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Sammandrag

Reumatoid Artrit (RA) &r en autoimmun sjukdom som ger sig pa kroppsegen viavnad vilket
resulterar 1 inflammerade leder. Immunforsvaret misstolkar sin egen vivnad som nagot
frimmande och ger signalering i form av proinflammatoriska sma proteiner (cytokiner).
Responsen blir att brosk och benvidvnad bryts ner och lymfocyter och andra cellpopulationer
ackumuleras i ledkapselns inre lager som heter synoviala membranet. Celler involverade i det
inflammatoriska hiandelseforlopp dr bl.a. T-celler, B-celler, makrofager, osteoklaster och
fibrobastiska celler. Manga av dessa avger cytokiner som forstarker den inflammatoriska
responsen, nagra viktiga cytokiner i RA dr interleukin 1 (IL-1), tumoérnekrosfaktor (TNF) och
interleukin 6 (IL-6).

For att upptdcka sjukdomen och kunna diagnostiseras med RA sé anvidnder man sig av olika
metoder. Med Amerikanska colleges av reumatologi (ACR) och Europeiska forbundet mot
reumatism kriterierna (EULAR) som é&r ett podngsystem for att diagnostisera personer, far
man mer dn 6 podng sa diagnostiseras man som att man har RA. Man tittar bl.a. pa antalet
leder som &r inflammerade 1 kroppen och antikroppar mot cyklisk citrullinerad peptid (CCP)
som &r en grupp autoantikroppar.

Medicineringen av personer med RA &r viktig speciellt i borjan av sjukdomen d& den tenderar
att ha ett aggressivt forlopp. Ofta sitts det in langsamverkande antireumatisk medicin (LARM)
eller pd engelska disease modifying antireumatic drugs (DMARD). Methotrexate som ocksa
anvénds for behandlig mot cancer &r en av de vanligaste anireumatiska medicinerna som sétts
in for behandling mot RA. Medicinen visar sig ocksa effektiv ndr man behandlar RA, detta
p.g.a. att det minskar antalet lymfocyter 1 de inflammerade omradena. De biologiska
medicinerna dr mer specifika dir mediciner som rituximab och abatacept har visat sig véldigt
effektiva, speciellt i kombination med methotrexate. Ménga nya potentiella biologiska
mediciner dr under utveckling och kommer inom en snar framtid. Medicinering &r viktig men
det dr ocksa viktigt att man haller igdng fysiskt. Det har nimligen visat sig att fysisk aktivitet
kan minska inflammationen i lederna och gér dem mer rorliga.



Inledning

Reumatoid artrit (RA), dven kallad ledgdngsreumatism, dr en autoimmun sjukdom vilket
innebdr att immunforvaret bryter ner egen viavnad i kroppen. Symptom som finns hos alla
personer med RA ér inflammation i lederna och kan ocksa sétta sig pa andra delar av
kroppens organ som t.ex. dgon, lungor och hjéarta.

Den storsta andelen personer som insjuknar i RA &r mellan 35 och 50 &r. RA ér en arftlig
sjukdom med en tendens att hoppa Gver en generation och drabbar oftare kvinnor, vilket tyder
pa att det dr genetiska faktorer som spelar in (Van der Woude et al. 2009).

Den orsakande faktorn eller faktorerna som utloser sjukdomen vet man fortfarande véldigt lite
om, men forskning visar pa att rokning 0kar risken for insjuknande (Carlens et al. 2010).
Information om sjukdomsforloppet har under aren ackumulerats och man vet vildigt mycket
om de bakomliggande mekanismerna. Annu finns inte ett universellt botemedel men det finns
mediciner som lindrar symptomen och bromsar upp sjukdomsforloppet.

P& medicinfronten har det hint vildigt mycket de senaste aren, speciellt inom de biologiska
lakemedlen och ju mer man forstar om sjukdomsforloppet t.ex. vad som hinder i
immunforsvarets inflammatoriska héndelseférlopp som erosion av ben och brosk, desto fler
kan utvecklas. Ett av de forsta biologiska lakemedel som framstilldes var TNF-inhibitor, sen
kom abatacept, rituximab, tocilizumab och ménga nya ldkemedel &r pd vig. De som drabbas
av RA behover ofta gor olika typer av sjukgymnastik for att inte bli for stela i muskler och
leder, detta kan vara nog sa viktigt del 1 behandlingen.

Reumatoid Artrits patogenes

Immunférsvaret
I autoimmuna sjukdomar s misstolkar immunforsvaret egen vivnad som frimmande. Nedan
forklaras nagra centrala begrepp i RAs patogenes.

Vart immunforsvar bestar av det nativa forsvaret som bestar av bl.a. av hud och slemhinnor,
dessa fungerar som fysiska barridrer. Cellerna i immunfOrsvaret dr oftast de vita
blodkropparna och i det nativa immunforsvaret har vi celler som makrofager, granulocyter
och endotelceller for att ndmna nigra. Vid infektion dr det dessa som forst aktiveras och ger
skydd genom fagocytering eller lysering av celler (Agger et al. 2000).

Sen har vi det adaptiva immunsystemet som kommer ihdg en infektion (immunologiskt
minne) och bestar av tva typer av lymfocyter, B-lymfocyter och T-lymfocyter. B-lymfocyterna
eller B-celler uttrycker en unik antigenbindande receptor och vid antigenbindning delar sig
cellen. Efter celldelning far vi en minnes B-cell med samma antigenbindande receptorer som
modercellen och en plasma cell som producerar antikroppar som utsondras i blodplasman.
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Figur 1. Bilden visar en Antigen Presenterande Cell (APC) som skapar ett MHC/antigenkomplex med en T-cell
som sedan avger cytokiner som aktivera B-celler och cytotoxiska T-celler. Bada vdgarna leder till eliminering av
antigenet . I RA sd misstolkar immunforsvaret kroppsegen vavnad som antigenet. Bild fran Terese Winslow
(2001) med tillstand fran upphovsrittsinnehavaren.

T-lymfocyter eller T-celler som &r av intresse 1 RAs sjukdomsforlopp dr T-hjélparceller,
cytotoxiska T-celler och regulatoriska T-celler (Figur 1). T-hjélparcellen fungerar som en
mellanhand, nér den aktiveras s& delar den pa sig och utsondrar cytokiner vilka &r sma
proteiner som fungerar som signalering i det adaptiva immunforsvaret. Cytotoxiska T-celler
reagerar pa signalen fran T-hjilparcellerna och eliminerar antigener och annan okind vévnad.
De regulatoriska T-cellerna dr antigenspecifika T-celler som reglerar ett givet immunforsvar.

De flesta T-cellreceptorerna (TCR) kdnner bara igen antigenen om den ar bunden till
glykoprotein av typen major histocompatibility complex (MHC) och kommer i tva olika
klasser, MHC klass I och MHC klass II (Figur 1).

Klass I &terfinns pa alla kdrnforande cellers yta medan Klass II dr involverat i immunforsvaret
och uttrycks bara i cellmembranet pa en antigenpresenterande cell (APC) (Agger et al. 2006).

Cytokiners roll 1 immunsystemet dr att ge olika typer av immunrespons och péaverkar celler
som ligger i narheten (parakin stimulering) men &dven genom systemisk effekt via blodet
(endokrin stimulering) eller egenstimulering (autokrin stimulering). Cytokiner delas ofta in i
tva grupper i immunforsvaret beroende pé den effekt den har pa celler som tar emot signalen.
Cytokiner kan fungera som aktiverings-,differentieringsfaktor eller tillvaxtfaktorer (Agger et
al. 2000).



Sjukdomsforloppet

Det borjar med att ett stort antal celler invaderar det synoviala membranet i ledkapselns inre
lager via aktiverade endoteriala celler som ligger runt blodkérl (Figur 2). De inkommande
cellerna bestar till storsta del av dendritiska celler som dr antigen presenterande celler (APC)
och har T-cells aktiverande egenskaper. Man brukar kalla dem for immunsystemets vaktposter
och nir de stoter pd antigener sa introduceras dessa for lymfknutornas T-cellesomrdden. APC
uttrycker monsterigenkdnnande molekyler pa cellmembranet dér den tar upp fraimmande eller
egen struktur. Cellerna som precenterar antigenen kan hora till de dendritiska cellerna,
makrofagerna eller aktiverade B-celler (Smolen et al. 2007). Interaktionen sker med en MHC
molekyl av klass II via en T-cell. Ménga personer med RA bér pa den sé kallade delade
epitopen av HLA-DRB1*04-klustret (Gregersen ef al. 1987). Dessa alleler delar en homolog
aminosyrasekvens av den hypervariabla regionen i HLA-DR B-kedjan och ger bindning till
specifika molekyler och har en avgdrande roll 1 presentationen av antigenen via MHC 11
molekylen. Sjukdomsrelaterade HLA-DR alleler tror man representerar artritrelaterade
peptider. Detta leder till stimulering av autoantigen-specifika T-celler som finns i lederna eller
lymtknutorna (Smolen et al. 2007).

Nar T-cellen fér signal frdn en APC via MHC II molekylen sd behdvs ofta en sekundér signal
for att den ska bli fullt aktiverad (Mueller ef al. 1989). Detta gors oftast med hjdlp av en co-
stimulerande ligand pa en APC via en receptor pa T-cellen. Det kan rora sig om tva olika
ligander, CD80 eller CD86 vilket binder till T-celler via CD28 och underléttar vidare
aktivering av T-cellen (Figur 2) (Frauwirth & Thomphson 2002).

T-cellers kontroll sker via regulatoriska T-celler (Trg) och i RA dr dessa defekta och bidrar till
att det finns mer proinflammatoriska cytokiner i det synoviala membranet (Ehrenstein ef al.
2004). T-celluppregleringen &r associerat med utsondring av cytokiner som interleukin 2 (IL2)
och interferon y (IFN- y). Dessa cytokiner medfor aktivering av B-celler, makrofager,
fibroblaster och osteoklaster (Bombara et al. 1993, Kong et al. 1999).

B-cellerna uttrycker ytliggande cellmolekyler och de differentieras till plasmaceller som
utsondrar antikroppar och autoantikroppar som ger sig pa kroppens egen viavnad. De som ar
relaterade till RA dr IgG (reumatoid faktor), citrullinerad vimentin, citrullinerad fibrinogen
och cyclic citrullinerad peptid (CCP). Autoantikroppar kan forma immunkomplex vilket kan
forstirka produktionen av proinfilamatoriskt cytokin som tumdrnekrosfaktor (TNF) (Debets
et al. 1999).

B-celler som dr aktiverade kan fungera som APCs och aktivera T-celler och bidra till en ond
cykel vilket leder till en forlingd autoimmun respons (Thomas et al. 2003, Panayi 2005,
Rodriguez-Pinto 2005). B-celler producerar specifika isotoper av immunoglobuliner for
aktivering och for egen 6verlevnad. Detta formedlas av T-hjélparcellen och genom co-
stimulering, dven genom B-lymfocyt stimulatorer som binder till makrofagreceptorer
(Smolen et al. 2007).



Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis
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Figur 2. Bild 6ver RAs patogenes.

Celler tar sig in i det synoviala membranet via blodet genom signalering av kemokiner och cytokiner.
Antigenpresentation sker i synoviala membranet och en kaskad av héndelser dger rum vilket leder till forstoring
av ben och brosk. Négra engelska dversattningar: Cartilage = brosk ; Adhesion molecules = (cell)fdstande
molekyler. Fran QIAGEN (2009) med tillstand fran upphovsrittsinnehavaren.




Nybildning av blodkérl dger rum i det synoviala membranet vid inflammation och bidrar till
att minga cellpopulationer ackumuleras genom aktivering av endoteriala celler (Figur 2). Det
sker en stor 6kning av bl a. fibroblastliknande synoviocyter som ar vildigt aktiva genom
produktion av cytokiner, inflammatoriska formedlare som prostaglandier och matrix
metalloprotineases (MMP) (Firestein 1996, Lee et al. 2003). Fibroblastliknande synoviocyter
tenderar att forstora brosk och ge assistans 1 benforstéring (Muller-Ladner ef al. 1996, Rap et
al. 2003). Erosion av benvavnad sker nér osteoklaster aktiveras liksom deras ben-
resorberande maskineri (Figur 2). Aven utsondring av katepsin-k, som ir ett enzym involverat
1 ben-remodulering och aterabsorbering leder till erosion av brosk och ben (Figur 2) (Coleman
et al. 2008).

Av det stora antalet cytokiner som utsondras i det synoviala membranet (Tabell 1) ar det de
makrofager som utgdr den stora produktionen av dessa som TNF och interleukin 1 (IL-1) som
fungerar som proinflammatoriska féormedlare (Mclnnes et al. 1997). Ett annat
proinflammatoriskt cytokin dr interleukin 6 (IL-6) som induceras genom TNF och IL-1 och
tros ha méngas viktiga aktiviteter i patogenesen av RA. IL-6 sitter igdng produktion av
antikroppar via B-celler, aktiverar olika celler som T-celler, osteoclaster och makrofager. Den
ar ocksa en huvudaktiverare av akutfasproteiner i levern och har till huvudsakligt syfte att
eliminera patogener (Figur 2) (Nishimoto ef al. 2003).

Kemokiner dr &mnen som genom kemotaxi far celler att migrera mot dem, 1 RA sé lockar de
till sig celler i blodomloppet for att infiltrera det synoviala membranet dér vita blodkroppar
ackumuleras och leder till svullnad av lederna (Szekanecz et al. 2003, Hringman &
Oostendorp 2005).

Den generella rangordningen av héndelser ér fortfarande under forskning och anledningen till
att man har lyckats lokalisera celler och molekyler involverade i RA visar pa att det finns en
mangfald och redundans av dessa mekanismer (Smolen & Steiner 2003).

Tabell 1. Négra av alla de cytokiner som ir involverade i RAs sjukdomsforlopp. Aven deras effekt och vilka
malceller som dr involverade. (Smolen et al. 2007).

Cytokin Priméra malceller Eftekt

IL-1 T-celler, makrofager  Aktivering och feber.

(interleukin 1)

IL-1Ra T-celler, makrofager IL-1-receptorantagonist.

(IL-1 Receptorantagonist)

IL-2 T-, B- och NK-celler  Proliferation® och/eller differentiering.
(interleukin 2)

IL-6 T-celler, makrofager  Aktivering och/eller differentiering.
(interleukin 6) Inducerar akutfas proteiner i hepatocyter’.
IFN- vy T-celler, makrofager ~ Aktivering och/eller differentiering.
(Interferon-gamma)

TNF (TNF-a) Endotelceller, Inflammation, apoptos.
(Tumoérnekrosfaktor) tumorer

* Celldelning och nybildning av likartade celler
® Leverceller



Genetiska faktorer

Man vet att risken att drabbas av RA 6kar p.g.a. genetiska faktorer. Det har varit kint lange att
det ror sig om alleler pA HLA-DRBI locuset. I manga autoimmuna sjukdomar har man ocksé
hittat relationer med PTPN22 genen, s& ocksa i fallet med RA. Och i kombination kan de
forklara 50 % av utvecklandet av sjukdomen. Man har ocksd kommit fram till att det ar storre
risk att utveckla sjukdomen om man &r kvinna (Burton et al. 2007).

Diagnostisera sjukdomen

For att diagnostisera RA sa finns det ménga saker att ta hdnsyn till, nya direktiv for att
diagnostisera sjukdomen har utvecklats. Tidigare anviande man sig av ACR 1987 kriterierna
men nu finns det en mer utfoérligt diagnos diar man anvinder sig av ett podngsystem,
Amerikanska colleges mot reumatologi/Europeiska forbundet mot reumatism - kriterierna
(ACR/EULAR) (Aletaha et al. 2010).

Genom att rontga kan man se eventuell deformation av skelett och leder. Problemet med
rontgen i1 borjan av sjukdomen &r att de oftast tidigast manifesteras 6 ménader fran
sjukdomsdebuten och kan ta upp till 2 ar innan man kan detektera ndgot och da ses ofta en
symmetrisk distribution som &r ett av kriterierna for RA.

Man kan ocksé studera antinukledra antikroppar (ANA) som hittas 1 personer med RA vilket
har en liten diagnostisk valor i sig sjdlvt. Ett ganska nytt test som fungerar béttre vid diagnos
ar att méta nivan av antikroppar mot cyklisk citrullinerad peptid (CCP), som finns hos
majoriteten av personer med RA och vildigt séllan hos de utan.

Genom att kolla pé flera leder i kroppen som har inflammation och inflammationernas
varaktighet dr det ocksa mojligt att diagnostisera RA. Ar lederna inflammerade i mer #n 6
veckor sd dr det ocksé en stark indikation pé att det & RA om man inte misstdnker att det ror
sig om nadgon annan sjukdom.



Sedimentationshastighet eller sinkan kan mitas genom att lata roda blodkroppar sedimentera
1 ett ror under en timme (FASS 2010). Man har referensvdrden som visar normalvérlden pé
sdankan med avseende péd kon och élder (Tabell 2). Har man en for hog sénka si kan det bero
pa inflammation 1 leder.

Tabell 2. Normalvérden pa sénkan, virdena ligger 6ver de normala vid inflammation (FASS 2010).

Person Alder (r) Normalvirde (mm)
Barn 0-2 0-6

Barn 2-16 0-10

Kvinnor <50 0-15

Kvinnor >50 0-35

Min <50 0-15

Min >50 0-25

Behandling av RA

Det finns manga medicinska och icke medicinska behandlingar av RA och intensiv forskning
pagar inom omradet. De senaste dren har det kommit ut manga nya likemedel. De s kallade
biologiska ldkemedlen &r skapade specifikt for att forhindra inflammatoriska formedlare som
cytokiner eller cellytliggande molekyler som &r involverade i RAs patogenes.

Icke medicinsk behandling

Det finns mycket man kan gdra som inte involverar medicin. Det dr lika viktigt att vara
fysiskt aktiv for att inte bli for stel. En vanlig form av sjukgymnastik dr dvningar i bassdng,
detta for att belastningen pé lederna i vattnet 4r mindre 4n pa land, dven andra léttare dvningar
1 gym kan ocksa vara vildigt effektiva. Manga personer med RA far deformation i hinderna
och fotter, da kan handtridning som att klimma pa bollar, gora rorelser med handleder och
fingrar vara vildigt bra for att hindra att dem blir stela och obrukbara. Deformation av
fotterna kan forebyggas genom anvéndning av bra skor, i vissa fall med personliga fotinligg
som stod.

Medicinsk behandling

Smartlindrande medicin som icke-steroidantiinflammatoriska likemedlen LARM eller pé
engelska NSAID anvénds ofta for att lindra smirta och hor till de snabbverkande typerna av
medicin, men med vildigt begrinsande effekt. Det kan vara personer som har en véldigt
lindrig form av RA och inte behover den tyngre medicinen och da passar dessa mediciner bra.
Men de som har en aggressivare RA far andra typer av likemedel (Enman 2007).



Den ldngsamverkande antireumatiska medicinen (LARM), mer kint pa engelska som disease
modifying antireumatic drugs (DMARD) och som himmar sjukdomsforloppet. Till dessa
mediciner hor Methotexate och Salazopurin. Dessa typer av mediciner reducerar svullnad 1
leder och smirta. Aven en minskad koncentration av akutfas markdrer minskar ledforstéring.
Man har kommit fram till att DMARD 1 kombination med andra DMARD eller biologiska
lakemedel mer effektivt ddrav ges de ofta i kombination (Edwards et al. 2004). Det &r viktigt
ndr man tar denna typ av medicin att regelbundet ta blodprover och olika levertester da det
finns manga biverkningar.

Biologiska likemedel &r valdigt specifika i sin behandling och ger sig pa en viss mekanism 1
sjukdomsforloppet som ar tidigare kind som t.ex. ett cytokin eller en viss typ av cell. De
forsta biologiska lidkemedlen som kom ut pa marknaden var TNF-hdmmare, dven nyare
lakemedel som Rituximab, Adaptacept och Tocilizumab har blivit godkdnda for medicinskt
bruk.

TNF-hdmmare

Det finns nu tre olika anti-TNF ldkemedel pad marknaden, Enbrel, Remicade och Humira. Hos
personer med RA finns TNF 1 hogre koncentration och fungerar som en proinflammatorisk
formedlare (Edwards ef al. 2004). Vad dessa mediciner gor dr att de binder till TNF och stor
kommunikationen mellan celler och darfor blir det en minskad inflammation. Alla tre
medicinerna fungerar pd samma sitt men Remicade binder ocksa till TNF pa cellytan och
Enbrel binder dven till lymfotoxin (TNF-beta).

Rituximab

Rituximab brukar séttas in som behandling forst efter att TNF-inhiberingsterapin inte har givit
ndgon effekt. Den aktiva komponenten i detta 1dkemedel dr en monoklonal antikropp som &r
en hybrid frdn minniska och mus, och riktar in sig pa B-celler som uttrycker CD20, viket gor
att inte stamceller eller plasmaceller &r ett mal for likemedlet (Rituxan (rituximab) 2010)
(Figur 3). B-celler som har CD20 ytmolekylen dr involverad i patogenesen av RA genom
utséndring av proinflammatoriska cytokin som IL-1, IL-6 och TNF-a. Aven produktion av
autoantikroppar som i sin tur leder till autoimmunkomplex och &r ocksé en vanlig
antigenrepresenterande cell (APC). Rituximab har funnits som ldkemedel en ldngre tid mot
non hodgkins lymfom (Gzuczman 2001, Johnson & Glennie 2001), men har nyligen blivit
godkénd for behandling av RA. Ritucimab har ocksé visat sig 1 kliniska tester fungera mer
effektivt i kombination med Methotrexate.

Omogzgen B Mogzen B Aktiverad B Minnes B

Stam cell Fro-B Flasma cell

Figure 3. B-celler som utrycker CD20 och som rituximab binder till.
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Abatacept

Har har vi att géra med ett rekombinantfusionprotein som har extracelluldra doméner av
CTLA4 och Fc av IgG1 (Linsley ef al. 1991), bada fran ménniska. Denna CTLA4-
immunoglobulin molekyl har en roll i antigenpresentationen som involverar T-cells aktivering
(Salomon & Bluestone 2001, Collins et al. 2002). T-celler utsondrar proinflammatoriska
cytokiner som IL-2 och IFN- y och for att T-cellen ska aktiveras sa behdvs co-stimulering
genom CD80 eller CD86 pa APC till CD28 pa T-cellen. Denna co-stimulering stdrs av
CTLA4-immunoglolin molekylen som har hogre affinitet till CD80 och CD86 dn CD28
(Linsley et al. 1991).

Tocilizumab

IL-6 ar ett pluripotent cytokin som aktiverar T-celler, B-celler, osteoklaster och har en central
roll som formedlare av hepatisk akutfas respons som leder till produktion av akutfasreaktanter
som C-reaktivt protein (CRP). Tocilizumab ar en monoklonal antikropp som kan binda till a-
kedjan pa trimolekyldra receptorkomlex (Murakami ef al. 1993) men ocksa pé 16sliga IL-6
receptorer (Kotake ef al. 1996).

Biverkningar

Aven om mediciner har gétt igenom manga kliniska forsok har man fatt biverkningar av
medicinerna. Nér de giller de biologiska likemedlen sa har det &nnu inte rapporterats om
nagon livshotande biverkning. Trots de ménga biverkningar som vissa mediciner kan ge
fortsétts medicineringen fOr att man tycker att nyttan dr storre dn skadan (Enman 2007).

I fall ndr man tar medicinen via dropp kan man fa infusionsreaktioner p.g.a. att proteiner
kommer in i venen. Det kan yttra sig som en viarmekénsla eller padverka lungfunktionen och i
varsta fall avbryts behandlingen. Vid injektion s& kan man fa en injektionsreaktion men oftast
utan avbruten behandlingen. Ett virre problem &r den 6kade risken for infektioner vid
behandling med biologiska likemedel, av dem som behover vard sker en 6kning pa 1 till 4 %.
Det ar ocksa vanligare for personer med RA att fi infektioner, p.g.a. en 6kad
infektionskanslighet (Enman 2007).

Tuberkulos ar vildigt ovanligt i Sverige men i andra delar av virlden ar risken storre att
drabbas. Man kan béra pa tuberkulos utan att den uttryckt i kroppen p.g.a. att TNF héller den
under kontroll. Vid behandlig av TNF-hdmmare okar risken att tuberkulos uttrycks. En véldigt
ovanlig och lite paradoxal biverkning &r att man kan utveckla autoimmuna sjukdomar, fast det
ar just det man behandlas emot. Vid avslutad behandlingen forsvinner oftast den autoimmuna
reaktionen (Enman 2007).

Cancer har ocksa varit ett hett debattdmne for de biologiska ldkemedlen, for 1 vissa studier har
man hittat en ndgot okad risk, ofta for hudtumoérer. Man har dock inte sett denna tendens
under vissa specifika langtidsstudier. An sa linge kan man inte veta helt sikert, men risken 4r
sa pass liten att fordelarna med medicinerna évervéger denna risk (Enman 2007).
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Andra potentiella kandidater fér behandling av RA.

Eftersom det dr sa manga mekanismer involverande 1 RA finns det flera cytokiner och
ytmolekyler som kan anvéndas i terapeutiska &ndamél. Manga cytokiner dr under studie som
interleukin 15, 17, 18, 32 dven en del kemokiner och deras receptorer (Baslund ez al. 2005,
Mclnnes et al. 2005, Asquith & MvInnes 2007, Dinarello & Kim 2007). Fler TNF inhibitorer
ar ocksa under utveckling. Inhibering av enzymet cathepsin « skulle kunna leda till minskad
benerosion (Grey & Reid 2005). Detta var bara ett axplock av vad som dr under
utvecklingsstadier just nu.

Diskussion

Det som slar mig manga ganger under mitt arbete med uppsatsen dr att man har lyckats forsta
sd manga av RAs mekanismer men inte hittat ndgon universellt botemedel. En patient kanske
uttrycker ett cytokin i stor mdngd medan en annan inte gor det fast de har samma sjukdom
och symptom. Det finns alltsd ménga vigar fram till det som manifesteras som RA och dérfor
ar det bra med sd manga typer av medicinering. Speciellt bra dr de biologiska ldkemedlen
eftersom de kan rikta in sig pa en specifik mekanism inom patogenesen av RA och for att det
finnas s& minga sétt som RA kan uttryckas i1 kroppen pé olika individer.

I EIRA-studien (epidemiologisk undersdkning av reumatoid artrit) forsoker man reda ut
manga av de miljopaverkningar och genetiska faktorer som orsakar sjukdomen. Fem
avhandlingar har skrivits inom EIRA, nagra av de viktigaste resultaten &r att rokningen och
exponering av kiseldam eller mineralolja dkar risken att fA RA. Man har ocksa kommit fram
till att alkohol 1 mattlig konsumtion inte ger ndgon 6kad risk for insjuknande i RA.

Medicineringen har ocksa genomgétt stora fordndringar bara de senaste aren. For ungefar 10
ar sedan skulle man vara forsiktig med medicineringen i borjan av sjukdomsutbrottet men nu
for tiden anvinder man sig av tyngre medicinering redan i borjan.

Tack

Vill tacka Sara Nordin, Jeanette Eldestal och Staffan Johansson for bra och konstruktiv
aterkoppling. Vill ocksé tacka Katariina Kiviniemi Birgersson for bra handledning och
aterkoppling. Tackar Terese Winslow for att jag fick anvéinda mig av hennes bild om
immunfOrsvaret. Sist men inte mist vill jag tacka Sandra Kleinau for insperation och
besvarande av fragor i uppsatsens slutskede.
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