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Bakgrund	
 
Avsikten är att sammanfatta aktuella principer för läkemedelsbehandling vid reumatoid artrit (RA) 
baserat på den evidens som finns i litteraturen eller, i de fall sådan saknas, baserat på konsensus. Grad 
av evidens anges enligt GRADE som hög, måttlig, låg eller mycket låg evidensstyrka, där hög 
evidensstyrka är den högsta graden av evidens (se Appendix 1). I de fall där ett påstående inte leder till 
en tydlig rekommendation, eller rekommendationer bygger enbart på konsensus eller 
expertsynpunkter, anges ingen evidensgradering. Dubbelblinda, kontrollerade studier har störst 
betydelse för behandlingsrekommendationerna. Registerbaserade observationsstudier utgör ett viktigt 
komplement främst när det gäller säkerhet och effekt över längre tid. Referenslistan innefattar 
nyckelreferenser som stöder evidensgraderingen, och utgör inte någon fullständig sammanställning av 
den relevanta litteraturen. Ren smärtstillande behandling (t.ex. paracetamol, NSAID-preparat och 
opioider) diskuteras inte i detta dokument.  
 
Rekommendationerna ansluter i tillämpliga delar till internationella rekommendationer, framför allt 
den Europeiska reumatologorganisationen EULARs riktlinjer för läkemedelsbehandling av RA från 
2022 (1) och den amerikanska reumatologorganisationen ACRs riktlinjer för läkemedelsbehandling av 
RA från 2021(2), och till Socialstyrelsens nationella riktlinjer för rörelseorganens sjukdomar från 2021 
(3). Evidensgraderingen utgår i stor utsträckning från det arbete som utförts inom ramen för 
framtagandet av det vetenskapliga underlaget för Socialstyrelsens riktlinjer. I dessa fall finns närmare 
information om sammanställd evidens och dess gradering i Socialstyrelsens underlag (3, 4). 
Rekommendationerna är en vidareutveckling av den senaste uppdateringen av de nationella 
terapiriktlinjerna från Svensk Reumatologisk Förening (SRF) 2025. Riktlinjedokumentet uppdateras 
årligen. Processen för uppdatering börjar med att arbetsgruppen tar fram ett utkast, som går på remiss 
till SRFs Professorskollegium. Efter synpunkter därifrån revideras utkastet, och den nya versionen tas 
upp till diskussion på SRFs Riktlinjedag i januari. Efter denna diskussion tar arbetsgruppen fram ett 
nytt underlag till SRFs styrelse, som beslutar om de nya riktlinjerna. 
  
Rekommendationerna har utformats för att vara ett stöd vid handläggningen av patienter med RA. 
Varje reumatolog ansvarar som alltid för utformningen av behandlingen av sina patienter baserat på 
sin egen kunskap och erfarenhet. Den individuella variationen mellan patienter är betydande, och det 
finns ofta stora svårigheter med att extrapolera från kliniska studier till enskilda patienter. 
 
Riktlinjerna utgår från överväganden om behandling vid tidig RA samt vid terapisvikt eller intolerans 
för ordinerad behandling, och gäller i dessa delar även patienter med etablerad RA. Särskilda aspekter 
kan behöva vägas in hos patienter med etablerad RA, såsom stigande ålder, olika komplikationer av 
sjukdomen (t.ex. extraartikulära manifestationer och komorbiditet) och patientens erfarenhet av 
tidigare givna behandlingar.  
 
 

Sammanfattning	
 
Behandling av patienter med RA syftar till att dämpa sjukdomsaktivitet - om möjligt till klinisk 
remission - samt förebygga leddestruktion och en allvarlig sjukdomsutveckling på längre sikt. Det är 
viktigt att tidigt identifiera patienter med hög risk för persisterande, allvarlig sjukdom. Prognostiska 
faktorer har stor betydelse för valet av behandling. Viktiga principer i behandlingsstrategier vid tidig 
RA är tidig insättning av sjukdomsmodifierande läkemedel (disease modifying anti-rheumatic drugs; 
DMARDs), som t ex behandling med metotrexat i adekvata doser, täta kontroller och snabba 
förändringar av dos och läkemedel vid otillfredställande effekt. Behandling med biologiska DMARDs 
(bDMARDs) har en framträdande roll, och strukturerad uppföljning av effekt och säkerhet i register är 
viktig. JAK-hämmare utgör ett värdefullt komplement till behandlingsarsenalen, men kräver särskilt 
beaktande av säkerhetsaspekter hos de äldre patienterna. Strukturerade försök till nedtrappning av 
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bDMARDs och JAK-hämmare kan framför allt övervägas vid tidigt insatt behandling och god, 
persisterande effekt.  
Särskilda överväganden kan behövas vid behandling av extraartikulära manifestationer, t.ex. bör man 
välja annan behandling än TNF-hämmare vid aktiv interstitiell lungsjukdom.  
Riktlinjerna sammanfattas schematiskt i två flödesscheman: dels avseende behandlingsstrategier vid 
tidig RA och rekommendationer vid ofullständig terapieffekt (Flödesschema 1), och dels avseende 
specifika rekommendationer vid intolerans för metotrexat (Flödesschema 2). 
Åtgärder som inte rekommenderas beskrivs i en lista över Kloka Kliniska Val för att optimera 
patientnytta (Appendix 2).  
 
 
 
 

De	viktigaste	nyheterna	i	2026	års	version	
 
Det finns en lång rad mindre ändringar i flertalet stycken i riktlinjedokumentet, men de viktigaste 
enskilda förändringarna är: 
 

- Ett avsnitt om läkemedelsbehandling av äldre patienter med RA har lagts till. Viktiga aspekter 
som man behöver ta hänsyn till i denna patientgrupp lyfts fram, tillsammans med en kortfattad 
beskrivning av relevant evidens. Avsnittet kan modifieras och byggas ut i framtida 
uppdateringar. 

- Flödesschemat har uppdaterats och harmoniserats med texten i riktlinjedokumentet, där det 
tydligt framgår att biologiska läkemedel (med TNF-hämmare listade först) är 
huvudalternativet vid otillräcklig effekt av metotrexat. Som tidigare gäller att tillägg av andra 
konventionella syntetiska DMARDs kan övervägas vid avsaknad av ogynnsamma 
prognostiska faktorer.  

- Avsnittet om säkerhetsaspekter på behandling med JAK-hämmare har uppdaterats med 
redogörelse för det aktuella kunskapsläget utifrån observationsstudier med längre 
uppföljningstid. Rekommendationerna är oförändrade, och i linje med ställningstaganden från 
den europeiska läkemedelsmyndigheten. 

- Avsnittet om biosimilarer har uppdaterats och kortats, och det tidigare Appendix 7, där alla 
tillgängliga biosimilarer i Sverige beskrevs, har tagits bort. 

- Rekommendationerna om nedtrappning av DMARDs har uppdaterats och harmoniserats med 
EULARs rekommendationer. Vid stabil remission kan dosreduktion övervägas för alla typer 
av DMARDs, men fullständig utsättning medför hög risk för försämring.  

- Avsnittet om behandling av extraartikulära manifestationer har kompletterats med aktuella 
referenser om immunmodulerande och fibroshämmande behandling mot interstitiell 
lungsjukdom.  

- Informationen om säkerhetsaspekter på behandling med bDMARDs har kompletterats med 
aktuella referenser till studier av risken för malignitet. 

- Avsnittet om immunogenicitet har uppdaterats med ytterligare information om betydelsen av 
samtidig metotrexatbehandling för att minska risken för utveckling av anti-
läkemedelsantikroppar mot TNF-hämmare. 
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Definitioner	

Diagnos  
Svårigheten att tidigt ställa diagnosen RA skall inte underskattas. ACR/EULARs 
klassifikationskriterier för RA från 2010 (5) kan användas som ett stöd i tidig diagnostik. En 
översättning till svenska av dessa kriterier finns i Appendix 3.  
ACR/EULAR kriterierna fokuserar på faktorer hos patienter med tidig artrit som är associerade med 
persisterande och erosiv sjukdom, och har tagits fram för att underlätta korrekt och konsekvent 
identifiering av RA i tidigt skede av sjukdomen. Syftet är att underlätta tidigt insättande av effektiv 
terapi för att i möjligaste mån förhindra eller minimera utvecklingen av erosiv sjukdom.  
 
Det finns även en EULAR-definition av erosiv sjukdom (för definition se Appendix 3), som är 
förenlig med klassificering som RA, även hos patienter som inte uppfyller 2010 års kriterier (6). 
Denna definition av erosiv sjukdom har i en studie validerats hos patienter med tidig RA, och där 
uppvisat jämförbar sensitivitet och specificitet med 1987 års kriterier(7). 
 
I 2010 års kriterier anges antikroppar mot citrullinerade proteiner (ACPA), som är ett samlingsbegrepp 
innefattande antikroppar mot flera olika citrullinerade proteiner/peptider, t. ex. vimentin och 
fibrinogen. I klinisk rutin analyseras ACPA såsom antikroppar mot cykliska citrullinerade peptider 
(CCP) med antigenet CCP2. Då olika ACPA har potentiellt olika karaktäristika anges den specifika 
analysmetoden (anti-CCP) genomgående i detta dokument.  
 
Underlaget för behandlingsrekommendationer för de patienter som uppfyller 2010 års kriterier, men 
inte 1987 års kriterier(8), är fortfarande begränsat, framför allt för äldre behandlingar.  
 
I en placebokontrollerad studie visades en singeldos rituximab försena, men inte förhindra, 
artritutveckling hos patienter med artralgier och hög risk för framtida RA (9). Effekten av Abatacept 
på progressionen från anti-CCP positiv artralgi till RA har utvärderats i två olika studier med olika 
behandlingslängd, 6 respektive 12 månader där behandlingsgruppen i lägre grad utvecklade RA 
jämfört med placebogruppen under observationstiden men med signaler om att skillnaderna minskar 
över tiden efter avslutad behandling, varför längre uppföljningstid krävs (10, 11). En studie på 
hydroxyklorokin stoppades i förtid då man vid interimsanalys inte kunde visa någon effekt av 
hydroxyklorokin jämfört placebo på utvecklingen av RA(12) . Även metotrexate har studerats som 
behandling för att förhindra utvecklingen av artrit hos indivder med artralgi men utan någon påvisad 
effekt(13).  Behandling med sjukdomsmodifierande läkemedel till patienter med ökad risk för framtida 
RA men utan klinisk artrit rekommenderas i nuläget inte. 
 
 

Sjukdomsaktivitet och svårighetsgrad 
För begreppen låg/medelhög/hög aktivitet, förutsätts i detta dokument att begreppen definieras av 
varje enskild reumatolog genom en sammanvägning av kliniska fynd och biokemiska variabler . Det är 
viktigt att ställningstagande till behandling och byte av behandling görs genom en sammanvägning av 
all tillgänglig information. Aktivitetsindex skall således ses som stöd för klinikern i beslutsprocessen. 
Det är också viktigt att väga in andra faktorer som påverkar sjukdomens svårighetsgrad, såsom 
förekomst av extraartikulära manifestationer, progredierande funktionsnedsättning och progress av 
ledskador konstaterade vid röntgenundersökning (14). Allvarliga extraartikulära manifestationer (15, 
16) och hög persisterande sjukdomsaktivitet (17) ökar risken för kardiovaskulär komorbiditet och 
förtida död.  
Nivån av RF och, i mindre utsträckning, anti-CCP antikroppar, påverkas av behandling och sjunker 
vid minskande sjukdomsaktivitet (18), men det finns inte tillräckligt vetenskapligt stöd för att använda 
RF och/eller anti-CCP som aktivitets- eller destruktionsmarkörer över tid. 
 
Disease Activity Score (DAS) är ett aktivitetsindex i vilket antalet svullna och ömma leder, SR eller 
CRP samt patientens globala värdering av hälsotillståndet (VAS-skala) ingår. Den mest använda 
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varianten baseras på bedömning av 28 fördefinierade leder (DAS28), med strikta gränser avseende 
sjukdomsaktivitet (19, 20) (Appendix 4). Den kliniska verkligheten är dock alltför komplex för att 
terapibeslut skall kunna styras strikt utifrån ett DAS28-värde. Relationen mellan DAS28 och 
inflammation varierar för olika individer, och flera studier har rapporterat högre DAS28 på gruppnivå 
hos kvinnor än hos män i förhållande till inflammationsgrad (21, 22). 
 
Som alternativ till DAS28 kan andra indices användas såsom Simple Disease Activity Index (SDAI) 
(23) (Appendix 4). SDAI är validerat, är enkelt att räkna ut och korrelerar starkt med DAS28. Clinical 
Disease Activity Index (CDAI), som också är ett validerat instrument är en förenkling av SDAI, där 
CRP är exkluderat. CDAI innehåller således inga akuta fasreaktanter, och en fördel kan bland annat 
vara att det går att räkna ut omgående utan blodprovstagning (24) (Appendix 4).  
 

Prognostiska faktorer  
Prognostiska faktorer för progredierande leddestruktion är förekomst av RF och/eller anti-CCP 
antikroppar, hög SR, högt CRP, tidig förekomst av erosioner och antal svullna leder (25). Ju fler 
ogynnsamma prognostiska faktorer som uppvisas av patienten desto sämre bedöms prognosen vara, 
men svårigheten att bedöma prognos hos en enskild patient är fortfarande betydande.  
 
 
 
Bilddiagnostik	
Magnetkameraundersökning (Magnet Resonans Imaging, MRI) för att detektera benödem, synoviter 
och erosioner kan ge information som är användbar för att prediktera utveckling av lederosioner på 
röntgen (Måttlig evidensstyrka) (26, 27) varför detta kan användas som en komplettering när 
prognosen är svårvärderad.  
 
Muskuloskeletalt ultraljud (MSUS) med gråskaleultraljud (GSUS) och power doppler (PDUS) ger 
möjlighet att detektera synoviter, tenosynoviter, utgjutningar och erosioner. Vid tidig RA är synovit 
detekterad med PDUS starkast associerad med framtida radiografisk progress, medan någon lika tydlig 
koppling inte ses för GSUS (28-31). Erosioner detekterade med ultraljud är inte lika väl studerat, men 
har i en mindre studie visat sig korrelera signifikant till progress av radiografiska erosioner, hos 
patienter med odifferentierad artrit och tidig RA (29).  
Såväl MRI som ultraljudsfynd har visats vara associerade med radiografisk progress även när man tar 
hänsyn till andra relevanta prediktorer (26-30). I en studie som genomfördes inom ramen för tight 
control-uppföljning tillförde dock inte MRI eller ultraljud något utöver en klinisk prediktionsmodell, 
inkluderande ålder, kön, CRP, anti-CCP, DAS28-CRP och röntgenerosioner, för prediktion av 
radiografisk progress (32). 
Sammantaget bedöms underlaget vara otillräckligt för att kunna definiera exakt vilken roll MRI och 
ultraljud bör ha som prognostiskt verktyg i klinisk vardag (33). 
 
En sammanfattning över hur de olika bilddiagnostiska metoderna kan användas finns i Appendix 6. 
 
 
	
HAQ	som	prognostisk	faktor	
För framtida funktionsförmåga, men även för komorbiditet och mortalitet, har funktionsnivån mätt 
med HAQ (Health Assessment Questionnaire) prognostisk betydelse (34, 35).  
 
Livsstilsfaktorer	
Vid bedömning av patienter med RA bör även livsstilsfaktorer som kan påverka prognosen beaktas. 
Screening för riskfaktorer för kardiovaskulär sjukdom och intervention mot dessa bör genomföras 
enligt separata rekommendationer från SRF. Likaledes bör livsstilsfaktorer sammanhängande med den 
ökade risken för osteoporos och osteoporosrelaterade frakturer beaktas. Rökning medför en ökad risk 
för erosiv sjukdom (36) och för komorbiditet. Rökning kan även minska effekten av anti-reumatisk 



 6 

behandling, vilket är visat för metotrexat och TNF-hämmare (37-39). Det finns även begränsat 
underlag som talar för en negativ påverkan av rökning på effekten av rituximab (40).  
Övervikt/fetma förefaller vara associerat med aspekter på sjukdomens prognos via flera olika 
mekanismer. Å ena sidan har övervikt hos patienter med tidig RA, och framförallt fetma med BMI 
>30, associerats till lägre förekomst av erosioner vid 2-3 års uppföljning (41-44), men å andra sidan 
till högre sjukdomsaktivitet efter 2 år (45, 46). 
 
Sammanfattning:	prognostiska	faktorer	
Förekomst av RF och/eller anti-CCP antikroppar, hög SR, högt CRP, tidig förekomst av erosioner och 
antal svullna leder är starkt kopplade till en sämre prognos. MRI och ultraljud kan ge viss prognostisk 
information, men underlaget bedöms vara otillräckligt för att definiera exakt vilken roll de bör ha som 
prognostiska verktyg i klinisk vardag. Funktionsnivå och livsstilsfaktorer bör beaktas. 
 

Nomenklatur för anti-reumatiska läkemedel 
I riktlinjerna används konsekvent den internationella beteckningen på 
sjukdomsmodifierande/långverkande anti-reumatiska läkemedel – DMARDs (Disease Modifying 
Anti-Rheumatic Drugs), med internationellt accepterad nomenklatur (47) (Tabell 1).  
 
Tabell 1. Nomenklatur för sjukdomsmodifierande läkemedel – disease modifying anti-rheumatic 
drugs (DMARDs) 

Huvudgrupp Förkortning Undergrupp Förkortning Exempel 
Syntetiska 
DMARDs 

sDMARDs Konventionella 
(conventional) 

sDMARDS 

 
csDMARDs 

Metotrexat 
Leflunomid 
Sulfasalazin 

etc. 
Målinriktade (targeted) 

sDMARDs 
 

tsDMARDs 
 

JAK-hämmare 
 

Biologiska 
DMARDs 

bDMARDs Biologiska original 
DMARDs 

 
boDMARDs 

Originalpreparat  
- TNF-

hämmare, 
rituximab 

(se appendix 6) 
 

Biosimilarer 
 

bsDMARDs 
Biosimilarer –  

- TNF-
hämmare, 
rituximab 

(se appendix 6) 
 

 

Övergripande behandlingsstrategi 
Terapimål		
Målsättningen vid behandling av patienter med RA, speciellt i tidigt skede, bör vara att uppnå 
remission, då det är förknippat med mindre destruktionsprogress, bättre funktionsförmåga och 
minskad risk för extraartikulära manifestationer, komorbiditeter och för tidig död. 
I de fall behandlingsmålet remission inte kan uppnås, på grund av svårbehandlad sjukdom eller andra 
patientrelaterade faktorer, kan låg sjukdomaktivitet (Appendix 4) vara ett rimligt behandlingsmål. 
 
Definitioner för begreppet remission finns (Appendix 5)(19, 48), men de är behäftade med vissa 
svagheter. Hos metotrexatbehandlade patienter med RA som uppnått klinisk remission definierat som 
DAS28<2.6 kan kvarstående oöm ledsvullnad vara förenad med fortsatt röntgenologisk destruktion 
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(49). Mer stringenta uppsättningar av remissionskriterier, gemensamma för ACR och EULAR, 
uppdaterades 2022(50)(Appendix 5). 
Studier av patienter i klinisk remission, definierat utifrån DAS28, SDAI eller CDAI, har påvisat 
kvarstående subklinisk synovit med MRI eller med muskuloskeletalt ultraljud (MSUS) (51, 52)).  
 
Täta	kontroller	och	aktiv	uppföljning	–	”tight	control”		
Förutom preparatval har uppföljning, utvärdering och ställningstagande till terapiändringar betydelse 
för utfallet. Täta kontroller och aktiv behandling som styrs av kvarstående sjukdomsaktivitet har visats 
bidra till bättre utfall för patienter med medelhög till hög sjukdomsaktivitet (Låg evidensstyrka) (53-
55). Det finns utbredd konsensus kring denna behandlingsprincip (56). Inom ramen för organisationen 
för kunskapsstyrning inom hälso- och sjukvård har ett Personcentrerat och Sammanhållet 
Vårdförlopp (PSV) för Reumatoid Artrit utarbetats. Del 1 beskriver hur tidig diagnostik och 
monitorering under första året efter diagnos bör bedrivas för att minska risken för 
funktionsnedsättning och komplikationer av RA. Del 2 beskriver uppföljning under resten av livet och 
båda delarna refererar till dessa riktlinjer vad gäller läkemedelsbehandling. 
 
Två randomiserade kontrollerade studier (RCT) har visat att så kallad ”tight control” strategi (täta 
kontroller och aktiv behandling som styrs av kvarstående sjukdomsaktivitet) som styrs med hjälp av 
MSUS vid tidig RA gav upphov till ökad läkemedelsbehandling men utan att ge bättre resultat med 
avseende på klinisk remission samt radiologiska erosioner jämfört med motsvarande program utan 
MSUS (57, 58), varför en sådan strategi inte rekommenderas.  
 
Vid utebliven terapieffekt bör man göra en ny värdering av underlaget för aktivitetsbedömningen, då 
relationen mellan sammansatta sjukdomsaktivitetsmått och inflammation varierar (se 
Sjukdomsaktivitet och Svårighetsgrad, ovan). I vissa fall kan utökad behandling behöva inriktas mot 
kvarstående smärta snarare än ytterligare antireumatisk terapi. 

Kvarstående smärta  
Fibromyalgi och generaliserad smärta (i senare litteratur benämnd nociplastisk smärta) har högre 
prevalens vid RA jämfört med den övriga populationen (59). Vid uttalad smärta (definieras som VAS 
> 40 mm (60)) och samtidigt tecken på låg inflammationsaktivitet (lågt antal svullna leder, låga 
inflammationsparametrar) rekommenderas utvärdering och bedömning om det föreligger entesiter eller 
annan behandlingsbar orsak till det kroniska smärttillståndet. Även ställningstagande till 
smärtdämpande rehabiliteringsåtgärder rekommenderas (61). Om tecken finns på generaliserad smärta 
(smärta i kroppens fyra kvadranter med eller utan allodyni, dvs smärtupplevelse vid beröring) 
föreligger låg sannolikhet för förbättrad sjukdomsaktivitet med optimerad antireumatisk behandling. I 
detta läge rekommenderas smärtanalys och rehabiliteringsplan. Överväg bedömning av 
smärtspecialist. Vid generaliserad smärta är sällan enbart farmakologisk behandling framgångsrik. Här 
rekommenderas i första hand individuellt anpassade program med rörelse- och konditionsträning. Vid 
otillräcklig effekt av icke-farmakologisk behandling kan farmakologisk behandling prövas, i första 
hand lågdos tricykliska antidepressiva, t ex amitryptilin, alternativt serotonin- och noradrenalin 
återupptagshämmare (SNRI-preparat, exempelvis venlafaxin) och i andra hand antikonvulsiva som 
gabapentin och pregabalin. För dosering och behandlingsinstruktioner, se FASS. Nämnas bör att 
selektiva serotonin återupptagshämmare (SSRI-preparat) såsom citalopram och sertralin i stort sett inte 
har någon analgetisk effekt och inte ska användas vid smärtbehandling. 
För ytterligare fördjupning inom detta område rekommenderas den mest aktuella svenska läroboken 
om Smärta och Inflammation (62).  

Uppföljning och utveckling 
Terapin vid RA är under snabb utveckling, och osäkerheten är betydande både kring vilka terapier som 
är bäst för olika patienter, vilka biverkningar som riskeras och kring långtidseffekterna (positiva och 
negativa) av olika terapier. Svenska reumatologer har stora möjligheter att bidra till kunskap inom alla 
dessa områden genom det kvalitetsregister, svensk reumatologis kvalitetsregister (SRQ) som drivs av 
SRF. Medverkan i detta register rekommenderas därför kraftfullt, och resultat från studier som bygger 
på uppföljningssystemen är viktiga för utformningen av behandlingsrekommendationerna.  

https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/vardforlopp_reumatoidartrit_2020-05-15.pdf
https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Vardforlopp_Reumatoid_artrit_etablerad.pdf
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Strategier	för	behandling	med	sjukdomsmodifierande	antireumatiska	
läkemedel	(DMARDs)	

 
En översikt över behandlingsstrategier vid tidig RA och rekommendationer vid ofullständig 
terapieffekt, samt rekommendationer för behandling vid intolerans för metotrexat finns i två separata 
flödesscheman. 

Låg sjukdomsaktivitet 
Då tillgängliga prognostiska indikatorer är otillräckliga speciellt för att identifiera patienter med god 
prognos rekommenderas behandling med DMARDs till alla patienter, även de med lågaktiv sjukdom. 
Det saknas studier specifikt inriktade på patienter med lågaktiv sjukdom. Metotrexat är en väl 
dokumenterad och beprövad behandling mot RA (63), framförallt hos patienter med faktorer som 
indikerar dålig prognos. Alternativ för patienter med lågaktiv sjukdom är hydroxyklorokin eller 
sulfasalazin. För denna patientgrupp bör diagnosen fortlöpande omvärderas. Intraartikulära 
steroidinjektioner är en viktig kompletterande behandling. 

Medelhög sjukdomsaktivitet 
Primär behandling: 
Metotrexat i stigande dos upp till 20-30 mg/vecka inom 4-8 veckor har vistats ha mycket god effekt 
vid behandling av RA (Hög evidensstyrka) (64-66). Olika startdoser (från 5-25 mg) och 
upptrappningsstrategier har studerats (65). Högre startdos och snabbare upptrappning ger snabbare 
effekt, men är i vissa, dock inte alla, studier kopplade till ökade risk för biverkningar (särskilt 
gastrointestinala). Individuella aspekter som ålder, njurfunktion och komorbiditet behöver vägas in vid 
val av start- och måldos. 
 
Peroral behandling är i de flesta fall ett förstahandsval och den beredningsform som är mest 
välstuderad (66). Parenteral administration av metotrexat ger något bättre klinisk effekt än peroral 
behandling vid direkt jämförelse (67, 68), och kan övervägas vid otillräcklig effekt av peroral 
behandling, men det vetenskapliga underlaget för ett sådant förfarande är begränsat (Mycket låg 
evidensstyrka) (68-70). En lägre frekvens av vissa, men inte alla, biverkningar vid parenteral 
behandling jämfört med peroral är visad i en metaanalys (71). En retrospektiv, okontrollerad 
uppföljningsstudie visade att en hög andel av patienter med tidigare otillräcklig effekt eller intolerans 
för peroralt metotrexat kvarstod under lång tid på parenteral metotrexatbehandling (70). Det saknas 
dock kontrollerade studier specifikt inriktade på patienter som inte tolererat peroralt metotrexat.  
Folsyrasubstitution minskar risken för biverkningar (Måttlig evidensstyrka) (72-74). Vanliga och 
väldokumenterade behandlingsregimer är Folsyra 5 mg, 1-2 tabletter per vecka, ej samma dag som 
metotrexat.  
Utvärdering bör ske efter 3 månader med tolerabel maxdos metotrexat. Om inte särskilda skäl talar 
emot, bör behandlingen till en början kombineras med lågdos kortikosteroider (5-7.5 mg 
dagligen)(Måttlig till låg evidensstyrka, se särskilt avsnitt om Kortisonbehandling vid tidig RA nedan). 
Intraartikulär steroidbehandling är en viktig kompletterande behandling.  
 
Vid otillräcklig effekt av metotrexat; bDMARDs och tsDMARDs: 
Tillägg av TNF-hämmare (Tabell 2) (Hög evidensstyrka) (75-80).  
 
Tillägg av abatacept, tocilizumab eller sarilumab till metotrexatbehandling är alternativ till TNF-
hämmare (Hög evidensstyrka) (81-86). Även tillägg av JAK-hämmare är alternativ (Hög 
evidensstyrka) (87-93), (Tabell 2, Tabell 3). 
 
Dokumentationen är mer omfattande och visar på större effekt för bDMARDs än för kombinationer av 
csDMARDs i denna situation (Tabell 2). En systematisk metaanalys inkluderade tre randomiserade 
studier (94-96) avseende effekten av tillägg av sulfasalazin och hydroxyklorokin (så kallad 
trippelterapi) respektive TNF-hämmare vid otillräcklig effekt av metotrexat (97) (Tabell 3).  
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Hos patienter med otillräcklig effekt av metotrexat har tillägg av TNF-hämmare också dokumenterat 
bättre effekt mot progress av strukturella ledskador än enbart metotrexat (Måttlig evidensstyrka)(76, 
98), medan motsvarande dokumentation saknas för kombinationsbehandlingar med flera olika 
csDMARDs. 
Den samlade bedömningen utifrån studierna som ingår i metaanalysen (97) och övrig tillgänglig 
evidens, inklusive registerstudier (Tabell 3) blir att tillägg av TNF-hämmare till metotrexat tycks ge 
något bättre effekt än tillägg av sulfasalazin och hydroxyklorokin i denna situation (Låg till måttlig 
evidensstyrka) (81-84).  
Den kliniska erfarenheten av behandling med abatacept eller tocilizumab, och den senare registrerade 
IL-6 receptorblockaren sarilumab, som första bDMARD vid RA i Sverige är i nuläget mindre än för 
TNF-hämmare, och säkerhetsdokumentationen är sammantaget mindre omfattande. (86). 
 
JAK-hämmarna baricitinib, filgotinib, tofacitinib och upadacitinib (listade i alfabetisk ordning utan 
prioritering) registrerades i Sverige för behandling av RA 2017 (baricitinib och tofacitinib) respektive 
2020 (upadacitinib) och 2021 (filgotinib). Den kliniska erfarenheten av långtidsbehandling med JAK-
hämmare vid RA i Sverige är således ännu relativt begränsad. Det finns dock omfattande data från 
kliniska prövningar, och även omfattande långtidsuppföljning från dessa, framför allt för tofacitinib 
(99). För tofacitinib finns även flerårig klinisk erfarenhet från behandling i andra länder, t.ex. USA 
(100, 101). Angående säkerhetsaspekter på behandling med JAK-hämmare, se särskilt avsnitt (sidan 
30).  
 
Behandling med abatacept eller tocilizumab (listade i alfabetisk ordning utan prioritering), och även 
rituximab, rekommenderas hos patienter med indikation för bDMARD-behandling men absoluta eller 
relativa kontraindikationer för TNF-hämmare, till exempel patienter med måttlig hjärtsvikt (NYHA 
grad III), demyeliniserande nervsjukdom eller överlappssyndrom med drag av SLE, och vid svår 
hjärtsvikt (NYHA grad IV, här är dock rituximab kontraindicerat). Sarilumab är också ett alternativ 
hos denna patientgrupp.  
Vid otillräcklig effekt av metotrexat; csDMARDs: 
Vid få eller inga ogynnsamma prognostiska faktorer kan kombination av metotrexat med andra 
csDMARDs övervägas (102), såsom antingen sulfasalazin enbart (103) eller hydroxyklorokin enbart 
(104, 105). Kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin och hydroxyklorokin (så kallad 
trippelbehandling) dämpar sjukdomsaktivitet effektivare än behandling med ett eller två av dessa 
csDMARDs, men den dokumenterade erfarenheten av tilläggsbehandling till patienter med otillräcklig 
effekt av metotrexat är begränsad (Låg evidensstyrka) (106). (Tabell 2) (96). 
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Det finns även stöd för att tillägg av cyklosporin A (Låg evidensstyrka) (107) eller leflunomid (Måttlig 
till låg evidensstyrka) (108) har effekt i denna situation. Dokumentationen om långtidsbehandling med 
dessa kombinationer är dock mycket begränsad.  
 
 
Tabell 2. Behandlingsalternativ vid otillräcklig effekt av metotrexat (MTX) 

Preparat/preparatgrupp* Evidens för tilläggseffekt 
 
TNF-hämmare** (inklusive 
biosimilarer) 
- adalimumab, certolizumab, 
etanercept, 
golimumab, infliximab 

 
Kliniskt relevant förbättring (hög evidensstyrka) (75-
80) 
 

CTLA4-Ig 
abatacept 

Kliniskt relevant förbättring (måttlig till hög 
evidensstyrka) (82, 85)  

IL-6 hämmare (inklusive 
biosimilarer) 
tocilizumab 
sarilumab 

Kliniskt relevant förbättring (hög evidensstyrka) (83, 
84, 86) 

JAK-hämmare** 
baricitinib 
filgotinib 
tofacitinib 
upadacitinib 

Kliniskt relevant förbättring (hög evidensstyrka) (87-
93, 109, 110)  

Sulfasalazin och 
hydroxyklorokin 
(trippelbehandling) 

Begränsad dokumentation om tilläggseffekt  
(låg evidensstyrka) (106) 

Cyklosporin A 
 

Begränsad dokumentation om tilläggseffekt  
(låg evidensstyrka) (107) 

Leflunomid Viss dokumentation om tilläggseffekt  
(måttlig evidensstyrka) (108) 
Ökad hepatotoxicitet vid kombinationsbehandling, 
motstridiga resultat (111, 112) 

* I samtliga fall som tillägg till pågående metotrexatbehandling 
**Listade i alfabetisk ordning utan prioritering 
 
 

 



 11 

Tabell 3. Behandlingsalternativ vid otillräcklig effekt av metotrexat (MTX) - jämförelser 
 

Preparat/preparatgrupp* Jämförelser Utfall 
 
TNF-hämmare** 
- adalimumab, certolizumab, 
etanercept, 
golimumab, infliximab 

 
Trippelbehandling 
(MTX+sulfasalazin+ 
hydroxyklorokin)  
 
 
  

I metaanalys av RCTs (97)  
(låg till måttlig evidensstyrka) 
• Högre sannolikhet för god 

respons (ACR70) 
• Mindre röntgenprogress 
• Ingen skillnad i ACR50  
• Fler infektioner 
 
I registerstudier  
(låg evidensstyrka) 
• Fler i remission (113) 
• Färre terapiavbrott (114) 

 
CTLA4-Ig 
abatacept 

Adalimumab+MTX 
 

• Ingen skillnad i klinisk effekt 
eller röntgenprogress (85, 115) 
(låg evidensstyrka) 
 

JAK-hämmare** 
baricitinib 
filgotinib 
tofacitinib 
upadacitinib 

Adalimumab+MTX 
 

• Åtminstone likvärdig klinisk 
effekt (87, 91, 110) (måttlig 
evidensstyrka). Se även avsnitt 
om säkerhetsaspekter på JAK-
hämmare 

• Signifikant bättre effekt på 
flertalet utvärderingsmått för 
baricitinib och upadacitinib 
(91, 93, 116) 

Sulfasalazin och hydroxyklorokin 
(trippelbehandling) 

TNF-hämmare  
 

• Effekten kan vara likvärdig 
med etanercept (96). 

I övrigt, se ovan om TNF-hämmare 
* I samtliga fall som tillägg till pågående metotrexatbehandling 
**Listade i alfabetisk ordning utan prioritering 
 
Vid intolerans för metotrexat: 
Överväg leflunomid alternativt sulfasalazin, eventuellt kombinerat med anti-malariamedel (i första 
hand hydroxyklorokin, som är bäst dokumenterat). Studier av patienter med intolerans för metotrexat 
saknas, och dessa rekommendationer bygger på studier av sulfasalazin (117) respektive leflunomid 
(118) hos metotrexatnaiva patienter.  
Vid intolerans, kontraindikationer för eller otillräcklig effekt av dessa preparat bör annan DMARD 
behandling övervägas (se Alternativa preparat, sid 15). 
 
Vid intolerans för metotrexat och ogynnsamma prognostiska faktorer: Överväg i första hand 
tocilizumab, alternativt sarilumab. Resultat från en direkt jämförande studie av tocilizumab i 
monoterapi och adalimumab i monoterapi hos patienter med aktiv sjukdom som inte tolererade 
metotrexat eller där metotrexatbehandling ansågs olämplig visar bättre klinisk effekt av tocilizumab 
(119). Underlaget angående tocilizumab i monoterapi i denna situation bygger även på extrapolering 
från en studie av tocilizumab i monoterapi hos metotrexatnaiva patienter (120) och en studie av 
tocilizumab i monoterapi hos patienter med tidigare otillräcklig effekt av metotrexat eller annat 
DMARD (121). Även sarilumab har i en randomiserad studie visats vara mer effektiv än adalimumab i 
monoterapi (122). 
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JAK-hämmare (baricitinib, filgotinib, tofacitinib eller upadacitinib, listade i alfabetisk ordning utan 
prioritering) är alternativ. Detta baseras på extrapolering från studier där tofacitinib har använts i 
monoterapi vid behandling av patienter med tidigare otillräcklig effekt av eller intolerans för ≥ 1 
DMARD (huvudsakligen (123) eller helt och hållet (124, 125) metotrexat), på en motsvarande studie 
av filgotinib i monoterapi till patienter med tidigare otillräcklig effekt av metotrexat (126), och på 
studier av tofacitinib eller upadacitinib (127, 128) respektive baricitinib i monoterapi hos patienter 
med ingen eller begränsad tidigare exposition för metotrexat (129). En systematisk översikt över 
studier av patienter som inte tidigare behandlats med metotrexat visar att tsDMARDs (i detta fall 
tofacitinib och baricitinib) i monoterapi är effektivare än enbart metotrexat, men samtidigt att 
kombinationsterapi med metotrexat för dessa preparat ger bättre klinisk effekt än monoterapi och bör 
eftersträvas (130). 
 
Även behandling med TNF-hämmare som är registrerade för monoterapi (adalimumab, certolizumab 
eller etanercept, listade i alfabetisk ordning utan prioritering) kan övervägas vid intolerans för 
metotrexat och ogynnsamma prognostiska faktorer. Dokumentation av klinisk effekt och minskad 
leddestruktion på röntgen hos patienter behandlade med certolizumab finns i en studie av japanska 
patienter som avbrutit behandling med metotrexat på grund av biverkningar, oro för biverkningar eller 
otillräcklig effekt (131). Därutöver bygger rekommendationen på en studie av certolizumab i 
monoterapi för patienter som avbrutit tidigare DMARD behandling (i flertalet fall inkluderande 
metotrexat) pga otillräcklig effekt eller intolerans (132), samt studier av etanercept (133) respektive 
adalimumab (134) hos metotrexatnaiva patienter. Dessa data stöds även av en systematisk översikt 
(130), som samtidigt konstaterar att kombinationsterapi med metotrexat för dessa TNF-hämmare ger 
bättre klinisk effekt än monoterapi. 
Vid behandling med adalimumab, certolizumab eller etanercept utan samtidigt metotrexat bör 
kombination med annan DMARD behandling eftersträvas, då sannolikheten för bestående effekt av 
TNF-hämmare tycks vara större vid sådan kombinationsbehandling (Låg evidensstyrka) (135).  
 
Vid otillräcklig effekt av eller intolerans för förändrad/kompletterad behandling: 
Vid otillräcklig effekt av behandling med TNF-hämmare: Överväg behandling med abatacept, 
rituximab eller tocilizumab (listade i alfabetisk ordning utan prioritering), se nedan under avsnittet 
bDMARDs (Måttlig evidensstyrka) (136-138). Sarilumab har också visats ge signifikant klinisk effekt 
hos patienter med otillräcklig effekt eller intolerans för behandling med TNF-hämmare (139). 
Behandling med JAK-hämmare (baricitinib, filgotinib, tofacitinib, eller upadacitinib, (listade i 
alfabetisk ordning utan prioritering) (måttlig evidensstyrka) (140, 141) eller byte till en andra TNF-
hämmare (Låg evidensstyrka) (142-144) är alternativ. Beakta säkerhetdata vid behandling av 
riskpopulationer med JAK-hämmare (se sid 31)! 
Vid intolerans för behandling med TNF-hämmare rekommenderas byte till annan TNF-hämmare (se 
nedan), alternativt behandling med abatacept, rituximab, sarilumab eller tocilizumab (listade i 
alfabetisk ordning utan prioritering) eller JAK-hämmare. 
 
Hos patienter som har otillräcklig effekt av kombinationsbehandling med csDMARDs, eller intolerans 
för sådan behandling, bör bDMARDs (TNF-hämmare alternativt abatacept eller tocilizumab (listade i 
alfabetisk ordning utan prioritering)) övervägas vid högaktiv sjukdom eller tecken på progredierande 
leddestruktion. I annat fall kan ytterligare behandlingsförsök med andra csDMARDs i kombination 
eller monoterapi övervägas.  
 

Hög sjukdomsaktivitet  
Rekommendationerna överensstämmer i stora drag med dem vid medelhög sjukdomsaktivitet, med 
undantag av val av första DMARD-behandling, där kombinationsbehandling med metotrexat och 
TNF-hämmare (eller andra bDMARDs, se nedan) eller med sulfasalazin och hydroxyklorokin kan 
övervägas. SRFs riktlinjer skiljer sig härvidlag från EULARs och ACRs, som rekommenderar 
metotrexat i monoterapi som startbehandling för alla patienter med RA (som inte har 
kontraindikationer). SRFs tolkning baseras på evidens som indikerar att subgrupper av RA patienter 
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kan ha god nytta av kombinationsbehandling, framför allt bDMARDs och metotrexat vid högaktiv 
tidig sjukdom med dålig prognos. 
Kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin, hydroxyklorokin och lågdos kortison har bättre 
effekt än sekventiell monoterapi med sulfasalazin följt av andra csDMARDs på sjukdomsaktivitet och 
leddestruktion (Låg evidensstyrka) (145, 146), med bibehållen god effekt vid långtidsuppföljning 
under upp till 11 år (147), varför det är ett alternativ för denna patientgrupp. Direkta jämförelser 
mellan denna kombinationsbehandling och behandling med metotrexat plus lågdos kortison saknas.  
I en öppen, randomiserad studie av patienter med tidig RA och måttlig till hög sjukdomsaktivitet 
(huvudsakligen genomförd i de nordiska länderna, NORD-STAR studien) (148) gav konventionell 
behandling (metotrexat tillsammans med något av intial prednisolonbehandling, 
sulfasalazin+hydroxyklorokin eller frekventa intraartikulära steroidinjektioner enligt särskilt protokoll) 
klinisk remission efter 1 år i lägre utsträckning än  metotrexat i kombination med abatacept eller 
certolizumab, medan skillnaden gentemot tocilizumab + metotrexat inte var statistiskt 
säkerställd(149). 
 
TNF-hämmare : 
TNF-hämmare i kombination med metotrexat, eventuellt initialt kombinerat med lågdos 
kortikosteroidbehandling enligt ovan (sid 9), rekommenderas för patienter med flera faktorer som 
indikerar ogynnsam prognos (Hög till måttlig evidensstyrka) (134, 150-152), till exempel för patienter 
med tidigt påvisade erosioner på röntgen tillsammans med positiv RF eller anti-CCP eller kraftigt 
förhöjd CRP/SR. Det bör understrykas att detta avser en liten grupp bland alla patienter med 
nydebuterad RA.  
 
TNF-hämmarna adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab och infliximab (listade i alfabetisk 
ordning utan prioritering) har dokumenterad effekt vid hög sjukdomsaktivitet och ogynnsam prognos 
och är registrerade för motsvarande indikation.  
Den potentiella fördelen med tidig behandling med TNF-hämmare är störst hos patienter med snabbt 
progredierande leddestruerande sjukdom. Direkta jämförelser vid tidig RA har visat att kombination 
av TNF-hämmare och metotrexat har en bättre sjukdomsdämpande effekt än metotrexat enbart för 
patienter med hög sjukdomsaktivitet (Hög till måttlig evidensstyrka) (134, 150-153).  
 
Det saknas direkta jämförelser mellan omedelbart initierad behandling med TNF-hämmare och 
metotrexat och behandling som inleds med metotrexat och kompletteras med TNF-hämmare efter kort 
tid (< 6 månader). I en randomiserad, kontrollerad studie som hade detta grundupplägg ingick också 
utsättning av TNF-hämmare vid låg sjukdomsaktivitet (tidigast redan efter 12 veckors behandling) och 
nedtrappning av metotrexat vid klinisk remission (154). Man fann inte några skillnader mellan 
behandlingsstrategierna efter 1 år (154), men dessa resultat har tveksam relevans för klinisk praxis, där 
behandlingen ofta fortsättes under längre tid efter uppnådd låg sjukdomsaktivitet/remission. 
I en post-hoc analys från en studie av patienter med tidig RA, hög sjukdomsaktivitet och ogynnsam 
prognos som inte svarat tillfredställande på metotrexat gav tillägg av öppen behandling med 
adalimumab förbättring av samma storleksordning som initial, dubbelblind behandling med 
adalimumab och metotrexat (155).  
 
Andra bDMARDs: 
Abatacept och tocilizumab har båda godkända indikationer enligt FASS som innefattar aktiv och 
progressiv RA som inte har behandlats med metotrexat tidigare. Det finns stöd för att abatacept kan ge 
god klinisk effekt (Måttlig till Hög evidensstyrka) och minskad progress av leddestruktion (Måttlig 
evidensstyrka) i kombination med metotrexat som första linjens behandling hos patienter med hög 
sjukdomsaktivitet och ogynnsam prognos (156, 157). Det finns även stöd för att tocilizumab kan ge 
god klinisk effekt i monoterapi eller i kombination med metotrexat (Måttlig till Hög evidensstyrka), 
och minskad progress av leddestruktion i kombination med metotrexat (Måttlig evidensstyrka) som 
första linjens behandling hos patienter med hög sjukdomsaktivitet och ogynnsam prognos(158, 159). 
Baserat på denna evidens och NORD-STAR studien (se ovan) kan abatacept och tocilizumab vara 
alternativ för behandling av denna patientgrupp. 
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Det saknas i dagsläget data om behandling med sarilumab i denna situation, och preparatet är inte 
registrerat för användning som första linjens behandling utan tidigare DMARD-behandling. 
 
Vid tidig insättning av biologiskt läkemedel är det av särskilt stor vikt att behandlingseffekt och 
biverkningar följs upp på ett strukturerat sätt i SRQ och att dosminskning, och möjligen utsättning, 
övervägs vid långtidsremission (se särskilda avsnitt nedan).  
 
Vid otillräcklig effekt eller intolerans för behandling enligt ovan följer rekommendationerna 
väsentligen dem vid medelhög initial sjukdomsaktivitet (se även flödesschema i separata 
illustrationer). Även här är abatacept och tocilizumab/sarilumab samt JAK-hämmare alternativ till 
TNF-hämmare för patienter som börjat med metotrexat utan bDMARD.  
 
 
Kombination av csDMARDs 
 
En studie visade att kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin, hydroxyklorokin och 
högdos steroider (initialt 60 mg prednisolon, snabb nedtrappning) kan ha en effekt på 
sjukdomsaktivitet och leddestruktion vid tidig RA som liknar den för kombinationen av metotrexat 
och TNF-hämmare (Låg evidensstyrka) (160). En dubbelblind, direkt jämförande studie visade 
likartad klinisk effekt efter 6 månader av etanercept i kombination med metotrexat och behandling 
med metotrexat, sulfasalazin och hydroxyklorokin (95).  
Kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin, hydroxyklorokin, eventuellt tillsammans med  
lågdos kortison (≤7.5 mg, ej högre), är således ett alternativ för denna patientgrupp.  
	

Alternativa preparat	
Utöver de preparat som angetts ovan, finns ett antal som kan komma till användning som alternativ. 
Cyklosporin A är registrerat för behandling av RA och har dokumenterad effekt på progress av 
ledskador vid röntgenundersökning (Hög evidensstyrka) (161), men användningen har begränsats av 
bristande långtidstolerabilitet (162). För azatioprin finns en hel del erfarenhet som talar för en viss 
men begränsad klinisk effekt, och preparatet har indikationen ”svår aktiv reumatoid artrit som inte kan 
kontrolleras med mindre toxiska substanser (DMARDs)”. Behandling med mycofenolatmofetil 
förekommer vid RA, men preparatet är inte registrerat för denna indikation. Anakinra diskuteras i ett 
separat stycke nedan (sid 21).  
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TNF-hämmare		
	
Val	av	TNF-hämmare		
Fem originalpreparat som specifikt hämmar tumör nekros faktorn (TNF) är registrerade för behandling 
av RA – adalimumab (registrerat 2003), certolizumab (registrerat 2010), etanercept (registrerat 2000), 
golimumab (registrerat 2010) och infliximab (registrerat 1999) (listade i alfabetisk ordning utan 
prioritering). För adalimumab, etanercept och infliximab (listade i alfabetisk ordning utan 
prioritering) finns dessutom biosimilarer (se särskilt avsnitt).  
 
Tillgängliga data från kliniska prövningar ger inte stöd för att någon TNF-hämmare är mer effektiv än 
någon annan (78, 163). I EXXELERATE-studien jämfördes certolizumab (n= 457) och adalimumab 
(n=458) som tillägg till metotrexat vid behandling av RA (164). Vid utvärdering av det primära 
utfallsmåttet (efter 12 veckor) fanns ingen skillnad i respons avseende ACR 20/50/70 mellan de båda 
behandlingsgrupperna. Effekt var likartad vid uppföljning efter 2 år. Vid otillräcklig effekt av den 
första TNF-hämmaren (efter 12 veckor; oavsett om det var certolizumab eller adalimumab) uppnådde 
58% respektive 62% låg sjukdomsaktivitet vid byte till den andra. Inga skillnader mellan de båda 
preparaten noterades avseende svårighetsgraden av biverkningar eller biverkningsmönstret (164). 
 
En metaanalys av 44 randomiserade kontrollerade studier av TNF-hämmare vid RA visade dock en 
signifikant lägre risk att avbryta behandling med etanercept jämfört med placebo eller csDMARDs på 
grund av ogynnsamma händelser, medan denna risk var ökad jämfört med placebo/csDMARDs för 
adalimumab, certolizumab och infliximab (165). Två observationella registerstudier från Skandinavien 
(utgående från det danska registret DANBIO (166) respektive ARTIS i Sverige (167)) med 
uppföljningstid upp till 5 år, har liksom flera andra europeiska registerstudier (168-173), visat att en 
större andel av RA-patienter utan tidigare bDMARD-behandling som behandlas med etanercept än 
patienter som behandlas med infliximab kvarstår på behandlingen vid uppföljningstidens slut. Man har 
funnit ett likartat mönster i analys av patienter utan samtidig behandling med csDMARDs, med sämre 
behandlingsöverlevnad för infliximab än för etanercept, och intermediär behandlingsöverlevnad för 
adalimumab (173).  
Två registerstudier från USA visar delvis avvikande resultat (174, 175). I RADIUS studien (174) fann 
man ingen skillnad i behandlingsöverlevnad mellan infliximab/etanercept/adalimumab efter 48 
månader, men signifikant färre etanercept-behandlade avbröt pga biverkningar. En enda studie visade 
högre andel avbrott i behandlingen för adalimumab och etanercept jämfört med infliximab (175). 
Slutligen visade en metaanalys av publicerade observationsstudier en signifikant lägre risk att avbryta 
behandling med etanercept jämfört med infliximab respektive adalimumab vid uppföljning under 3-4 
år (176).   
Skillnader i behandlingstraditioner och ersättningssystem för behandling mellan olika länder kan 
tänkas påverka resultaten. Studierna är inte randomiserade, och möjligheten att justera för relevanta 
confounders varierar mellan studierna. Sammantaget tycks patienter kvarstå längre på behandling med 
etanercept än med infliximab vid insättning av en första TNF-hämmare vid RA (Låg evidensstyrka). 
Två stora nordiska studier har visat en intermediär behandlingsduration för adalimumab i förhållande 
till etanercept och infliximab (166, 167) vilket även var konklusionen i metaanalysen som nämns ovan 
(Låg evidensstyrka) (176). När det gäller jämförelser mellan TNF-hämmarna i observationsstudier av 
kliniska effektparametrar är det vetenskapliga underlaget otillräckligt för att dra slutsatser (Mycket låg 
evidensstyrka).  
 
Det finns begränsat med data från studier av TNF-hämmarna certolizumab och golimumab i kliniska 
register (176) och i förskrivningsdatabaser (177, 178). I en registerstudie från Finland var 
sannolikheten att avbryta behandling vid RA med golimumab lägre än för certolizumab och 
infliximab, och jämförbar med adalimumab och etanercept (179).  
Tillgängliga studier ger ett otillräckligt underlag för slutsatser om skillnader i effekt för certolizumab 
och golimumab jämfört med andra TNF-hämmare (Mycket låg evidensstyrka).  
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Sammanfattningsvis finns begränsat med data om jämförelse mellan TNF-hämmare vid RA. I de 
flesta observationsstudier är det fler patienter som avbryter behandling med infliximab jämfört med 
etanercept.  
I valet mellan preparaten bör även tillgänglig erfarenhet av enskilda preparat samt kostnader och 
lokala resurser vägas in.  
Att enbart på grund av kostnadsskäl genomföra byte från ett originalpreparat till en biosimilar 
tillhörande ett annat originalpreparat rekommenderas ej. 
 
Kombination	med	csDMARDs	
Kombination av TNF-hämmare och metotrexat har i flera studier av patienter med tidig, högaktiv RA 
visat sig vara effektivare än monoterapi med metotrexat (Hög evidensstyrka) (134, 150-152). 
Adalimumab och etanercept (listade i alfabetisk ordning utan prioritering) kan ges som monoterapi, 
men effekten för dessa TNF-hämmare är bättre i kombinationsterapi med metotrexat både vad avser 
inflammationsdämpning och destruktionshämning (Måttlig evidensstyrka) (77, 78, 133). Även 
certolizumab är, baserat på kliniska studier (132), registrerat för monoterapibehandling.  
TNF-hämmare har använts i kombination med andra DMARDs än metotrexat, inklusive sulfasalazin, 
leflunomid och azatioprin. Registerstudier visar att långtidseffekt och tolerabilitet är bättre vid dessa 
kombinationer än vid monoterapi med TNF-hämmare (135) (Låg evidensstyrka). Visst stöd finns för 
att leflunomid i kombination med TNF-hämmare kan ha likvärdig effekt och tolerabilitet som 
kombinationen metotrexat och TNF-hämmare (180, 181) (Låg evidensstyrka) (För information om 
godkända indikationer i monoterapi, se Appendix 7). 
 
Patienter	med	otillräcklig	effekt	eller	intolerans	för	TNF-hämmare		
Vid behandling med TNF-hämmare bör man vara uppmärksam på att en del patienter uppnår partiell 
respons vid 3 månader och definitiv utvärdering kan ibland anstå till 6 månader efter insatt behandling. 
Randomiserade placebokontrollerade studier har visat att behandling med abatacept (Måttlig 
evidensstyrka), rituximab (Måttlig evidensstyrka) och tocilizumab (Måttlig evidensstyrka) (136-138) 
(listade i alfabetisk ordning utan prioritering) har effekt hos patienter med inadekvat respons på TNF-
hämmare. Motsvarande evidens finns även för sarilumab (139) och för JAK-hämmarna baricitinib 
(141), filgotinib (109), tofacitinib (140) och upadacitinib (182) (listade i alfabetisk ordning utan 
prioritering). 
 
Observationsstudier och klinisk erfarenhet talar för att behandling med en andra TNF-hämmare också 
kan vara effektiv (Låg evidensstyrka) (142, 143), kanske framför allt hos patienter med sekundär svikt 
(försämring efter en initial förbättring) på infliximab (Mycket låg evidensstyrka) (183). Detta stöds 
även av en randomiserad kontrollerad studie som visade att golimumab hade bättre effekt än placebo 
hos patienter som tidigare behandlats med någon annan TNF-hämmare (144) (Låg till måttlig 
evidensstyrka), och av explorerande analyser i en studie av patienter som, efter att inte uppnått 
signifikant klinisk förbättring efter 12 veckor i en randomiserad, dubbelblind studie, bytte från 
initialbehandlingen med adalimumab eller certolizumab till den andra TNF-hämmaren (164). 
 
Det vetenskapliga underlaget för att öka dosen av infliximab eller för att korta ner 
behandlingsintervallet vid otillräcklig effekt är begränsat (184-189). Det finns även begränsat 
vetenskapligt stöd för nyttan av nedkortat behandlingsintervall till varje vecka för behandling med 
adalimumab i monoterapi för patienter med etablerad RA (134, 190). Med tanke på den svaga 
evidensen (191), och bättre underlag för byte till annan bDMARD, rekommenderas inte dosökning av 
TNF-hämmare eller nedkortat behandlingsintervall i denna situation. 
 
Visst stöd finns för att effekten av rituximab kan vara bättre än den som uppnås av byte av TNF-
hämmare (192, 193), i synnerhet för seropositiva patienter med bristande effekt av den första TNF-
hämmaren (194). En randomiserad öppen studie visade att vid ofullständig effekt av en första TNF-
hämmare, där majoriteten av patienterna upplevt sekundär svikt efter i genomsnitt två år, var byte av 
verkningsmekanism (till abatacept, rituximab eller tocilizumab) mer effektivt för att uppnå EULAR 
respons jämfört med en andra TNF-hämmare (69% versus 52% efter 24 veckor) (195). Liknande 
resultat ses i en svensk registerstudie där byte från första TNF-hämmare till rituximab eller 
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tocilizumab gav god EULAR respons efter ett år, vilket inte sågs vid byte till annan TNF-hämmare 
eller abatacept (196). En kanadensisk registerstudie visar på att abatacept som andra biologisk 
behandling hade signifikant bättre läkemedelsöverlevnad efter nio år jämfört med en andra TNF-
hämmare (medelbehandlingstid (SD) för abatacept:4.80 (0.45) år jämfört med för anti-TNF: 2.82 
(0.24) år, p<0.001)(197). Sammantaget finns visst vetenskapligt stöd för att rekommendera byte av 
verkningsmekanism vid otillräcklig effekt av en första TNF-hämmare, varför det rekommenderas 
enligt ovan. Dosökning av infliximab vid otillräcklig effekt rekommenderas inte.  
 
Vid intolerans för någon TNF-hämmare kan man i de flesta fall byta till någon av de övriga (Låg 
evidensstyrka) (142-144). Registerdata talar för att effekten i detta fall kan vara bättre än vid byte till 
annan TNF-hämmare efter terapisvikt (143).  
 

Icke anti-TNF biologiska DMARDs (bDMARDs) 
 
Abatacept  
Abatacept, ett humant fusionsprotein som modifierar kostimulering vid antigenpresentation och 
därmed hämmar T-cellsaktivering, registrerades 2007 (med ändrad indikation 2010 samt 2016) ” i 
kombination med metotrexat för behandling av måttlig till svår aktiv RA hos vuxna patienter som 
svarat otillräckligt på tidigare behandling med en eller flera sjukdomsmodifierande läkemedel 
(DMARDs), inklusive metotrexat eller en TNF-hämmare”, och för ”behandling av högaktiv och 
progressiv sjukdom hos vuxna patienter med reumatoid artrit som inte tidigare behandlats med 
metotrexat”. Abatacept är registrerat för såväl intravenös som subkutan behandling. Enligt 
registreringstexten kan subkutan behandling föregås av en inledande intravenös bolusdos, men det 
finns dokumentation om klinisk effekt som är likvärdig med annan biologisk behandling i frånvaro av 
en sådan bolusdos (85).  
 
Abataceptbehandling i förhållande till andra bDMARDs 
Abatacept får inte kombineras med andra biologiska preparat eftersom risken för allvarliga 
biverkningar, främst infektioner, då visats vara ökad (198). Kunskap om behandling med abatacept 
efter rituximab-behandling är begränsad (199). Visst stöd finns för att behandling med annat biologiskt 
preparat kan starta innan B-cellsnivåerna normaliserats utan ökad risk för allvarlig infektion (200) 
(Mycket låg evidensstyrka). 
 
Abataceptbehandling - Jämförelser med andra bDMARDs 
I en randomiserad studie av patienter med inadekvat respons på metotrexat, men ingen tidigare 
biologisk behandling, var effekten av både abatacept och infliximab bättre än placebo (201). Studien 
var inte primärt upplagd för att jämföra abatacept och infliximab, men efter 12 månaders uppföljning 
var förbättringen i sjukdomsaktivitet signifikant större i abatacept-gruppen än i den grupp som 
behandlades med infliximab. 
 
I en direkt jämförande randomiserad kontrollerad studie av abatacept som subkutan injektion och 
adalimumab, båda i kombination med metotrexat, fann man ingen skillnad i klinisk effekt eller effekt 
på progress av ledskador på röntgen efter ett års uppföljning (Låg evidensstyrka) (85). Det fanns inga 
betydande skillnader i tid till effekt eller förekomst av allvarliga biverkningar mellan preparaten (85). 
Vid tvåårsuppföljning i studien var det alltjämt ingen skillnad i klinisk eller radiografisk effekt, men 
färre patienter i abatacept-gruppen avbröt behandlingen på grund av biverkningar (115).  
 
 
Rituximab  
Rituximab, en kimär monoklonal antikropp mot CD20 antigen på B-celler, är sedan 2006 registrerat 
för behandling ”i kombination med metotrexat av vuxna patienter med svår aktiv RA som har haft ett 
otillräckligt svar eller är intoleranta mot andra sjukdoms-modifierande antireumatiska läkemedel 
inklusive behandling med en eller flera TNF-hämmare” (202). Det finns långvarig erfarenhet av 
rituximab från behandling av B-cellslymfom.  
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Det finns också en jämförande studie där rituximab använts som första bDMARD (dvs utanför 
registrerad indikation) för RA. I denna öppna, randomiserade studie med non-inferiority design 
jämfördes TNF-hämmare (adalimumab eller etanercept) och rituximab som första bDMARD till RA 
patienter med otillräcklig effekt av csDMARDs. Rituximab gavs som startdos 2x1000 mg samt efter 
26 veckor vid persisterande sjukdomsaktivitet. Inga skillnader i kliniskt utfall sågs mellan grupperna 
efter 1 år (203). 
 
 
Dosering av rituximab 
Flera studier har försökt fastställa optimal dosering med rituximab. Dosen 2x500 mg har studerats som 
alternativ till den rekommenderade 2x1000 mg hos patienter som tidigare behandlats med DMARD 
eller TNF-hämmare (204-207). För några kliniska effektmått, men inte för andra, utfaller dosen 
2x1000 mg signifikant bättre i en av de relevanta studierna (204), men inte i den andra (205), men 
numeriskt uppnår fler patienter god respons med 2x1000 mg än med 2x500 mg i bägge studierna. 
Utanför registrerad indikation har bionaiva patienter som sviktat på metotrexat uppvisat likartad 
klinisk effekt av rituximab i doserna 2x1000 mg och 2x500 mg vid uppföljning efter 6-12 månader 
(208, 209).  
 
När det gäller destruktionsutveckling finns det dock indikationer på att rituximab, i kombination med 
metotrexat, i dosen 2x1000 mg på kort sikt (upp till ett år) hindrar röntgenprogress bättre än dosen 
2x500 mg, baserat på en studie av en population med tidig, aktiv RA utan tidigare metotrexat 
behandling (210). Hos tidigare TNF-hämmarbehandlade patienter som svarat på en första behandling 
med rituximab 2x1000 mg kan återbehandling med dosen 1x1000 mg ge likartad klinisk respons som 
2x1000 mg. Röntgenologiska data saknas (211). 
 
Intervall mellan rituximab-behandlingar 
Tiden för kvarstående terapieffekt varierar mellan olika patienter. I FASS texten anges att behovet av 
ny behandlingsomgång bör utvärderas efter 24 veckor och att behandling upprepas vid detta tillfälle 
om patienten svarat på behandlingen men har kvarstående sjukdomsaktivitet. I annat fall följs 
patienten och återbehandling ges vid tecken på återkommande sjukdomsaktivitet. För patienter som 
inte svarat på behandlingen inom 24 veckor ska i första hand alternativ behandling övervägas. Visst 
stöd finns för att seropositiva patienter som inte svarat på en första behandlingsomgång kan få effekt 
av en andra kur, troligen på grund av en mer komplett B-cellsdepletion (204, 208, 212). 
Tillgängliga resultat tyder på att fast återbehandling vid 24 veckor kan medföra bättre 
sjukdomskontroll än symtomstyrd återbehandling (204, 205, 213). Inga uppgifter finns om utfallet av 
andra (t.ex individualiserade) fasta intervall mellan återbehandlingarna. Observationsdata tyder på att 
symptomstyrd återbehandling leder till att rituximabinfusioner efter hand kan ges med längre intervall 
(214).   
 
Sammanfattningsvis kan en rimlig strategi vara initialbehandling med rituximab 2x1000 mg var 6:e 
månad till remission eller önskat behandlingsmål och därefter kan en mer individualiserad regim 
avseende dos och doseringsintervall övervägas, varvid man bör sträva efter lägsta effektiva dos vid 
långtidsbehandling (se även avsnitt om Säkerhetsapekter). 
 
Kombinationsbehandling vid rituximab 
Dokumentation om kombinationsbehandling med annat DMARD än metotrexat är begränsad. Stöd 
finns för att leflunomid fungerar i denna situation (215).  
Visst stöd finns för att behandling med annat biologiskt preparat kan starta innan B-cellsnivåerna 
normaliserats utan ökad risk för allvarlig infektion (200) (Mycket låg evidensstyrka). 
	
IL-6	hämning	(tocilizumab	och	sarilumab)	
Två IL-6 (interleukin 6) hämmande preparat finns nu registrerade av EMA, tocilizumab och sarilumab. 
Tocilizumab är en humaniserad monoklonal antikropp som binder till IL-6 receptorn, och mest 
välstuderat av de båda IL-6 hämmarna. Tocilizumab registrerades 2009 för intravenös behandling och 
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2014 även för subkutan administrering (dosering en gång/vecka). Tocilizumab är indicerat för 
”behandling av svår, aktiv och progressiv reumatoid artrit (RA) hos vuxna som inte har behandlats 
med metotrexat tidigare” och för ”behandling av måttlig till svår aktiv reumatoid artrit (RA) hos vuxna 
patienter som antingen inte har haft tillräcklig effekt av eller som inte tolererat tidigare behandling 
med en eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska läkemedel (DMARDs) eller 
tumörnekrosfaktor-(TNF)-hämmare”. Klinisk effekt och säkerhet har visat sig vara jämförbara mellan 
den intravenösa och den subkutana behandlingen hos patienter med samtidig behandling med 
metotrexat (216).  
 
Sarilumab är en human monoklonal antikropp mot IL-6 receptorn, som godkändes 2017 för 
”behandling av måttlig till svår aktiv reumatoid artrit (RA) hos vuxna patienter som antingen inte har 
haft tillräcklig effekt av eller som inte tolererat tidigare behandling med en eller flera 
sjukdomsmodifierande antireumatiska läkemedel (DMARDs)”. Sarilumab har längre halveringstid än 
tocilizumab och ges subkutant varannan vecka. Flera studier har påvisat god effekt hos såväl 
metotrexat-nonresponders som anti-TNF-nonresponders (86, 139, 217, 218), biverkningsprofilen har 
visat sig vara jämförbar med tocilizumab (86) och långtidsuppföljning har inte indikerat nya 
biverkningssignaler (219). 
 
Monoterapi och kombinationsbehandling – tocilizumab/sarilumab 
Tocilizumab kan enligt registreringstexten ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller när 
fortsatt behandling med metotrexat är olämplig, och rekommenderas i denna situation som ett 
alternativ för patienter som debuterar med hög sjukdomsaktivitet eller medelhög sjukdomsaktivitet 
med ogynnsamma prognostiska faktorer (158, 159). På kort sikt förefaller effekten vara likartad för 
flertalet kliniska utfallsmått för tocilizumab i monoterapi jämfört med i kombination med metotrexat 
(220, 221), vilket även är visat i ett par observationsstudier (222, 223) och i en systematisk översikt 
(130). En studie från 2016 har dock visat snabbare inflammationsdämpning och bättre prevention av 
leddestruktion med tocilizumab i kombination med metotrexat jämfört med tocilizumab i monoterapi 
(224). I en observationsstudie som innefattade data från 8 olika nationella register var det färre som 
kvarstod under lång tid på behandling med tocilizumab i monoterapi jämfört med 
tocilizumabbehandling i kombination med något csDMARD(225).  
 
Sarilumab är mindre studerat än tocilizumab, men i en jämförande studie hade monoterapi med 
sarulimab bättre klinisk effekt än adalimumab (122). Liksom tocilizumab är sarilumab registrerat för 
monoterapi vid intolerans mot metotrexat (Appendix 7). Till skillnad från tocilizumab är sarilumab ej 
registrerat för behandling av DMARD-naiva patienter. 
 
Särskilda aspekter på IL-6 hämning 
Långtidserfarenheten av behandling med tocilizumab är mer begränsad än för TNF-hämmare. En 
prospektiv observationell multicenterstudie jämförde utfallet efter ett års behandling med TNF-
hämmare eller tocilizumab hos patienter med otillräcklig effekt av csDMARDs (226). Patienterna som 
behandlades med tocilizumab med eller utan metotrexat hade kortare sjukdomsduration och högre 
sjukdomsaktivitet, jämfört med patienter behandlade med TNF-hämmare med eller utan metotrexat. 
En större förbättring i flertalet kliniska utfallsmått observerades i tocilizumabgruppen (226). I en 
europeisk registerstudie sågs ingen skillnad i effekt mellan tocilizumab vs TNF-hämmare, vare sig i 
monoterapi eller i kombination med metotrexat (227). Svenska registerdata visade dock på bättre 1-
årsutfall för tocilizumab jämfört med TNF-hämmare(196).  
 
Det finns begränsad erfarenhet av behandling med tocilizumab efter behandling med abatacept eller 
rituximab. En explorerande studie av ett begränsat antal patienter med aktiv sjukdom trots kvarstående 
B-cellsdepletering i blodet ett år efter rituximab-behandling visade dock en signifikant klinisk 
förbättring efter behandling med tocilizumab, men inte med abatacept (228). Det finns inga 
publicerade data angående behandling med sarilumab efter behandling med abatacept eller rituximab.  
 
Det saknas kunskap om kombinationsbehandling med tocilizumab eller sarilumab och andra 
biologiska läkemedel. 
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Genom tocilizumabs förmåga att hämma IL-6 medierad aktivering reduceras snabbt och effektivt 
akuta fasreaktanter av behandlingen. Remission, definierat som DAS28<2.6, uppnås därför av relativt 
fler patienter jämfört med andelen av patienter som uppnår remission vid mätning av 
sjukdomsaktivitetsmått där akuta fasreaktanter har mindre (SDAI) eller ingen betydelse (CDAI). Vid 
jämförelse av påverkan på sjukdomsaktiviteten mellan olika biologiska läkemedel där inte alla har lika 
uttalad effekt på akuta fasreaktanter får man ha detta i åtanke (229). Dessa aspekter är tillämpliga även 
för det senare introducerade sarilumab. 
 
Anakinra  
Anakinra är en interleukin-1 receptorantagonist, och är registrerad 2002 för ”användning i 
kombination med metotrexat för behandling av symtom hos patienter med reumatoid artrit som svarat 
otillräckligt på behandling med enbart metotrexat”. Kliniska studier har dokumenterat 
inflammationsdämpande och destruktionshämmande effekter (Måttlig till Hög evidensstyrka) (230). 
Indirekta jämförelser talar för att sannolikheten för klinisk respons hos patienter med otillräcklig effekt 
av metotrexat är lägre vid behandling med anakinra och metotrexat än vid behandling med TNF-
hämmare och metotrexat (Låg evidensstyrka) (78). Anakinra kan vara ett alternativ när andra 
biologiska läkemedel inte har avsedd effekt, inte tolereras eller är kontraindicerade, men det saknas 
studier med preparatet inriktade på denna patientpopulation, varför andra, bättre dokumenterade 
strategier rekommenderas i första hand (se ovan). 
 
 
 

”Targeted”	syntetiska	DMARDS	(tsDMARDs)	
	

Baricitinib, filgotinib, tofacitinib och upadacitinib är tsDMARDs för oralt bruk av klassen 
januskinas (JAK)-hämmare, som blev tillgängliga i Sverige under 2017 respektive 2020 (upadacitinib) 
och 2021 (filgotinib). Baricitinib hämmar huvudsakligen JAK1 och JAK2, medan tofacitinib har sin 
huvudsakliga effekt på JAK1 och JAK3 och filgotinib och upadacitinib huvudsakligen hämmar JAK1.  
 
Barictinib, filgotinib och upadacitinib är indicerade för ”behandling av måttlig till svår aktiv reumatoid 
artrit hos vuxna patienter med otillräckligt behandlingssvar på eller intolerans mot ett eller flera 
sjukdomsmodifierande antireumatiska läkemedel (DMARDs).” De kan enligt registreringstexterna 
”användas som monoterapi eller i kombination med metotrexat”.  
Registreringstexten anger att tofacitinib ”i kombination med metotrexat är indicerat för behandling av 
måttlig till svår aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter när ett eller flera sjukdomsmodifierande 
antireumatika (DMARDs) inte haft tillräcklig effekt eller gett biverkningar.” Tofacitinib kan enligt 
registreringstexten ges ”som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller om fortsatt behandling 
med metotrexat är olämplig”. 
Enligt beslut av Tandvårds- och Läkemedelsförmånsverket subventioneras JAK-hämmarna endast när 
behandling med TNF-hämmare gett otillräcklig effekt eller inte är lämplig. 
 
Effekten av JAK-hämmare finns dokumenterad såväl hos patienter med aktiv sjukdom trots tidigare 
behandling med bDMARDs (140, 141, 182) som hos bDMARD-naiva patienter med otillräcklig effekt 
av csDMARDs (87-93, 109, 110). Det finns begränsad dokumentation i kliniska prövningar av 
behandling av patienter som behandlats med andra bDMARDs än TNF-hämmare (141, 182, 231). 
 
I en dubbelblind jämförelse av upadacitinib och abatacept (intravenös behandling) till patienter med 
otillräcklig effekt av ≥ 1 bDMARD var förbättringen av DAS28-CRP och andelen med DAS28-CRP < 
2.6 större efter 12 veckor bland dem som behandlades med upadacitinib (231). Den största skillnaden 
för delkomponenterna i DAS28-CRP observerades för CRP. Skillnaderna mellan grupperna var 
mindre efter 24 veckor än efter 12 veckor. Fler patienter drabbades av allvarlig händelse, trombos eller 
leverpåverkan bland dem som behandlats med upadacitinib (231).  
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I en nationell svensk observationsstudie var förbättringen i patientrapporterad smärta, justerad för 
sjukdomskaraktäristika, komorbiditeter och aktuell och tidigare behandling, något större vid start av 
JAK-hämmare jämfört med TNF-hämmare (232). Skillnaden var tydligast bland dem som tidigare 
behandlats med flera bDMARDs.  
 
Evidens finns även för effekt av tofacitinib i monoterapi hos patienter med otillräcklig effekt eller 
intolerans för ≥ 1 csDMARD (i majoriteten av fallen metotrexat) eller bDMARD  (123, 124) och för 
filgotinib eller upadacitinib hos patienter med otillräcklig effekt av metotrexat (125, 126). En 
systematisk översikt (130) visar att både tofacitinib och baricitinib i monoterapi är effektivare än 
metotrexat, men samtidigt att kombinationsterapi med metotrexat ger bättre klinisk effekt än 
monoterapi och bör eftersträvas. (Appendix 7) 
 
Det finns även dokumentation avseende effekt av behandling med JAK-hämmare hos patienter med 
ingen eller begränsad tidigare DMARD-behandling (127-129).  
Det saknas direkta jämförelser mellan JAK-hämmarna, och även jämförande observationsstudier. I 
valet mellan preparaten bör tillgänglig lokal erfarenhet samt aktuell kostnadsbild vägas in. 
 
 
 

Biosimilarer,	switch	och	immunogenicitet	
 
Biosimilarer	och	switch	
• Biosimilarer (bsDMARDs) är biologiska DMARDs (bDMARDs) som är alternativ till 

originalpreparat och som har jämförbar biokemi, farmakokinetik och -dynamik, klinisk effekt, 
immunogencititet och biverkningsprofil.  

• Ordet switch används när man byter från ett originalpreparat till dess biosimilar eller vice versa, 
eller från en biosimilar till en annan som har samma originalpreparat. 

• Multipel switch innebär att man mer än en gång byter mellan originalpreparat och biosimilar eller 
mellan biosimilar och biosimilar. 

 
Biosimilarerna är mycket lika, men inte helt identiska med originalpreparatet. Inom reumatologin 
finns idag biosimilarer för adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab, tociluzmab och 
ustekinumab (listade i alfabetisk ordning utan prioritering). Den medicinska indikationen skall 
styra valet av läkemedelsbehandling inklusive val av biologiskt preparat, det vill säga behandlande 
läkare skall ha möjlighet att använda det läkemedel som medicinskt sett har störst sannolikhet att 
fungera effektivt och säkert för varje individ med kronisk reumatisk sjukdom.  
 

Läkemedelverket gav under hösten 2023 ut en delrapport avseende multipel switch av biologiska 
läkemedel (233). Vare sig i denna rapport, eller i en systematisk översikt med metaanalys (234) 
avseende biosimilarer för infliximab, etanercept, och adalimumab vid behandling av RA fann man 
inga signifikanta skillnader i effekt, säkerhet eller immunogenicitet. I en omfattande analys baserad på 
EudraVigilance granskades 75 327 rapporter (566 249 läkemedel–händelsepar) av misstänkta 
biverkningar för originalpreparaten adalimumab, etanercept, infliximab och rituximab jämfört med 
deras biosimilarer (235). Resultaten visade inga nya säkerhets- eller effektsignaler. Samtidigt 
framhålls behovet av fortsatt noggrann farmakovigilans, eftersom evidensen för byte mellan original 
och biosimilar, och särskilt för multipla byten och långtidseffekter, fortfarande är begränsad. 

 
 
Noceboeffekten. Effekter av switch kan vara svårbedömd pga noceboeffekten, dvs att patientens 
negativa förväntningar kan förvärra biverkningar och/eller sjukdomssymptom vilka kan vara 
betydande vid switch. I en nyligen publicerad studie av switch från infliximab till biosimilar bytte 13 
% av patienterna tillbaka till originalpreparatet pga noceboeffekten (236). För att minska 
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noceboeffekten vid byte från originalpreparat till biosimilar är det viktigt att kommunikationen med 
patient (och anhöriga) är god. Multidisciplinärt teamarbete har i detta sammanhang visat sig vara 
mycket gynnsamt (237, 238). 
 
 
Sammantaget har man hittills inte funnit några negativa signaler avseende effekt och säkerhet vid 
vare sig enkel eller multipel switch vid behandling av RA, men den vetenskapliga evidensen är 
begränsad. Med utgångspunkt från detta kan byte från behandling med originalpreparat övervägas hos 
patienter som är i stabil remission eller har stabilt låg sjukdomsaktivitet. Patienterna skall vara 
välinformerade om alla relevanta aspekter på behandlingen, strukturerad uppföljning skall ske och 
beredskap skall finnas för att sätta in annan adekvat behandling om bytet inte faller väl ut. 
 
SRF betonar att det är av största vikt att följa upp klinisk effekt och säkerhet för både bDMARDs och 
bsDMARDs inom ramen för kvalitetsregistret SRQ. Spårbarhet med batchnummer är viktigt för att 
kunna följa upp eventuella skillnader mellan originalprodukt och biosimilar. 
 
 
 
Immunogenicitet vid behandling med biologiska läkemedel 
Behandling med bDMARDs kan ge upphov till immunogenicitet, dvs utveckling av läkemedels-
neutraliserande ADA (anti-drug antibodies). Förekomst av ADA har visat sig vara associerat med 
lägre serumkoncentration av TNF-hämmare, sämre effekt och mer biverkningar (239). En retrospektiv 
studie har visat att upprepad analys av ADA samt läkemedels-koncentration kan vara av värde för att 
tidigt kunna konstatera terapisvikt på TNF-blockad (240). Förekomst av ADA ökar över tid och tycks 
inte nå en platåfas (241). Jämförelsen mellan olika studier försvåras av att olika metoder används för 
att mäta ADA och att tidpunkten för provtagning varierar, vilket har betydelse för resultatet (242-249). 
I det material som finns tillgängligt tycks uppkomst och frekvens av ADA hos patienter med RA som 
behandlas med biosimilarer i stort sett vara likartad, eller åtminstone inte ökad, jämfört med original-
läkemedlet (250-257). Om en patient har utvecklat ADA mot original-läkemedlet kommer dessa med 
allra största sannolikhet att korsreagera mot biosimilaren (258). Erfarenheten från de switchstudier vid 
RA där man bytt från original-läkemedel till en biosimilar talar för att frekvensen av ADA inte ökar 
vid byte. De data som finns angående upprepade byten mellan original-läkemedel och biosimilarer 
talar inte för att immunogeniciteten ökar, men endast ett fåtal studier har undersökt detta(233).  

Samtidig behandling med metotrexat tycks minska problem med immunogenicitet (239) och också öka 
serumnivån av vissa TNF-hämmare, möjligen på grund av minskad utveckling av 
antiläkemedelsantikroppar (ADA) (259, 260). Flera studier visar att tillägg av metotrexat i doser över 
10 mg/vecka ökar serumkoncentrationen av adalimumab, minskar risken för ADA och förbättrar 
behandlingssvar (260-265). I en stor prospektiv RA-kohort sågs lägre risk för ADA och bättre kliniskt 
utfall hos patienter som fick metotrexat i kombination med biologiskt läkemedel (264). Nyligen 
bekräftades detta även i en analys av data från en randomiserad fas III-studie, där högre adalimumab-
nivåer (≥ 4–6 mg/L) var kopplade till bättre respons och lägre risk för ADA (265). Patienter som är 
eller tidigare varit rökare tycks ha ökad risk att utveckla ADA (241). 

Om rutinanalyser av läkmedelskoncentrationer och ADA, dvs therapeutic drug monitoring (TDM) t ex 
vid insättning och med standardiserade intervall under behandlingen, är av värde är fortfarande oklart. 
I dagsläget rekommenderar EULAR inte TDM vid behandling av reumatisk sjukdom med biologiska 
läkemedel(266). Systematiska översikter har dock visat att TDM kan förbättra behandlingseffekt och 
kostnadseffektivitet, men evidensen är fortfarande begränsad och heterogen(267, 268). I NOR-DRUM 
B studien visades dock att TDM - i jämförelse med standard-hantering av infliximab behandling hos 
patienter med RA, AS, psoriasisartrit, ulcerös colit, Mb Crohn och psoriasis - ledde till att en större 
andel av patienter i TDM-gruppen undvek försämring (i sjukdomsspecifika mått) jämfört med 
kontrollerna(269). Detta gällde enbart patienter med etablerad infliximab-behandling (minst 30 
veckors behandling med infliximab) och effekten utvärderades efter 48 veckor. TDM hade ingen 
effekt på uppnående av remission från insättandet av infliximab och upp till 30 veckor (270).  
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Immunofarmakologiska analyser bör ske inom ramen för en strukturerad uppföljning eftersom 
kinetiken och betydelsen av ADA i många fall är oklar (271). Mätning av läkemedelskoncentration (så 
nära nästa administrationstillfälle som möjligt) samt nivå av ADA kan vara av värde vid klinisk 
misstanke om sviktande effekt av TNF-blockad. Låg koncentration av läkemedel tillsammans med hög 
titer av ADA (enligt pre-definierat tröskelvärde) talar för utveckling av immunogenicitet, och att 
läkemedlet inte längre har avsedd biologisk effekt. Om läkemedelsnivåerna är höga, men patienten 
inte har effekt av läkemedlet kan detta tala för att det är rationellt att byta till ett läkemedel med annan 
verkningsmekanism.  
 
Tänk på att: 

• Om behandling med originalpreparat avbrutits på grund av biverkan eller bristande effekt, 
rekommenderas inte behandling med dess biosimilarer. Evidensen för switch mellan 
biosimilarer och multipel switch är begränsad, och sådana bör endast utföras inom ramen för 
strukturerad uppföljning. Registrera alltid switch i SRQ. På det sättet får svensk reumatologi 
data från klinisk praxis som kan besvara frågorna kring ev risker med biologiska läkemedel 
inkluderande originalpreparat, biosimilarer och switch. 

• TDM rekommenderas inte som rutinåtgärd vid behandling av RA med biologiska läkemedel. 
 
 
 
 
Destruktionshämning,	serologisk	prediktion,	nedtrappning/utsättning	

 

bDMARDs, tsDMARDs och destruktionshämning 
Kliniska studier visar att TNF-hämmare bromsar utveckling av leddestruktion, särskilt om TNF-
hämmaren kombineras med metotrexat (Hög evidensstyrka) (76-78, 133). Även för abatacept, 
rituximab, tocilizumab och sarilumab finns data som visar en destruktionshämmande effekt (Måttlig 
evidensstyrka) (121, 218, 272-275). För rituximab har påvisats destruktionshämmande effekt hos 
patienter med tidigare inadekvat respons på TNF-hämmare (273), medan data som visar 
destruktionshämmande effekt av abatacept, tocilizumab och sarilumab kommer från studier av 
bDMARD- naiva patienter (115, 121, 218, 272, 274).  
 
Det finns också data som visar att biologiska läkemedel i kombination med metotrexat kan minska 
röntgendestruktion även hos patienter som är fortsatt inflammatoriskt aktiva. Denna dissociation 
mellan klinisk effekt och effekt på röntgendestruktion har undersökts och påvisats för infliximab 
(276), etanercept (277), adalimumab (278), tocilizumab (279) och rituximab (280) i uppföljning upp 
till 1 år, för rituximab (280) och adalimumab (278) hos patienter med tidig RA och för övriga hos 
patienter med etablerad RA (276, 277, 279).   
 
I en metaanalys av röntgenprogress i kliniska prövningar omfattande olika csDMARDs, steroider och 
bDMARDs rapporterades mindre röntgenprogress hos patienter behandlade med csDMARD 
kombinationer, csDMARD i kombination med kortison eller csDMARD i kombination med 
bDMARD jämfört med behandling med ett csDMARD preparat (281). Resultaten visar att en mer 
omfattande behandling överlag leder till mindre röntgenprogress, men säkra slutsatser om jämförelser 
mellan olika preparat och kombinationer kan inte dras med tanke på den betydande heterogeniteten 
mellan olika studier. 
 
Det finns även studier som visar att JAK-hämmare bromsar leddestruktion jämfört med behandling 
med csDMARDs hos patienter med aktiv sjukdom. (93, 110, 127, 128, 282). Detta är visat hos 
patienter med ingen eller begränsad tidigare behandling med csDMARDs för såväl tofacitinib (127) 
som baricitinib (283) och upadacitinib (128), och för baricitinib och upadacitinib även hos patienter 
med otillräcklig effekt av tidigare csDMARD behandling (93, 282, 283).  
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Effekt på radiografisk leddestruktion utgör ett viktigt underlag för beslut om terapi, men bör inte 
ensamt styra det kliniska ställningstagandet beträffande insättning av preparat eller fortsatt behandling. 
 

Serologiska prediktorer för behandlingsutfall för olika bDMARDs 
Effekten av rituximab är bäst dokumenterad hos RF- positiva RA patienter (284). Data tyder på att 
effekten av rituximab på gruppnivå är bättre hos RF och/eller anti-CCP antikroppspositiva RA 
patienter än hos antikroppsnegativa, med liknande mönster för abatacept (Tabell 4). En metaanalys 
som innefattade både randomiserade, kontrollerade kliniska prövningar och observationsstudier visade 
ett tydligare samband mellan RF-positivitet och klinisk respons vid behandling med rituximab än vid 
abatacept (285).  
Motsvarande mönster har inte observerats vid behandling med TNF-hämmare. Data när det gäller IL-6 
hämmare är motstridiga (Tabell 4).  
 
Tabell 4. Serologiska prediktorer för behandlingsutfall för olika bDMARDs (i alfabetisk ordning 
utifrån preparat/preparatgrupp). 
 

Preparat/preparatgrupp Prediktion Underlag 
 
Abatacept 

 
Något bättre effekt hos anti-
CCP positiva patienter  

 
RCT (286) 
Registerbaserade 
observationsstudier (287-290) * 
Icke-interventionell kohortstudie 
(291) 
 

 
IL-6 hämmare 
 
- tocilizumab 
 
 
 
 
-sarilumab 

 
Motstridiga data. 
Ingen eller måttlig skillnad i 
andel med klinisk remission 
mellan RF och/eller anti-CCP 
positiva patienter och 
seronegativa 
 
 
Något bättre effekt hos RF/anti-
CCP-positiva patienter 

 
Metaanalys av RCTs och 
observationsstudier (285) 
 
Kohortstudie (N=126) (292) 
Registerbaserad 
observationsstudie (287) 
Metaanalys av RCTs (293) 

 
JAK-hämmare 
- tofacitinib 
 
 
-baricitinib 

 
Något högre andel med klinisk 
respons hos anti-CCP/RF-
positiva  
Ingen skillnad mellan anti-CCP 
positiva och negativa patienter 

 
Metaanalys av RCTs (294) 
 
 
 
Registerstudie (N=113)(295) 

 
Rituximab 

 
Bättre effekt hos RF och/eller 
anti-CCP positiva patienter än 
hos seronegativa 

 
RCT (205) 
Metaanalys av RCTs och 
observationsstudier (285) 
Registerbaserad 
observationsstudie (287) 

 
TNF-hämmare 

 
Ingen säker skillnad i effekt 
mellan RF och/eller anti-CCP 
positiva patienter och 
seronegativa 

 
Metaanalys av RCTs och 
observationsstudier (296) 
Registerbaserade 
observationsstudier (287, 290) 
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*Även lägre risk att avsluta abatacept och högre sannolikhet för klinisk förbättring hos RF positiva 
jämfört med RF negativa. 
 
I en post hoc analys av EXXELERATE-studien noterades att patienter med hög nivå av RF (högsta 
kvartilen, >204 IU/ml) hade bättre respons på certolizumab pegol än på adalimumab (297). Man såg 
även lägre koncentration av adalimumab i denna grupp, och föreslog att högre omsättning av 
fullständiga antikroppar än av pegylerat antikroppsfragment utan Fc-del skulle kunna förklara 
resultaten.   
	
	
Sammanfattning: 	prediktorer	för	behandlingsutfall	för	olika	bDMARDs	
Effekten av rituximab på gruppnivå är bättre hos RF och/eller anti-CCP antikroppspositiva RA 
patienter än hos antikroppsnegativa. Effekten av abatacept är något större på gruppnivå hos RF 
och/eller anti-CCP antikroppspositiva patienter jämfört med seronegativa patienter. 
För IL-6 hämmare är data motstridiga, och för TNF-hämmare har man inte sett något samband mellan 
anti-CCP eller RF och effekt. 
Utifrån nuvarande kunskapsläge om samband mellan antikroppspositivitet och behandlingsrespons, 
kan val av bDMARDs dock inte enbart styras av dessa serologiska fynd. 
 

Nedtrappning eller utsättning av DMARDs 
 
Mycket talar för att en stor andel av patienter som svarat väl på behandling med TNF-hämmare kan 
minska dosen med bibehållen god effekt medan utsättning medför en större risk för ökad 
sjukdomsaktivitet. Data för andra bDMARDs och tsDMARDs är sparsamma men pekar i samma 
riktning (298-304).  
 
TNF-hämmare		
Nedtrappad dos av TNF-hämmare hos patienter med RA som haft låg sjukdomsaktivitet i 3-12 
månader är enligt en Cochranerapport från 2019 jämförbart med fortsatt full dos med avseende på 
sjukdomsaktivitet, andel som bibehåller låg sjukdomsaktivitet och funktionsförmåga enligt HAQ, men 
möjligen förknippat med lätt ökning av röntgenprogress (300). I de ingående studierna hade man 
trappat ned enligt ett förutbestämt schema, eller utifrån sjukdomsaktivitet. Majoriteten av studier har 
undersökt adalimumab eller etanercept, men dosreduktion finns även studerat hos patienter behandlade 
med metotrexat i kombination med certolizumab, där ingen klinisk relevant skillnad sågs mellan 
bibehållen respektive halverad dos certolizumab (305).  
 
Utsättning av TNF-hämmare hos patienter som haft låg sjukdomsaktivitet i 1-12 månader medförde 
enligt nämnda Cochranerapport ökad sjukdomsaktivitet, lägre andel med bibehållen låg 
sjukdomaktivitet och sämre funktionsförmåga enligt HAQ, jämfört med patienter som fortsatte med 
TNF-hämmare (300). Utsättning ledde i en studie med 84 patienter till att 63% fick ett skov under 
uppföljningtiden på ett år, jämfört med 5% hos dem med bibehållen behandling, men flertalet 
uppnådde åter remission efter återinsatt TNF-hämmare(306).  
 
I en RCT-studie från Norge där patienterna efter att ha uppnått stabil remission randomiserades till att 
antingen behålla oförändrad medicinering eller under några månader dosreducera TNF-hämmare innan 
utsättning, förblev endast 25 % av patienterna som satt ut behandlingen i remission efter tre år, trots 
fortsatt behandling med csDMARD (307). 
 
En 10 års uppföljning av DRESS-studien visade att aktivitetsstyrd dosreducering av TNF-hämmare 
ger bibehållen remission hos stor andel av patienterna, men vid utsättning av TNF-hämmare var det 
bara 21% som bibehöll remission. Man såg också tendenser till ökad radiologisk progress hos dem 
som återfick hög sjukdomsaktivitet (308). 
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Flertalet studier visar att sannolikheten att bibehålla låg sjukdomaktivitet efter utsättning var större om 
TNF-hämmare startats tidigt i sjukdomsförloppet och haft god och stabil effekt som kvarstått i flera 
månader innan preparaten utsatts (Låg evidensstyrka) (154, 309-313). 
 
Vad gäller ledskador på röntgen har man sett en lätt ökad risk för minimal radiografisk progress 
(modifierat Sharp-van der Heijde-score >0.5) efter 52 veckor (RR 1.22) (måttlig evidensstyrka) och en 
högre risk vid utsättning (RR 1.69) (hög evidensstyrka). Det saknas långtidsuppföljning av 
radiografiskt utfall vid både nedtrappning och utsättning (300). 
 

Andra	bDMARDs	
Enstaka randomiserade, kontrollerade studier rapporterar om försök till nedtrappning eller utsättning 
av andra bDMARDs.  
 
Abatacept gavs i en randomiserad, dubbelblind studie till patienter med tidig, metotrexatnaiv RA med 
ogynnsam prognos, som uppnått remission under behandling med metotrexat + abatacept, i halverad 
eller oförändrad dos. Man såg ingen skillnad i risk för försämring mellan grupperna under den 1 år 
långa uppföljningstiden (314). I AVERT-studien av patienter med tidig RA, som behandlades med 
abatacept + metotrexat vs abatacept vs metotrexat, sattes all RA-behandling ut efter uppnådd 
remission, och sex månader senare var 25%, 28% vs 17% i remission (157). I AVERT-2 
randomiserades patienter i remission till (1) fortsatt behandling med abatacept + metotrexat, (2) 
halverad dos abatacept under 24 veckor följt av utsättning, i kombination med metotrexat, eller (3) 
monoterapi abatacept i full dos. Andelen patienter i remission var efter 48 veckor 74%, 48% 
respektive 57%, men utan statistiskt signifikanta skillnader(315). 
 
Tocilizumab gavs till patienter med RA under 1 år och hos de 350 patienter som uppnått låg 
sjukdomsaktivit jämfördes bibehållen dos med dosminskning (i genomsnitt 66% av full dos) i en 
registerstudie. I båda grupperna hade 85% bibehållen låg sjukdomsaktivitet enligt CDAI efter ett års 
uppföljning (316). 
I en studie av patienter med aktiv etablerad RA, som uppnått remission efter tillägg av tocilizumab till 
metotrexat, fick 84 % uppblossande sjukdomsaktivitet efter utsättning av tocilizumab, men svarade bra 
på återinsättning (317).  
Hos patienter med RA där låg sjukdomsaktivitet uppnåddes efter minst 6 månaders behandling med 
abatacept eller tocilizumab jämfördes bibehållen dos med successiv dosreduktion med mål att helt 
sätta ut preparatet(318). Under uppföljningstiden ökade sjukdomsaktiviteten signifikant mer i 
dosreduktionsgrupperna. 
 

tsDMARDs	
Endast ett mycket litet antal studier rapporterar utsättningsförsök för tsDMARDs. En 
långtidsuppföljning avseende baricitinib, där patienter med etablerad RA som ingått i tidigare Fas 3-
studier med baricitinib (90, 91, 129, 141), och uppnått låg eller ingen sjukdomsaktivitet, 
randomiserades till fortsatt dos på 4 mg/dag eller halverad dos på 2 mg/dag(319). Patienter som fick 
kvarstå på den högre dosen hade i högre grad bibehållen låg sjukdomsaktivitet (80% för 4 mg vs 67% 
för 2 mg) eller remission (40% för 4 mg vs 33% för 2 mg). För flertalet patienter gav en återgång till 
den högre dosen ånyo gott svar på behandlingen.	

Tofacitinib har studerats i en RCT (n=122) där patienter med LDA randomiserades till fortsatt full dos, 
halverad dos eller utsättning(320). Låg sjukdomsaktivitet bibehölls efter 6 månader hos 95%, 64% vs 
20%. Liknande fynd, med lägre risk för skov vid dosreduktion än vid direkt utsättning, har 
rapporterats i en observationsstudie (321), där man även fann god effekt i fleratalet fall vid 
återinsättning.  
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Andra	aspekter	på	utsättning/nedtrappning	av	b/tsDMARDs	
Den tid som patienter varit kliniskt lågaktiva/i remission före utsättning/dosminskning har varierat 
mellan olika studier, vanligen 3-12 månader. Ännu är det inte möjligt att ange ett optimalt tidsintervall 
för hur lång remission som krävs före dosminskning eller utsättning, men att remissionen bör vara 
stabil får anses väl belagt (1, 322, 323). 
Flera observationella studier rapporterar faktorer av betydelse för en framgångsrik nedtrappning av 
bDMARDs (324-328). I dessa påvisas framför allt tidigt insatt behandling med bDMARD, fortsatt 
behandling med csDMARD, inget behov av kortison eller tidig uttrappning av kortison, att vara i 
remission enligt DAS28 samt ha lägre HAQ som associerade med framgångrisk nedtrappning av 
bDMARD. Det föreslogs även att kortare sjukdomsduration, hög ålder, manligt kön och avsaknad av 
antikroppar kan vara mer vanligt hos dem med framgångrik nedtrappning av bDMARD.	
	
Utsättning/nedtrappning	av	csDMARDs	
Avseende dosreduktion och/eller utsättande av csDMARD rekommenderar EULAR tydligt en 
försiktighet med utsättning. När steroider har avslutats och patienten befinner sig i stabil remission kan 
dosreduktion/utglesning av DMARDs, oavsett typ (bDMARD, tsDMARD eller csDMARD), 
övervägas. EULAR-rekommendationen från 2022 betonar att det inte finns någon föredragen ordning 
för nedtrappning mellan bDMARDs eller csDMARDs eftersom de kliniska effekterna inte skiljer sig 
mellan de olika nedtrappningsstrategierna(1) Studier med en uppföljningstid på 1-3 år visar att ökad 
sjukdomsaktivitet är vanligare bland de patienter som, efter att uppnått klinisk remission, dosminskat 
eller satt ut csDMARD (329-331). Effekterna av återinsättning var i dessa studier varierande, och 
klinsk remission kunde inte alltid uppnås ånyo.  
 
Utsättning av MTX men bibehållen b/tsDMARD har studerats i en systematisk översiktsartikel (332). 
Patienter i remission på kombinationsbehandling med MTX och TNFi, tocilizumab, abatacept eller 
tofacitinib randomiserades till att behålla eller sätta ut MTX. I grupperna som avlutade MTX var det i 
genomsnitt 10% färre som bibehöll remission under uppföljningstiden, som var 6-18 månader. 
 
 
Sammanfattning:	nedtrappning	eller	utsättning	av	DMARDs	
Nedtrappning av DMARDs bör övervägas hos patienter med ett bestående terapisvar, framför allt hos 
patienter med tidig RA som uppnått remission, förutsatt att en noggrann uppföljning görs och 
beredskap finns för återinsättning av preparatet (Måttlig evidensstyrka). Att helt sätta ut TNF-
hämmare och andra DMARDs innebär en högre risk för ökad sjukdomsaktivitet. Att vid försämring 
återgå till tidigare effektiv dos av preparatet ter sig säkert och effektivt. Ingen säker tidsperiod kan 
anges där patienten ska ha varit i remission eller haft låg sjukdomsaktivitet, men i de studier som är 
gjorda har patienterna haft stabil sjukdom i 3-12 månader. EULAR rekommenderar minst 6 månaders 
remission innan försök till nedtrappning (1). 
 
 
 
 

	
Säkerhetsaspekter	på	bDMARDs	och	tsDMARDs	

 

Säkerhetsaspekter på behandling med bDMARDs  
De kontraindikationer som gäller för preparaten skall givetvis beaktas. Dessa innefattar för samtliga 
biologiska medel överkänslighet mot ingående substanser och aktiva, allvarliga infektioner. För TNF-
hämmarna adalimumab, certolizumab, golimumab och infliximab utgör måttlig-svår hjärtsvikt 
(NYHA grad III-IV) kontraindikation, medan försiktighet rekommenderas för etanercept i dessa fall. 
Svår hjärtsvikt (NYHA grad IV) är kontraindikation för rituximab, och för anakinra är svårt nedsatt 
njurfunktion och neutropeni (antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 109/l) kontraindikationer. 
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Försiktighet vid behandling med TNF-hämmare rekommenderas även vid demyeliniserande 
nervsjukdom och överlappssyndrom med drag av systemisk lupus erythematosus. För ytterligare 
information om kontraindikationer och rekommenderad försiktighet hänvisas till respektive 
preparatmonografi.  
 
Uppföljning i register av patienter med RA som erhåller bDMARDs är av stor betydelse för 
utvärdering av såväl dessa komorbiditeter som ovanliga biverkningar och för långtidsuppföljningar av 
t.ex. malignitetsrisker. 
 
För särskilda aspekter på behandling inför och under graviditet och i samband med amning, se 
separata riktlinjer från SRF. 
 

Infektioner	
Behandling med TNF-hämmare är associerad med en ökad risk för aktivering av latent tuberkulos 
(TB). För övriga bDMARDs finns inte säkerställt att de ökar risken för reaktivering av latent TB, men 
fall av TB finns rapporterat i anslutning till behandling med samtliga bDMARDs (333). Därför bör 
patienten utvärderas på ett strukturerat sätt avseende tuberkulosexposition inför start av behandling 
med bDMARD, och vaksamhet avseende ny tuberkulosexposition under pågående behandling 
rekommenderas (se SRFs separata rekommendationer).  
 
Det finns rapporter om reaktivering av hepatit B i samband med flera biologiska behandlingar (334) 
och i vissa fall har patienter utvecklat fulminant leversvikt under behandling med TNF-hämmare, och 
även under behandling med rituximab (särskilt mot lymfom), varför screening i syfte att upptäcka 
kronisk aktiv hepatit B rekommenderas före behandlingsstart med bDMARD (se SRFs separata 
rekommendationer).  
En metaanalys visade ökad risk för allvarliga infektioner hos patienter som behandlats med TNF-
hämmare i kliniska prövningar (335). Även en omfattande genomgång av observationella studier 
pekar på en förhöjd infektionsrisk med TNF-hämmare liksom för andra bDMARDs (336) . Det finns 
inga tydliga skillnader mellan TNF-hämmare och övriga bDMARDs avseende risken för allvarliga 
infektioner (336).   
 
I samband med rituximab-behandling har låga IgG-nivåer före behandlingsstart (337) eller under 
pågående behandling (338) kopplats till ökad risk för allvarlig infektion, varför mätning av IgG före 
initierande av rituximab rekommenderas. Vidare har sjunkande nivåer av IgG och IgM observerats 
under behandling, varför monitorering av Ig-nivåer inför upprepad rituximab-behandling kan 
övervägas och skärpt uppmärksamhet rekommenderas särskilt vid initialt låga Ig-nivåer eller vid 
samtidig hög infektionskänslighet (339). En senare observationell retrospektiv studie av 83 patienter 
(uppföljningstid 13 år) tyder inte på ökad förekomst av allvarliga infektioner hos patienter som 
utvecklade hypogammaglobulinemi under rituximab-behandling (340). 
 
 
Så kallad ”late-onset neutropenia” (neutrofiler <1.5 x109 /l mer än 4 veckor efter infusion) finns 
rapporterat i samband med rituximabbehandling vid bland annat RA, men förefaller inte vara ett större 
säkerhetsproblem. Tillståndet har hittills inte rapporterats kopplat till ökad infektionsförekomst och 
andelen som återfår neutropeni vid återbehandling med rituximab har varit låg (341).  
 
Malignitet	
Metaanalyser av kliniska prövningar (342) och observationsstudier (343-345), och en färsk 
sammanställning av observationsstudier (346) tyder inte på någon ökad risk för malignitet överlag hos 
RA patienter som behandlats med TNF-hämmare. Däremot kan man i nuläget inte helt utesluta mycket 
små riskökningar för icke-melanom hud cancer (347), melanom (348, 349) och cervixcancer (350). 
Råd angående solvanor, solskydd och kontroll av hudförändringar samt följsamhet till 
screeningprogram för cervixcancer är därför relevant för denna patientgrupp. Dokumentationen 
gällande malignitetsrisker är mest omfattande för TNF-hämmare.  Även för abatacept finns data 
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talande för en riskökning för icke-melanom hudcancer vid jämförelse med csDMARDs eller TNF-
hämmare (351, 352). Ytterligare en stor observationell studie indikerar en riskökning för melanom, 
men dock inte allmän cancer-risk, med abatacept jämfört med andra bDMARDs (353), men denna 
riskökning har inte bekräftats i några andra publicerade observationella studier. En nyligen publicerad 
observationell studie där icke-melanom hudcancer var exkluderad fann ingen generellt ökad cancer-
risk för abatacept (354). Avseende risker för malignitet med andra biologiska preparat har data från 
metaanalys av kliniska prövningar (355) samt från nationella svenska registerstudier (356, 357) inte 
talat för någon ökad risk för malignitet överlag för övriga bDMARDs som används vid RA.  
 
Underlaget för att ge rekommendationer om bDMARD behandling hos patienter med tidigare 
diagnostiserad malignitet är begränsat. Situationen är komplex då immunsystemets komponenter kan 
ha omväxlande pro- och antitumöreffekter i olika stadier av malignitets- och metastasutveckling. 
Observationella studier av RA patienter som startat behandling med TNF-hämmare eller andra 
bDMARDs (i denna studie enbart rituximab och anakinra) efter malignitet har inte visat någon säker 
ökning av recidivförekomst jämfört med RA patienter utan bDMARD behandling, dvs hittillsvarande 
selektion av patienter till terapi efter malignitet förefaller inte medföra ökad recidivrisk (344, 358-
363). Patienter med aktuell eller tidigare malignitet har exkluderats ur kliniska prövningar av 
bDMARDs.  
 
Sammanfattningsvis rekommenderas tills vidare försiktighet och individuell bedömning där man får 
väga in tid sedan cancerdiagnos, genomförd behandling och resultat, risk för återfall och behovet av 
RA-behandling. Utöver att välja rituximab till patienter med tidigare B-cellsmalignitet (i samråd med 
onkolog) finns inte underlag för att rekommendera något specifikt bDMARD i denna situation.   
 
 
Övriga	säkerhetsaspekter 
Flera oberoende observationsstudier rapporterar ökad incidens av tarmperforation under tocilizumab-
behandling jämfört med andra bDMARDs(346). I en stor observationsstudie konstaterades att 
tarmperforation vid RA är ovanligt, men att det förelåg en ökad frekvens under tocilizumab-
behandling (4.5 / 1000 personår) jämfört med TNF-blockad (1.8 / 1000 personår) och denna 
riskökning var inte associerad till tidigare anamnes på divertikulit (364). Riskökning för 
tocilizumab jämfört med andra bDMARDs bekräftas även i andra studier(365). En studie pekar även 
på ökad förekomst av divertikulit vid tocilizumab (366), medan det finns begränsat med data avseende 
divertikulit och tarmperforation i samband med andra IL-6 blockande preparat.  
Ökad risk för tarmperforation vid IL-6 blockad skall beaktas, och IL-6 hämmande läkemedel bör 
användas med stor försiktighet hos patienter med tidigare anamnes på divertikulit eller sår i tarm.     
 
 
 

Säkerhetsaspekter på behandling med JAK-hämmare  
 
Kunskapsläget kring säkerhet vid behandling med JAK-hämmare är föränderligt och är generellt sett 
sämre jämfört med flertalet bDMARDs. Därför bör varje förskrivande läkare vara observant på ny 
information och rekommendationer från myndigheter, samt medverka till kunskapsutveckling via 
biverkningsrapportering och noggrann uppföljning inom ramen för kvalitetsregister. Generellt för 
JAK-hämmarna gäller att säkerhetsdata från register och långtidsuppföljningar av kliniska prövningar 
finns i störst omfattning för tofacitinib och baricitinib, och minst för filgotinib och upadacitinib. I 
jämförbara delar framträder dock inga avgörande skillnader mellan de olika JAK-hämmarnas 
säkerhetsprofiler (367).   
 
Läkemedelsmyndigheterna i både Europa (EMA) (368) och USA (FDA) (369) har utfärdat 
rekommendationer angående försiktighet vid förskrivning av JAK-hämmare vid RA. Dessa 
rekommendationer baseras framför allt på ORAL Surveillance studien, en randomiserad 
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säkerhetsstudie med RA-patienter över 50 år (n=4362) med minst en kardiovaskulär riskfaktor och 
som haft otillräcklig effekt av metotrexat. Tofacitinib förknippades med ökad risk för VTE, malignitet, 
hjärtinfarkt och totalmortalitet jämfört med patienter behandlade med TNF-hämmare (adalimumab 
eller etanercept) efter i genomsnitt 4 års uppföljning (370). Studiedata indikerar att det beräknade 
antalet patienter i gruppen beskriven ovan som skulle behöva behandlas med tofacitinib 5 mg x 2 
istället för med adalimumab eller etanercept i ett år för att en kardiovaskulär händelse (major adverse 
cardiovascular event, MACE) skulle inträffa (number needed to harm) var 567, och motsvarande antal 
för malignitet var 275 (370). Posthoc-analyser av ORAL Surveillance har identifierat att riskökningen 
för JAK-hämmare återfinns hos patienter med ålder >65 år, pågående eller tidigare rökning, eller 
tidigare känd aterosklerotisk hjärt-kärlsjukdom (371, 372).  
 
Säkerhetssignalen avseende kardiovaskulär sjukdom från ORAL Surveillance studien återfinns inte i 
registerstudier och kliniska prövningars långtidsuppföljningar av tofacitinib och övriga JAK-hämmare 
(99, 303, 373-385). Registerstudierna har dock i flertalet fall kortare uppföljningstid än ORAL 
Surveillance (386, 387). Vad gäller gäller VTE har flera registerstudier och en meta-analys av 
observationella data funnit en signifikant ökad risk, i synnerhet för lungemboli, vid behandling med 
JAK-hämmare (framförallt baricitinib) i jämförelse med anti-TNF (388-390).  
Vad gäller malignitet (undantaget icke-melanom hudcancer) har meta-analyser påvisat signifikant 
ökad risk vid behandling med JAK-hämmare jämfört med anti-TNF (391, 392), men dataunderlaget i 
dessa studier utgörs framförallt av ORAL Surveillance.  Dock visade en oberoende registerstudie från 
Tyskland, som jämförde JAK-hämmare (framförallt baricitinib och tofacitinib) mot samtliga 
bDMARDs, även den en ökad malignitetsrisk(393). Överrisken sågs enbart efter 16 månaders 
uppföljning, dvs efter liknande tidsspann som i ORAL Surveillance. Den relativa risken för malignitet 
hos patienter över 60 år med JAK-hämmare jämfört var 1,93 (95% KI 1,43-2,60) jämfört med samtliga 
bDMARDs, och number needed to harm beräknades till 135 patientår, dvs lägre än i ORAL 
Surveillance. För patienter under 60 år vid behandlingsstart sågs ingen risksignal för malignitet(393). I 
motsats till den tyska studien visade en stor amerikansk studie baserad på försäkringsdata från 
patienter ≥65 år inte någon generellt ökad risk för malignitet vid JAK-hämning jämfört med 
bDMARDS, men medianbehandlingstiden i studien var endast 1,8 år (394). En annan 
observationsstudie, med längre uppföljningstid (median ≥3,5 år), påvisade inte heller någon signfikant 
ökad malignitetsrisk med JAK-hämmare jämfört med anti-TNF (395).Slutligen påvisade en nyligen 
publicerad meta-analys av observationsstudier (utan den tyska registerstudien) inte någon ökad 
malignitetsrisk vid JAK-hämning jämfört med anti-TNF (390).  
Avseende icke-melanom hudcancer har både svenska registerdata och en meta-analys av kliniska 
prövningar påvisat en signifikant ökad risk med JAK-hämmare jämfört med anti-TNF med en 
incidensratkvot på 1,9 (95% KI 1,2-3,1) (357, 392).  
 
 
Sammantaget har risksignalerna från ORAL Surveillance vad gäller VTE och malignitet bekräftats i 
flera, men inte i alla, uppföljande studier. Vad gäller kardiovaskulär sjukdom har ingen uppföljande 
studie hittills bekräftat en statistiskt signifikant riskökning med JAK-hämmare. En genomlysning 
utförd av EMAs expertgrupp 2022 ledde till följande försiktighetsåtgärder, att appliceras på samtliga 
JAK-hämmare:  
 
  
JAK-hämmare bör enbart användas när inga andra alternativ är lämpliga till patienter med: 
-Ålder ≥65 år 
-Pågående eller tidigare rökning 
-Andra kardiovaskulära riskfaktorer 
-Andra riskfaktorer för malignitet 
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Oberoende av ovanstående skall JAK-hämmare användas med försiktighet hos patienter med 
riskfaktorer för VTE utöver RA (hög ålder, tidigare VTE, ärftlig koagulationsstörning, 
malignitet, immobilisering). 
 
Om JAK-hämmare bedöms nödvändigt till patienter med ovanstående riskfaktorer rekommenderar 
EMA att man överväger användning av en lägre dos.  EMA rekommenderar också att patienter under 
behandling med JAK-hämmare regelbundet undersöks avseende hudcancer.  
 
I brist på långtidsdata avseende säkerhetsskillnader mellan olika JAK-hämmare (396, 397), samt 
beaktande försiktighetsprincipen och evidensvärdet av randomiserad klinisk prövning designad för att 
studera säkerhetsutfall (dvs ORAL Surveillance) anser SRF, i likhet med EMA och FDA, att 
ovanstående försiktighet bör appliceras på samtliga JAK-hämmare. Vidare är det av stor vikt, såsom 
för alla RA patienter, att se över och vid behov intervenera mot modifierbara riskfaktorer för 
komorbiditeter hos patienter med pågående behandling med JAK-hämmare.  
 
Graviditet och överkänslighet mot ingående substanser utgör kontraindikationer för de fyra godkända 
JAK-hämmarna. För filgotinib, tofacitinib och upadacitinib är även allvarlig infektion kontraindikation 
enligt FASS, samt för de två sistnämnda grav leversvikt. Laboratoriemässiga avvikelser associerade 
med JAK-hämmare är minskning av leukocyter samt ökning av transaminaser och lipider. Dessa är 
dock inte frekventa skäl till avbruten behandling (128, 141, 378, 398, 399).   
 
Incidensen för allvarliga infektioner i kliniska prövningar och öppna förlängningsstudier av JAK-
hämmare har, bortsett från ORAL Surveillance studien varit jämförbar med motsvarande data för 
övriga bDMARDs (336). Några tydliga skillnader gentemot bDMARDs avseende infektionstyper har 
hittills inte framkommit, undantaget en ökad risk för Herpes Zoster. Hög ålder och asiatiskt urspung är 
kopplat till ökad risk för Herpes Zoster vid behandling med JAK-hämmare (400). Ett icke-levande 
vaccin mot Herpes Zoster (ShingrixÒ) finns numera tillgängligt i Sverige.   
 
En färsk meta-analys av RCTs fann ingen ökad risk för gastrointestinal perforation med JAK-
hämmare jämfört med konventionella DMARDs (401). 
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Kortisonbehandling	vid	tidig	och	etablerad	RA	
 
Då effekten av DMARDs inte är direkt insättande finns ofta behov av en snabbare 
inflammationsdämpning hos patienter med tidig RA och medelhög till hög sjukdomsaktivitet. Vid 
medelhög till hög sjukdomsaktivitet finns evidens för att peroralt prednisolon har positiva effekter. 
Som överbryggande behandling vid medelhög till hög sjukdomsaktivitet rekommenderas Prednisolon i 
dosen 5-7.5 mg/dag (lågdos), om inte särskilda skäl talar emot (Måttlig till låg evidensstyrka) (402-
405). Snabb inflammations-dämpning uppnås ofta (Låg evidensstyrka). Det finns även evidens för 
destruktionshämning i studier avseende tidig RA löpande över två år (Hög evidensstyrka) (404, 406, 
407). En RCT av lågdos kortisonbehandling (5 mg dagligen vs placebo under 2 år) till äldre patienter 
med etablerad RA visar också att kortisonbehandling ger destruktionshämning och lägre 
sjukdomsaktivitet än placebo (408).  
 
Kortisonbehandling under lång tid är behäftat med kända risker för toxicitet, vilket bör beaktas vid 
initiering av behandling. Nyligen publicerade data konfirmerar tidigare studier som talar för att 
patienter med långvarig kortisonbehandling har en tydligt ökad risk för att utveckla diabetes mellitus 
(409) och andra studier indikerar riskökning för cerebrovaskulär sjukdom (410) samt ökad frekvens 
infektioner (408). En litteraturgenomgång publicerad 2016 konstaterade att prednisolondoser upp till 5 
mg per dag vid tidig RA var associerade med låg total toxicitet, och doser över 10 mg med hög 
toxicitet, medan risken med doser mellan 5 och 10 mg var relaterade till förekomst av samtidiga 
riskfaktorer för bl a osteoporos, infektioner och hjärt-kärlsjukdom(411). En observationell studie 
visade att doser >5 mg vid etablerad RA ger signifikant ökad risk för kardiovaskulär sjukdom (412). 
En översikt från 2018 fann ingen skillnad avseende förändring i bentäthet över tid hos patienter med 
tidig RA och behandlade respektive inte behandlade med prednisolon i upp till 24 månader (413). En 
7-årsuppföljning från en prospektiv studie av 602 patienter med tidig RA visade ingen tydlig skillnad 
avseende långtids-toxicitet mellan patienter med vs utan kortisonbehandling(414).  
 
Vad gäller uttrappningstiden av kortison finns ingen evidens avseende optimal tid. Här behöver göras 
en avvägning mellan å ena sidan destruktionshämning vid långtidsbehandling och å andra sidan känd 
risk för biverkningar, samt risken att patienter kan kvarstå längre på kortison än vad som är kliniskt 
motiverat, där terapibyte snarare är att föredra.  
Rekommendationen, som också går i linje med EULARs uppdaterade riktlinjer (415), är därför att 
trappa ut kortisonet så snart som möjligt efter uppnått behandlingsmål (låg 
sjukdomsaktivitet/remission).  
 
Återkomst av sjukdomsaktivitet efter nedtrappning/uttrappning av kortison bör bedömas som 
behandlingssvikt på aktuell behandling, och föranleder fortsatt behandlingsstrategiska överväganden, 
se tidigare avsnitt om otillräcklig effekt av metotrexat samt flödesschema.  
Det bör även noteras att det finns otillräckligt underlag för att bedöma den övergripande nyttan av 
lågdos kortison vid kombinationsbehandling med TNF-hämmare och andra bDMARDs.   
 
Sammanfattning: Patienter med tidig RA som medicinerar med monoterapi csDMARD och saknar 
kända riskfaktorer (t ex diabetes, osteoporos eller känd hjärt-kärlsjukdom) för ogynnsamma 
kortisonrelaterade händelser bör behandlas med lågdos kortison som överbryggande behandling.  
Kortison bör trappas ut så snart som möjligt efter uppnått behandlingsmål (låg 
sjukdomsaktivitet/remission).  
 
 
Ytterligare aspekter på kortisonbehandling vid tidig RA 
Det finns också dokumentation som stöder att prednison i dosen 10 mg/dag ger snabbare förbättring, 
mindre leddestruktion, och mindre behov av tilläggsterapi med ytterligare csDMARD/bDMARD än 
om kortisonbehandling inte ges (416). Detta baseras på en tvåårig, placebokontrollerad studie med tät 
kontroll i kombination med metotrexat vid tidig RA. Biverkningarna på kort sikt (2 år) var inte fler 
bland de som behandlades med prednison. Att notera är att bentäthetsmätning gjordes vid inklusion, 
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att osteoporos utgjorde exklusionskriterium och att alla patienter behandlades med calcium, D-vitamin 
och bisfosfonat (416).  
  
En högre initial kortisondos, som sedan minskas till lågdos, kan ge bättre dämpning av 
sjukdomsaktiviteten under själva högdosbehandlingen (417), men betydelsen för 
sjukdomsutvecklingen på längre sikt är oklar. Nyligen visade en post-hoc analys av två randomiserade 
studier (BeSt och IMPROVED) med denna regim, tillsammans med csDMARDs, att snabb 
nedtrappning från högdos kortison resulterade i återkomst av sjukdomsaktivitet hos upp till 40 % av 
patienterna (418). Värdet av kortisonbehandling måste vägas mot de risker som är förknippade med 
behandlingen. Osteoporosprofylax är obligat och behandling skall ges enligt särskilda 
behandlingsriktlinjer (se hänvisning nedan).  
 
Ett möjligt alternativ eller komplement till peroral lågdosbehandling med prednisolon/prednison är 
intraartikulära kortisoninjektioner, där biverkningar på lång sikt och uttrappningsproblem sannolikt är 
mindre än vid peroral behandling. Systematisk behandling med intraartikulära steroidinjektioner i 
inflammerade leder har ingått i behandlingsprogram som har lett till betydande förbättring hos 
patienter med tidig RA (53, 54, 156, 419), och flera översikter har också pekat i denna riktning(420, 
421). Dock saknas direkta jämförelser med behandling utan intraartikulära kortisoninjektioner. 
Information om effekten på röntgenologisk leddestruktion av intraartikulära kortisoninjektioner 
saknas, men visst stöd finns för att sådan behandling kortsiktigt kan minska graden av 
erosionsutveckling undersökt med magnetkamera hos patienter med tidig RA (Mycket låg 
evidensstyrka) (422).  
	
	

Behandling	av	extraartikulära	manifestationer	
 
Vid allvarliga extraartikulära manifestationer som systemisk vaskulit med och utan allvarliga 
ögonkomplikationer (sklerit eller retinal vaskulit) eller vaskulitassocierad perifer neuropati 
rekommenderas behandling med cyklofosfamid och högdos kortikosteroider enligt samma 
principer som för primär systemisk småkärlsvaskulit (Låg evidensstyrka) (423, 424). Sådan 
behandling bör även övervägas vid interstitiell lungsjukdom med snabbt progredierande 
symptom (Mycket låg evidensstyrka) (425, 426). Behandling med chlorambucil (Låg 
evidensstyrka) (427) eller cyklofosfamid (Mycket låg evidensstyrka) (427) kan övervägas vid 
systemisk amyloidos med allvarlig organpåverkan. Visst stöd finns även för att behandling med TNF-
hämmare (Mycket låg evidensstyrka) (428) kan vara effektiva i detta sammanhang. 
Det finns också visst stöd för att TNF-hämmare (Mycket låg evidensstyrka) (429) eller rituximab 
(Mycket låg evidensstyrka) (430) kan ha effekt hos patienter med terapirefraktär reumatoid vaskulit. 
Därutöver finns enstaka fallrapporter om framgångsrik behandling av systemisk RA relaterad vaskulit 
med abatacept (431) och tocilizumab (432).  
 
Det finns rapporter om behandling av ILD med abatacept (433, 434), rituximab (435), och tocilizumab 
(436) med stabilisering av lungsjukdomen, men inga kontrollerade studier. Jämförelser av mortalitet i 
observationsstudier av sådana patienter som behandlats med rituximab eller abatacept har gett 
motstridiga resultat (437, 438).  I en systematisk översikt konstaterades att man i flera 
observationsstudier funnit lägre risk för progress av ILD under behandling med abatacept jämfört med 
TNF-hämmare (439). Systematisk uppföljning med kvantifiering av ILD-förändringar detekterade 
med high-resolution CT indikerar också förbättring hos abataceptbehandlade RA-patienter (440).  
I en observationsstudie från 5 centra i USA av patienter med RA som började med mykofenolat 
mofetil, azatioprin eller rituximab pga ILD konstaterades bättre uveckling av lungfunktionen jämfört 
med den förväntade utifrån deras tidigare progress (441). Även cyklosporin kan övervägas för 
patienter med RA-associerad ILD (Mycket låg evidensstyrka) (442, 443).  
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Det finns rapporter om att TNF-hämmare kan ha en negativ effekt på ILD, och även motsvarande data 
för andra läkemedel som leflunomid, rituximab och tocilizumab(444). Eventuella kausalsamband 
bakom dessa associationer är mycket svårbedömda.  

I en systematisk litteraturöversikt konstaterades att det inte finns några tydliga skillnader mellan olika 
DMARD preparat när det gäller risken för ILD i kliniska prövningar. Observationsstudier indikerade 
däremot en lägre risk i förhållande till TNF-hämmare för metotrexat, och möjligen även för 
tofacitinib(445).  

Nintedanib och pirfenidon är två perorala läkemedel som hämmar fibrotisk vävnadsmodellering. 
Medan nintedanib blockerar flera tyrosinkinaser och därmed profibrotiska intracellulära signalvägar är 
mekanismen för pirfenidon inte helt klarlagd. Antifibrotisk behandling med nintedanib bromsade 
försämring av lungsjukdomen bland RA-patienter i en subgruppsanalys av en randomiserad 
kontrollerad studie av behandling av patienter med ILD (446, 447). 
En studie specifikt inriktad på patienter med RA och ILD, där antifibrotisk behandling med pirfenidon 
utvärderades, avbröts i förtid på grund av långsam inklusion av patienter under pandemin med 
COVID-19 (448). Studien innehöll betydligt färre patienter än planerat, och uppnådde inte det primära 
utfallsmåttet. Däremot såg man ett signifikant bättre utfall än för placebo i sekundära utfallsmått, 
framför allt hos patienter med lungförändringar talande för ”usual interstitial pneumonitis”, UIP.  
I linje med detta har man  i observationsstudier av patienter med RA och ILD som behandlats med 
nintedanib eller pirfenidone i klinisk praxis observerat en stabilisering av lungfunktionen, vilket 
kontrasterade mot en progredierande försämring under det föregående året (449, 450). En metaanalys 
av publicerade randomiserade kontrollerade studier och observationsstudier av nintendanib eller 
pirfenidon mot RA associead ILD indikerade en stabilisering av forcerad vitalkapacitet, med mindre 
robusta data om diffusionskapacitet (451). 
I studierna av nintedanib och pirfenidon inkluderades enbart patienter med utbredd fibros, >10 % av 
lungparenkymet. Man såg inte någon interaktion mellan antifibrotisk och antiinflammatorisk 
behandling, och inte någon ökad risk för allvarliga biverkningar hos dem som erhållit båda typerna av 
terapier. 
Sammantaget bör antifibrotisk behandling övervägas som tillägg till DMARD-behandling hos 
patienter med RA och UIP med utbredd lungfibros (>10%) med aktuell progress. SRF rekommenderar 
att kombinationsbehandling hanteras i ett nära samarbete mellan reumatolog och lungmedicinare. Ett 
sådant samarbete kan även innefatta ställningstagande till lungtransplantation hos patienter med 
allvarlig, progredierande sjukdom.  
 
Metotrexat kan ge upphov till en toxisk pneumonit, som kliniskt och histopatologiskt skiljer sig från 
kronisk interstitiell lungsjukdom (interstitial lung disease, ILD) som associeras med RA (452, 453). I 
en stor observationsstudie med långtidsuppföljning av patienter med tidig RA fann man en lägre risk 
för utveckling av ILD hos patienter som behandlades med metotrexat, och en längre genomsnittlig tid 
till ILD-diagnos hos metotrexatbehandlade (454). I likhet med detta har en negativ association mellan 
metotrexatbehandling och ILD hos patienter med RA även konstaterats i fall-kontrollanalyser av 
patientpopulationer från flera olika länder (455).  I en systematisk litteraturgenomgång konstaterades 
att de flesta välgjorda studier som undersökt om det finns något samband mellan metotrexat och ILD-
utveckling vid RA indikerar att det inte finns något sådant samband (456).  
Sammantaget bedöms utifrån detta metotrexat kunna ha positiva effekter på RA associerad 
inflammation även i lungorna, och ILD utgör inte någon kontraindikation för metotrexat.  
 
 
Högdos kortikosteroidbehandling kan vara effektiv vid allvarliga extraartikulära manifestationer även i 
situationer där man avstår från annan immunsuppression (457). Som långsiktig strategi 
rekommenderas aktiv DMARD behandling till patienter med extraartikulära manifestationer, dels för 
att minska risken för ytterligare extraartikulära komplikationer, dels för att förebygga en allvarlig 
sjukdomsutveckling i övrigt (457). Till exempel förbättras ofta leukocytnivåer hos neutropena 
patienter med Feltys syndrom i samband med behandling med metotrexat (Mycket låg 
evidensstyrka)(458).  
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Behandling med abatacept tycks kunna minska sjukdomsaktiviteten och ge ökad tårproduktion och 
salivproduktion vid sekundärt Sjögrens syndrom hos patienter med RA (Låg evidensstyrka)(459).  
 
Sammantaget bör intensifierad immunsupprimerande behandling övervägas till patienter med 
allvarliga extraartikulära manifestationer av RA, såsom systemisk vaskulit eller ILD. Vid aktiv ILD 
finns skäl att välja annan behandling än TNF-hämmare, och vid UIP-mönster i samråd med 
lungmedicinare överväga antifibrotisk behandling.  
 
 

Läkemedelsbehandling	av	äldre	patienter	med	RA	

I EULARs rekommendationer för RA framgår att riktlinjerna inte är åldersspecifika men att hänsyn 
måste tas till ålder (1). Generellt gäller att även äldre patienter bör behandlas enligt treat-to-target-
principen, men särskild hänsyn behöver tas till komorbiditet, polyfarmaci och njurfunktion, och 
dosjusteringar kan behövas.  

Utöver kronologisk ålder bör även biologiska faktorer vägas in. Ett centralt begrepp i detta 
sammanhang är frailty (skörhet), som beskriver nedsatt fysiologisk reserv och ökad sårbarhet för 
stressfaktorer. Frailty är relaterat till, men inte detsamma som, hög ålder och bör beaktas vid val och 
uppföljning av behandling för att optimera nytta och minska risk. Vid RA är frailty vanligt (cirka en 
tredjedel av patienterna) och främst kopplat till hög sjukdomsaktivitet snarare än kronologisk ålder 
(460).  

När det gäller läkemedelsval och säkerhet hos äldre RA-patienter visade en japansk metaanalys 
från 2024 att mtx och bDMARDs är effektiva även hos patienter >65 år, men att risken för 
biverkningar ökar, vilket påverkar risk-/nyttaförhållandet (461).  

Methotrexate: Vid behandling med mtx krävs särskild vaksamhet vid nedsatt njurfunktion och vid 
interaktioner med till exempel diuretika, annan än hydroklortiazid, samt protonpumpshämmare (462). 
Allvarlig MTX-toxicitet, framför allt benmärgstoxicitet ses nästan uteslutande hos patienter >70 år och 
är kopplad till nedsatt njurfunktion och interaktionsgivande läkemedel. Behandling med MTX när 
eGFR är < 30 är inte tillrådligt.  

Glukokortikoider: I GLORIA-studien, en RCT där patienter ≥65 år med aktiv RA randomiserades till 
5 mg prednisolon dagligen eller placebo under två år som tillägg till standardbehandling, sågs 
signifikant lägre sjukdomsaktivitet och mindre ledförstörelse, men fler (oftast milda–måttliga) 
biverkningar och infektioner (463). Glukokortikoider har en tydligt dosberoende påverkan på 
infektionsrisken, och denna är högre än för csDMARDs och vid högre doser i nivå med eller 
högre än för b/tsDMARDs. Högre ålder förstärker risken ytterligare (464). 

bDMARDs och tsDMARDs. I en metaanalys av 32 studier (post-hoc RCTs och observationsstudier) 
med över 95 000 patienter (varav cirka 24 % ≥60 år) ingick TNFi (22 studier), tocilizumab (4), 
abatacept (2), tofacitinib (2), rituximab (1) och en studie med blandade biologiska läkemedel. TNFi 
hade god effekt hos äldre även om behandlingssvaret var något lägre hos äldre jämfört med yngre, 
dessutom sågs hos äldre en högre biverkningsrisk (framför allt infektioner). Abatacept hade likvärdig 
behandlingseffekt men det fanns signaler om ökad risk för allvarliga infektioner jämfört med yngre 
patienter. Tocilizumab och rituximab visade lägre behandlingseffekt och högre infektionsrisk hos äldre 
(465). En senare översikt visar att IL-6-hämmarna tocilizumab och sarilumab generellt har god 
tolerabilitet hos äldre. (466). 

Avseende tsDMARDs: Var god se även avsnittet ”Säkerhetsaspekter på behandling med JAK-
hämmare”  (sid 29-31). 
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Sammanfattning. Treat-to-target-principen gäller även för äldre patienter, men behandlingen bör 
individualiseras med hänsyn till biologisk ålder och andra aspekter. Särskild uppmärksamhet krävs 
avseende njurfunktion, läkemedelsinteraktioner och infektionsrisk. Alla DMARDs kan användas med 
god effekt hos äldre, men med ökad risk för biverkningar, särskilt infektioner. Avseende behandling 
med glukokortikoider bör lägsta möjliga dos under kortast möjliga tid eftersträvas. 

 

Uppföljningssystem	och	principer	för	utvärdering	av	farmakologisk	
behandling	

 
Det är väsentligt att individuella effektmål uppsättes och att behandlingen utvärderas kontinuerligt. I 
den kliniska utvärderingen ingår t.ex. HAQ, VAS-skalor för global hälsa och smärta, ledömhet 
/ledsvullnad och biokemiska inflammationsvariabler. I klinisk praxis kan DAS-nivåer, CDAI-nivåer 
eller SDAI-nivåer med fördel användas vid evaluering. ACR responskriterier och EULAR 
responskriterier är komplement i den kliniska utvärderingen av enskilda patienter, men det bör 
påpekas att dessa mått främst är utvecklade för att användas i kliniska prövningar. Kriterier för 
remission enligt ACR eller EULAR bör också beaktas (se Appendix 4). Studier kring optimal 
monitorering av leddestruktion med röntgen saknas, men i enlighet med EULAR riktlinjer (1, 63) och 
Personcentrerat och Sammanhållet Vårdförlopp (PSV) för Reumatoid Artrit  rekommenderas att 
röntgen av händer och fötter genomförs vid diagnos samt övervägs i samband med 1-årsuppföljning. 
Även senare kan röntgen behövas som beslutsunderlag för upp- eller nedtrappning av terapi. 
Sammanfattningsvis bör understrykas att inget enskilt effektmått kan ersätta reumatologens samlade 
bedömning av terapisvar.  
 
Om behandlingen ger en kliniskt signifikant förbättring efter sammanvägning av tillgänglig 
information enligt ovan, fortsättes den, om inte skall behandlingen avbrytas. Vid tveksamhet 
beträffande effekt rekommenderas strukturerat utsättningsförsök, dvs utvärdering av sjukdomsaktivitet 
efter utsättning enligt samma modell som skisserats för utvärdering av behandlingseffekt. Se även 
avsnittet Nedtrappning eller avslutning av DMARDs.  
 
Uppföljning av patienter som behandlas med nya eller etablerade behandlingsformer skall ske på ett 
strukturerat sätt för att verifiera terapieffekter som visats i kliniska studier, men även för att följa 
utvecklingen av eventuella biverkningar. Här bör poängteras att alla oväntade händelser under 
behandling med nya preparat skall registreras och rapporteras oberoende av om man bedömer att ett 
samband med behandlingen föreligger eller ej. Alla som behandlar patienter med RA rekommenderas 
att följa upp effekter och biverkningar av behandling med hjälp av SRQ, som drivs av SRF, där en 
elektronisk biverkningsrapporterings-modul finns för direkt rapportering av biverkningar.  
 

Indikatorer och målnivåer från Socialstyrelsen 
 
Socialstyrelsens nationella riktlinjer för rörelseorganens sjukdomar uppdaterades 2021 (3). I dessa 
ingår en rad indikatorer avsedda för användning i strukturerad uppföljning av riktlinjernas användning.  
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-riktlinjer/nationella-
riktlinjer/riktlinjer-och-utvarderingar/rorelseorganens-sjukdomar/ 
 
 
Därutöver har Socialstyrelsen fastställt målnivåer för flera av dessa indikatorer, bland annat några som 
är direkt kopplade till läkemedelsbehandling vid RA:  
 

- Andelen patienter med nyinsatt behandling med DMARD mot RA som har uppföljande 
registrering i SRQ inom 2-6- månader. Målnivå: ≥ 90 % 

https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/vardforlopp_reumatoidartrit_2020-05-15.pdf
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- Andelen patienter med RA som behandlas med bDMARDs eller tsDMARDs. Målnivå: 
Riksgenomsnittet ± 25 %. 

- Andelen patienter med RA som får bDMARD utan tidigare behandling med csDMARD. 
Målnivå: Riksgenomsnittet ± 25 %. 
 

Övriga	rekommendationer	av	relevans	för	läkemedelsbehandling	vid	RA	
 
Säkerhetsaspekter på behandling med DMARDs 

- Vaccination hos patienter med inflammatoriska reumatiska sjukdomar. 
- Läkemedelsbehandling i samband med graviditet och amning hos patienter med reumatisk 

sjukdom.  
- Screening för tuberkulos hos patienter med reumatisk sjukdom inför start av 

bDMARDbehandling.  
- Screening för hepatit B inför behandling med bDMARD  
- Antibiotikaprofylax vid tandvård 
- Provtagning och kontroller vid antireumatisk behandling 
- Ögonkontroller vid behandling med klorokinpreparat 

Rekommendationerna finns på SRFs hemsida (http://www.svenskreumatologi.se/index2.htm). 

Primärprevention avseende kardiovaskulära riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk 
sjukdom  
Patienter med RA, som grupp betraktade, löper ökad risk att insjukna i hjärt-kärlsjukdom. Särskilt 
gäller det patienter som har extraartikulära manifestationer och/eller persisterande hög SR/CRP. Dessa 
grupper har en riskökning jämförbar med den man ser vid diabetes mellitus. Det är därför angeläget att 
vi reumatologer screenar för kardiovaskulära riskfaktorer och ser till att  behandling av dessa initieras. 
Beroende på lokala traditioner bör dock behandlingen i flertalet fall skötas av eller i nära samarbete 
med primärvården. Det ankommer dock på oss att sprida kunskapen om den ökade risken för 
kardiovaskulär sjukdom hos reumatiker till primärvården. Var god se rekommendationer på hemsidan 
(http://www.svenskreumatologi.se/index2.htm).  
Som ett komplement till dessa rekommendationer finns bakgrundsdokumentation om kunskapsläget 
om inverkan på kardiovaskulär risk för olika antireumatiska läkemedel. 

Osteoporos 
Förutom den lednära nedsättningen av bentätheten har patienter med RA också en ökad risk för 
generaliserad osteoporos och för osteoporosrelaterade frakturer. Låg bentäthet är associerat till 
erosivitetsgrad och minskning av bentätheten sammanhänger bland annat med sjukdomsaktiviteten 
(467, 468). Utöver behandling med DMARDs bör även ställningstagande till utredning av, profylax 
mot och behandling av osteoporos göras vid RA. Var god se även Läkemedelverkets 
behandlingsrekommendation för osteoporos (Läkemedel vid osteoporos för att förhindra 
benskörhetsfrakturer - behandlingsrekommendation | Läkemedelsverket 
(lakemedelsverket.se)), Socialstyrelsens nationella riktlinjer för diagnostik och behandling av 
osteoporos, Nationella riktlinjer för rörelseorganens sjukdomar – stöd för styrning och ledning 
(Nationella riktlinjer för rörelseorganens sjukdomar - Socialstyrelsen) EULARs 
rekommendationer för prevention och handläggning av osteoporotiska frakturer från 2016 (469) samt , 
ACRs rekommendationer för prevention och behandling av kortisoninducerad osteoporos från 2017 
(470). 
Med hjälp av FRAX (WHO fracture risk assessement tool) kan frakturrisk uppskattas. FRAX 
resultatet utgör ett hjälpmedel för att ta ställning till om bentäthetsmätning bör göras och om specifik 
behandling bör sättas in. Att ha behandlats med 5 mg prednisolon per dag i minst tre månader och att 
ha RA utgör två av flera oberoende riskfaktorer i FRAX (http://www.shef.ac.uk/FRAX/?lang=se). Det 
finns dock indikationer på att FRAX underestimerar risken för fraktur vid RA (471).  

http://www.svenskreumatologi.se/index2.htm
http://www.svenskreumatologi.se/index2.htm
https://www.lakemedelsverket.se/sv/behandling-och-forskrivning/behandlingsrekommendationer/sok-behandlingsrekommendationer/lakemedel-vid-osteoporos-for-att-forhindra-benskorhetsfrakturer---behandlingsrekommendation
https://www.lakemedelsverket.se/sv/behandling-och-forskrivning/behandlingsrekommendationer/sok-behandlingsrekommendationer/lakemedel-vid-osteoporos-for-att-forhindra-benskorhetsfrakturer---behandlingsrekommendation
https://www.lakemedelsverket.se/sv/behandling-och-forskrivning/behandlingsrekommendationer/sok-behandlingsrekommendationer/lakemedel-vid-osteoporos-for-att-forhindra-benskorhetsfrakturer---behandlingsrekommendation
https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer/riktlinjer-och-utvarderingar/rorelseorganens-sjukdomar/
http://www.shef.ac.uk/FRAX/?lang=se
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Appendix	
 
 

Appendix 1 - evidensgradering 
Kvalitetsgradering av evidens enligt GRADE 
www.gradeworkinggroup.org 
 

Evidensstyrka Studiedesign Sänk gradering om Höj gradering om 

Hög (++++) RCT Studiekvalitet: 
Allvarliga begränsningar (- 1)  

Mycket allvarliga begränsningar (-2) 

Påtaglig heterogenitet 
(-1) 
Överförbarhet 

Viss osäkerhet (- 1)  

Påtaglig osäkerhet (-2) 

Osäkra data (-1) 

Hög sannolikhet för  
publikationsbias (-1) 

Starka samband och  
inga sannolika confounders  
(+1) 
 

Mycket starka samband,  
inga allvarliga hot  
mot validiteten (+2) 
 

Påtagligt dos-respons 
-samband (+1) 

Måttlig (+++)   

Låg (++) 
Observations- 
studie 

Mycket låg (+)   
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Appendix 2. Kloka Kliniska Val 
 
Som ett led i strävan efter att optimera patientnyttan och kvaliteten i vården lyfter SRFs riktlinjer fram 
ett antal åtgärder som man i normalfallet bör avstå ifrån. För mer information se sidhänvisning till 
huvuddokumentet.  
 

- Rutinmässig undersökning av leder med MRI eller MSUS i samband med diagnos i syfte att 
värdera patientens prognos. Sådana undersökningar bör enbart genomföras i detta syfte efter 
särskilt övervägande som en komplettering när prognosen är svårvärderad. (Se sid 5). 

- Upprepade undersökningar med MSUS i syfte att styra behandlingen utifrån tecken på 
kvarstående synovit. De kontrollerade studier som har genomförts har visat att det leder till 
ökad läkemedelsanvändning utan att ge bättre utfall. (Se sid 7). 

- Upprepade mätningar av läkemedelskoncentrationer för biologiska läkemedel och anti-drog 
antikroppar i syfte att styra läkemedelsbehandlingen. Sådana mätningar bör enbart utföras 
efter särskilt övervägande när det anses kliniskt indicerat, t.ex. vid klinisk misstanke om 
sviktande effekt av TNF-blockad, och/eller inom ramen för en strukturerad uppföljning (Se sid 
22-23). 

- Behandling med sjukdomsmodifierande läkemedel till patienter med ökad risk för framtida 
RA men utan artrit. Data från långtidsuppföljning samt underlaget för adekvat selektion av 
patienter för behandling bedöms i nuläget vara otillräckligt. (Se sid 4). 

- Behandling med biosimilar till ett originalpreparat som satts ut på grund av biverkan eller 
bristande effekt. Det är osannolikt att sådan behandling skulle vara till nytta för patienten (Se 
sid 23). 
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-  
Appendix 3 – Klassifikationskriterier från ACR/EULAR 
 
2010 års ACR/EULAR klassifikationskriterier för reumatoid artrit  
 
Målgrupp att för klassifikationskriterierna: 
Patienter med definitiv klinisk synovit (svullnad) i minst 1 led1 utan annan förklaring2             

 
Klassifikationskriterierna bygger på en poängbaserad algoritm. Lägg ihop poängen för kategorierna A-
D. För diagnosen definitiv RA krävs ≥6/10 poäng 3.  
 
 Poäng 
A. Ledengagemang4  

1 stor led5 0 

2-10 stora leder 1 

1-3 små leder (med eller utan storledsengagemang) 6 2 

4-10 små leder (med eller utan storledsengagemang) 3  

>10 leder (minst 1 liten led) 7 5 
B. Serologi (minst 1 test behövs för klassifikation) 8  

Negativ RF och negativ ACPA 0 

Låg positiv RF eller låg positiv ACPA 2 

Hög positiv RF eller hög positiv ACPA 3 
C. Akutfasreaktion (minst 1 test behövs för klassifikation) 9  

Normal CRP och normal SR 
0 

Förhöjd CRP eller förhöjd SR 1 
D. Duration av symtom10  

< 6 veckor 
0 

≥ 6 veckor 1 
 
1Kriterierna ska användas för klassifikation av nyinsjuknade patienter.  
Övriga som ska klassificeras som RA är 
1. patienter med erosiv sjukdom* typisk för RA och en sjukhistoria förenlig med att 2010 års kriterier 
uppfyllts tidigare 
2. patienter med långvarig sjukdom, inkluderande de med inaktiv sjukdom (med eller utan behandling) 
som tidigare har fyllt 2010 års kriterier 
 
2Differentialdiagnoser kan vara t.ex SLE, psoriasisartrit eller gikt. Vid osäkerhet ska reumatolog 
konsulteras. 
 
3Patienter med <6/10 poäng kan bedömas igen och kriterierna kan fyllas kumulativt över tid. 
 
4Ledengagemang definieras som svullen eller öm led vid undersökning. Förekomst av synovit kan 
konfirmeras med bilddiagnostik (”imaging”).  
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Distal interfalangealled, karpometakarpalled 1 och metatarsofalangealled 1 exkluderas från 
bedömning. Kategorier av ledengagemang klassificeras efter lokalisation och antal involverade leder 
så att patienten placeras i den högsta möjliga kategorin.  
 

5Som stora leder räknas axlar, armbågar, höfter, knän och fotleder.  
 
6Som små leder räknas metakarpofalangealleder, proximala interfalangealleder, 
metatarsofalangealleder 2-5, tummarnas interfalangealleder samt handleder. 
 
7I denna kategori måste minst 1 av de involverade lederna vara en liten led, övriga leder kan inkludera 
alla kombinationer av stora och små leder, samt andra leder som inte listats på annat ställe (t.ex 
temporomandibularled, acromioklavikularled, sternoclavikularled). 
 
8Negativa värden definieras som mindre än eller lika med övre gränsen för referensvärdet för testet på 
aktuellt laboratorium. Låga positiva värden är högre än referensvärdet och ≤ 3 gånger övre 
referensvärdet. Höga positiva värden är > 3 gånger övre referensvärdet för testet. Där RF resultat 
anges som enbart positivt eller negativt poängsätts positiv RF som låg positiv RF. ACPA=anti-
citrullinerad protein antikropp, vanligen mätt som anti-CCP. 
 
9Normal/förhöjd anges enligt det lokala laboratoriets referensvärden.  
 
10Duration av symtom anges som patientrapporterad duration av symtom och tecken på synovit (t.ex 
smärta, svullnad, ömhet) från leder som är kliniskt involverade vid tidpunkten för undersökning 
(oavsett behandling). 
 
Referens: (5) 
 
 
* Tillagd definition av erosiv sjukdom i 2010 års ACR/EULAR klassifikationskriterier för reumatoid 
artrit (6) 
 
Erosiv sjukdom definieras som förekomst av en erosion (kortikalisavbrott) i minst tre separata leder i 
något av följande ledområden: proximal interfalangealled, metakarpofalangealled, handled (som då 
räknas som en led) och metatarsofalangealled vid röntgenundersökning av hand- och fotskelett. 
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Appendix 4- gradering av sjukdomsaktivitet 
 

DAS28	
Disease Activity Score (DAS) är ett aktivitetsindex i vilket antalet svullna och ömma leder, SR eller 
CRP samt patientens globala värdering av hälsotillståndet (VAS-skala) ingår. Den mest använda 
varianten baseras på bedömning av 28 leder (19). Vid beräkning av DAS28 baserat på CRP används 
ofta samma definitioner, men det förefaller som att man då kan få en underskattning av 
sjukdomsaktiviteten i jämförelse med original-DAS28 (baserat på SR) (20).  
 
DAS28 (baserat på SR):  

- remission < 2.6  
-  låg  ≤ 3.2  
-  medelhög >3.2 - ≤ 5.1   
- hög> 5.1 

 
SDAI	och	CDAI	
Simple Disease Activity Index (SDAI) som utgörs av summan av antalet ömma och svullna leder (28-
leders index), patientens och doktorns globala bedömning av sjukdomsaktiviteten i cm (VAS, 0-10 
cm) och CRP (mg/dl) (23). Clinical Disease Activity Index (CDAI), som också är ett validerat 
instrument, är en förenkling av SDAI, där CRP är exkluderat (24). Absoluta värden och förändringar 
av DAS28, SDAI och CDAI korrelerar starkt till varandra.  
 
 
SDAI 

- remission ≤ 3.3   
- låg ≤ 11  
-  medelhög>11 - ≤ 26  
-  hög>26 

CDAI 
- remission ≤ 2.8  
- låg ≤ 10   
- medelhög >10 till ≤ 22  
- hög >22 

 
Ref. (472) 

 
 
 
Appendix 5 - remissionskriterier 
Såväl EULARs som ACRs remissionskriterier definierar patienter med ingen eller mycket låg 
sjukdomsaktivitet, men någon säker gräns som definierar en god prognos hos den enskilde patienten 
finns inte. 
 
EULARs kriterium från 1995 för remission: DAS28 < 2.6 (baserat på SR) (23) 
 
ACR:s kriterier från 1982 för remission (59) (5 av 6 skall vara uppfyllda i minst två månader): 
 
-Morgonstelhet < 15 min 
-Ingen sjukdomsrelaterad trötthet 
-Ingen rapporterad ledvärk 
-Ingen ledömhet vid palpation eller rörelse 
-Ingen mjukdelssvullnad i leder eller senskidor 
-SR < 30 mm/h hos kvinnor; < 20 mm/h hos män 
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ACR/EULARs definition av remission vid reumatoid artrit vid kliniska prövningar, uppdaterad 
2022 
I. Boolean (2.0)-baserad definition 
Vid någon tidpunkt måste patienten uppfylla samtliga av följande: 
Ömma leder ≤ l † 
Svullna leder ≤ l † 
CRP ≤ 1 mg / dl 
Patientens globala bedömning ≤ 2 (på en skala från 0-10) ‡ 
 
II. Indexbaserade definition 
Vid någon tidpunkt måste patienten ha SDAI ≤ 3,3 § 
 
† Vid användning av 28-leders index kan aktiva leder missas (framför allt i fötter och fotleder) och det 
är att föredra att även inkludera fötter och fotleder vid utvärdering av remission.  
 
‡ För bedömning av remission föreslås följande format och formulering för de globala skattningarna.  
Format: en horisontell 10-cm visuell analog eller Likertskala med de bästa och lägsta poängen på 
vänster sida och de sämsta och högsta poäng på höger sida.  
Formuleringar av frågorna:  
Patientens globala bedömning: "Med tanke på alla de sätt din ledgångsreumatism har påverkat dig, hur 
upplever du att din ledgångsreumatism är idag "(mycket bra- mycket dålig)?  
Läkarens/bedömarens globala bedömning: "Vilken är din bedömning av patientens aktuella 
sjukdomsaktivitet"(Ingen aktivitet- maximalt aktiv)? 
 
§ SDAI definieras som summan av antalet ömma leder (av 28 leder), svullna leder (av 28 leder), 
patientens globala bedömning (0-10 skala), läkarens globala bedömning (0-10 skala), och CRP 
(mg/dl). 
 
Referens: (50, 473) 
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Appendix 6 – Bilddiagnostik - Faktaruta 
 
 

Bilddiagnostiska tekniker som används vid diagnostik och uppföljning av RA.  
Övergripande frågeställningar: 
 a) Finns det en inflammatorisk process? b) Vilka anatomiska strukturer är involverade?  
c) Vilken diagnos? d) Svara patienten på given behandling?  
 MRI MSUS CT Konventionell 

röntgen 
Synovial 
inflammation 

+ + + - 

Vätska + + + Indirekt 
Erosiva 
förändringar 

+ + + + sent i 
förloppet 

Broskdestruktion + + + Indirekt 
Benmärgsödem + - - - 
För- och 
nackdelar  

+ Diagnostik i oklara 
fall t ex frågeställning 
om lednära tumör  
+ För att bedöma 
totala inflammations-
bördan t ex vid 
diagnos 
- Ofta låg 
tillgänglighet 
- Tidskrävande, både 
vid undersökningen 
och granskningen av 
bilderna 
- Kontrastmedel 

+ Ofta god 
tillgänglighet 
+ Undersökning av 
många leder vid 
samma tillfälle 
+ Kan användas för att 
följa behandlingssvar/ 
inflammationen 
- Lätt att undersöka 
åtkomliga ytor, men 
scanning av ”djupare 
liggande” leder (t ex 
många av ytor på 
handlovsbenen) ger 
inte ett tillförlitligt 
resultat 

+ Bättre än 
MRI och 
röntgen för att 
detektera 
usurer 
- Relativt hög 
stråldos 

+ God 
tillgänglighet 
+ Välbeprövat 
- Grovt 

MRI, Magnetic Resonance Imaging; MSUS, Musculoskeletal Ultrasound; CT, Computed 
Tomography. 
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Appendix 7. bDMARDs och tsDMARDs med och utan indikation för monoterapi 
 

Preparatgrupp Preparat Indikation 
monoterapi 

 
TNF-hämmare 
 

adalimumab 
certolizumab 
etanercept 

ja 

golimumab 
infliximab 

nej 

CD 20-antikropp rituximab nej 
CTLA4-Ig abatacept nej 
IL-6 hämmare 
 

tocilizumab 
sarilumab 

ja 

JAK-hämmare 
 

baricitinib 
filgotinib 
tofacitinib 
upadacitinib 

ja 

 
 


