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Linkoping:
Forskningsdag lockade mdanga

Drygt 170 personer, varav 50 fran Kalmardistriktet, kunde
distriktets ordférande Birgitta Stenstrom hilsa vilkomna
till en forskningsdag som var spickad med intressanta fore-
lasningar. Birgitta Stenstrom beroérde de héga ohilsotalen
men dven likemedel och behandlingar som blivit allt effek-
tivare, och som underlittar atergang till arbete. Forskning
kring de reumatiska sjukdomarna har blivit allt mer intres-
sant, och synen pa dessa sjukdomar har férandrats och livs-
langden har 6kat.

Nya prover av vdrde vid reumatiska sjukdomar

Professor Thomas Skogh gav en kort redogorelse for reuma-
tologins innehdll gillande inflammatoriska och icke inflam-
matoriska tillstdnd (inflammation betyder "tinda eld pd”).
Reumatisk sjukdom drabbar inte enbart rorelseorganen
(brosk, ben, bindviv, muskler) utan dven kirl, hud, slemhin-
nor och inre organ. Ledgdngsreumatism ger dven konsekven-
ser i form av urkalkning av skelettet, brosk- och benskador
samt felstillningar. Han informerade om inflammationsmar-
koérerna sinkan (SR) kontra C-reaktivt protein (CRP), dir
CRP reagerar snabbt och visar graden av pdgdende inflam-
mation, medan SR reagerar ldngsamt och mera visar sjukdo-
mens svarighetsgrad over tid. Vid SLE ir dock CRP ingen
palitlig inflammationsmarkor. Sedan 18ng tid tillbaka kan
forekomst av “reumatoid faktor” (RF) bestimmas i serum
och utifrdn detta delas ledgingsreumatism in i seropositiva
(med RF) och seronegativa fall (avsaknad av RF).

P4 senare dr har ett nytt och mycket specifikt test for
ledgéngsreumatism introducerats, nimligen antikroppar
mot “cyklisk citrullinerad peptid” (CCP). Férekomst av
anti-CCP vid tidig artrit ger triffsikrare diagnostik och
kan med fordel anvindas inom primirvirden vid misstanke
om ledgdngsreumatism istillet for RF. For reumatologer,
kommer RF dven fortsdttningsvis att vara ett viktigt test for
klassifikation av ledgdngsreumatism. COMP (cartilage oli-
gometric matrix protein) dr en annan ny markor (blodprov),
som avspeglar broskomsittning i leden och som studerats
ingdende av forskare frin Lund (Dick Heinegérd och Tore
Saxne).

Thomas Skogh informerade dven om TIR A-projektet
(Tidiga Insatser vid Reumatoid Artrit). TIRA ir ett forsk-
nings- och utvecklingsprojekt som startade for 10 ir sedan i
samverkan mellan reumatologenheterna i Ostergotland, Kal-
mar lin, Jonkoping, Eskilstuna och Orebro lin. 320 personer
som insjuknade i ledgdngsreumatism inkluderades i studien
under 1996-1998 och har fortlgpande {oljts sedan dess. I
TIR A samverkar reumatologer, arbetsterapeuter, sjukgym-
naster, epidemiologer, hilsoekonomer och andra professioner.
Denna tvirprofessionella forskning har resulterat i manga
vetenskapliga publikationer och avhandlingar. I borjan av
2006 paborjas en uppfoljare till det ursprungliga TIR A-pro-
jektet under beteckningen TIRA-2. I TIRA-2 deltar dven
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reumatologenheten i Falun. Minst 500 patienter som nyligen
insjuknat i artrit kommer att inkluderas i TIRA-2 projektet
och foljas lika noggrant som i TIRA-1. Sedan TIRA-1 starta-
de for 10 4r sedan har mycket stora forindringar skett betrif-
fande handliggningen av patienter med ledgdngsreumatism.
Genom att jimfora utfallen i TIRA-1 och TIRA-2 kommer
man att fd goda mojligheter att vetenskapligt utvirdera kon-
sekvenser av den utveckling som skett inom reumatologin i
ett 10-drsperspektiv.

Autoantikroppar mot TNF-alfa

Doktorand, leg. likare Christopher Sjowall vid Universitets-
sjukhuset i Linkdping, har speciellt intresserat sig for autoan-
tikroppar mot TNF-alfa och andra cytokiner vid reumatisk
sjukdom.

TNF-alfa idr ett protein som bildas av vita blodkroppar.
Det fungerar som en signalsubstans (cytokin) och bidrar till
att olika celler i kroppen kan kommunicera med varandra.
Det finns manga olika cytokiner; vissa okar, och andra ddm-
par, inflammation. Vita blodkroppar bildar olika mingd av
cytokiner vilket avgdr om inflammation uppstér eller him-
mas. TNF-alfa har médnga olika effekter, bland annat kan det
oka inflammation, och det kan inducera att celler dor. Detta
innebir dock inte att TNF-alfa enbart dr “av ondo”. Vid vissa
infektioner, t.ex. TBC, behover kroppen TNF-alfa for att
kunna bekidmpa infektionen.

En studie som publicerades for snart tva ar sedan vi-
sade att hos patienter med SLE sjunker Anti-TNF-alfa nir
sjukdomen ir aktiv, och dr hog nir den inte dr aktiv. Resul-
taten indikerar att immunsystemet kan bilda antikroppar
mot cytokiner; dessa skulle kunna vara en komponent som
reglerar inflammatoriska processer i kroppen. Den aktuella
studien visade att nivderna av antikroppar mot TNF-alfa
sjonk i samband med skov, och steg till samma nivd som hos
friska nir sjukdomsaktiviteten sjonk. Orsaken till detta dr
okint, men det skulle kunna bero pd att anti-TNF-alfa "kon-
sumeras” av inflammerad vivnad vid skov i SLE-sjukdomen.
Antikroppar mot cytokiner dr inte unikt f6r SLE utan finns
beskrivet vid sdvil RA som hos friska blodgivare.

CRP (C-reaktivt protein), ir en inflammationsmarkér,
men personer med SLE visar det omvinda, d.v.s. trots hog
sjukdomsaktivitet, sd visar SLE-patienter ofta en blygsam
CRP. Trots detta far SLE-patienter ofta hogt CRP i samband
med infektioner (t.ex. lung- eller njurbickeninflammation).
Teorierna om varfor dr manga. Det har visat sig att SLE-pa-
tienter till skillnad frdn patienter med primirt Sjogrens syn-
drom, RA och inflammatorisk tarmsjukdom bildar autoan-
tikroppar mot en speciell form av CRP-molekylen. Nivéerna
av denna antikropp samvarierar med sjukdomsaktivitet och
tycks vara forknippad med njurinflammation. Antikroppen
verkar dock inte forklara varfor CRP-stegring uteblir vid
skov i SLE-sjukdomen.



Studier om anti-cytokin antikroppars betydelse vid RA
pagér i Linkoping av Christopher Sjowall, Alf Kastbom samt
Thomas Skogh.

Ny antikroppsbehandling vid reumatiska sjukdomar

Overlikare Per Eriksson foreldste om ny och lovande anti-
kroppsbehandling. Ett nytt likemedel, rituximab, som siljs
under namnet Mabthera, har introducerats for att behandla
vissa former av lymfkortelcancer. Nu har samma likemedel
borjat testas ocksd mot reumatiska sjukdomar, bl.a. mot RA,
vaskuliter, myositer och SLE. Mabthera ir en specialsydd
antikropp jimforbar med Remicade men riktad mot ett an-
nat mal. Totalt har cirka 45 patienter med olika diagnoser
behandlats med Mabthera pd reumatologkliniken i Linko-
ping.

Biverkningarna har varit 2 for reumatologiska patienter.
Mer biverkningar har setts hos lymfom-patienter, speciellt
om tumorerna varit stora. Infektionsrisken for reumatiker
har ej okat trots att viss typ av vita blodkroppar tas bort vid
behandlingen.

Vid Linkopings Universitetssjukhus har nio patienter
med s.k. ANCA-associerade vaskuliter behandlats med
Mabthera, 4 kvinnor och 5 min. De hade haft sjukdomen
mellan 1-21 &r, medelvirde 4 ar. De var i dldrarna 35-77 ér,
medelvirde 56 4r. 7 patienter hade Wegeners granulomatos
och 2 mikroskopisk polyangiitis. De hade olika sjukdoms-
bilder, men de mest framtridande symtomen kom frin hud,
nerver, lungor, leder, samt njurar. Utvirdering skedde under
tva ars tid. Efter bara nigra dagars medicinering sjonk ande-
len B-lymfocyter. Aven CRP sjonk och ANCA-antikroppar
minskade pé lang sikt.

— Dessa former av vaskuliter ér allvarliga. Mabthera blir
ett bra tillskott i behandlingen gillande vaskulitpatienter
som har dterkommande &terfall, sdger Per Eriksson. Remis-
sion (forbdttring i ett sjukdomstillstind) bedomdes med s.k.
BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score).

8 av dessa 9 patienter visade en komplett remission vid 6
manader, en svarade delvis, tva fick mindre aterfall i nisan
(ménad 12 resp 13), men 4terfallen var littbehandlade med
lagdos kortison. CRP hos dessa 9 vaskulitpatienter var vid
studiens start mellan 10-171. Efter en médnads behandling
hade medianvirdet f6r CRP sjunkit ¢ill 10.

En samverkande effekt med andra mediciner kan ha varit
mojlig hos 3 patienter som startade med Cellceptbehandling
samtidigt med Mabthera. 6 patienter indrade inte medici-
nering varfor Mabthera sannolikt hade en stor egen effekt pa
sjukdomen.

Forklaringen till effekterna bade pa lymfkortelcancer och
vid reumatiska sjukdomar dr att medlet tar dod pé en av
huvudaktorerna i immunforsvaret, de sd kallade B-lymfocy-
terna. Plasmaceller, som bildas fran B-cellerna, producerar de
viktiga antikropparna som bekimpar frimmande och farliga
dmnen. Vid vissa typer av lymfkortelcancer bildas for manga
B-celler. Vid reumatiska sjukdomar dr immunforsvaret i
obalans och kan bl.a. angripa lederna som successivt {orstors.
Aven B-cellerna medverkar i denna skadliga process, bland
annat genom att producera farliga dmnen och antikrop-
par som angriper lederna. Rituximab bestér av konstgjorda
antikroppar mot ett amne pd B-cellernas yta kallat CD20.
Nir antikropparna sitter sig fast pd CD20 dor de angripna
B-cellerna. En farhga med denna medicin har varit att bris-

ten pd B-celler skulle kunna 6ka risken for infektioner, men
dessbittre har ndgon 6kad infektionsrisk hittills inte noterats
i praktiken.

Arftliga faktorer av intresse vid RA

Alf Kastbom, med.stud. och doktorand berittade om #rftliga
faktorer av intresse vid ledgdngsreumatism. Arvsanlagen
sitter i generna — DNA, som ir spiralformade molekyler.
Minniskokroppen bestdr av cirka 30 000 gener. Eftersom
minniskans DNA liknar till 85% musens och till 99%
chimpansens kan man dra slutsatsen att vissa delar av DNA-
molekylen dr intressantare 4n andra.

Av befolkningen har knappt en procent RA. Om ett sys-
kon har RA, ir risken 2-4% att dven andra syskonet drabbas
av RA. Hos enidggstvillingar, som fods med helt lika gener,
okar risken till 12-15%. Det siger oss att det finns en tydlig
arftlighet, men ocksa att generna inte forklarar allt.

Ett mycket stort antal gener har undersokts i RA-sam-
manhang. De mest studerade tillhér gruppen transplanta-
tionsantigener (Major Histocompatibility Complex = MHC),
dvs molekyler som sitter pd cellernas yta och presenterar
dmnen for immunforsvaret. De har betydelse for bdde risken
att insjukna i RA och sjukdomens svéarighetsgrad.

Alf Kastbom har studerat ett antal faktorer, bl.a. genen
FCGR3A, som har betydelse for hur kroppen handskas
med antikroppar. Resultaten frin den stora TIR A-studien
(TIR A= Tidiga Insatser vid Reumatoid Artrit) visar att
FCGR3A verkar ha betydelse for risken att insjukna i RA for
min, men inte for kvinnor. Forsok att forklara denna skill-
nad pdgér nu i laboratoriet.

Greppstyrka, dagliga aktiviteter och
hjalpmedel vid nydebuterad RA

Med. dr., leg. arbetsterapeut Ingrids Thyberg foredrag var en
sammanfattning av hennes doktorsavhandling som base-

ras pd multicenterstudien "Tidiga Insatser vid Reumatoid
Artrit” (TIRA). Ingrid idr projektledare for TIR A-projektet,
huvudsyftet med projektet ir att personer med nydebuterad
R A ska erbjudas specialistbehandling sé tidigt som majligt,
etablera rutiner for tidig multiprofessionell behandling pa
specialistenhet, skapa nitverk for kunskapsutveckling och
skapa en databas for forskning.

Ingrid har foljt 276 TIR A-patienter och studerat hand-
funktion, greppstyrka och svdrigheter i dagliga aktivite-
ter samt skillnader mellan kvinnor och min. Tva olika
handfunktionstester anvindes, SOFI (Signal Of Functional
Impairment) samt GAT (Grip Ability Test). Jimfort med re-
ferenspersoner s hade TIR A-patienterna nedsatt handfunk-
tion mdtt med SOFI och med GAT. Bade SOFI och GAT
visade att handfunktionen var simst vid debut, forbittrades
vid tremdnaders besoket och var sedan nedsatt och oférind-
rat fram t.o.m. 3-drskontrollen. Mdnnen ndgot simre rorlig-
het 4n kvinnor mitt med SOFI, i likhet med skillnaden hos
referenser.

Greppstyrkan testades i Newton. Mins normala grepp-
styrka ligger mellan 400-500 Newton och kvinnors p& dryga
200. Vid debut av RA hade patienterna 70% reduktion av
greppstyka och f.o.m. 3 manaderskontrollen t.o.m. 3-4rs-
kontrollen hade greppstyrkan i snitt reducerats med 50%. I
TIRA patientgruppen hade kvinnor 50% av den greppstyrka
som min hade, detta dr i linje med skillnaden mellan
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kvinnor och min i referensgruppen.

T ett frageformulir (Evaluation of Daily Activity Ques-
tionnaire) EDAQ rapporterade patienterna svirigheter att
utfora dagliga aktiviteter. Kvinnor hade dverlag storre svi-
righeter an min, och anvinde hjilpmedel oftare in min. De
storsta bekymren var att dta och dricka. Men kvinnor hade
ocksd mer svarigheter vid toalettbesok, av- och pdklidning,
bad/dusch osv. Bade kvinnor och min rapporterade att hjilp-
medel minskade svirigheterna att utfora dagliga aktiviteter.

Vad ”’kostar”’ ledgangsreumatism

Reumatoid artrit, dvs ledgdngsreumatism, dr en sjukdom
som “kostar pd”, bade for den drabbade och omgivningen.
Sjukdomen péverkar funktionsférmdga, livskvalitet och
allmintillstdnd och kan medf6ra nedsatt arbetsformiga
och didrmed tkade kostnader sdvil for den enskilde som for
sambhdllet.

Sjukgymnast och doktorand Eva Hallert har i sin forsk-
ning foljt nyinsjuknade patienter i TIR A-studien (Tidiga
Insatser vid Reumatoid Artrit) och analyserat sjukdoms-
utveckling, funktion samt direkta och indirekta kostnader
under de 3 forsta dren. Direkta kostnader avser likarbesok,
sjukgymnastik, likemedel etc. och indirekta kostnader ir
produktionsbortfall f6r samhiillet i form av sjukskrivning
och fértidspension.

Sjukdomsaktivitet och funktion forbittrades i hog grad
redan efter 3 médnader och var direfter vdsentligen oférindra-
de under uppfoljningstiden. Funktionsforméigan forbitcrades
dock i mycket hogre grad hos mén @n hos kvinnor.

Hoga kostnader genererades redan under forsta dret.

Den genomsnittliga sjukvardskostnaden per patient var
36 000 kr. Indirekta kostnader var mer dn dubbelt s& higa,
ca 80 000 kr per person och 4r.

Alla direkta kostnader minskade fran 4r 1 till &r 3, utom

Vianersborg:
Behandlingsresa till Parnu i Estland

17 glada reumatiker frin Reumatikerforeningen i Viners-
borg borjade sin resa till Pirnu i Estland en sondagmorgon i
september.

De dkte med buss till Stockholm, dir gick de ombord pa
m/s Viktoria For vidare fird till Tallin. Firjan var stor och fin,
dir 4t vi mat senare pa kvillen.

Vil framme i Tallin gick resan vidare med buss i 2 timmar
till Pdrnu. Vid ankomsten till SPA -anliggningen fick vi vira
rum. Direfter var det rundvandring pa omrédet med guide, sd
vi skulle veta var likare och behandlingsrummen fanns.

Det var langa korridorer att gd i. Senare pé eftermiddagen
fick vi triffa lakaren som gjorde en bedomning av var och en,
detta skrevs in i en personlig liten bok som skulle tas med till
behandlingarna.

Dagen borjade oftast med massage pé formiddagen. Sedan
bubbelbad med o6rter och sist magnetbehandling. Det fanns
andra behandlingar som man kunde kopa for en billig peng.
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kostnader for likemedel och kirurgi, som 6kade (mest mar-
kant hos kvinnor). Under forsta och andra aret hade kvinnor
hogre direkta kostnader in min, men &r 3 sigs ingen skill-
nad. Kvinnor hade fler besok hos likare och sjukgymnast,
opererades i hogre utstrickning och anvinde mer komple-
mentir medicin. Indirekta kostnader (sjukskrivning och
fortidspension) var visentligen oforindrade 6ver tid och lika
for min och kvinnor.

Vid studiens bérjan var ca 50% i arbete, 6% redan
fortidspensionerade och resten sjukskrivna. Sjukskrivningen
minskade under dren men kompenserades av en okad fortids-
pensionering. Patienter med enbart grundskoleutbildning
var i hogre grad sjukskrivna/fortidspensionerade jamfort
med dem som hade gymnasie- och universitetsutbildning.
30% rapporterade annan sjukdom férutom ledbesviren och
hjirt/kirlsjukdom var den vanligaste.

Biologiska likemedel, sk TNF-hdimmare blev tillgingliga
under ar 3 och fjorton patienter forskrevs dessa likemedel.
Jimfort med 6vriga patienter hade dessa patienter hogre
sjukdomsaktivitet vid studiestart och genererade hogre kost-
nader redan fore insdttning av TNF-hdmmare. Ca 15% av
alla patienter hade hog sjukdomsaktivitet under alla 3 4ren,
trots behandling.

Mot bakgrund av hdga kostnader och mojliga risker,
ir det angeldget att s tidigt som mojligt identifiera vilka
patienter som kan ha storst nytta av tidig och aggressiv be-
handling och dirmed mojligen forhindra hoga kostnader for
vardkonsumtion och produktionsbortfall i form av sjukskriv-
ning och fortidspension.

En mycket innehéllsrik forskningsdag avslutades med
fyra skonsjungande och spelande elever frin Lunnevads Folk-
hogskola.

Faktagranskat av samtliga foreldsare

P2 torsdagseftermiddagen var vi ute med bussen och sig
oss omkring.

Fredag middag startade hemresan frin Pirnu till Tallin
och vidare med m/s Viktoria till Stockholm och vidare till
Vinersborg. Alla var mycket nojda med resan.

Resan varade i 7 dagar och vi fick 12 behandlingar.

Text och foto Ulla Holm



