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Biologiske leegemidler har revolutioneret behandlin-
gen af kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD), og
de anvendes nu rutinemeessigt til behandling af pa-
tienter med ugunstigt forlgb pa konventionel behand-
ling. Biologisk behandling har hovedsageligt veeret
anvendt til patienter med Crohns sygdom (Figur 1),
men den er ogsd virksom hos patienter med colitis ul-
cerosa. I Danmark er antistoffer mod tumornekrose-
faktor (TNF)-alfa den eneste klasse af biologiske lae-
gemidler, der er registreret til behandling af IBD.
Klassen omfatter den humant-murine TNF-hemmer,
infliximab, og den rent humane TNF-he&mmer, adali-
mumab. Infliximab har hidtil veeret forstevalgsprepa-
rat ved biologisk behandling af IBD, og det er den
mest afprgvede TNF-haeemmer med veldokumenteret
effekt.

Prospektive randomiserede undersggelser viser,
at ca. en tredjedel af IBD-patienter ikke har effekt af
anti-TNF-behandling (primare ikkerespondere), ca.
en tredjedel har indledningsvis god effekt, men mi-
ster den siden (sekundere ikkerespondere), og ca. en
tredjedel har vedvarende effekt (blivende respon-
dere); tilsvarende geelder for patienter med reuma-
toid artritis [1, 2]. Et betragteligt antal patienter har
séledes enten ikke gavn af behandlingen eller taber
med tiden behandlingseffekten. Dette skal ses i lyset
af, at udgifterne til behandling med TNF-he&mmere er
betragtelige: 100.000-350.000 kr. pr. person pr. ar
afhaengig af praeparat og dosis. Da behandlingen ofte
gives gennem mange ar, er der tale om store sam-
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fundsmaessige udgifter. I 2007 blev der i Danmark an-
vendt 637 millioner kroner til behandling med TNF-
hammere, hvoraf skonsmeessigt en tredjedel var til
behandling af IBD [3].

Der er aktuelt ingen valideret algoritme eller
etableret national eller international standard for
handtering af patienter med IBD eller andre kronisk
immuninflammatoriske sygdomme, som mister effek-
ten af behandling med TNF-hemmer. Klinikeren kan
vaelge at se tiden an, gge doseringen eller frekvensen
af behandlingen, skifte til en anden TNF-heemmer el-
ler skifte til et andet behandlingsprincip. Denne frem-
gangsmade er ikke optimal og har store samfundsgko-
nomiske omkostninger. Der er derfor et patreengende
behov for at forbedre strategien for hdndteringen af
denne patientgruppe samt belyse de forhold, som fg-
rer til manglende effekt af behandlingen.

SVIGT AF BIOLOGISK BEHANDLING
Laegemidler virker ofte forskelligt pa forskellige indi-
vider. Begrebet individualized eller personalized medi-
cine er opstéet i erkendelse af dette og af vigtigheden
af at give den rette medicin til den rette patient i den
rette dosering og pa det rette tidspunkt. Disse forhold
er ikke mindst veesentlige, nar det drejer sig om opti-
mal anvendelse af de biologiske leegemidler — herun-
der TNF-heemmere - til behandling af IBD og andre
kroniske immuninflammatoriske sygdomme. Indivi-
dualized medicine blev oprindeligt lanceret som et for-
sog pa at optimere og individualisere behandling af
enkeltindivider vha. farmakogenetiske metoder, men
efter introduktionen af proteinbaserede biologiske
leegemidler anvendes begrebet mere bredt [4, 5]. Der
er flere arsager hertil. Det har saledes vist sig, at pro-
teinbaserede lazgemidler er potentielt immunogene
og kan inducere T- og B-lymfocytreaktivitet, herun-
der dannelse af neutraliserende antistoffer, se Figur
2A og [6]. Endvidere udviser biologiske leegemidler i
modsetning til konventionelle lavmolekylere lege-
midler markante interindividuelle variationer i bade
biotilgeengelighed og farmakokinetik, hvilket ligele-
des menes at forklare manglende behandlingseffekt
hos visse patienter, se Figur 2B og [6].

Ved konventionelle vaccinationer injiceres prote-
iner parenteralt og gentagne gange. Det samme sker
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med alle de i dag anvendte antistofkonstruktioner,
der er rettet mod TNF-alfa. Induktion af antistoffer
mod disse biologiske laegemidler er derfor ikke over-
raskende [7]. Det er heller ikke overraskende, at
lokal administration af relativt hgjmolekylaere pro-
teiner giver variationer i biotilgaengelighed og farma-
kokinetik, iseer nr inducerede antistoffer forer til
udfeldning af immunkomplekser i subkutis, musku-
latur, milt og blodbane [5]. Sundhedsmyndigheder
og laegemiddelindustri fokuserer nu pa disse forhold,
da optimal behandling med biologiske lazgemidler
kraever indsigt i individuelle variationer i biotilgen-
gelighed, farmakokinetik og immunogenicitet [4, 8].

METODER TIL MONITORERING

AF BIOLOGISK BEHANDLING

At individuelle variationer i biotilgeengelighed, far-
makokinetik og immunogenicitet har veeret l&enge om
at blive anerkendt som et problem ved brugen af tera-
peutiske antistoffer skyldes bl.a., at det er vanskeligt
at udvikle metoder, som er tilstrazkkeligt robuste og
preecise til at kvantificere antistofbaserede farmaka i
blodet endsige antistoffer rettet mod dem. Hidtil har
sddanne metoder veeret baseret pa engyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA)-teknik, hvor proteiner i

mindst en testfase er koblet i hgj koncentration til en
overflade, f.eks. en plastikbrgnd i en ELISA-plade. S&-
danne solid-phase assays er ikke repraesentative for,
hvad der finder sted in vivo. Patienterne huser ikke
medikamenter i aggregeret form pa en plastover-
flade. ELISA giver ofte anledning til falsk positive re-
sultater, fordi immunglobuliners Fc-dele under test-
forlgbet Klistrer til proteinaggregater (ikkespecifikke
lavaffinitetsimmunoglobuliner), eller fordi antistoffer
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Tumornekrosefaktor (TNF)-alfa-haemmere er effektive i behandlingen
af kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD), men en betragtelig

del af patienterne oplever ingen effekt eller mister i forlgbet behand-
lingseffekten.

Individuelle variationer i biotilgengelighed, farmakokinetik og
immunogenicitet anerkendes nu som et centralt problem ved
behandling med anti-TNF-alfa-antistoffer og kan maske forklare tab
af behandlingseffekt.

Palidelige malinger af blodets indhold af funktionel TNF-alfa-ham-
mer samt antistoffer mod disse biofarmaka kan belyse interindivi-
duelle forhold hos patienterne og muligvis medvirke til at optimere
behandlingen af IBD.
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Farmakokinetik og antistofudvikling hos patienter med Crohns syg-
dom. Sammenhang mellem effektiv infliximabkoncentration og
antistoffer mod infliximab hos primaere ikkerespondere, sekundzere
ikkerespondere og patienter med blivende respons med Crohns syg-
dom. Blodprgver og metoder som beskrevet i Figur 2A. Abne cirkler:
Patienter med blivende respons. Lukkede cirkler: Sekundzere ikkere-
spondere. Lukkede kvadrater: Primaere ikkerespondere. Modificeret
efter figur publiceret i [10]. Bemaerk: 1) at patienter med blivende

respons har lav koncentration af antistoffer mod infliximab i modsaet-

ning til sekundaere ikkerespondere, 2) at alle sekundaere ikkerespon-

dere har antistoffer mod infliximab, og at koncentrationen af funktio-
nelt infliximab er lav/umélelig, 3) at effektiv infliximabkoncentration
er hgjere hos patienter med blivende respons, og 4) at effektiv inflixi-
mabkoncentration er ekstremt hgj hos flere primaere ikkerespondere,
og at der saledes ikke er klinisk effekt af behandlingen trods forment-
lig effektiv TNF-neutralisering i blodet.
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krydsreagerer med reumafaktorer. ELISA kan ogsa
give falsk negative resultater, f.eks. fordi patientens
antistoffer ikke kan »se« leegemidlet i en ELISA-
brgnd, fordi aggregering maskerer epitoper, som let
genkendes in vivo. Konsekvensen er, at resultaterne
kun i nogen grad afspejler de faktiske forhold [5].
Mange klinikere har derfor valgt at negligere betyd-
ningen af antistoffer mod TNF-he&mmere. Det samme
geelder leegemiddelindustrien, som i forbindelse med
allerede markedsfgrte TNF-hammere heller ikke har
et umiddelbart gkonomisk incitament til at under-
spge dette forhold nermere.

Nye metoder til bestemmelse af biologisk tilgaen-
geligt anti-TNF-antistof samt antistoffer mod TNF-
haemmere, der er baseret pé fluid-phase assays, f.eks.
radioimmunoassays (RIA), ser ud til at afhjeelpe en
del af disse problemer [5, 9]. Dette er afggrende for
den fremtidige kliniske anvendelse af biologiske lae-
gemidler, da vigtige beslutninger om behandling hos

enkeltpatienter bgr baseres pa palidelige testmetoder
med hgj sensitivitet og specificitet. For at optimere
den biologiske behandling af IBD er der saledes be-
hov for prospektive undersggelser af anvendelighe-
den af malinger af biologisk tilgeengeligt anti-TNF-
antistof samt antistoffer mod TNF-haemmere.

KLINISKE PERSPEKTIVER

VED MONITORERING AF BIOLOGISK BEHANDLING
Visse studier, der er baseret pa solid-phase-ELISA-tek-
nik, har vist, at anti-infliximab-antistof korrelerer
med lavere seruminfliximabniveauer, gget risiko for
infusionsreaktioner og kortere varighed af behand-
lingseffekt hos patienter med Crohns sygdom. I andre
studier har man ikke kunnet pavise sddanne sammen-
heenge (se faktaboks 2). Data fra patienter med IBD
og reumatoid artritis tyder pd, at monitorering af far-
makokinetiske forhold kombineret med méling af
antistoffer mod TNF-he&mmere vha. fluid-phase radio-
immunoassays kan forudsige, hvilke patienter der vil
udvikle behandlingssvigt og/eller bivirkninger, der er
relateret til antistofudvikling (Figur 2, Figur 3) [6, 9,
10]. Der mangler imidlertid prospektive kliniske for-
sog til at belyse denne sammenhang samt afklaring
af anvendeligheden af disse analyser i den fremadret-
tede patientbehandling, hvilket vi pataenker at udfgre
iden kommende tid. Nedenstdende hypoteser anskue-
liggar perspektiverne ved optimering af behandlings-
forlgb, der er baseret pa palidelig viden om farmako-
logiske og immunologiske forhold hos patienten:

—  Farmakokinetiske undersggelser vil kunne be-
lyse, om det er relevant at gge dosis/formindske
doseringsintervallerne hos primere ikkerespon-
dere. Kun hvis medikamentniveauet i blodet er
lavt, vil man kunne forvente effekt af dosisgg-
ning. Er der en sufficient koncentration af funk-
tionelt anti-TNF-antistof i blodet pa standard-
terapi (hgj TNF-bindingskapacitet), er det
tvivlsomt, om TNF-blokade overhovedet er effek-
tiv, og der bgr snarest tilbydes anden behandling
for at mindske risikoen for irreversibel veevsbe-
skadigelse og for at undgd omkostninger til nyt-
telgs terapi.

—  Monitorering af antistoffer mod TNF-hammere
vil kunne afggre, om sekundere ikkerespondere
kan have gleede af dosisggning/forkortede dose-
ringsintervaller, eller om man skal skifte behand-
ling. Hos patienter med lavt niveau af funktionelt
anti-TNF-antistof i blodet og ingen vasentlig
antistofdannelse mod TNF-heemmeren vil det s&-
ledes vere rationelt at gge doseringen. Til gen-
gaeld vil patienter med lavt niveau af funktionelt
anti-TNF-antistof og samtidig forekomst af anti-
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Forekomst af anti-infliximab-antistof er associeret med lavt serum-
infliximab, kort varighed af behandlingseffekt samt infusionsreak-
tioner.

Forekomst af anti-infliximab-antistof gger risikoen for infusionsreak-
tioner. Forekomsten af anti-infliximab-antistof reduceres ved vedlige-
holdelsesbehandling med infliximab.

Forekomst af anti-infliximab-antistof er associeret med tab af effekt
af infliximab samt infusionsreaktioner.

Forekomst af anti-infliximab-antistof er associeret med lavt serum-
infliximab.

stoffer mod TNF-heemmeren ikke have gavn af
dosisggning, og det er her rationelt at skifte til
behandling med en anden TNF-ha&mmer, imod
hvilken patienten ikke har dannet antistoffer. Pa-
tienter kan séledes undgd maneders forgaeves
forspg med gget medikamentindgift, og de gko-
nomiske omkostninger til leengere tids virknings-
lgs behandling kan undgas. Det samme geelder
den undergruppe af sekundere ikkerespondere,
der ikke har udviklet antistoffer og trods en pas-
sende koncentration af funktionelt anti-TNF-
antistof i blodet udvikler aktivitet i sygdommen.
Disse patienter har formentlig mistet evnen til at
respondere pa denne klasse af legemidler. Ende-
lig vil optimal immunfarmakologisk monitore-
ring kunne afhjaelpe det etisk problematiske i at
fortsaette en uvirksom behandling, som immuni-
serer patienten yderligere og hindrer anden rele-
vant terapi.

—  Blivende respondere med antistoffer mod TNF-
heemmeren har sandsynligvis ikke gavn af fortsat
behandling. Bade patienter og behandlere anta-
ger, at behandlingen har effekt, men patienterne
er i remission uanset behandling eller ej. Da en
betragtelig del af alle infliximab- og adalimu-
mabbehandlede patienter udvikler antistoffer
mod disse biofarmaka, kan der vaere antistofposi-
tive ogsé blandt blivende respondere [1, 11].

— Identifikation af antistofpositive patienter i re-
mission kan maske fgre til besparelser og retti-
digt ophgr af uvirksom anti-TNF-behandling.

KONKLUSIONER
Der er betydelige individuelle forskelle i biotilgaenge-
lighed, farmakokinetik og immunogenicitet hos pa-
tienter, der er i behandling med TNF-heemmere.

En betragtelig del af patienter med IBD og andre
kronisk immuninflammatoriske sygdomme udvikler
neutraliserende antistoffer mod TNF-he&mmere.

Palidelig méling af funktionel TNF-hemmer
samt antistoffer herimod kan gge muligheden for ef-
fektiv individbaseret terapi samt reducere behand-
lingsudgifterne.

Der er behov for yderligere forskning herunder
prospektive randomiserede studier til at afklare den
pracise kliniske anvendelse af sddanne malinger.
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