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Allvarlig lungsjukdom vid RA och TNF-blockering
—finns det ett samband?

Vilidste med stort intresse Birgitta
Tengstrands och medarbetares artikel
»TNF-blockad vid reumatoid artrit kan
ge svar fibrotiserande alveolit« [1]. De
observerade fallen utgor en signal som
det drviktigt att f6lja upp i registerstudi-
er. Fallbekrivningarna dr intressevick-
ande, men det ar tveksamt om man kan
dra nigralangtgaende slutsatser om or-
sakssamband. Patienter med svar reu-
matoid artrit (RA), som ir aktuella for
anti-TNF-behandling, har en fo6rhéjd
risk for svara sjukdomskomplikationer
och komorbiditet i andra sjukdomar.
Detta forsvarar beddmningen av TNF-
hammares roll vid oférutsedda, allvarli-
gahéndelser.

Regionala och nationella register for
uppféljning av sddana patienter har stor
betydelse for kunskapsutvecklingen
inom omradet. Till exempel har studier
baserade pa det sydsvenska registret
over biologiska likemedel vid reumato-
logiska sjukdomar (SSATG - South
Swedish Arthritis Treatment Group [2])
visat att risken for nyinsjuknande i kar-
diovaskuldr sjukdom i sjilva verket &r
lagre hos patienter som behandlats med
etanercept eller infliximab 4n hos andra
RA-patienter, med hinsyn tagen till
sjukdomens svarighetsgrad [3].

Vid en systematisk genomgang av
SSATG-registret (som i dagsldget omfat-
tar 2 108 RA patienter, med 2 829 re-
gistrerade anti-TNF-behandlingar och
5 169 behandlingsar) fann vi 431 luft-
vigsrelaterade hindelser, varav 135 var
att betrakta som allvarliga, 26 som livs-
hotande och 121edde till d6den. Bland
dessa dominerade tumorer, infektioner,
lungembolier och svara allergiska reak-
tioner.

Viidentifierade fem fall dir man
misstankt allvarlig interstitiell lung-
sjukdom under behandling med TNF-

Replik:

hdmmare. Vid ndrmare granskning
framkom att en av hindelserna senare
beddmts som en metotrexatinducerad
pneumonit, och en annan som en svar
septisk reaktion utan hallpunkter for
fibrotiserande alveolit. I de tre atersta-
ende fallen hade patienterna haft tecken
palungfibros innan behandlingen insat-
tes.

En av patienterna avled, och man fann
vid obduktion tecken pa kronisk inter-
stitiell pneumonit med uttalade fibros-
inslag. Det framkom att patienten haft
successivt tilltagande konditionsned-
sattning under aret fore inséttning av
infliximab.

Samtliga fall presenterade av Teng-
strand och medarbetare hade kénd kro-
nisk interstitiell lungsjukdom innan be-
handlingen med TNF-himmare pabor-
jades. En av patienterna (Fall 2) hade
ockséa en dokumenterad progress med
sjunkande kolmonoxid (DLCO) f6re be-
handlingsstarten. Patienter med pro-
gredierande lungsjukdom harisigen
okad risk for svar respiratorisk insuffici-
ens, och det dr svart att skilja otillricklig
behandlingseffekt mot lungmanifesta-
tioner fran likemedelsbetingad pro-
gress.

Som Tengstrand och medarbetare pata-
lar finns det fallrapporter om dramatisk
forbéattring av RA-associerad lung-
sjukdom vid TNF-hdmning [4]. RA-
associerad interstitiell lungsjukdom
kénnetecknas av omfattande infiltrat av
T-celler [5] och B-celler [6], och det lig-
ger néra till hands att den inflammato-
riska processen i lungorna inte ar lika
beroende av TNF som ledinflammatio-
nen.

Ytterligare studier for att kartlagga re-
levanta sjukdomsmekanismer behovs.
TNF-hdmmarnas betydelse i samman-
hanget belyses bast i strukturerade upp-
foljningar av stora patientmaterial, vil-

ket det finns unika mdjligheter till i Sve-
rige.
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Angelaget med strukturerad uppfoljning

Vi tackar Carl Turesson och medarbetare
for kommentarerna avseende vara fallbe-
skrivningar av svar fibrotiserande alveo-
lit vid TNF-blockad vid reumatoid artrit
(RA) och for redovisningen av erfarenhe-
terna fran sédra Sverige. Deras data un-
derstryker att TNF-blockad kan ge all-
varliga biverkningar fran luftvigarna.
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Det utmirkande for vara patienter var
det hastiga férloppet med tillkomst av
alveolit (med undantag for fall 2) och
snabb progress av fibros efter TNF-
blockadens inledande, vilket ledde till
doden inom nagra veckori tre av fallen.
Detta snabba och fatala férlopp finns
ocksa beskrivet fran England, dir tre

RA-patienter, alla med samtidig azatio-
prinbehandling, forsdmrades efter tva
respektive tre infliximabinfusioner och
avled i fibrotiserande alveolit [1]. Sjuk-
domsprogressen var lika refraktar mot
behandling som hos vara patienter (pers
medd DG Scott).

Interstitiell lungsjukdom som extra-
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artikuldr manifestation vid RA kéinne-
tecknas inte av sddant fulminant for-
lopp som vi har beskrivit. Tills vi far
klarhet betriffande de patogenetiska
mekanismerna till den av oss beskrivna
hastigt forlopande alveoliten foreslar vi
darfor forsiktighet med TNF-blockad
till RA-patienter som har en kind lung-
fibros.

Turesson och medarbetare redogor for
en patient med allvarlig interstitiell
lungsjukdom under TNF-blockad, dar
de bedomde att det rorde sig om en me-
totrexatinducerad pneumonit och inte
en pneumonit inducerad av TNF-block-
aden. Denna tolkning ar intressant ef-
tersom det finns sex fallbeskrivningar
dér patienter efter flera ars stabil meto-
trexatbehandling utvecklade snabbt for-
l6pande, och i ett fall 4ven fatal, fibroti-
serande alveolit efter insatt TNF-block-
ad [2-4]. Aven for dessa patienter be-
démdes pneumoniten metotrexatorsa-
kad. Emellertid har man diskuterat moj-
ligheten att infliximab skulle kunna ut-
16sa metotrexatpneumonit, eftersom
samtliga sex patienter insjuknade efter
den tredje infliximabinfusionen.

Som framgatt av var artikel och Tures-
sons och medarbetares inlégg dr kompli-
kationer under TNF-blockad inte ovan-
liga vid RA. For att forsta orsakssam-
band och fa kunskap om mekanismer ir
strukturerad uppfoljning av sddan be-
handling mycket angelégen. Det syd-
svenskaregistret SSATG aridetta avse-
ende ett foredome. Forutom att vara hel-
tackande for sodra regionen, har det un-
der de senaste aren bidragit med virde-
full kunskap om effekter och biverkning-
arisamband med TNF-blockad vid RA.
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Botande av ulkussjukdom
— en farlig medikalisering?

Ar 2005 &rs Nobelpris i medicin eller
fysiologi till Barry Marshall och Robin
Warren for upptéckten av bakterien He-
licobacter pylori och dess roll vid gastrit
och ulkussjukdom har av en samfilld
forskar- och ldkarkar hélsats som vél-
kommet och ytterst vilfortjant. Upp-
tiackten dreniraden avklarligganden av
infektiosa orsaker till viktiga sjukdomar,
fynd som oftast lett till framgangsrika
behandlingsstrategier.

Sarskilt intressant med Helicobacter
som patogen ar kedjan infektion-kro-
nisk inflammation-tumorutveckling,
samband vi kdnner igen t ex fran hepa-
titvirus-cirrhos-levercancer eller pa-
pillomvirus-cervixatypi-cervixcancer.

I Nobelforsamlingens pressmedde-
lande den 3 oktober 2005 riktas sokar-
ljuset nu vidare mot infektios genes ock-
sa till ménga av vara inflammatoriska
folksjukdomar.

Likt slaven pa triumfvagnen griper nu
Ulf Sundequist till orda och desavouerar
upptickten — darfor att den inte passar
inien psykosomatisk férklaringsmodell
avmaénskligt lidande (Lakartidningen
4/2006, sidorna 228-9). Hans argument
emot Helicobacter-eradikering som en
framgangsrik terapi 4r att inte alla som
ir infekterade blir sjuka. Analogt bor
man da dven betvivla nyttan av penicil-
lin (Nobelpris till Fleming, Chain och
Florey, 1945) vid bakteriell pneumoni
eller meningit och avsta fran att bekdm-
papoliovirus (Nobelpris till Enders,
Wellers och Robbins, 1954).

Bararskap och subkliniska infektioner
ir legio inom infektionsmedicin, och
den bésta vigen att ndrma sig en forsta-
else avden tysta infektionens subtila ba-
lans mellan mikrob och vird &r att klar-
lagga patogenetiska mekanismer nér
samspelet gar snett.

Jag betvivlar att en enda av de kloka pro-
vinsialldkare som Sundequist refererar
till skulle ha avstatt frdn en framgangs-
rik kur mot ulkussjukdomen - om de
hade haft tillgang till en sadan. Langt
vanligare 4n att yvas 6ver sin »like-
konst« tror jag att de led med sina ulkus-
patienterideras livslangt aterkomman-
de kval, och férbannade otillracklighe-
ten och biverkningarna av den kirurgis-
kabehandlingen.

Nej, bot och battring vad giller
patientempati, baste Ulf Sundequist!
Som lektyr tillrader jag bakgrundsartik-

Upptdckten av sambandet mellan Helico-
bacter pylori och gastrit/ulcussjukdom &r
ett av vara viktigaste terapigenombrott.

larna till nedan refererade Cochranstu-
die. Kanske en sddan ldsning kan inge
ett uns avédmjukhet infér de forskar-
och prévarmdédor som bidragit till ett av
vara kanske viktigaste terapigenom-
brott.
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Kompletterande
utredningar
vid »restless legs«

I Likartidningen 4/2006 (sidorna 207-
11) finns en bra artikel om restless legs. I
utredningsschemat pa sidan 210 bor tva
kompletteringar goras: uteslut tyroidea-
sjukdom och fistingburen infektion ge-
nom att tablodprov foranalys av T4, TSH
och borreliaserologi.
Anders Overby
distriktslakare, Koppom
anders.overby@telia.com
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