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Leukocytaferes vid inflammatorisk
tarmsjukdom, framst ulceros kolit

A

SBU:s bedomning av kunskapslaget

De vanligaste kroniska inflammatoriska tarmsjukdo-
marna dr ulcerds kolit och Crohns sjukdom. Leuko-
cytaferes dr en metod som syftar till att lindra
symtomen hos patienter med medelsvar till svar
inflammatorisk tarmsjukdom.

* Det finns fa studier av tillracklig kvalitet avse-

ende leukocytaferesbehandling vid inflammato-
risk tarmsjukdom. Vad géller Crohns sjukdom har
ingen randomiserad studie patraffats. Darfor ar
det angeldget att val utformade och tillrackligt
stora studier genomfors for att klargéra metodens
effektivitet vid inflammatorisk tarmsjukdom.

Det gar inte att avgéra om leukocytaferes vid
medelsvar till svar ulceros kolit leder till battre
behandlingsresultat an konventionell likemedels-
behandling med kortikosteroider, eller placebo-
behandling (motsdgande vetenskapligt under-
lag*). De studier som jamfort aferes- med steroid-
behandling tyder pa att behandlingarna ger jam-
forbara resultat.

Jamfort med steroidbehandling har aferesbehand-
ling bade farre och mildare biverkningar under
behandlingstiden. Kunskap saknas om eventuella
biverkningar av leukocytaferes pa lingre sikt,
medan det dr vidldokumenterat att langtidsbe-
handling med kortikosteroider medfér betydande
risk for biverkningar.

Aferesbehandling kostar mer dn konventionell
ladkemedelsbehandling’. Det vetenskapliga under-
laget &r ofillrackligt* for att bedéma metodens
kostnadseffektivitet.

*For forklaring av evidensstyrka, se sidan 2

1

Behandling med s kallade biologiska/immunmodulerande
likemedel (t ex infliximab) omfattas inte.

BEHANDLINGSMETOD OCH MALGRUPP Cirka 1 pro-
cent av Sveriges befolkning har ulcerés kolit eller Crohns
sjukdom. Vid ulcer6s kolit & dndtarmen och oftast dven
delar av eller hela tjocktarmen inflammerad. Vanliga sym-
tom dr blod i avféringen, trangningar till tarmtémning,
okad avforingsfrekvens eller diarré. Vid Crohns sjukdom
ar inflammationen oftast lokaliserad till tunn- och tjock-
tarmen, dven om hela mag-tarmkanalen kan paverkas.
Crohns sjukdom i tjocktarmen ger likartade symtom som
ulcerds kolit, men pataglig viktminskning &r vanligare.
Gemensamt for bada sjukdomarna dr att de ofta upptra-
der i episoder (skov) av aterkommande sjukdomsattacker
foljda av lugnare och ibland helt besvérsfria perioder.

Konventionell behandling vid akuta skov syftar till att
patienten ska bli symtomfri och inkluderar vanligen medi-
cinering med kortison (kortikosteroider). Denna behand-
ling medfér dock ofta betydande biverkningar. Aven
kirurgisk behandling dar inflammerade delar av tarmen
opereras bort forekommer, framfér allt i svarare fall. Vid
Crohns sjukdom leder operation séllan till bestaende bot,
och sjukdomen aterkommer ofta i andra delar av mag-
tarmkanalen.

Leukocytaferes innebdr att antalet vita blodkroppar (leuko-
cyter) minskas for att dimpa den inflammatoriska reak-
tionen. Olika aferestekniker avldgsnar olika typer av
vita blodkroppar. De tva vanligaste teknikerna innebéar
att blodet tappas ut via en venkateter, pumpas genom
en cylinder (kolonn) med kulor av cellulosaacetat (Ada-
column) eller ett filter av polyesterfiber (Cellsorba), och
dérefter aterfors till blodomloppet. Nar blodet passerar
genom systemet fastnar leukocyter pa kulorna eller i
filtret. Behandlingen tar en timme och upprepas vanligt-
vis en gang per vecka under fem veckor. De biokemiska
mekanismerna for hur leukocytaferes paverkar sjukdoms-
forloppet ar till stor del okdnda.

Leukocytaferes dr framst aktuell for vuxna patienter. Syf-
tet med behandlingen &r att lindra symtomen vid akuta,
svdra sjukdomsattacker eller vid medelsvar till svar kro-
nisk, aktiv sjukdom dir man inte uppnitt tillfredsstéllande
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effekt av kortikosteroider eller annan immunsuppressiv
behandling. Aven patienter som har utvecklat ett steroid-
beroende, dvs aterinsjuknar om dosen av steroider sanks,
ingar i malgruppen. Hur manga patienter som kan vara
aktuella for behandling dr svart att uppskatta.

FRAGOR

* Ar leukocytaferes ett effektivt komplement till, eller
ersattning for, behandling med kortikosteroider for
att uppna symtomlindring vid akuta skov av ulcerés
kolit och Crohns sjukdom? Kan leukocytaferes vara ett
alternativ dd immunsuppressiv behandling inte har haft
effekt eller avbrutits pga biverkningar?

* Vad kostar behandlingen? Ar den kostnadseffektiv?

PATIENTNYTTA Sju randomiserade kontrollerade stu-
dier dér leukocytaferes jamférts med likemedels- eller
placebobehandling (sa kallad shamaferes) har inkluderats
i utvdrderingen. En av dessa bedéms ha hog kvalitet och
de 6vriga medelhog kvalitet. Studierna omfattar endast
patienter med ulcerés kolit. | fem av studierna utférdes
behandlingen med Adacolumn och i tva med Cellsorba.

Avseende effektmatten klinisk remission (symtomfrihet),
klinisk forbattring och endoskopisk forbattring ar studi-
ernas resultat motsdgande. Det gar darfor inte att med
sdkerhet avgora om leukocytaferes vid medelsvar till svar
ulcerds kolit leder till ett battre behandlingsresultat 4n
konventionell likemedelsbehandling med kortikostero-
ider eller placebobehandling. | de studier dar leukocyt-
aferes jamfordes med enbart steroidbehandling obser-
verades behandlingseffekter i samma storleksordning i
bada grupperna. | den enda studien som bedéms ha hog
kvalitet jamfordes leukocytaferes med shambehandling.
Denna studie visade ingen fordel for leukocytaferes.

Behandling vid akuta skov syftar alltid till att patienten
ska bli helt fri fran sina symtom (uppna klinisk remission)
med sa fa biverkningar som mojligt. Hittills rapporterade
biverkningar forknippade med leukocytaferes, sasom
huvudvark, illamaende och trétthet, ar huvudsakligen av
lattare och 6vergaende karaktir.

De inkluderade studierna skiljer sig at, bl a betraffande
anvdnda ldkemedel och sjukdomens svarighetsgrad vid
studiestart. Vidare omfattas tva olika tekniker (Ada-
column och Cellsorba) och behandlingseffekterna har
utvarderats med olika bedémningssystem. Detta paver-
kar studiernas jamforbarhet och medfér en viss oséker-
het i den samlade bedémningen. Med hidnsyn till fore-
liggande olikheter har det bedémts att forutsattningar
saknas for att géra en metaanalys av studiernas resul-
tat. Sammantaget tyder de flesta studierna som ingar
i utvdrderingen dock pa att behandling med leukocyt-
aferes ger ett resultat jamforbart med likemedelsbe-
handling, men med féarre och mildare biverkningar. Det
saknas kunskap om eventuella biverkningar av aferesbe-
handling pa langre sikt.

Med nuvarande kunskapsldge ar det angeldget att val
utformade och tillrdckligt stora studier genomférs for att
klargéra metodens effektivitet.

EKONOMISKA ASPEKTER Den genomsnittliga kostna-
den per patient och behandlingsomgang med leukocyt-
aferes kan beréknas till cirka 100 000 kronor vid anvand-
ning av Adacolumn. Ar 2007 genomfordes cirka 1 250
behandlingar av 180 patienter. Motsvarande kostnad vid
anvandning av Cellsorba &r cirka 80 000 kronor. Denna
anvinds emellertid dn sa lange huvudsakligen i forsk-
ningssammanhang. Det vetenskapliga underlaget ar otill-
rackligt for att bedoma metodens kostnadseffektivitet.

*Detta dr en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas pa;

Evidensstyrka 1 — starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stds av minst tva oberoende studier med hog kvalitet eller en god systematisk éversikt.
Evidensstyrka 2 — mattligt starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stods av en studie med hog kvalitet och minst tva studier med medelhég kvalitet.
Evidensstyrka 3 — begrénsat vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tva studier med medelhég kvalitet.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras eftersom identifierade studier ar for fa eller av otillrdcklig kvalitet.

Motsigande vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras nar det finns studier som har samma kvalitet men vilkas resultat &r motstridiga.
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Problembeskrivning

Ulcerds kolit och Crohns sjukdom &r kroniskt inflammato-
riska tarmsjukdomar (IBD, "inflammatory bowel disease").
Vid ulceros kolit forekommer inflammationen alltid i dnd-
tarmen och oftast i delar av eller hela tjocktarmen. | mot-
sats till ulcerds kolit kan Crohns sjukdom upptrdda i hela
mag-tarmkanalen fran munhala till anus. Oftast ar den
dock lokaliserad till nedersta delen av tunntarmen och
borjan av tjocktarmen (ileocekaltrakten), men pa senare
ar har renodlad tjocktarmsinflammation (sa kallad kolon-
Crohn) blivit allt vanligare i Sverige, bade bland barn
och vuxna [1,2]. Ibland kan man inte med sékerhet skilja
mellan ulcerds kolit och kolon-Crohn och sjukdomen
bendmns i dessa fall obestimbar kolit ("indeterminate
colitis"). Obestdmbar kolit utgér cirka 10 procent av fallen
av IBD i tjocktarmen.

Nyinsjuknandet (incidensen) i ulcerds kolit har under lang
tid varit relativt stabilt i Sverige och uppskattas till 13-15
personer per 100 000 invanare och ar. Crohns sjukdom
har ddremot blivit allt vanligare under samma period och
incidensen dr nu cirka 10 per 100 000 invanare och ar.
Sarskilt framtradande &dr 6kningen hos barn samt den
patagliga 6kningen av kolon-Crohn [1,2].

Eftersom sjukdomarnas éverdddlighet ar liten dkar stin-
digt antalet individer med IBD. Det gor att sdkra upp-
gifter om sjukdomsférekomsten (prevalensen) saknas.
Uppskattningsvis dr omkring 1 procent av befolkningen
drabbad av IBD, vilket betyder att cirka 90 000 av
Sveriges invanare lever med en kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom.

Gemensamt for ulcerds kolit och Crohns sjukdom &r att
de ofta upptrader i episoder (skov) av aterkommande
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sjukdomsattacker varvade med lugnare och ibland helt
besvirsfria perioder. De vanligaste symtomen vid ulcerds
kolit dr blod i avféringen samt dndrade tarmvanor i form
av trangningar till tarmtémning, 6kad avfoéringsfrekvens
eller diarré. Vid en svar attack av ulcerds kolit tillkommer
temperaturstegring och tecken pa allmianpaverkan. Utan
behandling innebar en svar attack av ulceros kolit en mor-
talitetsrisk pa 30 procent [3]. Vid Crohns sjukdom lokali-
serad till tjocktarmen dr symtombilden likartad den vid
ulcer6s kolit. Vid ileocekal Crohns sjukdom kan daremot
insjuknandet mer likna det vid blindtarmsinflammation
eller, om fortrangningar av tarmen uppstatt, vid akut eller
aterkommande tarmvred. Pataglig viktforlust dr vanligare
vid Crohns sjukdom &n vid ulcerés kolit.

Orsaken till IBD &r okdnd men férmodas vara ett samspel
mellan genetiska faktorer [4] och livsstils- och milj6-
faktorer. For bada sjukdomarna har ett antal riskfaktorer
av storre eller mindre betydelse identifierats. En av dem
som anses viktigast dr rokning, som avsevart minskar ris-
ken for ulcerds kolit men patagligt 6kar risken foér Crohns
sjukdom [5].

Utvecklingen av IBD verkar vara kopplad till nagon form
av felfunktion i immunsystemet. Speciellt vid Crohns sjuk-
dom forefaller samspelet mellan den normala tarmbakte-
riefloran och immunsystemet vara paverkat [6]. Det finns
bl a stod for att dterfall av IBD 4r relaterat till ett inflode
av vita blodkroppar (granulocyter och monocyter/makro-
fager) i tarmslemhinnan (tarmmukosan) [7]. Aven en for-
hojd koncentration av granulocyter i blodbanan har rap-
porterats (for Gversikt se [8]). De vita blodkropparna
kan orsaka skada pa tarmslemhinnan genom att frisatta
proteinnedbrytande enzymer och reaktiva, cellskadande
dmnen [8]. Vidare kan de vita blodkropparna frisitta
ett flertal olika inflammationsreglerande proteiner, vil-
ket ytterligare kan forstarka sjukdomsprocessen. Det ar
dessa fynd som gjort att man provat leukocytaferes som
behandling vid IBD.

Fragor och avgransningar

e Ar leukocytaferes ett effektivt komplement till, eller
ersdttning for, behandling med kortikosteroider for
att uppna symtomlindring vid akuta skov av ulcerds
kolit och Crohns sjukdom? Kan leukocytaferes vara ett
alternativ dd immunsuppressiv behandling inte har haft
effekt eller avbrutits pga biverkningar?

* Vad kostar behandlingen? Ar den kostnadseffektiv?

Endast randomiserade kontrollerade studier (RCT) inklu-
deras i litteraturgenomgangen.
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Huvudsakliga effektmatt som beaktas 4r andel behand-
lade patienter som uppnatt klinisk remission (symtom-
frihet) respektive klinisk forbattring matt med sa kallade
aktivitetsindex. | andra hand beaktas forbattring av endo-
skopiskt pavisade sjukdomstecken samt minskning av
steroidanvandning.

Beskrivning av behandlingsmetoden
Aferesbehandling innebidr att man med olika tekniker
avldgsnar proteiner eller celler fran blodet. Den vanligaste
metoden baseras pa centrifugeringsteknik dar man med
hjalp av en cellseparator avldgsnar den bestindsdel i
blodet som anses sjukdomsframkallande. Andra tekniker
innebdr att antingen helblod eller plasma passeras genom
en kolonn (cylinder som innehaller ett adsorberande
material) eller ett filter varvid celler avldgsnas.

Aferesbehandling av patienter med IBD gérs idag vanli-
gen genom sa kallad selektiv leukocytaferes varvid olika
typer av vita blodkroppar binds i en kolonn (Adacolumn,
Otsuka) eller filtreras bort (Cellsorba, Ashai Medicals).

Vid behandling med Adacolumn later man totalt 1 800
milliliter av patientens helblod passera kolonnen under 60
minuter. Kolonnen &r ansluten till en pump som cirkulerar
blodet fran en vends utfart till en vends infart pa patien-
ten. Behandlingen utférs alltid med perifer venkateter.
For att hindra att blodet koagulerar under behandlingen
ges en stétdos heparin vid start. Aven kolonnen prepare-
ras med heparin innan den ansluts till pumpen.

Vid behandling med Cellsorba later man vanligen 2 000—
3 000 milliliter helblod passera filtret under 50-60 minu-
ter. Antikoagulering med heparin gors kontinuerligt under
behandlingen.

Maéttnadsvolymerna for de olika systemen uppges vara
cirka 2 000 milliliter helblod fér Adacolumn och cirka
3 000 milliliter for Cellsorba.

Behandlingsprotokoll

Vid lanseringen av Adacolumn (i Sverige ar 2001) rekom-
menderade tillverkaren behandling en gang per vecka
under fem veckor och ddrefter en utvardering av behand-
lingsresultatet. | de fall behandlingen haft effekt men patien-
ten inte blivit helt besvarsfri rekommenderades ytterligare
en behandlingsomgang. Foretaget har senare dndrat sin
rekommendation till att de patienter som inte blivit besvars-
fria inom tva veckor efter de forsta fem behandlingarna ska
genomga ytterligare tre behandlingar. Slutlig utvardering
ska sedan goras 12 veckor efter att behandlingen startades.

Aven vid behandling med Cellsorba rekommenderas
behandling en gang per vecka under fem veckor, med
eventuell forlingning beroende pa behandlingsresultat.

| de studier som har publicerats har olika behandlingspro-
tokoll anvints.

Vad hinder i kolonnen?

Adacolumn 4r fylld med kulor av cellulosaacetat. Dessa
kulor anses binda antikroppar (immunglobuliner) och
sé kallade immunkomplex fran patientens plasma. Vita
blodkroppar som har speciella receptorer pa ytan kan dar-
efter binda till kulorna (adsorberas). Det dr huvudsakligen
granulocyter och monocyter som har sadana receptorer.
Av de celler som pumpas in i kolonnen adsorberas 20-26
procent av granulocyterna och monocyterna och 2 pro-
cent av lymfocyterna hos patienter med I1BD [9,10].

Cellsorba-systemet innehaller ett polypropylenfilter som
avldgsnar nadra 100 procent av de inkommande granulo-
cyterna och monocyterna samt 20-65 procent av lymfo-
cyterna [11].

Vad hinder i patientens blod efter behandling?
Trots att bada systemen binder och avldgsnar celler ser
man endast en Overgaende minskning av antalet vita
blodkroppar i blodet efter behandling med Cellsorba [12].
En tdnkbar férklaring kan vara att man far en kompensato-
risk utsvdmning av celler i blodet fran marginalpool/ben-
marg, vilket stods av observationen att andelen omogna
granulocyter i blodet ckar efter behandlingen [13].

Att antalet vita blodkroppar i cirkulationen inte férandras
namnvdrt efter behandlingen antyder att en eventuell
effekt snarare skulle vara kvalitativ 4n kvantitativ. Kva-
litativa effekter har pavisats i form av vissa férandringar
i de vita blodkropparnas cellmembraner, vilket skulle
kunna paverka deras formaga att na fram till den inflam-
merade tarmslemhinnan [13-16]. Aven férandrade nivaer
av olika inflammationsreglerande proteiner har pavisats
efter behandling [17-19].

Sammanfattningsvis dr mekanismerna for hur dessa be-
handlingstekniker kan paverka sjukdomsférloppet vid
IBD fortfarande till stor del okdnda. Det &r vidare oklart
om de immunologiska férandringar i cirkulationen som
rapporterats beror pa sjukdomsaktiviteten, samtidig lake-
medelsbehandling eller dr en specifik effekt av aferes-
behandlingen.

Metodens begriansningar och risker

Leukocytaferes bor utféras med perifer venkateter. Vid
samtidig blodtryckssidnkande behandling med sé kallade
ACE-hdmmare ska ldkemedlet sattas ut minst ett dygn
fore aferes pga risk for hjartpaverkan i form av svarbe-
handlad bradykardi (langsam hjartverksamhet). Ocksa
vid behandling av patienter med anemi (blodbrist) bor
forsiktighet iakttas da blodvirdet erfarenhetsmissigt
sjunker nagot under en 5-10 veckors behandlingsperiod.
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Patienter med kédnda blédningssjukdomar eller dverkans-
lighet mot heparin (som vanligen anvands som antikoagu-
lation) dr inte aktuella for aferesbehandling.

Malgrupp

Leukocytaferes dr framst aktuell for vuxna patienter.
Syftet med behandlingen &r att lindra symtomen vid
akuta, svdra sjukdomsattacker eller vid medelsvar till svar
kronisk, aktiv sjukdom dir man inte uppnatt tillfredsstal-
lande effekt av kortikosteroider eller annan immunsup-
pressiv behandling. Aven patienter som har utvecklat ett
steroidberoende, dvs aterinsjuknar om dosen av steroider
sdnks, ingar i malgruppen. Erfarenheterna av denna sorts
behandling ar hittills mycket begransade nér det géller
barn (<18 ar) och éldre (>70 ar).

Relation till andra behandlingsmetoder
Konventionell behandling vid IBD &r farmakologisk och/
eller kirurgisk. Vid svara attacker av ulcerés kolit ar den
etablerade behandlingen hoga doser av kortikosteroider.
Akut kirurgisk behandling vid ulcerds kolit dr enbart
aktuell om tjocktarmen brustit vid en akut, svar attack
innan ldkemedelsbehandling hunnit pdborjas, eller om
sjukdomstillstandet trots ladkemedelsbehandling inte kan
kontrolleras. Mer 4n 40 procent av patienterna med en
akut, svar attack av ulceros kolit opereras dock inom
tre manader [20]. Pa senare ar har det tillkommit nya
behandlingsformer for patienter dér steroidbehandling
inte ger effekt inom tre dygn. En sadan dr behandling med
det immunmodulerande ldkemedlet infliximab. Anvénd-
ningen av infliximab har lett till att operationsfrekvensen
vid steroidrefraktdr? svar attack av ulcerés kolit har mins-
kat fran cirka 70 till 30 procent [21].

De flesta patienterna insjuknar dock inte pa ett drama-
tiskt satt och kan behandlas med ldkemedel. For att fa
kontroll pa den akuta fasen ar dven har kortikosteroider
(per os eller per rectum) effektivast. For att minska risken
for aterinsjuknande anvands framfor allt 5-aminosalicyl-
syrahaltiga lakemedel. Dessa halverar risken for en ny
sjukdomsattack. Om detta inte hjdlper behandlas patien-
ten i regel med andra immunsuppressiva lakemedel (aza-
tioprin eller nagon gang metotrexat). Inmunmodulerande
behandling med infliximab har pa senare tid visats ha en
viss effekt som underhallsbehandling, men har i Sverige
inte fatt nagon storre anviandning i detta syfte.

Trots den utokade arsenalen av lakemedel blir efter hand
allt fler patienter kirurgiskt behandlade. En uppféljning av
147 patienter i Orebro visade att hilften av dem var ope-
rerade efter tio ar [22]. Den sa kallade backenreservoar-
kirurgin har for manga patienter inneburit betydande for-

2 Med steroidrefraktidr menas att kortikosteroider saknar eller har
obetydlig effekt.
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battring av livskvaliteten jamfort med de tidigare stomi-
operationerna ("pdse pa magen").

Vid Crohns sjukdom anvénds i stort sett samma ldkeme-
del som vid ulcerés kolit. Metotrexat och infliximab har
dock under senare ar anvints mer dn vid ulcerés kolit.
Aven vid Crohns sjukdom har kirurgi en betydande plats
trots att senare ars medicinska framsteg gjort att man
kunnat undvika kirurgisk behandling i en del fall och sena-
religga den i andra.

Bieffekter av likemedelsbehandling
5-aminosalicylsyra (5-ASA)

Svarare biverkningar av 5-ASA dr sdllsynta. Diarré som
medfor att behandlingen maste avbrytas forekommer i
cirka 3 procent av fallen.

Kortikosteroider

Manga patienter fruktar behandling med kortikosteroider
for att den kan orsaka si kallat manansikte, akne och
humdrsvangningar. Av stérre medicinsk betydelse ar
dock att behandlingen kan medféra skelettpaverkan med
benskorhet och risk for frakturer som f6ljd. Denna kom-
plikation har visat sig vara vanligare d4n man tidigare trott.
Darfor bor langtidsbehandling med kortikosteroider, oav-
sett dos, undvikas.

Azatioprin

Cirka 10-20 procent av patienterna har éverkanslighet
mot azatioprin och risken for bukspottkortelinflammation
eller leverpaverkan ar inte férsumbar. En viss risk finns
dven for minskning av antalet vita blodkroppar (leukopeni
eller i sillsynta fall agranulocytos) som medfér en 6kad
risk for allvarliga infektioner.

Metotrexat
Svara biverkningar sasom lungtoxicitet och leverpa-
verkan kan foérekomma vid langvarig behandling med
metotrexat.

Infliximab

Immunmodulerande behandling 6kar risken fér svara
sekundarinfektioner, som i vérsta fall kan ha dédlig ut-
géang. Vidare finns kanske en nagot 6kad risk foér utveck-
ling av lymfom. Aven sillsynta hjirtkomplikationer och
neurologiska bieffekter har rapporterats.

Patientnytta

Hilsoeffekter

Elva randomiserade kontrollerade studier (RCT) har iden-
tifierats dar behandling med leukocytaferes vid IBD stu-
derats. Av dessa beddms en studie ha hég [23] och sex
studier medelhdg [10,24-28] kvalitet (Tabell 1). Ovriga
fyra studier [29-32] har exkluderats (Tabell 3). Alla de
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inkluderade studierna avser patienter med ulcer6s kolit.
Aferesbehandlingen utférdes med Adacolumn i fem av
studierna [10,23-25,28] och med Cellsorba i tva av stu-
dierna [26,27]. Ingen randomiserad studie av leukocyt-

aferes vid Crohns sjukdom har patraffats.

Beskrivning av inkluderade studier
| en stor multicenterstudie av Sands och medarbetare

intolerans mot) minst nagot av 5-ASA, kortikosteroider,
mercaptopurin eller azatioprin. Av totalt 306 under-
sokta patienter bedémdes 215 vara inkluderbara och av
dessa lottades 143 patienter till aktiv behandling med

Adacolumn och 72 till shamaferes?. Studien var dubbel-
blindad och varken patienterna eller de forskare som
utvdrderade resultaten hade vetskap om grupptillhérig-

(2008) [23] undersoktes effekten av behandling med

Adacolumn. Patienterna hade medelsvar till svar ulcerds
kolit sedan minst tre manader trots behandling med (eller

het. Patienterna fick tio behandlingar under nio veckor.

3 Shamaferes gjordes genom att patientens blod férbipasserades

kolonnen.

Tabell 1 Inkluderade studier rérande effekten av leukocytaferes vid ulcerés kolit.

Forfattare | Studiedesign Studiegrupper | Resultat Studiekvalitet
Ar, ref Metod Bortfall Kommentarer
Land
Brescietal | ¢ Mindre pilotstudie, uc Klinisk remission Medelhég
2007 [25] ej blindad (Rachmilewits I: 14 (70%); K: 12 (60%) studiekvalitet
Italien . :;.Adacc?l;mn; Eﬁlxl >6, hela . Klinisk férbéttrin
: steroi o kolon engagerad | |4 500 - 3 (15%)
* 6 veckors uppféljning | i minst 12
e Primirt effektmétt: | manader) Biverkningar
klinisk remission 20 Inga allvarliga handelser i nagon
k. 20 av grupperna. Lagre forekomst av
: biverkningar i | (10% huvudvirk) jamfort
Bortfall med K (50% olika typer sasom akne,
0 manansikte, forhojt blodtryck)
Hanaietal | ¢ Randomiserad 2:1, UC (steroid- Klinisk remission Medelhog
2004 [24] patienter ej blindade | beroende) I: 38 (83%); K: 15 (65%) studiekvalitet
fpE mterj I;“m,Sk ord - 46 Klinisk férbattring Nagot hogre andel
utvardering gjoraes ) I: 5(11%); K: 3 (13%) patienter med svar UC
blindat K: 23 , . (CAI12)i1(28,3%)
* |: Steroid med tilligg | (261 screenade) | Steroidreduktion Smfa dK ,']74?
Adacolumn; I: 52%: K: 47% jamfort med K (17.4%).
;\{ teroid ' Bortfall Steroiddos vid start
3 erl‘()' 0 Biverkningar lagre i 1(16,6£5,5
* 12 ve"c. grs Inga allvarliga handelser i nagon av mg/dag) jamfort
u[:.)pfoljnm"gv . grupperna. Lattare biverkningari | med K (29,8+13
(\]’C'SS UZF;PfOUE'ng hos totalt 20% av patienterna (rodnad, mg/dag). Angiven
etfter 24 vec or)e illamaende, feber) steroidreduktion avser
* Primart effektmatt: s
. procentuell forandring
steroidsparande av genomsnittlig dos i
effekt av Adacolumn :
. respektive grupp
hos patienter
som svarar pa
steroidbehandling
Hanaietal | ¢ Multicenterstudie, ucC Klinisk remission Medelhog
2008 [28] patienter ej (Rachmilewits I: 26 (74%); K: 16 (49%) studiekvalitet
I blln'(.jzde.men.khgsk \C/'ZI >1 O(zl Klinisk forbattring Metod for
utvardering gjordes | vid recidiv I: 2 (6%); K: 5 (14%) randomisering ej
blindat eller symtom- . .
o s beskriven. Intensiv-
* |: Adacolumn; forsamring Steroidfria behandling bide
K: steroid 1: 27 (779%); K: 5 (14%) &
. 12 veck I: 35 avseende aferes- och
V:,Cl, ors K: 35 Biverkningar steroidbehandling.
upprojning I:5 (14%): K: 29 (83%) ITT-analys gjord vecka
* Primart effektmatt: Bortfall
o O 2, 6 och 12. Resultaten
klinisk remission 6

avser utvardering vid
vecka 12

Leukocytaferes vid inflammatorisk tarmsjukdom, framst ulcerds kolit
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Tabell 1 Fortsittning.

Forfattare | Studiedesign Studiegrupper | Resultat Studiekvalitet
Ar, ref Metod Bortfall Kommentarer
Land
Sandsetal |  Shamkontrollerad, UC (medelsvar Klinisk remission Hog studiekvalitet
2008 [23] dubbelblind eller svar, Mayo | I: 24 (17%); K: 9 (13%) . .
. . . Vilgjord studie,
USA, multicenterstudie, score 6-11) i e g L
Kanad domiserad 21 inst 3 manad Klinisk forbattrin randomisering med
anada, ranaomiserad <. MINSt> MANAGer . 65 (46%); K: 29 (40%) datorgenererad
Europaoch | * I: Adacolumn; . .
I: 143 . . allokering eller med
Japan K: shamaferes ) Endoskopisk remission N
“ K K:72 17 (12%): K: 8 (11%) kodade kuvert, vl
vecxors (306 screenade) | - T beskrivet bortfall, ITT-
uppf?ljnlng n Bortfall Endoskopisk férbattring analys. Tva poolade
* Primart eff.ekaatt. Zorian I: 24 (17%); K: 12 (16%) delstudier — en stérre
Klinisk remission | 28 " huvudstudie (36 centra
K: 20 Biverkningar :
Inga skillnader mellan grupperna. : USA och Kangda),
Allvarliga handelser rapporterade i en mlnglre studie (12
I: 14%; K: 11%. Vanligast var férvdrrad UC, Fentra i Europa och 1
i Ovrigt lattare biverkningar i Japan)
Livskvalitet
Inga skillnader mellan grupperna
Sawada * Multicenterstudie i UC (medelsvar, | Klinisk remission Medelhog
etal tva faser, intensiv- svar eller I: 9 (20%); K: 6 (12%) studiekvalitet
J2003 [26] rEgsbply.ugdjrhallsfas. fulminant) Klinisk férbattring Utvdrdering ej enligt
apan o1 Collopa I: 46 1: 20 (43%); K: 8 (16%) protokoll, enbart
K: steroid ' K: 49 Endoskopisk forbattring :cntens:zlbelt')lag?llmgs-
« 7 veckors uppfélining | Bortfall I: 24 (52%); K: 12 (24%) S:fa“anz[‘ysﬁafmas'
(|qteT5|vbehand!|ng) :;,712 Biverkningar omraknats och
* Primart effektmatt: : Allvarliga handelser rapporterade i redovisas som ITT, vil

Klinisk och I: 0%; K: 3%. | dvrigt mattliga eller littare | beskrivet bortfall. Antal
?f\dQSkQF"Sk biverkningar. Total biverkningsforekomst | patienter som uppnatt
forbattring i1: 24%; K: 68% Klinisk remission r
medriknade i antal
patienter som uppnatt
klinisk forbattring

Sawada * Liten sham- ucC Klinisk remission Medelhég
etal kontrollerad, (Rachmilewits I: 2 (15%); K: 1 (8%) studiekvalitet
JZOOS [271 dut;tk.)elbltmdt di CAl26) Klinisk férbattring Antal steroidfria
apan . |m?; 'Hce”;"? uaie ;13 I 6 (46%); K: 2 (17%) patienter anges €.
- efisorba, K: 12 . o Dataanalys har
K: shamaferes Endoskopisk remission <knats och

¢ 10 veckors Bortfall I: 6 (46%); K: 2 (17%) Sen;':\/i::sssg; ITT

6lini I: . . '

. ;pr?|Jt”"’f‘]§ S K'33 Steroidreduktion vl beskrivet bortfall.
klrilnniqsakroihe matt: : I: 65%: K: 30% Angiven steroid-
endoskopisk Biverkningar reduktion avser
forbittring Inga skillnader mellan grupperna. Inga procentuell forandring

allvarliga hindelser i nagon av grupperna. | 2 genomsnittlig dosi

Total biverkningsforekomst i I: 10%; K: 44% respektive grupp

Shimoyama | ¢ Multicenterstudie, UC (medelsvar, | Klinisk férbéttring Medelhog
etal ej blindad svar eller I: 24 (45%); K: 15 (29%) studiekvalitet
}999 (101 ' :;.A?aco.lcl;mn; fulminant) Endoskopisk férbattring Dataanalys har
apan - Sterol I: 53 I: 25 (47%); K: 14 (27%) omréknats och

7 veckors uppféljning

- . K:52 . : redovisas som ITT
* Primart effektmatt: Biverkningar
o (120 screenade) - . -
klinisk och Inga allvarliga handelser i nagon av
endoskopisk Bortfall grupperna. Farre biverkningar i | (9%)
forbattring I: 15 jamfort med K (46%)
K: 26

CAI = Clinical activity index; | = Interventionsgrupp; ITT = Intention to treat; K = Kontrollgrupp; UC = Ulcerés kolit
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Varje behandling pagick i en timme, och ett fléde om 30
milliliter per minut anvandes. Behandlingseffekten utvar-
derades 12 veckor efter studiestart och primart effekt-
matt var andel patienter som uppnadde klinisk remission.
| andra hand beddémdes klinisk forbattring samt endo-
skopisk remission och forbattring. Darutover inkludera-
des skattningar av livskvalitet. Inga signifikanta skillnader
kunde observeras mellan aferes- och shamgruppen for
nagot av de studerade effektmitten. | en efteranalys
fann man att patienter med svar akut inflammation enligt
sa kallat "Riley-score™ vid studiestart uppnadde battre
effekt avseende klinisk remission och forbattring i aferes-
jamfort med shamgruppen.

| en 6ppen studie av Bresci och medarbetare (2007) [25]
undersoktes effekten av Adacolumn vid medelsvar till
svar ulceros kolit under minst ett ar trots underhallsbe-
handling med 5-ASA. Patienter med steroidberoende®
eller steroidrefraktdr® ulcerds kolit exkluderades liksom
patienter med immunsuppressiv behandling. Av 40 inklu-
derade patienter randomiserades 20 till behandling med
Adacolumn och 20 till behandling med steroider (initialt
0,8-1,0 mg/kg/dag metylprednisolon). Bada grupperna
fick aven tilliggsbehandling med 5-ASA. Patienterna i
Adacolumn-gruppen fick fem behandlingar under lika
manga veckor och effekten utvdrderades under den
sjatte veckan efter studiestart. Som primart effektmatt
studerades andel patienter som uppnadde klinisk remis-
sion. Inga signifikanta skillnader avseende vare sig klin-
iska eller endoskopiska effekter kunde observeras mellan
grupperna. Daremot sags en signifikant hogre férekomst
av biverkningar i steroid- jamfort med aferesgruppen.
Biverkningarna bedémdes dock inte i nagot fall vara sa
svara att behandlingen behévde avbrytas.

| en studie av Hanai och medarbetare (2004) [24] under-
soktes effekten av tilliggsbehandling med Adacolumn pa
patienter med ulcerds kolit som inte svarat pa 5-ASA eller
sulfasalazin men svarat pa steroidbehandling med ett
utvecklat steroidberoende. Av 69 inkluderade patienter
lottades 46 till 11 behandlingar med Adacolumn under
tio veckor i kombination med steroider (i medeltal 17
mg/patient/dag vid start). De 6vriga 23 patienterna lot-
tades till enbart steroider (prednisolon) i hogre dos (i
medeltal 30 mg/patient/dag vid start). Som effektmatt
studerades klinisk och endoskopisk respons samt steroid-
anvandning. Inga signifikanta skillnader avseende vare
sig kliniska eller endoskopiska effekter kunde observeras

4 Patienter med ett modifierat "Riley-score" pa 7 vid histologisk
bedémning.

5 Med steroidberoende menas att patienterna aterinsjuknar vid dos-
sankning.

6 Med steroidrefraktir menas att kortikosteroider saknar eller har
obetydlig effekt.

mellan grupperna. Den procentuella férandringen av
steroiddoserna vid vecka 12 skilde sig inte heller mellan
grupperna.

Hanai och medarbetare har i en senare studie (2008) [28]
jamfort effekten av inledande intensiv behandling med
Adacolumn (2 behandlingar per vecka i tre veckor foljt av
1 behandling per vecka upp till 11 behandlingstillfallen)
med intensiv intravends prednisolonbehandling (40-60
mg/dag i 5-10 dagar). Patienter med recidiverande eller
symtomférsdmrad svar ulcerés kolit randomiserades till
vardera gruppen. | steroidgruppen gjordes dossinkning
utifran hur patienterna svarade pa behandlingen. Samt-
liga patienter fick dven sulfasalazin eller 5-ASA. Inga
immunmodulerande likemedel gavs &tta veckor fore
studiestart, men steroidberoende patienter i bada grup-
perna (11 i Adacolumn-gruppen och 14 i steroidgruppen)
fick 6-mercaptopurin niar CAV forbattrades med mer dn
5 poang. Inga signifikanta skillnader i klinisk effekt sags
mellan grupperna vid uppféljning vecka 2, 6 och 12.
Diaremot var det signifikant fler patienter i Adacolumn-
gruppen som hade uppnatt klinisk remission vid vecka
12 jamfort med steroidgruppen. Vidare var den totala
steroiddosen under studietiden ldgre i Adacolumn-
gruppen liksom frekvensen av biverkningar.

Behandling med Cellsorba vid medelsvar till svar ulcerds
kolit har undersokts i tva multicenterstudier av Sawada
och medarbetare [26,27]. | den férsta studien (2003) [26]
inkluderades 95 patienter. Av dessa randomiserades 46
till behandling med Cellsorba och 49 till behandling med
steroider. Samtliga patienter erhdll en veckas total par-
enteral nutrition® fore studiestart och intravends steroid-
behandling med eller utan 5-ASA eller sulfasalazin per-
oralt. Studien var oblindad och genomférdes i tva faser:
forst gavs intensivbehandling under 7 veckor och dérefter
underhallsbehandling i upp till 50 veckor. Pa grund av
att det foreskrivna behandlingsprotokollet inte foljdes
under studiens andra fas (underhallsbehandlingen) kan
endast resultaten fran intensivbehandlingen bedémas.
Under intensivbehandlingen fick patienterna fem aferes-
omgangar under lika manga veckor. Varje behandling
pagick i en timme och ett flode om 30-50 milliliter per
minut anvdndes. Som primara effektmatt studerades
klinisk och endoskopisk forbattring. De patienter som
behandlades med Cellsorba uppnadde bdttre resultat dn
kontrollgruppen avseende bada effektmatten.

Den andra studien av Sawada och medarbetare (2005)
[27] var shamkontrollerad och dubbelblindad. | denna in-
kluderades 25 patienter av vilka 13 lottades till behandling

7 "Clinical activity index".
8 Intravends ndringstillférsel via dropp.

Leukocytaferes vid inflammatorisk tarmsjukdom, framst ulcerds kolit




med Cellsorba och 12 till behandling med shamaferes.
Patienterna fick en behandling per vecka under de forsta
fem veckorna och tva behandlingar under de foljande fyra
veckorna. Varje behandling varade i en timme med ett
flode om 50 milliliter per minut. Patienter med svar ulcer-
6s kolit erhdll en extra aferes under den forsta veckan.
Aven i denna studie erhéll patienterna total parenteral
nutrition under en vecka fore studiestart samt under den
forsta behandlingsveckan. Patienterna var inneliggande
pa sjukhuset under hela studietiden. | bada grupperna
gavs 15-40 milligram prednisolon per dag. Efter andra
behandlingsveckan sdnktes dosen. Som primara effekt-
matt studerades klinisk och endoskopisk férbattring, vilka
utvarderades blint av oberoende forskare. Patienter som
behandlades med Cellsorba uppnadde signifikant battre
resultat an shamgruppen avseende bada effektmatten.

| en 6ppen multicenterstudie av Shimoyama och medarbe-
tare (1999) [10] undersoktes effekten av behandling med
Adacolumn pé patienter med medelsvar till svar ulcerés
kolit. Delar av studien &r dven publicerad pa engelska [9].
Under aren 1995-1998 screenades 120 patienter varav
105 inkluderades och randomiserades till behandling med
Adacolumn (53 patienter) eller till konventionell likeme-
delsbehandlinginkluderat hgdos steroider (52 patienter).
Patienterna i aferesgruppen fick fem behandlingar under
lika manga veckor och behandlingseffekten utvardera-
des sju veckor efter studiestart. Som primara effektmatt
studerades klinisk och endoskopisk férbattring, och inga
skillnader kunde observeras mellan studiegrupperna. |
en subgruppsanalys sags dock en signifikant forbattring i
Adacolumn-gruppen fér patienter med langvarig sjukdom
(langre @n fem ar) samt med en hoég kumulativ steroid-
dos under sjukdomstiden. Steroidanvdndningen vid upp-
folining var signifikant lagre i Adacolumn-gruppen. Bi-
verkningsfrekvensen var signifikant lagre i aferesgrup-
pen. Denna studie var den forsta utvdrdering av kolonn-
behandling vid IBD som publicerades.

Samlad bedémning av inkluderade studier

Pa grund av olikheter mellan de inkluderade studierna,
vilka diskuteras nedan, har det bedémts att forutsatt-
ningar saknas for att géra en metaanalys av resultaten.

Studiernas resultat 4r motsdgande vad géller det vikti-
gaste effektmattet klinisk remission. Betrdffande klinisk
och endoskopisk forbattring visar studierna en tendens till
battre eller likvardigt resultat av aferesbehandling jamfort
med steroidbehandling. Det gar darfor inte att avgéra om
leukocytaferes vid medelsvar till svar aktiv ulcerés kolit
leder till ett battre behandlingsresultat an konventionell
lakemedelsbehandling. Ingen av studierna dar leukocyt-
aferes jamforts med enbart steroidbehandling tyder dock
pa att aferesbehandling skulle ge ett simre resultat 4dn
lakemedelsbehandling. | den viktigaste studien dér leuko-
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cytaferes jamforts med shambehandling har inte nagon
fordel for leukocytaferes pavisats, forutom majligen i en
subgrupp av patienter med hog aktivitet vid histologisk
beddémning [23].

Behandlingssvaren skiljer sig at i saval behandlingsgrup-
perna som kontrollgrupperna. Andelen patienter som
uppnadde symtomfrihet (klinisk remission) varierade mel-
lan 15 och 83 procent i aferesgrupperna och 8 och 65 pro-
cent i kontrollgrupperna. Inkluderades dven de patienter
som forbattrades av behandling men inte blev symtomfria
varierade resultaten i aferesgrupperna mellan 45 och 93
procent och 25 och 78 procent i kontrollgrupperna. |
de tva shamkontrollerade studierna [23,27] var andelen
aferesbehandlade patienter som uppnadde klinisk remis-
sion 17 respektive 15 procent. Andelen patienter som for-
battrades av behandling var i aferesgrupperna 62 pro-
cent i bada studierna, men resultaten skilde sig stort i
kontrollgrupperna (53 respektive 25 procent). Eftersom
shambehandlingen utfordes pa likartat sétt dr dessa skill-
nader svarforklarade.

Om en eventuell behandlingseffekt ar kvantitativ och
relaterad till mangden blod som behandlas borde det vara
till Cellsorbas férdel eftersom det foreskrivna behand-
lingsprotokollet pabjuder filtrering av en betydligt stérre
blodvolym per tillfille jamfort med behandling med
Adacolumn. | en studie av Sakata och medarbetare [33]
kunde man dock inte pavisa nagra skillnader i behand-
lingsresultat mellan Adacolumn och Cellsorba (61 respek-
tive 67 procent remission). | det sammanhanget ar det
dven viktigt att notera att rekommenderad volym av
behandlat blod &r lika for alla patienter. Darmed kan
man mojligen forvénta sig battre behandlingseffekt hos
patienter med mindre blodvolym, ndgot som dock inte
har studerats. Likasa saknas kunskap om eventuella kons-
skillnader i behandlingsresultat. Daremot finns rappor-
ter som tyder pa att kortare behandlingsintervall kan
ge bittre resultat [34], vilket méjligen kan vara férenligt
med att den behandlade blodvolymen é&r alltfor liten hos
framst storvuxna patienter. Aven vid leukocytaferes av
barn anvdands samma behandlingsvolym som hos vuxna.

| samtliga studier utom en [23] har "Rachmilewits Clinical
Activity Index" (CAl) [35] anvénts for bedomning av kli-
nisk remission och respons. | denna har istéllet sa kallat
"Mayo score" [36] valts for uppféljning. Till skillnad fran
"Rachmilewits CAI" kraver "Mayo score” att kriterierna
for effekt definieras inom varje enskild studie, och detta
beddmningssystem kan ofta uppfattas som strangare dn
"Rachmilewits CAI".

| de bada studierna av Sawada och medarbetare [26,27]
fick patienternatotal parenteral nutrition under 1-2 veckor
fore behandlingsstart. | den ena [27] var patienterna
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inneliggande pd sjukhus under hela studietiden. Om dessa
faktorer har paverkat resultaten dr svart att bedéma, men
de har utgjort vdsentliga skillnader jamfort med 6vriga
studier.

Det férekom dven skillnader mellan studierna avseende
samtidig ldkemedelsbehandling och resultatet av tidigare
behandling. | studien av Bresci och medarbetare [25]
inkluderades patienter som var refraktdra mot paga-
ende behandling med 5-ASA, medan patienter som var
steroidrefraktdra/-beroende eller haft immunsuppressiv
behandling exkluderades. | 6vriga studier har samtidig
immunsuppressiv behandling tillatits och i studierna av
Sawada och medarbetare ingick steroidrefraktéra patien-
ter [26,27].

| de fall inklusionskriterierna innefattade krav pa oférand-
rade nivaer av tillatna likemedel fére behandlingsstart
fanns god Overensstimmelse mellan studierna betraf-
fande steroider och 5-ASA (minst tva veckor). | studien
av Sands och medarbetare [23] angavs dessutom minst
fyra veckor fér mercaptopurin och azatioprin. | studien av
Hanai och medarbetare (2008) [28] géllde atta veckors
uppehall med immunmodulerande ldkemedel fore stu-
diestart. | flera av studierna var dock 6vrig lakemedels-
behandling bristfilligt beskriven.

Sammanlagt omfattar de inkluderade studierna drygt 600
patienter. Uppfdljningstiden var taimligen kort, i medeltal
omkring 9 veckor (612 veckor). Inga kontrollerade stu-
dier av eventuella langtidseffekter har publicerats.

Biverkningar

Behandling med leukocytaferes bedéms som séker. De
biverkningar som rapporterats i de genomgéangna stu-
dierna var i allmédnhet av littare karaktdr i bade aferes-
och steroidgrupperna. Hos steroidbehandlade patienter
inkluderade bieffekterna akne, manansikte och forhojt
blodtryck, medan det hos aferesbehandlade patienter
exempelvis forekom huvudvirk, yrsel och illamaende.
Biverkningar hos aferesbehandlade forekom vid 2-6 pro-
cent av behandlingstillfallena och drabbade 10-25 pro-
cent av patienterna. Allvarliga behandlingskomplikationer
var mycket séllsynta i bada grupperna, men fall av toxisk
chock [26] och férsdmring av grundsjukdomen [23] fore-
kom bland aferesbehandlade. Aven ett enstaka fall av
lungemboli har rapporterats i en skandinavisk observa-
tionsstudie om totalt 100 patienter [37]. Inga dédsfall har
rapporterats.

Aven om de kliniska resultaten inte & entydiga talar
mycket for att aferesbehandling ar fordelaktigt fran bi-
verkningssynpunkt, atminstone pa kort sikt. Kunskap
saknas om eventuella biverkningar av aferesbehand-
ling pa langre sikt. Langtidsbiverkningar av ldkemedels-

behandling vid IBD &r ddremot vélkanda och redogors for
i avsnittet "Relation till andra behandlingsmetoder”.

Tack vare en gynnsam biverkningsprofil finns ett 6kande
intresse for leukocytaferes, inte minst bland barnldkare.
Erfarenheterna av leukocytaferesbehandling av barn ar
dock mycket begriansade [38-40] och eftersom inga ran-
domiserade studier pa barn har publicerats omfattas denna
patientgrupp inte av slutsatserna i utvarderingen. | Sverige
anvandes under 2007 behandling med Adacolumn pa barn
med IBD endast i Stockholm, Géteborg och Umea.

Ndgon systematisk litteratursokning efter andra studie-
typer dn RCT for att identifiera eventuella biverkningar
har inte gjorts i denna utvardering.

Livskvalitet

| den enda studie som anvént livskvalitet som effektmatt
pavisades ingen skillnad mellan studie- och kontrollgrupp
[23].

Ekonomiska aspekter

Kostnad

Kostnaden fér en Adacolumn uppgar till cirka 12 500 kro-
nor. Inklusive personalkostnader och kostnader for prov-
tagning m m kan den totala kostnaden per behandling
beréknas till cirka 14 500 kronor®. Standardprotokollet
ar fem behandlingar med tilligg av tre behandlingar om
utfallet av de forsta fem inte &r tillfredsstéllande. Den
genomsnittliga kostnaden per patient och behandlings-
omgang med leukocytaferes kan ddarmed berédknas till
cirka 70 000-115 000 kronor vid anvdndning av Ada-
column. Kostnaden fér en behandling med Cellsorba &r
nagot lagre, totalt cirka 12 000 kronor. Raknat per be-
handlingsomgang blir kostnaden cirka 60 000-100 000
kronor. Denna metod anvdnds emellertid dn sa linge
huvudsakligen i forskningssammanhang.

Kostnadseffektivitet

Endast en hilsoekonomisk studie, av osdker relevans
for svenska forhallanden, har identifierats [41]. Med
nuvarande kunskapsldge gar det inte att sdkert avgora
metodens effektivitet. Det dr ddrmed inte heller mgjligt
att beddéma metodens kostnadseffektivitet.

Sjukvardens struktur och organisation

Till en borjan anvdndes metoden endast vid universitets-
sjukhusens aferesavdelningar och mag-tarmmottagning-
ar, men under senare ar har flera lans- och ldnsdelssjuk-
hus borjat behandla IBD-patienter med leukocytaferes.

9 Angivna kostnader &r de som ar 2008 gillde vid Universitetssjuk-
huset i Orebro. Kostnaderna ar fér ndrvarande subventionerade av
tillverkaren, bl a i form av service och underhall.
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Hosten 2008 gjorde Svensk Aferesgrupp en enkdt om
behandling med Adacolumn. Enkéten skickades ut till lan-
dets 69 medicinkliniker och totalt inkom 55 svar. Omkring
hélften av klinikerna (28 stycken) svarade att man erbju-
der dennatyp av behandling. Tre kliniker svarade att man
inte haft nagra patienter under aret medan sju kliniker
angav att man upphért med behandlingen under 2008.

Svensk Aferesgrupp har sedan 1992, pa uppdrag av
Svensk Férening for Transfusionsmedicin och Svensk
Njurmedicinsk Férening, kartlagt anvidndningen av tera-
peutisk hemaferes i Sverige. Under senare ar har kart-
laggningen haft status som nationellt kvalitetsregister
och publiceras pa www.kvalitetsregister.se, som Sveriges
Kommuner och Landsting ansvarar for driften av. Fran
och med 2002 rapporteras dven kolonnbehandlingar av
patienter med IBD. Under 2006 registrerades 704 be-
handlingar pa 98 patienter vid 17 rapporterande centra.
Ar 2007 hade denna siffra okat till 1 250 behandlingar pa
180 patienter vid 34 rapporterande centra (28 medicin-
kliniker, 4 aferescentra och 2 dialysavdelningar).

Den stora skillnaden mellan dren 2006 och 2007 ater-
speglar sannolikt saval en tidigare underrapportering till
Svenskt Aferesregister som en faktisk 6kning av anvand-
ningen av Adacolumn i Sverige under 2007.

Cellsorba anvdnds mycket lite i Sverige enligt rapporte-
ringen till Svenskt Aferesregister. Sannolikt anvinds den
huvudsakligen i forskningssammanhang.

Leukocytaferes med konventionell centrifugteknik har
inte anvants i Sverige for behandling av IBD.

Etiska aspekter

Behandling med leukocytaferes utfors i Sverige vid ett
begransat antal kliniker. Detta kan innebdra att inte alla
patienter erbjuds samma mégjlighet till behandling. Med
nuvarande kunskapslidge dr det dock angeldget att meto-
den foretrddesvis anvands inom ramen for kontrollerade
studier.

Forskningsbehov

Det finns fa studier av tillrdcklig kvalitet avseende leuko-
cytaferesbehandling vid IBD. Flertalet &r sma eller medel-
stora studier, som visserligen dr randomiserade men
oftast inte blindade. Kanske foreligger dnnu stérre for-
vantanseffekter vid denna typ av behandling dn vid ldke-
medelsbehandling, vilket skulle innebdra att blindning ar
extra betydelsefull.

Vad giller Crohns sjukdom har ingen randomiserad studie
patraffats. Enligt uppgift ar dock en dubbelblind studie
med shamaferes under publicering av Sands och med-
arbetare.
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Pa det satt shamaferes har utférts i de inkluderade stu-
dierna kan man inte sjélvklart betrakta den som likvardig
med placebobehandling. Eftersom blodet har passerat
genom savil ett slang- som ett pumpsystem finns mojlig-
heten tillimmunmodulerande effekter via blodets kontakt
med dessa artificiella ytor. Betydelsen av detta har dock
inte studerats.

Méjligheten att det finns subgrupper av IBD-patienter
som kan ha stor nytta av aferesbehandling bér under-
sokas vidare genom att studera patienter med olika svar
sjukdomsbild och genom att sitta in aferesbehandling
tidigare i sjukdomsforloppet.

Adacolumn och Cellsorba skiljer sig at, bl a genom att
de bygger pa tva olika behandlingsprinciper (adsorption
respektive filtrering). Betydligt stérre blodvolym renas
vid varje behandlingstillfalle med Cellsorba. Fler jamfo-
rande studier av de tva metoderna bor darfor utforas,
liksom studier dar patienternas kroppsvikt beaktas och
diarmed den patientspecifika blodvolymen. Exempelvis
behandlas barn pa samma sitt som vuxna med 100 kilo
kroppsvikt. Detta kan dven ha betydelse vid en jam-
forelse av resultaten fran japanska och visterlindska
studier. De studier som finns antyder att aferesbehand-
ling med kortare intervall kan medféra storre effekt,
vilket kanske kan relateras till den blodvolym som renas.
Ett stort outforskat filt foreligger saledes vad giller
leukocytaferes vid IBD.

Litteratursokning och kvalitetsgranskning
Litteratursokning har utforts i databaserna PubMed,
Cochrane Library och Cinahl t o m mars 2009. Fér en mer
detaljerad beskrivning av vilka séktermer och begrins-
ningar som anvants, se Tabell 2. Férutom sokningar i data-
baser har referenslistor granskats i relevanta arbeten.

Endast randomiserade kontrollerade studier har inklude-
rats i litteraturgenomgangen. Abstraktlistor som genere-
rades vid databassékningen granskades av de tva sak-
kunniga oberoende av varandra. De studier som minst
en av de sakkunniga bedémde som relevanta for frage-
stdllningarna rekvirerades i fulltext. De studier som vid
genomldsning i fulltext inte visade sig besvara utvarde-
ringens fragestalining exkluderades med angivande av
exklusionsorsak (se Tabell 3). Som stéd for bedémningen
anvandes en granskningsmall och studierna graderades
med matten hég, medelhog eller lag studiekvalitet. Den
samlade beddmningen av studiekvalitet har gjorts bl a
med hansyn till studiestorlek, randomisering, blindning,
bortfall och effektméatt. Data fran studierna inférdes i en
tabell tillsammans med bedémd studiekvalitet samt even-
tuella kommentarer.
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Tabell 2 Sokstrategi.

PubMed 1950-2009 (mars)

Sokstrategi: effekt av aferesbehandling och ekonomiska aspekter

Blood component removal AND  Inflammatory bowel diseases AND Humans

OR

Apheresis (TW) AND Leukocyte(s) (TW) AND  Ulcerative colitis (TW)
Granulocyte(s) (TW) Crohn's disease (TW)
Monocyte(s) (TW) Crohns disease (TW)
Lymphocyte(s) (TW) Ibd (TW)

Inflammatory bowel disease(s) (TW)

OR

Leukocytapheresis (TW) AND  Ulcerative colitis (TW)

Adacolumn (TW) Crohn's disease (TW)

Cellsorba (TW) Crohns disease (TW)

Leukapheresis (TW) Ibd (TW)

Lcap (TW) Inflammatory bowel disease(s) (TW)

Gma (TW)

Cochrane Library vers 1-2009

Sokstrategi: effekt av aferesbehandling och ekonomiska aspekter

Blood component removal AND  Inflammatory bowel diseases

OR

Leukocytapheresis (ti, ab, kw) AND  Ulcerative colitis (ti, ab, kw)

Adacolumn (ti, ab, kw) Crohn's disease (ti, ab, kw)

Cellsorba (ti, ab, kw) Crohns disease (ti, ab, kw)

Leukapheresis (ti, ab, kw) Ibd (ti, ab, kw)

Lcap (ti, ab, kw Inflammatory bowel disease(s) (ti, ab, kw)

)
Gma (ti, ab, kw)

Cinahl 1982-2009 (mars)

Sokstrategi: effekt av aferesbehandling och ekonomiska aspekter

Blood component removal (exp) AND  Inflammatory bowel diseases (exp)
Leukapheresis

Séktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om inget annat anges.
TW = text word. S6ktermerna i Cochrane Library har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om
inget annat anges. ti = title; ab = abstract; kw = keyword. Séktermerna i Cinahl har utgjorts av nyckelord specifika fér databasen. exp = explode

Tabell 3 Exkluderade studier.

Forfattare Orsak till exklusion Bmdmngar och Jav

Ar, referens

Emmrich et al
2007 [29]

Ej relevant population/effektmatt for
fragestéllningen (Cellsorba- respektive
steroidbehandling har jamférts som
underhallsbehandling efter uppnadd
remission med Cellsorba)

Lerebours et al

Ej relevant effektmatt for fragestallningen

1994 [31] (kumulativ aterfallsfrekvens efter
utsdttning av steroider hos patienter i
remission som behandlats med aferes)

Maiden et al Ej relevant population/effektmatt for

2008 [301] fragestillningen (antal patienter, i remission
med hog risk for aterinsjuknande, som
aterinsjuknar inom 6 manader)

Ricart et al Ej relevant kontrollgrupp for

2007 [32] fragestallningen (bada grupperna

behandlades med leukocytaferes)
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