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Kanskje enkelte pasienter med krevende kroniske
inflammatoriske tilstander trenger
kombinasjonsbehandling?
Særlig innen spesialitetene revmatologi, gastroenterologi og hudsykdommer behandles
kroniske sykdommer med biologiske og andre avanserte legemidler, som såkalte
biologiske sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (bDMARD) eller
målrettede syntetiske legemidler (tsDMARD). De nedregulerer den immunologiske
inflammasjonsprosessen og brukes blant annet i behandlingen av revmatoid artritt,
spondyloartritter, inflammatorisk tarmsykdom og psoriasis.

Behandlingsalternativer ved inflammatoriske
sykdommer

Inflammatoriske revmatologiske tilstander kan ofte behandles med kun konvensjonelle
syntestiske sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (csDMARD) (1, 2), men
en del pasienter har utilstrekkelig effekt og vil derfor behandles med avanserte
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medikamenter, slik som infliksimab, en tumornekrosefaktorhemmer (TNF-hemmer).
Biologiske DMARD-midler kombineres fortrinnsvis med csDMARD som metotreksat,
ikke minst for å redusere immunogenisiteten.

Om pasienten etter oppstart med DMARD-middel ikke oppnår tilstrekkelig effekt eller
har bivirkninger, kan det være nødvendig å bytte til et annet bDMARD-middel eller gå
over til et tsDMARD-middel, som janus-kinasehemmer.

Å kunne velge blant flere biologiske og flere målrettede syntetiske DMARD-midler
gjennom hele sykdomsforløpet gir legen mulighet til å behandle pasientene, slik at de
oppnår remisjon eller lavere sykdomsaktivitet og redusert sykdomsbyrde.

Bakgrunn for kombinasjoner

Hvis også de syntetiske alternativene har utilstrekkelig effekt eller gir sekundær
responssvikt, kan spørsmålet være om en kombinasjon mellom flere biologiske og/eller
målrettede syntetiske DMARD-midler kan være indisert.

«Hos enkelte pasienter med uttalt behandlingsresistent forløp
mener jeg at spesialistene må kunne drøfte fordeler og ulemper av
kombinasjonsbehandling i fagmiljøet, helst på regionalt eller
nasjonalt nivå»

En slik kombinasjon av flere slike DMARD-midler har tidligere ikke blitt anbefalt på
grunn av frykt for økt risiko for infeksjoner og maligne sykdommer (3). Mitt inntrykk
er at legemiddelindustrien i preparatomtalene har holdt fast ved at deres legemidler
ikke må kombineres med andre biologiske eller målrettede syntetiske DMARD-midler.
I nyere tid er denne holdningen blitt utfordret ved at vi har fått nye legemidler og
virkningsmekanismer. Er det nå grunnlag for å kombinere flere avanserte legemidler?

Erfaring fra kombinasjonsbehandling

Det er begrenset erfaring med kombinasjonsbehandling mellom biologiske og
målrettede syntetiske DMARD-midler. I en systematisk oversikt der man hadde
kombinert to TNF-hemmere ved revmatoid artritt, fant man flere alvorlige bivirkninger
med infeksjoner (4). Kombinasjonen av biologiske og målrettede syntetiske DMARD-
midler virket trygg ved inflammatorisk tarmsykdom i en annen oversiktsartikkel (5), og
foreløpige resultater fra en multisenterstudie viste reduksjon i sykdomsaktivitet av
revmatisk sykdom og ingen malignitet ved kombinasjon (6).

Så vidt meg bekjent har ingen myndigheter eller faglige foreninger av betydning så
langt anbefalt en slik kombinasjon. Vi kan forvente at det vil komme nytt
evidensgrunnlag for kombinasjonsbehandling, med etterlengtet utprøving av
doseringer, sekvens og hyppighet (7). Men det vil ta tid.
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Individuell vurdering

Selv om det internasjonalt mangler anbefalinger og diskusjonen omkring forsvarlighet
av kombinasjonsbehandling vil foregå i lang tid framover, vil det hos noen pasienter
være sterk indikasjon for å kombinere DMARD-midlene. Dette kan minne om
diskusjonen etter inntoget av TNF-hemmere i det revmatologiske fagfeltet for nesten
25 år siden. Den gang fryktet behandlerne at kombinasjonsbehandling kunne gi økt
forekomst av malignitet ved revmatoid artritt og psoriasisleddgikt, noe som i stor grad
ble avkreftet (8).

Hos enkelte pasienter med uttalt behandlingsresistent forløp mener jeg at spesialistene
må kunne drøfte fordeler og ulemper av kombinasjonsbehandling i fagmiljøet, helst på
regionalt eller nasjonalt nivå og ha et tett samarbeid med pasienten. Om potensielle
fordeler anses som klart større enn potensielle ulemper, kan kombinasjonsbehandling
mellom biologiske og målrettede syntetiske DMARD-milder bli aktuelt.
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