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Traditionella och biologiska reumamediciner —

MOT EN INDIVIDUALISERAD
LAKEMEDELSBE
AV BARNREUMA

ANDLING

Vid behandlingen av barnreuma stravar man till att snabbt slacka ledinflammationen. De traditionella
reumamedicinerna anvands i forsta hand, men de biologiska lakemedlen &r effektiva for patienter vars
inflammation fortsatter vara aktiv. Nar man lar sig forsta den biologiska naturen hos de olika typerna av
barnreuma kan patienterna behandlas individuellare an forut.

Finland finns ungefar 2 300 barn som lider av barn-

reuma. Cirka 150 nya diagnoser stalls varje ar. Progno-

sen vid barnreuma har blivit battre under det senaste
artiondet, sarskilt tack vare att lakemedelsbehandling-
arna effektiverats.

For att fa bukt med ledinflammationer anvéands vid
barnreuma samma lakemedel som vid behandlingen av
reuma bland vuxna. Behandlingen skraddarsys dels enligt
ledinflammationens aktivitet, dels enligt typen av reuma
och sjukdomsbilden.

Malet med lakemedelsbehandlingen
ar remission

Lakemedelsbehandlingarna vid barnreuma har férand-
rats markbart under det senaste artiondet, sarskilt pa
grund av forskningsresultat och klinisk erfarenhet i fraga
om de nya biologiska ldkemedlen. Malet vid behand-
lingen av barnreuma ar nufortiden att fullstandigt lugna
symptomen, det vill sdga remission.

Att lindra symptomen och férhindra ledskador i det
langa loppet betraktas inte langre som ett tillrackligt mal.
Tidigare lyckades man hos cirka 20-30 % av patienter-
na med barnreuma lugna ledinflammationen hogst till
en viss grad och ofta bara tillfalligt. Under de biologis-
ka lakemedlens tidsalder har andelen patienter som sva-
rar otillrackligt pa lakemedelsbehandlingen fallit till nag-
ra procent.

Farska rekommendationer framhaller
anvandning av saval traditionella som
biologiska lakemedel

Man har nyligen publicerat bade en inhemsk (Kroger et al.
2012) och en internationell (amerikansk; Beukelman et al.
2011) rekommendation om lakemedelsbehandling av barn-
reuma. Rekommendationernas innehdll &r till stor del sam-
stammigt, men vissa intressanta skillnader férekommer.
Den amerikanska rekommendationen baserar sig
pa en beddémning av lakemedelsbehandlingars effekt
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“Nufortiden bara
nagra procent
av barnreuma-
patienter svarar
otillrackligt pa
lakemed@lels-
behandlingen”,
berattar Pekka
Lahdenne.
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Tabell 1. Praxis vid ldkemedelsbehandling av barnreuma i Finland ar 2011 (bearbetning av Kroger et al. 2012).

Oligoartrit (h6gst 4 leder inflammerade)

Glukokortikoidinjektion i lederna och regelbunden antiinflammatorisk varkmedicin (NSAID).

Om det behovs fler &n 2 injektioner (i olika leder eller i samma led) under en period pa 4—6 manader satter man

in regelbunden reumamedicin (DMARD):

¢ Vanligen metotrexat (MTX) (10-)15 mg/m?2/vecka, alternativt salazopyrin eller leflunomid. Till metotrexatet

l&ggs folsyra 4-5 mg/vecka.

e Salazopyrin, om HLAB27-positiv eller entesitrelaterad artrit (inflammationer i sen- och ledbandsfasten).

e Hydroxiklorokin bara vid lindrig inflammationsaktivitet.

Polyartrit (fler &n 4 leder inflammerade) eller oligoartrit som &r erosiv eller har dalig prognos

Glukokortikoidinjektioner i enskilda leder vid behov.

MTX 15-20 mg/m?/vecka (+folsyra); vid behov parenteral administration (s.c.); alternativt leflunomid eller salazopyrin.

I borjan eller vid akuta forsamringsfaser systemisk glukokortikoid (t.ex. prednisolon 0,2-0,5 mg/kg/d).
Kalcium- och D-vitaminersattning rekommenderas at alla patienter som far glukokortikoider.

Om man inte far tillrackligt svar med MTX (eller annan DMARD):

e Kombinationsbehandling: MTX (+ folsyra), en annan DMARD och lag dos glukokortikoid varannan morgon eller
e TNF-hdmmare (etanercept, adalimumab, infliximab, certolizumab, golimumab) tillsammans med MTX (+ folsyra).

Om TNF-hdmmaren inte ger svar:

e En annan TNF-hammare, abatacept, tocilizumab eller rituximab.

Barnreuma med allmansymptom

Glukokortikoidinjektioner i enskilda leder vid behov.

Systemisk glukokortikoid, t.ex. prednisolon 1-2 mg/kg/d, enligt hur svar sjukdomsbilden &r.

Ledsymptom: MTX (+ folsyra) och vid behov TNF-hdmmare.

Vid glukokortikoidresistens anvands tocilizumab eller anti-IL-1-terapi (anakinra, kanakinumab).

utifran en systematiserad litteraturgranskning. Vid be-
démningen av behandlingarnas effekt faste man sarskilt
uppmarksamhet vid klassificeringen av ledinflammatio-
nens aktivitet samt valkanda tecken pa dalig prognos vid
barnreuma. | den finska rekommendationen beaktades
forutom forutnamnda faktorer dven klinisk erfarenhet
och verkningarna i vardagslivet.

Praxis i Finland har i minst ett tjugotal ar varit kom-
binationsbehandling med traditionella reumaldkemedel
(DMARD, disease modifying antirheumatic drug) (tabell 1),
trots att de forskningsbaserade bevisen for nyttan av
kombinationsbehandling vid barnreuma ar ytterst knapp-
handiga. Enligt den amerikanska rekommendationen
finns det inte tillrackligt evidensbaserad information gal-
lande effekten och sakerheten av kombinationsbehand-
ling med reumaldkemedel vid behandlingen av barn-
reuma och sadan behandling rekommenderas darfor inte.

Glukokortikoider rekommenderas inte heller i USA
annat an vid behandlingen av barnreuma som bor-

jar med allmansymptom (tidigare Stills sjukdom). | Fin-
land anvands glukokortikoider systemiskt ocksa vid poly-
artrit (inflammation i fler an fyra leder) samt vid oligoartrit
(inflammation i hogst fyra leder) som orsakar fratningar
pa ledytan, det vill sdga ar erosiv, eller som annars har
dalig prognos. Da anvands de i kombination med tradi-
tionella reumamediciner, vanligen i sma doser och varan-
nan dag, for att undvika biverkningarna som ar forknip-
pade med glukokortikoidbehandling.

Glukokortikoider anvands som en del av kombina-
tionsbehandling sarskilt i situationer dar man inte far bukt
med morgonstelhet och smartor pa annat satt eller kort-
varigt da man annu inte fatt tillrackligt terapisvar pa en
langvarig reumamedicinering. Denna praxis har blivit ve-
dertagen aven i andra europeiska lander, trots att dverty-
gande vetenskapliga bevis for glukokortikoidbehandling-
ars effekt i sddana fall saknas. En lang klinisk erfarenhet
talar emellertid for bade en god effekt och sakerhet.
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Antiinflammatoriska lakemedel,
glukokortikoidinjektioner och traditionella
reumamediciner

Antiinflammatoriska lakemedel, vanligtvis naproxen
eller ibuprofen, anvands allméant vid behandling av barn-
reuma for att lindra smarta och stelhet. Eftersom de
antiinflammatoriska ldkemedlen inte paverkar langtids-
prognosen vid barnreuma kombineras de, forutom i de
allra lindrigaste fallen, nastan alltid med glukokortikoid-
injektioner i leden. Denna behandling kommer alltid i
forsta hand sarskilt vid monoartrit (inflammation i en
led) och oligoartrit.

Om ledinflammationen inte lugnar sig efter nagra
glukokortikoidinjektioner satter man vanligen in regel-
bunden reumamedicinering (DMARD). Det mest anvanda
och bast undersokta lakemedlet ar metotrexat. Metotrex-
at tas bara en gang i veckan, vilket kan vara en markbar
férdel med tanke pa patientens ordinationsfoljsamhet.

Sulfasalazin och leflunomid kan i vissa fall vara
nastan lika effektiva som metotrexat. Sulfasalazin
har anvants sarskilt hos dem som har HLAB27-positiv
vavnadstyp och som lider av sdkallad entesitrelaterad
artrit (inflammationer i sen- och ledbandsfasten).

Anvandningen av azatioprin och hydroxiklorokin vid
behandlingen av barnreuma har minskat under de senas-
te aren. Det saknas dvertygande forskningsresultat om
deras effekt och i och med de nya biologiska lakemed-
lens frammarsch har deras roll i behandlingen blivit oklar.

Biologiska lakemedel nar de traditionella
reumaldkemedlen inte racker

Anvandningsindikationer for biologiska lakemedel ar
standigt aktiv barnreuma av typen polyartrit (fler &an fyra
inflammerade leder) som svarar daligt pa traditionell
behandling samt inflammation dar ledytorna skadats,
aven om det ar bara i en led. Innan biologisk behandling
satts in har man vanligen provat flera olika traditionella
reumamediciner och kombinationer av dem.

Oftast anvands metotrexat eller ndgon annan tradi-
tionell reumamedicin tillsammans med de biologiska la-
kemedlen. Flera forskningar har indikerat att det biolo-
giska lakemedlets verkan kan vara lite battre tillsammans
med metotrexat &n utan. Man tror ocksa att metotrexat
hindrar eller fordrojer produktionen av antikroppar mot
den frammande biologiska lakemedelsmolekylen. Det
har kan leda till att det biologiska ldkemedlet forblir ef-
fektivt en langre tid.
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De forsta biologiska reumalakemedlen
ar TNF-hammare

Tumornekrosfaktor alfa, eller TNF-alfa, interleukin 1 (IL-1)
och interleukin 6 (IL-6) &r centrala cytokiner som satter
igang och uppratthaller inflammation vid barnreuma.

De forsta biologiska reumaldkemedlens verkan gick ut
pa att hdmma TNF. | slutet av 1990-talet kom etanercept
och infliximab ut pad marknaden. Etanercept ar till sin
struktur en l6slig TNF-receptor, som binder fritt TNF-
alfa och -beta. Infliximab for sin del & en monoklonal
antikropp mot TNF.

Lite senare kom en tredje TNF-hdmmare, adalimumab,
ut pad marknaden. Den &r en helt humaniserad monoklonal
TNF-antikropp. Aven IL-1-receptorantagonisten anakinra
togs i kliniskt bruk redan i slutet av 1990-talet.

Enligt dagens erfarenhet verkar alla ovannamnda
TNF-hdmmare vara ungefar lika effektiva vid langtids-
bruk. Jamférande undersékningar har emellertid in-
te gjorts. Daremot tycks bland TNF-hdmmarna endast
infliximab och adalimumab vara effektiva vid behandling
av kronisk regnbagshinneinflammation, som kan fore-
komma i samband med barnreuma.

Nya TNF-hdmmare som tagits i kliniskt bruk &r
certolizumab och golimumab. Dessa lakemedelsmoleky-
ler har vid vuxnas ledgangsreumatism visat sig lika bra
som de andra TNF-hdmmarna. Antagligen géller det
samma for barnreuma. Kliniska undersdkningar utfors
som bast pa dessa lakemedelsmolekylers anvéandning vid
behandling av barnreuma.

De nya biologiska reumaldkemedlen riktar
sig mot vita blodkroppar, IL-1 eller IL-6

De nyare biologiska reumalakemedlen &r antikropps-
molekyler mot IL-6 eller IL-1 eller hammar de vita blod-
kropparnas verksamhet. Mest har man hittills anvant
abatacept, som specifikt dampar T-lymfocyternas
stimulering.

Rituximab ar en antikroppsmolekyl som riktar sig
mot B-lymfocyternas CD20-ytstruktur. Rituximab kan
anvandas aven vid SLE och lymfom.

| dag anvands abatacept, rituximab och tocilizumab
(antikropp mot IL-6-receptorer) vid svarbehandlad barn-
reuma, om TNF-hammare (en eller flera) inte haft till-
racklig effekt.



Barnreuma som boérjar
med allmansymptom

Systemisk glukokortikoidbehandling med hog dos
anvands fortfarande vid behandling av barnreuma som
borjar med allménsymptom. Om den behandlingen inte
ger ett tillrackligt svar eller glukokortikoidernas biverk-
ningar hindrar behandlingen kan man anvanda biolo-
giska lakemedel som forhindrar verkningen av IL-1 eller
IL-6. Bade IL-1-receptorantagonisten anakinra och den
monoklonala IL-6-receptorantikroppen tocilizumab har
gett goda resultat vid behandlingen av denna nufértiden
ratt sallsynta form av barnreuma.

Den farskaste nykomlingen &r kanakinumab, som ar
en langverkande IL-1-antikropp. Dess officiella indikation
for tillfallet ar behandlingen av kryopyrinassocierade au-
toinflammatoriska syndrom (CAPS). Molekylen under-
soks som bast i samband med behandling av barnreuma
med allmansymptom.

Till sjukdomsbilden vid barnreuma med allmansymp-
tom hor hog feber, utslag, forstoring av lymfkortlar, le-
ver och mjalte samt hjartsacks- eller lungsacksinflamma-
tion. Om ledinflammation férekommer kan den skétas
pa samma satt som polyartrit. Da ar det aktuellt med ba-
de traditionella reumaldkemedel (framfor allt metotrex-
at) och TNF-hammare.

\

Mera

svensksprakiga
artiklar pa
sic.fimea.fi

Lakemedelsbehandlingarnas tidpunkt
vid barnreuma

De traditionella lakemedlen ar den primara behandling-
en vid barnreuma. Ungefar en tredjedel av barnen som
lider av reuma tycks emellertid behéva biologisk ldkeme-
delsbehandling.

Tillsvidare ar det oklart i vilket skede av sjukdoms-
forloppet det skulle vara bast att satta in de biologis-
ka lakemedlen. Enligt prelimindra resultat kan en sa tidig
biologisk behandling som méjligt leda till en snabbare
remission vid polyartrit hos barn. Men det finns annu in-
te forskningsresultat om nyttan pa lang sikt av en tidig
biologisk ldkemedelsbehandling vid barnreuma. =
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