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Till diagnosgruppen inflammatorisk tarmsjukdom
(IBD) rdknas i forsta hand ulcerés kolit, Crohns sjuk-
dom och oklassificerad IBD. Sjukdomarna ger i ty-
piska fall skovvisa symtom i form av 16sa avforingar
med blod och slem samt buksmarta. Vid ulcerds ko-
lit foreligger en ytlig inflammation av slemhinnan
som vanligen startar i rektum med varierande, kon-
tinuerlig utbredning proximalt i kolon. Vid Crohns
sjukdom kan man finna flickvis inflammatorisk pa-
verkan av slemhinnan i hela mag-tarmkanalen, fran
mun till anus. Crohns sjukdom kan kompliceras av
strikturbildningar och fistlar da inflammationen gar
djupare an vid ulcerds kolit. Diagnosen oklassificerad
IBD anviands i de fall dir man inte sdkert kan sdga om
det 161 sig om ulcer6s kolit eller Crohns sjukdom. Pa
sikt innebar IBD i tjocktarmen en 6kad risk for kolon-
malignitet. Genesen till IBD ar inte fullstindigt kdnd
men man anser att det handlar om att kroppens im-
munfoérsvar reagerar dysfunktionellt pa den norma-
la bakteriefloran i tarmen hos genetiskt predispone-
rade individer. Diagnoserna stélls utifran den samla-
de bilden av anamnes och klinik samt endoskopiska,
histologiska och radiologiska fynd. Sjukdomen kan
debutera redan under spiadbarnsaren dven om den
vanligaste debutaldern &ar 15-40 ar. Omkring 25 pro-
cent av patienterna insjuknar fore 18 ars alder. Anta-
let barn och ungdomar med IBD i Sverige har bedomts
vara ca 1 500 [1]. Pediatrisk IBD skiljer sig pa nagra
punkter fran IBD som debuterar i vuxen alder. Bland
annat tycks utbredd inflammation och aggressivt for-
lopp i samband med sjukdomsstart vara vanligare 4n
hos vuxna [2]. Vidare riskerar aktiv IBD saval som be-
handling med kortikosteroider att stora tillviaxt och
pubertetsutveckling hos barn och ungdomar.

Behandling

IBD kan behandlas med exklusiv enteral nutrition,
kortikosteroider, 5-ASA, antibiotika, immunmodule-
rare sasom azatioprin och metotrexat, biologiska 1a-
kemedel samt kirurgi [3, 4]. Valet av behandling har
traditionellt styrts utifrdn en upptrappningsprincip
ddr man beroende pa sjukdomens svarighetsgrad och
terapisvar vid behov gar upp till nista steg i trappan
(»step up«, Figur 1). Det finns dock resultat som indike-
rar att man kan forbattra prognosen pa sikt genom att
i stéllet starta pa ett hogre trappsteg, med biologiska
lakemedel, for att sedan trappa ner nar sjukdomen ar
under kontroll [5, 6]. Att sjukdomsaktiviteten méanga
ganger ar som hogst vid debut for att sedan minska
med aren har anvants som ett teoretiskt argument for
den senare strategin (»top down).

Biologiska lakemedel vid IBD
Med biologiska likemedel asyftas i det har samman-
hanget i princip sidana preparat som hammar TNF-al-
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fa via laboratorieframstédllda monoklonala antikrop-
par. TNF-alfa ar ett cytokin som anses centralt for att
aktivera och underhalla inflammation. Biologiska 14-
kemedel ges regelbundet antingen som intravends in-
fusion eller subkutan injektion och ar indicerade for
diagnoser inom gastroenterologi, reumatologi och
dermatologi. Det forsta preparatet i gruppen, inflixi-
mab, har anvénts sedan slutet av 1990-talet. Under be-
handling med anti-TNF ses bland annat biverkningar
iform av en viss 6kad infektionskénslighet [7] samt en
latt forhojd risk for malignitetsutveckling [8]; dessa
risker finns ocksa vid behandling med immunmodu-
lerare och tycks 6ka nar lakemedel fran de tva grup-
perna kombineras. Preparaten ar relativt dyra men
har ofta god effekt niar det kommer till att forhindra
nya skov,och den 6kande anviandningen har bland an-
nat inneburit ett minskat behov av inneliggande vard
och kirurgi [9,10].

Det finns fa tidigare undersokningar av hur biolo-
giska likemedel anvands hos barn med IBD. En skotsk
studie kartlade anvindningen bland barn under peri-
oden 2000 till 2010 [11]. Vid periodens slut hade Skott-
land en befolkning pa ca 5,2 miljoner médnniskor var-
av en femtedel var under 18 ar. Sammanlagt erholl 132
pediatriska IBD-patienter biologiska likemedel (det
totala antalet barn med IBD redovisas inte), av dessa
hade 86 procent Crohns sjukdom (n =114), 12 procent
ulcerds kolit (n =16) och 2 procent oklassificerad IBD
(n =2).Vidare hade 96 procent (n =127) av patienterna
fatt infliximab medan 22 procent (n =29) hade givits
adalimumab. Vart sjitte barn (17 procent) hade drab-
bats av infusionsreaktioner av infliximab medan be-
handlingsrelaterad svar infektion rapporterades hos
3 procent. Inga dodsfall eller fall av malignitet kunde
relateras till anti-TNF-behandling.

Detta ar ett kvalitetsprojekt som syftar till att be-
skriva vilka erfarenheter som finns av biologisk lake-
medelsbehandling till barn med IBD i Sverige idag.

METOD

Under vintern 2014/2015 ombads pediatriska gastro-

HUVUDBUDSKAP

@ Det finns enligt tidigare uppskattningar ca 1500 barn
och ungdomar med inflammatorisk tarmsjukdom (IBD)
i Sverige.

o Enligt en enkatundersokning behandlades ca 17 pro-
cent av dessa IBD-patienter med biologiska lakemedel,
foretradesvis TNF-alfa-hdmmare.

e Anvandningen av biologiska lakemedel vid pediatrisk
IBD varierar kraftigt 6ver landet.

o De vanligaste biverkningarna av behandlingen ar olika
typer av dverkanslighetsreaktioner.
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FIGUR 1. Schematiska behandlingsprinciper vid

pediatrisk IBD
| Kirurgi

Biologiska lakemedel
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| Enteral nutrition, kortikosteroider, 5-ASA (5-aminosalicylsyra), antibiotika

enterologer vid 32 barnkliniker i landet att svara pa
en webbaserad enkat. Fragorna géllde erfarenheter av
biologisk lakemdelsbehandling vid IBD pa respekti-
ve klinik. Enkaten besvarades under perioden oktober
2014 till mars 2015.

RESULTAT
Enkitdata inkom fran 28 kliniker som sammanlagt
foljde 1098 IBD-patienter <18 ar. 27 av dessa kliniker
behandlade for tillfillet minst en patient med biolo-
giska lakemedel. Totalt hade 186 patienter (17 procent)
pagaende behandling med biologiska likemedel. Av
dessa hade 117 (63 procent) Crohns sjukdom, 42 (23 pro-
cent) ulcerds kolit, 4 (2 procent) oklassificerad IBD och
23 (12 procent) icke rapporterad diagnos. Stora regiona-
la skillnader noterades: exempelvis behandlades 2 av
80 barn (2,5 procent) med IBD i Ostergotland med bio-
logiska likemedel, medan motsvarande andel vid Sun-
derby sjukhus i Lulea var 15 av 34 (44 procent) (Figur 2).
De vanligaste likemedlen vid biologisk behand-
ling var infliximab (n =138) och adalimumab (n =47).
Enstaka svarande hade anviant sig av certolizumab
(n=2) och golimumab (n =1). Hos de svarande hade 3
patienter behandlats med vedolizumab, vilket ocksa
ar ett biologiskt preparat men en integrinhdmmare
till skillnad fran 6vriga som himmar TNF-alfa.
Betrdffande uppfoljning angav 10/28 kliniker att
man rutinmaéssigt foljer lakemedelskoncentrationer
medan 7/28 kontrollerar utvecklingen av neutralise-
rande antikroppar. Pa frigan om den vanligaste kom-
plikationen angav 12/28 svarande att de sett 6verkans-
lighetsreaktion i samband med lakemedelsadminist-
rationen. Vidare anger enstaka svarande att man ofta
ser biverkningar i form av lokalt obehag, huvudvark,
luftvagsinfektioner, leukopeni, eksem/hudinfektio-
ner, leverenzymstegringar eller bensvaghet. 13 av 28
svarande rapporterade att de nagon gang sett allvar-
liga eller livshotande komplikationer av behandling-
en. Den vanligaste allvarliga biverkan var anafylaxi (7
svarande) medan enstaka rapporterande lakare note-
rat lakemedelsutlost SLE (systemisk lupus erythema-
tosus), overgdende sensibilitetsnedsattning, generali-
serad Epstein-Barr-virusinfektion och listeriasepsis.

DISKUSSION

Enligt var enkatundersokning behandlas ca 17 procent
av barn med IBD i Sverige med biologiska lakemedel.
Eftersom vi inte erhoéll svar frin alla barnkliniker i
landet kan vi inte ge en exakt siffra for antalet barn
med IBD och biologisk lakemedelsbehandling, men
uppskattningsvis ror det sig om 230-250 barn. Inte
heller kan vi med sidkerhet siga hur manga barn med
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FIGUR 2. Antal IBD-patienter per klinik/omrade
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Antal

IBD det finns i Sverige, men var siffra pa 1098 ar foren-
lig med den tidigare skattningen pa totalt ca 1500 pa-
tienter. Anvandningen av biologiska likemedel varie-
rar saledes kraftigt mellan svenska barnkliniker (2-44
procent av IBD-patienterna behandlas). Enkatens ut-
formning gor att vi inte ndrmare kan uttala oss om
vad denna variation beror pa. Skillnaderna tycks inte
kunna hinféras till klinikens storlek, och férfattarna
bedomer att slumpen sannolikt bara kan forklara de-
lar av variationen. I stillet far man formoda att loka-
la traditioner och tidigare erfarenheter spelar storre
roll for beslutet att anvinda biologiska ldkemedel. Det
saknas konsensus kring vilken andel av IBD-patienter
med biologiska likemedel som ar rimlig.

Angdende biverkningar dr var registrering retro-
spektiv och har finns en risk att mindre allvarliga bi-
verkningar missas (gloms bort). Enkdtens syfte var
inte heller att i forsta hand bedoma hur vanliga vissa
biverkningar &r. Det forefaller dock klart att den vanli-
gaste biverkan ar overkédnslighetsreaktion i samband
med lakemedelsadministration, medan anafylaktiska
infusionsreaktioner utgor de vanligaste allvarliga bi-
verkningarna. Vi kan konstatera att potientiellt livs-
hotande biverkningar definitivt férekommer; nira
hilften av de svarande hade erfarenhet av detta. Det ar
dock knappast nagon tvekan om att de manga génger
goda behandlingsresultaten motiverar anvindningen
av biologiska lakemedel vid IBD. Samtidigt ska forstas
indikationen vara stark, och man behover ha i atanke
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att det ar kraftfulla preparat med viss risk for allvar-
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In Sweden, there are an estimated 1500 pediatric

IBD patients. We sent out a survey regarding the use

of biological treatments in pediatric IBD to pediatric
gastroenterologists in Sweden. Of 1098 recorded IBD
patients, 17% had ongoing treatment with biological
drugs. The drugs used were almost exclusively
infliximab and adalimumab, i.e. anti-TNF-alpha. Use

of biologics varied among responders. Anaphylactic
reactions and other types of infusion reactions were the

most frequent side effects.
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