Bedomning av aktivitet och
progression av reumatoid artrit

TAPANI HELVE

Sjukdomsbilden vid reumatoid artrit varierar och dr heterogen.
Bdde for forskningens behov och for standardiseringen av patient-
uppféljningen kréivs ddrfér metoder med vilka man kan mdta sjuk-
domens svdrighetsgrad och folja med dess progression. Kliniska
aktivitetsmdtare baserar sig pd en klinisk bedémning av flera in-
dividuella leder eller pd skelettkartldggning. Ocksd frageformuldr
som fylls i av patienten sjilv forekommer. Ndgon generellt an-
vdandbar laboratorietest som pdlitligt dterspeglar sjukdomsaktivi-
teten finns inte, men sdankningsreaktionen och C-reaktivt protein i
serum dr vdl etablerade mdtt pad inflammationens intensitet. Flera
mdtare kan kombineras for att gora utslaget kiinsligare och mer
specifikt. De flesta mdtarna dr bdst anvdndbara for korttidsupp-
foljning eller for bedomning av akuta skeden. For langtidsuppfolj-
ning dr rontgenundersékningar och bedomning av ledernas rorel-

seformdadga bdst.

Den reumatoida artritens sjukdomsbild och
forlopp varierar i stor utstrackning fran pa-
tient till patient. For behandling av reumatoid
artrit finns likemedel till forfogande som é&t-
minstone pa kort sikt lindrar sjukdomen, men
en fullstdndig, bestdende remission uppnas
relativt sdllan. Langtidsprognosen vid reuma-
toid artrit &r fortfarande rétt dalig nér det
géller funktionsformagan. Det dr viktigt att
kunna bedoma den reumatoida artritens ak-
tivitet, spridning, prognos och progression.
For detta behovs metoder att méta dem i be-
handlingen av den enskilda patienten, inom
forskningen, nédr administrativa och ekono-
miska beslut fattas inom hélsovarden, samt
vid utvdrderingen av effekten av behandlings-
system. I behandlingen av patienter behovs
forst och framst goda aktivitetsmétare for att
beskriva inflammationsprocessens aktivitet.
Med hjdlp av dessa maitare kan man bl.a.
bedéma behovet av behandling och respon-
sen pa behandlingen.

De maétare som anvinds for bedémning
av aktiviteten skall vara valida, dvs. de skall

méata precis det aktuella fenomenet. Av
matarna krdvs dessutom att de ar tillforlit-
liga, att resultaten kan upprepas och att de
ar tillrackligt kénsliga. Métaren borde visa
utslag efter kliniskt relevanta fordndringar i
inflammationsaktiviteten.

Aktivitetsmédtarna kan enligt tre variabler
indelas i subjektiva, semiobjektiva och objek-
tiva. I forskningsbruk kan flera variabler be-
handlas t.ex. med multivariabelanalys. I det
praktiska patientarbetet behovs anvidndbara
métare, som kan tillampas och analyseras
utan att det tar for mycket tid. I princip ar det
en fordel om patienten sjdlv eller vardper-
sonalen kan utféra den aktuella métningen.
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Sjukdomsbilden vid reumatoid artrit &r till
den grad varierande och heterogen, att dess
inflammationsaktivitet inte tillrdackligt vdl kan
beskrivas med en eller ett fatal variabler. For
detta @ndamal finns flera méitare till forfo-
gande.

KLINISKA AKTIVITETSMATARE

Inflammationsaktiviteten kan for det forsta
bedomas pa kliniska grunder. Inflammatio-
nens kiannetecken smaérta, svullnad, hetta,
rubbad funktion och stelhet efter inaktivitet i
inflammerade leder kan graderas. Det dr dock
svart att méta dessa fenomen palitligt. Avvi-
kelserna mellan olika undersokningsganger
(intraobserver error) och olika undersékare
(interobserver error) dr i allmédnhet rétt stora.
Smartan adr sensitiv och valid, men subjektiv.
Nar smarta méits maste man beakta att dess
intensitet varierar fran den ena stunden till
den andra och fran dag till dag. Aven hu-
moret och viderleken inverkar pa upplevel-
sen av smarta. For att beskriva intensiteten
av smérta anvdnds numera oftast en 10 cm
smértstrdcka utan skala (VAS).

Lindrig ledsvullnad kan vara svar att kon-
statera, men ledsvullnad &dr ett objektivare
fynd dn ledomhet. Antalet 6mma och/eller
svullna leder har i stor utstrdckning anvénts
som aktivitetsmétare vid reumatoid artrit. Da
variationerna vid métning av sjukdomens kli-
niska aktivitet &r stora, dr det mycket viktigt
att undersokningen av leder alltid gors med
likadan teknik. Med utbildning kan man re-
ducera variationerna i métningen av svullna
leder men inte sa mycket i bedomningen av
leders 6mhet. Med utbildning kan man likasa
forbattra iakttagarens formaga att konstatera
avvikande fynd, men inte minska variationen
mellan iakttagelserna.

Ledomhet och svullnad kan graderas for
att gora métaren kinsligare, men da lider
mitarens tillforlitlighet. En saddan graderad
maétare dr Ritchies index, ddr 53 leders till-
stand bedoms [1].

Smartan vid palpation av lederna och deras
rorelse klassificeras i tre grader enligt smértre-
aktionens styrka. Smé leder sisom MCP-le-
derna bedoms som grupp.

Det finns dven index dér storre leder genom
koefficienter far storre betydelse. Sddana é&r
Lansburys index [2] och det index Thomp-
son m.fl. [3] beskrev 1988. Sannolikt nar man
lika goda resultat genom att bara rdkna anta-
let svullna och 6mma leder. Tidigare ledindex
beaktade nistan alla leder i extremiteterna

och var ddrigenom mycket tidskrdvande. Det
tycks dock vara sé& att man far en tillrackligt
god bild av hela ledsystemets tillstind genom
att bara en del av lederna bedoms, t.ex. 10
proximala interfalangealleder (PIP), 10 me-
takarpofalangealleder (MCP), handlederna,
armbégslederna, axellederna och knéna
(index pa 28 leder) [4]. Nar olika ledindex
och deras validitet och tillforlitlighet jamfor-
des, avvek dessa bara obetydligt fran varan-
dra.

Morgonstelhetens duration anges oftast i
minuter. Den varierar en hel del fran patient
till patient och dr inte nigon sarskilt kanslig
variabel.

Mitning av handens raa gripstyrka ger &ven
en bild av inflammationsaktiviteten. Mat-
ningen kan goras med en gripstyrkeméitare
eller en blodtrycksmanschett. Rorelseforméa-
gan mits oftast som den tid det tar att g en
stricka (t.ex. 15 m).

For bedomning av ledernas inflammations-
aktivitet kan man anvénda teknetiummaérkt
fosfonat, som koncentreras till inflammerade
leder. Skelettkartldggning med gammakamera
som visar fordelningen av isotopen dr en bra
och objektiv metod att méta artritaktivitet.
Resultatet kan bedomas visuellt eller med da-
torassistans. En kontinuerlig aktivitet i en led
forutsédger dven erosion, och om aktivitet inte
konstateras i upprepade kartlaggningar, blir
det i allménhet ingen erosion [5].

Den reumatoida artritens aktivitet har d&ven
bedémts med MRI-undersékningar. En T1-
betonad bild kan behandlas sé att endast sy-
novialvdvnaden blir synlig och dess méngd
kan grovt kvantiteras. En sddan metod kunde
fungera som referens for de méitare som méter
inflammationens lokala effekt pa en led.

I métningen av den reumatoida artritens
aktivitet har man i allt hogre grad borjat ut-
nyttja patientanalyser av sjukdomens verk-
ningar. Patienterna kan relativt tillforlitligt
bedoma sina egna leders tillstind och detta
korrelerar timligen vil med ldkarnas bedom-
ningar. Frégeserier som beskriver funktions-
formagan, funktionsindex, ar kénsliga instru-
ment nar det géller att beskriva den reuma-
toida artritens aktivitet och har visat sig vara
goda dven i bedémningen av prognosen.

Av olika funktionsindex har HAQ (Stan-
ford Health Assessment Questionnaire) un-
dersokts bést, och det har validerats for manga
sprak. Patienten fyller sjdlv i en attasidors fra-
geblankett om funktionsformagan och enka-
tens resultat podngsatts. Det tar 8-10 minu-
ter att fylla i blanketten. HAQ planerades ur-
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sprungligen for forskning i reumatoid artrit
och har visat sig vara ett mycket anvdndbart
instrument i det praktiska patientarbetet.
Dess finska version &r i rutinbruk vid ménga
reumatologiska enheter. I tolkningen av re-
sultaten skall aldern och konet beaktas. Detta
begrénsade index beaktar inte den reuma-
toida artritens psykiska och sociala effekter.

Ett annat mycket anvént index som utveck-
lats speciellt for bedomning av effekterna av
artriten dr AIMS (Arthritis Impact Measure-
ment Scales), som innehéller 45 fragor. Fra-
gorna géller funktionsformagan, fysisk ak-
tivitet, handighet, formagan att klara hus-
hallsarbete och andra dagliga sysslor, sméirta,
depressivitet, rdadsla och social aktivitet. En
utbildad intervjuare stéller fragorna och det
tar c. 20 minuter att svara pa dem. Seder-
mera har talrika, mer omfattande frageserier
utarbetats, sdsom SF-36, som beskriver den
reumatoida artritens upplevda verkningar ur
helhetsperspektiv.

LABORATORIEUNDERSOKNINGAR I
BEDOMNINGEN AV AKTIVITETEN

Fordelen med laboratorieundersokningar &r
deras reproducerbarhet. Sa kallade akutfasre-
aktanter ger en god bild av inflammationsgra-
den vid reumatoid artrit. Syntesen av dem i
levern stimuleras av cirkulerande cytokininer
sdsom IL-1. TNF-o och IL-6. CRP éaterspeg-
lar dndringar i inflammationsaktivitet kéans-
ligt och snabbt. CRP kan dock vara normalt
trots att sjukdomen &r aktiv. Aven sidnknin-
greaktionen reflekterar vil akutfasresponsen,
da den framfor allt méter 6kad halt av fib-
rinogen, men den péaverkas dven av manga
andra faktorer, sdsom albumin- och gamma-
globulinnivan samt erytrocyternas form, stor-
lek och méngd.

CRP och SR korrelerar relativt vl med er-
osion av lederna i en patientgrupp, men hos
en enskild patient dr prognosvéardet inte sar-
skilt gott.

Man har dven forsokt utveckla metoder
som direkt aterspeglar inflammationsproces-
sen i en destruerad led. Hit hor t.ex. meto-
der som méter kollagensyntesen och nedbryt-
ningsprodukterna. Kollagen typ I utgor ca. 90
procent av benvdvnadens organiska matrix
och dr d@ven en betydande komponent i senor
och ligament. Kollagen typ I:s karboxitermi-
nala telopeptid (ICTP) i serum é&terspeglar
synbarligen vl sjdlva inflammationsproces-
sen och dess destruktivitet vid reumatoid
artrit. ICTP i serum korrelerar vil med andra

mitare som reflekterar sjukdomsaktiviteten,
sdsom CRP och SR. Stegrat ICTP kan &ven
forutsdga erosionsrisken i lederna [6]. Hyalu-
ronat i serum anses komma fran inflamme-
rade ledhinnor och dess koncentration kor-
relerar vdl med CRP-nivan och SR. Hog hy-
aluronathalt kan forutséga en storre risk for
erosions av lederna hos patienter med reu-
matoid artrit [7].

KOMBINATIONER AV AKTIVITETSMATARE
(CORE SETS) OCH INDEX

Inget enskilt test ger en tillrdckligt god bild
av sjukdomens aktivitet. Det finns ménga ak-
tivitetsmétare, och i de flesta fall ger médtarna
inte utslag at samma hall. Dessutom varierar
deras validitet och kénslighet nédr det géller
att aterspegla dndringar. Av denna orsak har
man forsokt kombinera mitare som pa det
mest relevanta séttet samt kénsligast och pa-
litligast reflekterar sjukdomsaktiviteten. Dess-
utom kraver den reumatoida artritens system-
karaktédr att man inkluderar variabler som
miter inflammationens verkningar pa led-
niva och dess systemverkningar.

Mallayan och Mace publicerade 1981 [8]
ett aktivitetsindex for reumatoid artrit (Mal-
layas index), ddr morgonstelhetens duration,
smértans intensitet (VAS), gripstyrkan, Rit-
chies ledindex, hemoglobinnivdn och SR in-
delades i fyra klasser. Sedermera har sadan
kombinationer av de viktigaste kriterierna
utvecklats bade av ACR (American College
of Rheumatology) [9] och av EULAR (Eu-
ropean League Against Rheumatism) [10].
Dessa kombinationer dr mycket lika varan-
dra, och av dem har man vidare utvecklat
WHOVILAR:s kriterier. De omfattar antalet
omma leder, antalet svullna leder, patientens
uppskattning av smartan, likarens och pa-
tientens allménna bedémning av sjukdomens
aktivitet, patientens uppskattning av funk-
tionsformégan och en akutfasreaktant.

Bland dessa allmént accepterade métare
har man sedan forsokt vilja ut kombina-
tioner av nagra centrala variabler, sdsom
DAS (Disease Activity Score, som grundar
sig pdA EULAR:s kriterier [11]. Av DAS har
man sedermera gjort en modifierad version
MDAS (modified DAS), dér 28 leder bedoms.
RADAR (Rapid Assessment of Disease Ac-
tivity i Rheumatology) [12] &r patientens
egen uppskattning av sjukdomsaktiviteten.
Patienten uppskattar sin funktionsforméga
(fem huvudfragor), smértans intesitet (VAS)
samt ledernas 6mhet och svullnad pa en tre-
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gradig skala. Patientens uppskattning korre-
lerar mycket vdl med ldkarens ledundersok-
ning. Patienterna har dock svart att uppskatta
enskilda leders svullnad. Patientens humor
torde dven inverka pa resultatet. Mallayas
index innehaller tva subjektiva, tvd semiob-
jektiva och tva objektiva métare. I det prak-
tiska kliniska arbetet kommer man till ett
nastan lika gott resultat genom att vilja en
maétare fran varje grupp, t.ex. patientens upp-
skattning av sjukdomens aktivitet, 28 leders
ledindex och CRP.

BEDOMNING AV SJUKDOMENS
PROGRESSION

Aktivitetsindexen &r reversibla och ger snabbt
utslag pa kort sikt. Det har visats i langtids-
uppfoljningar att aktivitetsindex kan utvisa att
sjukdomsutvecklingen pa kort sikt varit gynn-
sam och behandlingsresponsen god trots att
sjukdomen progredierar hela tiden [13]. Sjuk-
domens progression dr i princip ett irrever-
sibelt fenomen. Att noggrant faststidlla sjuk-
domens progression dr majligt bara i teorin.
I praktiken kan den bedomas bara i grova
drag. En del av aktivitetsmédtarna ger d&ven en
bild av progressionen.

RONTGENUNDERSOKNINGAR I
BEDOMNINGEN AV PROGRESSIONEN

Den erosion som ledinflammationen &astad-
kommer &r i regel en irreversibel process
och ger en bra bild av sjukdomens progres-
sion. Fordndringarna utvecklas relativt tidigt
i fingerlederna, handlederna och fotens leder.
Rontgen av de tilltagande fordandringarna ger
darfor en bild av den reumatoida artritens
progression om rontgenbilder tas t.ex. arligen.
Den forsta klassifikationen som fatt utbredd
anvéndning [14] indelade grovt réntgenfor-
dndringarna i fyra klasser. De numera mest
anvédnda klassificeringsmetoderna for ront-
genfordandringar dr Larsens och Sharps meto-
der [15, 16].

Larsens metod grundar sig pa standardbil-
der som de undersokta bilderna jamfors med.
Standardbilderna har indelats i fem grader av
fordndring utover normalfynd. Grad I inne-
béar smé fordandringar i leden, d& minst en
av foljande foréndringar ses: mjukdelssvull-
nad, paraartikuldr osteoporos, lindrigt smal-
nad ledspringa. Graderna II-V betyder ero-
sioner och smalnad ledspringa 6kande mot
grad V. Metoden ér tillrdckligt snabb for att
lampa sig dven for kliniskt arbete. For forsk-

ningsdndaméal borde metoden anvindas sa,
att forskaren bedomer bilderna i randomi-
serad ordning. Med metoden dr det mojligt
att klassificera alla leder i extremiteterna,
men for gradering av sjukdomsprogressionen
anviands vanligen hand- eller fotbilder. Att
beddma fordndringar av grad I har visat sig
besvirligt. Mjukdelssvullnaden ses inte i alla
leder. Aven paraartikulér osteoporos dr svar
att bedoma och bada &r reversibla. Av Lar-
sens metod har man dérfor utvecklat en ver-
sion dédr fordndringar av grad I inte beaktas.

En annan metod som fétt stor spridning &r
Sharps metod, dér erosion och smalnade led-
springor beskrivs var for sig och poéngsitts.
Erosionerna far podng efter antalet fran noll
till fem och smalnade ledspringor enligt av-
smalningsgraden. Erosionerna bedoms pa 58
stdllen i handlederna och fingerlederna. Av-
smalningen av ledspringor bedoms med en
gradering fran noll till fyra pa 54 stillen.
Den ursprungliga metoden var avsedd bara
for hdnderna men det finns en tillimpning
som dven beaktar fordandringar i fotens leder.
Sharps metod anses sensitiv. Det dr dock svart
att uppskatta avsmalningen av ledspringor
och detta paverkas av eventuella snedstall-
ningar och bildprojektioner. Sharps metod &r
tdmligen tidskrdavande och lampar sig darfor
inte for kliniskt buk.

Rau m.fl. [17] har utvecklat en ny bedom-
ningsmetod ddr man forsoker bedoma for-
andringarna s att erosionernas storlek i en
led faststdlls som procent av hela ledytan.
Med metoden har man velat undvika ”takef-
fekten” i Larsens och Sharps metoder. Med
denna avses att metoderna inte med lika stor
kénslighet kan urskilja nytillkommen féréand-
ring i leder dar destruktionen redan tidigare
gatt langt. En idealisk bedomningsmetod med
hjédlp av rontgenbilder skulle vara en, dér
en fordndring linedrt motsvarar sjukdomspro-
gressionen, dir det inte finns négon “tak-”
eller “botteneffekt” och dar ”fordndringsste-
gen” &r lika stora. Metoden borde dven vara
latt att ldra sig och felmarginalen mellan olika
undersokare och undersokningsganger vara
liten.

FUNKTIONSVARIABLER I BEDOMNINGEN AV
PROGRESSION

Den reumatoida artritens progressionsgrad in-
delas hér i fyra klasser enligt fordndringar pa
rontgenbild och kliniskt uppskattade skador
sdsom rorelseinskrankning och deformitet.
Denna metod har dock visat sig vara for grov
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for uppfoljning av patienter och klinisk forsk-
ning. Senare har det utvecklats flera kéns-
ligare funktionsméitare, som inkluderar va-
riabler som delvis aterspeglar dven artritens
aktivitet och ddrmed &r reversibla. I synner-
het for kortare behandlingsundersokningar
skulle det behovas metoder som dr enkelrik-
tade och tillrackligt kansliga att uttrycka for-
andringar. Man borde dven kunna méta sjuk-
domens psykiska, sociala och ekonomiska
konsekvenser.

I detta syfte har dven index pa funktions-
férmagan anvants. Férandringarna borde da
i princip vara enkelriktade. Index som méter
dndringar i rorelsevidden och sdankt funk-
tionsforméga fyller detta villkor bara delvis.
Ett index som innehaller frdgor om funktions-
formégan och dven en grov gradering av le-
dernas rorelsevidd &r Keitels funktionsindex.
Ledernas rorelsevidd graderas i fem grader i
JAM-maétaren (Joint Alignment and Motion
Score, [18]), varfér den ger en noggrannare
bild av ledférdandringarnas progression.

I uppféljningsundersékningar bedoms sjuk-
domens progression ofta enbart med rontgen-
bilder pa lederna. Rétt valda funktionsindex
som méter fordndringar i ledernas rérelsevidd
och utvecklingen av eventuella felstdllningar
och beaktar dven eventuella fordndringar i
mer proximala leder, ger ofta en mera relevant
bild av sjukdomens progression med tanke
pa patientens funktionsférmaga &n réntgen-
metoderna. Men inte ens d& man undersokt
forandringar i proximala leder ar korrelatio-
nen mellan funktionsbeskrivande index och
rontgenindex sarskilt god.
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