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Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) &r ett gemensamt be-
grepp for de bada diagnoserna Crohns sjukdom och ulceros ko-
lit. Den géngse teorin ar att IBD orsakas av ett avvikande im-
munsvar pa olika luminala faktorer hos genetiskt predispone-
rade individer. Behandlingen av IBD har sedan lang tid tillbaka
baserats pa icke-specifika antiinflammatoriska likemedel, sa-
som 5-aminosalicylater (5-ASA), glukokortikosteroider och
immunsuppressiva ldkemedel. Vid behandling av Crohns sjuk-
dom har dessa behandlingsformer i manga fall en langsamt in-
sittande effekt och begrénsas ofta av risken f6r biverkningar
[1]. Behandlingen av ulcerds kolit har ocksa aktualiserats med
nya behandlingsformer for patienter som inte svarar pa be-
handling med 5-ASA och glukokortikosteroider.

Behandling med potenta »biologiska likemedel« dr en ny be-
handlingsprincip som selektivt paverkar valda delar i den in-
flammatoriska kaskaden. Denna behandling representeras
framst av lakemedlet infliximab (Remicade), en hybridiserad
musantikropp specifikt riktad mot tumodrnekrosfaktor-a
(TNFo0) i den inflammatoriska vivnaden. Adalimumab (Humi-
ra) ir ett annat likemedel med helt humaniserade antikroppar
med effekt mot TNFa, liksom certolizumab. Ytterligare like-
medel under utprévning mot Crohns sjukdom ar natalizumab,
som ar en antikropp riktad mot adhesionsmolekylen a4-inte-
grin. Den huvudsakliga effekten &r att blockera rekrytering av
immunkompetenta celler till inflammerad tarm.

Denna sammanstillning ir resultatet av ett gemensamt be-
tdnkande inom Expertgruppen for gastroenterologiska sjuk-
domar, Likemedelssakkunniga (Liksak) inom Stockholms
lans landsting <http://www.janusinfo.org/imcms/9403>.

Infliximab och dess verkningsmekanism
Biologisk behandling har som regel kraftfulla effekter mot den
inflammatoriska reaktionen men innebir samtidigt ett pro-
blem genom attlikemedlen undertrycker kroppens inflamma-
toriskareaktioner som helhet. Infliximab dridag det endaléke-
medel som har Crohns sjukdom och ulceros kolit som godkén-
daindikationer. De 6vriga ligger i en senare utvecklingsfas och
har d4nnu inte kommit till allmén anvindning. Vi har darfor
koncentrerat denna 6versikt till infliximab, som far represen-
tera en ny princip fér behandling.

Verkningsmekanismen for infliximab vid IBD &r d4nnu inte
helt klarlagd. Antikroppens bindning och immunneutralise-
ring av cirkulerande TNFo ar inte tillrdckliga forklaringar,

LAKARTIDNINGEN NR 41 2007 VOLYM 104

eftersom varken onercept (riktad mot p55-receptorn) eller
etanercept (Enbrel) (riktad mot p75-receptorn) har effekt pa
sjukdomen. Effekten férklaras av en sannolikt 6kad apoptos av
inflammatoriska T-celler och monocyter som uttrycker TNFa
pasinyta [2-5]. Trots att vi saknar fullstdndig férklaring till ef-
fekten avinfliximab visar kontrollerade, randomiserade klinis-
ka studier att likemedlet ar effektivt vid behandling av Crohns
sjukdom vid moderat till svar [6] och fistulerande sjukdom [7],
dir sjukdomen ar resistent mot konventionell behandling.

Ett liknande lakemedel, adalimumab, som bygger pa en hu-
maniserad antikropp mot TNFa, utévar sin effekt genom apo-
ptos av monocyter [8]. Adalimumab har nyligen fatt Crohns
sjukdom som godkind indikation. Adalimumab ges som sub-
kutan injektion, vilket innebar smidigare behandling &n med
infliximab, som kraver infusion.

Behandling av Crohns sjukdom

Infliximab anvands for remissionsbehandling vid Crohns sjuk-
dom. Infliximab ges som intravendst dropp i dosen 5 mg/kg
under en eller tva timmar. I praktiken svarar ca 70 procent av
alla patienter pa den initiala behandlingen. Detta innebéir att
man i den kliniska vardagen som regel ger 1-dos induktionsbe-
handling, varefter behandlingseffekten utvirderas efter varje
given dos.

I kliniska studier beskrivs ofta 3-dos induktionsbehandling
vid vecka 0, 2 och 6 [9, 10]. Det beror pa att man da har valt att
studera endast de patienter som intialt svarat pa behandlingen
och dérefter fortsitter under lang tid. Vid universitetskliniken
i Leuven, Belgien, som sannolikt har den storsta erfarenheten
av infliximabbehandling, utvirderar man effekten av varje gi-
ven dos innan man beslutar att fortsdtta med underhallsbe-
handling [Severine Vermeire, Leuven, Belgien, pers medd,
2007].

Bland de speciella egenskaper som géller for infliximab ar
det snabba tillslaget och 1dkningen av tarmslemhinnan [11]. Pa
grund av detta anses infliximab lamplig fér behandling av tera-
piresistent Crohns sjukdom. I den grundldggande studien av
Targan [6] fann man positivt behandlingssvar hos 65 procent
av patienterna inom fyra veckor, mot 16 procent efter samma
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tid med placebo. En senare studie, ACCENT I, som genomfor-
des pa patienter med terapiresistens mot aminosalicylater, ste-
roider och immunsuppressiva visade att totalt 58 procent fick
ett positivt behandlingssvar inom 14 dagar pa dosering enligt
planerat schema vecka 0, 2 och 6 f6ljt av underhallsbehandling
var attonde vecka [9]. Infliximab uppvisade béttre behand-
lingseffekt &n placebo (Figur 1).

Genom bedémning med hjélp av skattningsskalor har man
funnit minskad buksmaérta och kramp hos 40-70 procent, jaim-
fort med hos 25-57 procent med placebo, och normalt for-
virvsarbete hos 33 procent gentemot 25 procent med placebo.
Remissionsfrekvensen utan steroider var 29 procent med in-
fliximab jamfort med 9 procent med placebo. Fler patienter
med schemalagd aterkommande infliximabbehandling kunde
avsluta sin behandling med steroider (44-47 procent) dn av
dem som fatt symtomstyrd episodisk behandling (29 procent).
Uppf6ljning har ocksé visat minskat behov av sjukhusvard och
forbattrad livskvalitet [11, 12].

Behandling av fistulerande Crohns sjukdom
I den forsta kontrollerade studien av fistulerande Crohns sjuk-
dom [7] visades att en serie av tre infusioner med infliximab (5
alternativt 10 mg/kg) givet vecka 0, 2 och 6 gav ett behandlings-
svar hos 68 respektive 56 procent av patienterna, och dven fis-
telslutning sags hos 55 respektive 38 procent vid de tva do-
serna. Detta skall jimforas med placebo, som gav ett simre be-
handlingssvar pé 26 procent och fistelslutning hos 13 procent.
I ACCENT II-studien med induktionsbehandling 5 mg/kg
vecka 0,2 och 6 och dérefter schemalagd underhallsbehandling
var attonde vecka fann man behandlingssvar hos 46 procent,
medan 36 procent gick i remission. Motsvarande siffror for
placebo var 23 och 19 procent. Denna behandling var ocksa
mindre sjukvardskriavande och ledde mindre ofta till kirurgi
[13,14].

Terapiresistens mot infliximab

Omkring 30 procent av de patienter som initialt far behandling
med infliximab uppvisar terapiresistens. Patienter med aktiv
inflammation, f6rhéjt C-reaktivt protein (CRP), sjukdom be-
gransad till kolon och utan striktur, som samtidigt far immun-
suppressiv behandling 6kar mojligheterna till framgangsrik
behandling med 3-7 génger [15, 16]. R6kning minskar daremot
avsevirt forutsiattningen for att lyckas [15,17].

Trots dessa riskberdkningar kan vi idag inte avgora vilka pa-
tienter som kommer att f4 behandlingseffekt av infliximab. Vi
maste darfér prova behandlingen hos dem som uppfyller be-
handlingsindikationerna och sedan utvirdera behandlingsef-
fekten efter, som regel, tva behandlingar med tvéa veckors inter-
vall. Aven om infliximab etablerats som behandling vid Crohns
sjukdom ar kirurgi alltid ett alternativ. Behandling med inflixi-
mab med potentiella risker bor séledes alltid avviagas mot kir-
urgi.

Behandling av ulcerés kolit

Framgangarna med infliximab vid Crohns sjukdom har succes-
sivt 6verforts till behandling av ulceros kolit; forst som kasui-
stik, senare i form av dubbelblindade, kontrollerade kliniska
provningar. Resultaten av dessa studier, bAde 6ppna och blin-
dade, har visat pa en klinisk behandlingseffekt med infliximab
dven vid ulceros kolit [18-20].

Evidens for en terapeutisk effekt av infliximab vid ulcerds
kolit har pavisats i tva placebokontrollerade studier, ACT-I och
ACT-II. Studierna visar att induktionsbehandling i dosen 5
mg/kg givet vecka 0, 2 och 6 gav remission hos 69 respektive 65
procent, vilket skall jimforas med 37 respektive 26 procent
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med placebo efter itta veckor. Aven efter 30 och 54 veckor gav
infliximab flerfaldigt battre behandlingsresultat dn placebo,
men fullstindiga data dr &nnu inte publicerade [10]. I en helt ny
Cochrane-rapport (2007) diskuterar man den positiva effek-
ten av en 1-dosbehandling med infliximab for att undvika kol-
ektomi vid mattlig till svar kolit, villket talar for att flerdosbe-
handling inte dr n6dvéandig [19].

Sdkerhetsaspekter

Utveckling av antikroppar mot infliximab, s k ATI (antibodies
to infliximab) &r en vanlig orsak till biverkningar av infliximab.
Antikroppsbildning innebdr minskad effekt och 6kad risk for
infusionsreaktioner och serumsjukeliknande tillstand. Samti-
dig behandling med immunsuppressiva lidkemedel minskar
risken for utveckling av ATT [21].

Omedelbara infusionsreaktioner kan férebyggas med hydro-
kortison 200 mg fore varje behandling [22]. Om en infusions-
reaktion dnd4 upptréader skall infusionstakten halveras, varvid
behandlingen oftast kan genomforas.

Fordrojda infusionsreaktioner behandlas med hoga steroid-
doser under 4-7 dagar. Erfarenheten visar att fornyad behand-
ling med infliximab kan ges efter férbehandling med predniso-
lon 40 mg under tva dagar, foljt av nedtrappning under 5-7 da-
gar. En annan mojlighet &r att skifta till adalimumab, som &r en
helt humaniserad antikropp.

Langtidseffekter och infektioner

Svara infektioner kan upptréda vid behandling med infliximab.
Till dessa riknas sepsis, pneumoni och abdominella infektio-
ner. Man har ddremot inte funnit 6kad risk for perioperativa
infektioner med infliximab [23].

Det finns alltid risk for aktivering av latent tuberkulos och
opportunistiska infektioner vid behandling med infliximab.
Fram till 2005 fanns drygt 700 fall av tuberkulos rapporterade,
med en latenstid pa 120 dagar efter forsta behandling. I 62 fall
har tuberkulos ansetts vara den priméra dédorsaken [24]. Alla
patienter skall infér behandling med infliximab undersokas
avseende latent tuberkulos med noggrann anamnes, lungront-
gen och tuberkulintest (PPD).

Ett annat problem med infliximab ar risken for hjartsvikt
under behandlingen. Denna biverkan forefaller kunna drabba
dven unga personer utan tidigare hjartsjukdom. Man har ocksa
funnit neurologiska komplikationer i form av demyelinise-
rande tillstand, som kan ge livslanga handikapp [25]. Nyligen
har man har noterat hepatosplenirt T-cellslymfom hos ungdo-
mar med Crohns sjukdom som behandlats med infliximab.
Detta har medfort att man numera patalar sarskild forsiktighet
och observans vid langtidsbehandling.

Biverkningsprofilen hos infliximab karakteriseras av kraf-
tigt nedsatt immunsvar. Rapporteringen enligt TREAT-regist-
ret visar ingen 6kad mortalitet med infliximab, men en for-
dubbling med prednison [23]. Andra studier av Andus, Stange
m fl pekar pa en mortalitet pa 0,2 procent vid behandling med
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infliximab [26]. Vid genomgéng av det svenska biverkningsre-
gistret (SWEDIS 1999-2006) for infliximab finner man tva
do6dsfall vid behandling av ulcerds kolit: ett med Pneumocystis
carinii, ett med fulminant sepsis. Sambandsbedémningen
kompliceras dock av samtidig behandling med glukokortiko-
steroider. I en behandlingsstudie 6ver de forst behandlade pa-
tienterna i Stockholm fann man en 6verraskande hég morta-
litet med sex déda av 217 behandlade [27], vilket drabbade
gamla och multisjuka patienter. Vi har idag ingen fullstindig
overblick 6ver situationen, fraimst pa grund av att det saknas
ett tickande register 6ver de IBD-patienter som behandlats
med infliximab.

Langtidsbehandling och nér den kan avslutas

Det finns inga kontrollerade studier med infliximab under
langre tid 4n ett ar. Den kliniska erfarenheten av likemedlet
gar dock atta ar tillbaka i tiden. Malet fér behandlingen ar att
uppna kvarstaende remission och avsluta steroidbehandling-
en. Om behandlingsmalet dr uppnétt skall ett utsdttningsfor-
sOk goras, rimligen efter tolv ménaders recidivfrihet. Om sjuk-
domsrecidiv da upptriader aterupptas behandling var attonde
vecka [10].

Indikationer och terapitrappa

Remissionsbehandling. 5-ASA eller sulfasalazin &r ofta fors-
tahandsval vid behandling av Crohns sjukdom lokaliserad till
terminala ileum och héger kolon. Nésta steg i behandlingen ar
en steroid, vanligen prednisolon. Budesonid har likvérdig ef-
fekt som prednisolon men béttre biverkningsprofil. Vid sjuk-
dom lokaliserad till kolon 4r prednisolon eller budesonid i la-
vemangsform ytterligare ett alternativ (Figur 2).

Vid terapisvikt med rektala glukokortikoider 4r andrahands-
valet systemisk behandling med glukokortikoider. Vid medel-
svar sjukdom viljs prednisolon 0,5 mg/kg peroralt. I medelsva-
ra till svara fall anvéinds hogre doser: prednisolon 1 mg/kg per-
oralt eller betametason 0,2 mg/kg per dygn intravenost.

Immunsuppressiva likemedel, sésom azatioprin, 6-merkap-
topurin eller metotrexat, anvinds inte fér remissionsinduk-
tion eftersom preparatens effekt sitter in langsamt under
veckor till manader. Infliximab kan da 6verbrygga behandling-
en tills de immunsuppressiva likemedlen far full effekt.

Infliximab maste saledes ses som ett tredjehandspreparat i
behandlingen och skall ges med fortsatt samtidig steroidbe-
handling och immunsuppression. Parallellt med detta har man
ocksa diskuterat att introducera infliximab redan tidigt i be-
handlingen tillsammans med en immunmodulator (azatio-
prin). Tanken med denna strategi dr att kunna minska expone-
ringen for hoga steroiddoser. Det finns dnnu ingen evidens for
att denna strategi skulle foriandra sjukdomsforloppet eller
minska de oonskade steroideffekterna.

Underhallsbehandling efter farmakologiskt inducerad
remission. Sulfasalazin och 5-ASA har endast svag remis-
sionsbevarande effekt vid Crohns sjukdom. Budesonid i 1ag dos
kan férdrdja sjukdomsrecidiv men ger ingen sidker behand-
lingseffekt pa sikt. Inte heller prednisolon har effekt som un-
derhallsbehandling. Immunsuppressiva, sirskilt azatioprin
och 6-merkaptopurin, har effekt som underhallsbehandling,
sarskilt efter steroidinducerad remission. For metotrexat
finns svagare evidens for behandlingseffekt, och biverkningssi-
dan ar betydande.

Infliximab har plats i behandlingen néir sjukdomen &r resis-
tent eller refraktir mot optimerad konventionell behandling
med steroider och immunsuppressiva (Figur 3). For ulceros
kolit finns dock dokumentation bara fér behandling under 22
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veckor med fortsatt uppfoljning under ytterligare 52 veckor
[20].

Underhallsbehandling efter kirurgiskt inducerad remis-
sion. Sulfasalazin och 5-ASA ir effektiva som underhallsbe-
handling efter kirurgi. Aven azatioprin och 6-merkaptopurin
har effekt som underhallsbehandling efter kirurgi &ven om den
Kkliniska erfarenheten hir ar begrinsad [28, 29]. Varken beta-
metason eller prednisolon har effekt som underhallsbehand-
ling. Andra likemedel, sdsom metronidazol, har effekt under
en treménadersperiod men fordndrar inte recidivrisken sett
over en period av ett ar. Metotrexat och infliximab har inte ut-
virderats efter kirurgi.

Behandling av fistulerande Crohns sjukdom. Fistelbild-
ning vid Crohns sjukdom é&r en svarbehandlad komplikation.
Kirurgi ar inte alltid framgangsrik. Vid utbredda fistelsystem
rekommenderar man till och med att avsta fran kirurgi. Azatio-
prin och 6-merkaptopurin, antibiotika (ciprofloxacin, metro-
nidazol) och ciklosporin har i enstaka rapporter haft effekt,
men kontrollerade studier har inte genomfdrts. Sulfasalazin
och 5-ASA har ingen effekt.

Infliximab har effekt pa slutning av fistlar och som under-
hallsbehandling for att forhindra fistelrecidiv. Denna behand-
ling har mycket hog grad av evidens (evidensniva 1b) i form av
en validerande kohortstudie. Samtidig immunsuppressiv be-
handling ar dock nédvéndig [7, 30].

Infliximab i praktiken

Behandling med infliximab kan ges i 6ppen eller sluten vard.
En sjukskéterska skall ge ordinerad behandling, och likare
skall finnas tillgdnglig. Sarskilda infusionsset krédvs for be-
handlingen. Infér den férsta behandling kontrolleras:

Anamnes pé tuberkulos eller tuberkulossmitta, och lung-
rontgen krivs. Vanligen kontrolleras ocksd PPD-test, dir grian-
sen for positivt svar ar satt till >5 mm induration vid injektions-
stillet med 72 timmars avlasning,.

Vid kraftig reaktion pa PPD skall patienten behandlas profy-
laktiskt med isoniazid i kombination med pyridoxin under sex
manader, med start 14 dagar fore infliximab. Falskt negativa
test kan forekomma hos immunsupprimerade patienter, vilket
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kraver sérskild bedomning. P4 sirskild misstanke om bukab-
scess skall magnetresonansundersokning goras.

Vid infusion skall ansvarig ldkare informeras, som ocksé be-
slutar om profylax (tidigare infusionsreaktion, mer &n tre ma-
nader efter senaste behandling) i form av: hydrokortison 100
mg, alternativt betametason 4 mg intravendst, loratadin 10 mg
peroralt, paracetamol 1 g peroralt. Under sedvanlig infusions-
kontroll ges infliximab i dosen 5 mg/kg med rekommenderat
infusionsaggregat under 1-2 timmar. Vid eventuell infusions-
reaktion skall behandling 6vervéigas beroende pa svarighets-
grad med: adrenalin 0,5-1,0 mg subkutant, betametason 8 mg
intravenost och klemastin 2 mg intramuskulart.
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