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diet hverken er randomiseret eller blindet. Et randomiseret
studie ville naturligvis give mere sammenlignelige grupper,
men kan ikke aktuelt gennemfores som folge af kravet om
informeret samtykke i gzeldende lovgivning. Et stort observa-
tionelt studie, hvor alle behandlede indgar, kan desuden i hej
grad afspejle, hvordan en intervention kan pavirke den dag-
lige praksis.

Det er ikke overraskende, at retningslinjer kan forbedre en
behandling i og med, at de er baseret pa videnskabelige un-
dersogelser, men det er sliende, at 30- dages overlevelsen kan
forbedres s markant. Ikke desto mindre er det i overensstem-
melse med andre studier [7, 8].

Det kunne vare interessant at se, om prognosen efter hjer-
testop pa hospital ogsa er forbedret.

Vi er ikke i stand til at vurdere, hvorvidt brugen af det me-
kaniske brystkompressionsapparat var medvirkende til den
ogede overlevelse, da apparatet var associeret med en oget
forekomst af ROSC, men ogsd med en forringet 30- dages
overlevelse. Den forringede overlevelse kan muligvis skyldes
selektionsbias. Apparatet blev kun anvendt ved 77/419 = 18%
af episoderne med hjertestop, hvor man forsegte genopliv-
ning, og set i det lys kan man nappe konkludere, at apparatet
var blevet fuldt implementeret i vores enhed. Til trods for at
apparater til mekanisk brystkompression har vundet en vis
udbredelse, er det videnskabelige belzeg for brugen fortsat
forholdsvis uafklaret [4, 5].

Vi konkluderer, at implementeringen af de nye ERC 2005-
retningslinjer var forbundet med en oget overlevelse efter
hjertestop uden for hospital i Kebenhavn.
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Abatacept til behandling af reumatoid artritis

Overleege Henrik Nielsen & overleege Annette Hansen

Herlev Hospital, Medicinsk Afdeling Q

Resume

Abatacept er et oplgseligt fusionsprotein bestaende af humant
cytotoksisk lymfocyt-associeret antigen 4 (CTLA4), der er bundet
til den modificerede (fixed combination) (Fc)-del af immun-
globulin (1gG)1. Abatacept virker som selektiv kostimulations-
modulator ved at binde sig til CD80/CD86 pa den antigenpreaesen-
terende celle. Derved blokeres T-cellens interaktion med CD28, og
aktiveringen af T-cellen h&mmes. Resultatet er en haemning af
dannelsen af proinflammatoriske cytokiner samt en osteoklast-
haeemmende effekt. Behandling med abatacept har i kliniske
studier vist sig at kunne reducere sygdomsaktiviteten og radio-
logisk progression hos patienter med reumatoid artritis (RA).

I den vestlige verden rammes 0,5-1% af befolkningen af reu-
matoid artritis (RA). Arsagen til sygdommen er ukendt, men
der er en oget forstielse af de patogene mekanismer. De anti-
gener (ukendte), som er associerede til sygdommen, bliver
formentligt preesenteret for T-celler via professionelle anti-
genprasenterende celler (APC) eksempelvis dendritceller,
makrofager og aktiverede B-lymfocytter. Kroppens regule-
ring af T-celler (via HLA-DR-antigen og CD28) er en central
adgang for beteendelse ved RA og bliver derfor et naturligt
mal for et terapeutisk tiltag. APC-stimulerede T-lymfocytter
afstedkommer aktivering af makrofager og B-lymfocytter.

Kemi

Abatacept er et opleseligt fusionsprotein, der bestar af
humant cytotoksisk lymfocyt-associeret antigen 4 (CTLA4),
der er bundet til den modificerede fixed combination (Fc)-del
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af IgG1. Abatacept virker som selektiv kostimulationsmodula-
tor ved at binde sig til CD80/CD86 pa den antigenprzsente-
rende celle. Derved blokeres T-cellens interaktion med CD28,
og aktiveringen af T-cellen heemmes (Figur 1).

Virkningsmekanisme

Abatacepts immunsuppressive effekt blev afprovet i den
klassiske kollageninducerede rotteartritis (CIA)-undersogelse,
hvor svel histologiske som kliniske fund blev vurderet [1].
Man fandt hos de rotter, der blev forbehandlet med abatacept
(Img/kg), en 90% blokering af kollagenspecifikke antistoffer
og et signifikant fald i pro-inflammatoriske cytokiner. Histo-
patologiske fund fra ankelleddene viste en reduktion af IL-6
og osteoklaster, som udtryk for en markant gunstig effekt pa
led og knogler sammenholdt med kontrolgruppen. Under-
sogelser af synovialisvaev fra patienter med RA (n = 12), der
blev behandlet med abatacept (10 mg/kg) pa grund af ved-
varende sygdomsaktivitet over tre maneder trods anti-tumor-
nekrosefaktor (TNF)- terapi, viste et fald i et multiplum af
inflammationsaktive celler i veevet samt en reduktion mRNA-
ekspression af pro-inflammatoriske gener [2]. Blokering af

T- celleaktivering med abatacept synes siledes at kunne be-
kreefte at flere pathways blokeres i betzendelsen. Denne effekt
synes at komme i stand blot ved en fjernelse af det kostimula-
toriske signal til T-cellen (CD 28) [3]. Abatacept griber dog
overraskende nok ikke ind i forsvaret mod kronisk Mycobac-
terium tuberculosis i dyremodeller [4].

Farmakokinetik

Ved gentagne intravenese infusioner hos RA-patienter har de
farmakokinetiske resultater for abatacept vist dosisproportio-
nelle stigninger i den maksimale koncentration (Cmax) og af
arealet under kurven (AUC) i dosisomradet 2-10 mg/kg. Ved
10 mg/kg er den gennemsnitlige halveringstid 13,1 dag og den
systemiske clearence ca. 0,22 ml/time/kg.

Kliniske studier

Abatacept er undersegt pa voksne patienter med aktiv RA i
flere prospektive, randomiserede, dobbeltblindede og place-
bokontrollerede studier. De vaesentlige kliniske studier, der
ligger til grund for praeparatets godkendelse, vil kort blive
gennemgaet.

I studierne blev patienterne randomiseret til en fast dosis
abatacept, der blev bestemt ud fra patienternes vaegt (< 60 kg;
500 mg, 60-100 kg; 750 mg, >100 kg; 1.000 mg) eller til pla-
cebo. Infusionerne blev givet intravenest ved studiets indled-
ning, uge 2, uge 4 og herefter hver fjerde uge.

1 Abatacept in inadequate responders to methotrexate (AIM)
[5] blev abatacepts sikkerhed og effekt sammenlignet med
placebo hos patienter med utilstreekkeligt respons pa
methotrexat (MTX). Efter seks mineder kunne dosis af MTX
og prednisolon justeres, og endnu et disease modifying antirbeu-
matic drug (DMARD) kunne gives. Der indgik 652 patienter,
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og slutpunktet efter seks maneder var ACRs responskriterier,
hvor ACR 20, ACR 50 og ACR 70 betyder en forbedring pa
20%, 50% og 70% i forhold til udgangspunktet. Efter seks ma-
neders behandling sas en statistisk signifikant forbedring i
ACR-respons i abatacept- gruppen versus placebo (ACR 20;
67,9% versus 39,7%, ACR 50; 39,9% versus 16,8% og ACR 70
19,8% versus 6,5%). Sygdomsaktiviteten blev ogsd vurderet ved
hjelp af Disease Activity Score 28 (DAS 28). Her sds ogsa en sig-
nifikant forskel mellem grupperne, idet 14,8% af de patienter,
der blev behandlet med abatacept, var i remission (DAS 28
<2,6) efter % &r i modsztning til 2,8% i placebogruppen. Efter
12 méneder var tallene henholdsvis 23,8% og 1,9%.

Progressionshastigheden af radiologisk ledskade blev vur-
deret ved hjelp af den Genant-modificerede Tozal Scape Score.
Progressionshastigheden var signifikant nedsat i abatacept-
gruppen sammenlignet med placebogruppen.

1 studiet Abatacept trial in treatment of anti-TNF alfa inade-
quate responders (ATTAIN) (n = 389) [6] blev abatacepts virk-
ning vurderet hos patienter med utilstreekkeligt respons pa et
TNF- alfa-heemmende middel. TNF-hammeren blev sepo-
neret inden randomiseringen. Patienterne vedblev med at
blive behandlet med mindst et DMARD. Slutpunktet efter
seks maneder var igen ACR-respons, og her sés igen en signi-
fikant forbedring i abatacept- gruppen i forhold til placebo
gruppen (ACR 20; 50,4% versus 19,5%, ACR 50; 20,3% versus
3,8%, ACR 70; 10,2% versus 1,5%).

I begge studier sas en signifikant forbedring i ACR 20-
respons versus placebo efter administration af den forste dosis
(dag 15), og den forblev signifikant igennem hele studiet.

I dbne forleengelser af studierne sis varige og blivende ACR
20, 50 og 70 gennem henholdsvis 24 og 18 maneder ved
abataceptbehandling.

Patienternes fysiske formaen blev i begge studier vurderet
ved hjelp af Disease Assessment Questionnaire Disability Indeks
(HAQ). I begge studier opniede gruppen, der blev behandlet
med abatacept, en signifikant forbedring i fysisk formaen
sammenlignet med placebogruppen, og denne forbedring
blev bibeholdt sivel under studiet som i den dbne opfelgning.

Antigen-
praesenterende

Abatacept

MHC = Major Histocompatibility Complex; TCR = T-celle-receptor.

Figur 1. Abatacept. Selektiv modulator af T-lymfocyt-kostimulation.
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Sporgeskemaundersegelsen Health-Related Quality of life
(SF36) blev udfort i ATTAIN-studiet, og her sés for alle para-
metre en signifikant forbedring i abataceptgruppen.

Med henblik pa at undersoge sikkerheden af behandling
med abatacept i den kliniske hverdag blev studiet Abatacept
study of safety in use with other RA therapies (ASSURE) (n =
1.456) udfort [7]. I studiet blev aktive RA- patienter, der var
i behandling med = 1 ikkebiologisk og/eller biologisk
DMARD-randomiseret til at f3 abatacept eller placebo i kom-
bination med den DMARD behandling, de allerede fik.
Behandlingen med abatacept resulterede igen i bedring, hvad
angik fysisk formaen og sygdomsaktivitet.

Effekten af abatacept og det TNF-alfa-hzemmende middel
infliximab (3 mg/kg hver ottende uge) over for placebo (n =
431) blev undersogt pi RA- patienter med utilstraekkelig
MTX-respons i ATTEST-studiet [8]. Der sés en signifikant
forbedring i DAS28 (p < 0,001) med abatacept og infliximab
sammenlignet med placebo efter seks maneder. Resultaterne
for abatacept og infliximab var sammenlignelige.

Indikationer og kontraindikationer
Abatacept er godkendt til behandling af moderat til sver
aktiv RA i kombination med MTX, hvor anden behandling,
herunder mindst en TNF-alfa-heemmer, har haft utilstraekke-
lig effekt eller har medfort uacceptable bivirkninger.
Kontraindikation er kendt allergi, overfelsomhed over for
det aktive stof eller et af hjelpestofferne, akut infektion, gra-
viditet, amning, levende vaccine og malignitet.

Forsigtighedsregler

Abatacept har ikke vaeret undersogt hos patienter med nedsat
nyrefunktion. Behandlingsdosis kan derfor ikke angives. Der
ber udvises oget forsigtighed hos @ldre patienter og patienter
med kronisk obstruktiv lungelidelse pa grund af eget infek-
tionsrisiko.

Reaktivering af kronisk hepatitis er set, hvorfor screening
for hepatitis B og C ber udferes for behandling med abatacept
og til trods for, at der ikke er set oget forekomst af TB, ber der
screenes for latent TB.

Interaktioner
Kombination med TNF-hzmmende midler oger infektions-
risikoen trods manglende pavirkning af abatacepts clearence.
Derfor er kombinationsbehandling med andre biologiske
laegemidler og abatacept kontraindiceret.

Der er ikke identificeret nogen oget risiko i for bivirknin-
ger i forbindelse med brug af abatacapt i kombination med
sygdomsmodificerende stoffer (DMARD).

Bivirkninger

I'studierne AIM, ATTAIN og ASSURE, der omhandlede 1.650
patienter, blev der observeret mindre end 1% overfolsom-
hedsreaktioner. I tre tilfzelde var der tale om straksreaktioner,
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anafylaktiske (2) og anafylaktoide (1) tilfzlde. Ved milde
reaktioner kan infusionen ofte genoptages med nedsat infu-
sionshastighed. Der er ikke observeret fatale reaktioner.

Alvorlige infektioner fandtes hos 1,8% af de abatacept-
behandlede versus 1% af de placebobehandlede. Omfanget af
infektioner, der maske kunne henregnes til behandlingen var
23,2% i abaceptgruppen mod 19,5% i kontrolgruppen. Efter
endt infusion og i dagene efter ses hovedpine (hyppigste
bivirkning), hoste, svimmelhed, diarre, abdominalsmerter,
kvalme, leverpavirkning med alaninaminotransferase
(ALAT)-, aspartataminotransferase (ASAT)- stigning, hyper-
tension og trethed.

De forelobige fund ved RA tyder p4, at incidensen af anti-
abatacept-antistoffer er 2,8% (62/2237) hos patienter, der er
behandlet i op til tre ar. Betydningen af dette kendes ikke.

Dosis
Abatacept administreres som intravenes infusion over 30
minutter og dosis justeres efter vaegt svarende til ca. 10 mg/kg.
Preemedicinering er ikke nedvendig. Efter den initiale indgift
gives stoffet ved uge 2 og 4 og derpa hver fjerde uge. Et heette-
glas indeholder 250 mg abatacept (i pulverform). Anden do-
sering maengde/interval kan ikke anbefales. Dosisreduktion
hos eldre er ikke nodvendigt.

Den gennemsnitlige medicinpris for et ars behandling er
107.000 kr. for en patient pa 70 kg.

Monitorering

Behandlingen er en specialistopgave, og den vil kun blive
administreret pd sygehuse i Danmark. Monitorering omfatter
patientanamnese, tidligere RA-behandling, biokemiske, bak-
teriologiske og serologiske undersogelser for aktiv og latent
infektion (tuberkulose og kronisk hepatitis), malign sygdom,
nyresygdom og graviditet. Ved mistanke om aktiv eller latent
tuberkulose behandles i henhold til afdelingens strategi, for
behandling med abatacept opstartes. Patienternes data regi-
streres i den nationale kvalitetsdatabase DANBIO.

I forbindelse med infusionen monitoreres blodtryk, puls
og temperatur lebende. Der skal vaere mulighed for at be-
handle anafylaktiske, kardiovaskulere og pulmonale kom-
plikationer. Safremt patienten tidligere har modtaget behand-
ling med TNF-haemmer, skal patienten monitoreres teet med
henblik pa infektion.

Monitorering af perifere celletal med for eksempel flow-
cytometri og T-celle-subsets bade for og efter opstart er uaf-
klarede, men kan muligvis give vigtige informationer om pa-
tienter i risikogrupper, som det er tilfzeldet med andre centralt
cellebremsende biologiske legemidler [9].

Fremtidige udfordringer i forbindelse med anvendelse

af biologiske leegemidler

Med introduktionen af en lang reekke nye biologiske lege-
midler, eksempelvis abatacept, melder der sig - ud over sed-
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vanlig monitorering af bivirkninger og effekt - ogsd andre
spergsmal. Hvorledes kan vi forudsige, om disse stoffer (bio-
logiske medicamina) kan give en effekt - helst remission - pa
den aktive betendelsestilstand ved gigten? For TNF-haem-
mers vedkommende har designet af monitorering for biotil-
gaengelighed [10], dvs. skabelsen af mulighed for individuel
optimeret dosering, veret i fokus. Praeliminzre data viser stor
spredning i biotilgeengeligheden over tid. Disse er forhold, der
skal felges op pa for abatacept. En anden mulighed er at un-
dersoage det enkelte individs genomfelsomhed for leegemidlet.
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Resume

Introduktion: Tidligere nationale opgerelser har vist, at organisa-
tionen af den kirurgiske behandling for cancer ovarii i Danmark
ikke er optimal, idet behandling sker p& for mange afdelinger.
Materiale og metoder: Udtreek fra Landspatientregisteret i perio-
den 1. januar 2004 til 31. december 2007. Analysen omfatter
alle primgere operationer i perioden, hvor antal operationer pr.
afdeling, gennemsnitlig postoperativ liggetid samt mortalitet er
kortlagt.

Resultater: | alt 1.909 kvinder blev opereret for cancer ovarii,
med uaendret antal pr. ar over de fire &r, perioden deaekker. Opera-
tionerne foregik p& 47 afdelinger fordelt p& 29 hospitaler, mens
stadium I11-1V-kreefttilfeeldene blev opereret pa 31 afdelinger.
Sidstnaevnte operationer var faldende i perioden til otte afdelinger
i 2007 og yderligere reduktion til seks afdelinger er planlagt i
2008. Tredivedages mortaliteten var 3,9% og |4 stabilt i perioden.
Diskussion: Operation for kreeft i eeggestokkene foregar fortsat pa
flere afdelinger end de fem, der blev anbefalet af Sundhedsstyrel-

sen i Specialevejledningen i 2001, men dog péa feerre afdelinger
end opgjort i perioden 2002-2003.

Forekomsten og mortaliteten efter cancer ovarii er hej i Dan-
mark [1, 2]. Den primare behandling er operation - ogsa ved
de senere stadier, hvor sufficient nedsattelse af tumorbyrden
er vist at bedre overlevelsen ved kombination med relevant
kemoterapi [3, 4]. Sundhedsstyrelsen anbefalede i 2001, at
behandlingen skulle foregd pa de fem gynzkologisk/on-
kologiske centre [5]. Denne anbefaling har fundet stotte hos
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi (DSOG) og
Dansk Gynzkologisk Cancer (DGC). Alligevel viste en lands-
dzekkende opgerelse, der blev gennemfert fra 1. juli 2002 til
31. december 2003, en uhensigtsmaessig organisation af kirur-
gien for kreft i eggestokkene, idet denne blev udfert pa ca.
50 afdelinger, ligesom operationsmortaliteten var 4,2% [6].

En efterfolgende undersogelse af selve den kirurgiske pro-
cedure har endvidere antydet, at denne ikke er optimal set
ud fra et radikalt tumoronkologisk synspunkt [7].

Formaélet med denne undersegelse har derfor varet at
belyse udviklingen i organisationen af den kirurgiske behand-
lingsindsats for cancer ovarii i Danmark i perioden 1. januar
2004 til 31. december 2007.



