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Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ir forfattarens enskilda manuskript.
Budskapet i dessa delas dirfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.
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Sammanfattning

Psoriasis dr en vanlig kronisk hudsjukdom dir immunsystemet spelar en central roll. Psoriasis kan debutera under hela livet
men vanligen i yngre dr. Psoriasissjukdomen har manga ansikten och aktuell forskning talar for att olika kliniska variations-
former av sjukdomen har delvis olika genetisk bakgrund och patogenes. Ungetir en tredjedel av patienterna utvecklar ledbe-
svir 1 ndgon form och aktuell forskning pekar dven pd att svir psoriasis ir forenad med metabolt syndrom och 6kad risk for
hjirt-kirlsjukdom. Den yttersta orsaken till psoriasis dr dnnu inte klarlagd, men etiologin omfattar en irftlig benigenhet,
vilken i kombination med omgivningstaktorer utloser klinisk sjukdom. Under senare dr har ett antal sjukdomsgener identi-
fierats, huvudgenen ir HLA-C vilken bidrar med cirka 50 % av den irftliga bakgrunden. De flesta 6vriga gener idr pé olika
sitt involverade i immunsystemet och flera av dessa har ocksd kopplats till andra inflammatoriska sjukdomar som Crohns
sjukdom och ledgidngsreumatism. Den fOrsta psoriasisgen som specifikt ror huden har ockséd presenterats. Psoriasis represen-
terar en immunmedierad inflammatorisk process som uppstar i ett komplicerat nitverk av celler och cytokiner dir savil det
medfédda som det adaptiva immunsystemet medverkar. En stor utmaning blir att férsta hur dessa forindringar kan kopplas

till bakomliggande sjukdomsgenetik.

Epidemiologi och klinik

Psoriasis dr en vanlig kronisk inflammatorisk hudsjukdom.
Prevalensen varierar dock avsevirt globalt — den dr hogst i
norra Europa (2—4 %), ligre i USA (1-2 %) och betydligt
ligre i Asien (0,1 %) (1).

Psoriasis kan debutera i alla dldrar men oftast i unga ar.
En populationsstudie fran Sverige visade att cirka 50 % de-
buterar fore 25 ars dlder med nigot ligre debutilder for
kvinnor (2). Det finns en tendens till bimodal férdelning
och bland annat med ledning av dlder vid debut har man
diskuterat tvd typer av psoriasis — typ I med tidig debut och
hog drftlighet samt Typ II med debut efter 40 ar och betyd-
ligt ligre eller ingen drftlighet (3,4).

Psoriasis dr en klinisk diagnos. Det finns dnnu inget labo-
ratorieprov eller annat test for att sikerstilla diagnosen. Den
kliniska bilden av psoriasis varierar avsevirt och man lutar
alltmer 4t att olika varianter av psoriasis representerar delvis
olika genetisk bakgrund och patogenes. Det finns dock en
betydande o6verlappning. Flera varianter kan forekomma
samtidigt hos en och samma individ och den kliniska bilden
kan ocksd variera under livet (5). Den vanligaste formen av
sjukdomen dr psoriasis vulgaris (75-80 %) med rodnade,
fjillande, vilavgrinsade plack som i typiska fall drabbar
kroppens stricksidor och harbotten. Hos knappt 20 % upp-
trider psoriasis akut som sd kallad droppformad psoriasis,
guttat psoriasis, med utbredda oftast mindre lesioner Gver

stora delar av kroppen (6). Guttat psoriasis kan 6vergad i
kronisk plackpsoriasis, men hur ofta detta sker dr 4nnu inte
helt klarlagt. Langtidsstudier for att kartligga detta pagar
for nirvarande i Stockholm. Andra mer ovanliga kliniska
variationsformer ir pustulds, erytroderm, invers och palmo-
plantar psoriasis. Psoriasis visar sig ofta pd naglarna och
olika typer av nagelforindringar upptrider hos upp till 50 %
av individer med psoriasis (7). Nagelpsoriasis anses vara en
indikator pa okad risk for ledsjukdom och upptrider hos
cirka 80 % av individer med psoriasisartrit (8).

Pustulosis palmoplantaris, PPP, dir varblasor upptrider i
handflator och fotsulor, har ansetts vara besliktad med
psoriasis och behandlas pé likartat sitt. PPP har dock en
distinkt genetisk bakgrund (9), liksom epidemiologi, och
drabbar huvudsakligen medeldlders kvinnor med stark
koppling till rokning (10).

Utlésande faktorer

Ett flertal omgivningsfaktorer har kopplats till savil debut
som forsimring av psoriasissjukdomen. Skada mot huden
kan utlosa psoriasis pd platsen, sd kallat Kobnerfenomen,
och streptokockinfektion har mycket stark koppling framfor
allt till guttat psoriasis. Mekanismen for hur streptokockin-
fektion kan tinkas utlosa psoriasis dr annu oklar, men kors-
reaktivitet mellan proteiner hos bakterien och keratiner i

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 4:2011 o 25



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

huden har framkastats som hypotes (11). Stress och psykisk
pafrestning har framforts som negativa faktorer och i en
studie kunde en akut krisreaktion kopplas till debut av
plackpsoriasis i ndstan hilften av fallen (6). Bland likemedel
som har kopplats till debut/forsimring av psoriasissjukdo-
men hor bland annat B-blockare, litium och klorokin samt
interferon-a (12). Alkohol och cigarettrokning har diskute-
rats som riskfaktorer vid psoriasis och enstaka aktuella rap-
porter ger ett visst stod for att dtminstone rokning kan ha en
negativ inverkan pé sjukdomen (13). Vid pustolosis palmo-
plantaris finns ett sikerstillt epidemiologiskt samband med
rokning och vissa hallpunkter for att rokstopp skulle kunna
forbittra sjukdomen (14).

Samsjuklighet

Psoriasisartrit

Huruvida psoriasisartrit ska betraktas som en associerad
sjukdom eller som en klinisk variant kan diskuteras, men vid
psoriasis dr besvir frin lederna ett vanligt symtom, och drab-
bar i nigon form upp till en tredjedel av patienterna (15).
Det finns dalig korrelation mellan svarighetsgraden av hud-
psoriasis och ledsjukdomen; en patient med utbredd psoriasis
i huden kan helt sakna ledbesvir och vid svir artrit kan
hudsymtomen vara lindriga. Nigon form av psoriasismani-
festation i hud eller pa naglar krivs idag for att stilla diagno-
sen PsA, dd laboratoriemarkor saknas. I en studie kunde man
vid debut av psoriasislesioner pd huden stilla diagnosen
psoriasisartropati hos cirka 15 % av patienterna (6).

Hjart-karlsjukdom

Det finns beligg for att psoriasis, dtminstone vid svar be-
handlingskrivande sjukdom, dr associerad med en 6kad risk
for att utveckla hjirt-kirlsjukdom (16-18). Vid psoriasis
finns ocksd en benidgenhet att utveckla det metabola syndro-
met med hypertension, typ II-diabetes, hyperlipidemi och
fetma. Orsaker till dessa samband ir inte klarlagda men hir-
ror sannolikt fran en kombination av genetisk predisposition
och ogynnsamma livsstilsfaktorer. En viktig och aktuell
fraga dr huruvida den okade risken for hjirt-kirlsjuklighet
kan reduceras med effektiv behandling av psoriasissjukdo-
men och/eller modifiering av livsstilen.

Vissa immunologiska sjukdomar féorekommer oftare dn
forvintat tillsammans. Sdledes har 6kad prevalens av Crohns
sjukdom, ulceros colit och dven multipel skleros rapporterats
hos individer med psoriasis samt deras nira sliktingar
(19,20). Man kan diskutera betydelsen av gemensam bak-
omliggande genetik (se Tabell I om associerade gener) som
kontrollerar den immunologiska reaktiviteten och som pre-
disponerar for risk att utveckla dessa sjukdomar. Andra mer
organspecifika faktorer blir avgorande for var den inflam-
matoriska reaktionen utspelar sig.

Arftlighet

Savil tvillingstudier som familjestudier visar att drftliga fak-
torer dr av stor betydelse for bendgenhet att utveckla psoriasis.
Sjukdomskonkordansen hos monozygota tvillingar dr dock
inte 100 %, vilket betyder att dven faktorer i omgivningen

har betydelse for att kliniska symtom ska uppkomma. I en
omfattande populationsgenetisk studie kunde Swanbeck och
medarbetare kalkylera livstidsrisk for att fa psoriasis (21).

e Med friska forildrar (0,04)
e Med en sjuk forilder/syskon (0,25)
e  Bida forildrar sjuka (0,65)

e  Bada forildrar samt ett syskon (0,83)

Psoriasis betraktas idag som en komplex genetisk sjukdom
dir kombinationer av olika arvsanlag i samspel med epigene-
tiska och andra omgivningsfaktorer avgor sjukdomsbilden.
Det ir tydligt att drftligheten spelar betydligt storre roll vid
psoriasis som debuterar i unga ar jimfort med sen debut. Det
genetiska pusslet skiljer sig ocksd sannolikt mellan olika kli-
niska varianter av sjukdomen och kan vara avgorande for
flertalet sjukdomskaraktiristika sisom debutélder, svirig-
hetsgrad och associerade sjukdomar. Introduktion av mer
riktad behandling som vi upplevt under senare dr visar ocksé
att behandlingseffekten varierar avsevirt mellan olika indivi-
der. Detr troligt att de molekylira signalvigar som leder till
psoriasis delvis skiljer sig dt och dirigenom ir tillgingliga i
olika grad for terapeutisk intervention. Det idr sannolikt att
strukturerad uppfoljning av malstyrd behandling kommer
att kunna bidra till 6kad kunskap om psoriasissjukdomens
olika manifestationer. Att identifiera biomarkorer for olika
fenotyper ir en viktig forskningsuppgift.

Genetiska analyser

Ett genombrott i forskningen kom 2006 dd man kunde sld
fast att det med storsta sannolikhet dr HLA-Csom ir huvud-
gen vid psoriasis (22). Det dr inte uteslutet att dven andra
gener i regionen skulle kunna bidra till psoriasis, sisom cor-
neodesmosin och CCHCR, vilka bada uttrycks i huden,
men detta kriver ytterligare funktionella studier for att visa.
Aktuell forskning visar dessutom att HLA-C enbart associe-
ras med psoriasis som debuterar relativt tidigt, sa kallad Typ
I, och inte med psoriasis med sen debut och inte alls med
pustulosis palmoplantaris vilket understryker hur heterogen
psoriasissjukdomen ir. Hur HLA-C bidrar till psoriasis ir
innu oklart. I en studie identifierades nyligen en ny psoria-
sisgen, ER API som visade signifikant genetisk interaktion
med HLA-C, men endast i den grupp patienter som bir den
associerade allelen HLA-Cw0602(23). ER API kodar for ett
aminopeptidas med biologisk koppling till HLA-C, eftersom
en huvudfunktion ir klyvning och processning av MHC
klass I-peptider. Mojligen kan denna upptickt ge en inging
till att forstd hur HLA-Ckan bidra till psoriasis. ER AP I har
tidigare kopplats till risk att utveckla spondartrit (24).

Flera omfattande studier av psoriasis har nyligen genom-
forts, dir man analyserat hela genomet, GWAS (Genome
Wide Association Studies) och med hjilp av denna teknik har
ett antal nya psoriasisgener pévisats, se Tabell I. Huvuddelen
av dessa gener involverar tre centrala biologiska processer:
NFkappa B-signalering, T-cellsdifferentiering och epidermal
differentiering. LCE3, late cornified envelope gene cluster,
dr den enda hudspecifika gen som visar sikerstilld association
till psoriasis. Aven om den genetiska effekten mitt med
gingse statistik (se Tabell T) forefaller modest for dessa gener
jamfort med den 6vervildigande effekten for HLA-C, sd kan
den biologiska effekten vara betydande. Detta kan exempli-
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fieras av IL12b/IL23R vilka uppvisar en signifikant men
relativt méttlig genetisk association till psoriasis, men dir
substansen ustekinumab som riktas mot den aktuella signal-
vigen dr oerhort effektiv i behandlingen av psoriasis.
Huvuddelen av de genetiska studier som publicerats har
utvirderat psoriasis som en mer eller mindre enhetlig sjuk-
dom. Med kunskap om nya genetiska associationer vidtar nu
arbetet med att analysera association och effekter i stratifie-
rade psoriasispopulationer. Hir kommer man troligen att
kunna urskilja nya monster och kanske dven identifiera helt
nya gener. For att vidare forstd de funktionella konsekven-
serna av sjukdomsassocierade genvarianter krivs omfattande
och komplicerade studier. Hur generna regleras utgor en
viktig pusselbit och hir har en ”ny” grupp molekyler dykt
upp pa arenan, nimligen microRNA. Detta dr gener som
producerar sma icke-kodande RNA-fragment, vilka verkar
genom att himma andra gener. Det finns cirka 1 300 kidnda
microRNA-gener hos midnniska och man tror idag att de
reglerar minst 60 % av alla vira gener och att de kan fungera
som funktionella strombrytare for hela signalvigar. Forsk-
ningen kring microRNA dr dnnu i sin linda, men det ir ett
filt som kommer att 6ppna upp ny kunskap. En forsta studie
har pévisat ett distinkt monster av micoRNA-molekyler i
huden vid psoriasis jamfort med eksem och frisk hud (25).

Patogenes

Hur psoriasis uppstdr dr innu inte klarlagt. Man brukar be-
skriva psoriasis som en genetiskt programmerad inflamma-
torisk process som kan triggas av olika stimuli, sisom infek-
tioner, likemedel, trauma och dir regleringen av den
inflammatoriska processen fallerar. Hir samspelar savil det
medfédda som det adaptiva immunsystemet med kompo-
nenter i milorganet, huden. Att immunsystemet spelar en

Tabell I. Psoriasisgener.

central roll i sjukdomsprocessen har blivit uppenbart. Like-

medel som himmar immunceller och signalering har 6ver-

tygande effekt vid behandling av psoriasis och psoriasislesio-
nen i huden karakteriseras av ett infléde av immunceller.

Forskningen har under manga dr fokuserat pd T-celler
och psoriasis beskrivs ofta som en T-cellsmedierad autoim-
mun sjukdom och det finns data som stirker hypotesen om
en klonal T-cellsexpansion i huden vid psoriasis (37). Ndgot
sikert antigen har dock dnnu inte identifierats.

I ett bredare perspektiv kan man idag forestilla sig hur
psoriasis kan uppstd i korselden mellan det medfédda och det
adaptiva immunsystemet. En tinkbar modell fér hur den in-
flammatoriska processen utspelar sig i psoriasislesionen ir:

1. OkKklar trigger aktiverar celler i den medfédda immun-
apparaten (keratinocyter, NK-celler, plasmocytoida
dendritceller) att producera proinflammatoriska cyto-
kiner (TNF-a, IL-6, IL-1B, INF-0).

2. Dessacytokiner aktiverar antigenpresenterande dendri-
tiska celler att producera IL-12 och IL-23.

3. Detta leder till differentiering av T-celler (Thl och
Th17) som frisitter bland annat IL.-17 och IL-22.

4. Detta leder till aktivering av keratinocyter och driver
den inflammatoriska rundgingen vidare med hjilp av
antimikrobiella proteiner och chemokiner.

In vivo-evidens for betydelsen av Th17-signalering un-
derstryks av den tydliga effekten pa psoriasissjukdomen av
terapeutisk blockering (ustekinumab).

Mekanismen for hur den kroniska inflammatoriska pro-
cessen etableras i huden dr dnnu oklart men det har spekule-
rats i att vissa celler 6verlever slumrande i huden dven efter
lyckosam behandling. Dessa celler skulle sedan pa plats
kunna starta processen dnyo vid en given signal. Den kli-
niska observationen att psoriasisutslag ofta dterkommer pd
exakt samma kroppslokal kan stodja denna hypotes.

Locus Odds Ratio Kandidatgen/funktion Ovriga sjukdomar Referenser
PSORS1 6p 6,4 HLA-C 22
PSORS2 179 Immunsynapsen 26
IL12B 5q 1,4 T-cellsdifferentiering Mb Crohn 27,28
IL23R 1p 2,0 T-cellsdifferentiering Mb Crohn, PsA, spondartrit 27, 29
IL23A
ZNF313 20q 1,25 Ubiquitinering Nej 30
CDKALT1 6p 1,25 Okand Mb Crohn 31
Diabetes II
PTPN22 18p 1,3 T-cellssignalering RA, SLE, DM typ | 32
IL4/IL13 5q 1,27 T-cellsdifferentiering Mb Crohn 29, 33
LCE3B/3C 1q 1,31 Epidermal differentiering 34,35
ERAP1 5q 1,27 Aminopeptidas Spondartrit 23
TNFAIP3 6q 1,22 NFK B-signalering RA, SLE 29
TNIPI 5q 1,27 NFK B-signalering RA, SLE 29
TRAF3IP2 6q 1,7 IL17 /NFK B-signalering PsA 36
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Nutid och framtid
Det sker for nirvarande en snabb kunskapsutveckling inom
psoriasisfiltet liksom for 6vriga komplexa immunmedierade
sjukdomar. Med hjilp av ny och kraftfull teknik identifieras
alltfler sjukdomsassocierade genetiska varianter, men det kan
ta lang tid och ir en stor utmaning att forstd hur dessa gener
regleras och hur de funktionellt kan kopplas till sjukdoms-
processen. Aven om det skett vissa genombrott i vir kunskap
om immunologiska mekanismer (till exempel upptickt av
Th17) saknas manga pusselbitar, kanske framfor allt den
forsta pusselbiten. Vad sitter igdng processen? Vilken dr den
tindande gnistan? Avsaknaden av komplett djurmodell fér
psoriasis forsvirar forskningen. De modeller som hittills
publicerats reproducerar endast delvis sjukdomen, men kan
kanske anvindas for att forstd vissa aspekter av processen.
Vir syn pé psoriasissjukdomen har foérindrats i grunden.
Det finns allt storre insikt om sjukdomens komplexitet och
heterogenitet och det vi ser pd huden som psoriasisutslag kan
vara resultatet av olika biologiska processer med delvis olika
bakgrund. Det stora intresset att utveckla nya likemedel mot
psoriasis hjilper till att driva filtet framat. Diskussionen om
psoriasis som en systemsjukdom har bidragit med en ny di-
mension pa sjukdomen vilket kommer att paverka det medi-
cinska omhindertagandet av patienten.
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Psoriasisartrit

Ulla Lindqvist, Gerd-Marie Alenius

Sammanfattning av behandlingsrekommendationer fér psoriasisartrit

A. Lagaktiv, mild sjukdomsbild

COX-himmare, analgetika, lokala steroidinjektioner vid perifer sjukdom.

B. Hoginflammatorisk sjukdomsbild
(Laboratoriemissig samt klinisk bedomning: SR /CRP, VAS patientens globala skattning, VAS smirtskattning, artrit/
daktylit, BASDAI/BASFI > 4 vid axial sjukdom) (Faktaruta 1.)

1. Som ovan.

2. Traditionellt DM ARD: metotrexat, sulfasalazin, leflunomid eller cyclosporin A.

Vid behandlingssvikt pd COX-himmare och lokala steroidinjektioner samt behandlingssvikt pd minst ett DMARD-

preparat (minst tre manader vardera) 6vervigs behandling med TNFo-himmare.

Entesit dr vanligtvis ingen enskild behandlingsindikation men vigs in i den 6vriga bedomningen av sjukdomsaktivitet.

Utvéardering

Utvirdering av svaret vid behandling med TNFa-himmare baserar sig pi ACR20 eller PsARC vid perifer sjukdomsbild. Vid
axial sjukdom gors utvirdering av BASDAI (reduktion > 50 % eller > 2). Responskriterier enligt ASAS (Faktaruta 2) kan
ocksd anvindas. I de fall dir patienten inte kan betraktas som responder efter tre mdnader utsitts behandlingen.

Faktaruta 1. Responskriterier vid PsA.

Responskriterier Parametrar
PsARC 1. Antal dmma leder (68)
Psoriatic Arthritis 2. Antal svullna leder (66)
Response Criteria 3. Lakarens globala skattning (VAS)

4. Patientens globala skattning (VAS)
ACR 1. Antal 8mma leder (68)
American College of 2. Antal svullna leder (66)
Rheumatology response 3. Patientens globala skattning (VAS)
criteria 20, 50, 70 4. Lékarens globala skattning (VAS)
(20, 50 resp. 70 % forbattring) 5. Smart-VAS

6. HAQ (Funktionsindex)

7. SR/CRP
ASAS 1. Patientens globala skattning (VAS)
The Assessment in 2. Smart-VAS
Ankylosing Spondylitis 3. Sjukdomsaktivitetsindex (BASDAI*)
Study Group 20, 40 4. Funktionsindex (BASFI**)

5. SR/CRP
CPDAI 1. Ledengagemang (66/68 leders index), HAQ
Composite disease 2. Hudinflammation PASI, DLQI
activity index (24) 3. Leeds enthesitis score, HAQ

4. Daktylit score, HAQ

5. Ryggengagemang BASDAI

Respons

1) forbattring i fler an tva parametrar
varav den ena maste vara ett ledindex
samt

2) ingen férsamring i ndgon parameter

1) férbattring i parameter 1 och 2
samt
2) férbattring i fler &n tre av 3-7

1) 20 % (40 %) eller > 10 (20) enh
forbattring i tre parametrar
samt

2) ingen férsémring i den fjarde

Sammansatt bedémning av
sjukdomsbild och funktion.
Responskriterier &r under utveckling.

*BASDALI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), sjukdomsaktivitetsindex. Skala 0-10.

**BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional index), funktionsindex. Skala 0-10.
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Faktaruta 2. CASPAR klassifikationskriterier for psoriasisartrit (PsA)(13).

Inflammatorisk ledsjukdom (perifer, axial eller entesial sjukdomsbild) samt > 3 poing av foljande: (hudpsoriasis vid undersoknings-

tillfillet ger 2 poing, dvriga fynd ger en poing var).

e Vid undersokningstillfallet pAgdende hudpsoriasis, anamnes pa egen psoriasis eller familjeanamnes pa psoriasis.

e Vid undersékningstillféllet typiska nagelférandringar inklusive onykolys, pitting eller hyperkeratos.

° Negativ test for Reumatoid Faktor (RF) med valfri metod, dock ej latex.

o Pagaende daktylit, definierad som svullnad av en hel ta/finger eller anamnes pa daktylit beddmd av reumatolog.

o Radiologiska férandringar: juxtaarticular bennybildning (ej osteofyter) pa slatréntgen av hander och fotter.

Faktaruta 3.
Diagnos Hoéginflammatorisk sjukdom Utvardering Utsattning
Kliniskt (for axial sjukdom t.ex. BASDAI > 4 och for perifer
sjukdom multipla artriter/daktyliter) och eventuellt
laboratorieméssigt
Axialt Anti-TNFa Vid perifer Vid perifer
ledsjukdom: ledsjukdom:
Svikt pa NSAID Perifert MTX/”Guld”/SSz/ ACR20/50/702 Om ej responder
PsA och lokala Leflunomid/Cyklosporin enligt ACR202
kortison-inj vid (= 1 DMARD > 4 manader)
perifer sjukdom Anti-TNFa Vid axial Vid axial
(= MTX) sjukdom: sjukdom:
Entesit" Enl ASAS Om ej BASDAI-
—VAS pat. Glob  reduktion > 50 %
—VAS smaérta och
— BASDAI > 2 (0-10-skala)
— BASFI
— Ledindex’
- ESR/CRP

SSZ: Sulfasalazin, MTX: Metotrexat, ASAS: Assessment in ankylosing spondylitis.
Entesit &r ej enskild behandlingsindikation, men végs in i den évriga matningen av sjukdomsaktivitet.
"Ledindex vid ACR20 bor innehalla 68 (6mma) respektive 66 (svullna, ej hofter) leder.

Epidemiologi och kliniska manifestationer
Psoriasisartrit (PsA) klassificeras som en spondylartrit och
karaktiriseras av synovit, entesit, daktylit och spondylit oftast
hos en person med hud- eller nagelpsoriasis (1,2) (Faktaruta
4). Vanligtvis saknar patienter reumatoidfaktor (RF) och
anti-CCP-antikroppar (3). PsA har en mangfacetterad sjuk-
domsbild med varierande sjukdomsuttryck som till exempel
mild artrit i enstaka eller ett fatal leder eller mycket svér, ero-
siv och destruktiv ledsjukdom i manga leder. Den miitbara
sjukdomsaktiviteten uttryckt i SR och andra inflammations-
markorer dr inte alltid sidrskilt framtridande (1). Moll och
Wright (1) gjorde 1973 en genomgdende kartliggning av
sjukdomen med klassificering i fem undergrupper (Faktaruta
5).

Sjukdomsbilden varierar mellan patienter och de kan 6ver
tid forindras hos den enskilda patienten med att initialt visa
en bild som vid symmetrisk polyartrit, for att senare klassifi-
ceras som oligoartrit eller spondylit (4,5). Andra framtri-
dande sjukdomsmanifestationer dr daktylit, entesit och teno-
synovit (Faktaruta 6). Ur klinisk synpunkt dr det mest

praktisktatt skilja mellan mono/oligoartrit och symmetrisk/
asymmetrisk polyartrit samt att diagnostisera axial sjuk-
domsbild. Den kliniska bilden ir viktig for stillningstagande
till prognos och val av behandlingsstrategi.

Mellan 5 och 40 % av patienter med psoriasis utvecklar
ndgon form av ledengagemang (12). Nya klassifikationskri-
terier for diagnos PsA, CASPAR (ClASsfication criteria for
Psoriatic ARthritis) publicerades 2006 (13), (Faktaruta 2).
Prevalensen av psoriasis och PsA ir ofullstindigt kind men
skiljer sig mellan olika befolkningsgrupper. I kaukasisk be-
folkning forekommer PsA hos 10-45 % av patienter med
hudpsoriasis. PsA dr till skillnad frin reumatoid artrit (RA)
lika vanlig hos kvinnor som hos min. Debuten sker vanligen
mellan 30 och 55 drs dlder. Hudengagemanget vid PsA kan
variera men de flesta har lindrig hudsjukdom och det finns
ingen samvariation mellan hud- och ledsjukdom. Vanligtvis
debuterar psoriasis i huden fore ledsjukdomen (70-80 %).

Prevalensen av PsA hos barn ir okind men forekomsten
dr ovanlig. PsA bor dock 6vervigas hos barn med hudutslag
och inflammatoriskt ledengagemang.
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Faktaruta 4. Seronegativa spondylartriter (SpA).

Ankyloserande Spondylit
(Pelvospondylit, Mb Bechterew)

Psoriasisartrit

Reaktiv Artrit

Inflammatorisk ryggsjukdom.

Inflammatorisk led/ryggsjukdom associerad med psoriasis.

Steril, inflammatorisk led/ryggsjukdom i efterférloppet till
infektionssjukdom utanfér rorelseapparaten.

Artrit/sacraoiliit vid inflammatorisk tarmsjukdom (entreoartrit) Inflammatorisk led/ryggsjukdom associerad med ulcerds colit,

Spondylartrit UNS

Mb Crohn.

(Aven tarmakommor som t.ex. glutenintolerans och obesitas-
kirurgiska atgérder kan oka risken for inflammatorisk led/rygg-
sjukdom.)

Hereditet for ndgon av 6vriga sjukdomar i SpA-gruppen samt
inflammatoriska led/ryggsymtom utan att dessa kan klassi-
ficeras enligt ovan.

Faktaruta 5. Klassificering av psoriasisartit enligt Moll och Wright 1973 (1).

Distalledsartrit

Spondylit med eller utan perifer artrit

Asymmetrisk mono/oligoartrit

Symmetrisk polyartrit, bild som vid RA

Artritis mutilans

Drabbar omkring 50 % av patienter med PsA. Ovanligt som enda sjukdomssymtom.

Drabbar 10-30 % av patienterna. Inflammation i sacroiliaca (Sl)-lederna ar vanligt, ofta
ensidigt, men sjukdomen kan &ven engagera ryggraden. Symtomen &r periodvisa eller
kontinuerliga och inskrankt rérlighet i ryggen kan intréada.

Artrit i 1-4 leder, stora eller sma, vanligt i nedre extremiteterna.

Mer an hélften av patienterna uppvisar en polyartikulér sjukdomsbild som antingen &r
symmetrisk eller asymmetrisk. Ledsjukdomen bérjar ofta i sma leder i hander eller fotter.

Erosiv, destruktiv artrit, vanligen i fingrar och tar med total ledforstorelse, benforlust och
falangférkortning. Ar séllsynt och aterfinns som ett tecken pa aggressiv sjukdomsbild,
féretradesvis vid polyartritsjukdom.

Faktaruta 6. Ovriga manifestationer vid PsA.

Entesit

Daktylit (korvfinger/-ta)

Tenosynovit

Extraartikulara manifestationer

Inflammation i ligament eller muskelfaste/senas infaste i skelett. Vanliga lokaler ar backen,
trochanter major, patella, akillessenans faste, plantarfascians fasten, armbage, axel samt kot-
pelaren (6).

Svullnad av en hel ta eller ett finger kan férekomma i bade akut och kronisk form (7).
Ultraljudsundersdkningar har visat att daktylit &r ett uttryck fér en samtidig artrit, tenosynovit
och/eller entesit. Daktylit kan ge upphov till en kronisk bild med kvarstédende svullnad och
rérelseinskrankning.

Tenosynovit kan drabba flertalet lokaler som t.ex. flexor- och extensorsenor i hander, tibialis
posterior samt peroneussenor i fotter (8).

Fréamre uveit och inflammatorisk tarmsjukdom i likhet med &vriga sjukdomar i SpA-gruppen (9).
Unilateralt 6dem. Svullnad av en hel hand eller arm forekommer som inflammatoriskt
delsymtom (10).

Lungalveolit, aorta- samt mitralisinsufficiens har beskrivits vid PsA (9).

Njurengagemang inklusive mikroalbuminuri, 32-mikroglobulinemi, nedsatt filtration (11) samt
amyloidos med njurengagemang.
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Etiopatogenes

Genetiska, immunologiska, vaskulira och miljoéfaktorer
anses ha betydelse for etiologi, sjukdomsuttryck och prognos
for PsA. I likhet med flertalet andra immunologiska sjukdo-
mar anses PsA ha polygenetisk bakgrund. Det hittills mest
undersokta omrddet &r MHC-regionen (major histocompa-
tibility complex) pd kromosom 6 dir flera HLA-antigen har
visat association till psoriasis med eller utan ledsjukdom och
dir till exempel HLA-Cw*0602 ir associerat till tidig sjuk-
domsdebut. HLA-B27 har betydelse f6r immunsvaret vid
sjukdomar inom SpA-gruppen och viss Gverrepresentation
ses vid PsA, men samvarierar i forsta hand med axialt enga-
gemang (14).

T-lymfocyter har en viktig funktion i patogenes vid bade
psoriasis och PsA (15). I synovialvitska och synovialvivnad
hos patienter med PsA ses dominans av CD8+ celler vilket
bedéms vara en indikation for att immunsvaret dr ett MHC-
klass I-medierat cellulirt immunsvar med cytotoxiska T-
lymfocyter som effektorceller (16). Aktiverade T-lymfocyter
frisitter cytokiner, och den cytokinprofil som ses vid PsA ir
okad frisittning av interleukin (IL)-1, IL-2, interferon
(IEN)-y, TNF-a och IL-10. En 6verproduktion av IL-23 i
psoriasisplaque orsakar en stimulering av Th17-positiva T-
celler och frisittande av IL17, TNE, IL21, 22. Dessa cytoki-
ner kan vara av patogenetisk betydelse dven vid PsA (17).

Vid PsA ses okad vaskularisering och fibros i synovialviv-
naden i jimforelse med friska samt patienter med RA. Syno-
vialférindringarna domineras av okat antal blodkirl och de
vaskulira forindringarna som ses dr svullnad av endotel, in-
filtration av inflammatoriska celler (lymfocyter), uttalad
fortjockning av kirlviggen, fibros samt dilaterade och sling-
riga blodkirl (18).

Miljofaktorer har sannolikt betydelse for sjukdomsut-
vecklingen. Utveckling av psoriasis i omrdden dir huden ti-
digare utsatts for skada (Kobnerfenomen) dr tidigare kint,
men det finns en liten studie som visat att trauma kan utlosa
artrit hos psoriasispatienter (19) och att det bland PsA ir
vanligare med trauma mot en led som utlésande orsak dn vid
RA. Utsondring av neuropeptider som stimulerar synovial-
membranet med pdfoljande hypervaskularisering dr mojlig
orsak. Infektioner av olika art anses ha betydelse for sjukdo-
mar inom SpA-gruppen dir superantigenmodeller samt
korsreaktivitet har diskuterats.

Prognos

Prognosen vid psoriasisartrit dr till stor del relaterad till den
inflammatoriska aktiviteten. Mono/oligoartrit, utan labora-
toriemissig inflammatorisk aktivitet har relativt god prognos.
Vid genomgang av insamlade data i Svenska Psoriasisartrit-
registret (5) noteras att cirka 25 % av patienterna med nyde-
buterad PsA uppnditt remission, med eller utan antireumatisk
behandling, efter tvd ar. Polyartikulir sjukdomsbild, férhojda
laboratoriemissiga, inflammatoriska parametrar (SR, CRD),
dalig effekt av COX-himmare och pévisade rontgenologiska,
destruktiva férandringar har simst prognos med stor risk for
leddestruktion och handikapp (20). Mer dn hilften av enga-
gerade leder fir kvarstiende destruktion och/eller funk-
tionsinskrinkning (21) .

Farmakologisk behandling

Vid symtom frin rorelseapparaten hos patienter med psoria-
sis bor utredning i forsta hand inriktas pé att utesluta eller
verifiera inflammatoriskt led /ryggengagemang. Tidig diag-
nos och aktiv behandling dr viktigt for att minska risken for
svara komplikationer i form av ledforstorelse och rorelsehan-
dikapp. Behandling av PsA skall alltid beakta bade hud- och
ledengagemang trots avsaknad av korrelation mellan grad av
hud- och ledaktivitet.

Behandling av smaérta och vark

Virk, rorelse- och belastningssmirtor, 6mhet 6ver leder och
muskelfisten utan misstanke om artrit eller entesit, behand-
las med littare analgetika eller COX-himmare om inte kon-
traindikation finns. Réntgen av paverkade leder bor genom-
foras for att utesluta erosiv sjukdom. Vid otillricklig effekt
kan medelstarka analgetika eller fysikaliska behandlingsal-
ternativ  overvigas (till exempel akupunktur, ultraljud,
TENS). Antireumatiska likemedel (se nedan) har ingen ef-
fekt vid dessa tillstind (22).

Behandling vid inflammatoriska led-

och ryggsymtom

COX-hdammare, analgetika

Det finns endast ett fital, smi studier som undersokt be-
handlingseffekten av NSAID vid psoriasisartrit men ling
och god klinisk erfarenhet ger stod for behandlingen.

I forsta hand ges icke-selektiva COX-himmare, om inte
kontraindikationer finns. De ger ofta betydande lindring av
virk /smirta och stelhet och deras antiinflammatoriska effekt
kan ge tillricklig sjukdomskontroll (22,23). Observera dock
att NSAID troligen inte pédverkar forloppet av sjukdomen.
Behandlingen bor fortga tillrickligt linge for att en ordentlig
behandlingsutvirdering ska kunna goras (flera veckor). Olika
alternativa preparat inom gruppen kan provas. COX-2-him-
mare har inte bittre effekt och kan anvindas vid kontraindika-
tion for icke-selektiva COX-himmare. COX-himmare skall
ges med forsiktighet till patienter med kardiovaskulira risk-
faktorer, mag-tarmblodningar, nedsatt njurfunktion, dldriga
patienter samt vid lingtidsbehandling. Analgetika har viss
smirtstillande effekt men motverkar inte stelhet, ges istillet
for COX-himmare eller som komplement.

Disease Modifying Anti Rheumatic Drug (DMARD)

Traditionella antireumatiska likemedel, DM ARD, som ges
vid behandling vid RA har inte studerats i samma utstrick-
ning och med samma noggrannhet vid PsA. Detta har flera
olika orsaker dir tidigare frinvaro av validerade diagnos- och
klassifikationskriterier och sjukdomens mangfacetterade bild
har gjort det svért att sdkerstilla behandlingseffekten vid
olika sjukdomsuttryck. Responskriterier har diskuterats forst
under senare dr men tills vidare anvinds American College
of Rheumatology (ACR) responskriterier som dr validerade
for RA och inte PsA eller Psoriatic Arthritis Response Crite-
ria (PsARC), validerade for PsA, for bedomning av behand-
lingseffekt vid perifer sjukdom och responskriterier enligt
The Assessment in Ankylosing Spondylitis Study Group
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(ASAS) tor bedomning av axial sjukdom (Faktaruta 1). For
nirvarande finns rekommendationer om ett nytt samman-
satt utvirderingsmatt for PsA dir dven huden bedoms (24).
De likemedelsstudier som har gjorts har i flertalet fall dess-
utom inte varit tillfredsstillande med avseende pd bland
annat studiepopulationernas storlek, poweranalyser och
adekvata likemedelsdoser med undantag av en senare studie
med leflunomid (25,26). Flertalet av preparaten har visat
marginell /mittlig eller ingen effekt pa led- och/eller hud-
symtom (Faktaruta 7).

I klinisk verksamhet har dndd behandlingstorsok gjorts
med olika DMARD med stod av erfarenhet fran behandling
vid RA samt empirisk erfarenhet. Behandlingseffekt ses
framfor allt hos patienter med perifera artriter och foretri-
desvis anvinds metotrexat, cyclosporin A, sulfasalazin och
leflunomid. Effekten vid entesit, sacroiliit och 6vrigt ryg-
gengagemang ir obetydlig med nuvarande kunskap (27).

Metotrexat och cyklosporin A
Se under avsnitt om systembehandling med dessa preparat.

Sulfasalazin

Sulfasalazin absorberas intakt till viss del i tarmkanalen och
den storre delen sonderdelas i kolon till sulfapyridin och
5-aminosalicylsyra som direfter absorberas. Sulfasalazin
och sulfapyridin ir de komponenter som medierar den hu-
vudsakliga antiinflammatoriska effekten genom himmad
produktion av inflammatoriska cytokiner. Vanliga biverk-
ningar ir illamdende, huvudvirk diarré som ofta dr dverga-
ende och dosberoende. Ovanliga, allvarliga bieftekter ir le-
verpdverkan och snabbt pdkommen benmirgspéiverkan med
neutropeni och, i sillsynta fall, agranulocytos. Vid tidigt
utsittande av likemedlet har dessa tillstind god prognos.
Sulfasalazin ges vanligen som enterotablett, 500 mg, 4-6
tabletter dagligen uppdelat i tva doser. For att minska risken
for illaméende eller huvudvirk startas behandlingen med
fordel i upptrappande dos 6ver nigra veckor. Sulfasalazin ir
kontraindicerat till patienter med 6verkinslighet mot sali-
cylsyra och sulfonamider. Kontroller av frimst leverenzymer
samt blodbild skall goras regelbundet, i borjan av behand-
lingen med 1-2 veckors intervall, senare med 1-3 ménaders
intervall (Faktaruta 7).

Leflunomid

Den aktiva metaboliten av leflunomid, teriflunomid, him-
mar syntesen av pyrimidin genom selektiv himning av enzy-
met dihydro-orotas dehydrogenas. Aktiverade lymfocyter
kriver en stor pyrimidinpool varfor likemedlet himmar ak-
tivering av bade B- och T-celler som ir viktig underliggande
patofysiogenes vid psoriasis och PsA. Leflunomid intas i ta-
blettform, 10-20 mg dagligen. Biverkningar som leverpa-
verkan, forhojt blodtryck och benmirgshimning har note-
rats. Halveringstiden dr mycket ling och vid svara
biverkningar kan dirfor forcerad elimination (wash-out)
krivas. Likemedlet kan ge fosterskador och skall dirfor inte
ges till gravida och siker antikonception krivs under hela
behandlingsperioden samt tva dr efter utsittande. Den be-

handlingsfria perioden innan graviditet piborjas kan kortas
till cirka tva minader efter wash-out (Faktaruta 7).

Ovriga likemedel

Klorokin/hydroxyklovokin (28), colchicine (29,30),
retinoider (31)

For dessa likemedel finns endast ildre, ofta smé studier eller
pilotstudier med ingen eller osiker effekt pd ledengagemang
vid PsA. Hydroxyklorokin anvinds ibland som komplement
till metotrexatbehandling eller dir annan behandling ir
kontraindicerad. Vissa studier har ingett misstanke om
uppblossande hudpsoriasis vid behandling med klorokin-
preparat men nyare studier pd nu aktuella likemedel inom
gruppen saknas (Faktaruta 7).

Steroidbehandling
Lokaln stevoidingektioner ges vid entesiter, tenosynoviter, tendi-
niter och artriter.

Forsiktighet bor iakttas vid ordination av systemisk ste-
roidbehandling. Detta bor bara ges undantagsvis vid hog
inflammatorisk sjukdomsaktivitet med hoga laboratoriemis-
siga parametrar, polyartritsjukdom och allminpéverkan.
Risken for recidiv och uppblossande hudpsoriasis vid utsitt-
ning av systemisk behandling skall beaktas (50). Liknande
effekt vid lokal injektionsbehandling har inte studerats men
subkutan injektion av dexametason har rapporterats som
utlosande orsak vid akut, generaliserad pustulos (51).

Biologiska lakemedel

De senaste drens kunskap om behandling med mer riktade
likemedel har kraftigt forbittrat mojligheterna till behand-
ling vid PsA. De nya biologiska likemedlen initierades for
behandling vid aktiv RA men har visat sig ha mycket god
effekt dven vid PsA, bade vid perifer och vid axial sjukdoms-
bild. Det finns for nirvarande fyra biologiska likemedel for
behandling av PsA. Alla har blockerade effekt genom att
binda till TNFa-molekylen och pa sé sitt gora den inaktiv.
Ytterligare likemedel finns under prévning.

De fyra TNFo-himmarna for behandling av PsA dr goli-
mumab, infliximab, etanercept och adalimumab. De ir alla
dokumenterade med randomiserade, dubbelblinda och pla-
cebokontrollerade studier, vanligen utférda som multicen-
terstudier. Studierna dr vanligen likartat designade med > 3
omma och svullna leder och pagdende hudengagemang.
Under senaste dret har data visats rorande rontgenforind-
ringar vid behandling med TNFa-himmare vs. behandling
med metotrexat/placebo.

Infliximab ir en chimir, monoklonal antikropp som ges
som intravends infusion vanligtvis var dttonde vecka, 5 mg/
kg kroppsvikt. Studier visar signifikant respons vecka 14 och
vecka 24 (52-54). Vid vecka 24 noteras respons (p < 0,001)
enligt ACR20 (54 % vs. 16 % i placebogruppen), ACR50
(41 % vs. 4 %), ACR70 (27 % vs. 2 %), PSARC (70 % vs. 32 %)
och PASI75 (60 % vs. 1 %), (53). Signifikant effekt visas dven
pd symtom som daktylit (p = 0,001) och entesit (p = 0,002),
(53). God effekt kvarstir efter 50 veckor (55).

Forts sid 35.
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Biologiska lakemedel, forts.

Rontgendata visar dven signifikant minskad rontgenprogress
i den TNFo-behandlade gruppen jimfért med placebo
(56).

Etanercept ir en 1oslig receptor. Vid psoriasisartrit ges
vanligen samma dos som vid RA, det vill siga 25 mg subku-
tant tvd gdnger/vecka eller 50 mg en ging /vecka. I en studie
pd 60 patienter (57) och en senare studie pd 205 patienter
(58) visades signifikant forbittring i de etanerceptbehand-
lade grupperna jimfort med placebo. Efter 24 veckor var
ACR20 signifikant bittre for den behandlade gruppen
jamfoért med placebo (59 % vs. 15 %, p < 0,0001), PsARC
(70 % vs. 23 %) och PASI75 visar 23 % vs. 3 %, (p = 0,001)
(58). Rontgenstudier visar dven hir ligre rontgenprogress
jamfort med placebo (58,59). Dosresponsstudier pagir.

Adalimumab dr en human anti-TNF monoklonal anti-
kropp som administreras subkutant, 40 mg varannan vecka.
Studier visar signifikant respons enligt ACR20, 50 och 70
samt PASI 75 (60-62). I en av de storre studierna med 315
patienter, visas respons efter 24 veckor (p < 0,001) enligt
ACR20 (57 % vs. 15 % 1 placebogruppen), ACR50 (39 % vs.
6 %), ACR70 (23 % vs. 1 %), PASI75 (59 % vs. 1 %), PASI 90
(42 % vs. 0 %) samt forhindrande av rontgenprogress hos
patienter med PsA (62). Vid behandling med Adalimumab
har jimforelse gjorts med och utan samtidig behandling
med MTX och ingen skillnad ses i effekt (63).

Golimumab ir en human monoklonal antikropp som
bildar stabila komplex med de 16sliga och transmembrana
bioaktiva formerna av humant TNF-alfa. Hos 405 patienter
med aktiv PsA (> 3 svullna leder och > 3 dGmmande leder)
erholls en signifikant forbittring efter 24 veckor enligt
ACR20 (52 % vs. 12 % i placebogruppen), ACR50 (32 % vs.
4 %), ACR70 (19 % vs. 1 %) och PASI75 (56 % vs. 1 %).
Svarenide golimumabbehandlade grupperna med eller utan
MTX var likvirdiga (64,65).

Ovriga biologiska likemedel

En studie visar pd en mattlig effekt av abatacept (1ag evidens-
styrka) hos patienter med psoriasisartrit som inte svarat pa
TNFoa-himmare (66). Ett annat biologiskt likemedel, uste-
kinumab, har visat sig ha bittre effekt dn etanercept vid
hudsjukdomen psoriasis (67), men data saknas dnnu vad
giller effekten pa psoriasisartrit (vetenskaplig evidens sak-
nas). Inget av dessa preparat kan for nirvarande rekommen-
deras som behandling vid psoriasisartrit.

Séakerhet, uppfdljning, kontroller

All behandling med DMARD innebir risk for biverkningar
pd vitala funktioner. Behandlingen kriver dirfor upparbetad,
organiserad och regelbunden uppféljning av leverfunktion,
blodbild, njurfunktion, blodtryck utifrin de biverkningspro-
filer som respektive likemedel uppvisar. Biverkningar i sam-
band med TNFa-himmare skiljer sig inte frin 6vriga indika-
tioner. Se i Ovrigt avsnittet om uppfoljning.

Graviditet

Sjukdomsaktiviteten kan variera under graviditet frin att
vissa blir bittre i sin sjukdom, andra blir simre. Infor gravi-
ditet skall dock sjukdomen vara sd ligaktiv som mojligt.
Vissa likemedel kan vid behov anvindas i borjan eller under
hela graviditeten (prednisolon, sulfasalazin, azatioprin, cy-
klosporin A). Tillricklig kunskap finns dnnu inte for hur
TNF - blockad skall ges i samband med graviditet. Erfaren-
het finns av genomgéngna graviditeter under pigiende be-
handling vilket har gatt bra utan teratogena eller andra ef-
fekter pd barnet. Seneffekter gir inte att uttala sig om.
Behandling under graviditet sker i samrad mellan modravar-
den och reumatologisk enhet.

Behandling av barn

Barn med svir, aggressiv, destruktiv sjukdom kan behandlas
med flertalet av DMARD och dven TNFo-himmare. Still-
ningstagande till behandling sker i varje enskilt fall.

Behandlingsriktlinjer
Svensk Reumatologisk Forening har utarbetat riktlinjer for
behandling vid PsA (reviderade 2011).
http://www.svenskreumatologi.se/Riktlinjer/SRF
riktlinjer_Spondylartriter_2010_total.pdf
Riktlinjerna grundar sig pa resultat av de studier som finns
publicerade samt klinisk, nationell och internationell, erfa-
renhet. Internationella riktlinjer finns under utarbetande.

A. Lagaktiv, mild sjukdomsbild
COX-himmare, analgetika, lokala steroidinjektioner vid peri-
fer sjukdom.

B. Héginflammatorisk sjukdomsbild

(Laboratoriemissig samt klinisk bedoémning: SR/CRP,

VAS patientens globala skattning, VAS smirtskattning,

artrit/daktylit, BASDAI/BASFI > 4 vid axial sjukdom)

(Faktaruta 1).

1. Som ovan.

2. Traditionellt DMARD; metotrexat, sulfasalazin
leflunomid eller cyclosporin A.

Vid behandlingssvikt pd COX-himmare och lokala ste-
roidinjektioner samt behandlingssvikt pd minst ett
DMARD-preparat (minst tre manader vardera) Overvigs
behandling med TNFa-himmare.

Entesit dr vanligtvis ingen enskild behandlingsindikation
men vigs in i den 6vriga bedomningen av sjukdomsaktivitet.

Utvardering

Utvirdering av svaret vid behandling av TNFo-himmare
baserar sig pd ACR20 eller PsARC vid perifer sjukdomsbild.
Vid axial sjukdom gors utvirdering av BASDAI (reduktion
> 50 % eller > 2). Responskriterier enligt ASAS (Faktaruta 2)
kan ocksd anvindas. I de fall dir patienten inte kan betraktas
som responder efter tre minader utsitts behandlingen.
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Traditionell systembehandling
— metotrexat, retinoider, ciklosporin och PUVA

Ingela Flytstrom

Sammanfattning

Traditionella systembehandlingar ir fortfarande av stor betydelse, trots utvecklingen av nya biologiska likemedelsbehand-
lingar. Metotrexat ir kostnadseffektivt och forstahandsval nir systembehandling 6vervigs. I mianga fall anvinds metotrexat
som underhdllsbehandling och medfor dd god sjukdomskontroll. Pa grund av risken att utveckla leverfibros/cirros under
metotrexatbehandling, har patienterna tidigare genomgatt upprepade leverbiopsier. Efter introduktionen av en non-invasiv
mitmetod for att mita fibrosutveckling, PITINP, sa har behovet av leverbiopsier minskat markant. Tillskott av folsyra under
metotrexatbehandling har under ménga dr anvints for att minska risken for biverkningar. Huruvida tillskott av folacin medtor
simre behandlingseffekt av metotrexat har diskuterats. Acitretin ir ett likemedel med god effekt framfor allt vid pustulosa
former av psoriasis samt hyperkeratotisk hand- och fotpsoriasis.

For behandling av plackpsoriasis har acitretin en mattlig effekt men 6kar i kombination med UVB eller PUVA. Acitretin
ir ett bra alternativ till de patienter dir immunosuppressiv behandling dr kontraindicerad, exempelvis vid risk for infektioner
eller cancersjukdom. Ciklosporin ir en effektiv behandling men pé grund av risk for njurskada bor den anvindas i enstaka eller
intermittenta korta behandlingsperioder utom i de svéraste fallen. Efter introduktionen av de biologiska behandlingarna har
behovet av ciklosporin minskat, men har fortfarande en plats nir man vill uppnd en snabb behandlingseftekt, eller som en
overbryggande behandling mellan andra likemedelsbehandlingar. Peroral PUVA ir en effektiv behandling med ling remis-
sionstid. Pa grund av risken att utveckla hudcancer har anvindningen minskat, men kan o6vervigas i sirskilda fall. Antalet

PUVA-behandlingar idr begrinsat till maximalt 150-200 under en livstid.

Metotrexat

Metotrexat ir en folsyreantagonist med immunosuppressiv
och cytostatisk effekt och har anvints for behandling av
psoriasis sedan 1950-talet. Metotrexat himmar omvand-
lingen av folsyra till tetrahydrofolsyra genom att foreningen
har storre affinitet till enzymet dihydrofolatreduktas dn det
naturliga substratet folsyra, och dirmed himmas DNA-
syntes och cellnybildning. I ldga doser har metotrexat anti-
inflammatorisk effekt.

Metotrexat har god effekt vid behandling av plackpsoria-
sis, erytrodermi och pustulds psoriasis, och administreras
som en engdngsdos per vecka antingen peroralt eller som
injektion. Vid studier av reumatoid artrit visas att injektions-
behandling okar biotillgingligheten och effekten (1,2) och
kan dven minska risken for gastrointestinala biverkningar.

Behandlingseffekt

Fyra RCT (randomized controlled trials) avseende me-
totrexat finns beskrivna (Tabell I). Tre av studierna jamfor
metotrexat med ciklosporin (3,4,5). En studie var dock
mycket liten, patientpopulationen heterogen och metotrex-
atdoserna mycket hoga (5). En studie jimfoér metotrexat,
adalimumab och placebo (6). I Tabell II redovisas tre RCT
med metotrexat i kombination med annan behandling. I en
liten studie, jamfors kombinationen metotrexat + smalbands-
UVB (7),1enannan studie metotrexat + PUVA (8) ochiden
tredje studien metotrexat + etanercept (9). Metotrexat och
PUVA ir en effektiv kombination men kan innebira ¢kad
risk for hudcancer (10).

Sékerhet

Levertoxicitet

Vid metotrexatbehandling finns risk att utveckla leverfibros/
cirros och psoriasispatienter med diabetes mellitus, obesitas
och signifikant alkoholkonsumtion loper sirskilt hog risk
(11,12). Leverskada kan forekomma édven vid normala nivier
av leverenzymer. Upprepade leverbiopsier har tidigare varit
standardmetod for att uppticka fibros/cirros. Nyttan med
regelbundna leverbiopsier har ifrigasatts dels genom okad
anvindning av non-invasiva mitmetoder som PITIND (type
IIT procollagen amino terminal propeptide) och dels pa
grund av rapporter om minskad forekomst av metotrexatin-
ducerad fibros/cirrhos (13). Risken att missa en signifikant
fibros hos patienter med upprepade normala PIIINP-virden
ir extremt lig (14). Kvarstiende forhojda PITINDP-virden
talar dock for en signifikant risk for leverfibros, och lever-
biopsi bor dd utforas. PIIIND ir inte organspecifikt och
vixande individer samt vissa patienter med artrit kan ha for-
hojda virden, och dir rekommenderas leverbiopsier (14).
Vid en konsensuskonferens diskuterades monitorering vid
metotrexatbehandling (15). Regelbundna kontroller av
PIIIND rekommenderas i europeiska, brittiska och tyska
guidelines (16,17,18). I USA rekommenderas som tidigare
rutinmissigt upprepade leverbiopsier (19). Andra non-inva-
siva undersokningar for att mita fibros ir transient elasto-
grafi (Fibroscan) (20) och FibroTest (21). Fibroscan miiter
leverns elasticitet med hjilp av ultraljud. FibroTest dr ett
biokemiskt fibrosindex som bestir av fem serummarkorer
korrelerade till dlder och kon. I en 6versiktsartikel foreslas
kombination av Fibroscan och FibroTest tillsammans med
PITINP som den idealiska metoden att monitorera levertoxi-
citet hos metotrexatbehandlade psoriasispatienter (22).
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Folsyratillskott

Tilligg av folsyra under metotrexatbehandling har anvints
under manga dr for att minska risken for levertoxicitet,
benmirgssuppression och gastrointestinala biverkningar. Pa
senare ar har diskuterats om behandlingseffekten av me-
totrexat kan forsimras vid folsyratilligg.

I en systematisk genomgdng av metotrexatbehandling
vid inflammatoriska sjukdomar visades att tilligg av folacin
minskade leverrelaterade biverkningar. Gastrointestinala
biverkningar var ocksa firre, men skillnaden var ¢j statistiskt
signifikant. Eventuell pdverkan pa effekten av metotrexatbe-
handlingen kunde inte bedémas eftersom effektmatten i de
olika studierna var olika (23). I en tolv veckor randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad studie med 22 psoriasis-
patienter fann man att tilligg av 5 mg folsyra dagligen
minskade effekten av metotrexat. Inga slutsatser kunde dras
avseende biverkningar (24). I en 6versiktsartikel om folsyra-
tilligg vid metotrexatbehandling hos patienter med reuma-
toid artrit kom man fram till att folsyra minskar risken for
levertoxicitet och gastrointestinala biverkningar utan att
pdverka den terapeutiska effekten av metotrexat. En hogre
dos metotrexat kunde dock behovas vid tilligg av folsyra
(25). T en 32 veckors 6ppen studie av 20 psoriasispatienter
jimfordes metotrexat och metotrexat + 20 mg folsyra/v.
Metotrexat i monoterapi var effektivare dn vid tilligg av
folsyra. Hoga folatnivder fore behandlingsstart kunde med-
fora att effekten forsimrades om metotrexat kombinerades
med folsyra (26). Enligt brittiska guidelines foreslas tilligg
av 5 mg folsyra en ging i veckan (ej metotrexatdagen) (17),
i europeiska guidelines 5 mg folsyra en gang i veckan 24
timmar efter given metotrexatdos (16), i tyska guidelines 5
mg folsyra dagligen utom metotrexatdagen och i amerikan-
ska guidelines 1 mg folsyra dagligen eller 5 mg folinsyra tre
ganger med tolv timmars mellanrum en dag i veckan med
forsta dosen administrerad tolv timmar efter sista dosen
metotrexat (18).

Alkuta allvarliga biverkningar

Benmirgssuppression kan upptrida redan efter ndgra dagars
behandling. Pneumonit dr en annan allvarlig biverkning
som kan upptrida nir som helst under behandlingen.

Malignitet

En okad risk att utveckla skivepitelcancer finns hos psoriasis-
patienter som fatt manga PUVA-behandlingar fore eller
samtidigt med metotrexatbehandling (27). Metotrexat kan
oOka risken for malignt melanom hos patienter med reuma-
toid artrit (28).

Graviditet och amning

Metotrexat dr abortframkallande och teratogent och kon-
traindicerat under graviditet. Optimalt tidsintervall mellan
avbrytande av metotrexatbehandling och graviditet ir inte
faststillt, men rekommendationer finns att bide min och
kvinnor undviker konception under behandling och tre
ménader efter behandlingsslut (29). T en studie med 26 min

med psoriasis som behandlades med metotrexat 25 mg/v i
tio veckor, fann man inga ogynnsamma effekter vid under-
sOkning av sperma, testikelhistologi eller aktivitet av sper-
matogenesen (30). Andra studier har visat att metotrexat
kan orsaka reversibel sterilitet (31). I en prospektiv studie
publicerad 2011 analyserades utfallet av 42 graviditeter hos
40 min som hade behandlats med metotrexat vid tiden for
konception eller tre manader fore. Veckodoserna varierade
mellan 7,5 mg och 30 mg. Inga kongenitala malformationer
observerades vid fodelsen. Baserat péd dessa resultat och tidi-
gare fallrapporter i litteraturen bedomdes att metotrexatbe-
handling hos min vid tiden for konception ¢j skulle med-
fora ndgon risk for barnet (32).
Metotrexat dr kontraindicerat vid amning.

Barn

Metotrexatbehandling hos barn har frimst beskrivits vid ge-
neraliserad pustulos psoriasis och erytrodermi (33,34). Rap-
porter om metotrexatbehandling hos barn idr begrinsade.

Retinoider

Acitretin dr en retinoid, ett syntetiskt A-vitaminderivat, och
huvudmetabolit till etretinat, som var den forsta retinoiden
for behandling av psoriasis. Acitretin dr betydligt mindre
lipofil och har betydligt kortare halveringstid dn etretinat,
som ackumuleras i fettviv. Acitretin kan dock dteromvandlas
till etretinat framfor allt vid samtidigt intag av alkohol.
Acitretin paverkar keratiniseringsprocess, celldifferentiering
och cellproliferation i huden samt har en immunomodule-
rande effekt. Retinoider, syntetiska derivat av vitamin A, har
anvints i psoriasisbehandlingen sedan 1970-talet, med god
effekt vid pustulosa former av psoriasis, hyperkeratotisk
hand- och fotpsoriasis samt erytrodermi. Acitretin har en
mittlig effekt vid plackpsoriasis men effekten 6kar vid kom-
bination med UVB eller PUVA. Pi grund av teratogenicitet
ska retinoider undvikas hos kvinnor i fertil dlder. Acitretin
som monoterapi kan overvigas som underhéllsbehandling
for psoriasispatienter som utvecklat skivepitelcancer (35).

Behandlingseffekt

Fyra RCT jamfor acitretin med placebo (36-39). Studierna
visar att acitretin dr effektivt jamfort med placebo, men
studierna var smd med manga olika doser och med fétal in-
divider i varje grupp och patientpopulationerna ibland hete-
rogena. Hogre doser av acitretin (50-75 mg/dygn) var ef-
fektivare dn ligre doser. I Tabell I redovisas tvd studier med
acitretin jimfort med etretinat (40,41). Tva stora RCT
jamfor acitretin + kalcipotriol med acitretin (42,43) (Tabell
II). Acitretin har en mattlig effekt vid plackpsoriasis men
cffekten okar vid kombination med UVB eller PUVA
(44—406) (Tabell II). Acitretin i komkombination med bio-
logisk behandling kan komma att bli en behandlingsmetod
vid svarbehandlad psoriasis (47). En RCT jamfor acitretin +
etanercept med etanercept. Fastin studien ir liten, foreslis
att tilligg av acitretin har en etanerceptsparande effekt
(48).
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Sékerhet

Levertoxicitet

Overgiende, vanligtvis reversibel, okning av leverenzymer
upptrider hos upp till 15 % av patienterna som behandlas
med acitretin (49). Patienter med hog alkoholkonsumtion,
diabetes och obesitas lIoper hogre risk.

Blodfetter

Hyperlipidemi dr proportionell till dosen av acitretin och
normaliseras vanligtvis inom fyra till itta veckor efter be-
handlingsstopp. Okning av triglycerider forekommer hos
20-40 % av patienterna medan hyperkolesterolemi ses hos
10-30 % av patienterna (50).

Skelett

Hyperostos och férkalkning av ligament har beskrivits vid
lingtidsbehandling (tv4 till fyra dr) med etretinat (51). I en
annan studie fann man ingen koppling mellan hyperostos
och langtidsbehandling med retinoider (52). En okad risk
att utveckla osteoporos vid lingtidsbehandling med etretinat
finns beskrivet i tvd smd studier (53,54). I en prospektiv
studie av 20 patienter behandlade under 3,6 4r med acitretin,
fann man ingen osteoporos (55). Rutinmissig rontgen be-
hovs ej vid lingtidsbehandling med acitretin, men riktad
rontgen vid atypisk muskeloskeletal smirta kan vara av virde

(56).

Graviditet och amning

Acitretin ir teratogent och kontraindicerat vid graviditet.
Behandling av fertila kvinnor ska endast ske i undantagsfall
och med fullgod antikonception upp till tvé ar efter avslutad
behandling. Det finns inga tillgingliga data som indikerar
nigra reproduktionsrisker for min som behandlas med
aciterin (57).

Acitretin dr kontraindicerat vid amning.

Barn
Acitretinbehandling kan 6vervigas hos barn med svér pustu-
16s och erytroderm psoriasis (58,59).

Ciklosporin

Ciklosporin dr en cyklisk polypeptid som bestir av elva
aminosyror. Ciklosporin himmar produktion och frisittning
av lymfokiner (IL-2, y-IFN, GM-CSF, IL-3, IL-4, TNF-a
med ﬂcra) vilket medfor en minskad aktivering av T-lymfo-
cyter. Ciklosporin har ocksa en himmande funktion pd anti-
genpresenterade celler. Ciklosporin introducerades forst
inom organtransplantationen och beskrevs 1979 for be-
handling av psoriasis. Ciklosporin har god effekt mot psoria-
sis med snabb remission och kan anvindas i kort behand-
lingstid vid uppblossande psoriasis och for att Gverlappa till
annan behandling (exempelvis metotrexat eller biologisk
behandling) (19,60).

Behandlingseffekt

Ciklosporin givet i doser 2,5-5 mg/kg/dygn under 12-16
veckor, ledde till en signifikant forbittring av psoriasis for
upp till 80-90 % av patienterna (61-63). Effekten av ci-
klosporin ir dosberoende, med kortare tid till remission vid
hogre doser (61,64). Fyra RCT undersokte effekten av ci-
klosporin jamfort med placebo, varav tvd studier redovisas i
Tabell I (65,60).

Tre RCT jimforde ciklosporin med metotrexat (3-5).

Sékerhet

Njurtoxicitet

Ciklosporin ir njurtoxiskt, och flest fall av bestdende ci-
klosporinorsakad njurskada upptrider under lingtidsbe-
handling (lingre dn tva dr, eller doser mer in 5 mg/kg/
dygn) (67,68).

Funktionell njurfunktionsforsamring kan intriffa snabbt
efter behandlingsstart. Intermittent behandling kan med-
fora att njurfunktionen normaliseras mellan behandlingarna
och minimerar njurtoxiciteten. Mitning med GFR rekom-
menderas dtminstone drligen vid lingre tids behandling
(69). I USA rekommenderas max ett ar av ciklosporinbe-
handling och i Europa tvé dr (19,69).

Hypertoni

I studier finns stor variation gillande nydebuterad hypertoni
i samband med ciklosporinbehandling. Studier med kort-
tidsbehandling visar ligre incidens av hypertoni (0 % till
24 %) och den dr reversibel vid dosreducering eller insittning
av antihypertensiv behandling (70). Kalciumantagonister dr
forstahandsval.

Malignitet

Ciklosporinbehandlade patienter som tidigare fatt hoga
doser av UV-ljus och speciellt PUVA, har ¢kad risk att utveckla
hudmalignitet, framfor allt skivepitelcancer (19,71,72,73).

Graviditet och amning

Vid en metaanalys av 15 studier avseende graviditet under
ciklosporinbehandling fann man ingen 6kning av missbild-
ningar hos barnen jimfort med normalpopulationen (74).
En rapport med 629 graviditeter hos patienter behandlade
med ciklosporin visade en hogre incidens av for tidigt fodda
och lig fodelsevikt, men ingen 6kning av missfall eller miss-
bildningar (75). Ciklosporin kan i sirskilda fall anvindas vid
graviditet.

Ciklosporin ir kontraindicerat vid amning.

Barn

Ciklosporin kan vara anvindbart hos barn med psoriasis (76)
men inga randomiserade kontrollerade studier hos barn med
psoriasis finns. Biverkningsprofilen tycks vara liknande som
den for vuxna (77).
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PUVA

PUVA (psoralen + UVA 320-400 nm) har anvints for be-
handling av psoriasis sedan 70-talet. Psoralener (furokuma-
riner) féorekommer i vixter och i kombination med UVA-ljus
blir det en synergistisk effekt. For peroralt bruk anvinds
frimst 8-methoxypsoralen (8-MOP) men dven 5-metoxy-
psoralen (5-MOP). Vid bad-PUVA anvinds 4, 5, 8-trime-
tylpsoralen (TMP) och pd senare tid dven 8-MOP. Peroral
PUVA ir ofta en effektiv behandling med ling remissions-
tid. P& grund av risken for att utveckla hudcancer har an-
vindningen minskat, men kan Overvigas i sirskilda fall.
Antalet PUVA-behandlingar dr begrinsat till maximalt
150-200 under en livstid.

Behandlingseffekt

Tvd multicenterstudier av peroral 8-MOP PUVA visade att
likning uppniddes hos 88 % respektive 89 % av patienterna
(78,79). Remissionstiden var dubbelt si ling i den ameri-
kanska studien (30 % av patienterna var likta efter ett ar),
men de kumulativa UV-doserna var mer dn dubbelt sd hoga
(78) jamfort med dem i den europeiska studien (79). I en
RCT jimfors PUVA och smalbands-UVB (80) (Tabell I). I
Tabell II redovisas tvd studier med kombination PUVA +
acitretin (Re-PUVA) (45,46) och en studie med metotrexat
+ PUVA (8). Bad-PUVA med TMP visade i en studie lik-
ning hos 85 % av patienterna (81) och i en annan studie med
8-MOP 60-90 % av patienterna (82).

Tabell I. RCT.

Sékerhet

Malignitet

Den frimsta sikerhetsaspekten gillande peroral PUVA-be-
handling ir risken for utveckling av hudcancer. I en svensk
multicenterstudie av 4 799 patienter var relativa risken efter
i genomsnitt 16 ar att utveckla hudcancer 5,6 ginger for
min och 3,6 ganger for kvinnor (83).

I en metaanalys av nio studier var incidensen av skivepi-
telcancer 14 gdnger hogre hos patienter som utsatts for hoga
doser dn for dem som haft lagdosregim (84). Det finns dven
okad risk for basalcellscancer och malignt melanom (85,86)
samt interna maligniteter (87). Risken att utveckla skivepi-
telcancer anses tiofaldigt okad efter 200 behandlingar (88).
Efter bad-PUVA med TMP pavisades dock ingen riskokning
for hudtumérer hos patienter som f6ljts upp till 15 ar (87).

Graviditet och amning
Peroral PUVA ir kontraindicerat vid graviditet och amning.

Barn
PUVA-behandling bor inte anvindas hos barn under tio ar

(88).

Studie Studiedesign
A B (o]
Heydendael (3) Metotrexat Ciklosporin
2003 15 mg/v 3 mg/kg/d
n=44 n=44
16 v 16v
Sandhu (5) Metotrexat Ciklosporin
2003 0,5 mg/kg/v 3 mg/kg/d
(medeldos n=15
27/mg/v) 12v
n=15
12v
Flytstrom (4) Metotrexat Ciklosporin
2008 7,5mg 3 mg/kg/d
(vb 6kning till (vb 6kning till
15 mg/v) 5 mg/kg/d)
n=37 n=231
12v 12v
Saurat (6) Metotrexat Adalimumab Placebo
2008 7,5 mg 80 mgscvO, n=>53
(vb 6kning till sedan 40 mg 16 v
25 mg/v) varannan v
n=110 n=108
16v 16v

Resultat
A B C D
PASI PASI
forbattring forbattring
(medelvarde) (medelvarde)
64 % 72 %

PASI75 60 %

PASI75 71 %

PASI PASI
férbattring forbattring
(medelvarde) (medelvarde)
98 % 85 %
PASI75 100 % PASI75

93 %
PASI PASI
férbattring férbattring
(medelvarde) (medelvarde)
58 % 2%

PASI75 24 %

PASI75 58 %

PASI PASI PASI
férbattring forbattring férbattring
(medelvarde) (medelvarde) (medelvarde)
54 % 81 % 22 %

PASI75 PASI75 PASI75

36 % 80 % 19 %
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Tabell I. RCT, forts.

Studie Studiedesign Resultat
A B (o] D A B (o D
Gollnick (40) Acitretin Acitretin Acitretin Etretinat PASI75 PASI75 PASI75 PASI75
1988 10 mg 25mg 50 mg 50 mg 25 % 22 % 23 % 36 %
n=46 n=43 n=43 n=43
8v 8v 8v 8v
Kragballe (41) Acitretin Etretinat PASI forbattring PASI
1989 40 mg/d (vb 40 mg/d (medelvarde) forbattring
dosjustering) n=41 76 % (medelvarde)
n=127 1%
12v
Van Joost (66) Ciklosporin Placeboi4 v, PASI forbattring PASI
1988 5,5 mg/kg/d (harefter (medelvarde) forbattring
(i medel) 6vergang till efter4 v (medelvarde)
i4 v (harefter ciklosporin i 2% efter4 v
Oppen fas 8 v) 6ppen fas 8 v) PASI75 efter 4 v 3%
n=10 n=10 83 %
Ellis (65) Ciklosporin Ciklosporin Ciklospo- Placebo Global score Global score Global score Global score
1991 3 mg/kg/d 5 mg/kg/d rin 7,5 mg/ under 8 v, férbéattring férbattring férbattring forbattring
(vb dostkning (vb dosdkning kg/d (vb hérefter (medelvarde) (medelvarde) (medelvarde) (medelvarde)
efter 8 v) efter 8 v) dosokning ciklosporin efter 8 v efter8 v efter 8 v efter8 v
n=25 n=20 efter 8 v) 3 mg/kg/d 39 % 58 % 71 % 3%
16v 16v n=15 n=25 L&kt eller L&kt eller Lékt eller Lakt eller
16 v 16 v nastan lakt nastan lakt néstan lakt néstan lakt
36 % 65 % 80 % 0%
Global score Global score Global score Global score
forbattring forbattring férbattring férbattring
(medelvarde) (medelvarde) (medelvarde) (medelvarde)
efter 16 v efter 16 v efter 16 v efter 16 v
61 % 71 % 77 % 59 %
Dayal (80) PUVA TLO1 2 ggr/v PASI75 PASI75
2010 (8-MOP) 2 n=30 100 % 100 %
ggr/v 12veller75 % Antal dagar 49 Antal dagar
n =30 forbattring 65
12veller75 %
férbattring
Tabell Il. RCT: Behandlingar i kombinationer.
Studie Studiedesign Resultat
A B C A B Cc
Asawanonda (7) Metotrexat Placebo + NB-UVB PASI 90 PASI 90
2006 15mg/v+NB-UVB  efter3v 91 % 38 %
3 ggr/vefter3v n=13
n=11 24 v eller 90 %
24 veller 90 % forbéattring
forbattring
Shehzad (8) PUVA 4 beh/v Metotrexat 10 mg/v Metotrexat Genomshnittlig tid Genomshnittlig tid Genomsnittlig tid 2,5 v
2004 n=20 n=20 10 mg/v + 5,5 v for att uppna 8 v for att uppnad for att uppna 75 % for-
PUVA 4 beh/v 75 % forbattring i 75 % forbattring i battring i PASI
n=20 PASI PASI
Zachariae (9) Etanercept + Etanercept + PASI 75 efter 12 v PASI 75 efter 12 v
2008 metotrexat metotrexat i 28 % 55 %
7,5 mg-25 mg/v kombination under PASI 75 efter 24 v PASI 75 efter 24 v
med nedtrappning hela studien 32 % 70 %
och utsattning n=31
efterd v 24 v
n=28
24 v
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Tabell Il, forts. RCT: Behandlingar i kombinationer.

Studie Studiedesign
A B
Kerkhof (42) Acitretin 20 mg/d, Acitretin 20 mg/d,
1998 vb 6kning till vb 6kning till
70 mg/d + 70 mg/d + placebo
calcipotriol x 2 vehikel x 2
n=76 n=>59
12v 12v
Rim (43) Acitretin Acitretin
2003 10-20 mg/d, vb 10-20 mg/d, vb
okning till 40 mg/d 6kning till 40 mg/d
+ calcipotriol n=20
n=40 12v
12v
Ruzicka (44) Acitretin 35 mg/d i Placebo + UVB
1990 4 v, harefter n=238
25 mg/d + UVB 8v
3-5 beh/v
n=40
8v
Tanew (45) Acitretin 1 mg/kg/ Placebo under 5
1991 dygn under 5 dygn. Harefter kom-
dygn. Harefter bination med PUVA
kombination med 4 ggr/v
PUVA 4 ggr/v n=230
n=30
Ozdemir (46) Acitretin 0,3- Acitretin 0,3-
2008 0,5 mg/kg/dygn 0,5 mg/kg/dygn

under 1 v foljt av
kombination med
PUVA 3 ggr/vi8v
n =30

under 1 v foljt av
kombination med
NB-UVB 3 ggr/vi8v
n =30

Gisondi (48)
2008 kg/d 2/v

Acitretin 0,4 mg/ Etanercept 25 mg x
n=20 n=22
24 v 24 v n=18

24v
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Acitretin 0,4 mg/
kg/d + etanercept
25mg x 1/v

10

11

12

13

15

Resultat
A B (o7
Lékt eller nastan L&kt eller nastan
lakt (overall lakt (overall
assessment) assessment)
67 % M1 %12v
Lakt (graderat pa Lakt (graderat pa
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Behandling av psoriasis med biologiska lakemedel

Toomas Talme

Sammanfattning

Biologiska likemedel 4r virdefulla nytillskott f6r behandling av svir psoriasis och psoriasisartrit. Biologiska likemedel dr i de

flesta fall mycket effektiva men paverkar ocksd fundamentala delar av vart immunforsvar och kan ge upphov till allvarliga bi-

verkningar. Biologiska likemedel ska dérfor reserveras f6r behandling av de fall av psoriasis och psoriasisartrit som inte svarar

pé konventionell behandling och forskrivas av likare med stor vana och kunskap att behandla dessa tillstind. Alla biologiska

likemedel har genomgitt omfattande och vil genomforda randomiserade och kontrollerade kliniska provningar innan regist-

rering. TNFo-himmarna far idag ses som forstahandsalternativ nir man 6verviger insittande av biologisk behandling vid

psoriasis. Det finns inga jimférande studier mellan de olika TNFa-himmarna gillande effekt och biverkningar. Antikrop-

parna (adalimumab och infliximab), som binder bade fritt och membranbundet TNFa, verkar ha snabbare insittande effekt

in den 16sliga receptorn (etanercept), som bara binder fritt TNFa. Vid stabil kronisk plackpsoriasis anvinds ofta adalimumab

eller etanercept med ett enklare administrationssitt ddr patienten sjilv skoter behandlingen. Antikropparna dr ofta forsta-

handsval vid mycket utbredd psoriasis pa grund av snabbt insittande effekt. I sirskilt svdra fall, sisom vid generaliserad

pustulir psoriasis eller psoriasiserytrodermi, finns fallbeskrivningar med lyckade resultat i férsta hand med infliximab. Inflixi-

mab dr ocksa ett bra alternativ dir man befarar bristande patientfoljsamhet. Etanercept dr forstahandsval om man 6verviger

att sitta in ett biologiskt likemedel vid svar barnpsoriasis dd det finns en publicerad studie med den indikationen. Om behov

finns av tilligg med nagot annat systemlikemedel sd dr erfarenheten storst av kombinationsbehandling med TNFa-himmare

och metotrexat. Ustekinumab, som ir en antikropp mot interleukin-12 /23, dr ocksa ett viardefullt nytillskott med en gynnsam

biverkningsprofil efter vad som framkommit i kliniska provningar, men med begrinsad erfarenhet gillande lingtidsbiverk-

ningar och effekt pa psoriasisartrit. Ustekinumab far dirfor tills vi vet mera betraktas som ett behandlingsalternativ framst i

de fall som inte svarat pA TNFo-himmare eller dir behandling med TNFa-himmare anses mindre limplig.

Inledning

Biologiska likemedel f6r behandling av psoriasis har funnits
registrerade i Sverige sedan 2004. Biologiska likemedel mot
psoriasis bestdr av antikroppar eller delar av antikroppar
riktade mot celler och/eller signalsubstanser med nyckel-
funktioner i immunférsvaret som underhiller psoriasissjuk-
domen och férhindrar likning. De ges i injektionsform. Alla
biologiska likemedel har genomgatt omfattande och vil

genomforda randomiserade och kontrollerade kliniska
provningar (RCT)innanregistrering. Flertalet kontrollerade
kliniska provningar stricker sig 12-16 veckor efter insatt
behandling. Lingtidsstudier som stricker sig lingre dn sex
mdnader dr 6ppna och patientbortfallet redovisas pa olika
sitt, vilket gor det svérare att utvirdera och jimfora de olika
likemedlens effekt over en lingre tid. Studierna idr utférda
pa plackpsoriasis och vid andra former av psoriasis handlar
det i huvudsak om fallbeskrivningar eller smé serier av pa-
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tienter. Indikationen for insittande av biologiska likemedel
vid psoriasis dr behandling av méttlig till svir plackpsoriasis
hos vuxna som inte svarat pd, som har kontraindikationer for
eller som ir intoleranta mot konventionella systemiska be-
handlingar. Indikationen for insittande av biologiska like-
medel vid psoriasisartrit ir behandling av aktiv och progressiv
psoriasisartrit hos vuxna, dir svaret vid tidigare behandling
med sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (s&
kallad DMARD) varit otillrickligt. Flera internationella och
nationella guidelines for behandling av psoriasis med biolo-
giska likemedel finns publicerade (1,2).

Svér psoriasis dr inte helt enkel att definiera. Ett veder-
taget sitt att mita psoriasis svirighetsgrad dr med hjilp av
PASI, som stdr for Psoriasis Area and Severity Index (3).
PASI tar hinsyn till graden av fjillning, rodnad och tjocklek
samt utbredningen av utslagen. PASI skattas av behandlande
likare eller skoterska och kriver en viss vana. PASI tar inte
hinsyn till att psoriasis pa vissa speciellt utsatta kroppsytor,
till exempel ansikte, hinder, fotter och genitalia, kan upple-
vas som betydligt mer funktionsnedsittande och stigmatise-
rande. Dirfor dr det bra att komplettera PASI med patientens
egen upplevelse av psoriasisens svarighetsgrad och som livs-
kvalitetsmatt vid olika hudsjukdomar brukar man oftast an-
vinda DLQI (Dermatolgy Life Quality Index) (4). Vid
DLQI 2 10 har hudsjukdomen i friga en mycket stor negativ
inverkan pd individens livskvalitet och vid DLQI < 5 anses
sjukdomen inte paverka det dagliga livet i ndgon hogre ut-
strickning. Svar psoriasis brukar ofta definieras som vid
PASI > 10 och DLQI > 10. Mitt p4d en lyckad behandling
brukar i studier ofta anges med PASI 75, vilket innebir att
den aktuella behandlingen forbittrat ursprungs-PASI
> 75 %. For att behandlingen av psoriasis ska uppfattas som
framgangsrik av patienten bor PASI ha forbittrats med minst
50 % och DLQI vara < 5. Ett forslag till algoritm for praktisk
anvindning av dessa parametrar vid behandling av psoriasis
finns utarbetade pé ett europeiskt konsensusmote (5).

Idag finns det tre TNFa-himmare, adalimumab, etaner-
cept och infliximab, registrerade for behandling av psoriasis
och psoriasisartrit. En TNFo-himmare, golimumab finns
registrerad for behandling av enbart psoriasisartrit. Uste-
kinumab dr en antikropp mot interleukin-12 (IL-12) samt
interleukin-23 (IL-23) och dr registrerad for behandling av
enbart psoriasis. Dessutom pdgér provningar med nya like-
medel i bade fas 2 och 3, sd vi kan forvinta oss flera nya sys-
temiska likemedel mot psoriasis de nirmaste dren. Biologiska
likemedel ir effektiva, mycket dyra och paverkar fundamen-
tala delar av vart immunforsvar. Liangtidseffekterna dr min-
dre kinda. Aven om de nya biologiska likemedlen ger oss
okade mojligheter att framgdangsrikt behandla tidigare tera-
piresistenta fall, sa erbjuder de inte ndgon permanent bot och
man fir rikna med att psoriasisen recidiverar om behand-
lingen avbryts. Nedanstiende genomgdang kommer att om-
fatta biologiska likemedel vid behandling av psoriasis dd
psoriasisartrit avhandlas i ett separat avsnitt.

TNFa-hdmmare

TNFa idr ett proinflammatoriskt cytokin som produceras av
en rad olika celltyper i virt immunforsvar och spelar en
nyckelroll vid en rad inflammatoriska sjukdomar, inklusive

psoriasis. Infliximab dr en chimir human-mus monoklonal
antikropp (innehédller cirka 25 % musprotein) och adalimu-
mab ir en helt human monoklonal antikropp. Bada binder
bdde 16sligt och membranbundet TNFo. Etanercept ir ett
fusionsprotein baserat pd p75-receptorn fér TNF och binder
enbart 16sligt TNFa + B. Etanercept och adalimumab ges
subkutant, medan infliximab ges intravenost som infusion.
Det finns inga publicerade jimforande kliniska studier mel-
lan de olika TNFa-himmarna.

Biverkningar

Infektioner

Bland biverkningarna noteras en 6kad mottaglighet for in-
fektioner. Allvarliga infektioner med bakterier, svampar,
virus eller opportunistiska infektioner sdsom listerios och
pneumocystis ibland dven med dodlig utging har rapporte-
rats hos patienter som fir TNFa-himmare. Reaktivering av
hepatit B har intriffat hos patienter som ir kroniska birare av
hepatit B-virus vilka behandlats med TNFa-himmare. Tu-
berkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med
TNFo-himmare. I majoriteten av dessa rapporter var tuber-
kulosen extrapulmonir och ofta disseminerad. Innan be-
handling med TNFa-himmare paborjas ska alla patienter
genomgid screeningundersokningar for tbe dir diagnostiken
baseras pd en sammanvigd bedomning av en strukturerad
anamnes avseende okad risk for tbc-exponering eller tidigare
genomgdngen tbc, rontgen av lungor samt ¢z vivo- och in
pitro-tester for pavisande av immunreaktivitet mot tuberku-
losantigen (se avsnittet om tbc-screening och diagnostik).
Vid misstinkt/férmodad latent tbc och dir aktiv tbe uteslu-
tits bor férebyggande behandling ges med i forsta hand iso-
niazid i nio ménader. Biologisk behandling kan oftast pabor-
jas en ménad efter initiering av forebyggande behandling
mot tuberkulos.

Demyeliniserande sjukdom

TNFa-himmare har i sillsynta fall associerats med nytt skov
eller exacerbation av demyeliniserande sjukdom, multipel
skleros inkluderat. Vid neurologiska symtom med misstanke
pé demyeliniserande tillstind ska behandlingen avbrytas och
neurolog konsulteras. TNFo-himmare ska inte anvindas pa
patienter med anamnes pd demyeliniserande sjukdom och
med forsiktighet hos dem som har en forstagradsslikting
med en sddan sjukdom.

Biverkningar vid injektion/infusion

Lokala reaktioner pa injektionsstillet vid subkutant given
behandling dr vanligt vilka dock oftast avtar med tiden. In-
fliximab har térknippats med akuta infusionsrelaterade reak-
tioner, och ibland dven givit anafylaktisk chock och fordréjda
overkinslighetsreaktioner.

Maligniteter

Fall av maligniteter, inklusive lymfom, har observerats bland
patienter som fir TNFo-himmare men denna hindelse dr
sillsynt. Dessutom finns en 6kad bakgrundsrisk hos patienter
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med langvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskberikningen. Sillsynta fall av hepatosple-
niskt T-cellslymfom, som har ett mycket aggressivt forlopp,
har identifierats hos patienter som behandlats med TNFa-
himmare, ofta d4 i kombination med andra immunhim-
mare. Med nuvarande kunskap kan man inte utesluta en
okad risk for utveckling av lymfom eller andra maligniteter
hos patienter som behandlas med en TNFo-himmare. Inga
studier har gjorts som inkluderar patienter med en historik
av malignitet eller hos dem som fortsitter med behandling
efter utvecklande av malignitet och ytterligare forsiktighet
ska iakttas om man o6verviger behandling med TNFa-
himmare avdessa patienter. Fler patienter med icke-melanom
hudcancer (NMSC) bland dem som fitt behandling med
TNFa-himmare har rapporterats, sirskilt bland patienter
med psoriasis. De patienter som tidigare har behandlats med
betydande mingd immunosuppressiv behandling eller
PUVA ska sirskilt undersokas for forekomsten av hudcancer
fore och under behandling med TNFa-himmare.

Hijirtsvikt

TNFo-himmare skall anvindas med forsiktighet hos pa-
tienter med mild hjirtsvikt (NYHA klass I1/1I). TNFa-
himmare idr kontraindicerat vid mattlig eller svar hjirtsvikt
(NYHA III-IV). Behandling med TNFo-himmare skall
avbrytas hos patienter som utvecklar symtom p4 hjirtsvikt.

Operationer

Infor elektiva operationer rekommenderas att patienten gor
uppehdll med infliximab fyra veckor och med adalimumab
samt etanercept tvd veckor innan ingreppet. Behandlingen
kan dterupptas nir operationssiret har likt.

Vaccinationer
Levande vacciner bor inte ges samtidigt med TNFa-
himmare.

Graviditet och amning

Etanercept grupp B:2. Adalimumab och infliximab grupp
C. Amning grupp I'Va. Rapporter pa graviditeter som expo-
nerats for TNFa-himmare tyder inte pd nigra ovintade ef-
fekter pa graviditeten. Antikroppar borjar passera over till
fostret redan vecka 14, men substantiell transport sker forst
efter vecka 30 och det ir inte tillrickligt studerat i vilken
utstrickning TNFa-himmare passerar over i brostmjolk.
Den tillgingliga kliniska erfarenheten dr dock allt f6r be-
grinsad for att kunna exkludera en risk och anvindning av
TNFa-himmare rekommenderas dirfor inte under gravidi-
tet och amning utom i sdrkilt svira fall av psoriasis dir andra
alternativ inte finns tillgingliga.

Klinisk effekt

Etanercept

Etanercept finns registrerat i Sverige for behandling av pso-
riasis sedan 2004. Tre stora RCT ligger till grund for regist-
reringenavetanerceptvid behandlingavpsoriasis (8,9,10). En
signifikant forbittring av sjukdomsaktiviteten uppkommer
mellan fyra och dtta veckor efter piborjad behandling. For-
bittringen av psoriasis forefaller vara dosrelaterad. Vid eta-
nercept givet 25 mg tva ginger i veckan uppnir cirka en
tredjedel av psoriasispatienterna PASI 75 och vid 50 mg
givet tvd ginger i veckan uppndr cirka 50 % PASI 75 efter
tolv veckors behandling. Senare studier har visat att man
uppndr minst lika goda resultat vid behandling med etaner-
cept 50 mg en dag i veckan jimfort med 25 mg tvi dagar i
veckan (11,12).

I praktiken doseras dirfor etanercept idag i de allra flesta
fall 50 mg en dag i veckan, mojligen med start tvd ginger i
veckan upp till tre ménader i speciellt svara fall. Mediantiden
till recidiv efter avslutad behandling med etanercept dr cirka
tre mdnader. Etanercept kan anvindas bade som intermit-
tent behandling fram till remission for att sedan kunna
upprepas vid dterfall av psoriasisen (13,14), eller som konti-
nuerlig behandling. Om man inte uppnatt tillfredsstillande
effekt efter 12 veckors behandling med etanercept bor be-
handlingen avbrytas. Flera 6ppna langtidsstudier visar pd en
god bibehillen effekt 6ver tiden (13,14,15). Etanercept ir
det enda biologiska likemedlet dir man publicerat en RCT
pa barnpsoriasis dir barn 3-17 dr gamla deltog. Barnstudien
var dubbelblind de forsta tolv veckorna och pagick i totalt 48
veckor. Vecka 12 hade 57 % av barnen uppnétt PASI 75 och
vecka 36, 68 % (16). Enbrel dr det enda biologiska likemed-
let registrerat idag for behandling av kronisk svir plackpso-
riasis hos barn och ungdomar frin dtta drs dlder som har
otillricklig effekt av konventionella systemiska behandlingar
eller ljusbehandling.

Infliximab

Infliximab finns registrerat i Sverige for behandling av pso-
riasis sedan 2005. Tre stora RCT ligger till grund for regist-
reringen av infliximab (17,18,19). Infliximab har en mycket
snabbt insittande effekt med en signifikant forbittring
redan efter tva veckors behandling och med maximal effekt
efter tio veckors behandling da cirka 80 % uppnatt PASI 75.
Infliximab ges som infusion oftast i dosen 5 mg,/kg kropps-
vikt vecka 0, 2, 6 och sedan som underhéll var dttonde vecka.
Infliximab limpar sig speciellt vil for fall med mycket ut-
bredd psoriasis didr man 6nskar en snabb forbittring. In-
fliximab dr ocksd ett bra alternativ ddr man befarar bristande
patientfoljsamhet. Vid reintroduktion efter > 16 veckors
uppehdll rekommenderar tillverkaren att man ger preparatet
var attonde vecka péd grund av 6kad risk for infusionsreaktio-
ner. Tiden till dterinsjuknande efter avslutad behandling ir
oftast tre till fyra minader. Infliximab limpar sig inte for
intermittent behandling pa grund av 6kad risk f6r infusions-
reaktioner och forsimrad sjukdomskontroll. Om patienten
inte svarat pd infliximab efter tre till fyra infusioner bor be-
handlingen avbrytas. I en lingtidsstudie har forlust av effekt
rapporterats hos 19 % av patienterna, sannolikt pd grund av
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antikroppsbildning mot infliximab (18). Det finns inga
RCT-data om kombinationsbehandling med infliximab och
metotrexat vid psoriasis, men studier pa reumatoid artrit och
Crohns sjukdom har visat att kombinationsbehandling redu-
cerar bildningen av antikroppar mot infliximab (20,21).
Subanalys av olika RCT samt klinisk erfarenhet talar for att
obesa psoriasispatienter svarar simre pd behandling med
TNFo-himmare dn normalviktiga och att infliximab verkar
fungera bist i dessa fall sannolikt dd infliximab doseras efter
vikt (22).

Adalimumab

Adalimumab finns registrerat i Sverige for behandling av
psoriasis sedan 2007. Tre stora RCT ligger till grund for re-
gistreringen av adalimumab (23,24,25). Adalimumab har
snabbt insidttande effekt med en signifikant forbittring efter
tvd veckors behandling och med en maximal effekt 16 veckor
efter insatt behandling dé cirka 70 % av patienterna uppnatt
PASI 75. Adalimumab ges subkutant med en startdos pi 80
mg, 40 mg efter en vecka och direfter 40 mg varannan vecka.
Det finns en RCT didr man jaimfort effekten av adalimumab
och metotrexat (25). Den studien visade att adalimumab
hade signifikant bittre effekt 4n metotrexat, dir 79,6 % av
patienterna behandlade med adalimumab uppnidde PASI
75 mot bara 35,5 % av patienterna som fick metotrexat. Den
liga andelen patienter behandlade med metotrexat som upp-
nidde PASI 75 kan dock ha péverkats av att startdosen med
metotrexat var lig (7,5 mg/vecka med en gradvis dosdkning
till maximalt 25 mg/vecka) och att patienterna som fick me-
totrexat inte hann uppnd maximal forbittring redan vecka 16.
Tva 6ppna fortsittningsstudier med ett drs uppfoljning finns
publicerade som visar pd en god bibehillen effekt dver tiden
(23,24). Adalimumab ir i forsta hand avsedd t6r kontinuerlig
behandling men kan aterinsittas oftast med god effekt vid
recidiv om behandlingen avbrutits (26). Om patienten inte
svarat tillfredsstillande pd tolv veckors behandling med
adalimumab bor man byta behandling.

Ustekinumab

Ustekinumab ir en helt human monoklonal antikropp som
binds med hog affinitet och specificitet till p40-protein-
underenheten av cytokinerna IL-12 och IL-23. TL-12 och
1L-23 dr cytokiner som utsondras av aktiverade antigenpre-
senterande celler, exempelvis makrofager och dendritiska
celler. IL-12 och IL-23 pdverkar immunfunktionen genom
att bidra till aktivering av naturliga mérdar (NK)-celler och
av CD4-positiva T-celler. Ustekinumab himmar aktiviteten
hos humant IL-12 och IL-23 genom att hindra dessa cytoki-
ner frin att binda till sitt receptorprotein som uttrycks pd
immuncellernas yta och anses silunda avbryta de signal- och
cytokinkaskader som ir relevanta for psoriasispatologin. Tre
stora RCT ligger till grund for registreringen av ustekinumab
(27,28,29). Signifikant effekt ses redan efter tv veckors be-
handling och cirka 70 % uppnar PASI 75 efter tolv veckors
behandling. Mediantiden till recidiv efter utsatt behandling
dr 15 veckor. Ustekinumab ges som en subkutan injektion
vecka 0, 4 och direfter som underhall var tolfte vecka. Nor-
maldosen ustekinumab vid varje injektionstillfille 4r 45 mg

tor patienter som viger < 100 kg och 90 mg for dem som
viger > 100 kg. Det finns en jaimférande RCT mellan etaner-
cept 50 mg tva dagar i veckan och ustekinumab 45 mg och
90 mg med dosering enligt ovan, dir ustekinumab visade
signifikant bittre effekt pd psoriasis i bigge doserna (30).
Om patienten inte svarat tillfredsstillande efter tvd till tre
injektioner med ustekinumab s bor behandlingen avbrytas.

De vanligaste rapporterade biverkningarna (> 10 %) i
kontrollerade och okontrollerade delar av de kliniska studi-
erna med ustekinumab vid psoriasis var nasofaryngit och
ovre luftvigsinfektioner. De flesta biverkningarna ansigs
som milda och krivde inte att behandlingen i studien avbrots.
Antalet rapporterade maligniteter hos patienter som behand-
lades med ustekinumab var jimforbart med det forvintade
antalet i den allmidnna populationen men uppfoljningstiden
ir dnnu kort. Ustekinumab registrerades 2009 och vi vet
foljaktligen fortfarande vildigt lite om lingtidseffekterna.
Ustekinumab bor undvikas under graviditet och amning.
Fore insittande av ustekinumab ska patienten genomga
screening for tbe pd samma sitt som infér behandling med
TNFa-himmare.

Graviditet och amning

Graviditet kategori B:1. Amning grupp IVa. Den tillgingliga
kliniska erfarenheten dr dock allt for begrinsad for att kunna
exkludera en risk och anvindning av ustekinumab rekom-
menderas dirfor inte under graviditet och amning.

Kombinationsbehandling

Fullstindig utlikning av psoriasissjukdomen i samband med
behandling med biologiska likemedel ir mindre vanligt.
Lokalbehandling med i forsta hand lokala steroider och/
eller D-vitaminanalog ir ett enkelt och sikert alternativ i de
fall som behover ett tilligg till sin behandling med biolo-
giska likemedel. Om behandlingen med enbart TNFa-
himmare dr otillricklig och det finns indikation for att sitta
in ytterligare systemisk behandling si bor man i forsta hand
overviga kombinationsbehandling med metotrexat. En
mindre studie med kombinationsbehandling mellan etaner-
cept och metotrexat finns publicerad (31). Inom reumatolo-
gin finns stor erfarenhet av kombinationsbehandling med
metotrexat och TNFa-himmare. Man har diskuterat att
kombinationen av metotrexat och TNFa-himmarna minskar
risken for antikroppsbildning och risken for att utveckla te-
rapiresistens, men det dr inget som har visats i kliniska prov-
ningar vid psoriasis. I andra hand kan kombinationsbehand-
ling med acitretin 6vervigas och det finns en mindre
psoriasisstudie publicerad mellan kombinationsbehandling
av etanercept och acitretin (32). Kombinationsbehandling
med UV-ljus fir anses som mindre limplig med tanke pa att
det féorekommer rapporter som antyder en 6kad risk for hud-
maligniteter vid behandling med TNFa-himmare (7). Kom-
binationen av TNFa-himmare och anakinra eller abatacept
rekommenderas inte. Erfarenhet av kombinationsbehandling
av ustekinumab och andra systemiska likemedel édr dnnu vil-
digt begrinsad och ustekinumab bor i forsta hand anvindas
som systemisk monoterapi med tilligg av lokalbehandling
vid behov.
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Terapibyte mellan biologiska lakemedel

I den RCT som jimforde effekten av etanercept och uste-
kinumab s3 utfordes en cross-over vecka 16 frin etanercept
till ustekinumab (30). De patienter som inte hade svarat pa
etanercept uppnddde i nistan 50 % av fallen PASI 75 efter
terapiskifte till ustekinumab. Dessutom finns en 6ppen stu-
die pd 217 patienter som inte svarat pd etanercept men dir
64 % uppnidde en pétaglig forbittring av PGA (Physician
Global Assessment — en grov skattning av psoriasisens svarig-
hetsgrad) efter terapibyte till infliximab (33). En liknande
studie pd 82 psoriasispatienter som inte hade svarat pd eta-
nercept och dir terapibyte skedde till adalimumab gjorde att
48 % uppnidde pitaglig forbittring mitt med PGA (34).
Det kan sdledes 16na sig att byta frain en TNFo-himmare till
en annan vid terapisvikt och likasd att prova ustekinumab i
de fall som inte svarar pd TNFa-himmare.

Biologiska ldkemedel vid andra psoriasisformer,
acrodermatitis continua och PPP

Det finns inga RCT som visar effekt av biologiska likemedel
vid behandling av psoriasiserytrodermi eller generaliserad
pustulds psoriasis (von Zumbusch) forutom fallbeskriv-
ningar av lyckade resultat, frimst da med infliximab (35).
PPP (pustulosis palmoplantaris) anses vara en egen sjukdom
med hog association till psoriasis. Effekten av behandling av
PPP med biologiska likemedel dr tveksam och det finns en
publicerad liten studie med etanercept ddr man inte fann
ndgon pitaglig effekt av behandlingen (36). Dessutom finns
det ett antal fallrapporter av PPP-liknande utslag som debu-
terat vid behandling med TNFa-himmare (37). Acroderma-
titis continua suppurativa (Hallopeau) dr en svar destrueran-
de smirtsam acral pustulos drabbande distala delarna av
fingrar och tir dir det finns fallbeskrivningar av lyckade re-
sultat efter insidttande av frimst adalimumab (38).

Tabell . Sammanfattning av resultaten fran randomiserade kontrollerade studier liggande som grund for registre-
ring av de olika biologiska lakemedlen mot psoriasis (se referenserna). Behandlingseffekten redovisas som den
procentuella andel av psoriasispatienterna vilka uppnéatt PASI 75 och PASI 90 efter 10-16 respektive 24-26 veckors
behandling. PASI star for Psoriasis Area and Severity Index. PASI 75 innebar en 75 % férbattring av PASI och PASI
90 innebar en 90 % forbattring av PASI jamfért med PASI vid behandlingsstart (baseline). 95 % konfidensintervall

for PASI 75 och 90 anges inom parentes.

10-16 veckor
(95 % konfidensintervall)

24-26 veckor
(95 % konfidensintervall)

Behandlingstid
Adalimumab 40 mg varannan vecka PASI 75
PASI 90
Etanercept 50 mg PASI 75
2 dagar/vecka PASI 90
Etanercept 25 mg PASI 75
2 dagar/vecka PASI 90
Infliximab 5 mg/kg PASI 75
v0,2,6ochvar8:ev PASI 90
Ustekinumab 45 mg v 0, 4 och var 12:e v PASI 75
PASI 90
Ustekinumab 90 mg v 0, 4 och var 12:e v PASI 75
PASI 90
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Tuberkulos - screening och profylax

Judith Bruchfeld

Sammanfattning

Ett fungerande cellmedierat immunsvar dr avgorande for att kontrollera en latent infektion med Mycobacterinm tuberculosis
(LTBI). Vid behandling med biologiska likemedel rubbas balansen mellan immunforsvar och patogen med en 6kad risk for
reaktivering av en LTBI. P4 grund av denna 6kade risk rekommenderas dérfor screening bide for aktiv tuberkulos (tbc) och
LTBI innan behandling med biologiska likemedel pdborjas.

Det finns dock for nirvarande ingen referensmetod for diagnostik av LTBI.

I diagnostiken ingédr darfor en sammanvigd bedomning av en strukturerad anamnes avseende 6kad risk for tbe-exponering
cller tidigare genomgangen och i s fall adekvat behandlad latent eller aktiv tbe, tidigare BCG-vaccination, symtomscreening,
kliniskt status, rontgen av lungor samt resultat av testning avseende immunreaktivitet mot tbc-antigen.

Tillgingliga immunologiska tester bestar av det intrakutana tuberkulintestet (TST) samt modernare iz vitro-tester, de sa
kallade Interferon Gamma Release Assays (IGRA). Fordelar med IGRA idr mer specifik reaktivitet for LTBI dé endast Myco-
bacterium tuberculosis (Mth) komplex-specifika antigen ingér i dessa tester medan det i TST ocksd ingar antigen som fore-
kommer i samtliga BCG-vaccinstammar och ett flertal miljomykobakterier.

Om klar anamnestisk uppgift pa tidigare genomgdngen aktiv eller latent tbc foreligger finns ingen indikation fér immu-
nologisk testning.

I 6vriga fall reckommenderas provtagning med TST initialt och IGRA vid negativt TST for att optimera kinslighet. IGRA
madste dock tas senast vid avldsning av TST for att undvika boostring av IGRA med risk for ett falskt positivt test. TST och
IGRA kan om det bedoms mer praktiskt utféras simultant.

TST-positivitet anges till 6 mm eller mer. TST 6—9 mm kan vara svirbedomt. Om inga andra faktorer indikerar LTBI kan
kompletterade IGRA utforas. Hos person som BCG-vaccinerats efter sitt forsta levnadsar eller som BCG-vaccinerats upprepat
kan TST vara svartolkat varfor IGRA kan anvindas som initialt test for béttre specificitet. Det dr dock viktigt att beakta att
varken negativt TST eller negativt IGRA utesluter LTBI utan testresultat maste alltid bedomas tillsammans med anamnes-
tiska och kliniska data.

Screening och behandling av LTBI kan utforas av behandlande likare/enhet med vana vid detta eller av tbe-specialist.
Remiss till tbe-specialist bor dock alltid utfardas vid misstanke pa aktiv tbe, vid TST 6-9 mm och negativt IGRA utan annan
tbe-riskfaktor, vid svirbedomd epidemiologi samt anamnestiskt genomgéingen aktiv tbc eller LTBI.

Pa grund av den hoga risken for tuberkulosaktivering i samband med behandling med biologiska likemedel bér man ha en
frikostig instillning till behandling av LTBI dir konsekvenserna av tbe-aktivering i normalfallet 6verskrider risken for biverk-
ningar. Forstahandsval for behandling av LTBI ér isoniazid (INH) i nio ménader med samtidig vitamin B6 (pyridoxin) substi-
tution. Behandling med biologiska likemedel kan piborjas en ménad efter initiering av férebyggande behandling mot tbe.

Immunsystemet och tbc

Tbc dr en kronisk granulomatds sjukdom som dock forblir
asymtomatisk hos cirka 90 % av immunkompetenta infekte-
rade individer pd grund av immunsystemets formdga att
kontrollera eller avddda Mtb. Infektion sker vanligen genom
exposition for acrosol producerat av individ med aktiv tbc i
luftvigarna. Via inhalation av sma droppar innchillande
tuberkelbakterier kan infektion etableras i lungparenkym
genom bildandet av ett granulom med tillhérande fokus i
hilus-lymfkortlar, ett s kallat primdrkomplex (1,2,3). Vid
denna tidpunkt, cirka sex veckor efter infektionstillfillet,
kan ett cellmedierat immunsvar detekteras med hjilp av det
intrakutant administerade tuberkulintestet, TST, ocksé kal-
lat PPD (Purified Protein Derivative) eller de mer moderna
in vitro Interferon Gamma Release Assays (IGRA) (4). San-
nolikt eradikeras tuberkulosbakterierna hos en del individer
redan initialt; alternativt kan granulomen steriliseras Gver
tid (3,5,6). Det dr dock vil belagt att viabla tuberkulosbak-
terier kan kvarstd i flera &r upp till decennier i olika celler och
vavnader med risk for senare reaktivering och manifestation
av klinisk sjukdom. Vid immunkompetens dr den genom-
snittliga livstidsrisken for tbc-aktivering cirka 8-10 % med

storst risk inom de forsta dren efter infektionstillfillet. Kli-
nisk sjukdom kan utvecklas antingen i direkt anslutning till
den primira infektionen, si kallad primir tbc, eller senare i
forloppet, s& kallad postprimir tbc, dir det senare tillstindet
ocksd kan uppkomma pd grund av en exogen reinfektion
(4).

For att framgéngsrikt kunna kontrollera en LTBI krivs
ett vilfungerande cellmedierat immunsvar med effektiv
makrofagaktivering och rekrytering av T-lymfocyter bland
annat via produktion av cytokiner sisom TNF-a och inter-
feron-gamma (IFN-y), IL 12 och IL 2 (1,4). TNF-a ir en
central cytokin vid det cellmedierade immunsvaret, produ-
ceras av makrofager och T-celler och ir avgorande for att
bibehilla ett intakt granulom (1,4). IFN-y produceras av
T-celler sisom CD4, CD8 och NK-celler och spelar en viktig
roll for makrofagaktivering och intracellulir avdédning av
tuberkulosbakterier (7,8,9). Vid immunsuppressiva sjukdo-
mar sisom HIV, eller vid immunmodulerande behandlingar,
exempelvis TNF-a-blockad, paverkas det cellmedierade im-
munsvaret. Utan screening och behandling tor LTBI okar
risken att for tbe-aktivering avsevirt (5,10).
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Tbhc-epidemiologi globalt och i Sverige

Ar 2010 rapporterades éver nio miljoner fall av aktiv tbe i
virlden med hogstincidens (antal nyafall /100 000 invdnare /
ar) i Afrika s6der om Sahara, stora delar av Asien och enstaka
linder i Sydamerika (11). Sverige tillhor tbe lag-incidenslin-
der och hade 2010 en genomsnittlig incidens pd 7.3. Dock
ses en stor variation av incidens i olika populationerna bero-
ende pd ursprungsland (12). Efter flera drs nedgang av rap-
porterade fall av aktiv tbc 6kade antalet fall med cirka 60 %
mellan dr 2002 och 2010 (410 till 670 fall). Huvuddelen av
aktiva tbc-fall dr relativt nysmittade utlandstédda i repro-
duktiv alder till skillnad fran den epidemiologiska situationen
i slutet av 1980-talet dd huvuddelen av aktiva fall utgjordes
av dldre svenskfodda med i huvudsak reaktiverad tbc. Viktigt
att notera i detta ssmmanhang ir att tbc-incidensen i Sverige
innan 1950 var mycket hog (cirka 300 nya fall per 100 000
invdnare per dr) motsvarande de incidensnivier som nu rap-
porteras frin manga linder i Afrika séder om Sahara. Detta
innebidr att individer fédda och uppvixta i Sverige innan
1950 kan ha haft en avsevird risk att exponeras for tbc. Ak-
tuella incidenssiffror for tbe for enskilda linder kan sokas pé
WHOs hemsida for tuberkuloskontroll (11).

LTBI-definition

Definition: LTBI definieras vanligen som en presumtiv in-
fektion med Mrb-komplexet baserad pa immunologisk diag-
nostik utan kliniska eller radiologiska tecken pd manifest
aktiv sjukdom (4,13).

Diagnostik av LTBI: Bakteriebordan vid detta tillstind dr
lig och ingen referensmetod eller direkt diagnostisk metod
finns idag tillginglig. Den slutgiltiga bedomningen av den
enskilda individen med avseende pd en mojlig LTBI och
behov av forebyggande behandling baseras dirfor pd en sam-
manvigning av epidemiologiska riskfaktorer for tbc-exposi-
tion, eventuella rontgenfynd forenliga med tidigare genom-
gingen tbe, utfallavimmunologisk diagnostik och riskfaktorer
for tbe-aktivering. De tester som idag finns tillgingliga, TST
och IGRA, baseras pa detektion av ett adaptivt immunsvar
mot mykobakteriella antigen dir ett positivt testresultat
dock inte dr ndgot absolut bevis pd kvarvarande viabla Mtb
(14). Testernas kinslighet vid LTBI dr ocksd ofullstindigt
kind da referensmetod saknas och negativa tester utesluter
dirfor inte LTBI. D4 testerna dr funktionella, det vill siga
kriver ett fungerande immunsvar, kan bedomningen av
testresultat forsviras av samtidig immunsuppressiv sjukdom/
behandling. Om majligt bor immunologisk diagnostik avse-
ende LTBI dirfor genomforas innan immunsuppressiv be-
handling initieras.

Tbhc-screening infér behandling med
biologiska ladkemedel

Anamnes: Infor behandling med biologiska likemedel bor
en riktad och strukturerad anamnes, avseende bdde LTBI
och aktiv tbc, utforas dir information om epidemiologiska
riskfaktorer och symtomscreening for tbe ingdr. Exempel pé
sddan information ges i Tabell I (4). Om klar anamnestisk
uppgift pa tidigare genomgangen aktiv eller latent tbc fore-
ligger finns ingen indikation for immunologisk testning.

Bedomningen bor hir istillet inriktas pd om adekvat be-
handling givits.

Starus: Kliniskt status med sdrskilt fokus pd eventuell tbe-
aktivering utfors med mer riktad undersokning av lymfkort-
lar och eventuell annan extrapulmonell tbc-manifestation
(4).

Rontgen: En rontgenundersokning av lungor utférs med
specifik fragestillning avseende forindringar forenliga med
tidigare genomgdngen eller aktiv tbc. Exempel pa sddana dr
forkalkade primirkomplex, apikala fibronodulira infiltrat i
lunglober, mediastinal lymfkortelforstoring, pleuravitska
och kaviteter (4,15). Vid avsaknad av symtom bor rontgen-
undersokningen inte vara utford mer dn tre manader innan
tbe-screening (4).

Immunologisk diagnostik: TST ir en vilbeprovad metod
som baseras pd intrakutan administrering av tuberkulin. I
tuberkulinet ingdr specifika antigen for Mzb-komplexet men
dven antigen som ingdr i miljomykobakterier och samtliga
BCG-vaccinstammar. Nackdelen med TST dr dirfor bris-
tande specificitet i vissa populationer, i synnerhet vid uppre-
pade BCG-vaccinationer eller om BCG getts efter ett drs
dlder (16). En enstaka BCG-vaccination givet innan ett rs
dlder har minimal pdverkan pd TST-reaktiviteten i vuxen
dlder enligt en metaanalys (17). Exposition f6r miljomyko-
bakterier kan ocksa bidra till bristande specificitet vid TST.

TST ska utforas med standardiserad teknik i form av in-
trakutan injektion av 2 UI RT 23 (Statens Serum Institut,
Kopenhamn) pd den mellersta delen av underarmens dorsal-
sida. For optimal bedomning bor TST endast utfoéras och
avlidsas av utbildad och van personal. TST avlises efter 72
timmar och en eventuell fordrojd 6verkinslighetsreaktion
med lokal produktion av IFN-y, TNF-a och TNF-f resulte-
rar i en induration i huden som registreras med mitning av
den storsta tvirgiende diametern i millimeter (4,18). Avsak-
nad av reaktivitet kan bero pd en sann avsaknad av LTBI men
kan ocksd vara sd kallat falskt negativ pa grund av anergi med
bristande immunreaktivitet vilket dr vanligt vid immunsup-
pressiva tillstind sisom HIV (19) eller immunsuppressiv
behandling med till exempel steroider motsvarande predni-
solon > 15 mg/dygn (4).

IGRA ir helblodsbaserade iz vitro-tester dir for nirva-
rande tvd kommersiella tester finns tillgingliga i Sverige,
Quantiferon-TB Gold In-tube (QFT) (Cellestis Ltd., Car-
negie, Australien) och T.SPOT TB (Oxford Immunotec,
Storbritannien). Testerna baseras pd cellulirt immunsvar
med mitning av IFN-y-produktion efter 6vernattsinkuba-
tion mot Mtb-specifika antigen sisom ESAT-6, CFP-10
(bada tester) och TB7.7 (endast QFT) (4,5,20). QFT ir en
ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) metod som
miter den totala produktionen av IEN-y som ett indirekt
mitt pd IFN-y-producerande T-lymfocyter. T.SPOT TB ir
en ELI-SPOT (enzyme linked immunosorbent spot) metod
dir antalet IFN-y-producerande T-lymfocyter mits. QFT
analyseras for nirvarande i Stockholm pd SMI och Karolin-
ska, Solna samt i Goteborg, Malmo, Lund, Kalmar, Ume3,
Eskilstuna. T.SPOT TB analyseras endast pa SMI.

Fordelar med IGRA ir att ingdende antigen dr specifika
for Mth-komplexet med undantag for ett fital mindre vanliga
miljomykobakterier (M. flavescens, M. marinum, M. kansansi,
M. szulgas). I bida IGRA ingir ockséd en negativ kontroll f6r
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bedomning av bakgrundsreaktivitet och en positiv kontroll
for mitogenstimulering med PHA (5,20). Vid avsaknad av
reaktivitet i den positiva kontrollen, ett s kallat indetermi-
nant resultat, kan IGRA dirfor, till skillnad frin TST, ge
information om avsaknad av forméga att reagera immunolo-
giskt. T.SPOT TB ir en mer arbetskrivande undersokning
in QFT och ger ligre frekvens indeterminanta resultat in
QFT, speciellt vid undersokning av immunsupprimerade
patienter. Detta beror pd att man med T.SPOT 7B under-
sokt en standardiserad koncentration av renade lymfocyter
vilket kan eliminera effekt av savil lymfocytopeni som av i
plasma nirvarande immunhimmande faktorer och av even-
tuell hemolys/mikrokoagulation i helblod som anvinds for
analys med QFT.

P4 senare tid har man uppmirksammat att TST kan
boostra IGRA-reaktivitet med risk for falskt positivt IGRA
vid blodprovstagning senare dn 72 timmar efter administrer-
ing av TST (21). Reproducerbarhet av IGRA ir ofullstindigt
studerat men i flera studier har en intraindividuell variabilitet
av IGRA rapporterats dir variabiliteten var storre vid testre-
sultat kring cut-off (21,22). Fornyad provtagning vid testre-
sultat beligna i en definierad grazon kring cut-oft rekom-
menderas dirfor numera for att erhélla mer tillforlitliga
resultat for dessa fall. Killor till variabilitet dr i forsta hand
biologiska (varierande reaktionstorméga hos den provtagne)
eller beroende av paverkan av prov vid provtagning medan
laborativ intra- eller inter-testvariation sannolikt spelar min-
dre roll. Vid planerad immunsuppression ir testresultat be-
ligna i grazon under cut-off sirskilt relevanta for fornyad
testning. Motsvarande fornyad testning av TST-resultat runt
cut-off rekommenderas inte eftersom testen, som utfors %
vivo, isig innebdr en stimulering av immunsvaret och resultat
vid eventuell férnyad testning med TST delvis kan bero pd
svar mot den tidigare TST-inokulationen.

Varken IGRA eller TST kan skilja mellan LTBI och aktiv
tbc da testerna dr baserade pd immunreaktivitet vilket fore-
kommer vid bada tillstinden.

Jimforande studier avseende utfall av TST och IGRA
och deras formdga att predicera senare tbe-aktivering hos
kontakter till patienter med smittsam tbc har visat motstri-
diga resultat. Vissa studier talar for bittre prediktiv formaga
med IGRA och andra visar inte ndgon skillnad mellan IGRA
och TST (23,24). Huvuddelen av dessa studier har utforts i
selekterade populationer sisom kontakter till smittsam tbc.

En nyligen publicerad populationsbaserad studie utford i
hogendemiskt omride av ungdomar inom ramen for en tbc-
vaccinstudie visar en jimforbar formaga mellan TST och
IGRA att predicera tbe-aktivering dir dock bida testmeto-
derna var relativt okinsliga for detta indamal (24).

Aktuella internationella rekommendationer
fér immunologisk diagnostik av LTBI infér
behandling med biologiska lakemedel
Prospektiva studier avseende IGRAs féormiga att predicera
senare tbc-aktivering hos patienter med immunsuppression
saknas. Immunsupprimerade patienter utgdr dessutom en
heterogen grupp med avseende pd bidde underliggande
sjukdom och immunsuppressiv behandling. De studier som
finns tillgidngliga innefattar smd patientpopulationer och
har jaimfort utfall av TST och IGRA i olika patientgrupper.
Hos patienter som genomgdtt levertransplantation, patien-
ter med hematologisk malignitet, HIV-patienter och patien-
teri dialys var bida IGR A signifikant oftare positiva in TST,
dock sdgs fler indeterminanta resultat med QFT och detta
var mer uttalat vid HIV-infektion med lagt antal CD4 T-
lymfocyter (25,26,27). I en nylig metaanalys sigs ingen si-
kerstilld skillnad mellan TST och IGRAs forméga att iden-
tifiera LTBI hos HIV-infekterade (28). Hos patienter med
reumatoid artrit sigs i en studie en hogre andel positiva
testresultat med TST dn med T.SPOT TB (29). Diskordans
med negativt TST/positivt T.SPOT TB korrelerade till ste-
roidbehandling och diskordans med positivt TST/negativt
T.SPOT TB korrelerade till tidigare BCG-vaccination. En
retrospektiv studie av 50 patienter med psoriasis som plane-
rades for TNF-alfablockad visade att ett positivt T.SPOT TB
korrelerade till riskfaktorer for LTBI och ett positivt TST
till tidigare BCG-vaccination (30).

Under 2010 och 2011 har flera internationella och upp-
daterade rekommendationer publicerats avseende anvind-
ning av IGRA och TST vid diagnostik av latent tbc med eller
utan immunsuppression (20,31-35). I amerikanska riktlin-
jer rekommenderas antingen IGRA eller TST vid im-
munsuppression men man ger ocksd utrymme f6r komplet-
terande testning, i synnerhet om initialt test, TST eller
IGRA, utfallit negativt (31). Grins for positivt TST anges
till 5 mm eller mer. Kanadensiska riktlinjer rekommenderar
TST som initialt screeningtest vid immunsuppression (defi-

Tabell I. Anamnestisk information i samband med tbc-screening infér behandling med biologiska ldkemedel

(modifierad efter Erkens, et al. 2010).

Tidigare kand tbc-exposition och grad av kontakt (t.ex. duration, narhet, lokalférhallanden vid exposition)

Uppvéxt i tbc-endemiskt omrade alternativt Iangre tids vistelse (> 3 manader) i ndra kontakt med lokalbefolkning

BCG-vaccinationsstatus, forekomst av arr

Resultat av tidigare TST och/eller IGRA

Tuberkulosanamnes (tidigare genomgangen aktiv eller LTBI, genomgangen fullstandig eller ofullstandig behandling for aktiv tbc eller LTBI)

Tuberkulosmisstéankta symtom (exempelvis hosta mer &n tva veckor, viktnedgang, nattsvettningar, feber, svullnader p& halsen)

Férekomst av faktorer férenliga med forvantad samre foljsambhet till férebyggande behandling (exempelvis missbruk, psykisk sjukdom)

Annan co-morbiditet sdsom kronisk hepatit, alkoholéverkonsumtion, annan hepatotoxisk medicinering, intravendst missbruk

Vistelse/arbete i riskmiljé sdsom sjukvard, flyktinghalsovard, fangelse
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nierat som HIV, organtransplantation, steroidbehandling
> 15 mg under en manad eller mer, TNEF-a-blockad) men
kan foljas av IGRA om misstanke pd falskt negativt TST
(32). T.SPOT TBkan dd 6vervigas istillet for QFT pd grund
av ndgot hogre kinslighet vid studier av patienter med aktiv
tbc (32). European Center for Disease Prevention and Con-
trol rekommenderar att man vid pdgdende/planerad im-
munsuppression utfor bide TST och IGRA for att maximera
testkidnslighet (20). Vid positivt utfall i nidgot test bor be-
handling for LTBI ges. Dock finns inga studier som kan
styrka effektivitet av profylax hos TST-negativa men IGRA-
positiva individer med immunsuppression.

Ett konsensusdokument publicerat av TBNET (TB Euro-
pean Trials group) avseende tbe-risk infér behandling med
TNF-a-blockad beror ocksd IGRA-testernas roll vid diag-
nostik av LTBI (5). IGRA (QFT eller T.SPOT TB) rekom-
menderas hos BCG-vaccinerad patient eller som ett alternativ,
TST hos icke-BCG-vaccinerad patient. For att uppnd okad
specificitet anges hir grins for positivt TST till > = 10 mm,
forutom vid samtidig HIV-infektion.

Det dr dock viktigt att beakta att ett negativt TST/IGRA
inte utesluter LTBI. Vid indeterminant resultat ska IGRA
upprepas for att utesluta laborativa orsaker. Om fortsatt in-
determinant resultat ska sann anergi misstinkas och bedom-
ning avseende L'TBI far i bigge fall baseras pa ovrig informa-
tion med detaljerad anamnes inklusive epidemiologiska
riskfaktorer, status och andra laboratorieresultat inklusive
rontgenfynd.

Behandling av LTBI

Behandling av LTBI ska initieras eller ske i samrdd med tu-
berkulosspecialist. Starkast evidens finns for tolv mdnaders
behandling med INH eller tre midnaders kombinationsbe-
handling med INH och rifampicin (RIF) (4). Effekt i rando-
miserade studier uppgadr till cirka 93 % for INH i tolv médnader
respektive 60 % for INH/RIF i tre manader (4). Forsta-
handsval i bland annat USA och Sverige dr nio manaders
behandling med INH 300 mg dagligen med tilligg av pyri-
doxin (vitamin B6) 40 mg dagligen. Ett alternativ vid intole-
rans eller misstinkt resistens mot INH dr RIF givet i fyra
miénader dir dock graden av evidens dr mer osiker.

Bide INH och i féorekommande fall RIF ska tas pé fas-
tande mage minst en timme fore frukost for optimal absorp-
tion. Levervirden kontrolleras initialt som utgangsvirde och
tas direfter en gang per ménad tills avslutad behandling.
Hepatotoxicitet dr vanligare vid hogre dlder och annan co-
morbiditet sisom leversjukdom (36). Noggrann information
om mojliga biverkningar liksom kvarstdende risk att insjukna
i tbe trots forebyggande behandling ska ges av behandlande
likare. Vikten av regelbundet likemedelsintag for optime-
ring av effekt ska understrykas.

Behandling for LTBI dr kostnadsfri i minga landsting,
inklusive Stockhols lins landsting. P4 receptet maste indika-
tion for behandling anges samt att denna dr kostnadsfri enligt
smittskyddslagen.

Behandling med ett preparat, sd kallad monoterapi, forut-
sdtter en lig bakterieborda sisom vid LTBI. Vid radiologiska
tecken pd tidigare genomgangen/ofullstindigt behandlad
tbc gors en individuell bedomning med stillningstagande

till utredning av aktiv tbc och fullstindig tbc-behandling.
Denna bedémning ska goras av tbe-specialist.

Behandling med biologiska likemedel kan paborjas nir
behandling fér LTBI pdgitt i minst en manad forutsatt att
patienten tolererar den senare (5).

Vid tidigare genomgdngen adekvat behandlad aktiv tbc
eller LTBI utan tecken till aktivering eller risk for re-expone-
ring anamnestiskt kan biologisk behandling insittas utan
behov av profylax. Skirpt observans avseende tbe-aktivering
bor iakttas (5).

Vid tbe-aktivering under pigiende TNE-a-blockad bor
biologisk behandling utsittas men kan dterinsittas nir tbe-
sjukdomen bedéms vara under kontroll.

Vid tbe-aktivering som foregir TNF-a-blockad bor dock
fullstindig tuberkulosbehandling ges innan TNF-a-blockad
péaborjas (5).

Rekommendationer avseende tbc-
screening och behandling av LTBI infér
behandling med biologiska lakemedel

Infor behandling med biologiska likemedel bor patienten
genomgd tuberkulosscreening med avseende pa LTBI och
aktiv tbc baserad pd en riktad epidemiologisk anamnes,
symtomscreening, immunologisk testning och rontgen av
lungor.

Om klar anamnestisk uppgift pa tidigare genomgéingen
aktiv eller latent tbc finns ingen indikation fér immunologisk
testning. Bedomningen bor hir istillet inriktas pd om adek-
vat tbe-behandling getts.

Immunologisk testning rekommenderas for nirvarande
med TST initialt och IGRA som komplement vid negativt
TST. IGRA tas da senast vid avldsning av TST, det vill siga
72 timmar efter administrering. Val av IGRA beror pa lokal
tillginglighet. TST och IGRA kan om det bedoms mer
praktiskt utforas simultant. Vid positivt utfall i ndgot test
insitts forebyggande behandling mot tuberkulos. Grins-
virde for TST vid immunsuppression anges till 6 mm eller
mer hos individ som inte BCG-vaccinerats alternativt BCG-
vaccinerats neonatalt.

Hos person som BCG-vaccinerats efter sitt forsta lev-
nadsar eller som BCG-vaccinerats upprepat kan TST vara
svirtolkat varféor IGRA kan anvidndas for bittre specificitet.
Det dr dock viktigt att beakta att varken negativt TST eller
negativt IGRA utesluter LTBI utan testresultat mdste alltid
bedomas tillsammans med anamnestiska och kliniska data.

Vid TST-reaktivitet pd 6—9 mm och avsaknad av tbc-sus-
pekta fynd i epidemiologisk anamnes, status och rontgen av
lungor kan kompletterande testning med IGRA Overvigas.
Om negativt utfall i IGRA kan man 6verviga att avsta frin
forebyggande behandling.

Screening och behandling av LTBI kan utféras av be-
handlande likare med vana av detta eller tbc-specialist. Re-
miss till tbe-specialist bor dock alltid utfirdas vid misstanke
pd aktiv tbe, vid TST 6-9 mm och negativt IGRA utan
annan tbe-riskfaktor, vid svirbedomd epidemiologi samt
anamnestiskt genomgangen aktiv tbe eller LTBI.

P4 grund av den hoga risken for tuberkulosaktivering i
samband med behandling med biologiska likemedel bor
man ha en frikostig instillning till behandling av LTBI dir
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konsekvenserna av tbe-aktivering i normalfallet 6verskrider

risken for biverkningar. Forstahandsval for behandling av

LTBI 4r INH 300 mg och pyridoxin 40 mg dagligen i nio

minader. Beddmning av LTBI och initiering av behandling

bor goras av eller i samrid med tbe-specialist dir uppfoljande

kontroller med kontroller av foljsamhet, levervirden och

kliniskt status kan ske hos behandlande likare efter initie-

ring av biologisk behandling. Vid intolerans mot INH kan

annan profylax i form av RIF ges. Denna bedémning gors

av eller i samrid med tbc-specialist.
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Det nationella kvalitetsregistret for
systembehandling av psoriasis, PsoReg

Marcus Schmitt-Egenolf

Health is not bought with a chemist’s pill. Nor saved by the
surgeon’s knife. Health is not the absence of'ill. But the fight
for the fullness of life.

Piet Hein. Prologue at the celebration of the WHO’s 40th
ANNIVEVSAT'Y.

Sammanfattning

Introduktionen av en ny likemedelsgrupp, de s kallade
biologiska likemedlen, har foranlett etableringen av ett
nationellt webbaserat kvalitetsregister, PsoReg (www.
PsoReg.org). Artikeln sammanfattar en deskriptiv analys
av 2 450 patienter avseende geografisk spridning, dlders-
och konsfordelning samt sjukdomsaktivitet (effektmatt)
vid inklusion. En analys av de olika behandlingarna visar
att 3/4 av patienterna har fitt en icke-biologisk behandling
och 1/4 har fitt behandling med biologiska likemedel.

Bakgrund

Fran att ha betraktats som enbart en hudsjukdom ser man
idag mattlig till svar psoriasis som en immunologisk system-
sjukdom (1,2). Introduktionen av en ny likemedelsgrupp,
de si kallade biologiska likemedlen, har foranlett etable-
ringen av det nationella webbaserade kvalitetsregistret, Pso-
Reg (www.PsoReg.org). Detta dr det forsta nationella kvali-
tetsregistret inom dermatovenerologin i Sverige. PsoRegs mal
dr att kontinuerligt forbittra psoriasisvirden med fokus pd
patientsikerhet, jimstilld vard, hilsoekonomi och indika-
tionsmonitorering (underbehandling vs. indikationsglidning)
(3,4).

Resultaten fran kliniska provningar baseras ofta pd mind-
re patientmaterial som under en avgrinsad tid foljer ett pa
forhand definierat studieprotokoll. Laboratoriemissiga/ex-
perimentella forhallanden efterstrivas s lingt det dr mojligt
for att identifiera om behandlingen har effekt 6verhuvudta-
get. Patientgruppen som ingdr i en klinisk provning dr mer
eller mindre selekterad. Sammantaget betyder detta att kli-
niska provningar behéver foljas upp med observationella
studier i oselekterade patientgrupper som bittre speglar den
aktuella patientgruppen 6ver lingre tidsperioder. Kunskapen
fran de tvd studietyperna kompletterar varandra.

Vid drsmotet i var specialistforening, Svenska Sillskapet
for Dermatologi och Venereologi (SSDV) i maj 2007 i Ore-
bro, startades driften av PsoReg. Fyra dr senare dr ndstan alla
psoriasisvardgivare i landet inom den offentliga sjukvirden

ansluten: atta av dtta universitetssjukhus, 28 av 29 linsklini-
ker, 15 av 29 privatmottagningar som ger systembehandling
och alla behandlingsanliggningar drivna av Psoriasistérbun-
det i Stockholm och Malmo.

Den 24 juli 2010 var 2 450 patienter 6ver hela landet re-
gistrerade. Dessa patienter ligger till grund for den foljande
analysen. Registret har framfor allt initierats for att folja be-
handlingen med de nya biologiska likemedlen. Vi uppskattar
att tickningsgraden ligger vil over 50 % for dessa preparat.
Diremot ir tickningsgraden avseende konventionell (icke-
biologisk) systembehandling betydlig ligre, cirka 20 %. Den
stora acceptans som PsoReg har fatt visas ocksé igenom be-
slut att framover ha en presentation av PsoReg som obligato-
riskt moment pa alla SSDVs drsmoten. Hudkliniker i hela
landet har i samband med introduktion av PsoReg etablerat
nya verksamhetsrutiner. Detta strukturerade arbetssitt har
medfort en 6kad patientsikerhet via en kvalitetshojning i
hanteringen av bade nya biologiska likemedel och icke-bio-
logiska systemlikemedel.

Figur 1. Inmatningen av patienter sedan 2007.
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Det flesta av patienterna har hittills registrerats hos universi-
tetssjukhusen. Nist flest registreringar finns hos linssjukhusen
foljt av Patientférbundet PSO, som driver flera behandlingsan-
liggningar varav majoriteten lokaliserade i Storstockholm.
Ligst registreringar har privata mottagningar.
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Figur 2.
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Stockholm-Gotland har hogst antal registrerade patienter
per 100 000 invinare, direfter foljer Vistra, Norra samt
Sodra regionen.

Figur 3. Patienter/sjukvardsregion per 100 000
invanare.
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Fordelning av vardniva efter sjukvardsregion
Patienterna inom respektive sjukvérdsregion delas in i den
senast besokta vardnivin. Regionen Stockholm-Gotland
har cirka 44 % av sina registrerade patienter inom PSO
Stockholm.

Figur 4. Patienter efter vardniva.
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Figur 5. Patienter efter sjukvardsregion samt kén.
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Figur 6. Patienter efter vardniva samt kén.
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Aldersfordelningen visar att majoriteten av patienterna ir i
yrkesverksam alder.

Figur 7. Aldersfﬁrdelningen bland patienterna.
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Befolkningspyramid 6ver samtliga patienter. Kvinnor och
min fir inte systemterapi i samma utstrickning registrerad.
Sex av tio patienter registrerade i PsoReg (60 %) dr min.

Figur 8. Befolkningspyramid 6ver samtliga patienter.
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Behandlingar

Nir uttaget av data gjordes den 24 juni 2010, hade 2 266 av
2 450 patienter registrerat en systembehandling. Tre fjirde-
delar av patienterna har fatt en icke-biologisk behandling
och en fjirdedel har fitt biologisk behandling.

Figur 9. Behandlingar.
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De fyra forsta behandlingarna tillhor de icke-biologiska li-
kemedlen (metotrexat, acitretin, ciklosporin och PUVA),
medan de fyra foljande tillhor de biologiska likemedlen
(etanercept, adalimumab, infliximab och ustekinumab). For
definitionen av kategorin ovrigt se Tabell II.

Behandlingen férdelat efter kon
Figur 10 visar ett diagram 6ver hur fordelningen av behand-
lingarna ser ut mellan kvinnor och min.
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Figur 10. Behandling kénsférdelat.

700 —

600 o

500 —

400

300 |

200 |

-
©
X
[
4
=
o
L
7}
=

=
[o]
[2]
©
o
o
o
[0}
<
C
£
[0}
g
=
Q
<

Ciklosporin (Sandimmun) E

g
2
o

Etanercept (Enbrel)

Adalimumab (Humira)

Infliximab (Remicade) &

m Kvinnor
B Man

o
<
>

O

Ustekinumab (Stelara) g

100 4

80

60

5

AN

7
77
77

40 4

SRR
o
e

\

=

Antal patienter (%)
N
=

20 -

o
\\R“e‘\\
B

Norra i
AR

*Q-\\
SR

Tabell I. Andel patienter som far systembehandlingar.

Grupp

Icke-biologiska ldkemedel

n=1615;71,3%

Biologiska lakemedel
n =589; 26,0 %

Ovrig behandling
n=62;2,7%

Lakemedel

Metotrexat

Acitretin (Neotigason)
Ciklosporin (Sandimmun)
PUVA

Etanercept (Enbrel)
Adalimumab (Humira)
Infliximab (Remicade)
Ustekinumab (Stelara)
Tioguanin (Lanvis)
Fumarsyra (Fumaderm)
kombination icke-biologiska

kombination tva biologiska

ellt fordelade i varje sjukhusomraide.

Behandlingen hos sjukvardsregionerna
I diagrammet nedan visas hur behandlingarna ir procentu-

Figur 11. Behandling per sjukvardsregion.

R
&%
AN

S

RN
\\\\:

\&&

DN

T
X,

N
S

RS
R
b
4 \\;\\

Uppsala-Orebro

DO

N

N\

Stockholm-Gotland [&

>

R0
W

Vastra [

Antal

1332

232

20

31

314

189

61

25

10

15

34

SN

.
N

s

:\

=
-
R
S

N
= \ \\\}l\\

Sydostra

S

Metotrexat

Acitretin (Neotigason)
Ciklosporin (Sandimmun)
PUVA

Etanercept (Enbrel)
Adalimumab (Humira)
Infliximab (Remicade)
Ustekinumab (Stelara)
Ovrigt

OE0Eo0oEn

%

58,8

10,2

0,9

1,4

13,9

8,3

2,7

il

0,4

0,7

1,5

0,1

1 kategorin icke-biologiska likemedel ingdr patienter med icke-biologiska likemedel som monoterapi. Direfter foljer de biologiska likemedlen bade
i form av monoterapi och i kombination med icke-biologiska likemedel. I kategorin vrig behandling ingir tioguanin, fumarsyra och kombina-
tioner av olika icke-biologiska behandlingar samt kombinationer av tva olika biologiska likemedel.
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Behandling hos vardnivaerna
Diagrammet beskriver hur behandlingarna dr procentuellt
fordelade mellan de olika vardnivierna.

Figur 12. Behandling per vardniva.
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Tabell Il. Rapporter fran PsoReg i Lakemedelverkets
databas 2007-11. Parentes visar antal biverkningar
dar samband inte bedémts foreligga.

Antal rapporter totalt 57

Antal rapporter med samband troligt 44
(kv. 43 %; m. 57 %)

Antal biverkningar med samband troligt 51
Antal biverkningar med samband ej troligt 14
Antal biverkningar ej bedémda 0
Antal dédsfall 1
Antal dédsfall med samband troligt 1

Hur kvantifierar vi psoriasis

— tre olika utfallsméatt i samspel

Som Piet Heins citat i borjan av texten piminner oss om, ir
hilsan ett komplext begrepp. For att bedoma psoriasis inver-
kan pd patientens liv méste vi anvinda en kombination av
flera effektmitt.

Mattlig till svir psoriasis dr inte bara forknippad med
psoriasisartropati men ocksi med hjirt-kirlsjukdomar (1,2).
Dessutom har psoriasis en stor inverkan pd den hilsorelate-
rade livskvaliteten, vilken inte nédvindigtvis stir i propor-
tion till den kliniska svarighetsgraden (5,6). Psoriasispatien-
ter med simre hilsorelaterad livskvalitet soker mer vérd,
oberoende av den kliniska svirighetsgraden (7). Aven pa-
tientens arbetsbegrinsning dr forknippad med den hilsore-
laterade livskvaliteten men inte med den kliniska svarighets-
graden (8). Sammanfattat innebir det att vi idag behover
olika komplimenterande utfallsmétt for en holistisk beskriv-
ning av psoriasis effekt pd patientens hud och livskvalitet
9).

Det finns olika utfallsmatt for bedomning av den kliniska
svirighetsgraden och den hilsorelaterade livskvaliteten vid
psoriasis. Hilsorelaterade livskvalitetsmdtt dr ett viktigt
komplement till den kliniska bedomningen av likaren med
den vil etablerade Psoriasis Area och Severity Index (PASI).
Dermatology Life Quality Index (DLQI) dr de mest anvinda
livskvalitetsmatten for dermatologiska sjukdomar.

Sjukdomsspecifika matt som PASI idr nodvindiga i ef-
fektstudier, som efterfragas av tillsynsmyndigheter (Like-
medelsverket), i syfte att sikerstilla att likemedel har en bra
klinisk effekt. Generiska (icke sjukdomsspecifika) livskvali-
tetsinstrumentet som EQ-5D idr avgorande for kostnads-
nyttoanalyser som uppskattar kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsir (QALY). Generiska matt tillater att man jaimfor
kostnader och vinster mellan medicinska terapier inom olika
sjukdomsomrdden. Generiska livskvalitetsinstrumentet som
EQ-5D efterfrigas av Tandvirds- och likemedelsformans-
verket (TLV) som beslutar om vilka likemedel som ska inga
i hogkostnadsskydden.

Béida livskvalitetsmatten EQ-5D och DLQI ér patient-
rapporterade och betecknas som PROMs, patient-reported
outcome measures eller patientrapporterade utfallsmitt.
PROMs visar hur patienterna sjilva upplever sin sjukdom
och sin hilsa under behandling. Introduktionen av PsoReg
for fyra ar sedan har medfort att insamlingen av PROMs blivit
en nationell rutin i psoriasisvirden, vilket har medfért en
forbittrad kommunikation mellan vardgivare och patient.

Fordelning av biverkningar med samband p& huvudgrupper
Tabell lll. Fordelning av biverkningar enligt ovan med samband pa huvudgrupper. Parentes visar antal biverkningar

dar samband inte bedémts foreligga.

10 (0) Allm&nna symtom och fynd
4 (2) Cirkulationsbiverkningar

7 (1) Hudbiverkningar

0 (1) Kollagenos Im-betingad

4 (0) Luftvagsbiverkningar

1 (0) Muskulo-skeletala biv

3 (0) Psykiska biv

5 (1) Blodbiv

0 (1) Fetala biv

7 (0) Infektionsassocierade biv
1 (0) Lever-/gallbiv

1 (2) Mag-tarmkanalens biv

5 (2) Neurologiska biv

3 (4) Tumorer
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PASI vid inklusionstiliféllet

Svarighetsgraden av psoriasis vid inklusion i PsoReg miits
med Psoriasis Area and Severity Index (PASI). PASI bygger
péd hur utbredd sjukdomen ir och hur uttalade utslagen ir
betriffande t.ex. fjillning och rodnad. PASI 6ver 10 rekom-

Figur 13. PASI vid inklusion.
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menderas som kriterium for 6vervigande av insittande av
biologiska likemedel. Att manga patienter i registret har en
PASI < 10 beror pa att de redan har behandlats med en
systemterapi innan registreringstillfillet.
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Av totalt 2 450 patienter har 2 264 patienter registrerat ett PASI-virde vid inklusionstillfillet, varav 896 var kvinnor (Figur 13 a) och 1 368 var
min (Figur 13 b). Relation mellan PAST 6ver och under 10 visas i Figur 13 c.

DLQI vid inklusionstillfallet

Organspecifik pdverkan av livskvaliteten har mitts med Der-
matology Life Quality Index (DLQI) vid inklusion i PsoReg.
Indexvirdet frin DLQI blir hogre ju mer paverkad patienten

ir av sin sjukdom. DLQI 6ver 10 rekommenderas som krite-
rium for 6vervigande av insittande av biologiska likemedel.
Minga patienter har ett DLQI < 10 da de redan haft en be-
handling med systemterapi nir de registrerades i PsoReg.

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 4:2011 e« 61



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Figur 14. DLQI vid inklusion.
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Av totalt 2 450 patienter har 2 350 patienter registrerat ett DLQI-virde vid inklusionstillfillet, varav 936 kvinnor (Figur 14 a) och 1 414 min
(Figur 14 b). Relation mellan DLQI 6ver och under 10 visas i Figur 14 c.

EQ-5D vid inklusionstillféllet Figur 15. EQ-5D vid inklusion.
Generell paverkan pi livskvaliteten mits med EQ-5D. Detta a)
instrument kan anvindas for alla sjukdomar och pa si sitt 8507
kan forlusten i livskvalitet jimforas mellan olika sjukdomar. 300
Indexvirdet fran EQ-5D blir ligre ju mer piverkad en patient
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Figur 15. EQ-5D vid inklusion. Referenser
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Av totalt 2 450 patienter har 2 228 patienter registrerat ett EQ-5D-
virde vid inklusionstillfillet, varav 874 kvinnor (Figur 15 a) och
1 354 min (Figur 15 b). For information om PsoReg var god se www.kvalitetsre-

gister.se/arets_register/ovriga_omraden/psoreg

Du vet val att samtliga behandlingsrekommendationer finns pa
www.lakemedelsverket.se
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