Behandlingsrekommendation
Behandling av reumatoid artrit

Lakemedelsverket anordnade i samarbete med Statens legemiddelkontroll i Norge ett expertmote
om behandling av reumatoid artrit den 28-29 januari 1998. Rekommendationerna fran motet
presenteras har.

Huvudbudskap

= Patient med misstankt RA boér snarast hanvisas till reumatolog. Ge NSAID-preparat under
vantetiden.

= Hos specialist: Tidig behandling med DMARD rekommenderas.

= Anvandningen av systemiska steroider bor minimeras.

= Lokala steroidinjektioner ar ett bra komplement till 6vrig behandling.

= Patienten bér erbjudas kontakt med reumateam.

Klinisk bild

Patienter som soker sjukvarden med nytillkommen ledsvullnad skall alltid varderas med avseende
pa reumatoid artrit (RA). Diagnosen misstanks eller stalls i regel i primarvarden. Patienter med
misstdnkt RA skall snarast hanvisas till reumatolog. Den vidare uppféljningen bor ske i samarbete
mellan reumatolog och primarvardslakare. Behovet av specialistvard avgors av sjukdomens
allvarlighetsgrad, forlopp, behandling och eventuella kvarvarande diagnostiska oklarheter.

RA ar en sjukdom som karaktariseras av kronisk inflammation i manga leder och ofta ar
komplicerad av paverkan pa inre organ. Typiska symtom &r rorelsesmarta, vark, trotthet och
ledrelaterad stelhet, som ar mest uttalad pa morgonen. De vanligaste kliniska fynden ar
symmetrisk ledsvullnad och palpationsomhet, framfér allt i smaleder. Vanligaste laboratoriefyndet
ar akut-fasreaktion (féorhojd SR och CRP) och pavisande av reumatoid faktor (forekommer i 50-
90% av fallen beroende pad metod). Sjukdomsférloppet ar individuellt varierande. Manga patienter
utvecklar deformiteter, rontgenologiska férédndringar, funktionsnedsattning och nedsatt
arbetsférmaga. Ju snabbare funktionsnedsattning desto samre langtidsprognos.

Patofysiologi

Reumatoid artrit &r en kronisk inflammatorisk sjukdom, dar en patologisk process upptrader framst
i lederna men ibland ocksa involverar andra organsystem. Orsaken till denna inflammation ar annu
okand, men mycket tyder pd att reglerbara immunologiska reaktioner mot dnnu okanda antigen
utgor viktiga drivkrafter. Detta innebar att konsekvenserna av sjukdomsprocessen skulle kunna
minskas bade genom att blockera viktiga steg i den inflammatoriska reaktionen och genom att
sO6ka omreglera de specifika sjukdomsframkallande immunologiska mekanismerna. Dagens terapier
ar framfor allt inriktade pa att blockera olika steg. | framtiden bér ocksa vissa sofistikerade terapier
syftande till selektiv omreglering bli mojliga. Den patofysiologiska processen ar beroende bade av
lymfocyt- och makrofagaktivering samt aktivering av granulocyter. Den béasta effekten mot
sjukdomens symtom, saval omedelbara som langsiktiga, uppnas sannolikt om den inflammatoriska
processen kan paverkas pa flera nivaer. Som framgar av beskrivningarna av de olika
antireumatiska medlen nedan ar det annu oklart pa vilka nivaer de flesta av dagens lakemedel
utdvar sin huvudsakliga effekt. Samtidigt forefaller de nyaste lakemedlen och de lakemedel som ar



under klinisk prévning att vara mer selektiva i sin funktion. Kunskaper om detaljer i de
patofysiologiska mekanismerna och om hur olika lakemedel interfererar med distinkta delar av den
patofysiologiska processen blir darmed allt viktigare.

Diagnostiska kriterier

Det foreligger i dag enighet om att de amerikanska klassifikationskriterierna for RA ocksa kan
anvandas som stdd for diagnosen i praktisk klinisk verksamhet (se Faktaruta).

Klassifikationskriterier for reumatoid artrit (American College of Rheumatism, ACR-1987):

Morgonstelhet

Artrit (mjukdelssvullnad) i minst tre ledgrupper™)

Artrit i metakarpofalangeal-, proximala interfalangeal- eller handlederna
Symmetrisk artrit

Reumatisk artrit

Abnorm serumniva av reumatoid faktor

N o g ks wNPRE

Typiska rontgenforandringar®™)

X) Av 14 ledgrupper: PIP-leder, MCP-leder, handled, armbdagsled, knaled, fotled, MTP-leder i hdger
respektive vanster kroppshalva.
xX) Otvetydig periartikular urkalkning eller erosioner i hander eller handleder.

Epidemiologi

RA utgor en del av en storre grupp av artritsjukdomar, som ocksa innehaller odifferentierad oligo-
eller polyartrit. Nya epidemiologiska studier visar att RA har en prevalens pa cirka 0,5% och en
incidens pa 25-30/100 000 per ar. Hos cirka hélften av patienterna ar sjukdomen associerad med
allvarlig funktionsforlust och livsforkortning. Sjukdomen kan debutera i alla aldrar. Incidensen okar
upp till 60-65 ars alder och medianaldern vid insjuknandet ar cirka 60 ar. Incidensen i vastvarlden
ar sannolikt i sjunkande, samtidigt som aldern vid insjuknande har stigit. RA ar tre ganger sa
vanligt hos kvinnor som hos man och vanligast forekommande i aldersgrupper 6ver 60 ar.

Utredning

Utredningen tar sikte pa att faststalla diagnosen, kartlagga extraartikulara manifestationer och
identifiera prognostiska faktorer.

Det finns en stor grupp patienter som har en kroniskt foérlopande artritsjukdom utan att uppfylla
kriterierna for RA. Dessa ar seronegativa (avsaknad av reumatoid faktor), har ofta asymmetriskt
ledengagemang - tillstdndet benamns oligo- eller polyartrit. Till denna grupp hor bland annat
psoriasisartrit, pelvospondylit och kronisk reaktiv artrit.

Vid initial utredning av en polyartrit ar den framsta differentialdiagnosen generaliserad artros hos
aldre och psoriasisartrit hos yngre. Polyartrit ses ocksa vid SLE och andra reumatiska
systemsjukdomar. | tidig sjukdomsfas ar monstret for ledaffektionen (MCP-leder och handleder



symmetriskt) pavisande av inflammatoriska markérer och fyndet av reumatoid faktor ett stod for
diagnosen RA i forhallande till generaliserad artros. Typiskt for psoriasisartrit &r asymmetriskt
ledengagemang, seronegativitet, hud- och nagelférandringar. Vid SLE och andra systemsjukdomar
ar, forutom ledengagemang, fynd av Ovriga systemmanifestationer och pavisande av
immunologiska markérer (anti-DNA, anti-Sm) ett stéd for diagnosen.

Klinisk utredning omfattar fullstdndig anamnes och fysikalisk undersdkning, inklusive ledstatus.
Dessutom bdr man goéra en laboratoriemassig utredning (minimum: Hb, LPK, TPK, SR/CRP,
kreatinin, ASAT, ALAT, reumatoid faktor glukos/protein/ EPK i urin) samt réntgen (minimum:
hander, handled och fétter) och kartlaggning av funktionsniva.

Genom detta kan man ocksa identifiera de viktigaste negativa prognostiska faktorerna som ar
manga svullna leder, hog akut-fasreaktion, tidig funktionsnedsattning, reumatoid faktor-positivitet
och tidiga rontgenologiska forandringar.

I sjukdomsfdrloppet ar det alltid viktigt att uppmarksamma uppkomst av extraartikulara
manifestationer, bl a pleurit, perikardit, lungfibros, hudvaskulit, neuropatier, sekundar amyloidos
och sekundart Sjoégrens syndrom (objektivt verifierad keratoconjunctivitis sicca och xerostomi vid
RA), da detta kan krava sarskilda terapeutiska insatser.

Prognos

Stora individuella variationer foreligger i sjukdomsforloppet. Efter tio ars sjukdom har 10-15%
utvecklat sa svar sjukdom att de behover hjalp av en annan person (funktionsklass 3-4 enligt
Steinbrocker). RA-patienter med funktionsnedsattning har en d6kad mortalitetsrisk (relativ risk cirka
1,5-2,0), framfor allt i kardiovaskular sjukdom. Tio procent av 6éverdédligheten anges i vissa
studier vara relaterad till antireumatisk medicinering, huvudsakligen NSAID. Generellt ses en dkad
samtidig forekomst av hjart-karlsjukdomar, infektioner, osteoporos samt steroid- och NSAID-
orsakade tillstand. Sankt arbetsformaga av varierande grad ar vanligt vid RA. Riskfaktorer for detta
ar tungt fysiskt arbete samt alder 6ver 50 ar.

Typiska réntgenologiska ledférandringar finns hos éver halften av patienterna efter tva ars
sjukdomsduration och hos éver 80% efter fem ar.

Strategier for farmakoterapi

Inledning

For att optimalt kunna utnyttja tillgangliga behandlingsalternativ kravs en allsidig, integrerad
analys av patientens medicinska, funktionella och sociala situation. Analysen bor utga fran de
sjukdomsrelaterade problem som patienten sjalv upplever som betydelsefulla och vill ha hjalp med.
Till detta laggs nodvandiga medicinska varderingar och behandlingsmal.

Terapi startas och bedrivs i samarbete mellan reumatolog, allmanléakare och patient. Patienten bor
erbjudas kontakt med reumateam (sjukgymnast, arbetsterapeut, kurator, sjukskéterska), eftersom
farmakoterapi bara ar en del av behandlingen.

Mycket tyder pd att tidigt insatt behandling ar av stor vikt for att uppna basta méjliga
behandlingsresultat. Patienter med debuterande eller uppblossande sjukdom bdr darfér direkt
remitteras till reumatolog, for att fa en specialistbedomning snarast mojligt, helst inom nagra
veckor. Patienten bor omgaende inkluderas i system for uppfoljning och kvalitetssakring for att
langtidseffekter av lakemedel och olika behandlingsstrategier skall kunna utvarderas béattre.



Initial behandlingsstrategi - val av lakemedel vid diagnosen RA

Under vantetiden infor specialistbedomning kan symtomatisk behandling ges med i forsta hand
NSAID (icke-steroida antiinflammatoriska medel) mot smérta och stelhet och/eller paracetamol
som smartstillande. Systemiska steroider boér dock undvikas pa& grund av risk for biverkningar,
forsvarad diagnostik hos specialisten och svarigheter att satta ut steroider. Infor eventuell lokal
steroidinjektion ar det i denna sjukdomsfas en férdel om reumatolog kontaktas.

Hos specialist

Diagnostiserad RA: DMARD (Disease Modifying Antirheumatic Drugs) skall insattas tidigt och
behandlingsupplaggningen bor ske hos specialist. Vid hég inflammatorisk aktivitet initialt kan
tidsbegrénsad systemisk steroidbehandling 6vervagas, speciellt innan effekt av DMARD har
uppnatts. Systemisk steroidbehandling maste ske under kontroll och lagsta mojliga dos skall
efterstravas. De negativa effekterna av langtidsbehandling med steroider, t ex risk for osteoporos,
infektioner och kardiovaskulér karlsjukdom - samtliga med minskad 6éverlevnad som f6ljd - skall
alltid 6vervagas och varderas i forhallande till den langsiktiga nyttan av steroider. Lokala
steroidinjektioner ar daremot under hela sjukdomsférloppet ett anvandbart komplement till dvrig
behandling.

Vid prognostiskt ogynnsamma faktorer (t ex tidig funktionsnedsattning, utbredd sjukdom, hég
sjukdomsaktivitet, seropositivitet eller usurer): | dessa fall ges vid debuterande RA i forsta hand
metotrexat. Andra preparat som kan dvervagas ar framfor allt parenteralt guld, eventuellt
sulfasalazin eller ciklosporin. Kombinationsbehandling inom strukturerade protokoll kan eventuellt
Overvagas.

RA utan prognostiskt ogynnsamma faktorer: Overvag for dessa patienter DMARD s&som
sulfasalazin, klorokin/hydroxyklorokin, auranofin och eventuellt metotrexat.

RA-diagnos annu ej sékerstalld (odifferentierad polyartrit): Dessa patienter bor féljas upp noga och
man bor vara aterhallsam med DMARD.

Vid svara extraartikulara systemmanifestationer: Alkylerande lakemedel reserveras framfor allt for
livshotande systemmanifestationer. De kan undantagsvis anvandas i andra situationer nar gangse
behandling inte for till malet. (Dessa lakemedel kan i vissa fall ges som intravends pulsterapi.)

Principer for upptrappning/férandring: Om insatt behandling inte medfért att initialt uppsatta
behandlingsmal uppnatts inom tre till sex manader 6vervags doshdjning, preparatbyte eller
kombinationsbehandling. Langvarig behandling med DMARD kan bli aktuell, sarskilt hos patienter
med prognostiskt ogynnsamma faktorer, varvid lagsta effektiva underhallsdos langsamt bor titreras
fram.

Lakemedelsodversikt

NSAID (Nonsteroidal antiinflammatory drugs)

Klinisk effekt

Ger symtomatisk smartstillande effekt och minskar stelhet. Verkar via hamning av cyklooxygenas,
vilket leder till minskad bildning av prostaglandiner och liknande substanser.

Biverkningar

Dominerande &ar gastrointestinala biverkningar, men aven renala, cirkulatoriska och hematologiska
biverkningar forekommer. Reaktioner fran luftvagar och hud kan vara allvarliga och begransar
anvandningen. Saval effekterna som de vanligaste biverkningarna ar dosberoende. Lagsta mdjliga
dosering bor darfor efterstravas for att minska biverkningsrisken. Medel med lang halveringstid



forefaller mer biverkningsbelastade an andra.

Till patienter med riskfaktorer for NSAID-utlésta magsar kan misoprostol eller omeprazol ges i
forebyggande syfte. Férebyggande behandling med misoprostol har visats reducera
gastrointestinala komplikationer som blédningar och perforation.

Vardering och plats i terapin

God symtomatisk effekt. Inga belagg finns for att skillnader i behandlingseffekt féreligger mellan
olika preparat inom gruppen NSAID. Daremot visar klinisk erfarenhet att hos enskilda patienter kan
variationer forekomma. Inga dvertygande belagg finns hittills for att skillnader i cyklooxygenas-
2/cyklooxygenas-1 (COX 2/COX1)-kvot har avgorande klinisk betydelse for effekter eller
biverkningar fér de NSAID som nu finns tillgéngliga.

Kontraindikationer
Pagaende ulcus. Grav hjart-, njur- eller leversjukdom. Intolerans mot acetylsalicylsyra och andra
NSAID.

Dosering

Enligt tillverkarens rekommendationer och i samrad med patienten med ledning av individuellt
behov. Ladgsta mdjliga effektiva dos bor efterstravas, med hansyn till risken fér dosberoende
biverkningar.

Glukokortikoider

Klinisk effekt

Glukokortikoider i hég dos har en val dokumenterad antiinflammatorisk effekt. Vid
lagdosbehandling, som ar aktuell vid artikular RA, ar den dampande effekten pa inflammatoriska
symtom béattre an av placebo och NSAID. Effekten ar snabbt insattande, varierar interindividuellt,
men minskar med tiden.

Biverkningar
Prednisolon i doser =5 mg/dygn och andra kortikosteroider i motsvarande doser &r en riskfaktor for
utveckling av bland annat osteoporos, infektioner och katarakt.

Vardering och plats i terapin

P& grund av allvarliga biverkningar av hogdosbehandling ar denna behandling inte aktuell vid
artikular RA. Lagdosbehandling kan anvandas vid hog inflammatorisk aktivitet som inte kan
kontrolleras med DMARD eller lokala steroider, men bade dygnsdos och kumulativ dos 6ver tid bor
vara sa lag som mojligt.

Dosering

Doseringen ar individuell, 2,5-10 mg prednisolon/dygn eller motsvarande dos av annan
kortikosteroid. Vid insattande av steroider bor behandlingstiden vara bestamd. Férutom
osteoporosprofylax i form av kalcium (cirka 1 g/dygn) och D-vitamin (400-800 E/dygn) bér
postmenopausala kvinnor informeras om och foreslas 6strogenbehandling. (Se
behandlingsrekommendationer frdn workshop om osteoporos, Information fran Lakemedelsverket
nr 1 1997).

DMARD (Disease modifying antirheumatic drugs)
Presentationen sker i alfabetisk ordning

Effekten av olika DMARD pa progress av rontgenforandringar ar svarvarderad. Studier av
antimalariamedel, guld, sulfasalazin, MTX och ciklosporin har visat saval prositiva som negativa
resultat. Den kliniska relevansen av fynden é&r tills vidare osdker och vid val av preparat kan effekt



pa réntgenprogress, som den ar visad i hittills genomférda studier, inte tillmatas avgorande
betydelse.

Azatioprin

Klinisk effekt

Azatioprin ar cytotoxiskt men det ar oklart om detta bidrar till den terapeutiska effekten. De flesta
jamforande studier mot andra DMARD ar av lag kvalitet. Effekten kommer forst efter tre till sex
manader.

Biverkningar
Gastrointestinala biverkningar och leukopeni dominerar.

Vardering och plats i terapin
Azatioprin har mycket begrénsad plats i terapin av artikular RA.

Ciklosporin

Klinisk effekt

Ciklosporin ar immunmodulerande, varigenom sjukdomsaktiviteten minskar. Effekten kan
uppmatas pa akutfas-proteiner, men inte pa sankan. Den kliniska effekten forefaller vara jamforbar
med den av azatioprin, d-penicillamin och hydroxyklorokin, medan jamfoérande studier med 6vriga
DMARD saknas. Ett problem &r ett stort antal interaktioner med andra lakemedel. Den kliniska
effekten ses inom cirka atta veckor.

Biverkningar

De viktigaste biverkningarna ar njurpaverkan och blodtrycksstegring. Gastrointestinala besvar
leder inte séllan till terapiavbrott. Neurologiska besvar férekommer, liksom gingival hyperplasi och
Okad beharing.

Vardering och plats i terapin
Som DMARD far ciklosporin ses som ett andrahandsmedel vid aktiv RA, men det kan vara lampat
for kombinationsbehandling.

Jamforande studier mot andra DMARD ar f& och inte alltid kontrollerade, varfor det ar svart att
gora adekvata varderingar.

Kontraindikationer
Okontrollerad hypertoni, nedsatt njurfunktion, tidigare och pagaende premalign och malign
sjukdom. Svar leversjukdom.

Dosering
Initialdos ar 2,5 mg/kg/dygn. Dosen kan hdjas upp till 5 mg/kg/dygn om inte dnskad effekt
uppnas.

Cyklofosfamid och klorambucil

Dessa alkylerande cytostatika ar endast aktuella vid behandling av RA med systemiskt
engagemang och komplikationer, exempelvis amyloidos och vaskulit. Behandling av sddana
tillstand gar utanfor dessa rekommendationer.

Guld - parenteralt

Klinisk effekt

Parenteralt guld har god hammande effekt pa sjukdomsaktiviteten. Effekten ar langsamt insattande
och oftast ej notabel forran efter 3-6 manader. Effekten ar jamforbar med sulfasalazin, metotrexat,
d-penicillamin och ciklosporin. Efter nagra ars behandling kan effekten avta. Detta forhallande



tillsammans med toxicitet &r den vanligaste orsaken till utsattande av parenteralt guld.

Biverkningar

Biverkningar &r mycket vanliga och begransar anvandningen. Hudbiverkningar drabbar cirka
halften av de behandlade men behéver inte alltid leda till utsdttande. Blod- och njurbiverkningar ar
ej ovanliga och féranleder oftast seponering.

Vardering och plats i terapin
Injicerbart guld ar lika effektivt som 6évriga DMARD, men biverkningar begransar anvandbarheten
och anslagstiden ar méjligen nagot langre an for metotrexat och sulfasalazin.

Kontraindikationer
Forsiktighet bor iakttas hos patienter med kand metalléverkanslighet eller eksem. Behandling bor
ej ske under graviditet. Oséakerhet rader betraffande overforing till spadbarnet vid amning.

Dosering

Initial testdos &r 10 mg. Darefter ges varje vecka successivt 6kande dos upp till 50 mg/vecka. Vid
lattare biverkningar kan man stanna pa lagre dos och fortsatta med den varje vecka till cirka 1 g
givits eller klar klinisk effekt uppnatts. Darefter ges individuellt uttitrerad underhallsdos - 20-50 mg
varannan till var fjarde vecka - s& lange effekt ses eller tills patienten ar i sdker remission.

Guld - peroralt

Klinisk effekt

Peroralt guld minskar sjukdomsaktiviteten i jAmforbar utstrackning med klorokin/hydroxyklorokin,
men ar ej sa effektivt som injicerbart guld, metotrexat eller sulfasalazin. Anslagstiden ar lang, 3-6
manader. Effekten avtar ofta med behandlingstiden.

Biverkningar
Biverkningarna ar fa. Mest frekvent forekommande ar gastrointestinala biverkningar sdsom diarré.
Proteinuri och blodbiverkningar kan féorekomma. Biverkningarna forefaller dosrelaterade.

Vardering och plats i terapin
Béast effekt ar visad vid tidig behandling av mindre aggressiv artritsjukdom.

Kontraindikationer
Bristfallig dokumentation féreligger om effekter under graviditet, men utsittande av ldkemedlet
rekommenderas.

Dosering
Rekommenderad dos &r 6 mg per dag.

Klorokin och hydroxyklorokin

Klinisk effekt

Lakemedlen hammar sjukdomsaktiviteten. Den kliniska effekten kan dréja 3-6 manader. Vid
jamforelse i metaanalys har klorokinfosfat visats vara effektivare &n hydroxyklorokin. Effekten av
klorokinpreparat ar dock inte lika bra som med injicerbart guld, metotrexat, d-penicillamin och
sulfasalazin.

Biverkningar

Gastrointestinala biverkningar ar vanliga. Dermatologiska och neurologiska biverkningar
forekommer. Irreversibla retinopatier ar foretradesvis beskrivna for klorokinfosfat och ar ovanliga
vid hydroxyklorokin om rekommenderade dygnsdoser foljs. | aktuell medicinsk litteratur har darfoér
behovet av regelbundna rutinméassiga 6égonkontroller vid hydroxyklorokinbehandling ifradgasatts.



Definitiv enighet om behovet finns inte, men kontroller &r motiverade vid klorokinfosfatbehandling
liksom vid hydroxyklorokinbehandling av patienter med riskfaktorer.

Vardering och plats i terapin

Rekommenderas vid mildare former av reumatoid artrit. Hydroxyklorokin har mindre biverkningar
men klorokinfosfat har eventuellt battre effekt. Kan anvandas i kombinationsterapi tillsammans
med andra DMARD.

Kontraindikationer

Patienter med dgonsjukdom eller nedsatt horsel bor ej behandlas med klorokinfosfat eller
hydroxyklorokin. Forsiktighet bor iakttas vid nedsatt lever- och njurfunktion. Behandling med
klorokinfosfat/hydroxyklorokin bér undvikas under graviditet.

Dosering

Klorokinfosfatdosen bor ej dverstiga 3,5-4 mg/kg/ dygn och fér hydroxyklorokin 6-6,5
mg/kg/dygn. Dygnsdosen bor hallas sa lag som mdjligt, eftersom biverkningsrisken ar mer
korrelerad till dygnsdos &n till den dos patienten totalt erhallit av preparatet.

Metotrexat

Klinisk effekt

Metotrexat (MTX) dampar den inflammatoriska sjukdomsaktiviteten vid RA. Klinisk effekt ses redan
inom fyra till sex veckor. Vid jamférelser med andra DMARD - med undantag foér auranofin och
klorokin som har samre effekt - ar effekten likvardig. Effekten ar i allmanhet bestdende under flera
ar. Vid utsattning finns risk for uppblossande sjukdom.

Biverkningar

Gastrointestinala biverkningar (illamaende, stomatit) och leverpaverkan i form av
transaminasstegring ar vanligt forekommande, liksom alopeci. Mindre vanliga men allvarligare
biverkningar &r benmargspaverkan, lungtoxicitet, leverfibros och aggravering av nodulos.

Risken for gastrointestinala biverkningar och sannolikt benmargspaverkan minskar patagligt av
folsyraprofylax, utan att den antireumatiska effekten gar forlorad. Trimetoprim kan O6ka risken for
hematologisk toxicitet.

Vardering och plats i terapin
Metotrexat ar lika effektivt som, eller effektivare an, évriga DMARD och tolereras battre. Medlet ar
darfor ett forstahandsmedel vid aktiv RA och kan ocksa anvandas vid kombinationsbehandling.

Kontraindikationer
Njurinsufficiens och leverskada, benmargsskada, hogt alkoholintag, vissa lungsjukdomar, svara
infektioner och graviditet.

Dosering

Initialt 7,5 mg oralt en gang per vecka, lagre dos till &ldre och patienter med nedsatt njurfunktion.
Dostitrering upp till 25 mg oralt en gang per vecka utifran terapeutiskt svar. Som alternativ kan
metotrexat ges parenteralt i samma dos. Folsyra ges i dosen 1 mg per dygn, alternativt 5 mg tva
till tre ganger per vecka. Folsyra boér undvikas den dag metotrexat ges.

d-Penicillamin

Klinisk effekt

Effekt pa sjukdomsaktiviteten liknar den som ses med parenteralt guld, metotrexat och
sulfasalazin. Effekten ses i regel efter 2-4 manader. d-Penicillamin anvandes numera sallan i klinisk
praxis och da forst nar andra DMARD provats.



Biverkningar

Dessa ar tamligen vanliga och kan forekomma saval tidigt som senare under behandlingen; sarskilt
njur- och blodbiverkningar kan vara allvarliga och medféra lakemedlets utsattande. Overgaende
smakstorningar ar vanliga. Risk finns for utveckling av autoimmuna tillstand sdsom Goodpastures
syndrom och myasthenia gravis.

Vardering och plats i terapin
Ar ett alternativ nar andra DMARD ej kan anvandas.

Kontraindikationer
Graviditet. Kand penicillinallergi.

Dosering

Penicillamin &r chelatbindare och binder metaller i exempelvis fodan, varfér medlet bor intagas pa
tom mage. Initialdos ar 125 mg/dag med successiv 6kning under 4-8 veckor till 250-500 mg/dag. |
enstaka fall till 750 mg/dag. Varannandagsbehandling synes vara lika effektiv.

Reumacon
Reumacon ar ett podofyllotoxinderivat som endast kan forskrivas pa licens. For narvarande saknas
dokumentation som majliggér beddémning av dess plats i terapin.

Sulfasalazin

Klinisk effekt

Sulfasalazin minskar saval subjektiva som objektiva inflammatoriska symtom vid RA. Effekten, som
kommer inom 8-12 veckor, ar jamforbar med den av injicerbart guld, metotrexat och d-
penicillamin. Efter nagra ars behandling kan effekten avta.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar gastrointestinala, vilka ofta ar évergdende. Mukokutana
biverkningar, ibland allvarliga, ar ocksa vanliga. Hematologiska biverkningar kan vara av allvarlig
art. Dessa kommer oftast under de forsta tre manaderna. CNS-symtom (sarskilt huvudvark) ar
vanliga i borjan av behandlingen. Sulfasalazin kan i séllsynta fall framkalla immunologiska
syndrom, sdsom SLE-liknande tillstdnd. Hos man kan reversibel infertilitet uppkomma.

Vardering och plats i terapin

Den kliniska effekten &r jamforbar med den av injicerbart guld, metotrexat och d-penicillamin.
Medlet tolereras inte fullt s& val som metotrexat. Sulfasalazin tillhor forstahandsmedlen vid RA och
kan anvandas vid kombinationsbehandling.

Kontraindikationer
Overkanslighet mot sulfonamider och salicylater. Akut intermittent porfyri.

Dosering
Initialdos ar 0,5 g tva ganger dagligen. Upptrappning till 2 g inom tva till fyra veckor. Om effekt ej
ses inom tre manader kan dosen ¢kas till 3 g/dag.

Kombinationsbehandling

Nuvarande kunskap indikerar att patienter med terapisvikt vid monoterapi med DMARD bor bli
foremal for kombinationsbehandling d& en mer aggressiv behandling kravs fér att minska
inflammationen och hindra eller minska irreversibel ledskada och funktionsnedsattning.
Kombinationer som innefattar sulfasalazin, metotrexat, hydroxyklorokin och prednisolon forefaller
mest valdokumenterade. Ett annat alternativ ar ciklosporin i kombination med metotrexat.



Lakemedelsbehandling av patienter med RA och sarskilda riskfaktorer

Behandling av aldre patienter (=65 ar)
Aldre patienter kan ha aldersbetingade organforandringar som medfér ékad risk for biverkningar
vid lakemedelsanvandning. Dessa forandringar ar inte alltid kliniskt manifesta, men kan leda till en
okad kanslighet for lakemedel. NSAID, DMARD och cytostatika boér inte ges till patienter med
kliniskt manifest lever- eller njursvikt, inte heller NSAID till patienter med hjartsvikt.

Vid behandling av aldre stalls storre krav pa uppfoljning av compliance och sékerhet.
Uppmarksamhet pa mojliga interaktioner med andra lakemedel ar nédvandig.

Behandling av RA hos aldre

Lakemedel
NSAID)

Kortikosteroider

DMARD

=  Ciklosporin

= Guld

=  Klorokin/hydroxyklorokin
= Penicillamin
=  Salazopyrin

Cytostatika

= Azatioprin

=  Cyklofosfamid
= Klorambucil

= Metotrexat

Okad biverkningsrisk

Ulcus/blédning (morbiditet

och mortalitet)

Renala biverkningar

CNS-biverkningar

Hjartsvikt

Osteoporos

Hud
CNS

Kan utlosa/forvarra

hypertension och diabetes

mellitus

Nefropati
Aurotiomalat:
blod- och
njurbiverkningar
Retinopati?
Hud,smak
lllam&ende,

krakning

Inte tillrackligt
undersokt

Inte undersokt
Inte undersokt
Hematologiska,
gastrointestinala,

pulmonella

Kommentar

Lagsta effektiva dos ges. Alternativt
analgetika for smartlindring. Okad
risk vid organsvikt (hjart-, njur-,
lever-) eller tidigare ulcussjukdom.

Interaktion med manga lakemedel.

Lagsta effektiva dos ges,
foretradesvis tidsbegréansat. Tillskott
av kalk och D-vitamin
rekommenderas. Alternativt
lokalbehandling med intraartikulara

kortikosteroider.

Auranofin och salazopyrin forknippat
med minst risk. Klorokin kréver
6gonkontroll. Ciklosporin -
begransad dokumentation

Metotrexat ges i lagsta effektiva
dos. Okad toxicitet vid reducerad
njurfunktion. Interaktion ses med
manga andra lakemedel.
Cyklofosfamid och klorambucil kan
anvandas i undantagsfall.



Adekvat antikonception ar en forutsattning for cytostatikabehandling av kvinnor i fertil alder.

NSAID bor ej ges under sista trimestern. Hydroxyklorokin och sulfasalazin kan ges under
graviditet, dvriga DMARD ska utséttas. Cytostatiska lakemedel ska ej anvdndas under graviditet,
med undantag for azatioprin som kan ges pd vissa stranga indikationer.

Enligt praxis rekommenderas utsattande av MTX tre manader fore konception for man, en
menscykel for kvinnor. Rekommendationen for mén ar ej vetenskapligt underbyggd. Adekvat
antikonception ar en forutsattning for cytostatikabehandling av kvinnor i fertil alder. Vid graviditet
hos tidigare metotrexatbehandlad kvinna (analogt med de generella riktlinjer som géller i Sverige)
skall folatsupplementering (dosering 5 mg x 1) ges under hela graviditeten for att minska risken
for neuralrorsdefekter hos barnet.

Behandling under graviditet och amning
Antireumatiska lakemedel under graviditet

Lakemedel Anvandning under graviditet

Alla NSAID boér seponeras sista trimestern.

NSAID inkl Biverkningar hos fostret inklusive paverkan pa njurfunktionen och
acetylsalicylsyra konstriktion av ductus arteriosus ar ofta reversibelt vid seponering av
NSAID.

. . Kan ges under graviditet, i form av prednisolon. Ovriga preparat
Kortikosteroider - .
olampliga

DMARD

= Kan ges pa strang indikation
=  Ciklosporin
= Guld

=  Hydroxyklorokin

= BOr ej ges under graviditet
= Kan ges pa strang indikation

= Kan ges som fortsatt behandling pa strang indikation
=  Klorokinfosfat . L

= BOr ej ges under graviditet
= Penicillamin -

= Kan ges under graviditet
=  Sulfasalazin

Cytostatika

=  Azatioprin
. Azatioprin kan ges pa strang indikation.
= Cyclofosfamid .
. Ovriga cytostatika bor sattas ut minst 3 manader fore planerad
=  Klorambucil
graviditet, fér metotrexat 1 menscykel.
= Metotrexat



Amning
Antireumatiska lakemedel under amning

Lakemedel Anvandning under amning
NSAID Vissa NSAID kan ges, folj rekommendationerna i FASS.
Kortikosteroider Prednisolon och prednison i doser <20 mg kan ges.
DMARD

= Ciklosporin = Kontraindicerat

=  Guld = Kan ges pa strang indikation

=  Hydroxyklorokin = Kan ges

= Klorokinfosfat = Kan ges

=  Penicillamin = Kontraindicerat

=  Sulfasalazin = Kan ges

Cytostatika

= Azatioprin

= Cyclofosfamid

=  Klorambucil All cytostatika ar kontraindicerat under amning.
= Metotrexat

Andra risksituationer vid behandling av patienter med RA

Exempel pa behandlingssituationer som kraver sarskild uppmarksamhet vad galler pdgaende
medicinering av patienter med reumatoid artrit ar i anslutning till operation, vid infektioner och
osteoporos.

De vanligaste kirurgiska ingreppen hos patienter med RA &r protesoperationer, men aven mindre
ingrepp som synovektomier och artrodeser, liksom allménkirurgiska ingrepp, forekommer. |
samband med detta kan dndrad dosering och utsattande av savial NSAID, steroider som DMARD
behéva dvervégas. Eventuella medicinandringar bor planeras i god tid fére operationen och
beslutas i samrad mellan operatér och behandlingsansvarig reumatolog. Saval grundsjukdomen
som pagaende medicinering kan tka RA-patientens infektionskanslighet. Om patienten drabbas av
behandlingskravande infektion bér antibiotikaval, liksom justering av eventuell immunmodulerande
behandling, diskuteras med patientens reumatolog, infektionsldkare och - om patienten har
ledprotes - med ortoped. Patienten bér snabbt remitteras for dessa atgarder.

Osteoporos kan framhallas som en mycket vanlig och oftast behandlingskravande
komplikation/riskfaktor hos patienter med reumatoid artrit. Utredning och behandling (se ovan) av
osteoporos bor sadlunda alltid 6vervagas och relateras till annan pagaende behandling.



RA-patienter som i férsta hand bor osteoporosutredas ar:

1. Patienter med fragilitetsfraktur
2. Peri- och postmenopausala kvinnor

3. Patienter med kortisonbehandling under lang tid och/eller med hdga doser

Behandlingen av osteoporos vid RA ska utgdras av optimal behandling av den inflammatoriska
grundsjukdomen, inklusive funktionsforbattrande atgarder for att minska frakturrisken.
Antiresorptiv medicinering, forutom adekvat kalcium (1 g/dag)- och D-vitaminintag (400-800
IU/dag), rekommenderas. Ostrogen ar forstahandspreparat for postmenopausala kvinnor. Till
kvinnor som inte kan eller vill ha éstrogenbehandling och till man med fragilitetsfraktur foreslas
bisfosfonater, liksom till patienter med lag bentathet och flera riskfaktorer for
osteoporosutveckling. Den antiresorptiva behandlingen bér om majligt utvarderas med upprepade
bentathetsmatningar.

Behandling av barn

Farmakoterapi av patienter med juvenil reumatoid artrit bér individualiseras, da gruppen ar
heterogen, och i de flesta fall kravs samarbete mellan pediater och reumatolog. Farmakoterapi bor
sattas in i en helhet dar foraldrar, skola/férskola och reumateam med sjukgymnast, arbetsterapeut
och kurator ingar. Vad betraffar lakemedel ar NSAID - oftast i kombination med intraartikulara
kortikosteroider - forstahandsmedel. Hos ett stort antal patienter ar tillagg av
sjukdomsmodifierande lakemedel nddvandigt.

Uppfoljning av behandlingseffekt och sdkerhet

Utvardering av behandlingseffekt

Patienter med RA som behandlas med sjukdomsmodifierande lakemedel bor foljas upp pa ett
systematiskt satt. Detta ar viktigt bland annat for att man ska kunna vardera i vilken grad uppsatta
behandlingsmal uppnas och lI6pande kunna vaga risk mot nytta vid farmakoterapi med betydande
potentiella biverkningsrisker. Malen bor vara strukturerade och tydliga for att mojliggora en
adekvat utvardering, exempelvis enligt tabellen nedan. Denna uppféljning ger ocksd mojlighet att
sammanstalla behandlingsresultat och vid behov ompréva géllande klinisk praxis.

Det ar dnskvart att uppféljningen samordnas regionalt/nationellt. I Sverige har Svensk
Reumatologisk Forening tagit initiativ till uppbyggnad av ett nationellt kvalitetsregister, Svenska
Reumatoid Artrit-Registret. | Appendix 1 presenteras detta och detaljer angaende genomforande
av uppfoljning enligt registrets principer.

Mal for behandlingen

Inflammationskontroll

Smaértlindring

Funktionsférbattring

Hindra utveckling av strukturell vavnadsskada
Forbattra livskvalitet

Minska morbiditet/mortalitet

Det finns ett antal méatvariabler kring vilka internationellt konsensus féreligger. Ett exempel ar
EULARs (European League Against Rheumatism) enligt nedan.



Utvarderingsvariabler enligt EULAR

= Antal svullna leder (28 leder)

= Antal 6mma leder (28 leder)

= Ledsmarta (Visuell analogskala, VAS)

= Patientens allmanna skattning (VAS)

= Lakarens allmanna skattning (VAS)

=  Funktionsbeddmning (Health Assessment Questionnaire, HAQ)

=  Akut-fasreaktanter (SR, CRP)

=  Rontgenevaluering (exempelvis enligt Larsen), t ex vid tiden 0; 6; 12; 24 manader och
darefter enligt klinisk bedémning

I praktisk klinisk verksamhet kan ett urval av utvarderingsvariablerna anvéandas, forslagsvis antal
svullna leder (28 leder), ledsmarta (VAS), funktionsbeddmning (HAQ), akut-fasreaktanter samt
réntgenevaluering. Uppfdljning av livskvalitet kan ske med validerade méatinstrument, exempelvis
short-form 36 Questionnaire (SF-36) och Sickness Impact Profile (SIP), men anvandbarheten i
klinisk praxis ar tveksam i nulaget. Efter tre och sex manaders farmakoterapi bér standardiserad
uppféljning goras och jamféras med utgangsvardena. Detta ligger till grund for beslut om fortsatt
och eventuellt &ndrad farmakoterapi.

Sarskilda internationella responskriterier har tagits fram av den amerikanska
reumatologorganisationen (ACR 20) och av europeiska reumatologer (Disease Activity Score, DAS)
for att vardera behandlingseffekt hos enskilda patienter. Dessa &r i forsta hand anvandbara vid
utvardering inom ramen for klinisk provning.

Sakerhetsuppfoljning

Rekommendationer angdende sakerhetsuppféljning med kontrollprover finns utarbetade av Svensk
Reumatologisk Forening. Dessa rekommendationer ar att betrakta som minimikrav. Misstanke om
biverkan, interaktion eller upptradande interkurrent sjukdom kan motivera utvidgad provtagning.
Rekommendationerna framgar av Appendix 2. Specialistféreningen ansvarar for att dessa
rekommendationer uppdateras fortlépande.



Appendix 1

Svenska Reumatoid Artrit-registret
(Utdrag ur Nationella Kvalitetsregistret inom halso- och sjukvarden 96/97, Socialstyrelsen)

Bakgrund och syfte

Reumatoid Artrit (RA) utgor sjukvardsmassigt ett stort problem i Sverige som den mest vanliga
inflammatoriska sjukdomen i rérelseorganen, ca 0,5% av befolkningen ar drabbad. Sjukdomen har
visats ha en betydligt samre prognos an tidigare ként, med en hég mortalitet och grava handikapp
efter 15 ars sjukdom. Aven tidigt kan sjukdomen ha svara konsekvenser med bortfall av
arbetsféormagan hos en tredjedel av patienterna redan tva ar efter debuten, trots behandling.

Syftet med registret &r att forbattra omhandertagandet av patienter med reumatoid artrit genom
ett enhetligt, rikstdckande system for uppféljning av sjukdomsutveckling och behandlingsresultat.
De fragestallningar som skall besvaras ar sjukdomens karaktar tidigt i forloppet, uppféljning av
prognos pa kort och lang sikt sarskilt med hansyn till arbetsférmaga och mortalitet liksom effekten
av tidig intervention med olika behandlingsprinciper. Den forvantade kunskapen fran
registerstudier kan omsattas i forbattrade eller nya behandlingsmetoder, saval farmakologiskt for
inflammationsdadmpning och smaértlindring som metoder for rehabilitering och bidra till att minska
tidig utslagning fran arbetslivet.

De uppgifter som registreras ar bl a hereditet, social bakgrund, arbetssituation,
omgivningsfaktorer, tidigare sjukdomar och behandlingar samt sjukdomsspecifika karaktaristika
ingdende i de diagnostiska kriterierna. De variabler som kommer att féljas upp vid tre, sex, nio,
tolv, 18 och 24 manader och sedan arligen ar: SR, CR, antalet 6mma och svullna leder enligt 28
ledsindex, lakarens globala beddmning av sjukdomsaktiviteten, patientens beddmning av smértan
och halsotillstdindet matt med VAS-skala, patientens funktion enligt Health Assessment
Questionnaire och arbetsformaga, rontgenologisk utveckling av skelettdestruktion. Medicinering
med analgetika, antiinflammatorika, kortisoninjektioner och antireumatika, orsak till byte eller
utsattning av antireumatika. Behandlingsinsatser med exempelvis kirurgi, fysioterapi, arbetsterapi
etc.

Kriterier for inklusion

Alla nydebuterade polyartriter, som uppfyller internationella kriterier for reumatoid artrit inom ett
ar frdn symtomens boérjan inkluderas om patienten ar aldre an 16 ar. Samarbete med
primarvarden inom varje ansluten reumatologenhets upptagningsomrade uppmuntras saval lokalt
som centralt med sikte pa att fanga upp samtliga insjuknade patienter med RA.

Deltagande enheter

32 enheter, vilket motsvarar ca sex miljoner i befolkningsunderlag.

Startar

1996-07-01. Under uppbyggnad.
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Appendix 2

Sakerhetsprover vid antireumatisk farmakoterapi

(Rekommendationer antagna vid Svensk Reumatologisk Forenings varmote den 98 05 08)

Medicin Startprov Kontroll
blod lever njurar urin annat intervall blod lever njurar urin annat
Azatioprin S \ \ \ 0-3man 14 dag \ \
3-6 mén 1man N N
6 man-2 man N N
Klorokin * \ \ \ \ 6gon >40 dgon 1/4r
Leukeran S \ \ \ B-cell=diff 0-3man 7 dag \ \
3 man minst 1 man N N
Metotrexat \ \ \ \ lungrtg. 0-3 man 14 dag \ \
3-6 man 1 man N N
6 man minst 2 man N N
+var 6 man N
Myocrisin \ \ \ \ Fore injektion \ \
Penicillamin \ \ \ \ 0-3 man 14 dag \ \
3 man 3 man N N
(Proresid)** 0-6 man 3 mén \ \
6 man 3 man N N N
Reumacon \ \ \ \ B-cell 0-6 mén 1 mén \
Ridaura \ \ \ \ 0-3mén 1 mén \ \
3 man-3 man N N
Salazopyrin \ \ \ \ 0-3 man 14 dag \ \
3 man 3 man N N
Sandimmun S \ \ \ i 0-3man 14 dag \ \ BP
3 man-1 man N BP
+var 6 man N N N




<
2
2
2
<
<
<
<

l. Sendoxan B-cell=diff 0,7,14 dag

T. Sendoxan \ \ \ \ B-cell=diff 0-3 man 7-14 dag S dos™T

3 man minst 1 man

<2 =2
<2 =2

Forkortningar:

Blod = Hb, LPK, TPK Lever = Alat (Asat); Startprover dessutom Bil, ALP, Asat & Alat Njure = kreatinin Urin = Urinsticka BP = blodtryck
*) Man kan 6vervdga att slopa dgonkontroll vid Hydroxyklorokin (Plaquenil) behandling se Br J Rheum (1997) 36, 599-601.

**) Enligt tillverkarens rekommendationer for Reumacon fransett att de dessutom foreslar B-cell (diff).

***) Kreatinin x 3, BP x 2; Vid behov ocksa bestamning av den glomerulara filtrationen.

Referenser: ACR-guidelines i Arthritis&Rheum vol 39, 723-731, 1996; Norska reumatologféreningens metodbok; Wijnands & van Riel, Drug
safety vol 13, p 219-227, 1995. FASS. Vara egna kliniska erfarenheter nar vi avviker fran dessa!

Observandum: Den rekommenderade provtagningen ar minimiprover for att undvika allvarliga biverkningar och inte for att félja patientens
sjukdom. Det forutsatts att patienten regelbundet har ldkarbesok med utvidgad provtagning for att folja sjukdomsforloppet. Utglesade ldkarbesok
kan kréva utvidgad provtagning jamfort med forslaget.

Arbetsgruppen for LARM-prover inom Svensk Reumatologférening
Dr Lars Coster, Reumatologklin Universitets-
sjukhuset, 581 85 Linkdping.

Dr Jan-Erik Efverstréom, Reumatologdisp.
Tegnérgatan 34, 113 59 Stockhom ) ) )
Dr Marie Vallgarda, Reumatologkliniken, RSO, 701 85 Orebro O
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