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Persisterende polyartikulaer synovitis
efter behandling med alendronat
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Behandling med bisfosfonat er effektiv ved osteoporose,
Pagets knoglesygdom, malign hyperkalkami og visse cancer-
former, hvor der er risiko for spredning til skelettet. I alt
43.954 patienter var i 2004 i behandling med bisfosfonater i
Danmark. Ved peroral indtagelse forekommer der bivirknin-
ger pa placeoboniveau. Det drejer sig primzert om ovre dys-
pepsi i form af smerter, kvalme og halsbrand. I sjeldne til-
feelde findes ulcera i osofagus, ventrikel eller duodenum,
hvilket som oftest skyldes forudbestaende gastrointestinale
lidelser, eller at forholdsreglerne omkring indtagelsen ikke
overholdes. Sjzldnere ses der muskuloskeletale smerter,
udsleet eller hovedpine [1]. Ved intravenes administration af
aminobisfosfonater kan der ses feber og influenzalignende
symptomer. Alvorligere bivirkninger ved intravenes admini-
stration er akut hypokalkami og lymfopeni.

Vi beskriver her et tilfzelde med sveer polyartikuleer
synovitis i tilslutning til peroral behandling med alendronat
(Aln).

Sygehistorie
En 62-arig, tidligere rask kvinde, med postmenopausal osteo-
porose fik en uge efter indtagelse af en enkelt dosis Aln (70
mg) haevelse i ansigtet samt smerter og hevelse af knae, haen-
der og fodder. Symptomerne forverredes under den fortsatte
ugedosering. Patienten sogte lge efter indtagelse af i alt tre
tabletter. Objektivt sis der symmetrisk synovitis i hdnd- og
fingerled (Figur 1) samt i knz- og ankelled. Paraklinisk fand-
tes: haemoglobin: 6,5 mmol/l, leukocyttal 7,6 x 10%/1, differen-
tialtzelling med let lymfopeni, trombocytter: 537 x 10%/1. Se-
rumbkreatinin, natrium-, kalium- og ioniseret calciumniveau
samt levertal var normale. Immunglobulin M (IgM)- reuma-
faktor, anti cyklisk citrullineret propeptid, og antinuklezre
antistoffer (ANA)-human epitelcelle 2- screening var negative.
Serumkomplementfraktioner var normale. C-reaktivt protein
(CRP) og sedimentationsraten var forhejede til henholdsvis
119 mg/1 og 74 mm/time. Anti-dsDNA-antistof var positiv
med en titer pa 60 IU/ml. Rontgen af henderne viste bled-
delshzvelse og halisterese. En magnetisk resonans (MR)-
skanning af hejre hind viste bloddelshzvelse.

Aln blev derpa seponeret. P4 grund af persisterende syno-

vitis blev der iveerksat behandling med prednisolon. Her-
under sés aftagende synovitis, normalisering af seenknings-
reaktionen og faldende titer for anti-dsDNA til 35 TU/ml.
Efter 14 maneders observation havde patienten fortsat
synovitis, var sygemeldt og kunne ikke vende tilbage til sin
tidligere arbejdsplads.

Diskussion

Den tidsmassige sammenhzng mellem forste Aln-dosis og
debut af polyartikuler synovitis hos denne kvinde med post-
menopausal osteoporose kunne pege pd en kausal sammen-
hang. Patienten havde overlappende symptomer og fund,
der kunne ligne reumatoid artritis (RA) (langvarig morgen-
stivhed og symmetrisk polyartritis med involvering af hand-
og fingerled) og systemisk lupus erythematosus (seronegativ
polyartritis, DNA-antistof- positivitet og lymfopeni). Tilfzl-
digt sammenfald af debut af bindevavsimmunsygdom med
pabegyndelse af Aln-behandling kan siledes ikke udelukkes.
Pyrofosfat artritis kan i sjzldne tilfzlde ligne RA og er kasu-
istisk beskrevet i forbindelse med Aln-behandling [2]. Der
kunne ikke aspireres ledvzske til undersogelse for krystaller
hos vores patient, men kerneantistoffer/DNA- antistoffer er
ikke karakteristisk for denne sygdom.

Der foreligger kun sporadiske rapporter om synovitis i
forbindelse med behandling med Aln. En patient fik karpal-
tunnelsyndrom og synovitis i forbindelse med behandlingen.
Symptomerne remitterede efter seponering og vendte tilbage
ved reeksposition [3]. En anden patient fik polyartikuler
synovitis i hdnd-, finger- og knaeled ledsaget af CRP-relateret
senkningsforhejelse som i vort tilfzelde. Ogsa hos denne
patient remitterede symptomer og fund efter opher med

Figur 1. Heevelse af handen og fingrenes led hos en patient, der var behandlet
kortvarigt med alendronat.
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behandling [4]. Endelig er polymyositis, artritis og glomeru-
lonefritis beskrevet hos en enkelt patient i forbindelse med
behandling med etidronat [5].

Det patofysiologiske grundlag for artritis i forbindelse med
bisfosfonatbehandling er uafklaret. Man har i in vitro- studier
pavist, at bisfosfonater kan mediere IL- 1-frigivelse via mono-
nuklezre fagocytter, altsa virke proinflammatorisk [5].

Den samtidige forekomst af polyartikuleer synovitis, CRP-
relateret seenkningsforhejelse og forekomst af autoantistoffer
kunne tyde p4, at Aln har udlest en immuninflammatorisk
proces med overlappende trek mellem RA og medikamentel
lupus. Det partielle respons pa prednisolonbehandling under-
stotter denne opfattelse. Vi konkluderer, at Aln formentlig i
sjeldne tilfzlde kan give anledning til synovitis. Den pato-
fysiologiske mekanisme bag dette er indtil videre ukendt.
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Ny tilskudsstatus for lipidseenkende laegemidler

Den 23. april 2007 endres tilskudsstatus for lipidseenkende lee-
gemidler. Den nye tilskudsstatus kan ses i Tabel 1.

Den nye tilskudsstatus indebzrer en generel lempelse af
tilskudsvilkarene for lipidseenkende leegemidler, som alle bli-
ver omfattet af reglerne med generelt tilskud - £lausuleret eller
uklausuleret. De nye tilskudsklausuler har overordnet til for-
mal at precisere patientens tilstand med medikamentelt be-
handlingskrzvende hyperlipideemi og at tilskynde til anven-
delse af de generelt tilskudsberettigede billigere statiner, hvor
dette er muligt, alene eller i kombination med et af de ovrige
lipidszenkende stoffer.

Statinerne simvastatin, pravastatin og lovastatin kan nu or-
dineres med tilskud uden pétegning af recepten. Ved ordina-
tion af alle de ovrige lipidszenkende legemidler skal det sik-
res, at patienten er omfattet af klausulen, s denne anvendes
efter formalet. Nér dette er tilfeldet, skal lzegen pategne re-
cepten med »tilskud«.
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Tabel 1. Tilskudsstatus for lipidseenkende lzegemidler pr. den 23. april
2007.

Leegemiddelstof Tilskudsstatus

Simvastatin Generelt uklausuleret tilskud
Lovastatin

Pravastatin

Fluvastatin
Atorvastatin
Rosuvastatin

Klausuleret tilskud, dvs. at der gives tilskud, nar leege-
midlerne ordineres til falgende:

Patienter med behandlingskreevende hyperlipideemi, for

Colestyramin hvem behandling med generelt tilskudsberettiget statin

Colestipol har vist sig utilstreekkelig, eller som ikke taler disse
leegemidler.

Acipimox Laegen skal pategne recepten med »tilskud«

Ezetimibe

Simvastatin og
ezetimibe i
kombination

Gemfibrozil Klausuleret tilskud, dvs. at der gives tilskud, nér leege-

midlerne ordineres til falgende:

Patienter med isoleret sveer forhgjelse af triglycerid eller
patienter med kombineret hyperlipideemi evt. i kombina-
tion med statin

Leegen skal pategne recepten med »tilskud«

I princippet vil der ikke laengere skulle sages om enkelttil-
skud.

Mere om @ndringen - og herunder om overgangsordning
og de praktiske forhold ved apotekets ekspedition af recepter
udstedt for den 23. april 2007 kan ses pa: www.ugeskriftet.dk

Baggrunden og begrundelsen for Medicintilskudsnavnets
indstilling og Legemiddelstyrelsens afgorelse kan ses pa
www.laegemiddelstyrelsen.dk — Leeger — Tilskudssystemet
— Revurdering af tilskudsstatus (jf. meddelelse af 27. marts
2007).
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