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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

Huvudsakliga ändringar inför 2025 
Samtliga delar är genomgångna och uppdaterade med nya publikationer, i den mån sådana 
finns.  
Samtliga delar är genomgångna utifrån tanken att dokumenten ska vara likartade i upplägg 
och längd, men då kunskapsläget är mycket olika mellan olika läkemedelsgrupper är detta inte 
fullt ut tillämpbart. 
IL12/23-hämning är uppdelat i IL12/23-hämning respektive IL23-hämning 
Inget läkemedel har fått ändrad sammanfattning av kunskapsläget 

Sammanfattning  
Abatacept Ingen ökad risk för hjärtsvikt 

Ingen ökad totalmortalitet 
Indikationer på att risken för KVS är likvärdig eller något lägre, den vid TNF-
hämmare  

Antimalaria Gynnsamma effekter på blodfetter 
Minskad totalmortalitet vid SLE  
Minskad trombosrisk vid SLE  
Stöd finns för att behandling kan minska den totala KV risken hos patienter med SLE 
I första hand används HCQ 

Apremilast Inga indikationer på ökad risk för KVS. 
Inga indikationer på ökad risk för hypertoni eller hyperkolesterolemi 

Azatioprin Erfarenhet talar för att den anti-inflammatoriska effekten motverkar KVS 
Belimumab Inga indikationer på ökad risk för KVS 
IL-1-hämning Kan möjligtvis förbättra endotelfunktion hos patienter med RA  

Studier saknas på sammantagen KVS vid RA  
IL-6-hämning Höjning av lipidnivåer är en känd effekt 

Ingen indikation på förhöjd risk för KVS vid RA 
IL-17-hämning Förefaller inte på kort sikt ge någon ökad risk för hypertoni eller hyperkolesterolemi.  

Förefaller inte ge ökad risk att drabbas av KVS 
IL12/23-hämmning 
 

En publicerad studie antyder att man ska vara försiktig med förskrivning av 
ustekinumab till patienter med flera riskfaktorer för KVS 

IL23-hämmning 
 

Inga indikationer på ökad risk för KVS 

JAK-hämning EMA rekommenderar att JAK hämmare används enbart när det inte finns alternativa 
behandlingar hos patienter >65 år, eller är rökare, har andra KV riskfaktorer inklusive 
etablerad hjärtkärlsjukdom, eller har riskfaktorer för malignitet. 
Ovanstående försiktighet bör appliceras på samtliga JAK-hämmare 
Indikationer finns på riskökning avseende tromboembolism samt KVS särskilt i 
ovanstående riskgrupper 

Kalcineurinhämmare  Interagerar med läkemedel med positiv kardiovaskulär effekt, t.ex statiner 
Baserat på studier hos transplanterade patienter: Tydlig negativ effekt av läkemedlet 
på flera kardiovaskulära riskfaktorer; hypertoni, hyperlipidemi, hyperglykemi, 
hyperurikemi 

Leflunomid Hypertoni är en vanlig och känd biverkan som skall kontrolleras innan och under 
behandling 
Begränsade data beträffande sammantagen KVS 

Metotrexat Kan möjligen minska risken för KVS 
Avseende sekundärprevention hos icke-reumatiker visades ingen effekt av mtx vid 
kranskärlssjukdom med diabetes eller metabolt syndrom 

Mykofenlomat-
mofetil 

Begränsade data avseende sammantagen KV risk  
Baserat på studier hos transplanterade patienter: ingen tydlig negativ inverkan på 
risken för KVS 

Rituximab Kontraindicerat vid svår hjärtsvikt och annan okontrollerad hjärtsjukdom.  
Inga data indikerar ökad risk för KVS när dessa kontraindikationer beaktats 
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Förefaller ha en gynnsam eller neutral effekt på lipidprofilen 
Sulfasalazin Ingen eller en viss skyddande effekt av avseende KVS kan möjligen ses 
TNF-hämning Kontraindicerade för behandling av patienter med måttlig eller svår hjärtsvikt (NYHA 

klass III/IV) och ska användas med försiktighet vid lindrig hjärtsvikt (NYHA klass 
I/II). 
En positiv effekt på vissa KV riskfaktorer har visats 
Ogynnsam eller neutral effekt på lipidprofilen  
Risken för KVS är svårbedömd, men ingen studie har påvisat någon riskökning 
avseende KVS vid RA. 
En möjlig risk för försämring av hjärtsvikt har föreslagits 

NSAID och coxiber Alla coxiber samt diklofenak är kontraindicerade hos patienter med kronisk hjärtsvikt 
samt vid KVS.  
Övriga NSAID-preparat har kontraindikationen svår hjärtsvikt  
Samtliga NSAID är behäftade med en mer eller mindre ökad risk för KVS i studier på 
normalbefolkning.  
Man bör beakta att långvarig behandling med NSAID (COX-hämmare) även vid 
reumatisk sjukdom kan öka risken för KVS. 
Därför bör NSAID förskrivas med försiktighet till patienter med en ökad KV risk.  
All behandling ska ske med så låg dos som möjligt under kortast möjliga tid  
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

ABATACEPT 

Carl Turesson 2024-11-03 

Bakgrund 
Abatacept är ett humant fusionsprotein (CTLA4-Ig) som modifierar kostimulering vid 
antigenpresentation och därmed hämmar T-cellsaktivering. Abatacept (OrenciaÒ) är 
registrerat för behandling av RA, med indikationer för såväl aktiv sjukdom med otillräckligt 
svar på tidigare DMARD behandling som högaktiv och progressiv sjukdom utan tidigare mtx-
behandling, samt för psoriasisartrit (men inte psoriasis) och polyartikulär juvenil artrit. 
Preparatet kan ges såväl intravenöst som subkutant. 

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Det finns experimentella data och begränsade humandata som är förenliga med att abatacept 
skulle kunna ha en positiv effekt på blodtrycksreglering och insulinresistens (1-3). I en 
registerbaserad studie av patienter med RA från Korea, innefattande upprepade 
blodtrycksmätningar, var incidensen av hypertoni numeriskt lägre hos abatacept-behandlade 
jämfört med dem som behandlats med andra biologiska (b)DMARDs eller konventionella 
syntetiska (cs)DMARDs, men utan statistiskt signifikanta skillnader (4). 
I en annan observationsstudie från Korea fann man likartade lipidprofiler i en grupp RA 
patienter som behandlades med abatacept jämfört med dem som behandlades med TNF-
hämmare (5). 
Utöver ovanstående saknas det uppgifter från kliniska studier om effekten av abatacept på 
blodtryck, lipider och metabola förändringar som övervikt, insulinresistens och diabetes. 

Kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
I en systematisk översikt av observationsstudier med jämförelser av kardiovaskulär risk hos 
patienter med RA fann man i metaanalys att risken för allvarliga kardiovaskulära händelser 
(major cardiovascular events, MACE), var högre hos patienter som behandlades med 
csDMARD preparat jämfört med bDMARDs, men det fanns inga signifikanta skillnader 
mellan abatacept och TNF-hämmare eller tocilizumab (6). I en senare publicerad, poolad 
analys baserad på de amerikanska försäkringsdatabaserna MediCare och MarketScan fann 
man dock en signifikant lägre risk för kardiovaskulära händelser under behandling med 
abatacept jämfört med TNF-hämmare (hazard ratio (HR) 0.79; 95 % konfidensintervall (KI) 
0.67-0.92) (7). Analyserna stratifierades för tidigare kardiovaskulär sjukdom, och patienterna 
matchades för ett ”propensity score” baserat på ett stort antal variabler, innefattande 
demografi, komorbiditeter, sjukvårdskonsumtion och annan medicinering. Man hade dock 
inte möjlighet att justera eller stratifiera för sjukdomsaktivitet. 
Subgruppsanalyser av patienter med tidigare kardiovaskulär sjukdom (7) eller känd 
diabetesdiagnos (8) visade också en lägre kardiovaskulär risk för abatacept-behandlade RA 
patienter jämfört med dem som fått behandling med TNF-hämmare.  
En annan stor amerikansk observationsstudie (FORWARD) visade lägre risk för 
kardiovaskulära händelser hos patienter som behandlats med abatacept eller TNF-hämmare 
jämfört med patienter som enbart behandlats med csDMARDs (9). Skillnaden var signifikant 
för TNF-hämmare (HR 0.82; 95% KI 0.72-0.94) och för abatacept (HR 0.50; 95% KI 0.30-
0.83)  i analyser justerade för ålder, kön, sjukdomsduration, socioekonomiskt status, 
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kardiovaskulära riskfaktorer, komorbiditeter, HAQ, BMI och annan aktuell och tidigare 
behandling.  
I en analys baserad på register i de nordiska länderna fann man inte några konsistenta 
skillnader i risken för akut koronart syndrom mellan RA-patienter som behandlats med olika 
bDMARDs (10). Vid långtidsuppföljning såg man högre risk för akut koronart syndrom vid 
behandling med infliximab, abatacept eller rituximab jämfört med etanercept (som var den 
vanligaste behandlingen) – möjligen relaterat till selektion av patienter med komplicerad eller 
terapirefraktär sjukdom.  
 
I en observationsstudie som sträckte sig över 3 år såg man mindre progress av ateroskleros 
(mätt som plaque score i karotiderna) under behandling med abatacept jämfört med 
csDMARDs, justerat för kardiovaskulära riskfaktorer och sjukdomsaktivitet vid 
uppföljningen (11).Det saknas observationsstudier som specifikt utvärderat risken för 
kardiovaskulär morbiditet och mortalitet hos patienter som behandlats med abatacept vid PsA. 

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
I en systematisk översikt över säkerhetsaspekter på behandling med abatacept vid RA, 
innefattande uppgifter om hjärtsjukdom, inkluderades 5 randomiserade, dubbelblinda, 
kontrollerade studier (12). Studierna omfattade 6 eller 12 månader och gällde patienter med 
etablerad RA, aktiv RA. Sammanlagt ingick 2 944 patienter (1995 abatacept-behandlade 
under dubbelblind, 2 668 under både dubbelblind och öppen fas).  
I denna sammanställning fann man inte någon ökad risk för insjuknande i hjärtsvikt (0.2 % för 
abatacept vs 0.5% för placebo) eller för total mortalitet (0.5 % för abatacept vs 0.7% för 
placebo) hos patienter som behandlats med abatacept. 
 
Till skillnad från TNF-hämmare och rituximab anger FASS inte någon kontraindikation eller 
varning/försiktighet för abatacept vid hjärtsvikt. 

Studier avseende effekt på kardiovaskulär risk eller riskfaktorer vid 
annan sjukdom och hos personer utan reumatisk sjukdom  
Begränsade data från studier av SLE (13, 14) indikerar inte någon specifikt ökad 
kardiovaskulär risk eller ogynnsam effekt på kardiovaskulära riskfaktorer i dessa 
patientpopulationer. I övrigt saknas data. 

Sammanfattning 
- Observationsstudier av patienter med RA som behandlats med abatacept indikerar att 

risken för kardiovaskulär sjukdom inte är högre än den vid behandling med TNF-
hämmare. Flera studier från USA indikerar en lägre risk hos abatacept-behandlade. 

- Tillgängliga data talar inte för någon ökad risk för hjärtsvikt i samband med abatacept-
behandling. 
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ANTIMALARIAPREPARAT 
Elisabet Svenungsson 2024-11-03 

Bakgrund 
Antimalariamedicinerna (AM) klorokinfosfat (CQ) och hydroxyklorokin (HCQ) har 
ursprungligen använts för behandling av malaria. Preparaten har, åtminstone sedan 1950-talet, 
även använts som behandling vid reumatiska sjukdomar fr.a. vid RA och SLE. För närvarande 
har HCQ indikationerna: RA, SLE, samt polymorft ljusutslag. CQ har dessutom indikationen 
behandling och profylax vid malaria. 

AM tas peroralt och ca 75 % av den tagna dosen absorberas. Preparaten är lipofila och de 
passerar lätt genom membraner. De har lång halveringstid och ackumuleras fr.a. i melaninrik 
vävnad som hud och retina, men även i muskler.  
AM kan minska inflammationen genom att hämma Toll like receptorer (TLR) 9, 8, 7 och 3 
som också är lokaliserade till lysosomerna. En annan effekt av AM är hämning av 
produktionen av proinflammatoriska cytokiner som TNF-a, IL-1 och IL-6. En mekanism som 
kan bidra till detta är hämning av NADPH oxidas, som är viktigt för proinflammatorisk 
signalering, i bl.a. monocyter och makrofager.  

En ovanlig biverkan, som uppmärksammats mer de senaste åren, är påverkan på myokardiet. 
Långvarig användning av AM kan i mycket sällsynta fall leda till inlagring i 
kardiomyocyterna och orsaka arytmier (detekteras ofta som förlängd QT tid och i allvarliga 
fall som Torsades de pointes) eller kardiomyopati. En meta-analys av 47 fall samt 8 fall från 
Toronto publicerades nyligen (1, 2).  
HCQ är något mindre effektivt än CQ vid behandling av reumatiska sjukdomar, men HCQ 
har färre biverkningar än CQ (3). Vid SLE rekommenderas nu HCQ till alla SLE patienter 
som “allmän sjukdomsdämpare”. HCQ har fått en utbredd användning även vid RA ofta i 
kombination med andra DMARDs som sulfasalazin och mtx, s.k. trippelbehandling.  
Nivån av HCQ har på senare år diskuterats både avseende effekt och biverkningar. Man kan 
beställa blodnivåer av HCQ (och även CQ) från klinisk farmakologi på Karolinska 
universitetssjukhuset i Stockholm. (https://www.karolinska.se/pta/klinisk-
farmakologi/lakemedelsanalyser-och-farmakogenetik/hydroxiklorokin-b-/)  

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Ett antal studier har rapporterat att AM preparaten har en skyddande effekt mot 
kardiovaskulär sjukdom Denna effekt är främst studerad vid SLE, men det finns även några 
studier vid RA. Flera studier har rapporterat ökad överlevnad hos SLE patienter som tar AM 
preparat. Dessutom har ett stort antal studier undersökt AM preparatens effekter på lipider, 
och några på trombosbenägenhet och aterosklerosutveckling. Utmärkta sammanställning av 
dessa effekter har publicerats av Ruiz-Irastorza och Lee S-J (4, 5). Därutöver finns det flera 
rapporter om gynnsamma effekter på blodsocker och insulinresistens samt några rapporter om 
sänkt blodtryck (7, 23, 25).  

Lipider 
Ett flertal studier har analyserat AM effekt på lipider hos SLE patienter, sammanställningar 
visar en signifikant, men oftast måttlig sänkning av lipidnivåerna hos patienter som stod på 
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AM behandling (5, 6). Även hos steroidbehandlade patienter sänktes blodfetterna. 
Rempenault et al (7) sammanställde en meta-analys av 16 studier som utvärderade effekten av 
HCQ vid RA. Gynnsamma effekter har noterats på alla lipoproteinfraktionerna, dvs. 
sänkningar sågs för totalkolesterol, low density lipoproteins (LDL) och triglycerider (TG) 
medan high density lipoproteins (HDL) höjdes under behandling med AM. I tabell 1 
sammanfattas de viktigaste studierna på AM och blodfetter.  
 

Tabell 1. Studier på antimalariapreparat och blodfetter 

Författare, år Diagnos Studie design Resultat 

Wallace 1990 (8) RA+SLE Tvärsnitt, N=155 TC¯, LDL¯, HDL® 

Petri 1994 (9) SLE Tvärsnitt, N=264, 125 
HCQ 

TC¯ 

Munro 1997 (10) RA Prospektiv 
randomiserad N=100 

HDL­, TC®, TG® 

Rahman 1999 (11) SLE Tvärsnitt, N=201 TC¯, pat beh med steroider 

Tam 2000 (12) SLE Tvärsnitt, N=123,  
34 HCQ, 25CQ 

TC¯, VLDL¯, LDL¯, HDL­ 
Effekt hos pat som tog 
steroider 

Borba 2001 (13) SLE Tvärsnitt, N=60, 
28 CQ 

TG¯, HDL­ 
Effekt ensamt & med 
steroider 

Svenungsson 2003 
(14) 

SLE Tvärsnitt, N=208 TC¯, LDL¯, HDL­ 

Rho 2009 (15) RA Tvärsnitt, N= 169 LDL¯, TG¯, HDL® 

Morris 2010 (16) RA Tvärsnitt, N=706 TC¯, LDL¯, TG¯, HDL­ 

Chong, 2011 (17) SLE 
nefrit 

Tvärsnitt N=100 TC¯, LDL¯, HDL­ 

Solomon 2014 (18) RA Dubbel blind 
Crossover N=23 

TC¯, LDL¯, TG® 

Kerr 2014 (19) RA Tvärsnitt N=1011 TC¯, LDL¯, TG¯ 

Migkos 2014 (20) SS Prospektiv 5 år 
N=77 

TC¯, HDL­, TG® 

Charles-Schoeman 
2016 (21) 

RA Prospektiv 
Randomiserad N=416 
 3 grupper: 1) mtx,  

TC¯, HDL­ i trippelterapi 
gruppen jfr. med övriga 
grupper 
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2) mtx +etanercept, 3) 
trippelterapi m HCQ 

Restrepo 2017 (22) RA Retrospektiv 
observationsstudie 
N=1261 

TC¯, LDL¯, TG¯ 

Wahlin 2024 (23) 
 

RA+SLE Prospektiv intervention 
N=30 

TC¯, LDL¯, HDL®, TG® 

Blodtryck 

En stor studie på DMARD-behandlade RA patienter (N= 21 216) visade att både det 
systoliska och det diastoliska blodtrycket sänkte hos de som behandlats med HCQ (24). 

Metabolt syndrom och insulinresistens 
Cung et al undersökte riskfaktorer för metabolt syndrom vid SLE. I denna studie ingick 30 
patienter med SLE och metabolt syndrom samt 72 patienter med SLE utan metabolt syndrom. 
HCQ användningen skilde sig inte mellan grupperna (25). I en färsk svensk 
interventionsstudie av patienter med SLE och RA sjönk HbA1C efter 8 veckors behandling 
med 200 mg HCQ (23). Penn et al rapporterade att faste-glukos var lägre hos SLE patienter 
(48 % av 149) och RA patienter (18 % av 177) som behandlades med HCQ. SLE patienterna 
som behandlades med HCQ var dessutom mindre insulinresistenta än övriga SLE patienter 
(26). I en kinesisk tvärsnittsstudie av SLE patienter var HCQ behandling betydligt ovanligare 
hos patienter som diagnosticerades med metabolt syndrom (27). I en meta-analys rapporterade 
Rempenault et al. (7) minskad frekvens av diabetes hos RA patienter som behandlades med 
HCQ.    

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Mortalitet 
AMs effekt på överlevnad vid SLE har studerats i flera studier och visat en ökad överlevnad 
hos SLE patienter som behandlats med AM (27-31). I några av studierna har man försökt 
kompensera med ett s.k. “propensity score” för det faktum att patienter som behandlats med 
AM ofta har en lindrigare sjukdom. AM behandling kvarstod dock efter denna korrigering 
som en skyddande faktor mot mortalitet.  
Trombosbenägenhet och kardiovaskulära event 

Vid SLE har flera studier utvärderat AM behandlings påverkan på risken att insjukna i 
trombos. Även dessa studier har sammanställts av Ruis Irastorza och Lee S-J (4, 5).  Man har 
oftast analyserat den kombinerade effekten på risken att insjukna med antingen venös eller 
arteriell trombos. Resultaten är något spretiga vilket kan bero på att definitionerna på 
outcome/trombos skiljer sig liksom vilken behandling som utvärderas (”treated ever” vs 
“treated prior to event ” etc.). I fem studier, som alla studerade effekten av AM behandling 
innan det kardiovaskulära eventet, sågs en skyddande effekt av AM behandling. Det är 
osäkert om effekten gäller för både arteriella och venösa tromboser.  

I en retrospektiv studie utvärderade Sharma et al. 1266 incidenta RA patienter, varav 547 
hade behandlats med HCQ. Under 13 års observation var risken att insjukna i arteriella event 
ca 70% lägre hos de som behandlats med HCQ (32).  
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Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Avseende hjärtsvikt finns motsägelsefulla resultat. I en stor spansk studie på SLE patienter 
var HCQ skyddade mot hjärtsvikt (33). En mindre nested case-control studie av patienter med 
RA visade inte heller någon ökad risk för hjärtsvikt (34). Likaså i en annan stor 
registerbaserad studie på äldre patienter med RA (>65 år) noterade man ingen ökad risk för 
hjärtsvikt hos majoriteten av patienterna som var tidigare hjärtfriska, men hos de patienter 
som tidigare hade en hjärtsviktsdiagnos ökade risken för kardiovaskulära händelser och död 
(35).  

Kardiovaskulär risk eller riskfaktorer vid annan sjukdom eller hos 
personer utan reumatisk sjukdom 
Två äldre studier har visat att HCQ minskar risken för djup ventrombos/lungemboli 
postoperativt i normalbefolkningen (36, 37). Wasko et al genomförde en randomiserad 
dubbel-blind studie av vuxna icke diabetiker (HCQ gruppen N=17, kontrollgruppen N=15) 
som hade minst en riskfaktor för insulinresistens. Resultaten visade att både funktionen hos 
betacellerna och insulinkänsligheten förbättrades hos gruppen som behandlades med HCQ 
(38).  
 
Tabell 2. Studier på antimalariapreparat och kardiovaskulär sjukdom  

Författare, år Diagnos Studiedesign Resultat, typ av 
trombos 

Erkan 2002 (39) APS Kohort, N= 58, HCQ före 
event 

Venös-arteriell 
trombos¯ 

Toloza 2004 (40) SLE,  Prospektiv kohort, HCQ ever, 
N= 446,  

Arteriell ® 

Mok 2005 (41) SLE Prospektiv kohort, HCQ ever, 
N= 825,  

Arteriell  ®, 
venös® 

Ho 2005 (42) SLE HCQ ever, N=442 Venös-arteriell® 

De Leeuw 2006 
(43)  

SLE  HCQ ever N=72 CV disease ® 

Ruiz-Irastorza 
2006 (29) 

SLE AM vid trombostillfället Arteriell-venös¯ 

Gustafsson 2009 
(44) 

SLE AM vid baseline, N=182 Arteriell ® 

Jung 2010 (45) SLE Nested case-control 
N=54 

Arteriell trombos¯ 
Venös trombos ¯ 

Tektonidou 2009 
(46) 

SLE med och 
utan aPL 

Nested case control  
N=144+144 

Arteriell trombos¯ 
Venös trombos ¯ 
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Becker-Merok 
2009 (47) 

SLE Prospektiv kohort, 
N=158 följd i 12 år 
HCQ vid baseline 

Arteriell trombos ¯ 

Kaiser 2009 (48) SLE Journal+ enkätstudie HCQ 
ever, N=1930 

Arteriell-venös-
missfall¯ 

Sharma 2016 (32) RA Retrospektiv incident RA 
N= 546 (HCQ) + 719 
(nonHCQ) 

Arteriell sjd ¯ 

Jorge 2021 (49) SLE+RA Register baserad  
Nested case control  
Fall =10268  
Kontroller = 29969  

Venös trombos  ¯ 
MI och stroke  
trend ¯ 

Rua-Figueroa 2022 
(33) 

SLE Hjärtsvikt  
117 fall och 3506 kontoller  

Hjärtsvikt ¯ 

Sammanfattning 
- Det finns stöd för att behandla SLE patienter med AM för att minska den 

kardiovaskulära risken. Det går inte att dra några säkra slutsatser för andra diagnoser 
- Avseende effekt på kardiovaskulära riskfaktorer har många studier rapporterat 

gynnsamma effekter på blodfetter av AM. Det verkar gälla alla lipoproteinfraktioner. 
Den gynnsamma effekten på blodfetter vid SLE omfattar även patienter som 
behandlas med steroider. 

- Avseende sammantagen effekt på kardiovaskulär risk har flera studier rapporterat 
minskad mortalitet hos SLE patienter som behandlas med AM. I några av dessa har 
man försökt korrigera för att AM ofta ges till patienter med lindrigare sjukdom  

- Flera studier, men inte alla, har rapporterat minskad trombosrisk hos SLE patienter 
som behandlas med AM. Man kan inte säkert säga om detta gäller både arteriell och 
venös trombos. 

- I första hand bör man använda HCQ, som har mindre biverkningar än CQ. 
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

APREMILAST 

Carl Turesson 2024-11-03 

Bakgrund 
Apremilast (en fosfodiesteras 4 hämmare) är registrerad för behandling av aktiv 
psoriasisartrit, för psoriasis, samt för munsår vid Behçets sjukdom.   

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Publikationerna från de kliniska prövningarna innefattar uppföljning fram till 1 år efter 
behandlingsstart. I en av studierna rapporterades förekomst av hypertoni som en totalt sett 
vanlig händelse, men utan skillnad mellan patienter som behandlades med apremilast eller 
placebo (1). Övriga studier innehåller inte uppgifter om påverkan på blodtryck. I en öppen, 
okontrollerad studie av patienter med psoriasis eller PsA fann man lägre nivåer av glukos och 
lipider efter behandling med apremilast (2). 

Kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Det finns begränsat med uppgifter om allvarliga kardiovaskulära händelser i publikationerna 
från de kliniska prövningarna. Generellt är antalet allvarliga händelser lågt och mortaliteten 
låg i dessa studier. I en sammanställning av data från 15 kliniska prövningar av apremilast för 
behandling av psoriasis, psoriasisartrit och Behçets sjukdom, innefattande öppen 
långtidsuppföljning, noterades stabil incidens av allvarliga kardiovaskulära händelser över tid 
– estimerad till 0.30/100 person-år (3). Långtidsdata från andra observationsstudier saknas. En 
systematisk översikt av studier av farmakoterapi mot psoriasisartrit identifierade inte några 
säkerhetssignaler som indikerade ökad kardiovaskulär risk vid behandling med apremilast (4).  

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Det finns inte några uppgifter om ökad risk för hjärtsvikt vid behandling med apremilast av 
PsA, psoriasis eller Behçets sjukdom. 

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt eller riskfaktorer vid annan sjukdom och 
hos personer utan reumatisk sjukdom  
I randomiserade, placebokontrollerade studier av psoriasis (5, 6) har man funnit ett lågt antal 
kardiovaskulära händelser, utan skillnad jämfört med placebo (5). I samma studie var förhöjt 
total-kolesterol vanligare i placebogruppen (7.9 vs 1,3/100 person-år). Vid 
långtidsuppföljning, innefattande patienter som följts i 3 år, var incidensen av större 
kardiovaskulära händelser 0,5/100 person-år (7). 

Sammanfattning 
- På kort sikt förefaller det inte finnas någon ökad risk för kardiovaskulär sjukdom vid 

behandling med apremilast.  Begränsade data från långtidsuppföljningar, framför allt 
av patienter med psoriasis, indikerar inte någon ökad risk för kardiovaskulära 
händelser under apremilast-behandling.  

- Apremilast förefaller inte på kort sikt ha några negativa effekter på kardiovaskulära 
riskfaktorer. Begränsade data talar för att apremilast kan ha positiva metabola effekter.  
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

AZATIOPRIN 
 
Helena Tydén 2024-10-07	

Bakgrund 
Azatioprin har använts i många år inom transplantationsmedicin för att förhindra 
organavstötning och vid inflammatorisk reumatisk sjukdom samt inflammatorisk 
tarmsjukdom. Det finns god erfarenhet av immundämpande effekt vid inflammatorisk 
reumatisk sjukdom med förhållandevis låg toxicitet. Ett observandum är risk för svår 
benmärgsdepression vid låg enzymaktivitet av TPMT.  

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
I en prospektiv observationsstudie följde man SLE patienter med sjukdomsaktivitet som 
påbörjade ny behandling mot SLE skov under 12 veckor för att se om behandlingen 
påverkade prediktorer för aterosklerosutveckling. Patienterna minskade SELENA-SLEDAI 
score, men man såg ingen förbättring av HDL funktion hos de patienter som behandlades med 
azatioprin (1). 
 
Effekt och säkerhet vid behandling med mykofenolat mofetil (MMF) eller tacrolimus (TAC) 
jämfört med azatioprin vid remissionsbevarande långtidsbehandling av aktiv lupusnefrit har 
undersökts i en aktuell studie. Man fann inte någon statistiskt signifikant skillnad mellan 
grupperna avseende allvarliga biverkningar, hyperlipidemi eller hyperglykemi (1) 

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
I en retrospektiv fall-kontroll studie jämfördes 53 SLE-patienter med kranskärlssjukdom med 
96 hjärtfriska SLE patienter. Det förelåg högre exposition för azatioprin i gruppen med 
hjärtsjukdom (2). I en annan studie av SLE-patienter framstod azatioprin som gränssignifikant 
riskfaktor för perifer kärlskada (3). Man har även funnit överrepresentation av 
kardiovaskulära händelser hos SLE-patienter exponerade för azatioprin i en stor 
tvärsnittsstudie med 3380 SLE patienter och 269 kardiovaskulära händelser (4).  

I alla dessa tre studier kan dock associationen mellan allvarlig SLE sjukdom (glomerulonefrit, 
neurologiskt engagemang, vaskulit) och azatioprin-behandling delvis förklara det observerade 
sambandet mellan exposition för azatioprin och kardiovaskulär sjukdom. 
I en prospektiv kohortstudie, där man mätte intima media tjocklek i carotiderna hos SLE 
patienter, fann man en association mellan subklinisk ateroskleros och azatioprin-behandling i 
univariat, men inte multivariat analys. Glomerulonefrit vid baseline predikterade subklinisk 
ateroskleros vid carotisundersökning, och azatioprin-behandling förekommer i stor 
utsträckning vid remissionsbevarande behandling av glomerulonefrit. Associationen kan 
således ha hängt samman med patienternas njurengagemang, snarare än azatioprin-behandling 
(5).  

I en öppen multicenterstudie som pågick under 18 månader undersöktes effekt och säkerhet 
vid remissionsbevarande behandling av lupusnefrit. Studien är en fortsättning på en 
multicenterstudie av induktionsbehandling vid lupusnefrit. Patienter som i den tidigare 
studien erhållit induktionsbehandling med sk multitarget terapi (TAC, MMF och prednisolon) 
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fortsatte med den behandlingen. De patienter som induktionsbehandlats med cyklofosfamid 
erhöll azatioprin samt prednisolon. Azatioprinbehandlade patienter hade inte fler händelser 
relaterade till kardiovaskulär sjukdom eller sjukdomsrisk jämfört med multitarget 
terapigruppen (6). 

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Det finns ej beskrivet i litteraturen att behandling med azatioprin ökar risken för hjärtsvikt vid 
inflammatorisk reumatisk sjukdom. Aktuella studier saknas. 

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt eller riskfaktorer vid annan sjukdom och 
hos personer utan reuamtisk sjukdom  
I en grupp kvinnor med ulcerös kolit såg de som behandlades med kombination av 
aminosalicylat och azatioprin ut att vara bättre skyddade mot ateroskleros och 
kardiovaskulära händelser än de som behandlades enbart med aminosalicylat (7). 
En studie av en grupp individer med inflammatorisk tarmsjukdom talade för ökad kärlstelhet 
av inflammation och att denna motverkades av immundämpande behandling, såsom 
azatioprin (8).  

I en djurmodell har 6-Merkaptopurin, den aktiva metaboliten i azatioprin, hämmat 
aterosklerosutveckling genom påverkan på monocyter och makrofager (9). 

Sammanfattning 
- Avseende effekt på kardiovaskulära riskfaktorer finns studier där azatioprin framstår 

som riskfaktor för hjärtkärlsjukdom, vilket utifrån tillgängliga data snarare får tolkas 
som uttryck för svårare eller otillräckligt kontrollerad sjukdom.  

- Avseende sammantagen effekt på kardiovaskulär risk talar erfarenheten hittills inte för 
att azatioprin ökar risken. Flera studier talar för att antiinflammatorisk behandling med 
bland annat azatioprin motverkar ateroskleros och kardiovaskulär sjuklighet. 
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

BELIMUMAB 

Elisabet Svenungsson 2024-11-03 

Bakgrund 
Belimumab (Benlysta®) är indicerat som behandling för aktiv, autoantikroppspositiv SLE hos 
vuxna patienter med persisterande sjukdomsaktivitet trots standardterapi (1, 2). Belumimab i 
kombination med immunsupprimerande bakgrunds-behandling är nu också indicerat för 
behandling av vuxna patienter med aktiv SLE-nefrit (3). 
 
Belimumab administreras som intravenös infusion en gång i månaden eller som subkutana 
injektioner varje vecka. I kliniska studier drabbades cirka 0,9 % av patienterna av allvarliga 
infusions- och överkänslighetsreaktioner. 

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Humana studier saknas. I djurmodeller har man sett att behandling med anti-CD20 eller anti-
BAFF antikroppar minskar storleken på hjärtinfakter och förbättrar hjärt- ”remodelleringen” 
(4). 

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
I en ”poolad analys” av sammanlagt 4170 SLE patienter som observerats under 52 veckor i 
randomiserade studier (belimumab N = 2815, placebo: N = 135) noterades ingen ökning av 
vaskulära event hos de belimumab behandlade (5). Dessa patienter var dock selekterade till 
studierna så att t.ex. äldre patienter inte var representerade. 

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Inga systematiska studier finns avseende belimumabs effekt på hjärtsvikt. En fallrapport 
beskriver att en 51 årig kvinna med SLE som diagnosticerats med hjärtsvikt med bevarad 
vänsterkammarfunktion (HFpEF) förbättrades efter behandling med belimumab (6).  

Kardiovaskulär risk eller riskfaktorer vid annan sjukdom och hos personer utan 
reumatisk sjukdom  
Ej relevant 

Sammanfattning 
- En poolad analys av selekterade patienter, som randomiserats till belimumab eller 

placebo, visade ingen ökad risk för kardiovaskulär sjukdom eller död hos de som 
behandlats med belimumab.  

- I djurmodeller noterades en minskning av effekterna av hjärtinfarkt hos belimumab-
behandlade djur.. 
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

IL-1-hämning  
Esin Beste Yılmaz  2024-11-04 

Bakgrund  
Interleukin-1 (IL-1) är en potent proinflammatorisk cytokin som har effekter i patogenesen 
vid RA. I dagsläget finns tre IL-1-hämmare; anakinra, canakinumab, rinolacept. Anakinra 
(Kineret) har använts i första hand och är indicerad i kombination med mtx för behandling av 
symtom hos vuxna med reumatoid artrit (RA), som svarar otillräckligt på behandling med 
enbart mtx, vid kryopyrinassocierade periodiska syndrom och vid systemisk juvenil idiopatisk 
artrit. Det används även off-label mot flertal autoinflammatoriska sjukdomar, bl annat Stills 
sjukdom, gikt och familjär medelhavsfeber (FMF)(1) . 

Anakinra neutraliserar den biologiska aktiviteten hos IL-1α och IL-1β genom att kompetitivt 
hämma deras bindning till IL-1-receptorer av typ I (IL-1RI). IL-1 är en essentiell 
proinflammatorisk cytokin som medierar många cellulära svar, inklusive de som har betydelse 
vid synovial inflammation. Patienter med RA har IL-1 i plasma och synovialvätska och ett 
samband mellan IL-1-nivåerna i plasma och sjukdomsaktivitet finns beskrivet. Anakinra 
hämmar de reaktioner som IL-1 givit upphov till in vitro, inklusive induktionen av 
synovialcellernas, fibroblasternas och kondrocyternas produktion av kväveoxid och 
prostaglandin E2 och/eller kollagenas [1]. Canakinumab är en monoklonal antikropp mot IL-
1β och är indicerad vid bland annat kryopyrin associerad periodisk syndrom (CAPS) och 
FMF 

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom  
Det saknas i dagsläget studier av anakinras effekt på traditionella kardiovaskulära riskfaktorer 
vid inflammatorisk reumatisk sjukdom. Dock har det nyligen visats att nivåerna i 
cirkulationen av kroppseget IL-1ra är positivt associerade med BMI, midjemått, total 
kolesterol och triglycerid nivåer. (22) I en dubbelblind, crossover-studie med placebo-
kontroller, studerades anakinras effekt på oxidativ stress, endotelfunktion och 
vänsterkammarfunktion före och efter tre timmars behandling hos hjärtfriska patienter med 
RA (2). I studien noterades att efter tre timmar var den oxidativa stressen reducerad hos de 
patienter som fått anakinra och dessutom sjönk IL-6 och endotelin-1 (ET-1) nivåerna mer än 
hos de patienterna som erhållit placebo. Förändringen i biomarkörer var associerade med en 
förbättring i såväl endotelfunktion som vänsterkammarfunktion. Patienterna med RA erbjöds 
sedan att icke-randomiserat fortsätta med anakinra (150 mg subkutant dagligen) i 30 dagar, 
och jämfördes med en annan grupp av RA patienter (med jämförbar ålder, könsfördelning och 
DAS-värde) som erbjöds att öka sin dagliga dos av prednisolon med 5 mg. Studien visade att 
de patienter som behandlades med anakinra i 30 dagar hade en större förbättring i de 
uppmätta biomarkörerna (IL-6, CRP, ET-1), endotelfunktion och vänsterkammarfunktion, 
jämfört med de patienter som ökade sin prednisolondos.  

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom  
En observationsstudie av IL-1 hämning och dess effekt på kardiovaskulära utfall vid RA har 
publicerats (5). Punktestimatet visade en viss skyddande effekt, men eftersom antalet 
händelser var lågt (4 bland de exponerade), var precisionen också låg, och resultaten var inte 
statistiskt säkerställda.  
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Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
I en studie från 2009 (samma underliggande population i Ref. 2) studerades 
myokarddeformering, ett mått på hjärtats kontraktionsförmåga, jämfört med 
normalbefolkningen, och man noterade att denna var försämrad hos patienterna med RA vid 
baseline, trots bevarad ejektionsfraktion och utan tecken till hjärtsvikt (3). Hälften av 
patienterna med RA fick därefter 30 dagars behandling med anakinra och hälften fick öka sin 
prednisolondos med 5 mg dagligen, något som resulterade i förbättrad kontraktilitet hos de 
patienter som erhållit anakinra. 

Samma grupp har därtill utvärderat ovanstående funktionsmått efter anakinra hos patienter 
med RA och känd koronarsjukdom jfrt patienter med RA utan koronarsjukdom (4). I denna 
dubbel-blind, crossover-, singeldos-studie randomiserades 80 patienter med RA (varav 60 
stycken med känd kranskärlssjukdom och 20 st utan kranskärlssjukdom) till behandling 
(singeldos) med anakinra eller placebo. Vid baseline och 3 timmar efter behandling 
studerades flödesmedierad dilatationsförmåga, koronarflödesreserv, ejektionsfraktion, arteriell 
compliance och resistens, samt vänsterkammarfunktion. Behandling med placebo gav inga 
förändringar i någon av de studerade variablerna. Efter behandling med anakinra noterades en 
signifikant skillnad i respons avseende ovan nämnda variabler, där patienterna med RA och 
känd kranskärlssjukdom svarade signifikant bättre på behandlingen än patienterna med RA 
utan kranskärlssjukdom.  

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt eller riskfaktorer vid annan sjukdom och 
hos personer utan reumatisk sjukdom   
Intresset för att studera IL-1 antagonism i kardiovaskulära sammanhang har sin bakgrund i de 
data som finns beträffande IL-1. Förhöjda halter av IL-1 leder till sekretion av kemokiner och 
andra cytokiner (ex IL-6), ökat uttryck av adhesionsmolekyler, aktivering av endotel- och 
glattmuskelcells-proliferation, makrofagaktivering och ökad vaskulär permeabilitet- det vill 
säga en rad biologiska händelser som man idag vet gynnar arteriosklerosutveckling och 
plaquedestabilisering (6). En studie på apo-E knockoutmöss visade att IL-1 blockad med 
anakinra minskar progression av aterosklerotiska plack. (23) 

Det framträder alltmer data som visar att balansen mellan IL-1 agonister och antagonister 
spelar en viktig roll vid en rad kardiovaskulära tillstånd och cirkulerande halter av IL-1 är 
associerat med förekomst av traditionella kardiovaskulära riskfaktorer som diabetes mellitus 
(DM), hypertension, rökning och dyslipidemi (6,8). Effekten av anakinra på glukoskontroll 
hos patienter med DM typ 2 har studerats i en kontrollerad dubbelblindad randomiserad 
klinisk prövning där man fann att anakinra signifikant förbättrade patienternas sockervärden 
och beta-cellernas sekretoriska förmåga, samt sänkte halterna av IL-6 och CRP, markörer för 
systemisk inflammation (9).  

I en liten randomiserad dubbelblind, placebo-kontrollerad studie på tio patienter med ST- 
höjningsinfarkt har man påvisat att anakinra-administrering i dosen 100 mg/dag i 14 dagar 
hade gynnsam effekt på remodelleringen efter hjärtinfarkt i jämförelse med placebo 10-14 
veckor efter infarkten (10). Samma forskargrupp följde dock upp dessa fynd med data baserat 
på en större kohort (n=30) och den tidigare påvisade positiva effekten på 
vänsterkammarfunktionen kunde inte upprepas (11). När författarna poolade data från dessa 
två studier visades sammantaget en viss minskad risk för utveckling av hjärtsvikt som följd av 
hjärtinfarkten i gruppen som fick behandling med anakinra jämfört med placebo efter ca 28 
månader. Man kunde dock inte se någon effekt på det kombinerade utfallsmåttet som 
inkluderade död, reinfarkt, instabil angina eller stroke (12). Ytterligare kliniska data på 
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anakinra vid icke-ST-höjningsinfarkt kommer från en randomiserad, dubbelblindad, 
multicenter fas-II studie som jämfört 14 dagars behandling med anakinra med placebo (13). 
Denna studie visade att behandling med anakinra signifikant sänkte CRP och IL-6 nivåerna i 
blod upp till 14 dagar efter behandling inletts. Hur detta översätts till risk för faktiska 
kardiovaskulära händelser är okänt.  

Det finns även kliniska data från patienter med redan manifest diagnostiserad hjärtsvikt med 
bevarad ejektionsfraktion och förhöjt CRP (14). Totalt 12 patienter inkluderades till den 
randomiserade, dubbel-blinda och placebokontrollerade studien, i vilken patienterna erhöll 14 
dagars behandling med anakinra (100 mg dagligen) och 14 dagar med placebo. Jämfört med 
placebo resulterade behandlingen med anakinra i minskade CRP nivåer och förbättrat resultat 
avseende aerob ansträngningskapacitet. Patienter med manifest hjärtsvikt studerades i en 
dubbel-blind, randomiserad studie där 60 patienter med ejektionsfraktion <50% 
randomiserades till behandling med anakinra i 14 dagar, 12 veckor eller placebo. Ingen 
skillnad i aerob ansträngningskapacitet noterades efter 14 dagar med anakinra jämfört med 
placebo, men väl efter 12 veckor med aktiv behandling (15).  

Betydelsen av IL-1 för uppkomsten av hjärtsvikt har uppmärksammats då IL-1 verkar gynna 
progressionen av hjärtsvikt, något som tillskrivs IL-1s negativa inotropa effekt och negativa 
påverkan på remodellering (7). I en sammanslagen -analys av 3 olika placebokontrollerade 
studier som randomiserade totalt 84 patienter till anakinra-grupp (Behandlas med anakinra 
100 mg/dag i 14 dagar efter STEMI) och 55 patienter till placebo grupp, påvisades att 
anakinra minskade signifikant incidensen av nydebuterad hjärtsvikt eller dödsfall och 
incidensen av hjärtsviktsorsakade sjukhusinläggningar eller dödsfall i 1 år efter STEMI. (20) 
Det finns också evidens om att anakinra kan förbättra patientrapporterad dyspne (med DASI 
index som används för funktionell status av patienter vid vardagliga aktiviteter) hos patienter 
med nyligen dekompenserad hjärtsvikt. (21) 

I en viktig studie undersöktes effekten av canakinumab till patienter med genomgången 
hjärtinfarkt och CRP nivåer > 2 mg/L. Resultaten visar signifikant lägre incidens av icke-
dödlig hjärtinfarkt, icke-dödlig stroke och hjärtkärldöd hos patienter som behandlades med 
150 mg canakinumab än hos de som erhöll placebo, 3.86 vs 4.50 händelser per 100 personår, 
en effekt författarna tillskriver preparatets inflammationsdämpande effekt. (16) 

Anakinra har visats förbättra prognosen efter akut stroke. I en randomiserad dubbel-blind 
placebo kontrollerad fas-II-studie inkluderande patienter som insjuknat i akut stroke, kunde 
man visa att de patienter med kortikal infarkt som fick anakinra inom 6 timmar efter det akuta 
insjuknandet hade bättre kliniskt utfall efter 3 månader jämfört med placebo (17). Vidare i 
samma studie såg man att patienter som fick anakinra hade lägre nivåer av vita blodkroppar 
(neutrofila, och total LPK), CRP och IL-6 jämfört med placebogruppen, markörer som när de 
är förhöjda är kända prediktorer för dåligt utfall vid stroke.  

Anakinra har använts vid MIS-A och MIS-C framgångsrikt under Covid-19 pandemin. Det 
finns också evidens om att behandling med Anakinra kan förhindra progress till svår 
andningssvikt hos hypoxemiska patienter med Covid-19 pneumoni och suPAR nivå≥6 ng/ml. 
(18, 19). 

Sammanfattning  
• Det finns inga studier som studerat anakinras effekt på kardiovaskulära riskfaktorer 

vid inflammatorisk reumatisk sjukdom. 
• Det finns visst stöd för att anakinra kan förbättra endotelfunktion och 
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vänsterkammarfunktion hos patienter med RA.  
• Det saknas studier som studerat anakinras effekt på sammantagen kardiovaskulär risk 

vid inflammatorisk reumatisk sjukdom.  
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

IL-6-hämning 
 
Helena Tydén 2024-10-07 

Bakgrund 
Det finns numera två registrerade IL-6-hämmare att tillgå. Tocilizumab (RoActemra® och 
biosimilar Tyenne® är registrerat för behandling av RA, systemisk JIA (sJIA), polyartikulär 
JIA (pJIA), kimerisk antigenreceptor (CAR) T-cells-inducerat cytokinfrisättningssyndrom 
(cytokine release syndrome, CRS) samt för behandling av jättecellsarterit (Giant Cell 
Arteritis, GCA). Tocilizumab registrerades i Europa år 2009 och var sedan tidigare registrerat 
i Japan. Tocilizumab har också påvisad effekt vid Castlemans sjukdom, vilket utgör en 
godkänd indikation för preparatet i Japan. Sarilumab (Kevzara®) godkändes 2017 och har RA 
som indikation. 
 
IL-6 är en pro-inflammatorisk cytokin som produceras av flera olika celltyper inklusive T- 
och B-celler, monocyter och fibroblaster. IL-6 har betydelse för olika processer såsom T-
cellsaktivering, induktion av immunoglobulin-sekretion, induktion av syntes av hepatiska 
akutfasproteiner och stimulering av hematopoes. 
 
Vad gäller försiktighet med preparaten anges t.ex. i FASS att patienter med RA har ökad risk 
för kardiovaskulära sjukdomar och att riskfaktorer (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi) bör 
hanteras enligt gällande riktlinjer (1). 
 
Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
I RCTs studier av tocilizumab och sarilumab vid RA har förhöjningar av lipidparametrar 
såsom totalt kolesterol, triglycerider, LDL-kolesterol och/eller HDL-kolesterol rapporterats 
som vanligt förekommande (2-8). Vid uppföljning upp till 6 månader i dessa studier 
rapporterades att ungefär 1/4 av patienterna som behandlades med tocilizumab fick 
kvarstående förhöjningar av totalt kolesterol ≥ 6,2 mmol/l och 15 % fick kvarstående 
förhöjning av LDL till ≥ 4,1 mmol/l. Detta mönster, och incidensen av förhöjningar av 
lipidparametrar, kvarstod oförändrade i långtidsuppföljningar i jämförelse med data från de 6 
månader långa kontrollerade kliniska studierna. Förhöjningar av lipidparametrar svarade på 
behandling med lipidsänkande läkemedel. Hos majoriteten av patienterna sågs ingen ökning i 
aterogent index. I FASS rekommenderas för preparaten att lipidparametrar kontrolleras efter 
fyra till åtta veckors behandling och att patienter bör omhändertas enligt lokala riktlinjer för 
behandling av hyperlipidemi (1). I en post-hoc analys av en RCT som jämförde tocilizumab 
med adalimumab erhölls olika effekter på lipider och lipoprotein av preparaten. LDL och 
HLD ökade mer av tocilizumab jämfört med adalimumab medan HDL-SAA och sPLA2 IIA 
och Lp(a) minskade mer av tocilizumab jämfört med adalimumab (9). Vilken betydelse 
effekten av tocilizumab har på lipider vad det gäller kardiovaskulära utfall över tid vid RA är 
ännu ofullständigt klarlagt (10). Kliniska studier med tocilizumab och sarilumab vid RA har 
påvisat snabb nedgång av inflammatoriska markörer såsom CRP (2-8). Vad nedgången av 
inflammatoriska parametrar som behandling med dessa IL-6-hämmare resulterar i har för 
betydelse för kardiovaskulär sjukdom över tid vid RA behöver också studeras mer. 
 
Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
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I studier som legat till grund för registreringen av preparatet vid RA finns inte angivet någon 
signifikant ökad risk för hjärt- kärlsjukdom (2-8). Dessa RCTs är relativt kortvariga, och 
studiepopulationerna är selekterade. I en sammanställning av data från flera fas III studier och 
förlängningsstudier och en farmakologisk studie konkluderades att säkerhetsprofilen vid 
längre tids exponering för tocilizumab (medel behandlingstid 2.4 år) var konsistent med 
profilen i fas III studier (behandlingstid upp till 1 år) (11). I en rapport om säkerheten av 
tocilizumab fann man liknande förekomst av kardiovaskulära utfall efter godkännandet av 
preparatet som observerats i de kliniska prövningarna (12). I en stor retrospektiv kohortstudie 
där utfall av kranskärlssjukdom jämfördes mellan olika biologiska preparat fann man inte 
hållpunkter för att behandling med tocilizumab skulle vara associerad med en högre risk. 
Emellertid var inte kliniska data såsom sjukdomsaktivitet och svårighetgrad i sjukdomen 
inkluderade i analyserna (13). I en post-hoc analys studerades riskfaktorer för MACE, 
definierat som hjärtinfarkt, stroke eller död orsakat av kardiovaskulär sjukdom, hos patienter 
med RA som behandlades med tocilizumab, medeluppföljningstid på 3.7 år. I multivariat 
analys fann man att högre ålder, känd hjärtsjukdom, högre DAS28 och aterogent index vid var 
oberoende riskfaktorer för framtida MACE medan förändringar av lipidparametrar under 
första halvåret inte var associerade med MACE (14). I en nyligen publicerad artikel som 
bygger på information från två databaser, Medicare och MarketScan, studerades risken för 
MACE i en kohort bestående av drygt 88000 patienter med RA som initierat bDMARDs efter 
1 jan 2010. Risken för MACE var inte högre vid behandling med tocilizumab jämfört med 
behandling med olika TNF-hämmare, däribland etanercept, och med abatacept och rituximab 
(15). I en annan multi-databas kohortstudie jämfördes drygt 6000 RA patienter som startade 
behandling med tocilizumab med ca 145000 RA patienter som startade med abatacept. Risken 
för ett sammansatt utfallsmått bestående av hjärtinfarkt och stroke var jämförbar mellan de 
båda behandlingsgrupperna (16). I en systematisk litteraturöversikt utgående ifrån 
observationsstudier, RCTs och förlängningsstudier av RCTs jämfördes insjuknandet i MACE 
mellan olika preparat. Man fann inte att risken för MACE skiljde sig mellan behandling med 
bDMARDS (inluderande tocilizumab) och csDMARDs eller mellan olika bDMARDs 
(inluderande tocilizumab) (17). 
 
GiACTA var en randomiserad, placebo-kontrollerad fas III studie av patienter med 
nydiagnostiserad temporalisarterit (TA) eller återfall i TA. Under en period på 52 veckor 
behandlades patienterna med tocilizumab, antingen varje eller varannan vecka tillsammans 
med kortison under nedtrappning, alternativt placebo och kortison under nedtrappning. 
Andelen patienter med biverkningar var lika mellan grupperna. Andelen patienter med 
allvarliga biverkningar var högre i placebogruppen, vilket skulle kunna bero på en högre 
kumulativ kortisondos i placebogruppen (18). Det fanns ingen tydlig skillnad i kardiovaskulär 
risk.  
 
Risken att drabbas av MACE hos patienter med RA behandlade med tocilizumab jämfört med 
etanercept undersöktes i en randomiserad open-label studie. Studien hade power för att 
utesluta en riskökning motsvarande hazard ratio 1.8 eller högre för MACE i tocilizumab 
gruppen jämfört med etanercept gruppen. Estimerad hazard ratio för MACE var 1.05 (95% 
konfidensintervall 0.77-1.43). Det exakta riskförhållandet mellan tocilizumab och etanercept 
för MACE är således osäkert, men en kraftigt ökad risk vid tocilizumabbehandling kunde 
uteslutas (19). Ytterligare studier har genomförts, där man jämfört risken för MACE hos RA 
patienter behandlade med tocilizumab jämfört med rituximab, abatacept och TNF-hämmare, 
där riskökning inte kunde fastställas vid tocilizumab-behandling (20, 21, 22, 23). 
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I en RCT fas III undersöktes långtidseffekt och säkerhet vid tocilizumabbehandling av 
patienter med systemisk skleros med diffus hudutbredning och lab-mässig inflammatorisk 
aktivitet, som även inkluderade patienter med interstitiell lungsjukdom (ILD). 
Biverkningsprofilen för tocilizumab överensstämde med tidigare rapporterade biverkningar, 
således inget nytillkommet i riskprofilen (24). 
 
Flera nyligen genomförda studier av tocilizumab-behandling vid inflammatorisk 
reumatologisk sjukdom (IRS) har genomförts och inte heller där finner man några 
nytillkomna biverkningar, ny typ av påverkan på kardiovaskulära riskfaktorer eller hjärtsvikt 
(25-27). I en 48 veckors öppen multicenterstudie undersöktes effekt av behandling med 
rituximab versus tocilizumab hos RA patienter som inte svarat adekvat på behandling med 
TNF-hämmare. Inget nytillkommet framkom i den kardiovaskulära riskprofilen vid 
tocilizumabbehandling (25).  
 
I en retrospektiv multicenterstudie undersöktes effekt och säkerhet vid behandling med TNF-
hämmarbehandling jämfört med tocilizumab hos patienter med Takayasus arterit, median 
uppföljningstid 36 månader. Beskriven biverkningsprofil var ej relaterad till hjärtkärlsjukdom 
eller dyslipidemi (26). 
 
I en dubbelblind multicenterstudie fas II behandlades patienter med nydebuterad PMR med 
subkutan tocilizumab eller placebo under snabb kortisonnedtrappning. Inga biverkningar 
avseende kardiovaskulär sjukdom eller dyslipidemi (27). 
 
I en studie undersöktes långtids säkerhet för sarilumabbehandling vid RA där data poolades 
från patienter behandlade med sarilumab i kombination med csDMARDs eller sarilumab i 
monoterapi. Exponeringstiden för sarilumab var i medeltal 2,8 respektive 1,7 år, och 
maximalt 7,3 respektive 3,5 år. Incidens per 100 patient-år i kombinations- och 
monoterapigruppen för MACE var 0,5 respektive 0,2, vilket inte är högre än den incidens som 
rapporterats i RA populationen generellt (1,2 per 100 patient-år) (28). Förhöjning av 
plasmalipider rapporterades som biverkan i både gruppen med kombinationsterapi och den 
med monoterapi. Förhöjda nivåer av totalkolesterol, plasma- LDL och HDL rapporterades. 
Medel HDL/LDL kvoten förblev stabil under uppföljningstiden. De förhöjda lipidnivåerna 
var inte associerade med ökad förekomst av MACE (29). Resultaten överensstämmer med 
tidigare genomförda fas III studier och är i överensstämmelse med vad som förväntas vid 
behandling med IL-6 blockad (9, 7, 30). 
 
I en retrospektiv studie av 427 RA patienter, jämfördes säkerheten vid behandling med JAK 
hämmare (n=154) och IL-6 hämmare (n=273). Observationsperioden var drygt 605 patientår 
och medianuppföljningstiden 2,28 år. Efter propensity score matchning, fann man ingen 
skillnad i incidence rate av MACE mellan grupperna (31). 
 
I en retrospektiv observationsstudie, jämfördes risk för kardiovaskulära händelser hos över 
8600 nydiagnostiserade RA patienter i Kina, Taiwan och Korea, som sattes in på behandling 
med IL-6 hämmar, JAK hämmare eller TNF-hämmare. Patienterna följdes till första 
kardiovaskulära eller tromboemboliska händelse, död, byte av b/tsDMARD, avslutad 
behandling eller studieavslut. Median uppföljningstid var 1,45 respektive 1,72 år. Behandling 
med TNF- hämmare användes som referens. Man såg ingen skillnad i risk för kardiovaskulära 
händelser hos RA patienter vid behandling med IL-6 hämmare eller JAK hämmare, jämfört 
med de som behandlades med TNF-hämmare (32). 
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Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Aktuella studier saknas avseende ökad risk för hjärtsvikt vid behandling med tocilizumab 
eller sarilumab vid inflammatorisk reumatisk sjukdom. Sjukhuskrävande hjärtsvikt var 
explorativt utfall i studien där kardiovaskulär säkerhet jämfördes vid behandling av RA med 
tocilizumab jämfört med etanercept (ovan). Pga låg frekvens av sjukhuskrävande hjärtsvikt 
kunde man inte uttala sig om risken för hjärtsvikt vid tocilizumab behandling jämfört med 
etanerceptbehandling vid RA (19). Inga övriga rapporter tyder på en sådan riskökning. 

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt eller riskfaktorer vid annan sjukdom och 
hos personer utan reumatisk sjukdom  
Inflammation har stor betydelse för kranskärlssjukdom och andra manifestationer av 
arterioskleros. Immunologiska mekanismer interagerar med metabola riskfaktorer i initiering, 
underhållande och orsakande av akuta koronara händelser. Den inflammatoriska processen i 
de arteriosklerotiska blodkärlen kan resultera i förhöjda nivåer av pro-inflammatoriska 
cytokiner och akutfasreaktanter. Nivån av CRP och IL-6 är förhöjda vid instabil angina 
pectoris och vid hjärtinfarkt och höga nivåer predikterar sämre prognos. Ett lätt förhöjt CRP 
och andra markörer för inflammation, är associerat med ökad risk för kranskärlssjukdom (33). 
IL-6 stimulerar hepatocyterna att producera akutfasproteiner inkluderande CRP. I en studie 
mättes IL-6 nivån i serum vid flera tillfällen över tid och man fann då att förhöjd IL-6 nivå var 
en riskfaktor, i samma storleksordning som andra etablerade riskfaktorer, för 
kranskärlssjukdom (34). Genetiska data talar också för att IL-6R signalering tycks ha en 
kausal roll i utvecklingen av kranskärlssjukdom (35). I en nyligen publicerad RCT av 
patienter som haft icke-ST-höjningsinfarkt resulterade en engångsinfusion av tocilizumab, 
inför koronarangiografi, i en signifikant minskning av högsensitivt CRP och troponin T, mätt 
som arean under kurvan (AUC), jämfört med placebo. Studien var inte tillräckligt stor för att 
kunna jämföra kliniska utfall (36). I en meta-analys utvärderades associationen mellan anti-
inflammatorisk behandling och kardiovaskulär (CVD) sjukdomsrisk hos individer med 
tidigare CVD sjukdom, eller hög CVD sjukdomsrisk. Behandling med csDMARDs, TNF-
hämmare, IL-1 hämmare och IL-6 hämmare utvärderades. Jämfört med placebo var anti-
inflammatorisk behandling associerad med lägre incidens av hjärtinfarkt, framförallt drivet av 
behandling med IL-6 blockad. Man drar slutsatsen att anti-inflammatorisk behandling, 
framförallt behandling med IL-6 hämmare, skulle kunna minska risken för hjärtinfarkt hos 
patienter med tidigare hjärtsjukdom eller hög kardiovaskulär risk (37) 
 

Sammanfattning 
• Behandling med tocilizumab eller sarilumab vid RA ökar serumnivåer av lipider. 
• Behandling med tocilizumab eller sarilumab minskar systemisk inflammation. 
• Behandling med tocilizumab eller sarilumab vid RA har inte varit associerat med 

signifikant fler kardiovaskulära händelser jämfört med kontroller i randomiserade 
kontrollerade prövningar vid RA. 

• Studier talar för liknande risk för kardiovaskulära events vid behandling med 
tocilizumab som vid behandling med andra bDMARDs vid RA.  

• Tocilizumabs eller sarilumabs påverkan på risk för kardiovaskulär sjukdom vid 
långtidsbehandling är inte klarlagd. 
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

IL17-hämning 

Carl Turesson  2024-11-03 

Bakgrund 
Det finns idag tre registrerade IL17-hämmare. Sekukinumab (Cosentyx) och ixekizumab 
(Taltz) är monoklonala antikroppar som binder till och neutraliserar interleukin-17A genom 
att hämma dess interaktion med IL-17 receptorn (1), medan bimekizumab (Bimzelx) förutom 
IL-17A även binder till IL-17F. Samtliga IL-17-hämmare i Sverige indikation för behandling 
av psoriasisartrit, ankyloserande spondylit, icke-radiografisk axial spondylartrit och psoriasis. 
Sekukinumab är även godkänt för behandling av entesitrelaterad artrit och juvenil 
psoriasisartrit.  

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
En metaanalys av 19 studier med Sekukinumab vid psoriasis, psoriasisartrit och 
ankyloserande spondylit visade inte någon påverkan på kardiovaskulära riskfaktorer såsom 
fasteblodsocker, BMI, blodtryck och lipider (2). En annan metaanalys inkluderande tre fas III 
studier visade ingen påverkan på lipidvärden eller blodtryck efter 60 veckors behandling med 
ixekizumab jämfört med placebo (3). 

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Ingen ökad risk för kardiovaskulär sjukdom har observerats vid behandling med sekukinumab 
vid psorisisartrit (4-7) eller ankyloserande spondylit (8, 9). En metaanalys av säkerhetsdata 
för ixekizumab inkluderande 21 studier med totalt 8228 patienter påvisade ingen ökad risk för 
kardiovaskulär sjukdom (10). En separat metaanalys av randomiserade kontrollerade studier 
av IL-17A hämmare för behandling av patienter med psoriasis eller psoriasisartrit som inte 
tidigare erhållit biologiskt DMARD (totalt 9 studier av 2096 patienter) visade inte någon ökad 
risk för allvarliga kardiovaskulära händelser, ingen skillnad i kardiovaskulär risk mellan 
sekukinumab och ixekizumab, och inget samband mellan dos av IL-17-hämmare och 
kardiovaskulär risk (11). 
 
Säkerhetsdata från studier av bimekizumab är i nuläget mindre omfattande, men indikerar inte 
någon ökad risk för kardiovaskulära händelser vid behandling av psoriasisartrit (12, 13) eller 
axial spondylartrit (14).  

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Studier avseende IL-17 hämmare och hjärtsvikt saknas. 

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt, eller riskfaktorer vid annan sjukdom och hos 
personer utan reumatisk sjukdom  
En metaanalys av 7 studier med anti-IL17A (sekukinumab och ixekizumab), vid psoriasis 
visade inte någon ökad risk för kardiovaskulära händelser (15).   

Sammanfattning 
- Avseende effekt på kardiovaskulära riskfaktorer förefaller IL17A-hämmare inte på 

kort sikt ge någon ökad risk för hypertoni eller hyperkolesterolemi.  
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- Publicerade studier visar att behandling med IL17-hämmare inte medför ökad risk att 
drabbas av kardiovaskulär sjukdom 
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

IL12/23-hämning 
 
Anna Södergren 2024-10-10 
Bakgrund 
Ustekinumab (Stelara® med biosimilarer) har indikation psoriasisartrit, psoriasis, ulcerös 
kolit och Crohns sjukdom och är en helt human monoklonal antikropp som binder till p40-
proteinenheten hos interleukin (IL)-12 och IL-23 och hämmar dessa cytokiner från att binda 
till IL-12Rβ1-receptorn (1).  

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
En 12 veckors randomiserad placebokontrollerad fas IV studie vid psoriasis (n=43) 
jämförande ustekinumab med placebo, visade statistiskt signifikant reduktion av inflammation 
i aorta vid undersökning med PET-CT. (2) Effekten var dock övergående då man efter ett års 
behandling inte längre kunde påvisa någon ingen skillnad i vaskulär inflammation jämfört 
med baseline. 

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom. 
Den kliniska effekten av ustekinumab vid psoriasisartrit har studerats i två fas III studier, 
PSUMMIT 1 och PSUMMIT 2 (3) (4). Ingen ökad förekomst av kardiovaskulär sjukdom 
observerades vid dessa studier. 

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
I en retrospektiv registerstudie vid psoriasis jämfördes risken att drabbas av hjärtsvikt mellan 
patienter som behandlades med TNF-hämmare (n=2020) respektive ustekinumab (n=2448) 
(totalt >9000 patientår) (5). Resultatet visade att patienter som behandlades med ustekinumab 
hade en signifikant lägre risk att drabbas av hjärtsvikt (HR 0,64, p=0,043). 

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt, eller riskfaktorer vid annan sjukdom och hos 
personer utan reuamtisk sjukdom  
Två IL-12/23 inhibitorer, ustekinumab och briakinumab har studerats vid psoriasis. I en fas III 
studie med briakinumab vid psoriasis drabbades 5 personer i gruppen som fick aktiv 
behandling av kardiovaskulär händelse medan ingen i placebogruppen drabbades av 
kardiovaskulär händelse (6). Detta resultat kan ha bidragit till att studierna av brikalinumab 
vid psoriasis avbröts 2011 (7). I en fas II studie med ustekinumab vid psoriasis drabbades 3 
patienter som fick aktiv behandling av kardiovaskulär händelse medan ingen i gruppen som 
fick placebo drabbades av kardiovaskulär händelse (8). 
  
Metaanalyser av förekomst av kardiovaskulära händelser i studier med ustekinumab och 
briakinumab jämfört med placebo vid psoriasis har visat olika resultat (9) (10) vilket kan bero 
på att författarna använde olika statistiska metoder. Metaanalyser av studier av enbart 
ustekinumab jämfört med placebo har dock inte visat ökad förekomst av kardiovaskulära 
händelser (11, 12, 13). 
 
En uppföljande metaanalys av 4 fas II och III studier efter upp till 4 års behandling med 
ustekinumab (6791 patientår) vid psoriasis visade ingen ökad risk för kardiovaskulära 
händelser (14). Langley et al publicerade 2015 en uppföljningsstudie avseende säkerhet för 
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ustekinumab vid medel till svår psoriasis (15). Efter 5 års behandling med Ustekinumab 
(n=849) kunde man inte se någon trend mot ökat insjuknande i kardiovaskulär sjukdom över 
tid.  
 
Psoriasis longitudinal assessment and registry (PSOLAR) inkluderar bland annat 4364 
patienter (12472 patientår) som behandlats med ustekinumab. Av dessa personer angav 34 
procent att de hade psoriasisartrit. Statistisk analys visade inte på ökad förekomst av 
kardiovaskulära händelser för patienterna som behandlats med ustekinumab (16). Samma 
resultat sågs i en uppföljande studie av PSOLAR från 2017 (17). 
 
Poizeau et al. studerade insjuknandet i kardiovaskulära event efter initiering av behandling 
med ustekinumab (18). Nationella franska registerdata av 9290 patienter behandlade med 
ustekinumab analyserades och 98 patienter som drabbats av en kardiovaskulär händelse under 
behandling med ustekinumab identifierades. De flesta patienterna i studien hade psoriasis. 
Andelen patienter som påbörjat behandling 0-6 månader respektive 6-12 månader innan den 
kardiovaskulära händelsen jämfördes. Patienter med och utan två eller fler kardiovaskulära 
riskfaktorer jämfördes också. Resultatet visade att patienter med hög kardiovaskulär risk hade 
ökad risk att drabbas av ett kardiovaskulärt event under de första 6 månaderna (OR 4,17) 
medan risken för patienter med låg kardiovaskulär inte var förhöjd. Resultatet skulle kunna 
tolkas som att man ska vara försiktig med förskrivning av ustekinumab till patienter med hög 
kardiovaskulär risk. En annan förklaring till resultatet skulle kunna vara att patienterna har 
ökad risk för kardiovaskulära event under de första 6 månaderna då de under denna tid har 
hög sjukdomsaktivitet.  

Sammanfattning 
- Avseende sammantagen effekt på kardiovaskulär risk har flera metaanalyser inte 

kunnat påvisa ökad kardiovaskulär risk med ustekinumab.  
- En observationell studie tyder på att behandling med ustekinumab till patienter med 

flera riskfaktorer för kardiovaskulär sjukdom kan vara förenligt med ökad risk för 
kardiovaskulära event. 
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IL23-hämning 
 
Anna Södergren 2024-10-10 
Bakgrund 
I Sverige finns det idag 4 godkända hämmare av interleukin 23s (IL-23), av dessa har 
guselkumab (Tremfya) och risankizumab (Skyrizi) indikationen psoriasisartrit samt psoriasis. 
Övriga har indikationen psoriasis eller ulcerös colit. Samtliga är helt humana eller 
humaniserade antikroppar mot subenheten p19 på IL-23 och hämmar därmed signaleringen 
via JAK/STATs signalväg och ger på så vis minskad inflammation hos dessa patienter (1). 
Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Det finns inga tillgängliga studier på enskilda riskfaktorer vid behandling med IL23-hämmare 
vid psoriasisartrit. 

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom. 
I de studier som ligger till grund för registreringarna av dessa preparat har genomgående 
antalet kardiovaskulära händelser rapporterats som MACE som i en del i 
säkerhetsrapporteringen. I analyser av poolade data inkluderande patienter med psoriasisartrit 
eller psoriasis var antalet MACE inte statistiskt skilt mellan placebo (0.25/100 patientår) och 
guselkumab. (0.35/100 patientår) (2) och inte heller mellan generell incidens och behandling 
med risankizumab(0.3/100 patientår med psoriasisartrit) (3). Flera studier avseende dessa 
preparat pågår och i KEEPsAKE 1 har hittills inga kardiovaskulära events rapporterats i 
publicerade data (4). 

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Det finns inga tillgängliga studier på hjärtsvikt vid behandling med IL23-hämmare vid 
psoriasisartrit. 

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt, eller riskfaktorer vid annan sjukdom och hos 
personer utan reuamtisk sjukdom  
Flera studier har tittat på långtidsuppföljning av IL23-hämning hos patienter med psoriasis. 
Den mest nyligt publicerade har lagt samman flera långtidsuppföljningar av behandling med 
guselkumab hos patienter med psoriasis och konstaterar att antalet MACE ligger i samma 
nivå som hos patienter med placebo (0.30/100 patientår) (5). Även frekvensen av MACE vid 
behandling med rizankizumab (0.03/100 patientår) är jämförbar med den i placebogruppen 
(6). Liknande resultat får en retrospektiv studie hos patienter med psoriasis som behandlats 
med guselkumab, där inget kardiovaskulärt event alls registrerats i denna patientgrupp (7). 
Liknande resultat ses även vid studier på patienter behandlade med mirikizumab (8). 

Sammanfattning 
- Inga studier har idag påvisat någon ökning på kort sikt av kardiovaskulära event hos 

patienter med psoriasisartrit behandlade med IL23-hämning jämfört med dem som 
fick placebo.  
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

JAK-hämning  
Jan Bjersing  2024-11-05 
 
 

 

Bakgrund 
Baricitinib, tofacitinib, upadacitinib samt filgotinib inhiberar intracellulära januskinaser 
(JAK) med selektiv hämning av JAK1 och JAK2, av JAK1 och JAK3 respektive primärt 
hämning av JAK1. Inhibition av JAK leder till minskad fosforylering och aktivering av 
STAT-proteiner som deltar i genreglering av cytokiner och tillväxtfaktorer i immunceller. 
Baricitinib, tofacitinib, upadacitinib och filgotinib är registrerade i Sverige (2017, 2017, 2020, 
2021) för behandling av måttlig till svår RA med otillräcklig respons på eller intolerans mot 
ett eller flera DMARDs. Vissa av dessa JAK-hämmare har även indikation för PsA, AS, JIA, 
atopisk dermatit, ulcerös kolit och Crohns sjukdom (se nedan). De kan ges i monoterapi eller i 
kombination med mtx. Klinisk erfarenhet av dessa läkemedel är fortfarande relativt begränsad 
i Sverige men något längre erfarenhet finns från andra länder. 
 
Denna sektion behandlar kardiovaskulära aspekter av JAK-hämmare. Generella 
rekommendationer baserat på samtliga säkerhetsaspekter avseende JAK-hämmare återfinnes i 
riktlinjedokumentet Riktlinjer för läkemedelsbehandling vid reumatoid artrit 
Svensk Reumatologisk Förening 2022. 
 
Tofactinib 
Tofacitinib (Xeljanz) och kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
I en metaanalys av tofacitinib och kardiovaskulär risk vid RA (1) poolades data om 
kardiovaskulära händelser vid 5 mg och 10 mg tofacitinib från sex olika fas 3 studier (24 
månader) (2-7) och två förlängningar av tidigare fas 2 och 3 studier (60 månader, open label) 
(8). Allvarliga kardiovaskulära, MACE, respektive hjärtsvikt sågs i 23 (0,58/100 patientår) 
respektive 9 fall (0,23/100 patientår) i fas 3, och 32 (0,37/100 patientår) respektive 8 fall 
(0,09/100 patientår) i förlängningsstudierna. Den uppskattade incidensen i fas III studierna 
var likartad mellan behandlingsgrupperna (placebo, Mtx, tofacitinib och TNF-hämmare), med 
begränsad statistisk styrka för att upptäcka skillnader. En studie av Cohen rapporterade en 
incidens ratio < 0,5/100 personår för allvarliga händelser inklusive tromboembolism (men 
exklusive vissa infektioner och maligniteter) med 9,5 år kumulativ tofacitinib-exposition hos 
7061 RA patienter (9). 
 
Emellertid har europeiska läkemedelsmyndigheten (EMA) i november 2020 publicerat en 
rekommendation om att tofacitinib skall användas med försiktighet till patienter med 
riskfaktorer för venös tromboembolisk sjukdom (VTE). Detta baseras på en säkerhetsstudie 
ORAL Surveillance studien, som följt  RA-patienter >50 år med minst en kardiovaskulär 
riskfaktor och som behandlats med tofacitinib. I denna studie förknippades tofactitinib med 
ökad risk för VTE jämfört med patienter behandlade med anti-TNF. Studien omfattade 4362 
patienter (tofacitinib 5mgx2 mg n=1455; tofacitinib 10 mgx2 mg n=1456; TNF hämmare 
n=1451) där >50% av patienterna följdes minst 48 månader (16 448 patientår) Utöver VTE 
fann man även en ökad förekomst av MACE vid tofacitinib jämfört med TNF-hämmare (10). 
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ORAL Surveillance studien var utformad för att utesluta en 80% riskökning för MACE under 
tofacitinib behandling. Riskökningen var större bland dem som tog 10 mg tofacitinib x2 
jämfört med 5 mgx2. I subgruppsanalyser var risk för MACE mer uttalad hos patienter >65 år 
jämfört med yngre patienter. Vidare analyser har visat att överrisken för MACE vid 
tofacitinib jämfört med TNF-hämmare framför allt förelåg hos dem med etablerad 
kardiovaskulär sjukdom. Fördjupade analyser bekräftade ökad VTE vid hög tofacitinib dos i 
ORAL Surveillance och riskfaktorer för VTE inkluderade tidigare VTE, BMI≥35, högre ålder 
och kronisk lungsjukdom. Dessutom visade man att VTE främst skedde hos patienter med 
kvarvarande sjukdomsaktivitet (11). 
 
Fynden från ORAL Surveillance skiljer sig från en tidigare amerikansk registerbaserad studie. 
Risk för VTE vid tofacitinib jämfört med TNF-hämmare var där HR 1,33 (0,78–2,24). 
Således fanns en trend men ej signifikant ökad risk i denna studie av 2905 tofacitinib patienter 
(1951 patientår) jämförda mot 48 255 patienter på TNF-hämmare (12). I en nyligen 
publicerad registerstudie från Svenska ARTIS perioden 2010-2021 var andelen patienter 
insatt på tofacitinib mycket lägre än baricitinib (18% respektive 78% av de som erhållit JAK-
hämmare). I subanalysen av tofacitinib uppnådde riskökningen för VTE jämfört med TNF 
hämmare inte statistisk signifikans (HR 1,66; 95% CI 0,77 - 3,59; men subanalysen baseras 
då endast  på drygt 400 insättningar). Däremot var riskökningen signifikant för VTE om alla 
patienter med JAK hämmare (tofacitinib och baricitinib) jämfördes med TNF-hämmare (HR 
1,73; 1,24 - 2,42). Framförallt dominerade lungembolier i antal och HR för lungemboli var 
3,21 (2.11 - 4.88) (13). I registerstudie CORRONA RA sågs likartad frekvens VTE hos 1999 
RA patienter med tofacitinib och 8358 patienter med andra bDMARDs (14). 

Den amerikanska registerstudien STAR-RA (n<102 000) inkluderade RA patienter som 
behandlades med tofacitinib (n=12 852) eller TNF hämmare år 2012-2020 (15). 
Behandlingarna gav sammantaget likartad risk att läggas in för hjärtinfarkt eller stroke (HR 
1,01; 95% KI 0,83-1,23) efter korrektion för confounders. Man gjorde även subgruppsanalys 
av patienter >65 år med kardiovaskulära riskfaktorer. Där sågs en icke signifikant trend till 
tofacitinibs nackdel (HR 1,24; 95% KI 0,91-1,94)). Variationen i utfall av studier kan tänkas 
bero på olika observationstid, olika antal patienter och antal MACE och VTE händelser, 
vilket påverkar power att detektera skillnader mellan olika behandlingar. Skillnader mellan 
studier kan också bero på olika frekvens och grad av kardiovaskulär komorbiditet och övriga 
riskfaktorer. 

Tofacitinib och kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
I en systematisk litteraturöversikt utvärderades effekten på kardiovaskulära riskfaktorer och 
utfall vid behandling med biologiska läkemedel samt tofacitinib hos patienter med reumatisk 
sjukdom (16). Data från RA patienter som behandlades med tofacitinib erhölls från nio RCTs 
och två abstracts. De flesta studierna rapporterade signifikanta ökningar i totalkolesterol, 
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider samt en signifikant minskning av CRP. 
Inga förändringar sågs i aterogent index eller blodtryck.  
 
De förhöjda nivåerna av LDL-kolesterol och triglycerider som ses vid behandling med 
tofacitinib kunde snabbt och signifikant reduceras med atorvastatin (17). Betydelsen av de 
ökade lipidnivåerna vid behandling med JAK-hämmare är dock oklar. I en mindre studie av 
RA patienter och friska kontroller innebar behandling med tofacitinib en reduktion av den 
ökade kolesterolesterkatabolism orsakad av kronisk inflammation och därmed ökade 
serumnivåerna (18). LDL/HDL kvot förblir stabil vid behandling med JAK-inhibitorer (19). 
Djurexperimentella data indikerar vidare att JAK-hämmare kan ha en gynnsam effekt på 
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exporten av intracellulärt kolesterol vid kronisk inflammation vilket skulle innebära högre 
lipidnivåer i cirkulationen men lägre lipidnivåer i vävnad (20). 
 
Baricitinib  
Baricitinib och kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Baricitinib (Olumiant) har för närvarande indikation RA och atopisk dermatit. Baricitinibs 
säkerhetsprofil utvärderades i en sammanställning av åtta fas 2-3 studier (21-26) samt en 
långsiktig förlängningsstudie (RA-BEYOND) på upp till 5,5 år (27). VTE rapporterades på 
dosen 4 mg baricitinib men inte o placebogruppen, incidens ratio (IR) för baricitinib mot 
placebo var 0,5/100 patientår, IR var inte dosberoende och skiljde sig inte från tidigare 
publicerad IR för VTE hos RA patienter (27).  
 
I en meta-analys och systematisk review (28) omfattande 5 studier (22, 23, 25, 26, 29) 
jämfördes dosberoende risker för allvarliga händelser mellan baricitinib 2 mg och 4 mg vid 
behandlin av RA: Vid 12 veckor sågs ingen signifikant skillnad mellan 2 mg och 4 mg 
baricitinib för allvarliga händelser (relativ risk RR 1.33; 95% KI 0.63-2.78), för att avbryta 
behandlingen pga biverkningar (RR 1,19; 95% CI 0,61-2,34) eller för MACE (RR 2,95; 95% 
CI 0,12-71,91). Vid 24 veckor var dock antal MACE signifikant högre vid baricitinib 4 mg 
jämfört med 2 mg (RR 1,84; 95% CI 1,02-3,30). Däremot sågs ingen signifikant skillnad 
mellan doserna avseende MACE, malignitet eller allvarlig infektion vid 24 veckor. Det totala 
antalet rapporterade biverkningar skiljde sig inte mellan doserna.  
 
Real-world data från en nyligen publicerad registerstudie från Svenska ARTIS med >32 000 
nyinsättningar av bDMARDs/tsDMARDs, (2010-2021) rapporterades en ökad incidens (HR 
1,73; 95% CI 1,24 till 2,42) av VTE vid JAK hämmare jämfört med TNF hämmare. Den 
ökade incidensen ter sig driven av lungemboli. Totalt gjordes 2354 insättningar av JAK 
hämmare (4184 patientår) främst baricitinib (78%) och tofacitinib (18%). HR för VTE var 
1,79 (95% CI 1,25 to 2,55) för baricitinib (13). En nypublicerad jämförelse av 14 register 
databaser i USA (n = 9), Europa (n = 3) och Japan (n = 2) rapporterar likaså signifikant ökad 
risk för VTE (IR 1,51; 95% CI 1,10, 2,08) och numeriskt ökad risk för MACE (IR 1.54; 95% 
CI 0.93, 2.54) för baricitinib jämfört med TNF hämmare (30)  
 

Baricitinib och kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
I en poolad analys av data från tre fas 2 studier och fyra fas 3 studier samt en 
förlängningsstudie visades att baricitinib var associerad med ökade nivåer av LDL-kolesterol, 
HDL-kolesterol och triglycerid, men kvoten av LDL/HDL-kolesterol ändrades däremot inte 
(31). 
 
 
Upadacitinib  
Upadacitinib och kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Upadacitinib (Rinvoq) har indikation RA, PsA, AS, nr-axSpA och Crohns sjukdom. 
sjukdom, UC och AD. En tidig metanalys visade en icke signifikant riskökning för ökade 
kardiovaskulära händelser med upadacitinib vid RA men ingen signal för ökad kardiovaskulär 
händelse uppfångades där för tofacitinib och baricitinib (32). Dessa resultat bedömdes som 
svårtolkade på grund av det begränsade dataunderlaget. I en senare metaanalys som 
inkluderade upadatacinib vid RA påvisades ingen riskökning för VTE vid behandling med 
upadacitinib i 12 veckor (33). Delvis analyserades samma studier som i föregående 
metaanalys och även här var dataunderlaget begränsat. Under 2022 publicerades SELECT-
COMPARE (34), som är en treårig studie där 1629 patienter randomiserades till placebo, 
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upadacitinib eller adalimumab i tillägg till mtx och följdes under 156 veckor. Jämförelse av 
frekvensen för MACE (0,4 vs 0,4 händelser/patientår) och för VTE (0,3 vs 0,5 
händelser/patientår) gjordes mellan upadacitinib 15 mg +mtx och ADA+mtx. Ingen 
signifikant skillnad sågs mellan grupperna avseende dessa utfallsmått. 
 
En analys av 6991 patienter (35) (RA, n=3209; PsA, n=907; AS, n=182; atopisk dermatit, 
n=2693) som fått minst en dos upadacitinib och följdes under upp till 5,5 år (15 425 
exponerade patientår). MACE rapporterades med frekvens <0,5/100 patientår. Frekvens av 
MACE var jämförbar mellan upadacitinib, adalimumab och mtx i RA och PsA (0,3 /100 
patientår –0,4 /100 patientår). De flesta patienter med MACE hade minst en kardiovaskulär 
riskfaktor. Det var 11 dödsfall, samtliga i RA kohorten. VTE observerades för upadacitinib 
med en frekvens av 0,4 /100 patientår vid RA, 0,2/100 patientår vid PsA och 0,3 /100 
patientår vid AS. Frekvensen av VTE med upadacitinib var jämförbar med adalimumab (RA 
och PsA) och m (RA). Inget samband sågs mellan VTE eller MACE för exponeringstid med 
upadacitinib. Lungemboli var vanligare än DVT vid RA, PsA and AS. De flesta patienter med 
VTE hade minst en kardiovaskulär eller tromboembolisk riskfaktor.  
 
En post-hoc analys (36) baserad på poolade säkerhetsdata från 6 stycken fas 3 studier med 
upadacitinib 15 mg/dag (n=3209), adalimumab 40 mg varannan vecka (n=579) eller mtx 
monoterapi (n=314) gjordes dels i hela studiepopulationen och dels i en subgrupp av patienter 
med högre kardiovaskulär risk (≥50 år, ≥1 kardiovaskulär riskfaktor). Risken för MACE och 
VTE skiljde sig inte signifikant mellan behandlingar oavsett övriga riskfaktorer.  

Upadacitinib och kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Beträffande lipidnivåer visade en metaanalys av Li (2022) ökade HDL och LDL nivåer för 
samtliga studerade JAK hämmare inklusive upadacitinib (37). 
 
Filgotinib 
Filgotinib och kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Filgotinib (Jyseleca) har indikation RA och ulcerös kolit. Tre randomiserade fas-3 studier av 
filgotinib FINCH-I-III (38-40) har studerat kardiovaskulära events. I FINCH-I studerades RA 
patienter med otillräcklig respons på mtx avseende effekt av filgotinib 100 mg respektive 200 
mg/dag jämfört med placebo respektive adalimumab under 52 veckor. Där sågs två fall 
(0,4%) av VTE i placebogruppen, ett fall i filgotinibgruppen 200 mg (0,2%) och inget fall i 
adalimumabgruppen efter 52 veckors observationstid. Fyra MACE inträffade: en (0,2%) i 
filgotinib 100 mg, en (0,3%) i adalimumab och två (0,2%) i placebo. Samtliga patienter med 
VTE eller MACE hade enligt studieförfattarna minst en riskfaktor (ej närmare specificerat). I 
FINCH-II, deltog 449 RA patienter med otillräcklig respons eller intolerans till minst 1 
biologisk DMARD. Patienterna fick dagligen under 24 veckor filgotinib 200 mg, filgotinib 
100 mg eller placebo i tillägg till befintlig konventionell DMARD. Under studien sågs ett fall 
(0,7%) med retinalvenstrombos i filgotinib 200 mg. En person (0,7%) fick hjärtinfarkt vid 
filgotinib 100 mg. En person (0,7%) i placeboarmen fick en subaraknoidalblödning. I FINCH-
III studerades filgotinib med och utan mtx jämfört med placebo under 52 veckor hos patienter 
med RA. Totalt 1252 väsentligen mtx naiva RA patienter randomiserades till fyra grupper: 
filgotinib 200 mg/100mg med mtx, filgotinib monoterapi eller mtx monoterapi. Allvarlig 
kardiovaskulär händelse rapporterades i samtliga grupper: filgotinib 200 + mtx (stroke n=2, 
hjärtinfarkt n=1, fatal lupus myokardit n=1) filgotinib 100 + mtx (ett dödsfall i intrakraniellt 
aneurysm), filgotinib 200 monoterapi (stroke n=1, hjärtinfarkt n=1), mtx (stroke n=2). Två 
personer (1%) drabbades av lungemboli där båda ingick i mtx monoterapi gruppen. I en 
senare sammanställning av säkerhetsdata från sju randomiserade studier (DARWIN I, II och 
FINCH I-IV studier) av patienter med måttlig till svår RA som behandlades med filgotinib 
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(n=3691; filgotinib 100 mg eller 200 mg dagligen) sågs relativt låg exponerings justerad 
incidens av MACE (0,5 (0,3- 0,7)/100 patientår) för 100 mg filgotinib respektive 0,3 (0,2-
0,5)/100 patientår för 200 mg). Incidens av VTE var också låg och uppvisade ingen skillnad 
mellan dos- eller åldersgrupper. Patienter ≥65 år hade ökad risk för MACE och risken var den 
samma vid filgotinib 200 mg (1,0 (0,5 till 1,7) /100 patientår) och filgotinib 100 mg (1,0 (0,5 
till 1, 9)) (41). 

Filgotinib och kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Ovan nämnd metaanalys av Li (2022) påvisade även ökade HDL och LDL nivåer för 
filgotinib (37). 

Allmänna kommentarer och jämförelse mellan JAK hämmare  
Flera metaanalyser har nyligen studerat kardiovaskulär säkerhet vid användning av JAK-
hämmare (37, 42-44). Avseende såväl VTE som MACE bedömdes dock bevisvärdet vara lågt 
på grund av vida konfidensintervall och möjlig publiceringsbias. Sammanfattningsvis finns i 
dagsläget inte säkra belägg för avgörande skillnader mellan de olika JAK-hämmarna. 
 
Det behövs mer data avseende risker för MACE och VTE vid behandling med JAK-hämmare 
och potentiella skillnader mellan olika JAK hämmare. Post hoc-analyser av ORAL 
Surveillance identifierade riskökning hos patienter med ålder >65 år, pågående eller tidigare 
rökning, eller tidigare känd aterosklerotisk hjärt-kärlsjukdom (45, 46). Tofacitinib, baricitinib, 
upadatacinib, filgotinib har numera i FASS-texten en uppmaning om försiktighet hos patienter 
med riskfaktorer för VTE utöver RA (hög ålder, tidigare VTE, ärftlig koagulationsstörning, 
malignitet, immobilisering).  
 

Sammanfattning 
• En säkerhetsstudie av patienter med kardiovaskulära riskfaktorer förknippade 

tofacitinib med ökad risk för VTE jämfört med TNF-hämmare. Dessa fynd skiljer sig 
från tidigare amerikanska registerbaserade data som ej rapporterat riskökning i VTE.  

• I samma säkerhetsstudie kunde en betydande riskökning för allvarliga kardiovaskulära 
händelser vid behandling med tofacitinib jämfört med TNF-hämmare inte uteslutas.  

• Försiktighet tillråds vid förhöjd risk för VTE eller kardiovaskulär sjukdom. EMA 
rekommenderar att JAK hämmare används enbart när inga andra alternativ är lämpliga 
hos patienter som är >65 år, eller är rökare, har andra kardiovaskulära riskfaktorer 
inklusive etablerad hjärtkärlsjukdom, eller har riskfaktorer för malignitet.  

• I brist på långtidsdata avseende säkerhetsskillnader mellan olika JAK-hämmare, samt 
beaktande försiktighetsprincipen och evidensvärdet av randomiserad klinisk prövning 
anser SRF, i likhet med EMA och FDA, att ovanstående försiktighet bör appliceras på 
samtliga JAK-hämmare. 
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

Kalcineurinhämmare 
Jan Bjersing   2024-11-05 
 
CIKLOSPORIN 

Bakgrund 
Ciklosporin utvecklades som läkemedel för att förhindra avstötning efter 
organtransplantationer. Reumatologiska indikationer i FASS för per oral administrering 
inkluderar endogen uveit, Behçets uveit, nefrotiskt syndrom orsakad av glomerulär sjukdom 
och svår aktiv reumatoid artrit. Utöver detta används ciklosporin ibland vid Adult Still, 
refraktär myosit, vaskuliter och vid pediatriska reumatologiska sjukdomar (1).  
 
Ciklosporin är en calcineurininhibitor som verkar genom påverkan på lymfocyter, T-celler. 
Detta sker genom att produktionen och frisättningen av cytokiner, inklusive interleukin 2 
hämmas och vilande lymfocyter i cellcykeln tycks blockeras. T-cellsberoende effekter 
påverkas. 

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Blodtrycksstegring vid behandling med leflunomid påvisades jämfört med parenteralt guld(3) 
respektive i tillägg till mtx (2). Reducerad subklinisk ateroskleros i form av lägre intima 
media tjocklek hos patienter behandlade med ciklosporin A rapporterades av Kisiel et al. vid 
RA (4). Sazliyana et al. (5) och Shaharir et al (6) visade association mellan lägre intima 
media tjocklek och en högre kumulativ dos ciklosporin A vid SLE-nefrit.  

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Solomon et al. visade på ökad kardiovaskulär risk vid behandling med ciklosporin, 
leflunomid eller azatioprin hos patienter med RA (OR 1.8) (7). Reich et al. visade i en 
registerstudie från det tyska psoriasisregistret, där 20 % uppgavs ha artriter, att det inte förelåg 
någon signifikant skillnad i incidens mellan olika behandlingsgrupper (inklusive personer 
behandlade med ciklosporin n=229) beträffande kardiovaskulära händelser (8).  

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Hjärtsvikt finns inte angivet som biverkan för ciklosporin i FASS. 
 

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt, eller riskfaktorer vid annan sjukdom och hos 
personer utan reumatisk sjukdom  
Ökad arterioskleros, viktuppgång, njurfunktionspåverkan, dyslipidemi och hypertoni har 
konstaterats i studier av patienter som genomgått transplantationer framför allt vid 
njurtransplantationer som behandlats med ciklosporin A (9). Med tanke på substansens 
användningsområden och indikationer är studier begränsade för sjukdomar i 
normalbefolkningen. Vid plackpsoriasis och lågdosbehandling med ciklosporin har ökade 
lipidnivåer konstaterats (10).  
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Sammanfattning 
• Kunskap avseende ciklosporins effekter inklusive påverkan på kardiovaskulära 

riskfaktorer och kardiovaskulär risk har baserats till övervägande del på studier på 
patienter som genomgått transplantation. 

• Studier på transplanterade patienter visar tydlig negativ effekt av läkemedlet på flera 
kardiovaskulära riskfaktorer: 

o Hypertoni 
o Hyperlipidemi 
o Hyperglykemi 
o Hyperurikemi 
o Interaktion av läkemedel med positiv kardiovaskulär effekt t.ex. statiner 

• Ciklosporin är inte första linjens behandlingsalternativ vid reumatisk sjukdom. 
Noggranna kontroller av riskfaktorer bör genomföras för att minimera patientens 
kardiovaskulära risk om behandling sker. 

 
 
TAKROLIMUS och VOKLOSPORIN 

Bakgrund 
Registrerade indikationer för takrolimus inkluderar prevention av transplantatavstötning efter 
organtransplantation och för kutan beredning eksem/atopisk dermatit. Registrerade 
reumatologiska indikationer för takrolimus saknas men läkemedlet används ibland off-label, 
t.ex. vid SLE (11).  
 
Takrolimus är en calcineurinhämmare som verkar genom påverkan på lymfocyter, T-celler. 
Detta sker genom att produktionen och frisättningen av flertal cytokiner hämmas på gennivå 
när bindning skett intracellulärt mellan takrolimus, och cyklofilin A i komplex till kalcineurin. 
T-cellsberoende effekter påverkas (12). I likhet med ciklosporin och takrolimus är 
voklosporin en calcineurinhämmare. 

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Patienter med typ 2 diabetes har ökad risk att utveckla gikt vid behandling med takrolimus 
och ciklosporin (13). Begränsade data antyder negativa effekter av takrolimus på njurfunktion 
och insulinresistens (16). 
 
Patienter med lupus nefrit inkluderades och behandlades med MMF och lågdos prednisolon i 
kombination med voklosporin/placebo (dubbelblindade; voklosporin n=179; placebo n=178) i 
ett år (14). Under detta år erhölls komplett renal respons i 43% med voklosporin vs 23% med 
placebo. Allvarligaste händelser var pneumoni 4% med voklosporin och 4% med placebo. Det 
var sex dödsfall: en patient i voklosporingruppen och fem patienter i placebogruppen. 
Patienter med lupus nefrit (n=216) som avslutat AURORA 1 (1 års behandling) inkluderades 
sedan för fortsatt behandling med MMF och lågdos prednisolon i kombination med 
voklosporin/placebo (dubbelblindade) i ytterligare 2 år (15). Behandling tolererades väl och 
86% genomförde hela studien. Allvarliga händelser i form av minskad glomerulär filtration 
(GFR) och högt blodtryck var vanligare i voklosporingruppen än i kontrollgruppen (10,3% vs 
5,0%, respektive 8,6% vs 7,0%). eGFR) var stabil och i normalintervall i båda 
behandlingsgrupperna. eGFR minskade under två-årsperioden med 0,2 mL/min/1,73 m2 (95% 
konfidensintervall [CI] −3,0 till 2,7) i voklosporingruppen och med 5,4 mL/min/1,73 m2 
(95% CI −8,4 till −2.3) i kontrollgruppen. Förbättringen i proteinuri kvarstod under hela tre-
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årsperioden och innebar högre frekvens av komplett renal respons vid behandling med 
voklosporin (50,9% vs 39,0%; oddskvot 1,74; 95% CI 1,00–3,03). 

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Studier saknas. 

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Kardiomyopati sekundär till behandling med takrolimus vid transplantation är ovanligt men 
finns beskrivet (16). 
 

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt, eller riskfaktorer vid annan sjukdom och hos 
personer utan reumatisk sjukdom  
Senaste årens artiklar och studier är inriktade på jämförelse och vid byte mellan ciklosporin 
och takrolimus i populationer som oftast genomgått olika transplantationer. De 
kardiovaskulära riskfaktorerna är hypertoni, hyperlipidemi och försämrad glukosmetabolism 
(9, 17). Generellt är biverkansprofilen avseende hypertoni och dyslipidemi mer fördelaktig för 
takrolimus jämfört med cyklosporin (18). 

Sammanfattning 
• Kunskap avseende takrolimus effekter inklusive påverkan på kardiovaskulära 

riskfaktorer och kardiovaskulär risk har baserats till övervägande del på studier på 
patienter som genomgått transplantation 

• Studier på transplanterade patienter visar tydlig negativ effekt av läkemedlet på flera 
kardiovaskulära riskfaktorer: 

o Hypertoni 
o Hyperlipidemi 
o Hyperglykemi 
o Hyperurikemi 

• Takrolimus är inte första linjens behandlingsalternativ vid reumatisk sjukdom. 
Noggranna kontroller av riskfaktorer bör genomföras för att minimera patientens 
kardiovaskulära risk om behandling sker 
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

LEFLUNOMID 

Jan Bjersing 2024-11-05 

Bakgrund 
Indikation i FASS är aktiv reumatoid artrit (RA) och aktiv psoriasisartrit (PsA) (1). 
Kontraindikationer är överkänslighet, allvarliga infektioner, nedsatt lever och njurfunktion, 
försämrad benmärgsfunktion, immundefekter samt i samband med graviditet och amning. 
 
Leflunomid är en prodrug och den aktiva metaboliten hämmar enzymet 
dihydrooratdehydrogenas (DHODH) och utövar antiproliferativ aktivitet via påverkan på 
pyrimidinmetabolismen och lymfocyterna (2). Leflunomids halveringstid är lång vilket är en 
faktor som bör värderas, särskilt för patienter med riskfaktorer för biverkningar och möjlig 
framtida graviditetsplanering (1). Kända biverkningar är hepatotoxiska reaktioner, 
benmärgspåverkan, ökad infektionskänslighet, hudreaktioner och hypertoni. Lätt ökat 
blodtryck är vanligt (>1/100). Blodtrycket bör kontrolleras innan behandlingsstart och 
fortsatta regelbundna kontroller under pågående behandling rekommenderas av SRF (3). Vid 
hypertoni kan lämplig antihypertensiv behandling insättas. Kunskapsläget avseende  
kardiovaskulär sjukdom vid behandling med leflunomid är bristfälligt och de studierna som är 
inte specifikt designade för att studera leflunomid som enskild variabel utan som del i studier 
med flera variabler. 

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Hypertoni är en känd biverkan (1) och detta bekräftas av t.ex Kellner 2010 (4) i en öppen 
prospektiv studie av 342 patienter med tidig RA där 1,8 % utvecklade hypertoni under 24 
veckors behandling. Baker 2018 (5) visade i en databasstudie av drygt 20 tusen patienter med 
registrerad RA diagnos att blodtrycket ökade liksom incidensen av hypertoni i gruppen 
leflunomidbehandlade jämfört med patienter som fått mtx (HR 1.53 [1.21–1.91]).  

Kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Varierande resultat redovisas i olika studier (Tabell). Inverkan av behandlingseffekt med 
minskad sjukdomsaktivitet hos patienterna är svår att jämföra mellan studierna. Ingen 
signifikant ökad risk för hjärtinfarkt kunde påvisas av Wolfe 2008 (6). Viss ökad risk för 
kardiovaskulär sjukdom visade Seralis 2011 (7) och ökad risk för kardiovaskulära events 
jämfört med mtx i monoterapi med eller utan glukokortikoider visades av Solomon 2006 (8). 
Minskad risk visade Suissa et al (9) för akut hjärtinfarkt som krävde inneliggande sjukhusvård 
och i QUEST-RA studien visade Naranjo (2008) minskad risk över tid för flera DMARD 
inklusive leflunomid och biologiska läkemedel. 
 

Tabell över studier av leflunomids kardiovaskulära effekter 
 

Författare, År Diagnos Studie, Design Resultat 
Suissa et al , 2006 
(9) 

RA Nested Case Control. Retrospektiv 
Fall (N=558) 
Kohort (N=107908) 

RR (AMI 
sjukhusvårdad) 0.28,  
95% CI 0.12-0.65 i 
leflunomid versus 
obehandlad 
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Solomon et al, 
2006 (8) 

RA Nested Case Control. Prospektiv 
Fall (N=946) 
Kohort (N=3501) 

OR (AMI+stroke 
sjukhusvårdad) 1.8, 
95% CI 1.1-3.0) i 
leflunomid, 
azatioprin, 
ciklosporin versus 
mtx  

Naranjo et al, 
2008 (10) 

RA Cross-Sectional Cohort Study 
(N=4363) QUEST-RA 

HR (myocardial 
infarction, angina, 
coronary disease, 
coronary bypass 
surgery, and stroke) 
0.59; 95% CI 0.43 to 
0.79 versus 
obehandlad 

Wolfe et al 2008 
(6) 

RA Nested Case Control. Prospektiv 
Fall (N=283 med AMI totalt, 
varav 223 med första AMI)) 
Kohort (N=17738) 

OR (AMI) 1.0-1.2 ej 
signifikant för 
leflunomid versus 
obehandlad 

Serelis et al, 2011 
(7) 

RA Kohort Studie. Retrospektiv 
(N=325) 
 

HR per 1 år av 
leflunomid = 1.02, 
95% CI 1.00-1.05   

Desai et al 2016 
(11) 

 Kohort Studie. Retrospektiv 
(N=768) 

HR 2.2 (95% CI 1.7–
2.9) i leflunomid 
versus mtx  

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom och behandling med 
leflunomid 
Det finns inte några uppgifter om ökad risk för hjärtsvikt vid behandling med leflunomid. Det 
saknas studier specifikt inriktade på detta. Det finns dock enstaka rapporter avseende 
förekomst av pulmonell arteriell hypertension med möjlig koppling till leflunomid (12, 13). 
 
En sydkoreansk registerstudie indikerar ökad incidens av förmaksflimmer hos RA pat som 
behandlades med leflunomid jämfört andra RA patienter (justerat OR 1,21; 95 
konfidensintervall (KI)1,09 -1,33) (14). Däremot såg man lägre risk för förmaksflimmer vid 
behandling med mtx (justerat OR 0,89; 95% KI 0,80 – 0,98) och ingen signifikant skillnad för 
hydroxyklorokin. Man kan spekulera om detta reflekterar en selektion av sjukare patienter till 
leflunomid gruppen eller om mtx och eventuellt även hydroxyklorokin har en skyddande 
effekt. En systematisk review rapporterar ökad risk för förmaksflimmer (OR 1,5; 95% KI 
1,16-2,0] hos RA patienter jämfört med icke-RA patienter (15).  

Kardiovaskulär risk eller riskfaktorer vid annan sjukdom och hos personer utan 
reumatisk sjukdom  
Studier avseende detta saknas helt vid sökning i databasen PubMed 
 

Sammanfattning  
• Hypertoni är en vanlig och känd risk faktor och biverkan och skall kontrolleras innan 

och under behandling 
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• Samlade studier på området är få och ger ingen entydig bild beträffande 
kardiovaskulär morbiditet men ger ingen indikation på en tydligt ökad risk hos 
patienter behandlade med leflunomid. 

Referenser 
1. FASS. wwwFASSse. 2022. 
2. Fragoso YD, Brooks JB. Leflunomide and teriflunomide: altering the 
metabolism of pyrimidines for the treatment of autoimmune diseases. Expert review of 
clinical pharmacology. 2015;8(3):315-20. 
3. Svensk Reumatologisk Förening - Behandlingsriktlinjer. 
wwwsvenskreumatologise/srfs-riktlinjer/. 2020. 
4. Kellner H, Bornholdt K, Hein G. Leflunomide in the treatment of patients with 
early rheumatoid arthritis--results of a prospective non-interventional study. Clin Rheumatol. 
2010;29(8):913-20. 
5. Baker JF, Sauer B, Teng CC, George M, Cannon GW, Ibrahim S, et al. 
Initiation of Disease-Modifying Therapies in Rheumatoid Arthritis Is Associated With 
Changes in Blood Pressure. Journal of clinical rheumatology : practical reports on rheumatic 
& musculoskeletal diseases. 2018;24(4):203-9. 
6. Wolfe F, Michaud K. The risk of myocardial infarction and pharmacologic and 
nonpharmacologic myocardial infarction predictors in rheumatoid arthritis: A cohort and 
nested case-control analysis. Arthritis & Rheumatism. 2008;58(9):2612-21. 
7. Serelis J, Panagiotakos DB, Mavrommati M, Skopouli FN. Cardiovascular 
disease is related to hypertension in patients with rheumatoid arthritis: a greek cohort study. 
The Journal of rheumatology. 2011;38(2):236-41. 
8. Solomon DH, Avorn J, Katz JN, Weinblatt ME, Setoguchi S, Levin R, et al. 
Immunosuppressive medications and hospitalization for cardiovascular events in patients with 
rheumatoid arthritis. Arthritis and rheumatism. 2006;54(12):3790-8. 
9. Suissa S, Bernatsky S, Hudson M. Antirheumatic drug use and the risk of acute 
myocardial infarction. Arthritis and rheumatism. 2006;55(4):531-6. 
10. Naranjo A, Sokka T, Descalzo MA, Calvo-Alen J, Horslev-Petersen K, 
Luukkainen RK, et al. Cardiovascular disease in patients with rheumatoid arthritis: results 
from the QUEST-RA study. Arthritis Res Ther. 2008;10(2):R30. 
11. Desai RJ, Solomon DH, Schneeweiss S, Danaei G, Liao KP, Kim SC. Tumor 
Necrosis Factor-α Inhibitor Use and the Risk of Incident Hypertension in Patients with 
Rheumatoid Arthritis. Epidemiology. 2016;27(3):414-22. 
12. Lacoste-Palasset T, Chaumais MC, Weatherald J, Savale L, Jaïs X, Price LC, et 
al. Association between Leflunomide and Pulmonary Hypertension. Ann Am Thorac Soc. 
2021;18(8):1306-15. 
13.  Collini V, Driussi M, Nalli C, Baldassi M, Di Poi E, Cereser L, Giuliana F, 
Patruno V, Stolfo D, Sinagra G, Imazio M. Leflunomide-induced pulmonary arterial 
hypertension: Case report and review of literature. J Cardiol Cases. 2022 Apr 25;26(2):148-
150. 
14.  Kim HW, Han M, Jung I, Ahn SS. New-onset atrial fibrillation in seropositive 
rheumatoid arthritis: association with disease-modifying anti-rheumatic drugs treatment. 
Rheumatology (Oxford). 2024 Mar 1;63(3):630-638.  
15.  Jaiswal V, Roy P, Ang SP, Shama N, Deb N, Taha AM, Rajak K, Sharma A, 
Halder A, Wajid Z, Agrawal V, Khela H, Biswas M. Association between rheumatoid arthritis 
and atrial fibrillation: A systematic review and meta-analysis. J Arrhythm. 2024 Jan 
23;40(2):203-213. 
  



61 
 

Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

Metotrexate 
 
Anna Södergren 2024-10-07 

Bakgrund 
Mtx godkändes av FDA för RA-behandling 1988 (1). Mtx är en folatanalog som 
ursprungligen designades för att hämma dihydrofolatreduktas. Reducerat folat är av betydelse 
för syntes av puriner, pyrimidiner, polyaminer, transmetylering av fosfolipider och proteiner. 
(1, 2). Flera studier talar för att mtx som konverteras till mtx-polyglutamas retineras 
intracellulärt och därefter ökar frisättningen av extracellulärt adenosin, vilket förefaller vara 
kritiskt för funktionen hos mtx (3, 4). Adenosin minskar även renalt blodflöde och bidrar till 
det övergående minskade njurclearance som ofta observeras vid mtx-behandling. 
Mekanismen bakom mtxs effekt är fortfarande ofullständigt känd och troligen beroende av 
flera olika cellulära mekanismer. 
Mindre än 50 % av mtx är proteinbundet vilket ger minimal interaktion med flertalet 
samtidigt administrerade kardioprotektiva farmaka som statiner, aspirin, betablockare och 
RAS-hämmare 

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Hypertoni 
Panoulas et al (5) fann i en fall-kontrollstudie ingen signifikant skillnad på förekomst av 
hypertension hos patienter med eller utan mtx-behandling. På senare år finns dock 
indikationer på en blodtryckssänkande effekt av mtx. När 56 patienter med RA och mtx-
behandling jämfördes med 30 patienter med RA men behandling med annan DMARD hade 
den mtx-behandlade gruppen signifikant lägre systoliskt så väl som diastoliskt blodtryck (6) 
(7).   

Lipider 
Park et al (8) fann ingen effekt av 1 års mtx-behandling på lipidprofil hos 27 patienter med 
tidig RA. I motsats till detta fann Georgiadis et al (9) hos 58 patienter med nydiagnostiserad 
RA signifikant förbättring av lipidprofilen under 1 års mtx-behandling. Dessa patienter 
behandlades dock även med prednisolon. Förbättringen korrelerade till sjukdomsaktivitet, 
mätt som SR och CRP. I en mycket liten pilotstudie (10) (n=14+8) behandlades patienter med 
mtx eller andra DMARDs och/eller diet-intervention i 3 månader. Ingen signifikant skillnad i 
förändring av lipidprofil sågs i detta lilla material.  

Insulinresistens 
I pilotstudien av Dessein et al (10) utvärderades även insulinresistens. Ingen signifikant 
skillnad sågs mellan mtx-användare och övriga under 3 månader vare sig på insulinresistens 
eller vikt. I en metaanalys av 16 publikationer med RA patienter som behandlats med mtx 
rapporterades data om förekomst av diabetes mellitus typ II (DMII) (11). Sammantaget ses i 
metaanalysen en viss skyddande effekt av mtx avseende insjuknande i DMII. 

Kliniska studier avseende mtxs effekter på traditionella kardiovaskulära riskfaktorer är 
således få och i de flesta fall små och motsägelsefulla och tillåter inga säkra slutsatser. 
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Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Kardiovaskulär mortalitet 
I den enda studien, publicerad 2000, som visar skadlig effekt av mtx-behandling fann 
Landewe et al (12) en signifikant riskökning för kardiovaskulär död med 3,4 gånger hos mtx-
behandlade RA-patienter. Vid de statistiska beräkningarna förefaller man inte ha tagit hänsyn 
till inflammatorisk aktivitet hos patienterna vilket gör confounding by indication sannolik. 
I motsats till detta fann Choi och medarbetare (13) en statistiskt signifikant riskreduktion på 
70 % för KV död i en 6-årsuppföljning av patienter med RA. Liknande resultat ses i flera 
studier vilka är sammanfattande i en metaanalys inkluderande ytterligare 3 studier (14). Där 
ses en tydlig sammantagen riskreduktion avseende såväl totalmortalitet (HR 0.59 
95%KI(0.50;0.71)) som KV mortalitet (HR 0.72 95%KI(0.53;0.97)) hos patienter behandlade 
med mtx.  
Kardiovaskulär morbiditet 

I tre retrospektiva studier jämfördes effekten av mtx hos ”ever” mot ”never users”. I en nested 
case-control studie (15) hade mtx signifikant skyddande effekt på genomgången koronar, 
cerebral eller perifer kärlsjukdom. Även Prodanovich (16) fann en signifikant skyddande 
effekt på KVS av mtx i lågdos i en mycket stor databaskohort omfattande veteraner med RA, 
en kohort som därmed omfattade 90 % män. I den stora multinationella tvärsnittsstudien 
QUEST-RA (17) minskade risken för alla kardiovaskulära händelser, för myokardinfarkt (MI) 
och även för stroke signifikant med antalet år av mtx-förbrukning. Resultat från CORRONA-
studien (18) omfattande 10 156 patienter med medianuppföljningstid 22,9 månader sågs dock 
ingen signifikant effekt på samlad KV sjuklighet eller död. Liknande resultat har setts i Kina, 
där patienter med kardiovaskulärt event mer sällan använt mtx än de utan kardiovaskulärt 
event. (19). 
Wolfe och Michaud (20) fann i en databas (National Data Bank) omfattande nästan 18 000 
patienter med RA, 283 personer som utvecklade MI under en sjuårsperiod. De som använt 
mtx 6 mån före event uppvisade ett icke signifikant OR på 0.7 vs icke användare. I samma 
material, men omfattande de 269 patienter som utvecklade stroke, var OR att få stroke 0.77 
hos mtx-användarna, men inte heller denna skillnad var statistiskt signifikant (21). 

I en studie inriktad på att titta på behandlingen av äldre patienter (samtliga över 65 år) med 
nydiagnostiserad RA sågs att de som haft behandling med mtx de senaste 12 månaderna hade 
en lägre risk för KV sjukdom jämfört med dem som inte fått mtx under denna tid (21). 
Studien visade också att de som fått mtx inom ett år efter diagnos hade lägre risk för KV 
sjukdom jämfört med dem som fått vänta längre på denna behandling 
Ozen et al har sammanställt data från en stor amerikansk databas kallad FORWARD (23). I 
denna sågs en dosberoende riskreduktion för patienter med RA behandlade med mtx, där 
doser på mer än 15mg/vecka gav en större riskreduktion än lägre doser. Även lägre doser gav 
dock en riskreduktion jämfört med de som inte alls använt mtx. 
 
Flera systematiska översiktsartiklar, som inkluderar flera av de här beskrivna studierna, har 
publicerats. Westlake sammanfattade i sin systematiska översiktsartikel från 2010 omfattande 
18 observationella studier, att mtx-användning är associerad till reducerad risk för 
kardiovaskulära event (24). Två andra systematiska översiktsartiklar omfattade även meta-
analyser. I den ena, som förutom nio studier på RA även innefattade en studie avseende 
polyartarit och en psoriasisstudie, befanns mtx minska risken för KV sjukdom med 21% och 
MI med 18% (25). En meta-analys från 2015 omfattade 28 studier på patienter med RA och 
sex på psoriasis/psoriasisisartrit och analyserade flera former av antireumatisk behandling. 
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Mtx reducerade risken för ”all cardiovascular events” (RR 0.72; 95% CI 0.57-0.91) och för 
myokardinfarkt (RR 0.81; CI 0.68-0.96). Liknande resultat sågs i två mer nyligt publicerade 
metaanalyser som dock endast inkluderade sju respektive 10 studier (26, 27). 
 
Flertalet studier på mtx och psoriasis inkluderar inte patienter med psoriasisartrit och är för få 
för att utvärdering av specifika terapier kan göras men begränsad evidens finns för att 
systemisk behandling är associerad med minskad kardiovaskulär risk hos behandlade 
patienter (28, 29). I den stora veterandatabasen undersökte Prodanovich et al (16) även en 
psoriasiskohort och fann samma fynd som för RA, d.v.s. signifikant skyddande effekt. Tillägg 
av folat minskade risken ytterligare. Även en kohortstudie från Hong Kong såg liknande 
skyddande effekt för allvarlig hjärtkärlhändelse (MACE) hos patienter med psoriasisartrit som 
vid RA, även om detta endast blev statistiskt signifikant i RA gruppen efter justering för bland 
annat inflammation (30). 

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Bernatsky (31) fann i en case-kontrollstudie signifikant minskad sannolikhet för att mtx-
behandlade patienter skulle ha varit sjukhusvårdade för hjärtsvikt. En annan studie visar på 
också på minskad inläggningsfrekvens pga hjärtsvikt med 57% vid mtxt-behandling, 
oberoende av RA-associerade faktorer (32).  

I en incidensstudie omfattande 795 pat med RA där 92 utvecklade hjärtsvikt fann Myasedova 
(33) halverad och statistiskt signifikant MINSKAD risk att insjukna i hjärtsvikt hos mtx-
användare. Ahlers et al fann att risken för hjärtsvikt, definierad som diagnos vid sjukhusvård, 
var ökad med ökad inflammation men att mtxbehandling var associerad med en tydlig 
minskning av risken för hjärtsvikt (34). I en registerstudie från Korea sågs minskad risk för 
nyinsjuknande i förmaksflimmer, en stark riskfaktor för senare utveckling av hjärtsvikt, hos 
patienter med mtxbehandling (35). 

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt, eller riskfaktorer vid annan sjukdom och 
hos personer utan reumatisk sjukdom  
En stor randomiserad dubbel-blind studie, CIRT, som har undersökt sekundärprevention av 
mtx efter kardiovaskulär aterosklerotisk händelse (36). Denna studie avbröts i förtid men gav 
en medianuppföljningstid på 2,3 år då ingen skyddande effekt avseende ny händelse vid 
behandling med mtx jämfört med placebo kunde ses (HR: 0.96, 95% KI: 0.79-1.16). Vid 
denna studie inkluderades samtliga patienter utan krav på inflammatorisk aktivitet vid 
inklusion, och studien visade inte heller någon sänkning avseende inflammatoriska variabler i 
denna population. I en annan studie administrerades intravenöst mtx i dosen 0,05mg/kg eller 
placebo direkt före och sex timmar efter perkutan koronar intervention (PCI) vid ST-
höjningsinfarkt (37). Ingen skillnad i infarktstorlek, mätt med enzymutsläpp, kunde ses 
mellan grupperna. I en studie avseende patienter med hjärtsvikt, utan reumatisk sjukdom, sågs 
att patienter som fick tillägg av mtx till konventionell hjärtsviktsbehandling förbättrades 
signifikant mer avseende NYHA funktionsklass, 6-minuts gångtest och livskvalitet efter 12 
veckors behandling jämfört med dem som fått placebo (38). Uppföljningstiden avseende 
denna studie var dock begränsad.  

Sammanfattning 
• Samlade	studier	på	området,	inklusive	systematiska	reviewer/	metanalyser,	har	visat	att	

mtx	minskar	risken	för	såväl	kardiovaskulär	mortalitet	som	kardiovaskulär	morbiditet	
vid	inflammatorisk	reumatisk	sjukdom,	mest	välstuderat	vid	RA.		
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• Det	är	dock	svårt	att	värdera	om	det	är	den	antiinflammatoriska	effekten	av	mtx	som	är	
skyddande	eller	om	preparatet	i	sig	har	skyddande	effekter	på	kardiovaskulär	
morbiditet.	

• Studier	avseende	mtxs	effekt	på	individuella	kardiovaskulära	riskfaktorer	är	få	och	små	
och	tillåter	inga	säkra	slutsatser.	

• En	stor	studie	på	normalbefolkning	avseende	sekundärprevention	visade	ingen	
skyddande	effekt	avseende	behandling	med	mtx	efter	aterosklerotiskt	event		
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

 MYKOFENOLAT MOFETIL 

 Helena Tydén   24-10-07 

Bakgrund 
Mykofenolat mofetil (MMF) är ett immunosuppressivt medel som hämmar purinsyntes och 
därmed lymfocytproliferation, och använts under många år för att förebygga 
avstötningsreaktioner hos transplantationspatienter, men också för behandling av olika 
reumatologiska sjukdomar. MMF används som induktionsbehandling vid SLE nefrit (1) och 
är förstahandsbehandling vid membranös SLE nefrit (2). MMF är etablerad för behandling av 
systemisk skleros (3-5) och myosit (6), samt ANCA-associerad vaskulit (7).  
Teoretiskt sett finns många potentiellt anti-aterogena egenskaper hos MMF (9). MMF har 
visat sig kunna förebygga/minska arterosklerosförekomst i djurmodeller (10-12).  
Aktuell indikation i produktinformationen för MMF är: ”Profylax mot akut 
transplantatavstötning efter allogen njur-, hjärt- eller levertransplantation i kombination med 
ciklosporin och kortikosteroider”. Den användning som sker av detta preparat inom vår 
specialitet ligger således utanför den godkända indikationen (13). 

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Kiani et al undersökte huruvida MMF kan dämpa ateroskleros-utvecklingen mätt som intima-
media-tjocklek (IMT) i carotis och kalk i koronar-kärl (CAC) hos patienter med SLE. 187 
SLE patienter följdes upp under två års tid, varav 25 individer (12,5%) behandlades med 
MMF. Minskning av aterosklerosutveckling hos MMF-behandlade patienter kunde inte 
påvisas (14). Större studier med längre uppföljningstid behövs för att kunna avgöra om MMF 
kan påverka aterosklerosutveckling vid SLE. 

Leuven et al fann att MMF gav minskad ateroskleros i en mus-modell där djuren hade en 
accelererad åderförkalkning på SLE-basis (15). Mössen som behandlades med MMF hade en 
minskning av CD4+ T-cellsinfiltrat i aterosklerotiska kärlområden, en minskning av 
aktiverade CD4+ T-celler och lägre T-cells sekretion av interleukin-10. 

Sedan många år har man i studier fått belägg för att det adaptiva immunförsvaret är involverat 
i patogenesen vid hypertension. Dysfunktionella B -ymfocyter och förekomst av 
autoantikroppar har visat sig vara associerade med förhöjt blodtryck. MMF behandling 
minskar antalet B-lymfocyter och därmed förekomst av autoantikroppar. I en nyligen 
genomför studie fann man selektiv minskning av CD45R+ B-celler och efterföljande minskad 
autoantikroppsproduktion, samt lägre medelartärtryck i en musmodell för SLE efter 
behandling med MMF. Denna studie indikerar att MMF skulle kunna bidra till minskad 
hypertension vid SLE genom hämning av B-lymfocyter och autoantikroppsproduktion (16). 

I en review artikel dras slutsatsen att MMF, baserat på grundforskningsdata och data från 
transplanterade patienter (vg se nedan) skulle kunna vara kardiovaskulärt fördelaktigt för SLE 
patienter (17). 
 
Nyligen genomfördes en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie av 
lupusnefrit, där man jämförde behandling med obinutuzumab mot placebo som tillägg till 
standardbehandling (MMF och kortikosteroider). Obinutuzumab är en humaniserad typ II 
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anti-CD 20 monoklonal antikropp. Under uppföljningstiden på två år rapporterades hypertoni 
som biverkan hos 5% patienter i placebo-gruppen, som alltså enbart behandlats med MMF 
och kortikosteroider. Hypertoni som biverkan rapporterades under uppföljningstiden hos 9% 
patienter i obinutuzumab-gruppen. Ingen ökning av andra kardiovaskulära riskfaktorer, 
hjärtsvikt eller hjärtkärlsjukdom rapporterades (18). I FASS anges hypertension som en 
mycket vanlig biverkan. 
 
Effekt och säkerhet vid behandling med MMF eller tacrolimus (TAC) jämfört med azatioprin 
(AZA) vid remissionsbevarande långtidsbehandling av aktiv lupusnefrit har undersökts i en 
aktuell studie. De patienter som behandlats med MMF eller TAC som induktionbehandling 
fortsatte med samma behandling. Patienter som induktionsbehandlats med cyklofosfamid 
(CYC) erhöll AZA. Median uppföljningstid var 60 månader. Man fann inte någon statistiskt 
signifikant skillnad mellan grupperna avseende allvarliga biverkningar, hyperlipidemi eller 
hyperglykemi (19). 
 
I en prospektiv observationsstudie följdes SLE patienter med sjukdomsskov som påbörjade ny 
SLE behandling under 12 veckor. MMF behandling var associerad med förbättrad HDL 
funktion efter 12 veckor. Dessutom såg man i logistisk regressionsmodell att MMF, till 
skillnad från AZA och hydroxiklorokin, var signifikant associerat med förbättring av 
PREDICTs kardiovaskulära riskprofil (20). PREDICTs kardiovaskulära risk score (Predictors 
of Risk for Elevated Flares, Damage Progression, and Increased Cardiovascular disease in 
PATients with SLE), är en kardiovaskulär riskpanel som bla innehåller proinflammatoriskt 
HDL. En förhöjd PREDICT score är associerat med förhöjd aterosklerosrisk vid SLE (21). 

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
I IMPROVE studien, en öppen, randomiserad, kontrollerad studie, jämförde man MMF och 
azatioprin som recidivförebyggande behandling vid ANCA-associerad vaskulit. I studien fann 
man ingen skillnad i kardiovaskulära händelser mellan patienter behandlade med MMF 
jämfört med azatioprin (22). 

I en longitudinell kohortstudie undersöktes kardiovaskulär sjukdomsrisk hos SLE patienter 
som startade immunsupressiv behandling för att se om val av immunsuppression kunde 
påverka den kardiovaskulära sjukdomsrisken. Primärt utfallsmått var första kardiovaskulära 
händelsen. Patienterna matchades för ett ”propensity score” (PS) för val av 
immunsuppression, baserat på variabler innefattande demografi, komorbiditet, 
sjukvårdskonsumtion och annan medicinering. Kardiovaskulär sjukdomsrisk vid behandling 
med MMF jämfördes med CYC respektive AZA. 680 PS- matchade patientpar behandlade 
med MMF vs CYC analyserades, liksom 1871 PS- matchade patientpar behandlade med 
MMF vs AZA. Man fann ingen statistiskt signifikant skillnad i kardiovaskulär sjukdomsrisk 
mellan MMF och CYC gruppen eller mellan MMF och AZA gruppen. I en 12 månaders 
intention-to-treat analys fann man lägre CVD risk hos patienter behandlade med MMF 
jämfört med AZA, vilket skulle antyda en fördel vid långtidsbehandling med MMF. 
Ytterligare studier av eventuell kardioprotektiv effekt av MMF behandling är nödvändiga 
(23). 

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Det finns ej beskrivet att risken för hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom ökar vid 
behandling med MMF, men aktuella studier saknas. 
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Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt eller riskfaktorer vid annan sjukdom och 
hos personer utan reumatisk sjukdom  
MMF verkar i allmänhet inte ha inte någon negativ inverkan på vare sig blodtryck, blodlipid-
profil, blodsocker eller det kardiovaskulära systemet som helhet hos transplanterade patienter 
(24-31). Det kan dock noteras att såväl hyperglykemi som hyperlipidemi, hyperkolestrolemi, 
viktökning och påverkat blodtryck (både hyper- och hypotension) finns rapporterade som 
biverkningar med en frekvens på ³1/100 hos patienter som behandlats med detta läkemedel 
enligt produktinformationen (13) och att MMF i två observationella studier på 
levertransplanterade var associerat med post-transplantations diabetes (32) respektive 
kardiovaskulära events (33). I en annan studie såg man hos levertransplanterade patienter att 
behandling med MMF och TAC var associerat med lägre kardiovaskulär sjukdomsrisk 
jämfört med patienter som behandlades med standardbehandling, dvs tacrolimus och steroider 
(34). Resultaten är således motsägelsefulla. 
 
När det gäller transplantationspatienter har en del jämförande studier med andra preparat 
genomförts. Det förefaller inte vara någon skillnad avseende kardiovaskulära händelser hos 
transplantations-patienter som behandlas med Calcineurin-inhibitorer (CNIs) jämfört med 
patienter som behandlas med MMF(11). MMF-behandling var dock associerat med lägre risk 
för kardiovaskulär dödlighet hos njurtransplanterade diabetes-patienter jämfört med AZA-
behandling i en studie (35).  

Sammanfattning 
- Det finns begränsade data avseende sammantagen kardiovaskulär risk vid 

inflammatorisk reumatisk sjukdom och MMF behandling. 
- Av experimentella studier samt studier avseende kardiovaskulär risk/risk-faktorer hos 

transplanterade patienter kan man dra slutsatsen MMF sannolikt inte har någon tydligt 
negativ inverkan på risken för kardiovaskulär sjukdom men även denna typ av data är 
begränsad och delvis motsägelsefull. 
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

NSAID, COXIBER 
Anna Södergren  2024-11-11 

Bakgrund  
Icke-steroida anti-inflammatoiska läkemedel (NSAID) är en stor grupp läkemedel med det 
gemensamma att de hämmar cyklooxygenasenzymerna (cox 1 och 2) mer eller mindre 
specifikt. Hämningen av cox 2 ger en hämning av prostagladinsyntesen och därmed minskade 
inflammationssymtom, medan hämning av cox 1 snarare bidrar till påverkan på 
magtarmslemhinna samt trombocytfunktion. På senare år har en grupp preparat utvecklats 
med en specificitet för hämning av cox 2, sk coxiber.  

Såväl NSAID-preparat samt coxiber används i stor utsträckning som smärtstillning hos 
patienter med reumatologisk sjukdom. Hos dessa har de mycket god effekt på smärta och 
stelhet. Att denna typ av läkemedel kan vara sammankopplad med en ökad risk för 
kardiovaskulär sjukdom (KVS) uppmärksammades i samband med att rofecoxib (Vioxx) fick 
dras in pga denna riskökning [1]. Sedan dess har detta område uppmärksammats i ökande 
utsträckning. Samtliga i Sverige nu godkända coxiber samt diklofenak har kontraindikationen 
kronisk hjärtsvikt (NYHA II-IV) samt etablerad ischemisk hjärtsjukdom, perifer kärlsjukdom 
och/eller cerebrovaskulär sjukdom [2]. I Sverige har dessutom övriga godkända NSAID-
preparat kontraindikationen svår hjärtsvikt (NYHA IV) [2]. Mekanismen för den ökade risken 
för KVS debatteras, men skulle kunna förklaras med ökad risk för trombos vid en obalans 
mellan den cox-1-beroende tromboxansyntesen i trombocyter och den cox-2-beroende 
prostacyklinsyntesen i endotelet [3]. Vidare torde en blodtrycksökning, genom påverkan av 
prostaglandiner vilket ger en minskning av njurgenomblödning och glomerulär 
filtrationshastighet, ge en ökad risk för KVS på sikt [4]. 
 
Olika NSAID-preparat har något olika verkningsmekanism och därmed också olika 
biverkningsprofil både avseende KV risk och andra biverkningar. Flertalet NSAID, inklusive 
naproxen, och coxiber ger en protrombotisk obalans i prostaglandin-tromboxan-syemtemet 
vilken kvarstår mellan doserna. Naproxen inhiberar bildningen av tromboxan och inhiberar 
även aggregationen av blodplättar och har så lång halveringstid att substansens skyddande 
effekt kvarstår mellan doserna, men vid lägre doser än maxdos blir även naproxen 
protrombotiskt [5].. Noteras bör dock att vissa NSAID-preparat och coxiber snarast motverkar 
acetylsalicylsyrans skyddande effekt vid ökad KV risk [5, 6]. Denna interaktion är störst för 
mer cox 1-specifika preparat och en studie finner också att interaktionen är signifikant för 
naproxen och ibuprofen men inte för etoricoxib och meloxicam [6]. Det finns dock 
indikationer på att denna interaktion kan sakna praktisk betydelse hos patienter med RA [7] 
men ger en märkbar riskökning för KVS hos patienter med artros som kombinerar naproxen 
med acetylsalicylsyra [8].  

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom  
NSAID kan ge ökad ödemtendens, och baserat på kunskap från studier på normalpopulation 
ska även patienter med inflammatorisk reumatisk sjukdom och högt blodtryck monitoreras 
noggrant vid förskrivning av NSAID-preparat [9]. En studie visar också en större 
utsättningsfrekvens pga hypertoni hos artritpatienter som behandlas med högdos etoricoxib 
jämfört med diklofenak, men ingen skillnad i lågdosgrupperna [10]. Det bör också tas i 
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beaktande att NSAID förbättrar rörligheten hos patienter med reumatisk sjukdom vilken kan 
motverka den negativa effekt dessa läkemedel kan ha på vissa KV riskfaktorer. 

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
I MEDAL-studien följdes över 17 000 individer med artritsjukdom i vardera gruppen under 
nästan 1 års tid. Här jämfördes etoriocoxib 60 eller 90 mg/dag med diklofenak 50 mgx3/dag 
eller 75 mgx2/dag [10]. Man fann inte någon skillnad avseende KV event mellan grupperna. 
Liknande resultat har vistats i flera jämförande studier där celecoxib jämfördes med andra 
NSAID hos patienter med RA. I två studier gjordes direkta jämförelser mellan grupperna där 
ingen skillnad i KVS kunde ses mellan behandlingsgrupperna efter justering [11, 12]. När 
risken för stroke undersöktes sågs en riskökning hos patienter med RA behandlade med icke-
selektiva NSAID, däremot sågs inte denna riskökning för dem som behandlats med celexoib 
[13]. 
 
En annan studie inkluderade 923 patienter med nydiagnostiserad artritsjukdom vilka följdes 
under ca 10 år. Sjuttio procent av dessa behandlades med någon NSAID vid något tillfälle 
under studietiden, det vanligaste NSAID-preparatet var diklofenak. Denna studie visar snarast 
en lägre risk för död pga KVS hos patienter som någonsin varit behandlade med NSAID 
jämfört med patienter som aldrig använt NSAID [14]. De fann dock ingen relation mellan 
behandlingstiden för NSAID och riskreduktionen för KVS. En brittisk registerstudie fann att 
patienter med RA eller SLE under behandling med NSAID inte hade ökad risk för hjärtinfarkt 
jämfört med patienter utan dessa diagnoser och utan NSAID [15]. De fann dock att RA eller 
SLE patienter som nyligen avslutat NSAID-behandling hade klart ökad risk för hjärtinfarkt 
jämfört med patienter utan dessa diagnoser och utan NSAID. En brittisk studie baserad på 
journaluppgifter fann inte ökad risk för KVS hos RA patienter behandlade med NSAID 
jämfört med dem utan NSAID [16]. Om patienter med naproxen uteslöts ökade riskestimatet 
något men var fortsatt inte signifikant. Ytterligare en registerbaserad studie från Danmark 
visar på en ökad risk för KVS hos patienter med RA exponerade för någon NSAID, men 
denna risk var i absoluta tal mindre än för matchade kontroller utan RA där individer 
exponerade för NSAID hade en 51% ökad risk för KVS jämfört med icke-exponerade [17]. 
Av de undersökta NSAID-preparaten visade endast diklofenak och rofecoxib en signifikant 
ökad risk för KVS hos patienter med RA, för exponerade jämför med oexponerade. Endast 
ibuprofen visade på en dosberoende ökad risk inom RA-gruppen. En taiwanesisk retrospektiv 
kohortstudie jämförde topikala NSAID med per oral NSAID hos 46 017 patienter med RA 
[18]. De fann att patienter med topikala NSAID hade signifikant lägre risk för KVS än 
patienter med per orala NSAID. En studie från Danmark som sammanställt självrapporterade 
data avseende läkemedelsbehandling hos patienter med RA såg ingen skillnad mellan 
behandling med opioider eller NSAID, i vare sig sammantagen MACE eller någon av dess 
komponenter såsom hjärtinfart och stroke [19]. 
 
En meta-analys avseende ett flertal läkemedels risk för KVS vid RA visar på att, i de 
inkluderade studierna, står rofecoxib i stort sett helt för den ökade risken för KVS som kunde 
ses för NSAID-behandling [20]. Mer nyligt publicerade meta-analyser visar på att poolad 
riskratio inte är signifikant ökad vare sig för behandling med celecoxib eller konventionella 
NSAID respektive att samtliga analyserade NSAID-preparat, inklusive coxiber, är likvärdiga 
avseende risk för KVS hos patienter med RA [21, 22]. En översiktsartikel drar till och med 
slutsatsen att NSAID, inklusive coxiber, kan minska risken för KVS hos patienter med 
kroniska inflammatoriska sjukdomar [23]. 
 
Avseende patienter med ankyloserande spondylit (AS) eller spondartirter (SpA) visar en 
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svensk registerbaserad kohortstudie ingen signifikant skillnad i risk, efter justering för 
riskfaktorer, för aterosklerotiska händelser hos patienter exponerade för ingen NSAID, 
etoricoxib eller celecoxib jämfört med exponering för oselektiva NSAID [24]. Inte heller 
fanns någon statistisk signifikant skillnad i risk för aterosklerotiska händelser när de olika 
NSAID-preparaten (ibuprofen, indometacin, ketoprofen, naproxen) jämfördes mot diklofenak. 
Liknade resultat ses i en registerbaserad studie från Taiwan, där risken för KVS inte var 
signifikant skild för patienter med AS behandlade med NSAID jämfört med patienter med AS 
men utan NSAID [25]. I denna studie sågs en trend att en längre, och regelbunden, behandling 
snarast ger en minskad risk för KVS hos patienter med AS. I en koreansk studie noteras 
däremot en statistisk signifikant ökad risk för KVS hos patienter med AS som använt högdos 
NSAID jämför med dem som använt lågdos NSAID, för såväl sammantagen kardiovaskulär 
sjukdom som ischemisk hjärtsjukdom eller stroke separat [26].  
 
En Cochrane-genomgång från 2013 visar på avsaknaden av ordentliga jämförande studier 
mellan olika NSAID hos patienter med reumatologisk sjukdom och en ökad risk för KVS 
[27]. De rekommenderar försiktighet vid förskrivning av NSAID preparat till patienter med 
≥2 KV riskfaktorer men konstaterar att detta råd baseras på studier på normalbefolkning. I 
EULARs rekommendationer om KVS noteras som en av de tio rekommendationerna att 
”effekten av NSAID-preparat och coxiber på den kardiovaskulära risken är inte väl undersökt 
och behöver studeras vidare, ändå ska vi vara försiktiga vid förskrivning av dessa särskilt för 
patienter med KVS eller flera KV riskfaktorer” [28] (förf. översättning). 

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Det finns en känd ökad risk för hjärtsvikt vid all typ av NSAID-behandling genom att NSAID 
ger en ökad risk för vätskeretention och förhöjt blodtryck [29]. Däremot visar en meta-analys 
från 2008 med sex studier inkluderande patienter med artritdiagnos ingen ökad risk för 
hjärtsvikt vid NSAID behandling jämfört med patienter utan sådan behandling (OR 1.14; 95% 
CI 0.85-1.53) [30]. MEDAL-studien inkluderade patienter med artros eller RA och jämförde 
etoricoxib med diklofenak avseende risk för utveckling av hjärtsvikt [31]. Den visade ingen 
skillnad i risk för att utveckla hjärtsvikt mellan de två diagnosgrupperna, däremot sågs en 
trend för ökad risk för hjärtsvikt vid behandling med den högsta dosen etoricoxib, såväl hos 
patienter med RA som med artros. En delpublikation från denna studie visade att NT-proBNP 
kan användas för att värdera patienternas risk för framtida hjärthändelse, framför allt 
hjärtsvikt [32]. I dessa publikationer påpekas att många reumatiska sjukdomar i sig har en 
ökad risk för hjärtsvikt jämfört med normalbefolkningen vilken ska beaktas. Dock sågs i en 
studie från Danmark som sammanställt självrapporterade data avseende 
läkemedelsbehandling hos patienter med RA såg ingen skillnad mellan behandling med 
opioider eller NSAID, avseende frekvens av hjärtsvikt [19]. 
 
Avseende patienter med AS sågs i en koreansk studie inkluderande nästa 20 000 patienter en 
högre risk för hjärtsvikt hos de patienter som använt högdos NSAID jämfört med dem som 
använt lågdos NSAID [26].  

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt eller riskfaktorer vid annan sjukdom och 
hos personer utan reumatisk sjukdom  
Flera observationella studier har analyserat den kardiovaskulära risken avseende NSAID-
preparat. Mest studerat är diklofenak, ibuprofen och naproxen. En dansk studie analyserade 
data ifrån 1 028 437 friska individer, vilka hämtade ut recept på läkemedel men inte hade 
varit på sjukhus under 5 år [33]. En signifikant ökad risk för död eller hjärtinfarkt noterades 
hos individer som fått diklofenak, men inte för ibuprofen eller naproxen. Liknande resultat ses 
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även i en färsk studie avseende registerdata från samma land [34]. Även en kanadensisk 
observationell studie på 48 566 patienter med hjärtsjukdom anger att risken för hjärtinfarkt, 
stroke eller död jämfört med icke-användare är ökad för diklofenak, men inte för ibuprofen 
eller naproxen [35]. Däremot visar en kohortstudie ifrån Tennessee på 610 001 personer utan 
allvarlig sjukdom ingen skillnad i kardiovaskulära händelser mellan diklofenak, ibuprofen och 
naproxen [36]. En studie visar till och med på en skyddande effekt av naproxen där patienter 
behandlade med naproxen under en längre tid hade en minskad risk för hjärtinfarkt jämfört 
med patienter behandlade med andra NSAID (OR 0,64 95%KI [0,48;0,86]) [37]. En 
populationsbaserad matchad fall-kontrollstudie från Finland drog slutsatsen att alla NSAID 
ger en liten ökad risk för hjärtinfarkt [38]. De fann att pågående behandling med de olika 
NSAID gav snarlik riskökning för hjärtinfarkt (OR för de olika NSAID: indometacin: 1,7, 
ibuprofen 1,59, diklofenak 1,48, naproxen 1,33, pirocixam: 1,43, ketoprofen: 1,26, 
nabumeton: 1,24 [icke signifikant], meloxicam: 1,46, etoricoxib: 2,11, celecoxib: 1,23 [icke 
signifikant]). En registerstudie från Taiwan fann att det är skillnad mellan olika NSAID 
avseende risken för KVS, med högst risk för intravenösa NSAID-preparat [39]. De fann en 
riskökning för insjuknande i hjärtinfarkt för celecoxib, ketorolak, ibuprofen, diklofenak och 
indometacin, men inte för naproxen, ketoprofen eller meloxicam. En registerbaserad fall-
kontroll studie fann dock att en ökning i KVS inte kommer den första månaden av NSAID-
behandling utan snarare efter några månaders användning [40]. De visade också att naproxen 
hade minst ökning av KVS medan diklofenak hade störst sådan ökning. En annan brittisk 
registerbaserad studie inkluderande 8700 fall med hjärtinfarkt och 34000 kontroller fann inte 
någon skillnad i risken för KVS för de olika NSAID-preparaten [15]. Jämfört med patienter 
som aldrig använt NSAID var risken för förstagångshändelse av hjärtinfarkt hos patienter som 
någonsin behandlats med NSAID lika. Däremot fann de en signifikant ökad risk för 
hjärtinfarkt de närmast 59 dagarna efter avslutad NSAID-behandling (dag 1-29: OR 1,52 
95%KI [1,33:1,74], dag 30-5 : OR 1,44 95%KI [1,21;1,70]). Denna riskökning var också 
störst för dem med längsta behandlingstiden.  
 
Liknande resultat ses avseende hjärtsvikt där risken för död efter diagnos med hjärtsvikt var 
ökad för samtliga NSAID, med ett HR (95%KI) för död på 1,75 (1,63-1,88) för celecoxib, 
1,31 (1,25-1,37), för ibuprofen, 2,08 (1,95-2,21) för diklofenak, 1,22 (1,07-1,39) för naproxen 
och 1,28 (1,21-1,35) för övriga NSAID [41]. En mer nyligen publicerad meta-analys visar 
dock på en ökad risk för hjärtsvikt framförallt för konventionella NSAID RR (95%KI): 1,35 
(1,15-1,57) som inte är lika tydlig för selektiva coxiber (1,03 [ 0,92-1,16]). En meta-analys 
avseende risken för förvärrad hjärtsvikt visar att även denna är ökad för samtliga studerade 
NSAID (poolad RR [95%KI]: 1,39 [1,20;1,62]) [42]. Detta stämmer väl med de 
kontraindikationer som finns för preparaten (se Bakgrund). 
 
Avseende coxiber har antalet studier jämförande coxiber och NSAID-preparat exploderat 
efter Vioxx-skandalen. Flera av dessa jämför celecoxib med alla övriga NSAID eller ett urval 
av övriga NSAID. Vid jämförelser mellan celecoxib och ibuprofen, diklofenak eller naproxen 
ses en lika hög risk i bägge grupperna [43-46]. I en stor studie, där syftet var att undersöka 
den skyddande effekten vid kolonpolyper, fann man en ökad frekvens KVS hos patienter 
behandlade med celecoxib. Jämfört med placebobehandlade patienter hade patienter 
behandlade med celecoxib 200 mgx2/dag i 2-3 år ett HR 2,3 och de behandlade med 
celecoxoib 400mgx2/dag ett HR 3,4 för KVS [47]. Den studien avbröts i förtid pga den ökade 
risken för KVS.  
 
Flera systematiska översikter respektive meta-analyser anger att risken för hjärtinfarkt utifrån 
de inkluderade studierna är tydligt ökad för diklofenak, osäker avseende celecoxib, men inte 
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ökad för ibuprofen, naproxen [48-53]. Detta stöds även av en nyligen publicerad dansk studie 
på nästan 60 000 patienter med gikt [54]. En genomgång av Europeiska läkemedelsverket 
(EMA) publicerad 2012 drar slutsatsen att alla NSAID ska användas i så låg dos som möjligt 
och under så kort period som möjligt [55]. Vidare drar EMA slutsatsen att dikofenak verkar 
ha betydligt högre risk för KVS än naproxen och även högre än ibuprofen. Detta innebär att 
diklofenak, i likhet med coxiberna, blir kontraindicerat hos patienter med etablerad KVS [56]. 

Sammanfattning  
- Alla idag godkända coxiber samt diklofenak är i Sverige kontraindicerade hos 

patienter med kronisk hjärtsvikt samt vid etablerad kardiovaskulär sjukdom. I Sverige 
har dessutom övriga godkända NSAID-preparat kontraindikationen svår hjärtsvikt 

- All behandling med NSAID-preparat eller coxiber ska ske med så låg dos som möjligt 
under kortast möjliga tid och patientens behov av symtomlindring och svar på 
behandlingen ska utvärderas regelbundet 

- Avseende effekt på kardiovaskulära riskfaktorer finns studier som konkluderar att alla 
NSAID-preparat och coxiber bör förskrivas med försiktighet till patienter med en ökad 
kardiovaskulär risk (t.ex. stark hereditet, hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus 
eller rökning), men inga direkta studier på de olika riskfaktorerna  

- Avseende sammantagen effekt på kardiovaskulär risk är samtliga NSAID-preparat och 
coxiber behäftade med en mer eller mindre ökad risk för kardiovaskulär sjukdom vid 
studier på normalbefolkning. Vad gäller patienter med reumatologiska sjukdomar 
finns ännu inte tillräckliga data, men det finns inga belägg för att dagens 
förskrivningsmönster är skadligt utifrån ett kardiovaskulärt perspektiv 

- Den ökade kardiovaskulära risken med NSAID-preparat och coxiber kvarstår flera 
veckor efter avslutad behandling hos patienter med reumatisk sjukdom 

- Hos patienter behandlade med acetylsalicylsyra på grund av ökad kardiovaskulär risk 
bör eventuella interaktioner beaktas noga. Flertalet NSAID-preparat, mest studerat för 
naproxen och ibuprofen, kan minska acetylsalicylsyrans skyddande effekt.  

- För de NSAID som inte har kontraindikationen hjärtsvikt verkar det ändå finnas en 
riskökning för förvärrad hjärtsvikt hos normalbefolkning. Denna är inte lika tydlig hos 
patienter med reumatisk sjukdom där en större underliggande risk för hjärtsvikt kan 
finnas 
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

RITUXIMAB 

Carl Turesson 2024-11-03 

Bakgrund 
Rituximab (en kimär monoklonal antikropp mot CD20 antigen på B-lymfocyter) är 
registrerad för behandling av svår aktiv RA med otillfredställande utfall av behandling som 
innefattar en eller flera TNF-hämmare, samt av de ANCA (anti-neutrofila cytoplasmatiska 
antikroppar) associerade vaskulitsjukdomarna granulomatos med polyangit (GPA) och 
mikroskopisk polyangit (MPA). Utöver dessa reumatologiska indikationer är preparatet 
registrerat för behandling av non-Hodgkins lymfom och kronisk lymfatisk leukemi. 
Rituximab är inte registrerat för behandling av SLE, och flera placebokontrollerade studier 
visade inte någon säker effekt vid denna indikation. Det finns dock omfattande erfarenhet, 
och även observationella data (1), som talar för god effekt av rituximab hos vissa patienter 
med terapirefraktär SLE nefrit.  
 
Erfarenheter av allvarlig försämring av hjärtsvikt hos rituximab-behandlade patienter med 
lymfom har lett till att rituximab enligt FASS har svår hjärtsvikt (NYHA grad IV) och annan 
allvarlig, okontrollerad hjärtsjukdom, som kontraindikation. FASS rekommenderar en 
noggrann uppföljning av patienter med RA och känd hjärtsjukdom som behandlas med 
rituximab.  

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Det saknas systematiska studier av effekter på blodtryck, glukostolerans och fetma. Flera 
mindre studier har undersökt effekten på lipider. Flera studier indikerar stegring av framför 
allt HDL-kolesterol och apo-A1 vid behandling med rituximab (2-5), vilket skulle kunna ha 
anti-aterogena effekter (6). 
 
Experimentella studier talar för att statinbehandling kan leda till förändringar i 
cellmembranens lipidinnehåll som leder till ett sämre svar på anti-CD20 behandling (7). En 
holländsk registerstudie rapporterade ett sämre utfall av rituximab-behandling för RA 
patienter som stod på statinbehandling efter 6 månader, men inte efter 3 månader, jämfört 
med dem som inte stod på statiner (8). I en sammanställning av data från kliniska prövningar 
med rituximab vid RA fann man dock inte något sämre kliniskt utfall hos patienter med 
samtidig statinbehandling (9).   

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Det vetenskapliga underlaget när det gäller kardiovaskulär risk för patienter som behandlas 
med rituximab mot RA är begränsat. I en systematisk översikt konstaterade man att antalet 
kardiovaskulära händelser inte är ökat hos rituximab-behandlade patienter jämfört med 
placebo i randomiserade kliniska studier (10). I en sammanställning av samtliga tillgängliga 
data från kliniska prövningar av rituximab vid RA innefattades 3595 patienter som erhållit i 
medeltal 4 behandlingsomgångar med rituximab och följts upp i upp till 11 år (11). 
Incidensen av hjärtinfarkt hos dessa patienter var 0.39/100 person-år, vilket ligger i paritet 
med eller något under tidigare publicerade data från en jämförelsekohort utan biologisk 
behandling i det brittiska RA-registret (12).  
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En stor amerikansk observationsstudie (FORWARD) visade inte någon signifikant skillnad i 
risken för kardiovaskulära händelser hos patienter med RA som erhållit behandling med 
rituximab jämfört med dem som behandlats med konventionella syntetiska DMARDs (13).  
I en analys baserad på register i de nordiska länderna fann man inte några konsistenta 
skillnader i risken för akut koronart syndrom mellan RA-patienter som behandlats med olika 
biologiska DMARDs (14). Vid långtidsuppföljning såg man högre risk för akut koronart 
syndrom under behandling med infliximab, abatacept eller rituximab jämfört med etanercept 
(som var den vanligaste behandlingen) – möjligen relaterat till selektion av patienter med 
komplicerad eller terapirefraktär sjukdom.  

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
En systematisk litteraturöversikt indikerade inte någon ökad risk för hjärtsvikt hos patienter 
med RA (15) eller ANCA-associerade vaskulit (16) som behandlats med rituximab. 

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt eller riskfaktorer vid annan sjukdom och 
hos personer utan reumatisk sjukdom  
Det finns fallrapporter om patienter med hematologiska maligniteter och känd hjärtsvikt (17), 
känt akut koronart syndrom (18) eller kända riskfaktorer för kranskärlssjukdom (18) som 
insjuknat med allvarliga kardiovaskulära händelser i samband med behandlingsstart av 
rituximab. Akut cytokinfrisättningssyndrom, orsakat av omfattande B-cellssönderfall hos 
tumörpatienter, har föreslagits som en bakomliggande mekanism (17).  
Studier av patienter med diffust, storcelligt B-cellslymfom har totalt sett inte visat någon 
sämre effekt av rituximab hos patienter med pågående statinbehandling (19), men en studie 
talade för att statiner hade betydelse för utfall av rituximab-behandling i subgruppen utan 
germinalcenter (20).  

Sammanfattning 
- Rituximab är kontraindicerat vid svår hjärtsvikt och annan okontrollerad hjärtsjukdom. 

Noggrann uppföljning rekommenderas vid behandling av patienter med känd 
hjärtsjukdom.  

- I kliniska prövningar, där patienter med hjärtsjukdom enligt ovan exkluderats, finns 
inte några data som indikerar ökad risk för kardiovaskulära händelser eller hjärtsvikt 
vid behandling med rituximab. Begränsade data från observationsstudier visar inte 
någon skillnad i kardiovaskulär risk jämfört med konventionella syntetiska DMARD-
preparat.  

- Rituximab förefaller ha en positiv effekt på lipidprofilen som är snarlik den som ses 
vid behandling med TNF-hämmare.  

- Det finns teoretiskt och experimentellt underlag för att statiner skulle kunna motverka 
effekten av rituximab, och begränsade kliniska data som stöder detta. Detta underlag 
är för begränsat för att leda till några specifika rekommendationer för patienter där 
såväl behandling med rituximab som med statiner är aktuell. 
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

SULFASALAZIN 
Anna Södergren 2024-10-10 

Bakgrund 
Sulfasalazin (ssz) har indikationerna RA, ulcerös colit, Mb Crohn samt pyoderma 
gangraenosum. (1). Ssz används även som behandling av andra inflammatoriska reumatiska 
sjukdomar, framförallt ankyloserande spondylit (AS) och reaktiv artrit. Efter per oralt intag 
spjälkas Ssz av tarmbakterierna i kolon till två huvudmetaboliter, sulfapyridin och mesalazin 
(1). Sulfapyridin absorberas snabbt, och metaboliseras därefter till inaktiv metabolit. 
Mesalazin absorberas i mindre grad där ca 75%, stannar i kolon och utsöndras med faeces. 
Trots detta anses ssz huvudsakliga effekt medieras via en antiinflammatorisk verkan av 
mesalazin. En immunosuppressiv effekt är påvisad genom hämning av lymfocyt- och 
granulocytmetabolismen såväl som hämning av olika enzymsystem via alla tre metaboliterna 
(sulfasalazin, sulfapyridin, mesalazin).  

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Ett fåtal studier finns publicerade som studerar sszs påverkan på olika kardiovaskulära 
riskfaktorer. I en studie där monoterapi med ssz jämförs med en kombination av ssz, mtx och 
prednisolon (COBRA) sågs en minskad risk för behandlad hypertoni i monoterapigruppen 
jämfört med kombinationsgruppen (p<0.05) (2). I en annan studie sågs inte heller någon 
effekt på blodtrycket under 48 veckor hos RA patienter behandlade med ssz som monoterapi 
(3). 

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Det finns ett fåtal tillgängliga studier där sambandet mellan ssz och KVS studeras. Solomon 
et al fann ingen skillnad i KVS mellan mtx-behandlade patienter med RA jämfört med 
patienter med RA som behandlats med övriga DMARD, inkl ssz (7). I en annan studie hade 
patienter som behandlats med ssz en icke signifikant riskreduktion för KVS jämför med 
patienter som aldrig behandlats med något DMARD (8). Efter justering för flertalet 
traditionella KV-riskfaktorer samt flera RA relaterade faktorer blev dock riskreduktionen 
signifikant (OR [95%KI] 0.37 [0.14-0.99]). I COBRA-studien sågs ingen skillnad i KVS 
mellan patienter med behandlats med endast ssz och patienter som behandlats med 
kombinationsterapi (2). Avseende patienter med AS så är det visat på en skyddande effekt av 
ssz avseende sammantagen risk för kardiovaskulärt event, även efter justering för andra 
variabler (9). 
 
I en multicenterstudie med registerdata hade patienter med RA som behandlats med ssz en 
signifikant minskad risk att insjukna i KVS sammantaget (HR [95%KI] 0.91/år med ssz 
behandling [0.87-0.96]) (10). Efter justering för traditionella KV riskfaktorer samt 
sjukdomsaktivitet sågs även en minskad risk att insjukna i hjärtinfarkt (HR [95%KI] 0.82/år 
[0.69-0.98]) samt stroke (HR [95%KI] 0.90/år [0.79-1.03]). En registerstudie från Taiwan 
inkluderade patienter med AS visar ingen skadlig effekt avseende sammantaget KVS (HR 
[95% CI] 0.78 [0.58–1.06]) (11). I denna studie sågs en lägre risk för KVS med de högsta 
doserna Ssz hos patienter med AS (HR [95% CI] 0.65 [0.43–0.998]), vilket inte sågs för 
patienter som förskrivits ssz för andra diagnoser. Liknande resultat ses även i en senare 
publikation från samma databas. (12) 
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Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Det saknas publicerade studier som specifikt redovisar resultat avseende risken för hjärtsvikt 
hos patienter behandlade med ssz i monoterapi. 

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt, eller riskfaktorer vid annan sjukdom och 
hos personer utan reumatisk sjukdom  
Det finns inga tillgängliga studier avseende KVS som primär utfallsvariabel vid övriga 
sjukdomar där ssz har indikation. Däremot finns studier på surrogatmarkörer för KVS där en 
randomiserad dubbelblind studie inte fann någon effekt av sex veckors behandling med ssz på 
endotelfunktionen hos patienter med koronarsjukdom (13). De konstaterade också att 
tolerabiliteten för preparatet var mycket låg inom denna patientgrupp.  

Sammanfattning  
• Ett fåtal studier visar ingen eller en viss skyddande effekt av ssz avseende 

kardiovaskulär sjukdom 
• Ssz verkar inte påverka kardiovaskulära riskfaktorer negativt, men detta är inte väl 

studerat 
• Inga studier finns som visar på en ökad kardiovaskulär sjuklighet med ssz 
• Svårighet att studera ssz ensamt då det oftast ges i kombinationsbehandling med andra 

DMARD 
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Läkemedelsbehandling och kardiovaskulär risk -  

TNF-hämning 
 
Esin Beste Yilmaz 2024-11-04 
 
Bakgrund 
Tumörnekrosfaktorn (TNF, TNF-alfa) är en av de mest aktiva cytokinerna i patogenesen vid 
RA och även spondylartriter. De TNF-inhibitorer (TNFi) som nu är indicerade mot RA och 
spondylartriter inkluderar etanercept, adalimumab, infliximab, golimumab och certolizumab 
pegol. Utöver dess (TNF) effekter vid inflammation är TNF även en aktiv cytokin vid den 
aterosklerotiska processen och därför har hypoteser ofta framförts om att TNF-inhibitorer 
skulle kunna motverka utvecklingen av ateroskleros vid RA, förutom att minska den 
inflammatoriska bördan. 
 

Kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
 
Blodtryck 
En metaanalys som inkluderade 11 kliniska studier med 6321 individer visade en signifikant 
ökning av risken för hypertoni hos patienter med RA som behandlas med TNFi. I 
subgruppsanalyser sågs en signifikant ökad risk för hypertoni endast i certolizumab-gruppen. 
(OR 3.62, 95% CI 1.50-8.73, P = .0002) (1). En registerstudie från Republiken Korea med 
996 patienter har inte visat någon ökad incidens av hypertoni hos RA patienter som behandlas 
med infliximab, etanercept, golimumab eller adalimumab. (2)  
 
Lipider  
En selektion av studier som analyserade effekten av TNFi på lipidnivåer redovisas i tabellen 
nedan (Tabell 1). En meta-analys av 13 studier som rapporterade lipidnivåer under TNFi-
behandling visade ökade nivåer av total kolesterol och triglycerider, medan LDL var 
oförändrat. (3). Nyligen publicerades en sekundär analys av TARGET-trial som visade en 
ökning av total kolesterol, HDL och LDL hos patienter som behandlades med TNFi, med en 
mer uttalad ökning av HDL. (4) Hos patienter med RA finns fenomenet “lipidparadoxen” som 
eventuellt kan vara en bakomliggande faktor för ökande nivåer av total kolesterol och HDL  
vilket påvisats i flera studier. (Tabell 1)  
Tabell 1: En selektion av studier avseende effekten av TNFi på lipider.  

Studiedesign TNFi preperat  Resultat 
33 RA patienter, 2 veckor Double 
blind RCT (5) 

Adalimumab HDL ↑ LDL och Triglycerid↔ 

52 RA patienter, 24 månader 
prospektiv (6) 

Infliximab HDL och total kolesterol ↓ 
LDL/HDL ↑ Total kolesterol/HDL 
↑ LDL ↑ 

24 RA, 26 AS, 10 PsA patienter, 6 
månader, prospektiv (7) 

Infliximab HDL ↑ Total kolesterol ↑ 

55 RA patienter, prospektiv studie 
med matchade friska kontroller (8) 

Infliximab Total kolesterol, LDL, HDL↑ (2 
veckor-6 månader) Total 
kolesterol, LDL, HDL ↔ 
Triglycerid ↑ (jämfr med basvärde 
efter 6 månader) 

14 patienter med RA, 3 månader, 
prospektiv (9) 

Adalimumab Total kolesterol, LDL, HDL ↑ 
Triglycerid ↔ 
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33 RA patienter, 24 veckor, 
prospektiv (10) 

Adalimumab, Infliximab, 
Etanercept 

Total kolesterol, LDL , triglycerid 
↔ HDL ↑ (TG/HDL, LDL/HDL 
↓) 

30 RA, 29 AS, 6 PsA patienter, 1 
år, prospektiv (11) 

Infliximab, Etanercept Total kolesterol, LDL ↑ HDL, 
triglycerid ↔ 

23 RA patienter, 3 månader, 
prospektiv (12) 

Adalimumab, Infliximab, 
Etanercept 

HDL ↔ (transient stegring vid 2 
veckor) Total kolesterol, LDL, 
triglycerid ↔ 

152 RA, 90 PsA, 69 AS patienter, 
24 månader, retrospektiv (13) 

Adalimumab, Infliximab, 
Etanercept 

Total kolesterol, triglycerid ↑ 
LDL, HDL ↔ 

16 RA patienter, 6 månader, 
prospektiv (14) 

Etanercept Total kolesterol, LDL, HDL, 
triglycerid ↔ 

230 AS patienter, 52 veckor, 
prospektiv (15) 

Adalimumab, Etanercept Total kolesterol, LDL, HDL ↑ 
T.kol./HDL ↔ 

1081 RA patienter, 52/24 veckor, 
patienter i 2 RCT (16) 

Golimumab Total kolesterol, LDL, HDL ↑ 
T.kol./HDL ↔ 

210 RA patienter, 24 veckor, RCT 
(17) 

Etanercept Total kolesterol, LDL, HDL, 
triglycerid ↔ 

29 utav 49 RA patienter initierats 
med TNFi, 6 månader, prospektiv 
(18) 

Adalimumab, Infliximab, 
Etanercept, Golimumab 

Total kolesterol, HDL ↑ 

Meta-analys, 13 studier (3) Adalimumab, Infliximab, 
Etanercept, Golimumab, 
Certolizumab 

Total kolesterol, triglycerid ↑ LDL 
↔ HDL: kontroversiella resultat i 
inkluderade studier, vg se 
referensen 

61 utav 122 RA patienter initieras 
med TNFi, 6 månader, 
randomiserad, prospektiv (4) 

Adalimumab, Infliximab, 
Etanercept, Golimumab, 
Certolizumab 

Total kolesterol, LDL, HDL ↑ 
Triglycerid ↔ 

 
Insulinresistens och metabola syndromet  
I en metaanalys som analyserade totalt 8 studier med sammanlagd 210 RA patienter, visades 
ökad insulinkänslighet (med Quicki-index) och minskad insulinresistens (med HOMA-index)  
i den samlade analysen. [19]. I en retrospektiv registerstudie analyserade forskarna bl a TNFi 
effekt på HbA1c och visade en mindre minskning i jämförelse med mtx- och 
metformingrupperna. (20) 
 
Subklinisk aterosklerosutveckling och endoteldysfunktion  
Behandling med TNFi har i flera studier förbättrat endotelberoende vasodilatation [21-26]. 
Flesta av dessa studier är på patienter med RA. För variabler som speglar mer strukturella 
aterosklerosförändringar har vissa studier inte påvisat några signifikanta skillnader [22, 25, 
27-32]. Andra studier har visat en signifikant förbättring [33-36] och en studie har visat 
försämring [37].  
 
I en prospektiv studie observerades en förbättring av brachialartär FMD (flow mediated 
vasodilatation) och PWV (arterial pulse wave velocity), men ingen förändring avseende 
ccIMT (common carotid artery intima-media thickness) hos 36 RA-patienter och 17 AS-
patienter som behandlades med etanercept eller certolizumab i 6 månader. (38)  
Flera studier har visat positiva fynd gällande andra markörer för endotelaktivering och 
kärldysfunktion. En studie vid RA visade minskad serumkoncentration av nitrater omedelbart 
efter jämfört med före infliximabinfusion, vilket indikera hämning av inducerbart 
kväveoxidsyntetas (iNOS)[39]. Två små studier visade att TNFi-behandling kan förbättra 
aortas elasticitet och minska inflammation och stelhet i aortan hos RA-patienter. [40, 41].  
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I en studie av patienter med psoriasis eller PsA (n=319) observerades minskad 
aterosklerosprogression (karotisplaque undersökt med ultraljud) associerad till TNFi-
behandling hos män [42]. En studie med RA-patienter (n=21) och spondartritpatienter (n=19) 
visade förlängd QT- tid bland de individer som behandlades med TNFi (etanercept eller 
infliximab) [43]. Å andra sidan, visade en studie med AS-patienter (n=21), som behandlades 
med infliximab, ett förkortat QT-intervall efter 6 månaders behandling [44]. 
 

Sammantagen kardiovaskulär risk vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
Många studier har analyserat risk för kardiovaskulära händelser/sjukdomar kopplade till TNFi 
vid RA. Tabellen nedan sammanfattar publicerade studier avseende relativ risk för KV event 
och ischemisk hjärtsjukdom och TNFi behandling. (Tabell 2). Data från the British Society 
for Rheumatology Biologics Register analyserades och visade 63 AMI från kohorten av 8 670 
TNFi-behandlade individer (13 233 personår) och 17 AMI hos andra DMARD-behandlade (2 
170 individer, 2 893 personår) [45]. Efter justering för ålder, kön, sjukdomsaktivitet, BMI, 
sociala faktorer, tidigare kardiovaskulär komorbiditet och läkemedel vid baseline var risken 
likartad i grupperna. De som svarade bra på TNFi hade dock en lägre risk (justerad 
incidenskvot på 0.36 (95% CI 0.19–0.69)). Detta tyder på att minskad inflammation snarare 
än TNFi i sig är viktig för riskminskningen.  
 
Senare data från samma register (2001–2009) visade en lägre risk för hjärtinfarkt kopplad till 
TNFi, justerad HR 0.61 (95% CI 0.41 till 0.89) [46]. Flera observationella studier (45-48) och 
kohortstudier (48, 50) hittade inte någon signifikant koppling mellan TNFi vid RA och 
kardiovaskulär risk, men några kohort-/registerstudier visade minskad risk med TNFi. (51–
55) Den svenska ARTIS-studien analyserade risken för hjärt-kärlhändelser bland 6864 
individer med RA som började TNFi 2001–2012; 47 akuta koronara syndrom observerades 
(instabil angina eller myokardinfarkt). De med god respons på behandlingen hade halverad 
risk jämfört med de som inte svarade på behandlingen, medan de med måttlig respons hade en 
liknande risk som icke-svarande [56].  
 
Andra studier indikerar att TNFi, genom att dämpa inflammation, kan bromsa utvecklingen av 
ateroskleros och därmed potentiellt minska förekomsten av hjärtinfarkter och stroke hos 
patienter med inflammatoriska sjukdomar som RA och AS (57, 58, 59). TARGET studien 
analyserade vaskulär inflammation med PET-CT efter 24 veckors behandling med TNFi och 
trippel-behandling med cDMARDs och visade att behandlingarna minskade vaskulära 
inflammationen lika effektivt (59). En metaanalys visade att TNFi är kopplade till en 
minskning av MACE och cerebrovaskulära händelser hos patienter med inflammatorisk 
reumatisk sjukdom, psoriasis och IBD, vilket mer sannolikt beror på hämmarnas effekt på 
systemisk inflammation (60). För patienter med AS är skyddseffekten av TNFi mindre 
konsekvent (58). Även om TNFi kan minska KV-risken genom att kontrollera inflammation, 
varierade den exakta riskreduktionen beroende på andra faktorer, såsom sjukdomsaktivitet 
och traditionella kardiovaskulära riskfaktorer. En retrospektiv studie av Kwon et al. visade 
IPTW-analysen ingen signifikant skillnad i förekomsten av kardiovaskulär sjukdom mellan 
grupperna som exponerats för TNFi och TNFi-naiva. (58) En amerikanskt veteranstudie 
visade däremot minskad kardiovaskulär risk för radiografisk axial spondylartrit med TNFi. 
(IPTW-adjusted HRs var 0.27 (95 % CI 0.20–0.38) för MI risk, 0.39 (95 %C I 0.31–0.48) för 
stroke och 0.66 (95 % CI 0.44–1.0) för VTE) (61) 
 
Viss forskning antyder en direkt kardiovaskulär fördel med TNFi, oberoende av 
inflammation. En studie som använde naturliga och kontrollerade effektanalyser visade att 
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TNFi kan ge ett skydd mot kardiovaskulära händelser jämfört med enbart mtx, men 
författarna konkluderade att dämpa sjukdomsaktivitet och att minska inflammationsbörda är 
av större vikt (62). I en meta-analys publicerad 2015 analyserades relativa risker för olika 
kardiovaskulära event: RR 0.59 (0.36 till 0.97) för myokardinfarkt , RR 0.57 (0.35 till 0.92) 
för stroke och RR 0.30 (0.15 till 0.57) för MACE associerat till TNFi behandling vid RA [57]. 
 

Hjärtsvikt vid inflammatorisk reumatisk sjukdom 
 
Värderingen av risken för hjärtsvikt eller försämring av hjärtsvikt vid TNFi behandling är 
komplex. Initiala förväntan att TNFi kunde vara en behandling för hjärtsvikt har övergetts ffa 
efter att två olika receptorer av TNF (TNFR1 och TNFR2) visades ha olika effekter på bl a 
systolisk funktion, hjärtats remodellering, inflammation och oxidativ stress i hjärtat.(63) I en 
systematisk utvärdering konkluderas att lindrig till måttlig (NYHA klass I-II) hjärtsvikt inte 
utgör kontraindikation för terapi med TNFi [64]. Vid allvarligare grad av hjärtsvikt ska TNFi 
undvikas eller endast användas i samråd med kardiolog. Asymtomatisk myokarddysfunktion 
utan manifest hjärtsvikt, observerad med ekokardiografi eller förhöjt pro-BNP, föreföll 
snarare förbättras än försämras av terapi med TNFi [64], och i en studie noterades minskad 
vänsterkammarmassa efter etanerceptbehandling [65], men fler studier behövs. Vid 
ekokardiografi-screening i en klinikbaserad RA-kohort (n=157) var hjärtsvikt, framförallt 
diastolisk hjärtsvikt vanligt, men ingen association till någon specifik behandlingsregim 
observerades [66]. I en prospektiv studie analyserades systolisk och diastolisk hjärtfunktion 
hos RA patienter inför och sex månader efter start av TNFi (adalimumab, etanercept, 
certolizumab, golimumab); ingen förändring i systolisk funktion har observerats. Av 30 
patienter som fullföljde uppföljningen med mätning av diastolisk funktion hade en patient en 
grad 1 diastolisk dysfunktion och en patient hade grad 2. Jämfört med basala mätningar har en 
patient blivit försämrad från normal funktion till grad 1 dysfunktion. (67) I en kohortstudie 
med äldre RA patienter (1002 patienter med TNFi behandling och 5 593 patienter med mtx) 
analyserades risk för sjukhusinläggning p.g.a. hjärtsvikt. Justerad HR för sjukhusinläggning 
för hjärtsvikt var 1.70 (95 % CI 1.07-2.69) för TNFi behandlade, jämfört med mtx 
behandlade. Vid tidigare känd hjärtsvikt var justerad HR för död 4.19 (95 % CI 1.48-11.89) 
och man konkluderar att TNF-hämning kan öka risken för sjukhusvård och försämring av 
hjärtsvikt hos äldre med RA [68]. I en tysk prospektiv registerkohort med RA-patienter (18-
75 år), 2757 TNFi behandlade och 1491 behandlade med konventionell DMARD, 
analyserades risken för incident hjärtsvikt under tre år. Högre DAS28 under uppföljningen 
ökade risken för hjärtsvikt; HR 1.47 (95 % CI 1.07-2.02). En kvarstående, icke-signifikant 
riskökning relaterad till behandling med TNFi kunde ses; justerad HR 1.66 (95 % CI 0.67-
4.1). Detta balanserades dock av bättre behandlingseffekt och om man tog hänsyn till 
baslinjekarakteristika minskade risken relaterad till TNFi till 0.70 (95 % CI 0.27-1.84) [69]. I 
en amerikansk försäkringsdatabas jämfördes individer som fått TNFi i tillägg till mtx 
(n=11587) med individer som fått tillägg med ett icke-biologiskt DMARD (n=8656) utan att 
någon association mellan TNFi och risk för sjukhusinläggning för hjärtsvikt kunde observeras 
[70].  

Kardiovaskulär risk, hjärtsvikt, eller riskfaktorer vid annan sjukdom och 
hos personer utan reumatisk sjukdom  
En holländsk registerstudie utvärderade risken för KV event efter TNFi behandling för 
psoriasis (n event=10, antal person-år i registret 409) och man noterar samma incidens bland 
patienter som i populationen [71]. I en observationell studie från Kanada (n event =13) var 
biologisk terapi (ustekinumab eller TNFi) inte signifikant associerat med risk för akut 
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myokardinfarkt (AMI) [72] och i en annan liten kanadensisk kohort observerades ingen 
association med kardiovaskulära event [73]. I två studier utgående från PSOLAR studien, 
med över 12 000 inkluderade individer med psoriasis, observerades ingen ökad risk för 
kardiovaskulära event för individer med biologisk terapi jämfört med de som fått annan 
immunmodulerande behandling [74, 75]. Variabler associerade med metabola syndromet har i 
enstaka studier visats kunna påverkas positivt med TNFi. I en studie randomiserades 56 
personer med metabola syndromet till behandling med etanercept 50 mg/v eller placebo i 4 
veckor. CRP var primärt endpoint och sjönk i etanerceptgruppen (−2.4±0.4 vs 0.5±0.7 mg/L, 
p p<0,001) men ej i gruppen som fått placebo. Även en reduktion av fibrinogen och en 
tendens till minskning av IL-6 noterades.  
 
Adiponektin steg signifikant i den etanerceptbehandlade gruppen. Inga effekter på BMI, 
midje-stuss-kvot, totalt kroppsfett, visceral fettväv eller insulinkänslighet kunde noteras. Total 
kolesterol, triglycerider och LDL förblev oförändrade, men en tendens till minskning av HDL 
sågs i etanerceptgruppen (−0.03±0.03 vs 0.05±0.03 mmol/L, p=0.06) jämfört med 
placebogruppen [76]. En studie visade att infliximab minskade hjärtskador och visade en 
bättre återhämtning i djurmodeller av hjärtinfarkt genom att öka pro-regenerativa 
immunresponser (77). 
 
Sammanfattning  
•	TNFi har positiva effekter på vissa kardiovaskulära riskfaktorer, såsom endotelberoende 
vasodilatation, och möjligen också insulinresistens vid RA.  
• TNFi har i de flesta studier haft en ogynnsam eller neutral effekt på lipidprofilen.  
• Certolizumab har visats ha en möjlig ökad risk för hypertoni i en meta-analys.  
• TNFi sammantagna effekt på kardiovaskulär risk är svårbedömd p.g.a. skillnader i design 
mellan studier t.ex. avseende patientpopulation och möjligheten att justera för confounders. 
Flera studier tyder dock på att inflammationsdämpningen av TNFi kan vara förenlig med 
mindre kardiovaskulär risk.  
• TNFi kan vara associerade med en risk för försämring av befintlig hjärtsvikt, och är därför 
kontraindicerade för behandling av patienter med måttlig eller svår hjärtsvikt (NYHA klass 
III/IV). De ska även användas med försiktighet vid lindrig hjärtsvikt (NYHA klass I/II).  
• I några studier har en lägre risk för koronarsjukdom observerats hos individer med bra 
behandlingssvar på TNFi, vilket skulle kunna tala för att en eventuell positiv effekt av TNFi 
på risken för koronarsjukdom medieras av effekten på sjukdomsaktivitet, snarare än av 
effekter specifika för läkemedelsgruppen.  
• Avseende effekten vid andra sjukdomar än RA är data otillräckliga. 

Tabell 2 :	Studier	av	TNFi	och	kardiovaskulära	event 
Författare  Studiedesign  Antal Event /Outcome Justerad RR (95 % CI) 

Jacobsson, et al 
[78]  Kohort  

98 första kardiovaskulär 
händelse 0.46 (0.25-0.85)  

Suissa, et al [79]  Nested fall- kontroll  558 första AMI 1.3 (0.92-1.83)  

Solomon, et al 
[80]  

Nested fall- kontroll 438 AMI, 639 stroke 1.7 (0.5-5.7) för AMI, 1,5 
för stroke  
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Dixon, et al [45]  Kohort  80 AMI  0.81 (0.47-1.38)  

Carmona, et al 
[81]  Kohort  KV mortalitet , 24 fall 0.58 (0.24-1.41)  

Setoguchi, et al 
[68].  Kohort, >65 år  

286 Hjärtsvikt, sjukhus- 
inläggning 1.70 (1.07-2.69)  

Listing, et al [69].  Kohort  25 Incident hjärtsvikt  1.66 (0.67-4.1)  

Wolfe and 
Michaud [82]  

Nested fall- kontroll  255 AMI  1.1 (0.8-1.5)  

Naranjo, et al 
[52]  Tvärsnitt  140 AMI  0.42 (0.21-0.81)  

Greenberg, et al 
[51]  

Kohort  82 KV event  0.39 (0.19-0.82)  

Al-Aly, et al [49]  Kohort  1460 KV event  0.96 (0.89-1.04)  

Ljung, et al [50]  Kohort, tidig RA  198 Akut koronart syndrom  0.8 (0.52-1.24)  

Solomon, et al 
[48]  Kohort  82 KV event  0.71 (0.52-0.97)  

Desai, et al [47]  
Nested fall- kontroll, 
tidig RA  279 KV event  0.92 (0.59–1.44)  

Ljung, et al [53]  Kohort  221 Akut koronart syndrom  0.8 (0.7-0.95)  

Bili, et al [54]  Kohort  46 Akut koronart syndrom 
och/eller revaskularisering  

0.46 (0.22–0.95)  

Low, et al [46]  Kohort  252 Myokardinfarkt  0.61 (0.41-0.89)  

Kang, et al [83] Kohort  
632 Myokardinfarkt, 
stroke/TIA och CABG  

0.86 (0.73–1.01)  

(abatacept jfr. TNFi)  

Jin, et al [84]  
Samma kohort som 
ovanstående Kang, 
et al.  

660 Myokardinfarkt, 
stroke/TIA och CABG 

0.79 (0.67–0.92)  

(abatacept jfr. TNFi)  

Lee, et al [86]  Kohort6  561 KV event  0.85 (0.76-0.95)  
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Xie, et al [85]  Kohort  

  

>3800 KV event  

1.10 (95% CI 0.80-1.51) 
etanercept jfr. tocilizumab  

1.33 (95% CI 0.99-1.80) 
adalimumab jfr. tocilizumab  

1.61 (95% CI 1.22-2.12) 
infliximab jfr. tocilizumab  

  

Galajda, et al (60) Meta-analys na 
0.62, 95% CI 0.46–0.84  

TNFi vs cDMARDs 

Liew, et al (61) Kohort (AxSpa) Totalt 12512 (4175 MI, 6899 
Stroke) 

0.27 (95 % CI 0.20–0.38) 
för MI 

0.39 (95 %C I 0.31–0.48) 
för stroke 

Tanaka, et al (55) Kohort  59 KV event 0.61 (95% CI 0.15, 1.07) 
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