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pering af patienterne med henblik pd at definere, hvilke typer
af monoklonale antistoffer de enkelte patienter skal have.
Ideelt set skulle vi gerne komme dertil, at vi foretager immun-
modulation frem for immunsuppression.
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Biologisk behandling

af inflammatoriske tarmsygdomme

Overlaege Jargen Agnholt

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Medicinsk Hepato-gastroenterologisk Afdeling

De inflammatoriske tarmsygdomme (IBD) omfatter i denne
gennemgang Crohns sygdom (CD) og colitis ulcerosa (UC).

Definition af biologisk behandling

Biologisk terapi modulerer biologiske systemer (her immun-
apparatet) via biologisk respons-modifikatorer som eksem-
pelvis celler, antistoffer og signalstoffer mhp. at dempe eller
holde (immun-) systemet i ro.

Biologiske preeparater registreret

til behandling af inflammatoriske tarmsygdomme

Indtil 1999 var behandlingen af CD og UC baseret pa 5-ami-
nosalicylsyrepraeparater kombineret med steroid som remis-
sionsinducerende behandling og azathioprin/6- mercaptopu-
rin som remissionsbevarende behandling. Introduktionen af
biologisk behandling var et stort fremskridt, som har zndret
malsztningen for behandling af inflammatorisk tarmsygdom
til at omfatte slimhindeheling og mulig 2ndring i sygdomme-
nes naturhistorie.

Kun antistoffer rettet mod tumornekrosefaktor (TNF)-a
er registreret til behandling af IBD, det kimzre (25% murine)
antistof infliximab til behandling af bdde CD og UC samt det
humane antistof adalimumab til behandling af CD. Det er
disse to registrerede praeparater alene, som gennemgas i
denne artikel.

Baggrund
IBD opstar primert pa grund af et dysreguleret immunforsvar
hos en genetisk preedisponeret person, hvor den immunolo-
giske tolerans over for tarmfloraen brydes, saledes at et over-
reagerende immunrespons medforer inflammation [1].

Ved CD er der sygdomsbetydende mutationer i kromosom
16 hos 20-25% af patienterne. Det zendrede immunrespons
over for tarmbakterier medferer oget aktivering af slimhin-
dens T-lymfocytter og eget produktion af proinflammato-
riske cytokiner som TNF-a og interferon (IFN)-y) (Figur 1).

Faktaboks

Crohn Disease Activity Index (CDAI): klinisk score, som
baseres pa en uges rapportering af afferingshyppighed,
velbefindende, mavesmerter, temperatur, ekstraintestinale
symptomer sasom ledsmerter, gjensymtomer, hudmani-
festationer og objektiviserbare fund sdsom veegt, haemato-
kritveerdi og abdominalpalpationsfund

CDAlI-score < 150: remission

CDAI-reduktion pa mere end 70 point: respons
(i visse studier 100 point, men i denne artikel er anvendt
70 point ved datapreesentation)

Ved Crohns sygdom opnas der med de fleste biologiske
leegemidler respons hos to tredjedele af patienterne,
remission hos en tredjedel

Ved colitis ulcerosa opnés der med infliximab langtids-
remission (6-9 maneder) hos ca. 50% af patienterne
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Figur 1. Hos en rask person er der et balanceret antigenrespons, hvor tarmbakterier via dendritiske celler stimulerer bade inflammatoriske og tolerogene faktorer
Derved dirigeres immunresponset af en balance imellem regulatoriske og inflammatoriske T-celler. Ved Crohns sygdom er balancen brudt, og slimhindemiljget domi-
neres af proinflammatoriske cytokiner (interferon (IFN)-y og tumornekrosefaktor (TNF)-0), som har proteolytisk effekt pa epitel og mucosa. Ved colitis ulcerosa ger de
samme forhold sig geeldende, men det er imidlertid omdiskuteret, hvilket cytokinmiljs som er hovedarsagen til den inflammatoriske reaktion.

Derudover findes der defekt programmeret celleded (apo-
ptose), sdledes at de inflammatoriske T-celler har leengere
levetid. TNF- syntetiseres i en transmembran form, som kan
binde TNF-a-antistoffer som infliximab og adalimumab. Det
har betydning for behandlingsresponset, idet signalering ind
i T-cellen udleser celledod (apoptose).

Ved UC er den biologiske sammenhzeng mindre afklaret
(Figur 1). Der er beskrevet sygdomsassocierede gener, men en
funktionel sammenkobling som beskrevet ved CD foreligger
ikke. Et vaesentligt slutprodukt i den inflammatoriske proces
er imidlertid TNF-0, og infliximab er indtil nu det eneste
biologiske legemiddel, der er afprovet og registreret til
behandling af UC.

Crohns sygdom
Targan paviste 1 1997 [2], at blandt patienter med moderat til
sver sygdomsaktivitet, responderede 65% pa infliximab, og at
remission kunne opnés hos 33% (Tabel 1), hvilket var signifi-
kant bedre end responsen pa placebo.

I det store ACCENT I-studie [3] blev der givet tre doser

infliximab intravenest som induktion (5 mg/kg) uge 0, uge 2
og uge 6. Respons og remission uge 2 blev opnaet hos hen-
holdsvis 59% og 27%. Tre doser medferte en lidt hojere re-
sponsrate end en enkelt dosis (p = 0,035), men den terapeu-
tiske gevinst var begranset (69% versus 59%). Der blev efter-
folgende givet infliximab (5 mg/kg eller 10 mg/kg) eller
placebo hver ottende uge til dem, som havde opndet respons
eller remission i uge 2, og data blev gjort op efter 54 uger
(Tabel 1). Der var ikke nogen terapeutisk gevinst ved den
heje dosis.

En raekke faktorer har vaeret undersegt med henblik pd at
finde ud af, hvilke undergrupper der er velegnede til inflixi-
mabbehandling. Patienter med forhejet C-reaktivt protein
(CRP) har bedre effekt af infliximabbehandling end patien-
ter uden CRP-forhgjelse. Samtidig behandling med immun-
suppressive stoffer som azathioprin og methotrexat forbed-
rer ligeledes responsraten fra 39% til 74%. Det er uafklaret, om
den forbedrede effekt skyldes, at der i mindre grad dannes
antistoffer mod behandlingen. Det er omdiskuteret, om man
skal veelge episodisk behandling med tre doser infliximab
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Tabel 1. Vesentlige resultater fra studier med infliximab og adalimumab til behandling af Crohns sygdom. CDAI = Crohn Disease Activity Index.

Respons med

reduktion i Remission
CDAI >70, CDAI <150,

Studie Dosering % % Bemeerkninger

Infliximab

Targan Enkeltdosis i.v. 4 uger: 17 4 uger: 4 Infliximab som induktionsbehandling

12 uger: 12 for at opna respons eller remission
Placebo 4 uger: 65 4 uger: 33
(5/10/20 mg/kg) 12 uger: 41

Accent | 3 doser i.v. 54 uger: 17 54 uger: 11 Patienterne blev evalueret efter farste dosis uge 2
(5 mg/kg uge 0, 2 og 6)
efterfulgt af placebo
5 mg/kg/8. uge 43 25
10 mg/kg/8. uge 58 33

Infliximab (fistler)

Accent Il 3 doser i.v. Uge 14: 70 Uge 54: 19 Infliximab til patienter med fistulerende Crohn.
(5 mg/kg uge 0, 2 og 6) De opgivne data er for komplet respons
efterfulgt af (ingen dreenerende fistler)
placebo
5 eller 10 mg/kg/8. uge Uge 54: 36

Adalimumab

Classic | 2 doser s.c. (uge 0 og 2) 4 uger: 4 uger: Adalimumab som induktionsbehandling til

37 12 at opna respons eller remission
Placebo De patienter, som opndede remission uge 4,
40 mg/20 mg 54 18 kunne viderefares i det remissionsbevarende
80 mg/40 mg 59 24 studie Classic Il
160 mg/80 mg 59 36

Classic Il 2 doser s.c. (40 mg) 56 uger: (uge 0 og 2 er uge 4 og 6 efter Classic I)
uge O og 2 derefter 44
Placebo
40 mg hver 14. dag 79
40 mg ugentligt 83

Charm 2 doser s.c (uge O og uge 2) 56 uger: 56 uger: Ingen placeboarm fer efter uge 4.

80 mg/40 mg 30 12 Patienter med respons viderefortes
Placebo

40 mg hver 14. dag 74 36

40 mg ugentligt 77 41

GAIN 2 doser s.c. 4 uger: 4 uger: Adalimumab til patienter med behandlingssvigt
(uge 0 og uge 2) 34 7 eller intolerans ved infliximabbehandling
Placebo
160 mg/80 mg 52 21

uge 0, uge 2 og uge 6 eller vedvarende behandling hver ot-
tende uge med eller uden azathioprin. ACCENT I-studiet vi-
ste ikke nogen signifikant forskel pa disse strategier, men i
senere studier har man pavist, at regelmeessig langtidsbe-
handling giver feerre komplikationer som fistler og behov for
operationer.

Adalimumab blev registreret til behandling af CD i 2007.
I CLASSIC I-studiet er tre doseringer anvendt som remis-
sionsinducerende behandling hos patienter med moderat til
svaer aktiv sygdom [4]. Optimal subkutan dosis var 160 mg dag
0 efterfulgt af 80 mg efter 14 dage (Tabel 1). Den remissionsbe-
varende effekt blev dokumenteret i CLASSIC II (Tabel 1) [5].
I CHARM-studiet [6], der var designet til at vurdere den re-
missionsbevarende effek, fik alle patienter en induktionsbe-
handling med 80 mg uge 0 efterfulgt af 40 mg dag 14. Uge 4

havde 58% af patienterne responderet og blev efterfelgende
randomiseret til enten placebo, 40 mg adalimumab hver an-
den uge eller 40 mg adalimumab ugentligt (Tabel 1). Der var
ikke forskel pa effekten af 40 mg hver anden uge eller ugent-
ligt.

GAIN-studiet [7] viste, at hvis infliximabbehandlingen
svigter pa grund af tabt effeke eller overfelsomhedsreak-
tion/allergisk reaktion, kan disse patienter efterfolgende be-
handles med adalimumab. Induktionsbehandling med 160
mg og 80 mg efter 14 dage gav remission efter fire uger hos
21% mod 7% i placebogruppen og 70 CDAI- points fald hos
52% og hos 34% i placebogruppen.

Colitis ulcerosa
Infliximabbehandling af UC er tidligere systematisk gennem-
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gdet i Ugeskriftet [8]. Behandlingsalgoritmerne hviler primeert
pa de to store studier ACT-I og ACT-II [9] samt et studie af
Jérnerot et al [10]. 1 ACT-I studiet blev det pavist, at infliximab
(5 mg/kg og 10 mg/kg) havde en remissionsinducerende ef-
fekt hos patienter med moderat til svaer aktiv sygdom (69%
(10 mg/kg) og 62% 5 mg/kg) og en effekt hos 37% i placebo-
gruppen. Effekten blev efterfolgende vurderet efter 54 uger og
var flere gange storre hos de aktivt behandlede. I Jérnerot et
al’s studie bedemte man infliximabs effekt pa kolektomiraten.
Hos patienter med et partielt, men ikke komplet respons efter
3-4 dages steroidbehandling, blev kolektomiraten nedsat til
0% hos infliximabbehandlede og 63% i placebogruppen, hvor-
imod infliximabbehandling ved et fulminant forleb uden ste-
roidrespons ikke medferte nogen nedszttelse af kolektomi-
raten (47% versus 69%). Ved bade fulminant colitis og moderat
til sveer colitis er det et vaesentligt formal, at opna et »terapeu-
tisk vindue« til ivaerkszettelse af recidivprofylaktisk azathio-
prinbehandling.

Inflammatorisk tarmsygdoms-associerede symptomer

og komplikationer

Crohn fistler

Crohn fistler bedres ved infliximabbehandling [11] (Tabel 1)
(ACCENT II-studiet) og adalimumabbehandling. Der opnés
mindre sekretion fra fistlerne, hvilket sammen med den redu-
cerede inflammationsgrad er en betydelig terapeutisk gevinst
for patienterne. I abne behandlingsforleb har man med mag-
netisk resonans- skanning dokumenteret, at biologisk terapi i
op til et ar formentlig kan hele fistler med fibrosering af fistel-
gangssystemet.

Ledsymptomer

Biologisk terapi er effektiv, bade nir der er tale om perifer

artropati, som forleber parallelt med sygdomsaktiviteten i

tarmlidelsen, og ved sacroilliitis og ankyloserende spondy-
liis.

Qjensymptomer
Ojensymptomer (uveitis, episkleritis og skleritis) responderer
godt pa biologisk behandling.

Pyoderma gangrenosum

Man har i kontrollerede studier pavist 46% respons ved inflixi-
mab og 6% respons i placebogruppen. Infliximab kan ogsa
anvendes ved peristomal pyodermasardannelser.

Bivirkninger

Infektionskomplikationer er den vasentligste bivirkning.

Det er vigtigt at sikre, at patienter, som behandles med inflixi-
mab, ikke har ubehandlet tuberkulose eller tidligere tuber-
kulose. Der er strategier for forundersogelser af patienter med
tuberkulintest (Mantouxreaktion) og rentgen af thorax med
eller uden supplerende tuberkuloseblodpreve (QuantiFE-
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RON-TB Test). Der er lobende postmarketingsregistrerings-
arbejde i TREAT-registret [12] og Dansk Colitis- Crohn data-
base. Mortaliteten er den samme blandt patienter i biologisk
terapi som blandt patienter i traditionel behandling. Langva-
rig steroidbehandling er en risikofaktor for eget mortalitet og
morbiditet. Lymfom har veret en bekymring siden behand-
lingerne blev introduceret. Der synes ikke generelt at veere en
oget forekomst, men der skal advares imod det hgjmaligne
hepato-spleniske lymfom, hvoraf der hidtil er rapporteret ti
tilfelde hos yngre patienter (< 30 ir), som havde CD og var i
behandling med bade azathioprin og infliximab.

Behandlingsstrategi

(slimhindeheling, step up versus top down)

Hvor lenge patienter skal have biologisk terapi, er vanskeligt
at afgere. Data har dokumenteret effekten blandt CD- og UC-
patienter i op til 2-3 ar. Det er vaesentligt at fremsztte, hvilke
behandlingsmal der strabes efter, inden den biologiske terapi
begynder. Vil man opnd »en bro« til forebyggende azathiop-
rin, og/eller vil man opna slimhindeheling? Vil man kombi-
nere azathioprin med biologisk terapi eller valge biologisk
terapi alene?

De forste studier, hvori behandlingsmalet har veret klinisk
respons eller remission, har ikke pavirket langtidsresultaterne
med henblik pa operationsrater og komplikationer. Derimod
har man i nyere undersogelser pavist, at hvis der opnds slim-
hindeheling med en tidlig indsats med biologisk behandling
og immunsuppression, kan sygdommenes udvikling maske
endres, siledes at langtidskomplikationerne reduceres.

Kommende nye biologiske behandlinger

Nye behandlinger med fokus pd TNF-a har dokumenteret
deres effekt, bl.a. certulizumab- pegol (pegyleret TNF-a-anti-
stof), som kan anvendes som tredje alternativ efter infliximab
og adalimumab. Biologiske behandlinger mod andre dele af
den inflammatoriske kaskade har ogsé dokumenteret effeke,
men er endnu ikke registreret, bl.a. natalizumab ved CD, hvor
behandlingen er rettet mod T- celle-integrinet 0437, IL12-
antistoffer, antistoffer rettet imod T- celle-undertyper (CD3 og
CD25) og mikrobiologiske behandlinger (probiotika og
piskeorm (¢richiuris suis- 2g)).

Konklusion

Biologisk terapi til inflammatoriske tarmsygdomme er det
storste behandlingsfremskridt siden introduktionen af ste-
roid i 1950’erne. Infliximab og adalimumab er velegnet til
bade remissionsinduktion, recidivprofylakse og behandling
af Crohn fistler. Inden biologisk terapi anvendes, skal be-
handlingsmalet sdvel som monitorering heraf defineres. In-
fektioner ber overviges noje, specielt atypiske forleb, og tu-
berkulose skal udelukkes inden behandlingen. Kommende
studier vil afklare, om man skal velge szep up- eller top down-
strategi og ligeledes kortlaegge strategier ved antistofdan-
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nelse imod biologiske lgemidler og muligheden for at
kombinere biologiske lzgemidler med forskellige angrebs-
punkter.
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Biologisk behandling af multipel sklerose

Professor Per Soelberg Sgrensen & overleege Finn Sellebjerg

Rigshospitalet, Dansk Multipel Sclerose Center,
Neurologisk Afdeling

Multipel sklerose (MS) er en inflammatorisk demyelinise-
rende sygdom, der er lokaliseret til den hvide substans i
hjernen og rygmarven. De hyppigste symptomer er spastiske

Faktaboks

Biologisk behandling af multipel sklerose (MS) med
uspecifik immunomodulation med interferon-f fra 1996

Ny udvikling er specifik immunmodulation med mono-
klonale antistoffer

Det farste monoklonale antistof, der er registreret til
behandling af MS, er natalizumab, der er rettet imod ad-
haesionsmolekylet a4-integrin

Mere effektiv behandling med monoklonale antistoffer

Nye monoklonale antistoffer til behandling af MS er under
afprgvning med meget lovende resultater

Disse omfatter alemtuzumab rettet imod CD52 pé over-
fladen af alle lymfocytter, daclizumab rettet imod CD25,
der er a-keeden i interleukin-2-receptoren, samt rituximab
og ofatumumab rettet imod CD20 pa B-lymfocytter

pareser, foleforstyrrelser, synsnedszttelser, manglende kon-
trol af bleere og tarm samt tab af intellektuelle feerdigheder.
Der er i Danmark p.t. ca. 7.000 patienter med MS. 11996 blev
interferon (IFN)B-1b godkendt som det forste bioteknologisk
fremstillede lzegemiddel til behandling af attakvis MS, og i
2006 blev antistoffet natalizumab godkendt til behandling af
visse patienter med attakvis MS.

For tiden er en reekke andre monoklonale antistoffer under
afprevning, og flere af dem har vist meget lovende resultater i
fase II-forsog. Der er siledes ingen tvivl om, at viilebet af de
neste fem dr vil se en kraftig egning i anvendelse af biologisk
behandling af MS (Tabel 1).

Interferon-p

IFN- 3, der er forstevalgsbehandling til attakvis MS, findes i to
typer: IFN-[-1a, der har en aminosyrefrekvens identisk med
det humane IFN- 3 og er glykosyleret [1, 2], og IFN-[3-1b, der
adskiller sig fra humant IFN- 3 ved at mangle aminosyren
methionin i position 1, at have serin substitueret med cystein i
position 17 og ikke vere glykosyleret [3].

IFN- er et cytokin med en raekke antiinflammatoriske ef-
fekeer.

I flere randomiserede dobbeltblindede placebokontrol-
lerede multicenterstudier har man dokumenteret effekten af
IFN- 3 pa attakvis MS i form af en reduktion af attakfrekven-
sen pa omkring 30%, og i nogle studier har man tillige doku-
menteret reduceret sverhedsgrad af attakker. En mere udtalt
effekt pa sygdomsaktiviteten er pavist ved magnetisk reso-
nans (MR)-skanning, og en mindre forsinkelse af sygdoms-
progressionen er malt pd de anvendte 7ating scales [1-3].



