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Sveer interstitiel lungesygdom pa grund af infliximab
og azathioprin hos en patient med colitis ulcerosa
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Colitis ulcerosa (UC) er en kronisk inflammatorisk
sygdom, der ofte debuterer hos unge mennesker i
20-30-arsalderen. Symptomerne er blodig og slimet
diarré, mavesmerter og vaegttab. I dag bruges pri-
maert mesalazin (5-ASA), men ogsé infliximab (IFX)
og azathioprin (AZA) som vedligeholdelsesbehand-
ling [1]. Vi beskriver en patient, der fik interstitiel
lungesygdom (ILS) pa grund af kombinationsbehand-
ling med IFX og AZA.

SYGEHISTORIE

En 41-arig mand med UC henvendte sig i et gastro-
enterologisk ambulatorium pa grund af fire dage va-
rende, tiltagende, ikkeblodige defaekationer op til 20
gange i dpgnet. Han var i fast forebyggende behand-
ling med 5-ASA. Der blev foretaget sigmoideoskopi,
hvor man fandt sveer inflammation i venstre side af
colon. Patienten blev indlagt til intravengs behand-
ling med kortikosteroid (CS).

Blodprgver viste falgende niveauer (reference-
interval i parentes): heamoglobin 10,6 mmol/1
(8,6-10,8 mmol/1), leukocytter 8,7 mia./1 (2,9-10,4
mia./1), trombocytter 299 mia./1 (160-340 mia./1),
albumin 34 g/1 (36-48 g/1), kreatinin 94 mikromol/1
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A. Hgjoplgsnings-CT. Centrilobulaere smanodulaere infiltrater (lange pile), ground glass-opaciteter
og omrader af reduceret attenuation — mosaikmgnstre (korte pile). Radiologisk er fundet karakteri-
stisk ved subakut hypersensitiv pneumonitis. B. Tvaersnit af den centrale del af lungerne med
ground glass-opaciteter, fortykkelse af interlobulzere septae, interstitum (retikularmgnster) og sma-
nodulare infiltrater. Fundet ses ved hypersensitiv pneumonitis i subakut fase.

(60-105 mikromol/1), karbamid 3,7 mmol/1 (3,2-8,1
mikromol/1), orosomukoid 1,26 g/1(0,54-1,17 g/1),
C-reaktivt protein 13 mg/1 (< 6 mg/1).

Manglende bedring efter fem dages behandling
med CS afstedkom rescue-terapi i form af IFX 5 mg/
kg. F& dage senere var patienten i fuldsteendig remis-
sion og blev udskrevet til ambulant opfglgning. In-
duktionsbehandlingen med IFX blev givet under ind-
leeggelsen og ambulant efter to og seks uger. Der blev
pabegyndt behandling med AZA 2,5 mg/kg som reci-
divprofylakse, samtidig med at den tredje infusion
af IFX blev givet. To dage senere fik patienten gene-
rende tgr hoste. AZA og IFX blev seponeret. Rgnt-
genoptagelser af thorax viste basale infiltrater bilate-
ralt, og der blev ivaerksat antibiotisk behandling pa
mistanke om atypisk pneumoni. Symptomerne for-
varredes trods behandlingen, og patienten blev efter
to uger indlagt akut pa grund af sveer &ndengd og
trykken for brystet. Blodprgver viste normale forhold
fraset en arteriel blodgasanalyse, der viste pO, 6,8
kPa (referenceinterval: 11,1-14,4 kPa) i hvile. En
ekkokardiografi var uden patologiske fund.

Der blev udfert hgjoplgsnings-CT af thorax, og
man fandt ILS af typen hypersensitive pneumonitis
(Figur 1). Der blev iveerksat hgjdosis-CS-behandling
og foretaget undersggelse for antinukleeert antistof,
glomeruler basalmembranantistof, antineutrofilocyt-
cytoplasmaantistoffer, hiv, tuberkulosequantiferon-
test, og af ekspektorat fra en trakealsugning, hvor
man undersggte for tuberkulose, cytomegalovirus og
pneumocyster — alle test var negative.

Der blev ikke foretaget transbronkial biopsi og
bronkoalveolar lavage, som blandt andet bruges til
diagnostik af sarkoidose, allergisk alveolitis, karcino-
matose og infektion, pd grund af patientens med-
tagne tilstand. Der blev heller ikke foretaget lunge-
funktionsundersggelse (LFU) i det akutte stadie.

En méned efter indleeggelsestidspunktet foretog
man LFU inkl. test af diffusionskapacitet og seksmi-
nuttersgangtest. LFU var normal dog med nedsat
diffusionskapacitet (68% af forventet). Gangtesten
viste fald i iltsaturation fra 96% til 90%, og patienten
fik sveer dyspng. To maneder senere gentog man
undersggelserne, og alle parametre var nu normali-
seret.
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DISKUSSION

UC med let til moderat inflammation behandles med
lokal eller systemisk 5-ASA eventuelt suppleret med
peroral CS. Ved svere tilfalde er CS fgrstevalg ofte
under indleeggelse. Manglende bedring pa tredjeda-
gen bor medfgre iveerksaettelse af rescue-terapi med
IFX eller ciclosporin efter udelukkelse af latent infek-
tion (tuberkulose og hepatitis B). Ved manglende ef-
fekt efter syv dage anbefales det at udfgre kolektomi
[1]. Almindelige bivirkninger af IFX-behandling er
hovedpine, kvalme, mavesmerter, infusionsreaktio-
ner og ikke mindst gget infektionsrisiko [1]. IFX er et
kimert monoklonalt antistof, der er rettet mod in-
flammationscytokinet tumornekrosefaktor-alfa og er
et af de biologiske laegemidler, der er effektive til
bade akut behandling og vedligeholdelsesbehandling
af UC [1, 2]. ILS er en sjaelden, men kendt bivirkning
af IFX [3].

AZA er et prodrug til 6-mercaptopurin. AZA’s bi-
virkninger er hyppigst kvalme, nedsat appetit, leuko-
peni, infektioner, pankreatitis og leverpavirkning
[1, 4]. I sjeeldne tilfeelde er der ogsa ved behandling
med dette middel beskrevet ILS [5].

Hos patienten i sygehistorien var der ikke anden
udlpsende arsag end IFX eller AZA, hvorfor ILS ma
vere udlgst af en af disse. Patienten fik symptomer
allerede dagen efter pdbegyndelse af AZA-behandling
og tredje infusion af IFX. Forbruget af tumornekrose-
faktor-alfa-heemmer er fordoblet fra 2007 til 2011,
hvorfor det er vigtigt at vide, at medikamentelt udlgst
ILS kan vise sig som pneumoni.

SUMMARY
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Severe interstitial lung disease due to treatment with infliximab
and azathioprine
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A 41-year-old man developed severe interstitial lung disease
(ILD) after treatment with infliximab (IFX) and azathioprine
(AZA). A relapse of ulcerative colitis was treated with
corticosteroids (CS) and IFX as rescue therapy. Following
remission AZA was given as prophylaxis. AZA was initiated the
same day as the third infusion of IFX (week 6). Within a few
days he developed signs of lung involvement progressing into
severe ILD. A high resolution computed tomography showed
subacute hypersensitive pneumonitis. He was treated with
oxygen and high dose CS. After three months his state of health
had returned to normal.
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