdet, det
har veeret en stor forngjelse.




Adresseaendring
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IRF’s preeparat- og
studieanmeldelser
pa hjemmesiden
www.irf.dk

Hver gang, der kommer et nyt preepa-
rat p& markedet, laver IRF en praepa-
ratanmeldelse med fokus pa effekt,
bivirkninger og pris. Ligeledes vurde-
res nye studier, der formodes at
kunne fa indflydelse pa laegens ordi-
nationspraksis. Tilmeld dig vores gra-
tis nyhedsmail pa hjemmesiden
www.irf.dk eller send en mail til
irf@dkma.dk.

De nyeste anmeldelser er:

P-piller og vengs tromboemboli
Levonorgestrel er 1. valg, medmindre
helt specielle forhold ger sig geel-
dende.

1. juni 2011

Antihypertensiva og risiko for
cancer

1. valgs-antihypertensiva kan bruges
uden risiko for cancer.

31. maj 2011

Trobalt (retigabin)

Bivirkninger og pris mindre gunstige
end gvrige antiepileptika.

27. maj 2011

Ca-tilskud med og uden D-vitamin
og risiko for kardiovaskuleere
tilfeelde

Re-analyse af Women's Health
Initiative og meta-analyse.

17. maj 2011

Lees mere pa www.irf.dk
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Graviditet og antidepressiva

Af Marianne Mgller, Helle Holst og Steffen Thirstrup, IRF

Gennem det seneste par maneder har
der igen veeret fokus pa sjeeldne al-
vorlige bivirkninger hos spaedbgrn
som fglge af moderens brug af antide-
pressiva.

Sveer depression under graviditet
er en kompliceret tilstand. Den unuan-
cerede medieomtale, hvor der mang-
ler fokus p& antal heendelser hos be-
handlede i forhold til heendelser hos
ubehandlede, kan veere medvirkende
til gget risiko for underbehandling af
sveert depressive gravide kvinder. Me-
dicinering af den gravide bgr ideelt
ske i samrad med en specialkyndig.
Endvidere bgr valg af antidepressiva
foretages i samrad med den gravide,
da der aktuelt ikke er nogle preepara-
ter, der er helt uden bivirkninger.

IRF har gennemgaet den tilgaenge-
lige evidens for de forskellige antide-
pressiva under graviditet og anbefaler
fortsat SSRI’erne sertralin og citalo-
pram eller det tricykliske antidepres-
sivum nortriptylin, safremt non-farma-
kologisk behandling ikke er tilstreekke-
ligt.

Seponering af behandlingen bar,
hvis behandling fortsat er velindiceret,
ikke veere et alternativ. Hos hovedpar-
ten af mgdre, der stopper SSRI-be-
handling af frygt for at skade barnet,
ses bade psykiske og fysiske sympto-
mer, og der er gget risiko for tilbage-
fald af depression ved seponering
sammenlignet med fortsat behandling
(hazard ratio pa 5).

Herudover er ubehandlet depres-
sion hos moderen i sig selv associeret
med en reekke risikofaktorer for det
ufedte, savel som det nyfgdte, barn.

IRF har netop lavet en ny litteratur-
gennemgang med fokus pa denne ri-
siko ved seponering af antidepressiva
hos sveert depressive gravide for at
understrege, at seponering ikke er et
alternativ. Denne gennemgang kan
findes pa www.irf.dk.

IRF’s grundige gennemgang af risi-
koen ved - og rekommandationen af —
antidepressiva under graviditet, kan
fortsat laeses pa www.irf.dk (£Endrede
retningslinjer/Antidepressiv medicin
og graviditet). Dine patienter kan des-
uden laese mere om dette emne pa
www.medicinmedfornuft.dk

Referencer
Lees artiklen med referencer pa www.irf.dk




