Vad behover primarvardslakaren
veta om biologiska lakemedel?

KARI EXLUND OCH RITVA PELTOMAA

Pa 2000-talet har behandlingen av reumatiska sjukdomar férandrats vasentligt i och
med de biologiska lakemedlen. Biologiska antireumatiska lakemedel har blivit sa vanliga att
varje primdrvardsldkare sannolikt kommer att traffa patienter som anvander dem.Lakemedlen
paverkar immunsystemet pa ett grundlaggande satt sd att dess aktivitet minskar pa olika
satt och en alltfor kraftig inflammatorisk reaktion dampas. Avigsidan &ar att infektionsrisken
kan 6ka. Nar en patient som anvander ett biologiskt lakemedel sdker for infektionssymtom
pa akutmottagningen maste saken tas pa allvar. Om en patient som anvander ett biologiskt
antireumatiskt lakemedel har en infektion med feber bor lakemedlet tillfalligt sattas ut. Man
maste ocksa komma ihag att biologiska lakemedel dampar den inflammatoriska reaktionen
och darfér dampar de ocksa infektionssymtomen. Till exempel CRP-stegringen kan vara

ansprakslos i forhallande till infektionens svarighetsgrad.

Behandlingen av reumatiska sjukdomar har
fordndrats radikalt under de senaste 20 aren.
Behandlingsresultaten och ddrmed prognosen
har forbéttrats i synnerhet for patienter med
reumatoid artrit och ankyloserande spondylit,
och allt fler av dem kan leva ett nédstan nor-
malt liv. Sarskilt tva faktorer har medverkat
till detta: dels aggressiv anvidndning av tradi-
tionella syntetiska reumatologiska ladkemedel,
dels introduktion av biologiska lakemedel for
behandling av reumatiska sjukdomar i borjan
av 2000-talet. Behandlingen av reumatoid
artrit har blivit allt mer méalinriktad och mélet
dr allt oftare remission, eller lag sjukdomsak-
tivitet om remission inte kan uppnaés (1). Vid
behandling av reumatoid artrit sdtts medici-
neringen in sa fort diagnosen har stllts, och
mycket ofta borjar man i Finland med en
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kombination av tre antireumatiska lakemedel,
den s.k. Reko-kombinationen (metotrexat,
sulfasalazin och hydroxiklorokin), ofta med
ytterligare tillsats av en peroral glukokortikoid
iborjan (2). Om tillrackligt stort behandlings-
svar inte uppnés med den traditionella kom-
binationen av syntetiska likemedel utokas
behandlingen med ett biologiskt ldkemedel,
vanligen en TNF-hammare. Enligt nya rekom-
mendationer fran den europeiska reumatolo-
giska organisationen EULAR kan det forsta
biologiska lidkemedlet vara en TNF-hdmmare,
men ocksa tocilizumab eller abatacept, och i
vissa fall kan rituximab komma i fraga.

Biologiska antireumatiska lakemedel

Vad ér alltsa biologiska antireumatiska 14-
kemedel? De biologiska antireumatiska I&-
kemedlen dr proteiner som liknar kroppens
egna molekyler. De &r stora och invecklade
makromolekyler som inte kan syntetiseras
kemiskt, utan det behovs levande celler for
att framstilla dem. Eftersom de biologiska
ladkemedlen &r proteiner forstors de i mat-
spjalkningskanalen, och de ges darfor som
subkutan injektion eller intravends infusion.
Storsta delen av de biologiska likemedlen ar
antikroppar till sin struktur. Férdelen med
antikroppar &r att de dr mycket specifika.
Bland miljoner substanser kdnner de enbart
igen sina malproteiner. I de flesta fall dr de
syntetiska antireumatiska ldkemedlens verk-
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ningsmekanism inte kdnd i detalj, medan vi
vet exakt hur de biologiska ladkemedlen fung-
erar. Det betyder inte att vi kdnner till alla
de foljder som till exempel neutralisering av
en viss inflammatorisk transmittorsubstans
for med sig. Med biologiska antireumatiska
ladkemedel kan vi inverka pd immunsyste-
mets funktion pa djupet. Med ldkemedlens
hjélp kan vi minska antalet substanser som
orsakar inflammation eller forhindra de-
ras funktion, eller s& kan vi inverka direkt
ddmpande pa immunsystemets centrala
celler, T- eller B-lymfocyterna. De allra for-
sta biologiska antireumatiska ldkemedlen
band och neutraliserade tumérnekrosfaktor
alfa (TNF-alfa), och darfor kallas de TNF-
hdmmare. De utgor fortfarande den storsta
gruppen biologiska antireumatiska ldkeme-
del. Fem olika TNF-hdammare star till vart
forfogande. Patienten injicerar sjdlv fyra av
dem (adalimumab, etanercept, golimumab
och sertolizumab) och en ges intravendst
(infliximab). Undersokningar visar att alla
TNF-hammare &r i stort sett lika effektiva.
De skiljer sig mest med avseende pé verk-
ningstiden och ddarmed pa hur ofta de tas.
Etanercept har den kortaste halveringstiden
och tas en géng i veckan, medan patienten
injicerar golimumab med fyra veckors in-
tervall. Forutom TNF-alfa kan vi forhindra
inverkan av tva andra cytokiner, interleukin
(IL)-6 (tocilizumab) och IL-1 beta (ana-
kinra). Interleukin-6 stimulerar kraftigt
akutfassvaret i levern, och neutralisering av
IL-6 med tocilizumab sidnker darfor starkt
CRP-nivan. Neutralisering av interleukin-
1-beta har inte visat sig vara lika effektivt
som t.ex. TNF-hdmmarna, och darfor har
denna behandlingsprincip anvints i mindre
utstrackning vid reumatoid artrit. Vid sidan
av att neutralisera cytokiner kan vi paverka
immunsystemet ocksa pa cellniva. Abatacept
hindrar aktiveringen av T-lymfocyter genom
att det blockerar den antigenpresenterande
cellens s.k. kostimuleringssignal. Rituximab
binder sig till ytan av CD20-positiva B-
lymfocyter och minskar deras antal.
Biologiska antireumatiska likemedel
anviands speciellt vid behandling av reu-
matoid artrit, ankyloserande spondylit och
ledpsoriasis. I Finland far ca 15-20 procent
av patienterna med reumatoid artrit nagot
biologiskt likemedel. Det innebar att ocksa
primérvardsldkare allt oftare moter patienter
som anvédnder biologiska antireumatiska
ladkemedel. Dessa lidkemedel anviands ocksa
vid behandling av bindvdvssjukdomar.

Tabell I. Biologiska antireumatiska lakemedel.

TNF-hammare

Infliximab (Remicade®)
Adalimumab (Humira®)
Etanercept (Enbrel®)
Golimumab (Simponi®)
Certolizumab (Cimzia®)
IL-6-antagonist

Tocilizumab | (RoActmera®)
IL-1-antagonist

Anakinra | (Kineret®)

Blockering av T-lymfocyternas aktivering

Abatacept | (Orencia®)

Blockering eller depletion av B-lymfocyter

Belimumab (Benlysta®)

Rituximab (MabThera®)

Belimumab dr en monoklonal antikropp
som hindrar aktiveringen av B-lymfocyter.
Medlet har visats ha effekt vid behandling
av systemisk lupus erythematosus (SLE) (4).
Sjukdomens allvarligaste manifestationer
(progredierande njursjukdom eller SLE i cen-
trala nervsystemet) har dn sa ldnge lamnats
utanfor behandlingen, eftersom forskningsevi-
dens for effekt vid dessa indikationer saknas
(4). Ocksa vissa vaskuliter kan behandlas med
biologiska ldkemedel. Rituximab &r godként
for behandling av ANCA-positiva vaskuliter
(granulomatds polyangit och mikroskopisk
polyangit). I tabell I ingar de biologiska ldke-
medel som for ndrvarande anvinds och mélen
for deras effekt.

Eventuella nackdelar med
anvandningen av biologiska lakemedel

Biologiska likemedel ddmpar effektivt im-
munsystemets aktivitet och pa s sétt ocksa
de reumatiska sjukdomarnas aktivitet. Avig-
sidan &r att infektionsrisken kan 6ka nér im-
munsystemet dr mindre aktivt. Behandlingen
av reumatiska sjukdomar dr i viss man en
balansgang mellan minskade symtom och
Okad infektionsrisk orsakad av att immun-
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systemet ddmpas. I det foljande presenteras
vissa eventuella nackdelar med biologiska
lakemedel. Ocksa mera séllsynta biverkningar
kan forekomma.

Infektionsrisk

Infektionsrisken vid anvdndning av biolo-
giska ldkemedel har nyligen fortjanstfullt
behandlats i en finldndsk oversiktsartikel (5).
Tuberkulosrisken &ar 6kad hos patienter som
anvidnder TNF-hdmmare. Vanligen dr det
frdga om aktivering av en gammal infektion.
TNF-hdmmarna minskar kroppens formaga
att bilda granulomvévnad och dérfor kan the-
bakterier som ldnge har varit latenta frigéras
och orsaka infektion. Eftersom kroppen av
samma orsak inte kan begrénsa infektionen
till lungorna ser man vid behandling med
TNF-hdammare atypiska tuberkuldsa infektio-
ner, s& som lymfkorteltuberkulos och milidr
tuberkulos. TNF-hdmmarna minskar ocksa
makrofagernas forméga att doda intracellu-
lara bakterier, vilket gor att risken for intra-
celluldra infektioner s& som listerios dr nagot
okad. Infektionsrisken hos patienter som far
rituximab eller abatacept verkar vara nagot
lagre dn hos de som far TNF-hdmmare (5).

Neurologiska problem

MS-liknande symtom och fynd har beskrivits
i samband med TNF-hdmmare. Om séddana
symtom forekommer bor patienten remitteras
till reumatolog eller helst direkt till neurolog,
eftersom symptomen maéste utredas noga
och man oftast blir tvungen att avbryta be-
handlingen med TNF-hdmmare. Aktivering
av JC-virus som doljer sig i centrala nervsys-
temet har beskrivits hos patienter som star
pa rituximab, vilket kan leda till progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML). Detta
dr mycket sidllsynt men komplikationen &r
allvarlig, eftersom det inte finns nagon bra
behandling for PML och dodligheten &r upp
till 20-50 procent (6). I de fall som har beskri-
vits dr den bakomliggande sjukdomen oftast
SLE eller ndgon annan bindvévssjukdom och
patienterna har haft kraftig immunsuppressiv
behandling.

Risken for maligna sjukdomar

Okad risk for maligniteter har varit ett oros-
moln sé ldnge som biologiska ldkemedel har
varit i anvéndning. Biologiska likemedel
orsakar inte i sig malign celltransformation,
men farhdgan &r att immunsystemet inte kan
forstora maligna celler som uppkommer pa

nagot annat sitt. De forsta kliniska under-
sokningarna antydde att lymfomrisken kunde
vara 6kad hos patienter som anvander TNF-
hdmmare. Andra stora registerstudier har inte
kunnat bestyrka detta (7). Bedomningen av
lymfomrisken forsvéras av att langvarig aktiv
reumatoid artrit i sig 6kar denna risk. Vad
betréaffar hudcancer verkar speciellt risken
for icke-melanotiska hudtumorer vara i na-
gon man forhéjd (7). For nérvarande verkar
risken for solida tumorer som karcinom inte
vara 0kad. Tidigare ansags en genomgangen
malign sjukdom vara kontraindikation for
biologiska ldkemedel, men nu for tiden kan
behandling sittas in till exempel efter fem ar
och efter samrédd med patienten. Rituximab
kan ocksa anvéndas for patienter som tidigare
har behandlats for lymfom.

En patient med biologisk medicinering
pa akutmottagningen

Alla biologiska likemedel ddmpar immunsys-
temets funktion. Darfor bor infektionssymtom
hos en patient som far biologiska ldkemedel
alltid tas pa allvar. Det &r ocksé viktigt att min-
nas att infektionerna kan vara atypiska hos
dessa patienter. Hos patienter som anvander
TNF-hdammare dr formégan att bilda granu-
lationsvdvnad nedsatt och darmed ocksa t.ex.
formagan att begrénsa tuberkulos. Darfor
kan vi se atypiska tuberkulosinfektioner som
korteltuberkulos, benmargstuberkulos och
spridda infektioner (5). Om en allvarlig in-
fektion har konstaterats bor den biologiska
lakemedelsbehandlingen tillfilligt avbrytas.
Det dr forstas inte alltid mojligt eftersom
injektionsintervallet kan vara upp till fyra
veckor. De biologiska ldkemedlen inte bara
predisponerar for infektioner utan de dimpar
ocksa immunsystemets svar pa infektionen,
vilket innebéar att infektionsparametrar som
CRP och sédnkningsreaktionen inte alltid
stiger s mycket som de annars skulle gora.
Sarskilt ladkemedel som minskar nivan av IL-6,
exempelvis tocilizumab, minskar ocksa kraf-
tigt nivan av CRP och sénkningsreaktionen.
CRP kan saledes vara helt normal t.ex. i de
forsta stadierna av sepsis.

En patient med biologisk antireumatisk
medicinering pa mottagningen

Allt oftare kommer patienter som anvénder
biologiska antireumatiska ldkemedel pa
kontroll till sin husldkare. Kontrollerna pa
reumatologiska polikliniken kan inskridnka sig
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till en gdng om aret, om allt har gétt bra. Vad
bor man alltsa beakta? Hur patienten mar i
allménhet &r naturligtvis viktigt. Ar det nagot
speciellt, har patienten matt bra? Det dr bra
att i synnerhet frdga om det har férekommit
neurologiska symtom som domningar i benen
eller liknande. Eventuella infektionssymtom
bor ocksa efterfragas. Nattlig svettning, av-
magring och temperaturstegring kan vara
tecken pa infektion, t.ex. tuberkulos, men
ocksa lymfom kan ge sddana symtom. Lung-
orna bor auskulteras eftersom t.ex. reumatoid
artrit kan vara forknippad med interstitiell
lungsjukdom. Lymfkortlarna palperas efter-
som tuberkulos kan forekomma begrdnsad
till dem. Vid den kliniska undersokningen &r
det bra att ocksé inspektera huden, sarskilt pa
ryggen medan lungorna auskulteras eftersom
det dr svart for patienterna att sjdlva gora det.
Man kontrollerar ocksa att patienten mar bra
med avseende pa den reumatiska sjukdomen.
Den é&r inte alltid i remission ens hos dem som
anvander biologiska ldkemedel. Det &r inte
motiverat att fortsdtta med den dyra medici-
neringen om den inte &r till nytta, och sddana
patienter bor remitteras till reumatolog for
bedémning av likemedelsbehandlingen. Om
patientens reumatiska sjukdom har aktiverats
under den biologiska ldkemedelsbehandlingen
maste man Overvdga om orsaken kan vara
en infektion eller om ldkemedlet har mist sin
effekt. Sakerhetsproverna for medicineringen
kontrolleras med tre ménaders intervall hos
dem som anvinder biologiska likemedel, vid
behov oftare. Om patienten har en bakteriell
infektion som kréver antibiotikabehandling el-
ler en infektion med hég feber (6ver 38 °C) bor
det biologiska ldkemedlet séttas ut sa lange in-
fektionen pagér. Onodiga lakemedelsuppehall
bor dock undvikas, eftersom det finns risk for
att patienten immuniseras mot det biologiska
lakemedlet och effekten dé& gar forlorad.

Sarskilda situationer

Vaccinationer

Innan ett biologiskt likemedel sétts in bor
man vanligen sdkerstélla att vaccinations-
skyddet ar fullgott. Ocksé efter insatt behand-
ling rekommenderas t.ex. arlig influensavac-
cination. Levande vacciner far inte ges under
den biologiska ldkemedelsbehandlingen p.g.a.
den infektionsrisk som vaccinet orsakar. Vissa
lander kréver vaccination mot gula febern
vid inresa. D& &r ett alternativ att sétta ut
det biologiska lakemedlet fore och efter vac-
cinationen. Om resan bara gar till turistmal

dar smittrisken &r liten kan det racka med ett
staimpelforsett intyg for immigrationsmyndig-
heterna pa engelska om varfor vaccination
inte har getts. Detta forfarande kan dock
medfora vissa risker och de bor bedomas
noggrant. Skyddet mot méssling (antingen ge-
nomgéngen sjukdom eller MPR-vaccination)
bor ocksé sidkerstillas innan det biologiska
ladkemedlet sétts in.

Operationer

Det finns fortfarande rétt lite forskningsevi-
dens om hur biologiska lakemedel inverkar pa
risken for postoperativa infektioner. Tidigare
gjordes langa uppehall i medicineringen, men
for nédrvarande dr det rekommenderade up-
pehallet relativt kort. Om patienten inte tidi-
gare har haft operationskomplikationer som
sarinfektioner eller liknande rekommenderas
en veckas uppehall fére och efter operationen,
och att saret har vuxit ihop efter operationen
och det inte finns tecken pa sarinfektion.

Graviditet

Enligt nuvarande rekommendationer bor
patienterna inte bli gravida under behandling
med biologiska antireumatiska ldikemedel.
Sdkerhetstiden dr sex manader med antikrop-
par och tva veckor med etanercept. Det finns
lite evidens for att de biologiska ldkemedlen
skulle vara farliga under graviditet, och det
ar till exempel inte ovanligt att biologisk
behandling fortsitter under hela graviditeten
vid Crohns sjukdom. Det &r tdnkbart att re-
kommendationen dndras i framtiden, men for
nédrvarande rekommenderas alltsd uppehall
med det biologiska likemedlet.
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Sammanfattning

Allt fler patienter med reumatiska sjukdomar
far nu for tiden biologiska ldkemedel och
det &r troligt att varje lakare traffar patienter
som anvinder ldkemedlen. Trots att de flesta
av dem som anvidnder lidkemedlen mar bra
rekommenderas en viss vigilans med avse-
ende pa infektioner och andra eventuella
komplikationer.
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Summary

What the GP should know about biological drugs

Treatment of rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis has changed dramatically over the last 20
years, allowing many patients to live a nearly normal life. In Finland, a combination of several synthetic
antirheumatic drugs is common. If treatment with such synthetic drugs fails, therapy with biological
antirheumatic drugs is started. Biological drugs are complex molecules made by living cells. They re-
duce the effect of proinflammatory cytokines such as TNF-alpha, IL-6, or IL-1beta. They can also target
certain B lymphocytes or can inhibit the activation of T-cells. Their most common adverse effect is an

increased risk of infection.
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