
TNF-α hæmmende lægemidler ud-
gør en ny terapeutisk gruppe, der
er fremkommet som resultat af de
seneste års forskning i inflamma-
tionsprocessen og det samspil af
faktorer, der indgår heri. Forsknin-
gen har bl.a. afsløret tilstedeværel-
sen af en lang række cytokiner og
deres egenskaber. Tumor nekroti-
serende faktor alfa (TNF-α) er et
sådant cytokin. Det kan produceres
af en række forskellige celler her-
under især makrofager. TNF-α ind-
går som et dirigerende signalmole-
kyle i et kompliceret samspil med
bl.a. makrofager og T-lymfocytter.
TNF-α har en regulerende funktion
af T-lymfocyttens cytokinproduk-
tion og indgår i regulationen af
chemokiner med betydning for re-
krutteringen af inflammatoriske
celler fra karbanen til vævet. På
baggrund af denne viden er der nu
udviklet nye behandlingsprincip-
per rettet mod neutralisering af
TNF-α. Der er på nuværende tids-
punkt godkendt to TNF-α hæm-
mende lægemidler i Danmark: in-
fliximab (Remicade) og etanercept
(Enbrel). De to lægemidler bygger
på hvert sit princip for neutralise-
ring.

Infliximab
Virkningsmekanisme
Infliximab er et kimært antistof
mod TNF-α bestående af både en
muse- og en human del (25% mus -
75% humant). Det er kun sparsomt
beskrevet, hvordan infliximab på-
virker de TNF-α afhængige proces-
ser i mennesker, mens det i dyre-
modeller er veldokumenteret, at

der sker en neutralisering af frit
cirkulerende TNF-α, hvorved der
formentlig indtræder en nedregu-
lation af dele af inflammationspro-
cessen.

Indikationer
Infliximab er markedsført som Re-
micade, pulver 100 mg til infu-
sionsvæske. Det blev i første om-
gang godkendt til svær, aktiv Mb.
Crohn, herunder fistulerende Mb.
Crohn. Senere er præparatet også
blevet godkendt til behandling af
aktiv reumatoid artrit (RA) i kombi-
nation med methotrexat. Udleve-
ringen er begrænset til sygehuse.

Farmakokinetik
Infliximab administreres intrave-
nøst og infunderes sædvanligvis
over et forløb på to timer. Halve-
ringstiden efter en enkeltdosis på 5
mg/kg er 8-10 dage. Normal dose-
ring er 3-5 (-10) mg/kg afhængig af
indikation. Behandlingen gentages
efter 2 og 6 uger og herefter hver 8.
uge. Der er ikke behov for dosisju-
stering til ældre.

Bivirkninger/interaktioner
I de kliniske undersøgelser, der er
gennemført med infliximab, har
der hos 777 behandlede patienter
været 5%, hvor behandlingen op-
hørte på grund af bivirkninger. Den
mest almindelige grund har været
åndenød, urticaria og hovedpine.

Infusionsrelaterede reaktioner
var typisk feber/kulderystelser,
hudkløe/urticaria eller kardiopul-
male reaktioner (hypotension, ån-
denød eller brystsmerter). Der kan
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forventes en nedsat resistens over
for infektion, og infliximab må ikke
gives til patienter med aktive in-
fektioner, fx kronisk hepatit. Der er
ikke observeret interaktioner med
de medikamenter, som er givet
sammen med infliximab under be-
handling af hverken Mb. Crohn el-
ler RA patienter.

Pris
Behandling med infliximab er tem-
melig kostbar. 100 mg koster
6.266,15 kr. (pris per 2. oktober
2000).

Etanercept
Virkningsmekanisme
Etanercept er et rent humant pro-
dukt, et TNF-α receptor fusionspro-
tein, hvor en dimer TNF-α receptor
er koblet til Fc delen af IgG1. Prin-
cippet for behandlingen er, at re-
ceptordelen af etanercept vil bin-
des til TNF-α med en større affini-
tet og en længere halveringstid end
de naturligt forekommende recep-
torer. TNF-α er således stadig til
stede membranbundet og ekstra-
cellulært, men er biologisk inaktivt.

Indikationer
Etanercept er godkendt i form af
Enbrel, pulver 25 mg til injektions-
væske. Indikationen er aktiv reu-
matoid artrit hos voksne, hvor ef-
fekten af et eller flere sygdomsmo-
dificerende antireumatiske læge-
midler (herunder methotrexat) har
vist sig utilstrækkelig, samt aktiv
polyartikulær juvenil kronisk artrit
hos børn i alderen 4-17 år samt
med utilstrækkelig antiinflam-
matorisk effekt af methotrexat.

Farmakokinetik
Etanercept administreres som en
subkutan injektion. Normal dose-
ring til voksne er 25 mg to gange

ugentlig. Stoffets halveringstid er
lang, ca. 70 timer. Der kræves hver-
ken dosisændring til nyre- eller le-
versvækkede patienter eller til æl-
dre over 65 år. Børn doseres med
0,4 mg/kg to gange ugentligt.

Bivirkninger/interaktioner
Der foreligger på nuværende tids-
punkt safety-data for behandling af
patienter i op til 24 måneder. De
hyppigste bivirkninger er hoved-
pine, kvalme og snue/forkølelse. Re-
aktioner på injektionsstedet ses hos
ca. 1/3, men er generelt milde og for-
bigående. Milde infektioner i de
øvre luftveje og bihulebetændelse
er hyppigst rapporteret. I forbin-
delse med de kliniske afprøvninger
er der ikke set en øget hyppighed af
alvorlige infektioner, men sådanne
bivirkninger er senere rapporteret,
især hos immunsvækkede patien-
ter. På baggrund af dette må etaner-
cept ikke gives til patienter med ak-
tive infektioner, herunder fx kronisk
hepatit. Herudover er der rapporte-
ret enkelte tilfælde af aplastisk
anæmi efter anvendelse af
etanercept. Om der er en kausal
sammenhæng mellem disse
tilfælde og behandlingen er dog
uafklaret. Der er i de kliniske forsøg
ikke observeret interaktioner med
de lægemidler, som er anvendt
samtidigt (inkl. methotrexat, NSAID,
glukokortikoider og analgetika).

Pris
Etanercept er trods godkendelsen
endnu ikke markedsført og kræver
derfor speciel udleveringstilladelse
fra Lægemiddelstyrelsen. Prisen er
derfor ikke fastsat.

Behandling af Mb. Crohn
De seneste 10 års grundforskning
vedrørende Mb. Crohn har centre-
ret sig omkring inflammationspro-

cessens immunologiske mekanis-
mer og deres betydning for syg-
domsudviklingen. Interferon- og
TNF-α er væsentlige proinflam-
matoriske cytokiner ved aktiv Mb.
Crohn. I samspil virker de to cyto-
kiner slimhindeødelæggende. Be-
handling med infliximab benyttes
ved aktiv Mb. Crohn, der er be-
handlingsresistent over for tradi-
tionel medikamentel behandling,
eller hvor sygdommen er steroidaf-
hængig samt ved fistulerende syg-
dom.

Behandlingsresistent aktiv sygdom
De fleste patienter med aktiv 
Crohn’s sygdom responderer sæd-
vanligvis på traditionel medika-
mentel behandling, som kan bringe
en stor del af patienterne i remis-
sion. Der er imidlertid en rest-
gruppe, som enten er afhængige af
eller resistente over for predniso-
lon.

Det første arbejde med inflixi-
mab blev gennemført som en åben
undersøgelse. Ti patienter med ak-
tiv sygdom, som ikke havde re-
sponderet på 14 dages behandling
med glukokortikoid, blev inklude-
ret. Ved behandling med infliximab
kunne otte af disse bringes i remis-
sion, defineret ved fald i det kom-
binerede klinisk/biokemiske Crohn
Disease Activity Index (CDAI) til
< 150.

Der er herefter publiceret to
randomiserede placebokontrolle-
rede kliniske undersøgelser:

1. Behandling med en enkeltdosis
infliximab til 108 patienter med
aktiv sygdom samt

2. En opfølgende undersøgelse
med fire infusionsbehandlinger
givet med 8 ugers mellemrum til
73 patienter i ovennævnte un-
dersøgelse, som havde respon-
deret på én infusion infliximab.



Klinisk respons blev defineret som
en reduktion i CDAI index på
mindst 70 point, og remission var
reduktion i CDAI index til et niveau
mindre end 150.

I enkeltdosisstudiet blev patien-
ter med behandlingsresistent Mb.
Crohn inddelt i fire grupper, hvor
der blev givet placebo eller inflixi-
mab i en af tre doser 5, 10 eller 20
mg/kg. I alle fire grupper var om-
kring 60% af patienterne i gluko-
kortikoidbehandling ved inklusio-
nen. Den øvrige behandling var
enten 5-ASA (24%), eller azathio-
prin alternativt merkaptopurin
(14%). Effekten af infliximab ind-
trådte efter 1-2 uger, og efter 4 uger
sås signifikant højere værdier for
klinisk respons og remission hos
de infliximabbehandlede i forhold
til placebogruppen (65% vs. 17%
hhv. 33% vs. 4%). Efter 12 uger var
effekten dog ikke længere signifi-
kant. Effekten var ikke sikkert do-
sisrelateret.

I den opfølgende undersøgelse
blev 73 patienter med vedvarende
respons 8 uger efter en enkeltdosis
inkluderet og behandlet med in-
fliximab 10 mg/kg eller placebo
hver 8. uge i alt fire gange. Her vi-
ste resultaterne en signifikant
bedre bevarelse af remission målt 8
uger efter sidste dosis hos de pa-
tienter, der havde fået infliximab
(53% vs. 20% i placebogruppen). I
infliximabgruppen var der endvi-
dere 62% af dem, der havde opnået
klinisk respons, der bevarede
denne i 8 uger efter sidste dosis,
mens der kun var 37% i placebo-
gruppen. Denne forskel var dog
ikke signifikant.

Der foreligger desuden data,
som indikerer, at varigheden af den
remissionsinducerende effekt af
infliximab forlænges, såfremt pa-
tienten samtidig er i behandling

med azathioprin. Denne kombina-
tion anvendes derfor af mange be-
handlende centre, således at
azathioprinbehandlingen indledes
senest ved første infliximabinfu-
sion.

Fistulerende Crohn’s sygdom
Der er publiceret et prospektivt,
placebokontrolleret, randomiseret
arbejde, hvor der blev givet enten
tre infusioner infliximab (5 eller 10
mg/kg) eller placebo i uge 0, 2 og 6.
De 94 patienter havde inden inklu-
sion haft aktiv sekretion fra fistlen
igennem tre måneder. I grupperne
havde 45% én fistel og 55% to eller
flere fistler (90% var perianale, 10%
abdominale). Femogtredive procent
af patienterne var i glukokortikoid-
behandling ved inklusionen. Der
blev defineret to endepunkter: 50%
af de secernerende fistler lukket,
og alle fistler lukket. Fistlerne blev
klinisk vurderet ved, at undersøge-
ren forsigtigt pressede på fistlen.
Der blev ikke foretaget fistelsonde-
ring, MR-scanning eller ultralyds-
undersøgelse.

Resultaterne viser en signifikant
bedre lukning af fistler hos de in-
fliximabbehandlede patienter i for-
hold til placebogruppen (46% vs.
13% for lukning af alle fistler og
62% vs. 26% for lukning af halvde-
len af fistlerne). Herudover blev de
definerede effektmål opnået væ-
sentligt hurtigere i de grupper, som
modtog aktiv behandling (inden for
14 dage) end i placebogruppen (42
dage). Efter en observationsperiode
på 22 uger var der dog ingen for-
skel på helingsraten hos de aktivt
behandlede patienter i forhold til
placebo. Abscesdannelse i observa-
tionsperioden blev set hos 11% af
de infliximabbehandlede patienter
i forhold til 3% af de placebobe-
handlede patienter.

Konklusion
Infliximab (Remicade) synes at
være en effektiv behandling til pa-
tienter med Crohn’s sygdom. En
stor del af de patienter, som har
aktiv sygdom, og som ikke har re-
sponderet på konventionel terapi,
kan bringes i remission, og be-
handlingen kan desuden hjælpe
ca. halvdelen af de Crohn patien-
ter, som har invaliderende fistler.
Behandlingen er imidlertid kostbar,
og virkningsvarigheden begrænset.
Der er fortsat behov for langtids-
studier, både hvad angår virknin-
ger og bivirkninger, og der er desu-
den behov for sammenlignende
undersøgelser med traditionelt an-
vendte farmaka.

Glukokortikoid er fortsat første
valg som remissionsinducerende
behandling af aktiv sygdom, hvor
monoterapi eller kombinationsbe-
handling med enten azathioprin
eller 5-ASA ikke har været tilstræk-
kelig. Anvendelse af infliximab i
enkeltdoser bør begrænses til pa-
tienter, som er enten steroidaf-
hængige eller steroidresistente, el-
ler hvor patienten ikke tolererer
glukokortikoider pga. eksempelvis
livstruende depression.

Til patienter med fistelsygdom
er behandlingen attraktiv, men kun
når azathioprin har været afprøvet,
og kirurgiske behandlingsmulighe-
der ikke er til stede. Patienten bør
samtidigt behandles med azathio-
prin (alternativt merkaptopurin el-
ler mycofenolat, hvor azathioprin
ikke tåles) for at forlænge virk-
ningsvarigheden af infliximabbe-
handlingen.

Behandlingseffekten hos fistel-
patienter er fortsat kun vurderet på
en ret enkel klinisk måde, og der er
usikkerhed om, hvorvidt der opnås
reel heling af fistlerne, eller om der
er tale om en overfladisk epiteliali-
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sering af fistelgangen. I alle tilfæl-
de bør langtidsbehandling udover
3-4 doser undgås, indtil der forelig-
ger flere langtidsundersøgelser.

Dansk Gastroenterologisk Sel-
skab har oprettet en database, hvor
patienter, som behandles med in-
fliximab, kan registreres. Resulta-
terne kan evalueres, og denne da-
tabase bør benyttes af alle, som
anvender infliximab.

Behandling af reumatoid artrit
Nyere forskning har vist, at TNF-α
produceres i store mængder i led-
membranen hos patienter med
reumatoid artrit, og at dette cyto-
kin spiller en central rolle for syg-
domsaktiviteten. Der er på nuvæ-
rende tidspunkt udført flere rando-
miserede undersøgelser, der viser,
at både infliximab og etanercept er
effektivt sygdomsdæmpende enten
alene eller i kombination med me-
thotrexat, når der ikke opnås til-
strækkelig antiinflammatorisk ef-
fekt af konventionel behandling
med SAARD’s (Slow Acting Anti-
Rheumatic Drug).

Etanercept
Behandling af reumatoid artrit
med etanercept er undersøgt i flere
større, kontrollerede undersøgelser,
hvor der har været givet op til en-
ten 25 mg i alt eller 16 mg/m2 sub-
kutant to gange ugentlig. Resulta-
terne viste signifikante og dosisre-
laterede forbedringer i ACR-re-
spons-kriterier (fastlagt af Ameri-
can College of Rheumatology),
hvori blandt andet indgår antallet
af hævede og ømme led samt
måling af livskvalitet. Undersøgel-
serne viste en reduktion på mindst
20% i ACR-respons-kriterier hos
60-75 % af patienterne efter 3-6
måneders behandling med etaner-
cept (alene eller i kombination med

methotrexat) mod et respons i
størrelsesordenen 10-25% i place-
bogruppen. Antallet af ømme og
hævede led er vist at kunne redu-
ceres med hhv. 56% og 47% hos de
etanerceptbehandlede mod 6% og
7% i placebogruppen efter 6 måne-
ders behandling. Måling af livskva-
litet har endvidere vist en signifi-
kant forbedring hos patienter, der
har været behandlet med etaner-
cept.

Infliximab
Der er indtil videre udført to større,
randomiserede undersøgelser, der
viser effekten af infliximab ved be-
handling af RA. Begge studier er
udført på patienter med utilstræk-
kelig antiinflammatorisk effekt af
behandling med methotrexat. I det
ene studie blev infliximab givet i
doser på 3 eller 10 mg/kg med eller
uden methotrexat i 30 uger. Resul-
taterne viste, at 50-58% nåede ef-
fektmålet (en reduktion på 20% i
ACR-respons-kriterierne) ved
denne behandling i forhold til 20%
i placebogruppen. I den anden un-
dersøgelse blev patienterne be-
handlet med infliximab 1, 3 eller 10
mg/kg med eller uden methotrexat
i 14 uger. Effekten blev løbende
målt i op til 26 uger. Denne under-
søgelse viste, at 60% af patienterne,
der havde fået 3 eller 10 mg/kg in-
fliximab, kunne opnå en reduktion
på 20% i ACR-respons-kriterierne i
gennemsnitlig 10-18 uger. Under-
søgelsen viste endvidere en reduk-
tion i antallet af hævede led på 70-
90% hos de patienter, der blev be-
handlet med 10 mg/kg infliximab.

Endvidere viser endnu ikke of-
fentliggjorte data fra infliximabbe-
handlede patienter med RA fulgt i
op til 2 år, at behandlingen kan
hæmme leddestruktionen bedømt
ved røntgen af de afficerede led.

Registrering af behandling
Dansk Reumatologisk Selskab og
Institut for Rationel Farmakoterapi
har i samarbejde udarbejdet en
vejledning for anvendelse af TNF-α
hæmmere til reumatoid artrit. Vej-
ledningen har til formål at sikre, at
disse effektive, men dyre lægemid-
ler bliver anvendt til den gruppe
patienter, der reelt har brug for be-
handlingen. Det anbefales derfor,
at mindst to SAARD præparater
(herunder methotrexat) har været
anvendt i mindst 4 måneder hver
uden tilstrækkelig effekt, hvilket vil
sige at der fortsat persisterer syno-
vit i mindst 6 led. Afvigelser kan fo-
rekomme ved uacceptable SAARD-
bivirkninger og hos patienter med
særlig dårlig prognose. Det er af-
talt, at behandlingen fremover skal
følges ved registrering af al be-
handling med TNF-α hæmmere på
særlige skemaer, der udsendes til
alle reumatologiske afdelinger. Op-
lysningerne lægges ind i Dansk Re-
umatologisk Database, hvorved
forbrugsmønster, opståede bivirk-
ninger m.m. kan følges.

Jørgen Agnholt
Medicinsk afdeling V
Århus Kommunehospital

Karin Friis Bach
Institut for Rationel Farmakoterapi
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