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Diskussion

Den stigende anvendelse af biologiske laegemidler har vist sig
at kunne medfere alvorlige og til tider letale komplikationer,
herunder infektioner, bl.a. tuberkulose, men kan ogsa med-
fore forverring af hjerteinsufficiens, pancytopeni, demyelini-
seringssygdomme, udvikling af lymfom og lupuslignende til-
stande [1]. Et nyt studie, hvori 60 patienter med reumatoid
artrit blev fulgt i et ar efter pAbegyndelse af infliximabbehand-
ling, viste signifikant storre incidens af alvorlige infektioner
end i de to foregiende ar, hvor incidensen steg fra 0,008 pr. ar
til 0,181 pr. behandlingsar [2]. Der er ligeledes dokumenteret
en oget risiko for reaktivering af latent tuberkuloseinfektion,
savel ekstrapulmonal som dissemineret infektion med dedelig
udgang [3]. Endelig findes der en reekke kasuistiske meddel-
elser om opportunistiske infektioner hos patienter i TNF-0-
hemmer-behandling. I de udenlandske ¢fficacy-studier er der
ikke fundet signifikant eget incidens af alvorlige infektioner i
behandlingsgrupperne[1, 4]. De her beskrevne sygehistorier
beretter alle om potentielt livstruende infektioner, hvor en
sammenhzng med den givne TNF-0-hzemmende behandling
er overvejende sandsynlig.

Patienten i sygehistorie I var i azathioprinbehandling, men
havde ikke leukopeni og var i evrigt sund og rask. Patienten i
sygehistorie II var hemodialysepatient og var kun i behand-
ling med 10 mg prednisolon. Hemodialyse indebzrer oget
infektionsrisiko, men ikke med hzmolytiske streptokokker.
Patienten i sygehistorie III fik metotrexat, men var uden tegn
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pa knoglemarvssupression og var tidligere i god almentil-
stand.

De ovenfor omtalte alvorlige infektioner debuterede alle i
forlebet af behandling med en TNF-0-hzemmer. Hermed un-
derstreges vigtigheden af at udelukke infektioner, for der
ivaerkszttes behandling. Det gores ved bl.a. en obligatorisk
undersogelse for latent tuberkulose med grundig anamnese,
rentgen af thorax og Mantoux-test. Hos patienter, der er i be-
handling med TNF-0-hzzmmere, ber den mindste mistanke
om infektion medfere noje klinisk og paraklinisk underse-
gelse, og patienterne ber pa bred indikation szttes i antibio-
tisk behandling, indtil infektionsrisikoen og infektionsmen-
stret er klarlagt.
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Sygehistorie

En 69-irig mand, der havde haft hypertension i tyve ar og
type 2-diabetes i syv ar, klagede over haevet og irriteret tand-
kod 7 mdr. efter pabegyndt felodipinbehandling. Objektivt
sas darlig mundhygiejne, parodontitis marginalis profunda
samt erytematos og fibrotisk gingivalhyperplasi (Figur 1A).
Patienten havde nefropati med creatinin pa 140 pmol/1 og
U-albumin/creatinin-ratio pa 40 mg/mmol. Der var ingen dia-
betiske ojenbaggrundsforandringer. Diabetesreguleringen var
god med HbAlc pa 6,7%. Patienten var i antihypertensiv-

behandling med felodipin 10 mg, candesartan 16 mg, meto-
prolol 200 mg og furosemid 80 mg. Desuden blev der givet
simvastatin, allopurinol, kaliumklorid, magnyl, calciumkarbo-
nat, D-vitamin og insulin. Felodipin blev erstattet med prazo-
cin, hvorefter den gingivale hyperplasi delvist regredierede
over de folgende 2 mdr. (Figur 1B). Patienten blev tilbudt pa-
rodontosebehandling og fiernelse af den persisterende hyper-
plasi i regio 7,6+

Kommentar

Gingival hyperplasi kan bl.a. ses ved akut myeloid leukeemi
og graviditet. Medicininduceret gingival hyperplasi er meget
velkendt ved behandling med fenytoin og ciclosporin. Fano-
menet er ogsd en velbeskrevet bivirkning ved behandling
med calciumantagonister [1], om end kendskabet hertil
nappe er udbredt, bl.a. fremgar det ikke af Leegemiddel-
kataloget eller Legeforeningens Legemiddelfortegnelse.
Bivirkningen er iser set ved brug af dihydropyridin calcium-
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antagonister og her oftest beskrevet ved nifedipin [2], men
den er ogsa registreret for verapamil og diltiazem [3]. Meka-
nismen er maske knyttet til nedsat kollagenaseaktivitet [3, 4].

I populationsbaserede undersegelser har man vist en hyp-
pighed af gingival hyperplasi pa 6% ved nifedipinbehandling,
1,7% ved amlodipinbehandling og 2,2% ved diltiazembehand-
ling. Bivirkningen sas tre gange hyppigere hos mand end hos
kvinder [5]. I 11-4rs-perioden 1991-2001 har Leegemiddelsty-
relsen i alt er registreret 26 tilfzlde af gingival hyperplasi som
bivirkning ved behandling med calciumantagonister (amlodi-
pin 16 tilfzlde, felodipin seks tilfzlde og nifedipin fire til-
felde). Til sammenligning er der i samme periode registreret
20 tilfeelde af perifert edem og 87 tilfeelde af udslet forarsaget
af calciumantagonister. Gingival hyperplasi er siledes den
neasthyppigste rapportede bivirkning ved behandling med
calciumantagonister. Formentlig er savel gingivalhyperplasi
og perifert edem sterkt underrapporterede, om end af for-
skellige arsager (relativ ukendt contra meget kendt bivirk-
ning).

Medicininduceret gingivalhyperplasi er en generende,
men ved seponering potentielt reversibel bivirkning, der kan
give anledning til differentialdiagnostiske problemer og hyp-
pige tandleegebesog. Graden af hyperplasi er relateret til sivel
patientens praedisposition som graden af mundhygiejne og
kan saledes til en vis grad elimineres ved aktiv parodontal
profylakse [2]. Bivirkningen er for felodipin nzevnt i sdvel ind-
leegssedler som i producenternes Medicinhandbog for patien-
ter, men er ikke nzevnt begge steder for amlodipin og nife-

Figur 1. Gingival hyperplasi under felodipinbehandling (A), og delvis regression
2 mdr. efter seponering (B).
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dipins vedkommende. Der opfordres til indrapportering til
Lagemiddelstyrelsen. Desuden ber gingivalhyperplasi som
bivirkning ved behandling med calciumantagonister frem-
over omtales konsekvent ogsa i Legemiddelkataloget og
Lagemiddelfortegnelsen.
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