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Reumatoid artrit —
sygdomsmodificerende behandling

Reumatoid artrit (RA) er den hyp-
pigste kroniske inflammatoriske
ledsygdom. Det skgnnes, at ca.
35.000 personer i Danmark er ramt
af sygdommen. Fgr overgangsal-
deren rammes kvinder dobbelt sa
hyppigt som meend.

Ved tidligt indsat sygdomsmo-
dificerende behandling forbedres
prognosen. I dag efterstreeber man
derfor at indlede behandling alle-
rede inden for 3-4 maneder efter
symptomdebut, hvilket kraever et
godt samarbejde mellem praktise-
rende leeger og reumatologiske
speciallaeger. Det anbefales, at pa-
tienter med ledheevelse i mere end
6 uger henvises til en reumatolog.
Behandlingen foregar typisk efter
en »shared care«-model, hvor spe-
cialleegen styrer den sygdomsmo-
dificerende behandling, mens den
praktiserende leege deltager i den
Igbende bivirkningsmonitorering.

Diagnostik

RA kendetegnes af symmetrisk in-
flammation i perifere led. Typisk
angribes fgrst handled, metacarpo-
falangealled (MCP-led), fingrenes
proksimale interfalangealled (PIP-
led) og feddernes metatarsofalange-
alled (MTP-led).

Diagnosen er baseret pa fore-
komst af synovit. Det er derfor vig-
tigt grundigt at palpere de led, som
patienten angiver symptomer fra.
Hvis der er gmhed og fluktuerende
heevelse, misteenkes synovit.

Reumafaktor (IgM-RF) kan pavi-
ses hos 60-70 % ved diagnosen.
IgM-RF forekommer dog ogsa hos
raske og ved andre sygdomme. Fo-
rekomst af synovit er derfor helt
afggrende for fortolkningen. Hvis

der er synovit, medfgrer en positiv
IgM-RF ca. 50 % sandsynlighed for
RA, mens sandsynligheden er un-
der 5 %, hvis synovit ikke foreligger.
Antistoffer mod cyklisk citrulline-
rede peptider (anti-CCP) er en ny og
mere specifik test, der formentlig
vil erstatte IgM-RF i fremtiden. Ved
positiv anti-CCP er risikoen stor for,
at patienten har eller vil udvikle RA.
Sygdomsaktiviteten vurderes
med CRP, som dog hos nogle pa-
tienter vil veere normal pa trods af
hgj sygdomsaktivitet.
Rgntgenologiske erosioner er
et karakteristisk fund ved RA. Ero-
sionerne ses fgrst i fingrenes eller
teeernes sma led eller i handled-
dene. Rgntgen af haender, handled
og fgdder kontrolleres derfor ruti-
nemaessigt ved mistanke om RA.
Ved MR-scanning eller reumatolo-
gisk UL-scanning kan knogleero-
sioner pavises lang tid for, de kan
ses pa rgntgen. Desuden kan syno-
vitter visualiseres ved MR og UL.
American College of Rheumato-
logy (ACR) har udarbejdet klassifi-
kationskriterier, som i dag anven-
des rutinemaessigt i diagnostikken
af RA (Tabel 1). Ved tidlig diagnostik
anvendes ofte et flowchart (»treekri-
terierne«) (Fig. 1), og MR anvendes
for at pavise erosioner, der ikke ses
pa rgntgen. Hvis mistanken om RA
er stor, indledes ofte behandling,
ogsa hvis klassifikationskriterierne
ikke er opfyldt.

Sygdomsmodificerende
behandling

Metotrexat, sulfasalazin (Salazopy-
rin), aurotiomalat (Myocrisin, »guld-
kur«), auranofin (Ridaura), penicil-
lamin (Atamir), hydroxyklorokin
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Tabel 1. ACR-listekriterier for RA.

Mindst 4 af de 7 kriterier skal
vaere opfyldt. Kriterierne 1-4
skal have staet pa i mindst 6
uger.

1. Morgenstivhed i mindst 1
time
2. Heevelse af mindst 3 led i for-
skellige ledregioner (observe-
ret af leege).
3. Heevelse af hand- eller finger-
led.
4. Symmetri: Heevelse af led i
samme ledregion (fx MCP)
pa begge sider.
. Reumatiske noduli.
. Forhgjet IgM-RE.
7. Typiske rgntgenforandringer
(erosioner).
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(Plaquenil, Ercoquin), azatioprin
(Imurel), ciklosporin (Sandimmun)
og leflunomid (Arava) er alle lang-
somtvirkende sygdomsmodifice-
rende antireumatiske leegemidler
eller DMARD (Disease Modifying
AntiRheumatic Drugs). Metotrexat,
sulfasalazin og hydroxyklorokin har
gunstigst effekt/bivirknings-ratio.

I de sidste &r er behandlingsar-
senalet udvidet med leegemidler,
der specifikt modvirker tumor ne-
crosis factor-o (TNF-o).

I de fleste undersggelser er ef-
fekten malt som ACR-respons, hvor
henholdsvis ACR 20, 50 og 70 forenk-
let kan beskrives som 20 %, 50% og
70 % reduktion af sygdomsaktivite-
ten (malt som antal af haevede og
gmme led, patientfunktion, smerte-
score, CRP m.v.). Rgntgenologiske
erosioner er en anden vigtig effekt-
marker.

Metotrexat

Metotrexat er i dag referencebe-
handlingen ved RA. Det nedszetter
sygdomsaktiviteten med 50 %
(ACR50) hos ca. 35 % af patienterne,
sammenlignet med 10 % ved place-
bobehandling. NNT er saledes 4 for
mindst 50 % forbedring. I disse stu-
dier gik doseringen typisk kun op
til 15 mg/uge, mens man i dag ofte
doserer op til 25 mg/uge.

P4 lang sigt er effektiviteten, malt
som »drug survival« bedre for me-
totrexat end for andre DMARD, dvs.
over en arreekke stopper feerre patien-

ter med metotrexat pga. enten bivirk-
ninger eller utilstraekkelig effekt.

Metotrexat anvendes bade i mo-
noterapi og indgar i alle de geengse
kombinationer. Tabletter pa 2,5 mg
indtages en gang per uge pa en fast
ugedag. Initialdosis er 7,5-10 mg
(dvs. 3-4 tabletter) en gang per uge,
og hvis der ikke er bivirkninger, op-
trappes dosis med 2-4 ugers inter-
val til 15-25 mg per uge. Effekten
indtreeder efter 6-8 uger.

Der suppleres rutinemaessigt med
folinsyre, ca. 1 mg per dag, hvilket
reducerer risikoen for bivirkninger
fra gastrointestinalkanal, lever og
slimhinder. Folinsyre bgr dog ikke
tages samme dag som metotrexat.
For enkeltheds skyld veelges ofte
folinsyre 5 mg ugentlig, taget som
engangsdosis dagen efter meto-
trexatindtagelsen. Folinsyretabletter
pa 1 mg og 5 mg fremstilles magi-
stralt pa Glostrup Apotek.

Ved gastrointestinale bivirknin-
ger, leverpavirkning eller utilstraek-
kelig effekt af oral behandling kan

metotrexat ogsa gives parenteralt.
Der findes en feerdigpakket sprgjte
til subkutan injektion (Metoject).
Injektionssprgjten er veesentligt
dyrere end tabletterne (Tabel 2).

Bivirkninger. Den vigtigste bivirk-
ning til metotrexat er akut hypersen-
sitivitets-pneumonit, som rammer
1-5 % af RA-patienterne. Risikoen
er stgrst i det fgrste behandlingsar
og uafheengig af dosis. Debutsymp-
tom er akut eller subakut indszet-
tende dyspng. Tilstanden forvek-
sles ikke sjeeldent med pneumoni,
hvilket forsinker diagnosen. Det er
vigtigt, at patienten umiddelbart
ophgrer med metotrexat og kon-
takter sin reumatolog. Diagnosen
stilles primeert anamnestisk og be-
kreeftes sikrest ved high-resolution
CT-scanning.

Medicineringsfejl med metotre-
xat sker ikke helt sjeeldent pga. den
anderledes dosering. »Ugentlig« kan
let forveksles med »daglig«. Hvis
den ugentlige dosis indtages hver
dag, er der risiko for sveer knogle-

Heevelse af mindst 3 led
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Erosioner ved rgntgen : 3
(eller MR) Forhgjet IgM-RF
; / \ ' / \ i}
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Figur 1. Bearbejdet efter ACR’s treekriterier for RA.
Bemcerk: Alle patienter med atraumatisk ledhaevelse i mere end 6 uger bgr

henvises til en reumatolog.



marvpavirkning med betydelig
mortalitet. Risikoen er seerlig stor
ved sektorskifte, fx nar patienten
bliver indlagt pa sygehus pga. en
helt anden sygdom. Det er en god
idé altid specifikt at angive hvilken
ugedag, metotrexat skal indtages.

Hyppige, men mindre alvorlige
bivirkninger er kvalme i dagene ef-
ter tabletindtagelsen og ALAT-stig-
ning. Disse bivirkninger er dosisaf-
heengige og kan ofte forsvinde ved
justering af folinsyredosis. Pga. ri-
sikoen for leverpavirkning bgr den
ugentlige alkoholindtagelse ikke
overstige 2-5 genstande.

22 % af patienterne ophgrer med
behandlingen pga. bivirkninger —
oftest leverenzymstigning.

Bivirkningsmonitorerering. Hgb,
Lkc, Trc, Differentialteelling, ALAT,
BASP, Albumin, Kreatinin og CRP 14
dage efter dosisstigning, ellers hver
6. uge. Desuden folat samt rgntgen
af thorax fgr behandlingsstart.

Sulfasalazin
Effekten af sulfasalazin er pa sam-
me niveau som for metotrexat i
studier af op til 1 ars varighed, mens
langtidseffektiviteten er lavere.
Pga. stor risiko for kvalme optrap-
pes behandlingen forsigtigt. Der
indledes med 500 mg om aftenen.
Med interval pa en uge gges dggn-
dosis med 500 mg til maldosis
1.000 mg x2. Effekt forventes efter
8-12 uger. Ved manglende effekt
kan dosis gges til 1.500 mg x2.
Bivirkninger. Den alvorligste bi-
virkning til sulfasalazin er agranulo-
cytose. Det er en hypersensitivitets-
reaktion, som kan optraede nar
som helst i forlgbet, men risikoen
er stgrst i de fgrste 3 maneder. Pa-
tienten bgr orienteres om, at Hgb,
Lkc og Trc skal kontrolleres ved
hver feberepisode. 2 % af patien-
terne far heematologiske bivirknin-
ger, der medfgrer seponering. Al-
lergisk hududsleet ses hos 10-15 %.
Kvalme, mavesmerter og hoved-
pine er almindelige dosisafhengige
bivirkninger.
Bivirkningsmonitorerering. Hgb,
Lkc, Trc, Differentialteelling, ALAT,
BASP, Albumin, Kreatinin og CRP
hver tredje uge i tre maneder. Her-
efter samme blodprgver hver tredje

Tabel 2. Priser per dag.

Preeparat »Normal« dosering Pris per dag
Prednisolon ................ 5 mg daglig 0,69 kr.
Metotrexat ................. 17,5 mg ugentlig 1,02 kr.
Sulfasalazin, ............... 1 g x2 daglig 3,76 kr.
Hydroxyklorokin ............ 200 mg x2 daglig 4,62 kr.
Leflunomid ................. 20 mg x1 daglig 23,47 kr.
Inj. metotrexat (Metoject) .... 20 mg s.c. ugentlig 40,57 kr.
Infliximab .................. 3 mg per kg / 8 uger. 237,38 kr.*
Etanercept ................. 25 mg s.c. x2 ugentlig 462,60 kr.
Adalimumab ............... 40 mgs.c./ 2 uger 461,84 kr.
Priser fra www.medicinpriser.dk den 9. august 2006. Billigste synonympreeparat.

* Ved 70 kg.

maned. Hgb, Lkc, Trc, Differential-
teelling ved hver feberepisode.

Hydroxyklorokin

Effekten af hydroxyklorokin ved RA
er dokumenteret ved dosering 200
mg x2. Effekten er pa kort sigt sva-
gere end for metotrexat, og man
kan f@rst forvente effekt efter 4-6
maneder. Den lidt svagere effekt
bliver opvejet af feerre bivirkninger.

Bivirkninger. Retinopati er den
alvorligste bivirkning, men fore-
kommer meget sjeeldent (<0,02 %).
Ellers er bivirkningerne milde og
medfgrer normalt ikke behand-
lingsophgr. Lette gastrointestinale
gener, allergisk udsleet og soleksem
forekommer. Patienter bgr anbefa-
les solfaktorcreme eller hat i solrigt
vejr.

Bivirkningsmonitorerering. Under-
sggelse ved gjenlaege ca. en gang
per ar. Lgbende blodprgvekontrol
er ikke ngdvendig.

@urige DMARD

Anvendelsen af parenteralt guld, pe-
nicillamin, azatioprin og ciklosporin
begreenses af toksicitet. Auranofin
er mindre effektivt end andre
DMARD. Leflunomid er nogenlunde
lige sa effektivt og tolereret som
metotrexat og sulfasalazin, men
der er begreenset viden om lang-
tidsbivirkninger.

TNF-a-heemmere

Infliximab (Remicade), etanercept
(Enbrel) og adalimumab (Humira)
er bioteknologisk fremstillede pro-
teiner, der heemmer TNF-o. Den
kliniske effekt indtraeder allerede
efter 1-4 uger. NNT for halvering af

sygdomsaktiviteten (ACR50) hos
patienter med utilstraekkelig effekt
af DMARD er 3-4. Preeparaterne
opfattes som ligeveerdige, men der
er ikke sammenlignende studier.

I monoterapi er den kliniske effekt
efter 6-12 maneder pa niveau med
metotrexat, mens effekten pa rgnt-
genologiske erosioner er bedre.
TNF-o-heemmerne er meget dyre
(se tabel 2) og anbefales kun til de
RA-patienter, der har hgj sygdoms-
aktivitet pa trods af behandling
med traditionelle DMARD.

Infliximab gives som infusion
hver 8. uge. Etanercept og adali-
mumab injiceres subkutant — oftest
af patienten selv.

Bivirkninger. De alvorligste bivirk-
ninger haenger sammen med pree-
paraternes heemning af immun-
forsvaret. I en metaanalyse over
TNF-o-antistofferne infliximab og
adalimumab er der vist en gget ri-
siko for malignitet (odds ratio (OR)
3,3, NNH 154) og antibiotikakree-
vende infektioner (OR 2,0; NNH 59)
ved behandling af RA i 6-12 méane-
der. Risikoen for reaktivering af la-
tent tuberkulose er hgj, men pro-
blemet er ikke sa stort i Danmark,
hvor tuberkulosepreevalensen er
lav. Forveerring eller udvikling af
hjertesvigt og multipel sklerose kan
forekomme. Der er utilstreekkelig
viden om langtidsbivirkninger.

Ca. 16 % af patienterne ophgrer
med TNF-o-hsemmere inden for

Dine patienter kan leese om
medicin mod leddegigt pa
www.medicinmedfornuft.dk
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det fgrste behandlingsar pga. bi-
virkninger.

Bivirkningsmonitorerering. Fgr be-
handlingsstart screenes for tuber-
kulose og kronisk viral hepatit.
Blodprgver i gvrigt som for meto-
trexat.

Kombinationsbehandling

De TNF-a-hsemmende leegemidler
skal helst kombineres med meto-
trexat. Kombinationen har langt
bedre effekt end stofferne hver for
sig.

Kombinationsbehandling med
metotrexat, sulfasalazin og hy-
droxyklorokin (»3-stofbehandling«)
har i et par studier vist god effekt
med NNT < 2 for mindst 50 %
symptomreduktion. Der mangler
studier, der sammenligner 3-stof-
behandling og TNF-o-haemmere.

Glukokortikoider

Glukokortikoider har en hurtig
symptomatisk effekt ved aktiv RA.
Tidligere betragtedes behandlingen
som rent symptomatisk, men det
er nu dokumenteret, at glukokor-
tikoider har effekt pa udviklingen
af erosioner. Intraartikuleere injek-
tioner foretraekkes som regel frem
for systemisk behandling. I et dansk
studie er det vist, at man ved at
kombinere metotrexat med en sy-
stematisk anvendelse af intraarti-
kulzere glukokortikoidinjektioner
hurtigt kan opna en god sygdoms-
kontrol og forhindre udvikling af
erosioner.

Glukokortikoider bgr pga. bivirk-
ninger ikke anvendes i monoterapi,
men kan kombineres med alle an-
dre sygdomsmodificerende behand-
linger. Ved langtidsbehandling bgr
oral prednisolondosis ikke overstige
7,5 mg per dggn.

Bivirkningerne er dosisafheengige.
Ved prednisolondosis op til 7,5 mg
daglig er osteoporose den vigtigste
bivirkning, hvorfor der altid ber

Returneres ved varig adresseazndring

suppleres med calcium og D-vita-
min. Ved hgjere dosering gges ri-

sikoen for bl.a. hjerte-karsygdom
og pneumoni.

Bivirkningsmonitorering. P-glukose.

Blodtryk. DXA-scanning ved be-
handlingsvarighed > 3-6 maneder.

Anden farmakologisk behandling
Smertebehandling ved RA fglger
de almindelige retningslinjer. Det
er vigtigt at skelne mellem inflam-
matorisk smerte pga. sygdomsak-
tivitet (morgenstivhed, aktivitets-
lindring) og ikke-inflammatorisk,
degenerativ smerte (veerre ved be-
lastning) pga. sekundaeer artrose.
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NSAID bgr kun anvendes, nar para-
cetamol ikke har tilstreekkelig effekt.
Til zeldre og ved samtidig predniso-
lonbehandling bgr NSAID undgas
(eller i det mindste kombineres
med en protonpumpehzsemmer).

RA medfgrer gget risiko for osteo-
porose og lavenergifrakturer. Alle
patienter, der behandles langvarigt
med kortikosteroider, bgr ordineres
calcium og D-vitamin og henvises
til DXA-scanning. Bisfosfonater er
ofte indiceret.

Mats Lindberg,
Kong Chr. X’s Gigthospital, Grasten.
Institut for Rationel Farmakoterapi

2006 for offentligheden.
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¢ Giftinformationen pa Bispebjerg Hospital abnede den 15. august

* Borgere kan sgge radd om risiko og forholdsregler ved forgiftninger.

Bgrnehaver og plejehjem kan henvende sig ved mistanke om ud-
seettelse for potentielt farlige stoffer eller medicineringsfejl.
Giftinformationen vil fortsat sikre, at henvendelser fra sundheds-
personale kan komme uhindret igennem via en seerlig telefonlinje.
Giftinformationen pé Bispebjerg Hospital har igennem mange ar
radgivet leeger om behandling af forgiftninger. Hovedformalet har
veeret at sikre korrekt behandling af forgiftede, forebygge ungdig be-
handling og ensrette behandlingsprocedurer. Opggrelser fra udlan-
det har imidlertid vist, at rddgivning om forgiftninger til andre end
sundhedspersonale nedszetter antallet af patienter, som henvender
sig til leeger og skadestuer med ubetydelige eksponeringer.

En systematisk opggrelse af forgiftningsmgnstre og adfeerd i befolk-
ningen, kombineret med relevante kliniske oplysninger vil veere et
vigtigt supplement til eksisterende databaser, sdsom landspatient-
og dgdsarsagsregisteret. Giftinformationen kommer dermed til at
bidrage med vigtig viden om behandling og forebyggelse af forgift-
ninger.

Den dggnabne telefonradgivning (Giftlinjen) vil blive varetaget af
seerligt uddannede sygeplejersker med stgtte fra laeger ved Anaeste-
siologisk afdeling, Arbejds- og miljgmedicinsk afdeling samt Klinisk
Farmakologisk Enhed.

Telefonnummer for sundhedspersonale: 35 31 55 55

Telefonnummer for offentligheden: 82 12 12 12

Hjemmeside: www.giftlinjen.dk

Gesche Jiirgens, Giftinformationen, Klinisk Farmakologisk Enhed, Bispebjerg Hospital.




