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Resourcespild ved behandling med biofarmaka

Som anfgrt i brev til Sundhedsudvalget 22/6-05, ma man formode, at der er et betydeligt
resourcespild ved brugen af de meget kostbare 'biologiske' behandlinger i Danmark. Vi har
efterhdnden en del erfaring med behandlinger med interferoner (IFN) og anti-TNF legemidler til
patienter med kroniske betzndelsessygdomme (1), men internationale undersggelser dukker nu op,
som til fulde bekrzafter vores formoding (ref. 2; egne data fra svenske gigtpatienter i langtids-
behandling med anti-TNF biofarmaka er ved at blive publiceret, nogle er allerede publiceret som
kongres-abstracts). De nzvnte behandlinger er ikke helbredende og derfor langvarige og kostbare,
ca. 100.000 kr per patient per ar. De er heller ikke effektive hos alle, idet 30-40% af anti-TNF-
behandlede patienter allerede fra start ikke har effekt, muligvis pga utilstrekkelig biotilgengelig-
hed. Hertil kommer at behandlingseffekten aftager/ophgrer hos mange som fglge af udvikling af
neutraliserende antistoffer, i gvrigt med gget risiko for bivirkninger til fglge.

Monitorering af patienter i IFN- og anti-TNF behandling er derfor ratione! mhp at fastlagge
optimal individuel dosering hurtigt i behandlingsforlgbet, og patienter kan ved monitorering for
antistoffer i tide skiftes til anden (og virksom) behandling. Endelig kan samfundet spare betydelige
millionbelgb ved at forhindre langvarige behandlingsforlgb med biofarmaka, som enten ikke er
ngdvendige for langtidseffekt (hos patienter i sakaldt remission) eller er blevet ineffektive pga
antistofudvikling (1,2).

Vi har i Institut for Inflammationsforskning (IIR) pa Rigshospitalet og Fa. Biomonitor ApS,
Symbion Forskerpark i Kgbenhavn lang erfaring med monitorering af danske og udenlandske
patienter i behandling med IFN, spec. til patienter med dissemineret sclerose (MS)(3,4). Det har
vist sig, at behandlingssvigt indtrader hos en stor procentdel af disse patienter (ofte over 50%) pga.
antistofudvikling. Dette har fort til, at alle danske IFNbeta-behandlede MS-patienter monitoreres
lgbende, og at behandlingen stoppes, sifremt neutraliserende antistoffer pavises; udviklingen i
Danmark har nu dannet skole mange steder i udlandet.

Desvarre har erkendelsen af problemerne varet meget lenge undervejs, for IFN-behandlede MS-
patienter ca. 10 ar, og i den periode har det danske sundhedsvasen brugt betydelige resourcer pa
uvirksomme IFN behandlinger. Medvirkende til den langsomme erkendelse har varet skepsis
blandt behandlere vedr. brug af utilstrekkelige monitoreringsmetoder samt det faktum, at
fabrikanter af biofarmaka har gkonomisk incitament til IKKE at kortlegge omfanget af disse
problemer.

Vi ser ngdigt, at denne langsommelige udvikling skal gentages indenfor andre behandlings-
omrader, f.eks. nu hvor anti-TNF behandling er pibegyndt/pabegyndes hos et stort antal patienter
med kronisk leddegigt, bgrnegigt, Crohn's sygdom, svar psoriasis, m.fl.




Side 2: Resourcespild ved behandling med biofarmaka

Som konsekvens heraf har vi i Fa. Biomonitor ApS udviklet klinisk anvendelige metoder til
monitorering af sdvel biotilgengelighed som antistofudvikling ogsa hos anti-TNF behandlede; se
venligst http://www.biomon.dk. Vi har informeret en rekke kolleger og (politiske) institutioner
flere gange, tilsyneladende og desverre forgeves. Lykkeligvis har udenlandske kolleger, primert i
Sverige, straks set de kliniske og gkonomiske perspektiver, og de fgrste resultater af stgrre kliniske
analyser er nu pa ve;j.

Vi star naturligvis til rddighed med yderligere oplysninger, om det skulle gnskes.
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Problemer ved klinisk brug

af rekombinante proteiner

Klaus Bendtzen

Den hastige udvikling i den terapeutiske brug af rekombi-
nante proteiner beror pa anvendelsen af molekylzrbiologiske
metoder til afdeekning af patogenetiske processer ved hidtil
vanskeligt behandlelige sygdomme og brug af lignende tek-
nikker til produktion af disse biofarmaka. Forskere har sogt
klinisk anvendelse af monoklonale antistoffer (mAb) siden de
forst produceredes i 1975, ikke kun ved immunmedierede
sygdomme, f.eks. transplantation, men ogsd ved maligne syg-
domme. Man har endog kombineret mAb med andre biolo-
gisk aktive molekyler, f.eks. isotoper, toksiner og cytokinre-
ceptorer, hvilket har muliggjort udvikling af antistoflignende
konstruktioner til terapeutisk og diagnostisk brug. Andre bio-
logisk fremstillede lzgemidler inkluderer hormoner, enzy-
mer, receptorer og cytokiner, og et stort antal vurderes i gje-
blikket for effekt ved en reekke sygdomme.

Et problem ved brug af biofarmaka er immunogenicitet,
dvs. stoffernes evne til at inducere specifik B- og T-lymfocyt-
reaktivitet i mennesker. Antistofudvikling har f.eks. vanskelig-
gjort brugen af biologiske stoffer til mulig visuel erkendelse af
tumorer og til radioimmunterapi. Hos halvdelen af de patien-
ter, der er blevet behandlet med murine OKT3 mAb, udvikles
der antistoffer, som interfererer med binding af OKT3-mAb
til T-celler. Og effekten ved Crohns sygdom af mus-menne-
ske-kimarantistof mod tumomekrotiserende faktor (TNF)
kan mindskes pga. antistofudvikling hos op til 61% af patien-
terne [1]. Antistofrespons mod rekombinante vakstfaktorer
hos mennesker, kanshormoner, koagulationsfaktorer og an-
dre enzymer er nu ogsa erkendt, endog som arsag til livstru-
ende komplikationer [1].

Problemet har stor sundhedsekonomisk betydning, idet
samfundet ikke kan forventes at acceptere langtidsanvendelse
af kostbare biofarmaka, safremt der i forlabet opstar tvivl om
stoffernes effeke. F.eks. er der hos en betragtelig del af de ca.
1.700 interferon $-behandlede danskere med dissemineret
sklerose pavist neutraliserende antistoffer [2]. Og det kan fi
endnu sterre gkonomisk betydning, hvis behandling med
anti-TNF-biofarmaka inducerer neutraliserende antistoffer, if.
{3]. En MTV-rapport fra 2002 anbefaler siledes, at 1.800-3.400
patienter med svaer reumatoid artrit behandles med anti-TNF
i de naeste fem &r, og disse tal vokser til 11.000, sifremt effek-
ten skal udnyttes hos patienter med tidlig leddegigt - og hertil
kommer anti-TNF-behandling af patienter med andre beten-
delsessygdomme. Udgifterne til interferon B- og anti-TNF-be-
handling er ca. 100.000 kr. pr. patient pr. ar!

Immunogeniciteten af biofarmaka er ogsa et problem for

industrien, som mi afsztte mange resurser til udvikling af
mindre immunogene proteinkonstruktioner. Der er siledes

i forbindelse med brugen af mAb udviklet mus-menneske-
kimeranstistoffer og sikaldt humaniserede antistoffer, der i
mindre grad end museantistoffer provokerer immunreaktio-
ner. Med samme formil har man fremstillet antistoffragmen-
ter, bispecifikke antistoffer, antistoffer »maskeret« med poly-
atylenglykol og »fuldt humane« antistoffer. Men selv ved
behandling med »fuldt humane« antistoffer, vil der hos pa-
tienten kunne udvikles neutraliserende antiidiotype antistof-
fer eller antiallotype antistoffer, der kan blokere for effekten
af behandlingen.

Et antistofrespons induceret af biofarmaka afhanger imid-
lertid af mange faktorer og ikke kun af proteinernes amino-
syresekvens og eventuelle glykosylering. Disse faktorer inklu-
derer bl.a. formulering, dosering, administrationsmade, injek-
tionshyppighed og behandlingsvarighed [1]. Recipientens
immunkompetence er naturligvis ogsi af betydning, f.eks.
om patienten lider af sygdomme, som svekker immunfunk-
tionen, eller om han/hun behandles med immunosuppressive
stoffer. Indtil videre m& man nok konstatere, at selv »fuldt hu-
mane« proteinkonstruktioner kan inducere et immunrespons
i mennesker, og problemet ber derfor tages i betragtning ved
brug af alle biofarmaka, eksisterende og fremtidige.

Forst og fremmest ber der gennemferes grundige patient-
undersogelser med brug af klinisk relevante milinger af bin-
dende og iszr neutraliserende antistoffer - helst af forskere,
der er uathangige af producentinteresser. Der ma ogsi gen-
nemferes basal og klinisk forskning af faktorer, der generelt
bidrager til induktion af B- og T-celle-reaktivitet (og modsat:
af immunologisk tolerans) hos patienter behandlet med pro-
teiner. Dette omfatter ikke kun antigene komponenters evne
tll at influere specifik immunitet, men ogsa faktorer, der aver
indflydelse pa recipientens medfedte immunsystem og pa im-
munkompetente cellers grad af (uspecifik) aktivering.

Korrespondance: Kfaus Bendtzen, Institut for Inflammationsforskning, Finsen-
centret, H:S Rigshospitalet, DK-2200 Kebenhavn N.
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