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Bakgrund

Avsikten dr att kortfattat sammanfatta aktuella principer for ldkemedelsbehandling vid
reumatoid artrit (RA) baserat pa den evidens som finns i litteraturen eller i de fall sédan
saknas baserat pd konsensus. Grad av evidens anges fran och med 2011 é&rs riktlinjer enligt
GRADE som hog, mattlig, 1ag eller mycket lag evidensstyrka, dér hog evidensstyrka ar den
hogsta graden av evidens (se Appendix 1). I de fall dér ett pastdende inte leder till en tydlig
rekommendation, eller reckommendationer bygger enbart pa konsensus eller expertsynpunkter,
anges ingen evidensgradering.

Referenslistan innefattar nyckelreferenser som stoder evidensgraderingen, och utgor inte
nagon fullstindig sammanstillning av den relevanta litteraturen.

Rekommendationerna ansluter i tillimpliga delar till internationella rekommendationer,
framfor allt den Europeiska reumatologorganisationen EULARS riktlinjer for
lakemedelsbehandling av RA fran 2010 [1-4]och den amerikanska reumatologorganisationen
ACRs riktlinjer for likemedelsbehandling av RA fran 2008 [5], och till prelimindrversionen
av Socialstyrelsens nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar [6].
Evidensgraderingen utgar i stor utstrickning fran det arbete som utforts inom ramen for
framtagandet av det vetenskapliga underlaget for Socialstyrelsens riktlinjer. I dessa fall finns
ndrmare information om sammanstilld evidens och dess gradering 1 Socialstyrelsens underlag
[6].

Rekommendationerna ar en vidareutveckling av den senaste uppdateringen av de nationella
terapiriktlinjerna frdn Svensk Reumatologisk Forening 2010.

Rekommendationerna har utformats for att vara ett stod vid handlédggningen av patienter med
RA. Varje reumatolog ansvarar som alltid for utformningen av behandlingen av sina patienter
baserat pd sin egen kunskap och erfarenhet.

Riktlinjerna utgar frdn dvervidganden om behandling vid tidig RA samt vid terapisvikt eller
intolerans for ordinerad behandling, och géller i1 dessa delar d&ven patienter med etablerad RA.
Sarskilda aspekter kan behdva végas in hos patienter med etablerad RA, sdsom olika
komplikationer av sjukdomen och patientens erfarenhet av tidigare givna behandlingar.
Aspekter som har storre betydelse for terapivalet vid l&ngvarig sjukdom é&r extraartikuldra
manifestationer och co-morbiditet.

Sammanfattning

Behandling av patienter med RA syftar till att ddimpa sjukdomsaktivitet - om mojligt med
uppnaende av klinisk remission - samt forebygga leddestruktion och en allvarlig
sjukdomsutveckling pa langre sikt. Nya klassifikationskriterier har tagits fram for att
identifiera patienter med kort sjukdomsduration och hog risk for persisterande sjukdom.



Prognostiska faktorer har stor betydelse for valet av behandling. Stora fordndringar har skett i
behandlingsstrategier vid tidig RA, med tidig insdttning av DMARDs, behandling med
metotrexat i hogre doser n tidigare hos patienter med ogynnsam prognos, tita kontroller och
snabbare fordndringar av dos och likemedel vid otillfredstdllande effekt. Behandling med
biologiska ldkemedel har fatt en mer framtradande roll, och strukturerad uppfoljning av effekt
och sékerhet i register dr viktig. Strukturerade utsittningsforsok av biologiska preparat kan
overvégas vid tidig behandling och god, persisterande effekt.

Riktlinjerna omfattar:
1. Definition av grundliaggande begrepp avseende diagnos, sjukdomsaktivitet,
prognostiska indikatorer och terapimél
2. Strategi for behandling med sjukdomsmodifierande antireumatiska medel (DMARDs)
och biologiska likemedel
3. Alternativa preparat
4. Speciella synpunkter pé biologiska ldkemedel
5. Kortisonbehandling vid tidig RA
6. Behandling av extraartikuldra manifestationer
7. Uppfoljningssystem och principer for terapiutvéirdering
8. Ovriga riktlinjer av relevans for likemedelsbehandling vid RA

Sammanfattning av de viktigaste nyheternai 2011 arsversion

Det finns en ldng rad mindre dndringar 1 flertalet stycken i riktlinjedokumentet, men de
viktigaste enskilda forandringarna ar:

- Evidensstyrkan graderas enligt GRADE, vilket 6verensstimmer med Socialstyrelsens
riktlinjer

- Ett nytt stycke om ACR/EULARSs nya klassifikationskriterier har lagts till i avsnittet
Diagnos, och kriterierna listas i Appendix 2

- I avsnittet Sjukdomsaktivitet och svarighetsgrad diskuteras nu aktivitetsindex som ar
alternativ till DAS28

- Avsnittet Medelhdg sjukdomsaktivitet har kortats, och innefattar en tydligare
rekommendation om tilligg av TNF-hdmmare vid otillridcklig effekt av metotrexat - i enlighet
med Socialstyrelsens riktlinjer

- Aven avsnittet Hog sjukdomsaktivitet har kortats, och innefattar en tydligare
rekommendation om behandling med TNF-hdmmare i kombination med metotrexat som
forstahandsbehandling for patienter med ogynnsam prognos - dven detta i enlighet med
Socialstyrelsens riktlinjer

- Prioriteringen av certolizumab och golimumab som andrahandsval bland TNF-hdmmare pga
mycket begrinsad erfarenhet fran klinisk praxis har tagits bort.

- Det ar tydligare inskrivet som rekommendation att behandling med
abatacept/rituximab/tocilizumab kan anvidndas som forsta biologiska likemedel om indikation
foreligger men absolut eller relativ kontraindikation for TNF-hammarbehandling foreligger

- Den nya indikationen for abatacept finns med i beskrivningen av detta preparat

- Ett lingre resonemang om dverviaganden om doser och behandlingsintervall for rituximab,
baserat pa nytillkomna data, har lagts till



- Avsnittet om profylax och behandling av osteoporos har ersatts av ett avsnitt som listar
riktlinjer for osteoporosbehandling och andra riktlinjer frdn SRF med relevans for
lakemedelsbehandling vid RA.

1. Definitioner

Diagnos

Svérigheten att tidigt stdlla diagnosen RA skall inte underskattas. Nya ACR/EULAR
klassifikationskriterier for RA har publicerats under 2010 [7]. Kriterierna fokuserar pa
faktorer hos patienter med tidig artrit som dr associerade med persisterande och erosiv
sjukdom och har tagits fram for att underlitta korrekt och konsekvent identifiering av RA 1
tidigt skede av sjukdomen. Genom de nya kriterierna underldttas tidigt insdttande av effektiv
terapi for att i mojligaste mén forhindra eller minimera utvecklingen av kronisk, erosiv
sjukdom.

Underlaget for behandligsrekommendationer for de patienter som uppfyller 2010 ars kriterier,
men inte 1987 &rs kriterier [10] ar fortfarande litet. Visst stdd finns for att behandling av
patienter med tidig odifferentierad artrit (en del uppfyllande 2010 ars kriterier) med
metotrexat kan forhindra utveckling av klassisk RA och ledskador pé rontgen, framfor allt hos
patienter med pavisade anti-CCP antikroppar (Lag evidensstyrka)[8]. Minskad
rontgenprogress har ocksa setts vid behandling av tidig odifferentierad anti-CCP-positiv artrit
med abatacept (Lag evidensstyrka)[9].

Patienter med RF- och citrullinantikroppsnegativ artitsjukdom kommer i storre utstrackning
an tidigare att falla utanfor kriterierna for RA sjukdom. Det finns i nuldget inte underlag for
att utfarda specifika behandlingsrekommendationer f6r denna patientgrupp.

I stort sett all evidensbaserad behandling som citeras i dessa riktlinjer géller patienter som
inkluderats 1 studier efter att ha uppfyllt ACR kriterierna f6r RA fran 1987[10].

En oversittning till svenska av 2010 &rs ACR/EULAR kriterier for RA finns i appendix 2.

Sjukdomsaktivitet och svarighetsgrad

For begreppen lag/medelhog/hog aktivitet, forutséttes 1 detta dokument att begreppen
definieras av varje enskild reumatolog genom en sammanviagning av kliniska fynd och
biokemiska variabler. Dessa faktorer kan véarderas enskilt eller i form av ett aktivitetsindex,
t.ex. EULAR Disease Activity Score i vilket antalet svullna och émma leder, SR eller CRP
samt patientens globala vérdering av hélsotillstandet (VAS-skala) ingéar [11]. For DAS28 (28-
ledsindex) definieras klinisk remission som DAS28<2,6 och lag, medelhdg respektive hog
sjukdomsaktivitet som DAS28 <3,2, DAS28 3,2-5,1, respektive DAS28 >5,1. Det dr dock
viktigt att stéllningstagande till behandling och byte av behandling gérs genom en
sammanvagning av all tillgdnglig information. Aktivitetsindex skall séledes ses som stod for
klinikern 1 beslutsprocessen. Den kliniska verkligheten dr dock alltfor komplex for att
terapibeslut skall kunna styras strikt baserat med ledning av ett DAS-vérde. Relationen mellan
DAS28 och inflammation varierar for olika individer, och flera studier har rapporterat hdgre
DAS28 pa gruppniva hos kvinnor dn hos mén i1 forhallande till inflammationsgrad. Som
alternativ till DAS28 kan andra index anvéndas sdsom simple disease activity index (SDAI)
som utgors av summan av antalet dmma och svullna leder (28-leders index), patientens och
doktorns globala bedomning av sjukdomsaktiviteten i cm (VAS, 0-10 cm) och CRP (mg/dl)
[12]. SDALI ar validerat, ar enkelt att rikna ut och korrelerar starkt med DAS28. Clinical



disease activity index (CDAI) som ocksa ar ett validerat instrument &r en forenkling av SDAI
déar CRP idr exkluderat. CDAI innehéller siledes inga akuta fasreaktanter och en fordel kan
bland annat vara att det gér att rikna ut omgéaende utan blodprovstagning [13]. Absoluta
vérden och fordndringar av DAS28, SDAI och CDAI korrelerar starkt till varandra (Appendix
3).

Andra viktiga faktorer som behdver vigas in ér olika aspekter pd svarighetsgraden: forekomst
av extraartikuldra manifestationer, progredierande funktionsnedséttning och progress av
ledskador konstaterade vid rontgenundersdkning [14].

Prognostiska indikator er

Prognostiska indikatorer for progredierande leddestruktion ar forekomst av reumatoid faktor
och/eller anti-CCP antikroppar, hog SR eller CRP, tidig forekomst av rontgenologiskt
pavisbara erosioner och antal svullna leder [15]. Darutover finns data talande for att digital
kvantifiering av padverkan pa kortikalis i metakarpalben (DXR) métt som benforlust i hand
under ett ar kan ge ytterligare prognostisk information [16-18]. Genetiska faktorer och
viavnadsmarkorer har ocksé visats vara associerade med framtida utveckling av ledskador. Det
finns dock inte underlag for att reckommendera genotypning, mitning av brosk- eller
benmarkorer eller DXR maétning for rutinbruk i1 dagslaget.

Ju fler ogynnsamma prognostiska faktorer som uppvisas av patienten desto simre bedoms
prognosen vara, men svarigheten att bedéma prognos hos en enskild patient ar fortfarande
betydande. Exempel pd patienter med tidig RA och dalig prognos dr patienter med dels
pavisade anti-CCP antikroppar/reumatoidfaktor och dels pavisade erosioner pé rontgen eller
hogaktiv sjukdom. Patienter med férre prognostiska faktorer kan anses ha en intermediér
prognos.

For framtida funktionsformaga, men dven for komorbiditet och mortalitet, har funktionsniva
matt med HAQ (health assessment questionnaire) visats ha prognostiskt betydelse. Allvarliga
extraartikuldra manifestationer [19,20] och hog persisterande sjukdomsaktivitet [21] okar
risken for kardiovaskuldr komorbiditet och prematur dod.

Vid bedomning av patienter med RA bor dven livsstilsfaktorer som kan péverka prognosen
beaktas. Screening for riskfaktorer for kardiovaskulér sjukdom och intervention mot dessa bor
genomforas enligt separata riktlinjer frdn Svensk Reumatologisk Forening. Rokning kan,
forutom att 6ka risken for komorbiditet, &ven minska effekten av anti-reumatisk behandling
[22,23].

Terapimal

Malséttningen vid behandling av patienter med RA, speciellt i tidigt skede bor vara att uppna
remission. Definitioner for begreppet remission finns, se nedan under uppfoljningssystem och
principer for utvirdering, men det bor understrykas att sdvdl ACR- som EULAR-definitioner
([11,24] se appendix 3) &r behdftade med svagheter. Nya, gemensamma remissionskriterier
for ACR och EULAR ér under utarbetande. Sedan de forsta versionerna av riktlinjerna har
evidensen for att 1dg sjukdomsaktivitet, definierat nagot olika i olika studier, dr forknippad
med mindre destruktionsprogress och béttre bevarad funktionsforméga pa sikt starkts. Vikten
av noggrann monitorering och terapijustering for att bibehalla 1ag sjukdomsaktivitet bor
poéngteras, se nedan. Program med téta kontroller och aktiv behandling som styrs av
kvarstdende sjukdomsaktivitet har visats bidra till battre utfall, framfor allt vid tidig RA (Lag
evidensstyrka) [25-27].

Uppfoljning och utveckling
Terapin vid RA och liknande artritsjukdom ar under snabb utveckling, och osékerheten ar
betydande bade kring vilka terapier som &r bést for olika patienter, vilka biverkningar som



riskeras och kring langtidseffekterna (positiva och negativa) av olika terapier. Svenska
reumatologer har stora mojligheter att bidra till kunskap inom alla dessa omrédden genom de
uppfoljningssystem som drivs av Svensk Reumatologisk Forening (register for tidig artrit, och
for uppfoljning av effekter och bieffekter av biologiska terapier). Medverkan i dessa register
rekommenderas dérfor kraftfullt, och resultat fran studier som bygger pa
uppfoljningssystemen &r viktiga for utformningen av behandlingsrekommendationerna.
Svensk Reumatologisk Forening bidrar ocksa till hilsoekonomisk utvérdering av biologiska
lakemedel genom en sdrskild arbetsgrupp (HERAS).

2. Strategi for behandling med langverkande antireumatiska medel
(DMARDSs) och biologiska lakemedel

Forutom preparatval har uppfoljning, utvirdering och stillningstagande till terapidndringar
betydelse for utfallet. Tdta kontroller och aktiv behandling som styrs av kvarstaende
sjukdomsaktivitet har visats bidra till bittre utfall for patienter med medelhdg till hog
sjukdomsaktivitet (Lag evidensstyrka) [25-27].

En 6versikt 6ver behandlingsstrategier vid tidig RA och rekommendationer vid ofullstindig
terapieffekt, samt rekommendationer vid intolerans for metotrexat finns i tvé separata
flodesscheman.

L &gaktiv sjukdom

Da tillgéngliga prognostiska indikatorer ar otillrdckliga speciellt for att identifiera patienter
med god prognos rekommenderas behandling med DMARDs. Det saknas studier specifikt
inriktade pa patienter med lagaktiv sjukdom. Metotrexat &r en vl dokumenterad och
beprévad behandling mot RA [15], framforallt hos patienter med faktorer som indikerar dalig
prognos. Alternativ for patienter med lagaktiv sjukdom dr klorokinpreparat eller sulfasalazin.
For denna patientgrupp bor diagnosen fortlopande reevalueras. Intraartikular
steroidbehandling &r en viktig kompletterande behandling.

Medelhog s ukdomsaktivitet

Steg 1: Metotrexat i stigande dos upp till 20-30 mg/vecka om mgjligt inom 8 veckor (Hog
evidensstyrka) [28-30]. Individuella aspekter som alder, njurfunktion och ko-morbiditet
behover végas in vid val av preparat och méldos. Parenteral administration kan mojligen
overvigas om otillracklig effekt, men det vetenskapliga underlaget 4r mycket begrénsat
(Mycket ldg evidensstyrka) [31]. Behandling med parenteralt metotrexat kan dven vara
aktuellt vid gastrointestinal intolerans. Det sistndmnda bygger pa extrapolering frén
jamforelser av peroral och parenteral metotrexatbehandling [32,33], eftersom det saknas
studier specifikt inriktade pd patienter som ej tolererat peroralt metotrexat.
Folsyrasubstitution minskar risken for biverkningar (Mattlig evidensstyrka) [34,35]. Vanliga
och vil dokumenterade behandlingsregimer dr folacin 5 mg, 1-2 tabletter per vecka, ej samma
dag som metotrexat. Utviardering efter 2-3 manader med maxdos metotrexat. Behandlingen
bor kombineras med ldgdos kortikosteroider (5-7.5 mg dagligen), framfor allt under de tva
forsta aren vid tidig RA, och om inte sdrskilda skél talar emot (Mattlig till 1ag evidensstyrka,



se sdrskilt avsnittt nedan). Den optimala behandlingsdurationen med 1agdos kortikosteroider
vid tidig RA &r 1 nuldget oklar. Intraartikulér steroidbehandling &r en viktig kompletterande
behandling.

Steg 2a: Tilligg av TNF-hammare (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab eller
infliximab, listade i alfabetisk ordning utan prioritering) (Hog evidensstyrka)[36-39].
Dokumentationen 4r mer omfattande och visar pa storre effekt for TNF-hammare én {or
kombinationer av traditionella DMARDs i denna situation, och en 6ppen, randomiserad studie
visade att sannolikheten for respons hos patienter som sviktar pa metotrexat ar lagre for
tilligg av sulfasalazin och hydroxyklorokin @n for tilligg av infliximab (Mattlig
evidensstyrka) [40]. Hos patienter med otillracklig effekt av methotrexate har TNF-hdmmare
ockséd dokumenterad effekt pd progress av strukturella ledskador (Mattlig evidensstyrka)[37],
medan motsvarande dokumentation saknas for kombinationsbehandlingar med traditionella
DMARD:s.

Behandling med abatacept, rituximab eller tocilizumab (listade i alfabetisk ordning utan
prioritering), kan 6vervéagas hos vissa patienter med absoluta eller relativa kontraindikationer
for TNF-hammare, framfor allt patienter med mattlig hjartsvikt (NYHA grad III),
demyeliniserande nervsjukdom eller dverlappssyndrom med drag av SLE, och svér hjértsvikt
(NYHA grad IV, ej rituximab).

Vid fa eller inga ogynnsamma prognostiska faktorer kan kombination av metotrexat med
andra DMARDs 6vervégas [41]. Kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin och
hydroxyklorokin ddmpar sjukdomsaktivitet effektivare 4n behandling med ett eller tva av
dessa DMARDs, men den dokumenterade erfarenheten av tilldggsbehandling till patienter
med otillrdcklig effekt av metotrexat dr begrdansad (Lag evidensstyrka) [42]. Det finns dven
stod for att tilldgg av cyklosporin A (Lag evidensstyrka) [43], leflunomid (Mattlig till 1ag
evidensstyrka) [44] eller intramuskulért guld (Lag evidensstyrka) [45] har effekt i denna
situation. Dokumentationen om langtidserfarenhet for dessa kombinationer &r mycket
begrinsad. Andra beprovade kombinationsbehandlingar dr metotrexat i kombination med
sulfasalazin [46] eller hydroxyklorokin [47]. Utvdrdera effekt efter 3-4 manader vid samtliga
dessa alternativ.

2b) Vid intolerans for metotrexat: Overvig sulfasalazin ev kombinerat med
hydroxyklorokin/klorokinfosfat. Leflunomid ér ett alternativ. Studier av patienter med
intolerans for metotrexat saknas, och dessa rekommendationer bygger pé studier av
sulfasalazin [48] respektive leflunomid [49] hos metotrexatnaiva patienter.

Utvérdering av steg 2 efter 3-4 manader for sulfasalazin (ensamt eller i kombination), efter 2-
3 ménader for leflunomid. Vid intolerans, kontraindikationer for eller otillricklig effekt av
dessa preparat bor annan DMARD behandling 6vervigas (se Alternativa preparat).

Vid intolerans for metotrexat och flera ogynnsamma prognostiska faktorer: Overviig
behandling med TNF-hdmmare som &r registrerade for monoterapi (adalimumab,
certolizumab eller etanercept, listade i alfabetisk ordning utan prioritering). Studier specifikt
inriktade pa patienter med intolerans for metotrexat saknas, och dessa rekommendationer
bygger pa studier av etanercept [50] respektive adalimumab [51] hos metotrexatnaiva
patienter, samt pa en studie av certolizumab 1 monoterapi for patienter som avbrutit tidigare
DMARD behandling (i flertalet fall inkluderande metotrexat) pga otillrdcklig effekt eller
intolerans [52]. Vid behandling med adalimumab, certolizumab eller etanercept utan samtidigt
metotrexat bor kombination med annan DMARD behandling efterstrivas (Lag evidensstyrka)
[53].



Steg 3. )
Vid otillrdcklig effekt av behandling med TNF-hdmmare enligt 2a eller 2b: Overvig

behandling med abatacept, rituximab eller tocilizumab (listade i alfabetisk ordning utan
prioritering), se nedan under avsnittet Biologiska lakemedel (Mattlig evidensstyrka) [54-56].
Byte till en andra TNF-hdmmare ar ett alternativ (Lag evidensstyrka) [57-59].

Vid intolerans for behandling med TNF-hdmmare enligt 2a eller 2b: I forsta hand byte till
annan TNF-hdmmare (se nedan). Behandling med abatacept, rituximab eller tocilizumab ar
alternativ.

Hos patienter som har otillrdcklig effekt av kombinationsbehandling med traditionella
DMARD:s enligt 2a eller behandling med traditionella DMARDs enligt 2b, eller intolerans for
sadan behandling, bor TNF-hdmmare 6vervégas vid tecken pé progredierande leddestruktion.
I annat fall kan ytterligare behandlingsforsok med traditionella DMARDs i kombination eller
monoterapi dvervigas.

Hog §ukdomsaktivitet

Steg 1: Metotrexat i kombination med 1dgdos kortikosteroider, som vid medelhdg aktivitet.
Kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin, hydroxyklorokin och lagdos kortison
har béttre effekt dn sekventiell monoterapi med sulfasalazin f6ljt av andra DMARDs pé
sjukdomsaktivitet och leddestruktion (Lag evidensstyrka) [60,61], varfor det dr ett alternativ
for denna patientgrupp. Direkta jamforelser mellan denna kombinationsbehandling och
behandling med metotrexat plus lagdos kortison saknas.

TNF-hdmmare i kombination med metotrexat, eventuellt kombinerat med 1dgdos
kortikosteroidbehandling enlig ovan, rekommenderas for patienter med flera faktorer som
indikerar ogynnsam prognos (Hog till mattlig evidensstyrka) [51,62,63], till exempel for
patienter med tidigt pavisade erosioner pa rontgen tillsammans med positiv reumatoidfaktor
eller anti-CCP eller kraftigt forhdjd CRP/SR. Den potentiella fordelen med tidig behandling
med TNF-hdmmare ar storst hos patienter med snabbt progredierande leddestruerande
sjukdom. Direkta jimforelser vid tidig RA har visat att kombination av TNF-hdmmare och
metotrexat har en bittre sjukdomsddmpande effekt 4n metotrexat enbart for patienter med hog
sjukdomsaktivitet (Hog till mattlig evidensstyrka) [51,62,63]. Visst stod finns for att
kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin, hydroxyklorokin och hégdos steroider
(initialt 60 mg prednisolon, snabb nedtrappning) har en effekt pd sjukdomsaktivitet och
leddestruktion vid tidig RA som liknar den for kombinationen av metotrexat och TNF-
himmare (Lag evidensstyrka) [64].

Vid tidig insdttning av TNF-hdmmare ar det av sdrskilt stor vikt att behandlingseffekt och
biverkningar foljs upp pa ett strukturerat sétt i nationella register och att utséttningsforsok
overviges vid langtidsremission (se sdrskilda avsnitt nedan).

Steg 2
a) Vid tolerans men otillricklig effekt av metotrexat, eventuellt kombinerat med 1agdos

kortikosteroidbehandling enlig ovan, dvervidg kombination av metotrexat och TNF-hammare
(Hog evidensstyrka) [36-39].



Behandling med abatacept, rituximab eller tocilizumab (listade i alfabetisk ordning utan
prioritering), kan 6vervéagas hos vissa patienter med absoluta eller relativa kontraindikationer
for TNF-hammare, framfor allt patienter med mattlig hjartsvikt (NYHA grad III),
demyeliniserande nervsjukdom eller dverlappssyndrom med drag av SLE, och svér hjértsvikt
(NYHA grad IV, ej rituximab).

b) Vid intolerans for metotrexat: Overvig behandling med TNF-himmare (adalimumab,
certolizumab eller etanercept, listade i alfabetisk ordning utan prioritering). Studier specifikt
inriktade pa patienter med intolerans for metotrexat saknas, och dessa rekommendationer
bygger pé studier av etanercept [50] respektive adalimumab [51] hos metotrexatnaiva
patienter, samt pa en studie av certolizumab i monoterapi for patienter som avbrutit tidigare
DMARD behandling (i flertalet fall inkluderande metotrexat) pga otillrdcklig effekt eller
intolerans [52]. Vid behandling med adalimumab, certolizumab eller etanercept utan samtidigt
metotrexat bor kombination med annan DMARD behandling efterstravas (Lag evidensstyrka)
[53].

Vid franvaro av prognostiskt ogynnsamma faktorer utéver hog sjukdomsaktivitet ar
behandling enligt punkt 2b vid medelhog aktivitet ett alternativ (se ovan).

Steg 3. .
Vid otillracklig effekt av behandling med TNF-hdmmare enligt 2a eller 2b: Overvig

behandling med abatacept, rituximab eller tocilizumab (listade i alfabetisk ordning utan
prioritering), se nedan under avsnittet Biologiska lakemedel (Mattlig evidensstyrka) [54-56].
Byte till en andra TNF-hdmmare &r ett alternativ (Lag evidensstyrka) [57-59].

Vid intolerans for behandling med TNF-hdmmare enligt 2a eller 2b: I forsta hand byte till
annan TNF-hdmmare (se nedan). Behandling med abatacept, rituximab eller tocilizumab é&r
alternativ.

3. Alternativa preparat

Utdver de preparat som angetts ovan finns ett antal, som kan komma till anvdndning som
alternativ. Cyklosporin A och parenteralt guld &r registrerade for behandling av RA och har
dokumenterad effekt pd progress av ledskador vid rontgenundersokning (Hog evidensstyrka)
[65], men deras anvdndning har begridnsats av bristande langtidstolerabilitet. Bada &r vél
dokumenterade 1 kombinationsbehandling (se ovanstaende rekommendationer). Azatioprin
och mycofenolatmofetil har anvénts for behandling av RA, men preparaten &r inte registrerade
for denna indikation.



4. Synpunkter pa biologiska lakemedel
Val av TNF-hdmmare

Fem TNF-hidmmare &r registrerade for behandling av RA — adalimumab (registrerat 2003),
certolizumab (registrerat 2010), etanercept (registrerat 2000), golimumab (registrerat 2010)
och infliximab (registrerat 1999) (listade i alfabetisk ordning utan prioritering). Certolizumab
och golimumab ar nyligen registrerade och langtidserfarenhet fran behandling utanfor kliniska
provningar ar begransad. Saval for certolizumab [66] som for golimumab [67] finns, liksom
for de 6vriga TNF-hdmmarna, dokumentation om god effekt hos patienter med tidigare
ofullstindig effekt av metotrexat (Hog evidensstyrka).

Infliximab och golimumab &r registrerade for att ges i kombination med metotrexat.
Adalimumab och etanercept (listade i alfabetisk ordning utan prioritering) kan ges som
monoterapi, men effekten dr bittre i kombinationsterapi med metotrexat bade vad avser
inflammationsdimpning och destruktionshimning (Mattlig evidensstyrka) [38,39,50]. Aven
certolizumab é&r, baserat pa kliniska studier [52], registrerat for monoterapibehandling.
Kombination av TNF-hdmmare och metotrexat har i flera studier av patienter med tidig,
hogaktiv RA visat sig vara effektivare &n monoterapi med metotrexat (Hog evidensstyrka)
[51,62,63].

TNF-hdmmare har anvints 1 kombination med andra DMARDs 4n metotrexat, inklusive
sulfasalazin, leflunomid och azatioprin. Registerstudier visar att langtidseffekt och
tolerabilitet dr battre vid dessa kombinationer dn vid monoterapi med TNF-hdmmare [53](Lag
evidensstyrka). Visst stod finns for att leflunomid i kombination med TNF-hdmmare kan ha
likvérdig effekt och tolerabilitet som kombinationen metotrexat och TNF-hdmmare [68,69]
(Lag evidensstyrka).

Vid behandling med TNF-hdmmare bor man vara uppmérksam pa att en del patienter uppnér
partiell respons vid 3 ménader och definitiv utvéirdering kan ibland ansta till 6 manader efter
insatt behandling.

Tillgdngliga data ger inte stod for att nigon TNF-hdmmare &r mer effektiv 4n nagon annan
[2,39]. I valet mellan preparaten bor tillgénglig erfarenhet av enskilda preparat samt lokala
resurser och kostnader végas in.

Det ér inte ovanligt med anvindning av infliximab i1 hogre dosering &n 3 mg/kg eller oftare &n
var 8:e vecka. Det vetenskapliga stodet for hogre dos dr begransat [70,71]. En randomiserad,
dubbelblind studie visade inte ndgon skillnad i utfall mellan patienter som dkade till 5 mg/kg
jamfort med dem som kvarstod pa 3 mg/kg [72]. Det saknas randomiserade, kontrollerade
studier som utvérderat effekten av nedkortat behandlingsintervall hos patienter med aktiv
sjukdom trots standardbehandling med infliximab.

Patienter med otillracklig effekt eller intolerans for TNF-hdmmare

Randomiserade placebokontrollerade studier har visat att behandling med abatacept (Mattlig
evidensstyrka), rituximab (Mattlig evidensstyrka) eller tocilizumab (Maéttlig evidensstyrka)
[54-56] (listade i alfabetisk ordning utan prioritering) har effekt hos patienter med inadekvat
respons pd TNF-hdmmare.



Observationella studier och klinisk erfarenhet talar for att behandling med en andra TNF-
hdmmare ocksa kan vara effektiv (Lag evidensstyrka) ([57,58], varfor detta dr en alternativ
behandlingsstrategi. Detta stods dven av en randomiserad kontrollerad studie som visade att
den nyligen registrerade TNF-hdmmaren golimumab hade béttre effekt &n placebo hos
patienter som tidigare behandlats med ndgon annan TNF-hdmmare [59] (Lag evidensstyrka).
Visst stod finns for att effekten av rituximab kan vara béttre 4n den av byte av TNF-hdmmare
(Mycket 14g evidensstyrka) [73]. Detta bygger pa en registerstudie dir fordel for rituximab
endast sdgs hos patienter som avbrutit tidigare TNF-hdmmarbehandling pga ofullstindig
respons [73]. Kénda skillnader mellan behandlingsgrupperna och risk for effekter av selektion
som inte kan métas i redovisade data forsvérar tolkningen av jimforelsen [73]. Utvidgade
registerstudier forvidntas ge mer information om detta, men alla sédana jamforelser forsvéras
av att selektionen av patienter till olika behandlingar kan paverka resultaten.

Vid intolerans for ndgon TNF-hdmmare kan man i de flesta fall byta till nigon av de dvriga
(Lag evidensstyrka) [57-59]. Registerdata talar for att effekten i1 detta fall kan vara béttre &dn
vid byte till annan TNF-hdmmare efter terapisvikt [58]. Viss forsiktighet tillrides efter
allvarliga biverkningar.

Abatacept (ett humant fusionsprotein som modifierar kostimulering vid antigenpresentation
och ddrmed himmar T-cellsaktivering) &r registrerat 2007 (med &ndrad indikation 2010) " {or
behandling av mattlig till svar aktiv RA hos vuxna patienter som svarat otillriackligt pa
tidigare behandling med en eller flera sjukdomsmodifierande likemedel (DMARD:s),
inklusive metotrexat eller en TNF-alfa himmare”. Preparatet far inte kombineras med andra
biologiska preparat eftersom risken for allvarliga biverkningar, frimst infektioner, dé visats
vara 6kad [74]. Kunskap om behandling med abatacept efter rituximabbehandling &r
begrdnsad [75]. Visst stod finns for att behandling med annat biologiskt preparat kan starta
innan B cellsnivderna normaliserats utan 6kad risk for allvarlig infektion [76] (Mycket lag
evidensstyrka).

Direkta jimforelser mellan olika biologiska ldkemedel avseende effekt eller sdkerhet saknas,
med ett undantag: I en randomiserad studie av patienter med inadekvat respons pa metotrexat,
men ingen tidigare biologisk behandling, var effekten av bdde abatacept och infliximab béttre
an placebo, men det fanns inte ndgon signifikant skillnad i terapirespons mellan preparaten
[77].

Rituximab (en kimir monoklonal antikropp mot CD20 antigen pa B-lymfocyter) ar
registrerad for behandling ”i kombination med metotrexat av vuxna patienter med svar aktiv
RA som har haft ett otillrackligt svar eller &r intoleranta mot andra sjukdomsmodifierande
antireumatiska ldkemedel inklusive behandling med en eller flera TNF-hdmmare.” Det finns
langvarig erfarenhet av rituximab fran behandling av B cellslymfom. Effekten av rituximab ar
bist dokumenterad hos reumatoid faktor positiva RA patienter [78]. Data tyder pé att effekten
av rituximab pé gruppniva ar battre hos RF- och/eller anti-CCP antikroppspositiva RA
patienter dn hos antikroppsnegativa [79].

Dosen 2x500 mg har studerats som alternativ till den rekommenderade 2x1000 mg hos
patienter som tidigare behandlats med DMARD eller TNF-hdmmare [80,81]. For nigra
kliniska effektmatt, men inte for andra, utfaller dosen 2x1000mg signifikant bittre i en av de
relevanta studierna [80], men inte 1 den andra [81]. Det finns indikationer pi att rituximab 1
dosen 2x1000mg (i kombination med metotrexat) hindrar rontgenprogress battre dn den liagre
dosen (i kombination med metotrexat). Detta dr undersokt i en population med tidig, aktiv RA
utan tidigare metotrexate behandling [82].
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Tiden for kvarstdende terapieffekt varierar mellan olika patienter varfor optimal
behandlingsregim kan skilja sig mellan olika patienter. Tills vidare rekommenderas att
behovet av ny behandlingsomgéng utvirderas efter 24 veckor och att behandling upprepas vid
detta tillfdlle om patienten svarat pd behandlingen men har kvarstaende sjukdomsaktivitet. I
annat fall f6ljs patienten och aterbehandling ges vid tecken pa aterkommande
sjukdomsaktivitet. For patienter som inte svarat pa behandlingen inom 24 veckor ska
alternativ behandling dvervéigas.

Tillgéngliga resultat tyder pd att fast dterbehandling vid 24 veckor kan medfora béttre
sjukdomskontroll 4n symtomstyrd dterbehandling [80]. Inga uppgifter finns om utfallet av
andra (t.ex individualiserade) fasta intervall mellan aterbehandlingarna.

Dokumentation om kombinationsbehandling med annat DMARD &n metotrexat eller med
TNF-hdmmare dr begransad. I abstractform finns stod for att leflunomid fungerar 1 denna
situation [83]. Visst stod finns for att behandling med annat biologiskt preparat kan starta
innan B cellsnivierna normaliserats utan dkad risk for allvarlig infektion [76] (Mycket lag
evidensstyrka).

Tocilizumab (en humaniserad monoklonal antikropp som binder till IL-6 receptorn) &r
registrerad 2009 i kombination med metotrexat for behandling av méttlig till svar aktiv RA
hos vuxna patienter som antingen inte har haft tillracklig effekt av eller som inte tolererat
tidigare behandling med en eller flera DMARDs eller TNF-hammare.” Tocilizumab kan
enligt registreringstexten ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nir fortsatt
behandling med metotrexat dr oldmplig. Erfarenheten av behandling med tocilizumab ar
relativt begrdansad, varfor tocilizumab 1 férsta hand rekommenderas som ett alternativ vid
terapisvikt eller intolerans for TNF-hdmmare. Tocilizumab &r ocksa ett alternativ nir
behandling med TNF-hdmmare anses oldmplig. Det saknas kunskap om behandling med
tocilizumab efter behandling med abatacept eller rituximab, och om kombinationsbehandling
med tocilizumab och andra biologiska ldkemedel.

Genom tocilizumabs forméga att himma IL-6 medierad aktivering reduceras snabbt och
effektivt akuta fasreaktanter av behandlingen. Remission, definierat som DAS28<2.6 uppnas
av relativt fler patienter jaimfort med andelen av patienter som uppnar remission vid métning
av sjukdomsaktivitetsmatt dar akuta fasreaktanter har mindre, SDALI eller ingen betydelse
CDAL Vid jamforelse av paverkan pa sjukdomsaktiviteten mellan olika biologiska likemedel
dar inte alla har lika uttalad effekt pa akuta fasreaktanter far man ha detta i dtanke [84].

Rituximab kan vara ldmpligt som behandling av patienter med tidigare B-cellslymfom (60).
Behandling med abatacept, rituximab [85,86] eller tocilizumab (listade i alfabetisk ordning
utan prioritering) kan ocksa dvervigas hos vissa patienter med absoluta eller relativa
kontraindikationer for TNF-hdmmare, framfor allt patienter med mattlig hjartsvikt (NYHA
grad III), demyeliniserande nervsjukdom eller dverlappssyndrom med drag av SLE, och svér
hjartsvikt (NYHA grad IV, endast abatacept).

Anakinra
Anakinra ér en interleukin-1 receptorantagonist, och &r registrerad 2002 for anvidndning i

kombination med metotrexat for behandling av symtom hos patienter med reumatoid artrit
som svarat otillrdckligt p4 behandling med enbart metotrexat”. Kliniska studier har
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dokumenterat inflammationsdampande och destruktionshdmmande effekter (Méttlig till Hog
evidensstyrka) [87]. Indirekta jimforelser talar for att sannolikheten for klinisk respons hos
patienter med otillracklig effekt av methotrexate ér ldgre vid behandling med anakinra och
methotrexate dn vid behandling med TNF-hdmmare och methotrexate (Lag evidensstyrka)
[39]. Anakinra kan vara ett alternativ nar TNF-hdmmare inte har avsedd effekt, men det
saknas studier med preparatet inriktade pd denna patientpopulation, varfor andra, béttre
dokumenterade strategier rekommenderas i forsta hand (se ovan).

Destruktionshamning

Kliniska studier visar att TNF-hdmmare bromsar utveckling av leddestruktion, sérskilt om
TNF-hdammaren kombineras med metotrexat (Hog evidensstyrka) [37-39,50]. Effekt pa
vivnadsskada utgor ett viktigt underlag for beslut om terapi, men kan inte ensamt styra det
kliniska stillningstagandet betrdffande inséttning av preparat eller fortsatt behandling. For
savél abatacept som rituximab och tocilizumab finns data som visar en destruktionshimmande
effekt (Mattlig evidensstyrka) [88-90]. For rituximab har pavisats destruktionshimmande
effekt hos patienter med tidigare inadekvat respons pd TNF-hdmmare [89], medan data som
visar destruktionshimmande effekt av abatacept och tocilizumab kommer frén studier av
biologiskt naiva patienter [88,90]. Direkta jamforelser saknas, men sammantaget ar
dokumentationen for destruktionshdmning mer omfattande for TNF-hdmmare.

I en metaanalys av rontgenprogress i kliniska provningar omfattande olika DMARD:s,
steroider och biologiska ldkemedel rapporteras mindre rontgenprogress hos patienter
behandlade med DMARD kombinationer, DMARD i kombination med kortison eller
DMARD i kombination med biologiskt preparat jimfort med behandling med ett DMARD
preparat [91]. Resultaten visar att en mer omfattande behandling 6verlag leder till mindre
rontgenprogress, men sékra slutsatser om jamforelser mellan olika preparat och
kombinationer kan inte dras. Ett problem med analysen dr den betydande heterogeniteten nér
det géller jamforelse av behandling och effekt mellan olika studier, framfor allt for
kombinationer av traditionella DMARDs. Detta gor att analysen har begrédnsade implikationer
for behandlingsstrategier vid RA.

Avtrappning eller avslutning av behandling med TNF-hammare och andra
biologiska lakemedel

D4 patienten statt pa behandling med ett biologiskt ldkemedel under en langre tid med relativt
konstant sjukdomsaktivitet, uppkommer frdgan om ldkemedlet kan séttas ut eller dosen
minskas. Denna fraga &r sérskilt aktuell om 1ag sjukdomsaktivitet eller remission uppnatts
under lingre tid. Det finns rapporter om att infliximab kan séttas ut med bibehéllen 1dg
sjukdomsaktivitet [92-94], och ocksa visst stod for att detsamma géller adalimumab [95].
Detta giller speciellt om behandlingen inletts tidigt i sjukdomsforloppet och haft god och
stabil effekt som kvarstatt 1 flera ménader innan preparaten utsatts (Lag evidensstyrka) [92-
95]. Det saknas i nuldget studier av utsittning av av ovriga TNF-hdmmare, och dven av
dosminskning (géller samtliga TNF-hdmmare). Det finns saledes visst stod enligt ovan for att
overviga utsittning av TNF-hammare hos patienter med tidig RA som uppnétt remission,
forutsatt att en noggrann uppfoljning gors och beredskap finns for aterinséttning av preparatet
(Lag evidensstyrka) [93]. Aktuella (pagaende eller planerade) placebokontrollerade studier
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forvéintas ge mer information om forloppet vid utsittning och dosminskning av TNF-
hdmmare.
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Sakerhetsaspekter pa behandling med biologiska lakemedel

De kontraindikationer, som giller for preparaten, skall givetvis beaktas. Dessa innefattar for
samtliga biologiska medel (abatacept, adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab,
infliximab, rituximab och tocilizumab) 6verkdnslighet mot ingdende substanser och aktiva,
allvarliga infektioner. For TNF-hdmmarna adalimumab, certolizumab, golimumab och
infliximab utgoér mattlig-svar hjartsvikt (NYHA grad III-IV) kontraindikation, medan
forsiktighet rekommenderas for etanercept 1 dessa fall. Svar hjartsvikt (NYHA grad IV) dr
kontraindikation for rituximab. Forsiktighet vid behandling med TNF-hdmmare
rekommenderas dven vid demyeliniserande nervsjukdom och dverlappssyndrom med drag av
systemisk lupus erythematosus. For ytterligare information om kontraindikationer och
rekommenderad forsiktighet hinvisas till respektive preparatmonografi. Da behandling med
TNF-hdmmare &r associerad med en 6kad risk for aktivering av latent tuberkulos bor
patienten utvdrderas pi ett strukturerat sétt avseende tuberkulosexposition infor start av
behandling med biologiskt 1dkemedel, och vaksamhet avseende ny tuberkulosexposition
under pagéende behandling rekommenderas. For ytterligare information och aspekter pa
preparatval se ”Sékerhetsaspekter pa behandling med DMARDs (hdnvisning nedan).

Det finns rapporter om patienter med hepatit B som forsdmrats och 1 vissa fall utvecklat
fulminant leversvikt under behandling med TNF-hdmmare, och dven under behandling med
rituximab mot lymfom, varfor screening i syfte att uppticka kronisk aktiv hepatit B
rekommenderas fore behandllingsstart av TNF-hdmmare eller rituximab i enlighet med
internationella riktlinjer [86]. En metaanalys visade 0kad risk for allvarliga infektioner och
maligniteter hos patienter som behandlats med TNF-hdmmare i kliniska provningar [96],
medan observationella studier med langre uppfoljningstid inte indikerar ndgon betydande
riskdkning for dessa co-morbiditeter [97,98]. En senare metaanalys som inkluderade fler
kliniska provningar [99] indikerade inte ndgon betydande riskokning for allvarliga infektioner
eller maligniteter hos patienter som behandlats med TNF-hdmmare i rekommenderade doser.
Ytterligare uppfoljning i register av patienter med RA som erhéller biologiska ldkemedel ar av
stor betydelse for utvdrdering av sdvil dessa co-morbiditeter som ovanliga biverkningar.

5. Kortisonbehandling vid tidig RA

Prednisolon (5-7.5 mg/dag) rekommenderas, i forsta hand i kombination med DMARD, till
patienter med tidig RA och medelhog till hog sjukdomsaktivitet (Méttlig till lag
evidensstyrka) [4,100-103]. Snabb inflammationsdampning uppnas ofta (Lag evidensstyrka)
[100] och evidens for destruktionshdmning finns i studier I6pande 6ver tva ar (Hog
evidensstyrka) [101,103]. En hogre initial kortisondos, som sedan minskas till lagdos, kan ge
béttre dimpning av sjukdomsaktiviteten under sjdlva hogdosbehandlingen [4,100], men
betydelsen for sjukdomsutvecklingen pé langre sikt dr oklar. Vérdet av kortisonbehandling
maste vigas mot de risker, som dr forknippade med behandlingen. Osteoporosprofylax och
behandling skall ges enligt sarskilda behandlingsriktlinjer (se hdnvisning nedan).

Ett mojligt alternativ eller komplement till peroral lagdosbehandling med prednisolon ar
intraartikuléra kortisoninjektioner vars langtidseffekter och tillvénjningsrisker sannolikt ar
mindre dn vid peroral behandling. Systematisk behandling med intraartikulédra
steroidinjektioner i inflammerade leder har ingétt i behandlingsprogram som har lett till
betydande forbattring hos patienter med tidig RA [25-27], men direkta jimforelser med
behandling utan sddana injektioner saknas. Information om effekten pé leddestruktion av
intraartikuléra kortisoninjektioner saknas.
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6. Behandling av extraartikulara manifestationer

Vid allvarliga extraartikuldra manifestationer som systemisk vaskulit med och utan allvarliga
ogonkomplikationer (sklerit eller retinal vaskulit) eller vaskulit associerad perifer neuropati
rekommenderas behandling med cyklofosfamid och hogdos kortikosteroider enligt samma
principer som for primér systemisk smakérlsvaskulit (Lag evidensstyrka) [104,105]. Sddan
behandling bor dven dvervigas vid interstitiell lungsjukdom med snabbt progredierande
symptom (Mycket 1&g evidensstyrka) [106]. Behandling med chlorambucil (Lag
evidensstyrka) [107] eller cyklofosfamid (Mycket l4g evidensstyrka) [107] rekommenderas
vid systemisk amyloidos med allvarlig organpdverkan. Visst stod finns dven for att
behandling med TNF-hdmmare kan vara effektiv i detta sammanhang (Mycket lag
evidensstyrka) [108].

Det finns rapporter om att TNF-hdmmare kan ha en negativ effekt pa interstitiell lungsjukdom
[109]. Cyklosporin kan dvervégas i1 denna situation (Mycket 1&g evidensstyrka) [110,111].
Hogdos kortikosteroidbehandling kan vara effektiv vid allvarliga extraartikuldra
manifestationer dven i situationer dir man avstar fran annan immunsuppression [112].

I 6vrigt rekommenderas aktiv DMARD behandling till patienter med extraartikulédra
manifestationer, dels for att minska risken for ytterligare extraartikuldra komplikationer, dels
for att forebygga en allvarlig sjukdomsutveckling i dvrigt [112]. Till exempel forbittras ofta
leukocytnivéer hos neutropena patienter med Feltys syndrom i samband med behandling med
metotrexat eller parenteralt guld (Mycket lag evidensstyrka) [113,114].

7. Uppfdljningssystem och principer for terapiutvardering

Det &r visentligt att individuella effektmal uppséttes och att behandlingen utvirderas
kontinuerligt. I den kliniska utvdrderingen ingér t.ex HAQ, VAS-skalor for global hélsa och
smdrta, ledomhet/ledsvullnad och biokemiska inflammationsvariabler. I klinisk praxis kan
DAS-nivéer, CDAI-nivéer eller SDAI-nivaer med fordel anvindas vid evaluering. ACR
responskriterier och EULAR responskriterier &r komplement i den kliniska utvarderingen av
enskilda patienter, men det bor papekas att dessa métt frimst dr utvecklade for att anvindas i
kliniska provningar. Kriterier for remission enligt ACR eller EULAR bor ocksa beaktas (se
appendix). Studier kring optimal monitorering av leddestruktion med rontgen saknas, men i
enlighet med EULAR riktlinjer [15] och rutin inom RA registret foreslas rontgen av hander
och fotter vid diagnos samt med 6-12 manaders intervall de forsta ren. Aven senare kan
rontgen behovas som beslutsunderlag for upp- eller nedtrappning av terapi.
Sammanfattningsvis bor understrykas att inget enskilt effektmatt kan ersitta reumatologens
samlade bedomning av terapisvar.

Om behandlingen ger en kliniskt signifikant forbattring efter sammanvigning av tillgdnglig
information enligt ovan, fortséttes den, om inte skall behandlingen avbrytas. Vid tveksamhet
betrdffande effekt rekommenderas strukturerat utsittningsforsok, dvs utvirdering av
sjukdomsaktivitet efter utsittning enligt samma modell som skisserats for utvardering av
behandlingseffekt. Se dven avsnittet Avtrappning eller avslutning av behandling med TNF-
hammare och andra biologiska lakemedel.

Uppf6ljning av patienter som behandlas med nya eller etablerade behandlingsformer skall ske
pa ett strukturerat sétt for att verifiera terapieffekter som visats 1 kliniska studier men ocksé
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och inte minst for att f6lja utvecklingen av biverkningar. Har bor poédngteras att alla ovantade
hindelser under behandling med nya preparat skall registreras och rapporteras oberoende av
om man bedomer att ett samband med behandlingen foreligger eller ej.

Alla som behandlar patienter med RA rekommenderas att folja upp effekter och bieffekter av
behandling med hjilp av det RA-register som drivs av Svensk Reumatologisk Forening dér en
sarskild uppfoljning av biologisk behandling gors med hjilp av det nationella ARTIS-registret
(via SSATG i sodra Sverige). Det rekommenderas att rapportering av biverkningar gors inom
ramen for det nationella uppfoljningssystemet, dir en elektronisk biverkningsrapporterings-
modul finns for direkt rapportering till Likemedelsverket.

8. Ovriga riktlinjer av relevans for lakemedelsbehandling vid RA

Saker hetsaspekter pa behandling med DMARDs
Riktlinjer finns pa Svensk Reumatologisk Forenings hemsida
(http://www.svenskreumatologi.se/index2.htm).

Primér prevention avseende kar diovaskulérariskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk
gukdom

Patienter med RA, som grupp betraktade, 16per 6kad risk att insjukna i hjart-karlsjukdom.
Sarskilt géller det patienter med som har extraartikuldra manifestationer och/eller
persisterande hog SR/CRP. Dessa grupper har en riskdkning jamférbar med den man ser vid
diabetes mellitus. Det dr dédrfor angeldget att vi reumatologer screenar for kardiovaskulédra
riskfaktorer och initierar behandling av dessa. Beroende pé lokala traditioner bér dock
behandlingen i flertalet fall skotas av eller i ndra samarbete med primarvarden. Det ankommer
dock pé oss att sprida kunskapen om den 6kade risken for kardiovaskuldr sjukdom hos
reumatiker till primérvérden. Var god se riktlinjer p4 hemsidan
(http://www.svenskreumatologi.se/index2.htm).

Osteopor os

Forutom den lednéra nedséttningen av bentitheten har patienter med RA ocksé en 6kad risk
for generaliserad osteoporos och for osteoporosrelaterade frakturer. Lag bentithet dr
associerat till erosivitetsgrad och minskning av bentétheten sammanhénger bland annat med
sjukdomsaktiviteten [115,116]. Utover behandling med DMARDs bor dven stéllningstagande
till utredning av, profylax mot och behandling av osteoporos goras vid RA. Var god se dven
Lakemedelverkets behandlingsrekommendation for osteoporos
(http://www.lakemedelsverket.se/upload/halso-och-
sjukvard/behandlingsrekommendationer/osteoporos2007.pdf), EULARs rekommendationer
for handldggning av kortisonbehandling vid reumatiska sjukdomar fran 2007 [117] samt
ACRs rekommendationer for prevention och behandling av kortisoninducerad osteoporos fran
2010 [118]. Med hjidlp av det datorbaserade FRAX (WHO fracture risk assessement tool)
verktyget kan frakturrisken uppskattas. Resultatet utgor ett hjdlpmedel for att ta stéllning till
om bentédthetsmétning bor goras och om specifik behandling bor sittas in. Att ha behandlats
med 5 mg prednisolon per dag i minst tre ménader och att ha RA utgor tva av flera
riskfaktorer i FRAX (http://www.shef.ac.uk/FRAX/?lang=se). Socialstyrelsen hiller pa att ta
fram riktlinjer f6r diagnostik och behandling av osteoporos [6].
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Appendix 1 - evidensgradering

Kvalitetsgradering av evidens enligt GRADE

www.gradewor kinggroup.org
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Evidensstyrka [Studiedesign Sank gradering om H0j gradering om

Hog (++++) [RCT Studiekvalitet: Starka samband och inga
Allvarliga begransningar (- 1) sannolika confounders (+1)

ycket allvarliga begriansningar (-

Mattlig (+++) 2) Mycket starka samband, inga
Pataglig heterogenitet allvarliga hot mot validiteten
(-1) (+2)

Lag (++) Observations-studie |Overférbarhet
Viss osédkerhet (- 1) Péatagligt dos-respons-samband
Pataglig osdkerhet (-2) (+1)

Mycket lag (+) Osikra data (-1)
Hog sannolikhet for
publikationsbias (-1)




Appendix 2 —Klassifikationskriterier fran ACR/EULAR

2010 ars ACR/EULAR klassifikationskriterier for reumatoid artrit

Malgrupp att for klassifikationskriterierna:
Patienter med definitiv klinisk synovit (svullnad) i minst 1 led' utan annan forklaring?

Klassifikationskriterierna bygger pa en podngbaserad algoritm. Lagg ihop podngen for
kategorierna A-D. Fér diagnosen definitiv RA krévs >6/10 poing°.

Poang
A. L edengagemang’
1 stor led’ 0
2-10 stora leder 1
1-3 sma leder (med eller utan storledsengagemang) ® 2
4-10 sma leder (med eller utan storledsengagemang) 3
>10 leder (minst 1 liten led)’ 5
B. Serologi (minst 1 test behdvs for klassifikation) ®
Negativ RF och negativ ACPA 0
Lag positiv RF eller 1ag positiv ACPA 2
Hog positiv RF eller hog positiv ACPA 3
C. Akutfasreaktion (minst 1 test behdvs for klassifikation)’
Normal CRP och normal SR
Forhojd CRP eller forhdjd SR 1
D. Duration av symtom'"
< 6 veckor
> 6 veckor 1

'Kriterierna ska anvindas for klassifikation av nyinsjuknade patienter.

Ovriga som ska klassificeras som RA r

1. patienter med erosiv sjukdom typisk for RA och en sjukhistoria forenlig med att 2010 ars
kriterier uppfyllts tidigare

2. patienter med ldngvarig sjukdom, inkluderande de med inaktiv sjukdom (med eller utan
behandling) som tidigare har fyllt 2010 &rs kriterier

*Differentialdiagnoser kan vara t.ex SLE, psoriasisartrit eller gikt. Vid osékerhet ska
reumatolog konsulteras.

*Patienter med <6/10 poing kan bedomas igen och kriterierna kan fyllas kumulativt dver tid.
*Ledengagemang definieras som svullen eller m led vid undersokning. Férekomst av synovit
kan konfirmeras med bilddiagnostik (”imaging”).

Distal interfalangealled, karpometakarpalled 1 och metatarsofalangealled 1 exkluderas fran
beddmning. Kategorier av ledengagemang klassificeras efter lokalisation och antal

involverade leder sa att patienten placeras i den hogsta mojliga kategorin.

>Som stora leder riknas axlar, armbagar, hofter, knin och fotleder.
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°Som smé leder riknas metakarpofalangealleder, proximala interfalangealleder,
metatarsofalangealleder 2-5, tummarnas interfalangealleder samt handleder.

’I denna kategori maste minst 1 av de involverade lederna vara en liten led, Gvriga leder kan
inkludera alla kombinationer av stora och sma leder, samt andra leder som inte listats pa annat
stille (t.ex temporomandibularled, acromioklavikularled, sternoclavikularled).

*Negativa virden definieras som mindre én eller lika med 6vre griansen for referensvérdet for
testet pa aktuellt laboratorium. Léga positiva varden ar hdgre dn referensvirdet och < 3 génger
ovre referensvirdet. Hoga positiva virden dr > 3 ganger ovre referensvirdet for testet. Dar RF
resultat anges som enbart positivt eller negativt poangsitts positiv RF som lag positiv RF.
ACPA=anti-citrullinerad protein antikropp, vanligen métt som anti-CCP.

*Normal/forhojd anges enligt det lokala laboratoriets referensvérden.
"Duration av symtom anges som patientrapporterad duration av symtom och tecken pa
synovit (t.ex smarta, svullnad, 6mhet) fran leder som &r kliniskt involverade vid tidpunkten

for undersokning (oavsett behandling).

Referens: [7]
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Appendix 3- gradering av § ukdomsaktivitet

- DAS28 ESR: remission < 2.6 < 1ag < 3.2 <medelhog < 5.1 <hog
- SDALI: remission < 3.3 <14g < 11 <medelhog < 26 < hog
- CDALI: remission < 2.8 <14g < 10 < medelhog <22 < hog

Ref. [84]

Appendix 4 - remissionskriterier

Savial EULARs som ACRs remissionskriterier definierar patienter med ingen eller mycket 14g
sjukdomsaktivitet, men nagon séker grians som definierar en god prognos hos den enskilde
patienten finns inte.

EULARs kriterium for remission: DAS28 <2.6 [11]
ACR:s kriterier for remission [24] (5 av 6 skall vara uppfyllda i minst tvd manader):

-Morgonstelhet < 15 min

-Ingen sjukdomsrelaterad trotthet

-Ingen rapporterad ledvirk

-Ingen ledomhet vid palpation eller rorelse
-Ingen mjukdelssvullnad i leder eller senskidor
-SR < 30 mm/h hos kvinnor; < 20 mm/h hos mén
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