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Summering av SRF:s riktlinjer for behandling av SLE

Patienter med kénd, eller missténkt, SLE ska skotas av likare med god kdnnedom och
kunskap om sjukdomen, for att bekrifta SLE-diagnos och foresla 1amplig behandling. Oftast
ar detta en reumatolog, eller ldkare under utbildning till reumatolog med néra tillging till
reumatologisk specialistkompetens.

SLE-diagnos sétts av behandlande ldkare oavsett om patienten fyller klassifikationskriterier
eller inte. Behandling fér inte fordrdjas pga. att kriterier dnnu inte uppfyllts.

Behandlande ldkare ska i mjligaste méan forvissa sig om att patientens
symptom/manifestation(er) &r relaterade till sjukdomsaktivitet (reversibel) eller organskada
(irreversibel).

Ansvarig ldkare maste tydliggora vilket (ev. vilka) som dr mélorgan for planerad
behandling. Inte sdllan foreligger engagemang av flera organsystem samtidigt. Ibland méste
prioritering av organ och sjukdomsmekanism goras utifran vilket som det 4r mest brattom
att behandla.

Behandling av s.k. “’serologisk aktivitet” (komplementkonsumtion och/eller pavisade DNA-
antikroppar) i franvaro av kliniska manifestationer talande for sjukdomsaktivitet bor
undvikas. Okad vaksamhet rekommenderas emellertid vid serologisk aktivitet eftersom det
ibland kan forega allvarliga SLE-skov, exv. njurengagemang.

Virdering av kardiovaskuléra riskfaktorer ska goras vid nybesok och dérefter kontinuerligt
enligt SRF:s allménna riktlinjer for prevention av kardiovaskulér sjukdom vid reumatisk
sjukdom.

Antifosfolipidsyndrom (APS) dr 6verrepresenterat vid reumatisk sjukdom, sdrskilt vid SLE
(forekomst 15-20 %). APS diagnosticeras utifran definierade kliniska symtom, exv. trombos
och/eller graviditetskomplikation, samt persisterande forekomst av fosfolipidantikroppar.
Kontroll av dessa antikroppar (anti-kardiolipin, anti-B2-glykoprotein-I och lupus
antikoagulans) ska ske tidigt under utredning av SLE pga. 6kade risker for tromboembolisk
sjukdom och organskadeutveckling.

Fortlopande monitorering av ordinerade ldkemedel dr angeldgen for att sidkerstélla
foljsamhet till given ordination (dvs. adherence), hitta biverkningar, utvirdera effekt pa
sjukdomsaktivitet och reducera dos av kortikosteroider. Utebliven behandlingseffekt bor
alltid vicka fraga om bristande adherence.

Oavsett organengagemang utgor hydroxiklorokin en hérnsten vid behandling av SLE.
Erfarenheten av hydroxiklorokin vid SLE &r stor och evidens finns ffa. for hud- och
ledengagemang. Efter >5 ars exposition finns risk for retinopati (se riktlinjer for
ogonkontroller utarbetade i samrad mellan SRF och svenska Ogonlikarforeningen).
Oavsett foregaende organengagemang bor kontroll av blodtryck och urinsticka alltid
inkluderas vid aterbesok. Vid nytillkommen albuminuri maste risken for nefrit-utveckling
beaktas och njurbiopsi 6vervigas!

Symptom fran det centrala och perifera nervsystemet dr vanligt vid SLE, men de dr langt
ifran alltid inflammatoriskt betingade. Utredning ska inriktas mot huruvida symptomen é&r
uttryck for grundsjukdomen (primér NP-SLE) eller dr orsakade av andra faktorer, t.ex.
infektion, lakemedelsbiverkan, intoxikation, metabol rubbning, hypertoni eller en reaktion
pa svar sjukdom (sekundédr NP-SLE).



Introduktion

Foljande riktlinjedokument dr framtaget av en arbetsgrupp utsedd av Svensk Reumatologisk
Forening (SRF) for att vara ett stod for den enskilde reumatologen, ge forutséttningar for likartad
behandling i Sverige samt utgdra underlag for prioriteringsdiskussioner. Med tanke pa mangfalden
av engagerade organsystem och manifestationer vid systemisk lupus erytematosus (SLE) fanns ett
behov av en sirskild struktur av riktlinjerna. Darfor dr de uppdelade i behandlingsriktlinjer for de
viktigaste manifestationer separat, &ven om det i praktiken ofta &r flera olika organsystem som
samtidigt krdver behandling. Separata avsnitt om varje enskilt ldkemedel finns ocksa. Avsikten &r
att ssmmanfatta aktuella principer for ldkemedelsbehandling vid SLE baserat pa evidens av
publicerade studier, internationella rekommendationer samt enligt beprovad erfarenhet och
konsensus. I manga fall dr dock evidensgraden 14g men det kan &dnda finnas stor erfarenhet, och
arbetsgruppen har di arbetat efter konsensusforfarande (1). Aven omraden dir det foreligger savil
svag evidens som lite erfarenhet tas upp, men ges mindre utrymme. Notera att likemedelsdosering
for de olika manifestationerna av SLE finns ldngre fram i dokumentet.

Definitioner

Diagnos och klassifikationskriterier

Diagnostiska kriterier for SLE saknas. Istdllet har ’American College of Rheumatology’ (ACR), och
senare arbetsgruppen ’Systemic Lupus International Collaborating Clinics’ (SLICC), utarbetat
klassifikationskriterier for SLE. Den forsta preliminira uppséttningen av ACR-kriterier
publicerades 1971, men fick ingen storre spridning. ACR:s reviderade och validerade
klassifikationskriterier frdn 1982 (bilaga A) har ddremot fétt stor spridning, men &ven kritiserats
som omoderna dé bland annat LE-celler och Wassermann-reaktion (falskt positivt serologiskt test
for syfilis) inte ldngre rutinmissigt utfors pa laboratorier (2). En ansats till modernisering gjordes
1997 da Marc C. Hochberg i ett brev till Arthritis & Rheumatism foreslog att plocka bort LE-
cellspreparation, men med tilldgg av lupus antikoagulans respektive antikroppar mot kardiolipin av
IgG- eller [gM-klass som separata kriterier (3). Tyvarr gjordes ingen validering av 1997 ars
foreslagna uppdatering av kriterierna forrdn 2012 (4). Under 2019 publicerades gemensamma
klassifikationskriterier frin EULAR och ACR vilka delvis skiljer sig fran édldre klassifikations-
grunder (bilaga B). Exempelvis appliceras positivt ANA-prov i specificerad titer 1:80 som
ingdngskrav foljt av viktade kriterier i tio olika doméner (allmé@nsymptom, hematologi,
neuropsykiatri, mukokutan, serosa, muskuloskeletal, njurar, fosfolipidantikroppar, komplement och
SLE-specifika antikroppar) (5).

Trots att klassifikationskriterier skapats for att beskriva och karaktérisera patientmaterial frimst i
forskningssammanhang med strivan efter en hog specificitet for etablerad sjukdom é&r det fullt
mojligt att uppfylla klassifikationskriterier for SLE utan att SLE-diagnos foreligger. Foljaktligen
kan enbart klassifikationskriterier aldrig anvéndas for att stélla diagnos, utan behandlande ldkare
maste uppfatta att SLE &r den rimligaste differentialdiagnosen. En ansenlig del av patienter med
SLE — inte séllan de med nydebuterad sjukdom — kommer emellertid inte att uppfylla ACR:s
relativt stringa klassifikationsgrunder (men kan emellertid komma att uppfylla dem efter ett antal
ars sjukdom). Médnga reumatologer finner istillet Fries & Holman’s diagnostiska princip lamplig i
det kliniska arbetet (6).



Enligt Fries & Holman’s diagnostiska princip krivs for SLE-diagnos:

1) Forekomst av antinukleédra antikroppar (ANA) vid atminstone 1 tillfille, samt¢

2) Tecken pa systemsjukdom med engagemang av atminstone 2 organsystem (hud, leder,
njurar, serosa, blod, lungor, nervsystem), sam¢

3) Franvaro av annan diagnos som biéttre kan forklara patientens symtom.

SLICC-gruppen presenterade 2012 sina klassifikationskriterier for SLE (4), se bilaga C. Samtidigt
genomfordes en validering av de nya kriterierna liksom av 1997 ars ACR-kriterier. SLICC-
kriterierna omfattar fler kliniska manifestationer (bl.a. avseende hud och neurologi) och innehaller
aven fler immunologiska avvikelser. For att klassificeras som SLE kridvs minst 4 kriterier, varav
atminstone en klinisk manifestation och en immunologisk avvikelse. Ett viktigt tilligg &r att
biopsiverifierad SLE-nefrit som enskilt kriterium 1 kombination med forekomst av antinukleédra
antikroppar (ANA och/eller anti-DNA) definieras som SLE. Mycket talar for att SLICC-kriterierna
bidrar med en hogre sensitivitet for SLE jamfort med tidigare ACR-kriterier, sérskilt vid
nydebuterad sjukdom (7). Vilken spridning de farska klassifikationskriterierna frin EULAR och
ACR kommer att fa &r dnnu oklart, liksom vilka eventuella for- och nackdelar dessa har jamfort
med dldre klassifikationsgrunder (8).

Overgripande principer

Index

Beddmning av sjukdomsaktivitet respektive organskada utgor en klinisk utmaning vid monitorering
av patienter med SLE. For att underlétta denna beddmning rekommenderas anvindning av
validerade instrument. Definitionsmaéssigt ska symtom pa sjukdomsaktivitet med sidkerhet kunna
tillskrivas SLE-sjukdomen, medan symtom relaterade till organskada ska vara persisterande (=6
manader), men inte nddvéindigtvis maste vara fororsakade av SLE eller de ldkemedel som SLE-
sjukdomen 6ver tid kravt.

De validerade instrument for sjukdomsaktivitet som natt storst spridning dr *SLE Disease Activity
Index (SLEDALI)’ och ’British Isles Lupus Assessment Group’ (BILAG). SLEDALI ér ett globalt
index och ger en totalsumma som avspeglar graden av sjukdomsaktivitet, medan BILAG graderar
sjukdomsaktiviteten 1 nio separata organsystem. SLE Responder Index (SRI) har pa senare ar
anvénts 1 kliniska provningar som ett instrument for att utvérdera effekt av nya lakemedel, men r
annu alltfor komplicerat for att anvindas i den kliniska vardagen.

SLICC/ACR Damage Index (SDI) dr det enda validerade instrument som finns for bedomning av
organskada. Skadeindexet registrerar organskada i 12 olika organsystem och ger en totalsumma.
Franvaro av progress i skadeindex dr ett matt pa god behandlingskontroll eller lindrig sjukdom,
medan flera studier visat att utveckling av skada &r starkt kopplad till prognos, 6verlevnad och
hilso-relaterad livskvalité (9-11).

Madlorgan for behandling

Vid ladkemedelsbehandling av SLE bor behandlande ldkare tydliggora vilket/vilka som &r malorgan
for behandling. Inte sdllan foreligger tecken pé sjukdomsaktivitet i flera organsystem samtidigt. I
dessa fall bor man definiera vilket organ/organsystem och sjukdomsmekanism som &r viktigast och
mest brittom att behandla. Exempelvis dr ledengagemang vanligt hos patienter med aktiv SLE, men
rorelseapparaten blir inte primért mélorgan for behandling om patienten samtidigt uppvisar tecken
pa nefrit. Séledes dr det manifestationer — inte SLE-diagnosen per se — som huvudsakligen styr val
av behandling.



Monitorering

En uttalad malséttning med behandling av SLE bor vara att minimera sjukdomsaktivitet och dos av
kortikosteroider eftersom bada dessa parametrar &r starkt kopplade till utfall i form av organskada
och overlevnad (9). Behandlingsprincipen treat-to-target har 1 flera behandlingsstudier av
reumatoid artrit (RA) visat sig framgangsrik med avseende pé kliniskt utfall, bevarande av funktion
och utveckling av erosiv sjukdom (12). Med detta som forebild bildades 2012 en multidisciplinér
internationell behandlingsgrupp med syfte att applicera behandlingsprincipen treat-to-target for
SLE. 2014 publicerade gruppen 4 dvergripande principer samt 11 rekommendationer f6r god véard
av patienter med SLE (13).

Gruppens 4 overgripande principer bestér 1 att: 1) behandlingsbeslut i mjligaste man bor delas av
den informerade SLE-patienten och behandlande ldkare; 2) behandlingen bor striva efter att
sikerstélla langtidsoverlevnad, forhindra organskada och 6ka hilsorelaterad livskvalité genom
kontinuerlig kontroll av sjukdomsaktivitet samt minimera samsjuklighet och
lakemedelsbiverkningar; 3) behandling av SLE kraver en forstielse av sjukdomens olika aspekter
och mangfacetterade manifestationer, vilket kan behdva angripas genom multidisciplinért
samarbete; och 4) patienter med SLE kréaver regelbunden och langsiktig monitorering med
kontinuerligt stillningstagande till justering av pagédende behandling.

Bland gruppens 11 rekommendationer mérks bland annat att rdd om sdrskild uppmérksamhet och
tidig behandling av nefrit, &tminstone 3 ars underhallsbehandling efter induktionsbehandling av
nefrit, 1agsta mojliga underhallsdos av kortikosteroider, och (oavsett SLE-manifestation) bor
behandling med antimalariamedel starkt 6verviagas. Aktiv behandling av enbart serologisk aktivitet
— 1 franvaro av aktiva SLE-manifestationer — avrades ifran.

Under senare ar har betydelsen av att uppnd lag sjukdomsaktivitet eller remission med mal att
forbattra patienters hélso-relaterade livskvalité, forhindra organskadeutveckling och tidig mortalitet
har lyfts. Konsensus-kriterier for olika definitioner av “remission” vid SLE har foreslagits. I
praktiken har det emellertid visat sig svart att uppna dessa kriterier varfor “lag sjukdomsaktivitet”
(Lupus Low Disease Activity Score, LLDAS) kan utgora ett mer realistiskt mal (11).

Prognostiskt ogynnsamma faktorer

Ett flertal faktorer har foreslagits som ogynnsamma prognostiska faktorer vid SLE; déribland
engagemang av flera olika organsystem vid sjukdomsdebut, engagemang av njurar och CNS, tidig
utveckling av organskada, etnicitet (icke-kaukasisk) samt manligt kon (14, 15).

Generella rad

Med stod av den kanadensiska reumatologféreningens rekommendationer ger vi nedanstdende
generella och evidensbaserade rdd avseende vard av patienter med SLE (16). Bésta kliniska
omhéndertagande av patienter med SLE omfattar en fullstindig genomgang av sjukdomshistoria
inklusive hereditet och riskfaktorer, klinisk undersdkning samt labutredning enligt tabell nedan.



Besokstillfalle Lab

Nybesok/nyinsjuknad Blodstatus med diff., leverenzymer, CK, kreatinin,
eGFR, urinprov/u-sediment, u-albumin/krea kvot, CRP,
SR, C3, C4, plasma-albumin, ANA (anti-dsDNA och
extraherbara nukleéra antikroppar, inkl. Ro/SSA och
La/SSB), antikroppar mot kardiolipin och 32-
glykoprotein-I, lupus antikoagulans, aktiverad partiell
tromboplastintid (APTT) samt blodfetter

Aterbesok/etablerad SLE” Blodstatus (ev. med diff.), kreatinin, ALAT, eGFR,
urinprov (ev. u-sediment), u-albumin/krea kvot,
plasmaalbumin, CRP, SR, C3, C4, anti-dsDNA
antikroppar

* Labtest vid monitorering av patient med etablerad SLE kan variera beroende pa klinik och status.

Vidare rekommenderas att patienter med kénd eller misstdnkt SLE ska skotas av lakare med god
kdnnedom och kunskap om diagnosen, for att bekrdfta SLE-diagnos och foresla lamplig behandling.
Oftast dr detta en reumatolog, eller ldkare under utbildning till reumatolog med néra tillgang till
reumatologisk specialistkompetens.

Virdering av kardiovaskuldra riskfaktorer ska goras vid nybesok och darefter kontinuerligt. Vid
sidan av SRF:s allménna riktlinjer for prevention av kardiovaskuldr sjukdom vid reumatisk sjukdom
vill vi betona betydelsen av fosfolipidantikroppar (aPL; antikroppar mot kardiolipin och 2-
glykoprotein-I samt lupus antikoagulans (LA)) som sannolikt &r associerad till kardio- och
cerebrovaskulér sjukdom (17).

Screening avseende antikroppar mot Ro/SSA och La/SSB hos fertila kvinnliga patienter gors fore
planerad graviditet, alternativt under den forsta trimestern. For 6vrig vard under, och i anslutning
till, graviditet hdnvisas till SRF:s rekommendationer avseende anti-inflammatorisk och
immunmodulerande behandling i samband med graviditet och amning samt EULAR:s specifika
rekommendationer for SLE (18).

Gillande vaccination hédnvisas till SRF:s riktlinjedokument for vaccination av patienter med
inflammatoriska reumatiska sjukdomar.

Vid pagaende och langvarig immunosuppression med exv. azatioprin eller mykofenolat mofetil hos
kvinnor upp till 69 ars dlder rekommenderas mer frekvent cellprovtagning, inkl. HPV-screening, dn
vad som erbjuds kvinnor i allménhet (19).

Arlig genomgang av ackumulerat skadeindex med validerat matt rekommenderas (20). Bedémning
av sjukdomsaktivitet med ett validerat métt, exv. SLEDAI-2K bor ske atminstone arligen (21).
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Specifika organsystem
— behandling och monitorering

Inledning

I detta avsnitt om specifika organsystem tas dvergripande principer for behandling och monitorering
upp. Dosering och mer specifik information om respektive ldkemedel tas upp 1 avsnittet
”Lékemedel och dosering”.

Muskuloskeletala symtom

Definitioner

Symtom frin rorelseapparaten forekommer hos minst 80% av patienter med SLE (22). Artrit dr
vanligt och forekommer som symmetrisk polyartrit, men kan ocksa vara oligoartrit och monoartrit.
Vid SLE ér artriten 1 regel inte erosiv, men dnda kan ge upphov till felstdllningar med exempelvis
ulnardeviation i hiander och sé kallad Jaccoud-deformitet. Erosiv artrit, si kallad rhupus”, ar
ovanligt och man bor da dvervidga mojligheten att RA foreligger samtidigt.

Tenosynoviter, till exempel 1 handernas flexorsenor, dr vanligt forekommande.

Myosit &r beskrivet 1 en frekvens upp till ca 10% vid SLE, och ir ofta mildare dn vid polymyosit
och dermatomyosit.

Generaliserad fibromyalgiliknande smaérta ar relativt vanligt vid SLE och é&r inte sillan associerad
med trotthetsproblematik.

Utredning

Skelettrontgen av drabbade leder kan inga i en basal utredning och ska typiskt inte visa erosiva
forandringar som vid annan artrit, exempelvis RA, men forekommer i 1ag frekvens. Tenosynoviter
vid SLE uppvisar inget utmérkande sirskiljande drag gentemot andra tillstdnd. Utredning av SLE-
relaterad myosit bor likna den vid polymyosit. Vid generaliserad trotthets- och sméartproblematik
bor annan genes dn SLE uteslutas, sdsom thyroidearubbning, B12-brist och liknande.

Behandling

Inflammatoriska muskuloskeletala manifestationer vid SLE dr saledes vanligt och kan dominera den
kliniska bilden och utgéra malorgan for behandlingar. En behandlingsalgoritm visas i figur 1.
Evidens for de olika behandlingsalternativen tas upp under respektive likemedelsavsnitt 1 detta
dokument. Behandling med hydroxiklorokin ska alltid finnas i botten om inget sarskilt skil talar
emot, och behalls da annan behandling adderas. Perorala kortikosteroider eller intra-artikulira
injektioner kan ha sin plats, men maste betraktas som kortsiktiga 16sningar. Vid fortsatt
okontrollerad SLE-artrit &r nésta steg tilligg av metotrexat (MTX), och effekt av detta ldkemedel
stods av en metaanalys (23). Om inte detta har tillricklig effekt kan istillet azatioprin (AZA) eller
annan immunosuppresiv behandling sdsom mykofenolat mofetil (MMF) eller ciklosporin (CS)
provas. Nér konventionella immunosuppresiva ldkemedel provats kan tilldgg av belimumab utgdra
ett alternativ. I randomiserade-kontrollerade provningar (RCT) av belimumab var artrit en av de
mest frekvent forekommande manifestationerna. Belimumab uppvisade effekt vid artrit, sarskilt i de
fall ndr samtidig serologisk aktivitet (komplementkonsumtion och/eller anti-dsDNA antikroppar)
forelag (24, 25).

Behandling av SLE-relaterad myosit liknar den som ges vid artrit, dvs kortikosteroider, MTX, AZA
och MMF. Erfarenheten av biologisk behandling dr i detta fall begrénsad.

Vid generaliserad smaért-och trotthetsproblematik har fysisk aktivitet stor betydelse, gdrna med
lagintensiv fysisk belastning, mer information finns i SRF:s rekommendationer for modern
reumarehabilitering (MORR).
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Kutana manifestationer

SLE-manifestationer fran hud och slemhinnor ar vanligt (26), och kan dominera den kliniska bilden
och utgdra mélorgan for behandlingar. Det kan ocksé vara del i en sjukdomsbild med symptom fran
flera olika organsystem déar behandlingen far inriktas mot mer allvarliga manifestationer. I de fall
dar mukokutana manifestationer dominerar, kan patienten i vissa fall skdtas av hudspecialist, och 1
de fall dir det &r del i en sjukdomsbild med engagemang av fler organsystem é&r det en fordel for
patienten om diskussion kan foras med kunnig dermatolog.

Definitioner

Kutan lupus utan SLE ingar inte 1 behandlingsriktlinjerna. Det finns en internationellt gdllande
klassifikation av hudlesioner med histologi specifik for kutan lupus (27) vilken kan tjéna som
underlag for hur man kan ténka &dven vid SLE. Nya forslag ar pa vig vad giller indelningen av
kutan lupus (28).

I Akut kutan lupus med s kallat fjarilsexantem &r den mest kinda manifestationen (utslag
over kinder och nésa). Férekommer endast i samband med SLE;
ID) Subakut kutan lupus vilket dr en speciell form som ofta dr associerat med mild SLE-

sjukdom och Ro/SSA-antikroppar, ofta ldkemedelsutlost;
III)  Olika typer av kronisk kutan lupus dér diskoid lupus och alopeci ar vanligast. DLE ar
arrbildande, sitter ofta i ansiktet och bor behandlas aktivt for att forebygga arr.

Sedan nagra ar finns ett instrument for métning av aktivitet i hudlesionerna CLASI (Cutaneous

lupus activity and severity index) (29). Detta &r ett bra instrument for att kunna utvirdera effekt av
behandlingar, men krdver vana och att man ar sdker pa diagnosen.
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Manga andra symptom fran huden som ej har lupus-specifik histologisk bild férekommer ocksd. En
mer eller mindre uttalad soloverkdnslighet dr mycket vanligt. Dock ar det viktigt att notera att ca
20% av svensk befolkning lider av soleksem som oftast gér att skilja ut med anamnes och klinisk
bild, men soleksem dr ockséd Overrepresenterat hos patienter med SLE. Haravfall (alopeci), diffust
eller fokalt, drabbar ca hilften av patienterna. Aterkommande, ibland smirtsamma slem-hinnesar
frén ffa. mun, men dven nésa och i sillsynta fall underlivet vara engagerade vid aktiv sjukdom.

Utredning

Aven om hudmanifestationerna vid SLE kan ha ett typiskt utseende bor man av
differentialdiagnostiska skél konfirmera den kliniska misstanken med hudbiopsi. Det finns ocksa
tillfallen da lupusband-test, vilket &dr ett immunofluorescenstest som tas fran icke-UV-exponerad
hud pé lokal utan lesion, kan stirka SLE-diagnosen.

SLE-patienter bor minimera den tid man vistas i solen d& exposition for ultraviolett ljus kan utlosa
eller forsdmra hudutslag, samt dven bidra till en generell forsdmring av sjukdomen. Stark
solskyddsfaktor och solrdd bor alltid ges. Eftersom rokning &r klart Gverrepresenterat vid kutan
lupus och eventuellt kan utlosa eller aggravera SLE-manifestationer i huden det &r angelédget att
diskutera rokstopp (30). Eftersom vissa ldkemedel (exv. terbinafine, TNF-blockare, antiepileptika
och protonpumpshdmmare) kan utlosa vissa former av kutan lupus ér noggrann likemedelsanamnes
viktig (31).

Behandling

Lokalbehandling med kortikosteroider pa lesioner kan provas, men ofta krdvs &dven systemisk
behandling, i forsta hand behandling med hydroxiklorokin. Potenta kortikosteroider ska provas 1
samrad med hudspecialist Vid otillrdcklig effekt kan konventionella immunosuppresiva preparat
adderas. MTX, AZA, MMF och CS ar mgjliga alternativ och av dessa &r MTX mest studerat.

I en metaanalys av metotrexat kunde tre RCT och sex observationella studier identifieras (23) och
det var huvudsakligen aktiva symptom frdn hud och leder som behandlades. En signifikant
minskning av SLEDALI och kortikosteroider kunde ses 1 behandlingsgruppen jamfort med
placebogruppen (23). Alternativ till konventionella immunosuppressiva likemedel nir man sérskilt
vill inrikta sig mot mukokutan lupus &r thalidomid, lenalidomid, dapsone och retinoider. Om dessa
lakemedel ska anvéndas bor det ske i samarbete med dermatolog. Vid behandlingsresistenta
mukokutana manifestationer finns dven belimumab som ett mgjligt alternativ (figur 2). [ RCT av
belimumab var hudmanifestation en av de vanligast forekommande manifestationerna. Belimumab
visade sig ha effekt vid kutan lupus, sdrskilt 1 de fall ndr samtidig serologisk aktivitet
(komplementkonsumtion och/eller anti-dsDNA antikroppar) foreldg (24, 25).
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Figur 2.

Hydroxiklorokin/klorokinfosfat Byt till

\ (i samrad med dermatolog)
l Addera ett ldkemedel l

Thalidomid, lenalidomid,

MTX, AZA, MMF, CS ’ dapsone, retinoider

l Addera l
(Serologisk aktivitet okar
indikationen)

Belimumab

Hematologiska manifestationer

Definitioner

Hematologiska manifestationer &r vanliga vid SLE. Anemi vid SLE kan ha ménga olika orsaker;
inflammation orsakad av 6kad sjukdomsaktivitet, jarnbristanemi, njurinsufficiens, autoimmun
hemolytisk anemi eller aplasi orsakad av benmirgssuppression av ldkemedel eller antikroppar mot
erytroblaster eller erytropoetin. Leukopeni (<3,0 x 10%/L) och neutropeni (<1,6 x 10°/L) kan bero pa
immunologiska reaktioner, pd behandling (till exempel AZA, cyklofosfamid, rituximab [RTX]), pa
benmirgsdysfunktion eller pa hypersplenism. Lymfocytopeni (<1,0 x 10%/L) kan orsakas av anti-
lymfocytantikroppar, 6kad apoptos eller behandling med kortikosteroider. Latt trombocytopeni
(100-150 x 10%/L) orsakas oftast av immunmedierad trombocytopeni (ITP), men kan ocksé bero pa
nedsatt produktion beroende pé likemedelsbehandling (myelosuppressiva cytostatika, tiazider,
karbamazepin, digitoxin, metyldopa, klopidogrel, glykoprotein IIb/IIl himmare, heparin) eller 1
ovanliga fall bero pa 6kad konsumtion vid trombotisk mikroangiopati. Trombocytopeni dr ofta
associerat med andra immunologiskt betingade penier och med APS. ITP kan vara den forsta
sjukdomsmanifestationen vid SLE, sdsom ocksd Evans syndrom (kombination av autoimmun
trombocytopeni och autoimmun hemolytisk anemi). Pancytopeni kan bero pa benmairgsinsufficiens
som vid aplastisk anemi, myelodysplastiskt syndrom, myelofibros, leukemier eller i ovanliga fall
makrofagaktiveringssyndrom.

Utredning av anemi, leukopeni och trombocytopeni
Den initiala utredningen av cytopenier bor inriktas pa flera olika differentialdiagnoser.
Se flodesschema, figur 3.

Behandling vid anemi

Behandling vid anemi orsakad av kronisk inflammation

Behandla grundsjukdomen. Kortikosteroider ger snabb effekt dir man kan borja med medelhog dos
som trappas ned. Immunosuppressiva ldkemedel kan ocksé ge effekt men okar risken for
benmérgssuppression.

Behandling av anemi orsakad av njurinsufficiens
Overvég erytropoetin.
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Behandling vid aplasi av erytrocyter

Kan bero pd benmérgssuppression orsakad av behandling med likemedel men kan ocksa bero pa
antikroppar mot antingen pé erytroblaster eller mot erytropoetin, vilket kan behandlas med
kortikosteroider, cyklofosfamid eller CS.

Behandling av autoimmun hemolytisk anemi

Evidens finns huvudsakligen for behandling av autoimmun hemolytisk anemi utan SLE (32).
Behandlingen dr akut och majoriteten av patienter med autoimmun hemolytisk anemi svarar pa
hogdos kortikosteroider (1-2 mg/kg per dag av prednisolon) (33). Vid behandlingssvar kan
steroiddosen snabbt sdnkas (halvera dosen efter 14 dagar, sénk till 20 mg/dag inom en manad och
trappa sedan ut helt inom 3—4 manader). Vid akuta situationer rekommenderas intravendsa pulsar
med metylprednisolon tre dagar i f61jd. Om inte steroider har tillracklig effekt ges RTX 1000 mg iv
x 2 med 14 dagars intervall (34). Ovrig kortikosteroidsparande behandling ir tilligg av AZA,
MMF, CS eller belimumab (32). Intravendst immunoglobulin (IvIg) kan ffa. vara ett alternativ till
patienter som har stor infektionsrisk eller dr gravida och ger en snabb men temporar effekt.
Splenektomi bor vid SLE endast géras om annan behandling inte har effekt pga. risk for akuta svara
infektioner och for trombos (sdrskilt vid forekomst av aPL). Blodtransfusion bor undvikas pga. av
risk for induktion av ytterligare antikroppsbildning mot erytrocytantigen men kan ges vid
vitalindikation.

Behandling vid mikroangiopatisk hemolytisk anemi (MAHA)

Dessa patienter har forutom MAHA med schistocyter d&ven trombocytopeni, njurengagemang, feber
och neurologiska symtom. Liknar trombocytisk trombocytopen purpura (TTP). Kan behandlas med
hogdos steroider och noggrann observans om mindre allvarlig sjukdom och plasmabyten vid
allvarlig sjukdom (35). Behandlas saledes pa samma sétt som TTP eller hemolytiskt uremiskt
syndrom (HUS).

Behandling vid leukopeni

Leukopeni vid SLE behdver oftast inte behandlas med undantag av svar neutropeni (<0,5 x 10%/L)
tillsammans med upprepade bakteriella infektioner. I detta ldge kan behandling med G-CSF ges i
lagsta mdjliga dos for att minimera risken for skov i SLE. Patienter med autoimmun neutropeni kan
dock vara infektionsfria dven vid svér neutropeni. Lymfopeni behdver inte behandlas, men &r en
markdr for SLE med 6kad risk for organskada (36). Behandling med AZA riskerar att forsamra
leukopenin via benmirgssuppression. Forsiktig upptitrering av AZA kan goras under noggrann
monitorering av leukocytnivéer i blodet. CS kan provas dd det ger mindre risk for leukopeni jamfort
med AZA. 1 séllsynta fall kan behandling med Ivig ges.

Behandling vid trombocytopeni

Evidens finns huvudsakligen for behandling av primér ITP utan SLE (37). Trombocytpartikel-
koncentration (TPK) ver 50 behover inte behandlas. Okad risk for blédning finns vid TPK <50
men nivaer mellan 20 och 50 behandlas enbart om patienten har blodningssymptom. Nivaer <20 ska
behandlas oavsett symptom da svara blédningar kan intréffa.

Vid akut trombocytopeni dr behandlingen frimst hogdos prednisolon 1-2 mg/kg/dag 1 upp till 14
dagar. Om en acceptabel stegring av TPK erhélls bor dosen prednisolon trappas ner med mélet att
séttas ut helt efter 2 manader (37). I akuta situationer och svéra fall med risk for blodning
rekommenderas att prednisolon kombineras med Ivlg. Om patienten inte svarar pa kortikosteroider
eller Ivlg ges rituximab 1000 mg iv med 14 dagars intervall (34). Som tredjehandsterapi ges AZA,
MMEF eller ciklosporin (37, 38). Vilket likemedel som véljs beror pd om patienten har andra
manifestationer av SLE som maste behandlas och andra faktorer sdsom infektionsrisk och
graviditet.

Trombotisk trombocytopen purpura (TTP) eller trombotisk mikroangiopati behandlas med hogdos
steroider och noggrann observans om mindre allvarlig sjukdom och plasmabyten vid allvarlig
sjukdom. Cyklofosfamid kan ocksé utgora ett alternativ.
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Vid kronisk immunologiskt betingad trombocytopeni som svarar samre pa kortikosteroider kan

thrombopoetin-receptor agonister ges (romiplastim eller eltrombopag) for att hoja TPK 6ver 50 x
10°/L och dirmed minska risken for blédning (39). Dock bor dessa preparat ges med forsiktighet
hos patienter med samtidig APS eller forekomst av aPL pga. av rapport om 6kad risk for arteriell
och vends trombos (40). Belimumab kan dven dvervigas vid kronisk trombocytopeni orsakad av

SLE (25).

Figur 3. Flodesscheman for utredning av hematologiska symptom vid SLE

Utredning av anemi vid SLE

Blodning

Nedsatt produktion av erytrocyter (brist pa
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|
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Utredning av neutropeni vid SLE
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Utredning av trombocytopeni vid SLE

Defekt bildning i benmérgen: Ansamling i forstorad
aplastisk anemi, lakemedel, mjilte
B12/folsyrabrist, MDS,
lymfom/myelom/leukemi, alkohol \l/

CT-buk eller ultraljud

Obs pseudotrombocytopeni pga.
aggregation i EDTA-r6r
G4a igenom likemedelslistan
Blodstatus, diff, leverstatus,
P-albumin, PK/APTT, LD,
B12/folsyra

\

Overviig benmirgsundersdkning
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Serositer

Engagemang av serosa (pleurit, perikardit, peritonit) drabbar upp till hilften av patienter med SLE
vid atminstone nagot tillfalle under sjukdomsforloppet. I de flesta fall &r manifestationerna lindriga
och lattbehandlade. Serosit med eller utan pavisbar utgjutning kan utgéra debutsymtom hos ca 5-
10%, inte minst géller detta hos patienter med SLE-debut under senare delen av livet (41).

Utredning

Trots att konventionell rontgen pulm gors i flanklége visualiseras inte alltid exsudat pa rontgen,
men ndr pleural utgjutning kan identifieras finns den oftast bilateralt. Mojligheten att lungemboli
eller infektion fororsakar vétskan ska alltid beaktas och kan motivera utredning med DT thorax.
UKG ér centralt vid utredning av misstankt perikardit. Peritonit & mindre vanligt forekommande dn
pleurit/perikardit. Ultraljud eller DT buk ingar vid misstdnkt SL.E-associerad peritonit, ascites kan
ibland férekomma.

Behandling

Behandlingen av serosit r likartad oavsett engagemang av pleura, perikard eller peritoneum.
Lindriga fall kan svara pd NSAIDs, men manga kraver behandling med kortikosteroider. DMARDs
(MTX, AZA) och édven kolkicin i kortikosteroidsparande syfte provas ibland, men saknar
vetenskaplig evidens. Cyklofosfamid kan provas i terapiresistenta fall (41). Behandlingsstudier med
biologiska ldkemedel for SLE-relaterad serosit saknas, men en andel patienter som erhdll
belimumab 1 BLISS-studierna uppvisade manifestation med serosit vid baseline och gynnades av
behandlingen (24). Patienter med upprepade pleuriter kan ibland drabbas av kvarstdende pleurala
smarttillstdnd som kan vara svéra att sirskilja frdn nya pleuritepisoder. NSAIDs, gabapentin och
amitriptylin kan prévas mot smértorna.

Lungor och luftvigar

Trots kvinnlig dominans av SLE dr lungengagemang, proportionellt sett, Gverrepresenterat hos mén
(41). Till skillnad fran serosa drabbas lungor ofta senare i sjukdomsforloppet (41). For de flesta
typer av lungengagemang saknas kontrollerade behandlingsstudier och behandlingsstrategierna
utgar darfor ifran klinisk erfarenhet och bésta tillgdngliga kunskap. Forslag pa utredning aterfinns i
Tabell 1.

Definitioner
SLE-relaterad lungsjukdom uppdelas enligt féljande:
1. pleuralt engagemang (serosit)

2. parenkymatdst engagemang
3. kérlengagemang
4. luftvdgsengagemang
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Utredning

Tabell 1. Riktad utredning av SLE-relaterad lungsjukdom gors utifran anatomiskt engagemang
enligt foljande:

Pleura Parenkym Kirl Luftvigar
Rontgen pulm X X
DT thorax ev. med
HRCT X X X X
Spirometri med
diffusionskapacitet X X X
6-min gingtest X X
Bronkoskopi ev.
med BAL X X X
Lungbiopsi X X X
UKG X X
Hjirtkateterisering X

Pleuralt engagemang (se separat stycke ”Serositer”)

Parenkymatést engagemang

Kronisk interstitiell lungsjukdom (fibrotiserande lupus pneumonit) ir en inte helt ovanlig
manifestation (ca 3%) som é&r associerad till férekomst av Ro/SSA-antikroppar. Symtomen omfattar
gradvis forsdmring av icke-produktiv hosta och dyspné. I en 6ppen studie utvédrderades effekten av
prednisolon (60 mg/dygn i atminstone 4 veckor) hos 14 SLE-patienter med symptomgivande
kronisk interstitiell lungsjukdom som f6ljdes under drygt 7 &r. Lungfunktionen forbéttrades hos de
flesta, men tva patienter avled till f61jd av lungfibros och en av bakteriell pneumoni (42).
Cyklofosfamid, AZA och MMF har alla provats i ligen med inadekvat svar pa steroider.
Fallrapporter finns dar plasmabyten provats med viss framgang.

Akut lupus pneumonit ir en ovanlig manifestation med dyster prognos. Symtom utgors ofta feber,
hosta, pleuritsmirta, dyspné och ibland hemoptys. HRCT visar ofta bilateral pleuravitska med
alveoléra infiltrat, sérskilt i nedre delen av lungorna. Bronkoskopi med bronkoalveolért lavage
(BAL) ingér i utredningen, ibland kravs 6ppen lungbiopsi. Hoga doser perorala kortikosteroider
anvénds ofta initialt, men vid otillrdcklig effekt ges metylprednisolon st6tvis. Fallrapporter finns dar
behandling med RTX och MMF provats (41).

Shrinking lung syndrome &r en ovanlig manifestation och ger oforklarad dyspné, forhdjda
diafragmavalv (i regel bilateralt) och sidnkta lungvolymer utan tecken pa interstitiell lungsjukdom.
Prognosen ir generellt sett god. Framgangsrik behandling med perorala kortikosteroider har
beskrivits. Annan immunosuppression (AZA, MTX, cyklofostamid och RTX) har rapporterats
kunna ha effekt i fall dar kortikosteroider inte hjélpt (41).

Diffus alveoliir blodning &r ett séllsynt, men potentiellt livshotande tillstdnd som kan ses vid SLE
och andra systemsjukdomar. HRCT visar ofta bilaterala alveoldra infiltrat. BAL anvinds for att
utesluta infektion och for att pavisa hemosiderinfyllda makrofager. Lungbiopsi kan visa fynd av
kapillarit med immunkomplexdepositioner och/eller lindrig blodning. Hoga doser kortikosteroider
anvinds ofta med framgéing. Plasmabyten har dven visat sig 6ka dverlevnaden hos patienter med
ofullstindigt svar pa behandling med steroider (43). Aven RTX har foreslagits vara verksamt (44).

Kdrlengagemang
Pulmonell arteriell hypertension (PAH) ér en ovanlig och potentiellt livshotande manifestation
vid SLE och ger i1 regel dyspné. Majoriteten av SLE-patienter som drabbas av PAH har anti-
ribonukleoprotein antikroppar och/eller reumatoid faktor. PAH ska utredas och skdtas av PAH-
specialist pa nagot av landets PAH-center. Utredning sker med lungfunktionstester, UKG och DT
thorax, men diagnosen bekréftas slutligen definitivt med hjélp av hjartkateterisering.
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Tromboembolisk sjukdom, var god se stycke om antifosfolipidsyndrom (APS).

Luftvigsengagemang

Ovre luftviigsengagemang forekommer hos firre &n 25% av SLE-patienter ngon géng under
sjukdomen. Manifestationerna omfattar alltifran orala ulcera (vanligt) och laryngit med 6dem och
milda ulcerationer, till rariteter som cricoarytenoidit, stimbandspares och nekrotiserande vaskulit.
Prognosen dr hogst varierande, men ménga fall svarar bra pa perorala kortikosteroider (41).
Nedre luftviagsengagemang ér ovanligt. Ett fatal fall med bronkiolitis obliterans och kryptogen
organiserande pneumoni associerad med SLE har beskrivits. Varierande grad av framging med
steroider enbart eller i kombination med cyklofosfamid finns rapporterat (45).

Nefrit

Definition
Nefrit ar en allvarlig och vanligt forekommande organmanifestation vid SLE. Definitionen av SLE-
nefrit utgors enligt tidigare klassifikationskriterier (2) av forekomst av antingen:

e Proteinuri >0,5 g/dygn
eller

e >3+ protein pd urinsticka
och/eller

e Cellcylindrar i urin (rdda, hemoglobin, granuldra, tubuléra eller blandade)

Enligt SLICC-klassifikationen (4) definieras nefrit som

e Proteinuri motsvarande 0,5 g/dygn (dU-albumin ca 300 mg eller U-protein/krea kvot ca 50
g/mol)
och/eller

e Forekomst av erytrocytcylindar i urinsediment

Enligt de nyaste SLE-kriterierna (5) ddr ANA i kombination med totalt minst 10 poéng kravs for att
uppfylla klassifikation (bilaga B) poéngsitts olika fynd enligt nedan:

e Proteinuri >0,5 gram/24 timmar 4 poang
e Biopsi med fynd av klass II eller V 8 podng
e Biopsi med fynd av klass III eller V 10 podng
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Utredning

Oavsett grad av proteinuri och forekomst av cylindrar i urinsedimet kan nefrit foreligga och vid klar
misstanke om nefrit bor utredning ske utan dréjsmél. Kartlaggning av serologisk aktivitet dr viktigt
vid utredning. Téank sdrskilt pa att kontrollera antikoppar mot dubbelstrdangat (ds) DNA, Clq,
kardiolipin, B2-glykoprotein-I och den funktionella testen LA. Komplementkonsumtion férekommer
vanligen vid nefrit och analys av C3, C4 och Clq bor ingé i utredning. Kvantifiering av
proteinuri/albuminuri, urinsediment och kontroll av elektrolytstatus, plasma-albumin samt
blodtryckskontroller dr centrala vid utredning.

For kvantifiering av proteinurigrad rekommenderas méatning av albumin/kreatinin-kvot 1 urin (U-
A/C) i morgonurin. D& albumin endast dr en del av proteinurin behdver mangderna omréknas
beroende av den metod som har anvints. I studier har ofta U-protein/kreatinin-kvot (U-P/C)
anvants.

En U-P/C kvot >50 g/mol motsvaras av U-A/C kvot >30 g/mol eller proteinuri pa >0,5 g/dygn.

Vid nefritmisstanke gors njurbiopsi (om inte kontraindikation foreligger) for klassifikation och
stillningstagande till behandlingsbehov (Tabell 2). Utvérdering av biopsin bor ske med
International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) klassifikation (46) samt
beddmning av aktivitets- och kronicitetsindex (47).

Tabell 2. Histopatologisk indelning vid SLE-nefrit enligt International Society of Nephrology
/Renal Pathology Society (ISN/RPS)

Klass Fynd

I Normal glomeruli, mesangiella immundepositioner

II Mesangiell hypercellularitet med immundepositioner

I Fokal (<50% av alla glomeruli) med endokapilldr proliferation (aktiva/sklerotiska

lesioner; A/C). Subendoteliala immundeposition.

v Diffus (>50% av alla glomeruli) GN

Segmentell (IV-S) respektive global (IV-G) med endokapillér proliferation och
subendoteliala immundepostioner

(aktiva/sklerotiska lesioner; A/C)

v Membrands GN, subepiteliala immundepositioner och basalmembransfortjockning

VI Avancerad skleros

APS-associerad nefropati

Utover nefrittecken kan karlforandringar indikerande antifosfolipidsyndrom med nefropati (APSN)
och/eller interstitiella fordndringar foreligga. Badda dessa komponenter ska bedémas vid
histopatologisk utredning och har betydelse for prognos och behandling (48, 49) och ytterligare
information om APSN finns under avsnittet om antifosfolipidsyndrom. Stillningstagande till
antikoagulantia-behandling i dessa fall ar av vikt.

Behandling

EULAR har utarbetat riktlinjer med evidensgradering for SLE-nefrit (1, 50), se nedan. All
behandling bor vara individualiserad med hédnsyn tagen till fertilitet, foljsamhet till behandling och
samsjuklighet. Behandling med hydroxiklorokin ska ges oavsett nefritklass om inte
kontraindikationer foreligger. Hoga doser kortikosteroider under ldngre tid ska undvikas och
individualisering rekommenderas. Se flodesschemat 1 figur 4 for behandling!

Nefritbehandling indelas i tva faser, varav den forsta utgors av “remissionsinduktion” (3—6 man).
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Malet att uppnd en snabb remission vilket dven har visats ge en battre prognos pé sikt (51). Vid
biopsiverifierad SLE-nefrit (klass III A och A/C + klass V samt IV A och A/C + klass V) samt vid
klass V med proteinuri >1 g/24 h (U-A/C >60) (trots ACEi/ARB) rekommenderas immundédmpande
terapi enligt nedan:

e Tvéi stort sett likvérda alternativ rekommenderas idag som behandling vid SLE-nefrit av
klass III A och A/C + klass V samt IV A och A/C + klass V. Bada dessa
behandlingsalternativ har hog evidensgrad enligt EULAR-rekommendationerna (1, 50).

¢ Cyklofosfamid intravendst 500 mg varannan vecka under tre manader enligt Euro-Lupus-
protokollet (1/B) (51, 52), se bilaga D.

Alernativt:

e MMF peroralt i maldos 3 g/dygn (53). Om patienten inte tolererar MMF kan
natriummykofenolat ges (360 mg natriummykofenolat motsvarar 500 mg MMF). Som ett
alternativ kan MMF kombineras med kalcineurinhdmmare, exv. takrolimus (TAK), ffa. vid
nefros.

Samt:

Kortikosteroider iv/po 1 nedtrappningsdos. Enligt Euro-Lupus ges metylprednisolon 750 mg
dagligen 1 3 dagar foljt av prednisolon 0,5 mg/kg i 4 veckor, direfter successiv nedtrappning till
<10 mg vid 6 manader. Man bor hér tilldgga att evidensgraden for steroidbehandling ér relativt 1ag.
For steroidnedtrappning se bilaga D.

Vid forekomst av prognostiskt ogynnsamma faktorer vid kan hogdos cyklofosfamid iv (NIH-
protokoll, se bilaga D) alternativt peroral cyklofosfamidbehandling 6vervigas.

¢ Vid membrands nefrit (ISN/RPS klass V) med nefros eller om U-P/C kvot >1000 mg/g (se
omrékning till U-A/C kvot ovan) trots optimalt anvindande av ACEi/ARB — ge steroider iv
i dos beroende pa allvarlighetsgrad foljt av méttlig dos prednisolon (20 mg) i kombination
med MMF. Cyklofosfamid, TAK, antingen som singelterapi eller i kombination med MMF,
eller RTX kan overvégas (1, 50).

Nya data dir man adderat intravendst belimumab till standardbehandling (MMF alternativt
cyklofosfamid foljt av AZA) vid aktiv nefrit har visat en béttre effekt pa njurrespons jamfort med
placebo (54). Dock uppnaddes inte statistisk signifikans for den grupp patienter som initialt erhallit
cyklofosfamid foljt av AZA. Belimumab ar idag registrerat som tillaggsterapi vid LN vid
induktionsbehandling och som underhallsterapi i kombination med annan immunddmpande (AZA
eller MMF) men klinisk erfarenhet av behandling vid nefrit saknas idag.

RTX har pé senare ar kommit i 6kad anvandning vid SLE med nefrit trots att en randomiserad
kontrollerad studie (LUNAR) inte kunnat visa bittre effekt 4n konventionell terapi (55). Dock finns
aven flera registerstudier som visar gynnsam effekt av RTX vid nefrit. Trots avsaknad av
dokumenterad effekt i randomiserade kontrollerade studier rekommenderas idag RTX vid utebliven
effekt av konventionell terapi vid ISN klass III-IV A eller A/C med eller utan inslag av klass V (1).
Data kring aterbehandling med RTX vid LN saknas idag. For dosering, se separat avsnitt om RTX.
TAK har visats ha likvirdig effekt som MMF vid klass III/IV/V som induktionsterapi och kan
utgdra ett behandlingsalternativ (56). Kombinationsbehandling med MMF i reducerad dos och TAK
kan dven overvégas vid svarbehandlad LN (57).

Ovriga rekommendationer
e ACEi/ARB ska ges for att reducera proteinuri och sidnka blodtryck.
e Blodtryck bor ligga <135-130/85-80.
e Klorokin har visats minska risk for uppkomst av njurskada och rekommenderas som
skovforebyggande terapi (58).
e Beakta behov av blodfettssédnkande terapi vid hyperlipidemi.
e Kalk och vitamin D ges vid kortikosteroidbehandling.
e Ligmolekylért heparin alternativt warfarin om nefros (P-albumin <20-25 g/L).
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e Acetylsalisylsyra (ASA) vid forekomst av fosfolipidantikroppar (antikroppar mot
kardiolipin och/eller B2-glykoprotein-I, alternativt positivt LA test).
e Beakta eventuell erytropoetinbrist vid anemi.
Evidensgraden for alla ovanstaende dr generellt Idg med undantag for anvindandet av ACEi/ARB.

Monitorering

Tat monitorering (var 2—4:e vecka i 2—4 manader, déirefter glesare beroende pa allvarlighetsgrad och
behandlingssvar) rekommenderas med successiv steroidnedtrappning samt kontroll av blodtryck,
elektrolystatus, grad av proteinuri (se ovan) och mitning av P-albumin, forekomst av urincylindrar
och serologisk aktivitet (komplement och anti-dsDNA antikroppar). Koncentrationsbestdmning av
MMF och TAK kan vara av vérde for monitorering av behandlade patienter dven om
rekommendationer kring optimal dos saknas.

Utvirdering av respons

Generell konsensus for behandlingssvar vid nefrit saknas. Huvudsakligen baseras responskriterier
pa grad och minskning av proteinuri, avsaknad av aktivt sediment i kombination med njurfunktions-
paverkan. D4 graden av proteinuri varierar bor upprepade matningar av U-A/C utforas. Studier har
visat en battre njurfunktion vid langtidsuppf6ljning om man uppnér en proteinurigrad under 0,7
g/dygn efter 12 manaders terapi (59). De idag befintliga responskriterierna (Tabell 3) delas upp i
komplett och partiell respons samt utebliven respons.

Re-biopsi efter 612 manader kan vara ett viardefull i utvéirdering av terapieffekt da studier visat en
diskrepans mellan klinisk och histopatologisk respons (60, 61) bor sirskilt beaktas vid tveksamheter
kring behandlingssvar.

Tabell 3. Responskriterier for utvirdering av nefritbehandling.
ACR (62) European EULAR-EDTA (1)
Concensus (63)

Komplett respons

Proteinuri >50% reduktion Proteinuri U-P/C <50 g/mol

av proteinuri till <0,2 g/dygn eller proteinuri <0,5

U-P/C kvot <0,2 g/24h

g/mol

GFR eGFR >90 Normalt (>90) Normalt eller inom 10%

mL/min/1.73m? | eller stabilt (inom | av normalt om tidigare

10% av normalt sankt GFR
om tidigare sankt
GFR)

Sediment inaktivt inaktivt -

Partiell respons

Proteinuri >50% reduktion Proteinuri >50% reduktion till
till U-P/C kvot <0,5 g/dygn subnefrotisk niva
0,2-2 g/mol

GFR 25% 6kning (om Normalt eller Normalt eller néstan
sankt vid stabilt (<10% normalt
baseline) reduktion om

tidigare sénkt)
Sediment inaktivt inaktivt -
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Remissionsbevarande terapi

Den andra fasen avser att halla patienten i remission, s.k. “underhéllsfas” (2-5 ar), undvika skov
och njurfunktionsnedsittning samt att fullf6lja behandling med minimal toxicitet. Har kan tva
behandlingsalternativ beaktas: MMF eller AZA peroralt i minst 3 &r. En jamforelse mellan de tva
alternativen utfordes i MAINTAIN-studien ddr man visade numerért farre skov vid MMF (dock ej
signifikant) och nagot 6kad forekomst av cytopenier vid AZA (51).

Remissionsbevarande terapi bor pagd under minst 3 ar och far direfter individualiseras. Patienter
som recidiverat 1 nefritskov bor ha forldngd terapi.

Njurinsufficiens

Patienter som utvecklar njurinsufficiens bor skdtas 1 samarbete med njurmedicinare. Behandling
mot rubbningar i kalk-fosfatbalans, behov av erytropoetin och annan konservativ njursviktsterapi
ska 1 forsta hand handldggas via njurmedicin.

Vid terminal njursvikt kan savil peritoneal- som hemodialys bli aktuell. Risken for aterfall 1 nefrit
efter njurtransplantation dr forhéllandevis lag (64).

Figur 4. Flodesschema for behandling och utvirdering av SLE-nefrit

Nefrittecken — Njurbiopsi utforas!

e | ~

Klass I-IT Klass III-IV + V Klass V
Induktionsbehandling
Ingen specifik Cyklofosfamid + steroider enligt Med nefros eller otillrdcklig effekt av
immunddmpande Euro-Lupus-protokoll eller MMF med ACEi/ARB: MMF + steroider (se ovan),
terapi maldos 2-3 g/dag cyklofosfamid, TAK alternativt RTX kan
dven dvervagas (1, 50)

'

Utvérdering av respons vid 6—12 manader

— .

Komplett eller Utebliven respons eller
partiell respons intolerans mot given terapi

‘ |

Remissionsbevarande terapi

Byt terapi alternativt ge rituximab
¢ i tilligg (se separata riktlinjer)

MMF maldos 2 g/dag alternativt

AZA (2 mg/kg) under 3 ar.

Prednisolon 5-7,5 mg/dag med utséttning
som mal
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Nervsystemet

Definition

Det finns ingen exakt definition av neuropsykiatrisk SLE (NPSLE), men ACR:s kommitt¢ {for
NPSLE publicerade 1999 en lista pa 19 olika manifestationer av NPSLE (65) (Tabell 4) och av
dessa ingar psykos och kramper i de senaste klassifikationskriterierna for SLE (5) (markerade med
* 1 Tabell 4). Dessutom har delirium tillkommit som ett klassifikationskriterium. Det centrala och
perifera nervsystemet engageras ofta vid SLE dven om den exakta incidensen av NPSLE &r oséker.
Orsaken éar att publicerade studier har olika design och beddmningen varierar av vad som egentligen
utgdr dkta NPSLE. Séledes har frekvensen NPSLE angetts till allt mellan 12-95% 1 olika
patientmaterial. Allvarligt CNS-engagemang ar dock forhéllandevis ovanligt och angavs till 4,3% 1
en mindre SLE-kohort (medelalder 32+14 ar) med en sjukdomsduration pa i medeltal 9 ar som
foljdes i 3 ar (66). I denna studie utesldts patienter med tidigare CNS-manifestationer och da
NPSLE-skov ar vanligast tidigt 1 sjukdomsforloppet torde frekvensen allvarliga CNS-
manifestationer vara hogre. Det kumulativa antalet NPSLE-skov 0kar med tiden och ger betydande
negativa effekter pa patientens livskvalité (67), forutom en klart 6kad mortalitet (68).

Tabell 4. ACR:s 12 + 7 varianter av NPSLE

CNS: Aseptisk meningit PNS: Guillain-Barré
Cerebrovaskuldr sjukdom Autonom neuropati
Demyeliniserande syndrom Mononeurit
Huvudvérk (inkl migrén) Myasthenia gravis
Chorea Kranialnervsneuropati
Myelopati Plexopati
*Psykos Polyneuropati
Akut konfusion
Kognitiv dysfunktion
Angestsyndrom
Depressiva syndrom
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Utredning

Flera oversikter har publicerats med forslag pa hur NPSLE ska diagnosticeras och behandlas dar
EULAR kom med sina rekommendationer 2010 (69). Ett vanligt kliniskt problem é&r svérigheten att
avgora om NP-manifestationer hos en SLE-patient ar uttryck for grundsjukdomen (bendmns ibland
primédr NPSLE) eller orsakat av andra faktorer sdsom infektion, likemedelsbiverkan, intoxikation,
metabol rubbning, hypertoni eller en reaktion pa svar sjukdom (”’sekundidr NPSLE”). Beteckningen
sekundir NPSLE syftar alltsa pa neuropsykiatriska manifestationer hos en SLE-patient och inte pa
nagot som ar sekundart till SLE-sjukdomen. Det &r vanligare med sekunddr NPSLE &n primér
NPSLE, och fordelningen har ibland angivits till 2/3 sekundér NPSLE och 1/3 primédr NPSLE (70).
Kinda riskfaktorer for primdr NPSLE &r hog sjukdomsaktivitet eller forekomst av organskador,
tidigare NPSLE manifestationer och forekomst av aPL (sdrskilt stroke, chorea och epilepsi) samt
lymfopeni (36). Vid utredning av misstinkt NPSLE bedoms hos alla patienter forst den generella
aktiviteten i patientens grundsjukdom och mdjliga sekunddra orsaker till symtomen. Utredningen
styrs av den kliniska bilden och gjorda fynd vid initial undersdkning av patienten (fokalt eller
diffust CNS-engagemang). Rutinlab innefattar CRP, blodstatus, elektrolyter, U-sticka, B-glukos,
aPL, anti-dsDNA, och komplement men listan med prover anpassas till den kliniska situationen.
Opticusneurit och akut myelit ingar bland de s.k. Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders
(NMOSD, tidigare Devic’s syndrom) och hir ska laboratorieproverna kompletteras med analys av
antikroppar mot aquaporin-4 som har hég specificitet for NMOSD. Flera laboratorier utfor analysen
rutinméissigt (71).

Undersokning av likvor (celler, intratekal immunglobulinproduktion, odling, virus-PCR) och
magnetkameraundersokning (MRI) av CNS eller ryggmirg ingér 1 de flesta fall i basutredningen
(Tabell 5). Négra fordndringar specifika for SLE finns inte och i ett publicerat material med
patienter som uppvisade klara neuropsykiatriska manifestationer hade omkring 50% helt normal
MRI (72). Observera att detta ocksa gillde 30% av patienterna med stroke. Det sker dock en snabb
utveckling av MRI och nyare tekniker (73) har visat en hogre kinslighet for att upptiacka CNS
fordndringar vid NPSLE. Dessa metoder dr dock dnnu inte validerade vid NPSLE. Vid de s.k.
interferonopatierna (Aicardi-Goutieres syndrom och relaterad tillstaind), ddr man har en genetisk
defekt som medfor en kraftig aktivering av interferonsystemet, har patienten ofta betydande CNS
manifestationer (74). Har finner man vanligtvis forkalkningar i CNS som léttast ses vid
datortomografisk (DT) undersokning. Mitning av ett aktiverat interferonsystem finns i dagsldget ej
tillgéngligt 1 klinisk praxis.

EEG anvénds ffa. vid kramper och neuropsykologisk testning vid kognitiva rubbningar.
Undersokningar som singel-foton emissioner CT (SPECT) och positron emission tomografi (PET)
kan vid normal MRI ge ytterligare information om patologiska fordndringar, men dessa
undersokningar ingar dock inte i rutinmetoder. Neurografi anvinds vid tecken pa perifer nervskada.
Vid utredning men ocksa vid behandling av patienter med NPSLE krévs inte sdllan ett
multidisciplinidrt omhéndertagande med hjélp av ffa. neurolog, men ocksé specialiserad
neuroradiolog, neuropsykolog och psykiater. Ett problem vid primér NPSLE ér att det ibland ar
svért, eller t.o.m. omdjligt, att avgdéra om organskadan &r stationdr, och séledes ett uttryck for
tidigare NPSLE-skov, eller progressiv. Den sammantagna kliniska bilden, kombinerat med tét
uppfoljning av patienten, blir d& avgérande for bedomningen.

Behandling

Terapin vid primar NPSLE riktar sig mot den sannolika orsaken till symptomen och terapin kan
dérfor innefatta allt fran antikoagulantia (till exempel aPL-medierad stroke) till immunosuppression
med kortikosterioder i kombination med cytostatika (till exempel immunmedierad konfusion,
myelit, mononeurit), se flodesschema, figur 5. Det ar ocksé viktigt att inte dverbehandla en
permanent nervskada dér det inte finns hallpunkter for aktiv och progressiv NPSLE. Vid sekundér
NPSLE blir behandlingen inriktad mot den direkta orsaken till sjukdomsbilden. Nyligen har en bra
oversikt publicerats som diskuterar behandlingen vid NPSLE (75). Det finns endast en
randomiserad studie av immunosuppressiv behandling specifikt avseende NPSLE (76) dér 32
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patienter med varierande men allvarliga NPSLE-manifestationer behandlades i 2 ar med antigen
enbart steroidpulsar (metylprednisolon 1 g/dygn x III f6ljt av ménatlig steroidpulsar i 4 manader
och dérefter glesare steroidpulsar) eller med iv cyklofosfamid (0.75 g/m2 maénatligen i 1 ar och
sedan varannan méanad i ytterligare 1 ar). Samtliga fick steroider 1 mg/kg/dygn 1 nedtrappande dos
under 3 ménader. Studien visade att behandling med cyklofosfamid gav ett klart béttre utfall
(respons med cyklofosfamid 95% versus steroider 54%). Ett flertal fallbeskrivningar har rapporterat
god effekt av RTX vid NPSLE, men i en systematisk genomgéng av publicerade data bedomdes
evidensen for terapi med RTX vid NPSLE som svaga (77). RTX anvénds 1 praktiken vid
terapirefraktdr NPSLE och vid férmodad antikroppsmedierad nervinflammation (NMOSD med
aquaporin-4 antikroppar) finns mycket klar indikation for RTX. Viktigt &r att alltid behandla
metabola rubbningar och infektioner samt kontrollera den generella sjukdomsaktiviteten. Mild till
maéttlig huvudvérk ar ett vanligt symtom och kréver som regel endast analgetika.

Depressiva symptom behandlas symptomatiskt efter att eventuell kognitiv rubbning uteslutits. En
okad mortalitet i suicid har rapporterats bland SLE patienter (78) och behandlande ldkare maste
vara medveten om denna risk. Antiepileptika anvinds vid upprepade krampanfall men det &r viktigt
att notera att kramper kan vara ett tecken péd inflammatoriskt CNS-engagemang. Det &r centralt med
tat uppfoljning och kontakt med anhdriga vid NPSLE da inte séllan patienten sjélv har svart att
redogora for sjukdomens utveckling.
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Figur 5. Flodesschema for utredning och behandling
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Tabell 5

Forslag pa initial atgird vid misstinkt NPSLE

Analys, frigestillning

Klinisk bild Primér undersdkning(ar)
Meningit Likvor
Cerebrovaskular sjd MR, ultraljud av karl
Demyeliniserande sjd Likvor, MR

Chorea MR

Myelopati MR

Psykos MR

Akut konfusion MR, likvor

EP EEG, MR, likvor
Kognitiv dysfunktion MR, EEG, likvor
Neuropati Elektroneurografi

Celler, odlingar, PCR

Fokal lesion, karlforandringar
Intratekal Ig-prod, lesion(er)
Lesion(er), atrofi

Fokal lesion, 6dem

Lesion(er), atrofi

Atrofi, lesion, celler, odlingar, PCR
Fokal lesion, celler, odlingar, PCR
Atrofi, langsam cerebral aktivitet,
CNS degradationsprodukter
Mononeurit, neuropati

I samtliga situationer maste generell SLE-aktivitet bedomas och sekundéra orsaker uteslutas.

Antifosfolipidsyndrom

Definition och utredning

Antifosfolipidsyndromet (APS) diagnosticeras utifran definierade kliniska symtom, dvs ndgon form
av trombos och/eller graviditetskomplikation, samt persisterande forekomst av aPL (79). APS ar
overrepresenterat vid reumatiska sjukdomar, sérskilt vid SLE, dér det forekommer hos ca 15-20 %
av patienterna. Nir APS upptrader tillsammans med en reumatisk sjukdom brukar man bendmna det
sekundart APS, till skillnad fran primért APS, som upptrader isolerat.

Tromboser vid APS kan engagera alla kérlbdddar. Vanligast &r vendsa tromboser, dvs djup
ventrombos (DVT) eller lungemboli (LE). Av de arteriella tromboserna ér stroke mest frekvent,
men #ven hjértinfarkt och perifera arteriella ocklusioner forekommer. Aven tromboser i sma kirl,
som till exempel hudens kapilldrer eller njurvdvnad, kan vara manifestationer av APS.

Vid graviditet kan APS ge upphov till flera olika komplikationer. I definitionen for APS ingar tidiga
och sena missfall, intrauterin fosterdod, havandeskapsforgiftning, prematur forlossning och
placentainsufficiens (79).

Cirka 30-50 % av SLE patienter har ndgon aPL och ungefér hilften av dessa utvecklar ocksé
kliniska symtom och far ddrmed diagnosen APS. Eftersom aPL ar sa vanliga vid SLE och innebir
okade risker for karl och graviditetskomplikationer bor alla patienter som diagnosticeras med SLE
undersokas avseende aPL-forekomst. Man bor upprepa provtagningen efter 12 veckor vid positivt
utfall, infor planerad graviditet och storre operationer och om nya symtom som kan hénforas till
APS uppstar.

Det viktigaste aPL testet dr det funktionella LA testet. Det &r starkast associerat till bade
trombotiska och graviditets manifestationer (80, 81). LA testet analyseras pé citratplasma som
behover transporteras pa is till laboratoriet inom 30 minuter. Dessa praktiska svarigheter dr
sannolikt orsak till att testet ofta inte blir taget eller inte gér att analysera. Dessutom kan behandling
med warfarin eller de nya "Direct Oral Anti Coagulants” (DOAC) ibland ge falskt positiva
testresultat. Anti-kardiolipinantikroppar (aCL) och anti-B2glykoprotein-I antikroppar (af2GPI) méts
vid kliniska immunologiska laboratorier med ELISA teknik. aCL och a2GPI av IgG och IgM
isotyp ingér i APS definitionen (Tabell 6). Aven IgA antikroppar mits p4 manga laboratorier. De
ingdr inte i klassifikationskriterierna for APS, men bade SLICC- och de nya EULAR/ACR
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klassifikationskriterierna for SLE inkluderar aCL och af>GPI av alla tre isotyper, dvs IgG, IgM och
dven IgA (4, 5). Risken for kliniska symtom 6kar om man har flera positiva aPL test. Patienter med
positivt test for LA och aCL och af>GPI, s.k. trippel aPL positivitet, har 6kad risk for tromboser
(82, 83). Aven positivt LA test och hdga antikroppsnivaer av aCL/aB2GPI ingér i ”hdg risk aPL
profilen” (82). Omvént géller att om endast ett av aCL eller af2GPI testerna ar positivt och i ligre
antikroppsniva tillhor patienten en ”1ag risk aPL profil” (Tabell 7).

Enligt klassifikationskriterier foreligger APS om man har minst ett kliniskt symptom och é&r

upprepat positiv, med minst 12 veckors mellanrum, i ett av laboratoriefynden i nedanstaende Tabell
6 (79).

Tabell 6. Definition av antifosfolipidsyndrom (APS).

Kliniska symtom Laboratoriefynd
Trombos
e Venos e Positivt test for LA
e Arteriell
e Smd kérl ¢ Positiva anti-kardiolipin antikroppar (aCL) av

IgG och/eller IgM klass (medium/hog titer,
alternativt hogre antikoppstiter jamfort med 99% av

normalbefolkningen)
Graviditetskomplikationer
e Ett sent missfall, efter v 10 o Positiva anti-B2-lykoprotein-I (ap2GPI) av IgG
e Prematur forlossning fore v 34 och/eller IgM Kklass (hogre antikoppstiter jamfort
pga. havandeskapsforgiftning med 99% av normalbefolkningen)

eller placentainsufficiens
e Tre tidiga missfall, innan v 10

Minst 2 positiva test med mer 4n 12 veckor emellan

Katastrofalt APS (CAPS)

En sdllsynt variant av APS (ca 1%) dr CAPS som inom négra dagar till veckor drabbar flera organ,
oftast med mikrotromboser. Det dr vanligt att njurar, lever, lungor, nervsystem och hjirta engageras
dér minst tre organ ska var paverkade enligt definitionen for “definitivt CAPS” (84). I de flesta fall
kan man definiera bakomliggande orsak till CAPS till exempel infektion, kirurgiskt ingrepp,
graviditetskomplikation eller nyligen avslutad warfarin-behandling etc. CAPS é&r viktigt att snabbt
diagnosticera da det har hog mortalitet och kriaver intensivvard. Vid misstdnkt CAPS dr det brattom
och man bor begira akutsvar pa aPL testerna via direkt kontakt per telefon med ansvarigt
laboratorium (84).

Andra symtom som associerats med positiva aPL

Utover de symtom som ingér i APS definitionen finns ett flertal tillstind som &r mer eller mindre
starkt associerade med aPL. Engagemang av hjértklaffar, vilket kan yttra sig som fortjockade
klaffar, stenoser eller insufficienser, dr vanligt hos patienter med aPL och det &r bést studerat vid
SLE (85). Den aseptiska endokarditen som rapporterats vid SLE, dven kallad Libman-Sacks
endokardit, verkar ha minskat i frekvens pé senare ir. Forutom att klaff-affektioner kan paverka
hjartats funktion &r det viktigt att beakta att fordndrade hjartklaffar kan utgora en embolikilla som
bidrar till 6kad risk for stroke och andra arteriella embolier. Manga neurologiska och psykiatriska
symtom har ocksé associerats mer eller mindre starkt till aPL till exempel migrén, epilepsi,
huvudvérk, depression och myelit. Livedo retikularis &r ett hudsymtom som forekommer vid
aPL/APS, men som inte krdaver nagon behandling.

I laboratorielistan ses ofta spontant forlangd aktiverad partiell tromboplastintid (APTT), méttlig
trombocytopeni och tecken pa komplementaktivering vid APS. APTT ar ett lattillgéngligt och
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snabbt test som kan vara vigledande, men som inte ersétter LA, i akuta situationer. Det &r viktigt att
komma ihag att forekomst av méttlig och ibland dven allvarlig trombocytopeni kan vara ett
aktivitetstecken hos patienter med APS och pagéende tromboser. Nivierna bor bedomas
individuellt, men &r ofta inte en kontraindikation for antikoagulation.

Bedomning av trombosrisk

Tabell 7. Faktorer som paverkar risken for trombos och graviditetskomplikationer

Klinisk profil Serologisk profil

Hog risk Hog risk

e SLE e Positivt test for LA
e Tidigare arteriell trombos
e Recidiverande tromboser
[ ]

Kardiovaskulidra riskfaktorer till exempel e “Dubbel” eller "Trippel positivitet” for
rokning, Ostrogen behandling, hogt (LA + aCL + aP>GPI av ndgon isotyp)
blodtryck, hoga blodfetter och diabetes

e Genetiska riskfaktorer for venos e Persisterande positiva aCL och/eller
tromboembolism af32GPI 1 medel/hoga titrar

Lag risk Lag risk

e Forsta vendsa trombosen och kind e [solerad intermittent positiv aCL eller

utlésande orsak aP2GPl i laga titrar

Generellt bor man beakta att SLE i sig med for en 6kad risk for kliniska komplikationer.

Behandling

EULAR har nyligen publicerat behandlingsrekommendationer for primér och sekundédr APS och for
handldggning av familjeplanering, graviditet och menopaus vid SLE och APS (18, 86).
Rekommendationerna nedan bygger pa dessa.

Primdr trombosprofylax

Alla SLE patienter bor behandlas med hydroxiklorokin (Plaquenil®), som forutom immundimpande
effekter dven rapporterats ha antitrombotisk verkan 1 vissa studier (87).

APS patienter ska generellt inte anvidnda Ostrogeninnehallande p-piller eller dstrogen substitution
peroralt. Risken &r mindre vid vaginal anvindning och plaster, men man bor vara forsiktig dven
med dessa preparat. Hos SLE-patienter med positiva aPL bor man vara sédrskilt uppmirksam pé
andra kardiovaskuléra riskfaktorer (rokning, hypertoni, diabetes mellitus, hyperlipidemi) och
behandla dessa optimalt.

Vid 1 hogrisksituationer, till exempel kirurgi och langvarig immobilisering rekommenderas
trombosprofylax med lagmolekylart heparin (LMH) till exempel injektion (Inj.) dalteparin
(Fragmin®) 5000 IE x 1 subkutant (s.c.), Inj. tinzaparin (Innohep®) 4500 IE x 1 s.c. (justera dos vid
vikt under 50 kg eller 6ver 90 kg). Graviditet och post partum dr forenat med hég trombosrisk, se
nedan angdende behandling och Tabell 8.

Till patienter med aPL av hog riskprofil (tabell 7 ovan), med eller utan SLE, rekommenderas lagdos
ASA (1dASA, Trombyl® 75 mg x 1), om det inte foreligger nagra kontraindikationer. En metaanalys
av symtomfria aPL-bérare pdvisade nyligen ett svagt stod for anvindning av IdASA som
primirprofylax. Man fann minskad risk for arteriella, men inte for vendsa tromboser (88). Till
patienter med 14g risk aPL profil kan IdJASA 6vervégas.

Det ar ocksa viktigt att screena och behandla andra behandlingsbara riskfaktorer for kirlsjukdom
sasom hogt blodtryck, hdga blodfetter, hyperglykemi, 6vervikt fysisk inaktivitet, mm.
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Sekunddr trombosprofylax
Patienter med SLE som har hog risk enligt Tabell 7, bor fa oral antikoagulantion med warfarin.
Terapeutiskt mélintervall &r INR 2,0-3,0. Grundregeln ér livsldng behandling.

For vissa patienter med lag risk (enligt Tabell 7) kan utsittning av antikoagulantia dvervigas efter
3—6 manader. Det ska da finnas uppenbara reversibla riskfaktorer vilka bidrog till att utlosa
trombosen i kombination med isolerade laga/intermittenta titrar av aCL eller a2GPI. Tvé
randomiserade studier har nyligen jaimfort rivaroxaban med warfarin, den ena rapporterade hogre
recidivirekvens hos trippelpositiva APS-patienter som behandlades med rivaroxaban (89), den
andra rapporterade efter 3 ir en icke signifikant dubblering av trombos recidiven hos patienter som
behandlades med rivaroxaban (90). En meta-analys rapporterar likaledes hog recidivfrekvens (16%)
hos APS patienter som behandlades med DOAC (91). I samtliga tre studier var stroke ett
dominerande recidiv eventet under behandlingen med DOAC. Tills vidare bér man som grundregel
inte ge DOAC till patienter med APS. I enskilda fall efter att andra mdjliga behandlingar uteslutits
kan DOAC behandling 6vervigas. Handldggning bor 1 dessa fall ske 1 samrad med erfaren
koagulationsspecialist.

Patienter med smakarlstromboser i hud eller njurar bor sannolikt behandlas med antikoagulantia,
men det saknas idag studier pa vilka preparat och doser som &r bést lampade for dessa patienter.

Vid trombosrecidiv med terapeutiskt INR (2,0-3,0) finns flera behandlingsalternativ, se nedan, men
inget av dessa ér evidensbaserat. Behandling bor ske 1 samrad med koagulationsspecialist.

1) Om bristande foljsambhet till behandling med warfarin, forsok att undanrdja eventuella
svarigheter.

2) Oka INR malintervallet till 3,0—4,0.

2) Tilligg av IdASA (Trombyl® 75 mg x 1) till warfarin (INR 2,0-3,0)

3) Byte till LMH till exempel Inj. dalteparin (Fragmin®) 200 IE/kg x 1 s.c, tinzaparin (Innohep®)
175 IE/kg x 1 s.c. (justera dos vid nedsatt njurfunktion).

En uppskattning av patientens blodningsrisk bor utféras innan forskrivning av hogintensiv
antikoagulantia. Beakta da hog alder, tidigare blddningar, dalig foljsamhet till given behandling,
multipla farmaka och férekomst av malignitet.

Behandling av CAPS

CAPS ir ett akut tillstdnd som kraver skyndsamt multiprofessionellt omhéndertagande pa
intensivvardsavdelning. Data frén fall som rapporterats till det internationella CAPS-registret (84)
visar att mortaliteten i CAPS minskat frén drygt 50% till 30% hos patienter som fétt en
kombinationsbehandling dér antikoagulation, steroider, plasmaferes och/eller intravendst
gammaglobulin ingatt. Det finns &ven fallrapporter med bra effekt av anti CD-19 terapi och (RTX)
och himning av den proinflammatoriska komplement splitprodukten C5a (eculuzimab) (92).

Behandling vid graviditet

Vi bor utga fran att alla aPL-bérare har en dkad risk for komplikationer nér de ér gravida. De ska
darfor foljas 1 specialistmodravérden. Ett flertal studier visar att med given behandling kan 70-80 %
av kvinnor med aPL/APS fa barn. Det dr angeldget med planering av graviditet till en period dé
SLE-sjukdomens aktivitet dr lagsta mojliga.

Fore graviditet

Remiss till specialistmodravard for prekonceptionell rddgivning. Hydroxiklorokin och IdASA bor
ges infor en planerad graviditet for att forebygga missfall. Addera lagmolekylart heparin i
profylaxdos vid tidigare missfall och eventuellt ocksa till enstaka patienter med hogrisk aPL-profil,
enligt Tabell 7 (18). Warfarin dr teratogent och ska ersittas av LMH 1 samband med planering av
graviditet.

29



Under graviditet

Om det inte dr gjort innan graviditeten ska warfarin-behandling avslutas sa snart positivt
graviditetstest konstaterats. Behandling med hydroxiklorokin, IIASA och LMH ska fortsitta under
hela graviditeten. LMH doseras som hdgdos profylax till patienter med tidigare trombos eller
hogriskprofil, dvs Inj. dalteparin (Fragmin®) 5000 E x 2 s.c. per dygn (viktjusteras vid behov) eller
Inj. tinzaparin 175E/kg s.c. (Innohep®), dir en alltid métbar koncentration av LMH efterstrivas.
LMH koncentration méts som aktivitet for himning av Faktor Xa, dvs antifaktor Xa, den ska ligga
mellan 0,1-0,2 IE/ml som dalvérde (fore given dos). Dosjustering och kontroller skots med fordel i
samrad med specialistmodravéarden.

LdASA brukar behéllas hela graviditeten och dven efter forlossningen. Se Tabell 8 {for oversiktliga
forslag pa doser.

Vid behandlingsresistenta APS fall med upprepade graviditetskomplikationer, trots behandling
enligt ovan, kan tilligg med prednisolon 10 mg, intravendst gammaglobulin och/eller plasmaferes
overvigas (93).

Efter graviditeten
Fortsétt med LMH och IdASA i1 minst 6 veckor for att forebygga trombos hos kvinnan, alternativt
ga tillbaka till warfarin 1 de fall detta ar aktuellt.

Vid nytt insjuknande i trombos/lungemboli under graviditet: Behandlingsdos med LMH (dalteparin
250 E/kg/kroppsvikt/dygn uppdelat pa 2 doser), och for tizaparin 25% hogre behandlingsdos én till
icke gravida patienter. En niva av faktor Xa fore Inj pa 0,2-0,3 efterstridvas och 3 timmar efter
injektion 0,6—1,0. Behandlingsdos pdgar i minst 4 veckor och efter det kan dosen sénkas till en
antifaktor Xa niva pa 0,1-0,2 for injektion (motsvarande profylax 1 hogdos).

Tabell 8. Faktorer som piverkar risken for obstetrisk APS samt forslag till behandling

Klinisk/Serologisk manifestation Forslag pa behandling

Alla aPL-bérare Ska f0ljas pa specialistmddravdrds mottagning

SLE diagnos och forekomst av aPL, men utan | Hydroxiklorokin + 1dASA*

tidigare tromboser eller Bedom risken individuellt utifran aPL profilen, ev.

graviditetskomplikationer tillagg LMH 1 profylaxdos som fortgar under
graviditeten och 6 v post partum

Tidigare missfall i forsta trimestern LdASA,

Om tidigare missfall trots IIASA eller hog risk aPL
profil, tillagg LMH 1 profylaxdos som fortgar under
graviditeten och 6v post partum

Sent missfall, preeklampsi eller Ld ASA + LMH 1 profylaxdos som fortgar under
placentainsufficiens graviditeten och 6 v post partum
Tidigare sent missfall, preeklampsi eller Ld ASA* + LMH i hégdos profylax*** som fortgér

placentainsufficiens trots LMH i profylaxdos | under graviditeten och 6 v post partum. I speciella
fall kan aven LMH 1 behandlingsdos,
hydroxyklorokin samt tilligg ldgdos prednisolon i
forsta trimestern overvéagas.

Trombotisk APS LMH i behandlingsdos, som fortgar under
graviditeten och 6 v post partum, post partum kan
LMH ersittas av warfarin.

Post partum, alla aPL positiva oavsett Trombosprofylax 6 veckor med LMH + 1dASA*, alt.
riskprofil aterinsdtt warfarin

*Tabl. Trombyl® 75 mg x 1, ** Inj. Fragmin® 5000 E x 1 s.c. alt Inj. Innohep® 4500 E x 1 s.c, doserna bor justeras vid
vikt 6ver 90 kg, *** Inj. Fragmin® 5000 E x 2 (viktjusteras vid behov) eller Inj. Innohep® 175 E/kg x 1 s.c.
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Nya behandlingsalternativ som saknar evidens vid APS, men som kan overvigas i vissa
situationer:

Direct Oral Anti Coagulants (DOAC)

Vid SLE finns det mycket begrénsad erfarenhet av de “nya” direktverkande antikoagulantia,
tillhérande ldkemedelsgruppen DOACs, dvs Xa- (rivaroxaban, apixban, endoxaban) och
trombinhdmmare (dabigatran). De har under senare ar fatt stor anvindning vid behandling av
venosa tromboser och formaksflimmer. Tva randomiserade studier (89, 94) och en metaanalys (91)
har nu visat att risken for fr.a. arteriella komplikationer, sdrskilt stroke, &r stor hos patienter med
APS som behandlas med DOAC. Det géller sarskilt patienter som &dr aPL trippelpositiva. DOAC
bor darfor inte ges till APS patienter. Om sadan behandling éndé 6vervégs, pga. kontraindikationer
till andra behandlingar som warfarin och LMH, bor det finns sérskilda skél och initieringen bor ske
1 samrad med koagulationslikare.

Ovriga preparat

Det finns nu ménga fallrapporter ddr man anvint RTX framgéngsrikt vid bdde primir och sekundér
APS. Ofta har RTX anvénts i1 akuta CAPS-situationer, men det finns dven rapporter om
langtidsanvandning (95).

En retrospektiv japansk studie visade nyligen att dubbel trombocythdmning kan vara ett alternativt
sétt att behandla recidiverade arteriella tromboser (96). Niagra mindre studier har visat att
statinbehandling minskar pro-inflammatoriska cytokiner och markoérer for endotelaktivering i
blodet hos patienter med APS. En mindre studie visade nyligen att pravastatin skyddade hogrisk
APS kvinnor” mot obstetriska komplikationer (97).

Det finns fallrapporter dir C5a-himmare, eculizumab (Soliris®) varit effektivt som behandling av
refraktdr CAPS samt vid trombotisk mikroangiopati, njurtransplantation och vid graviditet (92). Det
4r inte klart om hydroxiklorokin (Plaquenil®) bér ges till patienter i trombosforbyggande syfte. D4
biverkningsprofilen &r god kan man dvervéga att anvédnda preparatet vid svara APS-fall liksom till
patienter med APS och inkomplett SLE. Dock visade en metaanalys ingen sikert skyddande effekt
for hydroxiklorokin som primérprofylax (88).
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Lakemedel

Endast prednisolon, AZA, klorokin, cyklofosfamid och belimumab har SLE som godkénd
indikation enligt FASS. Trots att specifik indikation for SLE saknas anvénds en lang rad andra
lakemedel dnda. Nedan foljer sammanfattningar av de ldkemedel som dr aktuella for behandling av
SLE i Sverige, inkluderande anvdandningsomrade, biverkningar, verkningsmekanism och studier
som dr gjorda. Avseende sékerhetsprover hinvisas till SRF:s sirskilda rekommendationer.
Sviktande eller otillracklig terapieffekt dr vanligt och riskfaktorer for detta dr hog
sjukdomsaktivitet, neuropsykiatriska manifestationer, 14g utbildning, bristande socialt stod forutom
klassiska riskfaktorer som polyfarmaci och manga doseringstillfallen (98). Det dr ocksa angeldget
att beakta mojligheten av bristande compliance hos patienten.

Klorokin (hydroxiklorokin och klorokinfosfat)

Indikation

Bada substanserna har 1 tilldgg till RA indikation systemisk och diskoid lupus erytematosus
(FASS). Hydroxiklorokin har sérskilt god effekt mot hud- och muskuloskeletala manifestationer
men rekommenderas till alla patienter med SLE, om inte sérskilda skil foreligger, pa grund av en
rad langsiktiga positiva effekter bland annat pa organskada och dverlevnad.

Dosering

Med anledning av en gynnsammare biverkningsprofil rekommenderas i1 forsta hand hydroxiklorokin
framfor klorokinfosfat. Startdosen av hydroxiklorokin kan variera mellan 200 mg var annan dag till
den vanligaste underhéllsdosen som dr 200 mg dagligen. Vid sérskilt behandlingsresistent kutan
lupus kan dosen under en period hdjas till 400 mg dagligen. Nyligen har avdelningen for klinisk
kemi och farmakologi vid Akademiska sjukhuset i Uppsala utvecklat en sédker metod for att mita
koncentrationen hydroxiklorokin i helblod (99). Undersokning &r sirskilt vardefull vid terapisvikt
eller misstidnkta biverkan av hydroxiklorokin hos patient som star pa Plaquenil. Se ocksa
www.labhandbok.se/findny.asp?State=2 & Analysid=2479

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna utgdrs av illamaende, exantem och huvudvérk. Neurogen
horselnedsittning, mental paverkan (till exempel mardrommar och psykos), myopati, arytmi och
benmérgspaverkan tillhor de ovanliga biverkningarna.

Risk for retinopati dr storst for klorokinfosfat, men finns d@ven for hydroxiklorokin (efter >5 ars
exposition). Det finns riktlinjer for gonkontroller utarbetade i samrad mellan SRF och svenska
Ogonlikarforeningen (var god se dessa riktlinjer). Klorokin bor undvikas vid misstankar om
psoriasis, samt vid redan kidnd syn- eller horselnedsittning. De gastrointestinala biverkningarna kan
ibland reduceras genom att ge lagre dos under en period.

Verkningsmekanismer

Hydroxiklorokin 6kar pH i lysosomer och minskar darigenom inflammation medierad via Toll-lika
receptorer (TLR) 7 och 9 i antigenpresenterande celler. Detta medfor att den interferonstimulerande
effekten av DNA och RNA innehallande immunkomplex som tas upp av plasmacytoida
dendritceller minskas.

Bakgrund/studier

Sedan klorokinbehandling introducerades pa 50-talet 1 syfte att minska hud- och ledengagemang
och att vara skovforebyggande har ett flertal studier kunnat beldgga denna positiva effekt. I
metaanalyser har man kunnat pavisa effekter 4ven pa lang sikt pd minskad sjukdomsaktivitet,
minskad organskada och forbédttrad overlevnad (87, 100). Dessutom har man i samma studier sett
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positiva effekter av behandling med hydroxiklorokin pa blodfetter (sénker LDL) och risk for
trombos. Vid graviditet bor man fortsitta behandling med hydroxiklorokin da risken for forsdmring
1 grundsjukdomen annars okar, prognosen for lyckad graviditet 6kar och dessutom finns det data
som tyder pa att hydroxiklorokin kan skydda mot kongentialt hjartblock (101, 102).

Kortikosteroider

Indikation

Kortikosteroider reducerar snabbt inflammation och anvinds som akut behandling vid skov av SLE
oavsett organmanifestation. Kortikosteroider bor anvindas tillsammans med mer specifik
sjukdomsmodifierande behandling d& malet dr utsattning. Som underhéllsbehandling av SLE ska
det ges 1 ldgsta mojliga dos. Langvarig anvindning av kortikosteroider orsakar ca hélften av den
irreversibla organskada som uppstar vid SLE (103). For peroral behandling rekommenderas
prednisolon, for intravends behandling metylprednisolon.

Prednisolon har registrerad indikation SLE enligt FASS som ospecifik terapi.

Dosering

Dosering av kortikosteroider beror pd sjukdomsaktivitet och vilket organ som primért r engagerat.
Vid skov av mild SLE med mukokutana eller muskuloskeletala symtom kan ldga doser oralt
prednisolon ges (5—15 mg/dygn). Vid skov av medelsvar SLE med serosit eller hematologiska
manifestationer ges medelhdg dos prednisolon (20-30 mg/dygn) per os. Vid skov av svar SLE med
storre inre organengagemang (till exempel nefrit eller neuropsykiatriska manifestationer) ges en hog
dos oralt prednisolon (60—80 mg/dygn) eller intravendst metylprednisolon (0,51 g) under 3 dagar i
foljd som pulsterapi.

Niér effekt erhallits reduceras dygnsdosen, hastigare vid hogre doser, till fullstindig utsdttning eller
minsta mdjliga underhéllsdos. Det &r viktigt att efterstriva kortaste mojliga behandlingstid. For
detaljerade dosrekommendationer hianvisas till respektive organavsnitt. Om hela underhéllsdosen
ges pd morgonen verkar prednisolon i takt med binjurebarkens naturliga dygnsrytm och minskar
risken for binjurebarkshamning. Utséttning bor ske gradvis och dkad dos ges vid feber, infor kirurgi
och andra stresstillstand.

Biverkningar

Behandling med kortikosteroider under lédngre tid ger svédra biverkningar som bidrar vasentligt till
den organskada som uppstér vid SLE och dédrmed till ddlig prognos: hyperglykemi, diabetes, fetma,
hypertoni, osteoporos, osteonekros, katarakt, glaukom, hudatrofi med blédningar och férsédmrad
sarldkning, muskelatrofi, myopati, cushing-liknande symtom, aktivering av tidigare psykisk
sjukdom och somnsvarigheter. Behandling med prednisolondos >7,5 mg/dag dkade risken for
katarakt, osteoporotiska frakturer och kardiovaskulér skada jaimfort med en dos <7,5 mg/dag (104).
Dessutom medfor behandling med kortikosteroider hdmning av infektionsférsvaret med 6kad risk
for infektioner samt himning av den egna ACTH- och kortisolutsondringen. Vid behandling av barn
ska risken for tillvixthamning sérskilt beaktas.

Risken for Pneumocystis-infektion dr endast mattligt 6kad vid SLE, dven vid behandling med
hogdos kortikosteroider under langre tid (105, 106). D& behandling med trimetoprim-sulfa ger en
okad forekomst av biverkningar, ffa. hudbiverkningar, hos just patienter med SLE, rekommenderas
inte rutinméssig profylax med detta preparat (107). Om omsténdigheter indikerar hogre risk for
Pneumocystis, sdsom samtidig behandling med cyklofosfamid och hog élder, rekommenderas
istéllet pentamidin-inhalationer som profylax.

Patienter som behandlas med daglig dos om minst 5 mg prednisolon bor erhalla samtidig
behandling med kalk/vitamin D. Om behandlingen ska paga under minst 3 ménader bor patienter
ges behandling med bisfosfonater om de inte har kontraindikationer och om patienten ar
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postmenopausal kvinna, eller om patienten tidigare haft en fragilitetsrelaterad fraktur, eller om
BMD <1 SD i T-score enligt DEXA, eller om patienten dr man éver 65 ar. Utforliga
rekommendationer for hur biverkningar av behandling med kortikosteroider kan férebyggas och
monitoreras dr publicerade i EULAR-rekommendationen frdn 2013 (108).

Verkningsmekanismer

Vid behandling med prednisolon i doser under 30 mg/dag beror de antiinflammatoriska effekterna
av kortikosteroider pa genomiska mekanismer dér steroiderna binder till cytosolens kortikosteroid-
receptorer och dir detta komplex inducerar eller undertrycker transkription av specifika och
multipla gener vilket leder till bdde antiinflammatoriska/immunosuppressiva effekter och metabola
effekter. Vid behandling med kortikosteroider doser 6ver 30 mg/dag uppstar dven effekter som
beror pa icke genomiska mekanismer, dvs via kortikosteroidreceptorer i cellmembran eller via
direkta effekter pa cellmembranet. Dessa effekter uppstar inom minuter. Kortikosteroider har
saledes en mycket bred effekt och paverkar ett flertal komponenter bade i det medfodda och i det
forviarvade immunsystemet som i1 det metabola systemet. Déarigenom péverkas bland annat
makrofager, monocyter, lymfocyter, basofiler, mastceller, endotelceller och fibroblaster.

Bakgrund/studier

Tidiga RCT bade vid nefrit och neuropsykiatriska manifestationer har visat att ménatliga pulsdoser
med intravendst metylprednisolon ger signifikant sémre behandlingseffekt &n ménatliga pulsdoser
med intravendst cyklofosfamid (76, 109). Kombinationen av metylprednisolon och cyklofosfamid
gav vid nefrit béttre langtidsresultat vad géller njurfunktion jimfort med enbart cyklofosfamid
(110). Darmed ingar kortikosteroider i kombination med annan immunmodulerande behandling i
senare kontrollerade kliniska prévningar vid SLE-nefrit (se avsnittet ”Nefrit”). Behandling med
medelhdga doser prednisolon har ocksé visats kunna forebygga svara skov av kliniskt stabil SLE
med serologiska riskfaktorer i en liten kontrollerad RCT, men risken for 14ngsiktiga biverkningar
med organskada maste noga viagas mot nyttan (111). I 6vrigt har behandling med kortikosteroider
visat goda resultat vid mindre observationella icke kontrollerade studier vid flertalet
organmanifestationer. Olika doseringar av kortikosteroider har anvénts i olika studier och
kontrollerade jamforelser saknas. Evidens saknas dven vad géller dosering under nedtrappning och
klinisk praktik dr varierande (112). En mindre observationsstudie indikerar dock att
underhéllsbehandling med kortikosteroider kan undvikas vid nefrit som behandlas med RTX och
metylprednisolon for induktion och med MMF som underhéllsbehandling (113). Saledes dr evidens
for anvindandet av kortikosteroider ej optimalt, men det finns mycket stor erfarenhet och
kortikosteroider har en viktig roll for behandling av skov i det akuta skedet.

Azatioprin (AZA)

Indikation

Vid sidan av profylax mot transplantatavstotning &r AZA registrerat i Sverige enligt FASS indicerat
for svara fall av SLE, hos patienter som &r 6verkdnsliga mot eller beroende av kortikosteroider och
hos vilka behandling med steroider inte gett resultat trots behandling med hoga steroiddoser. I
praktiken anvdnds AZA som remissionsunderhillande behandling efter induktionsbehandling vid
exempelvis nefrit (51), och som steroidsparande likemedel vid engagemang av ménga olika SLE-
manifestationer.

Dosering

Vid SLE anvénds AZA i regel med startdos 1-3 mg/kg kroppsvikt/dag, vilken dock ska justeras i
enlighet med terapisvar (vilket kanske inte &r mirkbart forrdn efter flera veckor eller manader) och
hematologisk tolerans. Underhéllsdosen ligger vanligen pa mellan 2-2,5 mg/kg kroppsvikt/dag och
ska justeras 1 enlighet med kliniska behov och hematologisk tolerans.
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Thiopurinmetyltransferas (TPMT)-utredning omfattar TPMT-enzymaktivitet och TPMT-
genotypning. Detta kan 6vervigas infor behandlingsstart for att f4 vigledning om behandling med
AZA bor undvikas, inledas forsiktigt eller kan ges med normal dosering. Tiopurinmetaboliter kan
analyseras for att folja upp insatt behandling.

Biverkningar

De vanligaste biverkningar vid anvédndning av AZA utgors av illamaende. Hematologisk paverkan
med leukopeni och trombocytopeni forekommer mindre ofta, liksom hudtumorer och leverpéverkan
(ibland med snabbt forlopp), men motiverar regelbunden monitorering med blodprov. Resultat fran
svenska register indikerar att behandling med AZA till patienter med SLE ger en forhdjd risk for
infektioner som leder till hospitalisering(114).

Verkningsmekanismer

AZA absorberas fran magtarmkanalen och cirkulerar proteinbundet till ca 30%. AZA bryts dock
snabbt ner till 6-merkaptopurin (6-MP) och tva nitroimidazolderivat. 6-MP metaboliseras till 6-
thioinosinsyra som sedan konverteras till 6-thioguaninnukleotider (6-TGN), de tvé senare antas sta
for preparatets immunosuppressiva och cytotoxiska effekt. Hos patienter som saknar det enzym
vilket metaboliserar 6-MP till 6-thioinosinsyra har AZA ingen effekt. Nedbrytning av 6-MP sker via
enzymen xantinoxidas respektive TPMT.

Bakgrund/studier

Avseende AZA for behandling av icke-renal SLE foreligger endast ett fatal publikationer, varav tva
icke-blindade RCT och en kohortstudie med totalt 85 patienter (115-117). I den retrospektiva
kohortstudien analyserades effekten av AZA (2 mg/kg kroppsvikt/dag) tillsammans med
prednisolon (7-12 mg/dag) pa frekvens av SLE-skov 6ver tid (uppfoljning 7,5 ar). Jamfort med en
foregdende period utan AZA, ledde den kombinerade regimen med AZA plus prednisolon till en
betydande minskning av antalet skov och en 6kning av antalet skovfria patientéar (116).

I en icke-blindad RCT jamfordes steroidsparande effekt mellan AZA och CS. Bigge preparat
uppvisade liknande effekt, men biverkningsprofilen var bittre for patienter behandlade med AZA.
Sammanfattningsvis foreligger begrinsad evidens for att anvdnda AZA vid behandling av icke-
renal SLE da endast en oblindad provning med ett litet antal patienter finns. Dock foreligger mycket
stor och lang erfarenhet av AZA vid icke-renal SLE, till exempel vid manifestationer frdn hud och
leder, och i dagsliget har preparatet stor betydelse hos patienter som &r i behov av steroidsparande
behandling.

For behandling med AZA av renal SLE hénvisas till avsnittet om nefrit (51).

Metotrexat (MTX)

Indikation

MTX har enligt FASS indikation aktiv RA hos vuxna, hudpsoriasis samt svér psoriasisartrit.
Likemedlet har saledes inte registrerad indikation for SLE, men har en dokumenterad effekt framst
pa manifestationer fran hud och leder.

Dosering
MTX doseras pa motsvarande sétt som vid RA, dvs med veckodoser om 7,5-25 mg en ging/vecka
peroralt eller subkutant.

Biverkningar

Vanligaste subjektiva biverkningarna ar huvudvirk och illamdende, vilka precis som leverpaverkan,
kan motverkas med tillforsel av folsyra. Hematologisk padverkan med leukopeni och trombocytopeni
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forekommer mindre ofta, men motiverar regelbunden monitorering med blodprov. Lungrontgen ska
alltid goras innan start dd pneumonit forekommer som ovanlig biverkan.

Verkningsmekanismer

MTX ér en folsyraantagonist men den antiinflammatoriska effekten medieras via andra mekanismer
sdsom hdmning av cytokinproduktion, paverkan péa T-cellsfunktion och paverkan pa adenosin-
nivaer.

Bakgrund/studier

I en metaanalys kunde tre RCT och sex observationella studier identifieras (23) och det var
huvudsakligen aktiva symptom fran hud och leder som behandlades. En signifikant minskning av
SLEDALI och kortikosteroider kunde ses i behandlingsgruppen jamfort med placebo (23).

Belimumab

Indikation

Belimumab dr godként vid SLE enligt FASS “’som tilldaggsbehandling hos vuxna patienter med
aktiv, autoantikroppspositiv SLE med en hdg grad av sjukdomsaktivitet (till exempel positivt anti-
dsDNA och lagt komplement) trots standardterapi”.

Belimumab ir ett alternativ som kan overvigas vid medelsvar terapiresistent SLE, och det &r framst
aktiva symptom fran hud, slemhinnor och leder, och i viss man hematologiska manifestationer, som
studerats. Det saknas tillforlitliga data pd anvéndning av belimumab vid svar SLE, exempelvis
nefrit, och belimumab kan inte rekommenderas i sddana situationer. En ny RCT av belimumab har
visat effekt vid aktiv SLE-nefrit (se stycke om Nefrit), men det dr dnnu oklart om belimumab kan
rekommenderas till individer som historiskt haft nefrit (118). Med tanke pa FASS-textens
formulering dédr exempel pa sjukdomsaktivitet anges vara positiva antikroppstest och lagt
komplement bor det pépekas att behandlingsindikationerna primért dr kliniskt relevanta symptom
och inte laboratoriefynd, men dessa laboratoriefynd végs in i den totala bilden och forekomst av
serologisk aktivitet okar behandlingsindikationen.

Dosering
Dosering bor ske enligt FASS-text, dvs 10 mg/kg var 4:e vecka utom initialt d& det ges varannan
vecka. Sedan 2018 kan preparatet d&ven ges subkutant 200 mg en gang per vecka, enligt FASS-text.

Biverkningar

Inga betydelsefulla ovintade biverkningar har redovisats i de studier som anges ovan. Vid anti-BlyS
behandling sker timligen omfattande pdverkan pé B-cellsfunktioner, och det &r viktigt att papeka att
trots studierna ovan ar dnda kunskapen om vad som hénder pa lang sikt med belimumab-behandling
begrinsad. Infusionsreaktioner, varav i ndgra fall allvarliga, har rapporterats. Darfor bor de som
behandlats med belimumab stanna kvar extra lange efter de forsta behandlingarna.

Verkningsmekanismer

Belimumab dr en humaniserad monoklonal antikropp riktat mot B-lymfocytstimulator
(BAFF/BLyS) vars effekter dr centrala for B-cellers differentiering och aktivering. Genom
lakemedlets inbindning till 16sligt BAFF/BLyS blockeras cytokinets effekt pa B-celler sé att vidare
differentiering av B-celler till plasmaceller hdmmas.

Bakgrund/studier

Tva RCT, fas IlI-studier, med i princip samma uppldgg, BLISS-52 (25) och BLISS-76 (24), ér
genomforda med positiva resultat vilket legat till grund for godkédnnande av detta ldkemedel.
Dokument finns fritt tillgangligt frén flera av de granskningsprocesser dessa studier genomgatt dér
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man kan skapa sig en uppfattning om evidensstyrkan bland annat frin EMA (var god se
referenslista for 1dnk) och National Institute of Care Excelence (NICE) (var god se referenslista for
lank).

I biagge RCT anvindes SLE-responder Index (SRI) vid 52 veckors behandling som primaért
utfallsmatt. For att klassas som SRI responder krivs att samtliga av foljande kriterier uppnas: 1) = 4
poang minskning av SLEDAI 2) Inga nya BILAG A och inte mer én 1 ny BILAG B doménscore 3)
Ingen forsdmring av "Physician’s Global Assessement”. Randomisering skedde till antingen grund-
medicinering plus belimumab (1 mg/kg eller 10 mg/kg) eller grundmedicinering plus placebo.
Aktiv allvarlig SLE-nefrit och CNS-lupus och annan allvarlig SLE exkluderades. Bégge studierna
uppnidde primér endpoint efter 52 veckor i hogdosgruppen 10 mg/kg. I BLISS-52 uppnadde 43.6%
SRI 1 placebogruppen jamfort med 57.6% 1 behandlingsgruppen (p=0.0006) medan 33.8% 1
placebogruppen och 43.2% i behandlingsgruppen uppnédde SRI i BLISS-76 studien (p=0.021).
Anvindandet av SRI som effektmatt dr nytt, men ar utvecklat mot bakgrund av flera tidigare
misslyckade kliniska SLE-provningar. Skillnaden i SRI mellan placebo och behandlingsgruppen ar
statistiskt signifikant, men inte stor. Flera sekundéra effektvariabler har studerats i respektive studie,
men eftersom BLISS-52 och BLISS-76 var identiska i uppldgg fram till vecka 52 har det varit
mojligt att ldgga samman data fran de bagge studierna. Héar har man sett effekt pa sdnkning av dos
kortikosteroider, tid till forsta skov, antalet allvarliga skov, liksom viktiga livskvalitetsvariabler
sdsom trotthet. Patienter med hog sjukdomsaktivitet (SLEDAI>10), hoga doser kortikosteroider,
forekomst av anti-dsDNA antikroppar i kombination med laga komplementnivéer har identifierats
som de subgrupper som svarat bast i dessa bigge studier (1). En tydlig effekt av behandlingen har
setts pa etablerade biomarkorer sasom nivéer av anti-dsDNA antikroppar och komplement (119).

I fas III studierna har patienterna inkluderats huvudsakligen pa grund av aktiva symptom fran hud,
slemhinnor eller leder som en f6ljd av de inklusions- och exklusionskriterier som fanns. Ett litet
antal patienter uppvisade emellertid tecken pé sjukdomsaktivitet frdn andra organsystem, sarskilt
hematologiska manifestationer, men det ar inte mgjligt att uttala sig om effekter pa till exempel
SLE-nefrit eller CNS-lupus dven om forsok har gjorts (25). Det har nyligen publicerats data vid
SLE-nefrit dir belimumab som tilldgg till standardbehandling gav signifikant béttre njurrespons
jamfort med enbart standardbehandling (54). Dock uppnéddes statistisk signifikans enbart for den
grupp som fatt MMF och inte for de som erhdll cyklofosfamid f6ljt av AZA. Det dr dnnu oklart hur
belimumab ska anvidndas vid SLE-nefrit, men enbart behandling med belimumab vid SLE-nefrit
kan inte rekommenderas. Den population som studerades 1 BLISS-76 ligger ndirmast svenska
forhallanden eftersom denna studie genomfordes 1 Vésteuropa och Nordamerika, medan BLISS-52
studien genomfordes i Asien, Australien, Sydamerika, Osteuropa. Det gér inte att tydligt urskilja
négra skillnader i effekt eller biverkningar kopplat till etnicitet. Daremot dr det noterbart att
skillnaden mellan placebogruppen och behandlingsgrupperna i andel SRI-positiva dr mindre i
BLISS-76 4n i BLISS-52 studien.

Uppféljning och monitorering

Fore beslut om start av belimumab rekommenderas diskussion vid behandlingskonferens eller
motsvarande rutin som finns vid start av biologisk behandling, och man kan dvervdga att remittera
SLE-patienter som &r aktuella for behandling med belimumab till respektive universitetssjukhus for
att samla och koncentrera erfarenhet av belimumab. Utvirdering av respons méste ske av
behandlade ldkare pa individuell bas. De responskriterier som anvénts i studierna dr komplicerade
och inte mojliga att anvinda i klinisk praxis men delar av dessa dr mojliga att registrera och folja i
SRQ dér alla patienter som startas pa belimumab ska registreras. I studierna ses statistiskt
signifikanta skillnader efter 6 manader och det &r rimligt att behandling pidgar minst sé linge och att
utvirdering om fortsatt behandling eller ej sker efter 612 manader. Under forsta behandlingséret
bor ldkarbesok ske minst var 3:e manad. Regelbunden provtagning ddremellan med prover avsedda
for monitorering av eventuella biverkningar liknande de som tas vid annan behandling med
biologiska ldkemedel rekommenderas.
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Cyklofosfamid

Indikation

Cyklofosfamid ar ett cytostatikum som é&r registrerat for anvandning vid “’sérskilda fall av SLE”
vilket i praktiken innebér att preparatet ges vid aktiv SLE med hotande forlust av funktionen hos
vitala organ (ffa. CNS, hjérta, lungor, njurar och benmérg).

Dosering

Béde peroral och intravends terapi kan anvéndas vid SLE men intravends pulsbehandling &r att
foredra framfor kontinuerlig tablettbehandling pga. klart mindre risk for biverkningar. Idag anvénds
ffa. den sa kallade Euro-Lupus regimen. Ett undantag a&r NPSLE dir hogre doser ofta dr motiverat.
Hér bor behandlingen ske 1 samrdd med universitetsklinik. Euro-Lupus regimen innebér att 500 mg
cyklofosfamid ges iv varannan vecka i 3 ménader (totalt 6 doser) tillsammans med kortikosteroider
(52). Se bilaga D for detaljer.

Biverkningar

Cyklofosfamid har en omfattande lista med biverkningar, men kortsiktigt ger intravends
lagdosbehandling fa problem. Vanligast dr illamiende. Vid langvarig behandling ses dkad risk for
infektioner (bakterier, virus, svamp och protozoer), benmérgshamning, infertilitet och 6kad incidens
maligniteter. Vid ffa. peroral behandling dr hemorragisk cystit och blascancer fruktade
komplikationer. Ju dldre patienten dr ju storre ar risken for permanent infertilitet och denna risk ar
dosberoende, vilket giller for de flesta biverkningar av cyklofosfamid. Risken for infertilitet géller
bade méan och kvinnor. Vid en kumulativ dos pd >23 g hos kvinnor som é&r éldre dn 29 ar sags
amenorré hos 100% (120). Behandling med GnRH-antagonist innan och under behandling med
cyklofosfamid har visats minska risken for amenorré (121). Kryopreservation av ovarialvivnad eller
reproduktiva celler infér behandling med cyklofosfamid till kvinnor som nérmar sig menopaus kan
overvégas (18). Yngre manliga patienter kan erbjudas nedfrysning av sperma fore behandling med
cyklofosfamid.

Verkningsmekanismer

Preparatet ar kemiskt besldktat med kvévesenapsgas och ér en prodrug som kriver bioaktivering av
cytokrom P450 systemet for att farmakologiskt aktiva metaboliter ska bildas. Viktigast ar
fosforamidsenapsgas som ger alkylering av DNA vilket leder till brott av DNA-stringen. Detta
himmar bade medfédd och forvarvad immunitet, men kan ocksa forklara manga av de biverkningar
som ses vid ldngtidsanvindning av preparatet (till exempel benmérgshdmning, infertilitet, 6kad risk
for malignitet).

Bakgrund/studier
Det finns ett mycket stort antal studier av patienter med SLE dér cyklofosfamid har administrerats
pa olika sitt 1 varierade doser. Ur den digra litteraturen kan man dra nagra klara slutsatser:
1. Cyklofosfamid ar som regel mycket effektivt vid aktiv SLE och detta ldkemedel har medfort
en klart forbattrad overlevnad for patienter med engagemang av vitala organ.
2. Pulsbehandling ir att foredra framfor peroral terapi pga. klart mindre risk for biverkningar
enligt vad som sagts ovan.
3. Lagdosbehandling med cyklofosfamid vid proliferativ SLE-nefrit har vid
langtidsuppfoljning inte visat simre utfall dn tidigare hogdosregimer (51).
4. Cyklofosfamid ska inte anvidndas i remissionsbevarande syfte, dvs som
underhéllsbehandling.
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Mykofenolat mofetil (MMF) och natriummykofenolat

Indikation

MMF kan vara ett forstahandsval vid behandling av nefrit (se avsnittet for behandling av SLE-
nefrit) eller som steroidsparare vid icke-renal SLE.

Registerad indikation enligt FASS: profylax mot transplantationsavstotning.

Dosering

MMF doseras vanligen 1-1,5 g x 2 och motsvarande dos natriummykofenolat dr 720 mg x 2. Dosen
kan justeras efter koncentrationsbestdmning fore och tva ganger efter dos med pafoljande berdkning
av AUC (area under the curve) vilket kan bidra till béttre kontroll av sjukdomsaktiviteten (122), se
lokala riktlinjer vid respektive sjukhus kliniskt farmakologiska avdelning. Som underhallsdos vid
langtidsbehandling kan dosen ibland trappas ned.

Biverkningar

Biverkningar dr 6kad risk for infektioner (bakterier, virus, svamp och protozoer), leukopeni,
trombocytopeni och anemi, gastrointestinala biverkningar, samt i kombination med andra
immunosuppressiva okad risk for hudmaligniteter och lymfom och ren erytrocytaplasi.

Verkningsmekanismer

MMF metaboliseras presystemiskt till den aktiva metaboliten mykofenolsyra (MPA) som selektivt
hdmmar inosin-monofosfat-dehydrogenas och himmar dirigenom nysyntesen av guanosin-
nukleotid utan att inforlivas i DNA. T- och B-celler kan till skillnad fran andra celltyper inte
anvénda alternativa syntesvégar vilket leder till en kraftigare cytostatisk effekt pa lymfocyter én pa
andra celler. Bade cellproliferationen och produktionen av antikroppar himmas. Dessutom kan
produktionen av IFN-a och IL-12 fran dendritiska celler himmas. Natriummykofenolat &r
natriumsaltet av den aktiva substansen MPA och har sidledes samma verkningsmekanism.

Bakgrund/studier

En metaanalys av fyra randomiserade studier (53, 123-125) med sammanlagt 577 patienter har visat
att MMF ér lika effektivt som intravendsa cyklofostamid-pulsar vid induktionsbehandling av SLE-
nefrit med mindre biverkningar av form alopeci och amenorré, medan det inte fanns nagon skillnad
mellan behandlingarna vad géller infektioner, leukopeni eller gastrointestinala biverkningar (122,
126). En av studierna visade dock bittre effekt av MMF och i denna studie var en majoritet av
patienterna afroamerikaner (124). En efteranalys av effekten pa icke-renala manifestationer i ALMS
nefrit-studie visade att MMF hade likvirdig effekt som cyklofosfamid intravendst vid mukokutana
och muskuloskeletala manifestationer (127). Tva randomiserade kontrollerade studier som jamfort
MMF med AZA som underhallsbehandling vid nefrit har utforts. Den studie som utfordes pa
patienter med kaukasiskt ursprung visade att MMF ir ett likvérdigt alternativ till AZA vid
underhéllsbehandling av SLE-nefrit medan studien som utférdes pa en majoritet icke-kaukasisk
befolkning visade signifikant bittre underhéllseffekt av MMF (51, 128). Slutligen har en
randomiserad, kontrollerad 6ppen studie hos patienter med kaukasiskt ursprung visat att
natriummykofenolat dr mer effektivt an AZA for att inducera ldngvarig klinisk remission och
forebygga skov hos patienter med aktiv icke-renal SLE (129). En longitudinell observationsstudie
visade att 75% av patienterna som behandlades med MMF vid artrit kvarstod pa behandling efter 5
ar vilket stodjer god klinisk effekt vid denna manifestation (130).
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Ciklosporin (CS)

Indikation

Ciklosporin (CS) saknar registrerad indikation for SLE, men har indikation steroidberoende
nefrotiskt syndrom, aktiv RA, psoriasis och atopisk dermatit. CS kan dock i sérskilda fall &ven ha
en plats 1 behandlingsarsenalen vid icke-renal SLE.

Dosering
Vid icke-renal SLE anvénds CS oftast i doser motsvarande 2—3 mg/kg kroppsvikt/dag.

Biverkningar
De vanligaste biverkningarna vid anvindning av CS utgors av nedsatt njurfunktion, cytopenier,
tremor, hirsutism, hypertoni, diarré, anorexi, illaméende och krikningar.

Verkningsmekanismer

CS bestar av en cyklisk polypeptid innehéllande 11 aminosyror. CS himmar utveckling av
cellmedierade reaktioner och T-cellsberoende antikroppsbildning. CS himmar produktion och
frisdttning av cytokiner, inklusive IL-2, och forefaller blockera vilande lymfocyter i GO- eller tidig
G1-fas i cellcykeln. CS har en specifik och reversibel verkan pd lymfocyter. Till skillnad frén
cytostatika himmas inte hematopoesen eller fagocytfunktionen.

Bakgrund/studier

En handfull studier har utvdrderat effekten av CS och/eller sékerhet i behandlingen av icke renal
SLE; tva av dessa utgors av blindade RCT, en dr av prospektiv open label’-karaktér, och fem ér
kohortstudier som totalt inkluderat 319 patienter. I "open label’-studien undersoktes effekten av CS
(2,5-5 mg/kg kroppsvikt/dag) hos 16 patienter med aktiv icke-renal SLE under en genomsnittlig
behandlingstid av drygt 30 ménader (131). European Consensus Lupus Activity Measurement
(ECLAM) score minskade signifikant (p<0.005) efter 6 manader, men inte i slutet av
observationstiden. De vanligaste biverkningarna utgjordes av hypertoni och forsdmrad njurfunktion
(3/16 patienter). Sammanfattningsvis maste evidens bedomas som lag for att anvinda CS vid icke-
renal SLE eftersom det i en av de tva oblindade, icke-placebokontrollerade provningarna som
bedomt detta ldkemedel, endast ingick 10 patienter (132). I den andra RCT avbrét ndstan en
tredjedel av alla patienter behandlingen pa grund av biverkningar eller bristande effekt. CS
forefaller ha en jamforbar steroidsparande effekt som AZA, men sidkerhetsprofilen &r mer
fordelaktig med AZA (117).

CS kan utgora ett behandlingsalternativ under graviditet, men kontinuerlig monitorering av bl.a.
njurfunktion och blodtryck ér viktig (133).

For behandling med CS av renal SLE hénvisas till avsnittet om nefrit.

Takrolimus (TAK)

Indikation

TAK har indikation profylax mot transplantatavstotning och saknar registrerad indikation for SLE. I
vissa fall av savil renal som icke-renal SLE kan dock TAK utgdra ett alternativ i
behandlingsarsenalen.

Dosering
Vid icke-renal SLE anvénds TAK ofta i doser motsvarande 0.05 mg/kg/dag.

Biverkningar
De vanligaste biverkningarna vid anvindning av TAK utgors av nedsatt njurfunktion, hypertoni,
tremor, huvudvérk, illaméende, diarré samt cytopenier.
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Verkningsmekanismer

TAK har endast delvis kinda effekter pd immunsystemet. Verkningsmekanismen for TAK medieras
via bindning till ett cytosoliskt protein (FKBP12), vilket ocksa svarar for den intracelluléra
ackumuleringen av substansen. Komplexet mellan FKBP12 och TAK binds specifikt och
kompetetivt till (samt hdmmar) kalcineurin vilket leder till en kalciumberoende himning av T-
cellsmedierade reaktioner och hindrar dirmed transkriptionen av ett antal interleukin-gener. Sarskilt
hdmmas bildningen av cytotoxiska lymfocyter, som huvudsakligen orsakar avstdtning av
transplantat. TAK undertrycker aktiveringen av T-lymfocyter och T-hjélparcell-beroende
proliferation av B-celler, liksom bildningen av IL-2, IL-3 och IFN-y samt uttrycket av IL.-2
receptorn.

Bakgrund/studier

Ett fatal studier har utvérderat effekt och/eller sikerhet av TAK i behandlingen av icke-renal SLE. I
en prospektiv “open-label”’-kohortstudie dver 24 veckor behandlades 21 patienter olika typer av
inflammatorisk systemsjukdom (varav 2 hade icke-renal SLE med mattlig aktivitet) med TAK (2—4
mg/dag). Medel-SLEDAI minskade signifikant vid 24 veckor (p<0.01). I 8 fall avbrots
behandlingen inom 24 veckor pa grund av bristande effekt (6 fall) och biverkningar (2 fall) (134).

I en retrospektiv kohortstudie undersoktes huruvida TAK (1-3 mg/dag) var effektivt for behandling
av SLE-patienter utan aktiv nefrit. Medel-SLEDAI och medeldos av prednisolon minskade efter 1
ar (p<0.05 for bada). Fyra av de 10 patienterna fick biverkningar och 2 patienter avbrot
behandlingen (135).

I en nyligen publicerad ”open-label” RCT jamfordes effekten av TAK med MMF for sévil
induktions- som underhéllsbehandling hos SLE-patienter med aktiv nefrit, d&ven effekter pa icke-
renal SLE studerades. Viss effekt pa sjukdomsaktivitet noterades for TAK initialt, men vid 1-
arsuppfoljningen hade endast MMF-gruppen signifikant lagre extra-renal sjukdomsaktivitet jaimfort
med baseline (136).

Sammanfattningsvis saknas evidens for att anvinda TAK vid icke-renal SLE. En relativt stor andel
patienter har i studierna tvingats avbryta behandling med TAK pé grund av en bristande effekt eller
biverkningar.

For behandling med TAK av renal SLE hénvisas till avsnittet om neffrit.

Sirolimus (SIR)

Indikation
SIR har indikation profylax mot transplantatavstotning och saknar registrerad indikation for SLE.
SIR kan dock i sédrskilda fall &ven ha en plats i behandlingsarsenalen vid icke-renal SLE.

Dosering
Dosering av SIR anpassas individuellt for att erhdlla nivéer i helblod om 4—12 ng/ml (dalvirde,
kromatografisk bestimning). En vanlig underhallsdos dr 1-3 mg/dag.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna vid anvindning av SIR utgdrs av hematologisk paverkan (framfor allt
trombocytopeni och anemi), nedsatt njurfunktion, feber, hypertoni, hypokalemi, hypofosfatemi,
urinvégsinfektion, hyperkolesterolemi, hyperglykemi, hypertriglyceridemi, buksmértor, lymfocele,
perifert 6dem, artralgi, akne, diarré, smarta, forstoppning, illamaende, huvudvirk, och 6kat
laktatdehydrogenas (LD) i1 blodet.

Verkningsmekanismer

SIR hdmmar T-cellsaktivering inducerad av de flesta stimuli, genom att blockera bade
kalciumberoende och kalciumoberoende intracellulér signaltransduktion pa andra sétt &n for CS och
TAK. SIR binder till det specifika cytosoliska proteinet FKPB12, och att komplexet SIR/FKPB12
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hdmmar aktivering av det sa kallade mammalian Target of Rapamycin (mTOR), som ér ett kinas
med avgorande betydelse for cellcykelns forlopp. Himningen av mTOR leder till blockering av
flera specifika transduktionsmekanismer. Nettoresultatet 4r en himning av lymfocytaktivering.

Bakgrund/studier

Nyligen publicerades en fas-2-studie som visade lovande resultat pa ffa. hud- och
ledmanifestationer (137). Darutover kan ndmnas tva lovande mindre studier pd SLE/APS med nefrit
(138) respektive autoimmun cytopeni (139). Svensk erfarenhet av SIR vid SLE utan nefrit finns
(140).

Rituximab (RTX)

Indikation

RTX kan vara ett behandlingsalternativ vid svar och refraktdr SLE dér de storsta erfarenheterna
idag finns vid behandling av nefrit. Behandlingen kan dven dvervigas vid svara hematologiska och
CNS-manifestationer, men har idag ingen plats vid mild till moderat sjukdomsbild. De idag
befintliga data kring aterbehandling med RTX &r begridnsade, men kan beaktas som ett
behandlingsalternativ vid refraktéra sjukdomstillstand.

RTX har idag registrerad indikation vid RA, granulomatos med polyangit, mikroskopisk polyangit,
non-Hodgkin lymfom och kronisk lymfatisk leukemi. Registrerad indikation for SLE saknas enligt
FASS. Sedan 2018 finns flera RTX-biosimilarer pa den svenska marknaden. For rdd angéende
anvindning av dessa hinvisas till SRF:s policydokument.

Dosering

Inget standardiserat behandlingsprotokoll finns vid behandling med RTX vid SLE. Det idag mest
anvénda protokollet &r samma som RA dvs 1g x 2 givet med 2 veckors mellanrum. Sa kallat
”lymfomprotokoll” dir man ger RTX i en dos pa 375 mg/m? en géng per vecka i 4 veckor anvinds i
vissa fall.

Kunskapslaget ar ofullstdndigt avseende samtidig anvindning av cyklofosfamid eller annan
DMARD, men samtidigt anvindande av MMF har inte visats 6ka biverkningsrisken (55).
Premedicinering med antihistaminer, paracetamol och steroider anvinds oftast fore infusion (se
lokala PM). Patienter rekommenderas om mojligt vaccineras mot pneumokocker och influensa 4
veckor fore behandlingsstart med RTX (se SRF:s riktlinjer for vaccination av patienter med
inflammatoriska reumatiska sjukdomar).

Biverkningar

Infusionsrelaterade biverkningar &r vanligast. Fall av reaktivering av hepatit B och JC-
virusreaktivering/progressiv multifokal encefalopati (PML) finns rapporterade. Annan tung
immunosuppression har d&ven kunnat visas kunna reaktivera JC-virus. Utveckling av sent
upptriddande leukopeni (late onset neutropenia) har visats efter behandling vid SLE (141) och
observans kring neutrofilnivaer bor beaktas under uppfoljning av RTX-behandlade patienter.
Antikroppsutveckling mot RTX har rapporterats i relativt hog frekvens (37%), ffa. hos yngre
patienter med aktiv sjukdom och nefrit, men de eventuella kliniska konsekvenser ar 1 6vrigt okdnda
(142, 143). Uppkomst av infusionsreaktioner och serum sickness kan vara forekomma hos
antikroppspositiva individer. Samtidig behandling med hogdossteroider eller cyclofosfamind har
inte kunna visas minska uppkomst av antikroppsutveckling mot RTX (143).
Hypogammaglobulinemi kan upptrdda efter behandling med RTX och Ig-nivaerna bor monitoreras
innan aterbehandling.
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Verkningsmekanismer

RTX ar en monoklonal antikropp riktad mot CD20 som uttrycks pa olika B-cellspopulationer.
Behandlingen ges intravendst och medfor att CD20-uttryckande B-celler elimineras ur cirkulationen
under en varierande tidsperiod, vanligen ca 6 manader.

Bakgrund/studier

Tva stora randomiserade kontrollerade studier har hittills publicerats kring effekter av RTX vid
SLE. I EXPLORER-studien (55) utvarderades effekterna av RTX vid svér till medelsvér icke-renal
SLE. LUNAR-studien rapporterade effekterna av RTX vid renal SLE (ISN/RPS klass III/IV) (55).
Ingen av studierna kunde visa effekter av RTX jamfort med placebo (MMF i LUNAR och
MMFE/MTX/AZA 1 EXPLORER) och RTX ar dérfor idag inte registrerat for behandling av SLE.
Orsakerna till de negativa resultaten av studierna har varit foremél for debatt och kritik har riktats
mot studieuppldggen med avseende pa parallell terapi, uppfoljningstiden och hur endpoints
definierades.

I de randomiserade kontrollerade studierna har RTX anvénts 1 kombination med annan DMARD
samt steroider i nedtrappande dosering. RTX har givits i en initial dos pa 1g x 2 givet med 2 veckor
mellanrum. Aterbehandling utférdes vid 24 veckor i samma dosering. Ingen 6kad sikerhetsrisk
noterades vid kombination RTX med DMARD jamfort med DMARD i monoterapi (55).

Trots att de randomiserade kontrollerade studierna inte kunnat pavisa effekt vid SLE har terapin
kommit till allt storre anvindande vid refraktdr SLE. Data fran observationella studier och
registerstudier (144-147) har kunnat pavisa gynnsam effekt.

Storst erfarenhet av RTX-terapi vid SLE giller njurengagemang dir data pd mer dn 400 finns
publicerade och dér 67-77% av patienterna uppnétt komplett eller partiell respons (148). Vid
hematologiska manifestationer finns data vid trombocytopeni och hemolys med goda resultat, men
kontrollerade studier saknas. Begridnsade observationella data finns vid NPSLE (146).

Trots avsaknad av evidens i randomiserade kontrollerade studier 4&r RTX rekommenderat av
EULAR/ERA-EDTA som behandlingsalternativ givet som monoterapi eller i kombinationsterapi
med av MMF eller cyklofosfamid vid SLE-nefrit av klass III-IV samt vid klass V med nefros (1,
50).

I de amerikanska ACR-riktlinjerna for nefrit omndmns RTX som ett behandlingsalternativ vid
utebliven effekt eller forsdmrad bild vid 6 ménaders uppfoljning eller vid terapisvikt pa bade
mykofenolat mofetil och cyklofosfamid (149).

Studier kring aterbehandling eller underhéllsbehandling med RTX utgors idag av fallrapporter och
fall-serier och har hittills inte medfort ndgon indikation for sdkerhetsrisker.

Ovriga biologiska preparat och JAK-hdmmare

Av de biologiska ldkemedel som finns registrerade for andra reumatiska sjukdomar har flera prévats
for behandling av SLE; resultaten redovisats antingen som sma Oppna studier eller i form av mindre
randomiserade kliniska provningar (150, 151). Saledes har infliximab, tocilizumab, abatacept
anakinra och sekukinumab givits till SLE-patienter, men inget av preparaten har en klinisk effekt
som gor att ndgot av ldkemedlen 1 nuldget kan rekommenderas vid SLE annat &n inom ramen for
kliniska provningar. TNF-blockad har visserligen haft en god effekt vid korttidsbehandling av SLE-
nefrit, men langsiktigt har allvarliga biverkningar noterats (152). Manga kliniska provningar av
bade registrerade och nya biologiska preparat pagar och i framtiden kan olika subgrupper av SLE-
patienter bli aktuella for nya terapier (153). Det finns nu dven resultat fran fas-2 provningar med
ustekinumab och baricitinib dér viss effekt sdgs pd sjukdomsaktivitet pa icke-allvarlig SLE (154,
155).
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Intravendst immunoglobulin (IvIg)

Indikation

Intravenost immunoglobulin (Ivlg) anviands vid immunmedierad trombocytopeni och autoimmun
hemolytisk anemi samt vid svéra former av APS.

Indikation enligt FASS: Primér immuncytotrombocytopeni (ITP), hypogammaglobulinemi med
infektionsbendgenhet, Kawasakis sjukdom och Guillain-Barré syndrom, multifokal motorisk
neuropati.

Dosering

Vid autoimmun trombocytopeni och autoimmun hemolytisk anemi ges Ivlg antingen som 1000
mg/kg intravendst som upprepas en gang inom 3 dagar eller 400 mg/kg intravendst dagligen under
3-5 dagar.

Biverkningar
Biverkningar dr 6verkanslighetsreaktioner, huvudvirk, illaméende, feber, trotthet och reaktioner vid
infusionsstdllet. Reaktionerna brukar vara relaterade till dos och infusionshastighet.

Verkningsmekanismer

Ivig har foreslagits modulera B-celler pa ett flertal olika sétt. Patogena autoantikroppar kan
neutraliseras av anti-idiotypa antikroppar i Ivlg, immunkomplex av IgG kan binda till den
inhibitoriska receptorn FcyRIIB som nedreglerar den aktiverande signalen via B-cells receptorer,
Fc-receptorer pa fagocyter kan blockeras (156), och Ivlg kan paverka B-cellernas intracelluldra
signalering sd att ett tillstand av reversibel anergi uppstar (157).

Bakgrund/studier

Ivlg visades initialt kunna 6ka antalet trombocyter vid idiopatisk trombocytopen purpura. Dérefter
har effekt visats vid immunmedierad trombocytopeni associerad med SLE (158), autoimmun
hemolytisk anemi i samband med SLE och vissa svdra former av APS. Kan ges vid graviditet och
vara till fordel vid samtidig infektion.

Stamcellstransplantation

Stamcellstransplantation har provats vid svér terapiresistent SLE, men randomiserade kontrollerade
studier saknas. Erfarenheter av stamcellstransplantation i Sverige dr mycket begriansade, och idag
finns manga andra behandlingsalternativ vid svar terapi-refraktir SLE.

Verkningsmekanismerna vid autolog stamcellstransplantation tros primért inte utga fran
transplantationen i sig utan den tunga immunosuppressiva terapi som ges fore som eliminerar
autoreaktiva lymfocyter, sédnker eller tar bort autoantikroppar och maojliggoér en rekonstitution av
immunsystemet (159).

Behandlingen bor utforas vid centra med erfarenhet av bade stamcellstransplantation och SLE 1 néra
samarbete mellan berdrda specialister. Stamcellstransplantation bor fraimst overvigas framst till
patienter med en 6kad mortalitetsrisk frdn SLE, &r refraktéra till konventionell terapi och utforas
fore det att svara organskador uppstatt (160).

Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID)

Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID) &r inhibitorer av cyklooxygenas Cox-1 och Cox-
2. De flesta NSAID preparat dr icke selektiva COX hammare eller har en profil med mer COX-1
hdmning och nagra &r selektiva Cox-2 himmare med mindre paverkan pa trombocyter.

44



Inga storre kontrollerade studier dér effekt specifikt studerats vid SLE har gjorts, men biverkningar
ar daremot mer studerat. Det finns en uppfattning att NSAID ar oldmpligt vid SLE, men denna
grupp av lakemedel kan ha en plats vid ej allvarlig SLE dér man kan fa effekt pd muskuloskeletala
symptom och serositer. Med tanke pa biverkningsprofilen generellt for NSAID med 6kad risk for
kardiovaskuléra hdndelser, njurpaverkan, hypertension kan dock NSAID vid mer allvarlig SLE vara
oldmpligt, och just dessa mdjliga biverkningar bor sérskilt uppmérksammas. Ett samband mellan
NSAID, sérskilt ibuprofen, och aseptisk meningit vid SLE och andra autoimmuna sjukdomar &r
beskrivet hos ett litet antal fall (161, 162).
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Bilaga A

ACR:s reviderade klassifikationskriterier for systemisk lupus erythematosus fran
1982 (minst 4 kriterier krdvs fér diagnos)

Kriterier

1. Fjarilsexantem

2. Diskoida utslag

3. Fotosensitivitet

4. Munsar

5. Artrit

6. Serosit

7. Njurinflammation

8. Neuropsykiatrisk sjukdom

9. Hematologisk sjukdom

10. Immunologisk storning

11. Antinukledra antikroppar

Definition
Fixerat utslag (platta eller upphdjda) 6ver kinder som tenderar att skona
nasolabiala faror

Erytematost upphojda flackar med vidhaftande keratos och follikular pluggning;
atrofisk arrbildning kan forekomma vid aldre lesioner

Hudutslag pa grund av ovanlig reaktion pa solljus, genom patientens historia
eller ldkares observation

Orala eller nasofaryngeala sar, oftast smartfria, vilka observerats av ldkare

Icke erosiv artrit som involverar tva eller flera perifera leder och som
kdnnetecknas av 6mhet, svullnad eller utgjutning

a) Pleurit - 6vertygande historia av pleuritisk smarta eller gnidningsljud
observerat vid auskultation av en ldkare eller radiologiska tecken pa pleural
utgjutning

ELLER

b) Perikardit - dokumenterad genom EKG eller gnidningsljud eller tecken pa
perikardutgjutning

a) Ihallande proteinuri mer dn 0.5 gram per dag eller mer an 3+ om kvantifiering
inte utforts

ELLER

b) Avvikande urinsediment — kan vara hematuri, erytrocytcylindrar, fin- eller
grovkorniga cylindrar eller en blandning

a) Kramper - i avsaknad av kdnda lakemedel eller kinda metabola rubbningar;
till exempel uremi, ketoacidos eller elektrolytrubbningar

ELLER

b) Psykos - i avsaknad av kanda lakemedel eller kinda metabola rubbningar, till
exempel, uremi, ketoacidos eller elektrolytrubbningar

a) Hemolytisk anemia — med retikulocytos

ELLER
b) Leukopeni — mindre dn 4.000/mm?3 vid 2 eller fler tillfillen
ELLER
c) Lymfopeni — mindre dn 1.500/mm?3 vid 2 eller fler tillfillen
ELLER

d) Trombocytopeni — mindre dn 100.000/mm? | franvaro av utlésande ldkemedel

a) Positiv LE cellspreparation

ELLER

b) Anti-DNA: antikroppar mot nativt DNA i abnormal titer
ELLER

c) Anti-Smith: forekomst av antikroppar mot Smith antigen
ELLER

d) Falskt positivt serologiskt test for syfilis i minst 6 manader och som bekraftats
av Treponema pallidum immobilisering eller fluorescerande treponemal
antikropps-absorptionstest

En onormal titer av antinukledra antikroppar matt med immunofluorescens, eller
en motsvarande metod, vid vilken punkt som helst i tiden och i franvaro av
lakemedel som ar kanda for att vara associerade med "droginducerad lupus"
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Bilaga B

EULAR & ACR:s klassifikationskriterier for systemisk lupus erythematosus fran 2019

(minst 10 podng krévs for diagnos)*

Ingangskriterium: Positiv ANA med immunflorescens i titer 1:80
(alternativt titer motsvarande grans for positivt test lokalt;

immunflorescens [HEp2-celler] rekommenderas)

Doman:
Allmédnsymptom

Manifestation/labfynd: Podngvikt:

Feber

Definition:

Kroppstemperatur >38.3°C

Hematologi

Leukopeni

Neuropsykiatri

Trombocytopeni
Hemolytisk anemi

Delirium

B phlw(N

Partikelkoncentration <4.000/mm3

Partikelkoncentration <100.000/mm3

Pavisad hemolys, exv. genom retikulocytos, |agt haptoglobin, stegrat bilirubin
eller laktatdehydrogenas | KOMBINATION med positivt Coombs test

Mukokutan

Psykos

Kramper
Alopeci

Karaktariseras av: 1) férandrad medvetandegrad eller vakenhet med nedsatt férmaga
till fokus; 2) symptomutveckling 6ver timmar till <2 dagar; 3) symtomvariationer
6ver tid; 4) antingen 4a) akut/subakut férandring av kognition (t.ex. minnesstérning
eller desorientering) eller 4b) beteendeférdndring avseende humér eller affektion
(t.ex. rastloshet eller forandrad dygnsrytm)

Karaktariseras av: 1) vanférestallningar med/utan hallucinationer samt 2) franvaro

av delirium

Primart generaliserat anfall eller partiellt/fokal anfall

Serosa

Orala sar
Subkutan/diskoid LE

Akut kutan LE

Serosal utgjutning

ENEN SN | SRV}

Icke-arrbildande alopeci observerat av lakare alt. via fotografi

Orala sar observerade av en ldkare alt. via fotografi

Subakut kutan LE observerat av lakare eller via fotografi: Ringformad eller
papulosquamous (psoriasiform) kutant utslag, vanligen utlést av UV-ljus. Om

hudbiopsi utférs maste typiska forandringar foreligga (interfas vakuolar dermatit
bestaende av en perivaskular lymfohistiocytisk infiltration, ofta med mucin observerat)
ELLER

Discoid LE observerat av |dkare eller via fotografi: Erytematdsa utbredda kutana lesioner
med sekundéra forandringar av atrofisk arrbildning, dyspigmentering, ofta follikular
hyperkeratos/pluggning (skalpen), vilket leder till &rrbildning alopeci i harbotten. Om
hudbiopsi utférs maste typiska férandringar finnas (interfas vakuolar dermatit bestdende
av ett perivaskuldrt och/eller ndra lymfohistiocytiskt infiltrat. | hdrbotten kan follikuléra
keratinproppar ses. | langvariga lesioner kan mucinutfallning férekomma)
Fjarilsexantem observerat av ldkare eller via fotografi: Om hudbiopsi utférs maste
typiska forandringar finnas (interfas vakuolar dermatit bestaende av perivaskulart
lymfohistiocytiskt infiltrat, ofta med mucin observerat. Perivaskulart neutrofilt infiltrat
kan foreligga vid kort symptomduration).

Muskeloskeletal

Akut perikardit

Ledengagemang

Radiologiskt bevis krévs (exv. ultraljud, rontgen, DT, MR) av pleural och/eller
perikardiell utgjutning

Minst 2 av foljande: 1) perikardiell brostsmarta (vanligtvis skarp, forvarrad vid
inspiration, férbattrad genom framatlutning, 2) Gnidningsljud vid auskulation, 3) EKG
med ny utbredd ST-héjning och/eller sénkt PQ-stracka, 4) ny eller férsamrad perikardiell
utgjutning vid radiologi (exv. ultraljud, rontgen, DT, MR)

Njurar

Proteinuri >0,5 gram/24h

Antingen: 1) synovit som involverar 2 till flera leder med svullnad eller utgjutning
ELLER 2) 6mhet i tva till flera leder och minst 30 min morgonstelhet

Fosfolipidantikroppar

Membranos nefrit eller
klass Il enl. ISN/RPS

Proliferativ nefrit (Klass Il
eller V) enl. ISN/RPS

aCL, aP2GPI alt. pos LA-test

10

Proteinuri >0,5 gram/dygn vid 24 timmars urinsamling eller

motsvarande U-protein/kreatinin kvot

Klass Il: Mesangiell proliferativ SLE-nefrit: ren mesangiell hypercellularitet eller
mesangiell matrixutvidgning med ljusmikroskopi och mesangiellaimmundepositioner.
Ett fatal isolerade subepiteliala- eller subendoteliala depositioner kan ses i immun-
fluorescens eller med elektronmikroskopi, dock ej med ljusmikroskopi

Klass V: Membranos SLE-nefrit: globala eller segmentala subepitelialaimmundepositioner
eller morfologiska rester ses med ljusmikroskopi och viaimmunfluorescens och/eller
elektron mikroskopi, noteras eventuellt dven mesangiala avvikelser

Klass llI: Fokal SLE-nefrit: aktiv eller inaktiv fokal, segmental eller global endokapillar
eller extrakapillar glomerulonefrit som involverar <50% av alla glomeruli, typiskt med
fokala subendotelialaimmundepositioner, med eller utan mesangiala forandringar

Klass IV: Diffus SLE-nefrit: aktiv eller inaktiv diffus, segmentell eller global endokapillar
eller extrakapillar glomerulonefrit som involverar 250% av alla glomeruli, vanligtvis

med diffusa subendotelialaimmundepositioner, med eller utan mesangiala férandringar.
Denna klass inkluderar de med diffusa s.k. wire loops-depositioner, men med liten
elleringen glomerular proliferation

Komplement

Lagt C3 eller C4

Antikardiolipin-antikroppar (IgA, 1gG eller IgM) i medel till hég niva motsvarande >99:e
percentilen ELLER positiva anti-B2-glykoprotein-I antikroppar (IgA, IgG eller IgM) eller
positivt test for lupus antikoagulans

SLE-specifika

Lagt C3och C4
Anti-dsDNA

C3 ELLER C4 under normalgréns vid analys
Bade C3 OCH C4 under respektive normalgrans vid analys

autoantikroppar

Anti-Smith

o blw

Antikroppar mot dsDNA och /eller Smith (Sm) analyserade med metod som har en 290%
specificitet for SLE, inkluderande relevanta sjukdomskontroller

* Endast den hogsta poangen inom varje doman raknas.
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Bilaga C
SLICC-gruppens klassifikationskriterier for systemisk lupus erythematosus fran 2012

Minst 4 kriterier (21 kliniskt och 21 immunologiskt kriterium) kravs fér diagnos
ELLER
Biopsiverifierad SLE-nefrit i kombination med ANA och/eller anti-dsDNA antikroppar

Kliniska kriterier:

1. Akut kutan lupus (fjarilsexantem, bullds lupus, toxisk epidermal nekrolys, makulopapulds lupus, solutlést
dermatit ELLER subakut kutan lupus)

2. Kronisk kutan lupus (lokaliserad/generell DLE, hypertrofisk lupus, lupus pannikulit, mucosal lupus, LE

tumidus, chillblains lupus, DLE/lichen planus overlap)

3. Orala sar (Gom, kind, tunga ELLER nasala sar)
4, Icke drr-bildande alopeci (diffus tunt, fragilt har med synliga brutna harstran)
5. Synovit (>2 leder med svullnad/utgjutning ELLER >2 leder med 6mhet och 230 min morgonstelhet)
6. Serosit: (bestdende i mer &n 1 dygn)
a) Pleurit (rontgen, UKG eller gnidningsljud)
b) Perikardit (UKG eller gnidningsljud)
7. Nefrit (24-h urin-albumin >0.5 g protein/24 h ELLER erytrocyt-cylindrar)
8. Neurologisk paverkan:
a) Kramper
b) Psykos
¢) Mononeuritis multiplex
d) Myelit
e) Perifer/cranial neuropati
f) Akut konfusion)
9. Hemolytisk anemi
10. Leukopeni (<4x10°) ELLER Lymfopeni (<1x10°)
11. Trombocytopeni (<100x10°)

Immunologiska kriterier:

1 ANA i patologisk niva enligt lokalt lab
2 Anti-dsDNA i patologisk niva enligt lokalt lab (> 2 ggr nedre grédns om ELISA anvands)
3. Anti-Smith i patologisk niva enligt lokalt lab
4 Antifosfolipidantikroppar:
a) Lupus antikoagulant
b) Falskt positivt test for syfilis (plasma reagin)
c) Medelhog till hog niva anti-kardiolipin antikroppar (IgA, 1gG, IgM)
d) Positivt test for anti-B2-glykoprotein | antikroppar (IgA, 1gG, IgM)
5. Lagt komplement (C3, C4, CH50)

6. Positivt direkt Coombs’ test (i franvaro av hemolytisk anemi)
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Bilaga D

Euro-Lupus-protokollet (163)

Kortikosteroider:

Dag 1-3: 500-750 mg Solumedrol iv dagligen i tre dagar

Vecka 1-4: prednisolon 0,5 mg/kg

Darefter nedtrappning med 2,5 mg prednisolon varannan vecka till kvarstaende prednisolondoser
om 5-7,5 mg/dag i 30 manader

Samt

Cyklofosfamid

Vecka 1-12: 500 mg iv varannan vecka (totaldos 3 g).

Déarefter AZA 2 mg/kg med start 2 veckor efter senaste cyklofosfamiddos fram till 30 manaders
sedan start av behandlingsprotokollet.

ELLER

NIH-protokollet (h6g-dos cyklofosfamid) (164)
Cyklofosfamid 0,5 g/m? 1g/ménad i 6 manader
Darefter 0,5 g/m?var tredje manad i 2 ar
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