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SAMMANFATTNING

Systemisk skleros ar en sallsynt reumatologisk sjukdom som medfor betydande lidande for
patienterna. Ett multimodalt teamomhandertagande behdvs. Det rekommenderas ocksa ett
nara samarbete med vardenheter som har team med erfarenhet av patienter med systemisk
skleros och berdrda organspecialister. Lakemedelsbehandlingen for systemisk skleros

baseras pa vasodilaterande, immunmodulerande och anti-fibrotiska lakemedel.

Foljande behandlingsstrategier rekommenderas for behandling av
DIGITALA SAR

- Kalciumkanalblockerare eller fosfodiesterashammare

- Tilldgg av endotelinreceptor-antagonisten bosentan

- Tillagg av prostacyklinanalogen iloprost (dock aven tidigare vid hotande sar)
- Overvag botulinumtoxin-A injektioner vid refraktéra sar

HUDFIBROS

- Mykofenolat mofetil eller metotrexat,

- Tillagg av rituximab till mykofenolat mofetil eller metotrexat
- Autolog stamcellstransplantation eller cyklofosfamid

- Eventuellt intravenésa immunoglobuliner

ARTRIT

- Metotrexat och tillagg av lagdos prednisolon (vid skov)
- Tillagg av rituximab eller tocilizumab eller abatacept

INTERSTITIELL LUNGSJUKDOM

- Mykofenolat mofetil eller rituximab; eventuellt cyklofosfamid
- Tilldgg av rituximab till mykofenolat mofetil

- Tilldgg av nintedanib till mykofenolat mofetil/rituximab

-l utvalda fall tillagg av tozilizumab till mykofenolat mofetil

- Lungtransplantation

RENAL KRIS

- Angiotensin converting enzymhammare
- Eventuellt plasmaferes eller eculizumab

GASTRO-INTESTINALA MANIFESTATIONER

- Reflux: omeprazol, esomeprazol eller lansoprazol

- Stord Gl-motorik: Metoklopramid eller erythromycin, eventuellt
immunoglobuliner

- Obstipation: movicol, linaclotide eller prucalopride

- Diarré: loperamid

- Bakteriell 6vervaxt: rifaximin, ciprofloxacin, metronidazol

- Andra gastrointestinala manifestationer (GAVE, anal inkontinens)

intravenosa
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BAKGRUND

Systemisk skleros ar en komplex, heterogen och sallsynt reumatologisk sjukdom (incidens 19
per miljon, prevalens 305 per miljon [1]) som medfér ett betydande lidande for patienterna och
stora kostnader for samhallet avseende sjukvard, lakemedelsbehandling, arbetsbortfall och
inte minst for tidig dod [2, 3]. Det rekommenderas darfor att patienter med systemisk skleros
skots pa eller i ndra samarbete med universitetssjukhus eller vardenheter dar det finns
vardteam (reumatologer, sjukskoterskor, fysioterapeuter, arbetsterapeuter, kuratorer) och
berérda organspecialister (lunglakare, hjartldkare, thoraxradiologer, gastroenterologer) med
erfarenhet av patienter med denna sjukdom, som kraver multimodalt teamomhandertagande.

Detta dokument fokuserar pa léakemedelsbehandling av sjukdomsmanifestationer vid
systemisk skleros. Utdver lakemedel, finns ett flertal viktiga aspekter att beakta i behandlingen
av patienter med systemisk skleros, som tas upp inom vardprogrammet och nationella riktlinjer
for systemisk skleros men ej i detta dokument. Férdjupning av behandling av pulmonell
arteriell hypertension (PAH) behandlas inte eftersom behandling av PAH vid systemisk skleros
skots av hjart- eller lungspecialister med speciellt intresse for PAH vid universitetssjukhusen, i
enlighet med de europeiska rekommendationerna for behandling av pulmonell hypertension
fran 2022 [4]. Vardprogrammet for systemisk skleros, som tagits fram av Swedish Scleroderma
Study Group (SSSG), (Vardprogram for systemisk skleros/sklerodermi - Svensk
Reumatologisk Férening), och nationella riktlinjer for systemisk skleros framtaget av Nationella
Programomradet (NPO) for reumatologi, Riktlinje for systemisk skleros, ger vagledning om
handlaggning, utredning och behandling av sjukdomens samtliga manifestationer.

Genomgang av behandlingsrekommendationerna for systemisk skleros har tagit avstamp fran
EULAR rekommendationer (uppdaterat 2023, litteraturgenomgang tom 230331) [5], 2024 ars
Guidelines fran British Society for Rheumatology (litteraturgenomgang tom 230731) [6],
uppdaterade rekommendationer av UK Scleroderma Study group rekommendation for digitala
sar 2019 [7], behandlingsalgoritmen av Scleroderma algorithm group (Scleroderma clinical
trials consortium och Canadian Scleroderma research group) 2018 [8], franska
rekommendationer for behandling av systemisk skleros 2021 [9], behandlingsrekommendation
for digitala sar av World Scleroderma Foundation Ad Hoc Committee [10] samt pubmed
genomgang och granskning mellan 2014-01-01 och 2025-11-01 Sjukdomens sallsynthet gor
ocksa att antalet behandlingsstudier med fokus pa manifestationer av systemisk skleros ar
begransade. Overvagande avseende lakemedelskostnader och patientnytta har gjorts i
mojligaste man.


https://svenskreumatologi.se/kunskap/vardprogram-for-systemisk-skleros-sklerodermi/
https://svenskreumatologi.se/kunskap/vardprogram-for-systemisk-skleros-sklerodermi/
https://vardpersonal.1177.se/globalassets/nkk/nationell/media/dokument/kunskapsstod/vardriktlinjer/riktlinje-for-systemisk-skleros.pdf
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DIGITALA SAR

Digitala sar - bakgrund och rekommendation

Digitala sar pa fingrar eller tar ar en vanlig manifestation som uppstar huvudsakligen till foljd
av nedsatt cirkulation pa smakarlsniva. Kvalificerad sarvard [11, 12] optimal smartlindring [13,
14] och vid behov antibiotikabehandling beskrivs i vardprogrammet fér systemisk skleros och
utgoér basen for behandling av digitala sar. Det har varit svart att pavisa behandlingseffekt av
karlvidgande lakemedel vid digitala sar, eftersom kvalificerad sarvard i manga fall leder till
sarlakning [15]. Ett flertal nya guidelines [6] och rekommendationer [5, 16-18] samt tva
systematiska sammanstaliningar [19, 20] har tagits i beaktande och kompletterats med egna
sOkningar. Hansyn har aven tagits till synpunkter inom SSSG som papekat svarigheterna med
att forskrivning av nifedipininnehallande preparat och toleransproblem i form av autonom
dysfunktion med kalciumkanalblockerare (Ca-antagonister).

For behandling av digitala sar rekommenderas insattning och/eller optimering av Ca-
antagonister, sasom nifedipin, felodipin eller amlodipin eller fosfodiesterashammare sasom
sildenafil eller tadalafil. Vid otillracklig effekt eller aterkommande sar rekommenderas tillagg
av endotelinreceptor antagonisten bosentan. Vid otillracklig effekt eller biverkningar
rekommenderas tillagg av intravenosa prostacyklinanalogen iloprost. VValet att rekommendera
bosentan fore iloprost ar baserat pa férvantat lagre sjukvardskostnader for behandling med
bosentan jamfért med iloprost [21]. Vid behandlingsresistenta sar kan botulinumtoxin-A
injektion dvervagas [20].

Sarlakning

Kalciumkanalblockerare (Ca-antagonister)

Ca-antagonister ar forstahandsval for att motverka Raynauds fenomen och framja kéarlvidgning
vid systemisk skleros [5, 6]. Flest studier har genomforts med Ca-antagonisten nifedipin
(Adalat). Den hdgsta tolerabla dosen ska efterstravas. Ifall att Adalat inte finns tillganglig kan
licenspreparat Nifedipin 10, 20, 30 eller 60 mg rekvireras fran utlandet. Patienten far stegvis
Okar dygnsdoseni steg om 10 mg var 2 — 3 veckor till upp emot 60 — 80 mg/d. Sarproblematik
upptrader dock frekvent trots behandling med nifidipin och en stor australiensisk prospektiv
studie har nyligen indikerat att tilldggsbehandling utdver kalciumantagonister behovs vid
fingersar [22]. Tva mindre randomiserade kontrollerade studier (RCT) studerade effekten av
nifedipin respektive iloprost (llomedin) pa sjukdomsmanifestationer hos patienter med
systemisk skleros. | dessa studier minskade antalet sar efter behandling med bada preparaten
jamfort med innan studiestarten. Bade nifidipin och iloprost minskade saren i liknande
utstrackning. Biverkningar av nifidipin férekommer i form av bensvullnad och reflux. Lyhérdhet
kravs ocksa avseende manlig potens som kan paverkas negativt av nifedipin. Generiska
nifidipin preparat finns nu endast tillganglig pa licens (daterat 260122). Licensen ansOks om
via KLAS (KLAS -« E-halsomyndigheten (ehalsomyndigheten.se)). Separat recept skickas
elektroniskt. Att skriva pa recept "far bytas ut mot tillganglig generiskt preparat” minskar
eventuellt extraarbete ifall att féreskrivet fabrikat ej ar tillganglig. Ca-antagonisterna felodipin
och amlodipin har empiriskt anvants som alternativ till nifedipin och kan provas. Studier saknas
dock avseende behandling av systemisk sklerosrelaterade sar eller Raynauds fenomen med
felodipin eller amlodipin. Dessa preparat ges i regel en gang dagligen.

Fosfodiesterashdmmare
Fosfodiesterashammare, sarskilt sildenafil, rekommenderas nu som andrahandspreparat for
karldilatation av Raynauds fenomen vid systemisk skleros [5, 6]. Sildenafil eller tadalafil


https://www.ehalsomyndigheten.se/yrkesverksam/klas/
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anvands vid behandling av digitala sar. Tre RCT har studerat effekten av
fosfodiesterashammare pa Raynauds fenomen. Hos de fa patienterna med digitala sar i
studierna visade fosfodiesterasbehandling tendens till foérbattrad sarlakning [23-25].
Subgruppsanalysen nadde dock inte signifikanta resultat troligen pa grund av att studierna
hade inkluderat for f& patienter. Daremot har en meta-analys av dessa tre studier kunnat visa
att sarlakningen framjades av behandling med sildenafil [26]. | en senare intention-to-treat
studie avseende sildenafils effekt pa sarlakning naddes inte slutmalet efter 12 veckor, delvis
pa grund av ovantat hég spontanlakning i placebogruppen [15]. Ett signifikant lagre antal sar
sags dock efter 8 och 12 veckor med behandlingen i sildenafilgruppen. Detta stammer ocksa
med erfarenhet fran klinisk praxis inom SSSG gruppen. Hogsta tolerabla dos ska efterstravas.
Upptrappningen sker med 1 tablett var 3:e dag till en malniva av 20 mg 3 ganger dagligen. Vid
otillracklig effekt kan dosen successivt 6kas till 40 mg 3 ganger dagligen och i vissa fall upp till
60 mg 3 ganger per dag. Man har ocksa visat att fosfodiesterashammaren tadalafil 20 mg
varannan dag, som tillaggsbehandling till kalciumkanalhammare, framjar sarlakning [25].
Lakemedelspriset varierar stort mellan olika generiska preparat for fosfodiesterashammare.
Forpackningar som ingar i hégkostnadsskyddet bor valjas i forsta hand. Vanstersidig hjartsvikt
bér uteslutas med ultraljud av hjartat fore insattning.

Prostacyklinanaloger

Behandling med prostacyklinanalogen iloprost (llomedin) har anvants lange i Sverige for
behandling av svara Raynauds fenomen och sar. Effekten pa sarlakning stdds aven RCT [27]
och en Cochraneanalys [28]. Effektstorleken for sarlakningen var 23.17 [2.20, 243.52] till férdel
for iloprost jamfort med placebo [27, 29]. | en senare metaanalys nadde iloprostbehandlingen
inte signifikans for sarlakning (Z = 1.75, p = 0.08) [26] daremot for férebyggande av sar (se
nedan). lloprost har traditionellt ofta givits som infusion om 50 mikrogram intravenést 3 dagar
i foljd var 6:e vecka i Sverige. Genomgang av data fran Italien och Frankrike indikerar att
omgangar av 5 eller fler dagar per manad har givits till patienter med ogynnsamma faktorer
sasom anti-Scl-70 antikropp och/eller late skleroderma pattern vid nagelbandsmikroskopi [30,
31] och kan eventuellt foérkorta sarlakningstiden [31]. Huvudvark ar vanligt under
iloprostbehandling och blodtryckskontroller behdéver genomféras frekvent.

Det finns hittills inga studier som jamfort effekten mellan fosfodiesterashammare och den
intravendsa prostaglandinanalogen iloprost. Fosfodiesterashammare har dock blivit vanligare
i praktiken eftersom samhallskostnader kan minskas genom undvikande av intravends
prostaglandinbehandling pa sjukvardsinrattning och darmed minskad sjukfranvaro. En del
patienter ar i behov av saval kalciumkanalblockerare, fosfodiesterashammare som intravends
prostaglandinanalog. | dessa fall adderas antingen forst fosfodiesterashammare (exempelvis
sildenafil eller taldafil) eller intravendés prostaglandinanalog (iloprost) till Ca-antagonist
(exempelvis nifedipin eller felodipin). Vid fortsatt oftillracklig effekt kan alla tre
verkningsmekanismerna kombineras. En farsk genomgang av lakemedelsforskrivning for
digitala sar inom EUSTAR visar att manga patienter endast star pa ett lakemedel [32]. Det
finns god empiri i Sverige for kombination av flera Iakemedel fran de 3 lakemedelsgrupperna
vid otillracklig effekt av ett Iakemedel. Ca-antagonist tas ej de dagar som ilomedininfusion ges
eftersom samtidigt intag av Ca-antagonist kan leda till kad frekvens av biverkningar under
ilomedininfusionen. Det gbérs inget uppehadll med fosfodiesterashammare eller
endotelinreceptorhdmmare.

Det har publicerats flera fallpresentationer avseende effekten av den perorala
prostacyklinreceptoragonisten selexipaq pa sarlakning [33, 34]. Gynnsamma effekter har
beskrivits for patienter med svarlakta sar trots standardbehandling. | en observationell
multicenter fall-kontrollstudie beskrivs en battre effekt pa sarlakning och férebyggande av nya
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sar for patienter som behandlats med selexipag (n = 32) jamfért patienter som fick behandling
med iloprost (n = 64) [35]. Selexipag har anvants via s.k. compassionate-use program i
publikationen. Det finns fér narvarande ingen erfarenhet av selexipag avseende behandling av
sar inom SSSG. Mdjlighet att prova lakemedlet bér dock finnas efter diskussion med
universitetsklinik for strikt utvalda icke-rokande patienter med svarlakta sar trots
kombinationsbehandling med Ca-antagonist, fosfodiesterashdmmare, endothelinreceptor
antagonister och iloprost.

JAK hdmmare

Tva publikationer beskriver sarlakning vid anvandning av Tofacitinib (n = 12) [36] och
Baricitinib (n = 4) [37]. Ingen erfarenhet avseende behandling av fingersar med JAK hammare
finns inom SSSG for narvarande.

Forebyggande av sar
Hos patienter med upprepade sar behdéver man alltid utesluta om det finns andra orsaker till
saren, framfor allt storkarlssjukdom.

Prostacyklinanaloger
Man har i en metaanalys visat att behandling med den intravendsa prostaglandinanalogen
iloprost kan minska frekvensen av digitala sar (Z = 2.18, p = 0.03) [26].

Endotelinreceptor-antagonister

Endotelinreceptor-antagonisten bosentan har i tva RCT visats kunna férebygga sarrecidiv men
hade ingen effekt pa sarlakningen [38, 39]. Man kan saledes 6vervaga att ge bosentan fill
patienter som fortsatter att fa sar trots behandling med kalciumkanalhdmmare,
fosfodiesterashammare och prostaglandinanalog. Vanstersidig hjartsvikt bor uteslutas med
ultraljud av hjartat fére insattning. Behandling ges med 62,5 mg x 2 i en manad och 6kas sedan
till 125 mg x 2. Noggrann kontroll av ev. levertoxicitet ar viktig.

[40, 41]

Refraktara sar
Botulinumtoxininjektioner

Vid svarlakta sar och/eller svarigheter att tolerera karlvidgande behandling ar injektion av
Botulinumtoxin-A vid fingerroten ett alternativ som kan provas. Det vetenskapliga underlaget
ar dock begransat och motsagelsefullt, och ar sammanfattat i referenser [16], [20]. Flera
fallrapporter tyder pa gynnsam effekt av botulinumtoxin-A injektioner pa sarlakning. Det finns
klinisk erfarenhet inom SSSG som tyder pa gynnsam effekt av botulinumtoxin-A injektioner pa
lakning av digitala sar. Behandlingserfarenheter inom SSSG baserar sig pa en injektionsteknik
som skiljer sig fran ovan beskrivna RCTn. Osakerhet rader avseende vilket som ar det mest
optimala behandlingssattet avseende injektionsteknik, dos och tidsintervall [20].

Risk finns for 6vergaende paralys av muskulatur i handen. Injektioner kan vara smartsamma
men smartan ar dvergaende. Behandlingen ska endast utféras av lakare vid specialistenhet
som ar van vid att ge injektioner med botulinumtoxin till patienter med systemisk skleros.
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Sarlakning

1. nifedipin 10-20mg x1-3
felodipin 2.5-10mgx1
amlodipin 5-10mg x1

sildenafil 20-40mg x3
tadalafil 20mg x1 (vad eller dagligen)

Refraktdra sar/Forebyggande av aterkommande sar

2. addera
bosentan 62,5-125mgx2
dd
addera iloprostinfusion
3. 3dagar/6vecka

Refraktdra sar trots behandling ovan

Overvag T
4. botoxinjektioner

50-100U/hand

Figur 1. Flddeschema for behandling av digitala sar vid systemisk skleros. Forsta linjens behandling ar
kalciumkanalblockerare eller fosfodiesterashdmmare. Vid fortsatt refraktdr sarldkning eller
aterkommande sar adderas endotelinreceptorn bosentan. Prostacyklinanaloger som ges som infusion
laggs till vid fortsatt refraktar sarlakning men ges aven tidigare vid gangran eller uttalat ilskna sar dar
fingret ar hotat. Subkutana injektioner med Botulinumtoxin kan 6vervagas vid svarlakta sar. Dessa bor
ges inom specialistenhet med vana av denna terapi. vad = varannan dag.
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HUDFIBROS

Hud - bakgrund och rekommendation

Hudfibros vid systemisk skleros av diffus kutan typ kan progrediera snabbt och vara mycket
handikappande. Snabbt progredierande hudengagemang i bérjan av sjukdomen ar associerad
med Okad mortalitet och engagemang av inre organ, sasom av hjarta och lungor [42].
Sjukdomens naturliga férlopp med utveckling av hudatrofi och sedan minskning av
hudstramheten gér det svart att tolka resultat av interventionsstudier. Trots det naturliga
forloppet av hudfibros ar det viktigt att behandlingen initieras tidigt i de fall det finns indikation
for att minska sena skador och funktionsnedsattning sdsom kontrakturer.

For behandling av hudfibros rekommenderas mykofenolat mofetil (MMF) eller metotrexat
(MTX). Vid snabbt progredierande hudfibros rekommenderas tillagg av rituximab. Vid
otillracklig effekt hos patienter med snabbt progredierande hudengagemang utan allvarligt inre
organengagemang kan autolog stamcellstransplantation (ASCT) dvervags. Behandlingen
ska 6vervagas tidigt i sjukdomsférloppet (hdgst 4-5 ar sedan sjukdomdebut), innan svara inre
organengagemang tillkommer. Aven cyklofosfamid intravendst kan évervagas vid snabbt
progredierande sjukdom. Intravenésa immunoglobuliner (lvlg) har framst anvants som
tillaggsbehandling hos patienter med systemisk skleros med refraktdr sjukdom.
Kortisonparande effekt har observerats. Ivlg kan saledes dvervagas som tillagg till patienter
som inte svarat pa behandling med MMF eller MTX dar patienterna ej ar aktuella fér behandling
med rituximab, ASCT eller cyklofosfamid.

Konventionella DMARDs

Immunomodulerande terapier har sedan lange anvants i klinisk praxis, och det finns stod for
det av varierande evidensgrad. T.ex. rapporterade en liten (n=29) RCT redan 1996 minskad
total skin score hos patienter som behandlades med MTX (15-25 mg/v) jamfért med patienter
som fick placebo [43]. Det finns ett antal retrospektiva undersékningar som stédjer anvandning
av andra immunsuppressiva lakemedel som tex MMF fér behandling av hudfibros [44, 45]. En
nyligen publicerad metaanalys omfattande atta studier med sammanlagt 569 patienter visade
att behandling med MMF var konsekvent associerat med Rodnan-skin scores (MRSS) [46].
Dessutom visar post-hoc-analyser fran de randomiserade kliniska studierna Scleroderma Lung
Study | och Il férbattrade modifierade mRSS fér bade MMF och cyklofosfamid efter 24
manader [47]. Cyklofosfamid ger en liknande férbattring i mMRSS som MMF, men ar férknippad
med en betydande risk for biverkningar, sarskilt leukopeni [48]. Pa grund av biverkningsprofilen
rekommenderas darfor cyklofosfamid inte som férstahandsbehandling.

Ett observandum ar att en stor europeisk observationell studie (n=326) inte kunde pavisa
nagon signifikant skillnad betraffande hudengagemang hos patienter med tidig systemisk
skleros av diffus kutan typ i nagon av behandlingsarmarna (MTX, MMF, cyklofosfamid, "ingen
behandling”) 24 manader efter behandlingens start [49]. Trots detta rekommenderas
immunosuppressiv behandling fér patienter med progredierande hudfibros eftersom
immunosuppression visats bidra till minskad mortalitet [50, 51].

Det kan krdvas mangarig behandling med DMARDs avseende hudengagemang. Det har
visats att hudprogress kan ske efter avslutad behandling (eller minskad dos) med MMF [52,
53]. Behandling behdver saledes fortga tills vidare. Den sammanlagda sjukdomsbdrdan avgor
nar behandling med DMARD kan trappas ut.

Biologiska DMARDs

Behandling med rituximab skall évervagas vid progredierande hudfibros. | en RCT har det
visats att mRss, hos patienter som behandlades med rituximab (tva 1g doser med 2 veckors
mellanrum), minskade 24 veckor efter interventionen till skillnad fran patienter som fick
placebo, dar mRss 6kade [54]. Effekt ses aven i férlangningsstudien efter 48 veckor [55].
Skillnaden var signifikant och kliniskt relevant. Denna studie ar dock gjord enbart pa japansk
population, vilket gor att resultat bor tolkas med viss forsiktighet. Till stéd for rituximab
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behandling finns aven observationella studier [56, 57] och en multicenter 6ppen okontrollerad
studie [58]

Autolog stamcellstransplantation

ASCT kan overvagas vid snabbt progredierande hudfibros trots aktiv behandling. ASCT har
haft mycket bra effekt pa bl.a. mMRSS i RCTs [59, 60] och observationella studier [61, 62].
Systemisk skleros av diffus kutan typ med snabbt progredierande hudengagemang ar
indikation for ASCT i bl.a. USA [63]. Trots att den initiala behandlingsrelaterade mortaliteten i
ASCT patientgrupperna var signifikant hogre jamfért med patienter som behandlats med
cyklofosfamid, bér ASCT 6vervagas for patienter med snabbt progredierande hudengagemang
som har hdg risk for svart engagemang av andra organ [64]. Behandling med ASCT utférs
enbart vid tva centra i Sverige (Karolinska universitetssjukhuset och Skanes
universitetssjukhus) inom ramen fér nationell hogspecialiserad vard. Patienter som ar maojliga
kandidater for ASCT skall remitteras till nagot av dessa centra for bedémning. Erfarenhet av
stamcellstransplantation for patienter med systemisk skleros ar begréansad i Sverige.

Ivlg

Ivig kan 6vervagas som tillaggsbehandling hos patienter med systemisk skleros med refraktar
sjukdom. Dock ar evidensen for behandling med lvig pa hudindikation begransad. Litteraturen
avseende Ivlg behandling vid systemisk skleros har sammanstéllts i tva systematiska
litteraturgenomgangar [65-67]. Avseende hudmanifestationer inkluderades 11 studier med
sammanlagt 344 patienter. Sammanstallningen visar genomgaende en forbattring av mRSS
efter upprepade behandlingar med Ivlg. 2g/kg/manad har givits framst mellan 6 och 12
manader upp till drygt 2 ar. Darutéver finns det ett flertal fallbeskrivningar som beskriver
gynnsam effekt pa mRss vid tillagg av lvlg till sviktande standardbehandling. Genomgangen
papekar risken av bias sarskilt avseende patienturval och "confounding” eftersom de flesta
studierna ar av retrospektiv karaktar och endast en RCT ar genomférd. Det rekommenderas
att Ivlg ges totalt 2g/kg kroppsvikt per manad med administration a 0,4g/kg kroppsvikt per dag
i 5 dagar. Upprepade behandlingar har oftast visat effekt pa mRss antingen som stabilisering
eller forbattring av hudfibrosen. En kortisonsparande effekt har observerats.

JAK-hdmmare

Evidensen fér anvandning av JAK-hdammare vid behandling av hudsymtom vid systemisk
skleros ar begransad. En meta-analys vilken inkluderade 9 studier (59 patienter totalt, dar 47
fick tofacitinib och 12 baricitinib) har visat forbattring i mRSS score (-5 till -25 poéng fran
baseline, median -10) [68]. En open-label RCT i en liten cohort, publicerad 2025, visade att
behandling med baricitinib 4 mg verkade férbattra mRSS vid 12 veckors uppféljning hos
patienter med SSc (n = 16 per grupp) och hade en acceptabel sékerhetsprofil [62].
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1. mykofenolat mofetil eller metotrexat
addera
2. rituximab
byt till
3. autolog stemcells- eller C!C|%flﬁj5:€mid
tranplantation MME eller MTX
addera
4. intravendsa
immunoglobuliner

Figur 2. Flodeschema for behandling av hudfibros vid systemisk skleros. Forsta linjens behandling ar
immundampande behandling med antingen mykofenolat mofetil (MMF) eller metotrexat (MTX). Vid
otillracklig effekt adderas anti-B cells behandling med rituximab. Vid oftillracklig effekt &vervags
behandling med autolog stamcellsterapi eller cyklofosfamid foljd av behandling med MMF eller MTX.
Intravendsa immunoglobuliner kan 6vervagas som tilldgg vid kontraindikation eller svikt av Ovrig
behandling.
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ARTRIT

Artrit - bakgrund och rekommendation

Ledengagemang ar vanligt férekommande vid systemisk skleros, ofta i form av artralgier och
stelhet. Ultraljudsundersdkning kan bekrafta férekomst av synovit eller tenosynovit i upp till
50%, respektive 30% av fallen [69]. | avsaknad av kliniska provningar med
immunomodulerande behandling mot artriter hos systemisk skleros patienter, utgoérs
behandlingsrekom-mendationerna av expertkonsensus [8] och studier med lagt antal
patienter, oftast okontrollerade studier [70]. Fallrapporter, fallserier eller sméa retrospektiva fall-
kontrollstudier dokumenterar anvandning av klassiska DMARD eller biologisk behandling.

Rekommendationen fér behandling av artrit hos patienter med systemisk skleros ar i forsta
hand MTX, lagdos prednisolon kan 6vervagas vid skov. Nasta steg i behandlingstrappan
utgors av rituximab, tocilizumab och abatacept.

DMARD

Den generella expertrekommendationen ar att behandlingen initieras i férsta hand med MTX,
i analogi med reumatoid artrit [5]. Lagdos kortison motsvarande prednisolon <10 mg/dag
anvands med forsiktighet pa grund av risken for renal kris vid hogre doser hos denna
patientgrupp. Det saknas underlag for hur lange varje behandlingssteg i trappan bér fortga fére
utvardering. Handlaggningen bér individualiseras beroende pa svarigheten av patientens
ledsymtom och andra organmanifestationer. Det finns &ven fallrapporter som beskriver effekt
pa artritsymptomen for leflunomid [9, 71] och plaquenil. Det finns empirisk erfarenhet inom
SSSG att behandla artriter med azathioprin.

Biologiska DMARD

Tocilizumab och abatacept har visats minska antalet 6mma och svullna leder, stelhet och
smarta, i en liten observationell studie av systemisk skleros patienter med artrit (15 patienter
behandlades med tocilizumab och 11 med abatacept) [72]. Ytterligare ett par fallserier/-
rapporter har dokumenterat effekten av tocilizumab [73, 74]. Effekten av abatacept pa antal
svullna och 6mma leder har undersokts som sekundart utfallsmatt i en dubbelblind
randomiserad placebo-kontrollerad fas Il studie med 88 patienter. Ingen skillnad har kunnat
pavisas efter 12 manaders behandling mellan abatacept- och placebogruppen [75]. Rituximab
har visat sig reducera antal svullna och émma leder efter 6 manader i en liten open label
okontrollerad studie med lagt antal patienter (n = 10) [76].

JAK-hdmmare

| en open label randomiserad kontrollerad prévning med totalt 66 patienter, har tofacitinib
undersokts avseende effekt pa hud samt muskuloskeletalt engagemang vid 52 veckors
behandling och jamférts med metotrexat (veckodos 10 mg). Bade modifierad mRSS samt
muskuloskeletalt ultraljudsscore har significant forbattrats i tofacitinib gruppen jamfért med
MTX gruppen [36]. Effekt av baricitinib pa antal dmma och svullna leder har ocksa undersokts
som sekundara utfallsmatt i en open label studie dar baricitinib 4 mg eller 2 mg har jamfoérts
med placebo och dar den primara utfallsmatt var mRss. Effekt av baricitinib pa antal dmma
och svullna leder har ocksa undersokts som sekundara utfallsmatt i en open label studie dar
baricitinib 4 mg eller 2 mg har jamférts med placebo och dar den primara utfallsmatt var mRss.
En icke-signifikant minskning av antal 8mma och svullna leder samt DAS28 bér tolkas med
forsiktighet i och med lagt antal involverade leder vid baseline [62]. Fallrapporter och fallserier
for terapi med JAK-hdmmare vid systemisk skleros har sammanstéllts i en systematisk dversikt
dar tofacitinib, och i mindre utstrackning baricitinib, har anvants fér patienter med systemisk
skleros dar behandlingsindikationen har varit hudfibros och mindre frekvent ledengagemang.
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De fa patienter som fatt terapi med tofacitinib eller baricitinib har alla rapporterat effekt pa
ledmanifestationer, i nagra fall med reduktion av DAS28 [62, 68, 77].

Ivlg

| en open-label pilotstudie pa begransat antal patienter (n = 7), har lvlg efter 6 manaders
behandling rapporterat signifikant forbattring av svullna och dmma leder, tillsammans med
minskning av mRss [78].

Vid skov
metotrexat 15-25 mg/v ( \
‘ y ‘ lagdos prednisolon < 10 mg ‘
addera eller byte till
rituximab eller tocilizumab eller abatacept

Figur 3. Flédeschema for behandling av artrit vid systemisk skleros. Forsta linjens behandling ar
immundampande behandling med metotrexat. Vid otillracklig effekt adderas antingen anti-B cells
behandling med rituximab eller hAmning av IL-6 signalering med tocilizumab eller hdmning av CTLA-4
signalering med abatacept. Skov behandlas med lagdoskortison.
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INTERSTITIELL LUNGSJUKDOM (ILD)

Interstitiell lungsjukdom - bakgrund och rekommendation

Behandling ska évervagas for alla patienter med systemisk skleros och lungengagemang.
Beddmningen baseras pa en kombination av 6kad fibros pa high resolution CT (HRCT),
minskning av lungfunktion matt med (forcerad) vitalkapacitet (FVC eller VC) och/eller
diffusionskapacitet och/eller férsdmring av subjektiva symptom och kondition [79]. Man ska
aven ta hansyn till alla riskfaktorer for progressiv sjukdom, sasom exempelvis férekomst av
Scl-70 antikroppar, diffust hudengagemang med flera. Behandlingsindikationen starks vid
progredierande sjukdom och/eller om det férekommer riskfaktorer.

I nulaget rekommenderas i forsta hand behandling med MMF. Utifran alltmer évertygande data
gallande rituximab kan aven detta 6vervagas som férstahandsbehandling, vid intolerans mot
MMF. Detta stdds av god kdnnedom om lakemedlet samt den effekt det kan ha &ven vid andra
manifestationer av systemisk skleros. Eventuellt kan initial behandling med cyklofosfamid
dvervagas i vissa fall tex. nar MMF ej tolererats. Detta ska da foljas av behandling med, i forsta
hand MMF forutsatt att patienten tolererar detta (3g/dygn, eller hogsta tolererade dosen 6ver
1,5g/dygn) och i andra hand azathioprin (2 — 2,5mg/kg/dygn) [80]. Vid anvandning av
cyklofosfamid rekommenderas att ge intravendsa pulsar (600mg/m2 var 4:e vecka, maximalt
1200mg totalt/gang) i 6 manader.

Vid progress trots ovanstaende alternativ ska kombinationsbehandling med MMF och
rituximab respektive MMF och nintedanib 6vervagas. Vid behandlingsbeslut ska hansyn tas
till dvriga sjukdomsmanifestationer. Om patienten exempelvis har andra manifestationer i
behov av immunsuppressiv behandling bor rituximab valjas i forsta hand. | sarskilda fall, hos
patienter med hog inflammatorisk aktivitet, kan behandling med tocilizumab provas. Vid
svarare sjukdom, med snabb progress som inte svarar pa behandling kan
lungtransplantation eller autolog stamcellstransplantation 6vervagas. Hos patienter som
inte svarat pa eller inte tolererat ovanstdende lakemedelsbehandling kan eventuellt JAK-
hammare vara ett behandlingsalternativ. Bland JAK-hdmmarna finns mest evidens for
tofacitinib.

MMF

MMF anvéands i férsta hand vid behandling av interstitiell lungsjukdom (ILD) vid systemisk
skleros. Till stod fér detta finns fallrapporter och flera studier, varav bland annat en RCT och
tva retrospektiva studier [48, 81, 82] samt expertkonsensus [83]. | en RCT, Scleroderma lung
study 2, jamférdes behandling med MMF 3g/dygn under 24 manader med peroralt
cyklofosfamid 2mg/kg/dygn under 12 manader foljt av placebo under 12 manader [48]. Vid
uppfdljning efter 24 manader sags ingen signifikant skillnad i FVC mellan grupperna. Det sags
daremot en signifikant forbattring i FVC i bada grupperna. Som sekundara utfall, utan skillnad
mellan behandlingsgrupperna, pavisades aven forbattring i sjalvrapporterad dyspné,
hudtjocklek och utbredning av ILD pa HRCT. Biverkningsmassigt tolererades MMF battre an
cyklofosfamid. Detta gallde framst leukopeni och trombocytopeni.

Cyklofosfamid

Det finns en lang beprovad erfarenhet dar cyklofosfamid, bade peroralt och intravenost,
anvants vid behandling av ILD. Till stéd fér behandling finns &ven expertkonsensus [83]. | en
RCT, Scleroderma lung study 1, har man kunnat visa att enbart terapi med peroralt
cyklofosfamid gav marginellt forbattrad lungfunktion jamfért med placebo [84, 85]. Efter 12
manader utsattes behandlingen. Vid uppféljning 12 manader efter avslutad
cyklofosfamidbehandling hade patienterna &ater férsdmrats och lungfunktionen hade
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jamforbara varden med foére behandlingsstart. Det kvarstod emellertid forbattring i
patientrapporterad dyspné.

| Scleroderma lung study 2 [48], se ovan, sags ingen skillnad i FVC mellan behandling med
MMF och cyklofosfamid. Daremot sags inom respektive behandlingsgrupp en signifikant
forbattring i FVC.

Rituximab

Ett mojligt alternativ ar rituximab. Det finns flera 6ppna jamférande studier och
observationsstudier som talar for viss effekt avseende FVC [56-58, 86]. | en &6ppen
randomiserad studie jamférdes rituximab med cyklofosfamid. Efter 6 manader sags signifikant
forbattring i FVC hos de patienter som erhdll rituximab men inte hos dem som fick
cyklofosfamid [87]. | en RCT jamférdes rituximab med placebo, med skillnad i mRSS efter 24
veckor som primart utfallsmatt [54]. Studien kunde efter 24 veckor visa signifikant skillnad
mellan grupperna avseende saval mRSS som FVC till fordel fér rituximab. Studiedeltagarna
var enbart av japanskt ursprung. Ingen liknande studie finns for andra populationer. | en
dubbelblind, randomiserad, fas Il studie, RECITAL har effekten av rituximab jamférts med
cyklofosfamid intravendst hos 101 patienter med bindvavssjukdom-associerad ILD, varav
knappt 40% hade diagnosen systemisk skleros. Efter 24 veckor, pavisades foérbattringar i
lungfunktion (FVC) och patientrapporterade matt bade for rituximab- och cyklofosfamidterapi.
Behandling med rituximab var associerat med farre biverkningar jamfort med cyklofosfamid
[88]. Det finns flera systematiska Oversikter [89-91] dar resultaten sammantaget talar for en
stabilisering och mdjligen aven en forbattring av lungfunktionen av rituximab. | en
randomiserad, dubbelblind studie hos 122 patienter med ILD associerat till bindvavssjukdom
eller idiopatisk interstitiell pneumoni och NSIP (non specific interstitial pneumonia) ménster
jamférdes behandling med enbart MMF och placebo med kombinationsbehandling med MMF
och rituximab [92]. 19% av patienterna hade systemisk skleros. Efter 6 manader sags
signifikant skillnad mellan grupperna avseende férandring i FVC fran baseline, till fordel for
kombinationsbehandling. Fler infektioner sags i gruppen som fick kombinationsbehandling. En
annan studie har retrospektivt jamfort utfallsmatt fér kombinationen MMF och rituximab med
autolog stamcellstransplantation [93]. | studien ingick 21 patienter med systemisk skleros i
gruppen med kombinationsbehandling och 16 i gruppen som erhdll autolog
stamcellstransplantation. | bada grupperna sags vid varje mattillfalle upp till efter 24 manader
en signifikant och jamforbar forbattring i FVC-varden. En battre sékerhetsprofil forelag i
gruppen med kombinationsbehandling.

Nintedanib

Antifibrotisk behandling med tyrosinkinashammaren nintedanib kan ocksa dévervagas som
behandling. Detta kan bli aktuell som tillagg till annan immunsuppressiv behandling for att
minska progress av ILD och lungfunktionsforlust. ILD associerad till systemisk skleros finns
som indikation for nintedanib. Detta baseras framst pa en RCT, SENSCIS-studien, dar 576
patienter erhéll antingen nintedanib eller placebo [94]. Efter 52 veckor sags mindre féorsamring
av FVC i gruppen som erhéll nintedanib jamfort med placebo. 48,4% av patienterna stod aven
pa MMF vid baslinjen. Subanalyser tyder pa mest fordelaktigt resultat av kombinationen
nintedanib och MMF. Det sags ingen skillnad, avseende forsamring i FVC, mellan de patienter
som behandlades med enbart nintedanib och de som endast stod pa MMF. Vid en annan RCT
jamférdes nintedanib med placebo hos patienter med progressiv fibrotiserande ILD [95].
Forsamring i FVC var signifikant lagre i nintedanibgruppen jamfért med placebo efter 52
veckor.
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Aven om behandling med nintedanib &r godkand fér ILD vid systemisk skleros, finns begransad
kunskap, sarskilt avseende effekter pa andra organmanifestationer vid systemisk skleros.
Insattning bor darfor ske i samrad med reumatolog pa universitetssjukhus samt i diskussion
med lungldkare. Det har framkommit farhagor kring Gl-problematik da detta ar en vanlig
biverkan av nintedanib [96]. | SENSCIS-studien var det narmare 50% i nintedanibgruppen som
fick dosreducera eller géra behandlingsuppehall pga biverkningar, framst diarré [97].
Dosreduktion ledde dock inte till sémre behandlingseffekt. Biverkningar ledde till permanent
avslut av behandling hos 16% i nintedanibgruppen resp 8,7% i placebogruppen. SENSCIS-
ON-studien visar liknande biverkningsprofil efter ytterligare tva ars behandling [98]. Det finns
aven en osakerhet kring lakning av sar, dar patienter med mer extensiv sarproblematik inte
inkluderats i SENSCIS-studien. Inte heller patienter med PAH inkluderades i denna.

Tocilizumab

Behandling med tocilizumab kan 6vervagas till patienter med laboratoriemassig inflammatorisk
aktivitet. | en randomiserad studie [99] analyserades lungfunktion som sekundart utfallsmatt. |
denna studie naddes inte det primara utfallet som var signifikant skillnad i mRss mellan
tocilizumab och placebo efter 48 veckors behandling. | gruppen som behandlades med
tocilizumab var det en signifikant lagre andel som férsdmrades i FVC jamfért med gruppen
som erhdll placebo. | inklusionskriterierna for denna studie ingick inflammatorisk aktivitet i form
av forhéjd SR, CRP eller TPK. Aven i en fas 2 studie med mRss som primart utfallsmatt, kunde
man visa pa viss effekt avseende lungfunktion [100, 101]. | en observationell europeisk
multicenterregisterstudie, har man inte noterat nadgon statistisk signifikant skillnad efter 12
manaders behandling hos patienter med tocilizumab jamfért med standardterapi vad galler
forbattring av hudfibros eller lungfunktion [102].

JAK-hédmmare

For narvarande finns det inga RCT gallande behandling med JAK-hdmmare vid ILD vid
systemisk skleros. Det finns flera mindre kliniska studier och fallrapporter som indikerar
stabilisering eller forbattring av lungfunktion. Mest studerat ar tofacitinib [68, 103, 104].

Stamcellstransplantation och lungtransplantation

Patienter med snabbt progredierande lungsjukdom eller patienter som inte svarar pa sedvanlig
behandling enligt ovan kan bli aktuella for behandling med autolog stamcellstransplantation
[59, 60] eller lungtransplantation [105-107] efter noggrant évervagande avseende riskfaktorer
for behandlingsrelaterade komplikationer. Beslut om dessa atgarder ska fattas av reumatolog
vid universitetssjukhus.
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la. mykofenolat mofetil
(MMF) 2-3 g/dag

vid intolerans av MMF

cyklofosfamid
1b. rituximab eller iv 600 mg/m?/manad
1000mg x Il | 6 manader foljd av
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Figur 4. FIddeschema for behandling av interstitiell lungsjukdom vid systemisk skleros. Forsta linjens
behandling &r immundampande behandling med mykofenolat mofetil (MMF). Vid intolerans mot MMF
ges behandling med rituximab eller cyklofosfamid. Vid ofillracklig effekt adderas behandling med
rituximab till MMF (oftast forsta hand med tanke pa priset) eller anti-fibrotisk behandling med nindetanib.
Hamning av IL-6 signalering med tocilizumab kan eventuellt dvervagas for utvalda patienter med hdg
inflammatorisk aktivitet. Vid langt gangen sjukdom behdver lungtransplantation évervagas.
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RENAL KRIS

Bakgrund och rekommendation

Njurpaverkan vid systemisk skleros kan utgdras av olika manifestationer, varav den mest
studerade och allvarliga komplikationen ar renal kris (akut njursvikt med foér patientens
normalblodtryck signifikant blodtryckshdjning med eller utan akuta symtom av malign
hypertoni, fér ndrmare beskrivning v.g. se vardprogrammet). | detta dokument kommer vi att
fokusera pa behandlingsrekommendation avseende skleroderma renal kris. Renal kris ar en
sallsynt komplikation vid systemisk skleros som oftast uppstar tidigt i sjukdomsférloppet och
ar vanligare vid forekomst av vissa sjukdomsmarkoérer (RNA-polymeras Il och Scl-70
autoantikroppspositivitet och/ eller diffus systemisk skleros) [108, 109]. Den ar associerad till
6kad mortalitet och morbiditet i form av (potentiellt terminal) njursvikt om behandlingen
fordrojs.

Angiotensin converting enzyme hdmmare

Angiotensin converting enzyme (ACE)-hdammare ar forsta linjens behandling med ett
malblodtryck <140/90 inom 72 timmar [110]. Kortverkande ACE-hammare (captopril 12,5 mg)
rekommenderas initialt fér snabb upptitrering av dos och kontroll av BT [108]. Okat kreatinin,
vilket férvantas med ACE hammare, ska ej féranleda reducerad dos. Nar blodtrycksmalet har
uppnatts och blodtrycket stabiliserats, kan man byta till langverkande ACE-hdmmare [108,
110] som bibehalls.

Om blodtrycket ej ar tillrackligt reglerat med ACE-hammare, foreslas tillagg av
calciumflédeshammare. Diuretikum eller alfablockerare kan adderas till behandlingen om
blodtrycksmalet ej uppnas [110].

Vid normotensiv renal kris (akut njursvikt utan blodtrycksokning) ges ACE hammare av kort-
eller intermediar halveringstid (ramipril) och blodtrycket féreslas héllas 2100-110 mm Hg
systoliskt for att undvika ischemi och akut tubular nekros [9].

Patienter som startar dialys pa grund av njursvikt i samband med renal kris kan forbattras i
njurfunktionen upp till 2 ar efter dialysstart varfor njurtransplantation bér avvaktas. Upp till 50%
av patienter med dialys kan avsluta denna behandling [110].

Det finns ingen evidens for att ACE-hammare har en profylaktiskt skyddande effekt mot renal
kris. Upptackten av uppseglande renal kris kan till och med férdréjas vid pagaende behandling
med ACE-hammare varfér forebyggande behandling inte rekommenderas [5, 111].

Plasmaferes

Det finns endast fallrapporter eller retrospektiva studier fér anvandning av plasmaferes vid
renal kris. | en retrospektiv studie fran 2012, har man noterat att patienter med renal kris som
genomgatt plasmaferes hade en lagre férekomst av terminal njursvikt (20% jamfért med 55%,
total antal patienter 20 varav halften fick plasmaferes) och lagre dédlighet vid 1 och 5 ar [112].
Rekommendationen for anvandning av plasmaferes enligt The American Society of Apheresis
ar for patienter med tecken till mikroangiopatisk hemolytisk anemi eller som ar intoleranta mot
ACE-hammare [110, 113].

Eculizumab
Det finns begransade data for behandling med eculizumab (C5 komplementhammare) vid
renal kris, i form av nagra fa fallrapporter samt en fallserie med 6 patientfall. | alla

fallbeskrivningar férekommer hemolytisk anemi, komplementkonsumption och refraktar
sjukdom som ej svarat pa sedvanlig behandling [114]. Hematologisk forbattring och i vissa fall
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aven forbattring av njurfunktionen har rapporterats efter insatt eculizumab behandling [115].
Behandlingen med eculizumab ar kostsam och ar férknippat med 6kad risk for infektioner.
Eculizumab kan darfér endast vara aktuell efter noggrann évervagning for patienter som inte
svarat pa sedvanlig behandling.

20



Lékemedelsbehandling av manifestationer vid systemisk skleros

GASTRO-INTESTINALA MANIFESTATIONER

Bakgrund och rekommendation

Engagemang av mag-tarmkanalen férekommer i stor utstrackning vid systemisk skleros och
ar det organ som ar mest frekvent paverkat under sjukdomsférloppet. Alla delar av mag-
tarmkanalen kan involveras i sjukdomsprocessen och ge symptom som har stor paverkan pa
patientens livskvalitet, psykosociala funktion samt morbiditet och mortalitet.

Behandlingsrekommendationerna bestar i de flesta fall av symptomatisk terapi pga. avsaknad
av kliniska prévningar med specifika utfallsmatt fér gastro-intestinala manifestationer av
sjukdomen. Sadana studier ar svara att genomféra till féljld av sjukdomens varierande
naturalférlopp och heterogenitet.

For behandling av reflux och dysfagi rekommenderas i férsta hand protonpumpshammare
omeprazol, esomeprazol eller lansoprazol. For refraktara fall, kan tillagg av
magslemhinneskyddande alginsyra eller/och av histaminreceptorantagonist famotidin
(preparaten i klassen som finns tillganglig i Sverige) behdvas. Kirurgiska atgarder kan
Overvagas i refraktara fall.

Motilitetsframjande metoclopramid rekommenderas i foérsta hand, och erytromycin i andra
hand, fér dysmotilitet i magsacken. For framjandet av motiliteten i tjiocktarmen rekommenderas
i forsta hand laxantia, och i andra hand linaclotide eller prucaloprid, i samrad med gastro-
enterolog. For bakteriell dvervaxt i tunntarmen finns stéd for behandling med alternerande
antibiotikakurer, i forsta hand rifaximin, i andra hand metronidazol, ciprofloxacin eller
kombination av antibiotika.

Protonpumpshdmmare (PPI)

Protonpumpshammare (PPI) ar forsta linjens behandling for reflux och dysfagi vid systemisk
skleros [5, 6]. Lamplig dos och l&ngd av terapi har inte studerats vid systemisk skleros, men
det finns data som indikerar att hogre doser (upp till 80 mg omeprazol) kan ge signifikant
forbattring av symptom och lakning av esofagit. Bade lansoprazol (30 mg dagligen) och
rabeprazol (10 mg dagligen) har undersokts i randomiserade kontrollerade studier vid
systemisk skleros med symptomatisk mildring av refluxsymptom vid 6 manader, respektive 4
veckor [116, 117]. | analogi med svar refluxsjukdom i den allmadnna befolkningen,
rekommenderar det amerikanska gastroenterologiska sallskapet (American Gastroenterolgical
Association) tva-dos férfarande vid kvarstdende refluxsymptom [116].

Histamin receptor 2 (H2) antagonist

Histamin receptor 2 (H2) antagonister ar mindre effektiva for refluxbehandling én PPI [116]
och det rader oenighet avseende deras plats i behandlingsarsenalen for reflux och dysfagi vid
systemisk skleros. Tillagg av ranitidin till omeprazol har inte visat battre effekt an monoterapi
med omeprazol i en cross-over randomiserad provning [116], varfér rekommendation for
anvandning av H2 hammare reserveras till refraktara fall [6, 118].

I en randomiserad kontrollerad studie dver 4 veckor har barridrmedlet alginsyra som
tillaggsbehandling till omeprazol 20 mg tva ganger dagligen visat liknande férbattring av reflux-
relaterade symptom som prokinetiska |dkemedlet domperidon. Det finns inga
rekommendationer om magslemhinneskyddande lakemedel i de nya EULAR riktlinjerna. Hos
patienter med kvarstaende refluxsymptom trots PPl behandling kan emellertid barriarmedel
som alginsyra (Gaviscon,Gallieve) laggas till fér symptomkontroll.
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Kirurgisk atgérd

| en systematisk litteraturdversikt har man foreslagit méjligheten till kirurgisk atgard for
refraktdra fall av svar reflux [119]. Studier med olika patientpopulationer, indikationer,
kirurgiska metoder och resultatutvardering begransar méjligheten att identifiera vilka patienter
som skulle ha bast nytta. Det rekommenderas samrad med gastroenterolog for fullstandig
beddmning, riskutvardering och beslut om lamplig atgard.

Gl-motorikfrémjande och motorikhdmmande

Dysmotilitet i esofagus kan ocksa upplevas som dysfagi, heshet, nattlig hosta, medan det i
magsacken och tarmen kan ta sig uttryck i form av illamaende, tidig mattnadskansla,
uppblasthet, buksmarta, obstipation eller diarré. Det finns prokinetiska agens som paverkar
olika delar av den gastro-intestinala kanalen och har varierande effektivitet. Deras anvandning
begréansas darfor till patienter med kvarstdende symptom trots livsstilsférandringar och
maximal refluxbehandling.

Metoklopramid forbattrar magsackens motilitet och minskar illaméaende; den rekommenderas
for kortvarig behandling vid gastropares i samband med maltiderna. Rekommendationen ar
baserat pa studier av metoklopramid i den allmanna befolkningen, och mindre pa studier av
patienter med systemisk skleros [9, 116]. Aven erythromycin paverkar magséckens motilitet
positivt och kan provas i flytande beredning ([120], nationella SSc-riktlinjer).

Obstipation ar det mest frekventa symptomet vid tjocktarmsdysmotilitet, men &ven buksmarta
och témningssvarigheter forekommer vid tjocktarmsdysmaotilitet. Det rekommenderas laxantia
(fiber, osmotiskt aktiva eller peristaltikstimulerande) fér behandling av obstipation. Inga studier
finns dock som har undersokt laxantia vid just systemisk skleros, varfér rekommendationerna
liknar dem som finns for den allmanna befolkningen. Osmotiska laxantia, sasom Movicol, ar
forstahandsvalet [6, 116]. Vid systemisk skleros har sekretionsstimulerande linaclotide [121]
och motorikstimulerande prucaloprid [122] undersékts i en retrospektiv studie pa 31 patienter,
respektive en placebokontrollerad cross-over studie pd 29 patienter. Bada lakemedel visade
effekt vid refraktara nedre Gl symptom.

Nagra fa studier med lagt antal patienter har undersokt effekten av oktreotid, en somatostatin
analog, vid SSc och visat forbattring av intestinal peristaltik och buksymptom [123, 124].
Behandlingen kan erbjudas utvalda patienter med kronisk intestinal pseudo-obstruktion efter
samrad med gastroenterolog [9].

Loperamid rekommenderas for symptomatisk behandling av diarré enligt expertopinion [6],
men nagra studier vid SSc finns inte.

Antibiotika mot bakteriell 6vervéxt

Enteral dysmotilitet kan ge upphov till bakteriell 6vervaxt i tunntarmen med kronisk diarré som
folid. Alternerande antibiotika, som ges 1-2 veckor per manad, rekommenderas enligt
expertkonsensus ([6, 9] + nationella SSc-riktlinjer), baserat pa sma open-label eller
retrospektiva studier [116]. | en open-label studie av 30 patienter har rifaximin forbattrat Gl
symptom relaterade till bakteriell dvervaxt [125]. Detta stddjs ocksa av en meta-analys [126]
som visat Overlagsenhet av rifaximin jamfért med annan antibiotikaregim. Rifaximin, som
agerar lokalt i tarmens lumen, rekommenderas i forsta hand i dos 550 mg x3, foljd av
ciprofloxacin 250 mg x2, metronidazol eller kombinationer av antibiotika.

Ivig
Ivlg har undersokts i nagra sma fallserier hos patienter med SSc och myositoverlap eller SSc
med positiva autoantikroppar mot muscarin 3 receptor. Man har noterat att Ivlg forbattrade
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refluxsymptom, UCLA GIT 2.0 score (som utvarderar flera doméaner av Gl engagemang vid
SSc) eller esofagus dysmotilitet. En observationell retrospektiv multicenterstudie har
utvarderat effekten av Ivlg hos 27 patienter med systemisk skleros. Man har noterat att det ar
framfor allt analinkontinensdomanen vid forbattrad total UCLA GIT score som skiljer sig
signifikant efter behandlingen vid gastro-intestinalt engagemang med Ivig[127].

Andra gastrointestinala manifestationer

Gastric antral vascular ectasia (GAVE) forekommer hos patienter med systemisk skleros och
uttrycker sig som bldédning fran dilaterade sma venoler eller kapillarer i magsacken (mer sallan
i tarmen). Det finns nagra fallrapporter dar intravends cyklofosfamid har minskat behov av
blodtransfusion och i nagot fall aven minskat antal ektasier vid kontrollendoskopin [128].
Behandlingen innefattar for Ovrigt argonplasmakoagulation, oftast upprepade ganger, tills
lesionerna ar lakta.

Analinkontinens ar en mycket handikappande komplikation med stor paverkan pa patientens
livskvalitet. Inga lakemedelsstudier finns genomférda. For behandling av analinkontinens far
vi darfér hanvisa till SSSGs vardprogram, nationella riktlinjer for systemisk skleros samt
Oversiktsartikel [129].

GRAVIDITET

Immun-modulerande ldkemedel

Rekommendationer avseende immun-modulerande handling vid amning och graviditet ar
beskrivna i separat dokument fran SRF, Rekommendationer avseende anti-inflammatorisk och
immun-modulerande behandling i samband med graviditet och amning. Dessa
rekommendationer galler aven fér immun-modulerande lakemedelsbehandling vid systemisk
skleros.

Kérlvidgande lékemedel

Graviditet ska inte pabdrjas vid behandling med bosentan. Det ar darfor viktigt med information
om noggrannhet med preventivmedel. Vid behov av karlvidgande lakemedel under graviditet
bor kontakt tas med lakare vid specialistmddravarden for diskussion.

FORKORTNINGAR

ACE - angiotensin converting enzyme

ASCT - autolog stamcellstransplantation
Ca-antagonister — kalciumkanalblockerare
DMARD - disease modifying anti-rheumatic drug
FVC — forcerat vitalkapacitet

GAVE - gastric antral vascular ectasia
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HRCT - high resolution computer tomography
H2 — histamin receptor 2

IL — interleukin

ILD — Interstitiell lungsjukdom

Ivlg — Intravendsa immunoglobuliner

JAK — Janus kinas

MXT — metotrexat

mRSS — modifierade Rodnan-skin score
MMF — mykofenolat mofetil

NSIP — non-specific interstitial pneumonia
PAH — pulmonell arteriell hypertension

PPI — protonpumphammare

RCT — randomiserade kontrollerade studier
SSc — systemisk skleros

Scl-70 — scleroderma-70

SSSG - Swedish scleroderma study group
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