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REDAKTOREN

Valkomna till
RB Vetenskap

dlkomna till hostnumret av RB Vetenskap dir vi lyfter fram sjukdomen, eller kan-

s / ske syndromet, sklerodermi. Omslagsbildens frostiga ton och patienternas ofta bla

fingrar speglar vintern vi gir mot. Arstiderna kommer och irstiderna gir, men vi

har vildigt svart att fa patientens blaa fingrar och andra sjukdomsmanifestationer att for-
svinna.

Svensk sklerodermiforskning ér idag inte sd omfattande, men som ni ser i detta num-
mer finns det sddan och det finns ocksa en god kompetens inom omradet. Som beskrivs
i en av artiklarna finns det kanske runt 2000 patienter med sklerodermi i Sverige vilket
innebir ca 5 patienter per reumatolog. Som vid i stort sett alla reumatiska sjukdomar &r
genesen okind, men for sklerodermi kanske den &r dnnu ”okéindare”. Biomarkorer borja
dyka upp, den symptomatiska behandlingen blir nagot bittre, men sklerodermi dr dnda
en sjukdom dér vi har langt till remissions-inducerande behandling. Detta tillsammans
med sjukdomens ovanlighet gor att det ér viktigt att ha en samlad kompetens pa de olika
reumatologiska klinikerna, men ocksa att vara 6ppen fér samarbete och konsultationer
mellan kliniker, specialiteter och sjukhus. Det ér ocksa betydelsefullt att se hela ménn-
iskan som lider av sklerodermi och st6tta med rehabliteringsatgirder som gor livet han-
terbart trots sjukdom.

Som alltid bjuder RB Vetenskap pa trevlig lisning och om inte artiklarna récker till sa
innehaller de vil utvalda referenser for den intresserade.

God lasning 6nskar vi pa redaktionen!

Redaktorer for RB Vetenskap

Thomas Mandl Solveig Wallberg Jonsson Inger Gjertsson Jon Lampa
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Diagnostik, prognos och
behandling vid systemisk skleros

Systemisk skleros ar en av de mest all-
varliga reumatologiska sjukdomarna.
Etiologin &r till stora delar okdnd och
den kan potentiellt angripa de flesta
av kroppens organ. Oavsett vilka delar
av kroppen som drabbas kdnnetecknas
sjukdomen av forandrat immunfoérsvar,
forsamrad blodcirkulation och 6kad
bindvavsproduktion (fibros, arrbild-
ning). Sjukdomen kan ta sig manga
uttryck, men engagerar oftast hud och
mag-tarmkanal, lungor, hjarta och nju-
rar. | dagligt tal kallas systemisk skleros
ofta sklerodermi. Synen pa sjukdomen
har andrats mycket, vilket aterspeglas
i skillnaden mellan 1980 och 2013 ars
klassifikationskriterier dar den diagnos-
tiska betydelsen av fibros numera to-
nas ner samtidigt som karlférandringar
och immunologiska fynd lyfts fram.

Vad ar systemisk skleros?

Vid systemisk skleros &r kirlengagemanget
ofta tydligt. Sa gott som alla patienter rap-
porterar Raynauds fenomen och avsaknad
av detta bor leda till att man dnnu mer 4n
annars soker efter differentialdiagnoser.
Vid diagnostik bor man beakta att primért
Raynauds syndrom ir mycket vanligt bland
friska. Utmirkande f6r systemisk skleros &r
att Raynauds fenomen debuterar i vuxen al-
der, ofta dr mer patagligt och &ven kan leda
till komplikationer. Primért Raynauds syn-
drom ir att betrakta som enbart vasospasm
dér cirkulationen i huden &r helt normal
mellan de vasospastiska attackerna. Vid
systemisk skleros ses inte bara vasospasm
utan dven strukturella fordndringar i blod-
kérlen med nedsatt cirkulation dven mellan
attacker. Detta leder inte sillan till typisk
sarbildning pa fingertoppar och till gropiga
arr som kallas ”pitting scars” (bild 1). Vid
kapillarmikroskopi ses ofta sjukdomsrela-
terade forindringar sasom minskat antal
kapilldrer och forstorade kapilldrer, s.k.
megakapilldrer (bild 2A och 2B). Vid pri-
mért Raynauds syndrom ir den kapilldr-
mikroskopiska undersokningen didremot
helt normal.

Kiérlengagemanget vid systemisk skle-
ros drabbar inte enbart huden. En av 50
patienter kommer under tidig fas av sjuk-
domen drabbas av akut njurkris och en av
6 kommer nagon gang under sjukdoms-
forloppet drabbas av pulmonell arteriell
hypertension. Akut njurkris &r en form
av malign hypertoni som frimst drabb-
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ar patienter med diffust hudengagemang
och antikroppar mot RNA polymeras III.
Obehandlat leder det ofta till upphivd
njurfunktion, mycket svar hypertoni och
patienten avlider i bilden av vinsterkam-
marsvikt. Pulmonell arteriell hypertensi-
on kan drabba vilken patient som helst, nir
som helst. Inte sillan uppticks kompli-
kationen decennier efter sjukdomsdebut
och symtomen, i form av andndd, smyger
sig oftast pa langsamt eller blir plotsligt
symtomgivande om patienten drabbas av
annan sjukdom i hjirta eller lungor. Obe-
handlad kan pulmonell arteriell hyper-
tension ofta leda till att patienten avlider i
bilden av svar hégerkammarsvikt.

Fibros &r ett typiskt symtom vid syste-
misk skleros. Ofta noteras fibros i huden
och under sjukdomsférloppet brukar fi-
brosen progrediera fran fingrar och tar i
axial riktning utan att hoppa 6ver hud-
partier. Sett 6ver ett langt perspektiv bru-
kar man kunna mérka att hudfibrosen vid
systemisk skleros genomgar tre olika faser.
Under de férsta 6-24 manaderna upplevs
huden framforallt som svullen. Man kan
da pavisa en ldtt inflammation och 6dem.
Dirfoér bendmns den forsta fasen den dde-
matdésa. Redan under denna fasen borjar
fibroblasterna producera mer bindviyv, och
nir 6demet forsvunnit, upplevs huden inte
lingre som svullen utan som hard och for-

tjockad. Man har da successivt kommit in
den 10-20 ar langa indurativa fasen som
priglas mer av fibros dn av 6dem. Slutligen
overgar hudférindringarna i vissa fall till
ganska normal hud och i andra fall, fram-
forallt om man haft mycket fibros, till den
atrofiska fasen. Vid atrofi dr huden sna-
rast tunn. Eftersom huden redan tidigare
varit hard, blir den inte tunn och smidig
utan snarare tunn och stram. De flesta som
drabbas av systemisk skleros har lindriga
subjektiva besvir fran huden, men en mi-
noritet far ytterst svara besvir nir huden
blir stel vilket paverkar bade strick- och
bojformaga i leder, oftast mest patagligt i
fingrar. Hudforindringarnas svarighets-
grad kvantifieras genom palpation med

Bild 1. Gropiga arr, eller “pitting scars” ar typis-
ka for systemisk skleros med svarare ischaemi
i fingertoppar och ar beldagna pa fingertoppen.



KATEDERN - Roger Hesselstrand

metoden ”"modified Rodnan skin score”
dédr 17 hudpartier bedéms pa skalan 0 till 3.
Hudférindringarnas utbredning anvinds
dven for att undergruppera sjukdomen
i dess tva former, begrinsat hudengage-
mang nir hudférindringarna kan kénnas
i ansikte, hinder, underarmar, fétter och
underben, samt diffust hudengagemang
nir hudférindringarna kan noteras ovan
armbags- eller kniledsniva. Denna indel-
ning kan vid en forsta anblick te sig oin-
tressant, men har visat sig betydelsefull da
bade grad av inre organengagemang och
prognos ir forknippad med hudférind-
ringarnas utbredning.

Vid systemisk skleros far man inte bara
fibros i huden utan 4ven i inre organ som
hjirta, lungor, njurar och mag-tarmka-
nal. Tydligast dr dock fibrosen i lungorna,
vilken foérekommer i nagon omfattning

hos majoriteten av de drabbade, men &r
lyckligtvis bara pataglig hos en minoritet.
Eftersom prognosen i stor utstrickning
hinger pa omfattningen av lungengage-
manget, och behandling finns att tillga,
fokuseras ofta utredningen i bérjan av
sjukdomen pa att kartldgga eventuell lung-

”»Goda mojligheter att diagnos-
tisera och folja sjukdomens
fordndringar med ny teknik”

fibros vilket oftast sker med en kombina-
tion av undersékningar. Genom att kombi-
nera en avbildande teknik, som HRCT och
en teknik som visar pa funktionen, som

Bild 2B. Patologisk kapillarmikroskopi med karlforlust och dilaterade karl.

spirometri, fair man goda mdojligheter att
bade diagnostisera och félja férindringar
i sjukdomsforloppet. Alla nyupptickta fall
med systemisk skleros bor undersékas av-
seende forekomst av lungfibros, eftersom
det ir kiint att en del inte har nigra sym-
tom medan andra besviras av torrhosta
och andnéd. Om man inte har lungfibros
pa den forsta HRCT unders6kningen ir
risken for framtida lungfibros obefint-
lig (Hoffman-Vold). For att diagnostise-
ra fibros ricker inte forekomst av enbart
“ground glass” fordndringar. Det #r ett
helt ospecifikt fynd och férekommer vid
manga tillstand i lungan, t ex infektion.
Det kridvs att man har forindringar med
viss distribution dir man identifierar trak-
tionsbronkiektasier beligna i omraden
med retikuldra och “ground glass” férind-
ringar for att vara séker pa att det ror sig
om fibros (bild 3).

Gastrointestinalt engagemang vid sys-
temisk skleros innefattar sannolikt flera
olika sjukdomsprocesser samtidigt, sa-
som kirlpaverkan, fibros, neuropati och
autoimmunitet. Symtom fran gastrointes-
tinalkanalen forekommer hos sa gott som
alla patienter med systemisk skleros och
borjar ofta mycket tidigt i sjukdomspro-
cessen. Tva svenska avhandlingar har pa
2000-talet behandlat detta dmne. Karin
Franck-Larsson har bland annat beskrivit
symtomatologin, inte minst den hoga ris-
ken for anal inkontinens (Franck-Larsson)
och Kristofer Andréasson har beskrivit
potentialen for faekalt kalprotektin som
biomarkor (Andréasson).

De flesta patienter med systemisk skle-
ros dr ANA-positiva. Ungefir hilften har
autoantikroppar mot centromerer, to-
poisomeras-I (dven kallat Scl-70) eller
RNA polymeras III. Dessa autoantikrop-
par ir inte bara en hjilp vid diagnostik
utan ocksa virdefulla prognostiska marko-
rer. Vid centromerantikroppar utvecklas
vanligen begrinsat hudengagemang. Man
har mindre ofta behandlingskrivande
lungfibros men fordubblad risk att drab-
bas av pulmonell arteriell hypertension.
Patienter med topoisomeras-I antikroppar
karakteriseras ofta av diffust hudenga-
gemang och dr de som har storst risk att
utveckla behandlingskrivande lungfibros.
Patienter med RNA polymeras III anti-
kroppar har mycket stor risk att drabbas av
akut njurkris. De har i regel diffust huden-
gagemang med snabbare dynamik &n 6vri-
ga patienter. De forsdmras snabbt men nar
ocksa sitt simsta modified Rodnan skin
score vid tidigare tidpunkt.

Hur vanligt ar det?

I Europa definieras sillsynta sjukdomar
som de som drabbar firre dn 500 personer
per miljon invanare. En studie fran 2013
noterade arlig incidens och prevalens for
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systemisk skleros till 19 respektive 305 per
miljon vuxna invanare (Andréasson). I Sve-
rige borde det dérfor finnas ungefir 2000
patienter. Det motsvarar drygt 5 patienter
per specialistkompetent reumatolog yngre
dn 65 ar.

Klassifikation

Nya klassifikationskriterier har presente-
rats av American College of Rheumatology
(ACR) och The European League Against
Rheumatism (EULAR) 2013 (van den Hoo-
gen). Syftet med de nya kriterierna ir att
kunna inkludera patienter som inte fangats
upp enligt 1980 ars ACR-kriterier. Patien-
ter med huvudsakligen tidig och begrinsad
sjukdom har tidigare missats. Vidare har
kunskapen 6kat om autoantikroppar med
hog specificitet for systemisk skleros och
betydelsen av nagelbandsmikroskpi for di-

”Klassifikationskriterier
anvinds for jaimforelse av
patienter i studier”

agnostiken har faststélls. Dessa moment
har nu inkluderats som egna kategorier i
klassifikationskriterierna.

De nya ACR-EULAR-kriterierna for sys-
temisk skleros dr podngbaserade. Patien-
ter med en summa pé = 9 poéng anses ha
diagnosen systemisk skleros, med vissa
undantag. Forekomst av delkomponenter-
na tas upp i sju kategorier (tabell 1).

Vid samtidig férekomst av flera punk-
ter inom en kategori riknas den som ger
mest poing. Siledes uppfyller exempelvis
en patient med forekomst av Raynaud’s
fenomen (3 poing), patologiska kirlfor-

50—
. <0.001 (SRC
4ol p _‘ l (SRC)
g
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2
g
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10H (1
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Bild 3. Interstitiell lungsjukdom pa HRCT. Tvarsnittsbilder av basala lungdelar visar traktionsbron-
kiektasier subpleuralt i omraden med retikulara férandringar.

dndringar i nagelbanden (2 poéng) och
sklerodaktyli (4 poing) klassifikationskri-
terierna for systemisk skleros av begrin-
sad form.

Klassifikationskriterier anvinds for jim-
forelse av patienter i studier och &r saledes
inga diagnoskriterier. Klassifikationskrite-
rierna aterspeglar dock den lista med fynd
som anvinds vid den kliniska bedémning-
en av patienterna. Den kliniska diagnos-
tiken dr emellertid vidare. Aven patien-
ter som (dnnu) inte uppfyller tillrickligt
manga av kriterierna kan ha eller kan kom-
ma att utveckla systemisk skleros. I de all-
ra flesta fallen dr det timligen litt att stélla
diagnosen systemisk skleros. I tveksamma
fall kan det dock vara svart. Det ricker
inte att kunna ldsa kriterierna i en tabell,
att dga ett kapillirmikroskop eller att ha
en datortomograf. Det krivs erfarenhet
att bedoma hudtjocklek kliniskt, att kiinna
igen teleangiektasier (bild 4), pitting scars
och kunna kapillirmikroskopera. Vidare
behovs det ett laboratorium som kan ana-
lysera autoantikroppar med en tillforlitlig

p<0.001 (PF)

OSRC

O PAH

ale]

® PF

® Heart

® Multiorgan

PAH p=0.05
Heart p=0.26

Death (years)

Bild 5. Férandring av dédsorsaker 6ver tid.
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Bild 4. Teleangiektasier i ansikte pa man med
systemisk skleros och pulmonell arteriell hy-
pertension.

metod och en thoraxradiolog som kan be-
doma férekomst och utbredning av lung-
fibros.

Behandling

Behandling av systemisk skleros vilar ofta
pa sa kallad expert opinion och mer sillan
pa stora randomiserade studier (Kowal-
Bielecka). Vid Raynauds fenomen rekom-
menderas i vanliga fall kalciumflédeshdam-
mare ur gruppen dihydropiridiner, vanligen
Nifedipin. Vid svarare Raynauds syndrom
med sar anvinds ofta prostacyklinanaloger
som exempelvis Iloprost. Patienter med
diffust hudengagemang och multipla sar
har i studier haft férebyggande effekt pa sar
av endothelinantagonisten Bosentan. Vida-
re finns det allt starkare st6d for behandling
av Raynauds fenomen och sar med fosfodi-
esteras-5 himmaren sildenafil.

Vid PAH associerat med systemisk skle-
ros finns det starkt stod fér behandling
med likemedel ur grupperna prostacyk-
linanaloger, endothelinantagonister och
fosfodiesteras-5 himmare samt 16slig gu-
anylatcyklasstimulerare. Vidare finns stod
for att redan tidigt i behandlingen kombi-
nera likemedel for att forbittra effekten.

>
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Vid akut njurkris rekommenderas be-
handling med ACE-hdmmare som titreras
upp till hogsta tolererbara dos. Diaremot
saknas stod for att anviinda ACE-hdmmare
profylaktiskt. Istiillet bor hogriskindivider,
de med RNA-polymeras III antikroppar
och kort sjukdomsduration, kontrollera
blodtrycket i hemmet en eller tva ganger
per vecka.

Vid diffust hudengagemang och pro-
gredierande sjukdom anvinds ofta Met-
hotrexate, Mycofenylatmofetil eller Cyklo-
fosfamid som behandling. Vid svérare in-
terstitiell lungsjukdom rekommenderas
frimst behandling med Cyclofosfamid
(Tashkin, Hoyles).

Patienter med diffust hudengagemang
och kort sjukdomsduration hade i ASTIS
studien bittre langsiktig 6verlevnad vid
autolog stamcellstransplantation i jim-
forelse med enbart Cyklofosfamidbehand-
ling (van Laar). Emellertid 4r den kortsik-
tiga och behandlingsrelaterade mortalite-
ten inte helt negligerbar och den exakta
platsen for denna behandling 4r dnnu inte

fullt klarlagd.

Prognos

Overlevnad efter diagnos varierar starkt
mellan olika studier. 10-arséverlevnaden
ligger ofta i spannet 50 till 80% (Steen). Det
brukar vara nagot simre overlevnad fran
vissa stora centra dit svarare fall remitterats
men det brukar &ven vara bittre 6verlevnad
i senare studier, dels p.g.a. inklusion av lind-
rigare fall och dels p.g.a. bittre behandling.
Notabelt &r att dver lingre tid ser man en
mycket kraftig minskning av dodsfall i akut
njurkris men en 6kning av antalet patien-
ter som avlider av interstitiell lungsjukdom
och pulmonell arteriell hypertension (bild

5).
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Tabell 1 ACR-EULAR Klassifikationskriterier for systemisk skleros.

Komponent Delkomponent Poang’

Hudfértjockning | bagge handers fingrar proximalt om - 9
MCP-leder (racker som enda kriterium)
Hudfértjockning av fingrar (rékna enbart den hogsta "Puffy fingers” 2
poangen)

Sklerodaktyli av fingrar (distalt om 4

MCP-leder men proximalt om PIP-

leder)
Ischaemiska fingertoppsskador (rdkna enbart den hogsta Fingertoppssar 2
poangen)

"Pitting scars” p& fingertopp 3
Telangiektasier - 2
Patologisk kapillarmikroskopi - 2
Pulmonell arteriell hypertension och/eller interstitiell lung Pulmonell arteriell hypertension 2
sjukdom (hégsta poéng ar 2)

Interstitiell lung sjukdom 2
Raynaud's fenomen - 3
SSc-relaterade autoantikroppar (anticentromer, anti- Anticentromer 3
topoisomeras | [anti-Scl-70], anti-RNA polymeras IIl)

Anti-topoisomeras |
(hogsta poang ar 3)

Anti-RNA polymeras Ill
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SYSTEMISK SKLEROS

Systemisk skleros: Bortom
ACR/EULAR 2013 kriterierna

Ar systemisk skleros en sjukdom som
karaktariseras av 6kad bindvavsproduk-
tion, immunaktivering och karlférand-
ringar eller snarare ett syndrom som
sammanfattar olika sjukdomstecken?
Hudengagemanget, “the hallmark of
systemic sclerosis”, har blivit ett av fle-
ra symtom och fynd i en komplex bild.
Ett flertal skilda, men i viss man konver-
gerande, celluldra mekanismer agerar i
olika tidsbundna scenario, vilket ger
en mojlig forklaring till de manga sjuk-
domsmanifestationerna vid systemisk
skleros.

Vad pagar under hudytan?

Studier av bindvévceller, fibroblaster, fran
hud har lagt grunden till forstaelsen av
processen som pagar i huden vid systemisk
skleros. Fibroblaster fran hud och lungor
frén patienter med systemisk skleros beter
sig annorlunda jimfort med bindvivsceller
fran friska kontroller. De ha bytt skepnad
och ser glattmuskelliknande ut och blivit sa
kallade myofibroblaster. Myofibroblasterna
producerar mycket kollagen. Den fordndra-
de ”systemisk skleros”-fenotypen bibehalls
dven i cellkulturen efter passager. Trans-
forming growth faktor (TGF)-beta och
dess signaleringsvégar ir centrala faktorer
i detta sammanhang. Fynd fran odlingar av
fibroblaster aterspeglar dock inte skeendet
i huden fullt ut. T huden interagerar fibro-
blaster dven med andra celler, bland annat
frin immunsystemet. Man forséker dir-
for nu att kombinera fibroblastexperiment
med genuttrycksanalyser fran hud.

Vad kan genuttrycket i huden avsloja
om patientens sjukdom?

Genuttrycket av flera tusen gener kan ana-
lyseras i vivnadsbiopsier fran huden med
gene-arraymetoder som kvantifierar mang-
den av messenger RNA (mRNA). Denna
oversitts i sin tur sedan till proteiner som
utovar genens funktion. Avancerad biosta-
tistik kan sedan gruppera ihop patienter
med lika uttrycksprofiler i hudproven. Det-
ta har gjorts i flera studier.

En firsk studie har sammanslagit data
fran huduttrycksprofiler fran tre olika
kohorter med data fran stimulering av fi-
broblaster i cellodlingen [1]. Patienter med
diffus systemisk skleros hade i denna stu-
die dels ett inflammatoriskt uttrycksmons-
ter som aterspeglades av signalerings-
vigar som tillhor adaptiva och det nativa
immunsystemet (figur 1). Interferon-alfa

Figur 1. Sammanfattning av ett urval av komponenter som kan vara av betydelse for sjukdomsge-
nesen och karakteriseringen av systemisk skleros. Tarningens framsida visar genuttrycksmonstren
av sammanslagna data fran hudvévnadsanalyser och fibroblastcellodlingsforsék. Monstren ar oli-
ka beroende pa om patienterna har begransad eller diffus form av systemisk skleros. Genuttrycket
varierar over tid fran (non-Raynaud) sjukdomsdebut. Tarningens ovansida visar forekomsten av
mikroRNA i plasma i relation till forekomst av autoantikroppar. Pyramiden till vanster visar méjliga
faktorer som kan vara av betydelse for uppkomsten av systemisk skleros. ACA, anti-centromer
antikroppar; AECA, anti-endotelcells antikroppar; ANA, anti nukledra antikroppar; ARA, anti-RNA
polymeras Ill antikroppar; ATA, anti-topoisomeras | antikroppar; HLA, human leukocyte antigen;
IFN-a, interferon-alpha; IL-4, interleukin-4; miR, micro-RNA; PDGF, platlet derived growth factor;
TLR, toll-like receptor; TGF-b, transforming growth factor-beta; SSc, systemisk skleros; TNF-a, tu-
mor necrosis factor-alpha; U1-RNP, (antikroppar mot) U1-ribosomalt protein.

”Patienter med lika poing i
hudscoren kan te sig olika i
den biologiska processen”

relaterat genuttryck var sirskilt framtri-
dande hos patienter med kort sjukdoms-
duration. Ett annat monster kallades for
fibroproliferativt dir TGF-beta medierad
signalering visat sig vara relaterad till all-
varlighetsgraden av sjukdomen. Ett tredje
monster ir i sin tur férenligt med begrin-
sad systemisk skleros. Slutligen finns det
ett monster som kallas for “normal-like”.
Inom detta monster aterfinns friska kon-
troller, patienter med begrinsad systemisk
skleros men #ven patienter med diffus sys-
temisk skleros. Det sista monstret férekom
hos patienter med lang sjukdomsduration.
Med tiden atergar saledes genuttrycket i

huden hos patienter med systemisk skle-
ros till ett normalt eller inaktivt tillstand.

Dessa fynd visar saledes att patienter
med lika poéng i hudscoren kan te sig oli-
ka avseende den biologiska processen som
pagar i huden, samt att sjukdomsproces-
sen #dndras 6ver tid. En liknande indel-
ning i de fyra moénstren har man funnit vid
analys av genuttrycket i vivnadsbitar fran
esofagus [2]. Detta understryker den syste-
miska karaktiren av sjukdomen och i sam-
ma riktning pekar ocksa att genuttrycket
av involverad hud inte ndmnvért skiljer sig
fran icke-involverad hud. Det hir nagot
6verraskande fyndet limnar dock frigan
O6ppen om orsaken till den skilda utbred-
ningen av fibrosen i hudkostymen.

Vilken nytta finns fér genuttrycksstu-
die for kliniken?
Flera longitudinella studier, med upprep-

ade hudbiopsier, visar att genuttrycket i »
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huden vid tidig sjukdom &r stabilt Gver
lingre tid. Genuttrycket kan dock paverkas
av behandling i viss man. Abatacept, till ex-
empel, forbéttrade hudscoren hos patienter
med ett inflammatoriskt uttrycksmonster
och minskade pa genuttrycket av CTLA-4
relaterade gener [3]. Saledes finns det po-
tential att genuttrycksprofiler kan hjilpa
att identifiera patienter som ir ldmpliga
for olika behandlingar i framtiden. Ana-
lysmetoderna ovan dr dock inte tillging-
liga for anvindning i klinisk praxis dnnu.
Icke desto mindre ir enkla men triffsikra
icke-invasiva biomarkorer efterlingtade
for omhiindertagandet av patienterna i den
kliniska vardagen.

COMP, cartilage oligomeric matrix pro-
tein, en biomarkor for fibros?
Genuttrycksstudierna visar aterkommande
att den TGF-beta reglerade genen COMP ir
kraftigt 6kad hos patienter med systemisk
skleros. T huden 6kar COMP fibrilleringen
av bland annat kollagen I, som &r en viktig
komponent i hudfibrosen. Okade nivaer av
COMP aterfinns dven i serum hos patien-
ter med systemisk skleros. Serum COMP
nivderna kan forvisso inte skilja mellan de
olika genuttrycksmonstren i huden men
aterspeglar utbredning av hudengagemang
mitt med hudscoren och ultraljud av hu-
den [4]. Eftersom palpationen av huden,
som resulterar i hudscoren, kriver vana av
undersokaren kan COMP anvindas som
ett komplement f6r uppféljning av huden-
gagemanget. COMP, som biomarkér for
fibros, dr emellertid inte specifik for syste-
misk skleros. Det finns dock indicier pa att
métning av serum COMP kan bli virdefull
for uppf6ljning av andra fibrosgenererande
sjukdomar [5].

Ar autoantikropparna vid systemisk sk-
leros ett epifenomen eller sjukdomsdri-
vande?
Det finns en 6kad samsjuklighet i cancer
vid systemisk skleros med Gverrepresenta-
tion av lung- och bréstcancer. Insjuknandet
i cancer skiljer sig dock at mellan patienter
med olika autoantikroppar. Genomsnitts-
tiden ar cirka 7-10 ar fran sjukdomsdebu-
ten av systemisk skleros fér patienter med
anti-topoisomeras I och anti-centromer
antikroppar tills uppkomsten av cancern.
Déremot debuterar cancern i snitt mellan
18 manader fore tills 2 ar efter sjukdoms-
debuten av systemisk skleros for patienter
med anti-RNA polymeras I1I antikroppar.
Fragan om cancer kan framkalla ett im-
munsvar mot anti-RNA polymeras I1I har
dérfor nyligen adresserats hos patienter
med systemisk skleros [6]. Med olika sek-
venseringsmetoder har man kunnat visa
att en tumorrelaterad mutation i RNA po-
lymeras III genen kan framkalla ett anti-
kroppssvar mot bade det muterade och
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det naturliga proteinet. Brottet av tole-
ransen i antikroppsvaret styrdes av T-cel-
ler som kinde igen den muterade peptid-
sekvensen fran tumorcellerna vid antigen
presentation via HLA-molekylen. Det ir
en gammal men spdnnande hypotes att
autoimmunitet och i det hir fallet syste-
misk skleros skulle kunna utvecklas som
en mojlig biverkan av kroppens férsvar
mot cancer. Det dr dock endast en minori-
tet av patienter med systemisk skleros och
anti-polymeras 111 antikropps som insjuk-
nar i cancer. Fragan ir saledes 6ppen vad
som framkallar sjukdomen hos de reste-
rande patienterna.

Vilken betydelse har i sa fall autoanti-
kroppar for uppkomsten av systemisk
skleros?
Anti-topoisomeras I antikroppar kan akti-
vera fibroblaster i cellodling. Vidare leder
injektion av humant topoisomeras I protein
i musmodell till uppkomst av anti-topoiso-
meras I specifika T-celler och antikroppar,
men inte till fibrosutveckling. Ddremot ut-
vecklas bade hud- och lungfibros i samma
modell nir antigenet blandas med ett com-
plete’s Freuds adjuvant som stimulerar det
nativa immunsystemet. Det krévs foljaktli-
gen en samverkan mellan bade det adaptiva
och nativa immunsystemet for att ge forut-
séttningar for fibrosutvecklingen.

Ett annat spdnnande spar bygger pa f6-

»Miljofaktorer paverkar och
har betydelse for utveckling
av systemisk skleros”

rekomsten av antikroppar som binder till
endotelceller. Dessa ir inte helt specifika
for systemisk skleros och kan #ven fore-
komma vid andra bindvévssjukdomar.
Det finns dock en stark koppling mellan
forekomst av anti-endotelcellsantikrop-
par och forekomst av kidrlkomplikationer
sasom digitala sar och pulmonell arteriell
hypertension hos patienter med systemisk
skleros. Bland dessa anti-endotelcellsanti-
kroppar har man kunna identifiera anti-
kroppar som riktar sig mot endothelin-1
typ A receptor och mot angiotensin-II typ
1 receptor [7]. Forekomst av dessa anti-
kroppar har visat sig vara férknippade
med framférallt pulmonell arteriell hy-
pertension. Vid injektion av dessa humana
antikroppar i moss sag man att detta resul-
terade i strukturella férindringar i lung-
orna [8]. Detta tyder pa att antikropparna
mot endothelin-1 typ A och angiotensin-II
typ I receptorerna kan vara sjukdomsge-
nererande. Fyndet ir saledes ett intressant
indicium pa att systemisk skleros skulle

kunna vara en sann autoimmun sjukdom
som kan foras 6ver fran en till en annan in-
divid med den sjukdomsdrivande kompo-
nenten, sdsom en antikropp eller en T-cell.

Vilken relevans har mikroRNA for syste-
misk skleros?

Hur kan fibroblaster fran patienter med
systemisk skleros bibehalla sin féréindrade
fenotyp i cellodling 6ver lidngre tid? Varfor
ir den érftliga kopplingen foérhéllandevis
svag vid systemisk skleros jimfért med
andra reumatologiska sjukdomar? Gene-
tikstudier visar att méanga sjukdomsrela-
terade gener aterfinns i HLA genomet och
att flertalet av dessa aterfinns hos andra
autoimmuna sjukdomar som inte utveck-
lar fibros. Dessa observationer tyder pa att
andra faktorer sdsom exempelvis miljofak-
torer troligen dr av betydelse for utveckling
av systemisk skleros. Epigenetiken kan vara
en forklaring, det vill séga olika mekanis-
mer som paverkar styrningen av gen-mR-
NA-protein kedjan.

Uttryck av mikroRNA i cellerna ir ett
epigentiskt regleringsspar som kan vara av
betydelse foér systemisk skleros. MikroR-
NA idr korta RNA sekvenser som sjilv inte
kan oversittas till proteiner. Istéllet kan
dessa mikroRNA binda till mRNA. Mik-
roRNA inbindning leder till nedbrytning
av dessa mRNA och didrmed till minskat
uttryck av proteinet som genen kodar for.
Samma MikroRNA sekvens kan binda till
flera mRNA och didrmed paverka protei-
nuttryck av flera gener samtidigt. Uttryck-
et av mikroRNA skiljer sig vidare fran cell
till cell och fran vévnad till véivnad.

Vad sager plasma MikroRNA profilen
om patienter med systemisk skleros?
MikroRNA forekommer dven i blodet.
Kvantifiering av 45 mikroRNA i plasma vi-
sade att uttryckprofilen av mikroRNA skil-
de sig at hos olika patienter med systemisk
skleros [9]. Med statiska analyser kunde
patienter med begriinsad systemisk skleros
skiljas fran patienter med den diffusa for-
men. Aven patienter med anti-centromer,
anti-topoisomeras I och anti-RNA polyme-
ras 11T antikroppar skilde sig at i uttryck av
cirkulerande mikroRNA. Detta skulle kun-
na tyda pa att skilda sjukdomsmekanismer
foreligger hos patienter med olika autoanti-
kroppsprofiler.

I ett vixande universum av MikroRNA
har knappt 2000 sekvenser identifierats
hittills. Deras betydelse for uppkomsten av
systemisk skleros vintar pa att bli utront.
Utan overdrift kan det konstateras att det
kommer att kréivas en hel del forskning
for att kartligga olika mikroRNAs multip-
la interaktioner med olika gener pa cell-,
vivnads- och systemniva. Studierna av
mikroRNA ir trots allt tilltalande eftersom
bade mikroRNA och mikroRNA-nedbry-
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tande antagomir dr potentiella framtida
behandlingsalternativ [10].

Ar systemisk skleros en heterogen sjuk-
dom eller ett syndrom?

De beskrivna fynden fran hud-, antikropps-
och mikroRNA-studierna verkar kunna
stodja en bild av systemisk skleros som
vixer fram som konsekvens av en rad olika
cellulira mekanismer. Dessa mekanismer
konvergerar i en 6kad bindvévsproduktion,
immunaktivering och kirlférindringar som
beskrivs for ”“sjukdomen” systemisk skle-
ros. Tillika leder de olika sjukdomsmeka-
nismerna till en mycket varierad klinisk
bild som ACR/EULAR 2013 kriterierna for-
soker att fanga. Det diskuteras f6ljaktligen
om systemisk skleros nirmast &r ett "syn-
drom” i stéllet f6r en heterogen sjukdom.

Dirk Wuttge

docent och specialistldkare
Reumatologiska kliniken Malmé-Lund
Skénes universitetssjukhus
dirkwuttge@med.lu.se
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Studie av hjart-karlsjukdom
vid systemisk skleros

Det ar kant att patienter med SLE och
RA har en 6kad risk for kardiovaskular
sjukdom, men fér mer ovanliga reuma-
tiska sjukdomar som systemisk skleros
har ldnge studier avseende kardiovask-
ulér risk varit ofullstandiga.

nder de senaste aren har det dock
l | kommit flera studier som pekar pa
en 2-4 ggr okad risk for hjart-kérl-
sjukdom #ven hos patienter med systemisk
skleros (SSc) (1). I en populationsbaserad
registerstudie av Man och medarbetare (2)
sag man en 2 ggr 0kad risk for hjirtinfarkt
och stroke och en 4 ggr 6kad risk for perifer
ischemisk sjukdom hos patienter med sys-
temisk skleros jaimfort med kontroller. Den-
na risk6kning kvarstod dven efter justering
avseende traditionella riskfaktorer sasom
rokning, overvikt, diabetes och hypertoni.
Studiens uppligg gjorde dock att man inte
kunde gora nagra associationer till atheros-
klerosforekomst, inflammation eller olika
SSc-fenotyper. Ruptur av aterosklerotiska
plack och/eller trombos dr de vanligaste
orsakerna till akuta kardiovaskulédra hén-
delser vilket kan drabba hjirta, hjirna
och/eller perifera kirl. Immunsystemet
spelar en viktig roll i dessa processer men
sérskilt vid SSc kan dven mikrocirkulato-
riska fordndringar vara av betydelse.

En av de storsta orsakerna till for tidig
dod hos systemisk sklerospatienterna &r
engagemang av hjirta och lungor (3). Fi-
bros i hjirtat med arytmier och hjirtsvikt
som f6ljd, pulmonell arteriell hypertensi-
on och lungfibros ir vilbeskrivet.

Studier avseende aterosklerosforekomst
hos SSc-patienter har dock varit motstri-
diga, delvis pa grund av olika definitioner
av ateroskleros, men en metaanalys av
dessa studier, publicerad 2011 konstate-
rade att SSc-patienter har en okad inti-
ma-media tjocklek (3). I Stockholm pagar
sedan drygt nio ar den s k LIFS-studien
(Livskvalitet och funktion hos patienter
med Systemisk Skleros i Stockholm) som
undersdker en populationsbaserad kohort
SSc patienter avseende kardiovaskulir
sjuklighet, forekomst av olika organmani-
festationer, fysisk funktion och livskvali-
tet. I det foljande ges en 6versikt Gver stu-
diens upplidgg och de resultat som hittills
kunnat presenteras.

LIFS-studien
LIFS-projektet startade 2006 och har hit-

Figur 1.

tills inkluderat cirka 210 patienter. Inklu-

sion av nya patienter sker fortlépande och

parallellt med detta sker en 5-arsuppf6lj-
ning av de tidigare inkluderade patienterna
som har en sjukdomsduration <10 ar. Pa-
tienterna undersdks enligt strukturerade
protokoll av sjukgymnast, arbetsterapeut,
sjukskoterska och ldkare. Enkiter som be-
ror motionsvanor, kost, rokning, drftlighet,
livskvalitet och funktion besvaras. I upp-
ligget ingar dven fasteblodprov for analys
av blodfetter, inflammationsmarkérer, ge-
netiska faktorer och endotelmarkérer.

Projektet kretsar kring tre huvudfragor
som var och en fatt sina egna studieupp-
ligg.

1. Har SSc-patienter en okad férekomst
av hjirt-kirlsjukdom och vad kan i sa
fall férklara detta?

2.  Hur ser SSc-patienternas fysiska for-
maga och motionsvanor ut, skiljer det
sig mellan olika subgrupper och kan vi
paverka detta pa nagot sétt?

Sker det nagon férdndring i livskvalitet,
forekomst av hjirt- och kdrlmanifestation-
er, fysisk funktion hos patienter med SSc i
ett langtidsperspektiv.

I forskargruppen ingar Annika Nordin,
Elisabet Svenungsson, Carina Bostrom,
Helen Alexandersson, Henrik Pettersson,
Kerstin Jensen-Urstad och Vilija Oke,

Som en del av LIFS-projektet (LIFS-
hjirta) gjorde vi en jimférande tvirsnitts-
studie mellan SSc patienter och alders-
och konsmatchade populationskontroller
med syfte att kartligga hjartfunktion samt
forekomst av kardiovaskuldr sjuklighet,
ateroskleros och riskfaktorer i dessa tva
grupper. I detta delprojekt inkluderades
111 patienter och 105 kontroller, vilket
motsvarade 75% av de prevalenta SSc-fall-
en som bodde i Stockholm mellan septem-
ber 2006 och december 2009

Alla studiepersoner undersdktes med
EKG, ultraljud av halskérlen, ekokardio-
grafi samt perifer tryckmitning. Enkiter
avseende hereditet for kardiovaskuldr
sjukdom, rokning, kost och motion besva-
rades och #ven fasteblodprover for ana-
lys av blodfetter, inflammationsmarkorer
och genetiska faktorer ingick. 24-timmars
Holter-EKG genomférdes pa hilften av
patienterna och kontrollerna.

De kardiovaskuldra héndelser vi intres-
serade oss for definierades enligt foljande:
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Ischemisk hjirtsjukdom (IHD): Hjirt-
infarkt (EKG-fordndring + CKMB eller
Troponinstegring) eller angina pectoris
(verifierat med arbetsprov)

Ischemisk cerebrovaskuldr sjukdom
(ICVD): Hjarninfarkt (CT-verifierad) eller
transitorisk ischemisk attack (TIA)

Ischemisk perifer vaskuldr sjukdom
(IPVD): Claudicatio intermittens eller pe-
rifer arteriell thrombos/emboli (verifierad
med angiografi eller dopplerflodes-stu-
dier)

Med carotis-ultraljud mitte vi fore-
komst av plack och intima media tjock-
lek (IMT). Aven mitning av blodtryck i
ben och armar utférdes for att berikna
ankel-brachialindex (ABI). IMT och ABI
utgjorde sedan surrogatmarkorer for ate-
roskleros i studie-analysen.

Kliniska karakteristika pa studiepopula-
tionen finns beskrivet i tabell 1.

Vi kunde med denna studie visa att SSc
patienter har en hégre férekomst av ische-
misk hjirtsjukdom och ischemisk perifer
vaskuldr sjukdom #&n kontroller, ddremot
sa skiljde inte férekomst av cerebrovasku-
lir sjuklighet eller forekomst av ateros-
kleros mellan de tva grupperna. Vi kunde
ocksa visa att det frimst dr patienter med
anti-centromerantikroppar (ACA+) som
drabbas av THD och IPVD och att denna
subgrupp dven har mer plack 4n bade 6v-
riga SSc patienter och kontroller (4) (figur
D.

Vi kunde inte se nagon skillnad i tradi-
tionella riskfaktorer som blodfetter, rok-
ning, hypertoni eller diabetes mellan pa-
tienter och kontroller. Patienterna hade

ett ligre BMI &n kontrollerna, men bade
inflammations- och endotelmarkérer var
hogre i patientgruppen (tabell 2).

Okad forekomst av kardiovaskulir sjuk-
lighet vid systemisk skleros kan bero pa
en rad olika faktorer. I var studie sag vi en
association mellan en 6kad férekomst av
endotelmarkoren VCAM-1 (vascular cell

”Studien visar 6kad férekomst
av hjiart-kirlsjukdom vid
systemisk skleros”

adhesion molecule-1) och ischemisk hjart-
sjukdom, en observation som dven setts
vid andra reumatiska sjukdomar, t ex SLE.
Detta ger ytterligare belidgg for endotelets
viktiga roll vid kardiovaskuldr sjuklighet
hos patienter med inflammatoriska sjuk-
domar.

Vi har ocksa tittat pa storningar i hjér-
trytmen hos patienter med SSc. Hér kun-
de vi framfor allt se en 6kad férekomst av
atrioventrikuldra och/eller intraventriku-
lira ledningshinder jamfort med kon-
troller (15% vs 5%, p<0.01). Hilften av
patienterna och kontrollerna genomgick
dven 24-timmars HolterEKG och dir sag
man framfor allt en 6kad forekomst av
ventrikuldra extraslag (5).

Traning vid systemisk skleros
Patienter med SSc har en nedsatt fysisk/ae-
rob kapacitet (6) men det ir oklart hur fy-

Tabell 1. LIFS-studien - Beskrivning av patienter och kontroller

Patienter Kontroller
M:111 M:105
Alder 61.8 £12.5 61.5+12.3
Kvinnligt kén 81% 8%
Sjukdemsduration 9.4 (5.6=-17.4) -
Skin score h(3—10) 0
desSSe 22% -
le55c T8%
Lungfibros 46% -
Pulmenell hypertension® 15% 0
Raynaud’s fenomen 95% 11%
Fingertoppssdr nagonsin 39% 0%
Artrit 29% 4%
Myesit 9% 0%
Calcinos 27% 0%
Gastrointestinalt engagemang 65% .
Njursjukdom T% 0%
ACA 32%
ATA 23% -
ARA 9%
55A-Ro52 29% .
MNegativ ANA 7%

*unmknl‘la! mird ekokardiografi

Tabell 1.
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siskt aktiva patienter med SSc dr. Det ir inte
heller studerat hur fysisk funktion, fysisk-/
aerob kapacitet och fysisk aktivitet forind-
ras 6ver tid hos patienter med SSc, liksom
om dessa variabler kan prediktera forind-
ring i livskvalitet och organmanifestation-
er vid sjukdomen. Det dr dven okidnt hur
ett strukturerat triningsprogram paverkar
livskvalitet, symptom och organmanifest-
ationer i ett ldngre perspektiv, sirskilt hos
SSc-patienter med lungengagemang.

1 denna del av LIFS-projektet (LIFS-fy-
sisk funktion) tittar vi pa dels patientens
egen skattade bedémning av fysisk aktivi-
tet, jimfort med alders och konsmatchade
kontroller dels gors en noggrann kartligg-
ning av SSc-patienternas kondition, mus-
keluthallighet samt rorelseomfang.

Vi har gjort en pilotstudie dir vi under-
sokt effekten av ett triningsprogram for
patienter med systemisk skleros (7). Det-
ta gjordes som med en ”single-subject”
design med upprepade mitningar under
en 6 veckors baseline-period (utan inter-
vention) samt en 8 veckors triningsperiod
(intervention-fasen). Fyra patienter del-
tog, tre kvinnor och en man. Patienterna
fick tréna tre ganger i veckan bade aero-
bisk konditionstrining samt muskelut-
hallighet. Varannan vecka mittes foljande
variabler: 6 minuters gingtest, aerob ka-
pacitet (submaximalt test pa gangband)
samt muskeluthallighet (Funktional In-
dex-2). Patienterna fick ocksa fylla i en-
kitfragor avseende funktionsinskrink-
ningar (Health Assessment Questionnaire:
HAQ), livskvalitet (Short Form-36) samt
VAS-skalor avseende Raynauds fenomen,
trotthet och global hilsa.

Resultatet av studien visade att tre av
fyra patienter forbéttrade sin muskelut-
hallighet och tva patienter fick dven en
forbéttrad syreupptagningsférméga. Det
fanns dven en trend till minskad trétthet
efter trining. Fortsatta studier i storre pa-
tientgrupp &r planerade.

Kontext
Sammanfattningsvis har véara studier be-
kriftat att patienter med systemisk skleros
har en okad forekomst av hjart-kirlsjuk-
dom, framforallt ischemisk hjirtsjukdom
och ischemisk perifer vaskuldr sjukdom.
Vi har #ven identifierat en subgrupp av
patienter med en sérskilt hog risk for kar-
diovaskuldra hindelser, nimligen de med
anti-centromerantikroppar. Denna sub-
grupp av patienter hade #ven en o6kad
plackforekomst sa det dr darfor viktigt att
undersoka bade makro- och mikrocirku-
lation hos dessa patienter vid tecken pa
ischemisk hjértsjukdom eller ischemisk pe-
rifer vaskulir sjukdom.

Slutligen tyder resultaten fran en pi-
lotstudie med konditions- och uthéllig-
hetstrining att patienter med systemisk
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skleros kan ha god nytta av denna typ av

triningsprogram.

Tabell 2. LIFS-studien - Ateroskleros, traditionella riskfaktorer,
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Lungengagemang vid
systemisk skleros - en oversikt

Lungengagemang &ar vanligt hos pa-
tienter med systemisk skleros (SSc) och
ar den allra viktigaste orsaken till mor-
talitet hos denna patientgrupp.

va distinkt olika sorter av lungen-
I gagemang kan urskiljas hos SSc-pa-
tienter: interstitiell lungsjukdom
(SSc-ILS) och pulmonell arteriell hyper-
tension (SSc-PAH). SSc-ILS och SSc-PAH
ir tva separata tillstdnd som kan férekom-
ma samtidigt men i olika grad. Bada till-
stainden domineras av féljande symptom:
tilltagande andfaddhet vid anstringning,
torrhosta, trotthet. Det dr viktigt att urskil-
ja vilket tillstand som dominerar bilden ef-
tersom de har helt olika patogenetiska me-
kanismer och dirfoér behandlas med olika
likemedel.

SSc-associerad interstitiell lungsjukdom
(SSc-ILS, lungfibros)

Patogenes

Patogenesen vid SSc-ILS ir inte helt klar.
Tre steg verkar vara involverade i proces-
sen: skada pa endotelceller; aktivering av
medfétt och forvirvat immunfoérsvar och
aktivering av fibroblaster. Detta resulterar
i ansamling av extracellulir matrix och
arrbildning i lungviivnaden. Matstrupsen-
gagemang kan bidra till utveckling av SSc-
ILS. Nedsatt rorlighet i matstrupen och
gastroesofageal reflux dr associerade med
minskande lungfunktionsnivaer. Sannolikt
ir det tyst aspiration som skadar lungviv-
naden och orsakar #rrbildning.

Prevalens och prognos

Det dr vanligt att patienter med SSc ock-
sa har SSc-ILS. Prevalenssiffror varierar
emellertid beroende pa vilken metod som
har anviénts for att stilla diagnos. Med kéns-
lig datatomografimetod (high resolution
computer tomography; HRCT) kan forind-
ringar som vid ILS pavisas hos upp till 90
% av patienterna. I obduktionsmaterialet
har man sett ILS-typiska lungparenkym-
fordndringar hos néstan alla SSc-patienter.
Lungfunktionspaverkan férekommer hos
40-75% av patienter. Trots den hoga pre-
valensen, dr paverkan pa overlevnad rela-
tivt 1ag. Aven om SSc-ILS i minga aspekter
liknar idiopatisk sddan (iILS) &r prognosen
bittre. Hos majoriteten av patienterna for-
simras lungfunktion mycket sakta, men
tyvirr sa fortskrider sjukdomen fortare
hos vissa patienter och kan leda till snabb
lungfunktionsnedsittning. I de flesta fall

sker det under de forsta aren efter sjuk-
domsdebut. Det ir viktigt att identifiera
dessa patienter och pabérja behandlingen i
tidigt skede for att kunna stoppa sjukdoms-
processen.

Diffus sjukdomsform, hog alder vid de-
but, afro-amerikansk hirkomst och fore-
komst av anti-topoisomeras I antikropp &r
nagra faktorer som forutspar utveckling
av SSc-ILS av klinisk betydelse. Ddremot
verkar forekomst av anticentromer anti-
kroppar ha skyddande effekt. Aven vissa
biomarkorer har visats korrelera med sva-
righetsgrad av SSc-ILS, till exempel 6kade
nivaer av cartilage oligomeric matrix pro-
tein (COMP) och vissa cytokiner (IL-6)
och kemokiner (CXCL) i serum och/eller

?Snabb forsdmring av gasut-
bytesfunktion ér det siikraste
tecknet pa en dalig prognos”

bronkoalveolirt lavage, bronkskolj vitska
(BAL). Hogt antal inflammatoriska celler
i BAL-vitska som vanligtvis indikerar ak-
tiv alveolit vid iILS, har linge ansetts tyda
pa simre prognos hos patienter med SSc-
ILS. Nagot forvanande, har dessa fynd inte
kunnat bekriftas i senaste studier.

Diagnostik och uppféljning

Den viktigaste metoden, sa kallad “gol-
den-standard”, for diagnostisering av SSc-
ILS #r HRCT. I tidigt skede kan HRCT
uppvisa “mjolkglas” (ground glass)-forind-
ringar med retikuldrt monster. De aterspeg-
lar ett speciellt histologiskt monster kallat
non-specific interstitial pneumonia (NSIP).
Detta kan indikera ILS med viss reversibili-
tet. Senare i férloppet uppstar ofta irrever-
sibla nirmast cystiska fibrotiska lesioner
som liknar usual interstitial pneumonia
(UIP) och ger en”bikakemonster” (honey
combing)-liknande bild pA HRCT. Aven om
SSc-ILS liknar iILS, sa dr ett UIP monster
vid SSc dr férknippad med bittre prognos
in vid iILS.

Det har visats i flera studier att det &r
omfattningen av lungparenkympaverkan
pa HRCT som bist forutspar risk fér mor-
talitet och progress av SSc-ILS. Grad av
parenkympaverkan kan mitas semikvanti-
tativt. Detta borjar implementeras i klinisk
vardag i Sverige.

HRCT anvinds dven vid uppféljning av
lungengagemang vid SSc. Regelbunden
screening maste vidgas mot risk fér over-
flodig stralexposition. For att minska stral-
belastning pa patienten har man testat ett
dndrad data-protokoll dir man tar firre
”snitt”. Detta har visat sig vara tillrickligt
kinslig for bedomning av lungparenkym
och ger mindre stralning. En annan diag-
nostisk metod som utforskas ar ultraljud
av lungor. Studier visar en lovande resultat
som talar for att man skulle kunna anvén-
da ultraljud f6r att bedéma lungparenky-
met hos asymptomatiska patienter. Hittills
anvinds detta inte i vanlig praxis eftersom
det behover utvecklas vidare och valide-
ras.

Lungfunktionsundersokning (spirome-
tri) med bedomning av gasutbytesformaga
(CO-diffusionskapacitet; DLCO) dir man
underséker om funktionsnedsittning har
nagon klinisk betydelse ér hornsten for di-
agnostik och uppféljning. Vid SSc-ILS vi-
sar spirometri tecken pa restriktivitet och
nedsatt DLCO. Snabb forsimring av gas-
utbytesfunktion &r det sikraste tecknet pa
en dalig prognos dven om undersokning-
en har for lag specificitet for att anvindas
som egentlig prognostisk markor. NO-dif-
fusionskapacitet bestimning ir en ny me-
tod som #r under utvecklingen. Det verkar
vara en kinsligare metod in spirometri for
att uppticka lungfunktionspaverkan som
ir inte beroende pa hemodynamiska rubb-
ningar och skulle eventuellt kunna anvin-
das i framtiden.

Behandling

Behandling av SSc-ILS dr mycket omde-
batterad. Hittills har endast alkylerande
cytostatika cyklofosfamid (CYC) visats vara
effektiv vid stabilisering av lungfunktion i
randomiserade kliniska studier. CYC kan
orsaka manga biverkningar, bland annat
har det en negativ paverkan pa fertiliteten.
Data fran observationsstudier visar att my-
kofenolatmofetil (MMF) kan vara ett bra
och sikert alternativ och MMF borjar an-
vindas allt oftare i klinisk vardag. Férhopp-
ningsvis kommer den pagaende ”Sclero-
derma lung study I1” besvara fragan om det
finns skillnader i effektivitet av MMF och
CYC.

Rituximab (chimidr monoklonal anti-
kropp mot CD20 som finns pa B-celler)
har i flera mindre studier rapporterats
kunna bevara, eller till och med férbittra
lungfunktion hos patienter med diffus SSc
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och kan anvéindas som andra-hands alter-
nativ. Aven imatinib har undersokts i en
pilot studie och visat lovande resultat.

Hos patienter med SSc-ILS har autolog
stamcellstransplantation (ASCT) visat
forbéttrad lungfunktion jamfort CYC-be-
handling. ASCT ir férknippad med en del
allvarliga biverkningar dirfoér r det vik-
tigt att noggrant vilja patienter for denna
behandlingsmetod

SSc-ILS progredierar oftast langsamt,
saknar bra prognostiska markérer och
manga behandlingar kan orsaka allvarliga
biverkningar. Detta forsvarar stillnings-
tagandet till vilka patienter kan ha bist
nytta av vald behandling. Patienter med
lungparenkymskada 6verskridande 20 %
av totala volymen pa HRCT och/eller ned-
satt lungfunktion (forcerad vital kapacitet;
FVC) ldgre &n 70 % av forvéntat vid sjuk-
domsdebut, bedoms ha allvarlig SSc-ILS.
Dessa patienter och dven patienter som
forsimras i lungfunktion >10% i FVC och/
eller >15% i DLCO anses kunna ha nytta
och skall erbjudas behandling.

Vid avancerad ILS som inte svarar pa
medikamentell behandling skall lung-
transplantation 6vervigas.

SSc-associerad pulmonell arteriell hy-
pertension (SSc-PAH)

Patogenes

SSc-PAH &r en svarare manifestation av
SSc dn SSc-ILS. Den orsakas av forsniv-
ning eller ocklusion av sma kérl i lungorna
och uppstar pa grund av hypertrofi av glatt
muskulatur, intima-hyperplasi samt in-
flammation och trombos i kirlviiggen. Det
ar en komplex klinisk situation med 6kat
kirlmotstand och hogersidig hjdrtsvikt pga
forsimrad lungcirkulation. Tillstdndet far
inte férviixlas med sekundér pulmonell hy-
pertension som kan vara orsakad av lung-
parenkymskada, kronisk lungembolism el-
ler andra orsaker.

Prevalens och prognos

SSc-PAH utvecklas vanligtvis senare i
sjukdomsférloppet. Det hiander dock att
enstaka patienter debutera med SSc-PAH.
SSc-PAH drabbar arligen ungefir 1-2% av
patienter med SSc. Histopatologiska tecken
av PAH har pavisats hos 65-80% av SSc-pa-
tienterna i obduktionsmaterial vilket talar
for att majoriteten av patienter med SSc
faktiskt har en mild PAH.

Isolerad PAH utan betydande ILS fore-
kommer oftare hos patienter med begrin-
sad SSc jaimfort de med diffus SSc. SSc-
PAH har en sédmre prognos én av idiopatisk
pulmonell arteriell hypertension (iPAH).
Hogre alder vid sjukdomsdebut, okade
serum Kkreatinin-nivéer, ligre DLCO, f6-
rekomst av anti-RNA polymeras III eller
anti-U3 RNP antikroppar 6kar risken att
utveckla PAH hos patienter med SSc. PAH
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kvarstar som dominerande dédsorsak hos
patienter med SSc och femarsoverlevnad
ir cirka 10 % édven om prognosen har for-
bittrats under de senaste dren.

Diagnostik, uppféljning och behandling
Det &r svart att stilla diagnos SSc-PAH. De
vanligaste symptom &r mycket ospecifika,
sasom anstringnings-korrelerad andfadd-
het, trotthet, yrsel, hjirtklappningar och
bensvullnad. Vid okade andningsbesvir
av oklar orsak hos SSc patienter bér PAH
misstdnkas. Detta skall féranleda utred-
ningen med ekokardiografi, spirometri med
bedémning av DLCO och dven HRCT. Pa sa
vis kan man fa en god bild av bade vaskulér

”Vid 6kade andningsbesvir av
oklar orsak hos SSc patienter
bor PAH misstiinkas!

och interstitiell lungsjukdom. Lag DLCO
utan lungparenkymsjukdom kan vara mar-
kor for lungkirlsjukdom och ir korrelerad
med dalig prognos vid PAH. Sjunkande
DLCO ir en bra prediktor for utveckling av
isolerad PAH hos patienter med begrinsad
SSc och kan vara nedsatt manga ar innan
PAH-diagnosen.

Forekomst av nya behandlingsmetoder
gor att det dr det viktigt att regelbundet
screena patienter med SSc for att uppticka
PAH i tidigt skede. "Detect algorithm” har
studerat SSc patienter med sjukdomsdura-
tion >3ar och DLCO< 60 % och kan vara ett
bra verktyg (http:/detect-pah.com/)

Ekokardiografi dr en metod som anvinds
mest for screening och uppféljning av pa-
tienter. Pulmonell hypertension definieras
som ett medeltryck i lungpulsadern i vila
pa =25 mm Hg, eller systolisk pulmonell
tryck >40 mm Hg. For att kunna bekrifta
PAH diagnos och utesluta andra orsaker
till pulmonell hypertension, maste man
gora hogersidig hjirtkateterisering. Van-
ligtvis utfors dven akut vasodilatationstest
under samma procedur. Det finns ett stort
intresse for utveckling av icke-invasiva
metoder fér uppf6ljning av patienter med
PAH. Lovande resultat talar for att an-
vindning av vissa MR protokoll eventuellt
skulle kunna ersétta hogersidig hjirtkate-
terisering i vissa fall.

SSc-PAH  utan  betydande lung-
parenkymskada liknar iPAH i sjukdoms-
mekanism, darfér kan man anvinda sam-
ma algoritm vid val av behandling som vid
iPAH. Om patient har inte svarat vid vaso-
dilatationstestet och befinner sig i WHO
funktions klass II-IV, rekommenderas sa
kallad riktad behandling med endotelinre-
ceptorblockad (tex bosentan, macitentan,

fosfodiesterashimmare (tex sildenafil, ta-
dalafil), 16slig guanylatcyklasstimulerare
(tex riociguat) eller prostacyklinanalog
(tex iloprost, treprostinil). Ofta behovs en
kombination av likemedel.

Aven patienter med SSc-ILS kan drab-
bas av PAH. A andra sidan kan sekundir
pulmonell hypertension vid avancerad
ILS ytterligare foérvirra sjukdomsbilden.
Det ir viktigt att kunna skilja vilken sjuk-
domsmanifestation som dominerar bilden
for att kunna vilja rétt behandling. Tyvirr
forsvarar forekomst av svar ILS valet avse-
ende de flesta behandlingsalternativ.

SSc-PAH behandling bor utvirderas re-
gelbundet. Fornyad hogersidig hjértkate-
terisering bor goras senast 6 manader efter
behandlingsstart. Patienter med SSc-PAH
bor féljas pa centrum med erfarenhet av
diagnostik och behandling.
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Egidija.sakiniene@vgregion.se

Referenser

1.  AJ Affandi et al: Update of biomarkers in sys-
temic sclerosis: tools for diagnosis and treat-
ment; Semin Immunopathol (2015) 37: 475-
487

2. S Barsotti et al: Systemic sclerosis: a critical
digest of the recent literature; Clin Exp Rheu-
matol (2015) S3-S14

3. S Capelli et al: Interstitial lung disease in
systemic sclerosis: where do we stand?; Eur
Respir Rev (2015) 24: 411-419

4. M-H Fan et al: Update on scleroderma-associ-
ated interstitial lung disease; Curr Opin Rheu-
matol (2014) 26: 630-636

5. KB Highland: Recent advances in scleroder-
ma-associated pulmonary hypertension; Curr
Opin Rheumatol (2014) 26: 637-645

6. M Iudici et al: Where are we going in the ma-
nagement of interstitial lung disease in pa-
tients with systemic sclerosis?; Autoimmunity
Reviews (2015) 14: 575-578

7. S Lambova and U Muller-Ladner: Pulmonary
arterial hypertension in systemic sclerosis;
Autoimmunity Reviews (2010) 9: 761-770

8. ZH McMahan and LK Hummers: Systemic
sclerosis - challenges for clinical practice; Na-
ture Reviews, Rheumatol (2013) 9: 90-100

9. A Young and D Khanna: Systemic sclerosis:
a systematic review on therapeutic manage-
ment from 2011 to 2014; Curr Opin Rheumatol
(2015) 27: 241-248



DAGLIG AKTIVITET OCH LIVSKVALITET VID SYSTEMISK SKLEROS - Gunnel Sandqvist

Daglig aktivitet och livskvalitet
vid systemisk skleros

Tr6tthet, nedsattlungfunktionochhand-
funktion har betydelse for saval akti-
vitetsnedsattning som forsamrad livs-
kvalitet. Detta tillsammans med hog
sjukfranvaro tidigt, savdl som sent i
sjukdomen kraver rehabilitering. Reha-
biliteringen ska framja funktion samt
stodja patienten i att utveckla strate-
gier for att hantera den foérandrade
féormagan och livssituationen samt att
gora forandringar som leder till till-
fredsstallelse och balans i vardagen.

Aktiviteter i dagliga livet och livskvalitet
Utférande och delaktighet i vardagens ak-
tiviteter dr centralt for ménniskan och ger

Bild 1. Handens funktion paverkas pa manga
olika satt. Nedsatt rorlighet, kraft och finmoto-
rik forsvarar flera aktiviteter.

mening i livet. Aktivitet ir allt det som vi
gor tillsammans med andra eller ensamma
i vardagen. Det kan vara det vi férvintas
gora eller det vi vill gora och vissa saker
gar pa rutin. Vardagslivets aktiviteter kan
indelas i olika omraden sasom personlig
vard, betalt och obetalt arbete, fritidsak-
tiviteter samt vila och sémn. Vi paverkas
bade av hur mycket vi gér men ocksa vad vi
gor. Vissa aktiviteter kriver mycket energi
och kan vara stressande medan andra ger
vila och aterhdmtning. Var hilsa bygger pa
att vi har en balans mellan olika aktivitets-
omraden och aktiviteter. Hos den vuxna
individen har 16nearbetet stort inflytande
pa balans och struktur i det dagliga livet
vilket forutom ekonomisk férsérjning ger
sjilvfortroende och social delaktighet.
7Livskvalitet omfattar individens upp-
fattning om sin situation i tillvaron utifran
den kultur och det virdesammanhang som
hon befinner sigi och i relation till person-
liga mal, férvéntningar, normer och intres-
sen. Det dr ett vitt begrepp som paverkas
av individens fysiska hilsa och psykologis-
ka tillstand, grad av oberoende, sociala for-
hallanden och relationer till betydelsefulla
hindelser i livsmiljon” (1). Hilsorelaterad
livskvalitet ska belysa fysisk formaga, soci-
ala och emotionella funktioner, individens
uppfattning om generell livskvalitet och
tillfredsstillelse med sitt liv.

Bild 2. Trétthet eller brist pa energi kan ha stort inflytande pa vardagen och livet. Denna trotthet

gar oftast inte att sova bort.

Vid sjukdom férindras livet och varda-
gen. Det som var rutin blir kanske en sva-
righet och man maste prioritera om och
ldra sig nya rutiner och vanor vilket kan
paverka upplevelsen av hilsa och livskva-
litet. Denna artikel kommer att belysa hur
vardagens aktiviteter och hilsorelaterad
livskvalitet kan paverkas vid systemisk
skleros (SSc).

Aktiviteter i dagliga livet vid SSc

Det finns idag ett antal sjdlvskattningsin-
strument med syfte att mita/registrera
patientens formaga till utférande av akti-
viteter. De mest anvinda dr Health Assess-
ment Questionnaire (HAQ) och Scleroder-
ma HAQ (SHAQ) som utvecklades av Steen
och Medsger (2). SHAQ har férutom de 20
ursprungliga fragorna kring utférande av
aktiviteter inom personlig vard och hus-
hallsaktiviteter fem VAS skalor dir patien-
ten skattar till vilken grad Raynaud feno-
men, fingertoppssar, mag- tarmsymptom,
lungsymptom samt sammantagna besvir
paverkar de dagliga aktiviteterna. Studier
som har anvint HAQ har visat att patienter
med diffus SSc (dcSSc) generellt har stor-
re aktivitetsnedsittning &n patienter med
begrinsad SSc (IcSSc) och att forméagan till
aktivitet forsdmras over tid (3). Virdet pa
HAQ varierar men vanliga siffror som rap-
porteras dr mellan 0.5 och 1.6 vilket betyder
att patienterna har viss aktivitetsnedsétt-
ning. Begrisningen i aktivitet hos perso-
ner med SSc skiljer sig inte s mycket som
HAQ virde for patienter med reumatoid
artrit. Vid SSc finns det ett samband mel-
lan aktivitetsnedséttning och férsimrad
handfunktion, upplevd smirta, andfaddhet,
trotthet och Raynauds fenomen (4). HAQ
anvinds ofta som ett matt pa ”disability”,
men det ger inte nagon fullstindig bild av
hur sjukdomen paverkar individens vardag
da instrumentet saknar aktiviteter inom
omradena arbete, fritid, vila och s6mn.
HAQ kan dérfor behova kompletteras med
andra instrument, bade sddana som beskri-
ver olika aktivitetsomraden, som arbete
och fritid, men dven med instrument som
ir individanpassade, dir individen sjilv
anger aktiviteter som &r svara att utfora.
McMaster-Toronto Arthritis Patient Prefe-
rence Disability Questionnaire (MACTAR)
och Canadian Occupational Performance
Measure (COPM) ir exempel pa sadana
instrument. Bada instrumenten bygger pa
att individen sjélv anger aktiviteter som &r
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viktiga och som &r svara att utfora. Studier
med dessa instrument visar att aktiviteter
inom fritid som sport, tridgardsarbete och
andra utomhusaktiviter samt sociala akti-
viteter som att umgés med vinner Gver en
kvillsmiddag kan vara svara att utfora (5).
Patienter med SSc kan beh6va anvinda mer
tid och energi till att utféra sina vardags-
aktiviteter vilket innebér fordndringar av
vanor och prioritering av aktiviteter. I en
fokusgruppsstudie framkom det att patien-
ter med SSc upplevde att det var svart att
vara produktiva, fortsitta arbeta och sam-
tidigt klara av vardagens 6vriga aktiviteter
och uppritthalla ett socialt liv. Viktiga stra-
tegier for att fa en balans i dagliga livet var
att be om hjélp med hemarbetet, att léra sig
att prioritera sina aktiviteter hemma men
ocksa pa arbetet samt att ta sig tid till ater-
himtning (6).

Studier som har studerat arbetsformaga
vid SSc har i huvudsak beskrivit graden av
arbete eller sjukfranvaro och har i vissa
fall kompletterat detta med egenkonstru-
erade frageformulir. Detta har ofta gjorts
med olika metodik varfor det &r svart att
jaimfoéra studierna. Trots detta dr bud-
skapet tydligt ndmligen att sjukfranvaro
vid SSc dr ett problem oavsett om patien-
terna har lang eller kort sjukdomsdura-
tion. Olika tvérsnittsstudier har visat att
mellan 21 och 55 % av patienter med en
sjukdomsduration pé ca 10 ar var helt ar-
betsoférmégna (7). Nedsatt lungfunktion
och handfunktion, smirta och trotthet dr
sjukdomsfaktorer som har samband med
arbetsformaga (7,8). Sharif et al (8) visa-
de att utveckling av arbetsoférmaga kan
ga snabbt. 25 % av patienter med opaver-
kad arbetsférmaga vid inklusion (dura-
tion 2.5 ar) hade 4 ar direfter utvecklat
oférmaga att arbeta. Dessa resultat ar i
samklang med Sandqvist et al, dir sjuk-
franvaro pa 90 dagar eller mer 6kade fran
16 % av patienter aret innan debut till 47
% av patienter 3 ar efter debut. Forutom
att registrera sjukfranvaro kan det vara
av virde att studera andra faktorer inom
arbetsomradet. Work ability index (WAT)
ir ett instrument som inte enbart regist-
rerar arbetsgrad utan ocksa bestar av fra-
gor kring arbetskrav samt individens hilsa
och resurser. I en studie om 57 patienter
beskrivs att 13 hade god eller utmirkt ar-
betsféormaga utifrin WAI medan 20 pa-
tienter hade délig arbetsforméga. Patien-
ter med bittre arbetsférméga hade storre
mojligheter till en anpassning pé arbets-
platsen och upplevde storre inflytande pa
arbetet jimfort med patienterna med sim-
re arbetsformaga (7). T en fokusgrupps-
studie angav patienter med olika yrken att
anpassning av arbetstid, arbetsuppgifter
och utrustning var viktiga faktorer for att
kunna behalla sin arbetsroll. Det framkom
av patienterna att det krivdes mod att pa
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arbetsplatsen kommunicera och beritta
om sin sjukdom och dess svarigheter. So-
cialt stéd och trygghet behovs for att vaga
kommunicera sina behov. Sharif et al (8)
fann ett samband mellan socialt stéd och
arbetsférméga. Vi fann ett positivt sam-
band mellan lang tid pa sin arbetsplats och
ldgre sjukfranvaro vilket skulle kunna tol-
kas som att det kan vara littare att fa soci-
alt stod om man har varit pa sin arbetsplats
en lidngre tid. Det finns vid SSc savil som
vid RA dven ett samband mellan ligre ut-
bildningsniva och hégre grad av sjukfran-
varo. Detta dr kanske inte sa konstigt da lag
utbildningsniva ofta dven innebér att man
har ett fysiskt tungt arbete, men en lag
utbildningsniva kan #dven innebéra simre
flexibilitet i att kunna byta arbetsuppgifter

»Patienter med SSc har svart
att klara vardagens aktiviteter
och det sociala livet”

och arbetsomrade.

Livskvalitet vid SSc

Hilsorelaterad livskvalitet kan métas med
bade generella och sjukdomsspecifika in-
strument men fram till idag sa &r SF-36 det
i sérklass vanligaste instrumentet vid SSc.
SF-36 bestar av 36 fragor inom 8 olika do-
méner som i sin tur kan summeras i fysisk
funktionsskala (PCS) och psykiskt vilbe-
finnande skala (MCS). Hudson et al. (9)
gjorde en systematisk review av 12 studier
avseende hilsorelaterad livskvalitet och
fann att den fysiska hilsan skattades sim-
re #n det psykiska vilbefinnandet. I denna
sammanstéllning anges dven att patienter
med dcSSc hade nagot séimre fysisk hilsa
in patienter med lcSSc. Det visar sig ocksa
att det inte &r nagon skillnad pa hur patien-
ter med SSc och de med RA upplever sin
livskvalitet. Fingertoppssér, trotthet och
andfaddhet har visat sig ha samband med
upplevelsen av livskvalitet. Férutom sjuk-
domsfaktorer finner man att aktivitetsned-
sittning, beddmt med HAQ och nedsatt ar-
betsformaga har samband med forsimrad
livskvalitet (10).

Denna genomgang vill uppmirksam-
ma att patienter med SSc méanga ganger
har aktivitetsnedsittning och foérsimrad
livskvalitet som inte skiljer sig fran pa-
tienter med artritsjukdomar. Det innebér
att patienter med SSc har likartat reha-
biliteringsbehov. Trotthet, nedsatt lung-
funktion och handfunktion &r faktorer
som har betydelse for aktivitetsutférandet
och rehabiliteringen ska frimja funktion
men ocksa stédja patienten i att utveckla
strategier fo6r att hantera den forindrade

formagan och livssituationen samt att gora
fordandringar som leder till tillfredsstéllel-
se och balans i vardagen.
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Sklerodermi
och mag-tarm kanalen

Mag-tarmsymtom &r vanligt férekom-
mande hos befolkningen i stort, men
om man begransar sig till personer som
diagnosticerats med sklerodermi sa ar
forekomsten betydligt vanligare. Upp
till 90 % har nagot besvar som gar att
koppla till mag-tarmkanalen.

id sklerodermi dr gastroesofageal

; / reflux ir vanligast, men dven besvir

kopplade till tarmfunktionen i stort
sasom uppblasthet, diarré och forstopp-
ning forekommer ofta (1). Symtom fran
mag-tarmkanalen anges vara forsta tecknet
pa sklerodermi hos cirka 10 % av drabbade
personer. Manifestationer fran mage och
tarm ir totalt sett ocksa den vanligaste in-
re-organ manifestationen vid sklerodermi
och det ses ocksa en tydlig koppling mellan
forekomst av mag-tarmbesvir och sdmre
vilbefinnande ur psykologisk synpunkt
med bland annat 6kad grad av depressivitet
2.

De patofysiologiska mekanismer som
stor mag-tarmkanalens funktion #r inte
helt klarlagda i sin utvecklingssekvens,
men sannolikt bestar de tidigaste av en
vaskulidr paverkan som ger upphov till
en forindrad intestinal permeabilitet, en
l4tt paverkan pa rorelsemonstret och for-
simrad absorptionsférmaga. I tilltagande
grad kommer sedan en neuropati och det
ir sannolikt nu de forsta subjektiva sym-
tomen uppstar. I senare skeden ses glatt
muskelatrofi och fibrosutveckling vilket
resulterar i en funktionsforlust som inte
gar att kompensera med likemedel utan
patienten blir beroende av nutritionsstod.
Vikten av att uppmérksamma detta orga-
nengagemang understryks av dess inver-
kan pa prognosen och risken for malnut-
rition (3). De som tappat férmagan till per
oral forsérjning och dirmed utvecklat ett
parenteralt nutritionsbehov har en i stort
sett obefintlig 2-arsoverlevnad.

Syftet med denna text ir att uppmérk-
samma de vanligaste manifestationerna av
sklerodermi i mag-tarmkanalen, diagnos-
tik som kan vara av virde samt grundlig-
gande behandlingsstrategier.

Matstrupsengagemang

De flesta kidnner till att esofagus glatta
muskeldel, dvs. dess distala 2/3 inklude-
rande nedre esofagussfinktern paverkas vid
sklerodermi. Vid sjukdomen blir motoriken
svagare och sfinkterns vilotryck ligre vil-

ket innebir att tva anti-reflux mekanismer
forsimras vilket leder till en 6kad syraex-
ponering i distala esofagus. Det mesta talar
av denna anledning for, att en patient med
sklerodermi kontinuerligt ska behandlas
med protonpumpsinhiberare (PPI) pa fri-
kostig indikation for effektiv hamning av
magsickens syraproduktion tidigt i sjuk-
domsférloppet. Andelen med esofagit,
dvs. slemhinne-erosioner i esofagus, dven
bland asymtomatiska patienter, dr hog (4).
Behandling med PPI lidker slemhinneska-
dor kopplade till gastroesofageal reflux-
sjukdom (GERD), atminstone hos de som
inte drabbats av uttalad motorikpaverkan,
och minskar didrmed bade férekomsten
av besvdrande symtom (halsbrinna, sur
uppstottning, retrosternal smirta) och all-
varliga komplikationer i form av peptiska
esofagusstrikturer. Aven de med klassiska
symtom pd GERD och bra behandlings-
svar bor genomga diagnostiska undersok-
ningar da patientgruppen totalt sett inte &r
overvildigande stor. Frikostighet avseende
gastroskopi rekommenderas séledes i den
utredning som kartligger den nydiagnos-
tiserade sklerodermi-patientens situation
som helhet.

Alarmsymtom i form av dysfagi, odyno-
fagi (sméirta vid sviljning) eller krikning
med blodtillblandning ska definitivt for-
anleda gastroskopi dven hos en tidigare
vélutredd patient. For de som redan star
pa behandling med PPI och dir en gast-
roskopi inte avslojar orsaken till besviren
finns anledning att genomféra en esofa-
gusmanometri och 24-timmars pH-mit-
ning, den senare eventuellt kompletterad

med sa kallad impedansregistrering for
detektion av bade sur och icke-sur reflux.
Med dessa funktionsundersékningar kan
dels graden av hypomotilitet i esofagus
bedémas samt om PPI-behandlingen ger
tillricklig syrahimning. Symtom trots en
esofagus-slemhinna utan makroskopiska
skador kan bero pa en svagt sur refluxk-
omponent.

Riskfaktorer for esofagusdysmotorik
har identifierats vara alder >50 ar, fore-
komst av diffust hudengagemang, lung-
engagemang samt férekomst av anti-scl70
antikroppar eller anti-centromer anti-
kroppar(5).

Magsacksengagemang
Den vanligaste manifestationen av sklero-
dermi i magsicken dr en forlangsammad
magsickstomning, vilket precis som i andra
sammanhang framforallt drabbar forma-
gan att tomma den fasta fédokomponenten
mer dn den flytande. Kopplingen mellan
symtom som tidig méittnadskinsla, illama-
ende, krikning och magsickens tomnings-
hastighet dr dock svag. Rent allmént kan en
ventriketdmningsscintigrafi vara motive-
rad hos den patient med sklerodermi dér
denna typ av symtom foreligger utan att
mekaniskt utflodeshinder setts vid gastro-
skopi och dven vid svarbehandlad GERD.
Grundbehandlingen vid langsam mag-
sickstomning som aldrig kan Gverges &r en
sa kallad gastropareskost. Information och
fortsatt kontakt fér uppfoéljning behover
ske med dietist som i de mest uttalade fall-
en bor ha erfarenhet av patientgruppen.

Raden bygger bland annat pa mindre och =
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SKLERODERMI

titare maltider dér kostens partikelstorlek
ska vara liten, vid uttalade besvir i form
passerad kost (6).

Aven ur magsickens synpunkt ir PPI-be-
handlingen viktig, dels for att den minskar
syrasekretionens bidrag till volymsbelast-
ning, men dven for att denna ytterligare
refluxbenégna patientgrupp ska vara skyd-
dad mot esofaguskomplikationer sa langt
det dr mojligt. De 6vriga likemedel som
idag star till buds for att paverka symtom
kopplade till langsam magsickstomning &r
tyvérr inte speciellt effektiva och &r dess-
utom behiftade med biverkningar och in-
teraktionsbenigenhet. Metoklopramid kan
lindra bade genom en viss paverkan i po-
sitiv riktning av magséckens tomningshas-
tighet samt har en centralnervés effekt pa
symtomen illaméende och krikning. Idag
finns dock en tydlig rekommendation fran
svenska och europeiska likemedelsmydig-
heterna att endast anvinda denna prepa-
ratgrupp, inkluderande domperidon som
har mindre uttalade CNS-effekter, korta
perioder. Specifik effekt pa magsickstém-
ningshastigheten kan uppnés med hjilp
av makrolidantibiotika som binder till mo-
tilinreceptorn dir erytromycin 250 mg 30
min fére huvudmaltider (upp till 3 ganger
per dag) kan lindra symtom hos vissa (7).
Effekten brukar dock avta inom 2-4 veckor
da receptornedreglering sker och av den-
na anledning rekommenderas att behand-
lingsuppehall gérs med jimna mellanrum
for att kinsliggora denna mekanism igen.

En speciell magsickskopplad patologi
som rapporterats som nagot vanligare vid
sklerodermi &r gastrisk antral vaskuldr
ektasi (GAVE) (8). Detta tillstind av ek-
tatiskt vidgade venosa kirl i magsickens
distala del med makroskopiskt karakte-
ristiskt utseende kan ge upphov till 6kade
blodférluster och dirmed recidiverande
jarnbristanemi med positivt faeces-Hb.
Tillstindet behandlas i de tillfdllen déar
GAVE ger upphov till anemi med endosko-
pisk argon- eller laserkoagulationsteknik.

Tarmengagemang

En av de allvarligaste mag-tarmmanifesta-
tionerna som kan drabba sklerodermi-pa-
tienten ar den uttalade tunntarmsdysmo-
toriken. I sin mest uttalade form, intestinal
pseudo-obstruktion (falskt tarmvred) (9)
foreligger ett funktionshaveri med myopa-
tiska fortecken vilket innebér intermittent
eller kroniskt vidgade tarmar och uttalade
nutritionsproblem. Tillstandet diagnostice-
ras med hjilp av att en karakteristisk ront-
genbild som liknar ett tarmvred men dir
mekaniskt hinder uteslutits med hjilp av
kontrastpassage. Behandling med laga do-
ser (50 ug) octreotid givet subkutant till nat-
ten kan vara effektiv symtomlindring for en-
staka patienter, oftast da i kombination med
intermittent antibiotikabehandling mot den

patologiska tunntarmsflora som dessa pa-
tienter utvecklar. Metronidazol i kombina-
tion med tetracyklin eller kinolon 110-14 da-
gar ir idag vanligt anvinda kombinationer
(10). Samtliga dessa patienter behover ett
niira samarbete med dietist for enteralt nut-
ritionstillskott samt likare med erfarenhet
av tarmsvikt da dessa patienter oftast med
tiden utvecklar ett behov av partiell eller
total parenteral nutrition.

Av vanligare och mindre allvarligt slag
ir en Okad forekomst av ett stort tarmtom-
ningsmonster innefattande bade férstopp-
ning och diarré. Nir det giller forstopp-
ningsbehandling ska den i de flesta fall

”Manga likemedel idag ir inte
speciellt effektiva utan behif-
tade med svara biverkningar”

skotas pa traditionellt vis, dock med kén-
nedom om att sklerodermi-patienten har
en Okad risk for slow-transit, dvs. en lang-
sam tarmpassage, som en viktig patofysio-
logisk mekanism. For dessa brukar i forsta
hand osmotiskt verkande laxantia i den
dos som krivs, tidvis betydligt hégre &n vid
funktionell férstoppning, vara effektivast.
De nya preparat som kommit ut pa mark-
naden under senare ar med vildokumen-
terade verkningsmekanismer &r dnnu inte
beprévade hos denna patientgrupp. Rent
teoretiskt kan prukaloprid vara av virde att
prova hos de med mer utbredd dysmotorik
da den serotoninreceptoraffinitet (5-HT4
agonist) som det preparatet uppvisar dven
skulle kunna paverka magsickstémnings-
hastighet positivt.

For de som stors av 16s avforing och di-
arré kan det, om behandling med lopera-
mid inte lindrar, vara av virde att 6verviga
antibiotikabehandling mot misstéinkt pa-
tologisk tunntarmsflora, alternativt be-

handling med gallsaltsbindande likeme-
del mot en eventuell gallsaltsinducerad di-
arrékomponent. Ur diagnostisk synpunkt
kan vitgasutandningstest efter glukos-
eller laktulosintag vara en mojlig vig att
objektivisera patologisk tunntarmsflora
om denna metod finns lokalt tillgéngligt,
samt sd kallat SeHCAT retentionstest av-
seende gallsaltsmalabsorption. En like-
medelsgrupp som egentligen &r avsedd for
behandling av akut illaméaende, 5-HT3 re-
ceptor antagonisterna (tex. ondansetron),
kan dven finnas med i terapiarsenalen vid
terapirefraktir diarré da dessa har en for-
stoppande effekt och patientstyrd dose-
ring i intervallet 4-24 mg/dag kan provas.
Slutligen skall det ocksa poéngteras att
den anorektala konsekvensen av sklero-
dermi innebér en okad forekomst av av-
foringsinkontinens, vilket kan misstolkas
som diarré alternativt gora en situation
med diarré &nnu mer handikappande.

Sammanfattning

Mag-tarmengagemang vid sklerodermi ar
mycket vanligt och paverkar i hogsta grad
dessa patienters livskvalitet. Tidigidentifie-
ring och symtomlindrande behandling med
vil valda likemedel och en aktiv dietist-
kontakt i syfte att forebygga malnutrition &r
hornstenar i handldggningen.
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Lanssjukhuset i Kalmar séker

Specialistlakare/ST
reumatolog

Vi erbjuder

Pa var vélfungerande reumatologienhet finns tva specialister i reumatologi
och tva ST-l&kare. Vi har en omfattande dagvardsverksamhet med lgkar- och
skoterskemottagningar, polikliniska infusionsbehandlingar, rehabtréning i
grupp och reumaskola. Vi disponerar ett flexibelt antal vardplatser pa medi-
cinavdelning. Vart team bestar av lakare, sjukskdterskor, underskéterskor,
sjukgymnaster, arbetsterapeuter, kurator, sekreterare och apotekare.

Vi har dven ett val utvecklat samarbete med sarskilt reumatologiintresserade
ortopeder och bedriver konsultverksamhet i primarvarden.

Utbildning star hogt pa var prioriteringslista med randande ST-lakare, intern-
utbildning och deltagande i externa mdten och kongresser.

Vem &r du?
Lénssjukhuset i Kalmar &r en del av Landstinget i Du &r specialist inom reumatologi, har god pedagogisk férmaga och uttrycker
Kalmar léin och arbetar for ett friskare, tryggare och dig val i tal och skrift. Kompetens fér deltagande i primérjours- och/eller bak-

rikare liv. Med stort engagemang, bred kompetens . . L N .
och hég specialisering erbjuder vi god vérd och joursverksamheten pa medicinkliniken &r meriterande.

hég patientsékerhet till Idnets invanare. Sjukhuset

har moderna lokaler och ligger centralt, endast ett
stenkast frén Kalmarsund. Vi satsar pa systematisk

utveckling och férbéttring. Hos oss arbetar runt

2 200 personer med ett meningsfullt och utveck-

lande arbete - Varje dag! n

Landstinget

i Kalmar lan

Mer information Asa Haggstrém, sektionschef, 0480-815 02. Las mer och
ansok pa Ltkalmar.se/lediga-jobb. Ansdkan senast 2015-12-06.
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PROFESSORSKOLLEGIUMET ERBJUDER MENTORSKAP - SRF

SRFs Professorskollegium
erbjuder mentorskap

sdrskild lirdom delges t ex praktiskt eller strategiskt. Medlemmarna i SRFs professorskollegium har oftast lang erfa-

renhet av klinisk reumatologi och reumatologisk forskning och stiller girna upp som mentorer. Det kan vara bra att
kunna diskutera sin forsking och de val som &r relaterade till denna med en person som har lang livs- och arbetslivserfaren-
het men, som inte arbetar pa samma klinik/forskningsavdelning. Ett vilfungerande mentors-adept forhallande ér en win-
win situation dir bada drar personlig lirdom av férhallandet.

E n mentor hjilper till med en adepts professionella utveckling pa ett eller annat sitt, oftast i samband med att ndgon

Om du ir intresserad av en mentor sa kontakta SRFs koordinator Marcus Rehnberg,
koordinator@svenskreumatologi.se
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Epidemiologiska aspekter av
ankyloserande spondylit

Karaktarisering, prevalens och prognos

Forfattare

Sofia Exarchou, ST-likare vid Reumatolo-
giska kliniken Malmg-Lund, Skanes Uni-
versitetssjukhus,sedan 2008. Forsknings-
aktiv vid Institution for kliniska vetenska-
per, Malmo, Sektionen fér reumatologi,
Lunds Universitet, sedan 2011 med huvud-
fokus pa registerbaserad epidemiologisk
forskning pa spondylartriter.

E-mail: sofia.exarchou@med.lu.se

Bakgrund

Ankyloserande Spondylit (AS) (i Sverige
kéind som Bechterews sjukdom eller pel-
vospondylit) dr en kronisk inflammatorisk
sjukdom som drabbar framforallt bickenle-
der (sakroiliaka leder - SI-leder) och rygg.
AS ingar i en storre sjukdomsgrupp som be-
namns spondylartriter (SpA). Till SpA rik-
nas, forutom AS, psoriasisartrit, artrit asso-
cierad med inflammatorisk tarmsjukdom,
reaktiva artriter och en grupp som ofta
kallas odifferentierad spondylartrit (uSpA).
Ryggsmirtan dr det mest typiska symtomet,
men inflammation i sen- och ligamentfis-
ten (entesit) och stora leder, samt 6verlap-
pande extraskeletala manifestationer fran
ogon (regnbagshinneinflammation), hud
(psoriasis) och mag-tarmkanal kan ocksa
forekomma. Majoriteten av patienter med
AS insjuknar fore 45 ars alder och genom-
snittsaldern for insjuknande i AS ar 25 ar.
AS idr en langsamt fortskridande sjukdom.
Under sjukdomens forlopp kan skelettfor-
andringar (skelettdestruktion eller ben-
nybildning) utvecklas i SI-leder och rygg.
Orsaken till AS ér inte klarlagd. Genetiska
riskfaktorer, i synnerhet HLA-B27, ir vil-
kéinda, medan betydelsen av miljomissiga
och socioekonomiska risk faktorer inte &r
vl belyst.

Sedan 1960-talet har ett flertal olika kri-
terier for klassifikation av AS och SpA pre-
senterats. De mest anvinda kriterier for
klassifikation av AS édr de modifierade New
York kriterierna (mNY) fran 1984. De se-
nast publicerade och alltmer accepterade
klassifikationskriterierna ir framtagna av
intressegruppen Assessment of Spondy-
loarthritis Society (ASAS), som tagit fram
kriterier for SpA med axialt respektive
perifert engagemang. Patienter med axialt
engagemang, dv.s. tecken pd inflamma-
tion i ryggen, kan undergrupperas enligt
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kriterierna i dels de med otvetydiga ske-
lettférindringar (det som ocksa benimns
AS) och dels de utan sddana fordndringar
(icke-réntgenologisk axial SpA). Klassifi-
kationskriterier ir inte optimala att anvén-
da for att stilla diagnos och det finns ty-
virr inga diagnostiska kriterier for vare sig
AS eller SpA, nagot som kan resultera i en
forsenad diagnos. Diagnostik bor baseras
pa en helhetsbeddmning av patienten. Ju
mer anamnestiskt, kliniskt, laborativt och
bilddiagnostiskt st6d man har, desto sik-
rare kan man vara pa att diagnosen &r kor-
rekt. AS-diagnos baseras huvudsakligen
pa konstaterande av skelettforindringar i

bickenleder med konventionella rontgen-
bilder (sakroiliit).

Prevalensen av AS dr mindre studerad
in t.ex. prevalensen av reumatoid artrit.
Skattningar fran olika delar i virlden va-
rierar mycket, vilket delvis kan bero pé va-
riation i riskgener, i synnerhet HLA-B27,
i olika populationer. Enligt tidigare skatt-
ningar dr AS prevalensen mellan 0.03%
och 1.8% i Europa och sjukdomen ér van-
ligare forekommande i norra Europa jim-
fort med sédra Europa. Totalt skattades
prevalensen av all diagnostiserad SpA i
sodra sjukvardsregion i Sverige till 0.45%
och av AS till 0.12%. Prevalensen av AS
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eller SpA i hela Sverige har inte tidigare
uppskattats d&ven om det anses vara mycket
viktigt, inte bara for att karakterisera och
forsta sjukdomen bittre utan ocksa for att
fa en inblick i de otillfredsstillda behoven
av medicinskt omhéndertagande samt for
att fa ledtradar till sjukdomens orsaker.

AS medfor konsekvenser fér unga pa-
tienter och deras aterstaende liv, genom
att orsaka begriinsningar i fysisk aktivitet,
arbetsférméga och livskvalitet. AS-patien-
ter har ocksa enligt flera studier en 6kad
doédlighet, dven om det i allménhet ar stud-
erat pa selekterade patientgrupper, t.ex.
sadana som diagnostiserats inneliggande
pa sjukhus. Stora studier om mortalitet
hos AS patienter saknas och det finns vil-
digt lite information om vilka faktorer som
predikterar déd hos patienter med AS.

Manga grundliggande fragor kring AS &r
alltsa fortfarande obesvarade. Sverige er-
bjuder enastaende mdojligheter for studier
som bittre kommer att belysa dessa fragor.
For det forsta beror det pa det offentliga
sjukvardsystemets struktur som ar lika lit-
tillgéingligt for alla. Fér det andra finns det
en lang tradition av rikstickande register
och kvalitetsregister, vilka sammantaget
ger tillgang till stora mingder information.
Slutligen, beror det pa de svenska person-
numren som mojliggér linkning av infor-
mation fran olika register.

Syfte

Syftena med denna avhandling r att ge svar

pa grundliggande fragor kring AS i Sverige.
Delarbete I: Hur ofta forekommer ske-
lettférandringar i SI-leder pa rontgen-
bilder tydande pa AS hos dldre min?
Vilken inverkan har dessa fordndring-
ar pa patienternas hilsotillstand?

*  Delarbete II: Hur pass bra stimmer
diagnoser for AS och SpA som regist-
reras av doktorer i nationella patient-
registret (NPR) Gverens med AS och
SpA diagnoser baserade pa klassifika-
tionskriterier?

¢ Delarbete III: Hur vanlig 4r férekom-
sten av AS i Sverige? Finns det skill-
nader i sjukdomsforekomst i olika re-
gioner eller mellan dem med lag och
hoég socioekonomisk status? Hur ofta
forekommer olika sjukdomsmanifest-
ationer hos AS patienter? Hur méinga
AS-patienter behandlas for sin sjuk-
dom? Finns det konsskillnader nir det
giller sjukdomsmanifestationer och
behandlingar?

+ Delarbete IV: Ar dédligheten hogre
hos AS-patienter jimfért med normal-
befolkningen? Finns det nagra fakto-
rer som forutséiger okad dodlighet hos
AS-patienter?

Patientmaterial
Delarbete I baseras pa en population av

1,005 dldre mén (69-81 ar gamla) fran Mal-
mo, som valdes slumpmissigt ur befolk-
ningsregistret. Delarbetena II-IV baseras
huvudsakligen pa NPR. Alla diagnoser fran
patienter som skrivs ut fran slutenvards-
avdelningar och beséker offentliga 6ppen-
vardsmottagningar (ej primérvarden) i lan-
det registreras i NPR sedan 1964 respektive
2001. Delarbete IIT och IV bygger dessut-
om pa data fran andra nationella register,
sasom likemedelsregistret, registret for
biologiska likemedel (ARTIS), statistiska
centralbyrans register (inklusive befolk-
ningsregistret) och dodsorsaksregistret,
som har linkats till NPR med hjilp av per-
sonnummer.

Delarbete | - Prevalens av mattlig till
svar rontgenologisk sakroiliit hos aldre
man och dess inverkan pa patienternas
hélsotillstand

Granskning av rontgenbilder av bicken
och rygg for alla 1,005 min, 69-81 ar gam-
la, visade att 1.4% hade skelettférindring-
ar i bickenleder (sakroiliit). Samtliga mén
med réntgenologisk sakroiliit hade antigen
AS-relaterade eller aldersrelaterade rygg-
férdndringar, medan majoriteten hade bade
typer av fordndringar. Det fanns en tendens
till mer ryggsmirta, simre fysisk aktivitet,
funktion och livskvalitet, som dock inte var
signifikant, hos de med sakroiliit forind-
ringar. Detta talar for att réntgenologisk
sakroiliit, som karaktériserar patienter med
AS, idenna alder har en mattlig inverkan pa
sjilvupplevd hilsa.

Delarbete Il - Validitet av AS och uSpA
diagnoser i svenska NPR

Alla patienter med en AS och SpA diagnos
identifierades i NPR. Ett representativt ur-
val av 500 patientjournaler som hade en
diagnos av AS eller SpA registrerad mellan
2007-2009 granskades. I gruppen som hade
fatt en AS-diagnos, hade 80% riitt diagnos
enligt klassifikationskriterierna for AS, och
i gruppen som hade fatt bara en SpA-di-
agnos (och inte en AS-diagnos), stimde
diagnosen hos 89% enligt klassifikations-
kriterierna for SpA. De som hade fatt bada
diagnoserna liknade dem med AS-diagnos.
Detta talar fér hog validitet fér AS- och
SpA-diagnoser i NPR och det tillater iden-
tifiering av patienter med AS/SpA-diagnos
pa nationell niva for vidare forskning.

Delarbete Il - Forekomst av AS och dess
kliniska manifestationer i Sverige

Den 31:a december 2009, hade 18 av 10,000
(0.18%) i en svensk befolkning 16-65 ar
gammal en AS-diagnos. Min hade sjukdo-
men ungefir dubbelt sa ofta jamfért med
kvinnor i alla aldrar. AS férekom oftare i
norra sjukvardsregionen jaimfort med regi-
oner av Sverige som ligger lingre séderut,
vilket vil kan forklaras av olikheter mellan

de olika geografiska omradena vad giller
forekomst i befolkningen av den starka
genetiska riskmarkoren HLA-B27. Sjukdo-
men var mer sillsynt bland de mest hog-
utbildade individerna (>12 ars utbildning)
jamfoért med de med ldgre utbildningsniva
(<12 4rs utbildning). A ena sida kan det bero
pa att patienter med AS som insjuknar ti-
digt i livet hindras att fortsitta/far avsluta
sina studier, men det kan ocksa avspegla ef-
fekten av dnnu okinda omgivningsrelatera-
de riskfaktorer, relaterade till utbildnings-
niva, for sjukdomsutveckling. Kvinnor hade
oftare ledinflammation och psoriasis, och
behandlades oftare med kortisontabletter
jidmfort med mén. Mén hade & andra sidan
hogre férekomst av regnbagshinneinflam-
mation och hégre konsumtion av biologiska
likemedel. Dessa konskillnader och skill-
nader i svarighetsgrad mellan kénen &r vik-
tiga for reumatologer att kiinna till.

Delarbete IV - Dodlighet hos patienter
med AS jamfort med normalbefolkning-
en

Daodligheten skattades 60% hogre hos pa-
tienter med AS jaimfoért med normalbefolk-
ningen och var f6rh6jd bade hos mén (53%
6kning) och kvinnor (83% 06kning), vilket
understryker den ogynnsamma langtids-
prognosen for dessa patienter. Hjirtkérl-
sjukdom var vanligaste dédsorsaken bland
AS-patienterna. I AS-gruppen hade de med
lag utbildningsniva (<12 ar), hjartkarlsjuk-
dom, diabetes, lungsjukdom, cancer, och
tidigare hoftplastik operation hogre dodlig-
het. Det talar for att modifiering av en del
av dessa riskfaktorer skulle kunna forbéttra
deras prognos. Betydelsen av sjukdomsak-
tivitet, livsstilsfaktorer (t.ex. rokning) och
medicinering var dock inte belyst i denna
studie, men den &r viktigt att detta studeras
i framtiden.

Sofia Exarchou
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2015

26 nov Kurs - Immunogenicity of TNF-alpha inhibitors
26-27 november
Goteborg

2 dec Post-ACR
2 december, k| 12.00-16.30
Eftermiddagsseminarium i samarbete
mellan SRF och Dagens Medicin Agenda.

3 dec Medicinska Riksstamman
Stockholm Waterfront
3-4 December

2016

27 jan SRFs RESURS-dagar
26-28 januari

18 apr SK-Kurs, Grundlaggande immunologi och
immunologiska sjukdomsmekanismer fér
blivande reumatologer
18-22 april 2016, Goteborg

8 jun EULAR 2016
8-11 juni
London

Eftermiddagsseminarium

Post-ACR

2 december 2015, kl 12.00 - 16.30

(dagen innan Medicinska riksstdmman)

Arrangeras av SRF i samarbete
med Dagens Medicin Agenda.

Mer information pa svenskreumatologi.se
och dagensmedicin.se

Information/program/inbjudan aterfinnes i Reumakalendern pa

www.svenskreumatologi.se
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