Behandling av reumatoid artrit,
bakgrundsdokumentation

Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ar forfattarnas enskilda
manuskript.

Budskapet i dessa delas darfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Epidemiologi och prognos
LENNART JACOBSSON

Forekomst

For vetenskapligt bruk anvands de klassifikationskriterier som presenterades av American College
of Rheumatology 1987 for att avgbéra om en patient har sjukdomen eller ej (Tabell). Dessa kriterier
kan aven tjana som ett riktmaéarke for att stalla den kliniska diagnosen reumatoid artrit. Aktuella
prevalensstudier tyder pa en prevalens pa cirka 0,5% av den vuxna befolkningen i Norden.
Prevalensen i den befolkning som var aldre &n 60 ar uppskattas till cirka 1,5%. Sjukdomen &ar 2-3
ganger vanligare hos kvinnor och medianaldern for insjuknandet &r numera cirka 60 ar. Manga
studier tyder pa att det under de senaste decennierna har skett en viss minskning av incidensen
samt en forskjutning av medianaldern vid insjuknandet uppat.

Komorbiditet

Det ar valkant fran saval kliniska studier som mortalitetsundersékningar att det foreligger en
betydande komorbiditet vid RA. | aldre studier betingades den dverdddlighet man ser vid RA till
stor del av infektionssjukdomar, vilket &r mindre tydligt i mer aktuella studier. Vad géller mortalitet
ar i dag kardiovaskular dodlighet den dominerande orsaken och orsakar halften av den
overdodlighet som féreligger vid RA. Maligna sjukdomar ar totalt sett ej 6verrepresenterade vid RA.
Daremot foreligger en dkad férekomst av maligna hematologiska sjukdomar och en minskad
forekomst av gastrointestinala maligniteter. Det senare har man férsokt forklara med den héga
konsumtionen av ASA- och NSAID-preparat. Osteoporos &r en komorbiditet som blivit alltmer
uppmarksammad och som &r 2-4 ganger vanligare hos patienter med mangarig reumatoid artrit
jamfort med hos normalbefolkningen.

Den 6verdodlighet som ses vid reumatoid artrit &r endast i begransad omfattning betingad av
medicinbiverkningar. Enligt en aktuell finsk studie orsakar sddana biverkningar cirka 10% av
overdodligheten vid RA. De medicingrupper som dominerade i absoluta tal var NSAID-preparat och
glukokortikosteroider och endast i ett fatal fall kunde déden tillskrivas biverkningar av DMARD-
preparat.



Prognos

Fran mortalitetssynpunkt foreligger en éverdaodlighet i litteraturen (relativ risk: 1,3-3,0). Aktuella
siffror fran Skandinavien tyder pa en relativ 6verdoédlighetsrisk pa cirka 1,7.

RA ar aven en sjukdom som leder till betydande funktionsnedsattning och handikapp. P4 1960-talet
uppgavs vid kliniska studier 40-50% av patienterna efter en sjukdomsduration pa tio ar vara i
funktionsklass 3-4 (innebéar att man behéver hjalp av annan person i sina dagliga aktiviteter),
medan den siffran i mer aktuella studier har sjunkit till 25% eller lagre. Orsakerna till denna
forbattrade prognos ar sannolikt multipel, inkluderande tillkomst av reumakirurgiska
behandlingsmetoder, battre medicinsk behandling och mojligen att sjukdomen i sig har fatt ett
nagot lindrigare forlopp.

Tabell 1. Klassifikationskriterier for RA (ACR-1987)

Morgonstelhet.

Artrit (mjukdelssvullnad) i minst tre ledgrupper.*

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

Reumatiska noduli.

Abnorm serumniva av reumatoid faktorn.
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Typiska rontgenforandringar.**

Punkt 1-4 skall ha funnits i minst sex veckor. FOor diagnos kravs att patienten har atminstone fyra
delkriterier.

*) Av 14 ledgrupper: PIP-leder, MCP-leder, handleder, armbagsled, knaled, fotled, MTP-leder i
hoger respektive vanster kroppshalva.

**) Otvetydig periartikuléar urkalkning eller erosioner i hdnder eller handleder.



Utvardering av terapeutisk effekt och sékerhetsuppféljning
INGEMAR PETERSSON

Behandling av RA20 Utvardering av terapeutisk effekt - varfor?

Vid all lakemedelsbehandling vid RA ar det viktigt med en strukturerad utvardering av om avsedda
behandlingsmal uppnatts helt eller delvis. Dessutom maste typ och grad av eventuella biverkningar
varderas innan man tillsammans med patienten beslutar om fortsatt eller &ndrad farmakoterapi.
Huvudsakliga mal for behandlingen ar inflammationskontroll, smartlindring, funktionsférbattring,
att forhindra utveckling av strukturell vavnadsskada samt att minska morbiditet/mortalitet. Stoérsta
moéjliga grad av biverkningsfrihet ar en sjalvklarhet.

Vid langvarig medicinering med LARM-preparat eller systemiska kortikosteroider ar det idag
nddvandigt i klinisk praxis med strukturerad uppféljning och utvardering av effekter och bieffekter
vid RA-behandling. Detta ger utéver okad sakerhet for patienten ocksa en tkad tydlighet i kunskap
om mal for och resultat av olika behandlingsstrategier. Detta bor vara en sjalvklar del i
kvalitetsutvecklingsarbetet, men kan ocksd utnyttjas for utveckling av nya behandlingsstrategier
vid RA samt for 6kad kunskap och samsyn i lakemedelsbehandlingen.

Utvardering av terapeutisk effekt - hur?

24 |1 de enklaste fallen kan det racka med en enkel fraga till patienten om lindring av smérta och
stelhet varit tillfyllest av ett givet NSAID-preparat samt om det uppstatt nagra subjektiva
biverkningar som hindrar fortsatt behandling.

D& det galler mer potent, langvarig medicinering med LARM-preparat eller systemiska
kortikosteroider bedrivs idag strukturerad uppféljning och utvardering av effekter och bieffekter vid
RA-behandling enligt vissa huvudlinjer. Grundtanken ar att under mesta mojliga tid halla
inflammationsgraden pa lagsta madjliga niva och detta mats i sjukdomsaktivitetsmatt. Eftersom
leddestruktioner ger inskrankt funktion samt smarta ar det av intresse att minimera sjukdomens
inverkan avseende ledforstoring, matt med destruktionsmatt.

Sjukdomsaktivitet kan matas med

- allmanskattning av sjukdomsaktivitet (lakare respektive patient)
- ledindices (svullnad/6mhet)

- biokemiska méatningar avseende inflammationsgrad

Sjukdomsinverkan kan matas avseende
- destruktionsgrad (réntgen)

- leddeformiteter

- livskvalitetsmatt

- smartskattning

- funktionsmatt, t ex HAQ

For att underlatta systematiska jamforelser och uppféljningar har olika skalor (till stor del med
likartat innehall) utformats och nagra av dem redovisas nedan:

Sammanhallna registreringar for matning av aktivitet och utfall vid RA
Enligt WHO/ILAR

- Smarta

- Patientens allméanna skattning

- Fysiskt handikapp



- Svullna leder

- Omma leder

- Akuta fasreaktanter

- Lakarens allmanskattning (réntgenutvardering)

Enligt EULAR

- Antal svullna leder (28)

- Antal 6mma leder (28)

- Ledsmarta (VAS)

- Patientens allmé&nna skattning sjukd-aktiv (VAS)

- Lakarens allmanna skattning sjukd-aktiv (5 p Likertskala)
- Funktionsbeddmning (HAQ)

- Rontgenevaluering (Larsensystemet)

I Svenska Nationella RA-registret registreras via datorprogram (t ex RA-mona) eller pa annat satt
standardiserade variabler enligt EULAR. Sammanstallning av uppgifter fran olika centra mojliggor
olika typer av jamforelser avseende olika behandlingsstrategiers effekter m m. Registret
sammanstaller uppgifter fran personer som nyinsjuknat i RA, men det rekommenderas likartad typ
av uppfoljning ocksa for dem med etablerad sjukdom.

For att utvardera om en behandling kan anses tillrackligt effektiv har responskriterier utarbetats
dar de fran ACR innefattar minst 20% minskning av ett flertal parametrar och de fran EULAR en
definierad minskning av DAS (Disease Activity Score, ett sammanvégt validerat index for
sjukdomsaktivitet vid RA). Dessa anvands i huvudsak i kliniska prévningar och forskningsprojekt.

Utvardering av bieffekter - varfor?

Lakemedelsbehandling vid RA innebar idag potent och i manga fall effektiv immunosuppression.
Dessa effekter uppnas genom paverkan pa ett flertal av de system som ar involverade i den
inflammatoriska/ immunologiska processen med mojliga biverkningar som foljd. Det ar idag saval
forskningsmassigt som kliniskt val dokumenterat att en strukturerad monitorering av biverkningar
genom saval anamnestiska uppgifter som regelbunden provtagning (framfér allt blodprovstagning)
ger en god sékerhet for patienten. Bakgrunden ar att de flesta biverkningar som upptéacks tidigt ar
reversibla.

Utvardering av bieffekter - hur?

En noggrann genomgang av de riktlinjer som ar nationellt och internationellt férankrade finns i
texten ovan. De baseras pa:

- Svensk Reumatologisk Férening

Forslag fran arbetsgrupp

- Norsk Revmatologisk Forening

Metodbok

Framtida uppfoéljning

Det blir troligen i framtiden majligt att tidigare och mer kansligt kunna detektera skillnader i saval
biokemiska som strukturella parametrar genom méatning av biokemiska markoérer for brosk- och
benomséattning respektive nya bildtekniker som MRI. Dessa metoder &r annu ej tillrackligt
utvarderade for att anvéndas i klinisk rutinverksamhet.
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NSAID

ELLEN VINGE

Med NSAID avses hédr medel som i terapeutiska doser hAmmar enzymet cyklooxygenas (COX) och
darmed syntesen av prostaglandiner och andra prostanoider. Genom denna gemensamma
verkningsmekanism har medlen likartade effekter och biverkningar. Till gruppen hoér
acetylsalicylsyra, men inte paracetamol. Andra definitioner av begreppet NSAID férekommer.

COX-enzymet finns i tva former - dels en konstitutionell form (COX-1) och dels en inducerbar form
(COX-2). COX-1 tycks framfor allt svara fér den normala fysiologiska produktionen av
prostaglandiner, bland annat i ventrikelslemhinnan och i blodkarl. COX-2 finns normalt i liten
méangd, men produktionen kan 6kas vid stimulering av bland annat cytokiner och andra
proinflammatoriska substanser. Rikligt med COX-2 har pavisats i centrala nervsystemet, men dess
betydelse ar inte fullstandigt kand. Flera data talar emellertid for att den smartlindrande effekten
av NSAID delvis kan vara centralt medierad.

Det forefaller generellt vara s att NSAID i lagre doser foretradesvis har smartlindrande effekt,
medan hogre doser kravs for att uppna lindring av svullnad och stelhet. Flertalet medel pa
marknaden finns dock enbart tillgangliga i doser som motsvarar det hogre dosomradet. Effekten ar
snabbt insé&ttande, men enbart symtomatisk. Toleransutveckling har inte beskrivits. NSAID anses
helt sakna effekt pa sjukdomsaktiviteten.

De olika NSAID skiljer sig i kemisk struktur, farmakologisk potens och i farmakokinetik, men
sannolikt &r den maximalt uppnabara effekten densamma for alla medel inom gruppen.
Biverkningsmonst-ret &r vasentligen likartat for alla substanser. | experimentella studier kan man
pavisa skillnader i affinitet till COX-1 respektive COX-2, vilket troligen har betydelse for
forhallandet mellan klinisk effekt och farmakologiskt betingade biverkningar. Annu finns dock inget
medel pd marknaden som i kliniskt effektiva smartlindrande doser saknar effekt pad COX-1.

Risken for dvre gastrointestinala biverkningar av NSAID ar hég. | en nyligen publicerad
kohortstudie fran Skottland beraknades 2% av befolkningen som hade fatt recept pa NSAID ha
lagts in pa sjukhus for 6vre gastrointestinala diagnoser under en tvaarsperiod. Data fran studien
visar att forskrivning till patienter med ké&nda riskfaktorer i stor utstrackning hade undvikits. De
ingick bland dvriga obehandlade i kontrollgruppen, for vilken motsvarande frekvens for inlaggning
pa sjukhus fér samma diagnoser var 1,4%.

Flera epidemiologiska studier som publicerats under 90-talet visar att risken for dvre
gastrointestinala komplikationer ar dosberoende och hdgst for medel med lang halveringstid. Det
kan ocksa finnas ett samband mellan risken for gastrointestinala biverkningar och enskilda
substansers affinitet till COX-1 i forhallande till COX-2. Vidare ar risken hogre hos aldre personer
an hos yngre. Farmakologisk profylax med misoprostol kan vara motiverad, atminstone om
patienten har minst tva av foljande riskfaktorer: alder 75 ar eller hogre, tidigare gastrointestinal
blédning, tidigare ulcussjukdom eller anamnes pa hjartsjukdom. Troligen galler detsamma for
profylax med omeprazol.

Akut njurfunktionsnedsattning av NSAID har pavisats i en rad experimentella och kliniska studier,
sarskilt hos patienter med kand njursjukdom, leversjukdom eller hjartsvikt. Epidemiologiska
studier ar inte lika dvertygande vad galler risk for renala biverkningar, vilket kan bero pa bristande
metoder for att identifiera fallen. Risken for akut njursvikt tycks dock tydligt 6kad hos aldre (fran
65 ar och uppat), och det forefaller som om NSAID med lang halveringstid ger hogst risk.



Papillnekros och kronisk njursvikt har associerats med langvarigt bruk av NSAID, men den faktiska
risken ar inte faststalld.

Patienter med hjartsjukdom loper risk for hemodynamisk paverkan av NSAID, sarskilt vid
hyponatremi. Tvd meta-analyser talar for att hos patienter med hypertension 6kar det arteriella
medelblodtrycket med i genomsnitt 3-5 mmHg vid samtidig anvandning av NSAID. Effekten
forefaller minst uttalad for sulindak och acetylsalicylsyra.

Fall av leverbiverkningar har beskrivits for alla NSAID, men frekvensen tycks generellt 14g. Risken
tycks dock vara cirka tio ganger hogre hos patienter med reumatoid artrit &n hos patienter med
osteoartros. Det kan delvis vara relaterat till att risken 6kar vid samtidigt intag av andra
levertoxiska lakemedel.

NSAID kan ge en rad biverkningar fran CNS. Tinnitus och nedsatt horsel ar valkanda toxiska
biverkningar av ASA, men kan férekomma aven med andra medel. Huvudvark, nedsatt
koncentrationsformaga, nedsatt minnesfunktion, och depersonalisering forbises ofta. Forvirring och
psykotiska reaktioner kan férekomma. For narvarande diskuteras om NSAID kan férebygga
utveckling av Alzheimers sjukdom, men olika studier ger motsdgande resultat.

Manga olika former av hudreaktioner har associerats med NSAID. Det tycks finnas en 6kad risk for
toxisk epidermal nekrolys/Stevens-Johnsons syndrom, atminstone for vissa medel inom gruppen.
For angiobdem fann man i en australiensisk retrospektiv fall-kontrolistudie att odds-kvoten for
NSAID (undantaget lagdos-ASA) var nastan lika hog som for ACE-hammare (4,1 respektive 5,1).
Pseudoporfyri ar en hudbiverkan som framfor allt rapporterats hos patienter med juvenil RA, och i
synnerhet associerats med naproxen. Det &r dock oklart om den absoluta risken ar stérre med just
denna substans &n med andra NSAID.

Interaktioner med NSAID ar oftast av farmakokinetisk natur, dvs ett NSAID hammar metabolismen
eller utséndringen av ett annat lakemedel, som darfér ackumuleras och far éverdrivna effekter. |
vissa fall ar dessa interaktioner preparatspecifika, sarskilt vid metabola interaktioner genom
hamning av metaboliserande enzym. | andra fall &r farmakokinetiska interaktioner troligen
gemensamma for alla NSAID, t ex minskad renal utséndring av litium eller hdgdos-metotrexat.

De vanligaste farmakodynamiska interaktionerna ar minskad effekt av antihypertensiva och
diuretika vid samtidigt intag av NSAID. En valkand farmakodynamisk interaktion ar ékad
bloédningsbenégenhet vid kombination av NSAID och antikoagulantia, genom addition av effekter
pa trombocytfunktionen med effekter pa koagulationssystemet. For vissa kombinationer kan
farmakokinetiska interaktioner tillkomma och ytterligare 6ka den oénskade effekten. Det kan t ex
ses vid kombinationer av NSAID och vissa substanser med kand nefrotoxisk effekt, t ex ciklosporin.

Ett stort antal studier har utforts for att vardera risken for farmakokinetiska interaktioner mellan
NSAID och lagdos-metotrexat, som ar en vanlig lakemedelskombination vid behandling av
reumatoid artrit. | flertalet av dessa studier har man inte kunnat pavisa nagra farmakokinetiska
interaktioner, men det utesluter inte att interaktioner skulle kunna uppsta hos enstaka patienter.
Det ar rimligt att anta att patienter med lever- eller njursvikt, eller med andra faktorer som
associerats med 6kad risk for metotrexat- eller NSAID-toxicitet, kan I6pa en betydligt storre risk an
genomsnittspatienten.



Behandling med guldsalter vid reumatoid artrit

SOLBRITT RANTAPAA DAHLQVIST

Behandling med guldsalter vid reumatoid artrit har anvants sedan 1920-talet. | Sverige finns tva
olika beredningsformer, ndmligen natriumaurotiomalat for intramuskulart bruk och auranofin, som
ar ett komplex av tetraacetyltioglukos och trietylfosfat for peroralt bruk.

Farmakoterapi

De tva guldberedningarna har olika egenskaper. Natriumaurotiomalat innehaller 50 viktsprocent
guld och ar mer vattenlésligt, medan auranofin innehaller 29 viktsprocent guld och ar mer lipofilt.
Den gastrointestinala resorptionen av auranofin ar beraknad till cirka 25% av tillférd dos. Den
maximala plasmakoncentrationen av parenteralt guld ar nastan tio ganger hégre dn den peroralt
tillforda. Dock forefaller den kliniska effekten ej vara beroende av plasmakoncentrationen, medan
biverkningarna kan vara dosrelaterade. Plasmahalveringstiden for intramuskulart guld ar 5-6 dagar
och for peroralt guld 17-26 dagar.

Manga olika verkningsmekanismer har pavisats vid foretradesvis in vitro-studier. Guld synes
interferera med olika funktioner i olika cellsystem som monocyter omfattande antigen presentation
och kemotaxis samt aktivering av neutrofila granulocyter. Guldpreparationer har visats inhibera
lysosomala hydrolaser och prostaglandinbiosyntes, nedreglera cytokinproduktion och
adhesionsmolekyler samt aven foreslagits paverka transkriptionsfaktor AP-1.

Kliniska effekter

Den kliniska effekten av guld saval intramuskulart som peroralt & dokumenterad i flertalet studier
dar guld jamférts med placebo. Foretréddesvis synes injektionsguld ha jamforbar klinisk och
laboratorieméssig effekt med andra sjukdomsmodifierande lakemedel (DMARD) som sulfasalazin,
penicillamin, metotrexat, azatioprin och ciklosporin. Effekten av peroralt guld forefaller vara
svagare och jadmférbar med hydroxyklorokin/klorokin. Resultaten av studier avseende férdrdjd
radiologisk progress ar motsagelsefulla. Dock forefaller sarskilt injektionsguld i tidig sjukdom kunna
forlangsamma usurutvecklingen.

I en livskvalitetsstudie och DMARD-terapi hade injektionsguld basta effekten matt som férmaga att
reducera funktionshinder och smarta och att paverka allmant valbefinnande.

Langtidseffekten av guldterapi ar oséker, emedan antalet patienter i remission och/eller kvar pa
guldterapi reduceras starkt med aren. Under forsta aret upphor cirka 35% med terapin pga toxiska
biverkningar, medan antalet patienter med forlust av effekt 6kar med aren och utgér 65-75% vid
9-10 &r. Medianbehandlingstiden har rapporterats till mellan 17 och 34 manader. Efter 3-4 ar star
mindre 4n 20-35% kvar pa guldinjektioner.

Biverkningar

Biverkningar under guldterapi ar vanligt forekommande och begransar anvandningen. Cirka en
tredjedel av patienter behandlade med injektionsguld far biverkningar inom de forsta sex
manaderna. Frekvensen av biverkningar vid auranofinterapi ar lagre. Hudbiverkningar, ofta med
klada, och eosinofili forekommer totalt sett hos cirka 50% av alla behandlade med intramuskulart
guld. Den kliniska och histologiska bilden kan variera och liknar kdnda hudsjukdomar. Blod- och
njurbiverkningar forekommer hos nagra procent vid injektionsguld och leder oftast till preparatets



utsattande. Trombopeni och leukopeni kan forekomma isolerade i ndgra fa procent och i enstaka
fall som del i en pancytopeni. Trombopenin kan utvecklas saval tidigt som sent under
behandlingen. Férhdjda leverenzymer (transaminaser och alkaliska fosfataser) férekommer vid
guldterapi. Vid behandling med auranofin ar ovanndmnda biverkningar ovanliga; daremot ar 16s
avforing alternativt diarré vanligt forekommande.

Riskfaktorer

Okad risk for biverkningar, féretradesvis hematologiska, ar rapporterad hos individer med HLA-
DR3-antigen. Vidare ses en 6kad risk for biverkningar hos aldre jamfért med yngre patienter. Hos
patienter med nedsatt sulfoxideringsférmaga sags fler biverkningar av injektionsguld.
Hogdosbehandling forefaller associerad med mer biverkningar.



Behandling med penicillamin vid reumatoid artrit

SOLBRITT RANTAPAA DAHLQVIST

Penicillamin anvandes ursprungligen som chelatbindare vid Wilsons sjukdom och cystinuri men
introducerades vid behandling av reumatoid artrit pa 60-talet.

Farmakologi

Penicillamin resorberas snabbt fran gastrointestinalkanalen, men narvaro av féda samt jarn och
protein i kosten reducerar upptaget. Halveringstiden uppskattas till mellan 1 och 7,5 timmar.
Penicillamin binder sig till plasmaalbumin varifran penicillamin dissocierar sakta. Penicillamin
metaboliseras i huvudsak via oxidation till disulfid.

Verkningsmekanismer

Flertalet verkningsmekanismer har beskrivits fér penicillamin vid in vitro-férsok. Vilken mekanism
som ar aktuell vid reumatoid artrit ar oklart. Penicillamin har beskrivits inhibera T-cellsaktivering
och kemotaxis av fagocyterande celler, deaggregera immunoglobuliner och inhibera DNA och
proteinsyntes.

Terapeutiska effekter

Penicillamin har i kontrollerade studier signifikant effekt vid I&ngtidsbehandling (6-24 manader) av
reumatoid artrit avseende klinisk och laboratoriemassig inflammatorisk aktivitet i jaAmforelse med
placebo.

Penicillamins effekt synes likvardig med effekten hos flertalet andra DMARD och mer effektivt an
auranofin och hydroxyklorokin/klorokin.

I de flesta studier, med nagra fa undantag, finns ingen sakerstalld effekt av penicillamin pa
radiologisk progress.

Erfarenheten av langtidsbehandling av penicillamin &ar begransad, emedan endast 30-45% kvarstar
efter tva ar pa terapin och efter fem ar endast 22%. Vanligaste orsaken till upphoérd terapi ar
biverkningar och darefter férlust av effekt.

Biverkningar

Biverkningar ar vanliga vid behandling av penicillamin; cirka 50% erfar biverkningar redan de
forsta sex manaderna och de flesta biverkningarna kommer inom de forsta 18 manaderna.
Hudbiverkningar, som kan upptrada under hela behandlingstiden, ar de vanligaste biverkningarna
och drabbar 25-50% av alla patienter. Hudutslagen ar ofta forenade med klada och kan vara
bullgsa.

Utslag tidigt under behandlingen kan forsvinna vid dosreduktion eller temporart uppehall.
Smakrubbningar ar vanligt forekommande, upptrader tidigt och forsvinner ofta spontant.



Hematologiska biverkningar sdsom trombopeni, leukopeni och i enstaka fall pancytopeni kan
forekomma. Leukopenin kommer inom de forsta sex manaderna, medan trombopeni upptrader lite
senare, efter fyra till tolv manader.

Proteinuri ar den vanligaste njurbiverkan, kan uppkomma saval tidigt som sent och upptrader hos
8-32% av behandlade reumatoid artritpatienter. Autoimmuna syndrom kan upptrada som
biverkan, exempelvis Goodpastures syndrom och myasthenia gravis.

Riskfaktorer

Okad risk for biverkningar foreligger hos patienter med lag sulfoxideringsférmaga eller med HLA-
B8, DR3-antigener, foretradesvis for proteinuri och hematologiska biverkningar. Okad risk for
biverkningar hos patienter med antinukleara antikroppar fore behandling har diskuterats men ej
sakert bekréaftats.

Substitution med pyridoxin beddms som ej langre nddvandig vid de nu rekommenderade lagre
doserna.

Under senare ar har anvandandet av penicillamin reducerats pga speciella krav vid
administrationen, den frekventa doseringen, den langa anslagstiden (8-12 veckor) och frekventa
forekomsten av biverkningar.



Behandling med hydroxyklorokin/klorokin vid reumatoid artrit
SOLBRITT RANTAPAA DAHLQVIST

Farmakologi

Bade hydroxyklorokin och klorokin resorberas langsamt och ofullstandigt fran
gastrointestinalkanalen. Lakemedlen - klorokin i hégre utstrackning an hydroxyklorokin -
karaktariseras av extensiv ackumulering i vavnaderna och de har mycket lang halveringstid.
Lakemedlen elimineras huvudsakligen via njurarna, varfor nedsatt njurfunktion férlangsammar
utséndringen.

Verkningsmekanismer

Hydroxyklorokin och klorokin ansamlas i lysosomer, inhiberar enzymfrisattning och tkar
intracellulart pH. Bearbetning av antigenet i antigenpresenterande celler inhiberas, varvid
bildningen av peptid-MHC-proteinkomplex paverkas och leder till en nedreglering av immunsvaret.
Andra immunologiska effekter har pavisats som paverkar pa kemotaxis, fagocytos,
superoxidproduktion och interleukinproduktion.

Klinisk effekt

Klinisk och laboratoriematbar forbattring finns visad hos patienter behandlade med hydroxyklorokin
respektive klorokin i placebokontrollerade studier. Ingen effekt pa radiologisk progress, som
uttryck for destruktion av underliggande skelett, har pavisats. | jamforelse med andra DMARD har i
enstaka studier likvardig klinisk och laboratorieméatbar effekt pavisats. | metaanalys forefaller dock
hydroxyklorokin och klorokin ha samre effekt an de flesta DMARD med undantag for auranofin.

Klorokin forefaller mer effektivt &n hydroxyklorokin avseende sammansatt effekt.

I langtidsanalyser av hydroxyklorokin och klorokin har orsaken till upphdrande av terapin oftast
varit brist pa effekt.

Foretradesvis forekommer hydroxyklorokin i kombinationer med andra DMARD och lakemedlet
synes lampa sig val fér kombinationsterapi.

Biverkningar

Hydroxyklorokin och klorokin har generellt sett fa och milda biverkningar jamfort med andra
DMARD. Hydroxyklorokin anses sékrare an klorokin pga sannolikt lagre frekvens av retinopati.

Gastrointestinala biverkningar ar vanliga - olika hudutslag kan férekomma liksom neurologiska
symtom som huvudvark, yrsel, irritabilitet och depression. Olika égonbiverkningar forekommer -
samtliga ar reversibla utom retinopati. Enligt senare ars rapporter ar irreversibel retinopati hos
patienter behandlade med adekvata doser ovanliga och géller framfor allt vid behandling med
hydroxyklorokin. I nyligen publicerad litteratur dar rekommenderad dos av hydroxyklorokin ar 6-
6,5 mg/kg/dag anses enklare 6gonundersokning fullt tillracklig under flera ar. Dygnsdos synes mer
vasentlig att kontrollera &n totaldos. Rekommenderad behandlingsdos fér klorokin ar 3,5-4
mg/kg/dag. Full effekt av lakemedlen kan ses forst efter sex manader.



Ciklosporinbehandling vid reumatoid artrit

MARJATTA LEIRISALO-REPO

Ciklosporin (CyA) ar ett immunmodulerande lakemedel, som hor till basterapin vid transplantation.
Sedan 1970-talet har CyA ocksa anvants till patienter med reumatoid artrit. CyA intas oralt. Med
den ursprungliga beredningsformen varierar absorptionen individuellt och ar ocksa beroende av
mat och tarmfunktion, men med den forbattrade beredningsformen (Sandimmun Neoral) ar
absorptionen konstant.

Verkningsmekanismer

CyA har en hammande effekt pa T-lymfocyter. Den mest specifika effekten ar inhibition av
produktion av IL-2, men den hammar ocksa produktionen av manga andra proinflammatoriska
cytokiner.

Dosering

CyA-behandling skall startas med 2,5 mg/kg/dygn férdelat pa tva doser. Den hogsta
rekommenderade dosen ar 5 mg/kg/dygn. Ldkemedlet kan tas tillsammans med féda. CyA har
flera interaktioner med andra lakemedel som &r viktiga att iaktta under behandlingen (Tabell 1).
Doseringen anpassas till klinisk effekt och biverkningar. Om serumkreatininnivan héjs med >30%
fran basvardet maste dosen minskas och om den hdjs >50% maste CyA-behandlingen avbrytas.
Hogt blodtryck ar en kontraindikation och méaste kontrolleras regelbundet. CyA-dosen maste
justeras om det diastoliska blodtrycket ar >90 mmHg.

Tabell 1.

Lakemedel som hojer Lakemedel som sanker
CyA-nivan CyA-nivan

ketokonazol rifampicin
makrolidantibiotika barbiturater
kalciumagonister (nagra) karbamazepin

p-piller fenytoin

metoklopramid

Effekten vid reumatoid artrit

CyA har dokumenterad effekt jamfért med placebo mot ledinflammation vid reumatoid artrit.
Laboratoriemassigt har det varit svarare att visa att CyA har effekt pa inflammationen. Sankan &ar
vanligen oférandrad, medan CRP féljer den kliniska effekten. Studier dar CyA jamfordes med andra
antireumatiska lakemedel har visat att CyA har likartad effekt som azatioprin, klorokin och
aurotiomalat pa kliniska och inflammatoriska symtom. CyA kan hindra leddestruktion jamfért med
placebo. | en 6ppen studie dar CyA jamfordes med en grupp andra antireumatiska lakemedel
kunde visas att CyA har hAmmande effekt pa progression av erosioner, men sadan effekt kunde
inte visas da CyA jamfordes med aurotiomalat.



Biverkningar

Forutom att CyA interagerar med andra ldkemedel ger det ett flertal biverkningar, varfér patienten
maste kontrolleras regelbundet. De allvarligaste biverkningarna ar njurbiverkningar, som kan
orsaka fibros, rubbningar i blodcirkulationen i njurarna och hypertoni. Hos cirka 3% av patienterna
maste CyA-behandlingen avbrytas pga hogt blodtryck. Gastrointestinala symtom, hypertrikos,
tandkottshyperplasi och neurologiska symtom ar andra mindre allvarliga biverkningar.

Kontraindikationer

Patienter med reumatoid artrit som behandlas med CyA har inte 6kad risk for malignitet. Tidigare
hematologisk malignitet eller hudcancer ar dock kontraindikationer foér CyA. Andra
kontraindikationer ar okontrollerad hypertoni, hogt basalt serumkreatininvdrde och stoérningar i
leverfunktionen.

Sammanfattning

CyA ar ett kraftigt immunmodulerande lakemedel som har jamférbar effekt med de flesta andra
antireumatika vid reumatoid artrit och kan eventuellt ocks& hindra radiologisk progress. Hog
frekvens av biverkningar och interaktioner med andra lakemedel gor att patienter behandlade med
CyA maste kontrolleras regelbundet.



Salazopyrinbehandling vid reumatoid artrit

MARJATTA LEIRISALO-REPO

Salazopyrin (SASP) sonderdelas i tarmen till tvd molekyler, 5-acetylsalicylsyra och sulfapyridin.
Sulfapyridin, och i viss man den initiala salazopyrinmolekylen, ar de aktiva substanserna vid
reumatoid artrit. De ar ocksa orsak till de flesta biverkningar av salazopyrin.

Verkningsmekanismer

SASP har effekt pa flera inflammatoriska mekanismer som ar aktiverade hos patienter med aktiv
reumatoid artrit. SASP hdmmar neutrofil funktion, proliferation av lymfocyter och funktionen av
NK-celler. Den antireumatiska effekten beror kanske pa den suppressiva effekten pa
tarmassocierad lymfvavnad (GALT).

Dosering

Den vanliga doseringen ar tva tabletter (a 500 mg) tva ganger dagligen; dosen kan Okas till tre
ganger dagligen. For att undvika gastrointestinala biverkningar ar startdosen 500 mg/dag. Efter
nagra dagar till en vecka hojer man sedan dosen med 500 mg. Effekten borjar inom 2-3 manader.

Effekten vid reumatoid artrit

Jamfort med placebo har SASP visats ha effekt pd reumatiska symtom och dven minska den
inflammatoriska aktiviteten vid reumatoid artrit. | korttidsstudier har SASP visat battre effekt an
klorokin och visat sig vara lika effektivt som aurotiomalat, metotrexat och d-penicillamin nar det
galler att reducera symtom, inflammatorisk aktivitet och den radiologiska progressen vid reumatoid
artrit.

Biverkningar

Biverkningar forekommer hos 30-50% av patienterna. Cirka 30% av patienterna maste upphdra
med terapin pga biverkningar. Vid en metaanalys av lakemedlets risk att férorsaka biverkningar
varderades SASP ligga pa en medelniva (23% biverkningar) jamfort med guld pa hdg niva (30%)
och placebo pa lag niva (5%). De vanligaste biverkningarna &r gastrointestinala, hud- och
slemhinnebesvar, rubbningar i blod- och centrala nervsystemet. De flesta ar lindriga och gar éver
vid dosjustering eller vid avbrytande av terapin. Svara eller livshotande biverkningar a&r mycket
sallsynta (0,2%). Sadana ar: agranulocytos, allergiska reaktioner (sarskilt Lyells och Stevens-
Johnsons syndrom) och febrila leverreaktioner. De flesta biverkningarna férekommer under de tre
forsta manaderna. Under den tiden skall patienten kontrolleras laboratorieméassigt varannan vecka
med analys av leukocyt- och leverprover. Efter tre manader minskar risken for svara biverkningar
och rutinmassig laboratoriekontroll kan goéras var tredje manad.

Sammanfattning

SASP minskar symtom och den inflammatoriska aktiviteten effektivt vid reumatoid artrit. Medlet ar
battre an klorokin och lika effektivt som guld, metotrexat och d-penicillamin. Nagra studier har
ocksa visat att SASP kan fordrdja uppkomsten av erosiva forandringar. SASP har manga
biverkningar, de flesta av dem &r lindriga. SASP har fortfarande sin plats inom
lakemedelsarsenalen hos patienter med reumatoid artrit.



Cytotoxiska medel vid behandling av

THOMAS SKOGH

Folsyraantagonister, purinanaloger och alkylerande medel anvands som sjukdomsmodifierande
preparat (DMARD) vid behandling av reumatoid artrit (RA). Aven om dessa preparat har
cytotoxiska effekter ar det troligt att andra verkningsmekanismer till stor del forklarar deras
antireumatiska egenskaper.

Folsyraantagonister

Folsyra identifierades i mitten av 1940-talet och strax dérefter framstalldes de syntetiska
folsyraanalogerna aminopterin och metotrexat (MTX). Dessa cytotoxiska preparat hammar
reduktionen av folat till tetrahydrofolat och darigenom syntesen av kvavebaser som ar nédvandiga
for nukleinsyrasyntes. De togs ursprungligen fram for anvandning inom onkologin. Redan i bérjan
av 1950-talet visades dock att aminopterin var lika effektivt som kortikosteroider vid behandling av
experimentell artrit. De terapeutiska mojligheterna vid RA kom emellertid att 6verskuggas av de
lovande kliniska resultaten med kortikosteroider.

MTX kom dock tidigt i praktisk anvandning vid behandling av psoriasis, men det ar forst under de
senaste tio dren som MTX vunnit stora insteg vid RA-behandling. I flera studier har MTX visats
hamma utvecklingen av usurer. Bland dagens DMARD utgdr MTX ett férstahandsalternativ,
eftersom det ar ett av de mest effektiva och valtolererade antireumatiska preparaten.

Peroral pulsbehandling i lagdos (5-25 mg en gang/vecka) ar det vanligaste administrationssattet,
men MTX kan ocksa ges parenteralt. Absorptionen fran tunntarmen varierar. Normalt ses maximal
plasmakoncentration cirka en till tva timmar efter en peroral dos. Eliminationen fran blodet sker
huvudsakligen genom glomeruléar filtration. Samtidigt bruk av NSAID-preparat kan teoretiskt
innebara en risk for fordréjt renalt MTX-clearance, men ar inget praktiskt problem vid normal eller
latt/mattligt nedsatt njurfunktion. Samtidig medicinering med trimetoprim-sulfa bér undvikas,
eftersom risken for benmargstoxicitet kan dka.

Upptaget av MTX over tarmen kan hdmmas av samtidig folsyratillférsel, varfor det ar klokt att
undvika folsyrasubstitution den dag som MTX ges. Ovriga dagar kan folsyra ges som supplement
utan risk for motverkad antireumatisk effekt. Folatsubstitution rekommenderas, eftersom det
hammar cytotoxiska biverkningar av MTX (t ex gastrointestinala symtom, benmargspaverkan och
mojligen i viss man leverpaverkan). Sannolikt ar det antiinflammatoriska effekter (t ex hamning av
IL-1 och IL-6), snarare &r cytotoxicitet, som forklarar den antireumatiska effekten av MTX.

Latt leverpaverkan (forhojda transaminaser) ar vanligt vid MTX-behandling av RA men inget stort
praktiskt problem, eftersom utveckling av leverfibros ar ovanlig. Biopsier behéver inte géras
rutinmassigt. Hepatotoxiciteten monitoreras genom regelbunden analys av transaminaser.
Upprepade forhdjningar av ASAT korrelerar med risk for utveckling av fibros (vid samtidig
forhdjning av ALAT). Lungbiverkan ar ett allvarligare problem, som kan upptrada nar som helst
under behandlingen. Risken for lungbiverkan paverkas inte av folatsubstitution. Lungréntgen bor
utforas infor start av MTX-terapi.

Purinanaloger

6-merkaptopurin (6-MP) togs fram i borjan av 1950-talet som en antimetabolit for behandling av
maligna sjukdomar och azatioprin utvecklades darefter som en prodrug till 6-MP. Azatioprin tas



effektivt upp i tarmen och metaboliseras till 6-MP i tarmen, i levern och i réda blodkroppar.
Metabolismen av 6-MP &ar komplicerad. Eliminering av azatioprin och dess metaboliter haAmmas av
allopurinol. Vid samtidig medicinering maste allopurinoldosen séankas med cirka 75%. Forutom
hamning av purinsyntesen i ett tidigt steg kan 6-MP och azatioprin astadkomma kromosomskador
och defekt DNA-reparation.

Azatioprin har kommit till anv&ndning for att motverka transplantatavstotning och vid behandling
av en lang rad kroniska inflammatoriska sjukdomar, t ex vaskulittillstand, inflammatorisk
tarmsjukdom, SLE och RA. Den vanligaste biverkan ar illamaende, vilket dock inte brukar vara
nagot praktiskt problem. Vid artikular RA har azatioprin emellertid fatt en undanskymd plats,
eftersom andra farmaka (t ex MTX) &r betydligt effektivare.Mykofenolsyra upptécktes redan for
over hundra ar sedan som en antibiotisk substans producerad av olika Penicillium-stammar. Den
har dock aldrig fatt nagon klinisk anvandning som antibiotikum. Mykofenolsyra provades i bérjan
av 1970-talet for behandling av psoriasis. Under senare ar har mykofenolatmofetil (MMF)
utvecklats som en prodrug till mykofenolsyra. MMF, som hdmmar purinsyntesen i ett senare steg
an azatioprin, har kommit att fa stor anvandning for att motverka transplantatavstétning.
Preparatet har selektiv effekt pd enzymsystem i stimulerade lymfocyter och har darigenom selektiv
antiproliferativ effekt pa aktiverade T- och B-celler, men aven prolifererande arteriell glatt
muskulatur paverkas. Genom den selektiva toxiciteten innebar MMF-behandling inte nagon stor risk
for benmargspaverkan, t ex i form av neutropeni eller trombocytopeni.

MMF har provats vid ett flertal autoimmuna tillstand, inklusive terapiresistent RA. Framtida
utvarderingar far avgora huruvida MMF har en plats i DMARD-arsenalen vid behandling av RA.

Alkylerande medel

Kvavesenapsgas dr modellsubstansen for alkylerande behandling. Den anvandes pa forsok i borjan
av 1950-talet for behandling av RA. Cyklofosfamid och klorambucil ar utvecklade ur
kvavesenapsgas. Dokumentationen betraffande klorambucilbehandling av RA bygger nastan
uteslutande pa okontrollerade studier. Cyklofosfamid har daremot utvarderats i kontrollerade
studier och visat sig ha god antireumatisk effekt vid kontinuerlig peroral behandling. Allopurinol
kan 6ka toxiciteten av cyklofosfamid och darfor krava dosanpassning. Aven azatioprin, och
eventuellt klorokin, kan 6ka toxiciteten av cyklofosfamid. Risken for hemorragisk cystit motverkas
genom tillforsel av substanser med sufhydrylgrupper, t ex MESNA (Uromitexan). P& grund av den
hoga toxiciteten (illamaende, benmargspaverkan, infertilitet, hemorragisk cystit,
malignitetsutveckling m m) maste behandling av RA med alkylerande medel reserveras for
allvarliga fall, framfor allt vid extraartikulara manifestationer sdsom vaskulit och amyloidos.



Kombinationer av sjukdomsmodifierande lakemedel vid reumatoid artrit

TORE KRISTIAN KVIEN

Placebokontrollerade lakemedelsprdovningar har visat att de flesta sjukdomsmodifierande lakemedel
(DMARD) dampar kliniska tecken pa ledinflammation. Observationsstudier har emellertid visat att
behandling med sadana lakemedel ofta avslutas efter kort tid. Dessutom ar langtidseffekten av
monoterapi med DMARD sparsamt dokumenterad, speciellt pd parametrar som funktionsniva,
mortalitet och strukturella ledférandringar (1). Kombinationsbehandling betraktades darfor tidigt
som en mojlig strategi for att uppna battre effekt och mindre biverkningar, forst och framst genom
att kombinera DMARD med olika biverkningsprofiler och genom att kombinera flera lakemedel i
lagre doser an den normalt anvanda dosen vid monoterapi.

Emellertid visade de forsta kombinationsstudierna ej nagon klar effektforbattring i forhallande till
monoterapi och biverkningsproblemen blev ofta allvarligare (2). Senare studier har visat att
kombinationer innehallande metotrexat, sulfasalazin, hydroxyklorokin, ciklosporin och prednisolon
har varit mer lampliga. Studier med tva ars behandling har visat att kombinationen
metotrexat+sulfasalazin+ hydroxyklorokin ger battre effekt &n metotrexat ensamt och
kombinationen sulfasalazin+hydroxyklorokin (3). Studier har ocksa visat att kombinationen
metotrexat+ sulfasalazin &r mer effektiv &n monoterapi med metotrexat (4). Teoretiskt skulle man
kunna forvanta en 6kad biverkningsrisk med kombinationen metotrexat+sulfasalazin, eftersom
bagge paverkar folatmetabolismen, men studier har inte visat ndgon 6kad toxicitet med denna
kombination jamfért med monoterapi.

Hydroxyklorokin anses speciellt lampat for kombinationsbehandling. En studie tyder pa att
kombinationen metotrexat+hydroxyklorokin ger battre effekt och sannolikt &ven mindre
biverkningar an monoterapi med metotrexat, speciellt néar det galler transaminasstegring (5).

Ciklosporin och metrotrexat har aven kombinerats och det &r visat att man hos partiella responders
pa metrotrexat far en tillaggseffekt nar man kombinerar med ciklosporin (6).

Behandlingsprogram med olika lakemedelskombinationer har ocksa undersokts. Klinisk erfarenhet
indikerar en broeffekt av prednisolon, dvs att man genom att starta prednisolonbehandling
samtidigt med DMARD f6ljt av gradvis nedtrappning och seponering, uppnar kontroll av
inflammationen tills DMARD far effekt. En kontrollerad studie kunde emellertid inte visa nagra
sakra férdelar med att kombinera prednisolon med guldbehandling (7). | en stérre upplagd studie
undersoktes effekt och biverkningar av kombinationen prednisolon+metotrexat och sulfasalazin
med stegvis nedtrappning av behandlingen. Denna aggressiva kombinationsbehandling gav positiv
effekt pa kliniska markorer och rontgenforandringar, men effekten avtog nar prednisolonet sattes
ut (8). Man fann alltsd att en sddan aggressiv kombination var effektiv s lange den pagick men att
den inte forefoll ha nagon paverkan pa underliggande sjukdomsprocess eller sjukdomsaktivitet.

I en nyligen genomférd finsk studie jamforde man effekten av kombination av
sjukdomsmodifierande l&kemedel mot monoterapi vid tidig reumatoid artrit. Uppfoljningstiden var
tva ar, och kombinationsregimen bestod av metotrexat, sulfasalazin, hydroxyklorokin och
prednisolon. Kombinationsbehandlade patienter fick battre effekt pa bade kliniska variabler och
rontgenforandringar, medan det inte var nagon skillnad i forekomst av biverkningar (9).

Liksom for monoterapi foreligger begrénsande data nar det géller effekt och tolerans av
kombinationsbehandling under lang tid (flera ar).



Nuvarande kunskap tyder inte pa att kombinationer av DMARD rutinmassigt skall vara
forstahandsvalet till patienter med aktiv reumatoid artrit som behdver sjukdomsmodifierande
behandling. Kombinationer av DMARD boér emellertid utredas hos patienter som inte svarar pa
konventionell monoterapi inom rimlig tid. Dessutom bdér indikationen fér kombinationer av DMARD
alltid varderas i forhallande till patientens prognostiska faktorer. Vid en aggressiv
behandlingsstrategi har kombinationsbehandling kommit att bli en viktig del av
behandlingsupplagget.
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Glukokortikoider vid artikular reumatoid artrit

INGIALD HAFSTROM

Glukokortikoider (GC) har anvants fér att behandla reumatoid artrit (RA) sedan bérjan av 1950-
talet. De forsta arens entusiasm foljdes emellertid av ett mer restriktivt anvandande av kortison pa
denna indikation pa grund av kortisonets biverkningar.

Effekt

Glukokortikoider hAmmar inflammationsprocessen via flera olika mekanismer och det ar den
inflammationshammande effekten som efterstravas vid behandling av RA. P& grund av allvarliga
biverkningar vid saval hogre doser som vid langre tids behandling anvands sk lagdosbehandling
nar syftet ar att minska inflammatoriska symtom vid artikular RA - detta till skillnad fran sk
hdgdosbehandling som kan bli aktuell vid systemisk RA, som emellertid inte avhandlas i detta
kapitel.

Effekten vid lagdosbehandling, <15 mg/dygn av prednisolon, under tre manader ar battre an
placebo- och aspirinbehandling avseende ledémhet och ledsvullnad. Effekten minskar dock med
tiden. Trots detta &r GC den preparatgrupp som visar den lagsta frekvensen av utsittande dver en
femarsperiod.

Det ar tveksamt om GC i sig kan hamma broskdestruktionen. Som tillaggsbehandling till DMARD
vid tidig RA finns en rapport som talar for att sa ar fallet, men detta fynd behéver konfirmeras
innan GC kan anvandas pa denna indikation.

Kortvarig behandling med l&gdos-GC, i regel <7,5 mg prednisolon/dag, kan vara indicerad hos RA-
patienter dar de inflammatoriska symtomen, saval avseende allmantillstdnd som ledfunktion, inte
kan kontrolleras med NSAID eller DMARD. Oftast blir detta aktuellt i avvaktan pa att effekten av
DMARD intrader, sk 6verbroande GC-behandling. Emellertid finns det idag inget stod for att sddan
overbroande behandling tidigarelagger eller forbattrar effekten av givet DMARD. | en del fall
anvands lagdosbehandling aven under langre tid hos patienter dar NSAID och DMARD givit
otillracklig effekt eller biverkningar. Biverkningsrisken vid sadan langtidsbehandling ar emellertid
hdég.

Alternativa administrationssatt

Pulssteroider

Intravenés eller intramuskulér injektion av metylprednisolon ger en kortvarig
inflammationsdampning vid RA. Som 6verbroande behandling har detta preparat visat sig forbattra
effekten och minska biverkningarna av intramuskuléart guld.

Intraartikulara glukokortikoider

Intraartikular injektion av GC ger en snabb reduktion av inflammationen i given led, med minskad
vark, svullnad och forbattrad funktion. Durationen beror pd preparatets loslighet. Det samst I6sliga
preparatet, triamcinolonhexacetoni, kan minska inflammationen i flera manader. Effekten ékar om
den injicerade leden vilar efter injektionen i 24 timmar. Nuvarande rekommendation &r att man
inte skall injicera en viktbarande led mer an fyra ganger per ar.



Biverkningar

Risken for biverkningar av GC beror pa dagsdos, kumulativ dos och behandlingens langd forutom
att det finns en interindividuell kdnslighet.

Lagdosbehandling given under flera ar ger en markant 6kad risk for frakturer, svara infektioner och
katarakt. Dessutom ses en tkad mortalitet. Framfor allt ar det effekten pa skelettet som fér manga
patienter leder till 6kad sjuklighet. Detta faktum maste sarskilt beaktas om GC-behandling
overvags. Denna hoga biverkningsrisk motiverar en fortsatt aterhallsamhet med GC- anvandning.

Praktiska rad

- Ge hela dygnsdosen p& morgonen.
- Bestam behandlingens l&ngd nar preparatet satts in.
- Ta stallning till osteoporosprofylax.

Sammanfattning

Vid artikuléar RA skall glukokortikoider (GC) endast anvandas om NSAID eller DMARD ger otillracklig
inflammationsdampande effekt. Preparatet skall da ges i lagdos, i regel <7,5 mg prednisolon/dygn,
och endast under begransad tid pga risken for biverkningar. Om langre tids behandling anda blir
aktuell, pga att andra lakemedel ar ineffektiva eller ger biverkningar, maste sarskild
uppmarksamhet riktas mot GC-potentiella biverkningar, framfor allt avseende skelettet.

Intraartikular injektion av GC i inflammerad led &r ett vardefullt komplement till annan behandling,
men skall i viktbarande enskild led ges hogst fyra ganger per ar.



Osteoporosbehandling vid reumatoid artrit

BRITT-MARIE NYHALL-WAHLIN

Osteoporos ar vanligt hos patienter med reumatoid artrit (RA). Man ser saval en lokal som generell
osteoporos. Den lokala eller periartikulara osteoporosen &r ett tidigt och typiskt tecken fér RA. Den
generella osteoporosen engagerar hela skelettet oavsett vilka leder som ar inflammerade.
Patogenesen till osteoporos vid RA ar inte helt klarlagd, men antas lokalt bero pa pannusinvéxt och
lednéra producerade cytokiner. Cirkulerande cytokiner, begrénsad fysisk aktivitet pga
funktionshinder samt kortisonmedicinering skulle kunna forklara den generella osteoporosen.

Man har i studier sett en association mellan hég sjukdomsaktivitet uttryckt som CRP eller SR och
Iag bentathet. Likasd har man pavisat en korrelation mellan graden av funktionsinskrankning och
Iag bentathet. Lag bentathet okar risken for frakturer och flera studier har visat att RA-patienter
har en O6kad risk for att adra sig kotkompressioner och hoftfrakturer. Leddeformiteter och
forsamrad funktion okar ocksa risken for fall. Foljande faktorer har framkommit vara féorenade med
Okad frakturrisk vid RA: Antal &r med kortisonmedicinering, tidigare kand osteoporos,
funktionsnedsattning, hog alder, 1&g fysisk aktivitet, kvinnligt kén, lang sjukdomsduration,
forsamrad greppstyrka och 1&g kroppsvikt. Lagdos kortisonbehandling 6kar benforlusterna i
landrygg och hoéft, vilket &r visat i flera studier. Varannandagsmedicinering med kortison och
kortison-pulsterapi har inga fordelar ur skelettsynpunkt.

Beddmning av bentétheten gors idag framst med hjélp av absorptionsmétningar, dar DXA (dual
energy X-ray absorptiometry)-metoden ar den mest anvanda. De biokemiska markdrer som finns
tillgangliga for att mata benomsattningen férefaller i nuldget inte vara av varde vid beddmning av
den enskilda patienten.

Atgarder och behandling

Osteoporos vid RA ses tidigt i sjukdomsforloppet och sammanhanger med hdg sjukdomsaktivitet,
varfor det ar viktigt att diagnostisera RA tidigt och ge optimal behandling med DMARD. | manga fall
ar det motiverat med kortisonbehandling och man far da vaga kortisonets positiva verkan med
snabb, effektiv inflammationsdampning mot dess negativa osteoporosinducerande effekt.

Vid kortisonbehandling ska lagsta mdjliga dos under kortast mdjliga tid efterstrévas, dock med
hansyn till den inflammatoriska aktiviteten. Nagon "séker" kortisondos finns inte, men doser >7,5
mg/dag har visat sig ge 6kade benforluster.

Tillsammans med patientens riskfaktorer fér osteoporosutveckling ar bentathetsmatningar av
varde, da man beddémer den individuella patienten ur osteoporossynpunkt.

Smarta, stelhet och leddeformiteter forsvarar fysisk aktivitet. Vid engagemang av nedre
extremiteterna forhindras ofta den for skelettet s& viktiga belastande fysiska aktiviteten samt
forsdmras balansen med 6kad risk for fall. Kontakt med sjukgymnast ar mycket viktigt, dels for
smartlindrande behandling och dels for utarbetande av lampliga traningsprogram.

Kalcium- och D-vitamintillagg rekommenderas; cirka 1 000 mg kalcium/dag och 400-800 IU D-
vitamin/dag beroende pa kostintaget. Aldre patienter har ofta en D-vitaminbrist och
kortisonbehandlade patienter har en férandrad kalciummetabolism.

Postmenopausala kvinnor bor informeras om och foreslas 6strogenbehandling. Antiresorptiv
behandling med bisfosfonater kan erbjudas till patienter (kvinnor som ej kan eller vill ha



ostrogenbehandling och man) med fragilitetsfrakturer samt till patienter med 1&g bentathet vid
bentathetsmatning och flera riskfaktorer for osteoporosutveckling. Behandlingen bor utvarderas
med upprepade matningar. Kalcitonin kan ges till patienter med sméartsamma kotkompressioner for
en begransad behandlingstid p& 2-3 manader.

Anabola steroider kan vara av varde for de allra aldsta patienterna, som férutom osteoporos och
fragilitetsfrakturer aven har liten muskelmassa och 1ag vikt.



Framtida behandlingsmojligheter for patienter med reumatoid artrit

BYSTEN FORRE

Det ar svart att spa nar det galler framtida behandling av kroniska inflammatoriska reumatiska
sjukdomar som reumatoid artrit (RA) beroende pa att orsak och sjukdomsmekanismer fortfarande
ar okanda.

Inom den ndrmaste framtiden ar det troligt att traditionella sjukdomsmodifierande antireumatiska
medel (DMARD) ensamma eller i kombination - som t ex kombinationen metotrexat + sulfasalazin
+ hydroxyklorokin eller kombinationen ciklosporin + metotrexat - kommer att anvéndas i stor
omfattning.

Det finns ocksé goda mojligheter for att immunmodulerande lakemedel som FK506, rapamycin
eller leflunomid kommer att finna sin plats i behandlingen av patienter med reumatoid artrit.
Intressanta ar ocksa nya syntetiska matrix metalloproteinashammare (MMPI), som kan bromsa
destruktionsprocessen i de inflammerade lederna. Exempel pa sddana lakemedel ar tetracyklin och
minocyklin. Andra generationens MMP-hammare ar nu i utvecklingsstadiet. Mycket tyder pa att
dessa ar mer effektiva an férsta generationens MMP-hammare.

Man kan ocks& rakna med att parenterala injektioner av biologiska agens som humaniserade
monoklonala antikroppar, I8sliga receptorer samt receptor 1gG Fc-fusionsproteiner riktade mot
proinflammatoriska cytokiner som interleukin-1 (IL-1) och tumdrnekros faktor alfa (TNF-alfa) snart
kommer att anvandas for att fa uppblossande sjukdomstillstand under kontroll. Nar sjukdomen ar
under kontroll behandlas den fortsattningsvis med traditionella DMARD tills nadsta skov kommer och
patienten kan f& en ny injektion.

Rekombinant interleukin-1 receptorantagonist (IL-1ra) kan ocksa injiceras parenteralt eller
produceras lokalt efter transfektion av synovialceller med IL-1 ra-genen kopplad till en lamplig
vektor.

Monoklonala antikroppar riktade mot olika ytstrukturer (s k CD-antigener) pa T-lymfocyter anvands
nu i manga studier pd RA-patienter. Resultaten ar nedsldende, eftersom man inte har observerat
tillfredsstéllande terapeutisk effekt. Man har aven sett att antalet T-lymfocyter med det aktuella
CD-ytantigenet lang tid efter behandlingen ar kraftigt reducerat. Det kan tankas att man inom den
narmaste framtiden kan utveckla humaniserade eller humana monoklonala antikroppar, som
istéllet for att eliminera specifika T-lymfocyter gér dem toleranta for de etiologiska agens som
forekommer vid reumatoid artrit.

Studieprotokoll for autolog stamcellstransplantation tas nu fram for patienter bade med reumatoid
artrit (RA) och juvenil reumatoid artrit (JRA) och aven protokoll for allogen stamcellstransplantation
vid RA har nyligen utarbetats. Aven om enstaka fall antyder god effekt av
stamcellstransplantationer, aterstar det att se hur ofta sjukdomen aterkommer och om de
komplikationer patienterna far rattfardigar denna behandlingsform.

Med den intensiva forskning som idag sker for att finna orsaken till reumatoid artrit &r det troligt
att vi inom en relativt snar framtid kan fa en kausal behandlingsform av sjukdomen, t ex i form av
vaccination eller peroral tolerans.



Antireumatiska lakemedel under graviditet

MONIKA GSTENSEN

Aktiv reumatisk sjukdom kan férekomma under och efter graviditet och kréver terapeutiska
stallningstaganden for moderns och barnets basta. Till och med hos kvinnor i remission av
reumatisk sjukdom under graviditeten férvantas - som regel nagra veckor till nAgra manader efter
forlossningen - en férsamring av sjukdomen. N6édvandigheten av att behandla den reumatiska
sjukdomen kommer da i konflikt med amningen.

Icke steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)

Idag finns inga hallpunkter for att anvandning av NSAID (acetylsalicylsyra, indometacin, naproxen,
sulindak, ibuprofen, ketoprofen, piroxikam, diklofenak) i forsta trimestern av graviditeten dkar
risken for missbildningar. Anvandning av diflunisal rekommenderas ej under graviditet, eftersom
studier p& manniska saknas. Ovriga NSAID kan ges under graviditet pa stréng indikation och i
lagsta effektiva dos. Biverkningar hos modern och fostret av NSAID beror pa dess egenskaper att
hamma prostaglandinsyntesen. Vid anvandning anda fram till férlossningen kan NSAID hdmma
reaktiviteten, dka risken for blddningar under och efter forlossningen och vara en risk for
blédningar hos det nyfodda barnet. Efter graviditetsvecka 28 okar risken for att NSAID fororsakar
konstriktion av ductus arteriosus hos fostret. NSAID kan reducera njurfunktionen hos fostret med
oliguri som foljd. Biverkningar p& bade ductus arteriosus och njurfunktionen ar reversibla inom 48
timmar efter seponering av NSAID. NSAID bor seponeras atta till sex veckor fore beraknad
forlossning.

Kortikosteroider

Kortikosteroider ar inte teratogena hos ménniska och kan om ndédvandigt anvandas under hela
graviditeten. Som regel skall lagsta effektiva dos anvadndas, men vid livshotande komplikationer
kan 1-2 mg/kg/dag ges. Hogdos kortikosteroider okar risken for preeklampsi och for tidig fédsel.
Amning kan tillatas vid prednison- eller prednisolonbehandling och har ingen negativ effekt pa
barnet nar dagsdosen ar lika med eller lagre &n 20 mg. Hogre dos som 1-2 mg/kg/dag kan
kortvarigt anvandas under amning om sjukdomsaktiviteten kraver det.

Sjukdomsmodifierande lakemedel (DMARD)

Litteraturen angdende anvandning av sjukdomsmodifierande lakemedel under graviditet och
amning ar sparsam. Darfor rader stor osakerhet vad betraffar rekommendationer. Patienter som
anvander antimalariamedel, guldsalter, sulfasalazin, penicillamin eller ciklosporin behéver ej
prevention profylaktiskt. Enstaka experter rekommenderar att penicillamin b6ér seponeras fore en
planerad graviditet. Om graviditet intréffar under behandling med antimalariamedel eller guldsalter
foreligger inga skéal for att rekommendera abort. Vid konstaterad graviditet skall guldsalt
seponeras, eftersom fosterskador vid fortsatt anvandning under graviditeten ej med sékerhet kan
uteslutas. Antimalariamedel kan ges under graviditet pa strang indikation. Hydroxyklorokin bor
vara forstahandsval. Sulfasalazin kan anvandas under hela graviditeten utan 6kad risk for
teratogenicitet.

Passage till brostmjélk av antimalariamedel, myokrisin och salazopyrin har undersékts. Samtliga
substanser kan pavisas i modersmjolk i lAga koncentrationer. Passagen av penicillamin till
modersmjolk ar ej undersokt och lakemedlet ar darfér kontraindicerat vid amning. Salazopyrin kan
anvandas av ammande mdodrar, men forsiktighet bor iakttas hos kvinnor som ar "langsamma



acetylerare". Amerikanska Association of Pediatrics anser att behandling med guldsalter,
antimalariamedel och salazopyrin ar forenlig med amning. Ciklosporin kan pavisas i brostmjolk,
men effekten p& det ammade barnet ar okand. Lakemedlet bor darfor ej anvandas av ammande
maodrar.

Cytostatika

Metotrexat (MTX)

MTX-behandling i forsta trimestern har en potentiell teratogen effekt och &r dessutom
abortframkallande. Det foreligger flera fallrapporter om kvinnor som anvant ldgdos MTX (7,5-15
mg/vecka) i tidig graviditet. Bland 15 sadana graviditeter foddes tva barn med missbildningar
typiska for MTX. Kvinnor som behandlas med lag veckodos MTX bor anvanda saker prevention om
de ar i fertil alder. Patienter som har statt p4 MTX rekommenderas att vanta cirka tre manader
efter avslutad behandling innan de forséker att bli gravida. Tidigare anvandning av MTX okar ej
risken for missbildningar hos barn vid senare graviditeter. MTX pavisas i mycket sma mangder i
brostmjolk. Effekten av laga doser pa spadbarn ar emellertid okand, varfér amning avrads.

Klorambucil och cyklofosfamid

De alkylerande substanserna klorambucil och cyklofosfamid &r mutagena och teratogena. De ar
kontraindicerade bade under graviditet och amning. Kvinnor skall anvanda saker prevention under
cytostatikabehandling och bér vanta tre manader efter avslutad behandling innan de forsoker att
bli gravida.

Azatioprin

Azatioprin forefaller ej teratogent hos manniska. Pa strang indikation kan gravida behandlas med
preparatet under hela graviditeten. Dosen boér ej 6verskrida 2 mg/kg/dag. Ldkemedlets passage till
brostmjolk ar daligt undersokt, varfor amning avrads.

Sakerhetsuppfoljning vid lakemedelsbehandling under graviditet och amning

Standardiserade blod- och urinprover for de olika antireumatiska lakemedlen skall tas under
graviditet och amning enligt vanliga rutiner.

Cytostatika till man

Cytostatikas effekt p4 mans sadesceller ar ej tillrackligt undersokt. Darfor rader osdkerhet
betraffande rekommendationer. Utifran teoretiska dvervaganden och resultat fran studier pa djur
avrads fran graviditet s lange mannen behandlas med cytostatika. Cytostatikabehandling bor
avslutas tre manader innan graviditet planeras.



Lakemedelsbehandling av aldre patienter med reumatoid artrit

ANNE GLENNAS

Reumatoid artrit (RA) hos aldre ar en grupp heterogena sjukdomar med olikartade férlopp och
prognos. Reumatoidfaktor negativ artrit som uppstar i hogre alder har sannolikt en god prognos.
Hog alder leder till Andringar i organfunktioner som paverkar lakemedlets farmakokinetik.
Forandringar av distributionsvolym, plasmaproteinbindning, metabolisering i lever och i
njurutsondring ar viktiga exempel pa detta. Hog alder ar ocksa associerad till comorbiditet och
polyfarmaci med risk for lakemedelsinteraktioner. Alla dessa faktorer skall varderas i forhallande till
varje aldre patient som skall behandlas for RA.

Icke steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)

NSAIDs farmakokinetik férédndras hos aldre. NSAID interagerar med vanliga lakemedel som
antikoagulantia, orala antidiabetika, diuretika, probenecid och &ven metotrexat. Flera stora studier
har visat att hog alder ar en riskfaktor vid anvandningen av NSAID och innebar 6kad morbiditet
och mortalitet som speciellt ar relaterad till ulcussjukdom och blédningar. Aldre personer ar ocksa
mer utsatta for njurbiverkningar och biverkningar frdn CNS. Speciellt utsatta ar patienter med
hjartsvikt, reducerad njur- eller leverfunktion, tidigare ulcussjukdom eller samtidig anvandning av
kortikosteroider eller lakemedel med kand interaktion med NSAID.

Kortikosteroider

Studier avseende anvandningen av kortikosteroider hos aldre patienter med RA ar mycket fa. Det
ar sannolikt att dldre ar mer utsatta for manga av kortikoidernas biverkningar. Det galler speciellt
vid osteoporos, dar kortikosteroidbehandling utéver alder och RA ar en riskfaktor. Kortikosteroider
kan ocksa predisponera for eller forvarra hypertension och diabetes, tillstind som &r vanliga hos
aldre. Aldre utvecklar ocksa lattare hudférandringar vid kortikosteroidbehandling.

Sjukdomsmodifierande lakemedel (DMARD)

Effekten och toxiciteten vid anvandning av DMARD har studerats hos aldre i begransad omfattning.
Det finns inga hallpunkter for att hog alder ar férenad med &ndringar av lakemedlens effekt, men
flera studier tyder pa 6kad toxicitet hos aldre. Risken for utveckling av klorokin/hydroxyklorokin-
retinopati 6kar troligen med aldern. Tillaggas kan att aldre patienter ar svarare att monitorera pa
grund av aldersbetingade 6gonbottenforandringar. Det ar visat att hog alder ar en riskfaktor for
utveckling av ciklosporin-nefropati. Om detsamma galler andra biverkningar av ciklosporin &r ej
studerat. Guldsaltpreparat ar relativt val studerade hos aldre. De flesta studier tyder pa att varken
aurotiomalat eller auranofin ger 6kad biverkningsfrekvens. Det ar emellertid vart att notera att
samtliga allvarliga hematologiska och renala biverkningar som beskrivits vid behandling med
aurotiomalat har forekommit hos de aldsta patienterna. Penicillamin till &ldre &r studerat i mycket
begransad omfattning. Okad frekvens av hudutslag och smakférandringar har rapporterats.
Sulfasalazin forefaller vara forenat med en 6kad frekvens mindre allvarliga biverkningar som
ilamaende och krakningar vid behandling av aldre.

Cytostatika

Anvandningen av azatioprin har studerats hos ett fatal aldre patienter med RA. Materialet ar for
litet for att kunna ge en konklusion. Inga studier av klorambucil och cyklofosfamid till &ldre ar



gjorda. Dessa lakemedel anses ej indicerade for behandling av ledmanifestationer vid RA hos aldre.
De flesta studier av metotrexat till aldre har visat 6kad toxicitet gallande hematologiska,
gastrointestinala och pulmonella biverkningar. Detta kan forklaras av andrade farmakokinetiska
betingelser. Lakemedelsinteraktioner kan representera ett tillaggsproblem vid anvandning av
metotrexat till aldre.



Farmakologisk behandling av juvenil kronisk artrit

GUDMUND MARHAUG

Juvenil kronisk artrit ar en heterogen grupp kliniska tillstdnd. Manga forsok har gjorts for att
utarbeta rationella klassifikationskriterier. | denna text refererar begreppet juvenil kronisk artrit till
EULAR-kriterierna. Undergruppsindelningen i oligoartikular, polyartikular och systemisk debut
refererar till samma kriterier.

Terapivalet vid dessa tillstdnd &r en av pediaterns stora utmaningar. Patogenesen ar oklar, de
kliniska manifestationerna ar varierande, tidig diagnos kan vara svar att stalla, forloppet ar
oforutsagbart, prognosen sallan kand, naturligt "outcome" varierar och behandlingen ar mangfaldig
och har ofta otillfredsstallande effekt. Rapportering av incidens och prevalens for denna sjukdom
har i hégsta grad varit varierande, men i Skandinavien ar incidensen antagligen mellan 10 och 20
nya fall/100 000 barn/ar. Trots att detta klassar sjukdomen som ett av de vanligaste kroniska
sjukdomstillstanden i barnaaren har det varit mycket svart att géra bra randomiserade
kontrollerade kliniska studier for att kunna dra sdkra slutsatser nar det géller effekt och
biverkningar av farmakologisk intervention. De flesta studier har bristande statistisk "power",
saknar kontrollgrupper och strikta inklusionskriterier samt har for korta uppféljningstider. Det finns
ett uttalat behov av internationella multicenterstudier. Trenden i farmakologisk behandling av JCA
gar mot tidigt insattande av sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel. F& nya effektiva
lakemedel har introducerats, men férnyad anvandning av gamla lakemedel har klart forbattrat
prognosen for nagra undergrupper av JCA.

Generell behandling

Basen for behandling ar alltjamt icke steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), men de
flesta patienterna kommer forr eller senare att ha behov av mer potent antiinflammatorisk
behandling som metotrexat eller sulfasalazin. Cytotoxiska eller andra experimentella lakemedel ges
ofta da sjukdomen &r invalidiserande eller livshotande. Kombinationsbehandling med flera
lakemedel med dokumenterad antiinflammatorisk effekt anvands, men det har varit svart att
organisera och finansiera studier av kombinationsbehandling med "gamla" lakemedel.

NSAID

Initialt erhalls god respons hos mer dn 50% av patienterna vid forstagangsbehandling med ett
NSAID. De resterande 50% svarar pa ett annat lakemedel i samma grupp. Ibuprofen eller
naproxen &ar forstahandsval pa grund av lag biverkningsfrekvens. Nackdelen med ibuprofen &ar
doseringen tre ganger dagligen. Som antiinflammatoriskt lakemedel bor ett NSAID doseras hogre
an vid smartstillande behandling och behandlingstiden bor vara mellan atta och tolv veckor innan
man klassar lakemedlet som otillfredsstallande. Paracetamol kan anvdndas som
"raddningslakemedel” vid smarta eller feber. Kombination av flera NSAID rekommenderas ej.

Glukokortikoider

Som peroral behandling ar glukokortikoider alltjamt lampliga i avvaktan pa effekt av ett
sjukdomsmodifierande lakemedel. Doser pa 1,5 till 2 mg/kg/dygn ger alltid biverkningar inom
loppet av en till tva veckor och dosen bor alltid reduceras till minsta mojliga dos pa morgonen
varannan dag. Metylprednisolon i hégre doser intravendst som pulsbehandling skall anvandas vid
livshotande komplikationer vid systemisk JCA. Intraartikulara steroider resulterar ofta i lang eller



eventuellt permanent remission i den aktuella leden och kan anvandas i alla leder som latt later sig
behandlas. Utmarkta resultat av multipla injektioner utan biverkningar har rapporterats.

Metotrexat (MTX)

Doser p& 10 mg/m?/vecka har dokumenterad effekt och |&g biverkningsfrekvens. Oral absorption
av hogre doser ar otillfredsstallande och subkutan administration bor provas. Trenden gar mot
anvandning av hogre doser om effekten ar otillfredsstallande och patienten ar utan plagsamma
biverkningar som sariga munslemhinnor och magsmartor. Folinsyra 1 mg/dag har rapporterats
kunna forhindra biverkningar utan att reducera den antiinflammatoriska effekten, men
dokumentationen ar dalig. Interaktion med NSAID kan vara forklaringen till illamaende de dagar
MTX intas. Kontroll av blodvarden och leverenzymer samt urinkontroll skall géras varje manad,
men vardet av denna uppfdljning ar ej dokumenterat.

Sulfasalazin

Lakemedlet har &nnu ej studerats under standardiserade och kontrollerade former, men
preliminara data visar att doser fran 30 till 50 mg/kg/dag kan ha god effekt. Biverkningar ar
vanligare an vid MTX-behandling och preparatet bdr betraktas som ett andrahandsval efter MTX.

Hydroxyklorokin

Hydroxyklorokin har tidigare haft en bred anvandning, men har i stdrre studier endast visat sig
vara nagot béattre an placebo och har darfor tappat i popularitet. Doser pa 5-7 mg/dygn upp till
max 300 mg/dygn rekommenderas. Rutinméssiga 6gonkontroller &r nédvéandiga.

Guldsalt och d-penicillamin

Det finns inga bra kontrollerade studier pa barn. Oral guldbehandling anses ej ha nagot varde.
Parenteralt guld ar indicerat om annan farmakologisk behandling inte ar tillfredsstéllande.
Biverkningsfrekvensen &r hog. Studier har visat att d-penicillamin endast &r nagot battre an
placebo, och preparatet anvands nédstan inte langre.

Intravendst immunglobulin (IVIG)

IVIG har dokumenterats ha effekt pa systemiska symtom vid JCA. En studie visar ocksa effekt pa
polyartikular ledsjukdom. Lakemedlet ar indicerat till patienter med langvariga systemsymtom som
ej kan kontrolleras med standardbehandling.

Immunsuppressiv behandling

Det foreligger en rad okontrollerade studier och andra rapporter pa anvandningen av azatioprin,
klorambucil, cyklofosfamid och ciklosporin. Dessa lakemedel har en plats i den farmakologiska
behandlingen av JCA, men bor reserveras for kliniker med speciell erfarenhet. Kontrollerade studier
bdr goras.



