State of the Art - Reumatoid Artrit
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Inledning

Till reumatologins verksamhetsomrade hor saval inflammatoriska som icke inflammatoriska
tillstand.

De inflammatoriska kan indelas i

« inflammatoriska ledsjukdomar som reumatoid artrit, juvenil kronisk artrit, giktsjuk-
domar och spondylartropati. Spondylartropati ar en grupp eller "familj" av genetiskt
besléktade sjukdomar, déar bland annat psoriasisartrit, reaktiv artrit och Mb Bechterew
ingar.

« reumatiska systemsjukdomar sasom systemisk lupus erythematosus (SLE), Sjogrens
syndrom, nekrotiserande och andra vaskuliter, polymyositer och systemisk skleros
(sklerodermier). Hit kan man ocksa féra polymyalgia rheumatica och temporalisarterit.

Bland icke inflammatoriskt betingade tillstand i rérelseorganen sysslar reumatologin framfor-
allt med

e artrossjukdomar
« smarttillstand i rorelseorganen, lokala, regionala eller generaliserade som t.ex.
fibromyalgisyndromet (FMS).

Reumatoid artrit ar den dominerande sjukdomen inom svensk reumatologi och kan definieras
som en kroniskt forlopande, symmetrisk polyartrit med bendgenhet att destruera brosk och
nérliggande ben

Reumatoid artrit (RA), bendamns pa svenska "ledgangsreumatism". | folkmun anvénds ofta
bendmningen "reumatisk vark". RA &r de vuxnas sjukdom. Hos barn talar man om "juvenil
kronisk artrit”, JCA eller nu snart obsolet, "juvenil reumatoid artrit”, JRA. Det finns mycket
som talar for att RA och JCA &r skilda entiteter. JCA kommer inte att beroras i denna fram-
stéllning.

RA karakteriseras av inflammation i den hinna (synovialhinnan), som utkl&der leder, sen-
skidor och slemséckar (bursor). Inflammationen har stor benégenhet att angripa och destruera
intilliggande brosk och ben. Vidare férekommer engagemang utanfor rérelseapparaten i form



av inflammation i hinnor (serosit), som utkl&der vissa organ, t.ex. hjartsdcken och lungséacken,
samt inflammation i blodkarl (vaskulit) i t.ex. hud och inre organ. Sekundar amyloidos (inlag-
ring av speciella dggvitedmnen i olika organ), framfor allt i njurarna, kan uppsta efter lang-
varig inflammation.

RA é&r en sjukdom av annu okand etiologi. Daremot har kunskapen om patogenetiska meka-
nismer okat vasentligt under senare ar.

Epidemiologiska data talar for att 0,5 - 0,75% av vuxenbefolkningen har RA. Cirka 25-30 nya
fall intraffar varje ar bland 100.000 invanare.

Den inflammatoriska processen ger konsekvenser i form av nedsatt funktion av framfor allt
lederna och omgivande strukturer som senor och muskler. Angrepp utanfor rorelseapparaten
kan ge nedsatt funktion av de organ som engagerats.

Inflammationens konsekvenser paverkar den sjukes livssituation. Mer eller mindre stora sva-
righeter att klara dagliglivet (ADL) intraffar liksom arbetshinder och oférmaga att utdva
fritidsaktiviteter. Sjukskrivningstalen &r hdga och frekvensen fortidspensionering &r bety-
dande, vilket adderar psykosociala problem till sjukdomen.

Aktuella studier tyder pa att langtidsprognosen vid RA &r samre dan man tidigare kant till.
Mortaliteten har visat sig forhojd och manga av dem som insjuknar i RA far efter 10-15 ars
sjukdom daliga livsvillkor, innefattande forlust av arbete och beroende av annan person for att
klara det dagliga livets krav.

Dessa observationer harror fran studier, som initierades for cirka 2-3 decennier sedan. Sanno-
likt &r situationen nagot béttre i dag. Kunskapen om sjukdomens patogenes har ékat, med-
forande en medvetenhet om betydelsen av att intervenera i sjukdomens tidiga skeden. Nya
behandlingsstrategier och nya behandlingsalternativ har tillkommit och ytterligare star for
dorren. Med multidisciplinér ansats och aktiv farmakoterapi finns anledning att tro att progno-
sen skall kunna avsevart forbattras i framtiden. F6r att genomféra och dokumentera detta
kravs strukturerad uppfoljning av stora patientmaterial under langa tider. For detta finns nu i
bruk ett svenskt RA- register (1), baserat pa ett mer omfattande regionalt register i sodra
Sverige (BARFOT- projektet) (2).

Epidemiologi

For epidemiologiska studier tillampas internationellt accepterade diagnoskriterier. De som i
dag anvands ar fran 1987 och har utvecklats av the American College of Rheumatology -
ACR (3). Diagnoskriterierna ar sju till antalet och en individ, vars sjukdomsbild omfattar
minst fyra av dessa sju, anses ha RA.

Med dessa (eller med tidigare liknande kriterier) som bas har tillforlitliga epidemiologiska
studier av RA i manga olika befolkningsgrupper kunnat genomforas.

RA férekommer 6ver hela vérlden, i alla klimat och drabbar i varierande grad alla etniska
grupper.



Nyare studier visar att insjuknandet i RA oftast sker relativt sent i livet. Ett stort svenskt pati-
entmaterial visar att medeldldern for sjukdomsdebuten ar s& hog som 57 + 16 ar (4), signifi-
kant hogre for man. Nagon mer pataglig skillnad mellan yngre och aldre individer vad avser
sjukdomsintensitet och forlopp synes inte foreligga, atminstone inte i det tidiga forloppet (5).
Dubbelt s& manga kvinnor som man insjuknar i RA och kvinnor har vid debuten hogre sjuk-
domsaktivitet och sdmre ADL- funktion an mén (4).

Incidens

Incidensen av RA ar &nnu ofullstandigt studerad. For en relativt hog incidens talar en éldre (6)
och en nyare (7) studie, som anvéant likartad metodik. Dessa nordamerikanska studier visar
overensstammande data med en arsincidens pa nagot under 50 nya fall per 100.000 invanare.
Andra studier talar for en lagre incidens. En val genomford studie fran England (8) finner en
arsincidens pa 25 nya fall per 100.000. Fran Oslo rapporteras ocksa 25 nya fall per 100.000
(9) och fran Finland 33 nya fall per 100.000 (10). En fransk studie fran Lorraine finner dér-
emot en mycket lagre incidenssiffra pa endast 9 nya fall per 100.000 (11). En uppfattning som
hé&vdar att RA skulle vara en sekulér sjukdom med nu fallande incidens (12) &r intressant men
aktuella data ar hittills motsagande (7,13). Ytterligare studier i olika geografiska omraden
kréavs for att sékerstélla incidensen och dess utveckling i vasterlandsk befolkning.

Prevalens

Prevalensen for RA i vésterlandska populationer har tidigare ansetts vara cirka 1% av vuxen-
befolkningen (14). Aktuella studier fran senare ar ger dock vid handen att prevalensen sanno-
likt &r lagre. Salunda visar en nyligen publicerad studie fran Halland en prevalens av RA pa
0,51% (15). Liknande studier fran Oslo (16) och fran Dublin (17) visar jamférbara prevalens-
tal pa 0,44% resp 0,5%.

Studier av andra etniska grupper har givit skiftande prevalenstal (14). Sa t.ex. ar prevalensen

bland PIMA indianer mycket hog - 5,3% (13) och bland Hongkongkineser mycket lag - 0,3%
(18).

Etiologi och patogenes
Etiologi

Etiologin till RA ar fortfarande okand. Allmént har man den uppfattningen att sjukdoms-
utveckling och sjukdomsmanifestationer &r resultat av stérningar i immunsystemet.

De orsaker, som leder till att immunsystemet stimuleras, reagerar och inducerar vavnadsskada
ar annu ofullstandigt kanda. Experimentella djurmodeller och vissa humana ledsjukdomar
(t.ex. reaktiv artrit) har lett till olika etiologiska spekulationer.

Sannolikt & RA en multifaktoriell sjukdom dar det genetiska inflytandet medieras fran flera
loci och déar miljéfaktorer av manga olika slag kan paverka sjukdomsutvecklingen.



Exogena och hormonella faktorer

Infektion

Mikrober har lange sttt hogst pa listan med tankbara orsaker till RA. Vid reaktiv artrit har
mikrobiella antigen kunnat pavisas i angripna leder och vid "Lyme Disease" har man pavisat
Borrelia som orsak bl.a. till ledmanifestationer. Vidare har man vid Rubella funnit virus i
engagerad knéled. Parvovirus B19 har nyligen beskrivits kunna ge en bild som liknar en
debuterande RA.

Vid RA har man annu inte sakert kunna pavisa mikrobiell etiologi. Mikrobiella agens har gj
kunnat pavisas i synovialhinna. Daremot har man i manga studier funnit indirekta tecken pa
forekomst av saval bakterier som virus. Sa t.ex. har synoviala T- celler visat sig ha 6kad reak-
tivitet mot bakterie- och virusantigen men relevansen av dessa fynd ar tveksam.

Man har lange spekulerat éver mojligheten av Epstein-Barr (EB) virus som orsak till RA. En
rad av immunreaktioner mot EB virusantigen har pavisats men inga hallpunkter finns egentli-
gen for att detta virus infekterar just synovialhinnan.

En ytterligare mojlighet &r att exogena heat shock proteiner (HSP), t.ex. fran mykobakterier,
inducerar T-lymfocytsreaktivitet med mojlighet for korsreaktion med humant HSP eller med
molekyler som har antigena likheter med HSP, t.ex. kollagen.

En intressant observation &r att retrovirus (som kan kopiera virus RNA till DNA for inkorpo-
rering i human arvsmassa) av typ HTLV1 har visats kunna ge en destruktiv RA- liknande
artrit (19).

Kost

Intresset for kosten som en mojlig faktor for uppkomst och utveckling av reumatisk sjukdom
har lange varit stort, speciellt pa lekmannasidan. Aktuella studier tyder pa att man med viss
typ av kost respektive tillskott av vissa omega 3 fettsyror far en viss inflammationsdampande
effekt (20). Exacerbation av sjukdomssymtom i samband med vissa fédodmnen har rapporte-
ras kasuistisk men provokationstest har inte kunnat verifiera att fédodmnen initierar eller
exacerberar RA. Det finns inte heller nagra sakra belagg for att fodoamnen fororsakar RA
(21). Selenbrist har tidigare fran finskt hall havdats som en mojlig orsak till RA. En studie
fran Finland har nyligen visat en tendens till nedatgaende incidens for RA och man spekulerar
nu 6ver om detta kan vara ett resultat av de senare arens tillforsel av selen till grédan (10).

Hormonella forhallanden

I litteraturen finns en rad av observationer om mojliga samband mellan RA och hormonella
forhallanden (14). Salunda intraffar ju RA oftare bland kvinnor, incidensen tycks vara 6kad
under tre manader postpartem medan P-piller troligen skyddar eller atminstone uppskjuter ett
insjukande. Man med RA har befunnits ha laga testosteronhalter.



Genetiska faktorer

Tvillingstudier

Tva kanda studier fran Finland och Storbritannien har visat att enaggstvillingar endast har
cirka 15% konkordans for RA, vilket kan forleda till underskattning av arvets betydelse for
denna sjukdom. Nyligen har man darfor pa dessa patientmaterial applicerat kvantitativa gene-
tiska metoder, som visar visa att arftligheten for RA i det finska materialet &r 65% och i det
engelska 53%. Vidare fann man inga sdkra hallpunkter for att det genetiska inflytandet var
annorlunda med hansyn till kon, debutalder eller sjukdomens svarighetsgrad (22).

""Shared epitopes"

Ett flertal studier finner en stark association mellan HLA DR4 och RA. Detta galler de flesta
studerade etniska grupper med undantag av judiska, grekiska och vissa indiska populationer
dar associationen i stéllet ar med HLADR 1, DR6 eller DRw10. Associationen ar betingad av
att vissa subtyper av dessa olika HLA- typer har strukturella likheter i en kort aminosyre-
sekvens (epitop) i den tredje hypervariabla delen av betal- kedjan. Det finns tvd RA- associe-
rade varianter av denna aminosyresekvens, till vilken man tror att den artritogena peptiden
binds infor forestaende kontakt med en T-lymfocytreceptor, som kanner igen HLA-molekyl--
peptid komplexet. Denna trimolekyldra kontakt leder till att T- lymfocyten stimuleras med-
forande inflammation och vavnadsskada. Denna tdnkbara mekanism kallas for “the shared
epitope hypothesis". 90% av patienter med RA har en sadan epitop, som dock férekommer
hos cirka 50% av normala (23).

Associationen ar starkast med rontgenologiskt destruktiv RA. Dubbel uppsattning av RA-
associerade epitoper tycks oka risken for svarare former av RA samt for RA med vaskulit
eller Felty’s syndrom (24).

Andra gener

Utdver generna for "shared epitopes" har man spekulerat éver andra "RA- gener" saval inom
som utanfor MHC. Salunda studeras f.n. generna for TNFalfa, immunoglobuliner, prolactin,
CRH och T-cellsreceptor med stort intresse (25).

Patogenes

Véavnadskadan vid RA har en komplex patogenes. Synoviten &r den centrala lesionen.
Synovialhinnan undergar dramatiska forandringar, blir hyperplastisk, infiltreras med T- och
B-lymfocyter, makrofager och plasmaceller. Vaskulariseringen 6kar, speciellt kapillarer och
postkapilldra venoler.

Den synoviala vavnaden gransar mot brosket och bildar har den s.k. pannusvavnaden - en
destruktiv vavnadsfront. Har sker angreppet pa brosk och ben (som ofta forst framtrader i de
s.k. "bare areas" i ledens kanter, dar ben direkt gransar mot synovialhinnan). Rontgen visuali-
serar detta genom de vid RA sa typiska erosionerna (usurer).

Cytokiner som t.ex. TNFalfa och Il1beta, tillvaxtfaktorer och proteaser frisatts, interagerar
och bidrar till vavnadsskadan. Nya celler penetrerar fran blodbanan med hjélp av adhesions-
molekyler till synovialhinnan varvid inflammationen underhalls.



En forharskande teori (26,27) for patogenesen vid RA dr att initieringen av sjukdomspro-
cessen &r en av ett okant antigen inducerad, T- lymfocytdriven immunreaktion. Antigenet kan
da som ovan namnts presenteras for T-lymfocytreceptorn som ett HLA-molekyl--peptid
komplex. En annan tankbar mekanism for initiering av vavnadsskadan ar via s.k. super-
antigen. Superantigen, t.ex. vissa bakterietoxiner och virusantigen, kan stimulera T-lymfo-
cytreceptorn direkt utan foregdende "processing" i antigenpresenterande celler och utan kon-
takt med T-cellsreceptorns antigenkannande del (28).

En annan teori (27) ar att det okdnda antigenet direkt stimulerar synovialcellerna till att ut-
vecklas till aggressiva, infiltrerande celler, som uttrycker onkogener, secernerar proteaser och
producerar cytokiner. Sjukdomens benagenhet att kronicitera kan bero pa manga faktorer,
t.ex. bristfallig apoptos (programmerad celldéd), persisterande antigen eller pa utveckling av
autoreaktivitet mot bestandsdelar i leden, t.ex. kollagen 11 och HSP.

En intressant hypotes ar att det vid RA kan foreligga en neuroendokrin rubbning som kan
stimulera och underhalla den inflammatoriska processen. Man har namligen hos patienter med
RA pavisat en defekt i hypotalamus-hypofysfunktionen medférande nedsatt inséndring av
kortison (29). Eftersom kortison verkar nedreglerande pa T-cellsinducerad inflammation kan
kortisonbrist spela en roll saval for initiering som perpetuering av den inflammatoriska
processen.

Slutligen skall namnas att vid RA forekommer en lang rad av autoantikroppar. Det finns dock
i dag inga sakra belagg for att nadgon av dessa har patogenetisk betydelse. Emellertid har en
del, t.ex. RF och AFA, diagnostisk och prognostisk relevans.

Prevention

Primar prevention av RA &r i dag ej mojlig, men en i Sverige pagaende ingaende kartlaggning
av yrkes- och livsstilsfaktorer (EIRA- studien, Reumatologiska kliniken, KS, Stockholm) lik-
som av biokemiska eller andra riskfaktorer kan tdnkas komma att ge battre mojligheter i
framtiden. Av intresse i sammanhanget ar dock foljande observationer:

o En fall-kontrollstudie gav vid handen att P- piller skyddar mot insjuknande i RA (30)
men en sammanstéllning av data fran olika studier fann att det nog snarast ar sa att P-
piller endast uppskjuter insjuknandet sa lange behandlingen pagar.

o Flera studier tyder pa att rokning ar en riskfaktor for att insjukna i RA (31,32). Denna
uppfattning har konfirmerats i en populationsbaserad fall-kontrollstudie fran England,
den s.k. NOAR- studien, som tacker en befolkning pa 400.000 individer (33). Vidare
finns studier som visar att rokning medfor risk for utveckling av svarare former av
RA. Data fran det sydsvenska RA- registret BARFOT visar vidare att rokning ar be-
tydligt vanligare bland RA- patienter &n i svensk befolkningen (opublicerat). De prak-
tiska konsekvenserna av denna information bor rimligen vara att rokavvénjning bor
vara en integrerad del i RA- behandlingen.

e Gruvarbetare som andas in stendamm l6per risk att utveckla RA med pneumoconios
(Caplans syndrom). I dvrigt finns &nnu ingen kunskap om huruvida speciella yrken ar
forenade med Okad risk for RA.



o Till synes friska individer med forekomst av hoga titrar for reumatoid faktor i blodet
har i en studie visat sig 16pa okad risk att inom en femarsperiod insjukna i RA (34).

Sekundar prevention kretsar mest kring teorin att belastning aggraverar och underhaller akti-
viteten i RA samt paskyndar destruktion. Detta galler framfor allt fysisk anstrangning i yrkes-
livet och i hemmet. Trots att begreppet ledskydd (35) bland reumatologer uppfattas som néra
nog axiomatiskt &r dokumentationen sparsam och man ser da och da att patienter med
destruktiv sjukdom kan klara tdmligen tunga arbetssituationer - lantbruk, byggnadsarbete
m.m. | det enskilda fallet ar det darfor ofta svart att "ordinera" optimal fysisk belastning och
aktivitet. Vidare visar ett antal studier (t.ex. 36) att fysisk traning minskar smérta och forbétt-
rar ledfunktionen utan tecken pa dkad leddestruktion (se vidare i avsnittet om reumatologisk
rehabilitering).

Patientundervisning (RA-skola) arbetar med sekundéar prevention som mal. Ett antal studier
visar att patientundervisning bl.a. 6kar kunskapsnivan och forbéattrar patientens formaga att
hantera sin smarta (se vidare en svensk avhandling i amnet (37)).

Klinisk bild

Symtom och klinisk bild &r i huvudsak uttryck for den inflammatoriska processen i lederna
och dess omgivning och de konsekvenser inflammationen medfor.

Den inflammatoriska processen vid RA kan utdver rérelseapparaten aven engagera strukturer
utanfor denna. Inflammationen kan schematiskt ses som bestaende av tre komponenter (38):

En dominerande synovial inflammation dar processen startar i synovialhinnan och ger synovit
(artrosynovit eller artrit kring ledytor och tenosynovit kring senor).

En extraartikuldr inflammation som kan drabba dgon, hud eller inre organ. Den sjukdoms-
framkallande mekanismen kan vara vaskulit, serosit eller amyloidos.

En allman inflammationskomponent med trétthet, viktnedgang, feber, anemi, akutfasreaktion
och leuko-trombocytos.

Sjukdomsdebut

RA debuterar oftast med en symmetrisk polyartrit, dvs. med smértor, 6mhet, svullnad och
rorelsesvarigheter i flera leder. Ungefar halften av patienterna insjuknar akut och halften mer
eller mindre smygande. Enstaka kan debutera palindromt, dvs med episodiska attacker av
overgaende artrit i enstaka leder, som ofta forst efter flera ars forlopp 6vergar i permanenta
ledbesvar.

Tva tredjedelar av patienterna insjuknar med inflammation i handernas och fotternas sma-
leder, medan en tredjedel far sina forsta symtom fran storre leder (4) som armbage, axel, hoft
eller knd. I stort sett alla besvéras av stelhet i berorda leder, sarskilt om morgonen. Efter mer
eller mindre lang tid sker en utbredning av sjukdomen, oftast symmetriskt, med samtidigt
engagemang av samma ledomrade i bada kroppshalvor.



Utover ledbesvar far patienterna dven allmanna inflammationssymtom i form av trétthet, ned-
satt aptit, eventuellt med atféljande viktminskning och ibland ocksa besvér av nedstamdhet.

Aven om ovanstaende beskrivning galler i de flesta fall kan RA borja mindre typiskt, ndgon
gang med senskideinflammation, eventuellt med symtom som vid nervinkldamning i handleds-
hojd. Aldre personer insjuknar ibland med allmansymtom och smartor i balnara muskulatur
som kan forvaxlas med polymyalgia rheumatica, s.k. "muskelreumatism™. Mera séllan borjar
sjukdomen utanfor rorelseapparaten och kan da ge symtom som vid t.ex. lungsacks- eller
hjartsacksinflammation.

Forlopp

Den inflammatoriska processen vid RA medfar smarta och funktionssvarigheter samt trotthet
och nedsatt muskelkraft. Den har formaga att angripa och forstéra omgivande brosk- och ben-
vavnad, vilket i varierande grad och omfattning ger bestaende leddeformiteter.

Sjukdomsfarloppet vid RA kan vara mycket varierande (39) och &r i det enskilda fallet svart
att forutse. | sallsynta fall kan sjukdomen efter kort tid klinga av och forsvinna helt (spontan-
remission). | de flesta fall blir dock sjukdomen kronisk. I en del fall gar sjukdomen i skov
med omvaxlande uppblossande av inflammationen och lugna skeden. I regel blir resultatet
dock en langsam funktionsforsamring. | andra fall far man en snabbare och stadigt fort-
skridande, svart destruktiv ledsjukdom. | den har gruppen ser man dessutom de flesta fall av
allvarlig sjukdom, férenad med extraartikulart engagemang.

RA ar som tidigare framhallits en systemsjukdom och i princip kan vilket organ som helst
engageras av sjukdomen. Har ar nagra exempel pa extraartikulara manifestationer (38):

« Subkutana noduli, som sannolikt beror pa smakarlsvaskulit, forekommer hos cirka
20% av patienter med etablerad RA men ses mer séllan (<10%) vid sjukdomsdebuten.

o Hudférandringar forekommer inte séllan. Ibland ses sma, bruna infarkter kring nag-
larna ("browny spots"). Leukocytoklastisk vaskulit med purpura férekommer liksom
vaskulitbetingade bensar.

o Felty’s syndrom ar benamningen pa RA med splenomegali och leukopeni. Denna form
har i princip alltid dubbel uppsattning av RA- associerade epitoper (24).

o Perikardit, pleurit och lungfibros.

e Sekundart Sjogrensyndrom.

o Episklerit och sklerit. En reumatisk nodulus i skleran kan leda till skleromalaci och
perforation.

e Sekundar amyloidos, speciellt njuramyloidos med risk for utveckling av njursvikt.

« Systemisk vaskulit eller "malign RA" &r ett allvarligt tillstdnd. Det debuterar ofta med
fingertoppsinfarkter och/eller sensorimotorisk neuropati (mononeuritis multiplex) med
risk for spridning till mesenteriala, koronara och cerebrala karl. Mortaliteten var tidi-
gare hog vid denna form av vaskulit. Tidig diagnos och adekvat terapi med kortiko-
steroider i hogdos jamte alkylerande cytostatika har avsevért forbattrat prognosen.



Prognos

Den inflammatoriska processen medfor ofta langvarig smarta och nedsatt funktion av leder
och omgivande strukturer som senor och muskler. Engagemang utanfor rérelseapparaten kan
ge upphov till organskador.

Inflammationen och dess konsekvenser paverkar helt naturligt den sjukes livssituation. Sva-
righeter att klara det dagliga livet foljer ofta liksom arbetshinder och oférmaga att utéva
fritidsaktiviteter. Sjukskrivningstalen ar hoga, manga forlorar arbetsformagan redan efter kort
tids sjukdom (40), 50% inom ett ar efter debuten (41) och 80% efter 20 ars uppfoljning (42)
och frekvensen fortidspensionering ar hdg (43).

Som namnts har man under senare ar publicerat langtidsstudier av patienter som foljts fran
sjukdomsdebuten i upp till 25 ar (44,45). Resultaten av dessa studier tyder pa att RA har en
avsevart samre prognos an man tidigare kant till. Det ar dock viktigt att papeka att dessa lang-
tidsdata ar baserade pa kliniska, ej populationshaserade patientmaterial innebarande selektion
av svarare fall. Det ar vidare troligt att prognosen forbattrats under senare ar, framfor allt be-
roende pa att dagens terapistrategier ar betydligt mer aggressiva och inriktade pa tidig be-
handling. Det &r ocksa mojligt att av RA under senare ar tenderar att bli lindrigare. Trots detta
ar RA fortfarande &r en allvarlig sjukdom, som i manga fall leder till svara funktionshinder
och nedsatta livsvillkor med behov av hjalp av annan person for att klara det dagliga livets
aktiviteter.

Malignitet vid RA har studerats i ett flertal arbeten. En viss 6kning av frekvensen lymfom har
observerats medan incidensen av gastrointestinal cancer tycks vara lagre hos patienter med
RA &n hos andra.

Ett flertal studier visar

hogre mortalitet for individer med RA jamfort med befolkningen i évrigt (46,47). Mortaliteten
ar storre i1 kliniska material &n i populationsbaserade, vilket antyder att mortalitetsokningen
har samband med sjukdomens svarighetsgrad. Detta far stod av olika studier som visar att
Okad mortalitet ar kopplad till sjukdomens utbredning samt grad av funktionshinder och led-
destruktion (48). Den 6kade dodligheten beror till dvervagande del pa kardiovaskular sjuk-
dom, darnast pa infektioner (47).

Diagnostik/utredning

Diagnosen RA stalls pa basen av sjukhistoria och fysikalisk undersokning med stod av rént-
gen och vissa andra laboratorieundersokningar .

En fundamental forutsattning for diagnosen &r att man i status kan pavisa synoviter, vars
forekomst oftast signaleras av anamnesen men som maste identifieras av lékare. | avsaknad av
otvetydig synovit ar diagnosen RA vansklig och praktiskt taget omgjlig att stélla.

En analys av synovitens lokalisation, utbredning och konsekvenser leder tillsammans med
andra sjukdomsegenskaper till ratt diagnos.



Diagnostiska kriterier

Eftersom orsaken till RA inte ar kand och eftersom det inte finns nagon sjukdomsegenskap
som har 100% sensitivitet och specificitet har man utarbetat och testat det diagnostiska vardet
av olika konstellationer av symtom och undersokningsfynd. De kriterier som i dag allmant
tillampas internationellt antogs 1987 av the American College of Rheumatology (ACR) (3).
Dessa kriterier &r framfor allt avsedda for klassifikation av RA for epidemiologiskt och annat
vetenskapligt bruk men har &ven ett véarde i den individuella diagnostiken. De har i en aktuell
studie visat sig jAmfort med tidigare kriterier avgransa en mer kliniskt relevant population
(49). Kriterierna &r foéljande:

ACR Kklassifikationskriterier for RA fran 1987.

Morgonstelhet i engagerade leder under minst en timma.*

Artrit i tre eller flera definierade leder eller ledomraden** samtidigt.*

Artrit i hdndernas leder.*

Symmetrisk artrit.*

Reumatoida noduli

Positivt reumatoidfaktortest.

Rontgenforandringar typiska for RA med periartikular urkalkning, broskreduktion
eller usurer.

NogkrwnpE

* Kriterierna 1-4 skall ha forelegat i minst sex veckor.
** Av 14 definierade ledomraden: proximala interfalangealleder, metakarpofalangealleder, handleder, armbagsleder, knéleder, fotleder, metatarso-
falangealleder i héger respektive vénster kroppshalva.

Dessa kriterier har testats pa patienter med etablerad RA och darvid befunnits ha hog dia-
gnostisk sensitivitet och specificitet - dvs i narvaro av fyra eller fler av dessa kriterier ror det
sig sallan om nagon alternativ diagnos. Kriterierna speglar dock inte sjukdomsbilden lika bra i
tidiga skeden, t.ex. vid sjukdomsdebut i en stor led vilket som namnts forekommer hos sa
manga som cirka 30% av patienterna. Det kan ocksa forekomma specificitetsproblem, speci-
ellt i sjukdomens inledningsskede. Infektionssjukdomar som parvovirus B19 och rubella kan
manifestera sig som en polyartrit och darmed ej utan svarighet skiljas fran en begynnande RA.
Andra inflammatoriska reumatiska sjukdomar som SLE, systemisk skleros m.fl. kan vid
debuten simulera RA. Polymyalgia rheumatica kan vara svar att skilja fran RA, som hos aldre
kan debutera "polymyalgiskt”. Vidare finns ett syndrom som for ett decennium sedan (50)
avgransades fran RA men vars kliniska identitet fortfarande &r osaker. Detta kallas R 3° PE
och ar ett Reversibelt tillstand, som mest drabbar medelalders man och som forloper med
Seronegativ, Symmetrisk Synovit och "Pitting Edema”, framfor allt i handerna.

Laboratorieprov, rontgenundersokning och diagnosen RA.

Med hénsyn till alla s.k. "reumaprov" som forekommer kan det forefalla markligt att det finns
sa fa laboratoriemarkorer for diagnosen RA.

Akutfasreaktanter som SR och CRP &r av intresse for att pavisa och folja inflammation, men
ger naturligtvis ingen upplysning om dess orsak.

Pavisande av reumatoid faktor (RF- test), en (auto)antikropp av IgG, IgM eller IgA klass rik-
tad mot Fc- delen av 1gG stoder en kliniskt grundad misstanke om RA. Reumatoid faktor kan
pavisas med farblodkroppstest, Elisa-test m.fl. Utfallet uttrycks ofta i internationella enheter



och referensvarden varierar mellan olika laboratorier. Det ar viktigt att den analysmetod man
anvander ar validerad och regelbundet kalibreras med hjalp av en internationell WHO- stan-
dard. Testet skall vara anpassat till gallande diagnoskriterier sa att specificiteten mot normal-
populationen &r cirka 95%. Specificiteten ar dock betydligt 1agre gentemot nérliggande dia-
gnoser som SLE, Sjogren syndrom m.fl.

Vid etablerad sjukdom &r RF- testet positivt hos cirka 70-80%, mindre ofta vid tidig sjukdom.
RF- testet visade sig saledes utfalla positivt hos 57 % av 577 patienter med nydebuterad
(hogst ett ars sjukdom) RA (4).

Antikroppar mot filaggrin (AFA), pavisade med indirekt immunofluorescens eller immuno-
blotting-teknik, har i flera studier visat sig ha hog specificitet for diagnosen RA - >90% gent-
emot narliggande diagnoser (51). Sensitiviteten ar cirka 30%, dven vid tidig RA. AFA kan
darfor komma att bli ett vardefullt diagnostiskt redskap.

Som diskuterats i avsnittet om etiologi har de flesta patienter med RA enkel eller dubbel upp-
sattning av vissa RA- associerade epitoper. Pavisande av dessa epitoper har vérde i bedom-
ningen av sjukdomens svarighetsgrad och kan fa betydelse for terapival (22).

Ett flertal studier visar att ett-tva ar efter debuten har cirka 30-40 % och efter tva-tre ar har
cirka 60-70% av patienterna rontgenforandringar i hander och tar talande for ben-broskskada -
broskreduktion och/eller erosioner. Vidare kan man med magnetkameraundersokning (MR) i
manga fall av tidig RA pavisa leddestruktion dven vid normal rontgenbild och i vissa fall dven
i avsaknad av kliniska symtom i undersokt led (52). MR har dock &nnu inte funnit sin plats i
rutindiagnostiken. Skelettscintigrafi kan i vissa fall ge besked om inflammatorisk process
foreligger eller ej men kan inte avgora dess natur. Ultraljud har betydelse vid diagnostik av
lokala problem som Bakercysta, artrit i hoftled och axel mm.

Behandling
De 6vergripande malen for behandling bor beaktas ur olika perspektiv:

For patientens del & malen framst att bli av med smarta, forbattra sin ADL-, arbets- och
fritidsfunktion (livskvalitet) och att kunna rdkna med en normal livslangd.

Det medicinska perspektivet innebar malsattningen att bringa de inflammatoriska och
destruktiva processerna under kontroll och att eliminera deras konsekvenser.

| samhallsperspektivet ser man som mal att minska handikapp i befolkningen, minska sam-
héllskostnader och bedriva en kostnadseffektiv vard.

Analys fore start av behandling
Probleminventering

For att optimalt kunna utnyttja tillgdngliga behandlingsalternativ kravs en allsidig, integrerad
analys av patientens medicinska, funktionella och sociala situation. Analysen bor ta speciell



hénsyn till de sjukdomsrelaterade problem som patienten sjalv upplever som betydelsefulla
och som hon/han vill ha avhjélpta.

Malformulering och behandlingsprogram

Konkreta, realistiska och méatbara mal for behandlingen bor uppstéallas i samrad med patien-
ten.

Sedan malen formulerats bor tankbara behandlingsalternativ inventeras.

Darefter valjer man den atgard eller kombination av atgarder (medicinsk, funktionell
och/eller social) som beddms ge storst effekt till minsta risktagande.

Behandlingsprogrammet, som bor vara tidsbegransat, bor regelbundet och pa ett strukturerat
sétt utvarderas och fortlépande uppdateras.

Reumateam

For att astadkomma optimal vard kravs for majoriteten av patienter tillgang till ett reumateam
bestaende av lakare (reumatolog och reumaortoped), sjukgymnast, arbetsterapeut, kurator och
sjukskoterska (53). Teamet kan vid behov ut6kas med andra specialister som dietist, fottera-
peut, ortopedingenjor.

Behandlingens tre huvudomraden

Farmakoterapi vid RA, adekvat genomférd och balanserad mot andra behandlingsalternativ
ar hornstenen i behandlingsprogrammet. Farmakoterapi ger mojlighet att bringa sjukdomen
under kontroll och 6ppna vagen for rehabilitering och reumakirurgi sa att den inflamma-
toriska och destruktiva processens konsekvenser kan begransas. Annu finns dock inga medel
som i ett langre tidsperspektiv kan ge fullstandig tillbakagang av sjukdomen (remission) for
flertalet patienter. | vantan pa slutgiltiga mojligheter till definitiv och fullstandig remission
maste behandlingsprogrammet forbli multidisciplinart med tillvaratagande av reumateamets
alla mojligheter till smartlindring och funktionsbevarande behandling. Den reumatologiska
behandlingens tre huvudomraden skall vara intimt integrerade se figur 1.

—
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Farmakologisk behandling

Som nédmnts dr den reumatoida artritens etiologi fortfarande okand, medan kunskapen om de
patogenetiska mekanismerna successivt 6kat. Denna nya teoretiska kunskap forséker man nu
overfora till det kliniska planet i hopp om att astadkomma en mer bestandig kontroll av de
mekanismer som orsakar inflammation och leddestruktion (54). Redan nu finns pa olika hall i
varlden (55), aven i Sverige, positiva erfarenheter av sadana s.k. biologiska medel, som i kli-
niska studier visat sig hdmma inflammation i minst lika hog grad som konventionella, anti-
reumatiska lakemedel. Vidare prévar man medel med formodad specifik effekt pa leddestruk-
tion. Annu har man dock inte tillgang till ndgot enskilt medel, eller kombination av medel,
som framkallar bestaende remission i mer an ett begransat antal fall. | vantan pa en "drug of
all choices" a&r man fortfarande i behov av ett antal alternativa medel att anvanda i olika Kkli-
niska situationer.

Farmakologisk behandling av RA sker framfor allt med foljande lakemedel som kan indelas i
enbart inflammationsddmpande och smartstillande medel samt sjukdomsmodifierande medel
med effekter pa centrala vavnadsskademekanismer:

Inflammationshammande och smartstillande medel

NSAID

o traditionella NSAID
e nyare NSAID, s.k.Cox2 selektiva medel

Analgetika

Sjukdomsmodifierande lakemedel

Kortikosteroider (glucocorticoider)

o systemiskt administrerade
o lokalt administrerade

LARM - (langsamverkande antireumatiska medel)

o auranofin(peroralt guld)

e azathioprin

e ciklosporin A

e D- penicillamin

o hydroxyklorokin/klorokin
e leflunomid

o methotrexat

e minocyklin

e natriumaurothiomalat(parenteralt guld)
e reumacon

o salazopyrin



Biologiska medel

o Etanercept (TNFalfa-hdmmare)
e Infliximab (TNFalfa- hommare)

Har foljer nagra principiella synpunkter pa lakemedelsbehandlingen. De enskilda preparaten
kommer inte att ndrmare presenteras utan lasaren hénvisas till en aktuell publikation av ett
workshop i Lakemedelsverkets regi, "Treatment of Rheumatoid Arthritis™ (56), som aven be-
lyser lakemedelsbehandlingen av riskgrupper som gravida och aldre personer. Detta workshop
innehaller dessutom ett kapitel om framtida behandlingsmajligheter dar man, férutom terapi
riktad mot cytokiner och andra inflammatoriskt och destruktivt aktiva molekyler, diskuterar
maojligheterna av autolog stamcellstransplantation och genterapi. Inom kort kommer dessutom
Socialstyrelsen att utge "Nationella riktlinjer for reumatoid artrit”, dar lakemedelsbehand-
lingens praktiska aspekter far sin belysning.

Evaluering infor val av terapi

Infor behandling bor sjukdomsprocessen evalueras pa ett standardiserat satt med hansyn till
foljande sjukdomsaspekter:

e Beddmning av sjukdomsaktivitet (inflammationsgrad)

e Beddmning av sjukdomens destruktivitet (utbredning och grad av réntgenforénd-
ringar)

o Beddmning av ledfunktion (férekomst och utbredning av leddeformiteter m.m.)

e Beddmning av systemiska manifestationer och komorbiditet

e Beddmning av sjukdomens psykosociala konsekvenser

Under senare ar har man i Europa och USA utvecklat utvarderingsinstrument som underlag
for terapibeslut, uppféljning, och effektvardering (57,58). Dessa s.k. "core sets" visar sins-
emellan stor 6verensstdimmelse och &r inkluderade i svenska registerbaserade uppfoljnings-
program (1,2). De basala uppféljningsvariablerna enligt det europeiska reumatologférbundet
EULAR (European League against Rheumatism) ar foljande:

Antal svullna leder

Antal 6mma leder

Ledsmarta

Patientens beddmning av sjukdomsaktiviteten

Lakarens beddmning av sjukdomsaktiviteten

Akutfas reaktion (sénka eller CRP)

Funktionsbedomning (ADL- formaga enligt HAQ, health assessment questionnaire)
(59)

8. Beddmning av destruktiviteten med rontgen (t.ex. genom berakning av Larsen’s
index) (60)

NoogkrwbdPE

Med hjalp av denna typ av utvarderingsinstrument kan man skapa ett strukturerat underlag for
den beslutsprocess som skall ligga till grund for val av terapi. Man far dessutom ett instru-
ment for global utvdrdering av stora patientmaterial. Sjukdomens intensitet, utbredning och
konsekvenser har alltsa tillmatts stort beslutsgrundande varde. Man har darmed 6vergivit den
tidigare "behandlingspyramiden”, som innebar att man rutinmassigt startade med de minst
aktiva preparaten och sedan vid terapisvikt "arbetade™ sig upp mot allt mer potenta droger i



toppen av pyramiden. | stéllet valjer man redan i tidigt sjukdomsskede, snarast efter diagnos,
preparat pa den niva man finner nédvandig med hansyn till den inflammatoriska processens
grad och utbredning. For att inte forlora vardefull tid ar det darfor nédvandigt att varje patient
med misstankt RA snarast remitteras till reumatolog for faststallande av diagnos och stall-
ningstagande till farmakologisk behandling.

Inflammationsdampande/smartstillande medel
NSAID

NSAID, salicylsyrederivat och modernare varianter, har i olika experimentella modeller visat
sig ha antiinflammatoriska effekter som huvudsakligen beror pa nedsatt prostaglandinproduk-
tion till f6ljd av hdmning av det induktiva enzymet cyclooxygenas 2 (Cox2), medan biverk-
ningarna, speciellt de fran magtarmkanalen, tillskrivs en hamning av den konstitutiva iso-
formen cyclooxygenas 1 (Cox1). Tidigare NSAID hammar bada formerna men man har nu
utvecklat ett antal selektiva Cox2- hammare, av vilka tva har registrerats i Sverige, celecoxib
och rofecoxib.

Med NSAID kan man forvanta sig en mattlig men kliniskt betydelsefull dampning av patien-
tens symtom, varvid framfor allt smérta och stelhet minskar. Full antiinflammatorisk effekt
uppnas vanligen forst inom 1 -3 veckor medan den analgetiska effekten kommer snabbare och
redan vid lagre dos an vad som kravs for en inflammatorisk effekt.

NSAID har otillracklig effekt vid mer uttalad inflammation. Ej heller ses nagon namnvard
paverkan pa akutfasreaktanter eller reumatoid faktor.

NSAID har dock en betydelsefull roll i behandlingen av RA och kan ge god smértkontroll fér
saval patienter med lindrig sjukdom som patienter under behandling med mer potenta medel.

Analgetika

Smarta ar ett dominerande problem hos patienter med RA. Smérta vid RA kan ha varierande
genes, nociceptiv till foljd av inflammation eller destruktion, neurogen till féljd av kompres-
sion av perifera nerver eller nervrotter. Kronisk generaliserad smérta i rorelseorganen ar van-
liga tillstand i befolkningen, ocksa hos patienter med RA. Smarta hos en patient med RA
kraver en allsidig utredning och bor atgardas efter sin natur, intensitet och utbredning.

Forutom perifert verkande NSAID och paracetamol kan centralt verkande analgetika av olika
potens vara aktuella. Antiepileptika kan anvandas vid neurogen smarta och antidepressiva och
tricykliska antidepressiva vid kroniska sméartsyndrom.

Sjukdomsmodifierande lakemedel
Kortikosteroider
Systemisk behandling.

Kortikosteroider (glucocorticoider) har en dosberoende inflammationshammande effekt saval
pa lokala symtom som allmansymtom och har anvénts sedan 1948 i behandlingen av RA.
Trots att riskerna standigt debatteras har lagdosbehandling (motsvarande Prednisolon i en dos
av 10 mg dgl eller mindre) bibehallit en central roll i behandlingen av RA (61).



Lagdosbehandling anvéands framfor allt till patienter med aktiv persisterande RA, som paver-
kar allmantillstand och ledfunktion trots adekvat behandling med NSAID. Denna behandling
ges under kortast mojliga tid i avvaktan pa effekt av LARM samt vid terapisvikt eller intole-

rans mot LARM. Lagdosbehandling kan ocksa vara ett bra alternativ under graviditet och for
aldre patienter, speciellt om NSAID &r kontraindicerade.

Det finns dock foresprakare for en fortsatt aterhallsam attityd (62). Man vet fortfarande inte
om det finns nagot biverkningssékert dosomrade. Risken for osteoporos vid lagdosbehandling
ar svarvarderad och fortfarande otillrackligt utredd. Osteoporos hos patienter med RA ar ofta
multifaktoriell. Aven den inflammatoriska reaktionen ger forlust av benvavnad och patienten
har inte sallan ytterligare riskfaktorer som t.ex. rokning och immobilitet. Enligt en studie av
patienter med aktiv RA (63) tycktes lagdosbehandling med kortison kunna begransa den av
inflammationen betingade forlusten av ben. Andra studier av patienter med aktiv RA har dock
visat att doser pa mellan 5 och 10 mg Prednisolon dagligen minskar bentétheten (t.ex. 64).
Betydelsen harav for eventuell frakturrisk ar svarbedomd. Ett par studier (t.ex. 65) tyder dock
pa en okad frakturrisk bland kortisonbehandlade jamfort med icke kortisonbehandlade pati-
enter med RA.

Det bor ingar i omhéandertagandet av patienter med RA, oavsett om behandling med kortiko-
steroider férekommer eller gj

o att bedéma osteoporosrisken,
o attvidta lamplig profylax och
« att behandla etablerad osteoporos.

Behandling med kortikosteroider &r vidare indicerad vid extraartikuldra manifestationer, spe-
ciellt systemisk vaskulit. Doserna ar da ofta betydligt hdgre an vid lagdosbehandling. | sddana
situationer foredras ibland intravends pulsbehandling med hdga doser metylprednisolon.

Under senare ar har studier publicerats som antyder att kortikosteroider utéver en inflamma-
tionsddmpande effekt &ven kan hdmma den leddestruktiva processen. Argumenten harfor ar i
princip féljande:

o Patienter med RA kan ha en hypothalamisk dysfunktion, som innebdr otillrackligt
kortisonsvar pa 6kad produktion av inflammatoriska och leddestruktiva cytokiner (29).
Behandling med kortikosteroider skulle da kunna tankas motverka utvecklingen av
leddestruktion.

o Kaortikosteroider har visats hdmma uttrycket av metalloproteaser, som medverkar i
nedbrytningen av ben och brosk (66).

« 7,5 mg kortison dagligen (utdver LARM) under tva ar till patienter med tidig RA
reducerade de rontgenologiska tecknen pa ben eller broskskada med 50% jamfort med
en kontrollgrupp som ej fick kortison (67).

« Tva ytterligare studier, &nnu endast publicerade i abstraktform (68,69) rapporterar att 5
resp 10 mg prednisolon dgl till patienter med RA kunde minska
ben/broskdestruktionen redan efter ett ar.

Aven om dessa data 4r mycket intressanta bor man avvakta resultaten av ytterligare studier,
framst en i Sverige pagaende randomiserad studie, innan man tar stéllning till om Iaga doser
kortikosteroider under langre tid verkligen ar ett effektivt och tillradligt skydd mot



ben/broskdestruktion. Man bor ocksa skapa sig en battre bild an den man har i dag bade av
akut toxicitet och av biverkningsmonstret pa langre sikt.

Lokal behandling

Injektion i leder, senskidor och kring senfasten av glukokortikoider med langvarig effekt ar en
effektiv metod for att astadkomma en lokal inflammationsdampning. Indikationerna ar fram-
for allt foljande:

o Aktiv inflammation i led eller senskida
o Aktiv inflammation i bursor och vissa senfasten
« Karpaltunnelsyndrom pa grund av tenosynovit

Injektion av kortikosteroider i leder, senskidor och kring senfasten ar en etablerad, mycket
betydelsefull behandlingsform som pa réatt indikation och med rétt teknik ger klara terapeu-
tiska vinster till mycket sma risker (70).

LARM

De senare arens 6kade kunskap om patogenesen vid RA antyder forekomsten av ett "terapeu-
tiskt fonster", 6ppet endast under sjukdomens forsta manader eller ar (71). Potent terapi bor
darfor évervégas redan i mycket tidiga sjukdomsskeden. En foljd av detta &r att den s.k. "be-
handlingspyramiden™ allmént har dvergivits och ersatts av mer offensiva strategier, inklude-
rande ett (monoterapi) eller flera (kombinationsterapi) LARM med eller utan samtidig be-
handling med kortikosteroider.

Patienturval

Behandling med potenta antireumatiska medel behdver ofta fortga under manga ar. Alla fore-
kommande LARM dr potentiellt toxiska medel. Det ar darfor viktigt att man har en tillforlitlig
beslutsgrund innan man startar sadan terapi. Lakarens sammanfattande bedémning av olika
variabler speglande inflammationens intensitet och utbredning jamte férekommande tecken pa
ben eller broskskada &r i dag huvudsakliga beslutsgrundande faktorer. Det finns d&nnu inga
etablerade kriterier for nar man i det enskilda fallet skall paborija, dndra eller avsluta behand-
ling med LARM. Det foreligger alltsa ett stort behov av prognostiska markorer att tillampa i
den individuella terapisituationen och det arbetas en hel del pa att finna anvandbara sadana.
Har ar nagra exempel pa studier som pekar pa nagra majligheter:

« Severitetsindices. Under senare ar har man forsokt finna kombinationer av prediktorer
med vilka man kan forutséga forloppet i det enskilda fallet. Med kombinationen tidiga
rontgenforandringar, férekomst av RA- associerad epitop, reumatoid faktor och hdg
sanka kunde man med cirka 80% sakerhet identifiera de patienter som efter tre ars
observation hade utvecklat mest leddestruktion (73).

« MR: Magnetkameraundersokning av knéleder pa patienter med tidig RA avsldjade
inflammation och begynnande leddestruktion i kndleder med normal slatrontgen (52), i
flera fall &ven i symtomfria knéleder.

o Broskmetaboliter i serum: Tidigt upptradande broskmatrixproteiner predikterade kom-
mande destruktivitet (72).



o Antikroppar mot filaggrin (AFA): AFA har 99% specificitet for diagnosen RA och
AFA vid debuten har i ett par studier visats vara associerade med utveckling av svar
RA efter ett till tva ars observation (51).

Effektbeddmning

Pa senare tid har utvéarderingen av terapistudier forbattrats genom att man bestamt sig for
standardiserade Kriterier for terapisvar. Man har darmed alltmer ldmnat den konventionella
metoden att studera skillnader mellan behandlings resp placebogrupper i fraga om utfall for
olika studerade variabler. I stallet definierar man terapisvar som "individuell respons" och
"remission” For dessa finns internationellt accepterade kriterier. Resultaten anges vanligen
som % responders resp % individer i remission och skillnader i frekvens mellan behandlings-
grupperna kan kalkyleras.

EULAR har utvecklat kriterier for respons (74) och remission (75) baserade pa ett index, DAS
(Disease Activity Score), sammansatt av antal svullna och antal 6mma leder, patientens skatt-
ning av sjukdomsaktiviteten och sénkan. "Respons™ &r darvid definierat som en viss forand-
ring av DAS i forhallande till DAS- vardet efter behandling. En patient anses vara i "remis-
sion” om DAS ligger under en viss niva.

ACR har kriterier (76) baserade pa den procentuella forandringen av de forsta sju variabler.
For att t.ex. vara en "ACR20% responder” fordras att antal svullna och dmma leder minskat
med minst 20% och att tre av de dvriga fem variablerna minskat med minst lika mycket.

Denna utveckling av individuella respons- och remissionskriterier for kliniska studier kan
komma att ge klinikern ett gott instrument for effektbedomning &ven i det enskilda patient-
fallet, vilket nyligen visats i en svensk observationsstudie av patienter med tidig RA (77).

Preparatval.

LARM anvénds i dubbelt syfte. Ett &r att forsoka hejda ben-broskdestruktion. For de flesta av
de LARM vi i dag anvander har man med rontgen pavisat en mer eller mindre hog grad av
uppbromsning av den leddestruktiva processen. Det finns dock inget medel som sékert stop-
par progressen.

Det andra syftet ar att dampa den inflammatoriska processen sa att smarta och funktionshinder
lindras eller elimineras. Har har man rapporterat betydande framgang med de flesta tillgang-
liga LARM. Smérta och stelhet minskar, ledfunktionen forbattras och i vissa fall ses positiva
effekter aven pa extraartikulara symtom. LARM har visats forbéattra langtidsprognosen vad
betraffar funktionshinder (78) och troligen forbattras ocksa 6verlevnaden, vilket visats i stu-
dier av behandling med intramuskulart guld (79) och methotrexat (80).

Det ar svart att mot bakgrund av tillgangliga studier bedoma effektskillnader mellan de olika
preparaten.

En metaanalys omfattande de flesta vanliga LARM fann inga storre skillnader i effekt mellan
olika preparat (81). Det &r dock en allmént accepterad uppfattning bland de flesta reumatolo-
ger att methotrexat (“golden standard") &r det preparat man vid hog sjukdomsaktivitet (saval
hos nyinsjuknade individer med RA som patienter med etablerad sjukdom) i férsta hand over-
vager medan salazopyrin och natriumaurothiomalat (parenteralt guld) kommer i andra hand.



Vid mattligt aktiv sjukdom kan dven medel som auranofin (peroralt guld) och klorokinprepa-
rat komma i fraga.

Azathioprin och D- penicillamin anvands allt mindre men foérsvarar fortfarande en plats i
terapiarsenalen nar forstahandspreparaten sviktar. CiclosporinA, som inhiberar T- cells-
aktiviteten genom att blockera produktionen av olika cytokingener, har i flera studier visat
klinisk effekt och dven effekt pa leddestruktion. Med hansyn till paverkan pa njurfunktion och
blodtryck &r dock preparatets effekt/biverkningsratio vid RA annu oklar.

Positionen for nyare medel som Leflunomid, Minocyklin och Reumacon ar ocksa oklar.

Leflunomid &r en pyrimidin de novo synteshd&mmare, som visat sig ha jamforbar effekt med
flera etablerade LARM. | en ettarsstudie visade sig Leflunomid hamma leddestruktion i
samma utstrdckning som methotrexat.

Minocyklin &r ett tetracyklinderivat som i experimentella studier visats sig vara en effektiv
h&mmare av leddestruktiva metalloproteaser. I kliniska studier (82) har minocyklin visat
inflammationshammande effekter 6verlagsna placebo medan effekt pa leddestruktion annu ej
har pavisats.

Reumacon dr ett podofyllotoxinpreparat - en vidareutveckling av Proresid, som sedan lange
och i stor utstrackning anvants pa licens. Reumacon har i en studie (83) visat sig ha en med
methotrexat nara nog jambordig klinisk effekt vid RA och enligt preliminara data en med
MTX likvardig effekt pa rontgenprogressionen efter tva ars behandling.

Ett stort problem med de flesta LARM é&r den stora utsattandefrekvensen. Flera studier visar
att majoriteten av patienterna far sitt preparat utsatt redan inom tva ars behandling.
Methotrexat &r ett lysande undantag, vilket konfirmerats (84) i en langtidsstudie, som visade
att mer an 50% av behandlade patienter stod kvar pa methotrexat sa lang tid som fem till sju
ar efter insattande. Detta ar en vasentlig orsak till preparatets stora popularitet i dag.

Alkylerande cytostatika, slutligen, anvands endast pa mycket strikta indikationer, i huvudsak
vid systemisk vaskulit och som ultimum refuge vid svar terapiresistent artrit, varvid man
efterstravar korta behandlingstider, helst ej mer an 2-6 manader, varefter man 6vergar till
mindre toxiska alternativ.

Behandlingsstrategier
e Monoterapi

LARM prévas i regel forst som monoterapi, oftast med samtidig behandling med kortiko-
steroider i lag dos. | manga fall tvingas man dock som ovan namnts avbryta behandlingen pa
grund av terapisvikt och/eller biverkningar. Detta leder da vanligen till att ett alternativt
LARM insétts.

"Sagtandstrategien” (85) ar ett forsok att undga onddig fordréjning med insattande av nytt
LARM genom att man med hjélp av sérskilda kriterier snabbt identifierar terapisvikt och utan
tidspillan byter till nytt LARM.



o Kombinationsbehandling

Under det senaste decenniet har man i stigande omfattning forsokt fa battre effekt genom att
kombinera tva eller flera LARM. Ett satt ar att satta in tva eller flera preparat samtidigt
(parallell strategi). Om aktuell monoterapi har ofullstandig effekt kan man i stallet addera ett
nytt LARM ("add-on"- strategi). En tredje variant ar att starta med ett flertal LARM samtidigt
och sedan efter hand satta ut de mer toxiska ("'step-down"- strategi).

Manga kombinationer har prévats men nagon ideal har man &nnu inte funnit. En metaanalys
(86) i mitten av 90- talet kunde inte finna att ndgon prévad kombination var béattre 4&n mono-
terapi. Man har dock pa senare ar presenterat studier som tyder pa att kombinationsbehandling
kan vara 6verlagsen monoterapi (87).

De flesta kombinationsstudier har utforts pa patienter med etablerad sjukdom. Sa t.ex. gav
tillagg av Ciklosporin A vid ofullstdndig methotrexateffekt (88) en signifikant forbattring av
flera kliniska variabler jamfort med fortsatt methotrexatbehandling plus placebo. En annan vél
genomford studiestudie visade att trippelbehandling med methotrexat, salazopyrin och hydro-
xyklorokin var battre an saval dubbelbehandling med hydroxyklorokin och salazopyrin som
monoterapi med methotrexat (89).

Nyligen har man presenterat resultat av kombinationsstudier aven vid tidig RA. En finsk fors-
kargrupp (90) har i en tvaarsstudie av visat att kombinationen methotrexat, prednisolon och
salazopyrin gav dubbelt sa hog remissionsfrekvens som monoterapi med salazopyrin, 37 resp
18%. Som i alla andra terapistudier av RA iakttogs en progress av de réntgenologiska férand-
ringarna, men denna var signifikant mindre uttalad i den grupp som fick kombinations-
behandling.

En aggressivare strategi ar den s.k. "step-down- strategien”, som i sin ursprungliga form (91)
innebdr att man tidigt i sjukdomsforloppet ger 10 mg prednisolon dagligen. Om tillfreds-
stallande effekt ej nds inom en manad 6vergar man direkt till kombinationsbehandling med tre
olika LARM samtidigt, varefter man - allteftersom man far kontroll 6ver inflammationen -
successivt "steps down™, dvs sekventiellt sétter ut de mest toxiska preparaten for att slutligen
ha kvar det minst toxiska alternativet (hydroxyklorokin), som sedan kan anvandas under
langre tider. Denna modell har i modifierad form tillampats i en kontrollerad studie (92), dar
man jadmforde salazopyrin som monoterapi med kombinationen prednisolon i en initial dos av
60 mg per dag, salazopyrin och methotrexat. Resultaten visade att kombinationen var éver-
lagsen bade vad galler klinisk effekt som effekt pa rontgenprogression.

Dessa nya erfarenheter skanker nytt hopp om att na fram till en effektiv kombinationsbehand-
ling med vilken man kan uppna inflammationskontroll for de patienter dar monoterapi sviktar
eller dar man inte har anledning forvanta sig effekt av monoterapi.

Biverkningar

Biverkningsfrekvensen vid LARM- behandling &r betydande. Med god kunskap om l&ke-
medlen och rigida monitoringsystem kan dock frekvensen allvarliga biverkningar hallas nere
och ar enligt vissa studier snarast lagre &n vid behandling med konventionella NSAID. Det
amerikanska reumatologkollegiet, ACR, har nyligen utfardat rekommendationer fér kontroll-



regimer (93) och Svensk Reumatologisk férening arbetar ocksa med utveckling av sakerhets-
rutiner for LARM- behandling.

Refraktar RA

Definitionen for terapiresistent, refraktar RA ar oklar. En aktuell studie (94) visar att redan
efter tre behandlingsforsok med LARM ér risken stor for att aven ytterligare forsok kommer
att misslyckas och for att patienten under lang tid kommer att ha persisterande aktiv sjukdom,
forenad med okad risk for daliga livsvillkor och forkortad livslangd. Det ar darfor av stor vikt
att man i tid identifierar och behandlar patienter i risk att utveckla refraktar sjukdom.

Behandling av refraktar RA kan ske genom att optimera aktuell LARM- dos, lagga till
kortikosteroider, dverga till kombinationsbehandling (se ovan) och i svara fall évervéga
behandling med alkylerande cytostatika.

Biologiska medel

Modern forskningen kring patogenesen vid RA har pa molekylar niva kartlagt manga av de
processer som kan leda till inflammation och vavnadsskada. Harur har emanerat forutsatt-
ningar for utveckling av nya terapier, sk. biologiska medel (46).

Under de senaste aren har man provat behandling med bl.a. interferon gamma, monoklonala
antikroppar mot T- cellsantigen som CD 4 och CD5, mot interleukin 2R och mot adhesions-
molekyler som ICAM 1. Annu har de goda resultat man erhéllit i djurstudier och i kliniska
okontrollerade undersokningar inte konfirmerats i randomiserade placebokontrollerade
studier.

Framtidsmojligheterna har daremot blivit dramatiskt battre sedan man under senare ar
utvecklat och prévat cytokininhibitorer, framférallt hammare av TNFalfa och IL1, som har en
betydande roll fér inflammation och leddestruktion. Har skall ocksa ndmnas nagot om
proteashdmning och oral toleransinduktion.

Blockad av TNF och IL1

Data fran djurmodeller visar att TNFalfa, utdver en allméant reglerande effekt pa uttrycket av
ett flertal cytokiner, har en effekt framfor allt pa inflammatoriska symptom, medan 111 fore-
faller ha en betydande roll for utveckling av leddestruktion.

Hamning av TNFalfa sker i kliniken pa tva satt, antingen via monoklonala antikroppar mot
TNFalfa (infliximab) eller genom 16sliga former av TNFalfa receptor bunden till humant
immunoglobulin (etanercept). Bada varianterna har i kontrollerade studier visat sig ge en
mycket god och snabb effekt pa de inflammatoriska symtomen fér upptill 80% av behandlade
patienter. Effekten av infliximab har visat sig 6ka vid samtidig behandling med methotrexat.
En hammande effekt pa leddestruktionen har nyligen pavisats for etanercept (95).

TNFalfa- hammare kommer med all sékerhet att inta en framtradande plats i behandlingen
men dess exakta position ar beroende av utfallet av ytterligare studier av terapeutisk effekt i
relation till befintliga preparat och i relation till dessa medels hdga kostnad. Optimal dos och
biverkningsmonster pa lang sikt maste ocksa klarlaggas .



En naturligt férekommande receptorantagonist, IL1-Ra, hdmmar effekten av IL1. Tillférsel av
rekombinant IL1-Ra har prévats pa patienter med RA och i en studie (96) fann man en signi-
fikant hamning av leddestruktionen jamfort med placebo medan effekten pa kliniska inflam-
mationsparametrar var mer blygsam.

| detta intensiva forskningsfalt pagar ytterligare ett flertal kliniska studier och resultaten av en
kombinationsstudie med TNFalfa -hdmmare och 111- hAmmare emotses med sarskilt stort
intresse.

Proteashdmning:

Ett naturligt mal for biologisk behandling ar att hamma de proteaser som ansvarar for brosk-
och bennedbrytning. Forutom att detta i viss utstrackning kan ske indirekt via nedreglering av
proinflammatoriska cytokiner (visat for TNFalfa) forsoker man finna medel med direkt ver-
kan pa proteaser. | forsék in vitro och i djurmodeller har man natt viss framgang med exogen
tillforsel av inhibitorer (TIMP) och med stimulering av egenproduktionen av proteashammare
med retinoider (97).

Ett annat sétt kan vara att tillfora tetracykliner som i djurforsok har en dokumenterad proteas-
hammande effekt. Minocyklin kan, som ovan namnts, tankas vara ett sddant alternativ.

Oral toleransinduktion

| djurférsok har man visat att oral tillférsel av autoantigen undertrycker vissa T- cells-
medierade autoimmuna sjukdomar. Vid RA tdnker man sig att oralt tillfort kollagen 11 induce-
rar regulatoriska T- celler, som i den inflammerade leden aktiveras av lokalt forekommande
kollagen med atfoljande sekretion av antiinflammatoriska cytokiner. Losligt nativt kollagen
typ 1l (fran kyckling) har darfor givits till patienter med RA. Resultaten av hittills publicerade
studier har dock inte varit samstdmmiga (98).

Reumakirurgi

Reumakirurgin har under de sista decennierna utvecklats till ett betydelsefullt behandlings-
instrument vid RA. Har skall ges en kort dversikt av reumakirurgin. I 6vrigt hanvisas till en
aktuell SBU- rapport i dmnet (43).

Beddmning av en reumatikers behov av kirurgisk behandling, samt fordelar, nackdelar och
ordningsfoljd av olika kirurgiska ingrepp gors bést i en teamorganisation. Ett reumakirurgiskt
team kan besta av reumatolog, ortoped, handkirurg, sjukgymnast, arbetsterapeut och kurator.

Avsikten med kirurgi &r att uppna ett eller flera av behandlingsmalen: smartlindring, funk-
tionsforbattring och forebyggande av forsamring (profylax). Patientens 6nskemal och motiva-
tion ar viktiga faktorer i indikationsstallningen. Kontraindikationer mot kirurgisk behandling
kan vara okad operationsrisk pa grund av annan sjukdom eller skelettskorhet, liksom brist pa
motivation eller orealistiska forvantningar hos patienten.

Syftet med reumakirurgi ar framfor allt att minska smarta, men ocksa att forebygga eller
minska funktionsnedséattning. Smartlindring medfér som regel en funktionsvinst. Ibland &r
malet emellertid enbart att astadkomma funktionsforbéattring, framfor allt nar det galler han-
dens leder.



Det ar framfor allt sena manifestationer av kronisk inflammatorisk ledsjukdom med forsto-
relse av ledbrosk, ledkapslar och ligament atfoljt av ledsméartor och med rorelseinskrankning,
instabilitet och felstallningar, som leder till kirurgisk behandling. Det ar darfor langtifran alla
patienter med RA som under sin livstid kommer att ha behov av reumakirurgiska atgéarder. A
andra sidan ar det mycket vanligt att de patienter som kraver kirurgisk behandling ocksa
kommer att behova ett flertal, och i vissa fall ett mycket stort antal operationer.

Anestesi pa patienter med reumatisk sjukdom staller manga ganger krav pa speciella atgarder
for skonsam hantering vid nackinstabilitet och vid kékledsengagemang med begréansad mun-
oppningsformaga. Speciell utrustning kan kravas och kompetens for intubering med fiber-
endoskop é&r ett absolut krav. Inflammation i struphuvudets smaleder kan ocksa hota fria and-
ningsvagar och forsvara intubering. Det kan ocksa foreligga behov av sérskild avlastning
under operationen pa grund av felstallda leder, dalig hud, nutritionsrubbningar etc.

Risken for permanenta felstallningar (kontrakturer) kontraindicerar langvarigt sanglage, lik-
som langvarig immobilisering av leder. De kirurgiska ingreppen maste darfor planeras och
utforas sa, att tidig postoperativ rorelsetraning ar majlig.

Allmant galler att resultaten av ledkirurgi pa reumatiker skiljer sig bade kliniskt och rontgen-
ologiskt fran de resultat som uppnas hos patienter med andra ledsjukdomar, dels pa grund av
reumatikernas begransade krav pa rorlighet och styrka och den begransade belastning som
rekonstruerade leder darmed utsattes for hos en patient med polyartikulér ledsjukdom, dels pa
grund av samtidigt engagemang av strukturer kring lederna (slemsackar, senor och muskler).

Nedan féljer en kort 6versikt 6ver vad som kan astadkommas med kirurgi och vilka resultat
som kan forvantas inom de olika ledsystemen.

Halsrygg

Instabilitet och/eller felstallning mellan halskotor ar vanligt forekommande. Svar smarta
och/eller kliniska tecken pa ryggmargspaverkan ar allmant accepterade indikationer for
Kirurgi. Vid avancerad RA finns ett samband mellan rontgenfynd och neurologiska symtom
och dessa patienter bor regelbundet kontrolleras rontgenologiskt och kliniskt. Aven om rygg-
marg och nervrotter sallan paverkas, ar det viktigt att kirurgiskt stabilisera 6vre halskotpelaren
och/eller dekomprimera ryggmargen hos patienter med tranga forhallanden innan de foreter
tecken pa neurologisk paverkan. Steloperation i 6vre halskotpelaren &r en saker och effektiv
metod att minska smérta och risken for ryggmaérgsskada och medfor liten risk for allvarliga
komplikationer.

Skuldra

Artriter i en eller flera av skuldrans leder ar vanliga men gar ofta obeméarkta pga kompensato-
riskt 6kad rorlighet i 6vriga i skuldran ingaende leder. Synovektomi i axelleden har goda
chanser att ge smartlindring och férbattrad rérlighet om den utfors innan leddestruktionen gatt
for langt. Avlagsnande av ytterandan pa nyckelbent &r ett litet ingrepp och kan méjligen
ersatta proteskirurgi hos patienter med bibehallen form pa humerushuvudet och visst beva-
rande av ledbrosket i axelleden. Resultaten av proteskirurgi ar framfor allt avseende smart-
lindring mycket goda och forbéttras i takt med att ingreppen blir vanligare och med att protes-
urvalet blir storre. Effekten pa rorligheten bestams emellertid mer av mjukdelarnas kondition
an av protestypen.



Armbage

Artrit i armbagen ar vanlig men reumatisk armbagsdestruktion utvecklas langsamt.
Synovektomi gors som regel tidigt, medan proteskirurgi séllan blir aktuell forran det fore-
ligger saval brosk- som benférluster. Synovektomi kan ge langvarig smartlindring och oftast
liten forbattring av bojformagan. Efter synovektomi sker inga betydande benférluster och
darmed forsvaras inte namnvart en senare protesoperation. Proteskirurgi leder till smartfrihet
hos 90 procent av patienterna, men har fortfarande en tamligen hog revisionsrisk pa grund av
infektion, fraktur eller mekaniska problem. Kirurgin &r liksom den postoperativa rehabiliter-
ingen kravande och bor darfor centraliseras.

Handled

Handleden ar mycket ofta symtomgivande vid RA. Smarta och felstallningar paverkar hela
handens funktion och predisponerar for snedstallning av fingrarna. Férebyggande operationer
med synovektomi, ledstabilisering och avlagsnande av armbagsbenets nedre anda kan bade
minska smartorna, korrigera felstallning och motverka ruptur av handens senor. Om den
reumatiska sjukdomen forstort handleden &r total eller partiell steloperation en val anvandbar
metod att uppna stabilisering och smartlindring. Nagon anvéandbar protes for handleden som
erbjuder palitliga och goda langtidsresultat finns for narvarande inte.

Hand

Typiska felstallningar i fingrarna vid RA kan tillsammans med smartor och nedsatt rérlighet
allvarligt forsamra handens funktion. Malet med handkirurgisk behandling &r att astadkomma
smartlindring, motverka forsamring, forbattra funktionen och att erhalla god kosmetik. Mjuk-
delsoperationer kan i manga fall forbattra handfunktionen och motverka forsamring. Om
lederna &r mer eller mindre forstoérda av den reumatiska processen kan steloperation vara
lamplig behandling i vissa leder, medan artroplastik ar lampligaste operationsmetoden i andra
leder.

Hoftled

Hoftledsartrit kan debutera nér som helst under kroniskt inflammatoriska sjukdomars férlopp.
Man kan forvanta sig goda resultat av cementerad hoftprotes utférd med modern teknik.
Reumatikerns ofta unga alder vid operationstillfallet innebar emellertid risk for slitage och
lossning av protesen. Slitageproblemet kan troligen minskas genom anvandande av mindre
och mer hogkvalitativa proteshuvud. Infektionsproblemet kan kontrollera med god Kirurgisk
teknik, antibiotikaprofylax och behandling av potentiella infektionshardar sasom fot- och ben-
sar.

Knéled

Angrepp av RA ar dubbelt s& vanligt i knaleden som i hoftleden. Synovektomi ger som regel
god effekt pa smarta, svullnad och rérlighet och kan med fordel goras artroskopiskt. Ytersatt-
ningsproteser tillsammans med moderna instrument och korrekt mjukdelshantering eliminerar
nastan helt behovet av storre kopplade proteser. Rehabiliteringen &r som regel langdragen
men okomplicerad. Artroplastik med trekammarprotes har mycket 1ag lossningsfrekvens och
den totala kumulativa revisionsrisken ar 10 procent efter 10 ar. Knaproteser modifieras ofta,
varfor modeller som rapporterats med rimlig uppféljningstid séllan finns kvar pa marknaden.



Fotled

Inflammatoriska ledforandringar i fotled och fot & en mycket vanlig forklaring till gang-
svarigheter hos reumatiker, och icke korrigerade felstallningar i fotled och fot kan aventyra
vinsterna av hoft- och knékirurgi. Artrit i fotleden forekommer séllan isolerad, utan foljer
oftast efter artriter i bakfot och mellanfot. Steloperation i fotleden kréaver noggrann kirurgisk
teknik samt langvarig postoperativ gipsbehandling, och medfér ocksa en risk for ett paskyn-
dande av symtomgivande artriter i mera distala leder i foten. Artroplastik med protes kan vara
ett alternativ hos reumatiker med flerledsengagemang, men risken for proteslossning &r bety-
dande, och revision av 16s protes ar tekniskt aventyrlig.

Foten

Anpassade skor och ortoser kan eliminera behovet av kirurgi. Steloperationer i mellanfoten
ger hdg frekvens smartfrihet och kan verka preventivt mot utveckling av slutstadiet av den
destruerade reumatiska plattfoten. Framfotskirugi i form av resektion av tarnas grundleder &r
det vanligaste fotingreppet, men effekterna avseende fotens belastningsforhallanden ar ofull-
standigt kartlagda. For att na tillfredsstallande resultat av fotkirugi kravs en subspecialisering
och ett specialintresse hos reumaortopeden som motsvarar handkirurgens specialinriktning
mot reumahanden.

Reumatologisk rehabilitering

RA &r en inflammatorisk sjukdom, stadigt progredierande eller forlépande med perioder av
exacerbation och remission. Periodernas langd ar varierande och i regel oméjliga att forutse.

Det finns inga mojligheter att i den enskilda kliniska situationen avgéra om ledsjukdomen ar
utlakt eller ej. Den inflammatoriska aktiviteten kan blossa upp efter lang tids lugn. Den
destruktiva processen kan fortskrida trots sparsamma inflammationssymtom. Detta medfor att
en patient med RA maste foljas for all framtid med hansyn till inflammationsgrad och
destruktionsforlopp. Specifikt for den reumatologiska rehabiliteringen blir darfor den hansyn
som maste tas till den foranderliga inflammatoriska processen och den standigt pagaende ben-
och broskdestruktionen.

Den reumatoida artritens konsekvenser

Enligt Varldshalsoorganisationen kan konsekvenser av sjukdom klassificeras pa tre nivaer:
'impairment’, 'disability’ och 'handicap'.

e RA fororsakar inflammation och/eller destruktion av rorelseapparaten som bl.a. ger
smarta, nedsatt ledrorlighet, muskelfunktion och kondition (“funktionssvikt™ eller
"impairment™).

« Av funktionssvikt foljer svarigheter avseende t ex personlig vard, hushallsarbete och
fritidsaktiviteter (“aktivitetshinder™ eller "disability").

» Dessa aktivitetshinder paverkar i storre eller mindre grad individens férmaga att klara
sina normala roller i samhallet, vilket ger upphov till “personligt socialt handikapp".
Handikapp utgors av olika svarigheter och brister, som patienten upplever i sin totala
situation och som hon vill bli befriad fran. Det kan rora sig om fysiskt beroende,
inskréankningar i yrkesliv och fritidssysselséttningar, bristande mojligheter till social
integration och forsamrad ekonomi. Art och grad av handikapp fargas av manga fakto-



rer som t.ex. sjukdomens art, utbredning och behandlingsbarhet, patientens alder, kon,
socialt natverk, utbildning och yrke.

Mal for rehabiliteringsarbetet

Rehabiliteringsarbetets mal &r att undvika, begransa eller eliminera handikapp genom att ater-
stalla den kapacitet som individen behover for att sa langt méjligt kunna leva sitt liv pa det
sétt han/hon 6nskar.

Reumateam - en forutsattning for ett framgangsrikt rehabiliteringsarbete

Startpunkten for rehabiliteringsarbetet bor vara en strukturerad analys av de problem patienten
sjalv uppger som viktiga och som han/hon vill ha hjélp att bli av med. Validerade instrument
for sadan analys har foreslagits (99) och ar under utveckling i Sverige (100).

En patient med RA kan drabbas av ett flertal psykiska och/eller fysiska handikapp, som till-
sammans ger en komplex problematik, vars 16sning kraver ett multidisciplinart samarbete
(101). Detta i sin tur medfor att reumatologiskt rehabiliteringsarbete i gorligaste man bor
processinriktas (102), dvs att arbetet struktureras i logiska sekvenser dar de olika experterna i
varje fas samordnar och sammanvéger all relevant information till gemensamma stéllnings-
taganden.

All erfarenhet talar for att ett reumatologiskt skolat team &r bést skickat att ta sig an denna
uppgift (t.ex. 103). Denna uppfattning stods av studier, som visar att behandling av reumatiker
i team &r dverlagsen konventionell vard (t.ex. 104). Genom att organisera varden i fasta
reumateam skapas forutsattningar saval for optimalt utnyttjande av expertkunskapen som for
utveckling av gemensamma synsétt, varderingar och mal. Detta ger i sin tur utrymme for del-
aktighet och trygghet i varden for patienten. Processen leder fram till en rehabplan inne-
hallande mal, behandlingsatgérder och tidsplan for strukturerad resultatuppféljning.

| reumateamet &r sjukgymnast, arbetsterapeut och kurator nyckelpersoner i det konkreta reha-
biliteringsarbetet. Sjukskoterskan ar ofta teamets kontaktperson mot patienten och har en
samordnande roll. Mojligheter bor finnas att alltefter enskilda patienters behov utvidga teamet
med ytterligare experter som t.ex. fotterapeut, ortopedingenjor/-tekniker eller psykolog.

Patientundervisning

En forutsattning for att patienten sjalv aktivt skall kunna delta i behandlingen av sin sjukdom
ar information om sjukdomen och dess konsekvenser. Denna bor [dmnas av reumateamets
medlemmar individuellt eller i grupp. Som antytts ovan har strukturerad undervisning av pati-
entgrupper visat sig kunna paverka kunskap, beteende (traning, anvandande av hjalpmedel)
samt minska smarta och nedstamdhet (37, 111). Tidigare farhagor att patienter tidigt i sjuk-
domsskeendet har svart att ta till sig sddan information har visat sig vara felaktiga. | stallet ar
det sa att patienter med nydebuterad sjukdom har god nytta av gruppundervisning, varvid man
dessutom far mojlighet att lara kdnna samtliga teammedlemmar och deras specifika kompe-
tens.

Analys av funktionsproblem, smarta och sociala problem

Sjukgymnast och arbetsterapeut ar experter pa att analysera smarta och funktionsproblem.
Funktionsanalys och beddmning av vidtagna behandlingsatgarder bor forlopa pa ett strukture-



rat satt med anvandande av validerade instrument, som ger detaljerad beskrivning av funk-
tionsstatus och utvecklingen dver tid. Sa t.ex. har forekomst av deformiteter tidigt i sjukdoms-
forloppet prognostisk betydelse och kan avslojas med kansliga och valida test, t.ex. ett i sodra
Sverige utvecklat "performance" test - SOFI (105). Patientens ADL- formaga foljs ofta med
HAQ - ett sjalvadministrerat frageformular, som dven i en svensk version visats ha hog relia-
bilitet och validitet (59). HAQ har i olika studier visat sig ge vardefull information om risken
for utveckling av kliniskt betydelsefulla funktionshinder. Detta arbetssatt ger mojlighet att
astadkomma en adekvat bedémning av rehabiliteringsarbetets resultat.

Kuratorn gor en analys av patientens psykosociala situation. Kuratorn beharskar de sociala
forhallanden och 6vriga livsvillkor under vilka patienten lever och har kunskap om samhallets
aliggande och majligheter att paverka och forbéattra dessa.

Huvudsakliga problemomréden fér reumateamet

Smarta

Smarta ar ett huvudsymtom vid RA och kan ha manga orsaker. Att eliminera smarta &r ett
viktigt mal for ett lyckat rehabiliteringsarbete. En ingaende analys av smartans natur och
orsaker (106) kan i svara fall krava medverkan av hela reumateamet. Kartlaggning av bakom-
liggande psykosociala faktorer och utredning av smartpaverkan vid olika typer av belastning
ar ofta indicerad.

Utover farmakologisk smartbehandling finns ett utbud av icke-farmakologiska behandlings-
alternativ, bl.a. féljande:

Sensorisk stimulering, som kan astadkommas med massage, muskelarbete, TENS (transkutan
elektrisk stimulering) och varme och kyla. Annu saknas tillrackligt vetenskapligt underlag for
att ratt bedéma underliggande teoriers hallbarhet och rapporterade goda effekter av dessa
behandlingar av smérta vid RA.

Belastningssmarta kan reduceras med hjalp av avlastning i form av individuellt utprovade
hjalpmedel, ortoser och inldgg samt forandrad arbetsteknik. Arbetsterapeut, ortopedtekniker
och sjukgymnast har specialkunskaper pa omradet.

Smarta som forstarks och bibehalls av kognitiva och psykologiska processer kan reduceras
genom behandling med information och samtal, savél i samband med patientundervisning
som individuellt med kurator.

Fysisk aktivitet och funktion

Hinder for fysisk aktivitet i form av smarta, stelhet och trétthet upptrader redan tidigt i sjuk-
domsforloppet vid RA. Pa sikt foljer nedsattning av fysisk kapacitet saésom minskad ledrorlig-
het, reducerad muskelfunktion och férsamrad kondition. Den nedsatta fysiska kapaciteten
beror dels pa den inflammatoriska processen, dels, liksom hos befolkningen i évrigt, pa otill-
racklig fysisk aktivitet i dagliga livet.

Sjukgymnasten har huvudansvaret for prevention och behandling av nedsatt fysisk aktivitet
och funktionskapacitet.



Tréning av rorlighet, muskelstyrka och kondition bor 6vervagas redan vid diagnostillféllet.
Kontrollerade studier har visat goda effekter av traning (36), dven vid langvarig sjukdom med
avancerad funktionsnedséattning (107). En fordel & om tréningen till viss del kan ske i varm-
vattenbasséang.

Olika former av avspéanningsterapier syfte att lindra stress, smartor och muskelspanning har
alltmer borjat tillampas pa reumatiker men aktuella studier har givit varierande resultat (108),
varfor ytterligare studier emotses innan man sékert kan bedéma effekten av sddan behandling.

Manuell formaga/handfunktion

Handfunktionen &r ofta avsevart nedsatt vid RA, vilket utgor ett av de stdrsta hindren for
oberoende i dagliga aktiviteter. Nedsatt handfunktion kan bero pa smarta, reducerad muskel-
kraft, nervkompression och inaktivitet.

Rorelsetraning, paraffinbad, ortosbehandling och tekniska hjalpmedel ar viktiga delar i
behandling av nedsatt handfunktion (109).

Arbetsterapeuten ansvarar vanligen for bedémning och behandling av problem fran handerna.
Dagliga aktiviteter och fritid

Personlig vard, forflyttningar och hushallsarbete ar exempel pa dagliga aktiviteter som forsva-
ras i samband med reumatoid artrit, speciellt i perioder av aktiv sjukdom och vid uttalad led-
destruktion. Vidare tvingas manga personer med RA att redan under det forsta sjukdomsaret
overge sadana fritidsaktiviteter som ar fysiskt kravande eller inbegriper finmotoriska rorelser
(110).

Arbetsterapeut och sjukgymnast utfor traning och utprovar hjalpmedel for att na valdefinie-
rade mal som t.ex. "kunna tvatta haret sjalv, klara sig ur och i bil", kunna spela fiol eller golf".

Yrkesliv och férsérjning

Risken att bli utslagen ur arbetslivet ar stor for personer med RA. Som namnts ovan forlorar
manga arbetsférmagan, helt eller delvis, redan efter kort tids sjukdom och frekvensen fortids-
pensionering ar hog (110). Ekonomiska konsekvenser med inkomstbortfall och merkostnader
blir en naturlig foljd av RA.

Reumateamet har som uppgift att initiera tidiga yrkesrehabiliterande atgarder. Kuratorn hjal-
per patienten med information, stod och rad i fragor kring socialforsakring, forsakringskassa,
samhéllets mojligheter till service, bilstod, fardtjanst mm.
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