KLINIK OCH VETENSKAP

LAS MER Engelsk sammanfattning

FALLBESKRIVNING

Ldkartidningen.se

Immunsuppression kan maskera
allvarlig infektion

Septisk artrit under tocilizumabbehandling gav endast blygsam akutfasreaktion

LENA JIRLEN, distriktsldkare, Vil-
helmina sjukstuga

GORAN TOOLANEN, professor,
overldkare, institutionen for kir-
urgisk och perioperativ veten-
skap, Umea universitet; ortope-
diska kliniken, Norrlands
universitetssjukhus, Umea

LOTTA LJUNG, 6verlakare, dokto-
rand, institutionen for folkhalsa
och klinisk medicin, Umea uni-
versitet lotta.ljung@vll.se
JOHAN SMEDS, overldkare; bada
reumatologiska kliniken
GUNILLA PERSSON, 6verlakare,
infektionskliniken; de tre sist-
namnda Norrlands universitets-
sjukhus, Umea

Alla likare som i sin verksamhet méter patienter med infek-
tioner behdver vara medvetna om att immunsuppression kan
paverka infektionsrisken, men ocksa att immunsuppressio-
nen kan modifiera den kliniska bilden vid en infektion.

Tocilizumab (RoActemra) dr en humaniserad monoklonal
antikropp motinterleukin (IL)-6-receptorn, registrerad 2009
for behandling av reumatoid artrit med mattlig eller hog in-
flammatorisk aktivitet. Preparatet ges som intravenos infu-
sion 1gang i manaden och kan kombineras med metotrexat el-
ler ges som monoterapi [1]. Himning av IL-6 med tocilizumab
vid reumatoid artrit minskar ofta effektivt den inflammato-
riska aktiviteten [2].

I f6ljande beskrivning av ett fall av reumatoid artrit i sam-
band med tocilizumabterapi askadliggérs hur en allvarlig
bakteriell infektion gav endast en mycket begransad paverkan
paakutfasreaktionen.
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Patienten var en 50-arig fastighetsskotare med méngarig reu-
matoid artrit. Han hade haft behandling med de flesta kon-
ventionella antireumatiska preparaten. Av de biologiska like-
medlen hade etanercept, rituximab och adalimumab tidigare
provats. I sjukhistorien noterades, forutom vinstersidig hoft-
protesoperation och handledsartrodes, en traumatisk hal-
seneruptur 2008 med komplicerat férlopp postoperativt pa
grund av infektion.

Vid det nu aktuella insjuknandet behandlades han med
ciklosporin och prednisolon (6,25 mg/dygn), omeprazol och
naproxen vid behov. I februari 2011 hade behandling med to-
cilizumab paborjats. Eftersom den forsta dosen gav en infu-
sionsreaktion, gavs reducerade doser i mars och april. Infusio-
nen ijuni och den senaste, 28 juli, gavs i full dos utan kompli-
kationer, och behandlingen hade god effekt.

Under kvillen den 17 augusti kinde patienten kldda och en
stickande kinsla i huden pa héger underarm. Under natten
tillkom vérk och svullnad i hGger armbagsled.

Den 18 augusti togs prov pa vardcentralen infér nista pla-
nerade tocilizumabinfusion, men han sokte likare forst den
19 augusti, dd besviren fran armbégen tilltagit.

Armbéagsleden var da kraftigt svullen, palpationsém och
varmeokad. Pa underarmen noterades ett langstrickt omrade
med rodnad, indurerad och émmande hud, med nagra ensta-
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Figur 1. Kurva 6ver koncentrationen av C-reaktivt protein (CRP), upp-
méatt med hogsensitiv analysteknik (hsCRP), under infektionens
forsta 11 dagar. Den vdnstra pilen visar tidpunkten fér symtomdebut,
och den hbgra pilen visar tidpunkten fér ledpunktion. Den hdgsta
CRP-koncentrationen (10 mg/l) noterades under dag 3 och 4.

ka, maximalt knappnélshuvudstora pustler. Kroppstempera-
turen var 36,7 °C, och kapillart CRP (C-reaktivt protein) upp-
méttes till <8 mg/l. Efter kontakt med reumatologjouren re-
mitterades patienten till Norrlands universitetssjukhus i
Umea.

Ultraljudsundersokning pa reumatologmottagningen be-
kraftade vitskaiarmbagsleden, och i punktat fran leden pavi-
sades 76,7 x10° leukocyter/1. Patienten lades in pa infektions-
kliniken med fortsatt opaverkat allméntillstdnd, normalt
blodtryck, puls och saturation. I blodstatus noterades latt leu-
kocytos, 10,2 x10°/1 med neutrofil évervikt, ej avvikande fran
patientens tidigare virden, och hogsensitivt CRP (hsCRP) i
plasma var endast 8 mg/1.

Eftersom septisk artrit inte kunde uteslutas, pabérjades be-
handling med 1 g cefotaxim intravendst 3 ganger dagligen. I
analys av ledvitska konstaterades forhojt laktat 9,2 mmol/1
(referensvirde <7 mmol/l) men inga bakterier i direktmikro-
skopi. I odling av ledvitskan, liksom i blododlingar, pavisades
Staphylococcus aureus. Kirurgisk spolning och inldggning av
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Tocilizumab hammar inter-
leukin-6, vilket ofta reduce-
rar synoviter och systemisk
inflammation vid reumatoid
artrit.

Hamningen av interleukin-6
leder till minskad produktion
av C-reaktivt protein (CRP).
Akutfasreaktionen kan utebli
eller vara mycket svag ocksa

vid svar infektion hos patien-
ter som behandlas med toci-
lizumab.

Vid klinisk misstanke om
svar infektion under behand-
ling med tocilizumab bor dia-
gnostiken aktivt drivas vida-
re och patienten oftast be-
handlas, ocksa vid avsaknad
av CRP-stegring.
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»Trots detta sdags bara en blygsam
akutfasreaktion, utan feber, sjuk-
domskansla, annan allmanpaverkan
eller signifikant CRP-stegring ...«

dran utfordes den 22 augusti. Fortsatt antibiotikabehandling
i 3 manader planerades.

Den maximala kroppstemperaturen under vardtiden var
37°C och CRP maximalt 10 mg/1 (Figur 1).

DISKUSSION
Var patient hade en sidkerstilld septisk artrit med en symtom-
duration pa néra 2 dygn néir han sékte. Trots detta sags bara
en blygsam akutfasreaktion, utan feber, sjukdomskinsla, an-
nan allménpaverkan eller signifikant CRP-stegring (Figur 1).
Inflammationsreaktionen 6ver armbégen var tydlig, men inte
typisk for en septisk artrit. Dock fanns nedom armbagen en
hudreaktion med enstaka, knappt synliga pustler. Vart att ob-
servera ir ocksa att vid den planerade provtagningen, dagen
efter symtomdebuten, var koncentrationen av CRP ldgre dan
metodens detektionsniva (<0,6 mg/1) (Figur 1).
Akutfasreaktion kinnetecknas av bla feber, trotthet, mat-
leda, katabolism, leukocytos och trombocytos [3]. Koncentra-
tionen av flera plasmaproteiner (akutfasproteiner) fériandras,
men undersékning av CRP har storst kliniskt anvindnings-
omréade. Av de proinflammatoriska cytokiner (IL-6, IL-1p och
tumornekrosfaktor [TNF]) som ar involverade i akutfasreak-
tionen anses cirkulerande IL-6 ha storst betydelse. Produk-
tionen av CRP i hepatocyter medieras huvudsakligen av IL-6
[4]. Syntesen av IL-6 induceras av bade IL-1p och TNF, men
ocksa av bakteriella endotoxiner [3].

Doctor’s delay en risk vid avvikande akutfasreaktion

Risken att akutfasreaktionen forsvagas vid tocilizumab-
behandling ar kopplad till verkningsmekanismen (IL-6-him-
ningen) och patalas ocksa i Fass-texten [1]. I en kohortstudie
av incidensen av infektioner vid tocilizumabbehandling sags
dock CRP-stegring vid svar infektion hos 6 av 8 individer [5].
Man forklarar detta med att infektionerna debuterat 3-4
veckor efter senaste infusion och att IL-6-hdmningen da var i
avtagande. Ocksa i vart fall debuterade infektionen 3 veckor
efter den senaste tocilizumabinfusionen, men den begrinsa-
de akutfasreaktionen talar for att en kraftfull suppression
kvarstod. Patienten hade i samband med tidigare infektioner
haft tydlig CRP-stegring.

En av riskerna med den avvikande akutfasreaktionen ar sk
doctor’s delay. Det finns flera orsaker till att detta undveks i
detta fall, sdisom hudreaktionen, ledpunktionen och det héga
antalet vita blodkroppar i ledvétskan. Av avgorande betydelse
var ocksé att vi gemensamt diskuterade bade handliggningen
av patienten och risken att tocilizumabbehandlingen paver-
kade den kliniska bilden.

Patienten har tillfragats om sin medverkan och sin uppfatt-
ning av férloppet. Han tyckte inte att artriten var patagligt av-
vikande. Han var i férsta hand intresserad av lokal kortison-
injektion, ochhanvartveksam till om remitteringen till Umea
verkligen var nodvindig. Han kénde till att behandlingen
kunde 6ka risken for infektioner men mindes ingen informa-
tion om att behandlingen kunde paverka hur en infektion ytt-
rar sig.

Risk att infektioner far forandrat kliniskt uttryck
Med detta patientfall vill vi pAminna om den 6kade risken for
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infektioner hos immunsupprimerade patienter och risken att
infektioner far ett férandrat kliniskt uttryck hos dessa patien-
ter. Vi vill ockséd pAminna om vikten av att alltid kontrollera
vilkaldkemedel en patient tar eller far och att ta hdnsyn till de
specifika modifikationer avimmunsvaret som dessa likeme-
del kan orsaka. Vid osdkerhet om handlidggningen av miss-
tankt infektitsa tillstand hos patienter med immunsuppres-

siv terapi bor behandlande klinik konsulteras.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Lotta Ljung har
arvoderats for utbildningsuppdrag av Bristol-Myers Squibb.

B Patienten har varit delaktig i beskrivningen av forloppet och haft
synpunkter pa det fdrdiga manuskriptet.
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