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Systemisk lupus erythematosus, eller bara lupus, är en av reumatologins mest mångfa-
cetterade sjukdomar, men vad kan man vänta sig när det finns elva kliniska och sex im-
munologiska kriterier och patienten har diagnosen om vederbörande uppfyller minst 4 

av dessa? Konstigt egentligen att vi får ihop det till en enda sjukdomsdiagnos! Som ni säkert 
alla vet är lupus latin och betyder varg. Termen har använts för att beskriva ulcererande sår 
i ansiktet med olika genes t ex tuberkulos (lupus vulgaris) och det som vi idag kallar SLE.
   Jag har funderat över varför man använt ordet lupus, ser utslagen ut som vargbett? Eller 
var vargbett i ansiktet mycket vanliga förr i tiden? Enligt den vetenskapliga källan Wikipe-
dia så beskrevs lupus på 1590-talet som ”a malignant ulcer quickly consuming the neather 
parts; ... very hungry like unto a woolfe”. Så ordet lupus kanske mer är en beskrivning av en 
sjukdoms egenskaper än dess utseende.
   I och med att amerikanen Hargraves år 1948 upptäckte lupus erythematosus cellen, 
LE-cellen startade en ny era inom SLE diagnostik. LE-cellen är en neutrofil eller makrofag 
som fagocyterat kärnmaterial från en annan cell. Idag mäter vi inte LE-celler, men väl dess 
efterföljare, kärn-antikroppar (ANA) och forskning kring detta fortgår.
   SLE drabbar i stort sett kroppens alla organ. I detta nummer belyser vi sjukdomsmanifest-
ationer i hjärta, kärl, njurar och blod genom att ta del av intressant forskning från Umeå, 
Stockholm och Lund. Vi får också lära oss mer om typ I interferoner, något som kanske kan 
blockeras vid en framtida behandling?
   De sista åren har det (äntligen) kommit nya läkemedel mot SLE och flera av numrets 
artiklar handlar om detta. Vi får en fantastisk uppdatering om dagens behandling av SLE 
av ”the Queen of Lupus”, professor Caroline Gordon från Birmingham, England. Vi har låtit 
just denna artikel få ha kvar sin omfattande referens-lista eftersom den är just omfattande 
och kan vara mycket användbar för många. Ronald van Vollenhoven ger oss en spännande 
inblick i vad framtiden har att erbjuda i behandlingsväg och Anders Bengtsson låter oss ta 
del av erfarenheterna av belimumab från Lund. 
   Men vår vardag är inte bara molekylär, celler och läkemedel. Hur ofta känner vi oss inte 
maktlösa inför patientens fråga: ”Jag är så trött, vad skall jag göra?” Lyckligtvis finns det 
några av oss som funderar mer kring detta och delar med sig av sina resultat i detta num-
mer.
   Vi på redaktionen hoppas att ni i höstrusket njuter av den svenska forskningen som pre-
senteras i detta nummer av RB Vetenskap.

Genom
INGER GJERTSSON

Redaktör

REDAKTÖREN · har ordet
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is a 
complex, heterogeneous autoimmune 
disease with a wide spectrum of clini-
cal manifestations from mild to severe 
multiple organ/system involvement. 
In the last decade, the management of 
SLE has evolved tremendously, and the-
re is increasing data to support the use 
of a variety of immunosuppressants 
that should reduce the dependence on 
corticosteroids to control lupus disease.

H istorically, cyclophosphamide was 
the only steroid-sparing agent used 
for treatment of severe, life-threa-

tening major organ involvement. It was the 
standard of care for induction of remission 
in severe lupus nephritis (LN) for several 
decades owing to the ability to slow the 
progression to end stage renal failure (1, 2) 
and improve total survival (3). However, 
the significant side effects with its use, 
eg infection, infertility and malignancy 
has led to a search for an alternative tre-
atment in LN. The major breakthrough in 
LN treatment came when mycophenolate 
mofetil (MMF) was demonstrated to be as 
effective as IV cyclophosphamide for the 
induction of remission in lupus nephritis 
and was associated with less toxicity (4-6). 
   MMF has been included as a standard in-
duction treatment for proliferative LN in 
the latest updated guidelines by American 
College of Rheumatology (ACR) and Eu-
ropean League Against Rheumatism/Eu-
ropean Renal Association-European Dia-
lysis and Transplant Association (EULAR/
ERA-EDTA) in 2012 (7, 8). Indeed, MMF 
may possibly be the preferred agent par-
ticularly for African-American and Hispa-
nic patients as they responded better to 
MMF than to IV cyclophosphamide (6). As 
MMF has a more favourable safety profile 
and does not cause gonadal toxicity (9), it 
is more acceptable than cyclophosphami-
de to women and men in the reproductive 
age group. However, pregnancy is con-
traindicated during treatment with MMF 
due to its teratogenicity. MMF also has 
been shown to be more efficacious than 
azathioprine as a maintenance therapy in 
LN in the larger and longer study that in-
cluded patients from various ethnic/racial 
backgrounds (10) but not in a European 
study (11).
  MMF also controls non-renal disease 
manifestations in patients with LN inclu-

ding mucocutaneous, musculoskeletal, 
cardiovascular/respiratory manifestations 
and vasculitis (12). Case series and open- 
labelled studies showed that MMF is effi-
cacious in the treatment of haematological 
or dermatological disease (13). Unfortuna-
tely the efficacy of MMF in neuropsychi-
atric disease (NPSLE) is less promising 
(13). As a result, cyclophosphamide re-
mains the mainstay of treatment in NPS-
LE and MMF should only be considered 
in patients for maintenance therapy after 
cyclophosphamide or for those who have 
mild peripheral neuropsychiatric mani-
festations, or are intolerant of, or reluctant 
to use cyclophosphamide and cannot ac-
cess rituximab (14).
   Azathioprine, a purine analogue, is usu-
ally used as a steroid-sparing agent in 
mild-to moderate disease and without 
any major organ involvement (14) and as 
maintenance therapy after induction with 
more potent immunosuppressants, such 
as cyclophosphamide in lupus nephritis 
or NPSLE (15). It is predominantly a tre-
atment of choice for child-bearing age wo-
men who wish to get pregnant as it is safe 
in pregnancy (16). 
   Calcineurin inhibitors (tacrolimus and 
ciclosporin) are immunosuppressants 
which have potential as alternative indu-
ction and maintenance treatment in LN 
(17-19) and various other systemic mani-
festation of lupus (20). They may also be 
used as an adjunct treatment to MMF in 
LN, especially nephrotic syndrome. This 
is known as multitarget therapy approach 
(21, 22). They are particularly useful in pa-
tients with cytopenias as they do not cause 
bone marrow suppression (19, 23). Other-
wise, calcineurin inhibitors are usually 
reserved for refractory SLE or patients 
intolerant to the standard first line im-
munosuppressive treatments, due to con-
cerns nephrotoxic effects with long term 
use (more than 5 years) and limited data 
available in the literature. 
   Methotrexate is particularly useful in 
managing  inflammatory arthritis (24)  and 
may improve SLE cutaneous disease (25) 
and pleuropericarditis (14). A small open 
label study (26) and randomized control-
led trial (27) have also reported the benefi-
cial effect of leflunomide in mild-modera-
te SLE disease, particularly patients with 
inflammatory arthritis. 
 The antimalarial, hydroxychloroquine 

was the first therapy that was approved 
specifically for SLE in 1955. It is still re-
commended as essential treatment in 
all lupus patients at doses up to 6.5 mg/
kg daily. Apart from its efficacy in muco-
cutaneous disease and serositis, it reduces 
the risk of SLE flares (28), prevents renal 
involvement in SLE and improves renal 
outcome in LN patient (29). The benefits 
extend beyond the immunomodulatory 
effects as  HCQ has cardio-protective pro-
perties as it has a favourable lipid profile 
(30) and glucose level in SLE patients (31), 
with an intrinsic anti-thrombotic effect 
(32, 33). HCQ use has been associated 
with an overall reduction in risk of dama-
ge accrual (34) and mortality among SLE 
patients (35). It is safe to use in pregnancy 
and is reported to reduce the risk of lupus 
flare in pregnancy and to improve outco-
mes in pregnancy (36).
   The most exciting development in the 
treatment of lupus emerged when a more 
targeted approach, involving T and B cells 
became the centre of interest in the treat-
ment of SLE.  Rituximab (anti-CD20), B 
cell depleting therapy has been used wi-
dely in severe and refractory systemic in-
volvement of lupus (37). NHS England has 
approved Rituximab use for SLE patients 
who fail to respond to or have adverse 
events to two or more standard immunos-
uppressive therapies (one of which should 
be cyclophosphamide or MMF, or requi-
res unacceptably high steroids to prevent 
flares). Rituximab may be given in combi-
nation with cyclophosphamide as part of 
rapid induction strategy of treatment in 
SLE patients with severe major system or 
organ lupus disease (38, 39), but it is not 
clear that this is better than Rituximab 
alone and the combination is no longer 
used routinely. 
  Belimumab is a human IgG antibody 
which inhibits the B-lymphocyte stimu-
lator (Blys; also known as BAFF), a key 
survival factor for B-cells was approved by 
FDA in 2011 for the treatment of SLE. The 
most appropriate SLE patients for thera-
py include seropositive SLE patients with 
active musculoskeletal and cutaneous di-
sease, high anti-dsDNA titre and/or low 
complement levels despite standard of im-
munosuppressive care (40-43). However, 
it has not been studied in severe active 
lupus nephritis and CNS lupus. Despite 
being approved by the FDA, the National 

Systemic Lupus Erythematosus
An insight in to the updated treatment and management
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Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) still does not recommend the use 
of Belimumab for SLE in the UK, due to 
the high cost of treatment, but this deci-
sion is still under review. 
  Other off-label use of novel biologics 
treatment in SLE include Abatacept (CT-
LA4-Ig which inhibits the interaction 
between APCs and T cells, cytokine pro-
duction and subsequent stimulation of 
B cells) which may have some benefit in 
preventing polyarthritis flares in SLE (44) 
and in lupus nephritis (45) but further tri-
als are required.
   TNF-alpha blockers displayed beneficial 
effects in refractory LN, skin lesions and 
arthritis in small open-label experience 
or case series (46-48). However, it may be 
only useful for induction treatment as long 
term treatment with anti-TNF in lupus is 
still largely unknown and anti-TNF may 
induce autoantibody formation and drug 
induced lupus (49). Major concerns with 
long term anti-TNF in SLE include occur-
rence of lymphoma, severe pneumonia, 
and possibly increased thrombotic risk 
(50). Other promising biologic agent for 
lupus which is still under research inclu-
des Epratuzumab (humanised anti-CD22 
monoclonal antibody (mAb) which targets 
the regulatory pathway of B-cells). Initial 
studies demonstrated its efficacy in mode-
rate-to-severe SLE, without severe renal 
and CNS involvement (51,52).
   In addition to drug therapy, SLE pa-
tients should be educated about their 
disease to ensure their compliance with 
the treatment and disease monitoring to 
reduce accumulation of chronic damage 
and mortality risk. Exposure to sunlight 
may precipitate disease flares therefore 
patients should be advised to wear high 
sun protective factor (SPF) sunblock and 
wear protective clothing. Up-to-date im-
munisations are vital to prevent infection 

as this is the commonest cause of death 
among lupus patients of all ages. Pregnan-
cy should be planned for when the disease 
is controlled. Patients should be informed 
about the use of appropriate contracep-
tion. Since SLE patients are also at risk of 
premature cardiovascular disease (CVD), 
the CVD risk factors should be mana-
ged appropriately and the importance of 
healthy lifestyle (low cholesterol diet, not 
smoking and exercise) should be reemp-
hasized. 

Summary
In summary, treatment of SLE has evolved 
over the past. However, due to the hetero-
geneity of the disease, treatment of SLE 
should be on an individual basis as not 
every patient will achieve the desired re-
sponse to any single treatment modality or 
protocol. Hopefully current research will 
enable stratified medicine to be develo-
ped so that patients can receive the treat-
ment that they are most likely to respond 
to, rather than the current trial and error 
approach.
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Introduktion
Njurinflammation (nefrit) är en av de van-
ligaste och allvarligaste manifestationerna 
vid Systemisk Lupus Erythematosus (SLE). 
Upp till 60 procent av patienter med SLE 
drabbas av nefrit någon gång under sjuk-
domsförloppet. Ofta är nefrit den manifest-
ation som leder till SLE-diagnos. Hos de 
flesta av patienterna drabbas njuren tidigt 
i förloppet, inom de första fem åren, fram-
för allt hos barn och yngre patienter. Cirka 
35 procent av patienterna får ett eller flera 
nefritåterfall trots behandling.
   Hos SLE-patienter med njurengagemang 
är mortalitet och morbiditet högre jäm-
fört med den övriga SLE-populationen [1]. 
Trots förbättrade terapier utvecklar upp till 
20 procent av dessa patienter end stage re-
nal disease (ESRD) inom 10 år [2].
  Proteinuri är det kliniska kännetecknet 
som oftast väcker misstanke om lupusnefrit 
och leder till utredning, i de flesta av fallen 
njurbiopsi. Graden av proteinuri varierar 
från icke-mätbar till allvarlig proteinuri 
och nefrotiskt syndrom (> 3,5 g/dygn). He-
maturi och andra patologiska fynd i urin-
sediment kan förekomma och ibland kan 
patienten utveckla akut njursvikt [3].
  Definitionsmässigt ska en SLE-patient 
enligt American College of Rheumatology 
(ACR)-kriterierna ha en njurinflammation 
vid persisterande proteinuri som överstiger 
0,5 g/dygn eller vid positiva fynd i urinse-
diment (till exempel erytrocyter, korniga 
cylindrar [4].

Enligt de nyligen föreslagna Systemic Lu-
pus International Collaborating Clinics 
(SLICC)-kriterierna föreligger nefrit hos en 
SLE-patient om U-protein/kreatinin-kvot 
alternativt protein i dygnsurin motsvarar 
0,5 g/dygn eller mer, eller vid fynd av er-
ytrocyter i urinsediment [5]. 

Patogenes och immunologiska
mekanismer
De patogenetiska mekanismerna vid lupus-
nefrit är ännu inte fullständigt kartlagda. 
Som fallet är med SLE i övrigt är både det 
medfödda och det adaptiva immunförsva-
ret involverade. Immunkomplex tros vara 
de primära mediatorerna av SLE-nefrit. 
Därutöver bidrar infiltration av T-celler, 
makrofager, dendritiska celler samt en rad 
olika kända och okända cytokiner i njuren 
till skada. Av antinukleära antikroppar an-
ses framför allt antikroppar mot dubbel-
strängat DNA (anti-dsDNA) och antikrop-
par mot nukleosomer vara involverade i 
patogenesen av lupusnefrit. 
   Tre olika mekanismer tros idag ha po-
tentiellt bidragande roll vid formationen 
av glomerulära immunkomplex. Den ena 
är deposition av cirkulerande immunkom-
plex, den andra är korsreaktion med in situ 
antigener (till exempel laminin och α-acti-
nin) och den tredje är direkt bindning till 
nukleosomer på basalmembranet i glo-
meruli [6, 7]. Genetiska faktorer har också 
visats ha betydelse för såväl uppkomst som 
prognos vid lupusnefrit [8, 9].

Histopatologi - njurbiopsi är ”gold stan-
dard”
Diagnosmässigt är njurbiopsi fortfarande 
”gold standard”. Dels baseras klassifika-
tionen av lupusnefrit på histopatologiska 
fynd, dels avgör den histopatologiska bild-
en terapivalet [10-12]. Histopatologin ger 
information om aktivitet och kronicitet i 
njurvävnaden, information som kan vara 
av prognostisk betydelse samt ett led i att 
utesluta andra tillstånd i njurar som kli-
niskt kan imitera lupusnefrit, till exempel 
vaskulit eller trombotisk mikroangiopati 
[13]. Dock är njurbiopsi ett ingrepp som 
innebär viss risk för komplikationer, varav 
den vanligaste är blödning. Identifiering av 
icke-invasiva biomarkörer som speglar in-
flammationsgrad och skada i njuren är där-
för ett viktigt forskningsfält. 
  Upprepade njurbiopsier i syfte att stu-
dera effekter av terapi och behov av fort-
satt immundämpande terapi kan bidra till 
mer skräddarsydd behandling och därmed 
förbättra långtidsprognosen. I en nyligen 
publicerad studie där patienter rebiopsera-
des efter immundämpande terapi har man 
kunnat visa att inflammation kvarstår i om-
kring hälften av fallen trots minskad pro-
teinuri [14]. En diskrepans mellan kliniska 
utvärderingsvariabler och histopatologiska 
fynd förelåg och man visade även att kro-
niska njurförändringar vid njurbiopsin var 
associerade med prognosen på längre sikt. 
Studien talar för att upprepade njurbiop-
sier kan bidra till utvärdering av terapi vid 
lupusnefrit.
    Lupusnefrit kan manifestera sig med oli-
ka histopatologiska mönster i glomeruli, tu-
buli och kärl. Trots detta har alla klassifika-
tioner (den tidigare använda World Health 
Organisation-klassifikationen samt den 
nyare International Society of Nephrology/
Renal Pathology Society-klassifikationen) 
huvudsakligen baserats på glomerulära le-
sioner [15]. Grovt klassas njurskadan enligt 
dessa klassifikationssystem som mesan-
giell, proliferativ eller membranös, baserat 
på var i glomeruli förändringarna domi-
nerar. Trombotisk mikroangiopati, ofta 
associerad med antifosfolipidantikroppar, 
förekommer ofta vid SLE. Tillståndet kan 
utgöra en signifikant risk för njurfunktions-
nedsättning men har hittills varit under-
rapporterat. Specifik behandling för denna 
komplikation saknas idag.

Behandling
Syftet med behandlingen vid lupusnefrit 
är att snabbt uppnå remission samt där-
efter förebygga recidiv för att förbättra 
eller bevara den befintliga njurfunktio-

I dessa två glomeruli ses framför allt kärlför-
ändringar och inga immunkomplexdepositio-
ner. Uttalad subendotelial vidgning och för-
trängd kärllumen. Bild som överensstämmer 
med trombotisk mikroangiopati.  

Ljusmikroskopisk bild av njurvävnad med proli-
ferativ glomerulonefrit klass IV. Glomeruli med 
uttalade endokapillära och mesangiella föränd-
ringar. Man kan ana immunkomplexdepositio-
ner i mesangiet och utmed kapillärväggarna. 
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nen. Inledningsvis ges inom en tre till sex 
månaders induktionsfas en mer aggressiv 
terapi med mål att snabbt åstadkomma 
en kliniskt signifikant respons. Fortsätt-
ningsvis ges remissionsbevarande terapi 
med mål att behålla patienten i remission. 
Induktionsterapin innefattar höga ste-
roiddoser i kombination med antingen 
cyklofosfamidpulsbehandling (CYC) eller 
mykofenolatmofetil (MMF). Som remis-
sionsbevarande terapi ges oftast lägre 
steroiddoser peroralt i kombination med 
MMF eller azatioprin (AZA) [11].
   Det numera oftast använda protokollet 
för induktionsbehandling med CYC består 
av sammanlagt sex pulsbehandlingar, en 
infusion à 500 mg varannan vecka enligt 
Euro-Lupus Nephritis Trial (ELNT) [16]. I 
denna studie användes en minskad, nästan 
halverad dos CYC jämfört med den tidiga-
re terapiregimen från National Institute of 
Health (NIH) där CYC gavs som månatliga 
intravenösa pulsar à 0,75-1 g/m2 initialt [17, 
18]. Effekterna av de olika behandlings-
protokollen har visats likvärdiga och ökad 
användning av ELNT-protokollet, som ger 
lägre totaldoser CYC, har minskat långtids-
riskerna av terapin. 
   MMF har i flera studier visats vara ett 
minst lika bra alternativ till CYC både som 
induktionsterapi [19-22] och som under-
hållsbehandling [23]. I de flesta av dessa 
studier var förekomsten av allvarliga in-
fektioner lägre bland de patienter som be-
handlades med MMF jämfört med patient-
gruppen som fick CYC. 
   Parallell behandling med antihypertensi-
va för att minska graden av proteinuri och 
skydda njurarna från försämrad funktion 
bör övervägas för alla patienter som be-
handlas för en aktiv lupusnefrit. I första 
hand ges angiotensin-konverterande en-
zym (ACE)-hämmare under tät blodtrycks-
monitorering. Vid otillräcklig effekt eller 
kontraindikation tilläggs eller ges istället 
angiotensin II-receptorblockad (ARB). 
Användning av hydroxiklorokin förebyg-
ger njurskada [24] samtidigt som den har 
kärlskyddande effekter och bör därför ges 
till alla patienter som behandlas för lupus-
nefrit om kontraindikation inte föreligger.

Nya terapeutiska ansatser
Trots att regimerna med både MMF och 
CYC har förbättrats uppvisar endast 30 – 
60 procent av patienterna ett tillfredsstäl-
lande svar inom 6 månader, medan 55 – 80 
procent svarar inom 12 – 24 månader och 
10 – 20 procent inte svarar alls [25]. Det är 
därför angeläget att finna nya behandlings-
strategier. Bättre förståelse för de immu-
nologiska mekanismerna bakom både SLE 
och lupusnefrit pekar på en viktig roll för 
B-celler vid sjukdomsutbrott och gör dem 
därmed attraktiva som mål för nya terapier. 
B-celler vid SLE är involverade dels i au-

toantikroppsproduktion efter differentie-
ring till plasmaceller, dels i autoantigenpre-
sentation för T-celler [25]. 
   Olika terapier med B-cellshämning har 
studerats vid SLE med nefrit. Studier av 
dels antikroppar riktade mot molekyler på 
B-cellsytan (anti-CD20, rituximab; anti-
CD22, epratuzumab), dels antikroppar mot 
B-cellsaktiverande faktorer (anti-BLyS, 
belimumab) har genomförts eller är i pla-
neringsstadiet [26]. Det pågår även studier 
av T-cellshämning, genom blockering av 
co-stimulerande signaler mellan antigen-
presenterande celler och T-celler (abata-
cept) [27]. Betydelsen av andra signalvägar, 
såsom IFN-α, IFN-γ och IL-6, har också 
lyfts och flera studier är på gång eller har 
genomförts med varierande, i några fall 
hoppingivande resultat [28]. 
   Rituximab (RTX) är en chimerisk mo-
noklonal antikropp mot CD20 som häm-
mar både mogna och omogna B-celler, 
dock inte plasmaceller eller hematopoetis-
ka stamceller. Flera observationsstudier av 
lupusnefrit har visat lovande resultat [29] 
och behandlingen används allt mer i klinisk 
praxis, framför allt vid terapiresistent lu-
pusnefrit. Dock har kontrollerade kliniska 
studier av rituximab vid SLE varit inkon-
klusiva, varför läkemedlet än idag inte fått 
indikation för behandling av vare sig lupus-
nefrit eller andra SLE-manifestationer. Den 
största studien som har gjorts för patienter 
med lupusnefrit är LUpus Nephritis As-
sessment with Rituximab (LUNAR)-stu-
dien [30] som innefattade 144 patienter 
med proliferativ (class III och IV) glomeru-
lonefrit. Patienterna randomiserades till att 
antingen få rituximab (1000 mg x 2 vid start 
och efter 6 månader) eller placebo i kom-
bination med MMF och höga steroiddoser 
initialt med efterföljande nedtrappning för 
båda grupperna. Signifikanta förbättring-
ar observerades för C3, C4 och anti-ds-
DNA-antikroppsnivåer i RTX-gruppen och 
biverkningsprofilen var jämförbar mellan 
de två grupperna, men studien kunde inte 
visa att RTX plus MMF var bättre än pla-
cebo plus MMF avseende kliniska effekter. 
Trots att LUNAR-studien inte kunde påvisa 
effekt har RTX inkluderats i rekommen-
dationer för behandling av terapiresistent 
och/eller recidiverande lupusnefrit [10, 12] 
och nya studier är på gång. 

Sammanfattning
Sammanfattningsvis är lupusnefrit ett all-
varligt tillstånd där utveckling av nya te-
rapier är av vikt. Identifiering av biomar-
körer och genetiska faktorer av betydelse 
för både SLE och lupusnefrit är angelägna 
forskningsområden där nationella och in-
ternationella forskningssamarbeten idag 
samverkar för att öka kunskapen. Uppre-
pade njurbiopsier kan bidra till utvärdering 
av behandlingsresultat och val av fortsatt 

terapi vid lupusnefrit, men identifiering av 
icke-invasiva biomarkörer är av stor vikt för 
att kunna förbättra såväl behandlingsstra-
tegier som prognosen. 
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Blockering av typ I Interferon - 
framtidens behandling vid SLE? 

En mängd observationer pekar på typ 
I interferon (IFN)-systemets viktiga roll 
vid systemisk lupus erythematosus (SLE). 
I den här artikeln sammanfattar vi de 
fynd som lett fram till kliniska pröv-
ningar med läkemedel som blockerar 
typ I IFN-systemet, samt de senaste 
data från dessa studier.

Typ I IFN-systemet och SLE
SLE är en systemisk autoimmun sjukdom 
med en heterogen klinisk sjukdomsbild. 
Redan på 1970-talet rapporterades att 
SLE-patienter har ökade nivåer av IFN i 
serum, och i tvärsnittsstudier korrelerar 
IFNα-nivåerna till sjukdomsaktiviteten. 
Med hjälp av moderna storskaliga metoder 
för att analysera RNA och DNA har man se-
nare visat att SLE-patienter har ett ökat ut-
tryck av typ I IFN-inducerade gener, en så 
kallad IFN-signatur, och att ett stort antal 
genetiska variationer i typ I IFN-systemets 
gener är associerade till en ökad risk att in-
sjukna i SLE. Tillsammans med det faktum 
att IFNα-behandling kan utlösa SLE pekar 
dessa data på att typ I IFN-systemet har en 
central roll vid SLE. 

Interferonsystemet
Interferoner är en grupp av cytokiner som 
uttrycks i samband med virusinfektioner 
och som interfererar med virusreplikation. 
 Baserat på sekvenslikhet och receptor-
bindning kan de delas in i tre olika grupper: 
typ I, typ II samt typ III IFN. Typ I IFN be-
står av 12 olika α-subtyper samt en β-, ω-, ε- 
och κ-subtyp. Typ II IFN består av en sub-
typ, IFN-γ, medan typ III IFN innefattar tre 
olika λ-subtyper [1]. 
   De flesta celler kan producera små mäng-
der typ I IFN men den celltyp som produ-
cerar störst mängd per cell är den plasma-
cytoida dendritiska cellen (pDC). I normala 
fall sker aktiveringen av pDC genom att 
nukleinsyror (RNA/DNA) från virus eller 
bakterier stimulerar endosomala toll-lika 
receptorer (TLR7, TLR9) vilket, via aktive-
ring av MyD88-beroende signalvägar, leder 
till transkription och sekretion av typ I IFN.
   Alla typ I IFN binder till IFNα-receptorn 
(IFNAR) som uttrycks på de flesta immun-
celler. IFNAR-stimulering ger ett ökat ut-
tryck av >2000 gener och leder till en ge-
nerell aktivering av immunsystemet, vilket 
inkluderar differentiering av monocyter 
till antigen-presenterade celler, aktivering 
av cytotoxiska T-celler och NK celler samt 

stimulering av antikroppsproduktion från 
B-celler. Alla dessa funktioner hjälper initi-
alt till att bekämpa virus eller andra patoge-
ner, men vid en kontinuerlig aktivering av 
IFN-systemet kan samma funktioner leda 
till att den immunologiska toleransen mot 
kroppsegna ämnen bryts.
   Vid SLE ses framförallt en aktivering av 
typ I IFN-systemet, men även typ II och III 
IFN kan vara viktiga. Typ III IFN binder till 
IFNλ-receptorn. Denna receptor använder 
samma signalvägar som IFNAR men efter-
som den endast uttrycks på ett fåtal cellty-
per induceras endast 150 av de >2000 ge-
ner som IFNα inducerar. Typ II IFN binder 
till IFNγ-receptorn vars signalvägar delvis 
överlappar med IFNAR och ungefär en 
tredjedel av de IFNα-inducerade generna 
induceras därför även av IFNγ.
   Nyligen publicerades en studie där man 
delade upp IFN-signaturen i olika moduler 
och man fann då att de gener vars uttryck 
är associerat till sjukdomsaktivet och ne-
frit-skov, regleras framförallt av både IFNα 
och IFNγ [2]. 

Kroppsegna IFNα-inducerare
Det aktiverade typ I IFN-systemet hos 
SLE-patienter kan förklaras av att dessa 
patienter har kroppsegna IFNα-inducera-
re. Dessa består av immunkomplex inne-
hållande autoantikroppar och autoantigen 
som innehåller nukleinsyror. De interfero-
gena immunkomplexen tas upp av pDC ge-
nom att antikroppskomponenten binder till 
FcγRIIA och efter upptaget i pDC stimule-
rar det nukleinsyra-innehållande autoanti-
genet sedan TLR7 eller TLR9 vilket leder 
till IFNα-produktion (Figur 1).    
   En viktig källa till DNA/RNA-innehållan-
de autoantigen är celldöd genom nekros och 
apoptos. Nyligen har även NET (Neutrofil 
Extracellular Traps), en typ av celldöd som 
neutrofiler genomgår där extracellulärt 
material frisätts, föreslagits kunna bidra till 
nukleinsyra-innehållande autoantigen. Då 
patienter med SLE både har en ökad pro-
duktion, samt ett defekt omhändertagande 
av döda celler skapas förutsättningar för att 
interferogena immunkomplex kan bildas.

Figur 1. Mekanism för IFN-induktion. Autoantigen som innehåller nukleinsyror frisätts vid cell-
död. Tillsammans med autoantikroppar bildas immunkomplex som via stimulering av TLR7/9 i 
pDC leder till IFNα-produktion.
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Reglering av IFN-produktionen 
IFNα-produktionen regleras av ett kom-
plext nätverk av celler, receptorer samt lös-
liga faktorer. Naturliga mördar (NK)-celler 
kan kraftigt förstärka pDCs produktion 
av IFNα. Detta sker genom utsöndring av 
cytokiner som till exempel MIP-1β men 
framförallt via cell-cell-kontakt-medie-
rade mekanismer som är beroende av ad-
hesionsmolekylen LFA-1 [3]. NK cellerna 
regleras i sin tur av monocyter som via re-
aktiva syreföreningar (ROS), TNF-α samt 
prostaglandin E2 (PGE2) kraftigt hämmar 
IFNα-produktionen [4]. Noterbart är att 
monocyternas hämmande funktion är för-
sämrad hos SLE-patienter.
   Utöver NK celler kan även B-celler samt 
trombocyter förstärka IFNα-produktionen 
från pDC. En annan potent reglerare av 
IFNα-produktionen är komplementsyste-
met. C1q har både en direkt hämmande ef-
fekt på pDC genom bindning till receptorn 
LAIR-1, men även en indirekt effekt genom 
att C1q-innehållande immunkomplex i 
större utsträckning binder till monocyter 
än pDC. En defekt reglering av IFNα-pro-
duktionen skulle kunna vara en bidragande 
orsak till varför patienter med C1q-defek-
ter utvecklar SLE. 

Genetiska associationer till typ I IFN-sys-
temet
Genetiska analyser har påvisat att variatio-
ner (SNPs) i >50 gener är associerade till en 
ökad risk att utveckla SLE. Mer än hälften 
av dessa gener tillhör typ I IFN-systemet 
och dessa inkluderar gener som kodar för 
proteiner i signalkedjan för IFNα-induk-
tion (TLR7/9, IRF5/7/8, IRAK-1, FcγRIIA) 
och IFNAR-signalering (TYK-2, STAT4), 
samt omhändertagande av immunkomplex 
(komplementsystemet, Fc-receptorer, nuk-
leaser) [5].
   Majoriteten av dessa variationer är loka-
liserade i introner och deras funktionella 
effekter är i de flesta fall okända. Vissa vari-
ationer har dock kunnat kopplas till specifi-
ka fenotyper eller kliniska manifestationer. 
IRF-5 och IRF-7 är viktiga signalmolekyler 
nedströms om TLR7 och TLR9 och hos 
SLE-patienter med autoantikroppar mot 
DNA- eller RNA-bindande proteiner är va-
riationer i IRF5 och IRF7 associerade till 

högre serumnivåer av IFNα.
 Variationer i STAT4, som kodar för en 
transkriptionsfaktor som förmedlar signa-
ler från IL-12-receptorn, IL-23-receptorn 
samt IFNAR, är associerade till en svåra-
re SLE-sjukdom, med en lägre ålder vid 
insjuknande, njursvikt [6] och cerebro-
vaskulär sjukdom [7], medan variationer 
i IRF8, vars produkt framförallt uttrycks i 
pDC och är nödvändig för TLR9-inducerad 
IFNα-produktion, är associerad till ische-
misk hjärtsjukdom vid SLE [8].
   Mycket arbete återstår för att bestämma 
de funktionella effekterna av de genetiska 
förändringarna som är associerade till SLE, 
men sådana studier kommer att ge en ökad 
förståelse för den underliggande patoge-
nesen vid sjukdomen, och förhoppningsvis 
även identifiera nya angreppspunkter för 
behandling.

IFNα och kardiovaskulär sjukdom
Patienter med SLE har ökad risk för kardio-
vaskulär sjukdom (KVS), vilket idag är en 
av de vanligaste dödsorsakerna vid SLE. 
   Både traditionella riskfaktorer såsom högt 
blodtryck och sjukdomsspecifika riskfakto-
rer anses ligga bakom.
   Flera studier har under senare år påvisat 
en koppling mellan ett aktiverat typ I IFN 
system och KVS vid SLE [9]. Patienter med 
IFN-signatur har försämrad endotelfunk-
tion vilket kan bero på att IFNα hämmar 
reparationen av skadat kärlendotel, bland 
annat genom påverkan på förstadier till 
endotelceller. Vidare ökar IFNα uttrycket 
av upptagsreceptorer, så kallade ”scaveng-
er-receptorer”, på makrofager vilket för-
stärker upptaget av lipider och bildandet av 
skumceller. Vid studier av aterosklerotiska 
kärlväggar har man sett förekomst av pDCs 
i anslutning till plack. Dessa pDC kan via 
produktion av IFNα förstärka den lokala 
inflammationen och därmed gör placket 
mer instabilt [9]. Således kan IFNα vara in-
blandat under flera olika faser av ateroskle-
rosutvecklingen och därmed bidra till den 
ökade förekomsten av kardiovaskulär sjuk-
dom vid SLE. 

Behandlingar
Redan idag används vid SLE ett par olika 
läkemedel som utverkar sin effekt genom 
hämning av typ I IFN-systemet. Antima-
lariamedlet klorokinfosfat blockerar den 
endosomala TLR-signalering genom att 
dels hämma sänkningen av pH i endosomer 
som är nödvändig för TLR7/9-stimulering 
och dels genom att binda till nukleinsyror 
och därmed blockera interaktionen med 
TLR7/9.
   Dessutom har pulsbehandling med glu-
kokortikoider visat sig resultera i en näs-
tan total hämning av typ I IFN-signaturen. 
Denna effekt skulle kunna bero på att glu-
kokortikoider inducerar apoptos av pDC.

För närvarande pågår flera kliniska pröv-
ningar för att mer specifikt angripa typ I 
IFN-systemet. Sifalimumab (MEDI-545) 
och rontalizumab är två monoklonala anti-
kroppar mot IFNα som båda har visat sig 
kunna hämma IFN-signaturen vid SLE. 
  Under maj månad 2014 meddelades att 
sifalimumab i en fas II studie nått sin pri-
mära endpoint, SLE response index-4 (SRI-
4) (hittills opublicerade data, http://www.
astrazeneca.com/Media/Press-releases).  
Vid uppföljningen efter ett år sågs klinisk 
förbättring både för leder och hud samt för 
patientrapporterad hälsa.
   En fas II studie där effekten av rontalizu-
mab jämfördes med placebo kunde inte på-
visa någon signifikant klinisk effekt [10]. I 
denna studie noterades i stället att patien-
ter som saknade IFN-signatur vid behand-
lingsstart svarade med ett förbättrat SRI, 
fick färre skov och kunde minska predniso-
lon-dosen efter behandling med rontalizu-
mab [10]. En möjlig förklaring till detta, 
kanske oväntade resultat, skulle kunna vara 
att dosen rontalizumab inte var tillräckligt 
hög för att neutralisera IFNα hos de patien-
ter som uppvisade den starkaste IFN-sig-
naturen. Flera studier pågår för närvarande 
med sifalimumab och rontalizumab och 
data från dessa studier inväntas med stort 
intresse. 
  Utöver monoklonala antikroppar mot 
IFNα prövas även en vaccinliknande stra-
tegi där man administrerar rekombinant 
IFNα kopplat till ett adjuvans. Detta resul-
terar i ett polyklonalt antikroppssvar mot 
IFNα och i fas I studier har en hämning 
av IFN-signaturen kunnat påvisas. Även 
en monklonal antikropp mot IFNAR (an-
ifrolumab, MEDI-546) genomgår kliniska 
prövningar. Till skillnad från de monoklo-
nal anti-IFNα-antikropparna hämmar IF-
NAR-blockad alla typ I IFN:er, dvs även β, 
κ samt ω. Detta skulle teoretiskt kunna leda 
till en bättre effekt, men skulle även kunna 
ge en ökad risk för biverkningar i form av 
till exempel infektioner. 
   Andra metoder för att indirekt påverka 
typ I IFN-systemet som studeras prekli-
niskt är att blockera TLR7/9 med syntetis-
ka oligonukleotider, döda pDC med hjälp 
av cytotoxiska eller toxin-konjugerade 
antikroppar, hämma IFNα-produktion från 
pDC genom antikroppar mot IFNα-regle-
rande ytreceptorer (BDCA-2) samt att de-
gradera RNA i de interferogen immunkom-
plexen med hjälp av nukleaser. 
   Sammanfattningsvis pågår ett flertal stu-
dier där man på olika sätt önskar blockera 
typ I IFN-systemet. Framtiden får visa vil-
ka av dessa nya behandlingar som har bäst 
klinisk effekt och samtidigt acceptabel bi-
verkningsprofil.

Sammanfattning
Majoriteten av patienter med SLE har ett 

Faktaruta

Typ I IFN systemet har en central roll i patogenesen 
vid SLE.

Läkemedel mot typ I IFN utvärderas för närvarande 
i kliniska studier.

En nyligen rapporterad fas II studie av ett IFN-block-
erande läkemedel pekar på klinisk förbättring vid 
SLE. Fler läkemedel är under utveckling.
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aktiverat typ I IFN-system och nivåerna 
korrelerar med sjukdomsaktiviteten. Idag 
pågår flera läkemedelsstudier där man på 
olika sätt blockerar typ I IFN-systemet och 
nyligen rapporterades positiva resultat från 
en fas II studie. Förhoppningsvis kommer 
blockad av IFN-systemet i framtiden vara 
ett framgångsrikt sätt att behandla SLE.

Niklas Hagberg
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DEN VASKULÄRA PROCESSEN VID SLE · Christine Bengtsson

Den vaskulära processen vid SLE 

Redan på 70-talet påvisades en påtag-
lig mortalitetsökning i kardiovaskulär 
sjukdom (KVS) vid systemisk lupus 

erythematosus (SLE; Urowitz).
   Under de följande decennierna visade ett 
flertal studier att morbiditet i KVS är minst 
dubblerad vid SLE överlag och ytterligare 
förhöjd för kvinnor i medelåldern (Man-
zi. Bengtsson). Därmed har få organ inom 
SLE-forskningen blivit plattform för så 
djuplodade och breda infallsvinklar för ve-
tenskapligt arbete, som just kärlträdet. En 
plattform för genetiker, immunologer, fy-
siologer och kliniker där det translationella 
samarbetet har fått betydande genomslag.
 
Mekanismer och Riskfaktorer
Sedan det fastslogs att aterosklerosutveck-
lingen initieras av en kronisk inflammato-
risk process (Ross), har det visats hur vita 
blodkroppar fastnar på- och invaderar 

kärlväggen via endotelet och öppnar för en 
kaskad av inflammatoriska substanser och 
invasion av lipider i kärlväggen. En process 
som kan leda till plackbildning och ruptur 
av plack och som vid SLE förefaller acce-
lererad av cirkulerande immunkomplex, 
complementaktivering, antikroppar mot 
endotelet, aktiverade makrofager, T-lym-
focyter och signalsubstanser Interleukin 
(IL) - 6 och IL - 8, och interferon (IFN), IL 
(interleukin)-6 och (IL)- 8 (Narshi. Libby). 
Gensekvenser associerade med KVS-ut-
veckling mot ateroskleros vid SLE har ock-
så nyligen identifierats (Leonard).                                                                                                                              
   Brukligt är att dela in riskfaktorerna för 
KVS vid SLE i ”SLE-relaterade”, exempel-
vis sjukdomsaktivitet, medicinering och 
antikroppsprofil, respektive ”traditionella” 
såsom hypertoni, dyslipidemi och rökning.  
Sjukdomen i sig och hög sjukdomsaktivi-
tet är de minst omtvistade av de SLE-spe-

cifika riskfaktorerna för KVS. Kortison-
medicinering, med negativ inverkan på 
lipidprofil och risk för diabetesutveckling, 
är vid längre tids behandling och högre 
dagsdoser att betraktas som en betydande 
riskfaktor för KVS vid SLE, men har ock-
så viktig funktion i sjukdomsdämpande 
syfte (Nikpour). Förekomst av fosfolipid- 
antikroppar ses vid kardiolipinsyndrom, 
som är ett till SLE starkt associerat sjuk-
domstillstånd med trombosbenägenhet 
och KVS. Förhöjt CRP (Svenungsson) och 
högsensitivt CRP har visats öka risken 
för KVS vid SLE (Nikpour). Bland cyto- 
kiner som numera betraktas proaterogena 
kan IL-6, IL-17, IFNγ och tumor necrosis 
factor-α (TNFα) nämnas (Lo´pez-Pedrera)                                                                                                                                 
 Inom SLE-fältet har studier av de tra-
ditionella riskfaktorerna för KVS, såsom 
övervikt, fysisk inaktivitet och det metabo-
la syndromet, rönt delvis motsägelsefulla 
resultat. Emellertid framstår dyslipidemi, 
hypertoni och rökning såsom riskfaktorer 
för KVS även vid SLE (Nikpour).
 
Undersökningsmetoder
En av de kliniska utmaningarna är att iden-
tifiera icke-invasiva metoder för mätning 
och säkerställan av förändringar i blod-
kärlsväggarna innan ateroskleros och plack 
har blivit manifesta.
   Ultraljud av A carotis är den i kliniken 
mest använda metoden för att identifiera en 
redan ökad väggtjocklek och förekomst av 
aterosklerotiska plack.  Båda dessa föränd-
ringar är överrepresenterade vid SLE, men 
det är också visat, att plackutvecklingen är 
accelererad vid SLE. Förfinade datortomo-
grafi- och magnetröntgenmetoder är under 
utveckling, för bedömning av plack i riskso-
nen att rupturera (Croca).
   Två icke invasiva metoder för evaluering 
av förändringar i kärl väggar är flödesmedi-
erad kärldilatation (FMD) i A brachialis 
samt pulsvågshastighet (PWV) av stora ar-
tärer som båda betraktas som surrogatmar-
körer för coronarkärlssjukdom.  Dessa me-
toder har dock ännu inte funnit en plats i 
den kliniska vardagen. Emellertid är det på-
visat att  både nedsatt FMD och ökad PWV 
föreligger vid SLE (Wang, Bjarnegård). 

Prevention
Vid SLE är en kommande utmaning att 
finna kliniskt applicerbara metoder för att 
förhindra utveckling av endotelskadade 
och styvnade kärl ledande till förkalkade 
och plackinnehållande sådana. Stöd i detta 
kan man finna tex i Svensk Reumatologisk 
förenings riktlinjer för KVS prevention vid 

Med manschetten registreras pulsvåg inklusive den reflekterade pulsvågen. Avståndet mellan ju-
gulum och symfys mäts och läggs in i mjukvaran, som utför beräkning av pulsvågens hastighet 
med hänsyn taget till  detta avstånd.
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inflammatorisk reumatisk sjukdom (http://
www.svenskreumatologi.se/riktlinjer) 
   Att sträva efter optimerad medicinering 
för så låg sjukdomsaktivitet som möjligt – 
med så låg kortisondos som möjligt - kan 
synas som en självklarhet, men här är be-
hovet av ytterligare immunmodulerande 
medicinering efterfrågat vid just SLE (Nik-
pour 2013). Dock börjar den nya genera-
tionens biologiska mediciner, Belimumab 
(Furie 2011) att ”få en nisch” i den kliniska 
vardagen. 
  Klorokin introducerades som medicine-
ring mot SLE redan på 50-talet (Page) och 
är nu rekommenderad som basmedicine-
ring oavsett typ av organengagemang. 
    De senaste decennierna har klorokin rönt 
stort intresse i KVS-forskningen och har 
visats associerad med både lägre prevalens 
av aterosklerosutveckling och minskad  
trombosbenägenhet. Positiv inverkan på 
riskfaktorerna för KVS har också påvisats 
i form av lägre CRP, förbättrad lipidprofil 
och glukosvärden. Det är vidare visat att 
klorokinmedicinering ger en god möjlighet 
att minska kortisondosen (Nikpour). Inter-
ventionsstudier för uppföljning av kloroki-
nets (hydroxychloroquine, HCQ) effekt på 
riskfaktorer är ovanliga, men i en studie där 
man evaluerat dessa efter 3 månaders HCQ 
medicinering kunde man påvisa statistiskt 
signifikanta lägre kolesterol - och LDL - ni-
våer. Det framgick också att kortisondosen 
nästan kunde halveras (Cairoli). 
   Vad gäller livsstil och förebyggande av de 
traditionella riskfaktorerna för KVS är det 
angeläget att lyfta fram behovet om upp-
märksamhet, täta kontroller, och ett av lit-
teraturen efterfrågat strukturerat program 
för åtgärd med god kompliens (Bengtsson). 

Sammanfattning
Den vaskulära processen vid SLE är således 
ett ytterst multifaktoriellt fält där alla de 
olika forskningsområdena väver in i varan-
dra. Är det så att vissa sekvenser i genomet 
gör det möjligt för en kronisk inflammation 
i kärlväggen att accelerera aterosklerosut-
vecklingen?
   En accelererad aterosklerosprocess, som 
leder till ökad plackutveckling med risk 
för ruptur och  katastrofala konsekvenser 
för organ – och liv. Lika multifaktoriell 
som genesen är de kommande förfinade 
icke-invasiva diagnostiska möjligheterna 
att detektera vaskulära förändringar innan 
de nått ”icke-påverkbart skede” och plack i 
riskzonen att rupturera. 
   Likaså är plattformen för det förebyggan-
de arbetet inbjudande bred för identifiering 
av substanser i syfte att blockera/modulera 
nyckelaktörer i ateroskleroskaskaden och 
utveckling av ytterligare substanser i syfte 
att optimera en låg grundsjukdomsaktivi-
tet. Till sist är kanske frågan för den direkt 
kliniska vardagen – hur använder vi de be-

fintliga åtgärdsmöjligheterna på det mest 
optimala sättet avseende effekt även för att 
bibehålla en gynnsam livssstilsförändring 
vi SLE? 

Christine Bengtsson
reumatolog/lektor

Inst för Folkhälsa och Klinisk Medicin, 
Umeå Universitet samt

Reumatologenheten,
Östersunds sjukhus
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Antifosfolipidantikroppar,
viktiga, men ofta förbisedda riskfaktorer för kärlskador

- inom och utom reumatologin

Förekomst av antifosfolipidantikroppar 
(aPL), särskilt lupus antikoagulans (LA) 
bör undersökas hos patienter som drab-
bas av oförklarade tromboser eller gravi-
ditetskomplikationer. Patienter med an- 
tifosfolipidsyndrom (APS) kan påträf-
fas inom många specialiteter. Som re- 
umatolog träffar man ofta dessa fall 
som konsult. Diagnosen är relativt ny, 
en växande kunskap finns, men den 
är ofullständigt spridd. Behandlingens 
grundsten är antikoagulantia.

Redan i början av 1900-talet noterades 
att patienter med systemisk lupus er-
ythematosus (SLE) ofta hade positiva 

Wasserman-test för syfilis. Det uppenbara-
des så småningom att dessa test var falskt 
positiva. 
   På 50-talet noterades ett samband mellan 
reumatisk sjukdom, förlängd blödningstid 
in vitro samt en ökad benägenhet att bilda 
blodproppar. Fenomenet benämndes lupus 
antikoagulans (LA), ett begrepp som fort-
farande används. På 70-talet rapporterade 
Inga-Marie Nilsson och medarbetare att 
positiva LA test var associerade med miss-
fall. 1983 beskrev Nigel Harris och Graham 
Hughs ett nytt ELISA test som detekterar 
antikroppar mot kardiolipin (aCL) och att 
dessa antikroppar är associerade till den 

kliniska triad som ingår i APS, dvs. venö-
sa och/eller arteriella tromboser och/el-
ler graviditetskomplikationer. I och med 
kardiolipin testet fick de falska Wasser-
man-testen också sin förklaring eftersom 
kardiolipin (en fosfolipid som finns i ko-
hjärtan) ingår som reagens i Wasserman 
testet. 
   Under flera år mättes enbart antikroppar 
mot kardiolipin och syndromet kallades då 
ibland för anti kardiolipinsyndrom. Senare 
forskning har visat att de viktigaste anti-
genen utgörs av proteiner, s.k. co-faktorer, 
främst β2glykoprotein -1 (β2GP1), som bin-
der till kardiolipin eller till andra fosfoli-
pider. Anti- β2GP1 antikroppar mäts nu 
tillsammans med aCL och LA på de flesta 
kliniker i Sverige.  

Antifosfolipidsyndromet (APS)
För diagnos av APS syndromet krävs att 
man ska ha persisterande positiva aPL, 
innefattande aCL, aβ2GP1 eller positivt LA, 
vid minst två tillfällen med 12 veckors mel-
lanrum. Dessutom ska man ha haft minst ett 
kliniskt symtom på APS, antingen trombo-
tiskt eller graviditetsrelaterat. Definitionen 
av APS har ändrats något under åren efter 
upprepade diskussioner mellan experter på 
internationella möten. Det senaste av dessa 
möten hölls i Sydney 2006 och de rådande 

”Sidneykriterierna”[1] finns kortfattat åter-
givna i Figur 1.
  Epidemiologin vid APS är fortfarande 
ofullständigt kartlagd, men åtminstone 
hälften av APS patienterna har inga andra 
autoimmuna sjukdomar, och benämns då 
primär APS. Sekundär APS förekommer 
oftast tillsammans med systemisk lupus 
erythematosus (SLE), men även med an-
dra reumatiska sjukdomar. Kliniskt skiljer 
sig inte primär och sekundär APS, varför 
många tycker att man ska frångå dessa be-
grepp. Förekomst av aPL i den allmänna 
befolkningen är 1-5 procent, men enbart en 
liten del av aPL positiva individer insjuknar 
i APS. Ungefär 80 procent av patienterna 
med APS är kvinnor.

Hur mäts antikropparna? 
Test som mäter aCL och aβ2GP1 antikrop-
par utförs på immunologiska laboratorier 
med ELISA eller besläktade multiplex me-
toder. I kriteriesammanhang krävs minst 
medelhög titer eller mer än 99 procent 
av normalpopulationen för aCL, medan 
aβ2GP1 ska vara högre än 99 procent av 
normalpopulationen. Det är omdebatterat 
hur stor vikt man ska lägga vid låga titrar. 
   LA är ett funktionellt test som ofta utförs 
på koagulationslaboratorier. Testet kräver 
färsk eller färskfrusen citratplasma, vilket 
medför praktiska svårigheter och är en or-
sak till att det ofta inte blir taget. Ett positiv 
LA test visar att man har antikroppar som 
har förmåga att blockera den terminala 
bindningen av faktor XII till fosfolipider. 
  Detta steg krävs för att fibrin ska kunna 
bildas och koagulationskaskaden fullbor-
das. Siffran man får vid positiv LA test är 
kvoten mellan den tid det tar för patientens 
plasma att koagulera i provröret dividerat 
med den tid det tar för normalplasma. Ju 
högre kvot ju starkare positivitet. 
  Vid positiv hög screeningkvot görs ett 
par ytterligare test för att bekräfta positivt 
LA. Först tillsätter man normalplasma (s.k. 
mixing test, för att bl.a. utesluta brist på ko-
agulationsfaktorer) och sedan tillsätts över-
skott av fosfolipider (konfirmations test). 
Lite förenklat ska ett sant positivt LA test 
inte påverkas av normalplasman medan 
tiden för koagulation ska normaliseras av 
fosfolipiderna. Gränsen för positivt test 
är metodberoende, men cut-off för kvoten 
brukar ligga mellan 1,2 och 1,4. LA testet be-
skrivs schematiskt i figur 2, se även Pengo Figur 1. Synopsis av den senaste uppdaterings av klassifikationskriterierna för APS (Ref 1 Miyakis).  

För att fylla kriterierna ska man ha minst ett kliniskt och minst ett laboratoriekriterium.

β
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et al[2]. Observera att behandling med war-
farin och heparin kan ge falskt positivt LA 
test, men dessa behandlingar påverkar inte 
aCL/ aβ2GP1bestämningarna. 
   Förlängd aktiverad partiell tromboplastin 
tid (APTT) samvarierar ofta med positivt 
LA-test.  APTT testet kan användas som en 
första snabb screening i akuta situationer, 
men det ersätter inte LA testet.

Kliniska symtom på APS
Förekomst av aPL medför ökad risk för alla 
typer av tromboser, arteriella, venösa och 
mikrotromboser i små kärl. Det är vanligast 
med venösa tromboser, inklusive lungem-
bolier, därnäst med tromboser i den cere-
brala cirkulationen medan hjärtinfarkter 
är mer ovanliga. Småkärlstromboser har 
uppmärksammats mer på senare år men 
det saknas fortfarande större studier på hur 
vanliga dessa är. 
   Graviditetskomplikationer vid APS kan in-
träffa när som helst under graviditeten men 
de är vanligast under den senare delen. Miss-
fall, havandeskapsförgiftning, placentain-
sufficiens och prematur förlossning är ex-
empel på APS associerade komplikationer. 
   I ovanliga fall, ca 1 procent, förlöper APS 
akut med omfattande och samtidig trom-
botisering i flera organ, oftast engagerande 
små kärl. Detta tillstånd benämns katastro-
falt APS (CAPS). Det är allvarligt och be-
häftat med hög mortalitet, 44 procent, i den 
senaste sammanställningen från det inter-
nationella CAPS registret som då omfattade 
280 fallbeskrivningar[3].
   aPL är också associerade med ökad före-
komst av ett flertal symtom som inte inne-
fattas i APS kriterierna. Hjärtklaffs-en-
gagemang, livedo retikularis, migrän, 
trombocytopeni samt aPL-associerad ne-
fropati med mikrotromboser och endotel 
förändringar är exempel på sådana symtom. 

Behandling av APS
Grundprincipen för behandling av APS 

patienter är antikoagulation med warfarin 
om inga kontraindikationer finns. Behand-
lingstid och intensitet bedöms individuellt 
utifrån antikroppsprofil och symtom.
   I avsaknad av utlösande faktorer bör be-
handlingen vara livslång till patienter som 
har persisterande aPL och har haft ett 
venöst eller arteriellt trombotiskt event. 
Under graviditet ges en kombination av låg 
dos acetylsalicylsyra (ldASA) och lågmole-
kylärt heparin (LMWH).
   Alla svåra fall kräver individuellt anpassad 
behandling. Katastrofala APS bör handläg-
gas på intensivvårdsavdelningar i samråd 

med koagulationsspecialister. Vid dessa fall 
kan kombinationsbehandlingar med plas-
maferes, immundämpande behandling, ste-
roider och intravenöst gammaglobulin vara 
aktuella.

aPL är en markör för mer allvarlig sjuk-
dom och sämre prognos vid SLE
Bland våra SLE patienter på Karolinska 
Universitetsjukhuset är ungfär en tredjedel 
aPL  positiva och cirka hälften av dessa har 
utvecklat APS [2]. Michelle Petri visade ny-
ligen att SLE patienter som hade postivt LA 
test utvecklade mer organskador än andra 
SLE patinter under i genomsnittlig uppfölj-
ning på drygt 6 år. 
   Vi, liksom andra grupper, har visat att vid 
SLE är aPL en betydande riskfaktor för kar-
diovaskulära event och för förtida död [4]. 

Varför får man aPL?
Vi vet inte idag varför vissa personer ut-
vecklar aPL, men ärftlighet verkar spela 
roll. Vi har bland SLE patienter beskrivit 
att om man har någon av HLA-DRB1*04 el-
ler HLA-DRB1*13 allelerna, så har man en 
ökad risk att utveckla aPL och att drabbas 
av trombotiska event[5]. Likaså har SLE pa-
tienter med den autoimmuna riskgenoty-
pen i STAT4 ökad risk för både aPL och 
för stroke[6]. Liknande observationer har 
också gjorts hos patienter med primär APS.
   Vi rapporterade nyligen att SLE patienter 
som är eller har varit rökare hade en ökad 

Figur 2. Lupus antikoagulans-testet. Till provrör innehållande LA-reagens (en koaguleringsorsa-
kande reagens) tillsätts normalplasma resp patientplasma blandat 1:1 med normalplasma (mixed 
plasma) och koaguleringstiden mäts. Kvoten mellan koaguleringstid för mixed plasma och nor-
malplasma beräknas och utgör testresultatet. Om det finns patologiska antikroppar binder dessa 
till fosfolipider och ger en längre koaguleringstid, och kvoten ökar. Vid patologiskt LA-test utför 
man sedan ett konfirmationstest genom att ett överskott av trombocytlipider adderas till röret 
med mixed plasma. Denna lipidtillsats binder upp alla fosfolipidantikroppar i patientprovet och 
koagulationstiden normaliseras delvis därigenom. Om man inte får en normalisering av koagule-
ringstiden föreligger inte äkta lupus antikoagulans. 

Figur 3. Centrala symtom vid APS med antifosfolipidantikroppar som gemensam nämnare.
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frekvens av aPL. Något oväntat noterade vi 
att de mer patogena antikropparna av IgG 
isotyp samt postivt LA var mer vanliga hos 
före detta rökare, medan IgM isotyperna 
var något vanligare hos rökare[7].

Riskstratifiering utifrån antikroppsprofil 
Postivt LA test utgör en starkare riskfak-
tor för både tromboser och för graviditets-
komplikationer än de specifika (aCL och 
aβ2GP1) antikropparna. Av de sistnämn-
da är antikroppar av IgG isotyp starkare 
associerade med kliniska event än IgM 
antikroppar. Vittorio Pengo har myntat 
begreppet ”trippel aPL positiva” patien-
ter. Begreppet syftar på positivitet i alla tre 
test dvs. aCL, aβ2GP1 (IgG eller IgM) och 
positivt LA test. Pengo har också visat att 
personer som är trippelpositiva har en kraf-
tigt ökad risk att insjukna med trombotis-
ka manifestationer. Av 104 trippelpositiva 
personer utan tidigare trombos, insjuknade 
37 procent i en första trombos under 10 års 
uppföljning [8]. 

β2GP1 proteinet 
β2GP1proteinet anses nu vara det viktigas-
te antigenet vid APS. β2GP1 består av 326 
aminosyror och är ett evolutionärt bevarat 
protein som förekommer rikligt i cirkula-
tionen.
   Funktionen av β2GP1 är inte är helt klar-
lagd men det verka fungera som ett ”sca-
venger protein” vid bl.a. infektioner. Själva 
proteinet har fem domäner som numreras 
I-V. Det kan anta två olika konfigurationer; 
under normala förhållanden är det ett slu-
tet cirkulärt protein, men under stress, in-
flammation/oxidation öppnas β2GP1 pro-
teinet till en öppen kedja, som antar formen 
av en bandyklubba.
   På domän V, ”klubbladet”, sitter då ett po-
sitivt laddat område som binder till negati-
va fosfolipider i bl.a. cellmembran. Konfi-
gurationsförändringen leder till att domän 
I exponerar tidigare gömda epitoper. Man 
har visat att antikroppar som är riktade mot 
just dessa har en starkare association till 
trombosförekomst, men resultaten är inte 
är helt entydiga[9]. 

Vilken effekt har antikropparna
Djurexperiment talar för att aPL är direkt 
patogena eftersom injicerade antikroppar 
kan förorsaka tromboser och missfall hos 
möss. Mekanismerna är dock inte klarlag-
da. Ett flertal studier visar att aPL har för-
måga att aktivera celler såsom trombocyter, 
endotelceller och makrofager och därige-
nom framkalla ett protrombotiskt tillstånd. 
  Andra studier visar att aPL har förmå-
ga att skapa hål i den naturliga Annexin V 
barriären som normalt skyddar negativa 
fosfolipidytor från koagulationskaskaden i 
cirkulationen.

Fibrinnätverkets struktur
Tidigare studier har visat att individer med 
ökad risk för vaskulära komplikationer, 
bildar tromber med ett tätare fibrinnätverk. 
Strukturen på fibrinnätverket kan variera 
mellan två extremtillstånd, ett nätverk be-
stående av tunna fibrintrådar som ligger tätt 
tillsammans, eller ett nätverk bestående av 
grova fibrintrådar som är luckert fördela-
de. Nätverkets egenskaper bestäms in vitro 
via bestämning av en permeabilitets-ko-
efficient (Ks). Låga värden för Ks tyder på 
ett tätare fibrinnätverk och kan bidra till 
nedsatt fibrinolys, vilket sålunda kan öka 
risken för aterotrombotiska komplikatio-
ner. Vi påvisade tätare fibrinnätverk (lägre 
Ks) hos patienter med APS jämfört med 
kontroller och också jämfört med patienter 
med venösa tromboser som ej var relatera-
de till förekomst av aPL [10]. Dessa studier 
visar att APS-patienter har protrombogena 
fibrinnätverk, trots pågående antikoagula-
tia behandling.

Sammanfattning
aPL och APS förekommer vid trombos och 
graviditetskomplikationer i den allmänna 
befolkningen och tillstånden är överrepre-
senterade hos patienter med reumatiska 
sjukdomar, särskilt vid SLE. Enligt våra 
erfarenheter är APS underdiagnosticerat i 
Sverige, vilket betyder att många patienter 
inte får den behandling de skulle ha nytta av. 
   Långvarig antikoagulantiabehandling kan 
framgångsrikt förebygga recidivtromboser. 

I avsaknad av aPL diagnostik avstår man 
ibland från antikoagulation, eller sätter ut 
behandlingen efter en begränsad tid. 
   För att förebygga recidivtromboser är det 
viktigt att diagnosticera och behandla APS 
tidigt. Det finns idag inga riktlinjer hur man 
ska behandla patienter med förekomst av 
aPL utan kliniska symtom. Dessa patienters 
riskprofil bör bedömas individuellt av koa-
gulations och/eller reumatolog specialist. 
   Studier pågår och kommer förhoppnings-
vis att vara vägledande framöver.
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Trombocyten - den bortglömda im- 
muncellen vid reumatisk sjukdom 
Kärnlösa cirkulerar trombocyterna i åd-
rorna för att identifiera skadade kärl-
väggar, förhindra blödning och läka 
sår. Även om vi i första hand associerar 
trombocyten med just dess förmåga att 
bidra till en sund hemostas, så har vi på 
senare tid också fått upp ögonen för 
alla de immunmodulatoriska effekter 
som trombocyten har. I denna översikt 
kommer vi att diskutera några av de 
interaktioner som har beskrivits mel-
lan trombocyter och immunförsvaret 
med fokus på hur dessa interaktioner 
kan bidra till inflammation och kardio-
vaskulär sjukdom vid systemisk lupus 
erythematosus (SLE).

V i kommer att diskutera något som vi 
i Anders Bengtssons forskargrupp på 
Lunds Universitet har fördjupat oss i 

de sista åren, nämligen interaktionen mel-
lan trombocyten och komplementsystemet.

Trombocytaktivering vid SLE
Trombocyten har på senare tid upplevt en 
renässans där vi nu börjar uppskatta dess 
betydande roll vid reumatisk sjukdom, 
både för inflammatoriska processer, men 
även som viktig deltagare i den markant 
förhöjda risk dessa patienter har för att 
utveckla hjärtkärlsjukdom. I tvärsnittsstu-
dier har vi, samt andra, beskrivit att SLE 
patienter har en ökad trombocytaktivering 
vilken är associerad till hjärtkärlsjukdom 1-3. 
  Trombocytaktivering är inte isolerad till 
SLE, utan även förhöjd vid andra reumatis-
ka sjukdomar såsom systemisk skleros och 
reumatoid artrit (RA) 3. Vad gäller RA är 
det numera välkänt att mikropartiklar, små 
trombocytfragment, är essentiella för att 
driva sjukdomsförloppet genom att stimu-
lera fibroblaster att producera proinflam-
matoriska cytokiner 4.
   Vid SLE finns flertalet tänkbara kandi-
dater till den ökade trombocytaktivering-
en, såsom inbindning av immunkomplex, 
IFN-alfa, skadade kärl, samt turbulent 
blodflöde vid stenoser. Vidare kan anti-fos-
folipidantikroppar (aPL) bidra till ökad 
trombocytaktivering 3. I kliniken använder 
vi huvudsakligen tre test för aPL antikrop-
par, nämligen anti-kardiolipin antikroppar, 
anti-beta-2-glykoprotein antikroppar samt 
lupus antikoagulans.
Förekomst av någon av dessa är associerad 
med utveckling av venös trombos och stro-
ke även om underliggande mekanism inte 
är fullständigt känd.

Trombocyten som en immuncell
Trombocyterna bildas i benmärgen där de 
knoppas av i tusentals ifrån en och samma 
megakaryocyt till små mikrometerstora 
cellfragment. Trombocyten är i mångt och 
mycket en miniatyr av megakaryocyten, 
men saknar dess cellkärna och DNA.    
  Detta till trots, har trombocyten rester av 
megakaryocytens mRNA och kan i viss ut-
sträckning producera nya proteiner. Dock 
är detta inte alltid nödvändigt, då trombo-
cyten kommer utrustad med många av sina 
essentiella molekyler färdigpackade i olika 
intracellulära membranomslutna granula. 
   Vidare kan trombocyten ta upp viktiga mo- 
lekyler såsom serotonin ifrån cirkulationen 
och slipper därmed producera dem själv. 
   Flertalet av trombocytens molekyler och 
receptorer är av betydelse för att inducera 
koagulation och bibehålla hemostas, men 
trombocyten uttrycker även många mole-
kyler som är involverade i igenkänning av 
patogen och interaktion med immunceller.
Liksom de flesta immunceller så uttryck-
er trombocyten flertalet receptorer som 
känner igen patogen, bland annat toll-lika 
receptorer (TLR) såsom TLR2, TLR4 och 
TLR9. Till skillnad från övriga immunceller 
såsom B-celler och plasmacytoida dend-
ritceller (pDC), som uttrycker TLR9 intra-
cellulärt i endosomer, så kan trombocyten 
även uttrycka TLR9 på cellytan. Det är dock 
fortfarande oklart vilken roll cellyte TLR9 
har vid trombocytaktivering. Utöver TLR 
uttrycker trombocyten även Fc-gamma 
receptor IIA vilken gör att den kan känna 
igen och bli aktiverad av patogen som har 
fångats av IgG antikroppar (Figur 1A). Till-
sammans bidrar dessa molekyler, samt fler-
talet andra som av utrymmesskäl inte kan 
tas upp i denna översikt, till att göra trom-
bocyten till en cell som inte enbart deltar i 
hemostas, utan även har en viktig roll vid 
rekognosering av patogen. 

Trombocytaktivering och interaktion 
med immunceller 
Vad som händer när en trombocyt väl har 
identifierat ett hot, antingen endogent eller 
exogent, beror på vilken cell som trombo-
cyten interagerar med. Vanligen binder 
trombocyten in till kollagen som exponeras 
på skadat endotel, och interagerar där vida-
re med fler trombocyter och endotelceller 
för att stoppa blödningen och initiera läk-
ningsprocessen. Men trombocyten, i aktivt 
tillstånd, kan även interagera med många 
immunceller och modulera deras respons. 

Dessa interaktioner sker via olika molekyler 
såsom P-selektin och CD40L som uttrycks 
på aktiverade trombocyter och kan binda 
till sina respektive receptorer (P-selektin 
glykoprotein ligand 1 och CD40) på olika 
immunceller (Figur 1B). Nedan beskriver vi 
ett par olika interaktioner som kan ske för 
olika immunceller och vilket inflammato-
riskt svar det ger upphov till (Figur 1C).

En trombocyt som exponerar P-selektin 
binder omgående in till monocyter och 
neutrofiler, något som frekvent kan ses hos 
patienter med SLE, men även vid andra 
autoimmuna reumatiska sjukdomar 1. In-
teraktionen mellan trombocyten och mo-
nocyten påverkar dels monocytens förmåga 
att producera tissue faktor och binda in till 
kärlväggen, men även dess förmåga att pro-
ducera proinflammatoriska cytokiner. Vid 
inbindning till neutrofiler kan neutrofilen 
i ökad utsträckning genomgå en specifik 
celldöd, kallad NETos, där den kastar ut 
ett kromatin-innehållande nät för att fånga 
bakterier. På grund av en oförmåga att bry-
ta ner dessa nät hos SLE-patienter 5, kan 
näten leda till ansamling och aktivering av 
trombocyter samt stimulera pDC att produ-
cera IFN-alfa.
   Aktiverade trombocyter kan även intera-
gera direkt med pDC via CD40-CD40L in-
teraktioner och öka IFN-alfa produktionen. 
pDC är en mycket lågfrekvent cellpopula-
tion hos friska (0.1-1% av de perifera mo-
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Figur 1. Översikt av några av de alla molekyler 
som trombocyterna använder för igenkänning 
av patogen och/eller skada (A), interaktion med 
andra celler (B), samt några av de effekter trom-
bocyterna har på immunceller (C). 



nonukleära cellerna) och ses ofta i ännu läg-
re frekvens hos SLE-patienter. Även om det 
fortfarande är oklart i vilken utsträckning 
som trombocyter binder in till pDC vid SLE 
är det tydligt att trombocyterna påverkas 
markant av IFN-alfa produktionen. Vi fann 
att en stor andel SLE-patienter hade trom-
bocyter med en så kallad IFN signatur, med 
en mängd IFN-reglerade proteiner som var 
överuttryckta jämfört med friska individer.  
   Mycket slående var att denna IFN signatur 
var starkt kopplad till trombocytaktivering 
och utveckling av kardiovaskulär sjukdom 
hos dessa patienter 1. Trombocyter deltar 
också i antigenpresentation och kan via 
MHC klass I molekyler presentera intra-
cellulära antigen för T-celler. Då trombo-
cyterna uttrycker hjälparmolekyler, CD40 
och CD86, kan de även bidra till aktivering 
och proliferation av T-cellerna. 
 Slutligen frisläpper trombocyten även fler-
talet lösliga substanser som dels påverkar 
trombocytaktivering och aggregering, men 
som också har immunmodulerande effek-
ter. En sådan molekyl är serotonin. 
   Serotonin har en viktig funktion som sig-
nalsubstans i centrala nervsystemet, men 
produceras även perifert i tarmen av ente-
rokromaffina celler där det plockas upp av 
trombocyten. Vid aktivering kan det fri-
släppas och påverka flertalet celler för att 
öka vaskulär permeabilitet och infiltration 
av immunceller. Serotonin påverkar även 
utmognaden av monocyterna och hämmar 
deras förmåga att fagocytera döende cel-
ler, något som troligen är viktigt vid SLE 
patogenesen. Trombocyten är även en av 
de främsta källorna till perifert TGF-beta, 
ett cytokin som generellt anses anti-in-
flammatoriskt, men som även är viktigt 
för att driva den fibrotiska processen vid 
systemisk skleros. Sammanfattningsvis ut-
trycker trombocyterna en stor mängd olika 
aktiveringsberoende molekyler som bidrar 
till interaktion med immunsystemet (Figur 
1B-C).

Trombocyter interagerar med komple-
mentsystemet
Komplementsystemet är en viktig del av 
vårt medfödda immunsystem och består av 
tre huvudsakliga aktiveringsvägar som alla 
bidrar till identifiering och eliminering av 
patogen. Genetiska defekter i den klassiska 
vägen, såsom C1q, C4 och C2, är starkt as-
socierade med utveckling av SLE, troligen 
beroende på en viktig roll för den klassiska 
komplementvägen i omhändertagandet av 
döende celler, samt reglering av IFN-alfa 
produktionen 6. En aktiverad trombocyt 
liknar i mångt och mycket en döende cell 
och de molekyler som uppvisas på cellytan, 
såsom fosfatidylserin, tillåter inbindning av 
C1q och aktivering av den klassiska vägen 
på trombocyten 7. Komplementaktivering 
på trombocyten är associerat med förbruk-

ning av trombocyten, troligen via omhän-
dertagande av specifika makrofager i lever 
och mjälte eller komplementmedierad lys 
av trombocyterna.
  Vid SLE ser vi frekvent förhöjda nivåer 
av komplementfaktorerna C1q, C4 och C3 
på trombocyter i cirkulationen, och i tvär-
snittsstudier uppskattas omkring 35-40% 
av SLE-patienterna vara positiva för C4 på 
trombocyterna 2,3. En bidragande orsak är 
förekomsten av aPL antikroppar, vilka utö-
ver att aktivera trombocyterna, även stöd-
jer komplementaktivering 3. Ursprungligen 
hävdades att C4d deposition på trombocy-
ter var unikt för SLE, men vi har beskrivit 
att även individer med andra autoimmuna 
reumatiska sjukdomar (RA och systemisk 
skleros) har förhöjda komplementnivåer 
på trombocyterna. Dock hade SLE-patien-
terna generellt en högre C4d deposition än 
övriga sjukdomsgrupper, medan RA-pa-
tienterna framförallt hade en förhöjd nivå 
av C1q (35% av patienterna) vilket vida 
översteg vad vi fann vid SLE (12% av pa-
tienterna)  samt friska individer (5% av in-
dividerna) 3.
  Utöver att vara en möjlig biomarkör för 
autoimmuna reumatiska sjukdomar ser 
vi ett kliniskt värde i att analysera C4d på 
trombocyterna. Vi har funnit att C4d på 
trombocyterna vid SLE är associerat till 
sjukdomsaktivitet, vilket talar för en viktig 
del i sjukdomsutvecklingen. Vad som dock 
är viktigare är att komplementdeposition 
på trombocyterna är starkt associerat till 
utveckling av venös trombos, oberoende 
av traditionella riskfaktorer eller aPL anti-
kroppar 2,3. Associationen till hjärtkärlsjuk-
dom verkar inte vara SLE-specifik utan 
även individer med stroke utan reumatisk 
sjukdom har förhöjda nivåer av C4d på 
trombocyterna 8. En amerikansk grupp har 
nyligen genomfört en uppföljningsstudie 
på en mindre SLE-kohort och fann en ökad 
dödlighet samt insjuknad i kardiovaskulär 
sjukdom hos SLE-patienter med förhöj-
da C4d nivåer på trombocyter 9. Ännu har 
vi endast genomfört tvärsnittsstudier men 
vårt mål är att följa patienterna och inom 
kommande 5-10 åren avgöra om där finns 
ett prediktivt värde av förhöjda nivåer av 
C4d på trombocyter.
   Vi har länge känt till att komplementsyste-
met var viktigt vid hjärtkärlsjukdom. Bland 
annat finns där ett flertal studier på möss 
där C5 har visat sig vara essentiell för att 
utveckla aPL antikroppsmedierad trombos. 
I Lund har vi haft förmånen att följa en stor 
kohort med C2-defekta individer, både de 
med och utan SLE. Dessa individer har i 
mycket hög utsträckning aPL antikroppar 
men utvecklar inte venös trombos 10. Troli-
ga mekanismer för hur komplementaktive-
ring bidrar till hjärtkärlsjukdom inkluderar 
generering av C5a och C5b-9, vilka bidrar 
till endotelcellsaktivering respektive pro-

duktion av mikropartiklar, skeenden som 
är förhöjda vid SLE (Figur 2). I våra studier 
har vi funnit att komplementdeposition på 
trombocyterna är associerad till endotel-
cellsaktivering, men huruvida det samban-
det är kausalt eller ej är svårt att avgöra. 
Vårt mål med denna forskning är att etable-
ra ett nytt kliniskt användbart test för att 
identifiera patienter i risk för att utveckla 
kardiovaskulär sjukdom. Vidare vill vi för-

stå den bakomliggande mekanismen mer 
i detalj och kommer att företa fler studier 
för att studera hur komplementaktivering 
på trombocyten regleras samt vilka effekter 
det har för interaktionen med andra celler. 
   Det är vår uppfattning att komplement-
mätning på trombocyterna i framtiden bör 
ingå i rutinanalyserna för patienter med 
förhöjd risk att utveckla hjärtkärlsjukdom 
och framförallt patienter med autoimmuna 
reumatiska sjukdomar. En stor fördel med 
detta test är möjligheten att frysa in trom-
bocyter för senare analys och vi välkomnar 
möjligheterna till att samarbeta med fler 
kliniker, nationella samt internationella, 
för att fortsätta att etablera komplement-
deposition på trombocyter som ett kliniskt 
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Figur 2. En hypotetisk bild hur vi tror att trom-
bocytaktivering, via komplementaktivering, 
bidrar till utveckling av hjärtkärlsjukdom. Efter 
låggradig aktivering, via exempelvis exponerat 
kollagen eller immunkomplex, kan anti-fosfoli-
pidantikroppar (aPL) binda in till trombocyten 
och amplifiera trombocytaktiveringen. Denna 
aktivering leder till exponering av epitoper som 
tillåter aktivering av komplementsystemet via 
den klassiska vägen. Om komplementaktive-
ringen fortskrider kan de bildade fragmenten 
C5a samt C5b-C9 bidra till aktivering av endo-
telceller samt generation av protrombotiska 
mikropartiklar och i slutändan ge upphov till 
utveckling av hjärtkärlsjukdom.
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användbart verktyg och undersöka det pre-
diktiva värdet av ett sådant test, både vad 
gäller hjärtkärlsjukdom, men även övriga 
kliniska manifestationer.

Sammanfattning
Trombocyter är essentiella cellfragment i 
hemostas och utveckling av hjärtkärlsjuk-
dom, men även, som vi har beskrivit i denna 
översikt, en potent immuncell med många 
immunmodulerande effekter som tidigare 
har varit underskattade. Vi är övertygade 
om att trombocyten har en nyckelroll vid 
reumatisk sjukdom inklusive SLE och RA. 
   Vår förhoppning är att vi bättre ska förstå 
trombocyternas roll i både inflammation 
och hjärtkärlsjukdom, både i generella po-
pulationen och hos reumatiker. Vår ambi-
tion är att komplementdeposition på trom-
bocyter kommer att ingå i rutinanalysen på 
flertalet sjukhus och komma patienterna 
till nytta för att prediktera sjukdomsaktivi-
tet och utveckling av hjärtkärlsjukdom. 
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Därför stiger inte CRP
vid aktiv SLE  

Det har länge varit känt att C-reaktivt 
protein (CRP) inte utgör en tillförlitlig 
inflammationsmarkör vid systemisk lu- 
pus erythematosus (SLE). Som första 
forskargrupp har vi kunnat visa att in-
terferon alfa (IFNα) - ett centralt cytokin 
i SLE-patogenesen - hämmar produktion 
av CRP. Eftersom CRP har potentiellt 
gynnsamma effekter för patienter med 
aktiv SLE är det extra viktigt att klar-
lägga hur nivåerna av detta höggradigt 
evolutionärt konserverade protein reg-
leras. 

I den kliniska vardagen utgör analys av 
CRP ett snabbt och enkelt verktyg för att 
mäta graden av systemisk inflammation, 

och CRP har i många sammanhang ersatt 
sänkningsreaktionen (”sänkan”).
   CRP är ett så kallat akutfasprotein som 
produceras av leverns hepatocyter vid sys-
temisk inflammation. Huvudsakligen är det 
interleukin (IL) 6 som inducerar produk-
tion och frisättning av CRP till blodet. Oav-
sett etiologi stiger CRP vid de flesta typer av 
systemisk inflammation. Exempelvis finner 
man i regel CRP-stegring vid bakteriella in-
fektioner samt vid tillstånd med omfattan-
de vävnadsskada, och i många fall används 
CRP kliniskt för att följa den inflammato-
riska aktiviteten vid infektioner eller in-
flammationssjukdomar (exv. reumatoid ar-
trit). CRP mäts även för att ge en indikation 
om huruvida en infektion har bakteriell el-
ler viral genes då CRP oftast förblir lågt vid 
virusinfektioner.
   I likhet med de flesta virala infektioner 
har det länge varit känt att CRP inte utgör 
en tillförlitlig inflammationsmarkör vid 

SLE [1]. Av okänd anledning ses ingen (eller 
endast en blygsam) CRP-stegring vid ak-
tiv SLE. Manifestationer i form av pleurit, 
perikardit och artrit kan emellertid utgöra 
undantag [2]. När SLE-patienter drabbas av 
bakteriella infektioner ses dock i regel ett 
normalt CRP-svar [1], varför man kan miss-
tänka att frånvaron av CRP-stegring under 
SLE-skov beror på någon faktor som är 
associerad till den autoimmuna sjukdoms-
processen. 
   Det finns ytterligare likheter mellan virala 
infektioner och SLE. Manifestationer som 
munsår, leukopeni, serosit, hemolys och 
hudutslag kan ses vid bägge tillstånden och 
precis som vid många virusinfektioner, t.ex. 
influensa, kännetecknas SLE-skov ofta av 
ett kraftigt påslag av typ I interferon (IFN) 
[3]. Virusinfektioner och aktiv SLE har så-
ledes flera saker gemensamt: bl.a. liknande 
manifestationer, relativt låga CRP-nivåer 
samt påslag av typ I IFN systemet. I Linkö-
ping har vi därför undersökt huruvida typ I 
IFN har kapacitet att hämma CRP-produk-
tion.

Interferon alfa hämmar CRP-produktion
IFNα ingår i gruppen typ I IFN och har vi-
sat sig spela en central roll i patogenesen av 
SLE, bland annat genom att stimulera fram-
mognaden av antikroppsproducerande pl- 
asmaceller. Det är långt ifrån alla välbe-
handlade patienter i svenska SLE-kohorter 
som uppvisar mätbara nivåer av IFNα i se-
rum [4], men hos en majoritet av patienter 
med pågående sjukdomsaktivitet kan ökat 
uttryck av IFNα-reglerade gener påvisas 
– den så kallade ”typ I IFN signaturen” – 
vilken korrelerar väl till sjukdomsaktivitet. 
IFNα och CRP studerades i ett experiment- 
ellt system såväl som i serum från SLE-pa-
tienter i KLURING (Kliniskt Lupus Regis-
ter i Nordöstra Götaland).
   I en första studie kunde vi påvisa en häm-
mande effekt av IFNα på IL-6/IL-1β stimu-
lerad CRP-transkription och CRP-frisätt-
ning från hepatocyter [5] (Figur 1). För att 
stärka de experimentella fynden undersök-
te vi sambandet mellan CRP och IFNα i se-
rum från 155 SLE-patienter vilka samtliga 
uppfyllde 1982 års klassifikationskriterier 
enligt ACR. Samtliga patienter genotypades 
för en polymorfi i CRP-genen som tidigare 
har associerats med låga CRP-nivåer samt 
ökad risk för insjuknande i SLE. Vi fann att 
CRP-nivåerna var förhöjda hos SLE-pa-
tienter i jämförelse med 100 friska kontrol-
ler, men som förväntat fanns inget samband 

mellan sjukdomsaktivitet och serumkon-
centration av CRP [4]. För att undersöka 
inflytandet av IFNα och CRP-polymorfin 
på CRP-nivåerna tog vi bort patienter med 
mätbara serumnivåer av IFNα och/eller 
CRP-sänkande genvariant från analysen.  
Resultaten visade en association mellan 
serum CRP och sjukdomsaktivitet (defi-
nierat som SLEDAI-2K) i den grupp där vi 
uteslutit patienter med CRP-sänkande po-
lymorfi. Detta samband blev ännu starkare 
när vi även uteslutit patienter med mätbara 
serumnivåer av IFNα [4]. Baserat på våra 
kliniska och experimentella studier drar vi 
slutsatsen att CRP-genetik så väl som IFNα 
påverkar CRP-respons hos patienter med 
SLE. Avsaknaden av korrelation mellan 
koncentration av CRP och sjukdomsaktivi-
tet skulle därför kunna förklaras av aktive-
ring av typ I IFN systemet samt polymorfier 
i CRP-genen.
   Det är inte osannolikt att fler komponen-
ter än IFNα och genetik kan förorsaka låga 
CRP-nivåer vid aktiv SLE. Tidigare studier 
har undersökt huruvida ökad eliminering 
av CRP kan utgöra en förklaringsmodell. Att 
CRP, liksom komplement, skulle förbrukas 
i större omfattning vid SLE och därmed bi-
dra till lägre nivåer studerades av Vingushin 
redan 1993, men konsumtionen av CRP vi-
sade sig vara densamma hos SLE-patienter 
som hos friska kontroller [6]. Förekomsten 
av autoantikroppar riktade mot CRP skul-
le hypotetiskt kunna förklara låga CRP-ni-
våer, men studier har inte visat något så-
dant samband och dessa autoantikroppar 
binder inte till cirkulerande nativt CRP 
(bestående av fem subenheter), utan en-
dast till den monomera formen av CRP [7]. 

Kan CRP skydda mot SLE?
Även om det saknas direkta bevis finns det 
indikationer på att CRP skulle kunna ha en 
skyddande roll vid SLE, då flera av dess bio-
logiska effekter är av relevans i SLE-pato-
genesen (Figur 2). I två olika djurmodeller 
för SLE har tillförsel av CRP minskat både 
mängden protein i urinen samt anti-DNA 
antikroppsnivåer och gett ökad överlev-
nad (eller till och med tillfrisknande) hos 
mössen [8].
   Patogenesen vid SLE präglas av en ökad 
apoptos samt en minskad förmåga till eli-
minering av apoptotiskt cellmaterial. 
   Under apoptosprocessen exponeras kärn-
strukturer och fosfolipider (som normalt 
inte ska exponeras för antigenpresenteran-
de celler) på ytan. Långvarig exponering av 

Figur 1. Den hämmande effekten av IFNα på he-
patisk CRP-produktion. Proinflammatoriska cy-
tokiner (IL-6 och IL-1β) inducerar transkription 
och frisättning av CRP. Produktionen hämmas 
av IFNα, ett cytokin som ofta är förhöjt under 
virusinfektioner och SLE-skov.
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dessa komponenter samt av kärn- och fos-
folipidbindande proteiner (inklusive even- 
tuella konformationsförändringar av dessa 
strukturer) riskerar att leda till immuni-
sering och induktion av antikroppar mot 
fosfolipider och cellkärnestrukturer – anti-
nuklära antikroppar (ANA). Vissa av dessa 
autoantikroppar utgör inte bara sjukdoms-
markörer för SLE utan har sannolikt även 
patogenetisk betydelse, t.ex. gäller det-
ta antikroppar mot dubbelsträngat DNA 
(anti-DNA). Cirkulerande och/eller lokalt 
uppkomna immunkomplex mellan kropp-
segna ämnen och autoantikroppar anses 
spela stor roll för initiering av inflammation 
i de drabbade organen vid SLE. Defekter i 
komplementsystemet är överrepresentera-
de vid SLE, och bidrar till suboptimal im-
munkomplex-hantering med ökad risk för 
deposition utanför det retikuloendoteliala 
systemet och därmed inflammation i de or-
gan där immunkomplex deponeras.
   CRP anses vara viktigt vid elimineringen 
av apoptotiskt material [9]; både genom att 
binda till, och opsonisera, apoptotiska cel-
ler men också indirekt genom att inducera 
komplementaktivering via den klassiska 
vägen och därmed ytterligare bidra till op-
sonisering. Aktivering av komplement via 
CRP är dock begränsad och resulterar inte 
i bildandet av anafylatoxiner och forma-
tion av membran-attack komplex (MAC), 
detta på grund av att CRP har affinitet för 

faktor H, en hämmare av komplementkas- 
kadens senare delar. CRP bidrar därför 
till en icke-inflammatorisk eliminering av 
döende celler. Ytterligare intressant ur ett 
patogenetiskt perspektiv är CRPs affinitet 
för nukleära autoantigen såsom U1-snRNPs 
och histoner. Nukleära antigen exponeras 
på ytan av apoptotiska celler och kan frisät-
tas från celler som går i nekros. En snabb 
eliminering av dessa strukturer kan för-
hindra att de modifieras till immunogena 
epitoper. Genom att binda till snRNPs och 
histoner skulle CRP alltså ytterligare kunna 
bidra till en effektiv eliminering av cellulärt 
skräp och immunkomplex, men också po-
tentiellt gömma epitoper och därmed för-
hindra immunförsvaret från att aktiveras 
och reagera på dessa.
   CRP har även affinitet för Fcγ receptor 
IIa (FcγRIIa), vilken är involverad i IFNα 
produktion. Nyligen publicerades en studie 
som visar att CRP kan hämma produktio-
nen av IFNα, men mekanismen för detta 
var en förändrad intracellulär hantering av 
de immunkomplex som tas upp av FcγRIIa 
och inte genom blockering av FcγRIIa [10].

Slutsats
Vi har funnit att IFNα och en variant av 
CRP-genen upphäver korrelationen mellan 
CRP och sjukdomsaktivitet vid SLE. 
   Hittills utgör detta den enda förklarings-
modellen till att CRP är lågt vid aktiv SLE, 
men det är inte omöjligt att fler faktorer 
som hämmar CRP-svaret finns. Givet de 
många gynnsamma effekter CRP skulle 
kunna ha vid SLE är det viktigt att fortsät-
ta arbetet med att studera regleringen av 
CRPs produktion och frisättning.

Christopher Sjöwall     Helena Enocsson
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Figur 2. Viktiga steg i SLE-patogenesen och 
potentiella interaktionspunkter för CRP. CRP bi-
drar till eliminering av döda celler och immun-
komplex, både genom opsonisering men ock-
så genom att binda till nukleära autoantigen 
(svarta prickar) som exponeras vid apoptos. 
En hämmande effekt på immunkomplex-sti-
mulerad IFNα produktion har också påvisats. 
pDC = plasmacytoid dendritisk cell, B = B-cell/
plasmacell.
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Trötthet vid systemisk lupus
erythematosus  

Ett av de för patienten mest besväran-
de symptomen vid SLE är trötthet, som 
i litteraturen också benämns fatigue. 
Denna artikel fokuserar på patienters 
upplevelse av SLE-relaterad fatigue och 
diskuterar hur den kan mätas och stra-
tegier för att lindra densamma.

Vad är SLE-relaterad trötthet?
Svår trötthet har under de senaste åren 
uppmärksammats, som ett av de mest be-
svärliga subjektiva symtomen för patienten 
vid systemisk lupus erythematosus (SLE). 
   Vad skiljer då denna trötthet från den 
trötthet som alla kan känna? ”Vanlig” trött-
het är en upplevelse som vid frånvaro av 
sjukdom kan förklaras av intensivt fysiskt 
eller psykiskt arbete eller för lite sömn. 
Genom att ta det lugnt och vila kan vanlig 
trötthet försvinna och vardagen återgå till 
det normala. I samband med flera långva-
riga sjukdomstillstånd är trötthet däremot 
ofta synnerligen besvärande och, till skill-
nad från den normala tröttheten, kvarståen-
de efter att sömnbehovet tillfredsställts [1]. 
  Denna oerhörda trötthet benämns ofta 
som fatigue, det ord som används i den 
engelskspråkig litteratur för att särskilja 
den från vanlig trötthet. Skillnader mellan 
begreppen trötthet, fatigue och utmattning 
har i litteraturen bl.a. förklaras som olika 
nivåer av påverkan när det gäller t.ex. kog-
nitiv, social och emotionell påverkan [2]. 
   När patienter med SLE fritt fått beskriva 
vilka SLE-relaterade symptom som de upp-
levt som mest besvärande, toppar trötthet 
och smärta denna lista [3]. De patienter 
som rapporterade trötthet som ett aktuellt 
symptom hade statistiskt lägre värden på 
både mentala och fysiska aspekter av livs-
kvalitet, men för de som enbart rapporte-
rade smärta som sitt största bekymmer var 
påverkan på livskvalitet inte lika utmär-
kande. Detta skulle kunna tyda på att trött-

heten i högre grad bidrar till en komplex 
påverkan på livskvalitet. I tidigare studier 
kring SLE är fatigue också beskrivet som 
ett av de symptom där patienter saknar stöd 
och åtgärder, och där de önskar fler aktiva 
initiativ från vården [4]. 
   Upplevelsen av SLE-relaterad trötthet på-
verkas av flera faktorer, och ingen enskild 
inflammatorisk parameter har hittas som 
förklaring till den fatigue som patienterna 
upplever och beskriver. För att illustrera 
detta visar till exempel flera studier hög 
grad av trötthet hos patienter med lågaktiv 
SLE-sjukdom, och här har en kombination 
av biologiska, psykiska och sociala faktorer 
lyfts fram som möjliga alternativa orsa-
ker. Fatigue är ett aktuellt och intressant 
forskningsområde. Nyligen har kopplingar 
hittas mellan SLE-relaterad trötthet och 
molekylen a proliferation-inducing ligand 
(APRIL) i cerebrospinal vätska [5]. 
   En annan studie har visat samband med 
förändringar i hjärnans vita substans hos 
SLE-patienter [6]. Fler studier behövs dock 
för att bekräfta dessa resultat och betydel-
sen av fynden. Andra studier har försökt att 
förklara sambandet mellan SLE-relaterad 
trötthet och faktorer som nedstämdhet, 
oro, sömn och träning men inte heller där 
är resultaten entydiga. Det är visat att fysisk 
träning kan minska upplevelsen av fatigue, 
men mekanismen är inte klarlagd. 
   Yttre faktorer såsom den miljö och de per-
soner som patienten möter sig i kan också 
påverka den enskilda individens upplevelse 
av trötthet. Det är således viktigt att beak-
ta att för många personer med SLE är både 
fysiska och psykiska aspekter av fatigue en 
utmaning i det dagliga livet [7]. 

Patienters upplevelse av
SLE-relaterad trötthet
Vi har i fokusgruppsintervjuer med kvin-
nor med SLE försökt att fånga patienternas 

upplevelse av sjukdomsrelaterad trötthet, 
dess konsekvenser och hur den hanteras 
[8]. Den kroppsliga känslan av fatigue be-
skrevs av deltagarna både i ”kroppen och 
knoppen”. I kroppen kunde den beskri-
vas som en tyngdkänsla, medan känslan i 
knoppen (huvudet) beskrevs som en av-
skärmande känsla, som att befinna sig i en 
glaskupa. Tröttheten beskrevs av många 
som något som var ständigt närvarande, 
men som hos andra kunde komma med 
plötsliga oförutsägbara toppar av stark 
trötthet. Det beskrevs som om tröttheten 
ofta ”tog kommandot”, och kraften att be-
kämpa tröttheten inte räckte till. Deltagar-
na beskrev även andra känslor som uppstod 
i samband med upplevelsen och att dessa 
känslor kunde vara ilska, rädsla, sorg och 
hjälplöshet. De framkom även påverkan på 
sociala kontakter, relationer, arbete och fri-
tidsaktiviteter [8]. 
   De strategier som deltagarna beskrev att 
de använde var olika sätt för att försöka få 
kraft att orka med tröttheten, och att strä-
va efter kontroll över livet. Att upprätthål-
la denna balans beskrevs som en mental 
kamp, där det kunde hjälpa att strukture-
ra upp vardagen, prioritera och planera. 
Samtligt beskrevs erfarenheter av att fånga 
de stunder där tröttheten inte var lika för-
lamande. Att tydliggöra gränser både för sig 
själv och andra, eller be om hjälp när trött-
heten blev för övermäktig var andra strate-
gier som användes. För att tillföra kraft att 
klara av tröttheten beskrevs både vila och 
olika typer av fysisk aktivitet som att röra 
på kroppen trots att den kändes tung. Fo-
kusering på andningen under yoga eller vid 
vistelse i skogen beskrevs som andra sätt att 
tillföra kraft [8]. 

Att mäta fatigue
Det finns idag ett stort antal frågeformu-
lär som är utformade med syfte att mäta 
patientens upplevelse av fatigue, samt att 
underlätta för vården att följa grad av trött-
het och förändring över tid. Några av fati-
gue-formulären är endimensionella där en 
eller flera frågor tillsammans summeras 
i ett enda globalt score, andra formulär är 
flerdimensionella där svaren delas upp i 
olika dimensioner som t.ex. mental fatigue, 
fysisk fatigue eller grad av påverkan på dag-
liga aktiviteter. Det fatigue-formulär som i 
dagsläget oftast rekommenderas att använ-
da vid SLE-relaterad fatigue är Fatigue Se-
verity Scale (FSS), som består av nio frågor 
vilka sammanställs till ett globalt värde [9]. 
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Det är en stor fördel att i olika sammanhang 
använda samma formulär, då detta under-
lättar jämförelser mellan olika patientgrup-
per. Dessutom ges möjligheten att följa 
trötthet över tid för att identifiera föränd-
ringar eller utvärdera effekter av olika be-
handlingar. Det är dock av vikt att som fors-
kare och kliniker fundera på vilka aspekter 
av fatigue som ska mätas med frågeformu-
lär. Reflekterar frågorna graden av fatigue, 
trötthetens påverkan och konsekvenser el-
ler andra aspekter? För att ta ställning till 
individuella åtgärder eller för att få en mer 
flerdimensionell bild av individens fatigue 
kan andra formulär förutom FSS vara mer 
relevanta för att mäta andra dimensioner av 
fatigue, och t.ex. skilja på mental och fysisk 
fatigue. Detta bör vara av särskilt stor vikt 
vid planering av individuella kliniska inter-
ventioner och åtgärder.
   Vid screening för fatigue kan det fungera 
tillfredställande med en enkel fråga såsom 
visuell analog skala (VAS) eller numerisk 
skattningsskala (NRS). Vi måste dock vara 
medvetna om att ett komplext fenomen då 
förenklas till en endimensionell siffra och 
vi måste vara noggranna med att använda 
samma formulering på denna enda fråga, då 
den blir mer osäker om den kan uppfattas på 
olika sätt av de som svarar. Formuleringar 
som redovisas i litteraturen är t.ex. ”I vilken 
utsträckning har trötthet varit ett problem 
för dig” eller ”I vilken utsträckning har du 
upplevt trötthet”. Dessa två formuleringar 
kan uppfattas på olika sätt. Det måste dess-
utom vara tydligt om respondenterna skall 
ta ställning till trötthet just nu, den senas-
te veckan eller den senaste månaden. Om 
samma formulering genomgående används 
i VAS eller NRS-frågor om fatigue ger det 
dessutom möjligheten att jämföra mellan 
olika diagnosgrupper.

Vad kan lindra SLE-relaterad fatigue?
Fatigue är en subjektiv och individuell upp-
levelse som aldrig kan värderas av någon 
annan än den som upplever tröttheten, men 
som vårdpersonal kan vi finnas där och visa 
att vi förstår att det är en börda. Studier 
har lyft fram de sociala konsekvenser som 
fatigue kan ha, med påverkan på relationer 
som familj, vänner och arbete, men även 
kraften att orka med kontakter med vård 
och att fullfölja behandling [10]. Det finns 
dock indikationer att vissa åtgärder kan un-
derlätta vardagen och minska på bördan att 
leva med SLE-relaterad trötthet. Bland an-
nat kan individen vägledas att hitta sin egen 
balansgång av strategier som passar henne/
honom själv. Även om inte sjukdomsakti-
viteten har en linjärt och direkt samband 
med fatigue så bör naturligtvis, av många 
skäl, en för individen optimal immunmodu-
lerande behandling eftersträvas. Om andra 
faktorer som kan medföra fatigue är identi-
fierade, t.ex. anemi och sköldkörtelsjukdo-

mar bör självfallet också dessa behandlas.
   Vårdpersonal, familj och vänner i patien-
tens omgivning måste visa förståelse för 
att SLE-relaterad fatigue finns och att det 
påverkar individen. Om upplevelsen negli-
geras tenderas symtombördan bli större för 
individen [8]. Det finns belägg för att fysisk 
aktivitet och möjligen även andra hälso-
samma levnadsvanor kan minska trötthe-
ten, eller åtminstone generera mer kraft att 
orka med den vilket gör att konsekvenserna 
kan minska. I en ännu opublicerad studie 
med patienter med SLE samt populations-
kontroller visar vi att personer i gruppen 
med låg grad av fatigue hade fler positiva 
hälsofrämjande levnadsvanor. I den grup-
pen var det fler som var regelbundet fysisk 
aktiva och färre var rökare. Även om grup-
pen ”låg grad av fatigue” dominerades av 
kontrollpersoner så var 17 procent av alla 
patienter (totalt, n=305) i denna grupp. Pa-
tienternas självrapporterade svar tydde på 
att de mådde relativt bra när det gäller fa-
tigue, hälsorelaterad livskvalitet och symp-
tom på oro och nedstämdhet och hade fler 
generella friskfaktorer. 
   För att ha en möjlighet att möjligtvis pre-
diktera trötthetens förlopp samt att bätt-
re stödja och omhänderta personer med 
SLE-relaterad fatigue, bör vi följa patien-
tens upplevelse av trötthet, tillsammans 
med kända eller misstänkta påverkans fak-
torer över tid. Då hälsofrämjande levnads-
vanor har ett flertal positiva aspekter på 
kända sjukdomskonsekvenser vid SLE är 
det också av intresse att studera dess effekt 
på SLE-relaterad trötthet. 
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Kära Kollegor!
Angående vår artikel ”Hyaluronan – en alltid lika 
aktuell molekyl i reumatologiska sammanhang” i 
förra numret av Reumabulletinen Vetenskap (Reu-
mabulletinen nr 3/2014):
  Några viktiga upplysningar fastnade i hyaluro-
nannätverket och vi vill komplettera med den in-
formationen.
   Det framkom inte i beskrivningen att den påbörj- 
ade studien av psoartrit, där möjligheten att farma-
kologiskt påverka lågmolekylärt hyaluronans in-
flammationsdrivande effekt testas, initierades och 
drivs av Ulla Lindqvist i Uppsala. Det framkom inte 
heller att vi var två författare till nämnda artikel, 
nämligen Urban Hellman, 1:e forskningsingenjör, 
och Anna Engström-Laurent,  professor, överläka-
re, båda vid Enheten för medicin, Institutionen för 
Folkhälsa och Klinisk medicin, Umeå Universitet.
   Tag gärna fram det tidigare numret av RB Veten-
skap och läs vår artikel igen!

Urban Hellman
Anna Engström-Laurent
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Praktiska erfarenheter av
belimumab från ett SLE center 

Trots att stora framsteg gjorts vad 
gäller behandling av SLE är det ändå 
vanligt att patienter med SLE inte har 
en optimalt kontrollerad sjukdom (1). 
SLE-patienter har återkommande skov 
och låggradig sjukdomsaktivitet kan 
ses hos många om man följer patienter 
över tid.

Både den kroniska inflammationen och 
behandlingen med kortikosteroider  
leder till irreversibla organskador så-

som osteoporos och kardiovaskulär sjuk-
dom och det finns flera studier som visar 
på betydelsen av sjukdomsaktivitet över tid 
för prognos (2, 3). Därför är det en självklar 
målsättning att uppnå så låg sjukdomsak-
tivitet som möjligt under lång tid, och ett 
tillskott i den terapeutiska arsenalen är nu 
belimumab som funnits tillgängligt för be-
handling av SLE sedan 2011 i Sverige. 
   Teoretisk bakgrund och sammanfattning-
ar av de studier som legat till grund för 
registrering av belimumab finns på annat 
ställe i detta nummer av Reumabulletinen, 
skrivet av Ronald van Vollenhoven. Jag 
kommer här att ta upp en del av de praktis-
ka erfarenheter vi skaffat oss vid reumato-
logiska kliniken, Skånes Universitetssjuk-
hus (SUS).
   Vi har på SUS hittills startat 15 patienter, 
varav 13 fortfarande står kvar på denna be-
handling. För att ge er läsare en rättvisande 
bild av hur användningen av belimumab kan 
se ut i Sverige idag 2014 vid ett SLE-center, 
ges nedan representativa exempel på olika 
situationer där vi startat belimumab och en 
sammanfattning av de aktuella 15 fallen.    
   Här framgår vilka organsystem och allvar-
lighetsgrad som funnits hos våra patienter 
i Lund och vilken behandling som prövats 
före belimumab. Slutligen beskrivs kort 
arbetet med de kommande nationella be-
handlingsriktlinjerna. 

Den första patienten
Den första patient som vi gav belimumab 
hade en lång sjukhistoria trots låg ålder. 
Redan under tonåren debuterade hon med 
ITP vilket föranledde splenektomi. När hon 
träffade reumatolog första gången 2004 
hade hon munsår, fjärilsexantem, artriter, 
diffust håravfall, feber, intermittent prote-
inuri, och hon uppvisade en serologisk bild 
som stämde väl med SLE. Det var dessutom 
redan då känt att hon var positiv för kardio-
lipinantikroppar och lupus antikoagulans.  
  Även om det fanns mycket mukokutana 

besvär under denna tid var det artriter som 
var det dominerande symptomet och be-
handlingen inriktades mot detta organsys-
tem och patienten startades på methotrexa-
te, i kombination med hydroxiklorokin. 
   Trots fulldos methotrexate gick det inte att 
sänka kortisondosen tillräckligt mycket på 
grund av kvarstående besvär från både hud 
och leder. Vi avstod då från att behandla 
med azathioprin eftersom patienten visade 
sig ha genetisk brist på TPMT-enzym och 
därmed troliga svårigheter att tolerera aza-
thioprin i terapeutiska doser. Istället star-
tades mykofenolatmofetil (MMF) vilket 
hon endast delvis tolererade då hon trots 
måttlig dos fick stora besvär med illamåen-
de. Effekten var dock tveksam då kortison-
doserna fortsatt var oacceptabelt höga. Allt 
detta sammantaget gjorde att behandling 
med rituximab påbörjades i slutet av 2006 
och gavs sedan i princip halvårsvis fram till 
2011.
   Warfarin startades mars 2007 på grund 
av djup ventrombos och detta står patien-
ten på fortfarande. Vi hoppades mycket 
på rituximab, men även om hud- och led-
besvären ibland minskade kom de alltid 
tillbaka och kortisondosen gick aldrig att 
sänka tillfredsställande under någon läng-
re tidsperiod. Under 2010 hade patienten 
ledvärk, muskelvärk, ökade lupusutslag 
med vaskulitinslag över bål, armar och ben 
och diskoida utslag i hårbotten vilket led-
de till mer alopeci och att patienten fick 
börja använda peruk. Allt detta förekom 
trots pågående behandling med rituximab, 
höga kortisondoser och bibehållet MMF 
och hydroxiklorokin. I april 2011 tillkom 

dessutom munsår och misstanke om pleu-
rit. Just denna patient hade vi i åtanke när 
belimumab blev tillgängligt i Sverige, och 
vi startade behandling med belimumab i 
november 2011 som tillägg till MMF och 
hydroxyklorokin. Naturligtvis var förvänt-
ningarna höga både hos patienten och hos 
oss som skötte omhändertagandet av hen-
ne, men episoder av förbättring efterföljdes 
fortfarande av perioder av försämring. 
   Emellertid började en förbättring ses un-
der slutet av 2013 som var mer bestående 
med mindre och mindre aktivitet i hud och 
slemhinnor och prednisolondosen kunde 
långsamt trappas ned, och var så låg som 
5 mg per dag, vilket var exceptionellt lågt 
för denna patient. Under sommaren 2014 
utvecklade patienten ett skov med på nytt 
uppblossande hudsymptom, som tolkades 
som troligen läkemedelsutlösta och som 
gick tillbaka. Kortisondosen är nu åter låg. 
   I huden finns ärrbildningar men inte aktiv 
inflammation och ibland förekommer fort-
farande värk ifrån muskler och leder och en 
del trötthet, men sammantaget anser vi att 
denna unga kvinna svarat på behandlingen 
med belimumab även om det tagit lång tid. 

Den andra patienten
Detta är en nu medelålders kvinna som di-
agnostiserades med SLE 2001 då hon hade 
typiska symptom från hud, slemhinnor och 
leder samt pleuriter och serologi förenliga 
med SLE. Det som dominerade bilden var 
dock en uttalad trombocytopeni med trom-
bocytnivåer i perioder <10 vilket tidigare 
hade föranlett splenektomi. 
   Kardiolipinantikroppar har funnits endast 
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en kort tid initialt liksom antikroppar mot 
beta2-glykoprotein 1. Även neutropeni in-
gick i sjukdomsbilden. Behandlingsförsök 
med cyklosporin A, azathioprin och hy-
droxyklorokin samt prednisolon i kombi-
nation hade inte tillräcklig effekt. Därför 
startades behandling med rituximab under 
2005 vilken hade en utomordentligt god 
effekt både på patientens trombocytopeni 
och neutropeni. Vidare kunde kortison-
dosen reduceras ordentligt. Emellertid 
utvecklade patienten en allvarlig allergisk 
reaktion på rituximab under 2008 varför 
denna behandling fick avbrytas. Det visade 
sig dock att patienten klarade sig enbart på 
cyklosporin A och prednisolon, i förhållan-
devis låga doser, under den första tiden. 
   Tyvärr kom till slut en försämring under 
2010 med intermittent feber, ledvärk, hår-
avfall, huvudvärk, koncentrationssvårighe-
ter, trötthet och en uttalad neutropeni samt 
trombocytopeni. Benmärgsundersökning 
visade nu liksom tidigare en väsentligen 
normal bild. Varje gång kortisondosen öka-
des förbättrades patienten både i subjektiva 
besvär och i sin neutropeni, men stigande 
prednisolondoser under längre tidsperio-
der krävdes för effekt, ofta kring 40 mg dag-
ligen. Rituximab var ju inte längre ett alter-
nativ då hon haft en allergisk reaktion mot 
detta preparat men belimumab fanns nu 
tillgängligt och vi startade belimumab ja-
nuari 2012. Efter tre månaders behandling 
kunde normala nivåer av neutrofila granu-
locyter och trombocyter uppmätas, pred-
nisolondosen sänkas till 10 mg och efter sex 
månaders behandling hade patienten 5 mg 
prednisolon dagligen. Frånsett en del ge-
nerell värk, trötthet, huvudvärk i perioder 
mår hon nu bra. Vi betraktar denna patient 
som en responder på belimumab och hon 
har fortsatt med behandlingen med bibe-
hållen effekt.

Alla blir inte hjälpta
Denna kvinna insjuknade 2004 i uttalade 

solutlösta hudutslag som visar sig vara del 
i en SLE-sjukdom. Hon hade även ledvärk 
och artriter och långvariga feberperioder 
då hon också hade influensaliknande sjuk-
domskänsla. Trötthet var ett stort problem. 
   Hon testades positiv för ANA, anti-SSA, 
anti-SSB, RF och hade polyklonal IgG ste-
gring. Patienten startades på hydroxykloro-
kin då SLE diagnosen var klar och detta 
preparat har testats i olika doser genom 
åren. Solkänsligheten var verkligen uttalad 
och det räckte med korta stunder utomhus 
för att hudutslag skulle uppstå. Dessutom 
tillkom ofta sjukdomskänsla, feber och värk 
i samband med solexposition. Vi övervägde 
att hydroxyklorokin faktiskt kunde bidra 
till att förvärra hudutslagen men ett halvårs 
uppehåll gjorde ingen skillnad. Inte heller 
dubbeldos 400 mg hydroxyklorokin dagli-
gen ändrade något i sjukdomsbilden. 
   Azathioprin lades till under 2006 i adekvat 
dos och inte heller detta hade någon större 
effekt. Höjd dos prednisolon hade effekt på 
vissa av symptomen såsom feber och ledin-
flammationer men inte lika tydlig effekt på 
hudsymptomen. Vi utredde alternativa för-
klaringar till de långvariga feberperioderna 
och nattliga svettningarna men bedömde 
att de hörde samman med SLE-sjukdomen. 
   Patienten fortsatte att i perioder känna sig 
som om hon hade influensa och hade pro-
blem med huvudvärk och generell smärta 
samt svårigheter att vistas ute på grund av 
hudutslagen. Hon var helt sjukskriven och 
hade en låg livskvalitet. Doserna av kor-
tison var också alltför höga. Alla i teamet, 
sjuksköterska, arbetsterapeut, sjukgym-
nast, kurator och läkare var inkopplade 
för att även icke-farmakologiska åtgärder 
skulle optimeras, men patientens situation 
förblev väsentligen oförändrad. Därför 
startades belimumab mars 2012. Nu när det 
gått mer än två år kan vi tyvärr konstatera 
att denna patient inte tillhör de som svarat 
på behandlingen. Vissa symptom har dock 
minskat, i synnerhet hennes feber som inte 

alls är lika frekvent nu och även dosen av 
kortikosteroider har trots allt kunnat mins-
kas. 
   Som framgår av tabell 1 har den vanligas-
te indikationen för att starta belimumab i 
Lund varit mukokutana symptom och ar-
triter. Det är också dessa manifestationer 
som varit mest studerat i BLISS-studierna 
(4, 5). Allvarlig SLE såsom SLE-nefrit och 
manifestationer från centrala nervsystemet 
(CNS) är ännu ej tillräckligt studerat och i 
princip har vi använt oss av annan behand-
ling än belimumab för dessa patienter.  
   En naturlig och viktig fråga är hur vi egent- 
ligen bör utvärdera effekt av behandling 
med belimumab i den kliniska vardagen 
utanför studierna? I BLISS-studierna har 
måttet SLE Responder Index (SRI) använts 
vilket har varit viktigt för genomförandet 
av studierna. Det är dock utvecklat för att 
användas i kliniska prövningar och inte för 
att användas i praktisk sjukvård och är inte 
heller möjligt att använda i vanlig sjukvård 
eftersom det innehåller BILAG (British Is-
les Lupus Assessment Group index) som 
kräver tillgång till särskilt dataprogram och 
dessutom är tidskrävande.
   Vi registrerar kontinuerligt sjukdomsak-
tivitet med SLEDAI (SLE Disease Activity 
Index) men vi har, liksom många andra, 
funnit att det är ett alltför okänsligt instru-
ment för att utläsa behandlingseffekt. Det 
är dock förhållandevis enkelt att använda, 
finns med i SRQ och kan dessutom ge in-
formation om sjukdomsaktivitet över tid, 
varför det inte finns någon anledning att 
avstå från användandet av SLEDAI. I tabell 
1 redovisas den behandlande läkarens sam-
mantagna bedömning av om patienten var 
en responder eller ej, då det troligen ändå 
ger en mer rättvis bild än förändring av 
SLEDAI över tid. Sänkning av kortisondo-
sen är också en viktig och handfast parame-
ter. Denna diskussion illustrerar behovet av 
enkla instrument för att mäta behandlings-
effekter vid SLE som är anpassade till prak-
tisk sjukvård.
   Ett av fallen ovan illustrerar också att 
det kan ta tid innan det går att se effekt 
av behandling med belimumab och vi har 
sett liknande mönster hos flera som sva-
rat på behandlingen. Detta stöds också av 
BLISS-studierna, där det verkar som om 
effekt ibland inte kan ses förrän efter 6-12 
månaders behandling. Således vet vi un-
gefär hur länge vi ska pröva behandlingen 
innan vi vet om den har effekt eller ej. En 
svårare fråga är att avgöra hur länge man 
ska fortsätta behandlingen hos de som sva-
rat på den (6).
   Man kan också notera att i två av fallen 
ovan prövades rituximab. Behandlingsal-
ternativen för 5-10 år sedan var färre – och 
idag skulle vi sannolikt ha valt belimumab i 
ett tidigare skede. Det pågår just nu arbete 
med svenska behandlingsriktlinjer för SLE 

Tabell 1. Sammanfattning av basala data från de 15 SLE-patienter som hittills har startats på beli-
mumab i Lund. Med indikation avses den huvudsakliga indikation man avsåg att behandla. Ofta 
fanns mer än en SLE-indikation. Huruvida respons föreligger baseras på den behandlande läkarens 
uppfattning. Steroidminskning baseras på den steroiddos patienten har nu i september 2014 jäm-
fört med vid starten av belimumab.
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som kommer att presenteras vid Svensk 
Reumatologisk Förenings riktlinjedagar i 
januari 2015. Här kommer rekommenda-
tioner för hur vi i Sverige bör använda beli-
mumab att ingå.
   Numera anser många SLE-experter att 
man kan överväga att använda rituximab 
vid allvarlig behandlingsrefraktär SLE 
medan belimumab hellre ska användas vid 
medelsvår aktiv behandlingsrefraktär SLE 
där man inte avser att behandla SLE-nefrit 
eller CNS-lupus, eftersom detta inte är till-
räckligt studerat ännu. 
   Förhoppningsvis kommer det inom kort 
ännu fler behandlingsalternativ till våra pa-
tienter med SLE för oss att ställning till.

Anders Bengtsson
Överläkare, docent

Reumatologiska kliniken
Skånes Universitetssjukhus, Lund

Anders.bengtsson@med.lu.se
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OBS! Man behöver inte betala inträde om man enbart går 
på årsmötet och således ej deltar på riksstämman i övrigt. Om 
man enbart går på årsmötet ska man säga till i entrén.
 

På årsmötet kommer följande förslag på ändring 
i stadgarna (§3) tas upp:
Nuvarande formulering Till ordinarie medlem kan antas läkare 
som innehar svensk legitimation och som är verksam inom 
ämnesområdet reumatologi föreslås ersättas med Till ordina-
rie medlem kan antas läkare som har av Socialstyrelsen god-
känd läkarlegitimation och som är verksam inom ämnesom-
rådet reumatologi.



BIOLOGISKA LÄKEMEDEL FÖR SLE ·  Ronald van Vollenhoven

Biologiska läkemedel för SLE 
Behandlingsresultaten vid SLE är varie-
rande. Även om mortaliteten på med-
ellång sikt har förbättrats står det klart 
att flertal patienter dör i förtid på grund 
av kroniska skador till följd av sjukdo-
men och även på grund av accelererad 
ateroskleros och dess konsekvenser1,2. 
Dessutom är den genomsnittliga livs-
kvalitén hos patienter med SLE till be-
tydande grad nedsatt, och sjukdomen 
medför en mycket hög kostnad för 
både individen och för samhället3.

En berättigad fråga är således i vilken 
grad biologiska läkemedel som redan 
finns idag kan bidra till att förbättra 

förutsättningarna för patienter med denna 
sjukdom, eller huruvida framtida nya bio-
logiska kan komma till undsättning för de 
drabbade. 
   Det har gått femton år sedan de första 
två biologiska läkemedlen registrerades 
för behandling av svår och refraktär reu-
matoid artrit (RA). Mycket har hänt sedan 
dess: ytterligare sju biologiska läkemedel 
har registrerats för behandlingen av RA; 
användningen av dessa läkemedel har vux-
it dramatiskt och har kommit att innefatta 
RA i alla dess sjukdomsfaser; biologiska 
läkemedel har blivit vedertagna, godkända 
och ofta använda behandlingar mot flera 
andra artritsjukdomar inklusive ankylose-
rande spondylit, psoriasisartrit, och juvenil 
inflammatorisk artrit. Dessutom har många 
longitudinella studier visat att patienter 
med dessa sjukdomar har kommit att må 

allt bättre under de senaste två decennier-
na – även om en del i vinsterna säkerligen 
kan ha betingats av andra faktorer än just 
effekterna av biologiska läkemedel.
   När det gäller systemsjukdomar i allmänt, 
och systemisk lupus erythematosus (SLE) 
mera specifikt, ser bilden inte likadan ut. 
Ett enda för SLE godkänt biologiskt läke-
medel kom in i vården för cirka tre år sedan 
men har inte haft ett genomslag i samma 
storlek. Samtidigt har det gjorts försök att 
använda befintliga biologiska läkemedel 
”off label” mot SLE, vilket ledd till publika-
tioner med dels lovande resultat, dock även 
med många oklara aspekter. Just nu väntar 
SLE världen i spänd förväntan på resulta-
ten från ett flertal fas II och fas III kliniska 
prövningar vid SLE med biologiska läkeme-
del, varav en del har helt nya verkningsme-
kanismer. 

Belimumab (Benlysta)
Det enda för SLE godkända biologiska lä-
kemedlet är den helt humana monoklonala 
antikroppsmolekylen belimumab som är 
riktad mot ett cytokin som har en viktig 
roll i B-lymfocyternas utveckling. Kärt 
barn har många namn, och detta cytokin 
går under flera förtäckningar, bland dem 
BAFF och BlyS.  Belimumab binder lösligt 
BAFF och hindrar det från att fästa vid sin 
receptor, varav B cellernas aktiveringsgrad 
tycks dämpas. Vissa in vitro resultat talar 
för att denna inhibering skulle vara något 
mer påtaglig mot autoreaktiva än mot nor-
malt fungerande B-celler men det är ganska 

osäkra data.   
   Fas 2 och 3 studier har visat att månatli-
ga infusioner med belimumab har gynnsam 
effekt på sjukdomsförloppet vid måttligt 
allvarlig SLE. I de största studierna, be-
nämnda BLISS-52 och BLISS-76, utvärde-
rades effektiviteten med ett nytt mått ”SLE 
response index ” eller SRI, som identifierar 
en patient som ”responder” om hon eller 
han har en förbättring i SLE disease activity 
index (SLEDAI; i de här studierna användes 
den s.k. ”SELENA” varianten) med minst 4 
poäng, dock enbart under förutsättning att 
hon inte samtidigt drabbats av en försäm-
ring i något organsystem enligt British Is-
les Lupus Assessment Group (BILAG) eller 
enligt läkarens bedömning på en visuell 
analogskala (VAS). En sådan förbättring 
inträffade hos fler patienter som fått beli-
mumab än hos de som fått placebo. Som tur 
var nådde skillnaderna mellan grupperna 
upp till statistisk signifikans vilket i sin tur 
ledde till ett formellt godkännande av läke-
medlet. Samtidigt kan påpekas att de abso-
luta skillnaderna mellan grupperna inte var 
speciellt stora.
   Hur ska man tolka dessa resultat? Något 
förenklat skulle man kunna säga att beli-
mumab har visat en 10% högre respons än 
placebo. Betyder detta att medlet ger varje 
patient en 10%-ig förbättring? Eller är det 
så att var tionde patient har en mycket stor 
förbättring medan de övriga inte gynnas 
alls? Är det en kombination av dessa möj-
ligheter? 
   Svaret är kanske att det är ännu mera 
komplicerat. Dels måste man beakta att 
BLISS studierna var, för att vara helt före-
tagssponsrade, förvånansvärt pragmatiska. 
   Prövarna (läkarna) fick justera andra med- 
iciner utifrån det medicinska behovet, vil-
ket naturligtvis var etiskt välmotiverat, men 
också medfört att variationer i sjukdomens 
aktivitet lätt kunde dämpas med hjälp av 
justerade kortisondoser, till exempel. Det 
har sedermera visats att kortison-dosjuste-
ringar och den kumulativa kortisonbehand-
lingen skilde sig betydligt mellan grupper-
na4, och detta kan i sin tur ha lett till en viss 
”dämpning” av resultaten med avseende 
på de kliniska parametrarna. Ytterligare en 
faktor av betydelse är dock att alla ”mätin-
strument” i studierna, främst SLEDAI och 
BILAG, är behäftade med betydande mätfel 
beroende på dåligt avgränsade kategorier, 
stor interindividuell variabilitet mm. Som 
alla vet beror mätningar på förhållanden 
mellan signal och brus, och i det här fallet 
är alltså bruset ganska stort, varav kanske 
signalen blivit aningen svagare än vad den 
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verkligen är. Man kan alltså ställa sig frågan 
hur ”bra” belimumab verkligen är och det 
finns ännu inte något helt klart svar. Utifrån 
min egen kliniska erfarenhet kan jag säga 
att några patienter som jag själv haft ansva-
ret för sedan många år haft imponerande 
kliniska resultat med medlet, medan andra 
inte tycktes svara särskilt bra. En redovis-
ning av ett större material från vår klinik, 
där även mina patienter ingick, gjordes av 
Ioannis Parodis och där noterades också 
överlag goda resultat hos många5. 
   Samtidigt har det rapporterats av kollegor 
i Linköping att en patient med svår icke-re-
nal SLE under behandling med belimumab 
utvecklat nefrit6. Detta torde vara en rele-
vant varning, nämligen att behandlingen 
inte kan garantera ett gott utfall, samtidigt 
som BLISS-studierna visat att risken för 
att just detta skulle hända var minskad hos 
dem som fått belimumab jämfört med dem 
som fått placebo. 
   Under dessa omständigheter vore det av 
stort värde att kunna välja patienter för att 
pröva behandlingen på ett vetenskapligt 
sätt. En analys av BLISS studieresultaten 
utifrån just den frågan ledde till insikten 
att de patienter som hade minst 10 poäng 
på SLEDAI, positiva anti-DNA antikroppar, 
lågt komplement, och (kronisk) kortison-
behandling hade störst chans att få nytta av 
behandlingen7. 
   Sist men inte minst får noteras att biverk-
nings- och riskprofilen vid belimumab-be-
handling tycks vara mycket god, men att 
själva det månatliga infusionsförfarandet 
kan vara lite av en belastning för patienter-
na och för sjukvården. En subkutan bered-
ning av samma läkemedel är för närvarande 
under utveckling.  

Biologiska läkemedel som finns i klini-
ken men som inte godkänts för SLE
Även om inga andra biologiska läkemedel 
har blivit godkända för behandlingen av 
SLE så används några i vården, och det gäl-
ler i första hand rituximab (Mabthera). 
 Medlet som ursprungligen utvecklades 
som behandling mot B-cells lymfom visa-
de sig sedermera ha goda effekter på RA 
och, många år senare, på ANCA-positiva 
vaskuliter. När det gäller SLE började oli-
ka forskargrupper, däribland vår egen på 
Karolinska, att testa medlet på patienter 
med mycket svår och refraktär SLE, sådana 
som redan haft otillräcklig effekt med ved-
ertagna starka immunsuppressiva så som 
cyclofosfamid (Sendoxan) eller mykofeno-
lat mofetil (MMF; Cellcept). Både våra egna 
erfarenheter och de som publicerades från 
andra håll var mycket positiva och lovande, 
där flertal patienter med svår sjukdom fick 
imponerande förbättringar8,9.

   Dock kom så småningom två företags-
sponsarde randomiserade kliniska pröv-
ningar att ge negativa resultat: i den ena 

testades rituximab som andrahandsbe-
handling för patienter med icke-renal lupus 
(vilket kanske inte var den patientgrupp 
som man hade tänkt på i första hand) och 
den studien var verkligen helt negativ. I den 
andra studien med namnet LUNAR testade 
man rituximab/placebo som en tilläggsbe-
handling till konventionell immunsuppres-
sion hos patienter med högaktiv nefrit, i de 
flesta fallen som första behandling.
   Även denna studie var formellt betraktat 
negativt, men en statistisk icke-signifikant 
skillnad i respons på ungefär 10 procent 
noterades till fördel för den aktiva substan-
sen10. Det är tänkbart att detta är den sanna 
fördelen med rituximab hos denna patient-
grupp, men en mycket mer relevant fråga är 
naturligtvis huruvida detta medel verkligen 
är av värde för de patienter som redan haft 
otillräcklig effekt av sedvanlig behandling. 
I ett Europeiskt samarbete har det därför 
påbörjats en ny randomiserad studie un-
der namnet RING där patienter som efter 
behandling med Sendoxan enligt Euro-Lu-
pus protokollet, eller också med MMF eller 
azatioprin, har persisterande sjukdomsak-
tivitet i njurarna (>800 mg albumin/dygn) 
randomiseras till behandling med/utan ri-
tuximab. Patienter behövs till denna viktiga 
studie.
  Genomgående i alla studier med rituxi-
mab har medlet haft en förvånansvärt god 
biverkningsprofil. Frånsett infusionsreak-
tioner som i enstaka fall kan vara svåra har 
det inte noterats en betydande förekomst av 
direkta biverkningar eller svårare infektio-
ner. Det har dock rapporterats enstaka fall 
av den ofta fatala infektionen progressiv 
multifokal leukoencefalopati (PML) hos ri-
tuximabbehandlade patienter, och även om 
risken tycks vara mycket liten (i storleks-
ordningen 1:30 000) så har detta lett till en 

viss återhållsamhet med behandlingen. 
   Trots detta och trots de negativa resul-
taten från randomiserade studier (vilket 
även betyder att medlet inte kan bli god-
känt av läkemedelsmyndigheter för SLE) 
har kliniker fortsatt att använda rituximab 
hos patienter med svår och refraktär sjuk-
dom. Min egen bedömning är att den an-
vändningen är kliniskt rimlig, sett i dagens 
perspektiv. Man skulle dock önska att alla 
sådana patienter registreras för att kunna 
följa utvecklingarna på ett effektivt sätt, 
och vi har bland annat av den anledningen 
startat det internationella registret Interna-
tional Registry for Biologics In SLE (IRBIS) 
där alla biologiska läkemedel kan följas 
samt även icke-biologiska kontrollpreparat. 
   Ofatumumab (Arzerra) är ett anti-CD20 
läkemedel som dock av enbart är regist-
rerat för hematologiska diagnoser, främst 
kronisk lymfatisk leukemi. Företaget bak-
om medlet har, av företagsmässiga skäl, valt 
att inte utveckla detta mot reumatologiska 
sjukdomar, men utifrån de mycket tydliga 
likheterna med rituximab skulle man väl 
kunna tänka sig att ofatumumab kunde ha 
liknande effekter vid RA, vaskulit, och SLE. 
Enstaka SLE patienter på Karolinska med 
svåra överkänslighetsreaktioner mot ritux-
imab har fått ofatumumab i stället med hit-
tills goda resultat.
   Andra för RA godkända biologiska läke-
medel har använts sparsamt vid SLE. Ut-
ifrån vissa djurexperiment uppfattades 
TNF blockad som icke-lämplig vid SLE, 
och redan tidigt under utvecklingen av 
anti-TNF noterades att vissa RA patienter 
utvecklat ANA, anti-DNA, och ibland även 
kliniska SLE symtom under behandlingen. 
Icke desto mindre gjordes det tidigt under 
2000-talet ett mycket litet försök med anti-
TNF medlet infliximab hos 6 patienter i 
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Wien. För att parafrasera Churchill, sällan 
i reumatologins historia har ett försök med 
så få patienter lett så många SLE forska-
re till att spekulera så mycket. Sanningen 
är att resultaten i denna publikation var 
närmast otolkbara, men senare rapporter 
gjorde det synligt att förbättringarna, om 
de fanns, inte var varaktiga, och att svåra 
infusionsreaktioner var vanliga hos den här 
patientgruppen. I IRBIS registret har det 
noterats ett handfull SLE patienter med 
dominerande artriter som fått etanercept 
eller adalimumab med av allt att döma hyf-
sat goda resultat. Abatacept har testats på 
SLE i tre stora randomiserade studier och 
samtliga var negativa. Även den spontana 
”off-label” användningen av preparatet vid 
SLE är mycket begränsad. Tocilizumab 
har testats i en mycket liten okontrollerad 
studie där vissa laborativa indicier förbätt-
rades. Just IL-6 blockad har också testats 
med ett icke-godkänt medel, sirukumab. 

Nya biologiska läkemedel mot SLE
Det myllrar av studier på nya biologiska lä-
kemedel vid SLE och jag kan bara kort re-
dogöra för de viktigaste sådana. 
   Tabalumab är en monoklonal antikropp 
mot BAFF/Blys och befinner sig i fas III 
studier som förväntas ge resultat senare i 
år. Medlet är mycket likt belimumab (men 
ges subkutant) och kan därmed förväntas 
ha liknande resultat.
   Epratuzumab är en monoklonal antikropp 
mot CD22 receptorn som finns på B-lym-
focyterna. Till motsats från rituximab ger 
epratuzumab ingen fullständig B-cell de-
pletion, men det är tänkt att medlet ne-
dreglerar B-lymfocyternas aktivering efter 
bindning vid CD22 receptorn. En fas II 
”dose ranging” studie har publicerats som 
visade goda resultat med den näst högsta 
(dock inte med den högsta) dosen. En fas 
III studie är på gång och förväntas vara klar 
i mars eller april 2015.
   Ett flertal företag har börjat testa anti-in-
terferon-alfa monoklonala antikroppar vid 
SLE, uppmuntrade inte minst av resultaten 
från Lars Rönnbloms forskargrupp i Upp-
sala. De enda hittills publicerade resultaten 
visade biologiska effekter som delvis mot-
svarade förväntningarna. Dock är de klinis-
ka effekterna av dessa preparat ännu under 
utvärdering. 
   Den nya anti-IL6 monoklonala antikropps- 
molekylen sirukumab har testats vid kutan 
LE med mycket blygsamma resultat, och 
även på lupus nefrit i en liten studie som 
var negativ.

Sammanfattning
Sammanfattningsvis har utvecklingen av 
biologiska läkemedel vid SLE inte stått stil-
la. Landvinningarna har varit mer modesta 
vid denna sjukdom än de som vi har vant 
oss vid när det gäller RA eller andra artrit-

sjukdomar, men är inte heller helt försum-
bara. Förväntningarna inför de kommande 
åren är att vi kommer att lära oss att använ-
da de befintliga SLE biologiska läkemedlen 
(främst belimumab men även rituximab) på 
bättre och effektivare sätt; och att fler bio-
logiska läkemedel kommer att finnas för att 
kunna erbjuda bättre behandlingsresultat 
och en förbättrad långtidsprognos till allt 
fler patienter med SLE. 

Ronald van Vollenhoven
Professor och överläkare

Institutionen för Medicin, Enheten för kli-
nisk terapiforskning vid inflammatoriska 

sjukdomar (ClinTRID)
Karolinska Institutet/Karolinska

Universitetssjukhuset, Stockholm
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Den kliniska bilden av systemisk lupus 
erytematosus (SLE) kan vara ytterst 
varierande och sträcker sig från mild 

sjukdom med hud- och ledengagemang till 
livshotande manifestationer med njursvikt, 
tromboembolisk sjukdom, svåra cytopenier 
och engagemang av centrala nervsystemet 
[1]. Likaså är det kliniska förloppet varie-
rande, men ofta karaktäriseras sjukdomen 
av episoder med förhöjd sjukdomsaktivitet 
följt av perioder med remission. Irreversi-
bel organskada kan uppkomma som konse-
kvens av sjukdomen, ofullständig behand-
ling och/eller biverkningar av läkemedel. 
  Den kumulativa organskadan påverkar i 
hög utsträckning patienternas livskvalitet 
och är starkt kopplad till mortalitet [2].

ANA
Trots SLE-sjukdomens heterogena pre-
sentation är förekomst av antinukleära 
antikroppar (ANA) vid sjukdomsdebut en 
regel med väldigt få undantag [1, 3]. Under 
1950-talet beskrevs för första gången hur 
ANA kunde identifieras med immunflu-
orescens-mikroskopi (IF), och denna met- 
od utgör än idag ”guldstandard” vid svens-
ka laboratorier [4]. Abnorm ANA-titer ut-
gör ett av 11 klassifikationskriterier för SLE, 
såväl i de validerade ACR-kriterierna från 
1982 (ACR-82) som i de reviderade från 
1997 [5, 6].

Tyvärr anges inte hur gränsvärdet (”cut-
off”) för positivt prov ska definieras i nå-
gondera av klassifikationsgrunderna. I 
vår studie har cut-off för ANA definierats 
utifrån den 95:e percentilen bland friska 
kvinnliga blodgivare. Vid denna gräns har 
ANA en mycket hög diagnostisk sensitivitet 
för nydebuterad SLE, men låg specificitet 
då upp till 5% av friska kvinnliga blodgi-
vare kan uppvisa positivt ANA-test. Detta 
understryker vikten av att ANA enbart bör 
beställas vid rimlig klinisk misstanke om 
inflammatorisk systemsjukdom.
  Kromosomala antigener, t.ex. histoner, 
dubbelsträngat DNA (dsDNA), DNA/his-
ton-komplex (dvs. nukleosomer), och ex-
trakromosomala antigener, t.ex. ribonukle-
oproteiner är vanliga målantigen för ANA 
[7]. Baserat på antigenernas distribution i 
cellkärnan på HEp-2 celler kan ANA-möns-
ter visualiserat med IF-mikroskopi indelas 
i ett flertal mönster, t.ex. homogen, kornig, 
centromer och nukleolär och andra definie-
rade mönster [7].
   Det har tidigare rapporterats att homo-
gen ANA är det vanligaste mönstret hos 
SLE-patienter i södra Sverige, men också 
det vanligaste bland friska individer, såväl 
som vid reumatoid artrit [8].
  Sera innehållande antikroppar riktade 
mot dsDNA, histoner och nukleosomer ger 
i regel homogen ANA (H-ANA), vilket visas 

i figur 1. Kornig ANA (K-ANA) genereras 
av antikroppar riktade mot extrakromo-
somala antigener, t.ex. ”70kD-proteinet” 
och ”Smith-antigenet” (Sm) på ribonukle-
oprotein-partikeln ”U1-snRNP”. Anti-Sm 
identifierat med immundiffusion har hög 
specificitet för SLE och förekommer prak-
tiskt taget alltid tillsammans med anti-sn-
RNP-70kD [7].
   Sensitiviteten för SLE avseende anti-Sm 
varierar emellertid kraftigt över världen, 
bl.a. beroende på etnicitet. Antikroppar 
mot Sjögrens syndrom A (SSA) och B (SSB) 
kan kliniskt kopplas till primärt Sjögrens 
syndrom, och i viss grad till SLE [9].
   Hos en liten andel gravida kvinnor kan 
anti-SSA passera placenta och ge upphov 
till neonatal lupus, med typiska hudutslag 
och ibland även kongenitalt atrioventriku-
lärt block. 
  Nukleolär ANA (N-ANA) kan orsakas av 
antikroppar mot fibrillarin, RNA-polymeras 
1-3, SSB och topoisomeras-1 och är i första 
hand associerat med diffus systemisk skle-
ros, men kan även förekomma vid SLE [7]. 

Syfte
Målet med den här studien var att studera 
huruvida mönstertolkningen ger värdefull 
klinisk information eller inte. Därvidlag 
jämfördes ANA-mönster från diagnostill-
fället med sjukdomsmanifestationer hos 
patienter med väldefinierad SLE.

Kluring
KLURING är en förkortning av ”Kliniskt 
lupus register i nordöstra Götaland”. 
KLURING är ett prospektivt uppföljnings-
program för SLE-patienter vid Reumato-
logkliniken i Östergötland.
   I denna studie inkluderades 222 patienter 
(198 kvinnor) mellan 2008 och 2012, va-
rav majoriteten hade etablerad sjukdom. 
80% uppfyllde ACR-82 och resterande 
20% hade en klinisk SLE-diagnos base-
rad på positiv ANA och minst två typiska 
organmanifestationer (Fries’ diagnostiska 
princip). 41% av patienterna medicinerade 
med hydroxiklorokin som enda preparat, 
medan 31% använda andra DMARDs med 
eller utan hydroxiklorokin. 58% använ-
de glukokortikoider. ANA, anti-ENA och 
anti-dsDNA analyserades rutinmässigt vid 
Klinisk immunologi, Linköping. För jämfö-
relser användes ANA-mönster frn tidpunkt 
närmast diagnostillfället.
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Antinukleära antikroppar (ANA)
- Relation till sjukdomsfenotyp vid SLE: Resultat från

’Kliniskt LupusRegister I Nordöstra Götaland’ 

Figur 1: Immunfluorescensbild som visar homogen ANA på HEp-2 celler. Lägg märke till den tydliga 
kromatinfärgningen i delande celler.
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Resultat
99% av SLE-fallen var vid minst ett provtill-
fälle ANA-positiva [10]. De vanligaste mani-
festationerna utgjordes av hudutslag följt 
av artrit och hematologisk påverkan. 22% 
uppfyllde kriteriet för njurengagemang och 
44% hade åtminstone vid ett tillfälle upp-
visat anti-dsDNA antikroppar mätt med 
IF-mikroskopi (Crithidia luciliae). 54% 
uppvisade H-ANA, följt av K-ANA (22%), 
blandmönstret H/K-ANA (11%), N-ANA 
ensamt eller tillsammans med andra möns-
ter (9%) och centromer-ANA (1%). Vi kun-
de bekräfta att H-ANA är det vanligaste 
IF-mönstret hos svenska SLE-patienter, 
och detta oavsett hur många klassifika-
tionskriterier som patienterna uppfyllde 
(figur 2). Ett tydligt samband identifiera-
des även mellan H-ANA och förekomst av 
anti-dsDNA.
   Som förväntat fann vi även ett starkt sam- 
band mellan förekomst av anti-dsDNA 
och njurengagemang. Likaså var det signi-
fikanta sambandet mellan solkänslighet/
hudengagemang och förekomst av SSA-/
SSB-antikroppar förväntat.
  Däremot överraskades vi av det inver-
sa sambandet mellan anti-SSA och artrit. 
Förekomst av anti-Sm visade sig vara as-
socierat med lymfocytopeni. Anti-Sm var 
även starkt kopplad till K-ANA, men denna 
grupp uppvisade även i lägre utsträckning 
artrit och organskada (SLICC/ACR damage 
index ≥1).
   Att K-ANA visade sig vara associerat till 
lägre grad av organskada är ett spännande 
fynd som dock behöver bekräftas av an-
dra. En möjlig förklaring kan vara att det 
i gruppen med K-ANA var mindre van-
ligt med anti-dsDNA, och givet den starka 
kopplingen mellan anti-dsDNA och lupus-
nefrit, torde patienter med K-ANA i lägre 
utsträckning drabbas (eller åtminstone få 
mildare form) av nefrit och därmed mindre 
organskada. En annan tänkbar förklaring är 
den väldokumenterade kopplingen mellan 
anti-SSA/SSB (som oftast ger K-ANA) och 
mildare SLE-manifestationer, såsom sol-
känslighet och utslag [9].
 
Slutsatser
•	 Oavsett hur många klassifikationskri-

terier som patienterna uppfyllde ut-
gjorde H-ANA det vanligaste mönst-
ret.

•	 H-ANA var associerat med förekomst 
av anti-dsDNA antikroppar.

•	 K-ANA utgjorde det näst vanligaste 
mönstret, och i denna grupp observe-
rades mindre artrit och organskada än 
i övriga grupper.

•	 Solkänslighet var associerat med före-
komst av SSA-antikroppar, vilket har 
visats i flera tidigare studier. Däremot 
fann vi ett inverst samband mellan 
anti-SSA och artrit.

Resultaten visar att mönstertolkning kan 
ge viss klinisk vägledning, och möjlig diag-
nostisk och prognostisk hjälp, som tillägg 
till specifika antikroppsanalyser. Obser-
vationen att K-ANA är kopplat till mindre 
artrit och organskada än övriga mönster är 
intressant, men kräver bekräftelse.
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Efter läkarexamen 2005 i Umeå gjorde jag min allmän-
tjänstgöring på Västerviks sjukhus. Här trivdes jag bra 
och började 2007 ST i Internmedicin. Med Olle Svernell 
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rad av reumatologi. Under 2012 randade jag mig på 
Reumatologkliniken i min hemstad Linköping.
  Här erbjöds jag möjligheten att helt ägna mig åt 
reumatologi och valde att stanna. Mitt första steg in 
i forskningen var det vetenskapliga ST-arbetet som här 
presenteras i korthet. Jag har där haft förmånen att 
handledas av docent Christopher Sjöwall.
  För tillfället är jag föräldraledig med min andra son 
och njuter av ledigheten innan jag planerar att komma 
tillbaka till kliniken för att bli färdig reumatologspecia-
list i början av 2015.

Figur 2: Homogen ANA var det dominerande mönstret oavsett hur många klassifikationskriterier 
som SLE-patienterna uppfyllde, följt av kornig ANA (här förkortat S-ANA).
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Staphylococcus aureus är en vanlig och far-
lig orsak till ledinfektioner, men stafylo-
kocker kan också orsaka många andra typer 
av infektioner till exempel hudinfektioner 
och livshotande sepsis. För att utveckla 
bättre sätt att behandla och förhindra såda-
na infektioner behöver vi förstå hur S. au-
reus orsakar dem, och hur vår kropp försva-
rar sig mot denna bakterie. Målet med mina 
studier var att undersöka hur S. aureus in-
teragerar med värden under infektionen, 
och hur olika faktorer som produceras av 
bakterien interagerar med faktorer som 
produceras av värden.

S. aureus kan reglera det humana fibrinoly-
tiska systemet, t ex kan stafylokocken akti-
vera det fibrinolytiska systemet genom att 
producera en speciell molekyl som kallas 
stafylokinas. I min avhandling upptäckte 
jag att det fibrinolytiska systemet utnyttjas 
av bakterien för att penetrera in i huden 
och orsaka infektion. Tack vare stafylokinas 
kan S. aureus helt enkelt lösa upp barriärer 
och ta sig in i kroppen. Men, om bakterien 
redan har invaderat värden tycks stafylok-
inas-produktion vara en nackdel för bak-
terien och infektionen – oavsett om det är 
en hudinfektion eller sepsis - blir mindre 
allvarlig.
   Stafylokinas är inte det enda sättet som S. 
aureus interagerar med värden. På ytan av 
bakterien finns många proteiner. S. aureus 
använder ett flertal av dessa för att intera-
gera med omgivningen som att t ex binda 
till ämnen i vår kropp och försvara sig mot 
vårt immunsystem. I min avhandling visade 
jag att dessa ytproteiner bidrar till hudin-
fektioner, till exempel protein A, clumping 
factor A, och fibronektin-bindande protei-
ner.
   Slutligen, människokroppen bekämpar ak- 
tivt infektioner. Särskilt NKT-celler är tro-
ligen ansvariga för att koordinera vårt för-
svar mot bakterier. I min avhandling fann 
jag att om dessa celler tas bort gör det ingen 
skillnad för hur allvarlig en S. aureus sepsis 
blir, men överaskande nog fann jag att om 

vi använder särskilda substans läkemedel 
som stimulerar NKT-celler, för att göra 
dem mer aktiva, så ökar chansen att vär-
dens skall överleva vid sepsis.

Slutsatser
S. aureus använder flera strategier för att 
interagera med sin värd. Bättre kunskap om 
dessa mekanismer kan leda till utveckling 
av nya terapier – till exempel modulering 
av stafylokinas produktionen av S. aureus, 
blockering av bakteriella ytproteiner eller 
aktivering av värdens NKT-celler.

Efterord
Kuba fick pris för bästa avhandling 2013 på 
Institutionen för medicin. Våren 2014 flyt-
tade Kuba till USA där han gör post-doc på 
Juliane Bubeck-Wardenburgs lab, Chicago 
University och undersöker Adam10 i S. au-
reus sepsis.

Jakub (Kuba)
Kwiecinski

Efter att ha avlagt masterexamen i medicinsk bioteknik 
vid Jagellonska Universitetet i Krakow, Polen år 2008, 
kom jag till Göteborg för att arbeta i Andrej Tarkowskis 
forskargrupp.

Först gjorde jag ett projektarbete under handledning av 
Inger Gjertsson och därefter påbörjade jag min dokto-
randutbildning med Tao Jin som handledare.

I början forskade jag på rollen av fibrinolys (= upp-
lösning av blodproppar) vid autoimmuna sjukdomar 
såsom systemisk lupus erythematosus och reumatoid 
artrit.

Senare skiftade mitt intresse och jag började arbete på 
ett projekt där jag analyserade rollen av fibrinolys i in-
fektioner orsakade av bakterien Staphylococcus aureus.

Bacteria - host interplay in
Staphylococcus aureus infections



Surfa in på hemsidan för Svensk
Reumatologisk Förening och hitta

uppdaterad information
om allt som händer

www.svenskreumatologi.se

Finns även som app i din telefon

Information/program/inbjudan återfinnes i Reumakalendern på www.svenskreumatologi.se

ReumaBulletinen Nr 100 · 6/201436

ReumaKalender
2014

14 nov	 ACR/ARHP Annual Meeting
	 14-19 november, Boston

24 nov	 SK-Kurs Reumatologisk immunologi
	 24-28 november, Göteborg

4 dec	 Medicinska Riksstämman 2014
	 4-5 december, Stockholm

4 dec	 SRFs årsmöte
	 Torsdag em. 4 dec, Stockholm

2015

21 jan	 Reumatologins Utvecklingsdagar,
	 med register- och riktlinjefrågor
	 21-23 januari, Stockholm

4 feb	 Kurs i Bild- och Funktionsmedicin
	 för reumatologer
	 4-5 februari 2015, Göteborg


