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Turen har kommit till en av
vara vanligaste sjukdomar

eumabulletinen Vetenskap fort-
Rs'aitter att rapportera om framsteg

inom reumatologisk forskning i
Sverige och i omvirlden. Jon Lampa har
efter flera ar som huvudredaktor ldmnat
redaktionen for att fokusera pa sitt nya
uppdrag som Verksamhetschef pa Karo-
linska Sjukhuset i Stockholm. Vi tackar
Jon for hans insatser och onskar honom
lycka till!

Redaktionen har nu 6vergatt till ett rote-
rande huvudansvar f6ér olika nummer. Ny i
redaktionen dr professor Ingrid Lundberg,
vilkind reumatolog och forskare som varit
bade ordférande och vetenskaplig sekre-
terare i Svensk Reumatologisk Forening.
Ingrid hilsas mycket vilkommen i redak-
tionen!

Vi har genom aren rapporterat om ve-
tenskapliga landvinningar inom en rad
olika reumatologiska tillstand. Turen har
nu kommit till en av vara vanligaste sjuk-
domar - reumatoid artrit (RA). Parallellt
med den snabba utvecklingen inom like-
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 sérskiljas. Bilddiag-
nostik kan &ven anvindas for att kvanti-
fiera ledskador och beskriva sjukdomens
forlopp. En intressant fraga &r om inflam-
mation detekterad vid ultraljud eller mag-
netkameraunderskning kan anvéndas for
att styra behandling.

I Cutting Edge artikeln i detta nummer
beskriver Mikkel @stergaard och medar-
betare fran Képenhamns Universitet ak-
tuella ron om nyttan av magnetkameraun-
dersokning (magnet resonance imaging,
MRI) vid artritsjukdomar. De rapporterar
om studier ddr man anvént franvaro av le-
dinflammation vid MRI som behandlings-
mal, och sadana dir man studerat sub-
kliniska tecken péa ledinflammation som
prognostiska markorer infor utsittning av
behandling hos patienter i klinisk remis-
sion. Vidare diskuterar de utmaningar nir
det géller att anvinda MRI i diagnostik av
axial spondylartrit, och ny metodologi for
helkropps-MRI f6r att studera multipla
leder och enteser hos patienter med psori-
asisartrit.

Michael Ziegelasch, Linkoping, ger
en oversikt over olika bilddiagnostis-
ka metoder vid RA, med tonvikt pa ul-
traljudsundersokning, som #r hans eget

Ingrid Lundberg Lena Bjérkman

Redaktorer for RBV

Carl Turesson

Christopher Sjowall

forskningsomrade. Siri Lillegraven, Espen
Haavardsholm m.fl. medarbetare fran Oslo
beskriver erfarenheterna fran ARCTIC
studien, ddr man anvinde ultraljud for att
styra behandling av patienter med RA en-
ligt sa kallad “treat to target” modell.
Emil Rydell och vidtecknad ger en 6ver-
sikt 6ver studier av faktorer som kan pre-
diktera snabb progress av leddestruktion,
detekterad med konventionell réntgenun-
dersokning. Utover klassiska prediktorer
diskuterar vi fynd fran de senaste aren
som indikerar att 6verviktiga och feta per-
soner kan ha lidgre risk fér snabb rontgen-
progress. Kristina Forslind, Helsingborg,
skriver om likning av erosiva férindringar
vid RA, baserat pa egna studier av patien-
ter med tidig RA i BARFOT-kohorten, och
pa en systematisk litteraturdversikt.
Solbritt Rantapdd-Dahlqvist, Umea3,
sammanfattar forskning om sjukdoms-

mekanismer och autoantikroppar fore
och efter symptomdebut av RA, ett starkt
profilomrade i svensk reumatologi. Anna
Sodergren och Maria Ketonen diskuterar
studier av nyttan av kiirlundersékning for
att skatta férekomst av ateroskleros och
risken for hjart-kirlsjukdom hos patienter
med RA.

Slutligen innehaller detta nummer sam-
manfattningar av tre nyligen forsvarade
avhandlingar i reumatologi: Peter Olsson,
Malmo, om betydelsen av rékning for Sjo-
grens syndrom; Bengt Wahlin, Umea, om
riskskattning for kardiovaskuldr sjukdom
vid RA; samt Katrin Thorarinsdottir, G6-
teborg, om subpopulationer av B celler i
patogenesen for RA.

Viiredaktionen énskar er alla en trevlig
ldsning!

Carl Turesson
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MRI in inflammatory
joint diseases

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
importantclinicalquestionsisstillbeing
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),publishedinJAMA inear-
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].
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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.

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 TMA-
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.
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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).
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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
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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.

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.

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.



CUTTING EDGE

Mikkel @stergaard
MD, PhD, DMSc
mo@dadlnet.dk

’.

\ -

Anna Enevold Flgjstrup Poulsen
MD'!

Sengiil Seven
MD 2

Marie Wetterslev
MD 2

!Copenhagen Center for Arthritis
Research, Center for Rheumatology
and Spine Diseases,

Centre of Head and Orthopaedics,
Rigshospitalet, Glostrup, Denmark

2Department of Clinical Medicine,
Faculty of Health and Medical Sciences,
University of Copenhagen,
Copenhagen, Denmark

REFERENCES:

1. Ostergaard M, Moller-Bisgaard S. Rheu-
matoid arthritis: Is imaging needed to
define remission in rheumatoid arthritis?
Nat Rev Rheumatol 2014;10:326-8.

2. Glinatsi D, Baker JF, Hetland ML, Hors-
lev-Petersen K, Ejbjerg BJ, Stengaard-Pe-
dersen K, Junker P, Ellingsen T, Linde-
gaard HM, Hansen I, Lottenburger T,
Moller JM, @rnbjerg L, Vestergaard A,
Jurik AG, Thomsen HS, Torfing T, Mol-
ler-Bisgaard S, Axelsen MB, Qstergaard
M. Magnetic resonance imaging asses-
sed inflammation in the wrist is asso-
ciated with patient-reported physical
impairment, global assessment of di-
sease activity and pain in early rheuma-
toid arthritis: longitudinal results from
two randomised controlled trials. Ann
Rheum Dis 2017;76:1707-15.

3. Moller-Bisgaard S, Horslev-Petersen K,
Ejbjerg B, Hetland ML, @rnbjerg LM,
Glinatsi D, Moller J, Boesen M, Chris-
tensen R, Stengaard-Pedersen K, Madsen
OR, Jensen B, Villadsen JA, Hauge EM,
Bennett P, Hendricks O, Asmussen K,
Kowalski M, Lindegaard H, Nielsen SM,
Bliddal H, Krogh NS, Ellingsen T, Niel-
sen AH, Balding L, Jurik AG, Thomsen
HS, Ostergaard M. Effect of Magnetic
Resonance Imaging vs Conventional
Treat-to-Target Strategies on Disease Ac-
tivity Remission and Radiographic Pro-
gression in Rheumatoid Arthritis: The
IMAGINE-RA Randomized Clinical Tri-
al. JAMA 2019;321:461-72.

4. Brahe CH, Krabbe S, Ostergaard M, Orn-
bjerg L, Glinatsi D, Rogind H, Jensen HS,
Hansen A, Norregaard J, Jacobsen S, Ter-
slev L, Huynh TK, Jensen DV, Manilo N,
Asmussen K, Brown FP, Boesen M, Ras-
tiemadabadi Z, Morsel CL, Moller JM,
Krogh NS, Hetland ML. Dose tapering
and discontinuation of biological therapy
in rheumatoid arthritis patients in routi-
ne care - 2-year outcomes and predictors.
Rheumatology (Oxford) 2019;58:110-9.

5. Baraliakos X, Listing J, Brandt J, Zink
A, Alten R, Burmester G, Gromnica-Ihle
E, Kellner H, Schneider M, Sorensen H,
Zeidler H, Rudwaleit M, Sieper J, Braun
J. Clinical response to discontinuation of
anti-TNF therapy in patients with anky-
losing spondylitis after 3 years of conti-
nuous treatment with infliximab. Arthri-
tis Res Ther 2005;7:R439-R444.

(o)

. Lambert RG, Bakker PA, van der Heijde
D, Weber U, Rudwaleit M, Hermann KG,
Sieper J, Baraliakos X, Bennett A, Braun
J, Burgos-Vargas R, Dougados M, Peder-
sen SJ, Jurik AG, Maksymowych WP,
Marzo-Ortega H, Ostergaard M, Pod-

dubnyy D, Reijnierse M, van den Bosch
F, van dH-B, I, Landewe R. Defining ac-
tive sacroiliitis on MRI for classification
of axial spondyloarthritis: update by the
ASAS MRI working group. Ann Rheum
Dis 2016;75:1958-63.

7. Seven S, @stergaard M, Morsel-Carlsen
L, Sorensen 1J, Bonde B, Thamsborg G,
Lykkegaard JJ, Hendricks O, Jorgensen
NR, Pedersen SJ. MRI Lesions in the
Sacroiliac Joints for Differentiation of
Patients with Axial Spondyloarthritis
from Postpartum Women, Patients with
Disc Herniation, Cleaning Staff, Long
Distance Runners and Healthy Persons
- A Prospective Cross-sectional Study of
204 Participants. Arthritis Rheumatol
2019:(Published Online).

8. Ostergaard M, Eshed I, Althoff CE,
Poggenborg RP, Diekhoff T, Krabbe S,
Weckbach S, Lambert RGW, Pedersen
SJ, Maksymowych WP, Peterfy CG, Fre-
eston J, Bird P, Conaghan PG, Hermann
KA. Whole-body Magnetic Resonan-
ce Imaging in Inflammatory Arthritis:
Systematic Literature Review and First
Steps Toward Standardization and an
OMERACT Scoring System. J Rheumatol
2017;44:1699-705.

9. Krabbe S, Eshed I, Gandjbakhch F, Peder-
sen SJ, Bird P, Mathew AJ, Lambert RG,
Maksymowych WP, Glinatsi D, Stoenoiu
MS, Poggenborg R, Jans L, Jaremko JL,
Herregods N, Foltz V, Conaghan PG, Alt-
hoff CE, Paschke J, Peterfy C, Hermann
KA, Ostergaard M. Development and
Validation of an OMERACT MRI Who-
le-Body Score for Inflammation in Perip-
heral Joints and Entheses in Inflammato-
ry Arthritis (MRI-WIPE). J Rheumatol
2019;46:1215-21.

10. Krabbe S, @stergaard M, Eshed I, Soren-
sen 1J, Jensen B, Moller JM, Balding L,
Madsen OR, Asmussen K, Eng G, Jorgen-
sen NR, Pedersen SJ. Whole-body Mag-
netic Resonance Imaging in Axial Spon-
dyloarthritis: Reduction of Sacroiliac,
Spinal, and Entheseal Inflammation in a
Placebo-controlled Trial of Adalimumab.
J Rheumatol 2018;45:621-9.

ReumaBulletinen Vetenskap Nr 135 - 6/2019 7



TREAT-TO-TARGET AND ULTRASOUND IN EARLY RA — THE ARCTIC TRIAL

Treat-to-target and ultrasound
In early rheumatoid arthritis -
experiences from the

ARCTIC trial

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) naive with indication for
DMARD treatment.

Based on power calculations, 230 pa-
tients were included in ARCTIC, and
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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 O 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-
getin 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 outcomel. 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
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Figure 1A: Protocol for escalation of disease-modifying anti-rheumatic (DMARD) therapy.
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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 arml. 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
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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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BILDDIAGNOSTIK VID REUMATOID ARTRIT

Bilddiagnostik vid
reumatoid artrit

Behandlingsresultaten vid modernt
omhéndertagande av patienter reuma-
toid artrit (RA) har under de senaste 20
aren patagligt forbattrats.

Inférandet av 2010 drs ACR/EULAR klas-
sifikationskriterier syftade till att identi-
fiera RA tidigare &n vad som var méjligt
med 1987 ars ACR-kriterier. Numer &r
det ovanligt att nyinsjuknade presente-
rar erosiva fordndringar pa konventionell
slatrontgen. Ultraljud har etablerat sig
pa reumatologklinikerna i Sverige under
senaste decenniet och anvinds allt mer
i den kliniska vardagen savil vid RA som
vid andra artritersjukdomar. Kraftfull och
tidigt insatt farmakoterapi gor att allt fler
RA-patienter nar remission. Dock kan
man inte pasta att behovet av radiologisk
diagnostik i realiteten har minskat. Sna-
rare har indikationerna for anvindning av
ritt bildmodalitet dndrats. Nir, och vilken
bilddiagnostisk metod, ska anvindas for
diagnostik respektive prognostik och upp-
foljning av RA?

Klinisk bilddiagnostik idag
KONVENTIONELL RONTGEN

Sliatrontgen ger i férsta hand information
om strukturella forindringar som minsk-
ning av ledspalt, periartikular urkalkning
och erosioner vid RA och har i manga ar
varit ”gold standard” som imaging-metod
vid RA. Som del av 1987 ars ACR-kriterier
ger den 1 av de 4 podng som krivs for att
uppfylla denna klassifikationsgrund. Det-
ta innebar forstés att nér radiologiska for-
dndringar krivdes klassificerades patien-
ter med huvudsakligen etablerad sjukdom,
dvs. nir funktionsnedsittningar redan
var pa vig att utvecklas. I 2010 ars ACR/
EULAR-kriterier saknas rontgen som po-
dnggivande kriterium. Om en patient upp-
visar erosioner klassificeras den som RA
dven om patienten i dvrigt inte uppfyller
klassifikationskriterierna. Under uppf6lj-
ning av RA-patienter bjuder rontgen ock-
sd pa viktig information, framfor allt hos
anti-citrullinpeptid antikropps (ACPA)
positiva patienter. ACPA har bendestruk-
tiva egenskaper trots modern handligg-
ning och fler patienter i klinisk remission
[1]. Hos patienter med kliniskt begrinsad
sjukdomsaktivitet kan progress av radiolo-
giska férdndringar vara indikation for mer
aggressiv behandling.
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ULTRALJUD (UL)

I manga linder betraktas UL redan som
reumatologens stetoskop. Om rontgen, da-
tortomografi (DT) och undersékningar med
magnetresonanskamera (MR) &r statiska
undersdkningar, sa utgér ultraljud en dyna-
misk undersokning. Tillgangen till ultraljud
vid reumatologkliniker i Sverige har Okat
fran en handfull under tidigt 00-talet till idag
over 30 kliniker i landet med atminstone en
ultraljudsapparat. Kompetensen att kunna
utnyttja ultraljudstekniken och tolka fynden
beskrivs som ett virdefullt komplement till
skelettrontgen. Med hjélp av ultraljud &r det
mojligt att uppticka inflammation i leder,
senor/enteser och bursor. Metoden inbjuder
till att lata patienterna ta del av undersok-
ningsresultat och motivera eventuella be-
handlingsbeslut.

Flera studier pekar pa att ultraljud har
hogre sensitivitet for att identifiera erosi-
va fordndringar jimfért med slitrontgen
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
OPO0116]. I en studie fran Freestone et al.
rapporterades att UL hade ett additivt pre-
diktivt vdrde for persisterande artritsjuk-
dom hos ACPA- och RF-negativa patienter
med mycket tidig artrit [4]. Vara egna resul-
tat visar att ACPA-positiva patienter med
muskuloskeletala besvir har signifikant mer
UL-artriter i héinderna jaimfort med friska
blodgivare. Diremot forefaller 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).

Olika modaliteter fér imaging vid RA.

Rontgen
Erosioner J
Brosk N
Synovit N
Tenosynovit N
Benméargs6dem N

Tabell 1

Under uppf6ljning och bedémning av re-
mission finns det olika resultat. Leeds-
gruppen har undersokt 107 patienter i
klinisk remission och fann att 43 % hade
UL fordndringar foérenliga med subkli-
niska artriter [5]. UL-fynden associerade
signifikant med radiologisk progress ef-
ter 1 ar [6]. Aven andra studier har visat
att subkliniska artriter verifierade med
UL var associerade med 6kad forekomst
av recidiv och radiologisk progress [7, 8].
I ARCTIC-studien ddremot observerades
ingen siker nytta med att ligga till UL i
uppfoljning av patienter med tidig RA. I
studien undersoktes UL’s virde med av-
seende pa styrning av behandlingen hos
behandlingsnaiva patienter med tidig RA.
Négon signifikant skillnad i andel som
nadde remission i Ul-gruppen jamfort
med kontroller med enbart klinisk upp-
foljning sags ej [9]. Ddremot observerades
i ARCTIC-kohorten att savil klinisk re-
mission vid 6 manaders som franvaro av
radiologisk progress 6ver 12 manader var
associerad med UL-remission [10].

Dessa olika resultat tillater hittills ingen
siker slutsats avseende UL’s virde i mo-
nitorering av patienter med RA. Séledes
kvarstar fragan om justering av RA-be-
handling hos patienter i klinisk remis-
sion men med subkliniska UL-artriter har
samma risk for RA-recidiv och radiologisk
progress jimfort med enbart kliniskt upp-
foljda patienter.

Tidigare har rontgen anvints for ge-
nomlysning vid svara intraartikuldra in-
jektioner, t.ex. hoft- och SI-leder. Sedan
anvindningen av UL spridit sig bland reu-
matologer har studier visat en klar férdel
av att utfora UL-ledda injektioner jaimfort

DT Ultraljud MR
J J J
N J J

J/N J J
N J J
N N J
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Figur 1: Tankbart val av olika imaging modaliteter for diagnos och uppféljning 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

med ”blinda” [11, 12]. Mindre smérta under
sjilva proceduren, lingre effekt, mindre
frekventa aterbesok for upprepade injek-
tioner leder till mindre kostnader och talar
starkt for att anvinder UL for intraartiku-
lira injektioner inte bara i svart atkomliga
leder utan dven i smaleder [13].

DATORTOMOGRAFI (DT) ocH CONE BEAM
COMPUTED TOMOGRAPHY (CBCT)
Pa DT-Scans ges framforallt information
betréiffande strukturella benforindringar
och forkalkningar, men &ven mjukdels-
svullnader dr mojliga att identifiera. Van-
ligen anvinds 1 mm snitt vid undersok-
ning av héinder och fotter, men med vissa
justeringar kan man komma ner till 0.75
mm, vilket tillater bedomning av erosio-
ner. Erfarenhet hos svenska radiologer att
tolka DT-bilder av hand- och fotskelett dr
begrinsad. Detta tillsammans med skill-
nader i straldos leder till att konventionell
rontgen for bedomning av strukturella ar-
tritfordndringar i smaleder ofta féredras.
CBCT ér en nyare variant av DT-scans

som belyser skelettskador med en dnnu
hogre sensitivitet tack vare divergerande
rontgenstralar som bildar ett kon- eller
pyramidformat stralfilt utgaende fran
rontgenréret. CBCT har en betydligt min-
dre stralbelastning jimfoért med DT. Me-
toden har anvénts initialt av ortodontister
och kikkirurger for bedomning av fel i
tandbettet och infor inséttningen av tan-
dimplantat. Ortopederna anvinder CBCT
for bedomning av smérre akuta fissurer
och frakturer som inte syns pa rontgen.
Relativt langa scanningstider med risk for
rorelseartefakter och begridnsad erfaren-
het i beddmning av erosiva férindringar ir
féormodligen storsta hindret for rutinmés-
sig anvindning i reumatologi.

MAGNETKAMERAUNDERSOKNING (MR)

MR idr en multi-dimensionell och den
mest universella undersokningstekniken,
som har mojlighet att bedoma alla mus-
kuloskeletala strukturer som kan vara in-
volverade vid RA som t.ex. ben, brosk, led-
kapslar, senor, bursor, vitskeansamlingar

samt ligament. Storsta férdelen torde dock
vara att identifiera aktiv inflammation
synligt som lednira benmirgsodem. Ett
benmirgsédem bredvid erosioner ir ett
tydligt tecken for aktuellt pagaende erosiv
process, medan radiologiskt verifierade
erosioner enbart kan spegla ett stadium av
etablerad RA. Trots allt har MR generellt
en ldgre sensitivitet att upptécka erosioner
jamfort med DT [14].

Gent et al. har visat att MR i ett pre-
kliniskt stadium predikterar RA inom 1
ar [15]. Trots allt beh6ver ett lag syno-
vit-score pa MR inte alltid vara associe-
rad med artritutveckling och férekommer
dven hos friska kontroller [16]. T uppfolj-
ning av 107 RA-patienter har den ovan
nimnda Leedsgruppen dven anvint MR
(bredvid UL). Man fann da samma resul-
tat for denna metod [5, 6]. Jimnvirdighe-
ten av MR och UL i bedomning avseende
inflammation har &ven beskrivits av andra
[17-19]. Nackdelar med MR utgors dock av
hoga kostnader samt relativt lang véntetid
pa de flesta sjukhus.
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Bilddiagnostik ‘in pipeline’

DIGITAL X-RAY RADIOGRAMMETRY (DXR)
DXR dr en automatiserad metod som berik-
nar benforlust i metacarpalbenen 2-4 pa di-
gitala slatrontgenbilder [20]. Utifran hand-
rontgenbilder sdtts summan av corticalis i
relation till hela tjockleken i motsvarande
metacarpalben och man far ett medelvirde
av manga mitningar vid olika punkter. Me-
toden har funnits i flera ar, men har hittills
inte fatt nagon bredare anviindning i klinisk
rutinsjukvérd. T en svensk multicenterstu-
die pa 176 patienter med tidig RA fann vi att
benforlust inom de initiala 3 manader mitt
med DXR-metoden predikterar radiologisk
progress efter 1 ar. Prognostiska virdet vid
1 ar forblev statistiskt signifikant dven ef-
ter justering for kidnda kliniska och serolo-
giska prediktorer, men efter 2 ar sags inte
lingre nagon koppling mellan 3-manaders
DXR-forindring och radiologisk ledskada.
Detta beror sannolikt pa 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 féremal for ve-
tenskaplig utviirdering. Det dr en optisk
metod for att uppticka artriter i hand- och
fingerleder. En intravenos applicerad flu-
orescens anrikar sig redan inom 60 sek-
under i inflammerade leder och ger 6kade
optiska signaler i inflammerade leder pga.
okad vaskularisering. Med hjilp av ett ka-
merasystem tas bilder dér fordelning och
intensiteten av firgen ger information om
graden av aktiv inflammation i leder. For-
sta forskningsresultat pekar pa likvirdiga
undersokningsfynd av FOI jamfort med UL
och hogre specificitet en klinisk palpation
[23-25].

Undersokningen tar bara ett par minuter.
En sjukskoterska kan utfora undersokning-
en fore planerade likarbesoket, vilket ger
patient och likare tillginglighet till infor-
mation om inflammationsstatus i mer in
30 leder i hinderna. Patienterna kan enkelt
involveras i undersokningsfyndet da bil-
derna dr tydliga och littbegripliga. Fotter
och andra leder gar inte att undersoka med
metoden.

FOI-utrustningen &r precis som UL litt
att placera pa egna kliniken, kostnadseffek-
tiv och gar ut med korta undersékningsti-
der. FOI har motsvarande sensitivitet som
UL och har dirfér potential att implemen-
teras i reumatologens framtida vardag.

Sammanfattning

DIAGNOS OCH PROGNOS

For diagnos av RA #r rontgen fortfarande
aktuell som bilddiagnostisk metod. Ront-
gen har prognostiskt och diagnostiskt vér-
de; en nyinsjuknad patient med minst 1
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artrit och typiska radiologiska férindringar
klassificeras som RA. UL bor anvindas ut-
over rontgen for att den 4r sensitivare att
uppticka smirre erosioner fore rontgen
och redan i ett prekliniskt RA-stadium.
Det forutsitter dock att erosionerna ligger
pa for UL litt tillgéngliga lokalisationer.
Samtidigt far reumatologen via UL-under-
sokningen ett utgangstatus avseende led-
inflammationer och mer stéd for behand-
lingsindikation. Kombinationen av rontgen
och UL hos nyinsjuknade artrit patienter
har minskat indikationen for MR i diagnos-
sammanhang. I tveksamma fall ir MR dock
fortfarande overldgsen i beddmning av inci-
pient artrit pga. férmagan att uppticka led
nira benmirgsodem.

Radiologiskt verifierade erosioner vid
baseline undersékning ir associerade med
aggressivare och erosiv sjukdomsforlopp.
UL erosioner predikterar artritutveckling,
men huruvida dessa predikterar progressi-
on av leddestruktion 6ver tid dr dn sa linge
inte klar. Benforlust under de férsta 3 ma-
naderna mitt med DXR &r prediktiv for ra-
diologiska artritforindringar efter 1 ar.

UPPFOLJNING OCH BEDOMNING AV REMIS-
SION

Da definitionen av remission baserar pa av-
saknad pa tecken av inflammation, &r UL
och MR de mojliga alternativ som star till
bud. Fér MR r tillgiinglighet och kostnader
orsaker till en restriktivt bruk. UL ddremot
r prisvird och finns idag pa de flesta svens-
ka reumatologkliniker. Dock divergerar
uppfattningen om UL’s virde i bedomning
av remission. Resultat fran “real-world”
studier indikerar dock pa att man bor
strdva efter UL-remission utéver klinisk
remission. Huruvida justering av behand-
ling till f6ljd av UL-fynd bidrar till béttre
sjukdomskontroll och mindre radiografisk
progress, ir dnnu en oppen fraga. FOI har
potential fér enkla och snabba bedémning-
ar av artriter direkt vid aterbesoken. Det &r
inte uteslutet att den modaliteten forr eller
senare hittar sin plats i kliniska rutinen.

ASPIRATION OCH INJEKTION AV LEDER

Om man ir van med UL-tekniken, bér UL
anvindas for de flesta intraartikulira inter-
ventioner!

Michael Ziegelasch

MD PhD/6verldkare
Reumatologiska kliniken
Universitetssjukhuset i Link6éping
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Prognostiska faktorer for
rontgenprogress
av ledskador vid RA

Figur 1

Ledskador ar en betydande orsak till
morbiditet vid reumatoid artrit (RA).
Kunskap kring prognostiska faktorer
for utvecklandet av ledskador har po-
tential att gynna vara patienter genom
battre individanpassad behandling. 1
denna artikel sammanfattar vi kdnda
riskfaktorer fér progress av ledskador
(Faktaruta 1) och vilka implikationer de
har. Oversiktligt beskrivs d&ven mekanis-
mer, biomarkorer och terapeutiska mal-
tavlor for framtida lakemedel.

Historiskt perspektiv

Reumatoid artrit férknippas historiskt med
handikappande ledskador och felstéllning-
ar. Denna konsekvens av sjukdomen leder
till stor inverkan pa patienters funktionsni-
va, arbetsformaga och livskvalitet. Dagens
RA-patienter har lika mycket ledskador vid
insjuknandet som de som fick sjukdomen
for 30 ar sedan, men jimfor man takten for
progression av ledskador over tid sa har
denna halverats sedan 1990 [1]. Denna sto-
ra framgang forklaras delvis av tillgangen
till nya effektiva antireumatiska likemedel
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och moderna behandlingsstrategier. Upp-
tickten av anti-citrullinerade proteinanti-
kroppar (ACPA) med hog specificitet for
RA, har i tilldgg till reumatoid faktor (RF)
underlittat diagnostiseringen av RA, och
dven identifiering av patienter med dalig
prognos.

Ledskador och radiologisk bedémning

De huvudsakliga ledskadorna vid RA ér
lednéra benerosioner (Figur 1) och bro-
skreduktion som ger minskad ledspalt (pa
engelska; joint space narrowing (JSN)).
Vid uttalad progress av leddestruktion ses
tydliga deformiteter (Figur 2). Aven pa-
verkan pa mjukdelar kring angripna leder
bidrar till laxitet och dessa felstéllningar.
Utbredningen av ledskador kan utvirde-
ras med rontgenundersdkningar av hinder
och fotter, och kan kvantifieras med hjélp
av olika rontgenskalor som tex. Larsen
score, Sharp/van der Heijde score eller
SENS (Simple erosions narrowing score)
[2]. Den sistnimnda med enklare tolkning
utvecklades for anvindning i den kliniska
situationen. Sharp/van der Heijde score

Figur 2

kriaver mer kunskap kring tolkning av ront-
genbilderna men ir mer kénslig och an-
vinds darfor i manga studier, t.ex. likeme-
delsprévningar.

Mekanismer bakom ledskador
Ledinflammation vid RA karaktiriseras av
synovial infiltration av ett stort antal mo-
nocyter/makrofager, neutrofiler, T- och
B-celler som i sjélforstirkande 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 6kad
utmognad av osteoklaster som Okar i an-
tal och i aktivitet och verkar nedbrytande
pa skelettet [3]. Den orsakar ocksa brosk-
nedbrytning - huvudsakligen genom akti-
vering av fibroblastlika synoviocyter samt
kondrocyter som utséndrar enzymer som
t.ex. matrix metalloproteinaser (MMPs)
[4]. ACPA verkar, forutom genom immun-
komplexmedierad synovit, ocksa bidra till
erosionsutvecklingen mer direkt genom
att antikropparna kan inducera utmognad
av osteoklast-prekursorceller [5, 6].
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Kanda riskfaktorer och implikationer

AUTOANTIKROPPAR

Forekomst (och sérskilt hog titer) av RF
och ACPA har genomgaende i flertalet
studier visat sig vara associerat med ti-
digare debut och snabbare progress av
ledskador [1]. Dessa seropositiva RA-pa-
tienter har ofta hogre sjukdomsaktivitet
med mer uttalad lokal och systemisk in-
flammation, samt hogre prevalens av all-
varliga extra-artikuldra manifestationer
som reumatiska noduli, serositer och vas-
kuliter [7]. Férekomst av dessa autoanti-
kroppar och samtidig nytillkommen
symmetrisk inflammation av smaleder
talar for RA som orsak, vilket kan leda till
snabbare diagnos och behandling. Med
vetskapen om sdmre prognos vid RF och/
eller ACPA-positivitet bor rontgenunder-
sokningar och uppféljning utforas titare
samtidigt som beslut kring behandling
underldttas. Det B-cellshimmande I&-
kemedlet rituximab har visats vara mer
effektivt vid seropositivitet och visst
stod finns for battre effekt av T-cellsak-
tiveringshdmmaren abatacept vid AC-
PA-positivitet [8, 9]. Ett annat exempel
pa implikation dr hur man hos serone-
gativa patienter med flera prognostiskt
gynnsamma faktorer kan avvakta med
tilligg av biologiska likemedel vid aktiv
sjukdom och istillet i forsta hand utvér-
dera effekt av kombinationsbehandling
av konventionella sjukdomsmodifierande
likemedel (disease-modifying antirheu-
matic drugs; DMARDs) [10].

SJUKDOMSAKTIVITET/INFLAMMATION
Hogre 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 métt som sédnkningsreaktion
(SR) och C-reaktivt protein (CRP) har vi-
sat sig vara prognostiska pa sa sitt att bade
héga nivaer vid insjuknandet men ocksa
hoga kumulativa nivaer over tid 6kar risken
for ledskador [11, 12]. Ett stort antal studier
har visat vikten av effektiv dimpning av
sjukdomsaktivitet och inflammation for att
minska progressen av ledskador.

TID TILL BEHANDLING

Vid debuten av RA ér ofta sjukdomsakti-
viteten som hogst och potentialen f6r led-
skador som storst. I flertalet publicerade
studier har visats hur tidig behandling med
DMARD ir viktigt, da det minskar pro-
gress av ledskador over tid [13]. Omvint
ger fordrojning av behandling mer ledska-
dor. Denna kunskap har legat till grund for
nya klassifikationskriterier med fokus pa
tidig diagnos och arbetet kring att astad-
komma snabbare insittning av behandling.
Tidigare icke-medicinsk behandling i form
av rehabilitering for att aterfd och bevara
funktion har ocksa forbittrat prognosen for
dagens RA-patienter.

TIDIGA LEDSKADOR

Genomgaende i litteraturen finns stéd for
att forekomsten av tidiga och mer uttala-
de ledskador i nira anslutning till sjuk-
domsdebut indikerar hég risk for fortsatt

Prognostiska faktorer for progress av ledskador

Kommentarer Nyckelreferens
Autoantikroppar Reumatoid faktor (RF) och anti- [1]
citrullinerade proteinantikroppar (ACPA)
Sjukdomsaktivitet HOg initial sjukdomsaktivitet [11]
eller persisterande aktiv sjukdom
Inflammation Hdg initial eller persisterande [12]
inflammation i blodprover (SR och CRP)
Tid till behandling Tid till insattning av disease-modifying [13]
antirheumatic drugs (DMARDs)
Tidiga ledskador Indikerar erosiv sjukdomstyp med [14]
hog risk for progress
Roékning Ger 6kad autoantikroppsbildning och [18]
aggressivare sjukdom men stéd aven
fér oberoende effekt
Kroppssamman- Overvikt skyddande faktor. Visst stdd [18]
sattning fér dvervikt och nedreglering av

destruktiv artrit

Faktaruta 1

signifikant progress av ledskador [14]. Tit
uppf6ljning och aggressiv behandling med
mal att snabbt reducera sjukdomsaktivitet &r
av storsta vikt for dessa ”erosiva” patienter.

ROKNING

Tidigare studier kring roknings betydel-
se for risk att utveckla ledskador har inte
varit konklusiva. Flertalet studier har vi-
sat ett samband mellan rokning och mer
radiologiska tecken till ledskador, medan
andra inte har kunnat pavisa sadant sam-
band [15, 16]. Skillnader i hur man tagit
hénsyn till andra faktorer som paverkar
risken for ledskador, sa som autoantikrop-
par och sjukdomsaktivitet i analyser av rok-
nings effekt pa ledskador gor jamférelsen
och tolkningen svar. Att rokning inducerar
antikroppsbildning vid RA som i sig ir en
stark riskfaktor for ledskador, att rokare
har en aggressivare sjukdom, svarar sim-
re pa behandling och har ldgre kroppsvikt
kan vara av betydelse och gor det svarare
att utrona roknings oberoende effekt [17]. T
en studie fran var forskargrupp visar vi pa
ett samband mellan rékning och 6kad risk
for snabb progress av ledskador (Figur 3).
Denna association var statistiskt signifikant
dven efter justering for RF och férekomst av
tidiga erosioner (Figur 4). Vara resultat ta-
lar for en oberoende effekt av rokning som
inte heller forklaras av sjukdomsaktivitet
eller overvikt (se nedan) [18]. Dessa data,
tillsammans med den vid RA pavisade for-
hoéjda risken foér kardiovaskuldr sjukdom,
ger starka incitament for rokstopp, vilket
maste uppmuntras.
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KROPPSSAMMANSATTNING

Overvikt, definierat som hogt body mass
index (BMI), har samstimmigt i flertalet
studier varit associerat med minskad risk
for progress av ledskador [19]. Huruvida
rokning och seropositivitet influerar detta
samband har varit nagot oklart. Var studie
visar pa en association med hégt BMI som
var statistiskt signifikant i analys justerad
for féorekomst av tidiga erosioner och RF
(Figur 4), och #ven vid ytterligare justering
for SR [18]. Overvikt och rékning hade obe-
roende effekter i multivariata modeller [18].
Pa gruppniva vet vi att overviktiga RA-pa-
tienter har hogre sjukdomsaktivitet, mer
smirta och funktionsnedsittning, har ho-
gre grad av systemisk inflammation och
svarar simre pa behandling [20]. Relatio-
nen mellan 6vervikt och svarighetsgrad av
RA ir alltsa komplex. Men, en studie som
undersokte BMI och grad av synovit och
benmirgsédem pa magnetkameraunder-
s6kning, visade pa ett negativt samband
mellan BMI och graden av dessa inflam-
matoriska férindringar hos RA-patienter
[21]. Intressant nog observerades inte det-
ta samband f6ér andra typer av artritsjuk-
domar som ocksa underséktes i samma
studie. Siledes forefaller det hos feta och
overviktiga med RA ske en nedreglering av
den destruktiva artriten. Huruvida detta
forklaras av skillnader i adipokinproduk-
tion (fettvivshormoner), andra hormo-
nella eller metabola faktorer kvarstar att
utréna.

Separata prediktorer for erosioner och
JSN

Det finnas begrinsat med data att tillga
fran uppdelade analyser. Vi har i abstract-
form presenterat data tydande pa att au-
toantikroppar, rokning och hdéga nivaer
av cartilage oligomeric matrix protein
(COMP) framfér allt forutspar utveck-
lingen av erosioner, medan den skyddande
effekten av 6vervikt pa risk for ledskador
framst ror minskad utveckling av JSN [22].

Potentiella biomarkorer for ledskador:

NYA ANTIKROPPAR

Anti-karbamylerade proteinantikroppar
ir en grupp av antikroppar som visat sig
vara associerade med RA, och dven med
svarare sjukdom - jaimforbart med ACPA
[23]. Huruvida forekomsten kan forut-
spa ledskador och om det finns en klinisk
anviandbarhet dr oklart, och kriver mer
forskning.

CYTOKINER OCH KEMOKINER

Cytokiner spelar en avgorande roll i pro-
cesserna ledande till ledskador [24]. Se-
rumnivaer av enskilda interleukiner,
kemokinligander och kemokin motif-li-
gander har visat sig prediktera radiolo-
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gisk progression av ledskador. Receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand
(RANKL) aktiverar prekursorceller av
osteoklaster, vilket leder till hogre grad
av benresorption och till erosioner [25].
Denosumab &r ett godkint antikroppsli-
kemedel riktat mot RANKL som anvinds
i klinisk praxis mot osteoporos. Vid RA
har man funnit att denosumab inte paver-
kar graden av inflammation, men didremot
minskar risken for radiologisk progress av
erosioner [26, 27]. Man har diskuterat om
det skulle finnas en plats for detta likeme-
del som tilldgg till DMARD-behandling f6r
att forebygga ledskador, men denosumab
ir inte registrerat for den indikationen.
Adipokiner produceras av fettceller, och
tros ha immunomodulerande effekter vid
RA. Den mest vilstuderade ér adiponectin,
som visat sig vara prognostisk for radiolo-
gisk progression [28].

ANDRA VAVNADSMARKORER

Flertalet d4mnen som uppregleras eller
frigors vid ben och broskdestruktion kor-
relerar med grad av ledskador vid RA. Ex-
empel dr matrix metalloproteinaser som
stiger vid osteoklastaktivering och stimu-
lerar brosknedbrytning, samt kollagen-
nedbrytningsprodukter och COMP som &r
produkter fran brosk och bennedbrytning
[29, 30]. Aven vascular endothelial growth
factor (VEGF) och angiopoietin-1 har f6-
reslagits prediktera ledskador [31]. Det &r
oklart om dessa bidrar med specifika me-
kanismer ledande till ledskador eller om
de endast dr surrogatmarkor fér inflam-
mation och kirlaktivering.

Framtidsperspektiv

Tidigare diagnos och behandling med
moderna effektiva antireumatiska like-
medel, implementeringen av “treat to
target” behandlingsstrategi och det mul-
tiprofessionella och strukturerade omhén-
dertagandet som numera kinnetecknar
reumatologin har forbittrat prognosen foér
dagens RA-patienter. M6jligen kan arbete
med standardiserade vardforlopp bidra
till att ytterligare forbittra situationen for
denna patientgrupp. Aven om frekvensen
av ledskador over tid har minskat ir det
fortsatt ett problem fér manga, varfor det
ir viktigt att studera fragan vidare i mo-
derna kohorter. Nya fragestillningar som
exempelvis om man sikert kan dosminska
eller sitta ut biologiska likemedel vid re-
mission och hur detta relaterat till risken
for ledskador, dr viktiga att studera. Kun-
skapen om nya prognostiska markorer for
ledskador 6kar stadigt och har potential
att i framtiden anvindas kliniskt. Forsk-
ningen kring biomarkérer skapar forut-
sédttningar for att identifiera nya terapeu-
tiska mal, och mojliggéra utveckling av nya
effektiva likemedel.
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Lakning av erosioner hos
patienter med reumatoid artrit

Budskap: Erosioner vid reumatoid ar-
trit, dvs. inflammatoriskt betingade
destruktioner av lednéra ben, kan ldka.
Alder, forekomst av erosioner och anti-
CCP antikroppar vid diagnostillfillet ar
oberoende prediktorer fér lakning.

Konventionell rontgen av hinder och fot-
ter #r fortfarande den rekommenderade
metoden for att utvirdera ledskada (erosi-
oner; destruktion av lednéra kortikalt ben)
hos patienter med reumatoid artrit (RA)
(1), och férekomsten av erosioner ir ett
vilkint och typiskt fynd.

Vid RA anvinds oftast konventionell ront-
gen av hinder och fétter for diagnostik
och uppfoljning. Denna undersokning ar
relativt billig, det finns utvdrderade be-
domningsmetoder for att pa ett standar-
diserat sitt mita progress av ledskada och
ledskadans utbredning bedémd med ront-
gen anses spegla inflammationen 6ver tid.
Erosioner ir ett resultat av 6kad benned-
brytning och inadekvat nybildning som
leder till ledskada och eventuellt till funk-
tionsnedsittning.

Erosioner ir reversibla! Trots att likning
av erosioner har beskrivits sedan 1960-ta-
let har studier av detta fenomen varit sill-
synta. Asikten att dessa processer existe-
rar har varit kontroversiell (2).

Bed6mning av fordndringen hos erosi-
onerna - hittills mestadels férsamring/
okning av skadan - har linge anvints
som utfallsmatt i kliniska prévningar,
observationsstudier och i nagon man i
klinisk verksamhet (3). Férdndringarna
uttrycks i ett score didr skadan, dvs for-
dndringarna i vissa specificerade leder,
liggs samman. Detta kan medfora att
all likning inte syns i bedémningen, ef-
tersom det t.ex. kan férekomma l&kning
jimsides med en eller fler nya erosioner
hos en patient vid en viss tidpunkt. Ett
fatal studier har redovisat det totala an-
talet eroderade leder.

Mitning av graden av forindring (for-
simring) av ledskada har hittills varit ett
viktigt verktyg for att bedéoma sjukdoms-
progress och effekten av pagaende be-
handling (4, 5, 6).
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Langtidsuppfoljning av patienter med RA.

Antal (procent) patienter med lakning och nya erosioner. (Referens 10).

Tid efter diagnos 1ar 2ar 5 ar 8 ar Vid alla
besdk

Nya erosioner 50 (13) 88(22)  112(28) 156 (39) 19 (5)

och lakning

Nya erosioner men 156 (39) 102(26) 115(29) 83 (21) 2 (0.5)

ingen lakning

Inga nya erosioner 14 (3) 25 (6) 30 (8) 44 (11) 0 (0)

men ldkning

Inga nya erosioner 175 (44) 180(46) 13835 112 (28) 82 (21)

ingen lakning

Tabell 1

Frekvensen av ldkning har beskrivits i ett
fatal studier dir den varierat beroende
pa vilken avbildningsteknik och vilken
bedémningsmetod som anvints. I klinis-
ka studier har likning av erosioner rap-
porterats och verifierats i tvd workshops
med medverkan av internationellt vilre-
nommerade experter utgaende fran en
kommitté i Outcome Measures in Rheu-
matology (OMERACT) (7, 8). Dessa arbe-
ten ger stéd for att likning férekommer,
och bidrar till att denna kunskap allt mer
accepteras. Dessutom stimulerar de till
vidare studier av likning som kan bidra
till forstaelsen av sjukdomens patogenes.
Likning av erosioner kommer darfor med
stor sannolikhet att integreras i framtida
bedémningsmetoder for skadeutveckling.

1 en systematisk litteraturgenomgang av
likning av erosioner vid RA fann vi nyligen
20 artiklar och 13 fallbeskrivningar som
beskrev likning pa ett adekvat sitt (9).
Studieuppligg och definition av likning
varierade mycket i dessa studier, liksom
likningsfrekvensen och eventuell kliniks
relevans. Definitionen av likning var vag,
speciellt i dldre rapporter, och presente-
rades ofta som en minskning i score pa
gruppniva. De flesta studier bedomde dock
de morfologiska férindringarna i enskilda
leder. Konventionell rontgen anvindes i 14

av dessa studier och 3D tekniker (magnet-
kamera; MR, datortomografi; CT) i nio. I
alla fallbeskrivningarna anvindes konven-
tionell réntgen. Det var inte mojligt, uti-
fran de 20 studier vi granskade, att bedo-
ma vilken unders6kningsmetod - rontgen,
magnetkamera eller datortomografi - som
var bist fér bedomning av ldkning.

Sjukdomsutvecklingen vid RA varierar
mycket fran tidig bestaende lag eller ingen
sjukdomsaktivitet, remission, till bestaen-
de hog sjukdomsaktivitet, persisterande
sjukdom, som kan leda till handikappande
ledskada och denna variation i sjukdoms-
uttrycket kan ha inverkan pa likningen av
erosioner. Vi har inom BARFOT (Bittre
Anti-Reumatisk FarmakoTerapi; svensk
multicenterstudie) studerat forekomsten
av ldkning av erosioner hos patienter med
RA fran diagnos och atta ar framat, da vi
ocksa tittade pa faktorer som mojligen kan
vara associerade med likning (10).

Forekomst av likning 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 ocksa som likning, om
minskningen 6versteg mitfelet (beskrivet
som smallest detectable change, SDC).
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I studien ingick 395 patienter med réntge-
nundersdkning vid samtliga forutbestim-
da kontroller, vid inklusion och efter 1, 2, 5
och 8 ar. Likning baserad pa fordindringar
av en eller flera enskilda erosioner obser-
verades hos 16% av patienterna efter ett ar,
hos 29% efter tva ar, hos 36% efter 5 ar och
hos 51% efter 8 ar. Likning fanns oberoen-
de av om patienten fick nya erosioner eller
inte (Tabell 1). Likning baserad pa minsk-
ning av erosionsscore eller antal erosioner
var 3% efter ett ar, 4% efter tva ar, 5% efter
fem ar och 3% efter 8 ar.

Patienter med reumatoid faktor och anti-
CCP antikroppar hade signifikant fler nya
erosioner och mer likning in de patienter
som inte hade dessa antikroppar. Omvint,
patienter utan nya erosioner och utan lak-
ning saknade oftare dessa antikroppar.

Varken kon, eller ré6kning var associerade
med likning, inte heller inflammations-
indexet DAS28 (Disease Activity Score
baserat pa 28 leder), patientens uppfatt-
ning om sin globala hilsa - eller aktivi-
tetsbegriansning i dagliga livet métt med
HAQ (Health Assessment Questionaire).
Behandling med DMARDs (Disease Mo-
difying Anti-Rheumatic Drugs) och/eller
prednisolon paverkade inte heller frek-
vensen av likning.

Anti-CCP antikroppar, erosion score och
hogre alder vid diagnostillfillet var obero-
ende prediktorer for likning.

Ivar studie fann vi hogre likningsfrekvens
in vad tidigare studier redovisat, och med
en 6kning 6ver tid. Detta kan bero pa att vi
tittade pa alla patienter med likning, dven
de som samtidigt utvecklade nya erosioner
(Tabell 1). Uppkomst av nya erosioner och
likning av befintlig erosion kunde fore-
komma samtidigt i en led!

Var studie ir i stort sett baserad pa patien-
ter som initialt inte hade tillgang till biolo-
giska likemedel (inkluderade t.o.m. 1999)
och med denna behandlingsmgjlighet kan
vi nu férvinta oss en 6kning av likning av
erosioner, vilket har visats i nagra studier
med biologiska likemedel (t.ex. i TEM-
PO-studien med etanercept vid RA). Aven
behandling med en himmare av benre-
sorption, densosumab (se dven sid X), har
i flera studier visat 6kad frekvens likning
av erosioner.

Nir vi idag vet att likning forkommer
och kan mita den &r det 6nskvirt att kun-
na inforliva dessa data i den 6vergripande
bedémningen av ledskadeutbredning vid
RA. For detta behovs nya, allmént veder-
tagna bedomningskriterier.

1 ett fatal studier har MR och CT jamforts
med rontgen. Man har funnit att dessa 3D

tekniker endast dr marginellt 6verldgsna
konventionell rontgen, som alltsa ir en
adekvat unders6kningsmetod for att f6lja
rontgenskada, inklusive likningsproces-
sen.

Det finns dock idag inte nagon konsen-
sus om hur likning ska definieras, inte for
nagon av undersokningsmetoderna. Inte
heller finns likning med som parameter i
nagon bedémningsmetod.

Det finns inte heller ndgon allmént accep-
terad definition av vad en erosion ir. Arbe-
te med att ta fram en sadan pagar i en av
EULARs (European League Against Rheu-
matism) arbetsgrupper (EULAR Standing
Committee on Musculoskeletal Imaging).
Nir resultaten av dessa anstringningar
finns tillgingliga kommer nya bedém-
ningskriterier att kunna etableras, dir 14k-
ning av erosioner blir en central del.

Kristina Forslind
Docent, Senior forskare
FoU-Spenshult

Lunds Universitet
kforslind@hotmail.com
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SKATTNING AV ATEROSKLEROS MED ULTRALJUD HOS PATIENTER MED RA

Skattning av ateroskleros
med ultraljud hos patienter
med reumatoid artrit

Flera studier har visat att patienter med
reumatoid artrit (RA) har en 6kad fére-
komst av flera komorbiditeter jamfort
med normalbefolkningen, i férsta hand
av kardiovaskuldra sjukdomar (1). Pa-
tienter med RA har dven en 6kad mor-
talitet i kardiovaskular sjukdom jamfort
med normalbefolkningen (2).

Ateroskleros har pa senare ar i allt storre
grad uppmirksammats som en inflamma-
torisk sjukdom dir utvecklingen av ateros-
klerotiska plaque har flera likheter med den
inflammatoriska och immunologiska pro-
cessen som finns vid reumatologiska sjuk-
domar (3, 4). Traditionella kardiovaskulira
riskfaktorer, som hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus och fetma, kan inte fullt
ut forklara den ckade férekomsten av kar-
diovaskuldr sjukdom hos patienter med
RA, men inflammationen har visats spela
en viktig roll fér denna utveckling (5). Det
har pa senare tid dven allt mer uppmirk-
sammats att den okade kardiovaskuléra ris-
ken hos patienter med RA inte fullt ut kan
skattas med de risk-beridknings-instrument
som finns tillgingliga (6-8).

Den kardiovaskuldra sjukligheten i all-
minhet 4r resultat av en process dir ate-
roskleros successivt utvecklas. Tidig ate-
roskleros kan mitas bland annat i form av
intima-media tjocklek (IMT), diar vigg-
tjockleken i de tva inre lagren av arteria ca-
rotis communis méits med ultraljud (9).

Histologi och patofysiologi

Artérviggen bestéar av tre olika vivnadsla-
ger: tunica intima, tunica media och tunica
adventitia. Tunica media i sin tur bestar av
endotel. Vid ateroskleros kan man se olika
forindringar i endotelet, och den syste-
miska inflammation som finns vid reuma-
tologiska sjukdomar kan tidnkas belasta
endotelet och diarmed paskynda den ate-
rosklerotiska processen.

Ultraljud

For att studera misstéinkta aterosklerotiska
kérlférindringar kan ultraljud anvindas
(9). Fordelen med ultraljudsundersokning
ar att det &r icke-invasivt och innebér ing-
en stralning for patienten. Nackdelar med

Bild 1: Matning av intima-media tjocklek (IMT) i distal a. carotis communis i langdsnitt. A.
IMT mats i den distala delen av arteria carotis. Pa bilden ses de tva tydligt synliga linjerna
(pilarna) vilka representerar granssnittet mellan karllumen och intiman, respektive grans-
snittet mellan media och adventitia. B. Exempel pa automatisk matning av IMT. (11)

ultraljud ir ddremot att det dr anvindar-
beroende, och éven beroende pa bildkvali-
tet som kan variera mycket mellan under-
sokta individer. Med dopplerteknik far man
inte enbart information om kirlens anato-
mi och visualisering av eventuella plaque
-man far &ven fysiologisk information
om flédeshastigheter. Halskérlsundersok-
ningar med fragestillning signifikant ste-
nos ir vanliga vid till exempel stroke och
transitorisk ischemisk attack (TIA). Man
bedémer da arteria (a.) carotis communis,
a. carotis externa, a. carotis interna och a.
vertebralis i 2D-bild och med doppler bade i
tvér- och lingdsnitt. Gradering av karotisste-
noser baseras pa just flodeshastigheter. Om
det uppstar en stenos minskar artirens tvir-
snittsyta och blodflédets hastighet 6kar (10).

IMT - méatning och bedémning

Mitning av IMT for att bedéma ateroskle-
ros anvinds i princip inte i klinisk praxis,
men i forskningssammanhang &r det ett
vil anvint matt. IMT mits i 2D-bild som
ir graskaligt (Bild 1). De anatomiska mit-
punkterna i flertalet studier #r distala a.
carotis communis (CCA) dir IMT definie-
ras som tva parallella linjer, det vill siga de
frimre kanterna pa griansen mellan tva ana-
tomiska strukturer: lumen-intima och me-
dia-adventitia. visualiserat med ultraljud av
CCA ildngdsnitt (9). Carotisplaque ér dére-
mot en fokal struktur som inskrénker artér-
lumen mer minst 0.5 mm, eller r tjockare

in 50% av tjockleken av omkringliggande
IMT, eller ér 6ver 1.5 mm tjock. (9). I nor-
malbefolkning finns ett tydligt samband
mellan IMT och framtida kardiovaskuldr
sjukdom (12).

En del nyare metoder att uppticka tidig
ateroskleros dr under utveckling. Skatt-
ning av halskirlens elastiska egenskaper
(carotid arterial stiffness) kan uttryckas till
exempel som strain (13). Strain ir ett matt
pa deformation eller t6jning som dven an-
vinds vid ekokardiografi.

IMT vid RA

Hos patienter med mangarig RA har ett
flertal studier visat pa har en 6kad IMT
jamfort med kontroller. I en metaanalys
fran 2016, inkluderande savil studier pa
patienter med tidig RA som patienter med
maéngarig RA, totalt 47 studier, sags en sta-
tistisk signifikant stérre IMT av CCA hos
patienter med RA jimfért med kéns- och
aldersmatchade kontroller (standardi-
serad medel differens (SMD)=1.04 [95%
konfidensintervall (KI) 0.81-1.27]) (14).
I denna metaanalys visades alder, body
mass index (BMI), sjukdomsduration mer
eller mindre &n 5 ar samt etniskt ursprung
ha betydelse fér hur stor skillnaden mel-
lan patienter med RA och kontroller var.
Liknande resultat framkommer i en annan
metaanalys dir delvis samma studier r
inkluderade (medel differens [MD]: 0.10
mm; 95 % KI: 0.07 - 0.12; p < 0.00001) (15).
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Relationen mellan olika faktorer och intima-media tjocklek efter fem ars uppfoljning hos 71 patienter med tidig RA
och 40 alders- och konsmatchade kontroller, enkel linjar regression (20).

RA KONTROLLER
B 95% KI p-varde 95% KI p-varde

Kvinnligt kén -0.7/+ -1.6;0.2 >0.1 -1.7/+ -2.4;-0.9 <0.001
(n=71) (n=40)

Alder 0.08/ar 0.05;0.09 <0.001 0.07/ar 0.04;0.09 <0.001
(n=71) (n=40)

Systoliskt BT TO 0.03/mmHg 0.008;0.05 0.006 0.05/mmHg 0.02;0.08 0.002
(n=71) (n=40)

Kolesterol TO 0.3/ mmolL-1 -0.04;0.7 0.08 0.4/mmolL-1 0.083;0.7 0.04
(n=57) (n=39)

HDL TO 0.1/ mmolL-1 -0.6;0.8 >0.1 -1.0/ mmolL-1 -2.0;-0.1 0.03
(n=66) (n=40)

Triglycerider T5 0.6/ mmolL-1 -0.06;1.3 0.07 0.7/ mmolL-1 -0.1;1.5 0.05
(n=66) (n=40)

BMI TO 0.04/enhet -0.05;0.1 >0.1 0.09/enhet 0.02;0.2 0.01
(n=70) (n=38)

SCORE T0 0.5/enhet 0.2;0.7 <0.001 1.0/enhet 0.6;1.5 <0.001
(n=54) (n=39)

Reynolds Risk 0.2/enhet 0.1;0.3 <0.001 S

Score TO (n=38)

Systoliskt BT T5 0.04/mmHg 0.02;0.06 0.001 0.05/mmHg 0.02;0.07 0.003
(n=67) (n=40)

Kolesterol T5 0.3/ mmolL-1 0.02;0.7 0.04 0.4/ mmolL-1 0.05;0.7 0.03
(n=66) (n=40)

Triglycerides T5 0.6/ mmolL-1 -0.06;1.3 0.07 0.7/ mmolL-1 -0.1;1.5 0.05
(n=66) (n=40)

BMI T5 0.07/enhet -0.004;0.1 0.07 0.1/enhet 0.01;0.2 0.03
(n=48) (n=37)

AUC DAS28 -0.01/enhet -0.01;0.03 >0.1 o

60 manader (n=33)

SCORE T5 0.4/enhet 0.2;0.5 <0.001 0.4/enhet 0.2;0.5 <0.001
(n=66) (n=39)

Reynolds Risk 0.2/enhet 0.1;0.3 <0.001 e

Score T5 (n=42)

Tabell 1

I denna senare metaanalys gjordes en se-
parat analys av endast studier inklude-
rande patienter med tidig RA (symtom-
duration <12 manader), dir sags en dnnu
mer pataglig skillnad mellan patienter
med RA och matchade kontroller (MD:
0.21 mm; 95% KI: 0.06- 0.35; p=0.006).
Aven nir det giller aterosklerosteck-
en i form av plaque ses en Okad fore-
komst hos patienter med RA jimfort med
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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 dnnu mer tydligt (13, 16).
Lee och medarbetare (13) har visat att ligre
strain (métt med speckle tracking teknik)
var associerad bl.a. annat med alder, langre
sjukdomsduration och hogre sjukdomsak-

tivitet vid RA. En interventionsstudie fran
Nederlinderna visar att en intensiv kon-
troll av traditionella kardiovaskulira risk-
faktorer kan hindra denna kraftiga 6kning
av IMT over tid (17). Att mita savial IMT
som plaque i CCA predikterar ocksa framti-
da kardiovaskulirt event hos patienter med
RA, vilket dr visat bland annat i en studie
fran Norge (hazard ratio [HR] 1.65 per 0.1
mm IMT, 95% KI: 1.27-2.13]) (18).
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Bild 2: Intima-media tjocklek (IMT) hos
55 patienter med RA samt 31 kons- och
aldersmatchade kontroller vid diagnos,
samt efter 5 respektive 11 ars uppféljning.
*¥**p<0.001 for jamforelse mellan tidpunk-
terna.

Studier i Umea

I Umea pagar en prospektiv fall-kontroll
studie av patienter med nydebuterad RA
(19). Syftet med denna #r att undersoka
huruvida det fanns tecken pé en 6kad ate-
roskleros, métt med IMT, redan vid diagnos
hos patienter med RA jaimfoért med kontrol-
ler. Mellan ar 2000 och 2004 inbj6ds alla
patienter under 60 ars alder med tidig RA
(symtomduration <12 manader fram till di-
agnos) fran de tre nordligaste linen (Norr-
botten, Visterbotten och Jimtlands lin) till
denna prospektiva studie, dér 79 patienter
kunde inkluderas. Dessutom inkluderades
44 kons- och aldersmatchade kontroller.
Forutom ultraljudsundersékningar av IMT,
fick alla individer besvara enkiter kring
kardiovaskuldr sjukdom och riskfaktorer
for denna, samt lamna blodprover for ana-
lys av biomarkorer for endotelaktivering
och hemostas.

1 denna kohort fanns vid sjukdomsdebut
ingen okad ateroskleros, mitt med IMT,
hos patienter med nydiagnostiserad RA
jamfort med kontroller. Ddremot sags hér
en mycket snabb progress av IMT hos den
subgrupp av patienterna med RA som f6lj-
des upp redan efter 18 manader. Dessa pa-
tienter 6kade sin IMT signifikant under 18
manader, fran medelvirde (standarddevia-
tion, SD) 0.52 (0.13) mm till 0.57 (0.15) mm
(p<0.05), medan kontrollerna inte visade
nagon okning (fran 0.55 (0.15) mm till 0.54
(0.13) mm). Okningen hos patienterna med
RA skedde trots att dessa patienter var vél-
behandlade i sin RA-sjukdom och hade lag
inflammatorisk aktivitet. Okningen fortsat-
te sedan att vara mer pataglig hos patienter-
na med RA #n hos kontrollerna &ven efter
fem respektive 11 ars uppfoljning (Bild 2).

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

fem aren efter RA diagnos (Tabell 1) (20).
Data fran uppfoljningen efter 11 ar har bor-
jat analyseras, och hir visar preliminira
resultat att savil patienterna med RA som
kontrollerna hade en signifikant forsdm-
ring avseende ateroskleros mitt med IMT
under 11 ar (0.52 mm vid inklusion och 0.68
mm efter 11 ar hos RA, p<0.001; 0.54 mm
vid inklusion och 0.63 mm efter 11 ar hos
kontroller, p<0.05). Okningen av IMT un-
der de 11 aren var ocksa signifikant storre
hos patienterna med RA jimf6ért med kon-
trollerna (medelvirde 0.16 mm vs 0.08 mm,
p<0.001).

Sammanfattning

IMT mitt med ultraljud 6ver a. carotis
communis ir en icke-invasiv metod for att
skatta utbredningen av ateroskleros hos in-
divider. I dagsliget anvinds IMT med detta
syfte i forsta hand i forskningssammanhang,
for att studera skillnad mellan grupper eller
aterosklerosutveckling 6ver tid. I dagsli-
get finns ett stort antal studier pa patienter
med RA, bade med tidig och sen sjukdom
samt savil tvirsnittsstudier som studier
som f6ljt utvecklingen 6ver tid. Sammanta-
getvisar dessa studier en 6kad ateroskleros,
mitt med IMT alternativt som plaque-fore-
komst, hos patienter med RA jaimfort med
matchade kontroller. Flertalet studier visar
ocksa pa ett samband mellan IMT och sjuk-
domsrelaterade variabler, dven om det dven
finns studier som inte visar pa ett sadant
samband. Ett sddant samband mellan den
reumatologiska sjukdomen och ateroskle-
rosutbredningen har visats dnnu tydligare
med ultraljudsledd skattning av kérlstelhet
av a. carotis.
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TIDIG REUMATOID ARTRIT - FORE OCH EFTER INSJUKNANDE

Tidig reumatoid artrit
— fore och efter insjuknande

Reumatoid artrit (RA) ar den vanligaste
ledinflammatoriska sjukdomen., som
primart engagerar lederna, men ext-
raartikular spridning av sjukdomen f6-
rekommer, sasom vaskulit, pleurit, pe-
rikardit etc. Sjukdomen leder ocksa till
okad komorbiditet, t.ex. i kardiovasku-
lar sjukdom, lungfibros och osteoporos.
Under senare ar har sjukdomens prog-
nos forbattrats genom stora framsteg
i handlaggningen, framfér allt med ti-
digtinsatt behandling. En férutsattning
for detta har varit framtagandet av nya
klassifikationskriterier, som identifierar
sjukdomen i tidigt skede.

Etiologin till RA &r multifaktoriell med ett
samspel mellan genetiska faktorer, miljo-
faktorer och slumpmissiga faktorer. Det
innebér att familjar forekomst av RA 6kar
risken for insjuknande i sjukdomen. Kon-
kordansen for endggstvillingar att drabbas
av RA har uppskattats till ca 8-21% jamfort
med upp till 6% for tvadggstvillingar i olika
studier (1-3). For forstagrads sldktingar &r
risken att drabbas av RA ca 3 ganger 6kad.
Genom Genom-wide associationsstudier
analyserade med singel nukleotid polym-
orfism har mer #n hundra genomomraden
(loci) pavisats vara associerade med RA. De
flesta av dessa genloci ir relaterade till im-
munologiska mekanismer. HLA-systemet
framf6r allt HLA-DRBI &r den starkaste ge-
netiska faktorn associerad med RA. Vi talar
idag om atminstone tva olika fenotyper av
RA, anti-citrullin peptid antikroppar (AC-
PA)-positivoch ACPA-negativ RA, dér olika
riskfaktorer dominerar vid dessa subtyper
av RA. HLA-DRBI ér framfor allt associe-
rad med ACPA-positiv RA. De sjukdomsas-
socierade allelerna inom HLA-DRBI1 ge-
nen har gemensam aminosyresekvens, och
bendmns shared epitope. Epigenetiska
forindringar med okade metyleringar har
visats kunna ¢ka den genetiska risken for
RA. Aven specifika microRNA, som bidrar
till genreglering har identifierats vid RA
liksom andra méjliga epigenetiska faktorer.

Sirskilda miljéfaktorer har associerats
till RA, sasom rokning, kiseldamm, luft-
fororeningar, eller lagt socioekonomiskt
status (4, 5). Aven dessa riskfaktorer dr sir-
skilt viktiga for ACPA-positiv RA. Andra
faktorer, som har foreslagits ha betydelse
for sjukdomsutveckling dr hogt saltintag,
konsumtion av rott kott, jarnintag och lagt
intag och laga halter av D-vitamin i blodet
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(6). Vidare har i ett antal studier overvikt,
hogt body mass index (BMI) och stort mid-
jematt identifierats som riskfaktorer (7, 8).
Betydelsen av bakteriefloran i tarm eller
luftviigar, det sa kallade mikrobiomet, &r
intressant for sjukdomsutveckling men inte
helt klarlagd. Infektioner under de forsta
barnaren var associerade med 6kade risk
for seronegativ RA i en studie (9). Hog fo-
delsevikt och lag frekvens av amning har
ocksa 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 pa
att hormoner har betydelse for utveckling
av RA. T ett stort antal savil kliniska som
experimentella studier har den méjliga be-
tydelsen av hormoner for risk att utveckla
RA analyserats men resultaten har manga
ganger varit motsigelsefulla. Ostrogener
och dven prolaktin har pavisade savil pro-
som anti-inflammatoriska effekter vilket
kan forklara de olika resultaten. Flera stu-
dier har pavisat att anviindande av p-piller
kan senarelidgga debut av sjukdomen (11,
12).

Det finns ocksa faktorer som har fére-
slagits reducera risken att insjukna i RA,
sasom hogt intag av fisk, omega 3-fettsyror,
mattligt alkoholintag, och ocksa av intag av
statiner (6).

Vi vet idag att innan RA-sjukdomen ar
manifest sa foregas den av utvecklingsfa-
ser, vilket en arbetsgrupp inom EULAR
har forsokt att definiera (13). Tiden innan
patienten har symtom pa RA sjukdomen
kan indelas i olika perioder. Den forsta
borjar med att individen har 6kad risk for
RA pga genetisk predisposition, och miljo-
faktorer sasom t.ex. évervikt och rékning.
Direfter kommer en period da individen
har autoantikroppar, vilket kan ses som en
pre-klinisk period med systemisk autoim-
munitet dir risken att utveckla artrit &r
okad, inte minst om individen utdver anti-
kroppar &ven har artralgi.

Autoantikroppar och andra inflamma-
tionsmarkorer

I American College of Rheumatology(A-
CR)/European League Against Rheuma-
tism (EULAR)s klassifikationskriterier fran
2010 for RA ingar forekomst av autoanti-
kroppar som reumatoid faktor (RF) och
ACPA, dir ocksa nivan av respektive anti-
kropp har betydelse. Vid tidig RA sjukdom
forekommer RF i en frekvens av ca 65-70%

hos patienterna och ACPA i ca 60-65%.
Specificiteten ir hogre fér ACPA, 98%,
jadmfort med RF dir specificiteten dr 95%
(14). Forekomst av autoantikroppar och da
framférallt av ACPA #r férenad med mera
symtom, en svarare sjukdomsbild med 6kad
leddestruktion och #ven 6kad mortalitet
15)(Fig D).

Citrullinering &r resultat av s.k. postt-
ranslationell modifiering da aminosyran
arginin i peptider eller proteiner under
inverkan av enzymet peptidylarginin dei-
minas (PAD) och i nérvaro av kalciumjoner
konverteras till citrullin (Figur 2). Detta
kan ske under normala forhallanden men
sérskilt vid inflammation. Det som karak-
tiriserar patienter med RA eller blivande
RA-patienter (pre-RA) ir bildandet av anti-
kroppar mot citrullinerade peptider eller
proteiner. Antikropparna (ACPA) kan vara
riktade mot olika citrullinerade autoantige-
ner sasom 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 f6r ACPA &r en ELISA (enzyme-lin-
ked immunosorbent assay) testet, anti-
CCP2 (cyclic citrullinated peptides) test,
som har olika referensomraden beroende
pa tillverkare av testet.

Bade RF och ACPA produceras av na-
turliga autoreaktiva B-celler, som under
vissa férhallanden inte har blivit bortsor-
terade och som hos genetiskt predispone-
rade individer kan expandera under vissa
betingelser t.ex. infektion/inflammation.
Produktion av savil RF som ACPA finns re-
dan innan symtom fran lederna vilket talar
for att produktionen av dessa antikroppar
sker pa annan plats #n i leden. Genom att
anviinda universitetsenhetens eget upprét-
tade diagnosregister och en unik biobank i
norra Sverige (Vésterbotten och Norrbot-
ten) var vi i forskningsgruppen vid Umea
universitet bland de forsta att visa att olika
ACPA-reaktivitet kan forekomma upp till
15 ar innan debut av kliniska symtom pa RA
med hogre andelar fran omkring 10-11 ar
innan symtomdebuten (Figur 3) och #dven
stigande koncentrationer (16, 17). ACPA av
IgG klass och RF av IgM klass ir de vanli-
gaste forkommande isotyperna, och de som
analyseras i de kliniskt anvéinda testerna,
men vi har ocksa visat att fér bada antikrop-
parna finns tidigt forhéjda serumnivaer av
isotypen IgA hos patienter som senare ut-
vecklar RA (18).
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Vad som 6kar autoantikroppsproduktionen
under den pre-kliniska perioden, dvs. vad
som triggar dvergangen fran asymtomatisk
autoimmunitet till ACPA positiv inflamma-
torisk artrit, ir inte klarlagt. Birarskap av
HLA-SE alleler forefaller vara riskfaktor
for att utveckla ACPA-positiv RA, men inte
for ACPA-positivitet utan RA (19). Detta
talar fér att immunaktivering av B-celler,
sannolikt genom HLA-styrd hjélp av T-cel-
ler, kan leda till artritutveckling.

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

Vilken roll ACPA spelar for utvecklingen

av sjilva sjukdomsprogressen ér inte helt
siikerstilld da det fortfarande saknas bevis
for att ACPA kan inducera artrit in vivo.
In vitro bildar ACPA immunkomplex vil-
ket dirigenom kan leda till aktivering av
komplement och av olika celler via Fc-re-
ceptorer. RF kan underlitta denna bildning
genom sin inbindning till Fc delar av IgG.
ACPA har visats kunna inducera osteoclas-
togenes och dirmed direkt bidraga till ben-
forlust och erosioner.

Ytterligare en antikropp som ir ett resul-
tat av post-translationell modifiering r au-
toantikroppar riktade mot karbamylerade
proteiner (CarP). Dessa antikroppar finns
ocksa vid RA om #n i nagot ldgre frekvens
dn ACPA och har pavisats innan symtom-
debut av RA . Anti-CarP antikroppar kan
vara positiva hos ACPA-negativa individer.
Anti-CarP antikroppar har visats vara as-
socierade med rontgen progress av ledde-
struktioner hos RA-patienter i flera studier.
En annan autoantikropp som pavisats hos
patienter med RA &r anti-acetylerad protein
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antikropp, som oftast finns hos ACPA-posi-
tiva patienter. Ingen av dessa tva sistnimn-
da antikroppar anvinds idag i kliniskt bruk.

Utover forekomst av autoantikroppar, har
vi och andra forskare kunnat visa att indivi-
der som utvecklar RA har stegrade serum-
nivaer av ett flertal bade pro-och anti-in-
flammatoriska cytokiner och kemokiner
under perioden for autoantikroppsexpan-
sionen (21). Nivaerna av dessa cytokiner/
kemokiner stiger i de flesta fall ytterligare
efter sjukdomsdebuten. Ménstret av de oli-
ka cytokinerna/kemokinerna som &r ste-
grade har visat lite olika monster fére och
efter insjuknandet. Fore insjuknandet &r
cytokinnivéer relaterade till Thl, Th2 och
T-regulatoriska cellers svar relativt sett
mer stegrade jimfort med efter sjukdoms-
debuten da cytokiner/kemokiner relatera-
de till angiogenes, och vivnadsremodelle-
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ring dr mer stegrade. Dessa observationer
stoder en aktivering av det férvirvade im-
munsystemet foére klinisk symtomdebut,
i linje med forekomst av autoantikroppar
fore symtomdebut.

Mukosans betydelse for utveckling av
RA
Under den prekliniska perioden av RA dkar
bade frekvensen och koncentrationen av
antikroppar vilket talar for en pagaende
stimulering av antikroppsproduktionen.
Forekomsten av antikroppar av IgA isotyp
tidigt under den prekliniska fasen talar for
att mucosan ir betydelsefull i immunakti-
vering; i mun, lunga, tarm och dven mojli-
gen i urinvégar. Det ir inte klarlagt om lo-
kal produktion i slemhinnan av ACPA kan
fa generell spridning i kroppen.

Ett stort antal savil kliniska som epi-
demiologiska studier har visat pa sam-
band mellan parodontit och RA (22, 23).
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Dessa tva tillstand har likheter sdsom ben-
destruktion, association till HLA-DR, risk-
faktorer som rékning, och lagt socioekono-
miskt status, som kan tala for gemensamma
patogenetiska mekanismer (23). Det &r sér-
skilt tva olika bakterier som har framforts
associerade med RA, nidmligen 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
vivnad och ACPA har pavisats i vitska i
tandkottsfickor hos icke-RA patienter. Vi
har ocksa kunnat via analys av tandréntgen
pavisa en 6kad resorption av kikbenet hos
individer som senare insjuknar i RA jimfort
med alders- och konsmatchade kontroller.
Sarskilt var benresorptionen uttalad hos de
individer som var ACPA- och RANKL- po-
sitiva (24).

Effekter av Aa formedlas av dess Leuko-
toxin A (LtxA), som ir ett porbildande tox-
in och ddirmed mojliggor utflode av kalcium
och aktivering av PAD enzymer fran neut-
rofila celler. Hos patienter med tidig RA
har 6kade nivaer av antikroppar mot LtxA
pavisats (25). Dock synes graden av paro-
dontit paverka nivaerna och det dr oklart
om stegrade antikroppar mot LtxA foregar
insjuknandet i RA.

Associationen mellan rékning och AC-
PA-positiv RA har tolkats som att lungan
kan vara en lokal for produktion av ACPA.
Fordndringar i lungparenkymet pavisa-
de med high resolution computerized to-
mography (HRCT) ses mer frekvent hos
ACPA-positiva individer och #dven hos for-
stagrads-sldktingar (26, 27). ACPA kan de-
tekteras i sputa i hogre halt én i blodprover.
Detta tillsammans med fynd av lymfocyt-
infiltration med germinal centra i bronk-
biopsier talar for lokal produktion av ACPA
i luftvigsmukosan (28). Vidare har sekre-
toriska ACPA identifierats i cirkulationen
hos patienter med tidig RA, dir nivaerna i
serum korrelerar med nivaer i bronkskélj-
vitska och dr hogre i serum hos patienter
med lungparenkymférindringar pa HRCT
(29). Rokare, utan RA, har ocksa okad
méngd citrullinerade proteiner i lungan,
men specifika bakterier, som skulle kunna
generera ACPA produktionen, har inte pa-
visats i lungorna eller luftvigarna.

Tarmens microbiota vid RA karaktérise-
ras av bade en expansion och en reduktion
av bakterier jimfort med kontroller talande
for en dysbiosis (30, 31). Hos patienter fran
Nordamerika har Prevotella copri (P. copri)
identifieras vid tidig RA (30).

Artralgi

Forekomst av artralgi med eller utan au-
to-antikroppar (RF eller ACPA) kan forega
insjuknandet i RA. Preditionsmodeller for
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detta har utarbetats och kriterier for kli-
niskt suspekt artralgi har utvecklats inom
EULAR (32). Longitudinell validering av
dessa kriterier demonstrerar gott stod for
tillimning av kriterierna f6r reumatolog-
specialister men mindre gott for icke-speci-
alister. Andelen individer med artralgi som
progredierar till artritsjukdom varierar
mellan 20-57% efter en mediantid av 2-17
manader. Férekomst av ACPA ir den star-
kaste enskilda prediktorn for utveckling av
RA och okar 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 for att utveckla
kliniska manifestationer férenliga med RA
och flera sddana kohorter foljs vid olika
centra i viirlden. Malet med studierna &r att
i tidigt skede identifiera de individer, som
kommer att utveckla RA och ddrmed kunna
starta behandling tidigt.

Terapier for pre-RA

For individer som har 6kad risk for RA (for-
stagrads-sldktingar, ACPA-positiva artral-
gier etc) borde forebyggande atgiarder som
rokstopp, viktkontroll, och atgirder mot
forekommande parodontit, vara av virde
men siker evidens saknas. Det finns flera
pagaende studier dir individer med eller
utan artralgier och autoantikroppar sa-
som (ACPA och/eller RF) behandlas enligt
olika program: med abatacept (APIPRA),
steroider och methotrexat (TREAT EAR-
LIER) eller statiner (STAPRA). Resultat
fran dessa studier férvéntas publiceras un-
der 2020. Immunomodulerande behand-
ling har genomférts i tva olika studier for
individer med symtom, men utan artriter,
med dexametason-injektioner och rituxi-
mab (PRAIRI). Nivderna av RF och ACPA
kunde reduceras och debuten av sjukdo-
men kunde senareliggas, men inte for-
hindras. Dirutéver finns ett antal studier
med behandlingar dér patienterna hade
artriter, utan att uppfylla kriterierna for
RA: behandling med methotrexat vs. pla-
cebo (PROMPT), lingre behandling med
kortikosteroider (STIVEA) eller abatacept
vs. placebo (ADJUST). Dessa studier, med
ingaende patienter som far anses vara i
hog-risk grupp, har visat att behandlingen
knappast forhindrar sjukdomsutveckling
men mojligen senarelidgger debuten. Sam-
mantaget finns det inte idag nagon behand-
ling som kan férhindra utvecklingen av RA,
men med 6kad kunskap om riskfaktorer for
sjukdomen och tidiga molekylidra mekanis-
mer kan detta bli en mojlighet framaver.
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 aterstar att ta reda pa.
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Bakgrund

Reumatoid artrit (RA) dr en kronisk in-
flammatorisk ledsjukdom, som férutom
ledsymtom medfor en okad risk for kar-
diovaskuldr sjukdom, i forsta hand hjért-
infarkt och stroke. Denna ¢kade risk beror
framforallt pa 6kad forekomst av ateroskle-
ros, som ir den dominerande orsaken till
hjirt-kérlsjukdom hos bade patienter med
RA och i 6vriga befolkningen. Vid ateros-
kleros inlagras fett i artdrviiggarna, vilket
leder till fortjockning av intima- och medi-
alagren i artirviggen. Med ultraljud kan in-
tima-medatjocklek (IMT) miitas, vilket ger
en uppfattning om graden av ateroskleros
hos en individ. Om fettinlagringen fortgar
kommer plack att bildas, plack som kan or-
saka kliniska symptom i form av kérlkramp,
perifer kirlsjukdom och inte minst infark-
ter. Sedan linge har man kint till ett antal
faktorer som Okar risken for ateroskleros
och kardiovaskulédr sjukdom, bland annat
hogt blodtryck, blodfettrubbningar, rék-
ning, diabetes och hog alder. Vid RA finns
en Okad forekomst av flera av dessa tradi-
tionella riskfaktorer. De forklarar dock inte
hela den okade férekomsten av ateroskle-
ros, utan det foreligger ytterligare riskfakto-
rer som hittills dr otillrickligt identifierade,
dven om hog sjukdomsaktivitet dr férknip-
pat med 6kad progress av ateroskleros och
insjuknande i aterosklerotisk kardiovasku-
lar sjukdom. Syftet med avhandlingsarbetet
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var att studera faktorer som skulle kunna
vara relaterade till den 6kade forekomsten
av ateroskleros hos patienter med RA, och
att utvirdera ett riskvirderingsverktyg for
hjért-kérlsjukdom hos patienter med RA.

Patienter

1 de fyra nordligaste ldnen i Sverige har se-
dan 1995 patienter med tidig RA f6ljts med
avseende pa dels utvecklingen av denna,
men ocksé komorbiditet. En subpopulation
av dessa, samtliga hogst 60 ar gamla vid
inklusion, har dessutom foljts med upp-
repade métningar av IMT. Tva delarbeten
baseras pa denna subpopulation, medan ett
delarbete nyttjar hela den stora kohorten.
Det sista delarbetet ér oberoende av denna
kohort och baseras pa en langtidsuppfolj-
ning av en tidigare studie av ateroskleros
hos patienter med RA. Tolv ar efter den
forsta undersokningen undersoktes dessa
patienter med datortomografi av hjirtats
kranskirl for berdkning mingden forkalk-
ning i dessa.

Riskberakning

I delarbetet som handlade om riskberik-
ning (1), jimfordes triffsikerheten hos det
for patienter med RA utvecklade riskbe-
rikningsverktyget “Expanded cardiovas-
cular risk prediction score for rheumatoid
arthritis” (ERS-RA) med triffsikerhe-
ten hos ett verktyg for vanlig befolkning
(American college of cardiology/American
heart association; ACC/AHA) och #ven
med det faktiska insjuknandet i hjért-kérl-
sjukdom. Studien omfattade 665 patienter
med nydebuterad RA, 40 till 80 ar gamla.
Inget av riskberdkningsverktygen var helt
traffsikert, utan bada hade svagheter i att
bedéma risken for framtida hjart-kérlsjuk-
dom, och ERS-RA var inte tydligt béttre
in ACC/AHA trots att ERS-RA innehaller
variabler som beskriver sjukdomsaktivitet
i RA. Precisionen for ERS-RA var ocksa
avsevirt ligre nir riskberikningen basera-
des pa patientens och den undersékande
likarens uppgifter om hoga blodfetter och
hogt blodtryck, i stilllet for att faktiskt méta
dessa vid insjuknandet i RA.

Aterosklerosutveckling

I tva delarbeten studerades patienter med
RA som f6ljts med avseende pa ateroskle-
rosutveckling sedan de insjuknade i RA
elva ar tidigare. Initialt omfattade denna
kohort 79 patienter. I det forsta av dessa ar-
beten (2), konstaterades att infektion med
cytomegalovirus (CMV), ett virus som de
flesta ménniskor dr birare av, var associe-
rat med en snabb 6kning av IMT efter in-
sjuknande i RA (figur 1). Patienter som var
infekterade med CMV hade ocksa 6kad
forekomst av avvikande CD28-null T-lym-
focyter, som dven de var associerade med
hogre IMT. I det andra delarbetet baserat
pa denna kohort (3), studerades bentithet
och markorer for benomsittning i relation
till ateroskleros. I denna studie visades att
osteoprotegerin, en av manga molekyler
som reglerar omséttningen av ben, var asso-
cierad till hégre IMT. Aven osteocalcin, ett
hormonliknande protein som frisitts fran
ben, hade samband med hogre IMT. Di-
remot hade IMT inte nagot samband med
vare sig bentéthet eller markorer for sjidlva
benomsittningen.

Langtidsuppfdljning

1 det sista delarbetet (4), mittes forkalkning
i hjértats kranskérl (CAC) hos 22 patienter
som haft RA i 6ver 30 ar. Tolv ar tidigare
hade dessa genomgatt ultraljudsundersék-
ning av halskérlen, dir IMT mittes och
forekomsten av plack noterades. En stor
méngd andra variabler av mdjlig betydelse
for aterosklerosutveckling hade ocksa ana-
lyserats vid denna studie. Midngden CAC
vid uppfoljningen klassificerades som an-
tingen lag (CAC 0-10) eller hog (>10). Data-
analys utfordes med Orthogonal projection
of latent structures discriminant analysis
(OPLS). Med OPLS visades att det finns ett
samband mellan CAC och tidigare pavisade
plack eller hogre IMT, men ocksa med in-
flammation under hela sjukdomstiden och
ett flertal andra variabler (figur 2). Informa-
tionen i de ingaende variablerna separera-
de patienter med hog och lag CAC med god
precision (figur 3). Nér IMT och plack ute-
slots ur analysen, separerades fortfarande
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patienter med lag och hog CAC med en
sensitivitet pa 80 % och specificitet pa 83 %
baserat pa de 6vriga variablerna.

Slutsatser

Verktygen for berékning av risken att in-
sjukna i kardiovaskulidr sjukdom hos pa-
tienter med RA, behover forbittras ytter-
ligare. Korrekt riskbedémning kan inte
heller baseras pa kind férekomst av hyper-
toni eller blodfettsrubbning, utan kriver
aktiv mitning av blodtryck och blodfetter.
Man kan ocksé dra slutsatsen att CMV-in-
fektion, CD28null-T-celler och ateroskle-
ros hinger ihop, och att de benrelaterade
molekylerna osteoprotegerin och osteocal-
cin har ett samband med ateroskleros, trots
att benomsittningen i sig inte har nagot
samband med ateroskleros hos patienter
med RA. Vidare finns ett samband mellan
forkalkning i hjértats kranskirl 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 ar fran sjuk-
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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
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(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 2¢ 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-lg (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 for att
utveckla primért Sjégrens syndrom (pSS)
samt att undersoka eventuella kopplingar
mellan riskfaktorerna och fenotyp/sjuk-
domsaktivitet/biomarkorer.

Metod och resultat

I den forsta studien analyserades prediag-
nostisk data fran tva befolkningsstudier
i Malmo: Malmé Forebyggande Medicin
(MFM) (n=33346) och Malmo Kost Cancer
(MKC) (n= 30447) for att finna eventuella
riskfaktorer for att utveckla pSS. 63 indivi-
der, som senare kom att diagnosticeras med
pSS, och 4 matchade kontroller/fall inklu-
derades i studien. Socioekonomisk status,
utbildningsniva och rékvanor analyserades.
Mediantiden mellan inklusion i nagon av
befolkningsstudierna och pSS diagnos var
8.2 ar (kvartilavstand, IQR: 2.4-14.1). Vi fann
hir en signifikant ldgre andel pagiaende ro-
kare och en signifikant hogre andel fore
detta rokare bland de som senare kom att
utveckla pSS jamfort med kontroller. Ande-
len som aldrig rokt var den samma mellan
grupperna, d.v.s. individer som senare kom
att utveckla pSS hade slutat réka i storre
omfattning. Odds ratio (OR) foér pagaende
rokare jimfort med de som ej var pagaen-
de rokare var 0.3 (95% CI: 0.1-0.6) och for
f.d. rokare jaimfoért med de som aldrig rokt
var OR 4.0 (95% CI: 1.8-8.8) for att senare
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diagnosticeras med pSS (1). Aven vid analys
av individer med dokumenterad debut av
torrhetssymptom efter inklusion i MFM/
MKC fann man en signifikant ligre risk
for senare utveckling av pSS hos pagaen-
de rokare. Liknande fynd, med en negativ
koppling mellan pSS och rokning, och dven
en negativ koppling till férekomst av positiv
lappbiopsi och SSA antikroppar har visats i
andra studier (2).

Da ca 50% av pSS patienter dr reumatoid
faktor (RF) positiva (3) utvirderade viiden
andra studien hur RF paverkade resultaten
ndr man analyserade cytokinnivaer med
hjélp av en plattform som anviinde sig av
bead-ELISA teknik (Luminex 200). Det &r
vilkédnt att RF kan utgéra ett problem nér
man anvinder sig av ELISA (4). For att
blockera RF, och dédrmed dess mojlighet
att binda till antikropparna som anvénds i
ELISA, anviindes en kommersiell blockare
(HeteroBlock®). Serum fran bade RF posi-
tiva patienter med reumatoid artrit (RA)
och RF positiva patienter med pSS anvin-
des i studien. Blockaren hade stor effekt pa
uppmiitta cytokinvirden, vilket indikerade
att RF storde analysen. Vidare analysera-
des kontrollserum med tillsats av cytokin-
er med olika koncentrationer av blockaren
utan tecken pa att blockaren i sig sjélv stor-
de analysen. Aven om den tydligaste skill-
naden stod att finna hos individer med hoga

RF-nivaer fann vi att sera frin RA-patienter
som klassats som RF-negativa ocksa hade
tydliga tecken pa interaktion (5).

Syftet med den tredje studien var att nér-
mare undersdka den negativa kopplingen
mellan rékning och pSS genom att analy-
sera rokdata i relation till sjukdomsaktivi-
tet och cytokinprofil. 51 konsekutiva pSS
patienter inkluderades i studien och infor-
mation om rékning jimférdes med sjuk-
domsaktivitet (EULAR Sj6gren’s syndrome
disease activity index: ESSDAI), uppgivna
symtom (EULAR Sjogren’s syndrome pa-
tient reported index: ESSPRI) och cytok-
inprofil (IL-18 IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-12, IL-7, IL-18, IL-33, IFN-q,
IFN-y, TNF-a, BAFF, EGF, FasL, RANTES,
TGF-B1). Cytokinnivaerna analyserades pa
en Mesoscale plattform. De cytokinpaneler
som anvindes kontrollerades forst for de-
ras bendgenhet att ge felaktiga virden 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 pa att RF
utgjorde ett problem. Patienterna delades
in i de som nagon gang rokt regelbundet
("ever smokers”) och de som aldrig rokt
("never smokers”). Endast fyra patienter
var pagaende rokare i gruppen “ever smo-
kers”. Vi fann ingen skillnad i sjukdomsak-
tivitet (ESSDAI) mellan "ever smokers” och
”never smokers”. Vad giller cytokinnivaer
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foll endast TNFa ut med hogre virden hos
ever smokers (p=0.03) men med tanke pa
antalet analyser och att inga andra proin-
flammatoriska cytokiner var forhgjda far
detta fynd betraktas som osikert (6).

Den fjirde studien hade samma syfte som
den tredje men hir inkluderades fler pa-
tienter, 90 stycken, och istillet fér cytokin-
nivaer analyserades forekomsten av en sa
kallad typ 1 interferon (IFN) signatur i se-
rum. En typ 1 IFN signatur definierades av
ett 6kat uttryck av fem typ 1 IFN reglerade
gener (IF144, IF144L, IFIT1, IFIT3, MxA)
i enlighet med tidigare studier (7). mRNA
kvantifierades med RT-PCR (QuantStu-
dio5). Trots att fler patienter inkluderades
var endast fem pagaende rokare varfor det
ir svart att uttala sig om kopplingar till
denna grupp. Vidare var mediantiden for
rokstopp i gruppen fore detta rokare lang,
27 ar (IQR 16-39), dwv.s. expositionen lag
langt tillbaka i tiden. Sjukdomsaktiviteten i
gruppen var generellt 1ag med ett ESSDAI
total-viirde pa 3 (IQR: 1.0-7.5). Trots att den
skattade sjukdomsaktiviteten generellt var
lag hade 72% av pSS patienterna i studien
hade en typ I IFN signatur, d.v.s. tecken pa
ett uppreglerat typ 1 IFN-system. Vi fann
ingen koppling mellan rokstatus, uppdelat
pa aldrig rokare/tidigare rokare/nuvarande
rokare, och sjukdomsaktivitet, forekomst
av typ 1 IFN signatur eller andra labora-
toriedata sa som férekomst av anti-SSA/
SSB antikroppar eller komplementnivaer.
Gruppen “ever smokers”, dv.s. de som var
pagaende rokare eller tidigare rokare, dela-
des ocksa in i tva grupper: de med en hogre
total konsumtion av cigaretter och de som
hade en ligre total konsumtion (uttryckt i
pack-years) baserat pa mediankonsumtio-
nen. Hir fann vi att de som rokt mer skat-
tade sina symptom vad giller torrhet och
smirta hogre dn de som rokt mindre. Det
fanns dock ingen skillnad i sjukdomsaktivi-
tet och eller férekomst av typ 1 IFN signatur
mellan grupperna. Nir vi istillet jimforde
de som var typ 1 IFN signatur positiva med
de som var negativa fann vi att gruppen
typ 1 IFN signatur negativa hade hogre f6-
rekomst av aktivitet i den del av ESSDAI
som skattar ledinflammation, samt att de
skattade sina besvir med smérta och torr-
het hégre én de typ 1 IFN signatur positiva
(8). Liknande fynd har gjorts av andra, dir
tex. forekomsten av abnorm trétthet hos
pSS patienter dr kopplat till lagre nivaer av
proinflammatoriska cytokiner jaimfért med
patienter utan abnorm trétthet (9).

Slutsatser

Vi fann en negativ koppling mellan rokning
och utveckling av pSS, vilket stimmer dver-
ens med andra studier. Att denna skillnad
fanns redan langt innan diagnos talar emot
att det bara dr begynnande torrhet orsakar

den ldgre andelen av rokare. Vi fann inga
bevis for att tidigare rokning skulle paver-
ka senare sjukdomsaktivitet (mitt med
ESSDAI), cytokinprofil eller férekomst av
en typ I IFN signatur. Vad giller symtom
fann vi att patienter med en hogre kumu-
lativ cigarettkonsumtion skattade sina be-
svir hogre vad géller torrhet och smirta. Vi
kan inte uttala oss om effekten av pagaende
rokning pa sjukdomsaktivitet, biomarkorer
och symptom p.g.a. lagt antal patienter med
pagaende rokning i dessa studier.

Vidare fann vi inte nagon koppling mel-
lan forekomst av en typ I IFN signatur och
sjukdomsaktivitet (mitt med ESSDAI),
férutom att typ I IFN negativa patienter
hade mer aktivitet i den domin av ESSDAI
som skattar ledinflammation. Vad giller
symtom fann vi att patienter utan en typ I
IFN signatur uppgav mer symtom i form av
smirta och torrhet dn de med en typ I IFN
signatur.

Slutligen bor man vid analys av serum fran
patienter med reumatoid artrit eller pri-
mirt Sjogrens syndrom med ELISA teknik
b6ér man vara uppméirksam pa risken for
felaktiga virden p.g.a. interaktion med reu-
matoid faktor samt vidta adekvata atgérder
for att forsidkra sig om att interaktion inte
foreligger.
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Reunakalender

2019 30 mars SK-kurs: Reumatologisk immunologi
30 mars - 3 april
Goteborg
28 nov SRF:s Utvecklingsdag
28 november 14 maj Cutting Edge Rheumatology
Stockholm 14 maj
Lund
29 nov Post-ACR
29 november 3 juni EULAR 2020
Stockholm 3-6 juni
Frankfurt, Tyskland
2020
2 sep Scandinavian Congress of Rheumatology
2-5 september
22 jan SRQ:s Registerdag 2020 Alesund, Norge
22 januari
Stockholm 23 sep Reumadagarna 2020
23- 25 september
23 jan SRF:s Riktlinjedag 2020 Stockholm
22 januari
Stockholm 6 nov ACR 2020
6-10 november
25 mars The 12th European Lupus Meeting Washington D.C., USA
25-27 mars
Briigge, Belgien
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Boken Reumatologins rotter, den andra jubileumsboken, utdelades till deltagarna

pa Reumadagarna i Vasteras 2017. Boken belyser reumatologispecialiteten fran ett
medicinhistoriskt perspektiv. De medlemmar, som inte var dar, bor ha fatt boken
per post. Hor av dig till tony@mediahuset.se om boken inte kommit, eller om du

som ar enhetsforetradare vill bestélla boken till enhetens bibliotek.
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Information/program/inbjudan aterfinnes i Reumakalendern pa

www.svenskreumatologi.se
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