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Biologisk behandling af psoriasis og psoriasisartritis

Professor Knud Kragballe & overlaege Bent Deleuran

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Dermatologisk Afdeling S og Reumatologisk Afdeling U

Nzsten 3% af den danske befolkning lider af psoriasis. Syg-
dommen opstir ofte hos yngre voksne og har typisk et livs-
langt, kronisk recidiverende forleb [1, 2]. Den almindelige
form af sygdommen, psoriasis vulgaris, er karakteriseret af
velafgrenset erytematese plaque med flerlaget skaeldannelse.
Psoriasis er arveligt betinget, men arvegangen er kompleks.
Desuden kan eksogene faktorer som infektion med [3-hamo-
lytiske streptokokker, psykisk stress, adipositas og alkohol
udlese eller forvaerre sygdommen. Det kliniske sygdomsspek-
trum omfatter ogsa pustules psoriasis og psoriasisartritis. Ge-
netiske studier tyder p3, at den aseptiske pustulose og artropa-
tien er selvsteendige sygdomsenheder, som forekommer med
en oget hyppighed hos psoriasispatienter. I ldre undersogel-
ser rapporteres der om artritis hos 5% af patienterne, men i

Biologisk terapi anvendes til behandling af moderat til
sveer psoriasis og/eller psoriasisartritis, hvor der ikke er til-
streekkelig effekt af eller er intolerabilitet over for traditio-
nel systemisk terapi

Tumornekrosefaktorantagonisterne adalimumab, etaner-
cept og infliximab er registreret til behandling af bade
psoriasis og psoriasisartritis

Efalizumab, som er et antistof over for CD11a pa T-lymfo-
cytter, anvendes alene til psoriasis

Der er ikke gennemfgrt sammenlignende undersggelser
mellem de biologiske leegemidler. Derfor kan der ikke an-
gives noget farstevalgspreeparat

nyere undersogelser er der rapporteret om artritis hos op til
30%. Ledsygdommen rammer iszer underekstremiteternes led,
men ogsa fingrenes yderled, columna og sacroiliacaled kan
rammes. De rontgenologiske ledforandringer er til stede lige
sa tidligt som ved reumatoid artritis, men progressionen er
ofte langsommere.

Psoriasis kan vere en stor byrde for patienterne og sam-
fundet. Livskvaliteten savel psykisk som fysisk er pavirket
i samme grad som ved hjerteinsufficiens, obstruktiv lungesyg-
dom og diabetes mellitus. Endvidere er det vigtigt at vide, at
der hos psoriasispatienter er en eget forekomst af adipositas,
type 2- diabetes mellitus, hyperkolesteroleemi, hypertension,
iskeemisk hjertesygdom, depression og alkoholmisbrug. Pso-
riasis er ligeledes en selvsteendig risikofaktor for akut myokar-
dieinfarkt.

Biologiske leegemidler
Ny viden om sygdomsmekanismer har muliggjort en ratio-
nel udvikling af specifikt virkende biologiske lzgemidler. Den
samtidige erkendelse af sygdommens sverhedsgrad, herun-
der forekomst af komorbiditeter, har oget interessen for at
anvende effektive behandlingsmidler. Som det fremgar af
Tabel 1, er der et delvist sammenfald mellem psoriasis og
psoriasisartritis mht. de anvendte biologiske leegemidler. Tu-
mornekrosefaktor (TNF)-a-antagonisterne adalimumab, eta-
nercept og infliximab er virksomme ved savel hud- som led-
forandringer, mens efalizumab, som er et antistof over for
CD11a pa T-lymfocytter, kun virker pa hudsygdommen.
Dansk Dermatologisk Selskab har udarbejdet retningslinjer
for biologisk behandling af psoriasis. Behandlingen er indice-
ret hos voksne, der har moderat til sver kronisk psoriasis og
ikke responderer pa, har kontraindikationer over for eller er
intolerante over for methotrexat og ultraviolet (UV) lysbe-
handling (smalspektret UVB eller psoralen-UVA). Hvis der er
kontraindikationer for methotrexat, ber patienten ligeledes
have manglende respons pa, kontraindikation over for eller
vere intolerant over for cyclosporin eller acitretin. Der er ikke
udarbejdet danske retningslinjer for behandling af psoriasisar-
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Tabel 1. Biologiske

legemidler til behand- Psoriasis  Psoriasisartritis

ling af psoriasis og pso- Efalizumab . . . . . i

riasisartritis. Etanercept .. ... G i
Infliximab. .. ... + +
Adalimumab . ... + +

tritis. Det anbefales dog, at man gennemferer behandling med
to disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARD), for der pa-
begyndes biologisk behandling. TNF-a-antagonisterne er til
psoriasis udviklet som monoterapi, mens der til psoriasisartri-
tis ofte er anvendt kombination med et DMARD, typisk met-
hotrexat. For infliximabs vedkommende er det dog klinisk
praksis ogsd at behandle psoriasis i kombination med metho-
trexat for at undga udviklingen af neutraliserende antistoffer.

Etanercept

Etanercept er et humant rekombinant TNF-receptor p75-fu-
sionsprotein. Etanercept er registreret til behandling af psoria-
sis og psoriasisartritis hos voksne [3]. Ved psoriasis er startdosis
50 mg givet subkutant en gang ugentligt eller 50 mg givet sub-
kutant to gange ugentligt. Da den heje dosis medferer en hurti-
gere indszttende og mere udtalt effekt, foretreekkes denne do-
sis ofte. Behandlingseffekten vurderes efter 12 uger. Malet er, at
der skal indtrade en bedring pa mindst 50-75% bedemt ud fra
psoriasis area and severity index (PASI). Gennemsnitligt indtrze-
der der en PASI-bedring pa 50% og 75% hos hhv. 74% og 49% af
patienterne. Hos patienter, der oplever en tilfredsstillende ef-
fekt, fortseettes der med 50 mg givet subkutant en gang ugent-
ligt. Ifolge produktresumeet holdes der behandlingspause efter
24 uger, hvorefter behandlingen kan genoptages, sdfremt der
indtraeder recidiv. Imidlertid oplever de fleste, at der hurtigt
kommer recidiv under behandlingspausen. Derfor foretraekkes
det ofte at give etanercept som vedligeholdelsesterapi.

Infliximab

Infliximab er et kimert, monoklonalt antistof rettet mod
TNF-a. Infliximab er registreret til behandling af psoriasis og
psoriasisartritis hos voksne [4] og gives som intravenes infu-
sion i starten med fa ugers interval og siden hver ottende uge.
Ved psoriasis er infliximabdosis 5 mg/kg. Behandlingen resul-
terer i en hurtigt indsaettende og meget udtalt bedring. Efter
tre maneders behandling ses der séledes en reduktion i PASI-
indeks pa mindst 50% og 75% hos hhv. 91% og 80% af patien-
terne. Under fortsat behandling kan behandlingseffekten
imidlertid aftage. Dette skyldes et fald i plasmakoncentratio-
nen af infliximab. Dette tab i behandlingseffekt kan til dels
imodegas ved at kombinere infliximab med methotrexat.

Adalimumab
Adalimumab er et monoklonalt, humaniseret antistof over for
TNF-0a. Adalimumab er registreret til behandling af psoriasis
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og psoriasisartritis hos voksne. Adalimumab doseres subkutant:
80 mg initialt, 40 mg efter en uge og herefter 40 mg hver anden
uge. Efter 12 ugers behandling ses der en reduktion i PASI pa
mindst 50% og 75% hos hhv. 76% og 68% af patienterne [5].

Efalizumab

Efalizumab er et monoklonalt, humaniseret antistof rettet
mod CD11a-delen af LFA1 pa T-lymfocytter. Efalizumab er
registreret til behandling af psoriasis hos voksne [6]. Stoffet
gives subkutant en gang ugentligt i en dosis pd 1 mg/kg. Efter
12 ugers behandling ses der en reduktion i PASI pa mindst 50%
og 75% hos hhv. 60% og 39% af patienterne. Efalizumab gives
sedvanligvis som langtidsbehandling. I modsztning til TNF-
O-antagonisterne er efalizumab ikke indiceret ved psoriasis-
artritis. Tvaertimod kan der hos f3 patienter ses udvikling af
artritis under behandlingen. Tilsyneladende er der for de bio-
logiske lzegemidler en forskel i virkningsgraden pa psoriasis,
men da der ikke er udfert sammenlignende studier, er det
usikkert, hvor stor en eventuel forskel der er.

Behandling af psoriasis vs. psoriasisartritis

Mht. virkning pa psoriasisartritis ser der ikke ud til at veere
nogen forskel mellem de tre TNF- 0- antagonister, idet 40-50%
af patienterne vil opna mindst en 50% bedring af American
College of Rheumatology- 50, som omfatter en raekke kliniske
gigtparametre [7-9]. TNF-0-antagonisterne er til psoriasisar-
tritis anvendt i samme doser som til reumatoid artritis, dvs. for
infliximab og etanercept i lavere dosis end til psoriasis. Det er
uklart, hvorfor der ved psoriasis kreves en hejere dosis. Be-
handlingen af patienter med savel hud- som ledsygdom ber
ske i samarbejde mellem en dermatolog og en reumatolog
med erfaring i biologisk terapi. Athaengig af, hvilket organsy-
stem der er mest involveret, er det dog mest praktisk, at enten
dermatologen eller reumatologen er ansvarlig for behandlin-
gen.

Konklusion

Introduktionen af biologisk behandling af psoriasis og pso-
riasisartritis har betydet en omveltning for de svaerest ramte
patienter, som nu far kontrol med sygdommen, samtidig med
at de kan undga indleggelse og stigmatiserende behandlinger.
Danske patienter, der er i biologisk terapi, registreres i kvali-
tetsdatabaser, DermBio for psoriasis og DanBio for psoriasis-
artritis. Prospektive registreringer af patienterne vil vise sig at
veere et vigtigt instrument i overvagningen af behandlingen,
heri indgar registrering af sdvel gavnlige som skadelige virk-
ninger. I denne sammenhzng skal man vare opmarksom pa,
at praeparaternes virkningsmekanismer medforer en potentiel
oget risiko for alvorlige, immunrelaterede bivirkninger, inklu-
sive svaere infektioner. For de biologiske lgemidler er de di-
rekte medicinudgifter heje. [ et britisk modelstudie er udgifts-
effektiviteten ved psoriasis vurderet. Selv nar der justeres for
afledte gavnlige virkninger, er udgiften fortsat meget hej [10].
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Det er derfor vigtigt, at behandling med biologiske legemid-
ler fortrinsvis finder anvendelse ved etablerede indikationer.
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Biologisk behandling af sjeldne
inflammatoriske reumatiske sygdomme

Overlaege Bo Baslund

Rigshospitalet, Reumatologisk Klinik TA

For visse sjzldne inflammatoriske sygdomme som Wegeners
granulomatose (WG) og systemisk lupus erythematosus (SLE)
indebzrer behandlingen i mange tilfzelde ud over predniso-

lon anvendelsen af cyclophosphamid (CYC). Selv om denne

kombination har medfert store forbedringer i overlevelsen, er
behandlingen ogsa forbundet med toksicitet, herunder risiko
for infektioner, malignitet og gonadedysfunktion. Der er sale-
des behov for nye behandlingsprincipper. Som for mange an-
dre inflammatoriske sygdomme sdsom reumatoid artritis (RA)

Faktaboks

Der foreligger mange mindre undersggelser med anven-
delse af biologisk medicin til behandling af sjeeldne,
inflammatoriske sygdomme, men kontrollerede forsag
mangler — de er dog pa vej

Anti-CD20 virker lovende til behandling af systemisk lu-
pus erythematosus og Wegeners granulomatose

Interleukinl-receptor-antagonist og antitumornekrosefak-
tor synes at veere effektivt i behandlingen af adult morbus
still

og psoriasis er behandling med monoklonale antistoffer ble-
vet benyttet. Da der er tale om sjzldne sygdomme, er det me-
get vanskeligere at etablere kontrollerede undersogelser ved
dem end f.eks. ved RA. Nedenfor er der valgt tre sygdomme,
hvor der er foretaget flest undersogelser, og hvor prospektive
kontrollede forsog er i gang. En oversigt over mindre under-
sogte, sjzldne, reumatiske sygdomme kan ses i [1].

Adult onset still disease

Adult onset still disease (AOSD) er karakteriseret ved sprin-
gende hgj feber, forbigdende hududslet, hevede lymfekirtler
og artritis. Sygdommen er ofte forudgiet af smerter i halsen
og er i ovrigt forbundet med et hojt leukocyttal og evt. meget
forhojet P-ferritin. Men der findes ingen diagnostisk test, der
er tale om en udelukkelsesdiagnose.

Normalt er der hos AOSD- patienter et godt respons pa
prednisolon, som ofte gives i kombination med methotrexat
(MTX). Hos de patienter, hvor denne behandling svigter, har
man forsegt med biologisk medicin. Immunologiske underso-
gelser har vist, at tumornekrosefaktor (TNF), interleukin (IL)-
1, IL-6 og IL- 18 synes at spille en stor rolle ved denne sygdom
[2]. De tre anti-TNF-medikamenter, som p.t. findes pi marke-
det, har veeret forsogt anvendt i mindre, dbne forsog sammen
med MTX og prednisolon. Succesraten i form af remission
har veret svingende idet 25-100% har opndet remission. Ana-
kinra er en IL1-receptor-antagonist, som oprindeligt blev ud-
viklet til behandling af patienter med RA, men som har vist
sig ikke at virke i tilstreekkeligt omfang ved denne sygdom.

I mindre studier har man pavist godt effekt hos patienter med



