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Erfaringer med infliximab til behandling af
aktiv reumatoid artrit og spondylartropati

Jan Dahlin & Sgren Freiesleben Sgrensen

Resumé

Introduktion: Forméalet med studiet var at beskrive erfaringerne
med anvendelsen af infliximab p& en reumatologisk klinik i en tre-
arsperiode.

Materiale og metoder: | alt 35 patienter blev behandlet med in-
fliximab. Alle patienter fik methotrexat far 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: | gruppen med reumatoid artrit forblev 14 patienter i
behandling med infliximab. Af disse havde fem patienter behov for
dosisggning. Blandt de resterende patienter var der to tilfeelde af
primaere nonrespondere, og hos resten af gruppen var effekten afta-
gende pé trods af dosisggning, 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 pa standarddosis af infliximab. Efter
dosisggning opnaedes tilfredsstillende respons hos yderligere
21% af patienterne. Hos 41% blev behandlingen seponeret pa
grund af utilstraekkelig effekt. Hos patienter, som responderer
godt pa standarddosis, ma infliximab siges at veere en tilfredsstil-
lende behandling.

Bioteknologiske leegemidler har revolutioneret behandlingen
af inflammatoriske reumatiske sygdomme, da de har storre ef-
fektivitet og faerre bivirkninger end konventionelle antireu-
matika. De forst introducerede bioteknologiske lzegemidler
etanercept og infliximab har vaeret pd markedet i Danmark
siden ultimo 1999. Pga. leveringsvanskeligheder har etaner-
cept kun veret tilgeengelig i yderst begreenset 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 sdledes, at hovedparten af molekylet bestdr af humant
IgG. Infliximab binder solubelt og cellebundet TNF-alfa. Den
Kkliniske effekt er dokumenteret i form af en reekke publice-
rede undersegelser, 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 pa pa-

tienter med spondylartropatier [3, 4]. Et vesentligt problem i
forbindelse med brugen af bioteknologiske farmaka er den
heje pris, som andrager mellem 60.000 kr. og 120.000 kr. pr.
patient pr. ar. P4 Reumatologisk Klinik, Bispebjerg Hospital,
pabegyndte vi behandlingen af den forste patient med inflixi-
mab den 20. december 1999.

Formalet med herverende arbejde er at beskrive de prakti-
ske kliniske erfaringer med behandlingen af i alt 35 patienter
med infliximab. Behandlingen blev pabegyndt 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-
demmelse af smerter pa en visuel analog smerteskala (VAS),
patientens globale bedemmelse af generel sygdomsaktivitet
péa VAS-skala, antal heevede og emme led, lzegens globale vur-
dering af sygdomsaktiviteten pa VAS-skala, samt C-reaktivt
protein (CRP). Kernedataene blev opsamlet ved behandlin-
gens start og seks uger efter behandlingens start, herefter en
gang om aret. Alle patienter med reumatoid artrit havde for
behandlingen veret forsegt behandlet med mindst et disease-
modifying anti-rheumatic drug (DMARD), som forstevalg 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] pa 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 for og under behandlingen. Hvis denne dosis
ikke blev talt, reduceredes methotrexatbehandlingen ned til
en mindstedosis p& 10 mg pr. uge. Alle patienterne fik endvi-
dere folinsyre 1 mg daglig undtagen pa dagen for metho-
trexatindtagelsen. Infliximab blev givet i form af intravenes
infusion i standarddosis: 200 mg pa tid 0, uge 2, uge 6 og heref-
ter hver ottende uge. Hos nogle patienter optradte der til
trods for et tilfredsstillende primeert klinisk respons behov for
oget infliximabdosis senere i behandlingsforlebet. Hos nogle
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patienter recidiverede symptomerne 2-4 uger for den plan-
lagte infusion efter otte uger, og i sidanne tilfzlde reducere-
des intervallet mellem infusionerne til fire eller seks uger. I en
anden gruppe af patienter var der i forlebet et vigende re-
spons umiddelbart efter infliximabinfusionerne, og i sidanne
tilfzelde blev infliximabdosis eget til 400 mg og i et enkelt til-
feelde til 600 mg. Endelig har nogle patienter haft behov for
infusion hver fjerde uge af 400 mg.

Det har veeret den generelle holdning, at man ikke har en-
sket at oge dosis ud over dette niveau pga. de skonomiske
konsekvenser. Behandlingseffekten blev vurderet pa basis af
ovennzvnte kernedata, BASMI- og BASFI-score. Den ende-
lige afgorelse af, om en patient havde et tilfredsstillende re-
spons, hvilede dog pa den behandlende lzeges skon. I tilfzlde
med primert behandlingssvigt blev behandlingen seponeret
efter tredje eller fierde infusion. Ved sekundert behandlings-
svigt blev dosis eget efter ovenstiende retningslinjer, og hvis
dette ikke medforte det tilsigtede resultat, blev behandlingen
seponeret.

Som kontrol af behandlingens sikkerhed blev der foretaget
blodpreveundersogelser, hvor der blev malt heemoglobin,
foretaget leukocyt- og differentialtzelling, malt antallet af
trombocytter, kreatinin, aspartataminotransferase (ASAT),
basisk fosfatase samt anvendt urinstiks til maling af protein,
blod og glukose. Sidstnzvnte undersogelser blev foretaget for
behandlingens start, samt hver gang patienterne medte til in-
fliximabinfusion.

P4 grund af risikoen for infektioner, specielt tuberkulose
[8], blev patienterne for behandlingens start udspurgt om kon-
takt med tuberkulosepatienter eller symptomer pd tidligere
tuberkulose, ligesom der blev foretaget rontgenundersogelser
af thorax. Fra efteraret 2002 blev der endvidere foretaget
Mantoux-test for behandlingsstart.

Resultater

Tabel 1 viser de demografiske data. Som anfort domineres
materialet af patienter med reumatoid artrit. Fig. 1 viser det
primeere respons seks uger efter behandlingsstart hos 24 af de
25 patienter med reumatoid artrit. Hos en patient blev be-
handlingen iveerksat sa sent, at seksugersevalueringen ikke
kunne gennemfores i observationsperioden. Der er i gruppen
hejsignifikant (p <0,01) bedring i antallet af hzevede og emme
led, CRP og HAQ-score. To patienter fik primzrt behand-
lingssvigt, mens de resterende 22 patienter alle havde klar
bedring. Patienterne er fulgt i ovennzavnte tredrsperiode, og

Tabel 1. Demografiske data for patienter behandlet med infliximab.

Antal Alder Sygdomsvarighed
Diagnose (m/k) (an (an
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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resultatet var, at ni patienter fik et blivende og tilfredsstillende
klinisk respons pa ovennavnte standarddosering af inflixi-
mab. Hos 13 patienter matte infliximabdosis eges efter oven-
stidende retningslinjer, og blandt disse patienter matte be-
handlingen afbrydes hos otte pa grund af utilfredsstillende ef-
fekt (Fig. 2). Blandt de ni patienter, som fik et tilfredsstillende
respons pa infliximab, var tre patienter for behandlingens
start i behandling med prednisolon, og hos disse tre patienter
kunne prednisolon helt seponeres. Blandt de ni patienter med
spondylartropati fik en patient primzrt behandlingssvigt, fem
patienter fik et tilfredsstillende klinisk respons pa standard-
dosis, en patient kunne behandles tilfredsstillende med ogede
doser infliximab, og to patienter matte udga pga. sekundeert
behandlingssvigt. Patienten med SAPHO-syndrom fik et mar-
kant behandlingsrespons. En patient med reumatoid artrit
havde, da hun medte 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 uendret, men
da patienten medte til ottende infliximabinfusion, havde hun
igen erysipelas i ansigtet, hvorfor infliximab blev seponeret.
Denne handelse indtraf efter udleb af dataopsamlings-
perioden.

Diskussion

Der er i forbindelse med infliximabbehandling rapporteret
om en oget tendens til ovre luftvejsinfektioner, reaktivering af
tuberkulose og overfelsomhedsreaktioner i forbindelse med
infusionerne. Det er bemearkelsesverdigt, at vi i hervaerende
materiale af 35 konsekutivt valgte patienter kun har mattet se-
ponere behandlingen hos en patient pga. recidiverende infek-
tioner. Grunden til, at der ikke er forekommet overfelsom-
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 fremgér, at ni
ud af de 24 patienter med reumatoid artrit fik et tilfredsstil-
lende klinisk respons pa standarddosis af infliximab. Hos 13
patienter var det imidlertid nedvendigt at ege dosis for at
opna tilfredsstillende klinisk effekt, og blandt disse patienter
matte otte efterfolgende udga pga. vigende effekt trods forseg
pa egning 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
umalelige serumveerdier af infliximab pa tidspunktet for nzeste
planlagte infusion efter otte uger [9]. Hos disse patienter var
det kliniske behandlingsrespons darligere end hos patienter
med hejere serumverdier. Der er sdledes individuelle for-
skelle i farmakokinetik blandt patienterne, hvilket kunne for-
Kklare det varierende behandlingsrespons. Sddanne forskelle
kunne bero pa varierende dannelse af blokerende antistoffer
mod infliximab [10]. Med hensyn til de ni patienter med
spondylartropati anses materialet for at vere for beskedent
til, at man kan drage endelige konklusioner, men det er ind-
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Fig. 2. Det kliniske forleb under behandling med in-
fliximab hos 24 patienter med reumatoid artrit.
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trykket, at infliximab hos en stor del af disse patienter har god
effekt. Praeparatets pris giver anledning til bekymring iszer hos
patienter, som ikke kan klare sig med den normale standard-
dosering, idet en fordobling eller en firedobling af standard-
dosissen medferer en tilsvarende stigning af omkostningerne
til behandlingen, hvilket giver anledning til overvejelser af
cost-benefit hos patienter med dette forleb.

I den beskrevne periode har der i praksis ikke veret alter-
nativer til behandlingen med infliximab, men siden afslutnin-
gen af observationsperioden er der fremkommet nye biotek-
nologiske lzegemidler, som kan forseges i sddanne tilfzlde.
Hos patienter, som responderer godt pa standarddosis uden
behov for dosisegning, ma infliximab siges at vaere en tilfreds-
stillende behandling, ogsa ud fra et praktisk synspunkt, idet
disse patienter kun behever at made til en infusionsbehand-
ling hver ottende uge.

Korrespondance: Sgren Freiesleben Sgrensen, Reumatologisk klinik H, H:S
Bispebjerg Hospital, DK-2400 Kgbenhavn NV. E-mail: sfs01@bbh.hosp.dk

Antaget den 30. September 2003.
H:S Bispebjerg Hospital, Intern medicinsk klinik 1.
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TNF-a-blokker-behandling af artrit

- fire ars opfelgning

Anne Petri, Lene Dreyer, Bente Danneskiold-Samsge,
Lene Terslev & Henning Bliddal

Resumé

Introduktion: Formalet med undersggelsen var at registrere arsa-
ger til seponering og bivirkningsprofilen hos patienter med artrit
under langtidsbehandling med tumornekrosefaktor (TNF)-a (Eta-
nercept) samt at registrere sygdomsaktivitet ud fra anerkendte
biokemiske og kliniske parametre.

Materiale og metoder: Prospektiv, ukontrolleret undersggelse af
39 patienter med artrit, som for og efter start af Etanercept-be-
handlingen pa Frederiksberg Hospital fik alle bivirkninger registre-
ret. Arsagen til behandlingsophgr blev vurderet, og effektparame-
tre blev indsamlet i observationstiden op til 48 mdr.

Resultater: Seksten patienter fik seponeret behandlingen pa
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
sé&s midlertidige hudreaktioner hos seks patienter. Sygdomsaktivi-
teten bedemt ved Disease Activity Scores (DAS)28-score faldt sig-
nifikant efter en uge og holdt sig gennem observationsperioden.
Tilsvarende hurtig effekt fandtes p& morgenstivhed, smerter og C-
reaktivt protein, mens effekten pa health assessment question-
naire (HAQ)-scoren satte senere ind.

Konklusion: Etanercept blev talt godt af sterstedelen af patien-
terne. Seponeringsarsager var ligeligt fordelt mellem manglende ef-
fekt og bivirkninger. Om Etanercept skal seponeres eller genoptages
efter en pause som falge af infektion ma vurderes pa baggrund af
sével effekten, patientens komplians og infektionens sveerhedsgrad.

Tumornekrosefaktor (TNF)-a er et vigtigt cytokin i udviklin-
gen af inflammation og leddestruktion ved reumatoid artrit
(RA) [1-4]. TNF-a binder sig med stor specificitet og affinitet
til to receptorer, P55 og P75, den sidstnaevnte med storst slut-
effekt. Begge receptorer er et naturligt led i styringen af den
normale inflammationsproces, findes sivel i membranbun-
den som ikkemembranbunden opleselig form og er pavist i
bide serum og synovium i heje koncentrationer hos RA-pa-
tienter [3, 5, 6 |. De seneste ar er nye muligheder for behand-
ling af artrit blevet tilgengelige med TNF-0-hzemmende be-
handlinger. For tiden findes der tre tilgengelige stoffer: Eta-
nercept, Infliximab og Adalumimab, hvoraf der i Danmark er
lzengst erfaring med forstnzevnte. Etanercept er et rekombi-
nant humant TNF-0-receptor-FC-fusionsprotein, en dimer
bestdende af to P75-receptorer, koblet til den ikkevariable del



