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Resume

Introduktion: Formalet er hos patienter, der har reumatoid artritis
(RA) og er blevet opereret for anterior atlantoaksial subluksation
(aAAS), at beskrive bade pree- og postoperative symptomer, rgnt-
genfund og operationskomplikationer.

Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv opgerelse
over 31 RA-patienter (24 kvinder og syv mand), der var blevet
opereret for aAAS i perioden 1993-2003 pé& Neurokirurgisk Afde-
ling, Arhus Sygehus. Patientoplysningerne blev indhentet fra jour-
naler pa seks reumatologiske afdelinger i Jylland og p& Neuroki-
rurgisk Afdeling, Arhus Sygehus.

Resultater: Alder ved RA-debut var i gennemsnit 38 ar (spaend-
vidde: 16-69 ar), og nakkesymptomerne debuterede efter i gen-
nemsnit 15 ars sygdom (spaendvidde: 0-39 ar). Ved rgntgenunder-
sggelser paviste man betydelige aAAS-forandringer, som resulte-
rede i operation efter i gennemsnit 1,6 ar (spaendvidde: 0-9 ar).
Patienterne var kendetegnet ved at have hgjt C-reaktivt protein,
anaemi, positivimmunglobulin M-reumafaktor (84%), udtalte for-
andringer i de perifere led set ved rgntgenundersggelse og var i
disease-modifying anti-rheumatic drugs-behandling. Praeoperativt
havde alle patienter nakkesmerter, og 87% angav tillige neurolo-
giske symptomer. Postoperativt oplevede 68% symptomlindring,
22% havde uaendrede symptomer, og 10% havde forveerrede
symptomer. Postoperative komplikationer sds hos 29%.
Konklusion: Nakkesymptomer debuterede efter i gennemsnit 15
ars sygdom, og rgntgenundersggelser ved symptomdebut viste
operationskraevende aAAS. Patienterne blev i gennemsnit opereret
1,6 ar efter debut af nakkesymptomerne. Operationen lindrede
b&de smerter og neurologiske symptomer hos de fleste (68%),
men postoperative komplikationer, sdsom instabilitet i columna
cervicalis, reversibel hemiparese, irreversibel dysfagi, fraktur af
arcus atlantis, decubitus og infektion i operationssaret var hyp-
pige (29%).

Reumatoid artritis (RA) findes med en praevalens pa 0,5-1%
i den voksne befolkning. Sygdommen begynder hyppigst i
30-50- ars-alderen, og 75% af patienterne er kvinder [1]. I Dan-
mark diagnosticeres der ca. 1.700 nye tilfzelde om aret, og i alt
findes der ca. 35.000 patienter med RA [2]. Sygdommen er en

kronisk inflammatorisk ledsygdom, hvor nzsten alle led kan
angribes. Klassisk ses der symmetrisk inflammation i de peri-
fere led sdsom handled, fingerled, ankelled og tiled. Inflam-
mationen begynder i synovium, som med tiden bliver fortyk-
ket og danner inflammatorisk pannusvav med fibroblaster og
inflammationsceller. Pannus, som indeholder vavsnedbry-
dende enzymer, dannes i alle synoviale led, herunder de at-
lantoaksiale [3]. Ved atlantoaksial inflammation kan ligamen-
tum transversum, som stabiliserer dens axis ind mod atlas,
svaekkes med risiko for ruptur og ledleshed. Ledfladerne i
dette led er aksialt orienteret, hvilket yderligere ager risikoen
for subluksation ved ledlashed [1].

Hyppigst ses anterior atlantoaksial subluksation (aAAS),
som er beskrevet i litteraturen med en incidens pa 20-80% og
en prevalens pa 17-86%, atheengigt af patientselektion, rent-
genteknik og -diagnostik [1, 3-6]. Allerede inden for de forste
sygdomsar er risikoen for aAAS stor [1, 4, 7-10]. Diagnosen
stilles ved en lateral rentgenundersogelse af columna cervica-
lis med fleksion og ekstension (Figur 1). P4 fleksionsbilledet
udmales afstanden mellem forreste atlasbue og dens axis (den
atlantodentale afstand), som er patologisk ved en afstand >3
mm [4-6, 11]. Mindre hyppige former er lateral, posterior og
vertikal atlantoaksial subluksation [5, 12].

Den kliniske preesentation af aAAS kan vise sig ved ind-
skreenket bevaegelighed i nakken med dybe nakkesmerter
eventuelt ogsd mastoidsmerter, oresmerter, migrene eller an-
sigtssmerter og hovedpine [1, 3]. Ved tryk p& medulla spinalis
kan der ses neurologiske forstyrrelser, styringsbesver, nedsat
kraft og ndret folesans i arme, ben og ansigt samt i varste
fald hej tetraplegi og ded [1, 13].

Retningslinjer for rentgenundersogelse af nakken findes
ikke, men i litteraturen foreslas folgende: nakkesmerter i mere
end seks maneder og/eller neurologiske symptomer og/eller
hurtig destruktion af karpal- eller tarsalknogler og endelig
forud for enhver operation, som kraver intubering af patien-
ten [3]. Magnetisk resonans- skanning anvendes til visuel er-
kendelse af pladsforhold i spinalkanalen og til at bedemme
mengden af pannus [1], mens man med computertomografi
kan beskrive de ossase forhold i leddene. Der findes heller
ingen retningslinjer for tidspunktet for neurokirurgisk opera-
tion, men i flere studier foresldr man operation ved folgende
tilstande: kompression af medulla spinalis og/eller svaere in-
taktrable smerter og/eller ved pavist radiologisk displacering
=9 mm [1]. I et klinisk randomiseret studie undersogte man
mortaliteten ved henholdsvis konservativ og kirurgisk be-
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Figur 1. Lateral rgntgenundersggelse af columna
cervicalis med fleksion og ekstension. Patient med
reumatoid artritis og atlantoaksial subluksation. Mar-
keringerne pa billederne illustrerer den samlede at-
lantodentale afstand ved henholdsvis fleksion og
ekstension. Bemeerk fremaddisplaceringen af atlas
pa fleksionsoptagelsen og den ggede atlantodentale
afstand. Lateral rgntgenundersggelse af columna
cervicalis med fleksion og ekstension.

A. fleksion, B. ekstension.

handling af aAAS. Man fandt en postoperativ overlevelse pa
gennemsnitlig ti ar ved kirurgisk behandling og kun fire ar ved
konservativ behandling [14]. Imidlertid konkluderede man i et
nyligt publiceret studie, at operation i sig selv ikke nedszetter
mortaliteten, men alene giver flere symptomfri levedr [15].

Operationsforlebet athaenger af flere faktorer, herunder
svarhedsgraden af atlantoaksial subluksation, forekomst og/
eller sveerhedsgrad af neurologiske symptomer [4, 13], meng-
den af pannus, som kan vanskeliggore kirurgisk stabilisering,
og tilstedeverelse af osteoporose, som eger risikoen for darlig
og langsom knogleheling [3].

Formélet med undersogelsen var at beskrive pree- og post-
operative symptomer, rentgenfund og operationskomplika-
tioner i en gruppe RA- patienter, der var opereret for aAAS.

Materiale og metoder

Der blev foretaget en retrospektiv opgerelse over 31 danske
RA-patienter (24 kvinder og syv mand) som i perioden 1993-
2003 blev opereret for aAAS pa Neurokirurgisk Afdeling,
Arhus Sygehus. Patienterne var henvist fra seks reumatologi-
ske afdelinger i Jylland og havde operationskrzevende aAAS.
Operationsindikationerne var felgende: subluksation med en
atlantodental afstand >12 mm, uanset om der var symptomer
eller ¢j eller ved en atlantodental afstand > 8 mm samt tilste-
deverelse af neurologiske symptomer. Diagnostiske Ameri-
can College of Rheumatology (ACR)-kriterier for RA [16] var
opfyldt, og hver patient afgav mundtligt samtykke til offent-
liggorelse af undersogelsens resultater. Gennemsnitsalder ved
RA-debut var 38 ar (spendvidde: 16-69 ir), mendene var i
gennemsnit 34 dr, og kvinderne var i gennemsnit 40 ar. Ud fra
journalmaterialet sogtes der oplysninger om sygdomsaktivi-
tet, tidsintervallet mellem symptomdebut og operation samt
det preeoperative, operative og postoperative forleb. Til vur-
dering af sygdomsaktiviteten segtes oplysninger om vedva-
rende hgjt C-reaktivt proteinniveau, graden af anzemi, im-
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munglobulin M (IgM)- reumafaktorpositivitet, alder ved syg-
domsdebut, ken samt disease-modifying anti-rhenmatic drugs
(DMARD)- og prednisolonbehandling [17]. Der sogtes endvi-
dere oplysning om radiologiske forandringer i de perifere led.

Medicinsk behandling

I 1 1 1
0 10 20 30
Antal patienter

M > 1 DMARD 1 DMARD Uoplyst DMARD

M Prednisolon* [l Ingen prednisolon Uoplyst prednisolon

| Analgetika [ | Ingen analgetika Uoplyste analgetika

*) Behandling i minimum tre mdr. med minimumdosis 7,5 mg dgl. [17]

Figur 2. Medicinsk behandling i perioden fra sygdomsdebut og frem til opera-
tionstidspunktet. Den medicinske behandling omfattede disease modifying anti-
rheumatic drugs (DMARDs), prednisolon og analgetika. Blandt patienter i tidli-
gere DMARD-behandling (29 patienter) fik 22 patienter guld (76%), 18 patien-
ter azathioprin (62%), 17 patienter methotrexat (59%), 15 patienter sulfasala-
zin (52%), 12 patienter chloroquin (41%), 11 patienter penicillamin (38%), fire
patienter ciclosporin (14%), tre patienter infliximab (10%) og to patienter cyclo-
phosphamid (7%). Sterstedelen af patienterne (25 patienter) fik mere end en
DMARD i perioden fra sygdomsdebut og til operation, mens en mindre andel
(fire patienter) fik en DMARD, og medicineringen for to patienter var uoplyst.
Det ses endvidere, at 23 patienter fik langvarig prednisolonbehandling, og at 24
patienter tillige fik smertestillende behandling.
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Roentgendata var alene semikvantitative med betegnelser som
artritis, erosion, progression siden sidst, mutilerende artritis og
kroniske forandringer.

Alle operationer blev udfort af samme overlege, og der
blev anvendt den samme operationsteknik (Gallies operation
[3]). Alle patienter blev indkaldt til postoperative ambulante
kontrolbesog pi Neurokirurgisk Afdeling, Arhus Sygehus, en,
tre og 12 maneder efter operationen. Patienterne blev blandt
andet spurgt om nakkesymptomer i form af smerter og neuro-
logiske forstyrrelser.

P4 opgorelsestidspunktet (foraret 2005) var nzesten halv-
delen (48%) af patienterne dede. Dodsrsagere var folgende:
iskaemisk hjertesygdom, mavesar, lymfom, leukeemi, lunge-
kreeft, livmoderhalskreft, ureemi og mesenteriel trombose
samt to alvorlige postoperative komplikationer (hjertesvigt og
respirationsinsufficiens inden for de forste otte uger efter
operationen).

Resultater

Retrospektivt kunne sygdomsaktiviteten ikke opgores efter
de internationale kriterier [18, 19], men bedomt ud fra graden
af perifere leddestruktioner, C-reaktivt protein, graden af an-
2mi og den medicinske behandling (DMARD og predniso-
lon) fandt vi en generel hoj sygdomsaktivitet hos alle patien-
ter. Den medicinske behandling fremgér af Figur 2 [17]. Figu-
ren viser andelen af patienter, som i perioden fra sygdomsde-
but og til operationstidspunktet fik mere end en DMARD, en
DMARD eller ingen tidligere DMARD. Det ses, at storstede-
len af patienterne fik mere end en DMARD (81%), en mindre
andel fik en DMARD (13%), og der var ingen, der oplyste in-
gen tidligere DMARD. Andelen af uoplyste udgjorde 6%. Fi-
guren viser endvidere andelen af patienter, som blev behand-
let med langvarig prednisolon (74%) og analgetika (77%).

Trods hej sygdomsaktivitet og behov for langvarig pred-
nisolonbehandling blev kun 52% undersogt for osteoporose
med dexa-skanning, og af disse havde 69% osteoporose.

Der gik i gennemsnit 15 ar (spzndvidde: 0-39 ar) fra RA-
sygdomsdebut til rapportering af nakkesymptomer. P4 dette
tidspunkt blev de forste rantgenundersogelser foretaget, og
efterfolgende operation for aAAS blev udfert efter i gennem-
snit 1,6 ar (speendvidde: 0-9 ar). Tabel 1 viser patienternes
pree- og postoperative symptomer samt operationskomplika-
tioner. Alle patienter havde preoperative nakkesmerter, og
87% angav tillige at have neurologiske symptomer (61% havde
sensoriske symptomer, og 26% havde sensomotoriske sympto-
mer). Postoperativt inden for de forste 12 mineder oplevede
68% symptomlindring, 22% angav uzndrede symptomer, og
10% oplevede forverring. Postoperative komplikationer op-
stod hos 29%, og drejede sig om: dedsfald inden for de forste
otte uger med hjertesvigt og respirationsinsufficiens. Andre
komplikationer var instabilitet i columna cervicalis, reversibel
hemiparese, irreversibel dysfagi, fraktur pa arcus atlas, sver
decubitus eller infektion i operationssar.

Tabel 1. Pree- og postoperative nakkesymptomer samt operationskomplika-
tioner. Alle patienter havde nakkesmerter, og 87% havde neurologiske
symptomer for operation for anterior atlantoaksial subluksation. Efter ope-
rationen havde 68% symptomlindring. Der var alvorlige postoperative kom-
plikationer hos 29%.

Antal
Symptomer patienter %
Praeoperativt
Nakkesmerter/nakkestivhed . ................. 31 100
Sensorisk neurologiske symptomer ... .......... 19 61
Sensorisk og motorisk neurologiske symptomer .... 8 26
Postoperativt
Bedring af symptomer . . .. ..., ... ... ... ... 21 68
Uzendrede symptomer .. .................... 7 22
Forveerring af symptomer ... ................. 3 10
Operationskomplikationer
Dodsfald. . ..... ... ... ... .. ... . 2 7
Instabilitet i columna cervicalis . .............. 2 7
Reversibel hemiparese . . . ................... 1 3
Irreversibel dysfagi .. ...................... 1 3
Fraktur pd arcus atlantis . ................... 1 3
Decubitus. .. ... ... 1 3
Infektion i operationssaret .. ................. 1 3
Ingen komplikationer . . ... ............ ... ... 22 71

Diskussion

Viundersogte en gruppe RA- patienter, der havde vedvarende
hej sygdomsaktivitet og i perioden 1993-2003 blev opereret
for anterior atlantoaksial subluksation. Trods vedvarende hoj
sygdomsaktivitet gik der lang tid (gennemsnitligt 15 &r), for
patienterne fik nakkesymptomer, og rentgenundersogelse pa
samme tid viste udtalte atlantoaksiale forandringer. Den klini-
ske diagnostik kan vanskeliggares af, at mange patienter kan
veere symptomfri i de forste ar trods hej sygdomsaktivitet

[1, 10, 11, 13]. En objektiv undersogelse af nakken kan afslore
omhed ved occiput samt C1 og C2 med tilhorende muskler
[1, 4]. I et tidligere studie paviste man, at grundig patientinfor-
mation kunne forebygge tidlig udvikling af neurologiske
symptomer, og man kunne som folge heraf forebygge eller
bremse udvikling af aAAS. Patienterne blev oplert i at rea-
gere pa potentielle alarmsymptomer og kontakte en reumato-
log eller en anden lzege ved debut af nakkesymptomer [3].

Studiets resultater viser en svag sammenhaeng mellem nak-
kesymptomer og rentgenforandringer, hvilket ogsa er vel-
kendt i litteraturen [1, 10, 11, 13]. En forklaring herpa kunne
vere, at patienterne pga. perifere ledsmerter blev behandlet
med prednisolon og analgetika, som sekundzert slerede nak-
kesymptomerne.

I vores studie havde alle 31 patienter vedvarende hej syg-
domsaktivitet. I dag er der enighed om, at alle patienter skal be-
handles med intensiv DMARD s3 tidligt og vedvarende i syg-
domsforlebet som muligt for at undga varige, irreversible led-
skader [7, 10, 20]. I vores gruppe af patienter fik ikke alle mere
end en DMARD, selv om alle havde hej sygdomsaktivitet.

Det er velkendt, at langvarig prednisolonbehandling, ned-
sat fysisk aktivitet pd grund af ledsmerter og generel heoj syg-
domsaktivitet i sig selv oger risikoen for osteoporose [5, 17].
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I vores studie blev kun 52% udredt for osteoporose med dexa-
skanning, hvilket formentlig kan tilleegges manglende viden
om risikofaktorer for udvikling af osteoporose og en uviden-
hed om, at osteoporose kan komplicere bade operationen og
det postoperative forleb [3]. I dag ville vi forvente, at alle pa-
tienter blev udredt for osteoporose.

Postoperativt angav 68% af patienterne symptomlindring,
mens 29% oplevede komplikationer. Til sammenligning pavi-
ste man i et nyligt publiceret studie med 32 patienter, der var
opereret for aAAS, at 22% havde postoperative komplikatio-
ner [15]. De lidt hyppigere komplikationer i vores patient-
gruppe kan skyldes en generelt hojere sygdomsaktivitet.

I vores studie havde storstedelen af patienterne (87%) pree-
operative neurologiske forstyrrelser. I et netop publiceret stu-
die har man pavist, at svaere neurologiske symptomer for ope-
ration eger risikoen for postoperativ morbiditet [1]. Forekom-
sten af neurologiske symptomer, nér anden differentialdiag-
nostik er udelukket, kan vere et udtryk for sen diagnostik og
samtidig et behov for subakut rentgenundersogelse [4].

Det er velkendt, at aAAS er associeret til hoj sygdomsak-
tivitet malt med rontgen pa tidlige erosive perifere ledforan-
dringer [1, 5], vedvarende hej C-reaktivt proteinniveau [12],
anzmi, positiv [gM-reumafaktor [3, 5], subkutane noduli, hej
alder ved sygdomsdebut, mandligt ken og langvarig predni-
solonbehandling [1]. Iszer skal hastigt udviklende forandringer
i perifere led give mistanke om affektion af columna cervicalis
[8-10]. I overensstemmelse med disse resultater fandt vi ogsa
generel hoj sygdomsaktivitet hos alle patienterne vurderet pa
folgende parametre: tidlige og progredierende perifere ledfor-
andringer, hojt C-reaktivt proteinniveau, anzmi, positiv IgM-
reumafaktor, hej alder ved sygdomsdebut, mandligt ken og
DMARD-behandling.

Alle patienterne fik udfert rentgenundersogelse af co-
lumna cervicalis pd det tidspunkt, hvor de fik nakkesympto-
mer. Allerede her viste rentgenundersogelserne udtalte foran-
dringer, som resulterede i operation efter i gennemsnit 1,6 ar.
Dette fund tyder p3, at rentgenundersogelsen blev udfert pa
et sd sent tidspunkt, at man med medicinsk behandling ikke
leengere kunne bremse eller forebygge atlantoaksial progres-
sion. [ et studie anbefaler man at udfere rentgenundersogelse
af nakken inden for de forste to ar efter RA-sygdomsdebut
[10]. T et andet studie anbefaler man rentgenkontrol hvert
2.-3. ar hos patienter med vedvarende hoj sygdomsaktivitet
og ved nytilkomne symptomer [1].

Konklusion

RA-patienter, der var opereret for atlantoaksial subluksation,
var karakteriseret ved vedvarende hoj sygdomsaktivitet trods
DMARD og prednisolonbehandling. Patienterne angav fi og
sene nakkesymptomer, og ved debut af nakkesymptomer vi-
ste rontgenundersagelse af columna cervicalis allerede aAAS.
Kun 1,6 ar efter forste rontgenundersogelse blev patienterne
opereret for aAAS. Praeoperativt var der nakkesmerter hos
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alle patienter, og 87% havde tillige neurologiske symptomer.
Postoperativt oplevede 68% symptomlindring, 32% oplevede
enten uzndrede eller forverrede symptomer, og 29% ople-
vede postoperative komplikationer. I overensstemmelse med
resultaterne i litteraturen fandt vi, at patienter med atlantoak-
sial subluksation havde hejt C-reaktivt proteinniveau, anzemi,
positiv IgM-reumafaktor og hastigt progredierende foran-
dringer i de perifere led.
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