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Lista över förkortningar 

 

ACR American College of Rheumatology 

ak. antikroppar 

beh. m. behandling med 

BMI Body Mass Index 

CK kreatinkinas 

diff. differentialräkning 

dsDNA dubbelsträngat DNA 

EULAR European League Against Rheumatism 

GFR glomerulär filtrationshastighet 

GWAS genome-wide association study 

Hb hemoglobin 

HDL high density lipoprotein 

HLA human leukocyte antigen 

LDL low density lipoprotein 

LE lupus erytematosus 

LPK leukocytpartikelkoncentration 

pos. positivt 

PRS polygenic risk score 

RA reumatoid artrit 

SDI SLICC/ACR Damage Index 

SLE systemisk lupus erytematosus 

SLEDAI Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 

SLICC Systemic Lupus Erythematosus Collaborating Clinics 

SNP single nucleotide polymorphism 

SR sänkereaktion 

TPK trombocytpartikelkoncentration 
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Populärvetenskaplig sammanfattning 

 
Denna studie har haft som huvudsyfte att följa en grupp patienter med den autoimmuna 

sjukdomen systemisk lupus erytematosus (SLE) och undersöka huruvida genetiska och kliniska 

skillnader dem sinsemellan påverkat hur allvarligt drabbade de med tiden blivit av sjukdomen. 

Sjukdomen är systemisk i den mening att i stort sett hela kroppen kan drabbas av symtom, vilka 

är olika former av vävnadsskada orsakat av kroppens eget immunförsvar. Det är just rubbningar 

i immunförsvaret som ger upphov till SLE och det är därför det klassificeras som en autoimmun 

sjukdom. 

 
SLE är en sjukdom vars svårighetshetsgrad och omfattning varierar mycket mellan olika 

individer med diagnosen. Vissa drabbas endast av relativt lindriga symtom som t.ex. hudutslag 

och ledvärk vilket i många fall kan behandlas effektivt med förändringar av levnadsvanor i form 

av t.ex. solskydd tillsammans med läkemedel. Denna grupp patienter behöver som regel sällan 

inneliggande vård. Samtidigt kan andra patienter med samma diagnos drabbas hårt av frekventa 

skov som dessutom drabbar inre organ så som hjärta och njurar. Detta kan kräva akut 

inneliggande vård med kraftig immunsuppressiv behandling med risk för flera skadliga 

biverkningar på sikt. 

 
Levnadsvanor och så kallade omgivningsfaktorer har betydelse för hur sjukdomen ter sig; man 

vet till exempel att solljus och infektioner kan utlösa skov. I takt med att nya teknologier 

utvecklats har även genetikens inverkan kunnat utforskas i högre grad. Flera genmutationer har 

visat sig öka risken att drabbas av sjukdomen och det finns även beskrivna fall där endast en 

mutation kan räcka för att ge en signifikant ökad risk att insjukna i SLE. De flesta gener som 

kopplats till sjukdomen ökar dock risken endast marginellt på egen hand, men förekommer flera 

av dessa mutationer tillsammans hos en individ kan deras sammanlagda inverkan vara 

betydande. I denna studie undersöks om sammanlagd genetisk risk även har betydelse för 

sjukdomens svårighetsgrad på sikt. 
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Abstract 

Aim: To explore the impact of polygenic risk and other factors on the severity of systemic lupus 

erytematosus (SLE) in a prospective study. 

Method: Baseline clinical data of 74 patients diagnosed with SLE included in a follow-up cohort at 

the rheumatology section, Uppsala University hospital, during the years 1997-1999 was collected 

and compiled. The patients were genotyped using Illuminas Global Screening Array and polygenic 

risk scores (PRS) were calculated and assigned to each patient based on 53 single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) known to be associated with susceptibility to SLE. HLA-DRB1 haplotypes 

were imputed using genetic data from the Illuminas Immunochip Array. Cox regression was used 

to analyze the impact of PRS and other risk factors on time to organ damage and death, 

respectively. 

Results: In this study, no association was observed between the PRS and damage accrual or 

mortality. High triglyceride levels (p=0.042), immunologic disorder (p=0.027) and number of SLE 

classification criteria at inclusion (p=0.038) was associated with shorter time to organ damage. 

High triglyceride levels (p=0.027), high LDL/HDL quotients (p=0.043), proteinuria (p=0.016), 

hematologic disorders (p=0.007), immunologic disorder (p=0.028), immunosuppressive treatment 

(p=0.010) and the HLA-DRB1*11 genotype (p=0,025) were associated with impaired survival. 

Factors associated with reduced mortality include high albumin levels (p=0.012), high HDL levels 

(p=0.031) and the HLA-DRB1*03 genotype (p=0.046). 

Conclusions: We confirm previous observations and report some novel risk factors for damage 

accrual and mortality in SLE. Further research regarding the role of genetics in the pathogenesis 

and different manifestations of SLE is motivated in order to better elucidate the impact of both 

polygenic risk and the different HLA-alleles. 
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Bakgrund 

 
Systemisk lupus erytematosus (SLE) är en autoimmun sjukdom som karaktäriseras av produktion 

av autoantikroppar mot nukleära antigen, bildande av immunkomplex och aktivering av Typ I 

interferon systemet (Rönnblom & Leonard, 2019). Flera olika organsystem kan påverkas och 

kliniken varierar mellan drabbade individer. En del patienter får endast relativt lindriga besvär 

med till exempel hudutslag och ledsmärtor medan andra kan drabbas av livshotande skador på 

inre organ såsom njure och hjärna (Wallace & Hahn, 2018, p. 15). 

 
Flertalet kriterier för klassifikation av SLE har tagits fram där både kliniska och 

laboratoriemässiga fynd ingår. Dessa har genom internationellt samarbete sammanställts och 

validerats av forskare i flera omgångar i takt med att teknologier förbättrats och kunskapen om 

sjukdomen ökat. Exempel på kriterier som i skrivande stund används inom forskning är ACR- 

kriterierna från 1982 (Tan et al., 1982) respektive 1997 (Hochberg, 1997), SLICC-kriterierna 

(Petri, Orbai, et al., 2012) och EULAR/ACR-kriterierna (Aringer et al., 2019). 

 
Läkemedel som klassiskt använts för att behandla malaria har visat sig minska risken för 

allvarligare sjukdomsskov och har därför under de senaste decennierna varit ett förstahandsval 

som underhållsbehandling vid SLE (Wallace & Hahn, 2018, pp. 650-655). Exempel på 

läkemedel i denna grupp som används idag är klorokinfosfat och hydroxiklorokin. 

Kortikosteroider har precis som för andra autoimmuna sjukdomar visat sig effektiv som 

behandling mot SLE, i synnerhet som livräddande terapi vid allvarliga skov (Wallace & Hahn, 

2018, p. 661). På grund av dess många skadliga bieffekter både på kort och lång sikt (Wallace & 

Hahn, 2018, pp. 665-667) finns det dock ett värde i att minska på den idag utbredda 

förskrivningen av kortikosteroider. Flera studier har bland annat visat att behandling med 

kortikosteroider ökar risken för SLE-patienter att drabbas av organskador på sikt (Bruce et al., 

2015; Eder, Urowitz, & Gladman, 2013; Petri, Purvey, Fang, & Magder, 2012). För att minska 

behovet av kortikosteroider och för att behandla svårare sjukdom används även 

immunsuppressiva läkemedel (Wallace & Hahn, 2018, p. 673). Exempel på sådana läkemedel är 

azatioprin och metotrexat. 

 
Patogenesen för SLE kan sammanfattas som multifaktoriell; en kombination av genetisk 

benägenhet för att utveckla SLE tillsammans med bidragande miljöfaktorer så som solljus och 

vissa infektioner är avgörande för om en individ kommer utveckla den autoimmuna respons som 

sedan orsakar sjukdomen (Wallace & Hahn, 2018, pp. 44-52). Kön har en stor betydelse, då 

större studier visat att 90 procent av de som drabbas är kvinnor (Bernatsky et al., 2006).  
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Specifika gener i HLA-regionen har visat sig ha stor betydelse för risken att insjukna i SLE. 

Dessa gener kodar för proteiner som deltar i presentation av antigen samt delar av 

komplementsystemet. Ungefär 75 procent av patienter med SLE världen över har åtminstone en 

HLA-gen som innebär ökad risk, de vanligaste är en eller flera alleler av genen HLA-DRB1 

(Wallace & Hahn, 2018, pp. 47-48) som är starkt kopplad till både SLE och reumatoid artrit 

(Kim et al., 2016). Vissa riskalleler av denna gen har även visat sig vara associerade med 

vaskulär skada (Lundstrom et al., 2013) och njursjukdom (Taylor et al., 2011) hos SLE-patienter 

vilket tyder på att genetiska faktorer även påverkar sjukdomens fenotyp och svårighetsgrad.  

 
Under de senaste decennierna har man med hjälp av moderna molekylärbiologiska tekniker 

inklusive genome-wide association studies (GWAS) identifierat över 100 single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) som är associerade med en ökad risk att insjukna i SLE (Langefeld et al., 

2017). Många av dessa loci ligger intressant nog i eller nära gener som kodar för proteiner som 

deltar i undanröjning av immunkomplex, bildande av typ I interferon och lymfocytsignalering. 

Flera av dessa processer är störda hos patienter med SLE vilket indikerar att genetiken har en 

betydande roll för insjuknande i SLE (Wallace & Hahn, 2018, p. 54). 

 
En retrospektiv studie har nyligen kunnat visa att genetik på nukleotidnivå även påverkar 

sjukdomens allvarlighetsgrad (Reid et al., 2020). Baserat på 57 SNPs som i tidigare studier visat 

association med SLE (Chen, Morris, & Vyse, 2017) beräknades en kumulativ polygenic risk 

score (PRS), för varje individ i studiepopulationen. Resultatet visade att ett högt PRS är 

associerat med ökat antal organskador samt ökad mortalitet. Då det idag saknas prospektiva 

studier som undersökt effekten av polygenisk risk vill vi i denna studie undersöka eventuella 

samband mellan PRS, utveckling av organskada och överlevnad över tid. 
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Syfte 

Huvudsyftet med denna studie var att prospektivt undersöka om polygenisk risk påverkar 

svårighetsgraden av SLE över tid. 

 
Hypotes och frågeställningar 

Det finns ett samband mellan polygenisk risk och svårighetsgrad av SLE-sjukdom över tid. 

 
 

Specifika frågeställningar: 

1. Drabbas patienter med ett högt polygeniskt riskscore för SLE tidigare av organskador? 

2. Har patienter med högt polygeniskt riskscore för SLE ökad mortalitet? 

 
Sekundära icke-specifika frågeställningar: 

1. Finns det andra riskfaktorer för att tidigare drabbas av organskador? 

2. Finns det andra riskfaktorer för ökad mortalitet? 
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Material och metod 

 
Studiepopulationen utgörs av 74 patienter med europeiskt ursprung (64 kvinnor och 10 män) 

diagnosticerade med SLE som under åren 1997-1999 inkluderats i en pågående 

forskningsstudie (EPN Dnr. 2016/155) om ärftliga faktorers betydelse vid SLE och som sedan 

dess följts av forskargruppen reumatologi vid Reumatologsektionen, Akademiska sjukhuset. 

Både patienter med nydebuterad SLE och patienter med diagnos sedan tidigare inkluderades 

oavsett ålder. Initialt inkluderades 89 patienter i kohorten och utav dessa uppfyllde 87 

personer minst fyra ACR-kriterier för SLE (Tan et al., 1982). Två deltagare uppfyllde endast 

tre kriterier och inkluderades på basen av erfaren läkares expertbedömning. Genetisk data 

saknades för 11 patienter varför de exkluderats ur studien. Ytterligare fyra deltagare 

exkluderades på grund av icke-europeiskt ursprung (2), nära släktskap med annan deltagare 

(1) samt misslyckad genotypning (1). 

 
Vid inklusion sammanställdes på papper patientdata såsom ålder, sjukdomsduration, uppfyllda 

klassifikationskriterier, blodtryck, längd, vikt, blodprovsanalyser, urinprovsanalyser, 

sjukdomsaktivitet enligt SLEDAI (Bombardier, Gladman, Urowitz, Caron, & Chang, 1992), 

aktuell medicinering och tidigare organskador. Inom ramen för detta projekt sammanställdes 

denna data i en databas för att möjliggöra statistisk analys (se Appendix för lista över samtliga 

variabler). Ålder vid inklusion var i genomsnitt 46 år (SD=14,6) och duration sedan diagnos var i 

genomsnitt 11 år (SD=11,1). Förekomst av olika organmanifestationer och utvald information om 

behandling och organskada vid inklusion beskrivs i figur 1 och 2. 

 

 

ACR 1: Fjärilsexantem 

ACR 2: Diskoida utslag 

ACR 3: Fotosensitivitet 

ACR 4: Munsår 

ACR 5: Artrit 

ACR 6: Serosit 

ACR 7: Njurinflammation 

ACR 8: Neuropsykiatrisk sjukdom 

ACR 9: Hematologisk sjukdom 

ACR 10: Immunologisk störning 

ACR 11: Antinukleära antikroppar 

0 20 40 60 80 100 
 

Figur 1: Förekomst av klassifikationskriterier för SLE vid inklusion enligt 
ACR-82 (Tan et al., 1982), angivet i procent. 
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Patienterna har av forskargruppen följts upp i huvudsak genom journalgenomgångar där bland 

annat förekomst av organskador registrerats avseende typ och tidpunkt (år) för varje 

studiedeltagare. Maximal uppföljningstid för dokumentation av organskador var 18 år från 

inklusion (N=48). Under uppföljningstiden avled 22 patienter och 4 patienter flyttade från 

Uppsala. Organskadorna kategoriserades enligt SLICC/ACR Damage Index (SDI), ett etablerat 

organskadeindex med kriterier för specifika organskador uppdelade på nio olika organsystem 

(Gladman et al., 1996). Årtal för när patienter avlidit dokumenterades för samtliga 74 patienter 

fram till och med 2019-01-13. Maximala uppföljningstiden för överlevnad var därför 21 år. 

 
Patienterna genotypades med Illuminas Global Screening Array-MD (GSA-MD.v3) vid National 

Genomics Infrastructure (NGI) Uppsala, SNP&SEQ technology platform. Komplett genetisk 

information för de 74 patienterna fanns för 53 av de 57 SNPs som inkluderades i PRSet i studien 

av Reid et al. (Reid et al., 2020). I studien av Reid et al. genotypades patienterna med Illuminas 

Immunochip Array. För 68 av 74 studiedeltagare fanns genotypningsdata även från denna analys 

och för dessa personer beräknades ett PRS inkluderande samtliga 57 loci. 

 
För varje patient beräknades ett PRS genom att för varje SNP multiplicera den naturliga 

logaritmen av dess sedan tidigare beräknade odds ratio för att insjukna i SLE (Reid et al., 2020) 

med antalet riskalleler hos individen (0, 1 eller 2). Produkterna för samtliga SNPs för en patient 
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summerades sedan till ett kumulativt PRS (Reid et al., 2020). Individuella PRS beräknades för 

samtliga 74 deltagare med de 53 SNPs som analyserats med Global Screening Array. För 68 

deltagare beräknades ytterligare ett PRS med de 57 SNPs som analyserats med Immunochipet. 

Korrelationen mellan PRS beräknat med 53 respektive 57 loci beräknades enligt Pearson till 

0,912, p-värde <0,01. För att möjliggöra inklusion av samtliga deltagare användes det PRS som 

beräknats med 53 SNPs i den statistiska analysen. 

 
Studiedeltagarnas HLA-DRB1 alleler 

bestämdes via imputering av data från 

Immunochippet med programmet HIBAG 

(Zheng, 2018; Zheng et al., 2014). Vid 

imputeringen, som utfördes av forskargruppens 

bioinformatiker, användes även genetisk 

information från en stor europeisk kohort. 

Metoden beskrivs i Zheng et al. HLA-DRB1 

alleler kunde imputeras för 67 patienter. 

 
Den statistiska analysen utfördes med SPSS. 

Cox regression användes för att undersöka samband mellan olika variabler, såsom PRS, 

läkemedelsbehandling, laboratorieparametrar och tid till första organskada efter inklusion. Vid 

varje analys inkluderades kovariaterna ålder och sjukdomsduration då det observerats i tidigare 

studier att dessa faktorer påverkar risken att drabbas av organskada (Bruce et al., 2015; Eder et 

al., 2013; Petri, Purvey, et al., 2012). Samma metod användes för att undersöka association 

mellan olika faktorer och överlevnad. Samtliga variabler i appendix 1 analyserades enligt ovan 

men endast resultat för signifikanta och vissa utvalda variabler presenteras nedan. P-värden <0,05 

bedömdes som statistiskt signifikanta. 

Tabell 1: Förekomst av varianter av genen 

HLA-DRB1 efter imputering 

Genvariant Antal (%) 

DRB1*01 7 (10,4) 

DRB1*03 27 (40,3) 

DRB1*04 18 (26,9) 

DRB1*07 7 (10,4) 

DRB1*08 5 (7,5) 

DRB1*09 1 (1,5) 

DRB1*11 9 (13,4) 

DRB1*12 1 (1,5) 

DRB1*13 16 (23,9) 

DRB1*14 2 (3,0) 

DRB1*15 31 (46,3) 

DRB1*16 1 (1,5) 

 



12 
 

Resultat 

 

Organskada 

Polygenisk risk 

Under studien drabbades 46 studiedeltagare av organskada och genomsnittstiden till första 

organskada efter inklusion var 8 år (SD=5,3). Ingen association kunde observeras mellan PRS och 

risken att drabbas av organskada över tid (p=0,345), tabell 2. 

 
Laboratorieprover 

Höga nivåer av triglycerider i blod var signifikant associerat med kortare tid till organskada med 

hazard ratio 1,287 (1,009 – 1,643) och p-värde 0,042, tabell 2. För hög sänkereaktion (SR) och låga 

komplementnivåer observerades en trend till kortare tid till organskada med p-värden 0,107 

respektive 0,103, tabell 2. För hög glomerulär filtrationshastighet (GFR) observerades en trend till 

längre tid till organskada (p=0,103), tabell 2. 

 
Läkemedel 

Svaga samband observerades mellan hydroxiklorokindos respektive metotrexatdos och organskada 

men dessa var inte statistiskt signifikanta (p=0,106, p=0,066), tabell 2. 

 
Klinik 

Organskada vid inklusion (SDI), antalet uppfyllda ACR-kriterier och förekomst av immunologisk 

störning (ACR 10) var signifikant associerat med kortare tid till organskada (p=0,034, p=0,038 och 

p=0,027), tabell 2. För de med anamnestisk uppgift om hereditet för SLE (N=6) observerades en 

trend till kortare tid till organskada (p=0,089), tabell 2. 

 
HLA 

För HLA-allelerna DRB1*08 (N=5) och DRB1*12 (N=1) observerades en trend till kortare tid till 

organskada med p-värden 0,090 respektive 0,058, tabell 2. 
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Tabell 2: Faktorer associerade med tid till första organskada efter inklusion 

 Medelvärde (SD) Min – Max HR (95 % CI) P-värde 

PRS 7,71 (0,947) 5,60 – 10,34 0,858 (0,625 - 1,179) 0,345 

SR 23 (25,2) 2 – 125 1,009 (0,998 - 1,020) 0,107 

Triglycerider 1,65 (1,156) 0,40 – 7,40 1,287 (1,009 - 1,643) 0,042 

GFR 86 (27,3) 18 – 195 0,988 (0,974 - 1,002) 0,103 

Hydroxiklorokin mg/d 34 (91,1) 0 – 400 1,003 (0,999 - 1,008) 0,106 

Metotrexat mg/v 0,2 (1,04) 0,0 – 7,5 1,257 (0,985 - 1,605) 0,066 

Antal ACR-kriterier* 5 (4 – 6) 3 – 10 1,260 (1,013 - 1,567) 0,038 

SDI-poäng* 0 (0 – 2) 0 – 5 1,324 (1,021 - 1,719) 0,034 

Hereditet SLE** 6 (8,8)  2,532 (0,867 - 7,398) 0,089 

ACR-kriterium 10** 44 (59,5)  2,075 (1,088 - 3,957) 0,027 

Lågt komplement** 42 (63,6)  1,788 (0,890 - 3,592) 0,103 

HLA-DRB1*08** 5 (7,5)  2,500 (0,868 - 7,202) 0,090 

HLA-DRB1*12** 1 (1,5)  7,498 (0,933 - 60,277) 0,058 

Samtliga variabler i appendix 1 analyserades var och en för sig i cox regression med korrektion 

för ålder och sjukdomsduration. Utvalda resultat presenteras i tabellen. Signifikanta resultat anges 

i fet stil. Data är medelvärde (standarddeviation) om annat inte anges. *Median (Q1-Q3). **Antal 

(%). PRS, polygenic risk score; SR, sänkereaktion; GFR, glomerular filtration rate (beräknat 

utifrån kreatininvärde); SDI, SLICC/ACR Damage Index (Gladman et al., 1996). ACR-kriterier, 

kriterier för klassifikation av SLE (Tan et al., 1982). Lågt komplement definieras som under 
normal nivå av proteinerna C3 och/eller C4 i blod. 
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Mortalitet 

Polygenisk risk 

Under uppföljningstiden avled 22 av 74 studiedeltagare. Tiden till dokumenterat dödsfall efter 

inklusion var i genomsnitt 13 år (SD=5,2). Medellivslängden för denna grupp var 68 år (SD=11,3). 

Ingen signifikant association kunde observeras mellan PRS och överlevnad (p=0,845), tabell 3. 

 
Laboratorieprover 

Höga nivåer av triglycerider, hög LDL/HDL-kvot samt proteinuri mätt med urinsticka var 

signifikant associerade med ökad mortalitet (p=0,027, p=0,043 och p=0,016), tabell 3. För hög SR 

och förekomst av dsDNA-antikroppar observerades en trend till ökad mortalitet med p-värden 0,101 

respektive 0,080, tabell 3. Höga nivåer av albumin och HDL var istället signifikant associerade med 

minskad mortalitet med hazard ratio 0,918 (0,869 – 0,981), p=0,012 respektive 0,288 (0,093 - 

0,892), p=0,031, tabell 3. 

 
 

Läkemedel 

Behandling med immunsuppressiva läkemedel vid inklusion visade sig vara signifikant associerat 

med ökad mortalitet med hazard ratio 3,274 (1,334 - 8,036), tabell 3. Ett signifikant samband kunde 

även ses för dygnsdos azatioprin (mg/d) som kontinuerlig variabel där högre dosering korrelerade 

med en något ökad mortalitet, hazard ratio 1,017 (1,005 - 1,029), tabell 3. För behandling med mer 

än 7,5 mg steroider per dygn observerades en trend till ökad mortalitet (p=0,086), tabell 3. För 

behandling med malarialäkemedel och för dygnsdos klorokinfosfat (mg/d) observerades istället en 

trend till minskad mortalitet med hazard ratio 0,392 (0,130 - 1,188), p=0,098 respektive 0,994 

(0,987 - 1,000), p=0,051, tabell 3. 

 
Klinik 

Tidigare organskador (SDI) samt förekomst av hematologiska (ACR 9) och immunologiska (ACR 

10) störningar var signifikant associerat med ökad mortalitet (p=0,002, p=0,007 och p=0,028) med 

hazard ratio 1,559 (1,172 - 2,074), 5,893 (1,628 - 21,338) respektive 3,208 (1,133 - 9,080), tabell 3. 

Patienter som uppfyllde flera ACR-kriterier visade en trend till minskad överlevnad men 

associationen var inte statistiskt signifikant (p=0,100), tabell 3. 

 
HLA 

Förekomst av allelen DRB1*11 var signifikant associerat med ökad mortalitet med hazard ratio 

3,969 (1,192 - 13,213), p=0,025 medan DRB1*03 istället var signifikant associerat med minskad 

mortalitet, hazard ratio 0,319 (0,104 - 0,980), p=0,046, tabell 3. 
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Tabell 3: Faktorer associerade med mortalitet över tid 

 Medelvärde (SD) Min – Max HR (95 % CI) P-värde 

PRS 7,7 (0,95) 5,60 – 10,34 1,049 (0,647 - 1,701) 0,845 

SR 23 (25,2) 2 – 125 1,012 (0,998 - 1,025) 0,101 

Albumin 42 (5,2) 25 – 55 0,918 (0,859 - 0,981) 0,012 

Triglycerider 1,7 (1,16) 0,40 – 7,40 1,467 (1,045 - 2,059) 0,027 

HDL 1,6 (0,64) 0,6 – 5,0 0,288 (0,093 - 0,892) 0,031 

LDL/HDL 2,2 (0,94) 0,660 – 4,938 1,466 (1,012 - 2,125) 0,043 

Azatioprin mg/d 23 (39,9) 0 - 125 1,017 (1,005 - 1,029) 0,005 

Klorokinfosfat mg/d 53 (99,4) 0 - 250 0,994 (0,987 - 1,000) 0,051 

Antal ACR-kriterier* 5 (4 – 6) 3 – 10 1,258 (0,957 - 1,653) 0,100 

SDI-poäng* 0 (0 – 2) 0 – 5 1,559 (1,172 - 2,074) 0,002 

Urinsticka protein* 0 (0 – 0) 0 - 3 1,861 (1,125 - 3,077) 0,016 

ACR-kriterium 9** 51 (68,9)  5,893 (1,628 - 21,338) 0,007 

ACR-kriterium 10** 44 (59,5)  3,208 (1,133 - 9,080) 0,028 

dsDNA-antikroppar** 42 (56,8)  2,377 (0,902 - 6,263) 0,080 

Steroider >7,5 mg/d** 20 (27,0)  2,455 (0,880 - 6,852) 0,086 

Immunsuppressiv beh.** 22 (29,7)  3,274 (1,334 - 8,036) 0,010 

Antimalaria beh.** 27 (36,5)  0,392 (0,130 - 1,188) 0,098 

HLA-DRB1*03** 27 (40,3)  0,319 (0,104 - 0,980) 0,046 

HLA-DRB1*11** 9 (13,4)  3,969 (1,192 - 13,213) 0,025 

Samtliga variabler i appendix 1 analyserades var och en för sig i en cox regression med korrektion 

för ålder och sjukdomsduration. Utfallsvariabeln var överlevnadstid. Utvalda resultat presenteras i 

tabellen. Signifikanta resultat anges i fetstil. Data är medelvärde (standarddeviation) om annat inte 

anges. *Median (Q1-Q3). **Antal (%). PRS, polygenic risk score; SR, sänkereaktion; HDL, high 

density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; SDI, SLICC/ACR Damage Index (Gladman et 

al., 1996). ACR-kriterier, kriterier för klassifikation av SLE (Tan et al., 1982). Immunsuppressiv 

behandling innefattar azatioprin och/eller metotrexat. Antimalariabehandling innefattar 

klorokinfosfat eller hydroxiklorokin. 



16 
 

Diskussion 

 
Polygenisk risk 

Denna studie kunde inte bekräfta resultaten från Reids arbete (Reid et al., 2020) och hypotesen att 

det finns ett samband mellan polygenisk risk och svårighetshetsgraden av SLE-sjukdomen över tid 

kunde alltså inte bekräftas. Det är möjligt att de SNPs som analyserats och inkluderats i det PRS 

som beräknats inte är relevanta för utveckling av organskador och överlevnad över tid, men det kan 

även vara så att riskgenvarianternas reella effekt inte framkommer på grund av studiens upplägg. 

Detta kan bero på att det relativt låga antalet studiedeltagare bidrar till minskad statistisk power 

vilket i sin tur ökar risken för falskt negativa resultat (typ II fel). 

 
Antalet studiedeltagare begränsar även möjligheten för multivariabel analys och därmed 

möjligheten att korrigera för confounders. En vedertagen tumregel för hur många variabler man 

lämpligtvis kan inkludera i en regressionsmodell är en variabel per tio deltagare i respektive 

utfallsgrupp för att undvika nonsensresultat. Av den anledningen valde vi att inte korrigera för 

andra faktorer vid sidan av den mycket varierande åldern och sjukdomsdurationen vid inklusion 

vilka båda är kända för att ha stor påverkan på risk för organskador och överlevnad (Bruce et al., 

2015; Eder et al., 2013; Petri, Purvey, et al., 2012). Det hade varit värdefullt att inkludera flera 

variabler som i andra studier visat sig vara associerade med organskada hos SLE-patienter såsom 

viss läkemedelsanvändning, högt blodtryck och hög sjukdomsaktivitet (Bruce et al., 2015; Eder 

et al., 2013; Frodlund et al., 2019; Petri, Purvey, et al., 2012). 

 
Angående confounders är även avsaknaden av viss information om sjukdomsförloppet under 

uppföljningstiden, såsom antal skov och kumulativ dos kortison, en källa till osäkerhet. Med tanke 

på sjukdomens skovvisa förlopp är sannolikheten stor att konsumtionen av läkemedel under 

uppföljningstiden varierat inom studiepopulationen vilket i sin tur kan ha påverkat de observerade 

utfallen och därmed resultaten. 

 
Studien har emellertid flera styrkor. Den långa uppföljningstiden har resulterat i relativt många 

mätbara utfall, särskilt för organskador där majoriteten av patienterna (46/74) drabbades av 

ytterligare organskada efter inklusion. Könsfördelningen med 87 procent kvinnor antyder 

dessutom ett representativt urval av patienter i det avseendet. 

 

Laboratorieprover 

Höga triglyceridnivåer korrelerade signifikant med både kortare tid till organskada och ökad 

mortalitet. Triglycerider skulle alltså eventuellt kunna användas som prognostisk markör hos 

patienter med SLE där höga nivåer indikerar en svårare sjukdom. Det motsatta tycks gälla för 
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höga nivåer av HDL som i denna studie korrelerade med minskad mortalitet. Dessa resultat 

verkar bekräfta slutsatserna från en tidigare studie som visat att höga nivåer av triglycerider 

och låga nivåer av HDL ses hos patienter med hög sjukdomsaktivitet samt är associerade med 

skador på hjärta, kärl och njurar (Svenungsson et al., 2003). 

 
Proteinuri skattad med urinsticka och låga nivåer av albumin i plasma var signifikant associerade 

med ökad mortalitet. Proteinuri och hypoalbuminemi kan indikera pågående inflammation i njuren 

men kan även bero på njurskada till följd av tidigare njurinflammation. Sänkt plasmaalbumin ses 

även vid inflammation och kan vara ett tecken på generell aktivitet i sjukdomen. Både 

njurfunktionsnedsättning och ökad sjukdomsaktivitet är kända riskfaktorer för ökad morbiditet och 

mortalitet vid SLE (Danila et al., 2009; Nossent et al., 2007; Nossent et al., 2010). 

 
Hög SR var svagt men ej signifikant associerat med ökad morbiditet och mortalitet. Hög SR ses vid 

njurfunktionsnedsättning och vid förhöjd nivå immunglobuliner. Vidare har tidigare studier visat att 

SR korrelerar med sjukdomsaktivitet hos vissa SLE-patienter (Stojan, Fang, Magder, & Petri, 2013) 

vilket skulle kunna förklara denna observation. 

 
Låga komplementnivåer var svagt associerat med kortare tid till organskada. Detta kan vara tecken 

på ökad sjukdomsaktivitet och stämmer överens med resultat från en tidigare övergripande och 

omfattande studie som visat att låga komplement ökar risken för organskada (Petri, Purvey, et al., 

2012). 

 
Förekomst av dsDNA-antikroppar var svagt associerat med ökad mortalitet. Studier har visat att 

dsDNA-antikroppar medför en ökad risk att drabbas av nefrit (Conti et al., 2015) och föreslagna 

mekanismer för hur de bidrar till immunopatogenesen har publicerats (Yung & Chan, 2015). 

 
Läkemedel 

Inga signifikanta samband observerades mellan för tid till organskada och läkemedelsanvändning. 

För högre dygnsdoser av hydroxiklorokin och metotrexat observerades dock en trend avseende 

kortare tid till organskada. För dessa kontinuerliga variabler är det svårt att dra några slutsatser 

utifrån denna studies resultat men högre dos kan reflektera en svårare underliggande sjukdom. Så 

är troligtvis fallet i denna studie då hydroxiklorokin i andra större studier visat sig vara skyddande 

(Petri, Purvey, et al., 2012) och då metotrexat i regel ordineras till patienter med mer aktiv 

sjukdom. Samma resonemang bör man ha i åtanke avseende resultaten för mortalitet där 

behandling med immunsuppressiva läkemedel var signifikant associerat med ökad mortalitet. 
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Klinik 

Att tidigare organskada är predisponerande för ytterligare organskada och mortalitet är väl känt 

sedan tidigare (Bruce et al., 2015; Eder et al., 2013; Frodlund et al., 2019; Petri, Purvey, et al., 

2012) och bekräftas även i denna studie. 

 
Associationen mellan antalet uppfyllda ACR-kriterier och tid till organskada kan möjligtvis spegla 

en mer aktiv sjukdom hos de med fler kriterier. En sådan korrelation har dock endast kunnat 

observeras för nyare klassifikationskriterer i en studie som undersökt detta (Anić, Zuvić-Butorac, 

Stimac, & Novak, 2014). 

 
Att det kunde observeras en trend till kortare tid till organskada för patienterna med hereditet för 

SLE är intressant då det indikerar att genetik har betydelse för svårighetsgraden av SLE över tid. 

Detta motiverar framtida studier med frågeställningar liknande de som utforskas i detta arbete. 

 
För att uppfylla kriteriet ACR 9, vilket innebär hematologisk störning, ska det förekomma 

hemolytisk anemi, leukopeni, lymfopeni eller trombocytopeni (Tan et al., 1982). Studier från 

Turkiet och Kina har tidigare visat att hemolytisk anemi och trombocytopeni är associerat med ökad 

mortalitet för SLE-patienter (Artim-Esen et al., 2019; Mu et al., 2018), vilket indirekt verkar 

bekräftas av denna studies resultat. Studier angående leukopeni och/eller lymfopeni med liknande 

resultat har till författarens kännedom inte publicerats i skrivande stund. 

 
För att uppfylla kriteriet ACR 10 vilket innebär immunologisk störning ska minst ett av fyra 

delkriterier uppfyllas (Tan et al., 1982). Förekomsten av två av dessa (positiv LE-cell i preparat 

samt falskt positiv serologi för syfilis) undersöktes inte vid inklusion för patienterna i denna studie 

och tidigare förekomst har inte dokumenterats som del i detta arbete. De resterande delkriterierna är 

förekomst av anti-dsDNA-antikroppar respektive anti-Sm-antikroppar vilka båda ses hos patienter 

med svårare sjukdom inklusive nefrit. En trend avseende ökad mortalitet observerades också för 

patienter med antikroppar mot dsDNA. Njurfunktionsnedsättning till följd av njurinflammation är 

en känd riskfaktor för reducerad överlevnad vid SLE (Danila et al., 2009) och skulle kunna vara en 

förklaring till det observerade sambandet. 

 
HLA 

Angående hur HLA-subtyperna DRB1*08 och DRB1*12 påverkar tiden till organskada är det svårt 

att dra några slutsatser med tanke på de låga antalen deltagare med vardera genotypen (N=5 

respektive N=1). Studier som visar associationer mellan dessa alleler och tid till organskada hos 

SLE-patienter gick inte heller att hitta i litteraturen. 
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Resultaten från överlevnadsanalysen gav dock signifikanta resultat där DRB1*03 (N=27) var 

associerad med ökad överlevnad och DRB1*11 (N=9) med minskad överlevnad. Tidigare studier 

har visat att förekomst av specifika HLA-alleler har betydelse för vilka antikroppar som produceras 

i patienter med SLE där DRB1*03 varit associerad med produktion av anti-SSA och anti-SSB 

(Morris et al., 2014; Skarsvag, Hansen, Moen, & Eggen, 1995) och DRB1*11 med anti-Sm 

(Molineros et al., 2019). Det skulle kunna vara möjligt att de olika genotyperna och 

antikroppsprofilerna representerar ”subtyper” av SLE med olika allvarlighetsgrad, en idé som 

utforskas i en spansk artikel (Rivas-Larrauri & Yamazaki-Nakashimada, 2016) där man presenterat 

mekanismer för hur specifika gendefekter kan ge upphov till SLE med typiska manifestationer 

respektive allvarlighetsgrad av sjukdomen. Associationen mellan DRB1*03 och ökad överlevnad 

över tid är tidigare inte beskriven och utgör därmed studiens huvudfynd. 

 

 
Slutsats 

Fortsatt forskning på genetikens roll i uppkomsten av SLE och dess olika manifestationer är 

motiverad för att utveckla en tydligare och mer nyanserad kunskap om denna mycket heterogena 

och varierande sjukdom. Större och mer omfattande prospektiva studier krävs för att belysa 

eventuell inverkan av polygenisk risk då underlaget för denna studie inte är tillräcklig för att 

förkasta hypotesen att det finns ett samband mellan polygenisk risk och allvarlighetsgrad av 

sjukdomen. Vidare finns ett fortsatt behov att kartlägga olika manifestationer av sjukdomen på 

molekylärbiologisk och biokemisk nivå, inte minst relationen mellan HLA-genotyp och produktion 

av antikroppar vilka tillsammans tycks reflektera olika former av sjukdomen med olika 

allvarlighetsgrad. Fördjupad kunskap om prognostiska faktorer är inte minst värdefullt i ett kliniskt 

perspektiv för att i framtiden möjliggöra en mer individanpassad vård där preventiva insatser kan 

prioriteras och anpassas efter enskilda patienters specifika förutsättningar. 
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Appendix: Lista över samtliga variabler vid inklusion (förutom Ålder + Duration SLE) 

Kategoriska variabler (ja/nej) Kontinuerliga variabler 

Kön PRS 

Hereditet SLE Antal ACR-kriterier 

Hereditet RA BMI 

Hereditet reumatisk sjukdom SLEDAI 

ACR1 Systoliskt blodtryck 

ACR2 Diastoliskt blodtryck 

ACR3 Hb 

ACR4 SR 

ACR5 TPK 

ACR6 CK 

ACR7 Kolesterol 

ACR8 HDL 

ACR9 LDL 

ACR10 LDL/HDL 

ACR11 Triglycerider 

Hypertoni Albumin 

Anti-SSA-ak. Urinsticka protein 

Anti-SSB-ak. Dygnsurin albumin 

Anti-dsDNA-ak. GFR (kreatinin) 

Anti-RNP-ak. LPK 

Reumatoid faktor Lymfocyter % 

Lupus antikoagulans Lymfocyter (diff.) 

Anti-Kardiolipin-ak. Steroider mg/d 

Pos. Schirmer test Hydroxiklorokin mg/d 

Pos. Vilosaliv test Klorokinfosfat mg/d 

Reynauds fenomen Azatioprin mg/d 

Pos. DAT Metotrexat mg/v 

Låga komplement SDI 

Beh. m. Steroider  

Beh. m. Steroider >7,5 mg/d  

Beh. m. Immunsuppressiva lm.  

Beh. m. Antimalaria lm.  

Beh. m. Cyklofosfamid  

Beh. m. Metotrexat  

HLA-DRB1*01  

HLA-DRB1*03  

HLA-DRB1*04  

HLA-DRB1*07  

HLA-DRB1*08  

HLA-DRB1*09  

HLA-DRB1*11  

HLA-DRB1*12  

HLA-DRB1*13  

HLA-DRB1*14  

HLA-DRB1*15  

HLA-DRB1*16  

 

 

 

 


