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med etanercept ved kronisk polyartritt

Sammendrag

Bakgrunn. Behandling av pasienter med
revmatoid artritt med anti-TNF-o-

midler har vist seg effektivt i randomi-
serte studier. Vi analyserte effektivitet
og toksisitet av behandling med etaner-
cept i den kliniske praksis ved revmato-
logisk avdeling ved Universitetssyke-
huset Nord-Norge.

Materiale og metoder. Pasienter med
aktiv polyartritt ble fortlopende inkludert
i en apen studie ved oppstart av behand-
ling med etanercept (25 mg x 2 subku-
tant per uke). Alle hadde tidligere forsgkt
minst tre ulike sykdomsmodifiserende
antirevmatiske midler (DMARD) inklu-
sive metotreksat og/eller kombina-
sjonsterapi av forskjellige slike midler.
Antall hovne og emme ledd, skare pa
Visuell analog skala (VAS; 0—100 mm)
for smerter og global sykdomspa-
virkning (pasient og lege), MHAQ (Modi-
fied Health Assessment Questionnaire),
blodpraver og bivirkninger ble registrert
under tett oppfelging.

Resultater. Mellom april 1999 og juni
2001 begynte 71 pasienter behandling
med etanercept. En 20 % bedring
(ACR-20-respons) ble oppnadd hos

57 % og 70 % av pasientene etter en
og tre maneders behandling. Andel
med 50 % bedring (ACR-50 respons)
var 24 % og 42 %, og med 70 %
bedring (ACR-70 respons) 6 % 0g 20 %.
Bivirkninger ble rapportert av nesten
halvparten av pasientene. Fem
pasienter (7 %) matte seponere
behandlingen pga. bivirkninger.

Fortolkning. Etanercept er et effektivt
medikament ved alvorlig polyartritt,
men bivirkninger etter kort tids behand-
ling er hyppigere enn antatt. Samtidig
behandling med metotreksat ser ut til a
motvirke slike bivirkninger. Langsiktige
bivirkninger ved behandling er fortsatt
ukjente og tilsier at aktuelle pasienter
ma falges noaye.
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Revmatoid artritt er den vanligste av de kro-
niske polyartrittsykdommene, med en pre-
valens pa omkring 0,5 % (1), og med en arlig
insidens pa 28,7/100 000 i Nord-Norge (2).
Samtidig er det en betraktelig andel av pa-
sienter med seronegative spondylartropatier
(som f.eks. psoriasisartritt og Bekhterevs
sykdom) som ogsé kan utvikle kronisk poly-
artritt. Den totale prevalens av polyartritt-
sykdommer ligger saledes rundt 1 % av be-
folkningen (3). Varighet av inflammasjon 1
individuelle ledd er en god prediktor for se-
nere destruksjon av leddene, og erosjonspro-
sessen begynner ganske tidlig i sykdomsfor-
lopet (4). Standardisert dedelighetsratio for
pasienter med revmatoid artritt er forheyet
(2,2-2,7) og levetidsprognosen for disse er
sammenliknbar med den hos pasienter med
trekars koronarlidelse og non-Hodgkins
lymfom (5—7). Den okte dedeligheten skyl-
des hovedsakelig overhyppighet av kardio-
vaskulare hendelser, som korreleres til den
kroniske inflammasjonsprosessen ved rev-
matoid artritt (8, 9). Dette har fort til at be-
handlingen for pasientene er blitt langt mer
aggressiv i de siste tidr og at man na vekt-
legger maksimal supprimering av sykdoms-
aktiviteten, pd et sd tidlig tidspunkt som mu-
lig (10). Patofysiologien bak revmatoid ar-
tritt er kompleks, men tumornekrosefaktor
alfa (TNF-0) er en av de viktigste mediato-
rene i inflammasjonskaskaden (11, 12). Det-
te proinflammatoriske cytokinet finnes i
heye konsentrasjoner i serum og leddveske
hos pasienter med aktiv revmatoid artritt og
hemming av TNF-o har vist seg effektivt for
a redusere eksperimentelle former av poly-
artritt (13—15).

Utprevende behandling med anti-TNF-o.-
midler pa pasienter med revmatoid artritt har
vist til dels sveert lovende resultater. To pre-
parater er tilgjengelig for klinisk bruk: eta-
nercept (Enbrel) og infliximab (Remicade)

har vist tilsvarende effekter i den eks-
perimentelle utprevning, til tross for at de
interfererer med TNF-a pé litt forskjellige
maéter (16, 17). Siden dette gjaldt behandling
av de dérligste revmatoid artritt pasienter er
disse resultater oppsiktsvekkende.

Relativt {4 artikler har hittil rapportert om
anvendelse av anti-TNF-o-behandling (ef-
fekt og bivirkninger) i den kliniske hverdag.
Denne behandlingssituasjonen skiller seg
klart fra randomiserte studier med spesifikke
inklusjons- og eksklusjonskriterier for delta-
kelse og behandling. Det er derfor viktig at
kliniske erfaringer sammenliknes med resul-
tater fra slike studier. Denne artikkelen pre-
senterer vare forste erfaringer med bruk av
etanercept hos pasienter med aktiv poly-
artritt ved Revmatologisk avdeling, Univer-
sitetssykehuset Nord-Norge.

Pasienter og metoder

Pasienter

Alle pasienter som begynte med etanercept-
behandling fra april 1999 til juli 2001, ble
fortlopende inkludert i en &pen studie. Pa-
sientene hadde aktiv polyartritt ved oppstart,
definert som minst to av felgende fire krite-
rier: = 6 hovne og/eller emme ledd, morgen-
stivhet > 1 time, og vedvarende forheyet SR
og/eller CRP, til tross for pdgaende behand-
ling. Alle hadde hatt enten manglende effekt
eller bivirkninger av minst tre ulike syk-
domsmodifiserende antirevmatiske midler

Fakta

Tumornekrosefaktor-o. er en hoved-
akter i inflammasjonsprosessen ved de
fleste kroniske artrittsykdommer, som
f.eks. revmatoid artritt

Etanercept, som hemmer tumornekro-
sefaktora viste seg i denne apne
studien fra klinisk praksis & veere like
effektivt, men noe mer toksisk enn

i utprevende studier hos pasienter med
kronisk polyartritt

Spersmalet om mulige langtidsvirk-
ninger kan kun besvares gjennom ngye
oppfelging av pasienter med kronisk
polyartritt som far denne type behand-
ling

Kostnadseffektivitet ved bruk av slike
kostbare medisiner er ikke avklart
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Figur 1
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a) Utvikling av gjennomsnittsverdier for
pasientens vurdering av smerte og global
sykdomspavirkning samt legens vurdering
av sykdomsaktivitet bedemt ved visuell
analog skala (VAS). Tall under tidsaksen
refererer til antall pasienter. b) Utvikling
av gjennomsnittsverdier for antall hovne
og emme ledd i observasjonsperioden.

¢) Utvikling av gjennomsnittsverdiene for
inflammasjonsparametrene SR og CRP

i observasjonsperioden

inklusive metotreksat og/eller hadde forsekt
kombinasjonsterapi av forskjellige slike
midler. Pasienter med tidligere cancer og re-
sidiverende eller nylige, alvorlige infek-
sjonstilstander ble ekskludert. For oppstart
ble antall hovne og emme ledd undersekt
(40-leddsskére), og VAS-skare (0—100 mm)
for smerter og global sykdomspavirkning
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(pasient og lege) ble registrert. Dessuten ble
MHAQ (Modified Health Assessment Ques-
tionnaire), som er et forenklet, generisk mal
for funksjonsstatus hos pasientene (18, 19)
evaluert.

Etanerceptbehandling (25 mg X 2 subku-
tant per uke) ble igangsatt i sykehusavdelin-
gen eller pa poliklinikken, hvor pasientene
fikk nedvendig opplaring i sproytesettings-
teknikk. Alle pasienter ble informert om be-
handlingen samt mulige bivirkninger av den,
og gav sitt samtykke. Etter behandlingsstart
ble pasientene kontrollert hver annen uke i to
méneder, manedlig i fire méneder og senere
hver tredje maned. Ved kontroller ble de
samme parametere som ved oppstart regis-
trert, og samtidig ble bivirkninger notert.
Blodprover ble tatt for bestemmelse av he-
moglobin, leukocytter og trombocytter, SR,
CRP, leverenzymer, serum-kreatinin og
ANA. Ved alvorlige bivirkninger, eller der-
som pasienten ikke hadde opplevd en klar
klinisk bedring (uavhengig av oppnadd
ACR-respons) etter tre méneder, ble be-
handlingen avsluttet.

Dataanalyse

Alle data ble registrert og analysert ved hjelp
av dataprogrammet Epilnfo versjon 6.04
(CDC, Atlanta). Dataanalysen tok utgangs-
punkt i behandlingsintensjonsprinsippet,
som inneberer at alle pasienter som begynte
behandlingen, ble regnet med i analysene.
For & vurdere behandlingsresponsen benyt-
tet vi ACR-responskriteriene ved revmatoid
artritt. Man definerer en ACR-respons péa 0;
20; 50 eller 70 ved en tilsvarende prosentvis
forbedring av hovne og emme ledd, samt
forbedring for tre av folgende fem variabler:
funksjonsnivd (MHAQ), pasientens vurde-
ring av smerte og sykdomsaktivitet (VAS),
legens vurdering av sykdomsaktivitet (VAS)
og inflammatorisk aktivitet (SR/CRP). For-
skjeller mellom responsgrupper pa de for-
skjellige tidspunktene ble analysert med
ikke-parametriske tester (khikvadrattest,
med Yates korreksjon om nedvendig, og
Mann-Whitneys U-test). Forskjeller med
resulterende p-verdier < 0,05 ble betraktet
som signifikante.

Resultater

Tabell 1 viser data for de 71 inkluderte pa-
sientene. Revmatoid artritt var hoveddiagno-
sen hos 77 % av pasientene, mens 23 % had-
de en spondylartropati med revmatoid ar-
tritt-liknende manifestasjoner. Alders- og
kjennsfordeling var som forventet ved disse
sykdommene, og pasientene hadde ganske
aktiv sykdom til tross for at mange brukte
metotreksat (n=37) og/eller prednisolon
(n=44). Gjennomsnittlig oppfelgingstid
var ni maneder (variasjonsbredde 6,3 méne-
der), inkludert pasienter som maétte slutte
pga. manglende effekt og/eller bivirkninger.
11 pasienter seponerte pga. manglende ef-
fekt, og den gjennomsnittlige behandlings-
tiden hos disse var 8,3 maneder (variasjons-

Figur 2
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Andel av pasienter med oppnadd ACR-
respons ved ulike behandlingstidspunkt

bredde 5,0). 45 pasienter ble fulgt i over seks
méneder og 20 pasienter i over 12 méneder.

Forlapet av objektive og subjektive syk-
domsaktivitetsmal (fig 1a) viser en noksa
rask innsettende bedring av smerte og syk-
domspavirkning (pasients og leges vurde-
ring). Verdier for disse tre parametere var
signifikant bedre pa alle kontrolltidspunkter
enn ved oppstart (alle p-verdier <0,05). Ver-
diene etter en, tre, seks og ni méneder var
ikke signifikant forskjellige fra hverandre.
Det samme gjaldt morgenstivheten, som ble
redusert fra over to timer til under en halv
time etter seks méneder, og utviklingen av
MHAQ (p < 0,05). Parallelt med denne sub-
jektive forbedring fant vi en signifikant
reduksjon i antall hovne og emme ledd (fig
1b). Nivaet av CRP ble ogsa signifikant re-
dusert (alle verdier signifikant lavere enn
initial verdi, p < 0,05; fig 1c). Utviklingen i
den samlede vurdering av behandlingseffek-
ten (ACR-responskriteriene) vises 1 figur 2.
Etter en maned med etanerceptbehandlingen
hadde 57 % av pasientene oppnadd en ACR-
20-respons, og etter tre maneder var den til-
svarende andel 70 %. Andelen av pasienter
med ACR-50-respons var henholdsvis 24 %
og 42 %, og for ACR-70-respons var tallene
6 % og 20 % etter henholdsvis en og tre ma-
neder. Blant alle pasienter med minst ACR-
20-respons etter tre maneders behandling,
erfarte noen en gradvis minkende effekt. Et-
ter 12 maneder hadde 24 % ikke lenger ef-
fekt av behandlingen vurdert ut i fra ACR-
20-responskriteriene. Dersom vi tok hensyn
til underliggende diagnose, fant vi at 79 %
av pasientene med psoriasisartritt hadde
oppnadd ACR-20-respons etter tre mane-
ders behandling (11/14), mot 63 % av rev-
matoid artritt-pasientene (27/43). Andelen
pasienter med ACR-70-respons var heyere
for psoriasisartritt (42 % og 27 %) enn ved
revmatoid artritt (14 % og 16 %) etter tre og
seks maneder (data ikke vist).
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Bivirkninger

Av pasientene som ble behandlet med eta-
nercept, rapporterte hele 48 % en eller annen
bivirkning. De fleste av disse var milde og til
dels uspesifikke (tretthet, hoste, lokalt ery-
tem, myalgi, sar hals, tremor, munnsar, akne,
nesetetthet, brystsmerter), men fem pasien-
ter matte seponere behandlingen pga. bivirk-
ninger. Alle disse utviklet et urtikarielt ut-
slett (tre i 2. behandlingsuke, en i 5. uke og
eni 12. uke). Ingen av disse pasientene had-
de brukt metotreksat i kombinasjon med eta-
nercept, mens alle brukte lav dose predni-
solon. Ingen av de 37 pasienter som brukte
etanercept i kombinasjon med metotreksat
métte seponere medikamentet grunnet bi-
virkninger (p = 0,05).

Diskusjon

Biologisk behandling av kronisk polyartritt
er blitt en realitet, og selv om sykdommen
ikke helbredes, er det for forste gang gitt en
mulighet for rasjonell, rask og spesifikk
demping av immunresponsen hos disse pa-
sienter (14). Etanercept er et molekylerbio-
logisk fremstilt fusjonsprotein som bestar av
to identiske kjeder av den rekombinante, hu-
mane, ekstracelluleere TNF-o-reseptor p75-
monomer, som er bundet til det konstante
domenet av humant IgG1. Proteinet binder
loselig TNF-o og reduserer derved virkning
av TNF-o (20—22). Vére data bekrefter at
etanercept er effektivt for revmatoid artritt-
pasienter med behandlingsresistent sykdom
(16). Etanercept gav en ACR-20-respons
hos 70 % av pasientene etter tre maneder,
men en ACR-20-respons angir i realiteten
bare en beskjeden minsking av sykdoms-
aktiviteten hos disse darlige pasientene. En
ACR-50-respons betegner derimot en bety-
delig forbedring, og vi fant en ACR-50-re-
sponsrate pa 30-50% etter 12 méneder.
Dette er sammenliknbart med resultatene i
utprevningssammenheng (16, 17).

Mens revmatoid artritt er hovedindikasjo-
nen og hittil eneste godkjente indikasjon for
behandling med etanercept, fant vi at pasien-
ter med den polyartikuleere form av psoria-
sisartritt og ankyloserende spondylitt hadde
minst like god effekt av behandlingen. An-
tall pasienter var imidlertid relativt lavt, og
dermed ber man vere forsiktig med konklu-
sjoner hos disse. Det er fortsatt uavklart om
man ber kombinere etanercept med meto-
treksat for & oppna heyere effektivitet siden
effektiviteten av etanercept med eller uten
ledsagende metotreksat behandling har vist
seg & vare noksa lik (23, 24). Vi fant heller
ingen klar forskjell i responsen, men at me-
totreksat som tilleggsbehandling kunne re-
duserer risikoen for bivirkninger som leder
til seponering. Det var signifikant heyere
forekomst av kleende urtikarielt utslett hos
pasienter som ikke brukte metotreksat ved
oppstart (p < 0,05; data ikke vist). Etter at vi
fant denne mulige sammenhengen, ble eta-
nercept bare forskrevet i kombinasjon med
et annet immunsupprimerende medikament
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Tabell 1 Data for inkluderte pasienter ved oppstart av etanerceptbehandlingen. Tall represen-

terer medianverdier med mindre annet fremgar
Parameter

Alder (ar)
Kjgnn (antall menn/kvinner)

Diagnose (antall med revmatoid artritt/psoriasisartritt/

Bekhterevs sykdom)
Sykdomsvarighet (md.)

MHAQ'

Morgenstivhet (min)

Smerteintensitet (mm pa VAS)?
Pasientens sykdomsvurdering (mm pa VAS)
Legens sykdomsvurdering (mm pa VAS) 2
Antall hovne ledd

Antall gmme ledd

SR mm

CRP (mg/l)

Metotreksat (mg/uke) (n = 37)
Prednisolon (mg/dag) (n = 44)

" Modified Health Assessment Questionnaire
2100 mm visuell analog skala

(metotreksat eller imurel) i var avdeling, og
denne typen bivirkninger forekom ikke
etter det.

Vi sa for gvrig ingen tendens til okt fore-
komst av alvorlige infeksjoner blant vére pa-
sienter, og de gvrige bivirkninger var relativt
milde; dette tilsvarer andres funn (25). Etter
evalueringstidspunktet fikk en av pasientene
diagnostisert akutt myelogen leukemi, noe
som ikke er rapporter tidligere. Det forelig-
ger forelopig ikke data internasjonalt som
viser noen okt risiko for utvikling av malign
sykdom ved anti-TNF-o-behandling.

Anti-TNF-a-medikamenter er sépass ef-
fektive 1 den klinisk hverdag, at denne be-
handlingsform synes & veere det storste
fremskritt innenfor de revmatologiske be-
handlingsmuligheter siden introduksjonen
av kortisonpreparatene for 50 ar siden. Be-
handling er hittil blitt reservert for de dérlig-
ste pasientene, men man kan lett tenke seg
mange andre tilstander med kronisk inflam-
masjon som ogsd kan egne seg for denne
type behandling. Nylig har flere studier do-
kumentert effekt av etanerceptbehandling
ved juvenil kronisk polyartritt, ankyloseren-
de spondylitt og psoriasisartritt (26—29).
Kompliserte spondylartrittlidelser vil derved
sannsynligvis vare en viktig indikasjon for
etanercept i fremtiden. Etanerceptbehand-
lingen er ogsa blitt forsekt hos pasienter med
Crohns sykdom uten serlig effekt, og hos
pasienter med Wegeners granulomatose
med meget beskjeden effekt (30, 31).

Det er imidlertid flere usikre momenter
som man ogsa ma ta hensyn til. Det handler
1 hovedsak om ukjente langtidsbivirkninger
og ekonomiske konsekvenser av denne kost-
bare behandling, serlig hvis indikasjonsom-
rddene for disse medikamenter fortsetter &

Verdi Variasjonsbredde
48 (20-81)
22/50

55/14/2

130 (17-280)
2 (1-4)

120 (10-720)
70 (20-100)
80 (10-100)
60 (20-100)
10 (1-30)

15 (1-40)

35 (2-120)
26 (2-220)
10 (5,0-17,5)
7.5 (5-20)

utvides og behandlingen skal fortsettes over
lengre tid pa linje med f.eks. insulinbehand-
ling ved diabetes mellitus. I tillegg til risiko
for utvikling av malign sykdom, er det risiko
for utvikling av alvorlige infeksjoner, tuber-
kulose og demyeliniserende sykdom (32).
Erfaringen med etanercept og tilsvarende
medisiner er fremdeles kortvarig. Det finnes
en studie med langtidsoppfelging hvor man
fant at effekten holder seg over fem ér uten
at man kunne registrere flere nye bivirknin-
ger (27). Selv om dette virker betryggende,
ber man vare oppmerksom pa at observa-
sjonstiden fortsatt er begrenset og at ukjente
og alvorlige bivirkninger kan dukke opp et-
ter lengre tids behandling. Det er derfor me-
get viktig at man folger disse pasienter noye
og helst i et regionalt eller nasjonalt register.
Dette vil vaere den beste forsikring mot at vi
senere vil komme til & oppleve ubehagelige
overraskelser som f.eks. utvikling av cancer
etter langtidsbehandling, i trdd med det som
tidligere er pévist etter stralebehandling for
ankyloserende spondylitt.

Kontinuerlig etanerceptbehandling koster
ca. kr 150 000 per ar per pasient. For dette
fir pasienten bedre livskvalitet med mye
mindre smerter, lavere forbruk av smertestil-
lende midler og forhapentligvis ogsd mindre
fare for invalidisering. Samfunnet far en hoy
medikamentregning, men samtidig er for-
ventningen at mange av disse pasienter skal
kunne komme seg tilbake i arbeid, mens de
ellers hadde gatt langtidssykmeldt. En forut-
setning er sannsynligvis at slik behandling
blir satt inn pé et relativt tidlig tidspunkt i
sykdomsutviklingen.

>>>
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