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Kroniska inflammatoriska tarmsjukdomar (1BD), huvudsak-
ligen Crohns sjukdom och ulceros kolit, 6kar i Sverige ocksa i
den pediatriska populationen:ifler anvart femte fall IBD sker
debuten fore vuxen alder. Incidensen uppskattas till 150-200
barnunder 16 ar arligen. I Stockholmsregionen anges inciden-
sen till 11,5 fall per 100 000 barn och ar. Etiologin anses vara
multifaktoriell [1].

Crohns sjukdom karaktériseras av buksmérta, viktned-
gang, perianala besvar och subfebrilitet. Ibland palperas en
utfyllnad i hoger fossa. Diarré ar inte obligat. Forsenad puber-
tet och langdavvikelse férekommer hos barn. Endoskopisk
undersdkning visar kronisk inflammation med segmentell
utbredning som kan férekomma i hela mag—tarmkanalen
med aftdsa sar och ibland fistlar och abscesser, framforallt
analt. Inflammationen breder ut sig i tarmens alla vagglager.
lleocekalt engagemang ar typiskt [1, 2].

Forutom somatiska symtom medfér I1BD betydande psyko-
sociala pafrestningar for de drabbade barnen och deras famil-
jer. Effektiv behandling kan darfor dka livskvaliteten [3, 4].

Behandling. Malsattningen med behandlingen ar att uppna
och bibehéalla remission (induktions- respektive underhalls-
behandling), da okontrollerad inflammation leder till forvar-
rad slemhinneskada, sémre forutsattningar for normal till-
vaxt och utveckling samt nedsatt livskvalitet. Behandling
sker ofta enligt en upptrappningsmodell (Figur 1), som trots
internationell acceptans manga génger saknar tydligt defi-
nierade behandlingsmal och tidsramar [1, 5].

De flesta patienter behandlas med aminosalicylsyraprepa-
rat (5-ASA) trots att remissionsbevarande effekt inte visats
vid Crohns sjukdom [1]. Ungefar varannan patient behdver
aven kortikosteroider, vilka kan inducera remission. Vid sy-
stemisk langtidsbehandling bor lagsta mojliga dos efterstra-
vas, med malet att gora patienten steroidfri. Langvarig eller
ofta upprepad steroidbehandling ger hammad langdtillvaxt
och nedsatt bentdthet. Samtidigt ses tillvaxtavvikelse hos
néara 85 procent av barnen nar Crohns sjukdom diagnosti-
seras[3].

Antibiotika kan anvandas vid perianal Crohns sjukdom.
Total enteral nutritionsbehandling under 6-8 veckor kan
Overvégas som forstahandsbehandling vid aktiv Crohns sjuk-
dom. Nutritionsbehandling bryter den onda cirkeln av in-
flammation och anorexi/malnutrition och arvid Crohns sjuk-
dom jamférbar med steroidterapi [1].

Halften av de patienter som behandlas med steroider beho-
ver ytterligare lakemedel (pa grund av behandlingsresistens el-
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B Behandlingstrappa vid IBD

eBiologiska ldkemedel
(infliximab eller
adalimumab)

Steg 2
eTiopuriner (azatioprin
eller 6-merkaptopurin)
«Metotrexat

Steg 1
«5-aminosalicylsyra (5-ASA)
Steroider
eTotal enteral nutrition
(endast vid Crohns sjukdom)
eNutritionsstod
eAntibiotika
(metronidazol eller ciprofloxacin)

Figur 1. Den farmakologiska behandlingstrappan vid kroniska
inflammatoriska tarmsjukdomar, IBD, hos barn och unga.

ler steroidberoende). Hos tva av tre som kliniskt svarat pa ste-
roider kvarstar mikroskopisk inflammation i tarmslemhin-
nan, vilket kan tolkas som tecken pa otillracklig terapi [5].

Immunmodulerande lakemedel som tiopuriner (azatioprin
och 6-merkaptopurin) kan Gvervagas vid ett initialt svart
skov, upprepade skov, utebliven remission efter inledande be-
handling eller vid steroidberoende. Behandlingssvaret drojer
upp till 16 veckor. Biverkningar som pankreatit, lever- eller
benmargspaverkan och 6kad risk for lymfomutveckling fore-
kommer [7].

Andrahandsval bland immunmodulerande ldkemedel &r fol-
syraanalogen metotrexat. Metotrexat har anvants sedan
1940-talet vid en rad tillstdnd, sdsom megaloblastisk anemi,
reumatiska sjukdomar och maligna sjukdomar. Kénda biverk-
ningar & hamning av hematopoesen och gastrointestinala
symtom [1, 8, 9]. Metotrexat anvénds for patienter med Crohns
sjukdom som inte tolererat eller svarat pa tiopuriner. Metotrex-
at kan anvandas for underhallsbehandling.

Tredje steget ar biologiska lakemedel (infliximab eller ada-
limumab). Enligt géllande riktlinjer ska preparaten anvéandas
restriktivt. Indikationen &r svéra fall av Crohns sjukdom dar
konventionell terapi inte gett tillfredsstallande svar, svart
skov eller fulminant kolit. Samtidig behandling med
azatioprin/6-merkaptopurin bor undvikas da fall av hepa-
tosplendrt T-cellslymfom har rapporterats hos unga.

|
msammanfattat

Crohns sjukdom ar en inflam-
matorisk tarmsjukdom.

Barn och ungdomar med
Crohns sjukdom far férutom
gastrointestinala symtom
ofta hdmmad tillvéxt och
forsenad pubertet.
Langtidsbehandling med
steroider bor darfoér undvi-
kas. Samtidigt &r tidig och
effektiv behandling viktig for
prognosen pa sikt.

VAr litteraturgenomgang

visar att metotrexat (immun-
modulerande behandling) ar
ett fungerande alternativ for
saval induktions- som under-
hallsbehandling nar behand-
ling med tiopuriner inte fun-
gerat. Biverkningarna anses
tolerabla.

Vidare studier behovs for att
utvardera om metotrexat bor
ges en mer framskjuten plats
i behandlingsarsenalen.
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Metotrexatbehandling av vuxna. Ar 1989 visade Kozarek
och medarbetare i en 6ppen icke-randomiserad studie [L0] for
forsta gdngen att intramuskulart metotrexat forbattrade sym-
tomen och minskade behovet av steroider hos IBD-patienter.
Biverkningarnavar relativt lindriga och 6vergaende.

Nyare studier baseras framst pa patienter som provat men
inte tolererat eller svarat pa tiopurinbehandling. Kontraindi-
kationerna for metotrexat var flertaliga. Feagan och medarbe-
tare har i tva studier visat att metotrexat intramuskulart plus
prednisolon dubbelt sa ofta gav remission som placebo plus
prednisolon (39 respektive 19 procent). Steroidbehovet mins-
kade i metotrexatgruppen. Efter 40 veckors behandling bibe-
hoélls remission hos fler i metotrexatgruppen én i placebogrup-
pen (65 respektive 39 procent) [11, 12].

Retrospektiva studier [13-18] av patienter som inte kunnat
anvanda tiopuriner visar att 4071 procent forbattrats eller
kommit i remission med hjalp av metotrexat. Yngre tycks svara
battre pabehandlingen dndldre. En Cochraneanalys fran 2009
fastslar att 25 mg metotrexat intramuskulart som ges veckovis
kan inducera remission och ge steroidfrihet [19]. Biverkningar
var vanliga men ansags tolerabla. Metotrexat intramuskulart
ar mer effektivt remissionsbevarande &n metotrexat peroralt.
Subkutan administration anses likvardig med intramuskular
[20]. Fortfarande saknas studier som jamfér metotrexat och
prednisolon som induktionsbehandling.

METOD

1 var litteraturstudie har vi undersokt hur effektivt metotrexat
ar vid behandling av pediatrisk Crohns sjukdom. Soktermer-
na»pediatri plus«, »Crohn’s disease«, »methotrexate« anvan-
des i databasen PubMed och gav 21 artiklar. Av dessa gallde
fem relevanta studier (jamforelser dar metotrexat anvandes
vid pediatrisk Crohns sjukdom). Ovriga var dversiktsartiklar
(som refererade till n&mnda studier) eller inte relevanta (dis-
kuterade behandling av Crohns sjukdom generellt; beskrev i
huvudsak annat lakemedel; handlade i huvudsak om annan
sjukdom). Vi kompletterade fragestallningen med ett antal
delfragor: Hur manga uppnar remission? Paverkar metotrex-
at steroidbehovet? Vilket administrationssatt ger bast resul-
tat? Finns evidens for att metotrexat bor provas tidigare i be-
handlingen? Vilka biverkningar ses vid metotrexatbehand-
ling av barn och ungdomar med Crohns sjukdom?

RESULTAT
Mack och medarbetare (1998) [21] behandlade 14 barn med
aktiv, steroidkravande Crohns sjukdom som inte svarat pa

eller inte tolererat 6-merkaptopurin med metotrexat subku-
tant 1 gdng/vecka (dos 15 mg/m?). Hos 57 procent av barnen
héjdes samtidigt steroiddosen. Vid gott svar sanktes me-
totrexatdosen 20 procent efter 3—6 manader, med upprepad
sankning efter ytterligare 3—6 ménader. Barnen foljdes pro-
spektivt och utvérderades med PCDAI (Pediatric Crohn’s di-
sease activity index). Effektmattet var remission.

Efter 1 manad hade samtliga lagre PCDAI-podng, och 57
procent var i remission. Efter 3 manader var 54 procent i re-
mission (en patient hade avlidit av andra orsaker). Totalt fér-
battrades 64 procent av barnen av behandlingen, och steroid-
behovet gick ned. 14 procent avbrét behandlingen pa grund av
biverkningar (illamaende, huvudvark).

Forfattarna konstaterar att 75 procent av patienterna som
fick metotrexat i Gver 6 manader blev battre men att allman
konsensus kring behandlingstid saknas. De menar att me-
totrexat subkutant ar battre an peroralt, da hga doser ar sva-
raatt taupp viatarmslemhinnan.

Uhlen och medarbetare (2006) [22] publicerade retrospektiva
resultat for 61 barn som behandlats med metotrexat for aktiv
Crohns sjukdom, dér azatioprinbehandling inte fungerat.
Metotrexat gavs parenteralt (intramuskulért/subkutant) i
dosen 17 mg/m?2. 82 procent av barnen gavs en steroidkur i
samband med behandlingsstart. Remission definierades som
lag poang pa Harvey-Bradshaw-indexet (HB), fullstandig
steroiduttrappning samt fistelslutning. Respons innebar
minskat steroidbruk och minskade indexpoéng eller minskad
forekomstav fistlar.

Utvardering skedde vid 3, 6 respektive 9 manader. Full re-
mission sags hos 39, 49 respektive 46 procent av barnen, med-
an respons sags hos 80, 69 respektive 57 procent. 59 procent
var steroidfria efter 6 manader, men forfattarna patalar att
betydelsen av initial steroidterapi ar oklar. Vid langtidsupp-
foljning av 11 patienter efter 24 manader befann sig samtliga i
remission under fortsatt metotrexatbehandling. 24 procent
upplevde biverkningar (toxicitet, illamaende, krakningar,
zoster, forhojda transaminaser och asteni), och 10 procent
tvingades avbryta behandlingen.

Ravikumara och medarbetare (2007) [23] foljde retrospektivt
10 barn som behandlats med metotrexat for Crohns sjukdom
da azatioprinbehandling inte fungerat. Metotrexat gavs
veckovisirelation till kroppsvikt (hdgst 25 mg). Nio barn fick
parenteralt metotrexat de férsta 16 veckorna, dérefter per-
oralt. Ett barn fick metotrexat per oralt fran start. Remission

|
TABELL I. Sammanstallning av viktigaste data i de studier som ingar i dversikten. Remission, respons, biverkningar och avbrytande anges i procent.
PCDAI = Pediatric Crohn’s Disease Activity Index. HB-index = Harvey—Bradshaw index.

Studietyp Patienter Effektméatt  Kriterier

Mack et al Framforallt 14 Remission ~ PCDAI

1998 [21] prospektiv

Uhlenetal Retrospektiv 61 Remission/  HB-index,

2006 [22] respons steroidbehov,
fistelslutning

Ravikumara Retrospektiv 10 Remission  PCDAI

etal 2007 [23]

Turneretal Retrospektiv 60 Remission  PCDAI,

2007 [24] steroidbehov,
tillvaxt

Weiss et al Retrospektiv 25 Remission/  PCDAI,

2009 [25] respons HB-index,

steroidbehov
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Remission Respons Steroidbehov  Biverkningar Avbrytande

57 (Lman); — Sankt 64 14

54 (3 man)

39 (3man); 80(3man); Utsatthos 24 10

49 (6 man); 69 (6 man); 59 procent

46(9man)  57(9man) inom6man

70 - 70 procent 30 0
steroidfria

62 (6 man); — 75 procent 25 13

53 (12 man) steroidfria

64 88 75 procent 24 16
steroidfria
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definierades som franvaro av symtom och normala inflam-
mationsparametrar.

Remission uppnaddes hos 70 procent av barnen efter i ge-
nomsnitt 12 veckor. Medeldurationen for remission var 21
manader. Ingen patient behévde steroidbehandling. Hos 30
procent sdgs ingen effekt. 30 procent upplevde biverkningar
(6vergdende transaminasstegring, neutropeni, muntorrhet
samtontihalsen). Inget av barnen avbrét behandlingen.

Forfattarna argumenterar for metotrexat nar sedvanlig
forstahandsbehandling inte varit verksam, sarskilt med tan-
ke pa rapporterade fall av hepatosplenart T-cellslymfom i
samband med biologiska lakemedel.

Turner och medarbetare (2007) [24] har retrospektivt foljt 60
barn med Crohns sjukdom som uppvisat refraktion eller into-
lerans mot tiopuriner. Metotrexatadministrerades subkutant
eller per oralt (13,8+2,7 mg/m?, barn >50 kg gavs 25 mg). 53
procent fick samtidigt kortikosteroider. Remission definiera-
des utifran PCDAI-poéng, steroidbruk och langdtillvaxt.

62 procent var i full remission och steroidfria efter 6 mana-
der, 53 procent efter 12 manader. Totalt blev 75 procent av
barnen steroidfria. Vid trearsuppfoljningen madde 35 pro-
centav barnen bra pd endast metotrexat. Positiv langdutveck-
ling (justerad efter steroidanvandning) sags generellt.

25 procent upplevde biverkningar (forhojda levervérden, il-
laméende, hypersensitivitet, neutropeni, trombocytopeni,
infektion, huvudvark, lungkomplikationer), 13 procent avbrot
behandlingen.

Forfattarna konstaterar att administrationssattet inte verkar
gbra nagon skillnad, men att patienter som fick metotrexat per
oralt hade lagre PCDAI-poéng fran start. Patienter som gavs me-
totrexat subkutant kravde l&gre steroiddoser. Forfattarna anser
att metotrexat fungerar som férstahandsimmunmodulerare,
men efterlyser kontrollerade jamforelser mellan azatioprin/6-
merkaptopurin och metotrexat vid Crohns sjukdom.

Weiss och medarbetare (2009) [25] studerade retrospektivt 25
barn med Crohns sjukdom som behandlats med metotrexat.
Samtliga hade inte svarat tillrackligt/varit intoleranta mot
tiopuriner. 56 procent hade provat infliximab innan
metotrexat sattes in. Barnen fick veckovis metotrexat subku-
tant eller per oralt (mediandos 12,5 mg/m?). 64 procent fick
steroider som initial samtidig behandling. Remission definie-
rades som laga HB- och PCDAI-poéng, steroidutsattning samt
inget behov av upptrappad terapi. Respons definierades som
sdnkta HB- och PCDAI-poéng och minskat steroidbehov (at-
minstone 50 procent). 64 procent av barnen uppnadde remis-
sion och ytterligare 24 procent uppvisade respons efter 6-10
veckor. Svaret holl i sigi 10,8+8,8 manader. 72 procent av bar-
nen fick metotrexat >6 manader, 83 procent av dessa visade
fortsatt svar efter 12 manaders behandling. Av dem som fatt
steroider blev 75 procent steroidfria. 24 procent upplevde bi-
verkningar (illaméende, krakningar, forhojda levervarden
och pankreatit), 16 procent avbrét behandlingen. Forfattarna
papekar att metotrexat kan ha god effekt hos patienter dar be-
handling med infliximab misslyckats.

Retrospektiv studie. | en begransad retrospektiv studie sominte
ingatt i var ursprungliga granskning visar Boyle och medarbe-
tare (2010) [26] att metotrexat kan vara effektivt vid under-

»| de granskade studierna
anser forfattarna att biverkningarna
av metotrexat ar tolerabla.«
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»Randomiserade studier kravs

darfor for att utvadera om metotrexat
bor provas tidigare i behandlings-
trappan, som ett forstahandsval ....«

héllsbehandling av pediatriska patienter med Crohns sjukdom
nar tiopurinterapi inte fungerat. Vid 6 respektive 12 manader
var 48 respektive 33 procent i remission utan behov av tillagg i
form av steroider eller biologiska lakemedel. Illaméaende sags
hos 26 procent, d&ven huvudvark, trotthet och évergaende leu-
kopeni och transaminasstegring rapporterades, men endast 4
procent av barnen avbrét behandlingen pa grund av biverk-
ningar. Totalt avbrét 18 procent metotrexatbehandlingen, och
37 procent behovde biologiska lakemedel inom 12 méanader.

DISKUSSION

Inflammatoriska tarmsjukdomar, exempelvis Crohns sjuk-
dom, innebéar betydande psykiskt och somatiskt lidande for
drabbade barn och unga. Tidigt inducerad och bibehéllen re-
mission ar viktig for varaktig lakning av slemhinnan och for
prognosen pasikt [1, 3-5].

Metotrexat &r idag andrahandsval bland immunmodule-
rande lakemedel och anvands forst nar andra behandlingar
provats och inte fungerat/tolererats [1, 8, 9]. Var litteraturstu-
die visar att metotrexat har en viktig plats i behandlingsarse-
nalen for saval induktions- och underhallsbehandling, vilket
ligger i linje med motsvarande data for vuxna patienter.

39-70 procent av de patienter dar tiopuriner inte fungerat
(bristande respons eller intolerans) uppnar remission med
metotrexat [21-26], och tva studier visar att 6ver 80 procent
uppvisar nagon form av forbattring efter 3 manaders behand-
ling [22, 25]. Systematisk langtidsuppféljning saknas, men
tillgdngliga data indikerar att vissa patienter forblir i remis-
sion i 6ver ett ar med metotrexatbehandling.

| flera studier sattes metotrexat in samtidigt som steroiddo-
sen hojdes temporart. Om samma resultat uppnatts utan hoj-
ningen ar oklart. Sammantaget visar studierna pa minskat ste-
roidbehov med samtidig metotrexatbehandling. Steroidbero-
ende patienter kan bli steroidfria och darmed undvika lang-
tidsbiverkningar som tillvaxthdmning och pubertetsforsening.

| de granskade studierna anser forfattarna att biverkning-
arna av metotrexat ar tolerabla. Vanligast ar illamaende/
krékningar, forhdjda transaminaser, huvudvark, infektioner
och neutropeni. 0-16 procent av barnen i studierna avbrot be-
handlingen pa grund av biverkningar [23, 25]. Resultaten ska
ses i ljuset av att symtomen vid svar sjukdom kan géra biverk-
ningar av en fungerande behandling acceptabla, &ven om det-
samma inte skulle galla hos en frisk population.

Bade i barn- och vuxenstudier har parenteral administra-
tion av metotrexat starkast stod [20, 21].

I vart material prévades metotrexat pa patienter dar tiopuri-
ner inte fungerat, sdledes svartsjuka patienter for vilka tidigare
insatt behandling inte lyckats. Resultaten kan darfor inte helt
jamforas med resultaten i studier av effektiviteten hos
azatioprin/6-merkaptopurin. Randomiserade studier kravs
darfor for att utvardera om metotrexat bor provas tidigare i be-
handlingstrappan, som ett férstahandsval fore tiopuriner.

En svarighet i jamforelsen av studierna ar definitionen av
begreppen remission och respons. Fyraav fem studier anvan-
de PCDAI, ettiklinisk praxis séllan anvant index for att bedo-
ma sjukdomens aktivitetsgrad, med eller utan kompletteran-
de faktorer (steroidbehov; tillvdxt, HB-index). Forutom det
uppenbara att effektmatten harigenom inte helt motsvarar
varandra maste man ocksa beakta den kliniska relevansen i
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forbattring enligt ett index. Vi anser trots allt att jamforelsen
aravvarde.

I en studie gav metotrexat respons hos patienter som tidiga-

re inte svarat pa infliximab [25]. Fler studier bor utvardera
om metotrexat kan ges en vidare indikation for behandling av
pediatrisk Crohns sjukdom. Detta ar viktigt da behandling
med biologiska ldkemedel associerats med risk for att utveck-
la hepatosplenart T-cellslymfom.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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