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Biologiske behandlinger af andre dermatologiske

sygdomme end psoriasis

Overlaege Robert Gniadecki & overlaege Lone Skov

Bispebjerg Hospital, Dermatologisk Afdeling og Gentofte Hospital,
Dermatologisk Afdeling

Psoriasis og psoriasisgigt er de eneste sygdomme inden for
dermatologien, hvor effekten af biologisk medicin er blevet
systematisk undersogt i store prospektive, randomiserede og
placebokontrollerede forsog. Biologisk behandling er domi-
neret af de tre godkendte tumornekrosefaktor a-blokkere
(infliximab, etanercept og adalimumab) og efalizumab (et
antistof mod lymfocytadhzsionsmolekyle CD11a, som ham-
mer cellemigration og aktivering). Imidlertid har biologisk
behandling ogsé fundet en plads i terapien af andre inflama-
toriske hudsygdomme, og formélet med denne oversigt er
kort at resumere den nuvarende status inden for dette felt.

Tumornekrosefaktor a-blokkere: adalimumab,

infliximab og etanercept

Tumornekrosefaktor (TNF)a-blokade er en effektiv strategi
mod autoimmune sygdomme, som er medierede via Th1- og
Th17-lymfocytter. Som eksempler (se Figur 1) kan naevnes
pyoderma gangraenosum, en kronisk, behandlingsresistent,
ulcererende hudsygdom med en immunpatogenese, som lig-
ner Crohns sygdom. For indferelsen af de biologiske behand-
linger var behandlingen af pyoderma gangrenosum sver og
kreevede langvarig brug af systemisk glukokortikoid i kombi-
nation med immunosuppressiva som ciclosporin. Pyoderma
gangranosum responderer prompte pd TNFa-antistoffer,
hvilket er bekreftet i talrige kasuistikker [1]. Acne conglobata
og hidroadenitis suppurativa, som er patogenetisk relaterede

til pyoderma gangrenosum responderer ogsa pa anti-TNFa-
behandling.

Behgets sygdom er sjzelden i Danmark, men i Mellemosten
er den en af de hyppigste arsager til blindhed. Abne studier
med infliximab dokumenterer terapeutisk respons hos 50-80%
af Behcet- patienterne, sdvel pa hud- som ejenlasioner [2].
Kutan sarkoidose syntes ogsa at respondere effektivt pa anti-
TNFa-behandling.

Erfaringer med behandling af psoriasis viser, at der er for-
skelle i effektiviteten mellem de forskellige anti-TNFO- mid-
ler. Samme faznomen forventes ogsd ved de ovennzvnte indi-
kationer, og kun kliniske forseg kan afslere, hvilket praeparat
der har den mest fordelagtige 7isk-benefit-ratio for de enkelte
indikationer. Pa nuvarende tidspunkt bliver TNFQ- antagoni-
ster kun anvendt til patienter, som ikke responderer pa eller
har kontraindikationer mod de geengse behandlinger.

Efalizumab
I et lille abent studie og i flere kasuistikker rapporterede man

Biologiske leegemidler mod hudsygdomme

Virkning af biologiske leegemidler er bedst dokumenteret
mod psoriasis

Tumornekrosefaktor-o-heemmere anvendes endvidere mod
andre alvorlige og sjeeldne hudsygdomme f.eks pyoderma
gangraenosum

Anti-CD20 er lovende ved alvorlige autoimmune bullgse
lidelser
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Figur 1. Eksempler p& dermatologiske sygdomme hvor biologiske behandlinger har veeret anvendt. A. Pyoderma gangreenosum. B. Acne. C. Behcets sygdom. D. Pem-
figus vulgaris. E. Hidrosadenitis. F. Kutant T-celle-lymfom (tumorstadie). Foto: Nis Kentorp, Bispebjerg Hospital.

om en lovende virkning af efalizumab pi atopisk dermatitis.
Den pastiede effektivitet nermede sig 80% hos voksne med
atopisk eksem [3]. Imidlertid har man endnu ikke initieret
prospektive undersegelser for denne indikation.

Der er desuden kasuistiske meddelelser om effekt ved alo-
pecia areata og diskoid lupus erythematosus.

Rituximab
Rituximab er et kimeer, cytotoksisk antistof imod B-celle-
overfladeprotein CD20. Stoffet er primert anvendt i hemato-
logi mod B- celle-leukzemier og -lymfomer, men har ogsa vist
sig at veere effektiv i behandlingen af antistofmedierede auto-
immune sygdomme som f.eks. reumatoid artritis. I dermato-
logien bruges rituximab som tredjevalgspraeparat til alvorlige
bullese sygdomme sdsom pemphigus, bulles pemphigoid og
epidermolysis bullosa acquista. De seneste prospektive studier
med pemphigus dokumenterede stor effektivitet af stoffet,
hvor en cyklus af rituximab medferte klinisk remission hos
over 80% af patienterne [4]. Dette er et stort gennembrud i be-
handlingen af pemphigus, idet sygdommen er behandlings-
refrakter og forbundet med mortalitet pa ca. 10%.

Ydermere er rituximab brugt i behandlingen af kutant B-
celle-lymfom enten systemisk eller administreret intra-
leesionelt som injektion.

Interferon
Interferon har en lang tradition i dermatologisk behandling
og bruges blandt andet til terapiresistente kondylomer og

vorter. Ved kutant T-celle-lymfom har man i prospektive kli-
niske undersogelser pavist, at rekombinant alfa- interferon sig-
nifikant forbedrer graden af remission hos patienter, der bli-
ver behandlet med psoralen- UVA-fototerapi [5]. Atopisk der-
matitis opfattes specielt i de tidlige stadier som en sygdom
domineret af Th2- cytokiner (interleukin (IL)-4 og IL-5), og
man har derfor forsegt behandling med Th1- cytokinet inter-
feron-gamma, dog uden den store succes.

Nye biologiske leegemidler

Den bioteknologiske revolution er lige begyndt, og allerede i
dag findes der flere lovende biologiske midler under udvikling
til dermatologiske sygdomme. Antistoffer mod p40-kade af in-
terleukin 12/23 (CNTO-1275 og ABT-874) er effektive til psori-
asis og psoriasisartritis ved at blokere Th17- celler. Brugen af
disse midler vil sandsynligvis som for TNF-antagonisterne ud-
vides til andre autoimmune sygdomme. Et lignende spektrum
af applikationer kan forudsiges for tocilizumab, et anti-IL6-
antistof, som heemmer udvikling af patogene Th17-celler og
stadig er i fase II-udvikling. Anti- CD4-antistof (zanolimumab)
er et depleterende antistof, som har vist sig at veere effektivit til
behandling af kutant T- celle-lymfom [6]. Daclizumab (anti-
CD25- antistof) er effektiv mod kutan graf? versus host-sygdom.
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Biologiske behandlingsmuligheder

ved Graves’ oftalmopati
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Graves’ oftalmopati (GO, thyroideaassocieret oftalmopati) er
en hyppig komplikation i forbindelse med Graves’ sygdom
(GS, Basedows sygdom, diffus toksisk struma), idet op mod
halvdelen af alle patienter med GS har nogen grad af klinisk
erkendelig GO. Sver GO ses dog kun hos ca. 5% af patien-
terne [1]. En del af patienterne med GO har tillige hudforan-
dringer i form af pretibialt myksedem som tegn p4, at syg-
dommen i nogen grad er systemisk. Patogenesen bag GO er
kompleks. Et centralt element er den aberrante produktion af
glykosaminoglykanet hyaluron fra GO- patienters orbitale
fibroblaster [1]. Hyaluron svulmer op til 10.000 gange normal
storrelse, ndr det absorberer vand og er derfor medvirkende
til den propulsion af gjenzblet, som kan observeres klinisk.
Ud over hyaluronproduktion er der ogsa eget kollagenpro-
duktion, fedtakkumulering i den orbitale muskulatur og
ultimativt retroorbital fibrose.

Fibroblaster aktiveres bl.a. af leukoregulin, som produceres
af aktiverede T-lymfocytter og af interleukin (IL)-1, som pro-
duceres af bl.a. makrofager og - serligt hos rygere - fibrobla-
sterne selv [1]. B-lymfocytter og plasmaceller spiller sandsyn-
ligvis ogsd en vaesentlig rolle. Saledes kan antistoffer imod
thyroideastimulerende hormonreceptoren (TSH-R), som er
patognomoniske for GS, vere af betydning, idet receptoren
udtrykkes ektopisk pa orbitale vaev hos GO- patienter. Derved
kan antistoffer imod TSH-R medfere fibroblastaktivering.
Antistoffer mod ojenmuskel- og kollagenkomponenter er
ogsa pavist ved GO, men deres rolle er ikke endeligt afklaret.
Endelig har relativt nyidentificerede antistoffer, som virker
gennem insulin-like growth factor (IGF)- 1-receptoren, vist sig

at kunne inducere fibroblaster til produktion af hyaluron og
kemoattraktanter for T-lymfocytter [2, 3]. Der synes alts3 at
vere et samspil mellem B- og T-lymfocytter, og dette samspil
accentueres yderligere af B-lymfocytters evne til effektivt at
presentere antigener for T-hjelper-lymfocytter [4]. Som ved
en reekke andre autoimmune tilstande spiller produktionen af
proinflammatoriske cytokiner som bl.a. tumornekrotise-
rende faktor (TNF)-a, IL-6 og IL- 10 antagelig en vigtig pato-
genetisk rolle [1].

Aktiviteten i GO udviser store spontane variationer.
Typisk vil der vere en initial fase med kraftig inflammation,
hvorefter den inflammatoriske aktivitet falder. Sveerhedsgra-
den aftager efter den inflammatoriske fase langsomt, idet
normalsituationen dog ikke genopnas [5]. GO kan graderes
bedside af den erfarne undersoger. Svaerhedsgraden vurderes
ud fra de sakaldte NOSPECS- kriterier hvorudfra forandringer
i sjenomgivelserne, proptosegrad, ojenmusklernes bevaegelig-
hed og synsstyrken kvantificeres [5]. Aktiviteten vurderes ud
fra clinical activity score (CAS) [5). CAS baseres pa syv kriterier:
spontan retrobulbaer smerte, smerte ved ojenbevagelse,
rodme af gjenldg, redme af konjunktiva, haevelse af gjenlig,
heevelse eller inflammation af karunklen samt edem af kon-
junktiva. Tilstedevearelsen af hvert enkelt kriterium giver et
point. Aktiv GO karakteriseres ved en CAS over tre.

Patienterne har ud over symptomer pa deres grundlaeg-
gende stofskiftesygdom og deres ajensygdom ofte udtalte
kosmetiske gener og generelt nedsat livskvalitet [5].

Aktuel behandling af Graves’ oftalmopati

Forebyggelse og behandling af GO er baseret pa tre princip-
per: 1) opher med tobaksrygning, 2) behanding af hypertyre-
osen og 3) tidlig og malrettet ojenspecifik behandling [5].

Ad 1) Rygning har vist sig at veere kraftigt associeret med ud-
vikling af GO, og rygeopher er derfor et vaesentligt element i
forebyggelse og behandling. Ad 2) Opretholdelse af eutyroi-
disme mindsker risikoen for GO. De antityroide medikamen-



