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Okad risk for infektion med biologiska
iImmunmodifierande antireumatika

Klara riktlinjer for omhandertagande ar nodvandiga, visar fallbeskrivningar

Il Reumatoid artrit (RA) 4r en vanlig kronisk inflammatorisk

sjukdom, som drabbar ungefar 1 procent av befolkningen,

med en arlig incidens pa 24/100 000 i Landstinget Kronoberg

[1]. RA-diagnosen baseras pa kliniska fynd, reumafaktor och

rontgenundersokning enligt kriterier fran American College

of Rheumatology [4]. Ett nytt test for antikroppar mot cyklis-
ka citrullinerade proteiner (CCP) har hog specificitet for RA,

96—98 procent, men tyvarr lag sensitivitet, strax 6ver 50 pro-

cent [5]. Handlaggningen vid RA baseras pa:
Tidig diagnos och behandling.

* Anvindning av en kombination av sjukdomsmodifieran-
de antireumatiska likemedel (disease-modifying anti-
rheumatic drugs, DMARD), framfor allt metotrexat.

+ Tillagg av biologiska DMARD, vilket behovs i ungefar
hilften av fallen dar man inte far sjukdomskontroll med
optimerad anvindning av konventionella DMARD [2].

» Diagnos och behandling av komorbiditet i framfor allt kar-
diovaskulér sjukdom och osteoporos [3].

Tidig insittning av DMARD, helst under de tre forsta mana-
derna fran insjuknandet, forbattrar prognosen och minskar
sjukfranvaron [6].

Svensk reumatologisk férening har arbetat fram riktlinjer
for behandling av RA, psoriasisartropati och Mb Bechterew.
Riktlinjerna baseras pa uppskattning av inflammatorisk akti-
vitet och ogynnsamma prognostiska faktorer (www.svls.se
under Reumatologi). Behandlingsprinciperna vid RA har
ocksa diskuterats i en serie i Lakartidningen (start 48/2000).
Mélet for behandlingen dr god inflammationsddmpning. Vid
RA med hog inflammatorisk aktivitet kan TNF-hdmmare och
anakinra vara forstahandsalternativ.

Biologiska DMARD

Sedan fem ar finns nya likemedel tillgdngliga inom reumato-
logi och gastroenterologi. Dessa mediciner ar indicerade vid
svéra och terapirefraktara fall av RA, Mb Bechterew, psoria-
sisartropati, juvenil idiopatisk artrit och Mb Crohn. Flera rap-
porter har kommit om anvdndningen av dessa mediciner dven
vid andra reumatologiska sjukdomar, bl a Mb Still och We-
geners granulomatos [7, 8]. Behandlingen baseras pa nya ron
om cytokinernas patogena roll (Figur 1, Fakta 1). Infliximab
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ammanfattat

Sedan millennieskiftet har flera nya, potenta medici-
ner blivittillgangligainom reumatologin. Tre avdem,
infliximab, etanercept och adalimumab, &r TNF-ham-
mare, och anakinra ar en IL-1-receptorantagonist.
Dessa preparat kallas for biologiska DMARD.

Allvarliga, opportunistiska infektioner har beskrivits i
samband med behandling med dessa mediciner.
Viss klarhet har natts betraffande risken for infektio-
ner vid RA med och utan biologiska DMARD.

Atta sjukhus deltar i ett sydsvenskt regionalt register
som tacker ca 90 procent av forskrivningen av biolo-
giska DMARD i Region Skane. Lakemedelsverket har
ocksa ett register, varur data nyligen publicerats.

Har presenteras aktuella fall av Listeria-sepsis och
Listeria-meningit, Legionella-pneumoni, Pneumo-
cystis-pneumoni, tuberkulos och E coli-sepsis efter
behandling med biologiska DMARD.

Riktlinjer for screening och behandling av latent tu-
berkulos infor insattning av biologiska DMARD dis-
kuteras, likasa handlaggning av akut infektion vid
biologisk behandling och majligheter till profylax.

I Se aven artikeln pa sidan 3788 i detta nummer.

(Remicade) ér en chimér human-murin antikropp mot TNF-
alfa (tumornekrosfaktor o), som blev godkénd for RA i janu-
ari 2001. Det ges som 1—2 timmars infusion dtminstone var
attonde vecka som underhallsbehandling. Etanercept (En-
brel) ar ett fusionsprotein baserat pad rekombinant human
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Effekter av DMARD

TNF-blockerare utgdrs avimmun-
globuliners Fc-delar, som &r
fusionerade med Fab (murina eller
humana) och riktade mot TNF eller
fusionerade med TNF-receptor for
att blockera effekten av TNF.

Majligen finns ett antigen, cykliska
citrullinerade proteiner (CCP), som
startar ett autoimmunt svar med
hjélp av en antigenpresenterande
cell (APC) och T-hjélparceller.

APC, som stimuleras av T-hjélpar-
celler, utsondrar TNF (en trimer pro-
teinstruktur). TNF paverkar celler i
leden (kondrocyter, osteoklaster,
fibroblaster och neutrofiler) att bilda
matrixmetalloproteinas (MMP), som
ar ett destruktivt proteas for led-
brosk och stddjevavnad.

Sankt
immunforsvar

Ben-
resorption

Brosk-
destruktion

Synovit

Figur 1. TNF (tumdrnekrosfaktor) har en central roll i
immunférsvaret och i inflammatoriska processer.

Vid behandling med TNF-hdmmare sjunker nivan av
immunstimulerande faktorer. Det leder till minskad

férmaga att hantera vissa infektioner (granulomatésa,
intercelluldra och opportunistiska), vilket dven visats

i djurférs6k med transgena méss med TNF-defekt.

Se Fakta 1 for forklaring av férkortningar.

Illustration: Tommy Viéndel, Henrik Lundstrém och Jan Fohlman.

TNF-alfa-receptor (p75) och Fc-delen av immunglobulin,
som godkindes for RA-behandling i februari 2000. Det ges
subkutant 1—2 ginger/vecka. Den nyaste medicinen pa mark-
naden (registrerat september 2003) dr adalimumab (Humira),
som dr en humaniserad, monoklonal anti-TNF-alfa-anti-
kropp. Patienten kan administrera detta sjdlv subkutant varan-
nan vecka. Sjélvdosering géller dven etanercept och anakin-
ra. Dessa preparat kallas TNF-hdmmare. En rekombinant hu-
man IL-1-receptorantagonist, anakinra (Kineret), har indika-
tionen RA och ges en ging dagligen subkutant. Dessa prepa-
rat kallas tillsammans »biologiska« DMARD. Kostnaden ar
frén ca 50 000 till 150 000 kronor per ar. Infliximab har indi-
kationerna RA, Mb Bechterew, psoriasisartropati och svar
Crohns sjukdom. Etanercept har indikationerna RA, psoria-
sisartrit, Mb Bechterew, juvenil idiopatisk artrit och plack-
psoriasis. Adalimumab och anakinra har indikationen RA.

Tva svenska register

Tva register har upprittats i Sverige for att f6lja upp forskriv-
ning, effekt och biverkningar av biologiska DMARD samt fér
att bedriva epidemiologisk reumatologisk forskning. Ett cen-
tralt register uppréttades av Likemedelsverket i slutet av
1990-talet. Ett regionalt register, dar atta sjukhus i sodra Sve-
rige ingdr (South Swedish Arthritis Treatment Group,
SSATG), administreras sedan 1999 av reumatologkliniken i
Lund [9]. SSATG-registret har idag en tdckning pa >9o pro-
cent av alla patienter som behandlas med biologiska DMARD
iRegion Skéne. Registret visar att ndrmare 145 procent av RA-
patienterna i Skéne far behandling med biologisk DMARD
[Geborek, pers medd, Lund, 2005].

Fordubblad infektionsrisk hos RA-patienter

Tva studier fran ett motsvarande patientmaterial i Rochester,
USA [10, 11], visade att RA-patienter har en ungefar dubbelt
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Viss roll spelar ocksa B-celler, som

bildar reumatoid faktor (RF).

Vid aktiv sjukdom ses forhojda niva-
er av TNF-alfa, CRP, SR, RF, II-1, II-6,
MMP och CCP. Vid aktiv behandling
sjunker dessa.

sa stor risk att insjukna i infektioner som patienter utan RA.
Prediktorerna for infektionskdnslighet rapporterades vara
kortisonanvindning, hog élder, komorbiditet (kronisk lung-
sjukdom, alkoholism, hjérnskada, diabetes mellitus, leukope-
ni) och faktorer som speglar RA-aktiviteten (extraartikuldra
manifestationer, positiv reumafaktor, noduli, hdg sénka, och
nedsatt funktion pa grund av RA). DMARD var inte associe-
rad med infektioner i detta patientmaterial.

Den storsta genomgangen av infektionsrisken vid
DMARD-behandling [12] innefattar 346 000 patienter be-
handlade under 4,75 ar och rapporterade till amerikanska
FDA. Behandling med infliximab trefaldigade risken for in-
fektioner jamfort med behandling med etanercept. De mest
signifikanta riskdkningarna var for mykobakterios, listerios
och invasiv svampinfektion (framfor allt endemiska svampar
som inte finns i Sverige). Man kan inte bortse fran risken for
infektion med Candida, Aspergillus och andra svampar. Man
hévdade ocksa att atminstone under de tre férsta manaderna
skedde reaktivering av tuberkulos; senare kunde det rora sig
om en ny exponering. For etanercept tycktes det mest rora sig
om en ny infektion, eftersom den kom signifikant senare i for-
loppet och i lagre frekvens. I ett lagincidensland som Sverige
torde alla infektioner vara reaktivering av latent tuberkulos.

TNF-h@ammare dkar risken for tuberkulos
Efter introduktionen av TNF-hdmmare stod det snart klart att
tuberkulos utgdr en allvarlig infektionsrisk vid anviandning av
TNF-hdmmare. TNF-blockerare hdmmar granulombildning
och okar risken for atypisk tuberkulos. 15 fall av tuberkulos
hos RA-patienter med anti-TNF-behandling har rapporterats
i Sverige [18].

Insjuknande i tuberkulos under infliximabbehandling ver-
kar komma tidigt efter insatt behandling, i median tolv veck-
or efter forsta infusionen, och 97 procent av fallen har rappor-
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Tabell I. Antal patienter som behandlats med biologiska DMARD (mars 2004) pa Centrallasarettet i Vaxjo (upptagsomrade 178 000 invanare).

Data fran SSATG-registret.

Pabdrjat Kvar pa Avslutat Slutatpa grund av  Slutat pa grund av
Lakemedel behandling behandling behandlingen ineffektivitet infektionskomplikationer ~ Slutat av andra orsaker
Etanercept 53 34 19 8 3(1letal, Fall 5) 1 flyttat, 7 andra orsaker
Adalimumab 14 9 5 3 - 1annan orsak, 1 flyttat
Anakinra 17 1 10 8 - 2 andra orsaker
Infliximab 89 39 50 9 4 (Fall 2,3, 4) 29 fall av infusionsrealaterade

reaktioner,

3andra biverkningar,

1 planerade graviditet,

2 uppfyllde SLE-kriterier,
1 med langt uppehall,

1 med cerebral blodning

terats inom sju manader fran behandlingsstart [13]. Tidiga
rapporter angéende nytillskottet adalimumab placerar risken
for tuberkulos nagonstans mellan de tva andra TNF-blocke-
rarna. For anakinra har ett fall av tuberkulos hittills rapporte-
rats (maj 2003) i en uppfoljning av 19 000 patientar [14].
Detta kan bero pa varierande geografisk prevalens for tuber-
kulos. Vid infliximabbehandling var frekvensen 24,4—52 fall
per 100 000 patientar for RA-patienter som inte var screena-
de for tuberkulos, mot en bakgrund pé 6,2 per 100 000 [15,
16]. Fran Spanien har en mycket hog risk for tuberkulos un-
der infliximabbehandling rapporterats [17]. Vid anvdndning
av TNF-hdmmare &r tuberkulos i ca 60 procent av fallen ex-
trapulmonell jamf6rt med i 15—24 procent i vanliga fall. En-
bart patienter med aids har beskrivits ha lika stor frekvens av
extrapulmonell tuberkulos. Mortaliteten i tuberkulos hos in-
fliximabbehandlade patienter har rapporterats vara 12 pro-
cent, jimfort med en mortalitet pa 4,6 procent i USA for nor-
malbefolkningen under 2000.

I en ny svensk registerundersokning angavs fyra ganger
okad risk for tuberkulos vid behandling med TNF-hdmmare
[18], ochutan denna behandling hade RA-patienter en tvéfal-
digt 6kad risk for tuberkulos.

Andra biverkningar

De biverkningar av biologiska DMARD som rapporterats ar
(forutom opportunistiska infektioner) allergiska reaktioner,
hudreaktioner, vaskuliter, alveoliter, systemisk lupus erythe-
matosus (SLE), forsdmring av hjértsvikt, demyeliniserande
sjukdom och for infliximab ocksa infusionsrelaterade reak-
tioner. TNF-hdmmare &r kontraindicerade vid hjartsvikt [13].
Man har inte sett 6kad forekomst av tumoérer, men vid tumor-
diagnos rekommenderas terapiavbrott [19, 20].

Fallbeskrivningar och erfarenheter fran Vaxjo
Tabell 1 visar patienter som behandlats med biologiska
DMARD i Vixjo till och med mars 2004.

Fall 1. Listeria-meningit. En §3-arig man med Mb Bechterew
och Mb Crohn fick pa grund av 6kade tarmbesvér azatioprin
(Imurel) 25 mg 1 X 2 och infliximab 400 mg iv med 6 veck-
ors intervall. Efter en utlandsresa vaknade patienten med fe-
ber, frossa, huvudvirk och kriakningar. P4 vardcentralen no-
terades att patienten var febril och nackstel. Vid ankomst till
infektionskliniken hade patienten feber och var distinkt
nackstel. Akut lumbalpunktion visade grumlig likvor.

P4 misstanke om bakteriell meningit erh6ll patienten
dexametason (Decadron) 10 mg, cefotaxim (Claforan) 3 g X
3 iv samt ampicillin (Doktacillin) 3 g X 4 iv. Han dverfordes
till intensivvardsavdelningen under det forsta dygnet. CRP
var 175 mg/l, Hb 128 g/l, LPK 6,8 x 10%1, TPK 130 X 10%1.
Lumbalpunktion visade 226 X 10° leukocyter/l, varav 145
polymorfkérniga, spinalglukos 1,9 mmol/l (blodglukos 6,5
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mmol/l) samt spinalprotein 2,1 g/l. Relativt laga leukocytni-
vaer dr prognostiskt ogynnsamt och speglade sékert immun-
suppressionen.

Han svarade snabbt pa antibiotikabehandlingen. Blodod-
lingarna forblev negativa. I likvorodlingen véxte det forst
Listeria monocytogenes i en anaerob flaska, varfor cefotax-
im sattes ut. Dérefter kom svar om vixt av Enterococcus
faecalis samt Staphylococcus aureus i den aeroba flaskan,
sannolikt kontamination. Behandling med ampicillin 3 g x 4
iv samt cefuroxim (Zinacef) 3 g x 3 iv fortsattes i totalt 14 da-
gar. Efter 11 dygns behandling gjordes ny lumbalpunktion,
med en vdsentligen normaliserad bild. Datortomografi skalle
var utan anmérkning. Immunglobulinanalys, IgG-subklass-
analys samt bedomning av komplementfunktionen var utan
invandning.

Fall 2. Pneumocystis jiroveci-pneumoni och tuberkulos. En
kvinna, som var f6dd i Finland 1936, kom till Sverige under
krigséren och hade ingen kénd exponering for tuberkulos. En
mycket aggressiv, terapiresistent seropositiv RA ledde till be-
handling med multipla DMARD i bdde mono- och kombina-
tionsterapi. Patienten fick infliximab och metotrexat. Efter tre
infliximabinfusioner insjuknade hon med vénstersidiga buk-
smaértor och feber och blev via distriktslakaren behandlad
med ciprofloxacin (Ciproxin) och metronidazol (Flagyl) pa
misstanke om divertikulit. Ingen forbattring sdgs, varfor hon
efter kirurgbedémning och urografi lades in pa infektionskli-
niken efter en vecka.

Antibiotikabehandlingen dndrades till meropenem (Mero-
nem). Vid ankomsten var CRP 126 mg/l, LPK 7,8 X 10%1.
CRP steg till 198 mg/1 trots meropenembehandling. Datorto-
mografi buk, MRT hjérna och réntgen lungor var utan an-
markning. Tilldgg av netilmicin (Netilyn) iv gjordes, och ade-
kvata koncentrationer uppméttes. Patienten utvecklade bila-
teral 6vergaende horselnedsdttning, sannolikt utlést av ami-
noglykosidbehandlingen. Hon var fortsatt hogfebril, varfor
prednisolon 40 mg peroralt insattes efter reumatologkonsul-
tation pd misstanke om ldkemedelsutlost SLE/vaskulit.

Patienten svarade prompt pa denna behandling. Hon 6ver-
fordes till reumatologavdelningen, dir hon &ter utvecklade
feber och genomgick en omfattande utredning. Ekokardio-
grafi var utan anmérkning. Lungrontgen och hdgupplosande
datortomografi (HRCT) lungor visade ett finnoduldrt moéns-
ter. Sputumproven var negativa avseende Pneumocystis och
tuberkulos. Hon fick ater bredspektrumantibiotika med till-
lagg av svampmedel och dven trimetoprim—sulfametoxazol
(Bactrim) utan forbattring. Bronkoskopi med PCR var posi-
tiv for cytomegalovirus (CMV) och Pneumocystis jiroveci,
varfor patienten aterfordes till infektionskliniken. Vaxt av
Enterococcus faecium i bronkskoljvitska (BAL) noterades
ocksa. Bactrim terinsattes for Pneumocystis-behandling och
steroider reducerades. F6ljande dag fick man positivt svar pa
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PCR avseende tuberkulos i BAL. Tilldgg av standardbehand-
ling med isoniazid (Tibinide), rifampicin (Rimactam) och
pyrazinamid (Zinnamid) samt pyridoxin gjordes. En kraftig
men overgdende leverreaktion sags. Trimetoprim—sulfame-
toxazoldosen reducerades for att undvika interaktioner. Ront-
genologisk regress erhdlls, och patienten skrevs ut efter drygt
tvd manaders vard. Hon utvecklade en ganska uttalad poly-
neuritbild. Pyridoxindosen fyrdubblades, och besvéren kling-
ade av p4 ndgra manader. Pyrazinamidbehandlingen avsluta-
des efter tva méanader och 6vrig behandling beholls i totalt nio
ménader. Slutkontroll gjordes pa infektionsklininiken efter
ett ar och visade total regress av lunginfiltraten och ett allmént
gott tillstdnd, men alltmer ledbekymmer.

Patientens RA har fortsatt att vara hogaktiv hela tiden. Hon
har fortsatt med prednisolon 10-15 mg/dygn sedan utsétt-
ningen av infliximab. Efter utsittningen av tuberkulosmedi-
cinerna har behandlingsforsok gjorts med sulfasalazin (Sala-
zopyrin), azatioprin (Imurel), natriumaurotiomalat (parente-
ralt guld, Myocrisin) och anakinra, som samtliga har varit in-
effektiva. Patienten har nu fétt rituximab (Mabthera) med god
effekt.

Fall 3. Listeria-sepsis och hjértinfarkt med dédlig utgang. En
57-arig kvinna med kortisonbehandlad RA och tablettbe-
handlad diabetes hade behandlats med infliximab sedan tva
ar. I samband med den senaste infliximabinfusionen notera-
des sjukdomskénsla och mojligen feber.

Hon sokte pé infektionskliniken pa grund av feber och ret-
rosternala besvér samt utslag pa bal och rygg. I status notera-
des en opaverkad patient med feber och beldggningar pa tung-
an. I huden noterades herpes zoster i utlikning samt exantem
(sepsisrelaterat?).

CRPvar 233 mg/l och LPK 145 x10%1. Imipenem (Tienam)
insattes. Rontgen lungor var normal. I blododling vixte det
grampositiva stavar, och misstanke om Listeria monocytoge-
nes bekriftades senare. Patienten svarade bra pa insatt be-
handling och CRP sjonk. Bactrim forte 1 x 2 peroralt gavs
som uppfoljande behandling. Patienten skrevs ut i klart for-
battrat tillstand pa egen begiran efter fem dygns vérd.

I hemmet gick dock patienten stilla ad mortem efter ett
dygn. Obduktionen visade akut septal hjartinfarkt med kraf-
tigt fortrangande arterioskleros och forkalkningar i vénster
cirkumflexa-artir och vénster nedatstigande koronarartar.

Fall 4. Legionella-pneumoni. En 55-arig rokande kvinna med
hypertoni och RA behandlades med infliximabinfusioner och
metotrexat med god effekt. Patienten kom till infektionsklini-
ken med 4—5 dagars anamnes pa hog feber samt muskel- och
ledvirk. Hon hade feber, hosta, vilo- och anstraingningsdys-
pné och en saturation pa 95 procent utan syrgas. I status pavi-
sades rikligt med krepitationer och dimpning &ver storre de-
len av hoger lunga. Blodprov visade CRP >450 mg/l och LPK
10,0 X 10%1. Lungrontgen péavisade en relativt homogen for-
tdtning, som maétte 6 X 11 cm basodorsalt pa hoger sida. Inga
utlandsvistelser framkom och ingen annan i hennes omgiv-
ning hade varit sjuk.

Patienten fick behandling med cefuroxim 1,5 g X 3 iv och
en dos tobramycin (Nebcina) 160 mg iv. Initialt konstatera-
des viss forbattring, men hon fick ater hog feber, varvid levo-
floxacin (Tavanic) 500 mg X 2 lades till. Patienten flyttades
till intensivvirdsavdelning f6r behandling med kontinuerlig
overtrycksandning (CPAP). Cefuroxim byttes mot imipenem
0,5 g X 4 iv. Lungrontgen visade relativt kraftig progress av
parenkyminfiltratet och dven infiltrat i vinster lunga. Prov for
Legionella-antigen i urin visade sig vara positivt. Levofloxa-
cin ersattes i nagra dagar med erytromycin (Abboticin) iv men
aterinsattes nir patienten forbéttrades, och imipenem sattes
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ut. Hon Gverflyttades till infektionskliniken och kunde skri-
vas ut med ytterligare tio dagars behandling med levofloxa-
cin 500 mg X 2. P& grund av svingande CRP och lite hosta
fick hon en kur doxycyklin (Doxyferm). Ndgon ny antireuma-
tisk behandling behovde inte séttas in.

Patienten hade redan fore insjuknandet klagat pa att varm-
vattnet i hennes lagenhet inte varit sérskilt varmt. Bostads-
rittsféreningen hojde omedelbart vattentemperaturen till 60
grader i varmvattenledningarna. Nadgon annan trolig smittvig
har inte kunnat fés fram.

Fall 5. E coli-sepsis med dddlig utgdng. En kvinna fodd 1950
med aggressiv seropositiv RA behandlades med etanercept.
Patienten hade haft djup ventrombos, lungemboli och flera
exsudativa perikarditer, som hade foranlett en perikardio-
pleurostomi. Hon hade livslang warfarinbehandling. Hon
sokte initialt med buksmaértor pa kirurgakuten.

Pa grund av kraftigt sankt blodtryck och takykardi kontak-
tade kirurgen narkoslidkare, men patienten 6verfordes sedan
till infektionskliniken. Behandlingen med cefuroxim iv pa-
borjades. Initialt fanns misstanke om hogersidig lobér pneu-
moni. Pa infektionskliniken konstaterades efter nagra tim-
mars uppfoljning en bild som vid alltmer manifest septisk
chock med lagt blodtryck, klart minskad urinproduktion samt
djup acidos. Patienten hade ocksé tilltagande buksmartor.
Hon fick vétsketillférsel och tillagg av netilmicin iv och 6ver-
fordes till intensivvardsavdelningen. I samrad med anhoriga
fattades beslut om konservativ behandling.

Patienten avled samma dygn. Den akuta dédsorsaken var
vénstersidig pyelonefrit med septisk chock. E coli vixte i
blod- och urinodlingarna.

Diskussion

Pa varje sjukhus skall det finnas upparbetade rutiner fér om-
hiandertagande vid uppblossande infektionssymtom hos pati-
enter som behandlas med biologiska DMARD. Eftersom in-
fektionsfrekvensen hos RA-patienter dr fordubblad ar det
svart att utviardera vilken roll TNF-hdmmare har i enskilda
fall. TNF har en central roll i immunforsvaret, och det ar an-
gelédget att framtida epidemiologiska studier ytterligare klar-
gor infektionspanoramat vid behandling med biologiska
DMARD. Det ar ocksa angeldget att utvdrdera skillnaderna
mellan de olika preparaten. Exempelvis kan intravendsa infu-
sioner tillsammans med immunblockering tdnkas ge en své-
rare bild, om t ex kontamination skulle ske.

Enligt Fass-texten for Remicade var ndstan 50 procent av
rapporterade dodsfall forknippade med infektioner. En hel
rad av opportunistiska infektioner har rapporterats (CMV-in-
fektion, herpes simplex, herpes zoster, atypisk mykobakteri-
os, tuberkulos, listerios, salmonellos, Pneumocystis-pneu-
moni, histoplasmos, aspergillos, candidiasis, koccidioidomy-
kos, kryptokockos, nokardios, blastomykos, toxoplasmos)
men i lag frekvens: 0,01—0,07 per 1 000 patientar.

Patienter med TNF-hdmmare dr immunsupprimerade, och
allvarliga infektioner, ibland med opportunistiska agens, bor
missténkas vid svara symtom. Snabbt insatt antibiotikabe-
handling under padgéende utredning &r viktigt. Vi foreslar Me-
ronem eller Tazocin for att ticka Listeria. Risken for invasiv
mykos bor beaktas. Immunsupprimerande behandling sitts
tillfalligt ut, men manga preparat har langtidseffekt. Patienter
med denna typ av immunsuppression, liksom andra motsva-
rande patientkategorier (t ex onkologiska och hematologiska
patienter med pagédende cellgiftsbehandling), bor ha en
graddfil fran akuten for inldggning for snabb insittning av
antibiotikabehandling efter adekvata odlingar.

Patienter med nedsatt allméntillstand (t ex misstanke om
septisk chock, som i Fall 5) bor snabbt transporteras till ade-
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kvat virdnivé, ofta intensivvardsavdelning. Behandlingen av
septisk chock har blivit alltmer forfinad med noggrann
hydrering, minutios blodsockerkontroll, utnyttjande av opti-
mala antibiotika, inotropa likemedel samt nya likemedel,
som aktiverat protein C, drotrecogin alfa (Xigris) m m (www.
mpa.se).

Innan biologiska DMARD sitts in dr screening for tuber-
kulos nu obligatorisk, och upparbetade rutiner for detta bor
finnas (en del utnyttjar infektionskonsult). Noggrann anam-
nes skall tas upp, och vid tuberkulosmisstanke bor lungront-
gen och tuberkulinprov (PPD) ingé i screeningen. Indikatio-
nen for och tolkningen av PPD &r inte utan problem. Vid teck-
en pé latent tuberkulos har behandling med isoniazid i nio mé-
nader foreslagits, och start av antireumatisk behandling efter
1—2 manader; konsensus saknas dock. Tidig debut av tuber-
kulos (inom sju manader frén terapistart hos 97 procent) talar
for latens snarare dn for ny exponering. Efter konventionell
behandling av akut tuberkulos anser méanga att biologisk be-
handling ater kan starta (jamfor Fall 2).

Pneumokock- och influensavaccination av patienter med
TNF-hdammare har diskuterats. Preliminardata frén SSATG-
registret visar att RA-patienter med TNF-hdmmare har bra
antikroppssvar mot pneumokockvaccin (Geborek, pers
medd, Lund, 2005). Eftersom ett simre antikroppssvar &r
mojligt finns &nnu inte konsensus, och nuvarande riktlinjer
for vaccination fran 65 ars alder giller. Vaccination med le-
vande vaccin (méssling/passjuka/roda hund, varicella, BCG,
gula febern, tyfoid) bor undvikas.

Endokarditprofylax till patienter med TNF-blockad har
ocksa diskuterats, men nuvarande mera restriktiva rekom-
mendationer géller 4nnu sa ldnge (www. Infektion.net). Eta-
blerade register kan vara virdefulla verktyg for epidemiolo-
gisk forskning, for att f6lja sjukdomsfoérloppet vid RA, bedo-
ma risken for infektion och andra komplikationer samt for att
folja aktuell forskrivning av TNF-hdmmare.

%

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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=artikeln &r referentgranskad

SUMMARY

Several potent immunosuppressive drugs have become available in the new mil-
lennium for patients with rheumatologic diseases, Crohn’s disease and other auto-
immune disorders. Five patient cases from Vixjo central hospital (uptake area
178 000 individuals) with Listeria meningitis, Pneumocystis jiroveci and tuber-
culosis pneumonia, Listeria sepsis, Legionella pneumonia and E coli sepsis are
described. A doubled risk for infections has previously been observed for RA pa-
tients, as compared to healthy individuals. There is clearly an increased risk of tu-
berculosis (depending on the actual and historic environmental prevalence) for pa-
tients on TNF antagonists, and therefore tuberculosis screening is now mandatory
before start of therapy. Since TNF has a central role in the immune defence, an in-
creased risk of opportunistic infections like listeriosis, mycobacteriosis, and inva-
sive fungal infections has been established. Eight hospitals in southern Sweden
participate in a register for the use of TNF blockers in rheumatologic diseases
(South Swedish Arthritis Treatment Group, SSATG). Guidelines for screening
and treatment of latent and active tuberculosis, possible prophylactic antibiotic
treatment for endocarditis and vaccination programs for patients on TNF antago-
nists are discussed.
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