
förlängande interventioner, om man
räknar kostnad per vunnet levnadsår.
Samhället står nu inför ett vägskäl, där
vi måste bestämma om svensk sam-
hällsekonomi klarar att ge »state of the
art»-behandling vid ovarialcancer.

Vi som företräder den medicinska
professionen ställer frågan:

Hur mycket är de sista åren i en män-
niskas liv värda?

Eller, annorlunda uttryckt: Hur stora
resurser är det rimligt att avsätta för yt-
terligare ett års förlängning av livet?
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NYA PERSPEKTIV
PÅ REUMATOID ARTRIT
Reumatoid artrit (RA) är en sjukdom

där dagens kunskapsläge uppvisar en
rad paradoxer: Trots att tillståndet länge
varit känt som en av våra stora folksjuk-
domar är det först under de senaste åren
som epidemiologisk forskning har klart
påvisat dess långsiktigt allvarliga pro-
gnos; trots att relativt få helt nya prepa-
rat introducerats i terapin, har behand-
lingsstrategin i grunden förändrats från
en ganska avvaktande hållning till att
betona det avgörande behovet av snabb
diagnos och aktiv behandling; och trots
stora forskningsframsteg kring förståel-
sen av de immunologiska uppkomstme-
kanismerna, har denna forskning ännu
gett relativt liten avkastning i form av
nya farmaka för vardagssjukvården.

Några av dessa problem behandlas i
två artiklar av Jan Bondeson i detta
nummer av Läkartidningen, och diskus-
sionen förtjänar uppmärksamhet, sär-
skilt som det ökande behovet av tidig
diagnos och aktiv behandling ställer
större krav på tidig reumatologisk kon-
sultation vid nyupptäckta ledinflamma-
tioner.

Stor risk för utslagning
från arbetslivet
Att reumatoid artrit är en sjukdom

som kan orsaka rörelsesvårigheter och
svår kronisk värk är uppenbart. Mindre
uppenbara har varit långtidseffekterna
av sjukdomen vad gäller dödlighet, risk
att drabbas av följdsjukdomar och risk
för sociala konsekvenser, som t ex oför-
måga att fortsätta sitt yrkesarbete.

Trots att sjukdomen, som beskrivs i
den historiska redogörelsen av Jan Bon-
deson, har varit föremål för intresse un-
der lång tid, är det först under senare år
som det klarlagts att reumatoid artrit
inte bara orsakar lidande; sjukdomen är
också förknippad med en avsevärt ökad
mortalitetsrisk – i olika undersökning-
ar beräknad till en genomsnittligt redu-
cerad livslängd om mellan 5 och 15 år
[1, 2]. Den ökade mortaliteten tycks
framför allt bero på en ökad dödlighet i
hjärt–kärlsjukdom [1-3], och till mind-
re del på en ökad risk att drabbas av all-
varliga infektioner [1, 2].

Vad gäller sociala konsekvenser är
resultaten från en nyligen genomförd
svensk studie särskilt anmärkningsvär-

da; man fann att ca 40 procent av dem
som nyinsjuknat i reumatoid artrit, och
som samtidigt var yrkesarbetande, hade
tvingats lämna sitt arbete helt eller del-
vis inom två år [4]. 

Slutsatserna av dessa och många
andra studier kring konsekvenser av att
insjukna i RA tyder starkt på att det inte
bara, eller kanske inte ens främst, är led-
symtomen som ger problem. I stället
kan det vara den uttalade tröttheten och
andra systemiska effekter av kronisk in-
flammation som leder till följdsjukdo-
mar och social utslagning.

Det positiva med resultaten av dessa
långtidsuppföljningar är samtidigt att
de för första gången – i en artikel från
våren 1996 [5] – klart kunde påvisa po-
sitiva effekter av långtidsbehandling
med aktiva antireumatiska läkemedel
(guld, metotrexat etc) vad gäller handi-
kappgrad. Den enorma mängd artiklar
som tidigare publicerats kring terapief-
fekter av olika farmaka vid reumatoid
artrit har nästan uteslutande handlat om
resultat under kortare tider, i allmänhet
de månader under vilka en viss läkeme-
delsstudie pågått.

Eftersom de flesta studier kring mor-
talitet och invaliditet på lång sikt samti-
digt härrör från den tid då terapitraditio-
nen var mer passiv än idag, finns möj-
ligheten att långtidsprognosen för da-
gens aktivt behandlade reumatiker har
förbättrats. Preliminära studier tyder på
att detta är fallet, men här ligger givet-
vis ett stort ansvar hos professionen, i
första hand reumatologkåren, att åstad-
komma en systematisk långtidsuppfölj-
ning av patienter med reumatoid artrit.

Hur använda de ökade
kunskaperna för bättre terapival?
I dagens kliniska rutin gäller det

främst att fastställa hur de farmaka som
redan finns tillgängliga skall kunna an-
vändas och kombineras på nya sätt.
Samtidigt har vi under de senaste ett till
två åren sett redovisningar av en rad
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kontrollerade studier av nya terapier
med definierade molekylära verknings-
mekanismer. I och med detta har resul-
taten och tolkningarna av de patogene-
tiskt inriktade studierna börjat få direk-
ta konsekvenser både för val av målmo-
lekyler i nya terapier och för val av stra-
tegi för hur olika terapiprinciper kan
kombineras [6].

Den dominerande synen på patoge-
nesen vid RA är idag att ledinflamma-
tionen beror på en kombination av lokal
aktivering av både det specifika immun-
systemet (T- och B-lymfocyter) och de
mer ospecifika inflammatoriska celler-
na (makrofager, granulocyter) i leden.
Målmolekylerna för den specifika at-
tacken är fortfarande okända, men det
faktum att sjukdomen är nära kopplad
till förekomsten av vissa typer av trans-
plantationsantigener (se också artikeln
kring årets Nobelpris i medicin [7]) är i
sig ett mycket starkt indicium för att en
»specifik» T-lymfocytaktivering är av
betydelse.

Den behandlingsmässiga konse-
kvensen av detta synsätt är att en opti-
mal behandling kan riktas mot endera
av de två olika »aktörerna» (lymfocy-
terna och makrofagerna/granulocyter-
na), men kanske allra helst mot båda.
Om man då ser på de antireumatiska
farmaka som är tillgängliga idag, är
kunskapen om dessas effekter på im-
munsystemet tämligen oklar. De data
som finns tyder dock på att de effekti-
vaste terapiprinciperna är just de som
kombinerar påverkan på både makrofa-
ger och lymfocyter. Detta gäller den
idag mest använda monoterapin, meto-
trexat, som ju samtidigt dock har en rad
andra oönskade effekter.

Sannolikt påverkar också både sulfa-
salazin och klorokin både makrofagak-
tivering och lymfocytstimulering. Ett
gott argument för att angripa flera olika
proinflammatoriska mekanismer ges
också av det faktum att kombinations-
behandling med metotrexat och cyklo-
sporin i nyligen publicerade kontrolle-
rade studier visats fungera väl [8].

Det viktigaste för vardagssjukvår-
den idag är dock att de nya immunolo-
giska insikterna ger den teoretiska ba-
sen för en tidig och aktiv användning av
s k remissionsinducerande farmaka vid
RA. Lymfocyter som en gång aktiverats
att bidra till patogenesen tenderar ju i
princip att stanna kvar som minnescel-
ler och att öka i antal under aktiv sjuk-
dom, och dessa celler bör rimligen bli
allt svårare att påverka ju längre sjuk-
domsprocessen pågår.

I så måtto är alltså de kliniska och

immunologiska data samstämmiga vad
gäller behovet av tidig aktiv terapi. Det
är dags att definitivt lämna den terapi-
tradition där medel som metotrexat el-
ler sulfasalazin sattes in först efter en
längre tids prövning av NSAID-prepa-
rat.

Det finns således flera teoretiska så-
väl som kliniska argument för värdet av
kombinationer av preparat, framför allt
av metotrexat eller sulfasalazin med cy-
klosporin.  Detta har föranlett många er-
farna kliniker att börja använda kombi-
nationsbehandlingen i det fall där olika
monoterapier sviktat. Samtidigt behövs
ytterligare kontrollerade studier innan
kombinationsbehandling kan rekom-
menderas i större skala i vardagssjuk-
vården.

En systematisk genomgång av kun-
skapsläget vad gäller kombinationsbe-
handling vid reumatoid artrit samt hit-
tillsvarande svenska erfarenheter gjor-
des under hösten 1996 vid ett välbesökt
möte i Svensk reumatologisk förenings
regi. En rekommendation blev att ge-
nomföra en noggrann dokumentation
av dessa behandlingsförsök, bl a inom
ramen för de gemensamma uppfölj-
ningssystem för RA-patienter som nu
byggs upp i Sverige (se nedan). 

Nya terapier
Det mest spännande som nu sker

inom reumatologin gäller givetvis den
pågående utvecklingen av helt nya, på
immunologiska kunskaper baserade te-
rapier. Här finns många paralleller med
terapiutvecklingen för andra inflamma-
toriska sjukdomar – multipel skleros,
diabetes typ 1 etc – men i många avse-
enden har de praktiskt terapeutiska stu-
dierna kommit att genomföras först vad
gäller RA.

Utvecklingen går utmed två princi-
piella huvudlinjer, som skulle kunna
sammanfattas med termerna »selektiv
molekylär blockad» respektive »selek-
tiv immunologisk omreglering». Med
blockad menas att man med hjälp av
monoklonala antikroppar eller med t ex
rekombinanta receptorer blockerar en
immunologiskt aktiv cell: antingen
funktionen eller effekten av dess cyto-
kiner. Med omreglering menas att man
genom tillförseln av ett antigent ämne
nedreglerar den immunologiska reak-
tionen.

Blockadexperimenten är de som
kommit längst. Här söker man utnyttja
de möjligheter som nu ges att selektivt
blockera molekyler med distinkta funk-
tioner i den inflammatoriska reaktio-
nen. I enlighet med diskussionen

ovan – mer utförlig i Jan Bondesons ar-
tikel – kan man blockera både T-cells-
funktioner och makrofagfunktioner.

De första kontrollerade studierna
som rapporterades för denna nya gene-
ration av terapier gällde blockad av den
av makrofager producerade proinflam-
matoriska molekylen tumörnekrosfak-
tor alfa (TNFα) med monoklonala anti-
kroppar [9]. Effekterna var snabba och
ytterligt intressanta. Man fick inte bara
effekter på de traditionella måtten på
förbättring av RA, som ledsvullnad etc,
utan också tidiga och uttalade effekter
just vad gäller den trötthet som är ett så
dominerande symtom vid sjukdomen.
Man fick också metabola effekter som
tyder på att man skulle kunna påverka
den utveckling som leder till ökad kar-
diovaskulär morbiditet. Samtidigt er-
bjöd behandlingen med monoklonala
antikroppar en rad problem: bl a fick
man hos de flesta patienter en immuni-
sering mot de tillförda antikropparna,
något som givetvis försvårar långtids-
användning av dessa som läkemedel vid
kronisk sjukdom.

Samtidigt är resultaten från denna
studie med anti-TNF-antikroppar bara
början på en serie studier avseende bio-
tekniskt framställda läkemedel med de-
finierade molekylära verkningsmeka-
nismer. Vid konferenser under hösten
1996 har således resultat presenterats
från ytterligare tre kontrollerade studi-
er, där endera TNFα eller interleukin-1
(Il-1, ett annat proinflammatoriskt cyto-
kin) blockerats. Vad gäller TNF-block-
ad användes två olika varianter av med
DNA-teknik framställda lösliga recep-
tormolekyler för TNF [10, 11]. I båda
fallen fick man tydliga positiva effekter
på sjukdomen, om än ej av samma stor-
leksordning som då antikropparna an-
vändes. Samtidigt tycktes tillförseln av
de »kroppsegna» receptorerna ej ge
upphov till någon immuniseringseffekt
under den relativt korta tid experimen-
ten pågick.

Dessutom presenterades resultaten
från en europeisk studie av blockad av
Il-1 med en rekombinant receptoranta-
gonist, där också flera svenska grupper
deltog [12]. Också denna behandling
gav vissa positiva effekter, framför allt
vad gäller de tecken man fann på skydd
mot bennedbrytning vid artrit.

Gemensamt för alla dessa försök
med neutraliserande antikroppar re-
spektive receptorer är att fas III-pröv-
ningar, ofta i kombination med redan
befintliga läkemedel som metotrexat,
nu pågår eller planeras och att vi får
vänta två till tre år innan vi vet om des-
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sa terapiprinciper kan användas i kli-
nisk rutin. Samtidigt är det ju sannolikt
att dessa dyra och komplexa behand-
lingar också vid lyckat prövningsutfall
kommer att få begränsad användning,
åtminstone tills enklare farmaka med
likartade verkningsmekanismer hunnit
utvecklas.

Försök har också gjorts att blockera
T-cellsfunktioner. De första kontrolle-
rade försöken med antikroppar mot
CD4-molekylen var helt negativa, vil-
ket föranlett mycken fundering kring
möjligheten att T-celler bara är »oskyl-
diga åskådare» i den reumatiska inflam-
mationen. Under det senaste året har
dock ytterligare data presenterats, nu
med andra anti-CD4-antikroppar som
ger långt bättre resultat, och utvidgade
kontrollerade prövningar planeras med
deltagande bl a från svenska centra.

Den långsiktigt mest intressanta ut-
vecklingen vad gäller »blockadprinci-
pen» gäller samtidigt knappast de re-
kombinanta molekylerna eller anti-
kropparna, utan de möjligheter som nu
ges att med enklare medel åstadkomma
likartade effekter. Utveckling av »per-
oralt tillförbara» molekyler med förmå-
ga att blockera bl a Il-1 och TNF-syntes
pågår intensivt inom många läkeme-
delsföretag och universitetslaboratori-
er. I den långsiktiga utvecklingen ingår
givetvis också försök att kombinera
blockad av lymfocytfunktion och mak-
rofagfunktion [6].

Samtidigt finns ett färskt exempel på
hur ett läkemedel, Tenidap, trots ett
mycket tilltalande spektrum av effekter,
i ett mycket sent stadium nekats god-
kännande av amerikanska FDA på
grund av oväntade biverkningar. Detta
bör tjäna som en ständig påminnelse om
att vi bör vara försiktiga med förutsä-
gelser om vad vi i praktiken kan erbju-
da våra patienter.

Den andra huvudprincipen som prö-
vas är att söka utnyttja immunsystemets
inneboende upplärnings-/omlärnings-
förmåga till att »omreglera» snarare än
att »blockera» en sjukdomsorsakande
immunreaktion. Utvecklingen av denna
i grunden mest attraktiva terapiprincip
har ännu inte hunnit lika långt som
»blockadprincipen» vad gäller kliniska
studier, men har visats ytterligt använd-
bar som terapi i djurexperimentella mo-
deller för artrit.

En av flera sådana terapiprinciper är
just tillförsel av potentiella autoantige-
ner peroralt i syfte att åstadkomma en
immunologisk omreglering. Resultat
från större kontrollerade kliniska studi-
er av denna princip kommer att redovi-

sas under våren 1997. Även om dessa
skulle visa begränsade effekter är det
dock troligt att principerna för »aktiv
omreglering» av immunsystemet kom-
mer att vidareutvecklas också i klini-
ken.

Systematisk klinisk
långtidsuppföljning viktig
Idag pågår en mycket aktiv utveck-

ling av ny terapi vid reumatoid artrit,
vilket naturligtvis innebär både stora
förhoppningar och nya problem. Det
viktigaste idag är att skapa system för ti-
dig identifiering och uppföljning av pa-
tienter med RA, så att det blir möjligt att
på ett tillräckligt allsidigt sätt värdera
terapieffekter, bieffekter och kostnader
av nya terapier.

En viktig beståndsdel i en sådan
handläggning av RA-patienter är en
nära samverkan mellan primärvård och
specialiserad reumavård för att möjlig-
göra tillräckligt tidig specialistbedöm-
ning och insättande av aktiv behand-
ling.

En annan komponent är etableringen
av ett nationellt uppföljningsprogram
för patienter med reumatoid artrit, där
vi kan värdera långtidseffekter vad gäl-
ler bl a funktions-/arbetsförmåga och
risken att drabbas av följdsjukdomar.
Ett sådant nationellt uppföljningssy-
stem har under 1996 upprättats inom ra-
men för Svensk reumatologisk för-
ening, och förhoppningen är att den
svenska reumatologin med hjälp av det-
ta system skall kunna ge både nationel-
la och internationella bidrag till den
praktiska utvärderingen av ny reumate-
rapi.
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