NY REKOMMENDATION

Lakemedelsbehandling av psoriasis

- ny rekommendation

Likemedelsverket arrangerade den 23-24 mars 2011 ett expertméte for att bland annat géra en virdering av de biologiska
likemedel som anvinds vid psoriasissjukdomen. Dessa rekommendationer ir dock dven en uppdatering av évriga behand-
lingsmetoder som beskrevs i rekommendationerna fran 2006.

Synen pa psoriasissjukdomen har forindrats i och med den allt storre insikten om sjukdomens komplexitet och hetero-
genitet. Det som syns pa huden som psoriasisutslag kan vara resultatet av olika biologiska processer med delvis olika bak-
grund. Diskussionen om psoriasis som en systemsjukdom har bidragit med en ny dimension pa sjukdomen vilket kommer
att paverka det medicinska omhindertagandet av patienten.

Sammanfattning

Psoriasis dr en vanlig kronisk hudsjukdom dir immunsystemet spelar en central roll och som drabbar 2—3 % av befolkningen.
Vid begrinsad utbredning rekommenderas utvirtes glukokortikoid, eventuellt i kombination med kalcipotriol. Dessa patien-
ter kan ofta behandlas i primirvarden.

Patienter med utbredd eller terapiresistent psoriasis bor handliggas av dermatolog. Vid mer utbredd psoriasis provas ofta
forst smalbands-UVB och vid otillricklig effekt traditionell systemisk behandling med metotrexat, acitretin eller PUVA.

Biologiska likemedel ir effektiva nytillskott f6r behandling av svir psoriasis och psoriasisartrit som inte svarat pa eller ir
intoleranta mot traditionell systemisk behandling. TNF-himmarna fir idag ses som forstahandsalternativ nir man verviger
att sitta in biologisk behandling. Ustekinumab ir en antikropp mot interleukin-12,/23, och ett behandlingsalternativ i de fall
som inte svarat pA TNF-himmare eller dir behandling med TNEF-himmare ansetts mindre limplig. Ciklosporin anvinds
frimst som korttidsbehandling i svira terapiresistenta fall.

Ungefir en tredjedel av psoriasispatienterna utvecklar ledbesvir. Vid lindrig ledsjukdom inleds behandling med NSAID-
preparat, eventuellt med tilligg av lokala steroidinjektioner. Om inflammatoriska ledsymtom av polyartritkaraktir kvarstir
trots NSAID-behandling, eller om begynnande leddeformiteter, funktionsinskrinkning och/eller rontgenologiska ledde-
struktioner foreligger, bor patienten remitteras till reumatolog.

Psoriasis — genetik, patogenes, klinik Tabell I. Livstidsrisken att fa psoriasis.
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grund och patogenes. Ungefir en tredjedel av patienterna ;
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dven p4 att svar psoriasis dr forenad med metabolt syndrom
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psoriasis dr dnnu inte klarlagd, men etiologin omfattar en psoriasis som debuterar i unga dr jimfort med sen debut. Det

irftlig benigenhet, vilken i kombination med omgivnings- genetiska pusslet skiljer sig ockséd sannolikt mellan olika kli-

. . . . . . N 1 7 3 7. . oy
faktorer utloser klinisk sjukdom. Psoriasis representerar en niska varianter av sjukdomen och kan vara avgbrande for

immunmedierad inflammatorisk process som uppstir i ctt flertalet sjukdomskarakteristika sisom debutélder, svirig-

komplicerat nitverk av celler och cytokiner dir sdvil det hetsgrad och associerade sjukdomar.
medfodda som det adaptiva immunsystemet medverkar. En

stor utmaning blir att forstd hur dessa forindringar kan .
Genetiska analyser

kopplas till bakomli de sjukd ik. - .
coppias tifl bakomlggande sjukdomsgenett Ett genombrott i forskningen kom 2006 dd man kunde sld
fast att det med storsta sannolikhet ir HLA-C som dr huvud-

Arftlighet gen vid psoriasis. Hur HLA-C bidrar till psoriasis dr dock

Sévil 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.

oklart.

Flera omfattande studier av psoriasis har nyligen genom-
torts, dir man analyserat hela genomet, GWAS (Genome
Wide Association Studies) och med hjilp av denna teknik har
ett antal nya psoriasisgener pdvisats (for ytterligare detaljer,
v.g. se bakgrundsmanus, Mona Stihle). Huvuddelen av dessa
gener involverar tre centrala biologiska processer: NF-kappaB-
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signalering, T-cellsdifferentiering och epidermal differentie-
ring. LCE3 (late cornified envelope gene cluster) dr den
enda hudspecifika genen som visar sikerstilld association
till psoriasis.

Patogenes

Hur psoriasis uppstar dr dnnu inte klarlagt. I huden karakti-
riseras sjukdomen av stord differentiering och hyperprolife-
ration av keratinocyter, kirlnybildning samt ett inflode av
inflammatoriska celler. Numera betecknas psoriasis som en
genetiskt programmerad process som kan triggas av olika
stimuli, sdsom infektioner, likemedel, trauma, och dir reg-
leringen av den uppkomna inflammationen fallerar. Hir
samspelar sdvil det medfodda som det adaptiva immunsys-
temet med komponenter i malorganet huden.

Forskningen har under manga ar fokuserat pa 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. Nagot si-
kert antigen har dock dnnu inte identifierats.

Mekanism for hur den kroniska inflammatoriska proces-
sen etablerasihuden drinte klarlagd, men det har spekulerats
iattvissa celler 6verlever slumrande i huden édven efter lycko-
sam behandling. Dessa celler skulle sedan pé plats kunna
starta processen pd nytt vid en given signal. Den kliniska
observationen att psoriasisutslag dterkommer ofta péd exakt
samma kroppslokal kan stodja denna hypotes.

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
ldgre i Vistafrika (0,3 %) och Asien (0,1 %).

Psoriasis kan debutera i alla aldrar men oftast i unga dr.
En populationsstudie frin Sverige visade att cirka 50 % de-
buterar fore 25 ars dlder med néigot ligre debutilder for
kvinnor. Det finns en tendens till bimodal férdelning och
bland annat med ledning av dlder vid debut har man disku-
terat tvd typer av psoriasis — typ I som debuterar tidigt och
har hog drftlighet och typ II med debut efter 40 ar och be-
tydligt ldgre eller ingen drftlighet .

Psoriasis dr en klinisk diagnos. Det finns dnnu inget labo-
ratorieprov eller annat test for att sikerstilla diagnosen.
Sjukdomen drabbar min och kvinnor i samma omfattning.
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 overlappning. Flera varianter kan fore-
komma samtidigt hos en och samma individ och den kli-
niska bilden kan ocksd variera under livet. Den vanligaste
formen av sjukdomen ir psoriasis vulgaris (75-80 % av
samtliga fall) med rodnade, fjillande, vilavgrinsade plack
som 1 typiska fall drabbar kroppens stricksidor och hirbot-
ten. Hos en knapp femtedel, oftast yngre, upptrider psoriasis
akut som sé kallad droppformad psoriasis (guttat psoriasis),

med utbredda oftast mindre lesioner 6ver stora delar av
kroppen. Guttat psoriasis kan 6vergd i kronisk plackpsoriasis,
men hur ofta detta sker dr dnnu inte klarlagt. Andra kliniska
variationsformer ir pustuldr psoriasis, psoriasiserytrodermi,
invers psoriasis, palmoplantar psoriasis och acrodermatitis
continua (Hallopeau). Olika typer av nagelférindringar
upptrider hos upp till 50 % av individer med psoriasis. Na-
gelpsoriasis anses vara en indikator pa 6kad risk for ledsjuk-
dom och upptrider hos cirka 80 % av individer med psoria-
sisartrit.

Vid pustulosis palmoplantaris (PPP) upptrider varblisor
i handflator och pd fotsulor. PPP kan férekomma tillsam-
mans med psoriasis och har ansetts vara besliktad med pso-
riasis. PPP har dock en distinkt genetisk bakgrund liksom
epidemiologi och drabbar huvudsakligen medeldlders kvin-
nor och har en stark koppling till rokning.

Utlésande faktorer

Ett flertal omgivningsfaktorer har kopplats till savil debut
som forsimring av psoriasissjukdomen. Skada mot huden
kan utldsa psoriasis pd platsen, sd kallat Kébnerfenomen.
Streptokockinfektion har mycket stark koppling framfor allt
till guttat psoriasis. Stress och psykisk pafrestning har fram-
forts som negativa faktorer och i en studie kunde en akut
krisreaktion kopplas till debut av plackpsoriasis i nistan
hilften av fallen. Till likemedel som kan provocera ett in-
sjuknande, forsimra psoriasis eller framkalla en terapisvikt
hor litium, klorokin och interferon. Alkohol och cigarett-
rokning har diskuterats som riskfaktorer och enstaka rap-
porter ger stod for att dtminstone rokning kan ha en negativ
inverkan pd sjukdomen.

Samsjuklighet

Psoriasisartrit

Huruvida psoriasisartrit ska betraktas som en associerad
sjukdom eller som en klinisk variant kan diskuteras. Vid
psoriasis dr emellertid smirta frin lederna vanlig och drab-
bar i ndgon form upp till en tredjedel av patienterna. Kor-
relationen mellan svéirighetsgraden av hudpsoriasis och led-
sjukdomen dr dock lag; en patient med utbredd psoriasis i
huden kan helt sakna ledbesvir och vid svar artrit kan hud-
symtomen vara lindriga.

Hjart-karlsjukdom

Det finns beldgg for att psoriasis, dtminstone vid svir be-
handlingskrivande sjukdom, dr associerad med en 6kad risk
for att utveckla hjirt-kirlsjukdom. Vid psoriasis finns ocksd
en benidgenhet att utveckla det metabola syndromet med
hypertension, typ II-diabetes, hyperlipidemi och fetma.
Orsaker till dessa samband dr inte klarlagda men hirror san-
nolikt fran en kombination av genetisk predisposition och
ogynnsamma livsstilsfaktorer. En viktig och aktuell fraga ir
huruvida den 6kade risken for hjirt-kirlsjuklighet kan redu-
ceras med effektiv behandling av psoriasissjukdomen och/
eller modifiering av livsstilen.
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Immunologiska sjukdomar

Vissa immunologiska sjukdomar féorekommer oftare dn for-
vintat tillsammans med psoriasis. En ¢kad prevalens av
Crohns sjukdom, ulcerés colit och dven multipel skleros har
rapporterats hos individer med psoriasis samt deras nira
sliktingar.

Ogonsjukdomar
Vid svar psoriasis kan 6goninflammationer sisom frimre
uveit och episclerit forekomma.

Utvartes tillforda lakemedel

Mjukgoérande och avfjdllande preparat

Mjukgorande medel okar hydreringsgraden, forbittrar bar-

ridrfunktionen och har en avfjillande eftekt pa psoriasisplack.

Dirmed underlittas penetration av likemedel och UV-ljus.
Tillsats av salicylsyra okar den keratolytiska effekten men

ska inte anvindas fore ljusbehandling (se nedan).

Biverkningar

Lokal sveda och hudirritation. Vid behandling av stora
hudomriden med salicylsyra finns en klar risk for salicylsy-
raintoxikation. Denna risk dr storre hos barn.

Graviditet
Lokalbehandling med salicylsyra kan anvindas pa begrinsade
omriden. Ovriga mjukgérande medel kan anvindas obegrinsat.

Glukokortikoider
Glukokortikoider har en antiinflammatorisk och immunmo-
dulerande effekt. Effektmissigt kan lokalbehandlingsmedel
med glukokortikoider delas in i fyra grupper: milda (I),
medelstarka (IT), starka (IIT) och extra starka (IV).
Koncentrationsangivelsen i procent anger inte vilken
styrka preparatet har. Effekten av glukokortikoiden ir inte
bara beroende av dess potens utan dven av penetration in i
huden. Ocklusion kan ge upp till 20 gdnger hogre penetra-
tion. Vehikeln dr ocksd betydelsefull (salva ger vanligen
hogst penetration).

Dosering
Startdos ir en till tva ganger dagligen till god klinisk effekt,
didrefter nedtrappning, annars risk for rebound-fenomen.

Anvindningsomrade

Grupp I-II-preparat anvinds vid forindringar i ansiktet och
intertriginost. I 6vrigt anvinds medel tillhorande grupp 111
(-IV) hos vuxna.

Lokala glukokortikoider dr kosmetiskt tilltalande, men en
nackdel dr att abrupt utsittning ofta leder till en snabb upp-
blossning med en situation som ir simre dn utgangsliget
(rebound-effekt) (Evidensgrad 5) .

Graviditet

Lokalbehandling med hydrokortison kan utan risk ske under
graviditeten. Vid bruk av potenta glukokortikoider (grupp
II-IV) bor behandling av stora kroppsytor, speciellt under
ocklusion, undvikas under lingre tid.

Biverkningar

Kinda biverkningar vid 6verdrivet bruk dr hudatrofi, tel-
angiektasier, striae, hypertrikos, rosacea och perioral derma-
tit. Systemeffekter kan uppkomma nir glukokortikoider i
grupp III-I1V anvinds pd stora hudytor, under ocklusion och
hos barn. Sensibilisering avseende bade glukokortikoid och
vehikel finns rapporterat.

Kalcipotriol*

Kalcipotriol dr en vitamin D3-analog, som har en himmande
effekt pad proliferationen av keratinocyter och stimulerar dif-
ferentiering av keratinocyter.

Klinisk effekt

Jimforbar med den som uppnds med utvirtes grupp I1I-
glukokortikoider, men effekten kommer lingsammare (Evi-
densgrad 1a).

Dosering

Appliceras en till tvd gidnger dagligen. Bist effekt fis om man
inleder med behandling tvd ganger dagligen i fyra veckor.
Total veckodos bor ¢j 6verskrida 100 g/vecka hos vuxna (se
nedan). Hos barn ska anvindningen begrinsas till maximalt
30 % av kroppsytan och veckodosen ska anpassas efter alder.
Vid behandling av ansiktet och intertrigindsa omraden dr ris-
ken for lokal irritation storre dn pa 6vriga hudomraden.

Graviditet
Kan ges vid graviditet.

Forsiktighet
Nedsatt njurfunktion ger risk for hyperkalcemi.

Biverkningar

Vanligast dr hudirritation. Kalciumomsittningen i kroppen
paverkas vid doser 6ver 5 mg kalcipotriol /vecka (exempelvis
100 g salva; totalmingden kalcipotriol méste beaktas om
olika likemedelsformer anvinds samtidigt). Kontaktallergier
ir sdllsynta.

*Nar detta skrivs ar det oklart om kalcipotriol
kommer att finnas tillgéngligt som lokalbehandling
pa den svenska marknaden.
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Betametason-kalcipotriol
Fast kombination av glukokortikoid grupp IIT och kalci-
potriol.

Klinisk effekt
Framfor allt en snabbare insittande effekt an med kalci-
potriol som monoterapi.

Dosering

Appliceras en gang dagligen i upp till fyra veckor och déref-
ter kan behandlingen fortsitta under successiv nedtrappning
till tvd gdnger per vecka, eller med enbart kalcipotriol*. Vid
snabb utsittning risk for reboundeffekt. Total veckodos bor
inte overskrida 100 g/vecka hos vuxna och anvindningen
ska begrinsas till maximalt 30 % av kroppsytan.

Anvindningsomrade
Ska inte anvindas i ansiktet och intertriginost.

Graviditet
Se ovan under glukokortikoider.

Biverkningar

Mindre risk for hudirritation jamfért med kalcipotriol som
monoterapi. For 6vrigt se ovan under glukokortikoider res-
pektive kalcipotriol.

Barn

Studier av effekt och biverkningar pd barn och ungdomar
under 18 drs dlder saknas. Kombinationen anvinds dock pa
ildre barn och tondringar, men 6ver begrinsade hudytor
och med samma restriktioner som for potenta glukokorti-
koider och kalcipotriol — se dessa preparatgrupper ovan.

Ditranol
Ditranol, som ir ett ex tempore-preparat, har en proliferations-
himmande effekt.

Klinisk effekt

Langsamtinsittande i jimforelse med lokala glukokortikoider
och kalcipotriol, men oftast ses en mer lingvarig remission.
Ditranol kombineras oftast med UVB-behandling.

Dosering
20-30 minuters applikation. Direfter avtvittning med jum-
met vatten (hogst 30°C).

Anvindningsomrade
Ej intertrigingst eller pé labil psoriasis.

Graviditet
Kan anvindas vid graviditet.

Biverkningar
Lokal irritation och missfirgning av hud, har och textilier.
Inga systemiska biverkningar.

Kalcineurinhdmmare

Kalcineurinhimmarna har en inflammationshimmande
och immunmodulerande effekt utan glukokortikoidernas
risk for hudatrofi. Det finns tvd produkter tillgingliga,
takrolimus med tvd styrkor 0,03 och 0,1 %i en salvberedning
och pimekrolimus i en krim. Dessa har dock inte psoriasis
som godkind indikation utan atopiskt eksem, men har oft-
label anvints med framgang pa psoriasis i ansiktet och inter-
triginost.

Ljusbehandling

UV-behandling av psoriasis har anvints i mer dn 50 ars tid
och ingédr nu bland standardterapierna. Verkningsmekanis-
merna ir ofullstindigt kinda, men bland annat har minskad
DNA-syntes, paverkan pd immunsystemet, inflammatoriska
mediatorer och vitamin D-metabolismen pévisats. Idag an-
vinds i huvudsak UVB-rér med ett smalt spektrum runt
311 nm, som ges 2—3 ginger/vecka. Applikation av mjukgo-
rande medel fore ljusbehandling 6kar transmissionen av UV
och kan pédskynda likning. Vissa preparat, framfor allt de
som innehdller salicylsyra och tjocka lager av vaselin, block-
erar i stillet UV-ljus och ska didrfoér undvikas.

uvB

Bredbands-UVB (290-320 nm)

Cirka 80 % av patienterna liker efter i genomsnitt 25 be-
handlingar (Evidensgrad la). Remissionstiden dr vanligen
2-3 mdnader.

Smalbands-UVB (311 + 2 nm)

I jimforande studier har smalbands-UVB visat bittre effekt
med snabbare likning in bredbands-UVB. Remissionstiden
dr i genomsnitt tre manader.

Kombinationsbehandling med UVB

Det positiva virdet av kombination med acitretin (Re-UVB)
ir vil dokumenterat for bredbands-UVB. Aven fér smal-
bands-UVB finns studieresultat som pekarisammariktning.
Metotrexat i kombination med bredbands-UVB ger syner-
gistisk effekt.

Studier av kombination med kalcipotriol* visar motsi-
gande resultat. Mojligen kan den kumulativa UVB-dosen
reduceras.

Kombination med lokala glukokortikoider ger ingen ad-
ditiv effekt och kan eventuellt forkorta remissionstiden.

Inga studier finns med kombinationen kalcipotriol /beta-
metason och ljusbehandling.
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Biverkningar

Vid ljusbehandling finns en oro for 6kad risk for hudcancer.
Bredbands-UVB anses dock som en mycket siker terapiform
med avseende pd detta. Nir det giller smalbands-UVB har
djurstudier visat 6kad cancerrisk jimfort med bredsbands-
UVB. Nigon okad risk hos behandlade patienter har dock
inte observerats, men uppfoljningstiden ir begrinsad.

Graviditet
UVB-behandling kan anvindas vid graviditet.

Buckybehandling

Bucky ir en ligenergetisk stralning, vars viglingdsomrade
ligger mellan ultraviolett och rontgenstralning. Cirka hilt-
ten av den givna dosen, som miits i Gray (Gy), absorberas i
hudens yttersta 0,5 mm. Behandlingen anvinds framfor allt
i harbotten, invers psoriasis och pa terapiresistenta plack.
Risken for hudcancerutveckling bedoms som lig, om den
kumulativa dosen per hudyta inte 6verstiger 100 Gy och det
gir minst sex mdnader mellan behandlingstillfillena. Bucky-
behandling ges ¢j till gravida.

PUVA (psoralen + UVA 320-400 nm)

Vid PUVA-behandling ges en kombination av psoralener
och UVA-Jjus. Psoralener ir en grupp substanser, furoku-
mariner, som forekommer i olika vixter. Psoralener kan ges
peroralt eller topikalt i form av bad. Psoralener som adminis-
treras peroralt ir 8-metoxypsoralen (8-MOP) och 5-metoxy-
psoralen (5-MOP). For bad-PUVA anvinds vanligen 4,5",8-
trimetylpsoralen (TMP). Ljusbehandling ges en till tre
timmar efter tablettintag respektive inom 15 minuter efter
badbehandling. Jimfort med UVB idr PUVA effektivare,
framfor allt vid utbredd psoriasis. Remissionstider pd over
ett ar har rapporterats.

Indikation och behandlingsanvisning
Svér psoriasis dir UVB inte ger effekt, speciellt hos dldre
patienter. For peroral PUVA rekommenderas 8-MOP i forsta
hand. Behandling ska ges tva ganger per vecka. Underhills-
behandling ska inte ges. Manliga genitalia ska skyddas under
ljusbehandling. Vid fler dn 200 behandlingar med peroral
PUVA rekommenderas lingvarig uppfoljning dven efter av-
slutad ljusbehandling pa grund av 6kad risk f6r hudcancer.
Kombinationsbehandling med PUVA och acitretin (Re-
PUVA) rekommenderas i forsta hand och ger okad eftekt
och en kraftig minskning av ackumulerad UVA-dos. Tilligg
av kalcipotriol* till PUVA kan ge viss 6kad effekt och mins-
kad UV-dos. Lokala glukokortikoider som tilligg ger snab-
bare likning och ligre UVA-doser, men snabbare recidiv har
observerats.

Biverkningar

Vid peroral PUVA finns en dosberoende okad risk for ut-
veckling av skivepitelcancer. Denna risk dr inte lika tydlig for
basaliom och melanom. Okad cancerrisk ir inte visad for
bad-PUVA med tripsoralen.

Graviditet
Peroral PUVA bor undvikas.

Traditionell systemisk behandling

Utvardering och behandlingsmal

Ett vedertaget sitt att mita psoriasis svarighetsgrad dr med
hjdlp av PASI (Psoriasis Area and Severity Index), som skat-
tar graden av fjillning, rodnad och tjocklek av huden samt
utslagens utbredning. PASI visar procentuell forbittring vid
en viss tidpunkt jimfort med PASI vid behandlingsstart.
Ofta kompletteras PASI med patientens egen upplevelse av
sjukdomens svirighetsgrad med DLQI (Dermatolgy Life
Quality Index). Vid DLQI < 5 anses psoriasissjukdomen
inte paverka det dagliga livet i nigon hogre utstrickning.
Svir psoriasis brukar ofta definieras som PASI > 10 och
DLQI > 10. PAST tar dock inte hinsyn till att psoriasis pd
vissa kroppsytor kan upplevas som betydligt mer funktions-
nedsittande dn pa andra lokaler. Graden av psoriasis och
eventuellt inslag av psoriasisartrit viktas ocksi vid val av sys-
temlikemedel.

Utvirdering av effekten av given behandling sker limpli-
gen efter tre till fyra minader (Figur 1). Om PASI forbittrats
med > 75 % foreslds oforindrad behandling. Detsamma gil-
ler om PASI forbittrats med 50-75 % och DLQI < 5. Om
PASI forbittrats med 50-75 % och DLQI > 5, eller om PASI
torbdttrats med < 50 % foreslds dosjustering, terapibyte in-
klusive limplig kombinationsbehandling. For att kunna ut-
virdera lingtidseffekterna av given systemisk behandling
bor alla patienter som behandlas med ett systemiskt likeme-
del registreras i det nationella kvalitetsregistret for psoriasis
(www.PsoReg.org) och/eller psoriasisartrit (Svenska Psoria-
sisartritregistret).

Acitretin

Verkningsmekanism

Acitretin dr en retinoid, ett syntetiskt A-vitaminderivat, som
modulerar celldifferentieringen med antiproliferativ och
immunmodulerande effekt.

Kinetik

Acitretin kan, framfor allt vid samtidig anvindning av alko-
hol, dteromvandlas till etretinat som elimineras mycket
lingsamt (ménader till ar).

Klinisk effekt

God vid pustulos eller erytroderm psoriasis och hyperkera-
totisk hand- och fotpsoriasis. Icke fullt si god effekt vid
plackpsoriasis (PASI75 2040 efter dtta veckor). Det tar upp
till sex ménader innan fullgod effekt uppnis.
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Figur 1. Definition av behandlingsmal vid behandling av medelsvar-svar psoriasis med systemiska lakemedel.
A PASI (Psoriasis Area and Severity Index) visar procentuell forbittring av PASI jaimfort med PASI vid behandlingsstart. DLQI
(Dermatology Life Quality Index) dr ett mdtt pd patientens egen upplevelse av psoriasisens svirighetsgrad. For att behandlingen

av psoriasis ska uppfattas som framgangsrik bor PASI ha forbittrats med minst 50 % och DLQI vara < 5.

A PASI > 75
DLQI<5

APASI>50 <75

DLQI > 5

A PASI <50

Ofdérandrad behandling

Andra behandling

e  Okadosen

. Minska dosintervallet

e Tillagg lokalbehandling
e Tillagg systemlakemedel
. Byt behandling

Modifierat efter “Definition of treatment goals for moderate to severe psoriasis: a European consensus. Mrowietz, et al.

Arch Dermatol Res 2011;303(1):1-10".

Biverkningar

Som vid hypervitaminos A (mukokutan torrhet, hiravfall
och hyperlipidemi). Muskuloskeletala férindringar dr ovan-
liga. Riktad rontgenundersokning rekommenderas vid aty-
piska muskuloskeletala symtom. Svéra leverskador férekom-
mer i sdllsynta fall.

Anvindningsomrade

Sarskilt vid pustulds eller erytroderm psoriasis, hyperkerato-
tisk hand- och fotpsoriasis samt PPP. Bittre effekt i kombi-
nation med UVB (ReUVB) eller PUVA (RePUVA). Ar ett
alternativ till patienter med malignitetsrisk. Acitretin r ett
specialistpreparat.

Kontraindikationer
Graviditet. Kraftigt nedsatt lever- eller njurfunktion. Utta-
lad hyperlipidemi.

Dosering
Borja med 10 mg och 6ka 10 mg varannan vecka upp till for
mycket biverkningar och sink sedan till tolererbar dos.
Vanlig dosering dr 25-35 (-50) mg per dag.

Barn kan behandlas med acitretin, framfor allt vid erytro-
derm eller pustulos psoriasis, i dosen 0,5-1 mg/kg/dag.

Provtagning fére behandlingsstart

HD, leukocyter och trombocyter, ALAT, ALP, kreatinin,
triglycerider, kolesterol. Graviditetstest (se under graviditet
och amning).

Provtagning under behandling
ALAT, ALP, triglycerider och kolesterol kontrolleras efter
fyra och atta veckor och direfter var fjirde manad.

Graviditet och amning

Retinoider dr starkt teratogena. For kvinnor i fertil alder
gors graviditetstest fore behandlingsstart, direfter varje
mdnad upp till tva ar efter avslutad behandling. Behandling
forutsitter fullgod antikonception fyra veckor fore, under
behandlingen, samt under tva ar efter avslutad behandling.
Amning dr kontraindicerad.

Ciklosporin

Verkningsmekanism

Immunosuppressiv och antiinflammatorisk verkan genom
bland annat paverkan pa cytokinomsittningen.

Kinetik

Utsondras framfor allt via gallan. Elimineringstid hos friska
6,3 timmar upp till 20,4 timmar hos personer med svir le-
versjukdom.

Klinisk effekt
God. Aven viss effekt vid psoriasisartrit.

Biverkningar
Funktionell och morfologisk nefrotoxicitet. Hypertoni, hy-
pertrikos, gingivahypertrofi, tremor.

Anvindningsomrade

I forsta hand korttidsbehandling av svir psoriasis som ¢j
svarat pd annan systemisk behandling. Behandlingstiden
bor om mojligt inte Overstiga ett dr. Vid psoriasisartrit dir
annan disease modifying antirheumatic drug (DMARD) ir
olimplig. Snabbt insittande effekt efter fyra veckor (PASI75
60-70 %). Specialistpreparat.
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Kontraindikationer
Tidigare omfattande och samtidig PUVA-behandling. Ned-
satt njurfunktion. Svir infektionssjukdom.

Forsiktighet
Tidigare eller pigdende hudmalignitet, svir hypertoni, njur-
funktionsnedsittning.

Tidigare omfattande UVB- eller Buckybehandling.

Dosering

Doseringen dr normalt 2,5-5 mg,/kg /dag. Vid denna dosering

ir koncentrationsbestimningar av ciklosporin icke indicerade.
Barn kan behandlas och i sé fall i samma dosering.

Interaktioner
Ett flertal viktiga interaktioner, till exempel med NSAID,
johannesort m.m., se FASS.

Graviditet och amning
Kan anvindas vid graviditet i samrdd med specialistmodra-
varden.

Amning idr kontraindicerad.

Provtagning fére behandlingsstart

Blodtryck vid tre separata dagar. Blodstatus: Hb, leukocyter,
trombocyter. Njurfunktionsprover: S-kreatinin vid tre sepa-
rata tillfillen, urinstatus, eventuellt GFR. Leverfunktions-
prover: S-ALAT, S-ALP.

Provtagning under behandling
Blodtryck samt ovanstdende prover, utom blodstatus, kon-
trolleras regelbundet med tva till sex veckors intervall.

Metotrexat (MTX)

Verkningsmekanism

Folsyraantagonist som férhindrar reduktion av folsyra till
folinsyra. Antiproliferativ, immunosuppressiv och antiin-
flammatorisk effekt.

Kinetik
Huvuddelen elimineras via njurarna i oférindrad form inom
24 timmar.

Klinisk effekt

God. Effekt ses efter sex veckors behandling, men det kan dréja
upp till fyra manader innan full effekt uppnas (PASI 75 cirka
30-60 %). Ménga patienter tolererar MTX vil under lang tid
utan biverkningar. Medlet har dven effekt vid psoriasisartrit.

Biverkningar

Benmirgssuppression, leverfibros/cirros samt pneumonit ir
allvarliga biverkningar. Illamaende ir vanligt. Folinsyra ir
antidot. Tilligg av folsyra rekommenderas for att minska
risken for gastrointestinala biverkningar och aminotransfe-
rasstegring.

Anvindningsomrade

Svdrare psoriasisformer och psoriasisartrit. Kan dven vara
aktuellt vid medelsvér psoriasis. Kan kombineras med UVB
och TNF-a-himmare. Kombination med PUVA rekom-
menderas inte. Specialistpreparat.

Kontraindikationer

Graviditet, patagligt nedsatt njur- och leverfunktion, svar
benmirgspédverkan, foljsamhetsproblem, alkoholproblem,
peptiskt sir och infektion.

Dosering
Vanlig startdos ir 5 till 10 mg/vecka med snabb upptitrering
till 15 mg/vecka och vid behov 20 mg/vecka. T undantagsfall
kan hogre dos krivas och man bor dd ocksa 6verviga injek-
tionsform. Metotrexat bor ges som en engingsdos per vecka
och i undantagsfall som tredelad dos 6ver 24 timmar vid il-
laméende. Tilligg av folsyra 5 mg ges en ging per vecka ett
dygn efter metotrexatdosen.

Barn kan behandlas (0,2-0,4 mg/kg,/v) och MTX ir
som regel forstahandsval vid systembehandling av barn med
svér plackpsoriasis.

Interaktion

Lagdosbehandling med acetylsalicylsyra utgor inga problem.
Kombinationen av NSAID och ligdos-metotrexat orsakar
oftast inga problem, men NSAID bor undvikas MTX-dagen.
Kombination med penicillin, hogdos acetylsalicylsyra, sulfon-
amider och probenecid bor undvikas pa grund av nedsatt
utsondring av MTX via njurarna med okad risk for toxiska
biverkningar (for ytterligare information se produktresumé/
FASS).

Graviditet och amning
Antikonception ska anvindas under behandlingen och minst
tre mdnader efter utsittning (giller bdde min och kvinnor).

Provtagning fore behandlingsstart

Blodstatus: Hb, leukocyter, trombocyter. Njurstatus: U-
proteinsticka, S-kreatinin. Leverstatus: S-ALAT, S-ALPD, al-
bumin hepatitscreening, HIV, lungrontgen vid behov.

Provtagning under behandling

Blodstatus, S-ALAT, S-kreatinin tas efter en, tre, fem och
sju veckor, sedan med tvd till tre manaders mellanrum.
PIIIND (aminoterminal propeptid av typ III-prokollagen)
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som tas fore insatt behandling och sedan tvd ginger per ér,
kan anvindas for att detektera eventuell utveckling av leverfi-
bros. Risken att missa en signifikant fibros vid upprepade
normala PITINP-virden drlig, medan kvarstiende forhojning
av PITINPD talar for en signifikant risk for leverfibros. Fibro-
scan, som miter leverns elasticitet med hjilp av ultraljud, kan
vara ett komplement. Metoden dr sirskilt limpad for virde-
ring av fibrosstadium och kan diagnostisera cirros med hogre
triffsikerhet in biokemiska markorer. Fibroscan dr snabb,
enkel och har hég reproducerbarhet men kan diremot inte
mita inflammationsgraden och fungerar inte vid ascites.

Vid leverpiverkan

Enstaka aminotransferasforhojning upp till dubbla 6vre re-
ferensvirdet kan accepteras. Remiss till hepatolog skickas
vid kvarstdende forhojning av PITINP eller vid annan miss-
tanke om leverpaverkan.

Biologiska lakemedel

Biologiska likemedel for behandling av psoriasis har funnits
registrerade 1 Sverige sedan 2004 och ir virdefulla tillskott
for behandling av svir psoriasis och psoriasisartrit. Idag
finns det tre TNF-himmare registrerade for behandling av
bide psoriasis och psoriasisartrit (adalimumab, etanercept
ochinfliximab), en TNF-himmare for behandling av enbart
psoriasisartrit (golimumab) och en antikropp riktad mot
interleukin-12/23 for behandling av psoriasis (ustekinu-
mab). Dessutom pdgdr provningar med nya likemedel i bade
fas 2 och 3. Biologiska likemedel dr i de flesta fall mycket
effektiva men paverkar ocksa fundamentala delar avimmun-
forsvaret och kan ge upphov till allvarliga biverkningar.
Lingtidseffekterna ir mindre kinda. Aven om de biologiska
likemedlen 6kar mojligheten att framgangsrikt behandla
tidigare terapiresistenta fall, sa erbjuder de inte nidgon defi-
nitiv bot och psoriasissjukdomen recidiverar i de flesta fall
om behandlingen avbryts.

Indikation
Godkind indikation for behandling med biologiska likeme-
del dr mattlig till svir plackpsoriasis hos vuxna som inte
svarat pd, som har kontraindikationer for, eller som ir into-
leranta mot andra systemiska behandlingar, sisom me-
totrexat, acitretin eller PUVA. Patienten ska ha provat minst
ett, om mojligt flera, konventionella systemlikemedel innan
man overviger att sdtta in ett biologiskt likemedel vid pso-
riasis. Svar psoriasis brukar ofta definieras som PASI > 10
och DLQI > 10, virden som ocksa bor foreligga fore insit-
tande av biologisk behandling. PASI tar dock inte hinsyn
till att psoriasis pd vissa kroppsytor kan upplevas som betyd-
ligt mer funktionsnedsittande dn pa andra lokaler. Sd kan
bland annat svir terapiresistent hand- och fotpsoriasis darfor
ocksd vara en indikation for biologiska likemedel. Eventuellt
inslag av psoriasisartrit viktas ocksa vid val av biologiskt li-
kemedel. Utvirdering av effekten av given biologisk behand-
ling sker limpligen efter tre till fyra manaders behandling
(Figur 1).

For att kunna utvirdera lingtidseffekterna av given bio-
logisk behandling bor alla patienter som behandlas med ett

biologiskt likemedel registreras i det nationella kvalitetsre-
gistret for psoriasis (PsoReg) och/eller for psoriasisartrit
(Svenska Psoriasisartritregistret).

Utredning fére behandlingsstart

Alla patienter ska fore insittande av biologisk behandling
genomgd screening for hepatit, HIV och tbc (se nedan). I
ovrigt foreslds kontroll av blodstatus, B-celler, kreatinin,
ASAT, ALAT, bilirubin, ALP, fasteblodsocker, urinstatus
och ANA. Direfter rekommenderas i okomplicerade fall
kontroll av blodstatus, B-celler, kreatinin, ASAT och ALAT
manad 1 och 4 och sedan var 6:¢ minad.

Tbc-screening

Ett fungerande cellmedierat immunsvar dr avgdrande for att
kontrollera en latent infektion med Mycobacterium tuber-
culosis (LTBI). Vid behandling med biologiska likemedel
rubbas balansen mellan immunforsvaret och patogen med
en okad risk for reaktivering av en LTBI. Pd grund av denna
Okade risk rekommenderas dirfor screening for bade aktiv
tuberkulos (tbc) och LTBI innan behandling med biologiska
likemedel.

Det finns dock for nirvarande ingen referensmetod for
diagnostik av LTBI. I diagnostiken av LTBI ingér dirfor en
sammanvigd bedomning av en strukturerad anamnes avse-
ende okad risk for tbc-exponering eller tidigare genom-
gingen och adekvat behandlad latent eller aktiv tbc,
symtomscreening, kliniskt status, rontgen av lungor samt
resultat av testning avseende immunreaktivitet mot tbc-an-
tigen.

Tillgingliga tester avseende immunreaktivitet mot tbc-
antigen bestdr av det intrakutana tuberkulintestet (TST,
ocksa kallat PPD) samt modernare ¢z vitro-tester, de sa kal-
lade Interferon Gamma Release Assays (IGRA). Fordelar
med IGRA ir mer specifik reaktivitet f6r LTBI dd Mycobac-
terium tuberculosis (Mtb) komplex-specifika antigen ingdr i
dessa tester medan det i TST ocksd ingdr antigen som fore-
kommer i samtliga BCG-vaccinstammar och ett flertal mil-
jomykobakterier.

Om klar anamnestisk uppgift pa tidigare genomgangen
aktiv eller latent tbc finns ingen indikation f6r immunolo-
gisk testning. I 6vriga fall reckommenderas provtagning med
TST initialt och IGRA som komplement vid negativt TST
for att optimera kinslighet. IGRA miste dock tas senast vid
avldsning av TST for att undvika boostring av IGRA med
risk for ett falskt positivt test. TST och IGRA kan av prak-
tiska skil utforas samtidigt. Vid positivt utfall i ndgot test
sitts forebyggande behandling mot tuberkulos in.

Grinsvirde for TST vid immunsuppression anges till
6 mm cller mer hos individ som inte BCG-vaccinerats alter-
nativt BCG-vaccinerats neonatalt. Hos person som BCG-
vaccinerats efter sitt forsta levnadsar eller BCG-vaccinerats
upprepat kan TST vara svartolkat varfor IGRA kan anvindas
for okad specificitet. Det dr dock viktigt att beakta att nega-
tivt TST/IGRA inte utesluter LTBI utan testresultat miste
alltid méste bedomas tillsammans med anamnestiska och
kliniska data.

Vid TST-reaktivitet pd 6-9 mm och avsaknad av tbc-
suspekta fynd i epidemiologisk anamnes, status och rontgen

18 ¢ INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 4:2011



NY REKOMMENDATION

av lungor kan kompletterande testning med IGRA 6vervi-
gas. Om negativt utfall i IGRA kan man Overviga att avsta
fran forebyggande behandling.

Screening och behandling av LTBI kan utforas av be-
handlande likare med vana vid detta eller tbe-specialist. Re-
miss till tbe-specialist bor dock alltid utfirdas vid misstanke
pa aktiv tbc, vid TST 6-9 mm och negativt IGRA utan
annan tbc-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
konsekvenserna av tbc-aktivering i normalfallet 6verskrider
risken for biverkningar. Forstahandsval for behandling av
LTBI ir isoniazid 300 mg och pyridoxin 40 mg dagligen i
nio minader. Bedomning av LTBI och initiering av behand-
ling bor goras av eller i samrdd med tbe-specialist didr uppfol-
jande kontroller av foljsamhet, levervirden och kliniskt status
kan ske hos behandlande likare efter initiering av biologisk
behandling. Vid intolerans mot isoniazid kan annan profylax
i form av rifampicin ges. Denna bedémning gors av eller i
samrad med tbc-specialist. Behandling med biologiska like-
medel kan pdborjas en médnad efter initiering av behandling
for LTBI forutsatt att patienten tolererar den senare.

TNF-hdmmare

TNFo idr ett proinflammatoriskt cytokin som spelar en
nyckelroll vid en rad inflammatoriska sjukdomar, inklusive
psoriasis. Idag finns det tre TNF-himmare registrerade for
behandling av psoriasis: adalimumab, etanercept, och in-
fliximab. Samtliga TNF-himmare har genomgétt randomi-
serade kontrollerade kliniska prévningar dir alla visat god
effekt pa svir plackpsoriasis (Evidensgrad 1a). Flertalet kon-
trollerade kliniska provningar stricker sig 6ver 12—-16 veckor.
De lingtidsstudier (> 6 ménader) som finns dr 6ppna vilket
gor det svdrare att utvirdera effekten 6ver lingre tid. Brist pa
jimforande studier gor det svirt att rangordna TNF-him-
marna. Antikropparna adalimumab och infliximab binder
bade fritt och membranbundet TNFo och verkar ha snabbare
insdttande effekt dn den losliga receptorn etanercept, som
bara binder fritt TNFo.

TNF-himmarna fir idag ses som forstahandsalternativ
nir man overviger insittande av biologisk behandling vid
psoriasis. Vid stabil kronisk plackpsoriasis anvinds ofta ada-
limumab eller etanercept med ett enklare administrationssitt
dir patienten sjilv skoter behandlingen. Antikropparna dr
ofta forstahandsval vid mycket utbredd psoriasis pd grund av
snabbt insittande effekt. I sdrskilt svira fall, sisom vid gene-
raliserad pustulir psoriasis eller psoriasis-erytrodermi, finns
fallbeskrivningar med lyckade resultat i forsta hand med in-
fliximab (Evidensgrad 5). Infliximab dr ocksd ett bra alterna-
tiv i de fall dir man befarar bristande patientfoljsamhet. Ett
par 6ppna studier finns publicerade som talar for att man kan
overviga ett byte frin en TNF-himmare till en annan vid
terapisvikt (Evidensgrad 4).

Pustulosis palmoplantaris (PPP) anses vara en egen sjuk-
dom med hog association till psoriasis. Behandlingsetfekten

vid PPP med biologiska likemedel 4r tveksam. Det finns dir-
emot flera fallrapporter av PPP-liknande utslag som debuterat
vid behandling med TNF-himmare. Acrodermatitis conti-
nua suppurativa (Hallopeau) dr en svirbehandlad destrue-
rande smirtsam acral pustulos som drabbar distala delarna
av fingrar och tar dir det finns fallbeskrivningar av lyckade
resultat efter insidttande av TNF-himmare (Evidensgrad 5).

Dosering
Adalimumab ges subkutant med en startdos pa 80 mg. Efter
en vecka ges 40 mg och direfter 40 mg varannan vecka.
Adalimumab ir i forsta hand avsedd for kontinuerlig be-
handling men kan dterinsittas vid recidiv om behandlingen
avbrutits.

Etanercept doseras i de allra flesta fall 50 mg en dag i
veckan. I sdrskilt svira fall kan 50 mg ges tvd ganger i veckan
i upp till tre manader. Etanercept kan anvindas antingen
som kontinuerlig eller intermittent behandling fram till re-
mission for att sedan kunna upprepas vid aterfall av psoriasis-
sjukdomen.

Infliximab ges som infusion oftast i dosen 5 mg/kg
kroppsvikt vecka 0, 2 och 6 samt direfter som underhéllsdos
var dttonde vecka. Infliximab limpar sig inte for intermittent
behandling pd grund av okad risk for infusionsreaktioner
och forsimrad sjukdomskontroll.

Med tanke pa bristande dokumentation betriffande like-
medlens lingtidseffekter kan utsittande av behandling
overvigas vid remission av sjukdomen om prognosen bedoms
som god. I flertalet fall fir man emellertid rikna med att
psoriasissjukdomen recidiverar inom tre till fyra manader
efter avslutad behandling med TNF-himmare.

Biverkningar

Infektioner

Allvarliga infektioner med bakterier, svampar, virus eller
opportunistiska infektioner, sdsom listerios, prnenmocystis ji-
rovecii och herpes zoster, har rapporterats hos patienter som
fir TNF-himmare. Reaktivering av hepatit B har intriffat
hos patienter som dr kroniska birare av hepatit B. Tuberkulos
(tbc) har rapporterats hos patienter som behandlats med
TNF-himmare. Hos majoriteten av dessa patienter var tbc-
manifestationerna extrapulmonella och ofta disseminerade.
Innan behandling med TNF-himmare paborjas ska alla pa-
tienter genomgd screening med avseende pd bade aktiv och
latent tbe (se ovan).

Demyeliniserande sjukdom

TNF-himmare har i sillsynta fall associerats med ett nytt
skov eller exacerbation av demyeliniserande sjukdom inklu-
sive multipel skleros. Vid neurologiska symtom med miss-
tanke pd demyeliniserande tillstind ska behandlingen avbry-
tas och neurolog konsulteras. TNF-himmare ska inte ges till
patienter med anamnes pd demyeliniserande sjukdom och
med forsiktighet till dem som har en forstagradsslikting
med sddan sjukdom.
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Biverkningar vid injektion/infusion

Lokala reaktioner pa injektionsstillet vid subkutant given
behandling dr vanliga men avtar oftast med tiden. Akuta
infusionsrelaterade reaktioner sisom anafylaktisk chock och
fordrojda overkinslighetsreaktioner har rapporterats vid
infusion av infliximab.

Maligniteter

I sdllsynta fall har maligniteter, inklusive lymfom, observe-
rats hos patienter som behandlats med TNF-himmare.
Dessutom finns en 6kad bakgrundsrisk hos patienter med
langvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket kompli-
cerar riskberikningen. Med nuvarande kunskap kan man
inte utesluta en okad risk for utveckling av lymfom eller
andra maligniteter hos patienter som behandlas med TNEF-
himmare. Inga studier har gjorts som inkluderar patienter
med en anamnes pa malignitet eller pa patienter som fortsit-
ter med behandling efter utvecklande av malignitet. Stor
forsiktighet ska ddrfor iakttas nir man 6verviger behandling
med TNF-himmare av dessa patientkategorier.

Sirskilt bland patienter med psoriasis som behandlats
med TNF-himmare har en 6kad forekomst avicke-melanom
hudcancer (NMSC) rapporterats. Patienter som tidigare fitt
stor miangd immunosuppressiv behandling eller PUVA ska
sdrskilt undersokas avseende forekomsten av hudcancer fore
och under behandling med TNF-himmare.

Hjirtsvikt

TNF-himmare ska anvindas med forsiktighet hos patienter
med mild hjirtsvikt (NYHA klass I/1T). TNF-himmare ir
kontraindicerat vid mattlig eller svar hjirtsvikt (NYHA
klass III/IV). Behandling med TNF-himmare ska avbrytas
hos patienter som utvecklar symtom pa hjirtsvikt.

Operationer

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

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

Graviditet och amning

Etanercept grupp B:2. Adalimumab och infliximab grupp
C. Amning grupp IVa. Tillgingliga data om gravida kvin-
nor som exponerats for TNF-himmare tyder inte pd nigra
ovintade effekter pd graviditeten. Antikroppar borjar pas-
sera over till fostret redan vecka 14, men substantiell trans-
port sker forst efter vecka 30. Det ir inte tillrickligt studerat
i vilken utstrickning TNF-himmare passerar over i brost-
mjolk. Den tillgingliga kliniska erfarenheten ir allt for be-
grinsad for att kunna exkludera en risk. Anvindning av
TNF-himmare rekommenderas dirfor inte under graviditet
och amning utom i sirkilt svira fall av psoriasis dir andra
alternativ inte finns tillgingliga.

Barn med psoriasis

Etanercept ir det enda godkinda biologiska likemedlet for
svir barnpsoriasis. Etanercept dr registrerat for anvindning
till barn och ungdomar frin atta ars dlder som haft otillrick-
lig effekt av, eller som inte kan behandlas med UV-ljus eller
konventionella systemiska behandlingar (Evidensgrad 1).

Kombinationsbehandling

Lokalbehandling

Fullstindig utlikning av psoriasissjukdomen i samband med
behandling med biologiska likemedel dr mindre vanligt.
Lokalbehandling med i forsta hand lokala glukokortikoider
och/eller D-vitaminanalog dr ett enkelt och sidkert alternativ
i de fall som behover ett tilligg till sin behandling med
biologiska likemedel.

Metotrexat

Om behandlingen med enbart TNF-himmare ir otillricklig
och det finns indikation for att sitta in ytterligare systemisk
behandling bor i forsta hand kombinationsbehandling med
metotrexat Overvigas. En mindre studie med kombinations-
behandling mellan etanercept och metotrexat finns publice-
rad (Evidensgrad 2¢). Inom reumatologin finns dock stor
erfarenhet av kombinationsbehandling med metotrexat och
TNF-himmare.

Acitretin

I andra hand kan kombinationsbehandling med acitretin
overvigas dd det finns en mindre psoriasisstudie publicerad
med kombinationsbehandling av etanercept och acitretin
(Evidensgrad 4).

Kombinationsbehandling med UV-ljus far anses mindre
limplig med tanke pd att det forekommit rapporter om 6kad
risk for hudmaligniteter vid behandling med TNF-himmare
(Evidensgrad 2c¢).

Ustekinumab
Ustekinumab ir en helt human monoklonal antikropp som
binds med hog affinitet och specificitet till p40-proteinun-
derenhetenav cytokinerna IL-12 och IL-23. Dessa cytokiner
utsondras av aktiverade antigenpresenterande celler sisom
makrofager och dendritiska celler. IL-12 och IL-23 paverkar
immunfunktionen genom att bidra till aktivering av natur-
liga mordar (NK)-celler och av CD4-positiva T-celler. Uste-
kinumab himmar aktiviteten hos humant IL-12 och IL-23
genom att hindra dessa cytokiner fran att binda till sitt re-
ceptorprotein som uttrycks pd immuncellernas yta och anses
silunda avbryta de signal- och cytokinkaskader som ir rele-
vanta for psoriasispatologin. Tre randomiserade kontrolle-
rade studier fanns vid godkinnandet av ustekinumab (Evi-
densgrad la). De vanligaste rapporterade biverkningarna
(> 10 %) i kontrollerade och okontrollerade delar av de kli-
niska studierna med ustekinumab vid psoriasis var nasofa-
ryngit och ovre luftvigsinfektioner.

Ustekinumab ges som en subkutan injektion vecka 0 och
vecka 4 och direfter som underhillsdos var tolfte vecka.
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Normaldosen ustekinumab vid varje injektionstillfille dr 45
mg for patienter som viger < 100 kg och 90 mg f6r dem som
viger > 100 kg. Ustekinumab ir ett effektivt nytillskott till
behandlingsarsenalen men erfarenheten dr begrinsad vad
giller langtidsbiverkningar och effekten vid psoriasisartrit.
Ustekinumab far dérfor tills okad kunskap genererats be-
traktas som ett behandlingsalternativ frimst vid de fall som
inte svarat pd& TNF-himmare eller dir behandling med
TNF-himmare ansetts mindre limplig.

Erfarenhet av kombinationsbehandling med ustekinumab
och andra systemiska likemedel dr ocksd begrinsad och us-
tekinumab bor i forsta hand anvindas som systemisk mono-
terapi med tilligg av lokalbehandling vid behov. Fore insit-
tande av ustekinumab ska patienten genomgd screening for
tbe pd samma sitt som infor behandling med TNF-himma-
re. Gillande 6vriga provtagningsrutiner innan och under
behandling med ustekinumab rekommenderas samma forfa-
rande som vid behandling med TNF-himmare.

Graviditet och amning

Graviditet kategori B:1. Amning grupp IVa. Den kliniska
erfarenheten dr dock begrinsad och anvindning av uste-
kinumab rekommenderas dirfor inte under graviditet och
amning.

Klimatvard

Klimatvird kan ordineras som supplement till annan behand-
ling hos patienter med medelsvar till svir och/eller behand-
lingsresistent sjukdom. Aven psykosociala forhillanden bor
vigas in. Behandlingen sker i ett klimat som dr gynnsamt for
likning av huden med framfor allt solning under en period av
tre till fyra veckor. Under klimatvarden ges dven foreldsningar
om sjukdomen och att leva med sjukdomen, fysiska aktiviteter
och utbyte av erfarenheter. Milsittningen med behandlingen
dr hogsta mojliga livskvalitet for patienter med psoriasis genom
att lika ut huden och si att en laingvarig forbittring ska upp-
nds. Skirskild klimatvard arrangeras for unga.

Behandling av mildare former av psoriasis
Patienter med lindrig psoriasis kan ofta skotas i primirvér-
den, medan patienter med mer utbredd eller terapiresistent
psoriasis primirt bor handliggas av dermatolog.

Guttat psoriasis

Vid akut guttat psoriasis bor streptokockinfektion uteslutas
och i forekommande fall behandlas. Prognosen vid guttat
psoriasis dr god. Initialt kan grupp I1I-glukokortikoider ges
vid kldda, med tilligg av UV B vid utbredda utslag.

Plackpsoriasis

Vid begrinsad utbredning rekommenderas kalcipotriol* (hin-
visning, se sid 13), betametason/kalcipotriol eller utvirtes
glukokortikoider grupp I1I(-IV), eventuellt i kombination.

Harbottenpsoriasis

Ofta krivs intermittent terapi under linga tider. For inle-
dande avfjillande behandling anvinds ofta preparat med
2-5 % salicylsyra 1 krimbas eller olja. Vanligen anvinds glu-
kokortikoidlosning /emulsion grupp ITI-IV dagligen i tre
till fyra veckor. Direfter kan behandlingen glesas ut. Erfa-
renhetsmissigt ser man sillan biverkningar av lingvarig be-
handling med potenta glukokortikoider i hirbotten. Kalci-
potriol-betametasongel ir ett alternativ. Buckybehandling
kan ges vid terapisvikt.

Invers psoriasis
Behandlingen bestir vanligen i glukokortikoidkrimer grupp
I-II en till tvd gdnger dagligen under en begrinsad period
(cirka tva veckor). Direfter sker en utglesning. For att und-
vika atrofi bor intermittent terapi anvindas. Ofta anvinds
kombinationspreparat med antibakteriella och antimykotiska
substanser, dven om det vetenskapliga underlaget for detta dr
begrinsat.

Vid terapisvikt kan Buckybehandling ges. Psoriasis i hor-
selgdngen behandlas som invers psoriasis.

Ansiktspsoriasis

Vid ansiktspsoriasis anvinds frimst glukokortikoider grupp
I-I1, kalcineurinhimmare eller UVB. Risk for utveckling av
rosacea och perioral dermatit foreligger vid lingre tids terapi
med potenta glukokortikoider.

Hand- och fotpsoriasis

Lokalbehandling med glukokortikoider grupp III-I1V kan
forsokas initialt. Ett alternativ dr betametason-kalcipotriol.
Goda resultat pa kort sikt kan nis med glukokortikoidlos-
ning grupp III-IV under hydrokolloidalt férband. Vid
PUVA-behandling av hand-fotpsoriasis ger peroral PUVA
bittre effekt dn bad-PUVA. Acitretin har ofta god effekt i
monoterapi, men dven i kombination med PUVA. Buckybe-
handling kan komma ifriga vid terapisvikt pa lokal behand-
ling. Vid svéra terapiresistenta former som inte svarar till-
fredsstillande pa ovanstiende kan dven annan systemisk
behandling komma ifriga.

Nagelpsoriasis

Nagelpsoriasis ar mycket svirbehandlad. I férsta hand rekom-
menderas nagelvird. Marginell effekt kan fis med intralesio-
nella glukokortikoidinjektioner eller Buckybehandling. Vid
svar nagelpsoriasis kan man 6verviga systemisk behandling.

Barn

Barn med misstinkt psoriasis bor ses av dermatolog, eftersom
psoriasis dr sillsynt och kan vara svardiagnostiserat hos barn.
Forsiktighet med starka glukokortikoider rekommenderas.
Grupp II-glukokortikoider har ofta tillfredsstillande effekt.
Kalcipotriolbehandling kan anvindas pa barn. UVB kan
anvindas vid terapisvikt, men forsiktighet rekommenderas
pd grund av osikerhet om risker pa ling sikt.
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Behandling av svarare psoriasisformer
Svar psoriasis utgors av:
e Utbredd plackpsoriasis
e Dustulds psoriasis
e  Dsoriasiserytrodermi
e DPsoriasisartrit med aktiv ledinflammation, smirta och
funktionshinder

Dessa former av psoriasis bor skotas av specialist. Valet av
terapi for en patient med svér psoriasis maste individualiseras
och beror pa flera faktorer. Hir ingdr till exempel resultat av
tidigare behandlingar, patientens egna onskemadl, typ av
psoriasis, tillginglighet av till exempel ljusbehandlingsfor-
mer samt patientens dlder, kén och hilsotillstind. Aven vid
svirare former ges lokalbehandling som basbehandling. I de
flesta fall av utbredd plackpsoriasis dr det limpligt att forst
prova ljusterapi, oftast i form av smalbands-UVB. Vid otill-
ricklig effekt ligger man till traditionell systemisk behand-
ling med metotrexat, acitretin eller PUVA. Vid terapisvikt
med konventionell behandling av utbredd plackpsoriasis kan
man 6verviga behandling med biologiska likemedel (se av-
snittet om biologiska likemedel). Vid generaliserad pustulos
psoriasis eller psoriasiserytrodermi viljs i forsta hand be-
handling med ett systemiskt likemedel (se avsnitten om
traditionell systembehandling och biologiska likemedel).

Behandling av psoriasisartrit

Vid lindrig led- och hudsjukdom inleds med lokalbehand-
ling och NSAID-preparat. Vid isolerad artrit/tenosynovit/
entesit i mindre dn fyra lednira lokaler ges tilligg av lokala
steroidinjektioner. Effekten pa ledbesviren utvirderas efter
tre manader.

Om inflammatoriska ledsymtom av polyartritkaraktir
och/eller inflammatorisk aktivitet laboratoriemissigt (for-
hojd SR och CRP) kvarstar trots NSAID-behandling, eller
om begynnande leddeformiteter, funktionsinskrinkning
och/eller rontgenologiska leddestruktioner foreligger re-
mitteras patienten till reumatolog. Foljande behandling kan
bli aktuell:

Vid samtidigt lindrigt hudengagemang ges nagot av lefluno-
mid, sulfasalazin, guldsalter eller metotrexat. Beprovad er-
farenhet stoder dessutom effekten av ciklosporin (otillrick-
ligt vetenskapligt underlag).

Vid polyartikulirt (> 4) ledengagemang och med eller
utan uttalat hudengagemang viljs 1 forsta hand metotrexat.
Alternativt kan leflunomid eller ciklosporin ges. Som kom-
plement vid svara ledbesvir kan perorala glukokortikoider
ges 1 ldgdos 1 vintan pd att ovannimnda mediciner ska fi
effekt. Efter tvd till tre manader sitts glukokortikoiden
gradvis ut med tanke pd risk for reboundfenomen avseende
hudforindringarna.

Vid kvarstiende hog inflammatorisk aktivitet (polyartrit
eller daktylit samt laboratoriemissigt forhojd SR /CRP) och
behandlingssvikt pd NSAID-preparat samt lokala steroider
kan TNF-antagonist (adalimumab, etanercept, golimumab
ellerinfliximab) 6vervigas. Minst ett traditionellt DM ARD-
preparat (leflunomid, sulfasalazin, metotrexat, guldsalt eller
ciklosporin) ska fore insittandet ha provats med otillricklig
effekt. Behandlingseffekten utvirderas efter tre ménader
med ACR 20 och ska omfatta bedomning av 66/68 leders
index. Utsittande bor ske om patienten inte riknas som re-
sponder.

Intra- eller extraartikulira glukokortikoider kan med
fordel anvindas vid kvarstiende svullnad, smirta och funk-
tionsinskrinkning i enstaka leder/lednira strukturer. OBS
att injektionerna mdste ges i omrdden med intakt hud.

Utover farmakologisk behandling bor patienter med
psoriasisartrit vid behov erbjudas sedvanlig reumatologisk
rehabilitering under medverkan av multidisciplinirt team.
Klimatvird rekommenderas dven vid psoriasisartrit. Patien-
ter med huvudsaklig smirtproblematik och/eller entesiter
som isolerad sjukdomsmanifestation bor i forsta hand erbju-
das symtomatisk behandling (NSAID, analgetika, steroid-
injektioner, fysikalisk terapi).
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Kvalitetsgradering av evidens
(efter NHS Research and Developement, 1999; http://www.cebm.net/levels_of evidence.asp#levels).

la
1b
1lc

2a
2b

2¢
3a
3b
4
5

Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men ndgra 6verlever med
behandlingen, eller — ndgra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med ligt bevisvirde (lag kvalitet,
vida konfidensintervall, 1g inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

?Utfallsstudier” (”Outcomes Research”)

Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

Individuella fall-kontrollstudier

Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med ldg kvalitet

Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

Baseras pa evidensgrad la, b eller ¢

Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
Baseras pa evidensgrad 4

Baseras pa evidensgrad 5

A

B
C
D

3
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