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Erfaringer med infliximab til behandling af
aktiv reumatoid artrit og spondylartropati

ORIGINAL MEDDELELSEJan Dahlin &  Søren Freiesleben Sørensen

Resumé
Introduktion: Formålet med studiet var at beskrive erfaringerne 
med anvendelsen af infliximab på en reumatologisk klinik i en tre-
årsperiode.
Materiale og metoder: I alt 35 patienter blev behandlet med in-
fliximab. Alle patienter fik methotrexat før og under behandlingen. 
Femogtyve patienter havde diagnosen reumatoid artrit. Ni patien-
ter havde diagnosen spondylartropati. Endelig blev en patient, 
som led af en invaliderende kombination af synovit, acne, pustu-
lose, hyperostose og osteit (SAPHO), behandlet.
Resultater: I gruppen med reumatoid artrit forblev 14 patienter i 
behandling med infliximab. Af disse havde fem patienter behov for 
dosisøgning. Blandt de resterende patienter var der to tilfælde af 
primære nonrespondere, og hos resten af gruppen var effekten afta-
gende  på trods af dosisøgning, hvorfor behandlingen blev sepone-
ret. Gruppen af patienter med spondylartropati fik tilsyneladende et 
godt klinisk resultat af behandlingen. Patienten med SAPHO-syn-
drom oplevede en klar bedring. Behandlingen blev seponeret hos en 
patient pga. recidiverende erysipelas i ansigtet. Der blev ikke regi-
streret andre mulige bivirkninger eller allergiske reaktioner.
Diskussion: 38% af patienterne med reumatoid artrit havde et til-
fredsstillende klinisk respons på standarddosis af infliximab. Efter 
dosisøgning opnåedes tilfredsstillende respons hos yderligere 
21% af patienterne. Hos 41% blev behandlingen seponeret på 
grund af utilstrækkelig effekt. Hos patienter, som responderer 
godt på standarddosis, må infliximab siges at være en tilfredsstil-
lende behandling. 

Bioteknologiske lægemidler har revolutioneret behandlingen 
af inflammatoriske reumatiske sygdomme, da de har større ef-
fektivitet og færre bivirkninger end konventionelle antireu-
matika. De først introducerede bioteknologiske lægemidler 
etanercept og infliximab har været på markedet i Danmark 
siden ultimo 1999. Pga. leveringsvanskeligheder har etaner-
cept kun været tilgængelig i yderst begrænset omfang, hvor-
for hovedparten af patienterne er behandlet med infliximab. 
Infliximab er et monoklonalt murint antistof rettet mod tu-
mornekrosefaktor (TNF)-alfa, som ved genteknologi er modi-
ficeret således, at hovedparten af molekylet består af humant 
IgG. Infliximab binder solubelt og cellebundet TNF-alfa. Den 
kliniske effekt er dokumenteret i form af en række publice-
rede undersøgelser, hvor infliximab er anvendt som monote-
rapi [1] og i kombination med methotrexat ved arthritis rheu-
matoides [2].

Der er endvidere fremkommet meddelelser, der dokumen-
terer, at infliximab (og etanercept) har gunstig effekt på pa-

tienter med spondylartropatier [3, 4]. Et væsentligt problem i 
forbindelse med brugen af bioteknologiske farmaka er den 
høje pris, som andrager mellem 60.000 kr. og 120.000 kr. pr. 
patient pr. år. På Reumatologisk Klinik, Bispebjerg Hospital, 
påbegyndte vi behandlingen af den første patient med inflixi-
mab den 20. december 1999.

Formålet med herværende arbejde er at beskrive de prakti-
ske kliniske erfaringer med behandlingen af i alt 35 patienter 
med infliximab. Behandlingen blev  påbegyndt i perioden fra 
den 20. december 1999 til den 20. december 2002. Dataop-
samlingen afsluttedes den 20. december 2002.

Materialer og metoder
Flertallet af patienterne havde diagnosen reumatoid artrit i 
henhold til American College of Rheumatology (ACR)-kriterierne 
(5). Til monitorering af behandlingen anvendtes ACR’s kerne-
data: Health assessment questionnaire (HAQ), patientens be-
dømmelse af smerter på en visuel analog smerteskala (VAS), 
patientens globale bedømmelse af generel sygdomsaktivitet 
på VAS-skala, antal hævede og ømme led, lægens globale vur-
dering af sygdomsaktiviteten på VAS-skala, samt C-reaktivt 
protein (CRP). Kernedataene blev opsamlet ved behandlin-
gens start og seks uger efter behandlingens start, herefter en 
gang om året. Alle patienter med reumatoid artrit havde før 
behandlingen været forsøgt behandlet med mindst et disease-
modifying anti-rheumatic drug (DMARD), som førstevalg me-
thotrexat og om muligt en kombinationsbehandling med tre 
forskellige DMARD’s uden tilfredsstillende klinisk effekt.  Ni 
patienter havde diagnosen spondylartropati, hvoraf to havde 
arthritis psoriatica og de resterende spondylitis ankylopoie-
tica. Der er hos disse patienter ud over kernedata registreret 
Bath ankylosing spondylitis functional index (BASFI) og Bath an-
kylosing spondylitis metrology index (BASMI)-score [6, 7] på de 
samme tidspunkter som registrering af kernedata ved reuma-
toid artrit. Endelig er en enkelt patient med et invaliderende 
SAPHO-syndrom blevet behandlet. Alle patienterne fik me-
thotrexat 20 mg før og under behandlingen. Hvis denne dosis 
ikke blev tålt, reduceredes methotrexatbehandlingen ned til 
en mindstedosis på 10 mg pr. uge. Alle patienterne fik endvi-
dere folinsyre 1 mg daglig undtagen på dagen for metho-
trexatindtagelsen. Infliximab blev givet i form af intravenøs 
infusion i standarddosis: 200 mg på tid 0, uge 2, uge 6 og heref-
ter hver ottende uge. Hos nogle patienter optrådte der til 
trods for et tilfredsstillende primært klinisk respons behov for 
øget infliximabdosis senere i behandlingsforløbet. Hos nogle 



UGESKR LÆGER 165/48 | 24. NOVEMBER 2003

4647

VIDENSKAB OG PRAKSIS � |���ORIGINAL MEDDELELSE

patienter recidiverede symptomerne 2-4 uger før den plan-
lagte infusion efter otte uger, og i sådanne tilfælde reducere-
des intervallet mellem infusionerne til fire eller seks uger. I en 
anden gruppe af patienter var der i forløbet et vigende re-
spons umiddelbart efter infliximabinfusionerne, og i sådanne 
tilfælde blev infliximabdosis øget til 400 mg og i et enkelt til-
fælde til 600 mg. Endelig har nogle patienter haft behov for 
infusion hver fjerde uge af 400 mg. 

Det har været den generelle holdning, at man ikke har øn-
sket at øge dosis ud over dette niveau pga. de økonomiske 
konsekvenser. Behandlingseffekten blev vurderet på basis af 
ovennævnte kernedata, BASMI- og BASFI-score. Den ende-
lige afgørelse af, om en patient havde et tilfredsstillende re-
spons, hvilede dog på den behandlende læges skøn. I tilfælde 
med primært behandlingssvigt blev behandlingen seponeret 
efter tredje eller fjerde infusion. Ved sekundært behandlings-
svigt blev dosis øget efter ovenstående retningslinjer, og hvis 
dette ikke medførte det tilsigtede resultat, blev behandlingen 
seponeret. 

Som kontrol af behandlingens sikkerhed blev der foretaget 
blodprøveundersøgelser, hvor der blev målt hæmoglobin, 
foretaget leukocyt- og differentialtælling, målt antallet af 
trombocytter, kreatinin, aspartataminotransferase (ASAT), 
basisk fosfatase samt anvendt urinstiks til måling af protein, 
blod og glukose. Sidstnævnte undersøgelser blev foretaget før 
behandlingens start, samt hver gang patienterne mødte til in-
fliximabinfusion. 

På grund af risikoen for infektioner, specielt tuberkulose 
[8], blev patienterne før behandlingens start udspurgt om kon-
takt med tuberkulosepatienter eller symptomer på tidligere 
tuberkulose, ligesom der blev foretaget røntgenundersøgelser 
af thorax. Fra efteråret 2002 blev der endvidere foretaget 
Mantoux-test før behandlingsstart. 

Resultater
Tabel 1 viser de demografiske data. Som anført domineres 
materialet af patienter med reumatoid artrit. Fig. 1 viser det 
primære respons seks uger efter behandlingsstart hos 24 af de 
25 patienter med reumatoid artrit. Hos en patient blev be-
handlingen iværksat så sent, at seksugersevalueringen ikke 
kunne gennemføres i observationsperioden.  Der er i gruppen 
højsignifikant (p <0,01) bedring i antallet af hævede og ømme 
led, CRP og HAQ-score. To patienter fik primært behand-
lingssvigt, mens de resterende 22 patienter alle havde klar 
bedring. Patienterne er fulgt i ovennævnte treårsperiode, og 

resultatet var, at ni patienter fik et blivende og tilfredsstillende 
klinisk respons på ovennævnte standarddosering af inflixi-
mab. Hos 13 patienter måtte infliximabdosis øges efter oven-
stående retningslinjer, og blandt disse patienter måtte be-
handlingen afbrydes hos otte på grund af utilfredsstillende ef-
fekt (Fig. 2). Blandt de ni patienter, som fik et tilfredsstillende 
respons på infliximab, var tre patienter før behandlingens 
start i behandling med prednisolon, og hos disse tre patienter 
kunne prednisolon helt seponeres. Blandt de ni patienter med 
spondylartropati fik en patient primært behandlingssvigt, fem 
patienter fik et tilfredsstillende klinisk respons på standard-
dosis, en patient kunne behandles tilfredsstillende med øgede 
doser infliximab, og to patienter måtte udgå pga. sekundært 
behandlingssvigt. Patienten med SAPHO-syndrom fik et mar-
kant behandlingsrespons. En patient med reumatoid artrit 
havde, da hun mødte til den fjerde infliximabinfusion, erysi-
pelas i ansigtet. Infektionen blev behandlet med V-penicillin. 
Syv dage senere var erysipelas svundet, og patienten fik stan-
darddosis infliximab. Behandlingen fortsattes uændret, men 
da patienten mødte til ottende infliximabinfusion, havde hun 
igen erysipelas i ansigtet, hvorfor infliximab blev seponeret. 
Denne hændelse indtraf efter udløb af dataopsamlings-
perioden.

Diskussion
Der er i forbindelse med infliximabbehandling rapporteret 
om en øget tendens til øvre luftvejsinfektioner, reaktivering af 
tuberkulose og overfølsomhedsreaktioner i forbindelse med 
infusionerne. Det er bemærkelsesværdigt, at vi i herværende 
materiale af 35 konsekutivt valgte patienter kun har måttet se-
ponere behandlingen hos en patient pga. recidiverende infek-
tioner. Grunden til, at der ikke er forekommet overfølsom-
hedsreaktioner, er muligvis, at alle patienter konsekvent er be-
handlet med methotrexat, som i al fald teoretisk kan mindske 
risikoen for sensibilisering mod infliximab. Det fremgår, at ni 
ud af de 24 patienter med reumatoid artrit fik et tilfredsstil-
lende klinisk respons på standarddosis af infliximab. Hos 13 
patienter var det imidlertid nødvendigt at øge dosis for at 
opnå tilfredsstillende klinisk effekt, og blandt disse patienter 
måtte otte efterfølgende udgå pga. vigende effekt trods forsøg 
på øgning af infliximab ud over standarddoseringen. Det er 
vist, at en fjerdedel af de patienter, der var i behandling med 
standarddosis af infliximab, efter 54 ugers behandling havde 
umålelige serumværdier af infliximab på tidspunktet før næste 
planlagte infusion efter otte uger [9]. Hos disse patienter var 
det kliniske behandlingsrespons dårligere end hos patienter 
med højere serumværdier. Der er således individuelle for-
skelle i farmakokinetik blandt patienterne, hvilket kunne for-
klare det varierende behandlingsrespons. Sådanne forskelle 
kunne bero på varierende dannelse af blokerende antistoffer 
mod infliximab [10]. Med hensyn til de ni patienter med 
spondylartropati anses materialet for at være for beskedent 
til, at man kan drage endelige konklusioner, men det er ind-

Tabel 1. Demografiske data for patienter behandlet med infliximab.

Antal Alder Sygdomsvarighed
Diagnose (m/k) (år) (år)

Reumatoid artrit  . . . . . . . . . . . 25 (7/18) 51,1 7,2
Spondylartropati . . . . . . . . . . . 9 (1/8) 38,3 6,3
Andre  . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 (0/1) 42,3 9,7

Total 35 (8/27) 45,3 7,2
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Fig. 1. Ændringer i antal hævede led, ømme led,
C-reaktivt protein og Health assessment question-
naire (HAQ)-score fra start og efter seks ugers
behandling af 24 patienter med infliximab (parret
t-test; 95% CI).
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fliximab hos 24 patienter med reumatoid artrit.
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trykket, at infliximab hos en stor del af disse patienter har god 
effekt. Præparatets pris giver anledning til bekymring især hos 
patienter, som ikke kan klare sig med den normale standard-
dosering, idet en fordobling eller en firedobling af standard-
dosissen medfører en tilsvarende stigning af omkostningerne 
til behandlingen, hvilket giver anledning til overvejelser af 
cost-benefit hos patienter med dette forløb. 

I den beskrevne periode har der i praksis ikke været alter-
nativer til behandlingen med infliximab, men siden afslutnin-
gen af observationsperioden er der fremkommet nye biotek-
nologiske lægemidler, som kan forsøges i sådanne tilfælde. 
Hos patienter, som responderer godt på standarddosis uden 
behov for dosisøgning, må infliximab siges at være en tilfreds-
stillende behandling, også ud fra et praktisk synspunkt, idet 
disse patienter kun behøver at møde til en infusionsbehand-
ling hver ottende uge. 
SummaryJan Dahlin & Søren Freiesleben Sørensen:Clinical experiences with infliximab in the treatment of active rheumatoid arthritis and spondylarthropathy.Ugeskr Læger 2003;165:###.Introduction: The purpose of this study was to evaluate the use of infliximab in a rheumato-logical setting over a three-year period.Materials and methods: From December 20, 1999, to December 20, 2002, a total of 35 patients initiated treatment with infliximab. Methotrexate was given to all patients before and during the treatment. Twenty-five of the patients suffered from rheumatoid arthritis. Nine patients had spondylarthropathy, and one patient had a very severe SAPHO syndrome (SAPHO: the combination of synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis).Results: In the group of patients with rheumatoid arthritis, 14 remained on the drug in the observation period, but in five cases the standard dosage had to be increased. Of the remaining cases, two showed primary unresponsiveness, whereas the remainder had secondary drug failure in spite of increasing doses being given, thus leading to termination of the treatment. The group of patients with spondylarthropathy was considered too small to evaluate, but the general observation was of a satisfying response in several patients on the drug. The patient with SAPHO syndrome improved considerably. In one case treatment was terminated after seven infusions due to recurrent erysipelas in the face. No cases of hypersensitivity reactions were observed.Discussion: Approximately 38% of the patients diagnosed with rheumatoid arthritis responded satisfactorily to a standard dose of 200 mg infliximab. 21% of the patients needed an increased dosage, and in 41% of the cases treatment with infliximab was stopped due to insignificant or no effect. In those cases in which a patient responds well to a standard dosage of infliximab, the treatment is considered to be a valuable choice when other DMARDs are insufficient.

Korrespondance: Søren Freiesleben Sørensen, Reumatologisk klinik H, H:S 
Bispebjerg Hospital, DK-2400 København NV. E-mail: sfs01@bbh.hosp.dk

Antaget den 30. September 2003.
H:S Bispebjerg Hospital, Intern medicinsk klinik I.
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TNF- -blokker-behandling af artrit 
– fire års opfølgning
ORIGINAL MEDDELELSEAnne Petri, Lene Dreyer, Bente Danneskiold-Samsøe, 
Lene Terslev & Henning Bliddal

Resumé
Introduktion: Formålet med undersøgelsen var at registrere årsa-
ger til seponering og bivirkningsprofilen hos patienter med artrit 
under langtidsbehandling med tumornekrosefaktor (TNF)-α (Eta-
nercept) samt at registrere sygdomsaktivitet ud fra anerkendte 
biokemiske og kliniske parametre.
Materiale og metoder: Prospektiv, ukontrolleret undersøgelse af 
39 patienter med artrit, som før og efter start af Etanercept-be-
handlingen på Frederiksberg Hospital fik alle bivirkninger registre-
ret. Årsagen til behandlingsophør blev vurderet, og effektparame-
tre blev indsamlet i observationstiden op til 48 mdr.
Resultater: Seksten patienter fik seponeret behandlingen på 
grund af: manglende effekt (n = 6), infektion (n = 5), malign syg-
dom (n = 1), mistanke om allergi (n = 1), andre sygdomme (n = 2) 
og flytning til udlandet (n = 1). Ingen fik lupuslignende sympto-
mer eller anticardiolipin-antistofsyndrom. Ved behandlingsstart 
sås midlertidige hudreaktioner hos seks patienter. Sygdomsaktivi-
teten bedømt ved Disease Activity Scores (DAS)28-score faldt sig-
nifikant efter en uge og holdt sig gennem observationsperioden. 
Tilsvarende hurtig effekt fandtes på morgenstivhed, smerter og C-
reaktivt protein, mens effekten på health assessment question-
naire (HAQ)-scoren satte senere ind. 

Konklusion: Etanercept blev tålt godt af størstedelen af patien-
terne. Seponeringsårsager var ligeligt fordelt mellem manglende ef-
fekt og bivirkninger. Om Etanercept skal seponeres eller genoptages 
efter en pause som følge af infektion må vurderes på baggrund af 
såvel effekten, patientens komplians og infektionens sværhedsgrad.

Tumornekrosefaktor (TNF)-α er et vigtigt cytokin i udviklin-
gen af inflammation og leddestruktion ved reumatoid artrit 
(RA) [1-4]. TNF-α binder sig med stor specificitet og affinitet 
til to receptorer, P55 og P75, den sidstnævnte med størst slut-
effekt. Begge receptorer er et naturligt led i styringen af den 
normale inflammationsproces, findes såvel i membranbun-
den som ikkemembranbunden opløselig form og er påvist i 
både serum og synovium i høje koncentrationer hos RA-pa-
tienter [3, 5, 6 ]. De seneste år er nye muligheder for behand-
ling af artrit blevet tilgængelige med TNF-α-hæmmende be-
handlinger. For tiden findes der tre tilgængelige stoffer: Eta-
nercept, Infliximab og Adalumimab, hvoraf der i Danmark er 
længst erfaring med førstnævnte. Etanercept er et rekombi-
nant humant TNF-α-receptor-FC-fusionsprotein, en dimer 
bestående af to P75-receptorer, koblet til den ikkevariable del 


