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at foretage UL-skanning, men i stedet agere pa de objektive

fund.
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Alvorlige infektioner efter

Leege Berit Broholm & overleege Ida E. Gjerup

Amtssygehuset i Herlev, Medicinsk Afdeling Q

Hemning af den proinflammatoriske cytokin-tumornekrose-
faktor (TNF)-a har i stigende grad vundet indpas i behandlin-
gen af svarere tilfzelde af inflammatoriske tilstande sisom reu-
matoid artrit og mb. Crohn, hvis anden behandling har varet
utilstreekkelig. TNF-a kan heemmes ved anvendelse af mono-
klonale antistoffer (infliximab og adalimumab) eller en ople-
selige receptor (etanercept). Hemning af de centrale cyto-
kiner, IL-1 og TNF-q, i den inflammatoriske proces oger risi-
koen for infektioner grundet hammet immunologisk respons,
men kan ogsa resultere i dannelsen af autoantistoffer [1].

Sygehistorier

I: En 19-4rig kvinde, der havde haft reumatoid artrit gennem
fem ar, blev indlagt pa grund af fire dage varende hojfebrilia,
pollakisuri, makroskopisk haematuri, vomitus og smerter un-
der venstre kurvatur. Patienten var blevet behandlet med in-
fliximab i alt fire gange, sidst en maned inden indleggelsen.
Biokemiske undersogelser viste leukocyttal pd 7,3 mia. pr. 1, C-
reaktivt protein (CRP) pa 384 U/I, kreatinin pa 135 pmol/l og
hazmoglobin (Hb) p4 5,6 mmol/l. Patienten blev sat i antibio-
tisk behandling med penicillin, metronidazol og gentamycin.
P4 andendagen fik hun respirationsinsufficiens og blev be-
handlet pd intensivafdelingen med 15 | nasal O pr. min. En
oversigt over abdomen viste tyndtarmspavirkning, og en ul-
tralydundersogelse (UL) af abdomen viste let splenomegali
med omgivende vaskebreemme. En spiral CT viste vaeske i
mediastinum, mistanke om hejresidigt pulmonalt infiltrat,
ingen mistanke om lungeemboli, mens venstre nyre sis med
odem og talrige infarkter. En lungescintigrafi viste normale
forhold. En bloddyrkning viste E. co/, og den antibiotiske be-

infliximabbehandling

handling 2ndredes til cefuroxim. Patienten blev udskrevet ef-
ter 11 dage. Tilfzeldet blev tolket som E. coli-sepsis komplice-
ret med renale bakterielle embolier.

II: En 59-drig mand med mangeérig polymyositis blev ind-
lagt pa grund af atrieflagren, feber og thoraxsmerter med ud-
straling til venstre skulder. Patienten havde en uge inden ind-
lzeggelsen modtaget den 13. dosis infliximab for polymyositis
som et alternativ til cyclosporin, der efter 19 ars behandling
havde medfert nyreinsufficiens. P4 andendagen fik han an-
sigtsedem, hypotension og blev grundet tiltagende respira-
tionsinsufficiens intuberet. @demet progredierede og udvikle-
des hurtigt til nekrose, som strakte sig ned over thorax. Der
blev foretaget punktur af sinus maxillaris. Biokemiske under-
sogelser viste leukocyttal pd 24,1 mia./l1 og CRP pa 109 U/L. Ef-
terfolgende blev der pdbegyndt antibiotisk behandling med
hejdosis penicillin og aminoglykosid. P4 tredjedagen blev be-
handlingen suppleret med clindamycin og immunoglobulin
pa grund af klinisk mistanke om nekrotiserende fasciitis. Re-
sultatet af en bloddyrkning viste senere samme dag Streptococ-
cus pyogenes, gruppe A. Patienten gik ad mortem pa fjerde-
dagen.

Sektionen viste nekrotiserende fasciitis, bilateral bronko-
pneumoni, lungestase, infektionsmilt, leverstase, bilateral
skrumpenyre og hjertehypertrofi.

I1I: En 60-arig kvinde, der havde haft reumatoid artrit siden
1978, blev indlagt pa grund af tiltagende hzeshed, faryngit,
kulderystelser og en 10 x 7,5 cm stor haevelse pa venstre side
af halsen. Atten dage inden symptomdebut havde hun fiet sin
tredje infliximabbehandling. Patienten var herudover i be-
handling med metotrexat 15 mg pr. uge. Leukocyttalet var pa
12,6 mia. pr.1 og CRP var pa 109 U/1. En UL-skanning af hal-
sen bekrzftede, at der var en absces, og patienten blev sat i
antibiotisk behandling med penicillin og dicloxacillin. En
bloddyrkning viste Streptococcus pyogenes gruppe A. Patienten
blev udskrevet i velbefindende.
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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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Gingival hyperplasi og calciumantagonister
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og Oral Patologi

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-



