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Turen har kommit till en av 
våra vanligaste sjukdomar

Reumabulletinen Vetenskap fort-
sätter att rapportera om framsteg 
inom reumatologisk forskning i 

Sverige och i omvärlden. Jon Lampa har 
efter flera år som huvudredaktör lämnat 
redaktionen för att fokusera på sitt nya 
uppdrag som Verksamhetschef på Karo-
linska Sjukhuset i Stockholm.  Vi tackar 
Jon för hans insatser och önskar honom 
lycka till!

Redaktionen har nu övergått till ett rote-
rande huvudansvar för olika nummer. Ny i 
redaktionen är professor Ingrid Lundberg, 
välkänd reumatolog och forskare som varit 
både ordförande och vetenskaplig sekre-
terare i Svensk Reumatologisk Förening. 
Ingrid hälsas mycket välkommen i redak-
tionen!

Vi har genom åren rapporterat om ve-
tenskapliga landvinningar inom en rad 
olika reumatologiska tillstånd. Turen har 
nu kommit till en av våra vanligaste sjuk-
domar - reumatoid artrit (RA). Parallellt 
med den snabba utvecklingen inom läke-
medelsbehandling vid RA har stora fram-
steg skett inom diagnostik. Genom bild-
diagnostiska metoder kan patienter med 
RA identifieras tidigare, och individer med 
allvarlig prognos kan särskiljas. Bilddiag-
nostik kan även användas för att kvanti-
fiera ledskador och beskriva sjukdomens 
förlopp. En intressant fråga är om inflam-
mation detekterad vid ultraljud eller mag-
netkameraundersökning kan användas för 
att styra behandling. 

I Cutting Edge artikeln i detta nummer 
beskriver Mikkel Østergaard och medar-
betare från Köpenhamns Universitet ak-
tuella rön om nyttan av magnetkameraun-
dersökning (magnet resonance imaging, 
MRI) vid artritsjukdomar.  De rapporterar 
om studier där man använt frånvaro av le-
dinflammation vid MRI som behandlings-
mål, och sådana där man studerat sub-
kliniska tecken på ledinflammation som 
prognostiska markörer inför utsättning av 
behandling hos patienter i klinisk remis-
sion. Vidare diskuterar de utmaningar när 
det gäller att använda MRI i diagnostik av 
axial spondylartrit, och ny metodologi för 
helkropps-MRI för att studera multipla 
leder och enteser hos patienter med psori-
asisartrit. 

Michael Ziegelasch, Linköping, ger 
en översikt över olika bilddiagnostis-
ka metoder vid RA, med tonvikt på ul-
traljudsundersökning, som är hans eget 

forskningsområde. Siri Lillegraven, Espen 
Haavardsholm m.fl. medarbetare från Oslo 
beskriver erfarenheterna från ARCTIC 
studien, där man använde ultraljud för att 
styra behandling av patienter med RA en-
ligt så kallad “treat to target” modell. 
Emil Rydell och vidtecknad ger en över-
sikt över studier av faktorer som kan pre-
diktera snabb progress av leddestruktion, 
detekterad med konventionell röntgenun-
dersökning. Utöver klassiska prediktorer 
diskuterar vi fynd från de senaste åren 
som indikerar att överviktiga och feta per-
soner kan ha lägre risk för snabb röntgen-
progress. Kristina Forslind, Helsingborg, 
skriver om läkning av erosiva förändringar 
vid RA, baserat på egna studier av patien-
ter med tidig RA i BARFOT-kohorten, och 
på en systematisk litteraturöversikt. 

Solbritt Rantapää-Dahlqvist, Umeå, 
sammanfattar forskning om sjukdoms-

mekanismer och autoantikroppar före 
och efter symptomdebut av RA, ett starkt 
profilområde i svensk reumatologi. Anna 
Södergren och Maria Ketonen diskuterar 
studier av nyttan av kärlundersökning för 
att skatta förekomst av ateroskleros och 
risken för hjärt-kärlsjukdom hos patienter 
med RA.

Slutligen innehåller detta nummer sam-
manfattningar av tre nyligen försvarade 
avhandlingar i reumatologi: Peter Olsson, 
Malmö, om betydelsen av rökning för Sjö-
grens syndrom; Bengt Wahlin, Umeå, om 
riskskattning för kardiovaskulär sjukdom 
vid RA; samt Katrin Thorarinsdottir, Gö-
teborg, om subpopulationer av B celler i 
patogenesen för RA.

Vi i redaktionen önskar er alla en trevlig 
läsning!

Carl Turesson

Ingrid Lundberg Carl TuressonLena Björkman Christopher Sjöwall

Redaktörer för RBV
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Magnetic resonance imaging (MRI) 
has proven useful for many purposes 
in inflammatory joint diseases, both 
in clinical trials and routine practice, 
but its utility for answering several  
important clinical questions is still being  
investigated. 

Introduction
Based on its proven ability to sensitively 
detect and monitor key inflammatory and 
destructive manifestations of inflamma-
tory joint diseases such as rheumatoid 
arthritis (RA), psoriatic arthritis (PsA) 
and axial spondyloarthritis (axSpA), in-
cluding ankylosing spondylitis (AS), the 
clinical benefit of magnetic resonance 
imaging MRI has in recent years been 
documented for many clinical scenari-
os in these diseases. However, there are 
still several important clinical questions, 
in which a utility of MRI is probable but 
not clarified. The present report descri-
bes a number of interesting areas where 
an important role for MRI has recently 
been demonstrated, or is currently in-
vestigated.

Should MRI be used as a treatment tar-
get in RA?
Using an imaging target in RA treat-to-tar-
get trials is an intriguing thought, since 
both MRI and ultrasonography allow de-
tection of subclinical inflammation (Figu-
re 1), which is known to cause subsequent 
radiographic progression as well as being 
related to poorer patient reported outco-
mes (e.g Health Assessment Questionn-
aire, HAQ, and pain)[1, 2]). Two studies 
using an ultrasonography target (see [3] for 
references) both had negative primary out-
comes, but since MRI allows assessment 
of bone marrow edema (BME, a sign of 
osteitis), which ultrasonography does not, 
and since BME is known to have strong 
prognostic significance, it would still be 
a valid hypothesis that targeting suppres-
sion of MRI BME could be beneficial in  
patients in clinical remission on conventio-
nal disease modifying drugs (cDMARDs).  
The first study addressing this question 
(IMAGINE-RA), published in JAMA in ear-
ly 2019, did not show any effect on the pri-
mary outcomes, which were remission of 
clinical disease activity (DAS28-CRP<2.6) 
and lack of radiographic progression[3].  

When the study was designed several 
years earlier, these primary outcomes 
were chosen, because they were closest to 
routine practice. However, after the study 
was designed, the importance of outco-
mes based on stricter remission criteria 
(e.g. American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism 
criteria) and patient-reported outcomes 
(e.g, functional ability, pain and/or patient 
global assessment), rather than conven-
tional radiography, have been increasingly 
recognized. Thus, the impact of imaging 
treat-to-target strategies on such outco-
mes should be investigated. Secondary 
and exploratory endpoints in the IMA-
GINE-RA trial included assessments of 
physical functioning and other measures 
of disease activity remission, and seve-
ral of these outcomes favoured the MRI 
treat-to-target approach. Furthermore, a 
planned observational 10-year follow-up 
study will investigate the long-term effect 
of the 2-year MRI treat-to-target strategy. 

Can MRI assist in determining whether 
patients in clinical remission on biolo-
gical DMARDs can be successfully tape-
red?
In 2013 The Capital Region of Denmark 
implemented a guideline (A Dose OPTi-
mization of biological therapy; ADOPT) 
of mandatory tapering of bDMARDs for 
all RA patients in stable remission. Af-
ter implementing this clinical guideline, 
62% of the investigated 141 RA patients 
in sustained remission in routine care 
were successfully tapered, including 16% 
successfully discontinued at 2 years [4].  
Radiographic progression was rare.  
Previous treatment with ≤ 1 bDMARD, 
male gender, and low baseline MRI 
combined inflammation and MRI com-
bined damage scores were indepen-
dent predictors for successful tapering. 
Twenty of the patients were already on 
a reduced dose, when they had their in-
itial MRI and started treatment accor-
ding to the principles of the guideline.  

MRI in inflammatory  
joint diseases

Figure 1: MRI of the wrist of a patient with rheumatoid arthritis in clinical remission.  
A: Coronal short tau inversion recovery (STIR) image shows bone marrow edema (short 
arrows) and synovitis/joint effusion (long arrows). B-C: Axial T1-weighted images obtained 
before (B) and after (C) intravenous contrast injection confirm presence of synovitis in the 
distal radioulnar joint. 

CUTTING EDGE · M Østergaard, A Enevold Fløjstrup Poulsen, S Seven, M Wetterslev
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If only the 121 patients, who were recei-
ving full dose of bDMARD when the gui-
deline was implemented, were included 
in the analyses, the only statistically signi-
ficant predictor of successful tapering was 
low baseline MRI combined inflammation 
score [4]. 

In axSpA, discontinuation of bDMARDs 
in patients in remission have caused fla-
res in most patients (e.g. [5]), while the 

feasibility of dose reduction, which might 
lower side effects and costs compared  
to full dose treatment, is sparsely investi-
gated. In the Capital Region of Denmark,  
a guideline similar to the above-mentioned 
ADOPT approach has recently been imple-
mented for patients with axSpA in clinical 
remission (Dose adjustment of biological 
treatment in SpA patients , DOBIS)(Figure 
2). Initial results are expected in 2020. 

Figure 2: 63-year-old (A-B) and 61-year-old 
(C-D) women with axial spondyloarthritis 
in clinical remission on biological therapy. 
Semicoronal T1-weighted (A) and STIR (B) 
images of the sacroliac joints and sagittal 
images T1-weighted (C) and STIR (D) images 
of the spine show small areas of bone mar-
row edema (arrows).

CUTTING EDGE · M Østergaard, A Enevold Fløjstrup Poulsen, S Seven, M Wetterslev



ReumaBulletinen Vetenskap Nr 135· 6/20196

How to optimize the differential diag-
nostic ability of MRI in early axial SpA
BME in the sacroiliac joints has a key role 
in the Assessment of SpondyloArthritis 
International Society (ASAS) classifica-
tion criteria for axSpA [6]. Several studies 
have shown that MRI BME in the sacroi-
liac joints fulfilling the ASAS definition of 
a positive MRI is frequently seen in other 
conditions such as non-specific back pain, 
postpartum women and healthy subjects, 
such as military recruits and athletes. 
Structural sacroiliac joint MRI lesions 
such as erosion, fat metaplasia, sclero-
sis, backfill (fat metaplasia in an erosion 
cavity) and ankylosis are also important 
characteristics of axSpA, which are not in-
cluded in the ASAS definition of a positive 
MRI. Since these lesions may also contri-
bute to differentiating patients with axS-
pA from patients with buttock/low back 
pain attributable to other reasons and due 
to the fact that BME is not a unique fea-
ture of axSpA, further investigation of the 
diagnostic utility of various lesion types 
are highly relevant. A recent prospective 
study of 204 participants (axSpA, lumbar 
disc herniation, women with and without 
postpartum buttock/pelvic pain, cleaning  
assistants, long-distance runners and 
healthy men) found that although BME 
and fat lesions were most pronounced in 
axSpA, these features also occurred in 
other groups, particularly women with 
postpartum pain (extensive BME was 
only seen in those 2 groups)(Figure 3)[7].  
In contrast, erosion above a defined thres-
hold, backfill and ankylosis were highly 
specific for axSpA. Future studies should 
explore the differential diagnostic utility 
of various combinations of lesions, and of 
size and exact location of the lesions. 

Is whole-body MRI the future outcome 
measure of choice for objective assess-
ment of peripheral and axial arthritis 
and enthesitis?
Whole-body magnetic resonance imaging 
(WBMRI) is a new modality in musculos-
keletal imaging that allows visualization 
of multiple joints and entheses at the same 
time. WBMRI has gained considerable 
interest for the detection and quantifica-
tion of inflammation in peripheral and ax-
ial joints and entheses (Figure 4) and for 
objectively monitoring therapy-induced 
changes. Due to the very diverse mani-
festations of PsA, which may include both 
peripheral and axial joints and entheses, it 
may prove particularly useful in PsA clini-
cal trials [8]. A consensus-based WBMRI 
scoring system has been developed and 
validated [8, 9], and a good sensitivity to 
change and discriminatory ability have 
been demonstrated [10]. If future studies 
confirm its feasibility, inter-scan reliability 

and discriminatory ability, it may become 
a key outcome measure in future clinical 
trials and potentially also for objective as-
sessment of the inflammatory load in cli-
nical practice.

Conclusion
The utility of MRI for several purposes in 
clinical trials and routine clinical practice 
has been well documented. However, there 

are still many areas in which further rese-
arch is needed to finally clarify its optimal 
use. We have described a selection of the 
more recent advances, and listed proposed 
topics for future studies.

Figure 4: 55-year-old man with psoriatic arthritis. STIR images obtained by whole-body MRI. 
Sagittal image of the lower cervical and upper thoracic spine (A), coronal image of the hips 
(B) and sagittal image of a knee show inflammation. Long arrows mark synovitis/effusion 
and short arrows mark bone marrow edema.

Figur 3: Semicoronal T1-weighted (left) and STIR (right) MRI of the sacroiliac joints. A-B: 
27-year-old woman with axial spondyloarthritis. C-D: 36-year-old woman with postpartum 
pain since childbirth 4 months ago. E-F: 34-years old woman 6 months after childbirth, with 
no postpartum pain. STIR images in all the women show areas of bone marrow edema 
(arrows), but in the postpartum women the edema is restricted to the anterior iliac part of 
the joints.

CUTTING EDGE · M Østergaard, A Enevold Fløjstrup Poulsen, S Seven, M Wetterslev
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The management of rheumatoid arthri-
tis (RA) has improved greatly over the 
past decade with the introduction of 
new drugs and by the implementation 
of better treatment strategies with 
tight control and defined treatment 
targets in early disease. Ultrasound has 
been a promising tool for monitoring 
of disease activity in RA, but at the ini-
tiation of the ARCTIC study, it was not 
known if structured implementation 
of ultrasound information in RA treat-
ment would improve patient outcomes. 

The ARCTIC study
The objective of the Norwegian multi-cen-
ter ARCTIC study (Aiming for Remission 
in rheumatoid arthritis: a randomized 
trial examining the benefit of ultrasound 
in a Clinical Tight Control regimen) was 
to compare two tight control treatment 
strategies for early RA to assess whether 
incorporation of ultrasound information 
in treatment decisions and -targets would 
lead to improved patient outcomes [1]. The 
primary endpoint of the study was a com-
bination of sustained clinical remission, 
absence of swollen joints, and inhibition of 
joint damage. 

The study was designed based on several 
observational studies indicating that joint 
inflammation visualized by ultrasound is 
present in a majority of RA patients in cli-
nical remission, and that ultrasound power 
Doppler activity is associated with radio-
graphic progression and disease flares in 
these patients [2-4]. The ARCTIC trial 
was a 2-year, randomized, open-label stra-
tegy study conducted at 11 centers in Nor-
way, with patient inclusion between 2010 
and 2013. Patients had to fulfill the 2010 
ACR/EULAR classification criteria for RA, 
and be disease modifying anti-rheumatic 
drug (DMARD) naïve with indication for 
DMARD treatment. 

Based on power calculations, 230 pa-
tients were included in ARCTIC, and 

randomized 1:1 to either conventional 
follow-up or ultrasound follow-up. Both 
arms had disease activity score (DAS) re-
mission and no swollen joints as target, but 
in the ultrasound arm the treatment target 
additionally included no power Doppler 
activity in any joint, based on a 32-joint 
assessment. Treatment in both arms were 
escalated according to a predefined treat-
ment algorithm (Figure 1A), starting with 
a combination of methotrexate monothe-
rapy (15 mg weekly with rapid escalation 
to 20 mg/wk) and prednisolone bridging 
(tapering from 15 mg to 0 over 7 weeks).

A published atlas with ultrasound ima-
ges showing the range of scores of both 
power Doppler and grey-scale synovitis in 
the assessed joints was available at all stu-
dy centres for reference (Figure 1B).

Ultrasound guided treat-to-target not 
better than conventional treat-to-tar-
get in RA
Of the 230 patients in ARCTIC, 118 recei-
ved the allocated ultrasound tight control 
treatment strategy, and 112 the conventio-
nal tight control strategy. The ultrasound 
tight control strategy was not superior to 
the conventional tight control strategy 
with regards to the primary outcome, 
with 26/118 (22%) in the ultrasound arm 
and 21/112 (19%) in the conventional arm 
reaching this outcome1. Additionally, the 
two arms did not differ for any of the com-
ponents of the primary outcome, i.e. DAS 
remission, no swollen joints or progres-
sion of radiographic joint damage, all of 
which should be sustained between 16 and 
24 months. Disease activity scores (Figu-
re 2A), remission rates (Figure 2B and C), 
response rates, physical function and the 
patient’s and assessor’s evaluation of di-
sease activity were similar in the two arms 
throughout the study. More patients in the 
ultrasound arm (29%) than in the conven-
tional arm (17%) received biologic treat-
ment at the end of the study. 

The ARCTIC results are in line with results 
from the TaSER study [5] (assessing the 
structured use of ultrasound in early RA), 
and these findings have later been supported 
by the IMAGINE-RA study6 (assessing the 
value of magnetic resonance imaging, MRI, 
in RA remission), where no benefits could 
be found of structured implementation of 
subclinical inflammation as a treatment tar-
get. Especially in the IMAGINE-RA study, 
the use of more biologics in the arm targe-
ting imaging remission was clear, as 2% in 
the conventional arm and 46% in the MRI 
arm used biologics after 24 months. Recent-
ly, MRI data from ARCTIC were presented 
at EULAR, further corroborating that the 
ultrasound guided treatment arm did not 
result in better outcomes than the conven-
tional treatment arm [7]. Incorporating ul-
trasound information in treatment decisions 
did not lead to reduced MRI inflammation 
or less structural damage, compared to a 
conventional treatment strategy. 

Treat-to-target makes sustained remis-
sion achievable 
One of the major lessons from the ARCTIC 
trial has been the large number of RA pa-
tients that reached remission in a structu-
red treat-to-target regimen, with tight con-
trol in the early stages of disease. A majority 
of patients were in sustained DAS remis-
sion between 16 and 24 months (53%), 55% 
had sustained no swollen joints and 24% 
were in sustained ACR/EULAR remission 
in the same period [8] (Figure 3). 

In analyses assessing which baseline va-
riables influenced the chance of reaching 
sustained remission, baseline tender joints 
(assessed by the Ritchie Articular Index) 
was the only factor associated with all de-
finitions of sustained remission. Higher 
score for tender joints reduced the chan-
ces of reaching sustained remission [8]. 
When assessing the patients in remission 
after 6 months, those achieving remis-
sion according to ACR/EULAR remission 

Treat-to-target and ultrasound 
in early rheumatoid arthritis – 

experiences from the  
ARCTIC trial
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Figure 1A: Protocol for escalation of disease-modifying anti-rheumatic (DMARD) therapy.

Figure 1B: Ultrasound atlas that was the 
basis for the 32-joint ultrasound score.  
Example from MCP2 joint, showing probe 
position and grades 0–3 for Grey scale and 
power Doppler ultrasound. Image courtesy 
of Dr. Hilde Berner Hammer.

Figure 2A: Disease Activity Score over 24 months. Least square 
mean estimates of Disease Activity Score at all visits derived from a  
mixed-effects longitudinal model adjusted for baseline value and 
stratification factors. Bars indicate 95% confidence limits.

Figure 2C: Proportion of patients who achieved American College 
of Rheumatology / European League Against Rheumatism Boo-
lean remission over 24 months from a logistic regression model. 
Bars indicate 95% confidence limits.

Figure 2B: Proportion of patients who achieved Disease Activity 
Score remission over 24 months derived from a logistic regression 
model. Bars indicate 95% confidence limits.

Figure 3: Percentages of patients in sustained remission 16 to 24 
months

If response or reached target, current treatment is continued. 
* In patients with high disease activity and risk factors for progressive joint destruction a 

rescue option is available which includes moving to step 5, i.e. introduce 1st biologic
† This step requires signs of ongoing inflammatory activity

TREAT-TO-TARGET AND ULTRASOUND IN EARLY RA – THE ARCTIC TRIAL ·S Lillegraven et al.
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criteria had the best long-term outcomes, 
when assessing both physical function and 
radiographic joint damage [9]. This sup-
ports that ACR/EULAR remission based 
on assessment of 44 joints should be the 
preferred treatment target in early RA. 
In half of the patients, we could assess 
the performance of being in ultrasound 
remission at 6 months with regards to fu-
ture good outcomes. Achievement of ul-
trasound remission was associated with 
no radiographic progression, but did not 
capture the functional aspects of the di-
sease as well as the clinical criteria. In 
patients with comorbidities influencing 
components of the clinical disease activity 
measures, ultrasonography might be suita-
ble to guide treatment decisions to prevent 
radiographic joint damage.

Ultrasound and injections
Intra-articular glucocorticoid injections are 
common in RA treatment, and injections 
were an integral part of the ARCTIC pro-
tocol as swollen joints should be injected, 
in addition to  joints with power Doppler 
inflammation in the ultrasound arm1. We 
thus wanted to investigate whether ultra-
sound in combination with clinical exami-
nation was better at identifying joints that 
would benefit from intra-articular injec-
tions compared to identification by clinical 
examination alone. Additionally, we wan-
ted to assess the efficacy of ultrasound-gui-
ded versus palpation-guided procedures. 
The results showed more injections in the 
ultrasound arm than in the conventional 
arm (n=770 vs. 548), especially in intercar-
pal (n=58 vs. 5) and MTP joints (n=200 vs. 
104) [10]. Injecting clinically swollen joints 
without ultrasound power Doppler acti-
vity was not found efficacious (in terms of 
achieving treatment success, defined as the 
injected joint being non-swollen joint at 
next visit) compared to not injecting (OR 
1.3, p=0.59). Efficacy of injecting was best 
in swollen (OR 9.0, p=0.001) and non-swol-
len (OR 8.4, p=0.016) joints with moderate 
PD activity. Treatment success was similar 
with ultrasound-guided and palpation-gui-
ded procedure.

Conclusion
The ARCTIC trial illustrates the importance 
of performing randomized clinical trials not 
only for new drugs, but for treatment stra-
tegies and implementation of new medical 
technologies into medical care. The results 
show no benefit of structured ultrasound 
assessment in early RA patients followed 
by a structured treat-to-target strategy, but 
underline the excellent results achievable 
for RA patients by the implementation of 
modern treatment principles. The ARCTIC 
treatment algorithm is in concordance with 

current EULAR recommendations, incor-
porating tight control, a defined treatment 
target of remission, prednisolone bridging 
at treatment onset, rapid escalation of met-
hotrexate doses and a stratified approach to 
step-up of DMARD therapy based on prog-
nostic factors. Subsequent analyses of ARC-
TIC data highlight how ultrasound can be 
of importance in certain clinical settings in 
RA management, e.g. when selecting which 
joints it might be beneficial to inject with in-
tra-articular glucocorticoids. 
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Behandlingsresultaten vid modernt 
omhändertagande av patienter reuma-
toid artrit (RA) har under de senaste 20 
åren påtagligt förbättrats. 

Införandet av 2010 års ACR/EULAR klas-
sifikationskriterier syftade till att identi-
fiera RA tidigare än vad som var möjligt 
med 1987 års ACR-kriterier. Numer är 
det ovanligt att nyinsjuknade presente-
rar erosiva förändringar på konventionell 
slätröntgen. Ultraljud har etablerat sig 
på reumatologklinikerna i Sverige under 
senaste decenniet och används allt mer 
i den kliniska vardagen såväl vid RA som 
vid andra artritersjukdomar. Kraftfull och 
tidigt insatt farmakoterapi gör att allt fler 
RA-patienter når remission. Dock kan 
man inte påstå att behovet av radiologisk 
diagnostik i realiteten har minskat. Sna-
rare har indikationerna för användning av 
rätt bildmodalitet ändrats. När, och vilken 
bilddiagnostisk metod, ska användas för 
diagnostik respektive prognostik och upp-
följning av RA?

Klinisk bilddiagnostik idag
Konventionell röntgen
Slätröntgen ger i första hand information 
om strukturella förändringar som minsk-
ning av ledspalt, periartikular urkalkning 
och erosioner vid RA och har i många år 
varit ”gold standard” som imaging-metod 
vid RA. Som del av 1987 års ACR-kriterier 
ger den 1 av de 4 poäng som krävs för att 
uppfylla denna klassifikationsgrund. Det-
ta innebar förstås att när radiologiska för-
ändringar krävdes klassificerades patien-
ter med huvudsakligen etablerad sjukdom, 
dvs. när funktionsnedsättningar redan 
var på väg att utvecklas. I 2010 års ACR/
EULAR-kriterier saknas röntgen som po-
änggivande kriterium. Om en patient upp-
visar erosioner klassificeras den som RA 
även om patienten i övrigt inte uppfyller 
klassifikationskriterierna. Under uppfölj-
ning av RA-patienter bjuder röntgen ock-
så på viktig information, framför allt hos 
anti-citrullinpeptid antikropps (ACPA) 
positiva patienter. ACPA har bendestruk-
tiva egenskaper trots modern handlägg-
ning och fler patienter i klinisk remission 
[1]. Hos patienter med kliniskt begränsad 
sjukdomsaktivitet kan progress av radiolo-
giska förändringar vara indikation för mer 
aggressiv behandling.  

Ultraljud (UL)
I många länder betraktas UL redan som 
reumatologens stetoskop. Om röntgen, da-
tortomografi (DT) och undersökningar med 
magnetresonanskamera (MR) är statiska 
undersökningar, så utgör ultraljud en dyna-
misk undersökning. Tillgången till ultraljud 
vid reumatologkliniker i Sverige har ökat 
från en handfull under tidigt 00-talet till idag 
över 30 kliniker i landet med åtminstone en 
ultraljudsapparat. Kompetensen att kunna 
utnyttja ultraljudstekniken och tolka fynden 
beskrivs som ett värdefullt komplement till 
skelettröntgen. Med hjälp av ultraljud är det 
möjligt att upptäcka inflammation i leder, 
senor/enteser och bursor. Metoden inbjuder 
till att låta patienterna ta del av undersök-
ningsresultat och motivera eventuella be-
handlingsbeslut.

Flera studier pekar på att ultraljud har 
högre sensitivitet för att identifiera erosi-
va förändringar jämfört med slätröntgen 
och dessutom predikterar artritutveckling 
hos individer med ACPA-positiv artralgi i 
ett pre-RA stadium [2, 3, Ziegelasch M, et 
al. Annual European Congress of Rheuma-
tology; June 12-15, 2019; Madrid. Abstract 
OP0116]. I en studie från Freestone et al. 
rapporterades att UL hade ett additivt pre-
diktivt värde för persisterande artritsjuk-
dom hos ACPA- och RF-negativa patienter 
med mycket tidig artrit [4]. Våra egna resul-
tat visar att ACPA-positiva patienter med 
muskuloskeletala besvär har signifikant mer 
UL-artriter i händerna jämfört med friska 
blodgivare. Däremot förefaller inte UL-ar-
triter i ett pre-RA stadium att prediktera 
artritutveckling (Ziegelasch M, et al. Annual 
European Congress of Rheumatology; June 
12-15, 2019; Madrid. Abstract OP0116). 

Under uppföljning och bedömning av re-
mission finns det olika resultat. Leeds-
gruppen har undersökt 107 patienter i 
klinisk remission och fann att 43 % hade 
UL förändringar förenliga med subkli-
niska artriter [5]. UL-fynden associerade 
signifikant med radiologisk progress ef-
ter 1 år [6]. Även andra studier har visat 
att subkliniska artriter verifierade med 
UL var associerade med ökad förekomst 
av recidiv och radiologisk progress [7, 8]. 
I ARCTIC-studien däremot observerades 
ingen säker nytta med att lägga till UL i 
uppföljning av patienter med tidig RA. I 
studien undersöktes UL’s värde med av-
seende på styrning av behandlingen hos 
behandlingsnaiva patienter med tidig RA. 
Någon signifikant skillnad i andel som 
nådde remission i Ul-gruppen jämfört 
med kontroller med enbart klinisk upp-
följning sågs ej [9]. Däremot observerades 
i ARCTIC-kohorten att såväl klinisk re-
mission vid 6 månaders som frånvaro av 
radiologisk progress över 12 månader var 
associerad med UL-remission [10]. 

Dessa olika resultat tillåter hittills ingen 
säker slutsats avseende UL’s värde i mo-
nitorering av patienter med RA. Således 
kvarstår frågan om justering av RA-be-
handling hos patienter i klinisk remis-
sion men med subkliniska UL-artriter har 
samma risk för RA-recidiv och radiologisk 
progress jämfört med enbart kliniskt upp-
följda patienter.

Tidigare har röntgen använts för ge-
nomlysning vid svåra intraartikulära in-
jektioner, t.ex. höft- och SI-leder. Sedan 
användningen av UL spridit sig bland reu-
matologer har studier visat en klar fördel 
av att utföra UL-ledda injektioner jämfört 
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med ”blinda” [11, 12]. Mindre smärta under 
själva proceduren, längre effekt, mindre 
frekventa återbesök för upprepade injek-
tioner leder till mindre kostnader och talar 
starkt för att använder UL för intraartiku-
lära injektioner inte bara i svårt åtkomliga 
leder utan även i småleder [13].

Datortomografi (DT) och Cone Beam 
Computed Tomography (CBCT)
På DT-Scans ges framförallt information 
beträffande strukturella benförändringar 
och förkalkningar, men även mjukdels-
svullnader är möjliga att identifiera. Van-
ligen används 1 mm snitt vid undersök-
ning av händer och fötter, men med vissa 
justeringar kan man komma ner till 0.75 
mm, vilket tillåter bedömning av erosio-
ner. Erfarenhet hos svenska radiologer att 
tolka DT-bilder av hand- och fotskelett är 
begränsad. Detta tillsammans med skill-
nader i stråldos leder till att konventionell 
röntgen för bedömning av strukturella ar-
tritförändringar i småleder ofta föredras. 

CBCT är en nyare variant av DT-scans 

som belyser skelettskador med en ännu 
högre sensitivitet tack vare divergerande 
röntgenstrålar som bildar ett kon- eller 
pyramidformat strålfält utgående från 
röntgenröret. CBCT har en betydligt min-
dre strålbelastning jämfört med DT. Me-
toden har använts initialt av ortodontister 
och käkkirurger för bedömning av fel i 
tandbettet och inför insättningen av tan-
dimplantat. Ortopederna använder CBCT 
för bedömning av smärre akuta fissurer 
och frakturer som inte syns på röntgen. 
Relativt långa scanningstider med risk för 
rörelseartefakter och begränsad erfaren-
het i bedömning av erosiva förändringar är 
förmodligen största hindret för rutinmäs-
sig användning i reumatologi.

Magnetkameraundersökning (MR)
MR är en multi-dimensionell och den 
mest universella undersökningstekniken, 
som har möjlighet att bedöma alla mus-
kuloskeletala strukturer som kan vara in-
volverade vid RA som t.ex. ben, brosk, led-
kapslar, senor, bursor, vätskeansamlingar 

samt ligament. Största fördelen torde dock 
vara att identifiera aktiv inflammation 
synligt som lednära benmärgsödem. Ett 
benmärgsödem bredvid erosioner är ett 
tydligt tecken för aktuellt pågående erosiv 
process, medan radiologiskt verifierade 
erosioner enbart kan spegla ett stadium av 
etablerad RA. Trots allt har MR generellt 
en lägre sensitivitet att upptäcka erosioner 
jämfört med DT [14].

Gent et al. har visat att MR i ett pre-
kliniskt stadium predikterar RA inom 1 
år [15]. Trots allt behöver ett låg syno-
vit-score på MR inte alltid vara associe-
rad med artritutveckling och förekommer 
även hos friska kontroller [16]. I uppfölj-
ning av 107 RA-patienter har den ovan 
nämnda Leedsgruppen även använt MR 
(bredvid UL). Man fann då samma resul-
tat för denna metod [5, 6]. Jämnvärdighe-
ten av MR och UL i bedömning avseende 
inflammation har även beskrivits av andra 
[17-19]. Nackdelar med MR utgörs dock av 
höga kostnader samt relativt lång väntetid 
på de flesta sjukhus.

Figur 1: Tänkbart val av olika imaging modaliteter för diagnos och uppföljning av patienter med RA. ACPA Anti-citrullinated protein antibodies; ACR American College of 
Rheumatology; DMARD Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs; DXR Digital X-ray radiogrammetry; FOI Fluorescence optical imaging; MSK Musculoskeletal
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Bilddiagnostik ’in pipeline’
Digital X-ray radiogrammetry (DXR)
DXR är en automatiserad metod som beräk-
nar benförlust i metacarpalbenen 2-4 på di-
gitala slätröntgenbilder [20]. Utifrån hand-
röntgenbilder sätts summan av corticalis i 
relation till hela tjockleken i motsvarande 
metacarpalben och man får ett medelvärde 
av många mätningar vid olika punkter. Me-
toden har funnits i flera år, men har hittills 
inte fått någon bredare användning i klinisk 
rutinsjukvård. I en svensk multicenterstu-
die på 176 patienter med tidig RA fann vi att 
benförlust inom de initiala 3 månader mätt 
med DXR-metoden predikterar radiologisk 
progress efter 1 år. Prognostiska värdet vid 
1 år förblev statistiskt signifikant även ef-
ter justering för kända kliniska och serolo-
giska prediktorer, men efter 2 år sågs inte 
längre någon koppling mellan 3-månaders 
DXR-förändring och radiologisk ledskada. 
Detta beror sannolikt på att skillnader be-
handlats bort och minskar metodens po-
tential i klinisk vardagen vid nydebuterad 
RA behandlad [21, 22]. 

Fluorescence optical imaging (FOI)  
– ”RheumaScan”
Sedan 2009 har FOI varit föremål för ve-
tenskaplig utvärdering. Det är en optisk 
metod för att upptäcka artriter i hand- och 
fingerleder. En intravenös applicerad flu-
orescens anrikar sig redan inom 60 sek-
under i inflammerade leder och ger ökade 
optiska signaler i inflammerade leder pga. 
ökad vaskularisering. Med hjälp av ett ka-
merasystem tas bilder där fördelning och 
intensiteten av färgen ger information om 
graden av aktiv inflammation i leder. För-
sta forskningsresultat pekar på likvärdiga 
undersökningsfynd av FOI jämfört med UL 
och högre specificitet en klinisk palpation 
[23-25].

Undersökningen tar bara ett par minuter. 
En sjuksköterska kan utföra undersökning-
en före planerade läkarbesöket, vilket ger 
patient och läkare tillgänglighet till infor-
mation om inflammationsstatus i mer än 
30 leder i händerna. Patienterna kan enkelt 
involveras i undersökningsfyndet då bil-
derna är tydliga och lättbegripliga. Fötter 
och andra leder går inte att undersöka med 
metoden.

FOI-utrustningen är precis som UL lätt 
att placera på egna kliniken, kostnadseffek-
tiv och går ut med korta undersökningsti-
der. FOI har motsvarande sensitivitet som 
UL och har därför potential att implemen-
teras i reumatologens framtida vardag.

Sammanfattning
Diagnos och prognos
För diagnos av RA är röntgen fortfarande 
aktuell som bilddiagnostisk metod. Rönt-
gen har prognostiskt och diagnostiskt vär-
de; en nyinsjuknad patient med minst 1 

artrit och typiska radiologiska förändringar 
klassificeras som RA. UL bör användas ut-
över röntgen för att den är sensitivare att 
upptäcka smärre erosioner före röntgen 
och redan i ett prekliniskt RA-stadium. 
Det förutsätter dock att erosionerna ligger 
på för UL lätt tillgängliga lokalisationer. 
Samtidigt får reumatologen via UL-under-
sökningen ett utgångstatus avseende led-
inflammationer och mer stöd för behand-
lingsindikation. Kombinationen av röntgen 
och UL hos nyinsjuknade artrit patienter 
har minskat indikationen för MR i diagnos-
sammanhang. I tveksamma fall är MR dock 
fortfarande överlägsen i bedömning av inci-
pient artrit pga. förmågan att upptäcka led 
nära benmärgsödem.

Radiologiskt verifierade erosioner vid 
baseline undersökning är associerade med 
aggressivare och erosiv sjukdomsförlopp. 
UL erosioner predikterar artritutveckling, 
men huruvida dessa predikterar progressi-
on av leddestruktion över tid är än så länge 
inte klar. Benförlust under de första 3 må-
naderna mätt med DXR är prediktiv för ra-
diologiska artritförändringar efter 1 år.

Uppföljning och bedömning av remis-
sion
Då definitionen av remission baserar på av-
saknad på tecken av inflammation, är UL 
och MR de möjliga alternativ som står till 
bud. För MR är tillgänglighet och kostnader 
orsaker till en restriktivt bruk. UL däremot 
är prisvärd och finns idag på de flesta svens-
ka reumatologkliniker. Dock divergerar 
uppfattningen om UL’s värde i bedömning 
av remission. Resultat från ”real-world” 
studier indikerar dock på att man bör 
sträva efter UL-remission utöver klinisk 
remission. Huruvida justering av behand-
ling till följd av UL-fynd bidrar till bättre 
sjukdomskontroll och mindre radiografisk 
progress, är ännu en öppen fråga. FOI har 
potential för enkla och snabba bedömning-
ar av artriter direkt vid återbesöken. Det är 
inte uteslutet att den modaliteten förr eller 
senare hittar sin plats i kliniska rutinen.

Aspiration och injektion av leder
Om man är van med UL-tekniken, bör UL 
användas för de flesta intraartikulära inter-
ventioner!

Michael Ziegelasch 
MD PhD/överläkare

Reumatologiska kliniken
Universitetssjukhuset i Linköping
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Ledskador är en betydande orsak till 
morbiditet vid reumatoid artrit (RA). 
Kunskap kring prognostiska faktorer 
för utvecklandet av ledskador har po-
tential att gynna våra patienter genom 
bättre individanpassad behandling. I 
denna artikel sammanfattar vi kända 
riskfaktorer för progress av ledskador 
(Faktaruta 1) och vilka implikationer de 
har. Översiktligt beskrivs även mekanis-
mer, biomarkörer och terapeutiska mål-
tavlor för framtida läkemedel.

Historiskt perspektiv
Reumatoid artrit förknippas historiskt med 
handikappande ledskador och felställning-
ar. Denna konsekvens av sjukdomen leder 
till stor inverkan på patienters funktionsni-
vå, arbetsförmåga och livskvalitet. Dagens 
RA-patienter har lika mycket ledskador vid 
insjuknandet som de som fick sjukdomen 
för 30 år sedan, men jämför man takten för 
progression av ledskador över tid så har 
denna halverats sedan 1990 [1]. Denna sto-
ra framgång förklaras delvis av tillgången 
till nya effektiva antireumatiska läkemedel 

och moderna behandlingsstrategier. Upp-
täckten av anti-citrullinerade proteinanti-
kroppar (ACPA) med hög specificitet för 
RA, har i tillägg till reumatoid faktor (RF) 
underlättat diagnostiseringen av RA, och 
även identifiering av patienter med dålig 
prognos.

Ledskador och radiologisk bedömning
De huvudsakliga ledskadorna vid RA är 
lednära benerosioner (Figur 1) och bro-
skreduktion som ger minskad ledspalt (på 
engelska; joint space narrowing (JSN)). 
Vid uttalad progress av leddestruktion ses 
tydliga deformiteter (Figur 2). Även på-
verkan på mjukdelar kring angripna leder 
bidrar till laxitet och dessa felställningar. 
Utbredningen av ledskador kan utvärde-
ras med röntgenundersökningar av händer 
och fötter, och kan kvantifieras med hjälp 
av olika röntgenskalor som tex. Larsen 
score, Sharp/van der Heijde score eller 
SENS (Simple erosions narrowing score) 
[2]. Den sistnämnda med enklare tolkning 
utvecklades för användning i den kliniska 
situationen. Sharp/van der Heijde score 

kräver mer kunskap kring tolkning av rönt-
genbilderna men är mer känslig och an-
vänds därför i många studier, t.ex. läkeme-
delsprövningar. 

Mekanismer bakom ledskador
Ledinflammation vid RA karaktäriseras av 
synovial infiltration av ett stort antal mo-
nocyter/makrofager, neutrofiler, T- och 
B-celler som i själförstärkande loopar trig-
gar varandra genom produktionen av cyto-
kiner som TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17. Denna 
immunoaktivering bidrar till utveckling 
av erosioner och urkalkning genom ökad 
utmognad av osteoklaster som ökar i an-
tal och i aktivitet och verkar nedbrytande 
på skelettet [3]. Den orsakar också brosk-
nedbrytning - huvudsakligen genom akti-
vering av fibroblastlika synoviocyter samt 
kondrocyter som utsöndrar enzymer som 
t.ex. matrix metalloproteinaser (MMPs) 
[4]. ACPA verkar, förutom genom immun-
komplexmedierad synovit, också bidra till 
erosionsutvecklingen mer direkt genom 
att antikropparna kan inducera utmognad 
av osteoklast-prekursorceller [5, 6]. 

Prognostiska faktorer för  
röntgenprogress  

av ledskador vid RA

Figur 2Figur 1
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Kända riskfaktorer och implikationer

Autoantikroppar
Förekomst (och särskilt hög titer) av RF 
och ACPA har genomgående i flertalet 
studier visat sig vara associerat med ti-
digare debut och snabbare progress av 
ledskador [1]. Dessa seropositiva RA-pa-
tienter har ofta högre sjukdomsaktivitet 
med mer uttalad lokal och systemisk in-
flammation, samt högre prevalens av all-
varliga extra-artikulära manifestationer 
som reumatiska noduli, serositer och vas-
kuliter [7]. Förekomst av dessa autoanti-
kroppar och samtidig nytillkommen 
symmetrisk inflammation av småleder 
talar för RA som orsak, vilket kan leda till 
snabbare diagnos och behandling. Med 
vetskapen om sämre prognos vid RF och/
eller ACPA-positivitet bör röntgenunder-
sökningar och uppföljning utföras tätare 
samtidigt som beslut kring behandling 
underlättas. Det B-cellshämmande lä-
kemedlet rituximab har visats vara mer 
effektivt vid seropositivitet och visst 
stöd finns för bättre effekt av T-cellsak-
tiveringshämmaren abatacept vid AC-
PA-positivitet [8, 9]. Ett annat exempel 
på implikation är hur man hos serone-
gativa patienter med flera prognostiskt 
gynnsamma faktorer kan avvakta med 
tillägg av biologiska läkemedel vid aktiv 
sjukdom och istället i första hand utvär-
dera effekt av kombinationsbehandling 
av konventionella sjukdomsmodifierande 
läkemedel (disease-modifying antirheu-
matic drugs; DMARDs) [10].

Sjukdomsaktivitet/inflammation
Högre grad av sjukdomsaktivitet och in-
flammation har visat sig vara starkt kopplat 
till frekvens av ledskador. Disease activity 
score of 28 joints (DAS28) samt systemisk 
inflammation mätt som sänkningsreaktion 
(SR) och C-reaktivt protein (CRP) har vi-
sat sig vara prognostiska på så sätt att både 
höga nivåer vid insjuknandet men också 
höga kumulativa nivåer över tid ökar risken 
för ledskador [11, 12]. Ett stort antal studier 
har visat vikten av effektiv dämpning av 
sjukdomsaktivitet och inflammation för att 
minska progressen av ledskador. 

Tid till behandling
Vid debuten av RA är ofta sjukdomsakti-
viteten som högst och potentialen för led-
skador som störst. I flertalet publicerade 
studier har visats hur tidig behandling med 
DMARD är viktigt, då det minskar pro-
gress av ledskador över tid [13]. Omvänt 
ger fördröjning av behandling mer ledska-
dor. Denna kunskap har legat till grund för 
nya klassifikationskriterier med fokus på 
tidig diagnos och arbetet kring att åstad-
komma snabbare insättning av behandling. 
Tidigare icke-medicinsk behandling i form 
av rehabilitering för att återfå och bevara 
funktion har också förbättrat prognosen för 
dagens RA-patienter. 

Tidiga ledskador
Genomgående i litteraturen finns stöd för 
att förekomsten av tidiga och mer uttala-
de ledskador i nära anslutning till sjuk-
domsdebut indikerar hög risk för fortsatt  

signifikant progress av ledskador [14]. Tät 
uppföljning och aggressiv behandling med 
mål att snabbt reducera sjukdomsaktivitet är 
av största vikt för dessa ”erosiva” patienter. 

Rökning
Tidigare studier kring röknings betydel-
se för risk att utveckla ledskador har inte 
varit konklusiva. Flertalet studier har vi-
sat ett samband mellan rökning och mer 
radiologiska tecken till ledskador, medan 
andra inte har kunnat påvisa sådant sam-
band [15, 16]. Skillnader i hur man tagit 
hänsyn till andra faktorer som påverkar 
risken för ledskador, så som autoantikrop-
par och sjukdomsaktivitet i analyser av rök-
nings effekt på ledskador gör jämförelsen 
och tolkningen svår. Att rökning inducerar 
antikroppsbildning vid RA som i sig är en 
stark riskfaktor för ledskador, att rökare 
har en aggressivare sjukdom, svarar säm-
re på behandling och har lägre kroppsvikt 
kan vara av betydelse och gör det svårare 
att utröna röknings oberoende effekt [17]. I 
en studie från vår forskargrupp visar vi på 
ett samband mellan rökning och ökad risk 
för snabb progress av ledskador (Figur 3). 
Denna association var statistiskt signifikant 
även efter justering för RF och förekomst av 
tidiga erosioner (Figur 4). Våra resultat ta-
lar för en oberoende effekt av rökning som 
inte heller förklaras av sjukdomsaktivitet 
eller övervikt (se nedan) [18]. Dessa data, 
tillsammans med den vid RA påvisade för-
höjda risken för kardiovaskulär sjukdom, 
ger starka incitament för rökstopp, vilket 
måste uppmuntras.

 

Autoantikroppar

Sjukdomsaktivitet

Inflammation

Tid till behandling

Tidiga ledskador

Rökning

Kroppssamman-
sättning

Kommentarer

Reumatoid faktor (RF) och anti-
citrullinerade proteinantikroppar (ACPA)

Hög initial sjukdomsaktivitet 
eller persisterande aktiv sjukdom

Hög initial eller persisterande 
inflammation i blodprover (SR och CRP)

Tid till insättning av disease-modifying 
antirheumatic drugs (DMARDs)

Indikerar erosiv sjukdomstyp med 
hög risk för progress

Ger ökad autoantikroppsbildning och 
aggressivare sjukdom men stöd även 
för oberoende effekt

Övervikt skyddande faktor. Visst stöd 
för övervikt och nedreglering av 
destruktiv artrit
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Prognostiska faktorer för progress av ledskador
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Kroppssammansättning
Övervikt, definierat som högt body mass 
index (BMI), har samstämmigt i flertalet 
studier varit associerat med minskad risk 
för progress av ledskador [19]. Huruvida 
rökning och seropositivitet influerar detta 
samband har varit något oklart. Vår studie 
visar på en association med högt BMI som 
var statistiskt signifikant i analys justerad 
för förekomst av tidiga erosioner och RF 
(Figur 4), och även vid ytterligare justering 
för SR [18]. Övervikt och rökning hade obe-
roende effekter i multivariata modeller [18].
På gruppnivå vet vi att överviktiga RA-pa-
tienter har högre sjukdomsaktivitet, mer 
smärta och funktionsnedsättning, har hö-
gre grad av systemisk inflammation och 
svarar sämre på behandling [20]. Relatio-
nen mellan övervikt och svårighetsgrad av 
RA är alltså komplex. Men, en studie som 
undersökte BMI och grad av synovit och 
benmärgsödem på magnetkameraunder-
sökning, visade på ett negativt samband 
mellan BMI och graden av dessa inflam-
matoriska förändringar hos RA-patienter 
[21]. Intressant nog observerades inte det-
ta samband för andra typer av artritsjuk-
domar som också undersöktes i samma 
studie. Således förefaller det hos feta och 
överviktiga med RA ske en nedreglering av 
den destruktiva artriten. Huruvida detta 
förklaras av skillnader i adipokinproduk-
tion (fettvävshormoner), andra hormo-
nella eller metabola faktorer kvarstår att 
utröna. 

Separata prediktorer för erosioner och 
JSN
Det finnas begränsat med data att tillgå 
från uppdelade analyser. Vi har i abstract-
form presenterat data tydande på att au-
toantikroppar, rökning och höga nivåer 
av cartilage oligomeric matrix protein 
(COMP) framför allt förutspår utveck-
lingen av erosioner, medan den skyddande 
effekten av övervikt på risk för ledskador 
främst rör minskad utveckling av JSN [22].

Potentiella biomarkörer för ledskador:

Nya antikroppar
Anti-karbamylerade proteinantikroppar 
är en grupp av antikroppar som visat sig 
vara associerade med RA, och även med 
svårare sjukdom - jämförbart med ACPA 
[23]. Huruvida förekomsten kan förut-
spå ledskador och om det finns en klinisk 
användbarhet är oklart, och kräver mer 
forskning. 

Cytokiner och kemokiner
Cytokiner spelar en avgörande roll i pro-
cesserna ledande till ledskador [24]. Se-
rumnivåer av enskilda interleukiner, 
kemokinligander och kemokin motif-li-
gander har visat sig prediktera radiolo-

gisk progression av ledskador. Receptor 
activator of nuclear factor kappa-Β ligand 
(RANKL) aktiverar prekursorceller av 
osteoklaster, vilket leder till högre grad 
av benresorption och till erosioner [25]. 
Denosumab är ett godkänt antikroppslä-
kemedel riktat mot RANKL som används 
i klinisk praxis mot osteoporos. Vid RA 
har man funnit att denosumab inte påver-
kar graden av inflammation, men däremot 
minskar risken för radiologisk progress av 
erosioner [26, 27]. Man har diskuterat om 
det skulle finnas en plats för detta läkeme-
del som tillägg till DMARD-behandling för 
att förebygga ledskador, men denosumab 
är inte registrerat för den indikationen. 
Adipokiner produceras av fettceller, och 
tros ha immunomodulerande effekter vid 
RA. Den mest välstuderade är adiponectin, 
som visat sig vara prognostisk för radiolo-
gisk progression [28]. 

Andra vävnadsmarkörer
Flertalet ämnen som uppregleras eller 
frigörs vid ben och broskdestruktion kor-
relerar med grad av ledskador vid RA. Ex-
empel är matrix metalloproteinaser som 
stiger vid osteoklastaktivering och stimu-
lerar brosknedbrytning, samt kollagen-
nedbrytningsprodukter och COMP som är 
produkter från brosk och bennedbrytning 
[29, 30]. Även vascular endothelial growth 
factor (VEGF) och angiopoietin-1 har fö-
reslagits prediktera ledskador [31]. Det är 
oklart om dessa bidrar med specifika me-
kanismer ledande till ledskador eller om 
de endast är surrogatmarkör för inflam-
mation och kärlaktivering. 

Framtidsperspektiv
Tidigare diagnos och behandling med 
moderna effektiva antireumatiska läke-
medel, implementeringen av ”treat to 
target” behandlingsstrategi och det mul-
tiprofessionella och strukturerade omhän-
dertagandet som numera kännetecknar 
reumatologin har förbättrat prognosen för 
dagens RA-patienter. Möjligen kan arbete 
med standardiserade vårdförlopp bidra 
till att ytterligare förbättra situationen för 
denna patientgrupp. Även om frekvensen 
av ledskador över tid har minskat är det 
fortsatt ett problem för många, varför det 
är viktigt att studera frågan vidare i mo-
derna kohorter. Nya frågeställningar som 
exempelvis om man säkert kan dosminska 
eller sätta ut biologiska läkemedel vid re-
mission och hur detta relaterat till risken 
för ledskador, är viktiga att studera. Kun-
skapen om nya prognostiska markörer för 
ledskador ökar stadigt och har potential 
att i framtiden användas kliniskt. Forsk-
ningen kring biomarkörer skapar förut-
sättningar för att identifiera nya terapeu-
tiska mål, och möjliggöra utveckling av nya 
effektiva läkemedel.
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Budskap: Erosioner vid reumatoid ar-
trit, dvs. inflammatoriskt betingade 
destruktioner av lednära ben, kan läka. 
Ålder, förekomst av erosioner och anti-
CCP antikroppar vid diagnostillfället är 
oberoende prediktorer för läkning. 

Konventionell röntgen av händer och föt-
ter är fortfarande den rekommenderade 
metoden för att utvärdera ledskada (erosi-
oner; destruktion av lednära kortikalt ben) 
hos patienter med reumatoid artrit (RA) 
(1), och förekomsten av erosioner är ett 
välkänt och typiskt fynd.
Vid RA används oftast konventionell rönt-
gen av händer och fötter för diagnostik 
och uppföljning. Denna undersökning är 
relativt billig, det finns utvärderade be-
dömningsmetoder för att på ett standar-
diserat sätt mäta progress av ledskada och 
ledskadans utbredning bedömd med rönt-
gen anses spegla inflammationen över tid. 
Erosioner är ett resultat av ökad benned-
brytning och inadekvat nybildning som 
leder till ledskada och eventuellt till funk-
tionsnedsättning.

Erosioner är reversibla! Trots att läkning 
av erosioner har beskrivits sedan 1960-ta-
let har studier av detta fenomen varit säll-
synta. Åsikten att dessa processer existe-
rar har varit kontroversiell (2). 

Bedömning av förändringen hos erosi-
onerna - hittills mestadels försämring/
ökning av skadan – har länge använts 
som utfallsmått i kliniska prövningar, 
observationsstudier och i någon mån i 
klinisk verksamhet (3). Förändringarna 
uttrycks i ett score där skadan, dvs för-
ändringarna i vissa specificerade leder, 
läggs samman. Detta kan medföra att 
all läkning inte syns i bedömningen, ef-
tersom det t.ex. kan förekomma läkning 
jämsides med en eller fler nya erosioner 
hos en patient vid en viss tidpunkt. Ett 
fåtal studier har redovisat det totala an-
talet eroderade leder. 

Mätning av graden av förändring (för-
sämring) av ledskada har hittills varit ett 
viktigt verktyg för att bedöma sjukdoms-
progress och effekten av pågående be-
handling (4, 5, 6).

Frekvensen av läkning har beskrivits i ett 
fåtal studier där den varierat beroende 
på vilken avbildningsteknik och vilken 
bedömningsmetod som använts. I klinis-
ka studier har läkning av erosioner rap-
porterats och verifierats i två workshops 
med medverkan av internationellt välre-
nommerade experter utgående från en 
kommitté i Outcome Measures in Rheu-
matology (OMERACT) (7, 8). Dessa arbe-
ten ger stöd för att läkning förekommer, 
och bidrar till att denna kunskap allt mer 
accepteras. Dessutom stimulerar de till 
vidare studier av läkning som kan bidra 
till förståelsen av sjukdomens patogenes. 
Läkning av erosioner kommer därför med 
stor sannolikhet att integreras i framtida 
bedömningsmetoder för skadeutveckling.

I en systematisk litteraturgenomgång av 
läkning av erosioner vid RA fann vi nyligen 
20 artiklar och 13 fallbeskrivningar som 
beskrev läkning på ett adekvat sätt (9). 
Studieupplägg och definition av läkning 
varierade mycket i dessa studier, liksom 
läkningsfrekvensen och eventuell kliniks 
relevans. Definitionen av läkning var vag, 
speciellt i äldre rapporter, och presente-
rades ofta som en minskning i score på 
gruppnivå. De flesta studier bedömde dock 
de morfologiska förändringarna i enskilda 
leder. Konventionell röntgen användes i 14 

av dessa studier och 3D tekniker (magnet-
kamera; MR, datortomografi; CT) i nio. I 
alla fallbeskrivningarna användes konven-
tionell röntgen. Det var inte möjligt, uti-
från de 20 studier vi granskade, att bedö-
ma vilken undersökningsmetod – röntgen, 
magnetkamera eller datortomografi - som 
var bäst för bedömning av läkning.

Sjukdomsutvecklingen vid RA varierar 
mycket från tidig bestående låg eller ingen 
sjukdomsaktivitet, remission, till beståen-
de hög sjukdomsaktivitet, persisterande 
sjukdom, som kan leda till handikappande 
ledskada och denna variation i sjukdoms-
uttrycket kan ha inverkan på läkningen av 
erosioner. Vi har inom BARFOT (Bättre 
Anti-Reumatisk FarmakoTerapi; svensk 
multicenterstudie) studerat förekomsten 
av läkning av erosioner hos patienter med 
RA från diagnos och åtta år framåt, då vi 
också tittade på faktorer som möjligen kan 
vara associerade med läkning (10).

Förekomst av läkning definierades som 
helt eller delvis utfyllnad av en enskild er-
osion, med eller utan skleros vilket resulte-
rade i en storleksminskning. En minskning 
av erosion score eller i antalet eroderade 
leder betraktades också som läkning, om 
minskningen översteg mätfelet (beskrivet 
som smallest detectable change, SDC).

Läkning av erosioner hos  
patienter med reumatoid artrit

Tid efter diagnos 

Nya erosioner 
och läkning

Nya erosioner men
ingen läkning

Inga nya erosioner 
men läkning

Inga nya erosioner
ingen läkning

1 år

50 (13)

156 (39)

14 (3)

175 (44)

2 år

88 (22)

102 (26)

25 (6)

180 (46)

5 år

112 (28)

115 (29)

30 (8)

138 (35)

8 år

156 (39) 

83 (21)

44 (11)

112 (28)

Vid alla
besök

19 (5)

2 (0.5)

0 (0)

82 (21)

Långtidsuppföljning av patienter med RA.  
Antal (procent) patienter med läkning och nya erosioner. (Referens 10). 

Tabell 1
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I studien ingick 395 patienter med röntge-
nundersökning vid samtliga förutbestäm-
da kontroller, vid inklusion och efter 1, 2, 5 
och 8 år. Läkning baserad på förändringar 
av en eller flera enskilda erosioner obser-
verades hos 16% av patienterna efter ett år, 
hos 29% efter två år, hos 36% efter 5 år och 
hos 51% efter 8 år. Läkning fanns oberoen-
de av om patienten fick nya erosioner eller 
inte (Tabell 1). Läkning baserad på minsk-
ning av erosionsscore eller antal erosioner 
var 3% efter ett år, 4% efter två år, 5% efter 
fem år och 3% efter 8 år.
Patienter med reumatoid faktor och anti-
CCP antikroppar hade signifikant fler nya 
erosioner och mer läkning än de patienter 
som inte hade dessa antikroppar. Omvänt, 
patienter utan nya erosioner och utan läk-
ning saknade oftare dessa antikroppar.

Varken kön, eller rökning var associerade 
med läkning, inte heller inflammations-
indexet DAS28 (Disease Activity Score 
baserat på 28 leder), patientens uppfatt-
ning om sin globala hälsa – eller aktivi-
tetsbegränsning i dagliga livet mätt med 
HAQ (Health Assessment Questionaire). 
Behandling med DMARDs (Disease Mo-
difying Anti-Rheumatic Drugs) och/eller 
prednisolon påverkade inte heller frek-
vensen av läkning.
Anti-CCP antikroppar, erosion score och 
högre ålder vid diagnostillfället var obero-
ende prediktorer för läkning.

I vår studie fann vi högre läkningsfrekvens 
än vad tidigare studier redovisat, och med 
en ökning över tid. Detta kan bero på att vi 
tittade på alla patienter med läkning, även 
de som samtidigt utvecklade nya erosioner 
(Tabell 1). Uppkomst av nya erosioner och 
läkning av befintlig erosion kunde före-
komma samtidigt i en led!

Vår studie är i stort sett baserad på patien-
ter som initialt inte hade tillgång till biolo-
giska läkemedel (inkluderade t.o.m. 1999) 
och med denna behandlingsmöjlighet kan 
vi nu förvänta oss en ökning av läkning av 
erosioner, vilket har visats i några studier 
med biologiska läkemedel (t.ex. i TEM-
PO-studien med etanercept vid RA). Även 
behandling med en hämmare av benre-
sorption, densosumab (se även sid X), har 
i flera studier visat ökad frekvens läkning 
av erosioner.

När vi idag vet att läkning förkommer 
och kan mäta den är det önskvärt att kun-
na införliva dessa data i den övergripande 
bedömningen av ledskadeutbredning vid 
RA. För detta behövs nya, allmänt veder-
tagna bedömningskriterier.
 
I ett fåtal studier har MR och CT jämförts 
med röntgen. Man har funnit att dessa 3D 

tekniker endast är marginellt överlägsna 
konventionell röntgen, som alltså är en 
adekvat undersökningsmetod för att följa 
röntgenskada, inklusive läkningsproces-
sen. 
Det finns dock idag inte någon konsen-
sus om hur läkning ska definieras, inte för 
någon av undersökningsmetoderna. Inte 
heller finns läkning med som parameter i 
någon bedömningsmetod.
Det finns inte heller någon allmänt accep-
terad definition av vad en erosion är. Arbe-
te med att ta fram en sådan pågår i en av  
EULARs (European League Against Rheu-
matism) arbetsgrupper (EULAR Standing 
Committee on Musculoskeletal Imaging). 
När resultaten av dessa ansträngningar 
finns tillgängliga kommer nya bedöm-
ningskriterier att kunna etableras, där läk-
ning av erosioner blir en central del.

Kristina Forslind 
Docent, Senior forskare 

FoU-Spenshult
Lunds Universitet

kforslind@hotmail.com
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Flera studier har visat att patienter med 
reumatoid artrit (RA) har en ökad före-
komst av flera komorbiditeter jämfört 
med normalbefolkningen, i första hand 
av kardiovaskulära sjukdomar (1). Pa-
tienter med RA har även en ökad mor-
talitet i kardiovaskulär sjukdom jämfört 
med normalbefolkningen (2). 

Ateroskleros har på senare år i allt större 
grad uppmärksammats som en inflamma-
torisk sjukdom där utvecklingen av ateros-
klerotiska plaque har flera likheter med den 
inflammatoriska och immunologiska pro-
cessen som finns vid reumatologiska sjuk-
domar (3, 4). Traditionella kardiovaskulära 
riskfaktorer, som hypertoni, hyperlipidemi, 
diabetes mellitus och fetma, kan inte fullt 
ut förklara den ökade förekomsten av kar-
diovaskulär sjukdom hos patienter med 
RA, men inflammationen har visats spela 
en viktig roll för denna utveckling (5). Det 
har på senare tid även allt mer uppmärk-
sammats att den ökade kardiovaskulära ris-
ken hos patienter med RA inte fullt ut kan 
skattas med de risk-beräknings-instrument 
som finns tillgängliga (6-8). 

Den kardiovaskulära sjukligheten i all-
mänhet är resultat av en process där ate-
roskleros successivt utvecklas. Tidig ate-
roskleros kan mätas bland annat i form av 
intima-media tjocklek (IMT), där vägg-
tjockleken i de två inre lagren av arteria ca-
rotis communis mäts med ultraljud (9).  

Histologi och patofysiologi
Artärväggen består av tre olika vävnadsla-
ger: tunica intima, tunica media och tunica 
adventitia. Tunica media i sin tur består av 
endotel. Vid ateroskleros kan man se olika 
förändringar i endotelet, och den syste-
miska inflammation som finns vid reuma-
tologiska sjukdomar kan tänkas belasta 
endotelet och därmed påskynda den ate-
rosklerotiska processen.
 
Ultraljud
För att studera misstänkta aterosklerotiska 
kärlförändringar kan ultraljud användas 
(9). Fördelen med ultraljudsundersökning 
är att det är icke-invasivt och innebär ing-
en strålning för patienten. Nackdelar med 

ultraljud är däremot att det är användar- 
beroende, och även beroende på bildkvali-
tet som kan variera mycket mellan under-
sökta individer. Med dopplerteknik får man 
inte enbart information om kärlens anato-
mi och visualisering av eventuella plaque 
-man får även fysiologisk information  
om flödeshastigheter. Halskärlsundersök-
ningar med frågeställning signifikant ste-
nos är vanliga vid till exempel stroke och 
transitorisk ischemisk attack (TIA). Man 
bedömer då arteria (a.) carotis communis, 
a. carotis externa, a. carotis interna och a. 
vertebralis i 2D-bild och med doppler både i 
tvär- och längdsnitt. Gradering av karotisste-
noser baseras på just flödeshastigheter. Om 
det uppstår en stenos minskar artärens tvär-
snittsyta och blodflödets hastighet ökar (10).

IMT – mätning och bedömning 
Mätning av IMT för att bedöma ateroskle-
ros används i princip inte i klinisk praxis, 
men i forskningssammanhang är det ett 
väl använt mått. IMT mäts i 2D-bild som 
är gråskaligt (Bild 1). De anatomiska mät-
punkterna i flertalet studier är distala a. 
carotis communis (CCA) där IMT definie-
ras som två parallella linjer, det vill säga de 
främre kanterna på gränsen mellan två ana-
tomiska strukturer: lumen-intima och me-
dia-adventitia. visualiserat med ultraljud av 
CCA i längdsnitt (9). Carotisplaque är däre-
mot en fokal struktur som inskränker artär-
lumen mer minst 0.5 mm, eller är tjockare 

än 50% av tjockleken av omkringliggande 
IMT, eller är över 1.5 mm tjock. (9). I nor-
malbefolkning finns ett tydligt samband 
mellan IMT och framtida kardiovaskulär 
sjukdom (12).

En del nyare metoder att upptäcka tidig 
ateroskleros är under utveckling. Skatt-
ning av halskärlens elastiska egenskaper 
(carotid arterial stiffness) kan uttryckas till 
exempel som strain (13). Strain är ett mått 
på deformation eller töjning som även an-
vänds vid ekokardiografi. 

IMT vid RA
Hos patienter med mångårig RA har ett 
flertal studier visat på har en ökad IMT 
jämfört med kontroller. I en metaanalys 
från 2016, inkluderande såväl studier på 
patienter med tidig RA som patienter med 
mångårig RA, totalt 47 studier, sågs en sta-
tistisk signifikant större IMT av CCA hos 
patienter med RA jämfört med köns- och 
åldersmatchade kontroller (standardi-
serad medel differens (SMD)=1.04 [95% 
konfidensintervall (KI) 0.81-1.27]) (14). 
I denna metaanalys visades ålder, body 
mass index (BMI), sjukdomsduration mer 
eller mindre än 5 år samt etniskt ursprung 
ha betydelse för hur stor skillnaden mel-
lan patienter med RA och kontroller var. 
Liknande resultat framkommer i en annan 
metaanalys där delvis samma studier är 
inkluderade (medel differens  [MD]: 0.10 
mm; 95 % KI: 0.07 - 0.12; p < 0.00001) (15). 

Skattning av ateroskleros  
med ultraljud hos patienter  

med reumatoid artrit

SKATTNING AV ATEROSKLEROS MED ULTRALJUD HOS PATIENTER MED RA · A Södergren, M Ketonen

Bild 1: Mätning av intima-media tjocklek (IMT) i distal a. carotis communis i längdsnitt. A. 
IMT mäts i den distala delen av arteria carotis. På bilden ses de två tydligt synliga linjerna 
(pilarna) vilka representerar gränssnittet mellan kärllumen och intiman, respektive gräns-
snittet mellan media och adventitia. B. Exempel på automatisk mätning av IMT. (11) 
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I denna senare metaanalys gjordes en se-
parat analys av endast studier inklude-
rande patienter med tidig RA (symtom-
duration <12 månader), där sågs en ännu 
mer påtaglig skillnad mellan patienter 
med RA och matchade kontroller (MD: 
0.21 mm; 95 % KI: 0.06- 0.35; p=0.006). 
Även när det gäller aterosklerosteck-
en i form av plaque ses en ökad före-
komst hos patienter med RA jämfört med 

matchade kontroller (odds ratio [OR]: 
3.61; 95 % KI: 2.65 - 4.93; p< 0.00001) (15).  
Med mer nyligt framtagna metoder som 
strain blir sambandet mellan graden av ate-
roskleros och sjukdomsduration respekti-
ve inflammation ännu mer tydligt (13, 16). 
Lee och medarbetare (13) har visat att lägre 
strain (mätt med speckle tracking teknik) 
var associerad bl.a. annat med ålder, längre 
sjukdomsduration och högre sjukdomsak-

tivitet vid RA.  En interventionsstudie från 
Nederländerna visar att en intensiv kon-
troll av traditionella kardiovaskulära risk-
faktorer kan hindra denna kraftiga ökning 
av IMT över tid (17). Att mäta såväl IMT 
som plaque i CCA predikterar också framti-
da kardiovaskulärt event hos patienter med 
RA, vilket är visat bland annat i en studie 
från Norge (hazard ratio [HR] 1.65 per 0.1 
mm IMT, 95% KI: 1.27-2.13]) (18).
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---

0.003

0.03

0.05

0.03

---

<0.001

---

Relationen mellan olika faktorer och intima-media tjocklek efter fem års uppföljning hos 71 patienter med tidig RA 
och 40 ålders- och könsmatchade kontroller, enkel linjär regression (20).

RA KONTROLLER

Tabell 1
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Studier i Umeå
I Umeå pågår en prospektiv fall-kontroll 
studie av patienter med nydebuterad RA 
(19). Syftet med denna är att undersöka 
huruvida det fanns tecken på en ökad ate-
roskleros, mätt med IMT, redan vid diagnos 
hos patienter med RA jämfört med kontrol-
ler. Mellan år 2000 och 2004 inbjöds alla 
patienter under 60 års ålder med tidig RA 
(symtomduration <12 månader fram till di-
agnos) från de tre nordligaste länen (Norr-
botten, Västerbotten och Jämtlands län) till 
denna prospektiva studie, där 79 patienter 
kunde inkluderas. Dessutom inkluderades 
44 köns- och åldersmatchade kontroller. 
Förutom ultraljudsundersökningar av IMT, 
fick alla individer besvara enkäter kring 
kardiovaskulär sjukdom och riskfaktorer 
för denna, samt lämna blodprover för ana-
lys av biomarkörer för endotelaktivering 
och hemostas. 

I denna kohort fanns vid sjukdomsdebut 
ingen ökad ateroskleros, mätt med IMT, 
hos patienter med nydiagnostiserad RA 
jämfört med kontroller. Däremot sågs här 
en mycket snabb progress av IMT hos den 
subgrupp av patienterna med RA som följ-
des upp redan efter 18 månader. Dessa pa-
tienter ökade sin IMT signifikant under 18 
månader, från medelvärde (standarddevia-
tion, SD) 0.52 (0.13) mm till 0.57 (0.15) mm 
(p<0.05), medan kontrollerna inte visade 
någon ökning (från 0.55 (0.15) mm till 0.54 
(0.13) mm). Ökningen hos patienterna med 
RA skedde trots att dessa patienter var väl-
behandlade i sin RA-sjukdom och hade låg 
inflammatorisk aktivitet. Ökningen fortsat-
te sedan att vara mer påtaglig hos patienter-
na med RA än hos kontrollerna även efter 
fem respektive 11 års uppföljning (Bild 2).

Vidare analyser av associationer mellan 
IMT och olika variabler inom denna kohort 
visar att sjukdomsaktivitet, extra-artikulär 
sjukdom och flera traditionella riskfaktorer 
predikterar utvecklingen av IMT de första 

fem åren efter RA diagnos (Tabell 1) (20). 
Data från uppföljningen efter 11 år har bör-
jat analyseras, och här visar preliminära 
resultat att såväl patienterna med RA som 
kontrollerna hade en signifikant försäm-
ring avseende ateroskleros mätt med IMT 
under 11 år (0.52 mm vid inklusion och 0.68 
mm efter 11 år hos RA, p<0.001; 0.54 mm 
vid inklusion och 0.63 mm efter 11 år hos 
kontroller, p<0.05). Ökningen av IMT un-
der de 11 åren var också signifikant större 
hos patienterna med RA jämfört med kon-
trollerna (medelvärde 0.16 mm vs 0.08 mm, 
p<0.001). 

Sammanfattning
IMT mätt med ultraljud över a. carotis 
communis är en icke-invasiv metod för att 
skatta utbredningen av ateroskleros hos in-
divider. I dagsläget används IMT med detta 
syfte i första hand i forskningssammanhang, 
för att studera skillnad mellan grupper eller 
aterosklerosutveckling över tid. I dagslä-
get finns ett stort antal studier på patienter 
med RA, både med tidig och sen sjukdom 
samt såväl tvärsnittsstudier som studier 
som följt utvecklingen över tid. Sammanta-
get visar dessa studier en ökad ateroskleros, 
mätt med IMT alternativt som plaque-före-
komst, hos patienter med RA jämfört med 
matchade kontroller. Flertalet studier visar 
också på ett samband mellan IMT och sjuk-
domsrelaterade variabler, även om det även 
finns studier som inte visar på ett sådant 
samband. Ett sådant samband mellan den 
reumatologiska sjukdomen och ateroskle-
rosutbredningen har visats ännu tydligare 
med ultraljudsledd skattning av kärlstelhet 
av a. carotis.
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Bild 2: Intima-media tjocklek (IMT) hos 
55 patienter med RA samt 31 köns- och 
åldersmatchade kontroller vid diagnos, 
samt efter 5 respektive 11 års uppföljning. 
***p<0.001 för jämförelse mellan tidpunk-
terna.
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Reumatoid artrit (RA) är den vanligaste 
ledinflammatoriska sjukdomen., som 
primärt engagerar lederna, men ext-
raartikulär spridning av sjukdomen fö-
rekommer, såsom vaskulit, pleurit, pe-
rikardit etc. Sjukdomen leder också till 
ökad komorbiditet, t.ex. i kardiovasku-
lär sjukdom, lungfibros och osteoporos. 
Under senare år har sjukdomens prog-
nos förbättrats genom stora framsteg 
i handläggningen, framför allt med ti-
digt insatt behandling. En förutsättning 
för detta har varit framtagandet av nya 
klassifikationskriterier, som identifierar 
sjukdomen i tidigt skede. 

Etiologin till RA är multifaktoriell med ett 
samspel mellan genetiska faktorer, miljö-
faktorer och slumpmässiga faktorer. Det 
innebär att familjär förekomst av RA ökar 
risken för insjuknande i sjukdomen. Kon-
kordansen för enäggstvillingar att drabbas 
av RA har uppskattats till ca 8-21% jämfört 
med upp till 6% för tvåäggstvillingar i olika 
studier (1-3). För förstagrads släktingar är 
risken att drabbas av RA ca 3 gånger ökad. 
Genom Genom-wide associationsstudier 
analyserade med singel nukleotid polym-
orfism har mer än hundra genomområden 
(loci) påvisats vara associerade med RA. De 
flesta av dessa genloci är relaterade till im-
munologiska mekanismer. HLA-systemet 
framför allt HLA-DRB1 är den starkaste ge-
netiska faktorn associerad med RA. Vi talar 
idag om åtminstone två olika fenotyper av 
RA, anti-citrullin peptid antikroppar (AC-
PA)-positiv och ACPA-negativ RA, där olika 
riskfaktorer dominerar vid dessa subtyper 
av RA. HLA-DRB1 är framför allt associe-
rad med ACPA-positiv RA. De sjukdomsas-
socierade allelerna inom HLA-DRB1 ge-
nen har gemensam aminosyresekvens, och 
benämns shared epitope. Epigenetiska 
förändringar med ökade metyleringar har 
visats kunna öka den genetiska risken för 
RA. Även specifika microRNA, som bidrar 
till genreglering har identifierats vid RA 
liksom andra möjliga epigenetiska faktorer.

Särskilda miljöfaktorer har associerats 
till RA, såsom rökning, kiseldamm, luft-
föroreningar, eller lågt socioekonomiskt 
status (4, 5). Även dessa riskfaktorer är sär-
skilt viktiga för ACPA-positiv RA. Andra 
faktorer, som har föreslagits ha betydelse 
för sjukdomsutveckling är högt saltintag, 
konsumtion av rött kött, järnintag och  lågt 
intag och låga halter av D-vitamin i blodet 

(6). Vidare har i ett antal studier övervikt, 
högt body mass index (BMI) och stort mid-
jemått identifierats som riskfaktorer (7, 8). 
Betydelsen av bakteriefloran i tarm eller 
luftvägar, det så kallade mikrobiomet, är 
intressant för sjukdomsutveckling men inte 
helt klarlagd. Infektioner under de första 
barnåren var associerade med ökade risk 
för seronegativ RA i en studie (9). Hög fö-
delsevikt och låg frekvens av amning har 
också visats vara relaterad till utveckling av 
RA (10). Den kvinnliga dominansen bland 
dem som insjuknar i RA och att sjukdo-
men ofta debuterar post-partum pekar på 
att hormoner har betydelse för utveckling 
av RA. I ett stort antal såväl kliniska som 
experimentella studier har den möjliga be-
tydelsen av hormoner för risk att utveckla 
RA analyserats men resultaten har  många 
gånger varit motsägelsefulla. Östrogener 
och även prolaktin har påvisade såväl pro-
som anti-inflammatoriska effekter vilket 
kan förklara de olika resultaten. Flera stu-
dier har påvisat att användande av p-piller 
kan senarelägga debut av sjukdomen (11, 
12). 

Det finns också faktorer som har före-
slagits reducera risken att insjukna i RA, 
såsom högt intag av fisk, omega 3-fettsyror, 
måttligt alkoholintag, och också av intag av 
statiner (6).

Vi vet idag att innan RA-sjukdomen är 
manifest så föregås den av utvecklingsfa-
ser, vilket en arbetsgrupp inom EULAR 
har försökt att definiera (13). Tiden innan 
patienten har symtom på RA sjukdomen 
kan indelas i olika perioder. Den första 
börjar med att individen har ökad risk för 
RA pga genetisk predisposition, och miljö-
faktorer såsom t.ex. övervikt och rökning. 
Därefter kommer en period då individen 
har autoantikroppar, vilket kan ses som en 
pre-klinisk period med systemisk autoim-
munitet där risken att utveckla artrit är 
ökad, inte minst om individen utöver anti-
kroppar även har artralgi.

Autoantikroppar och andra inflamma-
tionsmarkörer
I American College of Rheumatology(A-
CR)/European League Against Rheuma-
tism (EULAR)s klassifikationskriterier från 
2010 för RA ingår förekomst av autoanti-
kroppar som reumatoid faktor (RF) och 
ACPA, där också nivån av respektive anti-
kropp har betydelse. Vid tidig RA sjukdom 
förekommer RF i en frekvens av ca 65-70% 

hos patienterna och ACPA i ca 60-65%. 
Specificiteten är högre för ACPA, 98%, 
jämfört med RF där specificiteten är 95% 
(14). Förekomst av autoantikroppar och då 
framförallt av ACPA är förenad med mera 
symtom, en svårare sjukdomsbild med ökad 
leddestruktion och även ökad mortalitet 
(15)(Fig 1). 

Citrullinering är resultat av s.k. postt-
ranslationell modifiering då aminosyran 
arginin i peptider eller proteiner under 
inverkan av enzymet peptidylarginin dei-
minas (PAD) och i närvaro av kalciumjoner 
konverteras till citrullin (Figur 2). Detta 
kan ske under normala förhållanden men 
särskilt vid inflammation. Det som karak-
täriserar patienter med RA eller blivande 
RA-patienter (pre-RA) är bildandet av anti-
kroppar mot citrullinerade peptider eller 
proteiner. Antikropparna (ACPA) kan vara 
riktade mot olika citrullinerade autoantige-
ner såsom alfa-enolas, fibrinogen, filaggrin, 
vimentin och kollagen typ II. I synovian hos 
RA-patienter har ett stort antal citrulline-
rade proteiner identifierats. Det vanligaste 
testet för ACPA är en ELISA (enzyme-lin-
ked immunosorbent assay) testet, anti-
CCP2 (cyclic citrullinated peptides) test, 
som har olika referensområden beroende 
på tillverkare av testet. 

Både RF och ACPA produceras av na-
turliga autoreaktiva B-celler, som under 
vissa förhållanden inte har blivit bortsor-
terade och som hos genetiskt predispone-
rade individer kan expandera under vissa 
betingelser t.ex. infektion/inflammation. 
Produktion av såväl RF som ACPA finns re-
dan innan symtom från lederna vilket talar 
för att produktionen av dessa antikroppar 
sker på annan plats än i leden. Genom att 
använda universitetsenhetens eget upprät-
tade diagnosregister och en unik biobank i 
norra Sverige (Västerbotten och Norrbot-
ten) var vi i forskningsgruppen vid Umeå 
universitet bland de första att visa att olika 
ACPA-reaktivitet kan förekomma upp till 
15 år innan debut av kliniska symtom på RA 
med högre andelar  från  omkring 10-11 år 
innan symtomdebuten (Figur 3) och även 
stigande koncentrationer (16, 17). ACPA av 
IgG klass och RF av IgM klass är de vanli-
gaste förkommande isotyperna, och de som 
analyseras i de kliniskt använda testerna, 
men vi har också visat att för båda antikrop-
parna finns tidigt förhöjda serumnivåer av 
isotypen IgA hos patienter som senare ut-
vecklar RA (18). 

Tidig reumatoid artrit  
– före och efter insjuknande

TIDIG REUMATOID ARTRIT – FÖRE OCH EFTER INSJUKNANDE · S Rantapää Dahlqvist
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Vad som ökar autoantikroppsproduktionen 
under den pre-kliniska perioden, dvs. vad 
som triggar övergången från asymtomatisk 
autoimmunitet till ACPA positiv inflamma-
torisk artrit, är inte klarlagt. Bärarskap av 
HLA-SE alleler förefaller vara riskfaktor 
för att utveckla ACPA-positiv RA, men inte 
för ACPA-positivitet utan RA (19). Detta 
talar för att immunaktivering av B-celler, 
sannolikt genom HLA-styrd hjälp av T-cel-
ler, kan leda till artritutveckling.

Vid RA är ACPA IgG-molekylen glyko-
sylerad både i den konstanta IgG Fc-regi-
onen och i den variabla domänen (Fab). 
Glykosylering av ACPA i IgG V-domänen 
har föreslagits vara en stark prediktor för 
progress mot sjukdom. Vi har funnit att 
ACPA IgG V-domänen är glykosylerad hos 
individer innan symtomdebut av RA och att 
denna glykosylering är associerad till HLA-
SE vilket talar för en betydelse av B-cells 
aktivitet under tiden för stigande koncen-
tration av ACPA (20).

Vilken roll ACPA spelar för utvecklingen 
av själva sjukdomsprogressen är inte helt 
säkerställd då det fortfarande saknas bevis 
för att ACPA kan inducera artrit in vivo.
In vitro bildar ACPA immunkomplex vil-
ket därigenom kan leda till aktivering av 
komplement och av olika celler via Fc-re-
ceptorer. RF kan underlätta denna bildning 
genom sin inbindning till Fc delar av IgG. 
ACPA har visats kunna inducera osteoclas-
togenes och därmed direkt bidraga till ben-
förlust och erosioner. 

Ytterligare en antikropp som är ett resul-
tat av post-translationell modifiering är au-
toantikroppar riktade mot karbamylerade 
proteiner (CarP). Dessa antikroppar finns 
också vid RA om än i något lägre frekvens 
än ACPA och har påvisats innan symtom-
debut av RA . Anti-CarP antikroppar kan 
vara positiva hos ACPA-negativa individer. 
Anti-CarP antikroppar har visats vara as-
socierade med röntgen progress av ledde-
struktioner hos RA-patienter i flera studier. 
En annan autoantikropp som påvisats hos 
patienter med RA är anti-acetylerad protein  

antikropp, som oftast finns hos ACPA-posi-
tiva patienter. Ingen av dessa två sistnämn-
da antikroppar används idag i kliniskt bruk.

Utöver förekomst av autoantikroppar, har 
vi och andra forskare kunnat visa att indivi-
der som utvecklar RA har stegrade serum-
nivåer av ett flertal både pro-och anti-in-
flammatoriska cytokiner och kemokiner 
under perioden för autoantikroppsexpan-
sionen (21). Nivåerna av dessa cytokiner/
kemokiner stiger i de flesta fall ytterligare 
efter sjukdomsdebuten. Mönstret av de oli-
ka cytokinerna/kemokinerna som är ste-
grade har visat lite olika mönster före och 
efter insjuknandet. Före insjuknandet är 
cytokinnivåer relaterade till Th1, Th2 och 
T-regulatoriska cellers svar relativt sett 
mer stegrade jämfört med efter sjukdoms-
debuten då cytokiner/kemokiner relatera-
de till angiogenes, och vävnadsremodelle-

ring är mer stegrade. Dessa observationer 
stöder en aktivering av det förvärvade im-
munsystemet före klinisk symtomdebut, 
i linje med förekomst av autoantikroppar 
före symtomdebut. 

Mukosans betydelse för utveckling av 
RA
Under den prekliniska perioden av RA ökar 
både frekvensen och koncentrationen av 
antikroppar vilket talar för en pågående 
stimulering av antikroppsproduktionen. 
Förekomsten av antikroppar av IgA isotyp 
tidigt under den prekliniska fasen talar för 
att mucosan är betydelsefull i immunakti-
vering; i mun, lunga, tarm och även möjli-
gen i urinvägar. Det är inte klarlagt om lo-
kal produktion i slemhinnan av ACPA kan 
få generell spridning i kroppen. 

Ett stort antal såväl kliniska som epi-
demiologiska studier har visat på sam-
band mellan parodontit och RA (22, 23).  

Figur 1

Figur 2

Figur 3
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Dessa två tillstånd har likheter såsom ben-
destruktion, association till HLA-DR, risk-
faktorer som rökning, och lågt socioekono-
miskt status, som kan tala för gemensamma 
patogenetiska mekanismer (23). Det är sär-
skilt två olika bakterier som har framförts 
associerade med RA, nämligen Porphyro-
monas gingivalis (P. gingivalis) och Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans (Aa). 
Bakterien P.gingivalis har ett PAD (PPAD; 
Porphyromonas peptidylarginin deiminas) 
enzym som kan citrullinera i peridontal 
vävnad och ACPA har påvisats i vätska i 
tandköttsfickor hos icke-RA patienter. Vi 
har också kunnat via analys av tandröntgen 
påvisa en ökad resorption av käkbenet hos 
individer som senare insjuknar i RA jämfört 
med ålders- och könsmatchade kontroller. 
Särskilt var benresorptionen uttalad hos de 
individer som var ACPA- och RANKL- po-
sitiva (24).

Effekter av Aa förmedlas av dess Leuko-
toxin A (LtxA), som är ett porbildande tox-
in och därmed möjliggör utflöde av kalcium 
och aktivering av PAD enzymer från neut-
rofila celler. Hos patienter med tidig RA 
har ökade nivåer av antikroppar mot LtxA 
påvisats (25). Dock synes graden av paro-
dontit påverka nivåerna och det är oklart 
om stegrade antikroppar mot LtxA föregår 
insjuknandet i RA.

Associationen mellan rökning och AC-
PA-positiv RA har tolkats som att lungan 
kan vara en lokal för produktion av ACPA. 
Förändringar i lungparenkymet påvisa-
de med high resolution computerized to-
mography (HRCT) ses mer frekvent hos 
ACPA-positiva individer och även hos för-
stagrads-släktingar (26, 27). ACPA kan de-
tekteras i sputa i högre halt än i blodprover. 
Detta tillsammans med fynd av lymfocyt-
infiltration med germinal centra i bronk-
biopsier talar för lokal produktion av ACPA 
i luftvägsmukosan (28). Vidare har sekre-
toriska ACPA identifierats i cirkulationen 
hos patienter med tidig RA, där nivåerna i 
serum korrelerar med nivåer i bronkskölj-
vätska och är högre i serum hos patienter 
med lungparenkymförändringar på HRCT 
(29). Rökare, utan RA, har också ökad 
mängd citrullinerade proteiner i lungan, 
men specifika bakterier, som skulle kunna 
generera ACPA produktionen, har inte på-
visats i lungorna eller luftvägarna.  

Tarmens microbiota vid RA karaktärise-
ras av både en expansion och en reduktion 
av bakterier jämfört med kontroller talande 
för en dysbiosis (30, 31). Hos patienter från 
Nordamerika har Prevotella copri (P. copri) 
identifieras vid tidig RA (30). 

Artralgi
Förekomst av artralgi med eller utan au-
to-antikroppar (RF eller ACPA) kan föregå 
insjuknandet i RA. Preditionsmodeller för 

detta har utarbetats och kriterier för kli-
niskt suspekt artralgi har utvecklats inom 
EULAR (32). Longitudinell validering av 
dessa kriterier demonstrerar gott stöd för 
tillämning av kriterierna för reumatolog-
specialister men mindre gott för icke-speci-
alister. Andelen individer med artralgi som 
progredierar till artritsjukdom varierar 
mellan 20-57% efter en mediantid av 2-17 
månader. Förekomst av ACPA är den star-
kaste enskilda prediktorn för utveckling av 
RA och ökar ytterligare vid samtidig IgM-
RF positivitet. 

Studier av individer med artralgi och AC-
PA-positivitet kan ge oss kunskap om vilka 
faktorer som har betydelse för att utveckla 
kliniska manifestationer förenliga med RA 
och flera sådana kohorter följs vid olika 
centra i världen. Målet med studierna är att 
i tidigt skede identifiera de individer, som 
kommer att utveckla RA och därmed kunna 
starta behandling tidigt.

Terapier för pre-RA
För individer som har ökad risk för RA (för-
stagrads-släktingar, ACPA-positiva artral-
gier etc) borde förebyggande åtgärder som 
rökstopp, viktkontroll, och åtgärder mot 
förekommande parodontit, vara av värde 
men säker evidens saknas. Det finns flera 
pågående studier där individer med eller 
utan artralgier och autoantikroppar så-
som (ACPA och/eller RF) behandlas enligt 
olika program: med abatacept (APIPRA), 
steroider och methotrexat (TREAT EAR-
LIER) eller statiner (STAPRA). Resultat 
från dessa studier förväntas publiceras un-
der 2020. Immunomodulerande behand-
ling har genomförts i två olika studier för 
individer med symtom, men utan artriter, 
med dexametason-injektioner och rituxi-
mab (PRAIRI). Nivåerna av RF och ACPA 
kunde reduceras och debuten av sjukdo-
men kunde senareläggas, men inte för-
hindras. Därutöver finns ett antal studier 
med behandlingar där patienterna hade 
artriter, utan att uppfylla kriterierna för 
RA: behandling med methotrexat vs. pla-
cebo (PROMPT), längre behandling med 
kortikosteroider (STIVEA) eller abatacept 
vs. placebo (ADJUST). Dessa studier, med 
ingående patienter som får anses vara i 
hög-risk grupp, har visat att behandlingen 
knappast förhindrar sjukdomsutveckling 
men möjligen senarelägger debuten. Sam-
mantaget finns det inte idag någon behand-
ling som kan förhindra utvecklingen av RA, 
men med ökad kunskap om riskfaktorer för 
sjukdomen och tidiga molekylära mekanis-
mer  kan detta bli en möjlighet framöver. 
Vi kan idag konkludera att vi vet mycket 
mer om RA-sjukdomen dvs. om riskfakto-
rer och om aktivering av immunsystemet 
innan och efter symtomdebuten samt om 
riskfaktorer involverade i progressen av 
RA, men en hel del återstår att ta reda på.
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Bakgrund
Reumatoid artrit (RA) är en kronisk in-
flammatorisk ledsjukdom, som förutom 
ledsymtom medför en ökad risk för kar-
diovaskulär sjukdom, i första hand hjärt-
infarkt och stroke. Denna ökade risk beror 
framförallt på ökad förekomst av ateroskle-
ros, som är den dominerande orsaken till 
hjärt-kärlsjukdom hos både patienter med 
RA och i övriga befolkningen. Vid ateros-
kleros inlagras fett i artärväggarna, vilket 
leder till förtjockning av intima- och medi-
alagren i artärväggen. Med ultraljud kan in-
tima-medatjocklek (IMT) mätas, vilket ger 
en uppfattning om graden av ateroskleros 
hos en individ. Om fettinlagringen fortgår 
kommer plack att bildas, plack som kan or-
saka kliniska symptom i form av kärlkramp, 
perifer kärlsjukdom och inte minst infark-
ter. Sedan länge har man känt till ett antal 
faktorer som ökar risken för ateroskleros 
och kardiovaskulär sjukdom, bland annat 
högt blodtryck, blodfettrubbningar, rök-
ning, diabetes och hög ålder. Vid RA finns 
en ökad förekomst av flera av dessa tradi-
tionella riskfaktorer. De förklarar dock inte 
hela den ökade förekomsten av ateroskle-
ros, utan det föreligger ytterligare riskfakto-
rer som hittills är otillräckligt identifierade, 
även om hög sjukdomsaktivitet är förknip-
pat med ökad progress av ateroskleros och 
insjuknande i aterosklerotisk kardiovasku-
lär sjukdom. Syftet med avhandlingsarbetet 

var att studera faktorer som skulle kunna 
vara relaterade till den ökade förekomsten 
av ateroskleros hos patienter med RA, och 
att utvärdera ett riskvärderingsverktyg för 
hjärt-kärlsjukdom hos patienter med RA. 

Patienter
I de fyra nordligaste länen i Sverige har se-
dan 1995 patienter med tidig RA följts med 
avseende på dels utvecklingen av denna, 
men också komorbiditet. En subpopulation 
av dessa, samtliga högst 60 år gamla vid 
inklusion, har dessutom följts med upp-
repade mätningar av IMT. Två delarbeten 
baseras på denna subpopulation, medan ett 
delarbete nyttjar hela den stora kohorten. 
Det sista delarbetet är oberoende av denna 
kohort och baseras på en långtidsuppfölj-
ning av en tidigare studie av ateroskleros 
hos patienter med RA. Tolv år efter den 
första undersökningen undersöktes dessa 
patienter med datortomografi av hjärtats 
kranskärl för beräkning mängden förkalk-
ning i dessa. 

Riskberäkning
I delarbetet som handlade om riskberäk-
ning (1), jämfördes träffsäkerheten hos det 
för patienter med RA utvecklade riskbe-
räkningsverktyget ”Expanded cardiovas-
cular risk prediction score for rheumatoid 
arthritis” (ERS-RA) med träffsäkerhe-
ten hos ett verktyg för vanlig befolkning 
(American college of cardiology/American 
heart association; ACC/AHA) och även 
med det faktiska insjuknandet i hjärt-kärl-
sjukdom. Studien omfattade 665 patienter 
med nydebuterad RA, 40 till 80 år gamla. 
Inget av riskberäkningsverktygen var helt 
träffsäkert, utan båda hade svagheter i att 
bedöma risken för framtida hjärt-kärlsjuk-
dom, och ERS-RA var inte tydligt bättre 
än ACC/AHA trots att ERS-RA innehåller 
variabler som beskriver sjukdomsaktivitet 
i RA. Precisionen för ERS-RA var också 
avsevärt lägre när riskberäkningen basera-
des på patientens och den undersökande 
läkarens uppgifter om höga blodfetter och 
högt blodtryck, i stället för att faktiskt mäta 
dessa vid insjuknandet i RA. 

Aterosklerosutveckling 
I två delarbeten studerades patienter med 
RA som följts med avseende på ateroskle-
rosutveckling sedan de insjuknade i RA 
elva år tidigare. Initialt omfattade denna 
kohort 79 patienter. I det första av dessa ar-
beten (2), konstaterades att infektion med 
cytomegalovirus (CMV), ett virus som de 
flesta människor är bärare av, var associe-
rat med en snabb ökning av IMT efter in-
sjuknande i RA (figur 1). Patienter som var 
infekterade med CMV hade också ökad 
förekomst av avvikande CD28-null T-lym-
focyter, som även de var associerade med 
högre IMT. I det andra delarbetet baserat 
på denna kohort (3), studerades bentäthet 
och markörer för benomsättning i relation 
till ateroskleros. I denna studie visades att 
osteoprotegerin, en av många molekyler 
som reglerar omsättningen av ben, var asso-
cierad till högre IMT. Även osteocalcin, ett 
hormonliknande protein som frisätts från 
ben, hade samband med högre IMT. Dä-
remot hade IMT inte något samband med 
vare sig bentäthet eller markörer för själva 
benomsättningen. 

Långtidsuppföljning
I det sista delarbetet (4), mättes förkalkning 
i hjärtats kranskärl (CAC) hos 22 patienter 
som haft RA i över 30 år. Tolv år tidigare 
hade dessa genomgått ultraljudsundersök-
ning av halskärlen, där IMT mättes och 
förekomsten av plack noterades. En stor 
mängd andra variabler av möjlig betydelse 
för aterosklerosutveckling hade också ana-
lyserats vid denna studie. Mängden CAC 
vid uppföljningen klassificerades som an-
tingen låg (CAC 0-10) eller hög (>10). Data-
analys utfördes med Orthogonal projection 
of latent structures discriminant analysis 
(OPLS). Med OPLS visades att det finns ett 
samband mellan CAC och tidigare påvisade 
plack eller högre IMT, men också med in-
flammation under hela sjukdomstiden och 
ett flertal andra variabler (figur 2). Informa-
tionen i de ingående variablerna separera-
de patienter med hög och låg CAC med god 
precision (figur 3). När IMT och plack ute-
slöts ur analysen, separerades fortfarande  
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patienter med låg och hög CAC med en 
sensitivitet på 80 % och specificitet på 83 %  
baserat på de övriga variablerna. 

Slutsatser
Verktygen för beräkning av risken att in-
sjukna i kardiovaskulär sjukdom hos pa-
tienter med RA, behöver förbättras ytter-
ligare. Korrekt riskbedömning kan inte 
heller baseras på känd förekomst av hyper-
toni eller blodfettsrubbning, utan kräver 
aktiv mätning av blodtryck och blodfetter. 
Man kan också dra slutsatsen att CMV-in-
fektion, CD28null-T-celler och ateroskle-
ros hänger ihop, och att de benrelaterade 
molekylerna osteoprotegerin och osteocal-
cin har ett samband med ateroskleros, trots 
att benomsättningen i sig inte har något 
samband med ateroskleros hos patienter 
med RA. Vidare finns ett samband mellan 
förkalkning i hjärtats kranskärl och inflam-
mation under hela sjukdomstiden i RA.
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Figur 1. Median IMT i a carotis communis hos patienter med tidig RA under 11 år från sjuk-
domsdebut, grupperade efter CMV-status. P=0,08 för jämförelse av förändring i IMT från T0 
till T1,5. T0: inklusion. T1,5: 1,5 år efter inklusion. T11: 11 år efter inklusion. CMV-positiva 
patienter n=10; CMV-negativa patienter n=10.

Figur 2. Loading plot från OPLS. Punkterna visar tyngden i de två vektorerna (latenta vari-
ablerna) för varje variabel i modellen. Denna graf visar vilka samband variablerna har sinse-
mellan och med nivån på CAC. Acc activity: ackumulerad sjukdomsaktivitet. BMI: body mass 
index. CAC: coronary artery calcification. CIC: cirkulerande immunkomplx. DAS28: 28 joint di-
sease activity score. ESR: sänkningsreaktion. FU: follow-up, aktuell studie. HAQ: health assess-
ment questionnaire. HDL: high-density lipoproteins. HT: hypertension. IL2sR: löslig interleuk-
in-2-receptor. IMT: intima-media-tjocklek. LDL: low-density lipoproteins. OxLDL: oxiderat LDL. 
PAI: plasminogen activator inhibitor-1. SJC: svullna leder. tPA: tissue plasminogen activator.

Figur 3. Score scatter plot från OPLS. Vektor 
1 är den latenta variabel som bäst separe-
rar CAC 0-10 från CAC>10. Fyllda kvadrater 
markerar patienter med CAC >10, tomma 
kvadrater patienter med CAC 0-10. CAC: 
coronary artery calcification. activator.
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Background
Measuring autoantibodies against citrulli-
nated proteins (ACPA) and the Fc portion 
of IgG (rheumatoid factor, RF) is a valua-
ble tool in diagnosing rheumatoid arthri-
tis (RA). The important role of B cells in 
the pathogenesis of the disease is further 
supported with the good effect of B cell 
depleting therapy in RA. A B cell subpo-
pulation that has been found to be increa-
sed in patients with autoimmune diseases 
e.g. RA, is characterized by the low or ab-
sent surface levels of the complement re-
ceptor 2 (CR2, CD21) (CD21-/low B cells). 
However, there is not much known about 
the role of different B subpopulations in 
RA and our aim was therefore to identify 
B cell subpopulations that associated with 
pathogenicity in the disease.

Papers
Paper 1
In the first study our aim was to study 
CD21-/low B cells in healthy individu-
als using flow cytometry. We found that 
CD21-/low cells composed around 5% of 
the total B cells (Figure 1a). Using mul-
tiple markers we characterized their 
phenotype. Our analysis suggested that 
CD21-/low B cells were mainly memory B 
cells as they were in large part ABCB1 and 
CD38 negative. For a functional analysis, 
we isolated CD21-/low B cells and com-
pared with two CD21+ subpopulations 
(CD27- naive and CD27+ memory B cells). 
The three subpopulations were stimula-
ted in culture with IL-2, Toll-like receptor 

(TLR)-7/8 agonist and B cell receptor ago-
nist and their proliferation as well as dif-
ferentiation into plasmablasts was measu-
red (Figure 1b). Response of the CD21-/
low B cells was similar to CD27+ memo-
ry B cells. We concluded that CD21-/low 
B cells in healthy individuals are mainly 
memory cells.

Paper II
The aim of the second study was to investi-
gate whether CD21-/low B cells or other B 
cell subpopulations associated with clini-
cal parameters in RA patients. Using flow 
cytometry and gating strategies similar 
to that used in PAPER I we first compa-
red the B cell subpopulations between 
patients with established RA (n=37) and 
healthy donors (n=17). We found that the-
re was an increase of CD21-/low CD27-
IgD- B cells in autoantibody positive RA 
patients compared to HD (Figure 2a and 
b). These cells correlated to erosivity and 
were increased in RA patients with higher 
modified Sharp van der Heijde score com-
pared to those with lower (Figure 2c and 
d). In addition, we found that the CD21-/
low CD27-IgD- B cells composed a large 
part (around 30%) of the synovial fluid B 
cells and were RANKL+ (Figure 3e). Ta-
ken together, our results suggested that 
CD21-/low CD27-IgD- B cells play a role 
in joint destruction in RA. 

Paper III
The third study focused on B cell subpo-
pulations in newly diagnosed RA patients 
(n=60). Multivariate analysis showed 
that RA patients have a decrease in dif-
ferent memory B cell populations except 
for CD21-/low B cells, that were increa-
sed compared to HD. This was confirmed 
with univariate analyses. The frequen-
cy of CD21+ switched (CD27+IgD-) and 
unswitched (CD27+IgD+) memory B cells 
correlated with autoantibody titers after 
adjusting for smoking. However, the pro-
portion of CD21+ CD27-IgD- B cells cor-
related with tender joint count 28 (TJC28) 
(r=0.32, p=0.026) suggesting a role in di-
sease activity. Additionally, we found that 
the frequency of the CD21-/low CD27-
IgD- B cell population that correlated 
with joint destruction in established RA 
patients (PAPER II) was similarly associ-
ated with joint narrowing score (r=0.38, 

p=0.03) in ueRA patients. This further 
supports a possible role of the CD21-/low 
CD27-IgD- B cells in joint destruction in 
RA.

Conclusions
Our results suggest that B cell subpo-
pulations have different roles in the 
pathogenesis of RA where the CD21+ 
switched (CD27+IgD-) and unswitched 
(CD27+IgD+) memory B cells seem to have 
a role in autoantibody production and the 
CD21+ CD27-IgD- associate with ongoing 
disease activity. The CD21-/low CD27-
IgD- B cells correlate to joint destruction 
in both newly diagnosed and established 
RA patients, are enriched in the synovial 
fluid and express RANKL. They present a 
possible therapy target.
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Figure 1. CD21-/low B cells are found in 
healthy donors and respond to combi-
ned stimuli similarly to memory B cells. 
a. FACS plot shows the gating of CD21-/
low vs CD21+ B cells. b) Here, FACS plots 
demonstrate the response of B cell sub-
populations upon stimuli with IL-2, R848 
(TLR-7/8 agonist) and anti-Ig (immunoglo-
bulin i.e. B cell receptor). Proliferation as 
a proportion of maximum proliferation 
is demonstrated in the upper row and as 
absolute cell numbers in the middle row.  
Proportion of cells that have differentia-
ted into plasmablasts (CD27++CD38++) is 
in the bottom row.

Figure 2. CD21-/low CD27-IgD- B cells are 
increased in ACPA+/RF+ RA patients and 
associate with joint destruction. a) FACS 
plot shows the gating of CD27 vs IgD 
subpopulations. b) Frequency of CD21-/
low CD27-IgD- B cells in ACPA+/RF+, AC-
PA-RF- RA patients and HD. c) Correlation 
of the frequency of CD21-/low CD27-IgD- 
B cells in ACPA+/RF+ patients with joint 
destruction (Total mSHS). d) Frequency of 
CD21-/low CD27-IgD- B cells in ACPA+/RF+ 
patients with mSHS ≥20 or <20 and HDs. 
e) Frequency of RANKL+ B cells in CD21-/
low B cell subpopulations (CD27-IgD+, 
CD27+IgD+, CD27+IgD-, CD27-IgD-). 
Solid lines are medians. Statistical signifi-
cance of the differences between groups 
was calculated using 2b) the Mann-Whit-
ney test and 2e) Kruskal-Wallis test. Cor-
relations were tested using Spearman’s 
rank correlation. * P≤0.05, ** P≤0.01, *** 
P≤0.001. 
ACPA, anti-citrullinated protein antibody; 
HD, healthy donor; RF, Rheumatoid factor; 
mSHS, modified Sharp van der Heijde 
score. 
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Syfte  
Syftet med avhandlingsarbetena var att 
finna epidemiologiska riskfaktorer för att 
utveckla primärt Sjögrens syndrom (pSS) 
samt att undersöka eventuella kopplingar 
mellan riskfaktorerna och fenotyp/sjuk-
domsaktivitet/biomarkörer.
 
Metod och resultat
I den första studien analyserades prediag-
nostisk data från två befolkningsstudier 
i Malmö: Malmö Förebyggande Medicin 
(MFM) (n=33346) och Malmö Kost Cancer 
(MKC) (n= 30447) för att finna eventuella 
riskfaktorer för att utveckla pSS. 63 indivi-
der, som senare kom att diagnosticeras med 
pSS, och 4 matchade kontroller/fall inklu-
derades i studien. Socioekonomisk status, 
utbildningsnivå och rökvanor analyserades. 
Mediantiden mellan inklusion i någon av 
befolkningsstudierna och pSS diagnos var 
8.2 år (kvartilavstånd, IQR: 2.4-14.1). Vi fann 
här en signifikant lägre andel pågående rö-
kare och en signifikant högre andel före 
detta rökare bland de som senare kom att 
utveckla pSS jämfört med kontroller. Ande-
len som aldrig rökt var den samma mellan 
grupperna, d.v.s. individer som senare kom 
att utveckla pSS hade slutat röka i större 
omfattning. Odds ratio (OR) för pågående 
rökare jämfört med de som ej var pågåen-
de rökare var 0.3 (95% CI: 0.1-0.6) och för 
f.d. rökare jämfört med de som aldrig rökt 
var OR 4.0 (95% CI: 1.8-8.8) för att senare 

diagnosticeras med pSS (1). Även vid analys 
av individer med dokumenterad debut av 
torrhetssymptom efter inklusion i MFM/
MKC fann man en signifikant lägre risk 
för senare utveckling av pSS hos pågåen-
de rökare.  Liknande fynd, med en negativ 
koppling mellan pSS och rökning, och även 
en negativ koppling till förekomst av positiv 
läppbiopsi och SSA antikroppar har visats i 
andra studier (2).

Då ca 50% av pSS patienter är reumatoid 
faktor (RF) positiva (3) utvärderade vi i den 
andra studien hur RF påverkade resultaten 
när man analyserade cytokinnivåer med 
hjälp av en plattform som använde sig av 
bead-ELISA teknik (Luminex 200). Det är 
välkänt att RF kan utgöra ett problem när 
man använder sig av ELISA (4). För att 
blockera RF, och därmed dess möjlighet 
att binda till antikropparna som används i 
ELISA, användes en kommersiell blockare 
(HeteroBlock®). Serum från både RF posi-
tiva patienter med reumatoid artrit (RA) 
och RF positiva patienter med pSS använ-
des i studien. Blockaren hade stor effekt på 
uppmätta cytokinvärden, vilket indikerade 
att RF störde analysen. Vidare analysera-
des kontrollserum med tillsats av cytokin-
er med olika koncentrationer av blockaren 
utan tecken på att blockaren i sig själv stör-
de analysen. Även om den tydligaste skill-
naden stod att finna hos individer med höga 

RF-nivåer fann vi att sera från RA-patienter 
som klassats som RF-negativa också hade 
tydliga tecken på interaktion (5).
 
Syftet med den tredje studien var att när-
mare undersöka den negativa kopplingen 
mellan rökning och pSS genom att analy-
sera rökdata i relation till sjukdomsaktivi-
tet och cytokinprofil.  51 konsekutiva pSS 
patienter inkluderades i studien och infor-
mation om rökning jämfördes med sjuk-
domsaktivitet (EULAR Sjögren’s syndrome 
disease activity index: ESSDAI), uppgivna 
symtom (EULAR Sjögren’s syndrome pa-
tient reported index: ESSPRI) och cytok-
inprofil (IL-1ß IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, IL-33, IFN-α, 
IFN-γ, TNF-α, BAFF, EGF, FasL, RANTES, 
TGF-ß1). Cytokinnivåerna analyserades på 
en Mesoscale plattform. De cytokinpaneler 
som användes kontrollerades först för de-
ras benägenhet att ge felaktiga värden p.g.a. 
RF genom att analysera poolat RF-sera och 
poolat kontrollsera med och utan en block-
are. I detta fall fann vi inga tecken på att RF 
utgjorde ett problem. Patienterna delades 
in i de som någon gång rökt regelbundet 
(”ever smokers”) och de som aldrig rökt 
(”never smokers”). Endast fyra patienter 
var pågående rökare i gruppen ”ever smo-
kers”. Vi fann ingen skillnad i sjukdomsak-
tivitet (ESSDAI) mellan ”ever smokers” och 
”never smokers”. Vad gäller cytokinnivåer 
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föll endast TNFa ut med högre värden hos 
ever smokers (p=0.03) men med tanke på 
antalet analyser och att inga andra proin-
flammatoriska cytokiner var förhöjda får 
detta fynd betraktas som osäkert (6).

Den fjärde studien hade samma syfte som 
den tredje men här inkluderades fler pa-
tienter, 90 stycken, och istället för cytokin-
nivåer analyserades förekomsten av en så 
kallad typ 1 interferon (IFN) signatur i se-
rum. En typ 1 IFN signatur definierades av 
ett ökat uttryck av fem typ 1 IFN reglerade 
gener (IFI44, IFI44L, IFIT1, IFIT3, MxA) 
i enlighet med tidigare studier (7). mRNA 
kvantifierades med RT-PCR (QuantStu-
dio5). Trots att fler patienter inkluderades 
var endast fem pågående rökare varför det 
är svårt att uttala sig om kopplingar till 
denna grupp. Vidare var mediantiden för 
rökstopp i gruppen före detta rökare lång, 
27 år (IQR 16-39), d.v.s. expositionen låg 
långt tillbaka i tiden. Sjukdomsaktiviteten i 
gruppen var generellt låg med ett ESSDAI 
total-värde på 3 (IQR: 1.0-7.5). Trots att den 
skattade sjukdomsaktiviteten generellt var 
låg hade 72% av pSS patienterna i studien 
hade en typ I IFN signatur, d.v.s. tecken på 
ett uppreglerat typ 1 IFN-system. Vi fann 
ingen koppling mellan rökstatus, uppdelat 
på aldrig rökare/tidigare rökare/nuvarande 
rökare, och sjukdomsaktivitet, förekomst 
av typ 1 IFN signatur eller andra labora-
toriedata så som förekomst av anti-SSA/
SSB antikroppar eller komplementnivåer. 
Gruppen ”ever smokers”, d.v.s. de som var 
pågående rökare eller tidigare rökare, dela-
des också in i två grupper: de med en högre 
total konsumtion av cigaretter och de som 
hade en lägre total konsumtion (uttryckt i 
pack-years) baserat på mediankonsumtio-
nen. Här fann vi att de som rökt mer skat-
tade sina symptom vad gäller torrhet och 
smärta högre än de som rökt mindre. Det 
fanns dock ingen skillnad i sjukdomsaktivi-
tet och eller förekomst av typ 1 IFN signatur 
mellan grupperna. När vi istället jämförde 
de som var typ 1 IFN signatur positiva med 
de som var negativa fann vi att gruppen 
typ 1 IFN signatur negativa hade högre fö-
rekomst av aktivitet i den del av ESSDAI 
som skattar ledinflammation, samt att de 
skattade sina besvär med smärta och torr-
het högre än de typ 1 IFN signatur positiva 
(8). Liknande fynd har gjorts av andra, där 
t.ex. förekomsten av abnorm trötthet hos 
pSS patienter är kopplat till lägre nivåer av 
proinflammatoriska cytokiner jämfört med 
patienter utan abnorm trötthet (9). 

Slutsatser
Vi fann en negativ koppling mellan rökning 
och utveckling av pSS, vilket stämmer över-
ens med andra studier. Att denna skillnad 
fanns redan långt innan diagnos talar emot 
att det bara är begynnande torrhet orsakar 

den lägre andelen av rökare. Vi fann inga 
bevis för att tidigare rökning skulle påver-
ka senare sjukdomsaktivitet (mätt med 
ESSDAI), cytokinprofil eller förekomst av 
en typ I IFN signatur. Vad gäller symtom 
fann vi att patienter med en högre kumu-
lativ cigarettkonsumtion skattade sina be-
svär högre vad gäller torrhet och smärta. Vi 
kan inte uttala oss om effekten av pågående 
rökning på sjukdomsaktivitet, biomarkörer 
och symptom p.g.a. lågt antal patienter med 
pågående rökning i dessa studier.
Vidare fann vi inte någon koppling mel-
lan förekomst av en typ I IFN signatur och 
sjukdomsaktivitet (mätt med ESSDAI), 
förutom att typ I IFN negativa patienter 
hade mer aktivitet i den domän av ESSDAI 
som skattar ledinflammation. Vad gäller 
symtom fann vi att patienter utan en typ I 
IFN signatur uppgav mer symtom i form av 
smärta och torrhet än de med en typ I IFN 
signatur.

Slutligen bör man vid analys av serum från 
patienter med reumatoid artrit eller pri-
märt Sjögrens syndrom med ELISA teknik 
bör man vara uppmärksam på risken för 
felaktiga värden p.g.a. interaktion med reu-
matoid faktor samt vidta adekvata åtgärder 
för att försäkra sig om att interaktion inte 
föreligger.
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