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1. SAMMENDRAG

Revmatoid artritt er en kronisk autoimmun beteresidelse som angriper kroppens friske
ledd. Det antas at mellom 20 000 og 30 000 menmnédkerge er rammet av sykdommen.
Vanlige symptomer er hevelse, stivhet og smeitealdene som uten behandling kan fare til
irreversibel gdeleggelse av leddene. Det finnesnrgelbredende behandling mot lidelsen,
men en tverrfaglig tilnserming med blant annet figiapi og medikamenter har vist seg
nyttige. Det brukes mange forskjellig legemidl&ehandlingen der symptommaodifiserende
legemidler tar sikte pa a redusere symptomeneykdpssmodifiserende(DMARD)
behandling har til hensikt & bremse eller stoppe&smsutviklingen. Det brukes mange ulike
kombinasjoner av DMARDs i behandlingen, og omrautetanskelig a fa oversikt over.
Derfor ble malet med oppgaven & se pa effektenivakbingen ved bruk av to forskjellige
kombinasjoner. Den ene omfatter Metotreksat (MTR)nbinasjon med en tumornekrose
alfa hemmer (TNF-a hemmer), og den andre best&tTa<, Hydoksyklorokin(HCQ) og
Sulfasalazin(SSZz). Jeg valgte a bruke litteratalistsom metode for denne oppgaven pa
grunn av at det allerede er forsket mye pa behaga@W denne sykdommen, og studier
beskriver bade effekt og bivirkninger ved de alégivene for behandling som jeg valgte a se
neermere pa. Resultatene viser at kombinasjonsblkgnied MTX og TNF-a hemmer gir
bedre effekt pa leddadeleggelse pa kort sikt, nven td vil effekten av de to alternativene
veere tilneermet lik. Bivirkningene som ble rappdrt@r jevnt fordelt mellom de to
kombinasjonene, men det viser seg at de mest @edrivirkningene oppsto i gruppene som
fikk TNF-a hemmer. Ut fra forskningen sa langt et danskelig & konkludere med at MTX i
kombinasjon med en TNF-a hemmer er et bedre attergan trippelbehandlingen i
behandlingen av RA. Behandling med TNF-a hemmessequdkke for alle pa grunn av faren
for alvorlige bivirkninger noe som kan veere en kadjon pa at syntetiske DMARD i

kombinasjon bgr forsgkes farst pa grunn av be#kediet.

Jeg @nsker a benytte anledningen til a rette ertadtk til min veileder Maren Duun for

uvurderlig stgtte og oppmuntring underveis i depresessen.

Bleikvassli
10 februar 2015

Lillian Svartvassmo Lenningsvik
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2. FORKORTELSER

Tabell 1.
RA Reumatoid artritt
DMARD Disease Modifying Antirheumatic Drugs

Sykdomsmodifiserende antirevmatiske

legemidler

TNF-a hemmer

Tumornkrose alfa hemmer

MTX

Metotreksat

=

ACR American College of Rheumatology

EULAR European League Against Rheumatism
Collaborative Initiative

RF Reumatoid faktor

NSAID Non Steroidal Anti Inflammatory Drug
Ikke-steroide antiinflammatoriske legemidle

COX Syklooksygenase

Gl Gastrointestinale

CRP C reaktivt protein

FH2 Dihydrofolat

FH4 Tetrahydrofolat

DNA Deoksyribonukleinsyre

DAS Disease Activity Score

HCQ Hydroksyklorokin

SSZ Sulfasalazin

MS Multippel sklerose

IL-1 Interleukin -1

IL-6 Interleukin -6

NICE National Institute for healt and Care
Excellence

PPH Protonpumpehemmer

ATC Anatomisk Terapeutisk Kjemisk
legemiddelregister

T2T Treat to Target




CAMP

syklisk adenosinmonofosfat

NOKBIL Norsk kvalitetsregister for biologiske
legemidler

ETN Etanercept

ADA Adalimumab

INFL Infliximab




3. INNLEDNING

Revmatoid artritt(RA) er en autoimmun og kroniskdmmelseslidelse som angriper kroppens
ledd. (Norsk Legemiddelhandbok[NLH], 2014, b) Deslas at mellom 20 000 og 30 000
personer har denne sykdommen i Norge. (Movik EaleR011)Arsakene til sykdommen er
noe uklare, men kvinner ser ut til 8 rammes oféene menn, og genetisk disposisjon samt
rayking er nevnt som mulige risikofaktorer. Selv oran vet lite om arsaken til sykdommen
er betennelsesreaksjonene som ligger til grunn kjedt, og man vet at immunsystemet er
involvert. Vanlige symptomer ved RA er hovne, stogesmertefulle ledd, og uten behandling
kan sykdommen over tid fare til irreversibel gdgkelge av brusk og bein i leddene.(NLH,
2014, b).

Det finnes ingen helbredende behandling for degkdanmen. Lidelsen behandles ofte med
en tverrfaglig tilneerming, hvor pasienten kan auil om blant annet fysioterapi, ergoterapi
og undervisning om sykdommen, samt medikamentathibeling(Helse Sar-Ast, 2010; NLH,
2014, b)

Legemiddelbehandlingen deles inn to hovedgruppenpsommodifiserende legemidler og
sykdomsmodifiserende legemidler. Symptommodifiséediegemidler tar sikte pa a redusere
symptomer som smerte og stivhet, og i denne grupp@mti-inflammatoriske legemidler
som Non Steroidal Anti Inflammatory Drug (NSAIDS) glukokortikoider mye brukt. For
den andre gruppen legemidler brukes benevnelsen RIMAg har til hensikt a stoppe eller
bremse sykdomsutviklingen som farer til leddgdedtgg og funksjonsproblemer. (NLH,
2014,b)

Sykdomsmodifiserende behandling er ogsa kjent s@adde Modifying Antirheumatic
Drugs (DMARD). Dette er en stor gruppe legemidlednulik kjemisk struktur og ulike
virkningsmekanismer som deles inn i syntetiske DNDA®Yy biologiske DMARD. Eksempler
pa syntetiske DMARDs er MTX, HQC og SSZ. | grupfémlogiske DMARDSs finner vi

blant annet Etanercept(ETN) og Adalimumab(ADA). {Nl2014,b) | Norge ble de
biologiske legemidlene godkjent for bruk i behangén av RA i 1999.( Prytz Berset I, et. al,
2009)



European League Against Rheumatism Collaboratii@tive recommendations (EULAR)

og American College of Rheumatology (ACR) utarbeid®10 nye klassifikasjonskriterier

for diagnostisering av RA(Aleatha D, et..al, 20T@sskrift for den norske legeforening,
[Tidsskriftet], 2012), og i 2013 publiserte EULARmdaterte anbefalinger for behandling av
RA- pasienter. Hensikten med disse anbefalingea¢ gasienten tidlig skal fa en diagnose
slik at behandling raskt kan settes i gang.(Smal€net.al, 2013) Behandlingen tar sikte pa a
redusere smerter og generell sykdomsfglelse hasmas, samt hindre funksjonsnedsettelse
pa grunn av leddgdeleggelse.(NLH, 2014,b)Maletarsér av symptomer som tyder pa aktiv

sykdom, det vil si remisjon. (Haavardsholm E A, 201

Fagomradet som omhandler sykdommen er ganske emdattog man ser at det er forsket
mye pa selve behandlingen av lidelsen. Som neenye kriterier for diagnostisering innfart
i 2010,(Aleatha D, et.al, 2010; Tidsskriftet, 20b2)nye retningslinjer for behandling ble
utarbeidet i 2013. (Smolen J S, et.al, 2013) Sagidr det skjedd mye pa legemiddelsiden.
Sykdommen behandles med mange ulike legemidleznatgl av disse er relativt nye pa
markedet. (NLH, 2014; b Prytz Berset |, et. al, 20Disse faktorene gjar dette til et
spennende felt, men det kan veere noe utfordrendearskelig & f& oversikt pd omradet. A
finne konkrete retningslinjer for behandling avdgkamen i Norge har vist seg a veere

vanskelig.

Etter en del sgk for a finne ut mer om hvilke betimger som anbefales ved RA kom jeg
over «The Arctic trial» som er en pagaende NorsHistjeg syntes var interessant. Dette er
en 2 ars studie der man gnsker a se pa 5 ulikenbkhgstrinn i forhold til remisjon hos RA
pasienter. | trinn 1 blir pasienter satt pA MTX smionoterapi, sa fremt det ikke foreligger
kontraindikasjoner eller intoleranse. Dette samavared de fleste studier og anbefalinger jeg
har lest. (Sing J A, et.al, 2012; Smolen J S,,2@13) Trinn 2 kombineres

Metotreksat(MTX) med Plaquenil (HCQ) og Salzopy88g). | trinn 3 blir MTX kombinert
med en TNF-a hemmer. Trinn 4 og 5 tilsvarer triftné&d henholdsvis 2. og 3. valg innen

biologiske legemidler.(Haavardsholm E A, 2013)

Ifglge EULARS anbefalinger er MTX farstelinjebehéind, men videre blir det anbefalt
enten MTX i kombinasjon med TNF-a hemmer eller emkinasjon av syntetiske DMARDs
avhengig av prognostiske faktorer hos pasientefig8e2. (Smolen J S, et.al, 2013) Det

kommer ikke fram av noen anbefalinger om hvilke kamasjoner med syntetiske DMARDs
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som bgar praves, eller hvilke som gir best effekieste fall kan anbefalinger for bruk av
syntetiske DMARD karakteriseres som diffuse. | Arstudien har de satt dette i et system

med bestemte kombinasjoner for de ulike behandtimgs (Haavardsholm E A, 2013)

| Namdals-Avisa fra 17. april 2010, kunne man laseverlege Ola Karoliussen ved Namsos
sykehus har fatt en advarsel fra Statens Helsetflaydet de mener er uforsvarlig bruk av
TNF-a hemmere i behandlingen av RA. Kan det teaketet forskrives for mye av denne
typen legemidler, uten at man vet hvilke konsekeedgtte vil fa for pasienter pa lang sikt,
og kan det veere slik at andre behandlingsregimenkare et godt alternativ med tanke pa
effekt og sikkerhet? Totalt ble elleve saker vurdey helsetilsynet fant bruk av TNF-a
hemmer uforsvarlig i seks av tilfellene i forhoidNasjonale retningslinjer for bruk av
biologiske legemidler.(Aardal J, 2010)

Sogk i Nasjonalt reseptbasert legemiddelresepterdiReseptregisteret) viser en gkt trend til
forskrivning av TNF-a hemmere i perioden 2009 @ilL3. | denne femarsperioden gkte
forskrivningen av TNF-a hemmere med 36,9 %. Seegglll, tabell 2(Reseptregisteret, 2014)

Hensikten med oppgaven er a se pa, og sammenlifghéed og bivirkninger av trinn 2 og 3
som er beskrevet i The Arctic Trial, samt om denéis dokumentasjon som tyder pa at
kombinasjonsbehandling med MTX og TNF-a hemmet éedre alternativ enn
trippelbehandling med MTX, HCQ og SSZ. Er det hkisshessig a prave trippelbehandling,
eller bgr man ga direkte fra MTX som monoterapMilX i kombinasjon med en TNF-a

hemmer?

Jeg har valgt a definere min problemstilling p&yémide mate:
Kan MTX i kombinasjon med en TNF-a hemmer veergetdodt alternativ som MTX i
kombinasjon med HCQ og SSZ i behandlingen av RA taekie pa effekt og bivirkning?

Effekt eller farmakodynamikk beskriver en gnskekning av et legemiddel i kroppen.
(Bergman J, 2010) Effekten av behandling med DMARD®rbundet med lindring av
symptomer, og bremse eller stoppe utviklingen ddgeleleggelse. (NLH, 2014, b; Rang H.P,
et. al, 2012, s. 327)



Bivirkninger er ugnskede og skadelige virkningeetalegemiddel ved normale terapeutiske
doser. (Spigset O, 2013). Vanlige bivirkninger vedk av DMARD er Gl plager, hodepine,
tretthet, beinmargssuppresjon, infeksjoner, utnikiog reaktivering av kreft, tuberkulose og
Multippel Sklerose(MS). (Rang H.P, et. al, 2012327-328; Viktil K, 2014)

3.1. Bakgrunn

Jeg har i denne oppgaven valgt & se pa legemidbattandling av RA. Jeg synes temaet er
interessant, og det har skjedd mye péa dette omdidsiste arene med relativt nye legemidler,
nye kriterier for a stille diagnose, og nye ankiafg@r for behandling. Min kunnskap om
sykdommen er basert pa teoriundervisning i farndiol tillegg til dette har jeg hatt kontakt
med personer som har denne sykdommen fra tidleydxeid. Denne kunnskapen begrenser
seg i hovedsak til deres egne erfaringer i fortiblopplevelsen av a leve med en slik lidelse.
Jeg har lite erfaring nar det kommer til behandlimgtenom det vi leerte i farmakologikurset,
men jeg har fatt et inntrykk av at en introduksgnbiologiske agenter ser ut til & ha bidratt

positivt for mange pasienter.

Formalet med oppgaven er a fa en bedre forstaelsgkdlommen samt & fa mer kunnskap
om noen av legemidlene som brukes i behandlinggghyidken risiko og nytteverdi som
knyttes opp mot de to behandlingsregimene.

Farmasifaglig er dette et relevant tema pa grunat aglativt mange voksne rammes av denne
lidelsen, og at det skjer mye spennende pa détét fieed stadig ny forskning og nye
legemidler som man ma holde seg oppdatert pa. Besbar de biologiske legemidlene vaert
brukt i behandlingen i ganske kort tid i forholdde syntetiske, og man vet lite om
langtidsvirkningene ved & bruke dem. Biologiskeetagller blir omtalt en del i media noe

som kan farer til at kunder kommer innom apoteketi tnehov for informasjon. Som

framtidig farmasgyt vil gkt kunnskap om disse legheme veere ngdvendig for a kunne gi

god og riktig veiledning til denne pasientgruppen.

3.2. Avgrensninger



| anbefalingene for behandling av RA finnes manligesdegemidler, og det har blitt utfart
studier med utallige kombinasjoner av disse. Pamay oppgavens omfang og tiden til
radighet ble det tidlig klart at jeg matte velgenoen fa legemidler. Samtidig ser det ikke ut
til & finnes klare retningslinjer for bruk av sytiske DMARDs i Norge, heller ikke hvilke
som bgr kombineres for best effekt. De fleste studg anbefalinger ser ut til & veere enige
om MTX som fagrstelinjebehandling, (Sing J A, et20)12; Smolen J S, et.al, 2013) men
dersom effekten uteblir er neste trinn i behandimgoe uklar. Ifglge nasjonale retningslinjer
for biologiske legemidler anbefales det en komhoraav MTX og TNF-a hemmer i neste
trinn. (Prytz Berset I, et.al, 2010) Det ble denfaturlig a inkludere TNF-a hemmere.
Kombinasjoner av syntetiske DMARD var noe mer utfende & finne anbefalinger for, og
derfor valgte jeg a ta utgangspunkt i Arctic studéem er en nasjonal studie som dekker 11
revmatologiske avdelinger i Norge. Studien taresiih remisjon av RA, og kan gi svar pa
hvilken behandlingsstrategi som vil gi best regutl tidlig RA.(Haavardsholm E A, 2013)

| denne studien er det satt opp et veldig konkegiaindlingsregime. Med MTX i oppstarten
av behandlingen, og videre med trippelbehandlimign 2 med en kombinasjon av MTX,
SSZ og HCQ. Til slutt gnsker jeg a inkludere trihbestdende av MTX og TNF-a hemmer,
som er 1.valg innen biologiske legemidler. (Pry&zd®t |, et.al, 2010, s.9) Ut fra artikkelen i
NA kan det se ut som om det fortsatt er noe ushéterundt bruken av TNF-a hemmere, og

det vil veere naturlig inkludere dette trinnet ahéedlingen i oppgaven.

Jeg har valgt a se pa behandlingen som brukeskiine over 18 ar. Personer under 16 ar med
sykdommen far diagnosen juvenile kronisk artrittir(ieleddgikt), og behandlingen for denne

gruppen er mer tilpasset pa grunn av barns vekstwkjing. (NLH, 2014, a).

4. TEORI

4.1. Revmatoid artritt

RA er en kronisk inflammatorisk sykdom som vanlgygir seg utslag i symmetrisk
pavirkning av fingrenes grunn og midtledd, handleddaernes grunnledd. Det vil si at det

ofte rammer de samme leddene pa hgyre og vendiare(BiLH, 2014, b)Det anslas at
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sykdommer rammer mellom 0,5 og 1 % av den voksfakmengen. (Arentz-Hansen H, et.al,
2012; Norsk Helseinformatikk, [NHI], 2012) RA kaelalutere i alle aldre men man ser at
forekomsten gker med alderen, kvinner rammes iestpad enn menn og raykere ser ut til &
rammes i stagrre grad enn ikke-rgykere. (NLH, 2@)4,Norge omtaler vi RA som leddgikt.
(Movik E, et. al, 2011).

RA er en autoimmun sykdom noe som innebaerer at miongvaret som normalt skal
bekjempe infeksjoner begynner & angripe kroppesissficeller og vev. Ved RA er det
leddene som rammes, men sykdommen kan ogsa féweatildringer utenfor leddene.
(National Institute for healt and Care Excellendé(JE], 2012) Betennelsen rammer
synovialvevet som kler innsiden av leddkapselemoS8ialhinnen eller leddhinnen omslutter,
og har til hensikt & beskytte leddet. Inflammasjohirar til gkt dannelse av blodarer, gkt
celledeling og invasjon av makrofager, lymfocygamt ulike signalsubstanser. Eksempelvis
Interleukiner og TNF-a. Dette medvirker til entiening av leddhinnen, og gkt dannelse av
veeske i leddkapselen som forarsaker hevelser ogeamtielig i sykdomsforlgpet. Videre vil
betent vev vokse over brusken i leddene, og lédedsatt bevegelighet, og redusert
muskelfunksjon. Samtidig vil generell tretthetsfgéeog stivhet veere plagsomt. | senere fase
av sykdommen vil destruksjon av ledd oppsta somiYigur 1.(NLH, 2014,b) Darligere
kondisjon er ogsa vanlig med RA. Fysisk aktivitgtstyrketrening kan bedre symptomene og
gke bevegeligheten. (Opava C H, Nisell R, s. 50112

Arsaken til denne autoimmune sykdommen er ukjeet) noen kan ha en svak genetisk
predisposisjon. Patofysiologien bak sykdommen engdeks, men som tidligere nevnt vet
man at en rekke immunceller og inflammatoriske aligubstanser er involvert.( NLH, 2014,

b; NHI, 2012) Disse substansene produseres akteede immunsystemet og er sentrale i
betennelsesprosessen, som farer til en kronisleggdelse av leddene.(Molberg @, 2014) Et
av disse substansene er TNF-a som spiller en viddiig i betennelsesprosesser, og forhgyede
konsentrasjoner av dette signalstoffet er funteddene hos RA pasienter. Forhgyet
konsentrasjon av TNF-a ser ut til & ha sammenherthahkt sykdomsaktivitet. (The European
Medicines Agency [EMA], 2010, s.14-15)



Betent og fortykket
synovialmembran

—— Inflammert hud over leddet
med hevelse og varme

& Birgitte Lerche-Barlach 2012

Brusken er sterkt nedslitt

Benet er delvis deformert

Leddkapsel

@ ez RelbaimEmmeil A8
Figur 1. Kronisk artritt. (NHI, 2006)

4.2. Klassifikasjonskriterier for tidlig RAfra201 0

ACR og EULAR har samarbeidet om nye kriterier fddassifisere tidlig RA. Malet er a
diagnostisere og behandle lidelsen pa et tidligptishkt for & hindre varige skader.
Utgangspunktet for bruk av kriteriene er funn aldieetennelse som ikke kan forklares med
andre sykdommer. Kriteriene vektlegger blant atirstedeveerelse av akuttfasereaktanter, og
det blir utfart serologiske prgver som kan avdetilseedeveerelse av biomarkagrer som for
eksempel revmatoid faktor(RF) og anti-citrullinpeptid-antistoff (ACPA).(Aleatha D, et.al,
2010; Tidsskriftet, 2012)RA klassifiseres som sesijv eller seronegativ avhengig av
revmatoid faktor i serum.(NLH, 2014, b; NHI, 20IH)stedeveerelse av RF og ACPA passer
med at RA er en autoimmun sykdom og det kan utsiklgo-antistoffer lenge far symptomer
oppstar. | tillegg til serologiske praver blir btaamnet sykdommens varighet vurdert, samt
antall ledd med betennelse. Se vedlegg 2, tal{@lléatha D, et.al, 2010; Tidsskriftet, 2012)

4.3. Behandling

Ved mistanke om RA bgr pasienter henvises til r¢wiog slik at behandling kan starte sa
tidlig som mulig. Lidelsen behandles ofte med esrrfiaglig tilneerming, hvor pasienten i
tillegg til medikamentell behandling blant annenKa tilbud om fysioterapi, ergoterapi og
undervisning om sykdommen(Helse Sgr-@st, 2010; Na014, b)
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Ifalge Karolinska Institutt ble sykdommen behandhetd gullsalter allerede pa 1920 tallet.
Utviklingen av legemidler mot denne lidelsen haikiet seg mye fra den gang. Pa 1980-
tallet ble MTX tatt i bruk, og pa 2000-tallet bllmgiske legemidler introdusert i
behandlingen. (Karolinska Institutet, 2014) | Nolie biologiske legemidler tatt i bruk i
behandlingen av RA i 1999. (Movik E, et. al, 2011)

Medisinsk behandling av RA-pasienter skal alltitiénes av spesialist. For & behandle
sykdommen brukes symptommodifiserende legemidteriddombinasjon med DMARD.

Ofte vil det ta litt tid far pasienten oppleverakf av DMARD behandlingen, og ved &
kombinere med antiinflammatoriske legemidler kamrdampe og lindre symptomer i
starten. (NLH, 2014, b) | tillegg til medisinsk lzetdling kan kirurgi veere et alternativ for
noen pasienter. (Arentz-Hansen H, et.al, 2012)eRtesi med nyoppdaget RA blir i samarbeid
med revmatolog enige om et egnet behandlingsopplEldgAR utarbeidet i 2013 nye
anbefalinger for behandling av RA. Se figur 2. ($nal S, et.al. 2013)
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Figur 2. EULAR anbefalinger 2013. (Smolen J S,|e2@13)
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Figur 2 viser hva som anbefales i de ulike trinnand&ehandlingen. | den fgrste fasen
anbefales MTX enten som monoterapi eller i komboramed andre syntetiske DMARDSs.
Ved intoleranse kan MTX erstattes med SSZ ellelubeimid, eller en kombinasjon av disse.
| tillegg til DMARD behandlingen anbefales det asfenten far lav-dose glukokortikoider.
Dersom behandlingen ikke farer til oppnaelse aabdhingsmal innen 6 maneder bgr fase 2
vurderes. Ved darlige prognostiske faktorer bavdederes a legge til en TNF-a hemmer, og
dersom det ikke foreligger darlige prognostiskedadr bar det byttes til et annet syntetisk
DMARD regime. (Smolen J S, et.al. 2013) | Norgedstrikke ut til & veere utarbeidet klare
og konkrete retningslinjer for behandling med syske DMARD, utenom at det anbefales

MTX som monoterapi ved nyoppdaget RA. (NLH, 2014)

Tidlig introduksjon av DMARD gir gkt helsemessigvgest og faerre bivirkninger enn sen
behandling. | Norge skal minst ett DMARD prgvesrizan kan starte med biologiske
legemidler pa grunn av at kostnadene ved bruk aegiske legemidler er betydelig hgyere.
(Movik E, et. al, 2011)

Generelt gnsker man at behandlingen skal gi erirlgetizpet av 3 maneder, men dersom
man ikke har oppnadd behandlingsmalet pa remidjenlav sykdomsaktivitet innen 6
maneder skal det vurderes dosejustering eller raratype behandling. (Smolen J S, et.al.
2013)

4.3.1. Symptommodifiserende legemidler

Symptommaodifiserende legemidler brukes for & desmperter og stivhet, men disse
legemidlene har ingen effekt pa sykdomsutvikling&nti inflammatoriske legemidler som
NSAIDs og glukokortikoider er mest brukt. Glukokkdider kan ogséa brukes lokalt som
injeksjon direkte i betente ledd.( NLH, 2014,b; B&hP, et. al, 2012, s.406)Disse
legemidlene har betennelsesdempende og smertedtilieffekt. Noen ser ut til & ha
tilstrekkelig effekt av rene analgetika som paraoedl. (NLH, 2014,b)
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4.3.2. Syntetiske DMARD

DMARD er en gruppe legemidler som bedrer symptonognesduserer sykdomsaktiviteten.
Sykdomsaktiviteten kan males i antall hovne og grtedd, hvordan pasienten opplever
smerte, og serumkonsentrasjon av akuttfaseprotelkeattfaseproteiner kan for eksempel
veere C-reaktiv protein (CRP) som gker nar det @ppst infeksjon eller vevskade i kroppen.
Effekten av disse legemidlene kommer farst ettennd<er. DMARDs kan kombineres med
NSAIDs, glukokortikoider og rene analgetika. Komdmjonen av flere DMARDs har ogsa
vist seg effektive. Syntetiske DMARDs kan kombirgeneed hverandre, og med biologiske
DMARDs. Pasienter som har god effekt av DMARD betiisug bar fortsette behandlingen
selv om man oppnar lav sykdomsaktivitet pa grunfeeen for at sykdommen blusser opp
igjen. | gruppen syntetiske DMARDs finnes det malgggeemidler. Videre i oppgaven har jeg
valgt & fokusere pd MTX, HQC og SSZ. (NLH, 2014Rang H.P, et. al, 2012, s. 327)

4.3.3. Virkemekanisme og bivirkninger

Metotreksat

MTX er en folsyreantagonist med cytotoksisk og inmosupressiv effekt. MTX binder seg
til, og hemmer enzymet dihydrofoltat(FH2)reduktd3ette enzymet vil normalt omdanne
folat til den aktive folatformen tetrahydrofolat(BH FH4 fungerer som et koenzym i DNA
syntesen, og alle cellene er avhengige av tetrafigldt. Nar konsentrasjonen av MTX er hgy
vil celledelingen reduseres og cellene dgr. Vedrawdose vil MTX ha en dempende effekt
pa immunforsvaret ved at den hemmer byggesteimaresasiktige i dannelsen av enkelte
betennelse- og immunceller. (NLH, 2014, b; Rang, ldtPal, 2012, s. 327)Den
betennelsesdempende effekten kommer trolig fraelaan av adenosin som gker nivaet av
syklisk adenosinmonofosfat(cAMP) inne i cella. @RIMP farer til undertrykkelse av
immunreaksjoner ved blant annet & bremse sekrasjdiNF-a og Interleukiner. (Cutolo M,
et.al, 2001)Behandling med MTX er ofte farstevalged RA. (NLH, 2014, b; Smolen J S,
et.al. 2013)

Lette bivirkninger som uvelhet og kvalme kan oppbtér alvorlige bivirkninger kan veere
beinmargssuppresjon som innebaerer nedsatt produisgjblodceller i beinmargen. Risikoen

gker dersom man kombinerer MTX med NSAIDs, samt Mp{penicilliner. Antall
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blodceller m& monitoreres. Dersom dosen blir for kan det dannes mindre hvite
blodlegemer som i sin tur kan fare til gkt risilkaw infeksjoner.(Viktil K, 2014) Bivirkningene
er ofte doserelaterte, og i de fleste tilfellerawsible dersom de oppdages tidlig.
(Felleskatalogen, 2015) Ved antiinflammatorisk mgriunsupressiv behandling doseres MTX
med 7,5-15 mg i uken pa fast ukedag. (NLH, 2014Jmket virkning inntrer ofte fra 6-8

uker til noen maneder, og dersom man ikke oppleffekt etter 3-6 maneder skal annen
behandling vurderes. (Viktil K, 2014)

Folsyretilskudd gis i enkelte tilfeller for & redus risikoen for bivirkninger. Det er viktig at
folsyre ikke tas samtidig som MTX. Ideelt bar détrginimum 12 timer mellom dosene, og
helst bar de tas pa ulike dager. Dette kommer &olsitre konkurrerer med MTX om samme
transportar for opptak i tarmen. 1-3 mg 2 gangefigar vanlig ved folsyremangel. (NLH,
2014, b)

Hydroksyklorokin

HCQ er et antimalariamiddel. Virkningsmekanismenlgent, men legemidlene har en
dempende effekt pa betennelsesprosessen i synioviath Problemer med fordunkling av
hornhinnen kan oppsta de farste timene etter nlegémiddelet, og det bar doseres pa
kvelden for & unnga komplikasjoner. Pasienter péneaypen behandling bar ha et opphold i
behandlingen hvert 2-4 ar pa grunn av fare foviigt Retinopati, som er skader pa
regnbuehinnen. Samtidig er det viktig a ga jevtiligyelege for tidlig & avdekke eventuelle
skader pa gynene.( Bjgrnstad C, 2014; NLH, 2013, f)

Sulfasalazin

SSzZ virker ved a ngytralisere giftige oksygenmeligteo som blir produsert av ngytrofile
granulocytter, monocytter og makrofager. (Rang ldtPal, 2012, s. 327-328). Dette vil
hemme aktiveringen av TNF-a, og redusere dannelsénterleukin 1 og 2 samt andre
immun- og betennelsesceller som er sentrale vedWAhI C, et.al, 1998)Symptomene
dempes, og gdeleggelse av bein bremses(Viktil KDRBSZ er ofte farstevalg i
behandlingen av RA i England. Vanlige bivirkningerGl- plager, hodepine og utmattelse.
Absorpsjon av folsyre kan reduseres under behagehinrmen kan gjenopprettes ved & gi
tilskudd. (Rang H.P, et. al, 2012, s. 327-328)
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4.3.4. Biologiske DMARD

Norsk kvalitetsregister for biologiske legemidle@KBIL) definerer biologiske legemidler
som:Legemiddel med immunmodulerende virkningsmekarogmeed
behandlingsindikasjon innenfor autoimmune og kramisiflammatoriske sykdommer.
(Nordvag B-Y, 2014).

Biologiske legemidler bestar som regel av proteingrhar en direkte effekt pa biologiske
prosesser ved at de binder seq til, og selektinitrher signalsubstanser mellom cellene,
(cytokiner/interleukiner) eller deres reseptoreopérflaten av cellene. (Movik E, et. al,
2011) Pa den maten kan de blokkere stoffene sdfaskit og forarsaker betennelse og
gdeleggelse av ledd. (NHI, 2013) De ble i 1999udkkt i behandlingen av RA, men disse
blir brukt i mindre grad enn syntetiske DMARD. Legjelene bestar som nevnt av proteiner
som brytes ned i fordgyelseskanalen, og de mardgifsom subkutane injeksjoner eller som
intravengs infusjon.(Rang H.P, et. al, 2012, s.E0Mogiske legemidler med godkjent
indikasjon RA i Norge deles inn i TNF-a hemmerdleteemmere og interleukin hemmere.
(Movik E, et. al, 2011) TNF-a hemmere og Interleuki og 6 hemmere har virkning pa det
medfadte/uspesifikke immunsystemet, B- og T- dedlemmere har virkning pa det
ervervede/spesifikke immunsystemet. (Rang H.Rlg2012, s. 77-86) Vanligvis er TNF-a
hemmere fgrstevalget ved revmatoid artritt, (PBazset I, et.al, 2010)men dersom det
foreligger intoleranse ovenfor TNF-a hemmere, allgrikke oppnas gnsket effekt kan

cellehemmere eller interleukin hemmere brukes. (kK&y et. al, 2011)

Denne gruppen legemidler har mindre dokumentasjoefigkt/bivirkninger og man vet lite
om langtidsvirkningene. | Norge er det et krav dmanst ett DMARD, fortrinnsvis MTX |
doser mellom 20-25 mg ukentlig,( Prytz Berset.lagt2009) skal pr@ves ut far man kan
starte opp behandling med slike legemidler etterdmse er betydelig dyrere. Bruk av
biologiske legemidler kan veaere kostnadseffektive dlig RA, men ikke som fgrstevalg.
(Movik E, et. al, 2011).

TNF-a hemmere

Dersom ikke behandlingsmalet nds med DMARD monpteaTNF-a hemmere farstevalget
i gruppen biologiske legemidler.(Prytz Berset lakt2010) Dokumentasjon viser at
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biologiske legemidler har bedre effekt i kombinasjped DMARD enn som monoterapi.
TNF-a hemmere bgr derfor kombineres med DMARDsneetypen behandling. (Prytz
Berset | et.al, 2010), og fortrinnsvis MTX. Effektav det biologiske legemidlet kan svekkes
ved utvikling av antistoffer, og mye tyder pa ahde utviklingen reduseres ved samtidig bruk
av MTX. (NLH, 2014, b) TNF-a hemmere med godkjemtikasjon RA kan leses i tabell 4.

Tabell 4. TNF-a hemmere

Virkestoff Preparatnavn
Etanercept Enbrel®
Certolizumab pegol | Cimzia®
Golimumab Simponi®
Infliksimab Remicade®,
Inflectra®,
Remsima®
Adalimumab Humira®
Rituximab MabThera®
Tocillizumab RoActemra®

TNF-a hemmere med indikasjon RA i Norge. (Prytz€geét, et. al, 2010, s.9)

Dosering av TNF-a hemmere er veldig individuell kagn varierer ut fra virkestoff og hvilken
respons pasienten har av behandlingen. Det ergvardd alt fra to injeksjoner i uken for ETN
(Felleskatalogen, 2014, a) til injeksjoner hveeidtte uke for INFL. (Felleskatalogen, 2014,
b)

4.3.5. Virkemekanisme og bivirkninger

TNF-a hemmere er antistoffer som blokkerer reseptéwr TNF-a eller binder seg til TNF-a

og ngytraliserer dette. Dette farer til en inaktivg av TNF-a, og vil ha en dempende effekt
pa betennelses- og immunprosessene slik at sykddmitsen reduseres hos RA-pasienter.
Ved & hemme kroppens eget immunforsvar pa dennenrkanh sykdomsutviklingen bremses
eller stoppes for a redusere leddskade og gkekffianksjon. (NHI, 2013)
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Hemming av immunforsvaret kan gi gkt risiko for@hge infeksjoner som i verste fall kan

gi dgdelige utfall. Pasienter bgr derfor undersd@esfeksjoner fgr oppstart med TNF-a
hemmere, underveis i behandlingen og etter avshteandling. Alvorlige bivirkninger ved
bruk av TNF-a hemmere er blant annet faren foviklettuberkulose og ulike krefttyper,
reaktivering av Hepatitt B, forverring av Hepa@itt og utvikling av MS. Undersgkelser for &
utelukke blant annet tuberkulose og kreft hos pasreer ngdvendig far behandling kan
settes i gang. Andre bivirkninger som beinmargssegjpn og allergiske reaksjoner kan ogsa
knyttes opp mot bruken av disse medikamentene. (EMIA9a, s.10-15; EMA, 2009b, s. 12-
21; EMA, 2010, s.5-15; EMA, 2014, s.8-13)

4.4, Behandlingsmal

Malet med behandlingen er a redusere smerter cgrgiésykdomsfglelse hos pasienten, samt
hindre funksjonsnedsettelse pa grunn av leddadeleggNLH, 2014,b)Man ansker fravaer av
symptomer som tyder pa aktiv sykdom, det vil siisgom. (Haavardsholm E A, 2013)

Treat to Target(T2T) er et internasjonalt tiltakrsfastsetter behandlingsmalet for RA, maler
i hvor stor grad sykdommen har utviklet seg og digrmulig a stille diagnosen tidlig slik at
behandling kan settes i gang. Malet med T2T er engystematisk tilnaerming hvor
samarbeid med pasienten om utarbeiding av behandlignevaluering av sykdomsaktivitet
hver 3 eller 6 maned skal bidra til riktig behandliog eventuelt endring av regime helt il
malet er oppnadd. Behandlingsmalet kan veere reméjer lav sykdomsaktivitet. P4 denne
maten kan man hindre leddskade og pafalgende nédsksjonsevne hos pasienter med RA.
Tiltakene i T2T tar sikte pa en mer individuelhérming for hver enkelt pasient. Man har
blant annet tatt i bruk ultralydundersgkelser, satatbeidet standardiserte sjekklister som
brukes ved oppfalging.(Vestaby H. K, 2011).

For & male sykdomsaktivitet brukes forskjelligeteys Eksempler pa slike systemer er DAS,
DAS28, HAQ, VAS, ACR og Sharp. To av disse systeengdr ofte igjen i litteraturen. Det
ene systemet som maler antall gmme og hovne IRié)I& CRP. | tillegg regnes ogsa
pasientens egen folelse av sykdom. Tallverdiedifse malingene kalles Disease Activity
Score 28 (DAS28), og rangeres pa fglgende mate:
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. Remisjon <2,6

. Lav sykdomsaktivitet 2,6-3,2
. Moderat sykdomsaktivitet >3,2-5,1
. Hgy sykdomsaktivitet >5,1

(Kiely P, 2007; Sing J A, et.al, 2012; Sgrlanddtethius, 2010)

@nsket behandlingsrespons tilsvarer en forbedridg$28 med 1,2. Individuelle forskjeller
kan bidra til at denne verdien avviker, men i éste tilfeller er det gnskelig med en
forbedring slik at det oppnas lav sykdomsaktiviliztlge tallverdiene tilsvarer dette en DAS
28 pa under 3,2. (Prytz Berset |, et.al, 2010)

Det andre systemet som blir mye brukt er ACR forimed ACR skar maler en prosentvis
forbedring av hovne og smme ledd, funksjonsnivilammatorisk effekt, pasient og leges
vurdering av sykdomsaktivitet, samt pasientens egetering av smerter. ACR-respons
defineres som 0, 20, 50 eller 70 % forbedring. (Baé G, Nordvag B.Y, Nossent H.C. 2003)

4.5. Retningslinjer

| Norge ser det ikke ut til & veere utarbeidet kfetkes nasjonale retningslinjer for behandling
med syntetiske DMARD. Det vanligste ser ut til &eappstart av symptommodifiserende
behandling med for eksempel NSAIDs i kombinasjor & X eller annen DMARD.

Dersom effekten uteblir, eller bivirkningene blarfplagsomme kan det vurderes bruk av
biologiske legemidler. (NLH, 2014, b) Som nevntijdre er TNF-a hemmere farstevalget
ved RA blant de biologiske medikamentene ifglggarase retningslinjer for bruk av

biologiske legemidler. (Prytz Berset |, et.al, 2D10
| Sverige anbefales det oppstart med MTX hos pé&miened bade lav og moderat
sykdomsaktivitet. MTX kan eventuelt byttes ut meQ€ieller SZZ. DMARD behandlingen

bar kombineres med intraartikuleer steroidbehandling

Ved moderat sykdomsaktivitet er behandlingen awitiitre steg.
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Steg 1:anses som primaerbehandling og innebaerer MTX idekdnse opp mot 20-30 mg
ukentlig. Det anbefales at det ogsa her gis kostiwmider i lave doser (5-7,5 mg daglig), og

intraartikuleere injeksjoner.

Steg 2:blir iverksatt dersom pasienten ikke har tilstrdigkeffekt av MTX. Her anbefales at
man legger til en TNF-a hemmer. Ved intoleranseM®iX kan et alternativ veere SSZ og
HQC, gjerne i kombinasjon, eller andre DMARDSs.

Behandlingen bar evalueres etter en tid for & duelékilken effekt og hvilke bivirkninger
som fglger behandlingen. Ved mangel pa effekt alieieranse for legemidlet bar det byttes
til et annet DMARD. Ved utilstrekkelig effekt av kbinasjonene nevnt ovenfor kan man
forsgke & bytte TNF-a hemmeren med en annen,lsfter til Interleukin-1 reseptorantagonist

eller en cellehemmer.

Ved hgy sykdomsaktivitet anbefales i hovedsak dasakombinasjonene som ved moderat
aktivitet.(Baeclund, E, et.al, 2014)

| Storbritannia behandles RA etter «NICE guidelingdlICE, 2012) Man bgr starte
behandlingen sa tidlig som mulig, og helst innendheder etter vedvarende symptomer
oppstar. Da bgr pasienten fa MTX i kombinasjon mie@nnet DMARD, i tillegg til
glukokortikoider. Nar tilstrekkelig terapeutisk et oppnas bar man prave a redusere dosen
for & finne den optimale doseringen slik at sykdanrholdes under kontroll. For pasienter
som ikke kan fA DMARD i kombinasjonsterapi bgr ffll/BRD som monoterapi med rask
gkning i dosen opp til effektiv dose uavhengig aike DMARD som blir valgt. | tillegg til
sykdomsmaodifiserende behandling bar pasienter sorsrerter tilbys
symptommodifiserende behandling i form av smelitestie for eksempel Paracetamol, og
NSAIDs. Ved forskrivning av NSAIDs bgr en protonpaghemmer(PPH) forskrives til

samme pasient for & unnga Gl bivirkninger.

Ved intoleranse eller manglende effekt av overneweathandling bar pasienten fa tilbud om
MTX i kombinasjon med en TNF-a hemmer. Denne belnageh bar bare fortsette dersom
pasienten har en forbedring i forhold til DAS28 nigd poeng eller mer i lgpet av de seks
farste maneder. (NICE, 2012)
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4.6. Kliniske studier

The Arctic trial er en pagaende studie i Norge med oppstart 15i. 204i3. Arctic studien er
et samarbeid mellom 11 revmatologiske avdelindéorige. Dette er en apen, randomisert
studie med 2 ars varighet. Studien har inklude® @dsienter for en periode pa 2 ar, med
pafalgende oppfalging i 24 maneder. Her gnsker &namdersgke effekten av ulike
behandlingstrinn hos RA pasienter med tett oppfalgied bruk av blant annet
ultralydundersgkelser. Ved & sammenligne bruk fmalyl med maling av antall amme og
hovne ledd vil man kunne vurdere hvilken metode garbest resultat pa lang sikt. Malet

med studien er & se pa sykdomsforlgpet hos pasi@etd nyoppdaget RA. (Kvien T K, 2010)

| studien er behandlingen delt inn i fem trinn, den tidlig i sykdomsforlgpet starter
behandlingen med MTX i kombinasjon med glukokoritikprednisolon. (Haavardsholm E A,
2013). Dette stemmer godt med EULARSs anbefalinge2013 i forhold til farstevalget av
syntetiske DMARD.(Smolen J S, et.al, 2013)

Trinn 2 beskriver en trippelbehandling med MTX, S&8HCQ, eventuelt med tillegg av
prednisolon. Farst i trinn 3 blir 1.valget innewolbgiske legemidler inkludert i regimet, i
kombinasjon med MTX. Trinn 4 og 5 tilsvarer trinmi&d henholdsvis 2. og 3. valg innen
biologiske legemidler. Oversikt i tabell 5. Maleedntidlig behandling og tett oppfalging er
remisjon. Studien bruker blant annet moderne bdhaysstrategier som T2T. (Haavardsholm
E A, 2013).
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Tabell 5. Behandlingsstrategi i The Arctic Tridlaavardsholm E A, 2013).

Niva | Tid Medikamentregime

1 4 maneder Behandling med metotrexat, med innledningsvis pssdonkur i
nedtrappende doser. Dosegkning ved manglende ispon

2 4 maneder Trippelbehandling med metotrexat, plaguenil ogzahgrin,
eventuelt med tillegg av prednisolon ved manglerdpons.

3 4 maneder Behandling med kombinasjon av metotrexat og biskogi
legemiddel (1. valg*), eventuelt med dosejustexiad manglende

respons.

I tillegg til Arctic studien er det gjennomfart feeandre studier pa de

behandlingskombinasjonene denne oppgaven gnskayseb

IMPROVED studien er en randomisert, singel-blindet klirsgkdie. Studien har
sammenlignet kombinasjoner av MTX, HCQ og SSZ mdKMkombinasjon med TNF-a
hemmeren Adalimumab(ADA). Malet med studien vae & tidlig

kombinasjonsbehandling kunne fare til remisjon pasienter som befant seg tidlig i
sykdomsforlgpet. Pasienten som ikke hadde oppn&d®&iIBvere enn 1,6 etter 4 maneders
behandling med MTX og prednisolon ble tilfeldig gidil behandling med en av de to
alternativene for DMARDSs. Etter 1 ar viste det s¢gasientene som ble behandlet med ADA
og MTX oppnadde 41 % remisjon mens den andre gruppm fikk trippelkombinasjonen
oppnadde 25 % remisjon. Det ser ut til at flergpasientene som tidlig fikk behandling med
et biologisk legemiddel oppnadde en DAS28 scormindre enn 1,6.

Totalt ble det rapportert om 527 bivirkninger d&tegleverenzymer, kvalme,

luftveisinfeksjoner, infeksjoner i hud og slimhimrag utslett. 3 pasienter dgde underveis, 1 i
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gruppen som kun fikk MTX, av karsinom pa tungedga®le i gruppen som fikk TNF-a
hemmer, 1 av hjernesvulst, og 1 av eggstokkretir(tdns L, et.al, 2013)

En annen studiSWEFOT fra Sverige, er en apen randomisert studie sonmsanignet
kombinasjonene MTX og TNF-a hemmeren Infliximab(lNfed MTX, HCQ og SSZ.
Pasientene ble evaluert etter 3-4 maneder med MdXoterapi. De som ikke hadde oppnadd
lav sykdomsaktivitet med en DAS score pa 3,2 eflerdre ble med videre i studien.
Pasientene ble tilfeldig tildelt videre behandlmgd enten MTX+INFL eller
trippelbehandling.

Evaluering etter 1 ars studievarighet viste at kimatjonen MTX og INFL hadde en bedre
effekt enn trippelbehandlingen. Av 130 pasienten $de tilfeldig utvalgt til

trippelbehandling oppnadde 7 % av disse en ACR@&Mrenlignet med de 128 som ble
tilfeldig plukket til behandling med MTX og INFL gmadde denne gruppen en ACR70 pa 12
%. Dersom man sammenligner resultatene ut fra atelde inkludert i studien, det vil si blant
annet en DAS28 pa 3,2 eller mer, hadde gruppentripgelbehandling en ACR70 pa 15 %
etter 1 ar, mens den andre gruppen oppnadde 28 B@@@Mette viser at mange flere
oppnadde en god respons pa kombinasjonsbehandiiddviX og INFL enn de som fikk
trippelbehandling.

Underveis i denne studien ble det rapportert 88ler av bivirkninger. Bivirkningene
fordelte seg jevnt mellom de to behandlingsgrupp&gpe bivirkninger var i samsvar med
det som er forventet ved bruk av disse legemidleleeatologiske bivirkninger(lave
blodcelleverdier) og Gl plager var blant de somrblgportert i gruppen som fikk
trippelbehandling. Leverpavirkning, infeksjoner saihergiske reaksjoner var hyppigst

registrert hos gruppen som fikk TNF-a hemmer.
Etter 1 ars studievarighet konkluderer SWEFOT ntquhaienter som ikke har tilstrekkelig
effekt av MTX monoterapi har best utbytte av titje@v en TNF-a hemmer.(van Vollenhoven

R F, et.al, 2009)

TEAR er en dobbeltblindet, randomisert studie. Denmielaaom malsetting a se pa bruken

av MTX i kombinasjon med TNF-a hemmeren Etaner&f), og sammenlignet effekten
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av denne kombinasjonen med trippelregime bestaandi&TX, HCQ og SSZ over en to-ars

periode.

| oppstarten ble pasientene behandlet med MTX nepapt. Pasientene som ikke oppnadde
tilstrekkelig effekt av denne behandlingen etteuRér, ble tilfeldig valgt ut for behandling
med en av de to kombinasjonene. De som oppnaddykaomsaktivitet ble tildelt placebo.
Etter 6 maneder ble det ikke observert forskjel®€R 20,50 og 70 mellom de to gruppene
som fikk MTX+ETN og trippelbehandling., men etted2kunne man observere en liten
forskjell mellom de to gruppene i ACR70. 18, 2 %lth@ oppnadd en forbedring med 70 %
mot 11,3 % forbedring i gruppen som mottok tripeéldndling. Ved maling av smerte og
funksjonsnedsettelse var det lite variasjoner melite ulike gruppene underveis i studien.

TEAR studien viser at det totalt ble rapportert 58 bivirkninger der 101 av dem var
alvorlige bivirkninger. Blant dem ble det rappottem 23 alvorlige infeksjoner. 16 av
bivirkningene oppsto i MTX+ETN gruppen og 7 i trgdgruppen. Det ble rapportert syv
tilfeller av kreft, der fem av tilfellene var blapasienter som ble behandlet med MTX+ETN.
De to siste var i gruppen pasienter som ble beleanutd trippelregimet. Generelt var

bivirkningene jevnt fordelt mellom de to gruppene.

TEAR studien konkluderer med at de to behandlirgisrene er sammenlignbare, men det
ble observert noe bedre resultat etter to ars luingni forhold til destruktive
leddforandringer hos pasientene som ble behandldtMTX+ETN.(Moreland L W, et.al,
2012)

En studie med en litt annen malsetting enn de @verte eNEO-RACo. Dette er en
randomisert, dobbeltblindet studie der hensiktdzae pa oppstart med trippelbehandling av
MTX, HCQ og SSZ, og pasientene ble tilfeldig fotd@ltilleggsbehandling med enten INFL
eller placebo etter 4 maneders behandling medeiripgimet. INFL eller placebo ble injisert
ved uke 4, 6, 10, 18 og 26. Ved uke 26 ble injeksi® stoppet, og pasientene fortsatte med
trippelbehandlingen. Malet med studien var a sdilegg av en TNF-a hemmer de 6 farste
manedene av behandlingen utgjorde noen forskjef fappna DAS28 remisjon, og ACR50
forbedring etter 2 ar. Resultatet viser at 82 %pasientene oppnadde en DAS28 remisjon
etter 2 ar, og 53 % av pasientene som ble behamaiéttrippelregimet og placebo nadde

ACR remisjon mot 66 % av de som fikk tillegg av INPet ble pavist noe mindre
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destruksjon av leddene for den gruppen som fikkLINdg en veldig liten progresjon hos
pasientene som hadde fatt tildelt placebo. Debpfssummert med at de fleste pasientene
nadde gnsket mal med behandlingen, og at pasiestemdikk INFL raskere nadde
behandlingsmalet, og hadde en liten fordel i fadhtdlbremsing av leddgdeleggelse i forhold
til gruppen som fikk placebo. Hyppigheten av bivirkgene var jevnt fordelt pa de to
gruppene. 92 pasienter opplevde bivirkninger. Dd@rkningene ble for alvorlige eller
plagsomme ble det byttet til tilsvarende legemidleeirisalo-Repo M, et.al, 2013)

Til slutt ble det sett pa en dobbeltblindet, randmrt studie utfgrt av O’'Dell J R, et.al
sammenlignet trippelbehandling versus kombinasjeinabdling lik TEAR studien. Pasienter
som ikke hadde oppnadd en endring i DAS28 medIlePraer ved uke 24 ble tilfeldig valgt
til en av de overnevnte behandlingene, og fulgttidpgke 48. Av 353 som ble inkludert i

studien ble 309 evaluert etter 48 uker.

Resultatene fra denne studien viser at det var ideskjell i ACR20 og ACR50 forbedring
etter uke 24 og uke 48. En stgrre andel av pasiei&N-gruppen hadde en ACR70
forbedring etter 24 uker, men denne andelen vadreined uke 48. For pasienter med ETN
behandling var DAS28 responsen hgyere ved uke 24mremppen som fikk trippelbehandling.
Forskjellen mellom gruppene var liten ved uke 48allet fra denne studien viser at
trippelterapi ikke er et darligere alternativ eramibinasjonen av MTX og ETN i
behandlingen av RA hos pasienter med aktiv sykdastalt ble det meldt om 335 tilfeller av
bivirkninger. Hyppigheten av bivirkninger i de taugpene var ganske like, men alvorlige
infeksjoner syntes & dominere gruppen som fikk EGNplager var de mest rapporterte i
trippelgruppen. Infeksjoner, hudreaksjoner og riaies pa injeksjonsstedet var hyppigst
rapportert i TNF-a hemmer gruppen. (O'Dell J RaleR013)

Utvalgte inklusjonskriterier for disse studiene keses i tabell 6, vedlegg 3.

5. METODE

Metode er en fremgangsmate man bruker for a hantmformasjon. Dette gjgres pa en

systematisk mate. P& den maten kan man finne nyskap eller bekrefte eller avkrefte
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pastander og hypoteser. Metoden skal hjelpe ossarbedvare problemstillingen. (Dalland,
2014, s. 111)

Metode deles inn i kvalitativ metode og kvantitatietode. Kvalitativ data karakteriseres som
abstrakte, og beskriver for eksempel opplevelsdptaiser. Her gar man mer i dybden for a
avdekke det spesielle. Metoden brukes for & opprfarstaelse av noe. Kvantitative data kan
tallfestes og oppleves mer konkrete der man géedden for & avdekke det som regnes som
et giennomsnitt. Hensikten med a bruke en kvaititaetode er a kunne forklare et fenomen.
(Dalland, 2014, s 112-113)

5.1. Litteraturstudie

Bakgrunnen for denne bacheloroppgaver er en littestudie. En litteraturstudie er basert pa
kritisk og systematisk giennomgang av eksisterditigeatur rundt en bestemt
problemstilling. Dette innebeerer at data fra skgét kilder har blitt kritisk lest og
sammenfattet etter beste evne. (Dalland, 201423. 2

Kildene som er brukt i oppgaver kan deles inninaere kilder og sekundaere kilder. Primaere
kilder bestar av originale artikler fra primeerstrdiSekundzere kilder omfatter leerebgker og
sekundeere tidsskrifter. (Dalland, 2014, s. 86-87)

Vitenskapelige artikler anses som gode kilderdtld De er ofte publisert i vitenskapelige
tidsskrifter som har fagfellevurdering. Leerebgkgifagbgker er ogsa gode kilder, men er
forfattet ut fra forskning og studier som er utfi@oe som gjer at det ikke er direkte

beskrivelse av forskningen. (Dalland, 2014, s 71)

5.2. Valg av metode

Litteraturstudie ble valgt som metode i denne oppgdor & prave a finne svar pa min
problemstilling. Jeg mener dette er en egnet mefmdé belyse temaet jeg har valgt.
Hensikten med litteraturstudien er a fa en oversikinnsikt i forskning som er gjort pa dette

omradet.
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Formalet er a bruke eksisterende litteratur pa detréor & finne ut hvilken type behandling
som er det beste alternativet for RA pasienter. le#le pa effekt og bivirkninger. Det finnes
mye litteratur pA omradet og studier som er ufd@rbade effekt og bivirkninger ved bruk av
syntetiske og biologiske DMARDSs. Litteraturen tgpgaven ble i hovedsak hentet fra
vitenskapelige tidsskrifter, PubMed, nettsider ggefagbgker fra studiet. Statistiske data pa
forskrivning av TNF-a hemmer fra Reseptregisteletétt med for & se pa trender innen

forskrivning i Norge.

5.3. Fremgangsmate

5.3.1. Sgk etter artikler

Farst startet sgkene i norske nettsider slik somsiNbegemiddelhandbok og Norges
reumatologiske forening for & fa et overblikk osgkdommen og hvilke alternativer for
behandling som er vanlige i Norge. Etter en dédldige sgk kom jeg over en PDF-fil som
omhandler den Norske studien «The Arctic trial>adiardsholm E A, 2013). Sa ble sgket
etter norske retningslinjer for behandling utfgegdn«Nasjonale retningslinjer for bruk av
Biologiske legemidler» som resultat. (Prytz Betset.al, 2010) Deretter ble det sgkt pa
svenske nettsider for & finne ut hvilke retningslinde hadde utarbeidet for behandlingen.
Sgk pa «riktlinjer for behandling av RA» gav om ##000 treff, nummer to pa lista var et
PDF dokument med overskriften «Riktlinjer for laketelsbehandling vid reumatoid artit»
(Baeclund, E, et.al, 2014)

Ved a sgke etter «national healt services, uk ghgsosgkemotor fikk jeg opp hovedsiden til
det britiske helseservice tilbudet. Der sgkte jeigre i kategorien Healt A-Z, der sgkte jeg
videre pa bokstaven R, og bladde meg fram til Risaiu artritis, og videre til «treatment».
Der fantes en link til retningslinjer: «The managetof rheumatoid artritis in adults».
(NICE, 2012)

Etter & ha fatt et overblikk over sykdom og behmgdlalternativer startet arbeidet med &

finne studier som kunne belyse de to behandlingsaitivene jeg gnsker a se pa. For a finne
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ulike studier pa feltet ble det sgkt i sskemotd?PebMed. Sgkeord som: «rheumatoid
arthritis, desease modifying antirheumatic drugsploination therapy, adults, biological
agents, treatment og pharmacological action» hlktior a finne studier om temaet. Det ble
utfart sgk pa: «treating rheumatoid arthritis witethotrexate combination therapy». Sgket
gav 2099 treff. Sgk pa «tripple DMARD treatmenty tatalt 1547 treff. For & begrense
ytterligere ble det lest en del overskrifter dertinldet sa ut til & kunne belyse
problemstillingen, for sa a lese Abstract pa diklarie jeg syntes virket informative, og
aktuelle i forhold til valgt problemstilling. Deeast aktuelle artiklene ble lest i fulltekst, og
deres referanseliste brukt til & finne ytterligetedier som omtalte temaet. Videre sgk

omfattet bade forfattere og overskrifter til studieesentert i referanselistene.

Ved a sgke pa norsk med ordene «kombinasjonstezdd®A» ble resultatet 7 treff. Den
gverste var en oversiktsartikkel publisert i Tidgskt for den norske legeforeningen, nr 11,
2003. «kKombinasjonsterapi ved revmatoid artrittefdRanselista til denne artikkelen ble
brukt til videre sgk pa bade forfattere og inteaess artikler.

5.3.2. Sgk i reseptregistret

Sak i Reseptregistret pa Anatomisk Terapeutisk §kroder (ATC-koder) har vist trender
til gkt forskrivning de siste fem arene. ATC-kodesoen er brukt er relatert til TNF-a
hemmere som brukes i behandlingen av RA.

Reseptregistret inneholder statistiske data oymmedler som er utlevert over disk i Norge
fra 2004 til 2013. | registeret kan man blant annédre sgk pa kjgnnsforskjeller, bestemte
aldersgrupper, omsetning i kroner eller definedggrddoser (DDD), og geografiske
forskjeller i utlevering av legemidler til befolkmgen. Registret er pseudonymisert noe som
innebaerer at man ikke finner personopplysninger ikamidentifisere konkrete personer.

(Reseptregisteret, 2014)
Sgkekriterier: Brukere pr.1000 innbyggere, ATC-kdd@AB Tumornekrosefaktor alfa

hemmere
For perioden: 2009-2013. Aldersgruppe 20-90+ abéayge kjgnn i hele landet
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5.4. Kilde- og metodekritikk

Kildene er vurdert etter TONE- prinsippet, som ingeger & vurdere troverdigheten, hvor

objektiv forfatteren er, ngyaktigheten, og egne{hé&KO, 2011)

Det ble i hovedsak brukt primeerkilder fra studier d se pa effekt og bivirkninger ved bruk

av legemidlene. Disse studiene inneholder de ailgidata fra studiene, og blir dermed ansett
som mest troverdige. Sekundaere kilder gjengir fitatalike studier, og kan veere farget av
forfatterens egen bakgrunn og stasted. Sekundegtieissom inneholder referanser til
originalartikler blir sett pa som mer troverdigenate som ikke klart henviser til hvilke data
deres artikler er basert pa. Noen av artikkelfattdsle gjenkjent i flere ulike studier, og var

med pa a gke artiklenes troverdighet.

Artiklene som ble valgt belyser problemstillingeteesom det er studier som ser pa bade
effekt og bivirkninger av de ulike legemidlene inkbinasjon, og er dermed relevante i denne

sammenhengen.

Utfordringer med & bruke engelskspraklige artikian veere at innholdet blir misforstatt og
feil oversatt. Da vil resultatet avvike i forholtidet som finnes i originalartiklene. Noen av
artiklene ble valgt bort pa grunn av vanskelig k@@m kunne fare til misforstaelser. Andre
artikler ble ikke valgt pa grunn av at de var amgeel dato, og en del artikler var ikke

relevante i forhold til problemstillingen.

Variasjoner i artiklene som ble valgt ut er relatérantall personer som ble inkludert i
studiene, og sma forskjeller i inklusjonskriterieAadre ulikheter kan veere at det males
forskjellige ting med ulike score systemer ennatghar fokusert pa, og i noen artikler er det
underveis byttet mellom legemidler som tilsyneldieskal ha samme egenskaper som det
opprinnelige. Dette vil pavirke resultatene vedeitkan veere vanskelig & generalisere, men
det kan gi en indikasjon pa hva som er generelyjdgre forskning kan fare til mer klarhet.
Dosering av legemidler i studiene varierte noe omelforskjellig studier, noe som kan
pavirke resultatene. Man kan anta en noe bedrkteffed hgyere dose, men dette vil ogsa
fare til gkt fare for bivirkninger.
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| de tilfellene der det er brukt apne, randomissttelier vil dette kan ha pavirket pasienter til
a avslutte syntetisk DMARD behandling tidlig medagppfatningen at de biologiske
legemidlene er mer effektive.

Sgkene i reseptregistret viser trender for forsknyg av legemidler for et utvalg av

befolkningen. Det viser hva som er utlevert ovekdil privatpersoner fra apotek. Man far
ikke innblikk i om legemidlene blir tatt som forgket. Heller ikke om legemidlene faktisk
blir brukt. 1 noen tilfeller kan legemidlene blirkkrevet for andre lidelser enn det som er

ansett som hovedindikasjon.

Sgkene som ble gjort pa TNF-a hemmere gir en diterger forskrivning til flere
indikasjoner slik at man ogsa vil fa tall over detn er forskrevet for andre indikasjoner enn
RA.(Reseptregisteret, 2014)

Det ble tatt utgangspunkt i antall brukere per 100byggere. Det kan gi et overblikk over
antall personer som har en bestemt sykdom innejittgmeriode, slik at det forenkler bildet

av utleverte legemidler i forhold til befolkningBtdette tallet sier ingenting om prevalensen,
det vil si antall nye tilfeller av en gitt sykdomnen en tidsepoke. (Eggen A E, Bakken K,
2010)

Registret gir ikke innblikk i legemidler som blirukt i institusjoner som for eksempel
sykehjem. Man kan anta at en del av legemidlenelmokes mot RA blir forskrevet til
brukere av slike tjenester. De vil da falle uterdenne statistikken.

Det ble gjort sgk pa begge kjgnn selv om insidemsdmyere for kvinner er det en stor andel
menn som ogsa rammes av sykdommen. Aldersgruppesmgiler begrensingen som er gjort

I oppgaven.

Biologiske legemidler ble tatt i bruk i behandlimggv RA i 1999, og perioden fgr dette vil
veere av liten relevans i denne sammenhengen saedegitregisteret kun inneholder data fra
2004. Sgkene utfart for a fa en liten oversikt dwédlke trender man ser i Norge.
(Reseptregisteret, 2014)
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DAS 28 systemet brukes ofte, men systemet har lesvekheter. Systemet omfatter ikke ledd
som hofter, ankler og fagtter, noe som kan fgrattpasienter som er mest rammet i disse

leddene vil fa en falsk lav score.(Sgrlandet sykeR010)

Ved a bruke litteraturstudie som metode er deigikted kritisk vurdering av litteraturen.
Fordeler ved bruk av denne metoden er blant arime&aa relativt raskt kan innhente
kunnskap om forskning innenfor et bestemt omrageman kan lese artikler og fagbgker
gjentatte ganger for & unnga misforstaelser. Ulerk@e for eksempel veere at man i noen
tilfeller ma bruke sekundeere kilder der kunnskagebearbeidet og mulig farget av
forfatterens egne oppfatninger. En annen ulempev&ane at ens egen oppfatning kan veere
med pa & bestemme hvilke artikler som velges ud foelyse problemstillingen, og pa den

maten ubevisst velger bort viktige artikler.

6. DISKUSJON

RA er et spennende fagfelt der det skjer mye. D@gtds mange ulike legemidler i
behandlingen, og mange kombinasjoner av disse. Hoelisse har veldokumenterte effekter
og har veert brukt i mange ar. Nyere legemidler boukes har mindre dokumentasjon pa
sikkerhet spesielt pa lang sikt. Generelt kan ma det er utfordrende a fa oversikt over hva
som anbefales av legemidler, og hvilke kombinasjsonen har vist best egnet for de ulike

behandlingstrinn ved RA.

RA behandling er en spesialistoppgave som oftedelrandlet med en tverrfaglig tilnaerming,
hvor pasienten i tillegg til medikamentell behandlblant annet kan fa tiloud om: fysioterapi,
ergoterapi og undervisning om sykdommen(Helse Stir-2010; NLH, 2014, b) Legemidlene
som brukes i behandlingen av RA deles inn i symptortifiserende legemidler, og
sykdomsmodifiserende legemidler. (NLH, 2014,b) Mated behandlingen er remisjon
(Haavardsholm E A, 2013) der man tar sikte pa &sexk smerter og generell sykdomsfglelse

hos pasienten, samt hindre funksjonsnedsettelgeupd av leddgdeleggelse.(NLH, 2014)

| dag brukes mange forskjellige legemidler i behiagen, og ulike kombinasjoner av disse.
Dette har fart til at det kan vaere vanskelig ardgee seg pa dette omradet. En telefonsamtale

med en representant i Norsk Revmatikerforbund 1541Bekrefter at det kan veere vanskelig
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a fa oversikt over legemiddelbruken ved RA. Denmgapisasjonen er en landsomfattende
interesseorganisasjon for mennesker med revmatgna@dre muskel- og
skjelettsykdommer. De er tilgjengelig for pasientay driver med blant annet forskning,
oppleering, informasjon og politisk pavirkningsahdforbundet driver ikke med medisinsk
radgivning til pasientene. Dette bestemmes av litbade lege i samarbeid med pasienten.
(Norsk Revmatikerforbund, 2014)

De fleste revmatologer starter behandlingen med MioXioterapi noe som samsvarer med
anbefalingene i Norge og Sverige, (Baeclund, B),62014; Prytz Berset |, et.al, 2010)og nye
anbefalinger utarbeidet av EULAR og ACR. (Sing 2Aal, 2012; Smolen J S, et.al, 2013) |
retningslinjene for behandling av RA pasienterarBtitannia ser man at det anbefales
kombinasjonsbehandling med syntetiske DMARD vedopglaget RA. (NICE, 2012) Dette

er ogsa anbefalt ifalge EULAR.(Smolen J S, et@1,3) Studier som er utfgrt viser at om lag
30 % av pasientene oppnar lav sykdomsaktivitet M&A monoterapi. (Moreland L W, et.al,
2012; O’Dell J R, et.al, 2013; van Vollenhoven Rekal, 2009). Dette kan fare til at en del
pasienter som blir behandlet med flere legemidéerdkt sjanse for overbehandling, og starre
risiko for bivirkninger enn de som far monoterag, har god effekt av dette. For pasienten
som ikke har tilstrekkelig effekt fra monoterapmeien videre mer komplisert i forhold til

anbefalingene.

En rekke studier har blitt utfert med kombinasjenspi ved RA der man har undersgkt effekt
og bivirkninger av forskjellige syntetiske og biglske DMARDs, samt ulike kombinasjoner
av disse.( Leirisalo-Repo M, et.al, 2013; Moreland/, et.al, 2012; van Vollenhoven R F,
et.al, 2009) En veletablert oppfatning er at pasiesom ikke oppnar tilstrekkelig effekt av
MTX monoterapi har bedre effekt med tillegg av éFFa hemmer,( Keystone E C, et.al,
2004; Weinblatt M E, et.al, 1999) og at kombinasjoav syntetiske DMARD gir bedre
prognoser enn monoterapi. (O'Dell J R, et.al, 2aD&)for ble det i denne oppgaven valgt a
se pa kombinasjonsbehandling med MTX og TNF-a henugérippelbehandling med
kombinasjonen MTX, HCQ og SSZ. Ved a bruke stusieen er utfart med disse to

alternativene kan man sammenligne effekt og biwrger de to kombinasjonene gir over tid.

IMPROVED studien viser at pasientene som ble bdeanted monoterapi i 4 maneder uten
a ha oppnadd remisjon ble satt pa kombinasjonslodihgnAv de som ble behandlet med

ADA og MTX oppnadde 41 % remisjon mot 25 % i gruppem fikk trippelbehandling.
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(Heimans L, et.al, 2013) Resultatene viser at de ikke hadde god nok effekt av MTX
monoterapi hadde den stgrste andelen av pasieas¢mytte av kombinasjonsbehandling
med MTX og TNF-a hemmer, men man ser at en debaieptene hadde adekvat respons pa

trippelbehandlingen.

Studier som SWEFOT, TEAR og Neo-RACo bekrefter emnfra IMPROWED studien, og
underbygger teorien om at pasienter som ikke trakkelig effekt av MTX monoterapi har
starst mulighet for & oppna lav sykdomsaktivit&ralemisjon ved bruk av kombinasjonen
MTX med en TNF-a hemmer. (Leirisalo-Repo M, et28113; Moreland L W, et.al, 2012; van
Vollenhoven R F, et.al, 2009)

En observasjonsstudie som baserer seg pa dat®DRaNVARD registeret har sett pa
behandlingen ved fem revmatologiske avdelingei Narge. (Lie E, et.al, 2011)NOR-
DMARD prosjektet ble startet i 2000, og er et sareatsprosjekt mellom Diakonhjemmet
sykehus, Revmatismesykehuset Lillehammer, Tromsersitetssykehus, Buskerud
sentralsykehus og St. Olavs Hospital med mal aievaleffekt og toleranse ved bruk av
DMARD i den kliniske hverdagen. Alle pasienter niefflammatoriske lidelser som
behandles med DMARD inkluderes i studien. (Revmagisykehuset, 2015) Det ble ogsa her
sammenlignet kombinasjonsbehandlinger som beskoegtfor (MTX+TNF-
a/MTX+HCQ+SSZ) hos pasienter som ikke har nadd méliregsmalet med MTX

monoterapi. Resultatene etter 1 ar viser at effagkten av MTX og TNF-a hemmer var bedre

enn trippelbehandlingen. (Lie E, et.al, 2011)

Data fra reseptregisteret viser at forskrivningr&iF-a hemmere har gkt med nesten 40 % fra
2009 til 2013. Se vedlegg 1, tabell 2.(Reseptregest 2014) Dette kan ha en sammenheng
med forskningen som viser gode prognoser for bwikNF-a hemmere, samt at man har fatt
mer kunnskap om denne gruppen legemidler. En aawsak kan veere at ACR og EULAR
utarbeidet nye kriterier i 2010 for & klassifis&a. Kriteriene ble endret for & kunne stille
diagnosen tidligere i sykdomsforlgpet.(Aleatha Dale2010; Tidsskriftet, 2012). Samt at det

i 2013 kom nye retningslinjer for behandling av RAenne rapporten anbefales en tidlig og
mer aggressiv tilnserming til sykdommen noe somdeaat til & gi bedre prognoser enn sen
behandling. (Smolen J S, et.al. 2013). P& en asiderer TNF-a hemmer godkjent for bruk i

behandlingen av andre sykdommer slik at man maargn del av forskrivninger er til andre
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indikasjoner enn RA, men det viser likevel en betygdakning i forskrivningen.

(Reseptregisteret, 2014)

For pasientene som ikke oppnar lav sykdomsaktieitet remisjon med monoterapi
anbefales det tidlig introduksjon av kombinasjoetrelling, ettersom nyere forskning tyder
pa at dette har en positiv effekt hos mange pamie(@molen J S, et.al. 2013) Oppdaterte
anbefalinger peker ogsa mot at kombinasjoner atetighe DMARDs kan veere et alternativ
til kombinasjonen TNF-a hemmer og MTX.( Sing J Aak 2012; Smolen J S, et.al, 2013)

Dette er anbefalinger som styrkes av flere studlersom man ser pa oppfalging av
SWEFOT studien viser resultatene at etter 2 aiffaransen mellom de to kombinasjonene
liten. Kombinasjonen MTX og INFL viser en noe miadrtvikling av leddgdeleggelse enn
trippelkombinasjonen. Forfatterne oppsummerenvikened at begge regimene er gode
alternativer til pasienter som ikke har nadd belinggmalet med monoterapi, og likestiller
de to regimene pa grunn av betydelig hgyere kostmaetl bruk av TNF-a hemmere.(van
Vollenhoven R F, et.al, 2012).

NEO-RACo studien konkluderer etter 5 ar med agdilj av en TNF-a hemmer i en 6
maneders periode ikke gir noen fordeler pa langi $dchold til trippelbehandling.
Evalueringen viste at 89 % av pasienten som filcgibo fortsatt var i DAS28
remisjon.(Rantalaiho V, et.al, 2014) Videre ser rafiresultatene fra O’Dell studien viser en
minimal forskjell mellom de to behandlingskombirasgne, og de summerer med at
alternativet med tre syntetiske DMARD ikke er dgelie enn kombinasjonen MTX og TNF-a
hemmer. Dersom man ikke nar behandlingsmalet mewtapi bar trippel DMARD
initieres, og ved manglende effekt kan overganbitilogisk behandling vurderes. (O’Dell J
R, et.al, 2013).

En studie som systematisk har hatt en giennomgangammenligning av effekten ved
trippelbehandling med DMARD og kombinasjonen avié&ii--a hemmer med MTX
resulterer i at disse to behandlingsalternativeransett like i effekt pa ACR respons og
progresjon av leddgdeleggelse. Etter denne gjenaongan konkluderer man med at mye
tyder pa at en kombinasjonsbehandling er bedreamotarapi, men at det fortsatt er
usikkerhet om hvilken kombinasjon som bgr foreteekkVia M H Y, Kingsley G H, Scott D
L, 2010)
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Ut fra disse studiene kan det se ut som om pasiered darlige prognostiske faktorer som
blir behandlet med en TNF-a hemmer, tidligere oppedisjon eller lav sykdomsaktivitet.
Dette ser ut til & veere viktig for & bremse elteppe sykdomsutviklingen pa et tidlig
tidspunkt, men effekten av de to alternativenetiitieermet lik over tid. Det kan tyde pa at
det er en sammenheng mellom disse resultatene tappg om at biologiske DMARDs virker
raskere enn syntetiske. (van Vollenhoven R F,, & 2).

Bivirkningene som ble rapportert i studiene fordedeg jevnt mellom de to
behandlingsalternativene, og type bivirkningerfeaventet i forhold til legemidlenes
bivirkningsprofil. Bivirkninger som ble mest melfla om i gruppen av syntetiske DMARDs
var Gl plager og lave blodverdier. | gruppen sokk fiiologiske DMARDSs var infeksjoner,
kreft og allergiske reaksjoner blant de hyppigpp@aterte. De mest alvorlige infeksjonene og
allergiske reaksjonene ble pavist hos pasienterfdsdnTNF-a hemmer.(Heimans L, et.al,
2013; Leirisalo-Repo M, et.al, 2013; Moreland L &/.al, 2012; van Vollenhoven R F, et.al,
2009)

Ut fra studiene ser man at begge behandlingsre@fser med seg en god del ugnskede
virkninger som kan fa alvorlige konsekvenser fosipatene. (Heimans L, et.al, 2013;
Leirisalo-Repo M, et.al, 2013; Moreland L W, et2012; van Vollenhoven R F, et.al,
2009)Mange av bivirkningene er reversible ved dosteying eller seponering,
(Felleskatalogen, 2015) men man ser at de medtligvaitfallene kan medfgre store
utfordringer for de som rammes. Det har vist segnateponering av DMARDs ofte fare til et
oppbluss av sykdommen, (NLH, 2014, b)og behandiinglvorlige infeksjoner som blant
annet tuberkulose samt behandling av kreftsykdonkaeibidra til ytterligere belastning for

pasienten.

Overlege Karoliussen ved Namsos sykehus fikk aéVémas Statens Helsetilsyn pa bakgrunn
av det de mener er uaktsom bruk av TNF-a hemmshandlingen av RA pasienter.
(Aardal J, 2010) Helsepersonelloven gir Statensétidgyn anledning til & gi helsepersonell
advarsler dersom man forsettlig eller uaktsomt targh en slik mate at pasienter blir pafart

en belastning. (Helsepersonelloven, 2012, § 56)
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Som man ser i retningslinjene for bruk av biologiskgemidler i Norge er det fortsatt
usikkert om behandling med disse kan fare til opgbleller utvikling av kreft. | hovedsak bar
pasienter med kreftsykdommer veere ferdig behamatlehan kan sette i gang behandling
med TNF-a hemmer, og nytten skal vurderes opp rsikben. (Prytz Berset |, et.al, 2010) Ut
ifra avisartikkelen kan man tolke det som at legenvurderte at nytten av behandling med
TNF-a hemmer er stgrre enn risikoen. (Aardal JO2@et kommer ikke fram fra artikkelen
hva som ble vurdert i de seks tilfellene, men fawskng er ikke gjort i forhold til
anbefalingene som ligger til grunn for bruk av bgikke legemidler.(Aardal J, 2010) Legen
mener dette baserer seg pa faglig uenighet, memaadrser at det i mange tilfeller blir
rapportert om bivirkninger som kreft ved bruk awvnde gruppen legemidler bgr man kanskje
utvise mer forsiktighet, og veere noe mer restrikied forskrivningen. Det kan tenkes at
disse pasientene ville hatt adekvat effekt av ippétbehandling, og mulig unngatt faren for

utvikling av kreft.

Slik de nasjonale retningslinjene i Norge er pegsddato, er det et krav at MTX skal pragves
far man kan sette i gang behandling med biologidlez syntetiske DMARD. (Prytz Berset |,
et.al, 2010)Ved darlige prognostiske faktorer banmelge biologiske, og dersom det ikke
foreligger darlige prognostiske faktorer bar ddges syntetiske DMARD. (Smolen J S, et.al.
2013)

Farsteamanuensis og overlege Mari Hoff ved St. OHospital i Trondheim sier i en artikkel

i Dagens Medisin at dersom man ikke nar gnsketrisiimgsmal med MTX i doser opp mot
25 mg gar man stort sett over til et biologisk laigdel, og at kombinasjoner av syntetiske
DMARD sjelden brukes ved sykehuset. (Nilsen L, 20ktte kan tyde pa at man ikke tar
hensyn til prognostiske faktorer nar man vurdetiant2 behandling ved dette sykehuset, noe
som strider mot EULARS anbefalinger. (Smolen Jt%).€2013)

Faren ved a bruke et legemiddel som pasientennkkieendigvis trenger kan fare til
overbehandling som i sin tur vil gke faren for biviinger, og hgyere behandlingskostnader.
Pa en annen side vil underbehandling gke risikoentfikling av leddagdeleggelse og
funksjonsnedsettelse som ofte medfarer darlig limtitet, tidlig ufaretrygd, og pa den maten
en gkt kostnad for samfunnet.
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Nyere forskning heller i retning av at klare beHamgsmal med forventinger om @gnsket
respons, og tett oppfalging av pasienten med medifgr rask endring av behandlingsregime
dersom malsettingen ikke nas.(Vestaby H. K, 201diyddkan bedre prognosene for RA
pasientene uavhengig av hvilket regime som benitipptrapping. Forskningen pa feltet er
kommet langt, men det kan se ut til at det enrgt stort behov for mer kunnskap rundt
langtidseffekten ved bruk av biologiske legemidigrmer klare retningslinjer for
kombinasjonsbehandling for & pase at nytteverdiembye vurdert opp mot risikoen.
Behandling med biologiske legemidler har vist sigkéiv hos mange pasienter, men denne

behandlingen passe ikke for alle.

Arctic studien som pagar per dags dato gnsker &dis@e ut av hvilken behandling som er &
foretrekke av de to kombinasjonene som er undeig@Rell studien (Haavardsholm E A,
2013). Denne er ikke ferdig far i mai 2015, og hbletspennende a falge med pa utfallet. Det
blir interessant & se om Arctic studien kan fdrmér kunnskap om hvilket behandlingstrinn
som viser seg best egnet i forhold til effekt ograninger, og om den kan fare til endring i
nasjonale retningslinjer for behandling av RA i berDe gjeldene retningslinjene i Norge

ble sist oppdatert i 2010 (Prytz Berset | et.all®@Qog med ny kunnskap og nye retningslinjer
internasjonalt kan det vaere aktuelt & foreta omdager ogsa i Norge.

7. KONKLUSJON

Ved & sammenligne studier utfgrt pa DMARD behampiad RA ser man at ved manglende
effekt av DMARD monoterapi vil tidlig oppstart m&dmbinasjonsterapi av ulike DMARD
bedre langtidsprognosene. (Keystone E C, et.a4;20ell J R, et.al, 2002; Weinblatt M E,
et.al, 1999) Det er vanskelig a se ut fra forskamga langt om kombinasjonsbehandling med
MTX og TNF-a hemmer er et bedre alternativ enmpglpehandling med MTX, HCQ og

SSZ. (MaM H Y, Kingsley G H, Scott D L, 2010) Eftieestudier viser at behandling med
TNF-a hemmere kan ha en viss fordel i forhold tiiiklingen av leddgdeleggelse pa kort sikt,
men effekten av de to kombinasjonene er tilnaerikeier tid.( Lie E, et.al, 2011; Leirisalo-
Repo M, et.al, 2013; Moreland L W, et.al, 2012; & R, et.al, 2013; van Vollenhoven R
F, et.al, 2009) Behandlingen med kombinasjonen MgX NF-a hemmer vil ikke veere egnet
for alle pa grunn av risikoen for alvorlige biviikiger. Mens man ser at kombinasjonen

MTX, HCQ og SSZ har god effektiv og er godt toléress mange pasienter. 1 tillegg til dette
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er langtidseffektene av trippel syntetisk DMARD bgetling bedre dokumentert enn bruk av
TNF-a hemmere. Noe som indikerer at syntetiske DNdARombinasjon kan vaere &
foretrekke fremfor kombinasjon av MTX og TNF-a hesrpa grunn av bedre sikkerhet og
lavere kostnader. (Leirisalo-Repo M, et.al, 2018r&land L W, et.al, 2012; O’Dell J R, et.al,
2013;)
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Vedlegg 1

Tabell 2. TNF-a hemmere

ATC-kode Ar Brukere pr. 1000
innbyggere
LO4AB 2009 28,83

2010 32,58

2011 36,97

2012 41,72

2013 45,7

(Reseptregisteret, 2014)
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Vedlegg 2
Tabell 3. ACR/EULAR Kkriterier

A | Ledd med synovitt Poeng
1 stort ledd 0
2-10 store ledd 1
1-3 sma ledd(med eller uten involverte store ledd) 2
4-10 sma ledd(med eller uten involverte store Jedd 3
>10 ledd (minst ett lite ledd) 5

B | Serologiske prgver(minst ett testresultat er ngdandig)
Negativ revmatoid faktor og negativt anti-citrobit peptid-antistoff 0

Revmatoid faktor eller anti-citrullinert peptidstoff forhgyet mellom én | 2

og tre ganger gvre normalverdi

Revmatoid faktor eller anti-citrullinert peptid4estoff forhngyet mer enn tre | 3

ganger gvre normalverdi

C | Akuttfasereaktanter (minst ett testresultat er navendig)

Normal senkningsreaksjon og normalt C-reaktivtgiro 0

Forhgyet senkningsreaksjon eller forhgyet C-reaktiotein 1

D | Varighet av symptomer

< 6 uker 0

> 6 uker 1

Forutsetning for bruk av dette systemet er ved anminst ett ledd med synovitt (betennelse
i synovialhinnen) som ikke kan forklares med ansghdom. Poengsummene fra A til D
legges sammen, og ender man med skar pa 6 elléranpasienten RA(Aleatha D, et.al,
2010; Tidsskriftet, 2012)
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Vedlegg 3

Tabell 6. Inklusjonskriterier

IMPROVED | SWEFOT
Antall pasienter | 610 487
Symptomvarighet | <2 ar <lar
DASZ28 score 3,0+0,8 >3,2
Tidligere Nei Nei
DMARD*
Diagnose etter Ja Ja
ACR kriterier

!pasienter tidligere behandlet med biologiske agdaéeckskludert?Gruppen som fikk TNF-
a hemmer®Placebo gruppen. (Heimans L, et.al, 2013; Leiridépo M, et.al, 2013;
Moreland L W, et.al, 2012; O’'Dell J R, et.al, 20¥an Vollenhoven R F, et.al, 2009)
*Pasienter som har blitt behandlet med DMARD faidststart.
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