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Behandlingen av reumatoid artrit har under det senaste halv-
seklet avsevirt forbéttrats, till stor del tack vare 6kad kunskap
om sjukdomsmekanismerna, vilket mojliggjort kraftfull be-
handling tidigt i sjukdomsforloppet och utveckling av nya bio-
logiska likemedel.

Denna utveckling startade for 6ver 50 ar sedan genom upp-
téckten avkortison och dess effekter, men det har tagit 50 ar till
dess att behandling med detta medel vid reumatoid artrit blivit
evidensbaserad.

Den 21 september 1948 - reumatologins vindpunkt

Philip Hench, reumatolog vid Mayokliniken i USA, observera-
de redan 1929 att tva skilda tillstand, graviditet och ikterus,
hade starkt dimpande effekt pa sjukdomsaktiviteten vid reu-
matoid artrit. Han antog att denna mojlighet till néra nog re-
mission var en f6ljd av en normalt forekommande antireuma-
tisk substans — X — som han framst trodde var ett binjurebarks-
hormon.

Efter manga ars arbete kunde Edward Kendall isolera en kor-
tikosteroid, compound E (17-hydroxi-11-dehydrokortikoste-
ron), ur binjurebark.

Ar 1948 lyckades Philip Hench efter manga pastétningar fa
tillgang tillen mindre méngd avdennasubstans, som han den 21
september samma ar gav till en 29-arig kvinna, séngliggande i
svar reumatoid artrit. Hon fick 50-100 mg/dag i injektion, var-
vid en dramatisk forbattring intréffade. Efter fyra dagar kunde
hon vara uppe och ga, och efter en vecka kunde hon ga pa stan
och shoppa!

Detta mirakuldsa behandlingsresultat ledde snabbt till att
Hench gjorde en mindre, kontrollerad studie, som bekréftade
den otroliga effekten av compound E [1]. Redan 1950 gick No-
belpriset i fysiologi eller medicin till Philip Hench tillsammans
med Edward Kendall och Tadeus Reichstein fér upptackten av
kortikosteroidernas struktur och biologiska och kliniska effek-
ter.

Nagra ord om reumatoid artrit
Reumatoid artrit &r en vanlig sjukdom med en prevalens i vart
land pa cirka 0,5 procent; incidensen har uppskattats till 25 nya
fall/ar/100 000 vuxna individer. Sjukdomen karakteriseras av
inflammation i framfor allt leder och senskidor samt destruk-
tion av ledbrosk och lednéra ben redan under de forsta 2-3
sjukdomsaren.

Extraartikulara manifestationer forekommer ocksa, sisom
serosit, vaskulit och amyloidos i olika vivnader med organska-
da som méjlig f6ljd. Overdédlighet i reumatoid artrit, huvud-
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»Vi vill med stéd av en serie randomiserade stu-
dier sélla oss till foresprakarna och i denna arti-
kel visa att glukokortikoider i kombination med
DMARD har en klar position i behandlingen av
patienter med reumatoid artrit i tidigt skede.«

sakligen till f6ljd av kardiovaskulér sjukdom, har rapporterats
fran flera hall.

God inflammationskontroll grundbult for effektiv behandling
Sjukdomens orsak r &nnu inte kénd, varfér kausal behandling
inte ar tillginglig.

Behandlingen syftar till att snarast efter sjukdomsdebuten
undertrycka den inflammatoriska processen (inflammations-
kontroll) ochhimmaleddestruktionen saatt funktionshindren
blir s4 sma som majligt. Tidig diagnos och tidigt insatt adekvat
inflammationsbehandling ar saledes av central betydelse for
god prognos.

Adekvat inflammationskontroll kriver potenta antireuma-
tiskaldkemedel. Dessakan varaantingen sjukdomsmodifieran-
de medel, DMARD (disease modifying antirheumatic drugs),
eller biologiska medel, som himmar specifika proinflammato-
riska molekyler.

DMARD som metotrexat, leflunomid, sulfasalazin och nat-
riumaurotiomalat (parenteralt givet guld) anvinds i monotera-
piellerikombinationsbehandling. De flesta av dessa ldkemedel
har i kontrollerade studier visats ha positiv effekt pa bade kli-
niska symtom och leddestruktion, men effekten &r inte alltid
tillracklig.

Saledes har visats att dven vid tidigt insatt behandling med
dessa likemedel erhalls acceptabel inflammationskontroll for
endast omkring 60-75 procent av patienterna. Detta innebar
att manga patienter har ett langdraget forlopp med pagaende

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Reumatoid artrit &r en vanlig
sjukdom, som karakteriseras
avinflammation medférande
leddestruktion, extraartikuld-
ra manifestationer och 6kad
mortalitet.

Tidig diagnos och tidigt insatt
behandling &r av central bety-
delse for god prognos.
Behandlingen syftar till in-
flammationskontroll; vanligen
anvands potenta antireuma-
tiska lakemedel som DMARD
(disease modifying antirheu-
matic drugs) eller biologiska
medel som TNFa-hammare.
Glukokortikoider ar starkt in-

flammationshammande, men
deras roll vid reumatoid artrit
har lange varit omtvistad.
Aktuella randomiserade stu-
diervisar att lagdos predniso-
lon i kombination med
DMARD har gynnsam effekt pa
savél leddestruktion som kli-
niska symtom vid tidig, aktiv
reumatoid artrit. Denna kom-
bination ar darfor ett betydel-
sefullt behandlingsalternativ.
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TABELL I. Klinisk effekt och effekt pa leddestruktion av prednisolon vid tidig reumatoid artrit. Resultat fran randomiserade 1-2-arsstudier.
(DAS28 = »disease activity score«, DMARD = »disease modifying antirheumatic drugs«, HAQ = »health assessment questionnaire«, IQR = inter-
kvartil spridning, MTX = metotrexat, pred = prednisolon, SAL= sulfasalazin, SD = standardavvikelse, VAS = visuell analog skala.)

Studie
MRC 1959 [4]

ARC 1995
Kirwan [6]

COBRA 1997
Boers et al [8]

Utrecht 2002
van Everdingen
etal [9]

Ratingen 2005
Wassenberg

etal[11]
WOSERACT 2004
Capell etal [12]
BARFOT 2005
Svensson

et al [14]

Antal patienter/sjuk-

domsduration/design Behandlingsarmar

77/2 ar/6ppen
randomiserad

128/2 ar/dubbel-
blind randomiserad

155/2 ar/dubbel-
blind randomiserad

81/1 ar/dubbel-
blind randomiserad

196/2 ar/dubbel-
blind randomiserad

167/3 ar/dubbel-
blind randomiserad
250/1 ar/6ppen
randomiserad

Pred? vs acetylsalicyl-
syra

Pred 7,5mg vs placebo
71 procent fick DMARD

Hogdos pred ned-
trappat under 28 v

+ MTX 40 v + SAL

vs enbart SAL

Pred 10 mg vs placebo
SALv b som rescue |
bada grupperna

Pred 5 mg + DMARD
vs placebo + DMARD

Pred 7 mg + SAL

vs placebo + SAL
Pred 7,5 mg +DMARD
vs DMARD enbart

Rontgenbedom-
ning, metod?
Arbitrar
gradering

Larsen, endast
hand/handled

vdH-S

vdH-S

vdH-S

vdH-S

vdH-S

Progress rontgenforandring  Klinisk forbattring

Pred vs icke-pred

Antal med rontgenprogress:
Hander: 17 vs 26, P=0,03

Fotter: 4 vs 24, P=0,001
Medelforéandring
0,7 vs 5,4, P=0,004

Median(IQR)-fordndring
2 (0-43) vs 6 (0-54),

P=0,004
Medel(SD)-férandring
16 (23) vs 29 (26),
P=0,007

Medel(SD)-forandring
5(2) vs 12 (3), P=0,022

For ndrvarande

inte tolkningsbar
Medel(SD)-féréandring
5(9) vs 9 (14), P=0,014

Pred vs icke-pred
Sjukdomsaktivitet, smdrta,
SR m m: Ingen jamforelse
mellan grupperna
Smiirt-VAS, ledindex,
akutfasreaktion, HAQ:
Ingen signifikant skillnad
Poolat index (6mma leder,
greppstyrka, SR m m):

Ingen signifikant skillnad
Greppstyrka, ledémhet: Pred
signifikant battre

Smadrt-VAS, ledsvullnad, HAQ,
C-reaktivt protein:

Ingen signifikant skillnad
Remissionsfrekvens, smdirta,
SR: Trend for kombinationen

Smidirt-VAS, C-reaktivt protein,
HAQ: Ingen signifikant skillnad
Remissionsfrekvens:

Pred 56 vs 33 %,

P=0,0005

DAS28, HAQ:

Pred signifikant battre

1 Larsen-skalan var hir modifierad till en gradering av réntgenférandringarna enbart i fingrar och handleder (0-140). Total score berdknas enligt van der Heijdes modifikation av
Sharps metod (vdH-S), baserad pd rontgenundersokning av hdnder, handleder och fotter (0—448).

2 Medeldos 14 mg respektive 10 mg &r 1 och 2.

inflammation och betydande risk fér progredierande ledde-
struktion.

Bland de biologiska likemedlen anvéinds framfor allt sdidana
som hdmmar tumornekrosfaktor alfa (TNFo): infliximab,
etanercept och adalimumab, oftast i kombination med meto-
trexat. Biologiska medel ddmpar inflammationen och hdmmar
dven brosk-/benskadan hos cirka 70 procent av patienterna,

kvartsannons
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men av olika skil anvinds de dnnu inte rutinmaéssigt som for-
stahandsmedel [2].

Halvsekellang kontrovers snart bilagd

Glukokortikoider har tidigare anvints — och anvinds fortfaran-
de - i stor omfattning vid reumatoid artrit for inflammations-
dampningiavvaktan pa effekt aveller vid svikt avsjukdomsmo-
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difierande terapi. I kliniska prévningar av DMARD och/eller
biologiska medel ges ofta samtidig glukokortikoidbehandling,
och i manga studier far en majoritet av patienterna sadan be-
handling,.

I dessa kliniska situationer ger man numera vanligen gluko-
kortikoiderilag dos. Med 1agdos menas en dygnsdos av predni-
solon (eller ekvivalent) pa hégst 7,5 mg dagligen, under denna
grans har biverkningsrisken bedomts som timligen liten. Den-
na grins motiveras dven av glukokortikoidernas effekter pa
cellniva [3]. Hogre doser anvinds vid komplicerande sjukdom,
speciellt vid engagemang av vitala organ.

Trots denna i kliniken frekventa anvindning och oftast laga
doser har man dnnu inte helt bilagt den halvsekellanga kontro-
versen om glukokortikoidernas vara eller inte vara i behand-
lingen av reumatoid artrit. Kontroversen utlostes av att man
under de forsta aren av glukokortikoidernas historia anvinde
alltfor hoga doser med ett oacceptabelt biverkningspanorama
som foljd.

Motstandarna hiavdar att de kliniska effekterna av predniso-
lon ilagdos &r blygsamma och kortvariga och inte varda risker-
na for biverkningar, som de anser vara betydande dven vid laga
doser.

Foresprakarnaasinsidabetonar den gynnsamma effekten pa
leddestruktion, och de ser de kliniska effekterna som patagliga
och for patienten vardefulla. Samtidigt menar de att biverk-
ningsriskerna ar begriansade, ibland férutsigbara och majliga
att forebygga.

Vivillmed stod aven serie randomiserade studier silla oss till
foresprakarna och i denna artikel visa att glukokortikoider i
kombination med DMARD har en klar position i behandlingen
av patienter med reumatoid artrit i tidigt skede.

Prednisolon i lagdos hammar leddestruktion

En central fraga dr om behandling med laga doser prednisolon
kan ha himmande inverkan pa utvecklingen avleddestruktion.
Om sa éar fallet vore detta naturligtvis ett starkt argument for
detta terapialternativ. Teoretiskt dr en sadan effekt rimlig med
tanke pa glukokortikoidernas starkt himmande effekt pa pro-
duktionen av for leddestruktion huvudansvariga inflamma-
tionsmediatorer som TNFa och interleukin(IL)-1p [3].

Redan pa 1950-talet kunde man i en dubbelblind studie av
patienter med tidig reumatoid artrit (MRC-studien, Medical
Research Council) visa att antalet nytillkomna erosioner var
mindreiden grupp som under tva ar fatt medelhg dos predni-
solon &n i den grupp som enbart fatt acetylsalicylsyra [4] (Ta-
bell I).

ARC-studien. Under 1980-talet ateruppvicktes MRC-studi-
en,rontgenbildernalistes om,och denursprungligen férmoda-
de gynnsamma effekten av glukokortikoider kunde verifieras
[5]. Detta foranledde »Arthritis and Rheumatism Council«
(ARC) att under John Kirwans ledning genomf6ra en randomi-
serad studie av patienter med tidig reumatoid artrit [6] (Ta-
bell I). Resultaten gav vid handen att tva ars behandling med
prednisolon 7,5 mgdagligenikombination med DMARD vid be-
hovmedforde signifikant mindre uttalad leddestruktion &n pla-
cebo. For denna bedomning av rontgendestruktion anvindes
en Larsen-skala [7], som modifierats till en gradering av ront-
genforindringar enbart i fingrar och handleder.

Andra studier. Kirwans studie har f6ljts avytterligare 1-2-ars-
studier avpatienter med tidig reumatoid artrit, dar patienterna
randomiserats antingen till en behandlingsarm med glukokor-
tikoider med eller utan DMARD eller till en andra arm déar de
inte fatt glukokortikoider alls [8,9]. Leddestruktionen harides-
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»Trots bristféllig evidens har riskerna med be-
handling med glukokortikoider i lag dos tidiga-
re dogmatiskt 6verbetonats. Ny kunskap har
medfort en balanserad syn ndr hdnsyn tas till
riskfaktorer, grundsjukdomen och dess behand-
ling, inte enbart till glukokortikoiderna.«

sastudier bedomts med van der Heijdes modifikation av Sharps
metod, baserad pa rontgenundersokning av hander, handleder
och fétter, dar brosk- och bendestruktion skattas separat [10].

Boers och medarbetare fann i COBRA-studien (Combinatie-
therapiebijreumatoide artritis) att prednisoloniinitialth6g dos
ikombination med metotrexat under 40 veckor och sulfasalazin
fortlopande vid jamforelse med sulfasalazin enbart gav signifi-
kant mindre rontgenologiskt verifierad progress [8] (Tabell I).

I Utrecht-studien valde van Everdingen och medarbetare ett
annan angreppssétt [9]. De jimforde prednisolon 10 mg dagli-
gen (medelh6g dos) med enbart placebo, dock med méjligheten
att i bada grupper addera sulfasalazin efter sex manader som
»rescue drug«. Patienterna i prednisolongruppen utvecklade
signifikant farre rontgenverifierade foriandringar i hand- och
fotskelett. Rontgenprogressen var dock mer uttalad i bada
grupperna an i de studier dir DMARD ingatt fran studiestart
(Tabell I). Med den kunskap vi har idag om betydelsen av tidigt
insatt behandling torde en studie utan DMARD eller biologiska
medel knappast vara etiskt mojlig.

I en nyligen publicerad studie, Ratingen-studien, jamforde
Wassenberg och medarbetare behandling med prednisolon 5
mg dagligen plus DMARD med behandling med enbart
DMARD. De fann att kombinationen med prednisolon gav sig-
nifikant mindre uttalad leddestruktion [11] (Tabell I). En bety-
dande svaghetiden studien dr dock att endast 40 procent av pa-
tienterna fullféljde studien.

Imotsats till samtliga dessastudier fann Capell och medarbe-
tare i WOSERACT-studien (West of Scotland early rheumatoid
arthritis corticosteroid therapy study) ingen effekt av predni-
solon paleddestruktion nér prednisolon 7 mg dagligen plus sul-
fasalazin jamférdes med sulfasalazin enbart [12]. Rontgenut-
viarderingen presenterades emellertid pa ett problematiskt sétt
och tillater i sin nuvarande form inte nagon séker bedémning
av studiens resultat [13].

BARFOT-studien. Eftersom ARC-studien fick ett betydande
genomslag i den reumatologiska virlden men samtidigt inne-
holl vissa metodologiska svagheter, beslot vii BARFOT (Battre
antireumatisk farmakoterapi)-gruppen att studera huruvida
Kirwans resultat kunde bekriftas i ett stérre material hadmtat
fran den kliniska vardagen.

Totalt 250 patienter med tidig reumatoid artrit (hogst ett ars
sjukdomsduration) i aktiv fas inkluderades konsekutivt fran
det s k BARFOT-programmet, ett strukturerat multicenter-
uppféljningsprogram for patienter med nydebuterad reumato-
id artrit (Helsingborgs lasarett, Centralsjukhuset i Kristian-
stad, Kalmar sjukhus, Spenshults sjukhus, Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset, M6lndal och Karolinska Universitetssjukhu-
set Huddinge).

Patienterna randomiserades till antingen tva érs behandling
med prednisolon 7,5 mg dagligen plus ett DMARD (vanligen
metotrexat eller sulfasalazin) eller enbart ett DMARD [14]. Alla
patienter utom 8 fullf6ljde studien, som visade att utvecklingen
avleddestruktionen var cirka 50 procent mindre uttalad i pred-
nisolongruppen, bade vad géller total-score enligt skala for
rontgenbedomning och tillkomst av nya erosioner i tidigare
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inte drabbade leder (gruppjamfoérelser). Vidare var antalet pa-
tienter som uppvisade progredierande ledskada mindre i den
prednisolonbehandlade gruppen (individuell jaimf6relse). Des-
sa resultat kunde noteras redan efter ett ars behandling (Ta-
bell I).

Slutsats. Med undantag av WOSERACT-studien visar samtliga
dessa randomiserade studier att glukokortikoider i 1&g dos un-
der ett till tva ar till patienter med aktiv, tidig reumatoid artrit
har en signifikant himmande effekt pa utvecklingen av ledde-
struktion.

Utsikterna for klinisk remission dkar

Ett flertal studier visar samstammigt att glukokortikoider dven
har effekt pa inflammationsberoende symtom vid tidig reu-
matoid artrit. Dessa studier finns sammanfattade i en aktuell
Cochraneanalys [15] av 320 patienter fran 10 studier som visar
att prednisolon 15 mg dagligen eller mindre har signifikant
béttre effekt pa trotthet, smérta, morgonstelhet, ledsvullnad,
ledomhet och akutfasreaktion dn placebo eller icke-steroida
antiinflammatoriska lidkemedel (NSAID).

Klinisk effekt, ja, men endast temporir. I princip samma
budskap far man i flera av de ovan citerade modernare, rando-
miserade studierna av Kirwan, Boers, van Everdingen och Ca-
pell. I dessa studier anvinds moderna resultatméatt som DAS28
(disease activity score), ett validerat inflammationsindex, sam-
mansatt av antal svullna och antal 6mma leder, patientens
hilsouppfattning samt sidnkningsreaktion [16] och HAQ
(Health assessment questionnaire), som speglar férmagan att
klara det dagliga livets aktiviteter [17].

Emellertid avtog den kliniska effekten under studiernas gang
s att ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna
kunde pavisas efter ett till tva ars behandling, &ven om en trend
till bestdende klinisk effekt rapporterades fran Ratingen-studi-
en. Hirav har somliga dragit den slutsatsen att prednisolon i
lagdos ger en i tiden begriansad antiinflammatorisk effekt, och
det har till och med ifrdgasatts om prednisolon i ldgdos har na-
gon platsibehandlingen av tidig reumatoid artrit [12].

Klinisk effekt, ja, och bestaende under léingre tid. I BAR-

FOT-studien var den kliniska effekten, mitt med DAS28 och
HAQ samt flera andra variabler, redan efter tre manaders be-
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handling signifikant mer uttalad i den prednisolonbehandlade
gruppen dn i gruppen som fick enbart DMARD. Denna skillnad
var statistiskt signifikant #nda till studiens slut efter tva ar. Vi-
dare var andelen patienter i remission (dvs utan eller med fa
kvarvarande kliniska symtom) signifikant stérre i predniso-
longruppen (56 procent vs 33 procent) efter tva ars behandling.

Denna brist pa 6verensstimmelse med tidigare studier kan
bero pa att BARFOT-studien rekryterade ett storre patientma-
terial dir patienternaoftahadekortare sjukdomsduration. Den
viktigaste skillnaden kan dock ha varit att hela prednisolon-
gruppen i BARFOT-studien fick DMARD och att denna be-
handling kunde optimeras under hela studietiden.

Ytterligare studier krévs for att sdkert avgéra denna viktiga
fraga, men resultaten fran BARFOT-studien talar for att den
kliniska effekten av prednisolon i ldgdos inte behover vara
snabbt 6vergaende utan att den i kombination med optimerad
DMARD-behandling kan bibehallas i &tminstone tva ar.

Monoterapi med glukokortikoider inte tillradlig

Vad giller monoterapi med glukokortikoider (siledes utan
samtidig DMARD-behandling) finns bara tva randomiserade
studier [4, 9], ochidessahar hogre doser dn 7,5 mg/dag anvints.
Risken for biverkningar blev da storre, och dessutom fick man
inte den optimala effekt pa leddestruktion som man far vid
kombination med DMARD. Glukokortikoider utan samtidig
DMARD-terapi kan dirfor inte tillradas.

Kombination med biologiska likemedel utvirderas

I savil kliniska studier som observationsstudier av effekten av
biologiska medel ges mycket ofta samtidig behandling med glu-
kokortikoider.

Annu har dock inga randomiserade studier utférts vad giller
tillagg av prednisolon i lagdos till biologiska likemedel. Darfor
kan i nuléget ingen rekommendation goras om sadant tillagg,
men kontrollerade studier avvaktas med intresse.

Lagdosbehandling ger acceptabel biverkningsprofil
Ett i larobocker och behandlingsriktlinjer ofta framfért argu-
ment mot behandling med glukokortikoider vid reumatoid ar-
tritar att risken fér biverkningar ir betydande, &ven vid 1agdos-
behandling.

Emellertid har mycket litet av dokumentationen av gluko-
kortikoidbiverkningarnas incidens, prevalens och foljdverk-
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ningar underbyggts av solid evidens. Huvuddelen av argumen-
tationen har i stéllet himtats fran databaser och fran observa-
tions-, tvirsnitts- och fall-kontrollstudier. Sddana studier rym-
mer en betydande risk fér »confounding by indication, vilket
betyder att osteoporos, ulkus, kardiovaskulér sjukdom etc fel-
aktigt uppfattas som glukokortikoidbiverkningar nir de i sjdlva
verket ar effekt av svar sjukdom och/eller annan behandling.
Vidare varierar doserna i dessa studier fran laga till mycket
hoga.

En aktuell och omfattande litteraturgenomgang i férening
med en ingadende analys av de ovan refererade, nyare randomi-
serade studierna ger en mer nyanserad bild [18]. Av denna ge-
nomgang framgar att biverkningar vid behandling med gluko-
kortikoiderildgdos forekommer mindre ofta och oftast &r lind-
rigare 4n man tidigare trott.

Biverkningar forekommer dock, och risken far inte neglige-
ras. Hir foljer nagra exempel pa biverkningar som bor beaktas
vid lagdosbehandling:

Forlust av benmassa kan dels vara en konsekvens av den in-
flammatoriska processen vid reumatoid artrit, dels en biverkan
av glukokortikoidterapi. Flera studier har rapporterat en dos-
beroende forlust av benmassa jimte 6kad frakturincidens i
samband med glukokortikoidbehandling. Oftast dr dock dessa
studier inte planerade for att kunna sarskilja effekterna pa ben
av den inflammatoriska sjukdomen i sig fran effekterna av be-
handlingen.

I tre av de randomiserade prednisolonstudierna utférdes
matning av bentdatheten med DEXA (dual X-ray absorptiome-
try) utan att man fann nagra signifikanta skillnader efter ett ars
(COBRA) eller tva ars behandling (WOSERACT och BARFOT).
Frakturincidensen var nagot hogre i prednisolongruppen (7 vs
4 frakturer) i Utrecht-studien (som anvinde 10 mg prednisolon
perdag) menintei BARFOT-studien, 7 vs 6 nytillkomna fraktu-
rer.

Resultaten av dessa studier ger stod at uppfattningen att glu-
kokortikoider kan tidnkas ha en balanserande, osteoprotektiv
roll vid reumatoid artrit genom att effektivt ddimpa inflamma-
tion och dess bennedbrytande effekt [19].

Det skall dock poédngteras att vid behandling med glukokorti-
koider, dvenilagdos, skall forekommande riktlinjer for att mot-
verka utveckling av osteoporos beaktas [20], liksom i de nimn-
da studierna. Vid inséttande av glukokortikoider skall séledes
riskfaktorer for osteoporos identifieras, profylaktisk behand-
ling med kalcium och D-vitamin séittas in och bisfosfonater
overvigas vid redan etablerad osteoporos.

Ulkus har sedan ldnge ansetts fororsakas av glukokortikoider,
dven vid reumatoid artrit. En stor observationsstudie visade en
mattlig risk6kning, sannolikt till f61jd av synergism mellan glu-
kokortikoider och NSAID, medan risken for ulkus pa grund av
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enbart glukokortikoider har bedémts som ringa [21]. Saledes
bor kombinationen glukokortikoider och NSAID undvikas.
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ling ar den latt 6kad [23]. Hyperglykemi kan dock utvecklas
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skulle spada pa den 6kade risk for kardiovaskulir sjukdom som
den inflammatoriska processen i sig medf6r vid reumatoid ar-
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sdg tidig reumatoid artrit, var aterogent index riskabelt hogt
fore behandling men normaliserades snabbt i den kortisonbe-
handlade gruppen [24].

Prednisolon 7,5 mg/dag rekommenderas

Behandling av tidig aktiv reumatoid artrit med prednisolon 7,5
mgikombination med DMARD hejdarleddestruktionenibety-
dande grad.

Det ir fortfarande oklart hur lange den kliniska effekten av
denna behandling varar, men i samband med optimerad
DMARD-behandling kan den dr&ja kvar i upp till minst tva ar, i
forening med hog remissionsfrekvens.

Trots bristfillig evidens har riskerna med behandling med
glukokortikoiderilagdos tidigare dogmatiskt 6verbetonats. Ny
kunskap har medfort en balanserad syn nér hénsyn tas till risk-
faktorer, grundsjukdomen och dess behandling, inte enbart till
glukokortikoiderna. Prednisolon i lagdos givet till en patient
med aktiv inflammatorisk sjukdom medfo6r sannolikt liten risk
for biverkningar, vilka dessutom i manga fall kan identifieras i
tid och atgardas.

Patienter med nydebuterad reumatoid artrit i aktivt skede
bor, om kontraindikationer mot glukokortikoider inte forelig-
ger, komma ifraga for behandling med prednisolon cirka 7,5 mg
dagligen som komplement till lampligt DMARD. Detta okar
mojligheterna till remission och himmar progressen av ledde-
struktion. Data saknas for att rekommendera behandling med
prednisolon ilagdos under lingre tid &n tva ar.

Nedtrappning av prednisolondosen i sma steg bor paborjas
nir sjukdomsaktiviteten har klingat av helt, men man maéste
vara beredd att ateruppta behandlingen om aktiviteten ater
skulle 6ka. Varje patient som behandlas med glukokortikoider
skall foljasiett strukturerat program for prevention och identi-
fikation av mojliga biverkningar.
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