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Ett biologiskt lakemedel dven for RA-patienter
som inte kan behandlas med metotrexat

#MittLivMedRoACTEMRA

RoACTEMRA® (tocilizumab). (Rx, F). Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, interleukinhdmmare; ATC-kod LO4ACO7. Indikationer: ROACTEMRA, i kombination med metotrexat (MTX),
ar indicerat fér behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit (RA) hos vuxna patienter som antingen inte har haft tillrécklig effekt av eller som inte tolererat tidigare behandling med en
eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARDs) eller tumdrnekrosfaktor-(TNF)-hdmmare. Hos dessa patienter kan ROACTEMRA ges som monoterapi vid intolerans mot
metotrexat eller nér fortsatt behandling med metotrexat &r oldmplig. ROACTEMRA &r indicerat fér behandling av aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) hos patienter som &r 2 ar eller aldre,
som har haft ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med NSAIDs och systemiska kortikosteroider. ROACTEMRA kan ges som monoterapi (vid intolerans mot metotrexat eller nar behandling
med metotrexat ar olamplig) eller i kombination med metotrexat. ROACTEMRA, i kombination med metotrexat, ar indicerat fér behandling av polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA)
(reumatoidfaktorpositiv eller -negativ samt utvidgad oligoartrit) hos patienter som &r 2 ar eller &ldre, som har haft ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med metotrexat. ROACTEMRA kan ges
som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nar fortsatt behandling med metotrexat ar olémplig. Kontraindikation: Overkanslighet mot aktiv substans eller hjalpamne. Aktiv svar infektion.
Varning och forsiktighet: Tidigare sjukdomshistoria av sér i tarm eller divertikulit. Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) kan utvecklas hos patienter med sJIA. Graviditet: Bér undvikas under be-
handling och i 3 manader efter avslutad behandling. Beredningsform och férpackningar: Koncentrat till infusionsvétska,|6sning 20 mg/ml i injektionsflaskor a 4 ml, 10 ml och 20 ml. SPC: 2016-
07-29. For mer information och aktuella priser se www.fass.se. Roche AB, Box 47327, 100 74 Stockholm. Tel 08-726 12 00. www.roche.se
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sekukinumab

Forsta helt humana

IL-17A-hammaren?

Cosentyx® (sekukinumab) — for vuxna patienter med aktiv psoriasisartrit
och ankyloserande spondylit som inte svarat pa konventionell behandling.*

Cosentyx ger patienterna god symtomkontroll och
forbattrad fysisk funktion vid ankyloserande spondylit:!

av patienterna uppnar ASAS20-respons (primart

6 1 % effektmatt) vid vecka 16 jamfort med 28 % for placebo

(p<0,01) och med bibehallen effekt vid vecka 52.

respons (subgruppsanalys) vid vecka 16 jamfort med 31 %

6 8 0/ av de TNF-hdmmar naiva patienterna uppnar ASAS20-
0

for placebo (p<0,05) och med bibehallen effekt vid vecka 52.1

8 5 % av patienterna stod kvar pa behandling vid vecka 52.

< 1 % risk for lakemedelsantikroppar.*

Referens: 1 Cosentyx produktresumé 2016-04-01.

Cosentyx (sekukinumab) Rx. (F). Beredningsform: Forfylld spruta eller forfylld injektionspenna 150 mg. Sekukinumab &r en helt human antikropp som binder och neutraliserar
interleukin 17A (IL-17A). ATC-kod: LO4AC10 Indikationer: 1) Méttlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som behéver systemisk behandling. 2) Som monoterapi eller i
kombination med metotrexat vid behandling av aktiv psoriasisartrit hos vuxna nér svaret pé tidigare sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARD:s) har varit
otillrackligt. 3) Aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna med otillrackligt svar pa konventionell behandling. Kontraindikationer: Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner mot den
aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Kliniskt betydelsefull aktiv infektion. Varningar och forsiktighet: Forsiktighet ska iakttas for patienter med en kronisk infektion,
anamnes pa aterkommande infektion, samt vid Crohns sjukdom. Lakemedelsforman: Cosentyx ingar i hdgkostnadsskyddet for behandling av ankyloserande spondylit och
psoriasisartrit, samt for plackpsoriasis med begransningen mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som inte svarat pa systemisk behandling sdsom ciklosporin, metotrexat
eller PUVA (psoralen och ultraviolett A), eller nér intolerans eller kontraindikationer féreligger mot sddana behandlingar. Produktresumé: Uppdaterad 2016-04-01,

for fullsténdig information om indikationer, kontraindikationer, forsiktighet, biverkningar, pris och dosering, se www.fass.se

v Detta lakemedel ar foremal for utdkad Gvervakning.

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se
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REDAKTOREN

Valkomna till varnumret
av RB Vetenskap!

Det kan inte ha undgatt nagon att
mycket hander i varlden och i varden nu.
Vi har genomgatt en host med maktskif-
te i USA, och oro pa manga omraden,
inte minst inom halsovard och forskning.
Vara amerikanska kollegor ar uppen-
bart bekymrade o6ver mojligheterna
att bedriva framatdrivande vetenskap
och har startat ett varldsomspannan-
de upprop, “"March for Science”. | detta
sammanhang kan man knappast 6ver-
driva vikten av att fortsatta framja kun-
skap baserad pa gedigen forskning!

tuella numret av RBV, som har ett fokus

pa psoriasisartrit (PsA). Denna hetero-
gena sjukdom ger ofta manga utmaningar
bade avseende diagnostik, differentialdiag-
nostik och behandlingsstrategier. Nér dver-
gar t ex sjukdomen fran enbart hudpsorias-
is till artropati? Finns det en subklinisk fas
av artritsjukdomen? Detta behandlas i en
sammanfattning av en nyligen publicerad
studie, och vi har &ven bjudit in hudlikare
fran tva universitetskliniker for att ge en
oversikt och fordjupning av hudsjukdo-

I ljuset av detta kastar vi oss in i det ak-

b

Redaktorer for RBV

men psoriasis. De gemensamma faktorer
na inom symptomatologi, diagnostik och
behandling mellan hud- och ledsjukdom &r
intressanta och fascinerande. Hér illustre-
ras dven behovet av mer samarbete mellan
hud- och reumaspecialiteterna, dir vi kan
lira mycket av varandra. Gemensamma dis-
kussionsronder, seminarier och forenkla-
de remissvigar dr exempel pa atgirder for
att forbéttra interaktionen, men detta kan
givetvis utvecklas vidare efter lokala for-
utséttningar. En annan fraga, dir vi ocksa
har nytta av inter-specialitetssamarbete, &r
samsjuklighet vid PsA, vilket dr ett i manga
avseenden otillrickligt klarlagt omrade,
och behandlas i en sirskild artikel i detta
nummer. Vi belyser dven modern farmako-
logisk behandling vid PsA, som under de se-
naste aren pa allvar klivit in i den biologiska
eran. Vid sidan av etablerade antireumatika
finns flera, pa olika sitt specifikt inriktade
nyare likemedel, som visat god effekt pa
olika sjukdomsmanifestationer bade vid
PsA och hudpsoriasis. Samtidigt saknas i
maénga avseenden prediktorer for respons,
och vissa typer av PsA karakteriseras ocksa
av utveckling av kroniska, svarbehandlade
smirttillstand.

Ett dr sdkert; Det behdvs mer klinisk
och mekanistisk forskning for att forbétt-
ra tidig diagnostik av PsA/psoriasis samt
prediktorer for vilken behandlingsstrate-
gi som bist hjélper varje patient. Hir har
svensk reumatologi viktiga framtida utma-
ningar.

Tillsammans med 6vriga redaktionen
onskar jag trevlig ldsning!

Jon Lampa
Redaktor

Jon Lampa Lena Bjorkman

Carl Turesson Christopher Sjowall
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CUTTING EDGE PSORIATIC ARTHRITIS

Importance of early diagnosis
and tailored treatment

Early diagnosis has been associated
with improved long-term outcomes in
psoriatic arthritis (PsA) and strategies
to identify patients earlier have been
tested. Clinical studies have highligh-
ted the involvement of multiple doma-
ins in PsA including arthritis, enthesitis,
dactylitis, skin/nail disease and axial in-
volvement. Assessment of these doma-
ins can aid the selection of appropriate
treatment and monitor effectiveness.
Finally there is increasing interest in
treatment strategy in PsA supporting
the concept of treating to a predefined
target to improve patient outcomes.

cognized as a separate disease by the

American Rheumatism Association
and it is now included as a member of the
spondyloarthritis spectrum.(1) PsA was
initially defined by Moll and Wright as ‘an
inflammatory arthritis in the presence of
psoriasis with a usual absence of rheuma-
toid factor’(2).

I n 1964 psoriatic arthritis (PsA) was re-

Importance of early diagnosis in PsA

Although PsA is still thought to have less
radiographic damage than rheumatoid
arthritis (RA), registry data have confirmed
the potential destructive and progressive
nature of the disease4. Despite this recog-
nition and the availability of therapies,
identification and timely commencement

of treatment are still not optimal. This is in
part because of significant delays in diag-
nosis for the majority of patients(7). A de-
lay in diagnosis of over 12 months has been
shown to be a predictor of poorer function
at eight years(8) and a further study in Ire-
land showed that delay in diagnoses of 6
and 12 months could impact on the subse-
quent risk of joint damage and functional

disability(9).

Optimising referral for possible PsA
The vast majority of patients develop ps-
oriasis prior to development of PsA, often
up to ten years of disease(10). Therefore
potential identification of PsA patients
could be performed by dermatologists and
also primary care physicians. For these
health care professionals, the key question
is whether patients have a form of inflam-
matory arthritis rather than osteoarthri-
tis (OA) or mechanical joint pain. For this
situation, there has been significant work
on patient completed screening question-
naires that can help to identify those with
PsA. The current UK NICE guidance for
the management of psoriasis suggests that
the PEST questionnaire(12) should be used
within an annual evaluation of patients
with psoriasis(13).

Differential diagnosis in rheumatology
Psoriatic arthritis is a heterogeneous con-
dition with musculoskeletal involvement

Features PsA

RA

Number of joints involved

30-50% with oligoarthritis

Predominant polyarthritis

Joint involvement

Any joint including DIP]s

Usually DIP sparing

Enthesitis Typical, clinically present in Not typical
60-80%
Dactylitis Presentin 30% Not typical

Axial involvement

Axial SpA phenotype

Erosive cervical disease

Skin/nail disease
in 60%

Psoriasis in 80%, nail disease

Background population risk
or lower

Serology

Usually RF and CCP negative

Usually RF and/or CCP
positive

Typical radiographic changes
formation

Table 1 - Differentiating RA and PsA
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Periosteal new bone

Erosion and osteopenia

including arthritis, enthesitis, dactylitis
and axial involvement as well as potential
skin and nail disease. Different patterns of
involvement of PsA can mimic different in-
flammatory arthritides.

For the rheumatologist, a patient pre-
sents with inflammatory arthritis and the
differential diagnosis can include rheu-
matoid arthritis (RA), crystal arthropa-
thies and other inflammatory arthritides.
Whilst designed and validated specifically
as classification criteria, the CASPAR cri-
teria include a number of features typi-
cal of PsA such as psoriasis, nail disease,
dactylitis and negative serology. Notably
these criteria contain the elements of the
orginal Moll and Wright criteria but also
allow classification as PsA in the absen-
ce of current psoriasis. In this context,
and given that 10-15% of patients develop
arthritis prior to psoriasis, one additional
issue is the potential presence of PsA sine
psoriasis. In these cases patients do not
have psoriasis and may never develop it.

Monitoring and assessing disease acti-
vity

The different manifestations of PSA mean
that a number of assessments are required
to fully assess disease activity in this di-
sease. The more variable and oligoarticular
arthritis of PsA is not well identified using
the DAS28(16). It is recommended that a
full 68/66 joint count is performed.

Beyond arthritis, assessment of key ent-
heses such as the Achilles tendon and la-
teral epicondyles as well as examination
for dactylitis in the fingers and toes are
important. Patients should be questioned
about back pain and if there is a suggestion
of inflammatory back pain, this should be
investigated.

Whilst rheumatologists are not required
to make a full assessment of skin and nail
disease, an ability to quantify these, for ex-
ample using a psoriasis area and severity
index (PASI) or body surface area (BSA),
can help with accurate assessment and
management of patients.

Pharmaceutical therapy

New treatment recommendations for PsA
were updated in 2015 by both the European
League Against Rheumatism (EULAR)(17)
and the Group for Research and Assess-
ment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
(GRAPPA)(18). Both of these recommen-
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dations are based on systematic literature
reviews of the evidence and both suggest a
similar “step up” approach to therapy. This
approach uses therapies sequentially star-
ting with simple therapies such as non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs for pain or
topical therapies for psoriasis, followed by
single disease modifying drugs (DMARDs),
most commonly methotrexate, then combi-
nations of standard DMARDs, and finally
biologic drugs if patients fail to respond to
the previous treatments.

In the initial stages, corticosteroids are
also used to settle inflammatory disease
rapidly, often given as intra-articular (TA)
or intra-muscular (IM) injections. There
is observational evidence of benefit in a
longitudinal database with 41% of joints
improved at three months, although 33%
of these relapsed within 12 months(19).

Methotrexate remains the most com-
monly used first line DMARD therapy
despite controversies about its effecti-
veness in PsA. The Methotrexate in PsA
(MIPA) trial is the only powered place-
bo-controlled trial to assess methotrexa-
te in PsA and did not achieve the primary
outcome(20). However there were metho-
dological flaws with this paper including
slow recruitment, low target doses of met-
hotrexate and a high drop out rate (21).
Supplementary online data does suggest
there was an effect in the polyarticular
group(20). Observational data from the
tight control of PsA (TICOPA) study found
an ACR20 of 40% at 12 weeks with met-
hotrexate(22). Sulfasalazine has been the
subject of a number of studies culminating
in a Cochrane review in 200x23. This con-
firmed a significant effect against placebo
but the effect size was small. The use of
leflunomide is supported by a single place-
bo controlled RCT of 190 patients(24) but
does not appear to be used commonly in
clinical practice. This is partly due to the
concern about toxicity and tolerability but
also because it was licensed shortly before
the TNF inhibitors, known to be more ef-
fective in PsA.

TNF inhibitors were the first licenced
biologics in PsA and are now commonly
used in clinical practice. There are five
TNF inhibitors approved for use for PsA:
adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab and infliximab; biosimilars are
also now available for infliximab and eta-
nercept. These are most commonly used
as second line therapies after standard
DMARDs. These drugs have been shown
to have similar levels of significant bene-
fit on arthritis, psoriasis, enthesitis and
dactylitis(26-31). All five of these TNF
inhibitors have also been shown to retard
radiographic damage in the placebo-con-
trolled trials. Although it is recognised
that drug survival on TNF inhibitors does

fall over time, registry studies have shown
efficacy with second and third line TNF
inhibitors supporting the possibility of
switching in PsA(33).

In recent years, new biologics with al-
ternative modes of action have also been

”A number of new therapies
are in development for both
psoriasis and PsA”

tested in PsA. Ustekinumab, an 1L-12/23
inhibitor is used commonly for psoriasis
due to excellent efficacy results and has
been shown to be effective in PsA against
placebo in terms of arthritis, skin, ent-
hesitis and dactylitis manifestations(33).
Despite the fact that there is no head to
head study, it is felt to be slightly less effec-
tive than TNF inhibitors for musculoske-
letal manifestations despite being superior
for skin disease.

A number of new therapies that target
the Th17 pathway are in development for
both psoriasis and PsA. The first of the-
se to become available is secukinumab, a
monoclonal antibody to IL-17A. This has
excellent efficacy in skin psoriasis having
shown superiority to both etanercept®
and ustekinumab(35). Secukinumab has
also been shown to have good responses

in PsA(36-37) although there is no head to
head study with other biologics. A second
IL-17A inhibitor, ixekizumab has also re-
ported good responses in PsA with similar
efficacy outcomes to an internal adalimu-
mab control arm(38). In contrast, bro-
dalumab, which targets the IL-17 receptor,
has been delayed due to safety concerns
(there were reported events of suicidal
ideation in development). Despite a lack
of true head to head data, it is felt that the
efficacy of these IL-17 inhibitors is similar
to that of TNF inhibitors for musculoske-
letal manifestations. More recently, there
are a number of IL-23 inhibitors who are
starting to show trial efficacy for psoriasis
and PsA. Another new therapy available
for PsA is apremilast, a phosphodiestera-
se-4 inhibitor. This drug is given orally in
contrast to all of the other newer therapies
and has a good safety profile. Its efficacy
results seem lower than the biologics, par-
ticularly for higher levels of response(39).
However its safety profile, with no regular
blood monitoring required, has meant that
it has been popular. Studies are also ong-
oing with a number of janus kinase inhi-
bitors which have shown early promising
results for both skin and musculoskeletal
disease in PsA.

Therapeutic strategies
Despite increasing evidence for newer the-
rapies in PsA, there is very little evidence to

guide how these therapies should be used. »
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The newest data for treatment strategy in
PsA is from the Tight Control of PsA (TI-
COPA) trial. The study recruited patients
with early PsA who were randomised 1:1
to receive either tight control or standard
care. The tight control patients were re-
viewed every 4 weeks and their treatment
was escalated to achieve MDA using a step
up approach of single disease modifying
anti-rheumatic drug (DMARD), combi-
nations of DMARDs and finally biological
therapies. The standard care patients were
seen every 12 weeks and were treated with
no set protocol(40). The TICOPA study
confirmed a significant benefit with tight
control in terms of peripheral arthritis, skin
disease and patient reported outcomes(41).
As a result of this study, the first recom-
mendation of the updated 2015 EULAR
Recommendations for the management of
PsA is that “treatment should be aimed at
reaching the target of remission or, alter-
natively, minimal/low disease activity, by
regular monitoring and appropriate adjust-
ment of therapy”(17). However further re-
search is needed to allow the tailoring of
drug therapies within the treatment regi-
me, depending on phenotype and disease
severity at presentation.

Multidisciplinary care
Like all patients with inflammatory arthri-
tis, PsA patients require input from the
multidisciplinary rheumatology team. In
addition to rheumatologists, the larger
healthcare team including specialist nur-
ses, physiotherapists, occupational thera-
pists, podiatrists and other health care pro-
fessionals can optimise care for patients.
Alongside rheumatology, the most ob-
vious speciality involved in the care of
PsA is dermatology. A number of centres
world wide now run combined clinics, an
approach which is favoured by patientsl4.
By the nature of spondyloarthritis (SpA),
patients with PsA often require multis-
pecialty care. Along with the rest of the
SpA spectrum, PsA can be associated with
uveitis and inflammatory bowel disease.
The other key comorbidity in PsA is the
higher cardiovascular risk significantly
contributed to by the high risk of metabo-
lic syndrome. It has been found that 40%
of PsA patients fulfil the diagnosis for me-
tabolic syndrome(15) and the effective ma-
nagement of this alongside their PsA is key
to minimising morbidity and mortality.

Conclusions

Psoriatic arthritis is a complex heteroge-
neous disorder in which significant pro-
gress has been made in pathogenesis, as-
sessment and treatment. The multifaceted
nature of the disease is a challenge to physi-
cians caring for patients and often requires
a multidisciplinary approach. Rheumatolo-
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gists are in a prime position to co-ordinate
this care and so provide better outcomes.
This and other questions will drive the re-
search agenda.

Laura C Coates

NIHR Clinician Scientist, MBChB,
MRCP (UK), PhD

Nuffield Department of Orthopaedics,
Rheumatology and Musculoskeletal Sci-
ences, University of Oxford, Oxford, UK

Philip S Helliwell

Senior Lecturer, FRCP, DM PhD

Leeds Institute of Rheumatic and
Musculoskeletal Medicine, University of
Leeds, Leeds, UK and Leeds Musculos-
keletal Biomedical Research Unit, Leeds
Teaching Hospitals NHS Trust, Leeds, UK
p.helliwell@leeds.ac.uk
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(abatacept)

ORENCIA® i kombination med metotrexat dr indicerad f6r behandling av*:

- mattlig till svar aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter som svarat otillrackligt pa
tidigare behandling med en eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska ldkemedel
(DMARDs), inklusive metotrexat (MTX) eller en TNF-hdammare

- behandling av hégaktiv och progressiv sjukdom hos vuxna patienter med reumatoid artrit
som inte tidigare behandlats med metotrexat

1. ORENCIA® produktresumé 2016; 2. Emery P, et al. Rheumatology 2008;47:392-8; 3. Choy EHS, Panayi GS. N Engl ] Med 2001;344:907-16; 4. Emery P. Expert Opin Investig Drugs.
2003;12(4):673-681

ORENCIA® (abatacept) 125 mg injektionsvétska fér subkutan injektion och 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska for intravends infusion. Imnmunosuppressivt medel. Indikation: Subkutan
och intravengs beredningsform: Reumatoid artrit - ORENCIA® i kombination med metotrexat &r indicerad for: § behandling av méttlig till svar aktiv reumatoid artrit (RA) hos vuxna patienter som svarat
otillrickligt pa tidigare behandling med en eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARDs), inklusive metotrexat (MTX) eller en TNF-hdmmare. § behandling av hégaktiv och
progressiv sjukdom hos vuxna patienter med reumatoid artrit som inte tidigare behandlats med metotrexat. Vid kombinationsbehandling med abatacept och metotrexat har reduktion av progressiv
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Psoriasisartrit - en artritsjukdom
att ta pa allvar

Psoriasisartrit (PsA) dr en av de vanli-
gaste artritsjukdomarna. De flesta har
en tidigare psoriasis i huden, men led-
sjukdomen kan aven férega hudsjuk-
domen. PsA kan i vissa fall endast ge
en mild led- och muskelsmérta, medan
andra patienter drabbas av artriter och
destruktiv ledsjukdom som mycket lik-
nar RA. Diagnostiken vid psoriasisartrit
bygger till storsta delen pa klinisk un-
dersokning, och det finns inga diagnos-
tiska laboratorieprover.

et senaste decenniet har fokus
Driktats mer mot att patienter med

psoriasis och samtidiga ledbesvir
ska bedomas av reumatolog, och en bittre
kartldggning av svarighetsgraden i sjukdo-
men har pabdrjats. Man har dels identifie-
rat bittre markorer for svarare, destruktiv
sjukdom samt &ven uppmérksammat den
stora morbiditet som entesiter och utveck-
ling av kronisk smérta kan innebéra hos
maénga patienter med PsA.

Prevalens och klassificering

De flesta prevalenssiffror pa psoriasisartrit
ir osikra, och detta beror sannolikt dels pa
att klassifikationskriterier linge saknats,
dels att morkertalet fér diagnosen ir stort
eftersom manga patienter med psoriasis
inte patalar eller undersoks med tanke pa
ledsmiirta. Prevalensen for hudsjukdomen
psoriasis ir cirka 2 % av befolkningen, och i
olika studier har mellan 5 och 40 % av dessa
patienter nagon form av ledbesvir (1). In-
cidensen av psoriasisartrit dr 3-6/100 000
invanare och sjukdomen drabbar min och
kvinnor lika ofta. Medelaldern for insjuk-
nande ligger mellan 30-55 ar. Dessutom
ir sjukdomen mycket heterogen i sitt ut-
tryck. Symptomen kan utgéras av allt fran
dominans av spinalt engagemang med en-
tesiter och sakroiliit till psoriasis mutilans,
en destruerande smaledsartrit som kan
ge omfattande funktionspaverkan. Miljo-
faktorer som associerats med utveckling
av PsA innefattar framforallt infektioner,
tunga lyft, rokning och tidigare skador.
Vanligen indelas psoriasisartrit i fem sub-
typer, dir den vanligaste dr den mono- och
oligoartikuldra formen (ca 50%). Direfter
foljer den polyartikuldra (25%), spondar-
tritliknande, DIP-ledsdominerande och
ovanligast, men ocksa ofta mest hogin-
flammatorisk, artritis mutilans (2-4%), se
klassifikationskriterier enligt CASPAR (2)

(tabell 1). Senare ars kartliggningar har
visat att PsA generellt dr en svarare artrit-
sjukdom &n vad man tidigare uppfattat.
Under manga ar var sjukdomen underdiag-
nostiserad och ofta underbehandlad,vilket
da medforde funktionspaverkan hos manga
patienter. Erosioner &r vanliga, och enligt

”Under manga ar var PsA
underdiagnosticerad och
ofta underbehandlad”

en studie fran Irland utvecklar 6ver 45 pro-
cent av PsA patienter atminstone en bene-
rosion efter 2 ars duration (3). Over hilften
av PsA patienter utvecklar fem eller fler de-
formerade leder och felstillningar (4). PsA
kan saledes i manga fall vara en progressiv
sjukdom, och leda till uttalad fysisk, social
och psykologisk paverkan om inte behand-
ling insiitts tidigt.

Symptom och klinisk bild

Symptomatologin vid PsA dr mycket varie-
rad och en grundlig klinisk undersékning
ir av storsta vikt, och kan i vissa fall vara av-
gorande for tidig diagnostik och forbéttrad
prognos, da labfynd ofta saknas eller kan

vara missvisande. Viktigt att notera vid un-
dersokning och ledstatus &r att synovit van-
ligen inte ir lika uttalad som vid RA, och att
dven 6mhet Gver leden dr mer diskret. Hir
finns ocksa en potential fér optimerad diag-
nostik och prognostik med hjilp av musku-
loskeletalt ultraljud och dopplerundersék-
ning, som ocksa kan visualisera entesiter/
tenosynoviter. Undersokaren bor ocksa
lagga vikt vid hudstatus, nagelforindringar,
eventuell daktylit, ryggunders6kning samt
goéra noggrann kartliggning over eventuel-
la smértor/6mhet 6ver sen- och muskelfis-
ten. Den mono- och oligoartikuéra formen
av psoriasisartrit drabbar frimst mén, och
ir den vanligaste formen av sjukdomen.
Aven om majoriteten av patienter med pso-
riasisartrit har oligoartikuldrt monster vid
sjukdomsdebut utvecklar en hog andel av
dessa patienter senare ytterligare ledenga-
gemang. Symmetrisk polyartrit involverar
smaleder i hinder och fotter, har en kvinn-
lig dominans och &r den form som mest
liknar RA, med &ven utveckling av erosiva
ledforindringar.

Det dr ovanligt att spondartrit dr enda
manifestation av psoriasisartrit, men som
delfenomen ir axiala ryggbesvir vanliga
vid PsA och férekommer enligt vissa un-
dersokningar hos mellan 20-40% av fallen,
och upp till 51% vid langtidsuppfoljning.
Sakroiliit kan vara uni- eller bilateral, och
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i den senare gruppen finns en koppling
dven till HLAB27 positivitet. Generellt har
psoriasisassocierad spondartrit en bittre
prognos vad giller langtidsutveckling av
inskrinkt ryggrorlighet 4n AS. DIP-leder
kan involveras vid alla former av psoriasis-
artrit och utgér ett distinkt kliniskt fynd.
Den predominanta DIP-ledsformen av
sjukdomen #r framforallt associerad med
daktylit och nageldestruktioner. Artritis
mutilans dr en leddestruktiv form med
kvinnlig dominans dér forstérd ledfunk-
tion leder till subluxationer och stillvis
uttalade felstéllningar i fingerleder. Denna
form har dven associerats med samtidig
sakroiliit.

Nagelférandringar

Det finns en klar koppling mellan nagelfor-
dndringar och psoriasisartrit (ca 60-80 %
vid PsA jimfort med 20-40% vid endast
hudpsoriasis), och nagelforiandringar kom-
mer ofta tidigare dn ledsymptomen. Typiskt
ar punktata forindringar, hyperkeratos och
onykolys (figur 1). Nagelforindringar do-
minerar framforallt i DIP-ledsformen av
psoriasisartrit.

Daktylit

Daktylit (figur 2) som innebér en komplett
svullnad av en hel finger eller t4, ir en mar-
kor for svarare sjukdom med 6kad risk for
radiologisk led-destruktion. Daktylit &r
vanligt vid psoriasisartrit och férekommer
nagon gang under sjukdomen hos upp till
hilften av patienterna (5).

Entesiter

Inflammationer i sen- och muskelfisten ger
rorelse- och belastningsrelaterade smértor
och &r mycket vanliga vid psoriasisartrit
av alla former. Vanligaste lokalisationer-
na dr achilles-senan, laterala epicondylen,
plantar fascian, patella, och kostokondra-
la leder. Smirtan forsdmras av rorelse och
kan vara mycket svarbehandlad, t. ex. vid
axelsmirta. Hir krévs ofta kombinerad ro-
relsetriining i program med sjukgymnast
liksom perioder av behandling med NSAID.

Rontgenologiska fynd

Rontgenologiska fynd i smaéleder varierar
mellan subtyperna av sjukdomen. Karak-
teristiskt dr osteolys med s. k. pencil-in-
cup utseende vid artritis mutilans (figur
3), samt ofta dven erosiva fordndringar vid
DIP-leder och proliferativa bennybildning-
ar, framforallt lokaliserade till metakarpal-
ben och mellanfotsben Spinala radiologiska
fordndringar liknar AS, men &r ofta mindre
uttalade, och sakroiliit kan ofta vara endast
unilateral.

Diagnostik och prognos
Inte sillan stiills reumatologer infér diag-
nostiska utmaningar dir det kan handla om

Figur 1a. Nagelférandringar vid PsA. Onykolys

patienter med assymetriska ledsymptom
och inga uppenbara psoriasisutslag. Hos
ca en fjirdedel av patienter med senare di-
agnos pa PsA kommer artriten forst eller
samtidigt som psoriasis i huden. Patienten
kan vara omedveten om psoriasis, som kan
vara beldget pa gomda platser, t ex peria-
nalt, samt i detta stadium vara intermittent
upptridande. En utforlig anamnes ir viktig,
med noggrann kartliggning av familjehis-
toria och tidigare hudutslag. Det finns inga
laboratorieprover som stdder diagnosen,
men RF och ACPA ir vanligen negativa vil-
ket ocksa ingar som ett klassifikationskri-
terium. Inflammationsprover kan vara an-
tingen litt forhojda eller normala, sdrskilt
i den oligoartikuldra formen av psoriasisar-
trit. De kliniska tecken av hudpsoriasis som
framforallt associerar med PsA dr daktylit,
nagelengagemang och skalp-psoriasis (6).
Det finns for 6vrigt ingen tydlig association
mellan svarighetsgrad av hudpsoriasis och
utveckling eller grad av aktivitet i PsA (7).
Fordréjd behandling associerar med
sdmre langtids-prognos. Saledes okar t ex
risken for erosioner med 4 ganger vid for-
dr6jd behandling > 6 manader (8). Svenska
studier med uppf6ljning upp till fem ar har
pavisat hogre risk for rontgenologisk pro-
gression hos mén och hos patienter med
hog sjukdomsaktivitet vid diagnos, alter-
nativt daktylit (9). Faktorer som associera-
de med bittre langtidsprognos, métt med
remission och minimal sjukdomsaktivitet
efter fem ar, var manligt kon (endast kli-
nisk forbéttring), kort symptom-duration
och god funktionsférmaga vid diagnos

10).

Behandling

Da den kliniska bilden och grad av besvér
skiljer sig mycket mellan olika typer av pso-
riasisartrit dr individualiserad behandling
ofta tillimplig. Det har dock pa senare ar
snarare uppmirksammats att manga pa-
tienter trots tecken pa dalig prognos har
underbehandlats, sa steget till att anvén-
da antireumatiska likemedel bor inte vara

Figur 1b. Daktylit som innebdr en komplett
svullnad av en hel finger eller ta, ar en markor
for svarare sjukdom med 6kad risk for radiolo-
gisk led-destruktion.

Figur 2. Rontgenologiska fynd i smaleder va-
rierar mellan subtyperna av sjukdomen. Karak-
teristiskt ar osteolys med s. k. pencil-in-cup ut-
seende (hoger bild) vid artritis mutilans, samt
ofta dven erosiva forandringar vid DIP-leder och
proliferativa bennybildningar, framférallt loka-
liserade till metakarpalben och mellanfotsben.

langt, och remisser fran primérvarden vid
tidig sjukdom bor efterfragas pa samma
séitt som vid RA. Vid svikt pa NSAID eller
redan vid debut prognostiskt ogynnsam-
ma markorer Gvervigs antireumatisk be-
handling. Den senare inkluderar juvenil
debut, uttalad hudpsoriasis, polyartikulir
typ av sjukdom, daktylit och hég inflam-
matorisk aktivitet. T forsta hand viljs me-
totrexat, som vanligen ges i veckodosering,
liksom vid RA. Vid svikt av metotrexat
rekommenderas antingen ett annat kon-
ventionellt preparat, sdsom salazopyrin,
leflunomid, eller, om hég inflammatorisk
aktivitet alternativt uttalade entesitbesvir,
kombination med en TNF-himmare, som
visat god effekt &ven pa entesiter i ett fler-
tal studier. Liksom vid RA ir screening for
latent tbc och hepatit obligatorisk, da dessa
infektioner kan blossa upp i samband med
behandling. Svensk Reumatologisk Foren-
ings riktlinjer fran 2017 rekommenderar
en behandlingstrappa som efter behand-
lingssvikt pa TNF-blockad innefattar IL-17
hdmmare. Dessa likemedel har ocksa visat
mycket goda effekter pa hudpsoriasis. Lite
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senare i behandlingsstegen aterfinns IL-12/
IL-23 himmare och apremilast, som &r an-
drahands-alternativ for behandling av PsA.

Symptomatisk behandling av PsA inklu-
derar NSAID som med férdel kombineras
med kortisoninjektioner i inflammerade
leder eller entesiter vid behov. Sjukdo-
mens natur gor att vid behovsbehandling
ofta blir att féredra med en grund i fysisk
aktivitet och belastnings- och smirtfore-
byggande trining. D& flera former av ps-
oriasisartrit endast drabbar ett begrinsat
antal leder, och ofta asymmetriskt, kan en-
bart behandling med intraartikuldra ste-
roidinjektioner ofta vara effektivt fér att
aterstillla funktionspéaverkan, t. ex. av en
kniledsartrit. Lokala kortisoninjektioner
i entesiter har snabb effekt och kan vara
avgorande for att snabbt forbittra funktio-
nen i t. ex. en drabbad axel. Genom guid-
ning av ultraljud kan resultatet optimeras,
da man da kan detektera exakt lokalisation
for inflammationen. Kortisoninjektio-
nen bér kombineras med information om
vikten av fysisk trining och undvikandet
av felbelastning av drabbad muskulatur.
Perorala steroider, sirskilt i hogre doser,
bor anviindas med forsiktighet vid psori-
asisartrit. Vid hudpsoriasis har hoégdos
kortison associerats med s. k. rebound-fe-
nomen, som gravt forsdmrar sjukdomen,
och detta kan #dven ske vid artrit. Vid ut-
talad inflammation i leder kan dock en
lag-mattlig dos anviéndas for att brygga
over tills effekten av insatt antireumatisk
medicin gar i kraft, f6ljt av mycket lang-
sam nedtrappning. I den icke-farmakolo-
giska behandlingen poéngteras trining i

alla former, och hjilper till att bygga upp
ledstabiliserande muskulatur, oka mus-
kelgenomblddningen, vilket verkar smirt-
himmande samt forbéttrar koordination.
En sjukgymnastisk bedémning vid sjuk-
domsdebut bor dven innefatta analys av
smirtmonster inte minst for att forebygga
utveckling av kroniska entesiter.

Jon Lampa

Docent, dverlikare
Reumatologiska kliniken
Karolinska Universitetssjukhuset
jon.lampa@karolinska.se
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PSORIASISARTRIT

Samsjuklighet vid psoriasisartrit
Ar det nagot att bry sig om?

De senaste aren har kunskap och med-
vetenhet om samsjuklighet (s.k. komor-
biditet) vid reumatiska sjukdomar 6kat.
Flertalet av de reumatologiska sjukdo-
marna har visat sig ha en 6kad risk for
att utveckla olika former av komorbidi-
teter.

et dr ként sedan ldnge att forekom-
D sten av lymfom &r 6kad vid reu-

matoid artrit (RA), och under de
senaste aren har allt mer fokus riktats mot
kardiovaskuldr komorbiditet. Framfor allt
har en klart 6kad risk kunnat visas vid RA
och systemisk lupus erytematosus (SLE) (1-
4). Aven for patienter med kutan psoriasis
(Pso) har 6kad forekomst komorbiditeter
visats, men sambandet &r inte lika tydligt
for psoriasisartrit (PsA).

En gemensam ndmnare for utveckling
av komorbiditet har varit att den okade
risken visats hos patienter med hog in-
flammatorisk aktivitet och stort systemen-
gagemang. Vid PsA ir systemengagemang-
et vanligen inte lika omfattande som vid
RA eller SLE och sjukdomen kan vara ak-
tiv, och i hog grad funktionsinskridnkande,
utan mitbara inflammatoriska laboratori-
eparametrar som SR och/eller CRP. PsA
kan uttrycka sig pa flera olika siitt och den
sjukdomsform som framfor allt ger syste-
miskt engagemang &r polyartrit. Mono-/
oligoartrit, och inte minst entesit utan an-
dra manifestationer, ger sillan inflamma-
toriskt mitbara parametrar.

Kardiovaskuldr komorbiditet
Nir det giller PsA idr studierna relativt fa,
studiematerialen ir ofta sma och data &r
inte lika 6vertygande som vid RA. Flera av
studierna har primirt studerat patienter
med psoriasis (Pso) didr PsA-patienter har
ingatt som subpopulation. Foér patienter
med Pso ir resultaten mer 6vertygande
och det finns visat 6kad forekomst av kar-
diovaskulira riskfaktorer (6vervikt, hyper-
tension, diabetes mellitus, hyperlipidemi)
och hjartkirlsjuklighet (5). Psoriasis och
PsA skiljer sig at, inte minst finns genetiska
skillnader, vilket innebir att man inte auto-
matiskt kan 6verfora resultat fran studier
pa Pso- till PsA-patienter. T.ex. i&r HLA-
Cw6 associerad till hudpsoriasis, men inte
till PsA och flera av 6vriga HLA-haplotyper
ses associerad med PsA (HLA-B27, HLA
Bw38, HLA DR4, HLA DR?) (6).

Studierna vid PsA och kardiovaskulér

morbiditet och mortalitet ir lite mer spre-
tiga och delvis motsigande. Flera studier
visar pa 6kad risk for morbiditet och mor-
talitet i hjdrtkirlsjukdom (7-10). Eder och
medarbetare visade att det hos PsA-pa-
tienter fanns en association mellan kar-
diovaskulira hindelser och traditionella
riskfaktorer (hypertoni, diabetes) samt in-
flammatoriska aktivitet mitt som férhojd
SR hos kvinnor och daktylit (11). Andra
studier har visat att patienter med PsA har
mer subklinisk arterioskleros jamfort med
kontroller (12), 6kad arteriell kirlstyvhet
(13), samt en association mellan arteriell
kérlstyvhet och kumulativ inflammato-
risk sjukdomsbérda (14). I en meta-anayg

»Patienter med PsA
har mer subklinisk
arterioskleros”

fran 2015 visas dven att PsA-patienter med
o6kad karotis intima-media fortjockning
uppvisade hogre frekvens av karotisplack
och lidgre flodes-medierad dilatation jam-
fort med kontroller (15). En alldeles ny-
ligen publicerad studie visar pa en okad
forekomst at diabetes mellitus bland
PsA-patienter, jimfort med kontroller, i en
befolkning i Ontario, Kanada (16).

Okad mortalitet har i vissa studier vi-
sats hos patienter med PsA, fortridesvis
vid svar sjukdom, laboratorieméissig in-
flammatorisk aktivitet métt som forhojd
SR och tidiga tecken pa radiologiska for-
dndringar (7, 17-18). I andra studier har
man inte kunnat konfirmera dessa resul-
tat (19-21), och i en meta-analys fran 2013
konstaterar Miller och medarbetare (22)
att resultaten delvis ir motsigande och att
heterogeniteten bland studierna gor det
svart att tolka resultaten. Psoriasisartritdi-
agnos kan stéllas pa olika sitt och vid stu-
dier av PsA ir det viktigt att patienternas
sjukdomsuttryck #r kinda eftersom det
paverkar studieresultatet.

For att om mojligt béttre férsta samban-
det mellan PsA och kardiovaskulir med-
sjuklighet har vi undersokt mortalitet,
dédsorsak och incidens av akut kardio-
vaskuldr hindelse (CVE, dvs myokardin-
farkt [MI] och/eller stroke) i en kohort
av patienter med PsA vid Reumatologiska

kliniken i Visterbotten jimfért med nor-
malbefolkningen i Visterbottens ldn (23).
Datauttag gjordes fran Dédsorsaksregiste-
ret samt Slutenvardsregistret.

I studien inkluderades 464 patienter
med PsA (234 mén, 230 kvinnor). Alla
hade diagnosticerats av reumatolog vid
kliniken under tiden 1995-2005 och di-
agnosen verifierades innan inklusion. Pa-
tienterna f6ljdes sedan till 2010 (CVE) res-
pektive 2011 (mortalitet) med avseende pa
sjukdomskaraktiristika, sjukdomsaktivi-
tet, antireumatisk behandling, sjukdoms-
progress och traditionella riskfaktorer.

Under studietiden avled 44 patienter
(25 min, 19 kvinnor). Standardized mor-
tality rate ratio (SMR) for total dédlighet
var 1.22 (95% CI 0.89-1.63). Den vanligaste
dodsorsaken var sjukdom i cirkulationsor-
ganen (n=21), direfter malignitet (n=14),
en patient avled i lungsjukdom och 8 av 6v-
riga orsaker. SMR f6r dodlighet i cirkula-
tionsorganens sjukdomar var 1,64 (CI 95%
1.02-2.52). PsA-populationen visade det
sig att de patienter som dog hade lingre
duration av Pso, men ej av PsA (p=0.002),
hogre sjukdomsaktivitet 6ver tid (p<0.001)
mitt som DAI, ett aktivitetsindex som ut-
vecklats for bedémning av sjukdomsakti-
vitet for RA-patienter, fler patienter kor-
tisonbehandlades (p=0.028), fler patienter
hade destruktiv sjukdom (p=0.021) och ax-
ial sjukdom (p=0.006) men firre behand-
lades med NSAID (p=0.014). Det fanns
ingen skillnad i behandling med syntetiska
eller biologiska DMARDs

Nir axial sjukdomsmanifestation ana-
lyserades ytterligare fann vi att det var
axial sjukdom i kombination med perifer
ledsjukdom som stod for den 6kade risken.
Hogre andel patienter med kombinerad
axial och perifer sjukdom avled jamfort
med patienter med enbart perifer sjukdom
(27% vs 7.2%, OR 3.65, 95% CI 1.70-7.86).
Ingen skillnad fanns vid jimforelse mel-
lan enbart axial och enbart perifer sjuk-
domsbild (9.1% vs 7.2%, OR 1.28 95% CI
0.37-4.48). Aven hir kvarstod sjukdomsak-
tivitet over tid (OR 1.99, 95% CI 1.41-2.80)
som signifikant associerad med ddéd juste-
rat for alder och kon.

Totalt 29 patienter fick MI eller stroke
under studietiden. Standardized inciden-
ce rate (SIR) var 0.60 (95% CI 0.40-0.68).
Reduktionen sigs fér midn men inte for
kvinnor. Patienter som fick CVE var sig-
nifikant dldre (p<0.001), och hade kortare
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sjukdomsduration jamfér med patienter
som ej fick CVE (p=0.004). Signifikant fir-
re patienter hade behandlats med NSAID
(p<0.001), fler patienter hade hypertoni
(p<0.001), hyperlipidemi (p=0.019) och/
eller diabetes (p=0.008).

Vid multipel regression analys med
ovanstdende variabler, justerat for alder,
kvarstod kortare PsA-duration och firre
med NSAID-behandling som prediktor for
CVE.

I studien kunde vi visa en 6kad dodlig-
het i kardiovaskuldr sjukdom men inte
okad sjuklighet i form av MI eller stroke
hos patienter med PsA. Studien konfir-
merar att hogre sjukdomsborda forefaller
ha betydelse, atminstone mitt som sjuk-
domsaktivitet 6ver tid och kombination
av axial och perifer sjukdom. Diremot
kunde vi inte konfirmera 6kad sjuklighet i
kardiovaskuldr sjukdom. Det dr dock inte
sa manga hindelser och studiepopulatio-
nen ir liten for den hér typen av studier.
Dock ir patienterna vil bedomda utifran
sjukdomsmanifestationer och sjukdoms-
progress.

Annan komorbiditet

Det finns ocksa beskrivet annan komorbidi-
tet vid PsA. I en studie fran 2001 pavisades
en litt njurpaverkan vid PsA med métbar
sjukdomsaktivitet i form av férhojd SR
(24). Aven om lungsjukdom oftare associe-
ras med RA sa finns dven en 6kad forekomst
hos patienter med PsA liksom vid ankylose-
rande spondylit. Mest allvarligt dr intersti-
tiell lungsjukdom, men &ven infektioner av
olika slag finns beskrivet (25).

Inflammatorisk tarmsjukdom finns i
O0kad omfattning i hela spondylartritgrup-
pen och subklinisk inflammation i tarmen
forekommer (26). Ett par av de forkla-
ringsmodeller som studerats under sena-
re tid dr t ex stord sammansittningen av
tarmens bakterieflora (27-28) eller 6kat ut-
tryck av interleukiner, som t.ex. IL-9 (29).

Andra beskrivna komorbiditeter ir t.ex.
forekomst at avaskuldr nekros (30), eller
psykisk &komma, speciellt depression,
som #r beskriven vid PsA, liksom for pa-
tienter med Pso (31).

Okad risk for non-Hodgkins lymfom vid
RA ir sedan tidigare kiind och det har ock-
sa visats sig associerat till inflammatorisk
aktivitet. I en studie av Hellgren et al (32)
kunde man inte visa att lymfom var asso-
cierad med PsA pa samma siitt. Mortalitet
i maligna sjukdomar men det dr dnnu for
tidigt att dra langtgaende slutsatser. I en
nyligen presenterad studie jimférdes 217
patienter med PsA med 434 alders- och
koénsmatchade kontroller och man fann att
malignitet samt i brostcancer var f6rhojd
(hazard ratio (HR) 1.64; 95 % CI 1.03-2.61
respektive (HR 3.59; 95 % CI 1.22-10.61)
(33).
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Sammanfattning

Mycket stod finns for att komorbiditet fo-
rekommer vid psoriasisartrit men samban-
den #r inte helt klara och resultaten inte
helt entydiga. Fler studier behovs for att
konfirmera de resultat som kommit fram sa
hir langt. Det forefaller dock ganska tydligt
att hog sjukdomsbaérda spelar en betydande
roll f6r utvecklingen av komorbiditet och
att noggrann underskning av patienterna
ir viktig for att kunna ge stod och rad till
den enskilde.

Gerd-Marie Alenius

Overlikare

Reumatologiska kliniken Vésterbotten
Norrlands Universitetssjukhus
gerdmarie.alenius@vll.se
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PSORIASIS

Psoriasis - en hudsjukdom
med manga ansikten

Psoriasis betraktades tidigare av der-
matologer som en sjukdom som drab-
bade i ovrigt friska individer. Ny forsk-
ning visar en tydligt okad risk for
hjart-karlsjukdom vilket har paskyndat
ett forandrat omhandertagande.

soriasis dr en vanlig sjukdom, i Skan-
P dinavien &r prevalensen ca 2-3 %.

Den é&r lika vanlig hos mén som hos
kvinnor. Hilften av fallen debuterar fore 30
ars alder, men sjukdomen kan uppsta i alla
aldrar. Vanliga utlosande orsaker &r strep-
tokockinfektion i halsen eller langvarig,
svar stress. Langvarig remission ir vanligt.

Patogenetiska mekanismer

Psoriasis dr en immunologiskt medierad in-
flammatorisk sjukdom med en stark gene-
tisk predisposition [1]. Den kénnetecknas
av hyperproliferation av epidermis och ett
besténdigt inflammatoriskt infiltrat. Psori-
asis betraktas numera som en T-cellsmedi-
erad sjukdom baserat pa de terapeutiska
effekter man fann av T-cellshimmande
likemedel, sasom ciklosporin. Aktivering
av antigenpresenterande celler leder till
en T-cellsmedierad 6kad frisittning av Thl
och Thl7 cytokiner och tillvixtfaktorer
som leder till den karakteristiska hyperpro-
liferation och den ofullstindiga differentie-
ringen i epidermis. Nybildningen av epitel
ar kraftigt 6kad; en basalcell nar hudytan pa
4 dagar mot normalt 30-50. IL-23 produce-
ras av dendritiska celler och keratinocyter
och stimulerar Th17 celler, vilket uppfattas
som en viktig drivkraft i den psoriatiska
inflammationen. Th17 cellen i sin tur pro-
ducerar manga av de cytokiner som kdnne-
tecknar psoriasishuden, bland andra IL-17
och IL-22 som bidrar till att vidmakthalla
den inflammatoriska processen. Psoriasis
kénnetecknas ocksa av en 6kad angiogenes
med fordndrade kapillirer som uppvisar
okad permeabilitet.

Ett flertal stora genetiska genome wide
association studies (GWAS) har genom-
forts under de senaste aren. En nyligen
publicerad metastudie inbegriper 15000
psoriasispatienter och 27000 kontroller,
varmed antalet lokaliserade regioner for
association nu uppgar till 63 [2]. Manga
av dessa gener &r involverade i innate im-
munity medan andra visar en koppling till
adaptiv immunity (IL12B och IL23R) och
bekriftar ddirmed immunologiska studier.
Intressant nog har manga ocksa visat en

genetisk association vid andra inflamma-
toriska sjukdomar, sdsom reumatoid artrit
och ulcerds colit. Pafallande fa av dessa
foreslagna gener #r strikt hudspecifika.
En serologisk association till HLA-C fann
man redan pa 60-talet, detta samband
har mycket starkt kunnat bekriéftas i de
genetiska studierna. I sjdlva verket star
HLA-C for en mycket stor del av den ge-
netiska komponenten vid psoriasis, ménga
av de andra generna innebir endast en lag
riskokning. Eftersom HLA-C kodar for en
receptor som presenterar antigen fér CD8
positiva T-celler, har det bedrivits intensi-
va studier for att férsoka hitta ett antigen.
Forst i december 2015 publicerades en
studie som visade att T celler i psoriasis
regerar specifikt pa ett melanocytért pro-
tein, ADAMTSL5, som alltsa foreslas som
ett autoantigen som driver den inflamma-
toriska processen [3]. I de GWAS studier

»Psoriasis
forekommer hos
2-3% av befolkningen”

nimnda tidigare har man dven funnit be-
ligg for att psoriasis och psoriasisartrit
delar manga genetiska associationer, men
att flera gener har visat sig vara specifikt
associerade till bara det ena tillstandet [4].

Histopatologi

Histologiskt ses mikroabscesser (sma hir-
dar med neutrofila leukocyter i parakera-
tosen). Parakeratosen och avsaknad av stra-
tum granulosum &r en konsekvens av den
ofullstindiga forhorningen och fjillbild-
ningen. Kirlen i dermis ir vidgade, vilket
forklarar att psoriasis dr littblodande. Vid
fall nir psoriasis dr svar att stélla kliniskt,
ir det tyvirr ofta svart fér patologen ocksa
att stélla diagnos.

Klinisk presentation

De vanligaste efflorescenserna vid psoriasis
ir skarpt avgrinsade plaques med tjock,
stearinglidnsande fjdllning, som doljer ett
starkt erytem i huden. Ett psoriasis-pla-
que uppkommer genom utbredning eller
konfluens av papler. Psoriasissjukdomens
uttryck varierar ofta mellan familjemed-
lemmar men kan ocksa variera hos samma
individ 6ver livet. Intensiteten i sjukdomen

brukar minska med 6kande élder. Ofta &r
kladan i huden mycket besvirande. Sérskilt
psoriasis i harbotten och invers psoriasis i
hudveck brukar leda till klada. Psoriasis har
flera kliniska former.

Guttat psoriasis (gutta = droppe) drabb-
ar sirskilt unga individer. Vid denna form
har man sma4, ytliga papler 6ver hela balen
och pa extremiteterna men néstan ingen
fiillning. Guttat psoriasis kommer akut,
ofta efter en streptokockinfektion i halsen.

Kronisk nummuldr/discoid psoriasis dr
den vanligaste formen av psoriasis. Den
forekommer oftast pa armbagar och knin,
harbotten, crena ani, navel, ryggslut och i
horselgangar. Denna variant kan visa alla
6vergangar till mer generaliserade former.

Erytrodermisk och generaliserad pustu-
ldr psoriasis &r ovanliga former av psori-
asis. En tidigare lokaliserad, lugn psoriasis
kan plotsligt forsdmras, utbredas till hela
kroppen och bli starkt fjdllande. Hela hu-
den blir da starkt rodnad. En psoriatisk
exfoliativ erytrodermi kan ocksa debutera
utan tidigare kind psoriasis. Erytrodermi
ar ett allvarligt tillstdnd med ofullstéindig
formaga att reglera kroppstemperaturen.
Generaliserad pustuldr psoriasis dr ocksa
ovanlig. Man har nyligen funnit att den
orsakas av mutationer i IL36RN, en anta-
gonist till tvd medlemmar i IL1 familjen.
Huden &r rodnad och 6m och men ser en
utsddd av sma sterila pustler. Dessa pa-
tienter har ofta feber och allménpaverkan.

Nagelpsoriasis dr ofta tydlig och Iitt
att kdnna igen. Man ser diskreta, punkt-
formiga fordjupningar, onychia punctata
och gulréda flickar (oljedroppar) i nagel-
plattan. Nir dessa vixer fram med nageln
leder det till en onycholys. Forekomsten av
nagelpsoriasis ir starkt associerat till pso-
riasisartrit [5].

Komorbiditeter

Upp till 40% av patienterna utvecklar psori-
asisartrit [6]. Denna ska inte ndrmare be-
skrivas hir, men det &r intressant att notera
att en korrelation mellan svarighetsgrad i
led och hudbesvir manga ganger saknas.
Diremot finns ett samband med nagelpso-
riasis, som ér signifikant vanligare hos ps-
oriasispatienter som ocksa har ledbesvir
[5].

Pa senare ar har man funnit att patienter
med psoriasis har en hogre forekomst av
kardiovaskuldr sjuklighet [7]. Riskfaktorer
sasom rokning, hyperlipidemi, hypertoni,
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diabetes typ 2, och 6vervikt dr ocksa vanli-
gare hos patienter med psoriasis. Sannolikt
leder forekomsten av det s.k. metabola syn-
dromet till denna 6verrisk hos psoriasis-
patienter. Risken &r sérskilt forhojd hos
patienter med svar psoriasis och sirskilt
hos yngre individer med svar psoriasis.
Psoriasispatienter uppvisar ocksd en
okad risk for depression och alkoholmiss-
bruk [5]. Den alkoholberoende patienten
uppger ofta att kladan minskar vid intag av
alkohol, medan den icke-beroende uppger
kladokning vid alkoholkonsumtion. Det
finns ocksa ett samband mellan psoriasis
och morbus Crohn liksom ett svagare sam-
band mellan psoriasis och ulcerds colit.
Med tanke pa den genetiska predisposition
som psoriasis delar med dessa tva inflam-
mationssjukdomar &r det snarare mérkligt
att de inte oftare férekommer tillsammans.

Differentialdiagnoser
Psoriasisdiagnosen #r ofta litt att stilla,
men ibland &r bilden lite atypisk. Nagra dif-
ferentialdiagnoser man kan téinka pa ar Pi-
tyriasis rosea, dir har ser en primirmedal-
jong och typisk jimn férdelning i kontrast
till psoriasis guttata. Seborroiskt eksem har
tunnare, mer mjo6lig fjdllning i harbotten.
Neurodermit #r starkt kliande plack som
ofta sitter i nacken och pa extremiteter,
fidllar mindre men kliar mer. Nummuldrt
eksem sitter ofta pad underbenen och har
krustabelagda lesioner. Lichen ruber har
liksom guttat psoriasis Kobnerfenomen
(forsamring da patienten river sig). Lichen
ruber har kantiga glinsande papler med ty-
pisk histologi. Lichen sitter ofta i slemhin-
nor i motsats till psoriasis. Vid Tinea kan
odling ge diagnos.

Att skilja psoriasis fran handeksem kan
vara svart. Samma skadefaktorer som ger
eksem kan ge psoriasisforsimring genom
Ko6bner-reaktion. Intertrigo - candidain-
fektion kan i ett akut skede vara svar att
skilja fran invers psoriasis. Psoriasis ir
troligast vid inflammation i hudveck hos
icke-fet, icke-diabetisk patient. Psoriasis-
erytrodermi har ofta mer fjillning én t.ex.
ldkemedelserytrodermi.

Behandling

Vid behandlingen av patienten &r det vik-
tigt att ocksa viirdera patientens riskfakto-
rer for hjirtkirlsjukdom. Det ir viktigt att
uppmuntra till rékstopp, viktminskning
och att 6ka den fysiska aktiviteten. Méanga
patienter med psoriasis har ocksa ledbe-
svir, vilket skapar behov av ett multidisci-
plinirt omhindertagande [8].

Lokalbehandling

Vid uttalad fjillning bor fjillavligsnande
behandling férega den egentliga antipsori-
atiska behandlingen. Mjukgérande bidrar
till att avfjilla, men okar om man tillsétter

20 ReumaBulletinen Nr 117 - 2/2017

salicylsyra. Det finns salvor och kridmer
som innehaller salicylsyra, till exempel sa-
licylolja eller salicylsyra i Essex/Decubal
krdm 2-5%. Manga patienter forbittras av
ljusbehandling. De medicinska solarierna
innehéller ett monokromatiskt ljus cirka
311 nm, som visats ha en mycket god anti-
inflammatorisk effekt. Tidigare anvindes
s.k. PUVA, dir ljusets effekter forstirktes
med psoralen. Denna behandling anvinds
numera vildigt lite, da den visats ha can-
cerframkallande effekter.

Lokala kortikosteroider irriterar inte
huden och har en god antiinflammatorisk
effekt. De kan dock ge snabbt recidiv da
medlet utsatts, sa kallat rebound-fenomen.
Det ir ocksa vilként, dven av patienterna,
att man kan fa hudatrofi vid langvarigt
bruk. Ritt anvinda moderna kortikoste-
roider har dock liten risk for atrofi. Kalci-
potriol, dr en syntetisk D-vitamin-analog,
som i kombination med grupp III steroid
ir mycket effektiv vid plackpsoriasis.

Systemisk behandling

Antibiotika. Svalginfektion med beta-strep-
tokocker dr vanligt vid guttat psoriasis och
bor behandlas. Tidig penicillinbehandling
av ny angina tonsillaris kan férhindra reci-
div eller forsdmring av psoriasis. Vid behov
av systemisk behanding &r methotrexate
forstahandsmedel i doser upp till 25 mg
per vecka. Aven retinoider sdsom acitretin
kan vara virdefullt vid svar psoriasis och
har sirskilt god effekt vid akrala former av
psoriasis. Ciklosporin har ocksé god effekt,
men anvinds sillan pga. dess biverkningar.
Biologiska ldkemedel, riktade mot TNF el-
ler IL-17, har pa senare ar kunnat anvindas
vid svar, utbredd psoriasis. IL-17 himman-
de likemedel har en 6verlidgsen effekt [9],
men efter introduktionen av biosimilarer
kvarstar likemedel riktade mot TNF som
ett forstahandsval nér biologisk behandling
6vervigs. Apremilast ir en ny, oral icke-bio-
logisk himmare av fosfodiesteras 4 (PDE4).

Effekterna ér jimforbara med methotrexa-
te, men med fa biverkningar. Flera nya 14-
kemedel &r under utveckling, bland annat
ett biologiskt likemedel (antikropp) riktad
specifikt mot IL-23. Klimatvdrd till sdern
erbjuds av ungefir vartannat landsting,
och kan ha en god effekt pa manga patien-
ter. Problemet &r att hudsymptomen alltid
kommer tillbaka, &ven om det ibland dréjer.
Numera kombineras klimatvard med tré-
ning och information om livsstilsfaktorer
som ir viktiga for att ta om hand hela pa-
tienten.

Charlotta Enerback

Dermatolog och Professor, Institutionen
for klinisk och experimentell medicin
(IKE) Hilsouniversitetet, Linkping
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Utveckling av psoriasisartrit hos
patienter med hudpsoriasis

Psoriasisartrit (PsA) kan variera fran en
typisk axial spondylartrit till en perifer
polyartrit som ar liknande reumatoid
artrit (1). PsA ar i de flesta fall kopplad
med hudpsoriasis och sambandet mel-
lan hudinflammation och led- samt ske-
lettengagemang ar inte helt klarlagt.
Hos ca 25% av patienter med PsA finns
ingen tidigare hudpsoriasis, och da kan
diagnosen vara svar att stélla. Det har
aven konstaterats att patienter med
hudpsoriasis kan uppvisa tidiga inflam-
matoriska tecken (entesit, synovit), och
har har man forsokt identifiera predik-
torer for utveckling av behandlingskra-
vande PsA. | denna nyligen publicerade
studie har vi undersékt handerna med
Magnetrontgen tomografi (MRT) hos
en kohort av patienter med bara hud-
psoriasis utan tidigare PsA, och vi fann
att artralgier tillsammans med typiska
MRT-fynd associerade med 6kad risk for
utveckling till PsA inom ett ar (2).

(64% min) med medelalder 49 ar, sjuk-

domsduration 15 ar och ett prevalent
hudengagemang av typen psoriasis vulgaris
(PASI 6.2). Omkring 51 procent av patien-
terna hade nagelfériandringar och cirka 30
procent psoriasis i harbotten. En grupp av
30 friska kontroller genomgick hand-MRT
for jimforelse av patologiska fynd.

Alla patienter remitterades till reumato-
logen via hudspecialister och bedémdes av
erfaren reumatolog for att utesluta en ti-
digare historia av typiska manifestationer
av PsA, samt nuvarande tecken till klinisk
inflammation.

Vidare genomgick patienterna radio-
logiska unders6kningar av dominerande
hand med tva metoder, dels high resolu-
tion peripheral computed tomography
(HRpQCT) samt 1.5 Tesla magnetréntgen
tomografi (MRT).

Istudien deltog 55 psoriasis patienter

Inflammatoriska tecken vid hand-MRT
Inflammatoriska lesioner detekterades hos
47.3 procent av patienterna. Den mest frek-
venta lesionen var synovit (38.2%), min-
dre frekvent var osteit (10.9%), tenosyno-
vit (3.6%) och periartikuldr inflammation
(3.6%).

Synovit observerades framfor allt i
MCP- och PIP-leder (29.1% respektive
23.6%), och samtidig osteit detekterades
framforallt i MCP-leder (7.3%). Hos tva

patienter noterades en tenosynovit enga-
gerande flera flexorsenor.

Alla bilder bedémdes enligt PSAMRIS
scoring systemet och alla patologiska teck-
en definierades enligt OMERACT rekom-
mendationer (3).

”Patienter med psoriasis
uppvisar vanligen
forindringar vid senfisten”

MRT fynd hos patienter med hudpsori-
asis jamfort med kontroller

Friska kontroll-personer uppvisade en be-
tydligt ldgre prevalens av inflammatoriska
tecken pa MRT-undersékningen. Bara fyra
kontroll-personer visade tecken till inflam-
mation i MRT (3.3%), med respektive tva
fall av synovit, tre av osteit, och tre av peri-
artikuldr inflammation.

Prevalensen av inflammatoriska tecken
var hogre hos psoriasis patienter dn hos
kontroll personer (x2 (1)=9.791, p=0.002).
Skillnaden gillde framférallt prevalens av
synovit (x2 (1)=9.768, p=0.002).

Samband mellan subklinisk inflamma-
tion och klinisk bild

Patienter som uppvisade inflammatoriska
férdndringar (synovit, osteit, tenosynovit
eller periartikulir inflammation) var dldre

dn patienter utan inflammatoriska forénd-
ringar (51.9+10.9 ar vs 46.6+11.4 ar, p=0.045)
ochvar oftare rokare (x2 (1)=13.13, p=0.001).

Vi kunde inte detektera nagot samband
mellan forekomst av inflammatoriska for-
dndringar och kon, sjukdoms duration,
nagel eller engagemang av psoriasis i har-
botten.

Samband mellan subklinisk inflamma-
tion och strukturella benférandringar
Tidigare har konstaterats att patienter med
psoriasis vanligen uppvisar férindringar
vid senfisten, sa kallade entesiofyter (4).

Denna typ av strukturella lesioner, som
kan detekteras med HRpQCT visade i den-
na studie inget signifikant samband med
inflammation i MRT, respektive synovit
(r= -0.125, p=0.38) och osteit (r=-0.072,
p=0.62).

Typisk MRT-bild hos patienter som ut-
vecklade PsA vid klinisk uppfoéljning

41 patienter (74.5%) fullfoljde klinisk och
rontgenologisk uppféljning upp till ett ar.

Under denna tid utvecklade 12 patienter
(29.6%) PsA.

Vid en jimforelse med de patienter som
inte utvecklade PsA hade de som utveckla-
de PsA en hogre niva av smirta vid inklu-
sion i studien (VAS 44.4+ 30.9 vs 17.5+20.4,
p=0.003), ett hogre antal av 6mma leder
vid klinisk undersékning trots att inga le-
der var svullna (4.0t4.7 vs 1.0%1.9, p=0.008)
och en ligre funktionsféorméaga (HAQ 0.8
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+0.8 vs 0.2£0.4,p=0.007). En kombination
av artralgier och inflammatoriska tecken
vid MRT associerade med en sannolikhet
av 55.5% att utveckla en PsA inom ett ar.

Diskussion

Mer dn en tredjedel av patienterna med
hudpsoriasis uppvisade inflammatoriska
fordndringar vid MRT av den dominerande
handen.

Resultaten &dr i linje med en tidigare
studie med muskuloskeletalt ultraljud
(5), som ocksa visade en hogre prevalens
av entesit och synovit hos patienter med
hudpsoriasis i jimforelse med patienter
med andra hudsjukdomar.

Studien illustrerar betydelsen av att sub-
klinisk inflammation vid hudpsoriasis kan
utgoéra ett forstadium till PsA. Att de facto
hitta inflammatoriska lesioner utan att
kunna demonstrera en association med
sjukdomsduration eller sjukdoms aktivitet
betyder alltsa inte att en kausal relation
finns mellan psoriasis och PsA i alla fall.
Noteras bor &ven att de symptom som man
typiskt associerar med risk fér utveckling
av PsA (nagel- och harbotten-engage-
mang) inte visade nagon association i den-
na studie.

Samtidigt observerades i denna studie
en relativt stor andel patienter med ut-
veckling av PsA inom ett ars uppfoljning
i jimforelse med tidigare studier (6). En
forklaring till detta resultat kan vara att
patientrekryteringen skedde inom uni-
versitetssjukhus, med en potentiell an-
samling av mer aggressiv sjukdom. Resul-
taten tyder dven pa att det kan finnas en
subgrupp av patienter med hudpsoriasis,
som har hogre risk for PsA, men dir den-
na subgrupp i ett tidigt stadium inte kan
identifieras pa basen av endast kliniska
egenskaper. Darmed skulle identifiering av
denna subgrupp, t ex med kompletterande
radiologisk undersokning, kunna vara vir-
defullt for att ge mer aggressiv behandling,
alternativt férebyggande behandling, for
att bromsa eller mojligen stoppa utveck-
ling till PsA.

Francesca Faustini

specialistlikare inom reumatologi
Reumatologiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm
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PSORIASIS

Psoriasis - en komplex
iImmunmedierad sjukdom

Psoriasis har lange betraktats som en
sjukdom som enbart drabbar huden.
Forskning under senare artionden har
dock visat att psoriasis ar en komplex
systemisk sjukdom med betydande
samsjuklighet.

ade drftlighet, immunologiska fakto-
B rer och miljofaktorer bidrar till sjuk-

domens uppkomst [1,2]. Var kunskap
om den genetiska bakgrunden och de im-
munologiska mekanismerna har 6kat ex-
plosionsartat under de senaste femton
aren, vilket har bidragit till utveckling av
nya effektiva likemedel.

Arftlighet

Psoriasis har en stark genetisk bakgrund.
Livstidsrisken att fa psoriasis ir ca 2-4 pro-
cent, men om en forilder har psoriasis 6kar
risken till 28 procent, och om bada foréld-
rar har sjukdomen #r risken 65 procent [3].
Sjukdomen riknas till komplexa genetiska
sjukdomar dir flertal genetiska faktorer
interagerar och bidrar till benigenheten
att utveckla sjukdomen. Den gen som har
starkast koppling till psoriasis &r HLA-C pa
kromosom 6 [2, 4]. GWAS (Genome Wide
Association Studies), studier dir hela ge-
nomet analyserats hos flera tusen patienter
och kontroller [4], har lett till identifiering
av nya riskgener med koppling till psoria-
sis. Majoriteten av dessa riskgener kodar
for komponenter av det medfédda immun-
systemet (t.ex. CARD14, TNFAIP3, gener
inom NF-xB signalviigen), det adaptiva im-
munsystemet (t. ex. IL-23R, andra cytoki-
ner, cytokinreceptorer), eller hudspecifika
gener vars produkter behovs fér hudbar-
ridren (t. ex. LCE, DEFB4). Gener som &r
kopplade till psoriasis och psoriasisartrit
ar delvis 6verlappande, men det finns dven
gener som endast dr kopplade specifikt till
psoriasis eller psoriasisartrit. Trots att ett
stort antal riskgener har identifierats kan
dessa forklara endast ca 25 procent av here-
diteten, vilket kan bero pa att séllsynta gen-
varianter, gener som endast ger en mindre
risk6kning, samt icke-proteinkodande gen-
varianter kan ha missats i de genomforda
associations-analyserna.

De allra flesta genetiska studier som
ir gjorda pa psoriasis har undersokt kro-
nisk plackpsoriasis. Det finns dock andra,
ovanligare former av psoriasis som ofta
ar svarbehandlade, och dir relativt lite
ir kdnt om patogenesen. Vid generalise-
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rad pustuldr psoriasis, en form av psoria-
sis med aterkommande hudinflammation
med pustler, har man dock kunnat iden-
tifiera en genetisk variant som #r kopplad
just till denna fenotyp [5]. Mutationer i
IL-36RN, en anti-inflammatorisk molekyl,
har pavisats hos individer med pustulir
psoriasis. Mutationen leder till 6verakti-
vering av IL-36 signalvigen som i sin tur
leder till inflammation i huden.

Immunologiska mekanismer

Psoriasis dr en immunmedierad sjukdom
dér flera celltyper bidrar till den kroniska
inflammationen i huden. Tidigare betrak-
tades psoriasis som en sjukdom som utgar
huvudsakligen fran hudcellerna, men idag
finns det overtygande evidens att det 4r en
obalans i samspelet mellan hudceller och
immunceller, med efterféljande immunak-
tivering som leder till psoriasis.

»Arftlighet, immunologiska
faktorer och miljo6 bidrar
till sjukdomens uppkomst”

Initiering

Hur psoriasis uppstar ir dnnu oklart. Infek-
tioner, fysiskt trauma, emotionell stress, el-
ler likemedel (t ex litium, beta-blockerare)
kan utlésa psoriasis hos individer som har
en genetiskt 6kad risk [1].

Streptokocktonsillit &r en vanlig utl6-
sande faktor for guttat psoriasis, en form
av psoriasis som karakteriseras av akut
forlopp och mindre ”droppformade” hud-
lesioner spridda 6ver kroppen. Strepto-
kockalt M protein har liknande struktur
som vissa keratiner och s k ”"molecular
mimicry” har foreslagits som en mojlig
mekanism for specifik T cell aktivering
[6]. De utlosande mekanismerna for plack-
psoriasis dr mindre kinda, och det finns
dnnu inget konklusivt bevis for specifika
autoantigener, dven om flera autoantige-
ner har foreslagits pa senare ar, bland an-
nat den antimikrobiella peptiden LL-37 [7]
och ett melanocyt-antigen [8].

En av de bist karakteriserade mekanis-
merna for initiering av immunmekanis-
merna bakom psoriasis ir att trauma eller
infektion frigér DNA fran skadade hudcel-
ler, vilket leder till friséttning &ven av den
antimikrobiella peptiden LL-37. DNA och

LL-37 bildar komplex och dessa tas upp av
en viss typ av dendritiska celler, plasma-
cytoida dendritiska celler, dir de binder
till Toll-like receptorer (TLR). Bindningen
leder till aktivering av cellerna, med pro-
duktion av IFN-a [1], en cytokin som i sin
tur aktiverar antigenpresenterande celler,
myeloida dendritiska celler i dermis.

Det har spekulerats att psoriasis, liksom
inflammatorisk tarmsjukdom, uppkom-
mer som en 6verdriven aktivering av im-
munsystemet av koloniserande mikroflora.
Flera studier har visat att hudfloran (flo-
ran av bakterier pa huden, det sa kallade
mikrobiomet) ir férindrad i psoriasishu-
den jimfort med frisk hud, med minskad
diversitet och 6kad forekomst av vissa ar-
ter. Det dr dock dnnu oklart om dessa for-
andringar i hudfloran bidrar till psoriasis
eller om de endast dr sekundira till hudin-
flammation [2].

Kronisk inflammation respektive etable-
rad sjukdom
Denhistologiskabilden avkronisk plackpso-
riasis karakteriseras av foértjockad epider-
mis och inflammatoriska infiltrat i huden.
Keratinocyter, hudens epidermala celler,
genomgar ett forindrat differentierings-
program och delar sig snabbare - keratino-
cytens vig fran det basala lagret till hud-
ytan tar ca tre dagar i psoriasisplack jim-
fort med 28 dagar i normal hud [1]. Denna
process var i fokus for psoriasisforskningen
fram till 90-talet dd man skiftade fokus till
forindringar i immunsystemet. Psoriasis
borjade da betraktas som en immunmedi-
erad sjukdom, dir IFN-gamma/Thl celler
ansags inducera inflammationen i huden.
Upptéckten av cytokinen IL-23 och
Th17 celler, och evidens for aktivering av
denna signalvig vid psoriasis, har lett till
en ny immunopatogenetisk modell dir
1L-23, Th17 celler och deras effektor cyto-
kiner IL-17 och IL-22 &r centrala[l]. Den
kroniska fasen borjar med att TNF-a ak-
tiverar myeloida dendritiska celler, som
da utsondrar IL-12 och IL-23. Detta leder
i sin tur till aktivering av T-celler med
differentiering av Thl och Thil7-celler i
lymfkortlarna. Aktiverade T hjilparceller
migrerar tillbaka till huden med hjilp av
speciella signaler och deltar aktivt i den
fortsatta immunreaktionen dér. Th17 cel-
ler, som anses vara centrala i immunopato-
genesen, utsondrar IL-17A/IL-17F i huden
som leder till aktivering av keratinocyter,
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hudens epidermala celler, med produktion
av antimikrobiella peptider, inflammato-
riska cytokiner och kemokiner. IL-22 &r
en annan cytokin som produceras av Th17
celler och framfor allt inducerar epider-
mal hyperproliferation (fortjockad hud).
Kemokiner som utsondras av de aktivera-
de keratinocyterna lockar till sig immun-
celler (bland annat T celler och neutrofila
granulocyter), som i sin tur aktiverar kera-
tinocyterna ytterligare och skapar en ond
cirkel, som bestar av ett komplicerat nét-
verk av celler och cytokiner, dir savil det
medfédda som det adaptiva immunsyste-
met medverkar.

Psoriasis dr kopplad till det metabola
syndromet och 6kad risk for kardiovaskuir
sjukdom. Dessa samband har framforallt
pavisats genom epidemiologisk forskning
och det ir fortfarande oklart om det finns
en direkt mekanistisk koppling mellan pso-
riasis och denna samsjuklighet. En hypo-
tes dr att den systemiska inflammationen
vid psoriasis dr kopplad till inflammation
i andra organ, och férindrade adipok-
in-nivaer har till exempel foreslagits som
en ldnk mellan psoriasis och det metabola
syndromet [9]. Ytterligare studier behovs
dock for att faststilla en mekanistisk lank
mellan psoriasis och kardiovaskulér sjuk-
dom.

Dramatiskt féorandrat genuttryck i pso-
riasishuden

Storskaliga genuttrycksstudier med micro-
array eller RNA sekvensering har visat att
>1000 gener har foréndrat uttryck i psori-
asisplack jamfort med normal hud [1, 2]. Ett
mindre antal gener med férdndrat uttryck
har kunnat identifieras dven i den icke-in-
flammerade, till synes friska huden. Gener
som identifierats i psoriasisplack aterspeg-
lar framfor allt aktivering av det medfédda

och adaptiva immunsystemet och den 6ka-
de celldelningen i epidermis. Pa senare ar
har dven icke-proteinkodande gener med
férédndrat uttryck i psoriasisplack (miRNA,
long non-coding RNA) identifierats [2, 10].
Dessa gener har reglerande funktioner och
verkar genom att modulera flertal protein-
kodande gener, ofta inom samma signalvig.

Malinriktade behandlingar fér kronisk
plackpsoriasis

TNF-himmarna 4r de biologiska likeme-
del som har funnits lingst for behandling
av savil psoriasis som psoriasisartrit . De
fungerar genom att blockera TNF-a, en
proinflammatorisk cytokin som bland an-
nat aktiverar dendritiska celler. Senare re-
gistrerades ustekinumab, som #r det forsta
biologiska likemedlet som himmar IL-23/
IL-17 signalviigen specifikt. Ustekinumab
blockerar p40, en gemensam subenhet av
IL-12 och IL-23, och den himmar dirmed
bade signalering via Th17 och Thl. Usteki-
numab &r godkint for behandling av bade
psoriasis och psoriasisartrit och har utom-
ordentligt god effekt mot psoriasis i huden
och nagot mindre effekt vid ledpsoriasis.
Antikroppar som blockerar p19, den sub-
enhet som é#r specifik fér IL-23 (e.g. tild-
rakizumab, guselkumab, risankizumab) &r
under testning i kliniska studier med lovan-
de resultat. Férutom blockering av IL-23,
sa dr blockering av IL-17A mycket effektiv
hos majoriteten av patienter. Secukinumab
och ixekizumab &r tva antikroppar som
blockerar IL-17A, och som iér tillgingliga
pa marknaden for behandling av psoria-
sis, secukinumab #ven for psoriasisartrit.
Flera IL-17-hdimmare ir under utveckling
- till exempel bimekizumab som blockerar
bade IL-17A och IL-17F, och brodalumab
som blockerar receptorn, IL-17RA. En an-
nan strategi ir att paverka signalviigarnas

aktivitet inuti cellerna, och férutom tra-
ditionella likemedel sker en utveckling av
nya sma molekyler med intracelluldra mal.
PDE4-himmaren apremilast finns redan
tillgéinglig for behandling av savil psoriasis
som psoriasisartrit, och JAK-hdmmaren to-
facitinib testas i kliniska studier.
Effektiviteten av likemedel som block-
erar 1L-23/IL-17 signalering har bevisat
denna signalvigs centrala roll vid psoriasis
och samtidigt fundamentalt férindrat be-
handlingen av patienter med svar psoriasis
- manga kan idag uppna likt eller nistan

lakt hud.
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Treating Psoriatic Arthritis -
an interesting sea to navigate

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic in-
flammatory disorder characterised by
peripheral joint inflammation, nail in-
volvement, enthesitis, tenosynovitis
and dactylitis. Furthermore, PsA is as-
sociated with several severe comorbidi-
ties such as cardiovascular diseases, di-
abetes, and depression. The importance
of recognising and managing comorbi-
dities appropriate are explicitly empha-
sised in recently published treatment
recommendations for PsA.

he treatment of patients with PsA is
I directed at controlling the inflam-
matory process. Although there is
no direct correlation between joint and skin
inflammation in individual patients, both
aspects of the disease need to be addressed.
Treatment usually begins with NSAIDs for
joint disease and topical therapies for the
skin. However, patients with severe disease
should be treated early and aggressively.
Several agents, including methotrexate,
sulfasalazine, leflunomide, and antimala-
rials, have been used in patients with per-
sistent disease. Although these agents can
to some extent help to control the sympto-
matic manifestations of the disease, there
is lack of evidence that they prevent the
progression of clinical and structural joint
damage.

During the last decades, the treatment
of PsA has improved markedly, especi-
ally due to the introduction of biological
disease modifying anti-rheumatic drugs
(bDMARDSs) such as tumour necrosis
factor inhibitors (TNFi). The efficacy of
the agents has been studied in many trials
and observational settings.Significant ef-
fects have been demonstrated both on the
joints and the skin of these patients (1).

Management of chronic diseases, inclu-
ding PsA, often involves long-term use of
medication, and adherence to treatment
is therefore essential for obtaining the de-
sired therapeutic effect. In 2016, updated
international GRAPPA (Group for Resear-
ch and Assessment of Psoriatic Arthritis)
guidelines have been published, guiding
the management of PsA (2). These inclu-
de treatment recommendations for the
key domains of PsA (arthritis, spondylitis,
enthesitis, dactylitis, skin disease, and nail
disease) (Figure 1).

It is essential to follow and monitor the
patients closely. The benefit of a structu-
red management using a treat-to-target
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Figur 1. GRAPPA 2015 Treatment Recommendations for Psoriatic Arthritis.

”Treatment with new
mode of action agents
has emerged”

approach has been demonstrated in the
TICOPA (Tight Control of Inflammation
in early Psoriatic Arthritis) trial (3).

A number of composite disease activi-
ty measures and treatment targets have
been developed for PsA. However, there is
currently no consensus on which should
primarily be used in trials and clinical
practice. Current evidence support the
following composite measures: 3 Visu-
al Analogue Scores, Composite Psoriatic
Disease Activity Index (CPDAI), Disease
Activity index for PSoriatic Arthritis DAP-
SA, GRAPPA Composite Exercise (GRA-
CE), Psoriatic ArthritiS Disease Activity
Score (PASDAS), Routine Assessment of
Patient Index Data 3 (RAPID3) - and these
potential treatment targets: Minimal Di-
sease Activity (MDA), Very Low Disease
Activity (VLDA), modifications of MDA,
DAPSA remission and low disease activity
(LDA). Hopefully, the global community
will reach consensus on these matters in
the near future.

Recently, treatment with new mode of
action agents has emerged. Apremilast is a
small-molecular agent administered orally
that inhibits phosphodiesterase 4 (PDE-
4) and thereby inhibits inflammatory
pathways. It is of some interest that PDE-4
is downstream from TNF in the inflamma-
tory cascade, although such pathways tend
to show extensive cross-talk. Apremilast
demonstrated good efficacy in clinical tri-
als in both psoriasis and PsA (4). For the
latter disease, in several randomized trials,
American College of Rheumatology 20%
improvement (ACR20) responses of 32%-
41% were seen, vs 18%-19% for placebo.
Ustekinumab is a human monoclonal an-
tibody that specifically binds a chain that
is shared by both IL-12 and IL-23, thereby
neutralizing the activity of both signaling
molecules—the latter being considered
the more important one in PsA (5). Uste-
kinumab is administered subcutaneously
at 45-90 mg every 12 weeks (with starter
doses at 0 and 4 weeks) and was approved
in 2010 for the treatment of psoriasis.

Secukinumab is a monoclonal antibody
directed against IL-17A. It was recently
approved for the treatment of psoriatic
arthritis. In PsA, a large trial showed that
51% and 54% of patients achieved the
ACR20 response while receiving secuki-
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numab 150 mg and 300 mg, respectively,
vs 15% for placebo (6). Further trials are
currently under way in PsA, including an
interesting head-to-head trial with adali-
mumab. Two additional monoclonal anti-
bodies targeting the IL-17 pathway have
been in phase 3 clinical trials for psoriasis
or PsA. Ixekizumab is a humanized mo-
noclonal antibody that binds and neutra-
lizes both TL-17A and IL-17F. It has shown
good efficacy in psoriasis and psoriatic
arthritis (7).Brodalumab targets the IL-17
receptor A, and has also been shown to be
effective both in psoriasis, and in PsA (8).

Guselkumab, an IL-23-specific mono-
clonal antibody, is another promising
agent that is currently being developed for
PsA (9).

Lars Erik Kristensen

MD PhD, Chief Scientific Officer at the
Parker Institute, Bispebjerg
Frederiksberg Hospital and
Copenhagen University Hospital
Associate Professor, Lund University

Referenser

1. Gladman DD, Mease PJ, Ritchlin CT et al. Ada-
limumab for long-term treatment of psoriatic
arthritis, forty-eight week data from the adali-
mumab effectiveness in psoriatic arthritis tri-
al. Arthritis Rheum 2007; 56: 476-88

2.  Coates LC, Kavanaugh A, Mease PJ et al.
Group for Research and Assessment of Psori-
asis and Psoriatic Arthritis 2015 Treatment
Recommendations for Psoriatic Arthritis.
Arthritis Rheumatol. 2016; 68: 1060-71.

3. Coates LC, Moverley AR, McParland L et al.
Effect of tight control of inflammation in early
psoriatic arthritis (TICOPA): a UK multicen-
tre, open-label, randomised controlled trial.
Lancet. 2015; 386: 2489-98.

Keating GM. Apremilast: A Review in Psori-
asis and Psoriatic Arthritis. Drugs. 2017; 77:
459-472.

Teng MW, Bowman EP, McElwee JJ et al.
IL-12 and IL-23 cytokines: from discovery to
targeted therapies for immune-mediated in-
flammatory diseases.Nat Med. 2015; 21: 719-29.
MeclInnes IB, Mease PJ, Kirkham B et al. Se-
cukinumab, a human anti-interleukin-17A mo-
noclonal antibody, in patients with psoriatic
arthritis (FUTURE 2): a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 trial.Lan-
cet. 2015; 386: 1137-46.

Mease PJ, van der Heijde D, Ritchlin CT et al.
Ixekizumab, an interleukin-17A specific mo-
noclonal antibody, for the treatment of biolo-
gic-naive patients with active psoriatic arthri-
tis: results from the 24-week randomised,
double-blind, placebo-controlled and active
(adalimumab)-controlled period of the pha-
se III trial SPIRIT-P1.Ann Rheum Dis. 2017
Jan;76(1):79-87.

Mease PJ, Genovese MC, Mutebi A et al. Im-
provement in Psoriasis Signs and Symptoms
Assessed by the Psoriasis Symptom Inventory
with Brodalumab Treatment in Patients with
Psoriatic Arthritis. J Rheumatol. 2016; 43: 343-
9.

Mease PJ. Inhibition of interleukin-17, inter-
leukin-23 and the TH17 cell pathway in the
treatment of psoriatic arthritis and psoriasis.
Curr Opin Rheumatol. 2015; 27: 127-33.

Medicininstruktioner Sverige AB - 031-779 99 87

medicinin

Lakemedel ger effekt om det anvénds ratt — instruktionsfilm ar basta bruksanvisningen!

uktioner.se

P> Bestill kostnadsfria paminnelsekort via info@medicininstruktioner.se

medicin
instruktioner.se

ReumaBulletinen Nr 117 - 2/2017

27




Burden of disease in psoriasis
and psoriatic arthritis

Occurrence, healthcare use, costs, health outcomes

Institution
Institutionen for kliniska vetenskaper, Lund
Medicinska fakulteten, Lunds universitet

Disputation
24 november 2016

Opponent

Docent Kristina Burstrom
Institutionen for lirande, informatik,
management och etik

Karolinska Institutet, Stockholm

Huvudhandledare
Fil Dr. Katarina Steen Carlsson
Lunds universitet

Bitradande handledare
Professor Ingemar Petersson
Docent Elke Theander
Docent Ake Svensson

Alla Lunds universitet

Bakgrund

Psoriasis (PSO) och psoriasisartrit (PsA) dr
tva kroniska inflammatoriska sjukdomar
som &r relaterade till varandra pa sa sitt
att en andel av dem som har PSO ocksa ut-
vecklar PsA. PSO drabbar frimst huden och
naglarna, medan PsA, férutom att paverka
huden ocksa visar sig som smérta, stelhel-
het och svullnad i och runt de perifera le-
derna samt i ryggen och bickenet. Linge
betraktades PSO och PsA som relativt mil-
da sjukdomar med god prognos, men sena-
re forskning har visat att sjukdomarna har
betydande inverkan pa individen i form av
bland annat férsédmrad funktion och mins-
kad hilsorelaterad livskvalitet [1,2]. Sam-
hillet i stort paverkas ocksa genom behov
av hilso- och sjukvéardsresurser samt pro-
duktionsforluster.

Jamfort med andra kroniska sjukdomar,
sasom hjirtsjukdomar och diabetes, finns
det tdmligen lite dokumentation om PSO
och PsA ur ett befolkningsperspektiv [3,4].
Nir det giller Sverige sa finns det, sa vitt
vi vet, inte nigon nyligen publicerad in-
formation om foérekomsten av PSO och
PsA samt om socioekonomiska skillnader i
utnyttjandet av hilso- och sjukvarden. Det
finns mer vetenskaplig dokumentation om
kostnader och om patienternas hilsosta-
tus, men till stor del bygger denna forsk-
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ning pa mindre, klinikbaserade patientma-
terial. Detta innebdr ofta att patienter med
mindre allvarliga problem, men som likvil
soker vard, exkluderas.

Syfte

Det overgripande syftet med avhandlingen
var att studera PSO och PSA avseende fore-
komst, kostnader, socioekonomiska skillna-
der i vardutnyttjande och hilsostatus ur ett
befolkningsperspektiv. De fyra studierna
som ingick baserades pa invanare i Region
Skane, och studiepopulationerna identifie-
rades i Region Skanes Varddatabas (RSVD).
Data hiamtades fran bade nationella och re-
gionala register samt fran tva frageenkiter
och patientjournaler.

Forekomst

I studie I [5] berdknades férekomsten av
likardiagnosticerad PSO och PsA i den all-
ménna befolkningen (alla aldrar) i Skéne
den sista december 2010 till 1.2%, vilket
motsvarar 12,958 individer. 1.0% var perso-
ner med enbart diagnos fér PSO, och 0.2%
personer med diagnos bade fé6r PSO och
fér PsA. Andelen med PsA bland dem med

Figur 1.

PSO och PsA, var nagot mer dn 17%. Diag-
noskoderna registrerade for PSO och PsA i
RSVD visade i stort god tillforlitlighet vid
jamforelse med information fran medicin-
ska journaler. Andelen fall med en korrekt
diagnos registrerad varierade med antalet
ganger individen hade fatt diagnosen och
pa vilken vardniva diagnosen hade getts.
Hogst andel korrekt registrerade diagnoser
kunde konstateras foér patienter som blivit
diagnosticerade mer #n en gang i den speci-
aliserade varden.

Samhallsekonomiska kostnader

I studie II [6] anviindes en kohort med PSO
patienter (alla dldrar) identifierade i RSVD.
En andel av dessa patienter hade ocksa PsA.
Tre jimforelsepersoner utan PSO och PSA,
matchade avseende fodelsear, alder och bo-
stadsort valdes ut f6ér varje inkluderad pa-
tient. Kostnadsanalysen genomfordes ge-
nom att vi antog ett samhillsperspektiv, det
vill sdga bade direkta kostnader (hilso- och
sjukvardskostnader samt likemedelskost-
nader) och indirekta kostnader (kostnader
fér produktionsbortfall) inkluderades i be-
rikningarna. Information om hilso- och
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sjukvardskonsumtion avsag kontakter med
samtliga vardgivarkategorier inom primér-
vard, specialiserad 6ppenvard och sluten-
vard, och inhdmtades fran RSVD. Informa-
tion om likemedelsanvindning inhdmtades
fran det svenska likemedelsregistret och
information om produktionsbortfall er-
holls fran Forsdkringskassans register 6ver
sjukfranvaro. Forst beriknades den genom-
snittliga skillnaden i kostnader avseende all
vardkonsumtion, likemedelsanvindning
och produktionsbortfall for personerna
med PSO och PsA samt for jamforelseper-
sonerna. Denna berdkningsmetod ir att
foredra nér det finns anledning att anta
att det forekommer sjuklighet som inte &r
direkt relaterad till grundsjukdomen. Vi
uppskattade ocksa kostnader som kunde
tillskrivas besvir direkt relaterade till PSO
respektive PsA. Den arliga genomsnittliga
samhillskostnaden for patienter med diag-
nos for bade PSO och PsA var 97% (17,600
vs. 8,900 euro) hogre jamfort med patienter
med enbart diagnos for PSO (Fig. 1). Endast
en mindre del av de identifierade kostna-
derna kunde hinforas specifikt till diagno-
serna PSO och PsA, vilket indikerar bety-
dande samsjuklighet bland dessa patienter.

Vardkonsumtion och socioekonomiska
faktorer

I studie III (artikel under granskning) an-
vénde vi samma patientkohort- och jAmf6-
relsepersoner som i studie IT men med res-
triktionen att patienterna skulle vara 19 ar
eller dldre. Med hjélp av olika regressions-
metoder studerade vi skillnader i vardkon-
sumtion relaterade till socioekonomiska
faktorer efter att hinsyn tagits till sjuk-
vardsbehov. Vardbehov definierades som
forekomst av PSO och PsA samt férekomst
av sjukdomar vanliga i den allminna be-
folkningen, sdsom diabetes, depression och

hjértinfarkt. Resultaten visade att det efter
beaktande av sjukvardsbehov fanns kvarva-
rande skillnader i vardkonsumtion relatera-
de till framforallt inkomst. Att ha PSO eller
PsA verkade emellertid inte medféra nagon
ytterligare negativ effekt av utbildning och
inkomst. Snarare verkade férekomsten av
PSO och PsA forsvaga effekten av inkomst
pa vardutnyttjande.

Hélsoutfall och kostnader i relation till
lakemedelsbehandling

1 studie IV (artikel i manuskriptform) be-
skrevs patientrapporterade hélsoutfall, i
termer av funktionsstatus, hilsorelaterad
livskvalitet, sméirta och trotthet, samt sam-
hillsekonomiska kostnader for patienter
med PsA. Information om patienternas
hilsostatus inhdmtades via tva enkiter och
kostnaderna baserades pa beréikningar fran
studie II. Utfallen analyserades for fyra
olika patientgrupper klassificerade utifran
monster for behandling med biologiska
likemedel under en fyraarsperiod. Majo-
riteten av patienterna verkade adekvat be-
handlade med stabilt goda patientrapporte-
rade hilsoutfall och férvintade kostnader
mellan de olika behandlingsgrupperna. En
liten, men inte obetydlig, andel utgjordes av
patienter med oregelbunden anvindning av
biologiska likemedel. Dessa patienter rap-
porterade genomgaende simre hilsoutfall
och de hade ocksa hogre kostnader for
vardkonsumtion och sjukfranvaro jaimfort
med patienter med stabil biologisk behand-
ling 6ver tid.

Betydelse

Sammantaget tillfor denna avhandling
kunskap om paverkan av PSO och PsA pa
individen och samhillet utifran flera per-
spektiv. Resultaten kan bista bade forskare
och beslutsfattare pa ett flertal sétt. Infor-

mation om forekomst och kostnader kan
exempelvis utgora underlag i studier om
kostnadseffektivitet av olika insatser i sjuk-
varden. Vidare kan materialet tjina som
populationsbaserad referens i studier med
andra urvalskriterier. Avhandlingen bidrar
ocksa med kunskap om registerforskning
gillande datakvalitet samt metoder for pre-
valens- och kostnadsberikningar.
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Overlakare/
specialistlakare

Reumatologiska kliniken Universitetssjukhuset i
Linkdping soker dig som ar éverlakare/specialistlakare
inom reumatologi som tillsammans med ett
framgangsrikt arbetsteam vill vara med och paverka
samt utveckla den reumatologiska sjukvarden.

Véalkommen med din ansékan senast den 7 maj 2017.

Las mer om tjansten pa www.regionostergotland.se/
jobb

Region
regionostergotland.se/jobb Ostergétland

Surfa in pa hemsidan for Svensk
Reumatologisk Forening och hitta
uppdaterad information

om allt som hander
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UNIK DONATION

Unik donation

Nyligen bjods en samling foremal ut
till férsaljning pa Stockholms Auktions-
verk. De donerades av ldkaren Inge-
gerd Johansson, som avled i sviterna av
SLE, till forman f6r hennes stiftelse for
forskning om sjukdomen, som férvaltas
av Lakaresallskapet.

gammal, var 6verldkare och sektions-

chef i neuroradiologi vid Universitets-
sjukhuset i Linkoping, och en uppskattad
likare och pedagog. Hon fick diagnosen
SLE redan 1975-76. Da var den genomsnitt-
liga 6verlevnaden cirka fem ar.

- I april 1979 ringde hon till mig och tog
farvil. Men da kom det precis ett nytt li-
censieringspreparat som inte var provat
och tack vare det blev hon lite bittre, be-
rittar Gorel Petersson, en av hennes idldsta
vanner.

Ingegerd Johansson fortsatte sedan att
prova ett antal olika likemedel, bade for
sin egen och forskningens skull, samtidigt
som hon blev allt mer mirkt av sjukdomen.

- Hon hade en underbar humor och en
obéndig livsvilja. Under alla dessa ar hor-
de jag henne aldrig klaga. En trofast vin
som uppmuntrade andra, trots sin tirande
sjukdom.

Foremalen som Ingegerd Johansson
donerade berittar sin egen historia. Hir
fanns bland annat ett antal malningar av
Lars Lerin och en unik samling smyck-
ekonst som Ingegerd skapat tillsammans
med tva guldsmeder i Link6éping. Flera av
smyckena koptes in av Nationalmuseum.

- Ingegerd var kulturintresserad, en es-
tet och hade vildigt god smak. Déarfor blir
det en betydande donation som stiftelsen
far av Ingegerd. For henne var det viktigt
att bidra till forskningen kring den hir
sjukdomen, séiger Gorel Petersson.

SLE har ofta befunnit sig i skuggan av
andra storre sjukdomsgrupper nér det gil-
ler forskningsanslag, trots att det just nu
sker betydelsefulla forskningsgenombrott.

- Vi har identifierat flera centrala gener
som ir kopplade till 6kad sjukdomsrisk
och allvarligare sjukdomsmanifestationer,
men som ocksa pavisar centrala sjukdoms-
mekanismer, séger Lars Ronnblom, koor-
dinator for det svenska SLE-nitverket.

Genom att kartlidgga sjukdomens meka-
nismer hoppas forskarna fa fram nya like-
medel.

- I dag rader ett stort behov av nya li-
kemedel f6r patienter med SLE. Manga av
dessa lider svart och vi forlorar fortfaran-
de en del unga patienter i sjukdomen.

Ingegerd Johansson, som blev 67 ar

Dessa unika smycken, som koptes in av Natio-
nalmuseum, ingick i den samling féremal som
saldes pa Stockholms Auktionsverk till forman
for Svenska Lakareséllskapet, Dr Ingegerd Jo-
hanssons stiftelse fér forskning om SLE. Foto:
Stockholms Auktionsverk.

Flera av SLE-forskningens storsta an-
slag har hittills kommit fran patientdona-
tioner, berittar Lars Ronnblom.

- De storsta anslagen vi fatt har varit
donationer fran patienter och deras anho-

riga, ofta fran USA. De har varit grunden
for min forskargrupps éverlevnad. Det ér
vildigt generdst och jag blir ganska berord
av det.

Sofia Hillborg
(publicerad med tillstand av
Svenska Likaresillskapet)
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Reunakalender

2017
26 apr RULe - modul 2 9 okt SK-kurs, kroniska artritsjukdomar
26-28 april, Skane 9-13 oktober, Stockholm
27 apr Swedish Imaging Summit 23 nov RULe - avslutningsmodul
P5 Event och Konferens
Umea
2018
11 maj Cutting Edge Rheumatology
Lund 5 sep The 37th Scandinavian congress
of rheumatology
18 maj Nationella ST-dagar 2017 5-8 September
18-19 maj Helsingfors, Finland
Stockholm
14 jun EULAR Annual European Congress of

Rheumatology 2017
14-17 juni, Madrid, Spanien

4 sep SK-kurs, inflammatoriska systemsjukdomar
4-8 september, Stockholm

13 sep Reumadagarna 2017
13-15 september, Vasteras

23 sep RAforum 2017
23-26 september, Stockholm

4 okt RULe - modul 3
4-6 oktober, Mellansverige

SRF 70 ar har skickats ut till medlemmarna.
Hor av dig till tony@mediahuset.se om du inte har fatt

boken eller om du som ar enhetsforetradare vill
bestalla boken till enhetens bibliotek.

Information/program/inbjudan aterfinnes i Reumakalendern pa

www.svenskreumatologi.se
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Otezla (apremilast) - en
tablettbehandling for plack-
psoriasis och psoriasisartrit

NS-OTZ170006 02/2017

Otezla har bevisad effekt pa ett brett spektrum av sjukdoms-
manifestationer inom godkadnda indikationer.”

Otezla visar inga fall av reaktivering av tuberKkulos, och inga
tecken pa 6kad risk for allvarliga infektioner, Kardiovaskuldara
handelser eller malignitet jamfért med placebo."**

Otezla ar en tablettbehandling utan nagra Krav pa foregaende
screening eller fortgaende laboratoriedvervakning.'

Otezla dr en tablettbehandling som Kan férdndra
sattet att behandla plackpsoriasis och psoriasisartrit.

Q(D

*Som tex symtom i hud, harbotten, naglar, klada, 6mma/svulina leder, entesit och daktylit.
Referenser: 1. SmPC Otezla, dec 2015, tillganglig via www.ema.europa.eu 2. Papp K et al, J Am
Acad Dermatolog 2015; 73: 35-49. 3. Kavanaugh A et al. Ann Rheum Dis 2014; 73: 1020-1026.
4. Cather and Horn, Clin Invest 2015; 9: 777-791.

Otezla 10 mg, 20 mg, 30 mg (apremilast) filmdragerade tabletter. ATC kod: L04AA32, Rx, F. Indikationer:
for behandling av aktiv psoriasisartrit hos vuxna patienter som har visat otillrackligt svar eller som har
varit intoleranta mot tidigare DMARD behandling, ensamt eller i kombination med sjukdomsmodifierande
antireumatiska lakemedel (DMARDSs) ,for behandling av mattlig till svar kronisk plackpsoriasis hos vuxna

patienter som inte svarat pa eller som har nagon kontraindikation mot eller ar intoleranta mot annan sys-

temisk behandling inklusive ciklosporin, metotrexat eller psoralen och ultraviolett A ljus (PUVA). Dosering:
Rekommenderad dos ar 30 mg tva ganger dagligen, morgon och kvall. Se dostitreringsschema for initial

titrering, i SPC. Behandling med Otezla ska initieras av specialister med erfarenhet av diagnos och be-

handling av psoriasis eller psoriasisartrit. Kontraindicerat vid graviditet. Graviditeg ska uteslutas innan
behandling pabérjas. Ska inte anvandas under amning. Varningar och férsiktighet: Okad risk for psykiska

Otezla

apremilast) e

tablett

stdrningar som sémnldshet och depression, suicidala tankar och beteenden, inklusive sjélvmord, har obser-
verats hos patienter med eller utan tidigare depression. Riskerna och nyttan med att inleda eller fortsatta
en behandling ska beaktas noga om patienter redogér for tidigare eller befintliga psykiska symtom eller
om samtidig behandling med andra lakemedel som kan orsaka psykiska handelser planeras. Patienter
och vardgivare ska instrueras att meddela den forskrivande lakaren om eventuella forandringar avseende
beteende eller humér samt om suicidala tankar. Om patienter drabbas av nya eller férsdmrade psykiska
symtom, eller om suicidala tankar eller sjalvmordsférsék identifieras, bor behandlingen med apremilast
avbrytas. Vid gravt nedsatt njurfunktion ges reducerad dos, 30 mg en gang dagligen. Underviktiga bor
kontrollera sin vikt regelbundet. Innehaller laktos. Férpackningar och férmén: Vid behandling av plack-
psoriasis subventioneras Otezla enligt indikation. Vid behandling av aktiv psoriasisartrit subventioneras
Otezla men med begransningen endast i monoterapi. Startférpackning 27 tabletter: 4 x 10 mg, 4 x 20 mg
och 19 x 30 mg. Standardférpackning (30 mg) 56 tabletter. Texten &r baserat pa produktresumé: 2016-12-08.
For fullstandig information om dosering, varningar och férsiktighet, biverkningar och pris, se www.fass.se.

A

"W Detta lakemedel ar foremal for utdkad évervakning.

Celgene AB. Kista Science Tower, 16451 Kista. Tel: +46 870316 00. www.celgene.se (@elgene



Metojectpen® (metotrexat)

Injektionspennor i 9 olika doser

Fardig att anvanda

. IVle’[OjeC’[pe n® (metotrexat) Enkel att hantera!

" D . Minskar risken for oavsiktliga
forfylld injektionspenna 50 mg/ml ndlstick

HOg koncentration, vilket ger
ldg volym
“ p—

Instruktionsfilm for subkutan injektion av
Metojectpen®50 mg/ml finner du pé
www.medicininstruktioner.se

En kansla av frihet...

Metojectpen® 7,5-30 mg injektionsvétska,
losning i forfylld injektionspenna (metotrexat)

Indikationer: Metojectpen® &r indicerat for behandling av aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter, polyartritiska former av svar, aktiv juvenil
idiopatisk artrit, nar behandling med NSAID-preparat (icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel) gett inadekvat svar, svér terapiresistent handi-
kappande psoriasis som inte svarar adekvat pa andra terapiformer sasom fototerapi, PUVA och retinoider och svér psoriasisartrit hos vuxna patienter.
Dosering: Metojectpen® ges som injektion 1 gang per vecka. Individuell dosering. Férpackningsstoriekar: Forfyllda injektionspennor inne-
hallande 0,15 ml (7,5 mg), 0,2 ml (10 mg), 0,25 ml (12,5 mg), 0,3 ml (15 mg), 0,35 ml (17,5 mg), 0,4 ml (20 mg), 0,45 ml (22,5 mg), 0,5 ml (25 mg),
0,55 ml (27,5 mg) eller 0,6 ml (30 mg) lésning finns i férpackningar med 1, 2, 4,5, 6,10, 11,12, 14,15 och 24 forfylida injektionspennor. Spritsuddar
ingér i forpackningen. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. Metojectpen® ingér i formanssystemet.

ATC-kod: LO1BA01. Datum fér éversyn av produktresumé: 2013-08-22.

Foér fullsténdig produktinformation och priser hénvisas till www.fass.se
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1) Demary W et al., Subcutaneously administered methotrexate for rheumatoid arthritis, by prefilled syringes versus prefilled pens: patient preference
and comparison of the self-injection experience., Patient Preference and Adherence 2014:8 1061-1071.
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