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¢ Immunmedierede inflammatoriske sygdomme behandles med en stor gruppe relativt nye laegemidler.
o Vikan ud fra legemiddelfarmakodynamik og godkendte indikationer opstille en simplificeret forstaelsesmodel.

o Bedre forstaelse af laegemidlerne kan fgre til bedre og individualiseret behandling.

Immunmedierede inflammatoriske sygdomme behandles med en stor gruppe relativt nye laegemidler. Disse
leegemidler virker ved at haemme proinflammatoriske signaler som cytokiner, overfladereceptorer eller
intracelluleere signaleringsveje. Immunforsvaret og de immunmedierede inflammatoriske sygdomme er
komplekse, og derfor bliver det stadigt sveerere at forsta disse leegemidler. I denne artikel vil vi bygge en simpel
forstaelsesmodel for de antiinflammatoriske laegemidler. Vi vil med denne model beskrive sammenhengen
mellem hyppige immunmedierede inflammatoriske sygdomme, leegemiddelindikationer og de bagvedliggende
immunologiske mekanismer. Formalet er at give et forstaelsesmaessigt overblik over leegemiddelgruppen. Vi
fokuserer séledes pd hyppigt anvendte leegemidler inden for reumatologien, dermatologien og

gastroenterologien.

Definitioner og nomenklatur
Immunmedieret inflammatorisk sygdom

Immunmedierede inflammatoriske sygdomme er karakteriseret ved en overreaktion i immunsystemet efter
f.eks. infektioner. Dette skaber en betandelsestilstand, hvor kroppens immunforsvar bekeemper visse af
kroppens bestanddele. Disse sygdomme har forskellige manifestationer, afhaengigt af hvor inflammationen
opstar. F.eks. er reumatoid artritis kendetegnet ved inflammation i leddene, psoriasis kendetegnet ved

inflammation i huden og colitis ulcerosa kendetegnet ved inflammation i tarmen [1, 2].
Sygdomsmodificerende antiinflammatoriske laegemidler

Inden for reumatologien kaldes de antiinflammatoriske laegemidler for antireumatika eller
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (DMARDs). Denne gruppe inddeles yderligere i

konventionelle syntetiske DMARDs, biologiske DMARDs og targeterede syntetiske DMARDs. Leegemidlerne har
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andre betegnelser inden for dermatologi, gastroenterologi og andre specialer. Alts4, er der ingen konsensus om
nomenklaturen. Betegnelsen antiinflammatoriske laegemidler forbindes ofte med binyrebarkhormon og
nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler. I denne artikel foreslas derfor betegnelsen sygdomsmodificerende
antiinflammatoriske leegemidler (DMAIDs). I Tabel 1 er listet hyppigt anvendte biologiske og targeterede
DMAIDs inden for reumatologien, dermatologien og gastroenterologien med deres laegemiddeltarget.
Leegemiddelklassernes kliniske indikationer er listet i Figur 1. Det er vigtigt at vide, at konventionelle syntetiske
leegemidler er forstevalgsbehandling til de fleste immunmedierede inflammatoriske sygdomme. Disse
leegemidler er ikke inkluderet i denne statusartikel, fordi virkningsmekanismen for disse laegemidler er delvist

ukendst, og fordi de ofte rammer et bredt spektrum af signalveje, syntesefunktioner mv.

TABEL 1 Oversigt over hyppigt anvendte biologiske og
targeterede sygdomsmodificerende antiinflammatoriske
laegemidler inden for reumatologien, dermatologien og
gastroenterologien med angivelse af indholdsstof og
virkningsmekanisme. Vi har igennem hele artiklen fokus
pa reumatologi, dermatologi og gastroenterologi; dette
fokus har formet vores valg af leegemidler og indikationer.

Virkningsmekanisme Indholdsstof

Biologiske lzegemidler

TNF-a Adalimumab
Infliximab

Certolizumab pegol

Golimumab
Etanercept
IL-1-B Anakinra
Canakinumab
IL-6-receptor Tocilizumab
Sarilumab
IL-12/23 Ustekinumab
IL-23 Guselkumab
Risankizumab
IL-17A Secukinumab
Ixekizumab
IL-17A/F Bimekizumab
CD80/86 Abatacept
CD20 Rituximab
BAFF/BlySS Belimumab

Targeterede syntetiske laegemidler

JAK1/2 Tofacitinib

JAK1/3 Baricitinib

JAK1 Upadacitinib
Filgotinib

TYK2 Deucravacitinib

PDE4 Apremilast

BAFF/BIlySS = B-celleaktiverende faktor/B-lymfocytstimulator;
JAK = januskinase; PDE = fosfodiesterase; TYK = tyrosinkinase.
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FIGUR 1 Oversigt over sygdomsindikationer for udvalgte biologiske
og targeterede sygdomsmodificerende antiinflammatoriske
leegemiddelgrupper med forskellige lsegemiddeltargets.

Sygdom/target IL-1 IL-6R TNF IL-23 IL-17 cDsosge  CD20 BAFF JAK

Morbus Still
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Inflammatorisk tarmsygdom

Psoriasis

Psoriasisartritis

Aksial spondylartritis

Reumatoid artritis

ANCA-associeret vaskulitis
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M = 1 l;sgemiddel med dette target med godkendt indikation til behandling af den pageeldende immunmedierede inflammatoriske sygdom.
ANCA = antineutrofile cytoplasmatiske antistoffer; BAFF = B-celleaktiverende faktor; JAK = januskinase.

Systemisk lupus erythematosus

Forstaelsesmodel

For at forsta de forskellige DMAIDs’ virkningsmekanismer og sammenheenge til sygdomme har vi opstillet en
forsimplet forstaelsesmodel. For at holde overblik fokuserer vi pd hyppigt anvendte leegemidler inden for
reumatologien, dermatologien og gastroenterologien. Forstielsesmodellen er illustreret i Figur 2. Vi starter med
at placere de inkluderede immunmedierede inflammatoriske sygdomme pé et spektrum fra de mest
autoinflammatoriske sygdomme til de mest autoimmune sygdomme. Med det mener vi, at nogle sygdomme
domineres af komponenter fra det medfedte immunsystem, dvs. de autoinflammatoriske sygdomme, og nogle
sygdomme domineres af komponenter fra det erhvervede immunsystem, dvs. de autoimmune sygdomme [2].
For overblikkets skyld inkluderer vi kun de tre celletyper makrofager, T-hjeelperceller og B-celler og de
hyppigste immunmedierede inflammatoriske sygdomme inden for reumatologien, dermatologien og
gastroenterologien. I den autoimmune del af spektret placerer vi sygdomme karakteriseret ved autoantistoffer.
Disse omfatter systemisk lupus erythematosus (SLE) og antineutrofile cytoplasmatiske antistoffer (ANCA)-
associeret vaskulitis (AAV). I den autoinflammatoriske ende af spektret har vi febersyndromer, morbus Still og
kaempecelleartritis (GCA), herunder artritis temporalis [2, 3]. I midten har vi en raekke sygdomme, der ogsé kan
overlappe hos den enkelte patient. Disse omfatter inflammatorisk tarmsygdom, psoriasis, psoriasisartritis og
aksial spondylartritis, herunder ankyloserende spondylitis [4, 5]. Reumatoid artritis inddeler vi i sygdom med
malbare autoantistoffer, kaldet seropositiv reumatoid artritis, og i sygdom uden mélbare autoantistoffer, kaldet
seronegativ reumatoid artritis [2]. Dette er vores forstaelsesmodel. Der er selvfolgelig eksempler, der ikke passer
til denne skematiske version af biologiens diversitet. Men det er en skematisk méde at forsoge at forsta

patogenesen af de immunmedierede sygdomme, og hvordan vores DMAIDs virker.
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FIGUR 2 Forstielsesmodel for sammenhaeng mellem immunsystem, laagemiddeltargets
og sygdomsindikationer. Nogle sygdomme er drevet mere af komponenter fra det
medfedte immunforsvar, som f.eks. makrofager, og andre sygdomme er drevet mere af
komponenter fra det erhvervede immunforsvar, som f.eks. B-celler og autoantistoffer.
De enkelte lzzgemiddelklasser har forskellige indikationer hen over det immunologiske
spektrum af sygdomme. Det er klart, at denne model oversimplificerer diversiteten i
immunforsvaret og heterogeniteten inden for sygdommene. F.eks. produceres mange
cytokiner af mange forskellige celler, og det enkelte cytokin har mangeartede funktioner
ud over det, der fremhzaeves i denne model. Figuren er lavet med BioRender.
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AAV = ANCA-associeret vaskulitis; ANCA = antineutrofile cytoplasmatiske antistoffer; APC = antigenpraesenterende celle; B = B-celle; BAFF =
B-celleaktiverende faktor; GCA = keempecelleartritis; IBD = inflammatorisk tarmsygdom; JAK = januskinase; M = makrofag; PDE = fosfodiesterase;
PsA = psoriasisatritis; RA = reumatoid artritis; SpA = spondylartritis; SLE = systemisk lupus erythematosus; Th = T-hjaelpercelle.

Sammenhang mellem sygdomsmodificerende antiinflammatoriske laegemidlers indikationer og immunforsvarets
komponenter

Sygdomsmodificerende antiinflammatoriske leegemidlers indikationer

Det europaeiske leegemiddelagentur, EMA, er ansvarligt for godkendelse og overvigning af laegemidler for at
sikre kvaliteten af medicinsk behandling i Europa. For hvert godkendt laegemiddel er der et resumé af
produktbeskrivelsen (SmPC) med de til enhver tid godkendte indikationer [6]. Alle godkendte indikationer naevnt

i denne oversigtsartikel er taget fra leegemidlernes SmPC’er med sidste dato den 29. november 2023.
Immunforsvarets komponenter

Vi ensker nu at placere alle vores DMAIDs i forstaelsesmodellen. Det gor vi ved at se pa aktiveringen af T-
hjeelpercellen, B-cellen og makrofagen. Hvad kraeves der, for at disse celler bliver aktiveret, og hvilke cytokiner

produceres af de pageeldende celler?

T-hjzlperceller
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Aktivering af en T-celle er en meget reguleret proces og kraever tre trin. Trin ét er antigengenkendelse. For en T-
hjaelpercelle kreever det, at cellen mogder en antigenpreesenterende celle, der praesenterer et antigen pa et MHC-
II-molekyle. Trin to er kostimulation. Pa den antigenpraesenterende celle er det klassiske eksempel pa et
kostimulatorisk molekyle CD80/86 [7].

Pa dette trin har vi en mekanisme for et af vores DMAIDs, der binder og blokerer CD80/86. Dette leegemiddel er
abatacept (abatacept er en cytotoksisk T-celleassocieret antigen 4-analog). Nar abatacept binder til CD80/86, kan
T-hjeelpercellen ikke modtage kostimulatorisk aktivering. Abatacept er godkendt til behandling af reumatoid

artritis og psoriasisartritis [6, 8].

Trin tre i aktiveringen af T-hjeelpercellen er cytokiner. Cytokiner er det, der giver immunsystemet de mange
variationer. En T-hjaelpercelle kan saledes differentiere til forskellige undergrupper atheengigt af cytokinmiljoet.
I relation til immunmedierede inflammatoriske sygdomme er de to vigtigste T-hjeelperceller (Th) 1 og Th17. S&
hvad kreeves der, for at en naiv T-hjeelpercelle skal blive til en Thi-celle? Her er et af de vigtigste cytokiner IL-12.
Thil-cellens primare effektorcytokiner er interferon (INF)-y og i mindre grad TNF-a. Hvis en T-hjaelpercelle
derimod skal blive til en Th17-celle, er IL-23 vigtig, og det primeere effektorcytokin fra Th17-cellen er IL-17 [9,
10].

Ud fra kendskab til T-hjaelpercellens aktivering og effektorcytokiner kan vi nu tilfgje tre forskellige klasser af
DMAIDs. Vi kan begynde med TNF-a-heemmerne. Der er fem forskellige TNF-a-hsemmere: etanercept,
infliximab, adalimumab, golimumab og certolizumab pegol. TNF-o-hamning har bl.a. indikationerne

reumatoid artritis, inflammatorisk tarmsygdom, psoriasis, psoriasisartritis og aksial spondylartritis [6, 8].

Derefter er der heemmere af IL-12/23 og specifikke haeemmere af IL-23. Heemmere af IL-12/23er i gjeblikket kun
ustekinumab. Heemning af IL-12/IL-23 er indiceret ved inflammatorisk tarmsygdom, psoriasis og
psoriasisartritis. IL-23-specifikke haemmere er guselkumab, risankizumab og tildrakizumab. De har ogsa

indikationerne inflammatorisk tarmsygdom, psoriasis og psoriasisartritis [6, 8].

Den neeste klasse af DMAIDs er heemmere af IL-17. Vi kan opdele denne kategori i heemmere af IL-17A,
haemmere af IL-17A/F og haeemmere af IL-17-receptoren. IL-17A-heemmere er secukinumab og ixekizumab. Den
eneste IL-17A/F-heemmer er bimekizumab, og den eneste IL-17R-heemmer er brodalumab. IL-17-heemmerne har

indikationerne aksial spondylartritis, psoriasis og psoriasisartritis [6, 8].
B-celler

Sa gar vi til B-cellen. En B-celle er ogsé en lymfocyt og skal aktiveres lidt pa samme méde som en T-celle, nemlig
ved tre trin. Trin ét er antigengenkendelse. Trin to er kostimulation, hvor den meder en T-hjeelpercelle. Trin tre
er cytokiner. Iszr aktiveres B-cellen af et cytokin kaldet BAFF og kan til sidst differentiere til en plasmacelle.
Plasmacellen producerer autoantistoffer, der kan males i blodet, f.eks. dobbeltstrenget DNA ved SLE, ANCA ved
AAV og antistoffer mod cykliske citrullinerede peptider ved reumatoid artritis [1-3].

Der er to klasser af DMAIDs med B-cellerelaterede targets. Forst har B-cellen et specielt overflademolekyle
kaldet CD20. Laegemidler, der binder til CD20, resulterer i B-celledepletering. Inden for behandling af
immunmedierede inflammatoriske sygdomme er det eneste B-celledepleterende leegemiddel rituximab.
Rituximab har indikation ved AAV og reumatoid artritis i vores forstdelsesmodel (rituximab har ogsa
indikationer ved sygdomme, som ikke er inkluderet i vores oversigt). Det sidste leegemiddel, der kan nesevnes
med hensyn til aktivering af B-celler, er heemmer af BAFF. Dette er leegemidlet belimumab, som er godkendst til
behandling af SLE [3, 6].

Makrofager
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Makrofager aktiveres anderledes end lymfocytter. De har multiple forskellige overfladereceptorer. Efter
aktivering kan makrofagen blive til en M1-makrofag. De primzre effektorcytokiner fra M1-makrofagen er TNF-
a, IL-1 og IL-6 [11]. Alle disse cytokiner er targets for DMAIDs. Vi har allerede omtalt TNF-a-haemmerne. Det er
dog bemeerkelsesveerdigt, at TNF-haemmere ikke har vist effekt ved febersyndromer og GCA, selvom TNF-a
hovedsageligt produceres af makrofager. Der er to IL-1-heemmere, nemlig anakinra og canakinumab (anakinra
er en IL-1-receptorantagonist). IL-1-heemning er indiceret ved febersyndromer og morbus Stills (anakinra er
ogsa godkendt til reumatoid artritis, men bruges sjaeldent til denne indikation, da det er mindre effektivt end de
ovrige godkendte DMAIDs). Leegemidler, der haemmer IL-6-receptoren, er tocilizumab og sarilumab. IL-6-

receptorhaemning har indikationerne GCA og reumatoid artritis [3, 6, 9].
Multiple targets

Endelig skal naevnes de nyere nonbiologiske DMAIDs. Disse leegemidler kaldes inden for reumatologien
targeterede syntetiske DMARDs, fordi de i modseetning til de biologiske leegemidler er kemiske formuleringer
med mulighed for peroral administration (syntetiske) og i modsatning til de konventionelle DMARDs, som f.eks.
methotrexat, er udviklet ud fra et velkendt og preedefineret farmakologisk target, det vil sige, at de er
targeterede. JAK-heemmerne er den storste klasse. I gjeblikket er der fire godkendte JAK-heemmere, nemlig
tofacitinib, baricitinib, upadacitinib og filgotinib. JAK-haemmere blokerer signaleringen fra cytokinreceptoren
til cellekernen. Forskellige cytokiner bruger forskellige intracelluleere signaleringsveje. Ud af ca. 250 forskellige
cytokiner bruger ca. 50 JAK-signalering. I vores forstdelsesmodel er de cytokiner, der bruger JAK-signalering, IL-
6, IL-12 og IL-23. JAK-haemning har indikationerne reumatoid artritis, inflammatorisk tarmsygdom, psoriasis,

psoriasisartritis og aksial spondylartritis [6, 12].

Den sidste leegemiddelklasse er fosfodiesterase 4 (PDE4)-heemning. Den eneste godkendte PDE4-haeemmer er
apremilast. PDE4-haemning forer til sget intracellulleer koncentration af cyklisk adenosinmonofosfat (AMP).
Effekten af gget cyklisk AMP er ikke fuldt afklaret, men i laboratoriemodeller med celler fra det beteendte led
forte PDE4-haemning til meget specifik nedregulering af p40-subunit, som indgar i bade IL-12 og IL-23. Denne

effekt passer med, at PDE4-heemning er indiceret ved psoriasis og psoriasisartritis [6, 13].

Konklusion

Vi har hermed praesenteret en forstaelsesmodel, hvor udvalgte hyppige immunmedierede inflammatoriske
sygdomme inden for reumatologien, dermatologien og gastroenterologien placeres péa et spektrum fra de mest
autoinflammatoriske sygdomme til de mest autoimmune sygdomme. Derefter skitserede vi aktivering og
funktion af tre vigtige celler (T-celler, B-celler og makrofager) involveret i de inflammatoriske mekanismer med
fokus pa targets for DMAIDs anvendt i klinikken. Til sidst koblede vi immunologiske targets med laegemidlernes
indikationer. Det er klart, at ikke alt kan forklares med denne forsimplede model, men forhabentlig kan
modellen medvirke til bedre forstielse af patogenese og behandlingsmulighederne af immunmedierede

inflammatoriske sygdomme.
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SUMMARY

A simplified model to understand the targeted disease-modifying anti-inflammatory drugs

This review presents a simplified model to understand better how disease-modifying anti-inflammatory drugs
(DMAIDs) work in immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs) with a focus on rheumatology,
dermatology, and gastroenterology. In this model, IMIDs are listed on a spectrum from autoinflammatory to
autoimmune characterised by the involvement of either mostly the innate or the adaptive immune system.
DMAIDs specifically target these immune components and have shown efficacy in distinct IMIDs. DMAID
classes include TNF blockers, IL-1 blockers, IL-6 receptor blockers, IL-17 blockers, IL-23 blockers, and janus

kinase inhibitors.
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