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Ritonavir ar en proteashammare som anvands som till-
lagg till andra proteashdmmare f6r att 6ka koncentra-
tionen och diarmed effekten av dessa vid behandling
av hiv-infektion. Ritonavir ar en potent himmare av
enzymet CYP3A4, vilket leder till 6kade koncentra-
tioner av &mnen som metaboliseras via detta enzym
[1]. Kortikosterioder (tex triamcinolon och metyl-
prednisolon) metaboliseras via CYP3A4, och flera fall
av Cushings syndrom har rapporterats hos patienter
som behandlats parallellt med proteashammare och
kortikosteroider i olika beredningar (injektioner, in-
halationer, intraartikulart, intraokulart) [2-9].

vid plotslig utsédttning av steroidbehandlingen har
det beskrivits fall av sekundéar binjurebarkssvikt [2, 6,
8,10-14]. Sekundar binjurebarkssvikt ar ett potentiellt
livshotande tillstand, varfor vi vill 6ka medvetenhe-
ten om interaktionen mellan proteashammare och
kortikosteroider. Som illustration beskriver vi hér ett
fall dar en patient med ritonavirbehandling utveckla-
de total sekundar binjurebarkssvikt efter en enstaka
injektion kortison i axelleden.
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Patienten var en 47-arig kvinna som sedan manga ar
levde med hiv, med vilkontrollerade virusnivaer un-
der pagaende antiretroviral behandling (ritonavir i
tillagg till darunavir och emtricitabin/tenofovir). I
anamnesen i ovrigt fanns Sjogrens syndrom, som be-
domts som mojligen sekundar till hivdiagnosen med
symtom i form av polyartrit, trétthet och siccasym-
tom.

Pa grund av okad ledsmarta fick hon en lokal ste-
roidinjektion i form av triamcinolon (Lederspan)i sin
hogra axel. Cirka 3 veckor senare sokte hon till akut-
mottagningen. Hon uppgav da att hon sedan injek-
tionen noterat 6kat 6dem, framfor allt i ansiktet men
dven generellt. Hon kidnde sig allméant tréttare och
hade ledvirk, dock inte mer &n vanligt. Provtagning
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visade antydd anemi, trombocytopeni och hypoalbu-
minemi. Patienten lades in for vidare utredning.

Pa avdelningen uppmarksammades att patienten hade
cushingoida drag med ansiktsrundning, rodnad,
supraklavikular utfyllnad och 6dem. Provtagning vi-
sade S-kortisol <15 nmol/l och S-ACTH <0,50 pmol/l.
Patienten uppgav 3 kilos viktuppgang och normal ap-
tit. Hon fornekade illamaende, kriakningar eller buk-
smaérta. Led- och muskelvirken var oférdndrad. Blod-
trycket var normalt. Patienten fornekade exogen ste-
roidtillforsel i ndgon form, forutom den tidigare ledin-
jektionen hon fatt.

Upprepade provtagningar under de ndrmaste veck-
orna visade fortsatt S-kortisol <15 nmol/l. Patienten
fornekade uppenbara symtom pa kortisolbrist, men
hydrokortisonsubstitution sattes in och regelbunden
uppfoljning planerades.

Den bakomliggande likemedelsinteraktionen mel-
lan ritanavir och triamcinolon uppmarksammades
genom kontakt med den regionala likemedelsinfor-
mationscentralen Karolic.

Vid uppféljande kontroller trappades hydrokortisonbe-
handlingen successivt ner i takt med att S-kortisol-
viardena langsamt steg. Knappt 1 ar efter var forsta
kontakt med patienten var hon kortisonfri med nor-
maliserade S-kortisolnivier. Hennes cushingoida ha-
bitus hade gradvis gatt i regress, men tréttheten och
ledvarken kvarstod.

DISKUSSION
Detta fall belyser risken att utveckla sekundar
binjurebarkssvikt vid steroidbehandling i kombina-

HUVUDBUDSKAP

e Antiretrovirala lakemedel &r gangse behandling vid
hivinfektion. Flera av dessa lakemedel kan orsaka lake-
medelsinteraktioner.

e Det finns en kand interaktion mellan det antiretrovirala
lakemedlet ritonavir och de kortikosteroider som meta-
boliseras via CYP3A4-systemet.

e Vi beskriver har en ritonavirbehandlad patient, som

drabbades av total binjurebarkssvikt efter en enstaka
intraartikular injektion av triamcinolon.

@ Binjurebarkssvikt ar ett potentiellt livshotande tillstand
som kréver adekvat diagnos och behandling.

@ Vivill med detta fall belysa denna viktiga interaktion,
som torde kunna patraffas inom flera specialiteter.
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tion med antiretrovirala proteashdmmare. En kombi-
nation av dessa lakemedel ar sannolikt inte helt ovan-
lig och kan forekomma inom ett flertal specialiteter.
Manga hivlakemedel har en stor interaktionspoten-
tial, vilket man ocksa bor héja medvetenheten kring
inom alla specialiteter.

I en nyligen publicerad artikel rapporterades att
11,1 procent av patienter med proteashaimmande be-
handling i kombination med lokala steroidinjektio-
ner utvecklade dysfunktion i hypotalamus-hypofys-
binjureaxeln (HPA-axeln). Den storsta riskfaktorn for
HPA-dysfunktion var >2 steroidinjektioner inom 6
manader [2].

Sekundar binjurebarkssvikt har dock rapporterats
efter endast en enstaka intraartikulér injektion [8],sa-
som hos var patient. De flesta tidigare beskrivna fall-
en av sekundar binjurebarkssvikt har uppstatt vid in-
halationsbehandling med flutikason [11,15], men dven
andra kortikosteroider i kombination med proteas-
hammande behandling innebér en risk for sekundar
binjurebarkssvikt [12, 16]. Risken for allvarlig inter-
aktion beror ocksa pa i vilken utstrickning metabo-
lismen sker via CYP3A4. Flutikason och triamcinolon
metaboliseras till stor del via detta enzym. Effekten
blir mindre uttalad fér prednisolon, som i mindre ut-
strickning metaboliseras via denna vag.

Tidsspannet mellan start av steroidbehandlingen och
HPA-dysfunktion forefaller vara mycket varierande
[15]. Medeltiden till debutsymtom av binjurebarks-
svikt har rapporterats till ca 7 ménader [11]. Tiden for
aterhamtning av HPA-axeln tycks ocksa variera, fran
nigra manader upp till flera ar [2]. Det finns inget sétt
att forutspa vilka patienter som kommer att utveckla
paverkan pa HPA-axeln, och det kan &dven vara svart
att kliniskt misstdnka och sarskilja eventuella sym-
tom fran den underliggande sjukdomen och behand-
lingen [5,17]. Symtom av sekundér binjurebarkssvikt,
sasom trotthet, svaghet, illamaende, krakning, diarré
och viktnedgang, ar diffusa och ospecifika och kan
darmed latt misstolkas av savil patient som doktor.

Adrenal suppression

REFERENSER

injections in an HIV

Studier av patienter med enbart kortikosteroid-
behandling, dvs utan proteashdmmare, har visat att
hdmningen av HPA-axeln kan kvarsta fran veckor till
6ver 14r [18].Graden av himning av HPA-axeln brukar
korrelera till dos och typ av steroidberedning. Hos pa-
tienter med proteashammande behandling kan dar-
emot uttalad nedséttning av HPA-axelns funktion
uppsta redan vid laga steroiddoser och oberoende av
administrationssitt [2, 6, 8,10-14]. Patienter med pro-
teashammare har rapporterats behova hydrokorti-
sonsubstitution i 6ver 3 ars tid [2].

Tat uppfdljning rekommenderas, framfor allt hos de pa-
tienter som utvecklat Cushings syndrom. Ett morgon-
kortisolvarde <100 nmol/l indikerar svikt i HPA-axeln
[19], men for att sdkert faststélla diagnosen kravs ett
stimuleringstest. Tolkningen av stimuleringstestet
kan vara svar och bor ske i samrad med endokrinolog.
Substitutionsbehandling bor ske med peroralt hydro-
kortison,15-30 mg dagligen.

Patienter med binjurebarkssvikt maste informeras
och utbildas om dos6kning i samband med stress och
infektion, och de bor ocksa béra ett sarskilt patient-
kort med instruktioner vid akuta tillbud. Likare som
skoter patienter som star under hivbehandling bér
betona risken for interaktioner saval for patienten
som for andra lakare involverade i patientens vard.

Databaser med information om likemedelsinter-
aktion kan vara ett bra hjalpmedel och finns ofta inte-
grerade i sjalva journalsystemet, t ex http://janusinfo.
se/Beslutsstod/Janusmed-interaktioner-och-riskpro-
fil/. For hivlakemedelsinteraktioner specifikt kan man
soka i t ex http://www.hiv-druginteractions.org/ O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

o [sabella Ekheden har hjélpt till med diagnostik av patienten via
Karolic.
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SUMMARY

One steroid injection in combination with HIV-
medication resulted in a total adrenal insufficiency

This case report describes a woman living with HIV on
treatment including ritonavir-boosted darunavir, who
suffered complete secondary adrenal insufficiency after
a single intra-articular injection of the corticosteroid
triamcinolone. There is a known pharmacological
interaction between ritonavir and those corticosteroids
which are metabolised by the CYP3A4 pathway.

This interaction may lead to complete adrenal
insufficiency, which is a life-threatening condition.
Adrenal insufficiency must be promptly diagnosed

and hydrocortisone replacement started. People living
with HIV should be on lifelong antiretroviral treatment,
and corticosteroids are common in the treatment of
many different conditions seen by various specialists.
This case highlights that not only physicians engaged

in HIV treatment need to be aware of this important
interaction.

Lakartidningen
Volym 115




