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Disease-modifying anti-rheumatic drugs
til behandling af ankyloserende spondylitis

Overlaege Ole Rintek Madsen & overlaege Charlotte Egsmose

OVERSIGTSARTIKEL RESUME

Gentofte Hospital, Ankyloserende spondylitis (AS) er en inflammatorisk
Medicinsk Afdeling, sygdom, der afficerer det aksiale skelet. Hyppigt ses
Reumatologisk Klinik ogsa perifer artritis, entesopati og ekstraskeletale
manifestationer. Patienter med tidlig AS, hgj saenk-
ningsreaktion og/eller perifer artritis kan maske
hjeelpes med sulfasalazin, men derudover er der
ingen overbevisende holdepunkter for en terapeutisk
effekt af disease-modifying anti-rheumatic drugs
(DMARD’er). Der er ingen klinisk evidens for, at
DMARD gger effekten af tumornekrosefaktor (TNF)-
hammere, men studier savnes. Der er behov for flere
studier til at afklare vaerdien af DMARD’er til behand-
ling af AS.

Ankyloserende spondylitis (AS) er en kronisk, syste-
misk inflammatorisk sygdom, der fgrst og fremmest
afficerer det aksiale skelet inklusive sakroiliacaled-
dene. Patogenesen er langt fra afklaret, men den
inflammatoriske aktivitet, der er central for udviklin-

gen af AS, er associeret til gget forekomst af en raekke
cytokiner, herunder f.eks. tumornekrosefaktor
(TNF)-alfa og vascular endothelial growth factor
(VEGF). Inflammationen, der formentlig primeert har
seede i enteser og subkondral knogle, ledsages via
osteoklastaktivering af knogledestruktion, mens se-
kundeere reparative processer resulterer i excessiv
knoglenydannelse [1, 2]. I fremskredne tilfeelde af
sygdommen ses den klassiske bamboo spine og afluk-
ning af sakroiliacaleddene. Sygdommen er forbundet
med rygsmerter og tiltagende rygstivhed- og krum-
hed. Hyppigt er der ogsé perifere ledsymptomer og
da som regel i form af asymmetrisk oligoartritis, der
overvejende afficerer de store led. Ofte har patien-
terne smerter svarende til perifere senetilhaftninger
(entesopati) samt ekstraskeletale manifestationer,
iser fra gjinene (f.eks. iridocyclitis) [3].

Med den tiltagende anvendelse af magnetisk
resonans (MR)-skanning til diagnosticering af AS og
med fremkomsten af TNF-haammere (infliximab,
etanercept og adalimumab) til behandling af syg-
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AS ankyloserende spondylitis
BASDAI Bath Ankylosing Spondyltis Disease Activity Index
BASFI Bath Ankylosing Spondyltis Function Index
BASMI Bath Ankylosing Spondyltis Metrology Index
CRP C-reaktivt protein

DMARD  disease-modifying anti-rheumatic drug
ESSG European Spondylarthropathy Study Group
MTX methotrexat

NSAID non-steroidal anti inflammatory drug
TNF tumornekrosefaktor
VEGF vascular endothelial growth factor

dommen, er der inden for de senere &r kommet stadig
stprre opmaerksomhed pa AS. Patienter henvises i
stigende grad til de reumatologiske afdelinger med
henblik pa diagnostik og behandling [4, 5]. Fegr intro-
duktionen af TNF-h&mmerne var behandling med et
(disease-modifying anti-rheumatic drug (DMARD)
standardterapi i de tilfeelde, hvor symptomerne ikke
kunne kuperes alene med et non-steroidal anti in-
flammatory drug (NSAID). De hyppigst anvendte
DMARD’er har veret sulfasalazin og methotrexat
(MTX). Andre DMARD’er er leflunomid, guldsalte
(auranofin og aurothiomalat), antimalariamidler
(hydroxyklorokin og klorokin), azathioprin, penicil-
lamin, ciclosporin og cyclofosfamid.

Det er vist, at DMARD’er deemper sygdomsaktivi-
teten og -progressionen og bedrer funktionsniveauet
ved reumatoid artritis (RA) [6]. Specielt er effekten
af MTX veldokumenteret [7]. Ved RA har man fundet
synergistisk effekt af kombinationsbehandling med
DMARD’er [8], og i Danmark vil man almindeligvis
ikke iveerksaette biologisk behandling til en patient
med RA, med mindre man fgrst har forsggt kombina-
tionsbehandling med to eller tre DMARD’er (typisk
MTX, sulfasalazin og hydroxyklorokin). Ved RA er
det veldokumenteret for bade infliximab, adalimu-
mab og etanercept, at effekten gges signifikant ved
samtidig brug af MTX, og derfor anvendes TNF-hem-
mere i praksis kun i kombination med MTX ved be-
handling af RA [9].

DMARD’er har ikke fundet tilsvarende brug ved
AS.Idag er der bred enighed om, at DMARD’er er virk-
ningslgse ved aksial artritis [10, 11]. Samtidig frem-
fores det dog ofte, at DMARD’er, specielt sulfasalazin,
kan have en vis effekt p& den perifere artritis hos pa-
tienter med AS [11]. Da mindst 30% af AS patienterne
ikke responderer sufficient pd TNF-heemmerbehand-
ling spekuleres der i, om det ved denne sygdom lige-
som ved RA kunne vere gavnligt at supplere TNF-
heemmerbehandling med et DMARD [4, 12].

Pa grundlag af en litteratursggning i PubMed og

Cochrane Library gennemgés i det fplgende den fore-
liggende viden om effekten af DMARD’er pa aksial og
perifer artritis, entesopati og ekstraskeletale manife-
stationer hos patienter med AS, nér behandlingen
gives som monoterapi, kombinationsbehandling og
som supplement til TNF-heemmer behandling. Ved
spgning i PubMed anvendtes bl.a. fglgende sggeord i
forskellige kombinationer: Ankylosing spondylitis,
Bechterew, arthritis, enthesopathy, enthesitis, uveitis,
iridocyclitis, extraskeletal manifestations, sulfasala-
zine, methotrexate, leflunomide, azathioprin, cyclospo-
rine, cyclophosphamide, gold salts, auranofin, auro-
thiomalate, antimalarial drugs, hydroxychloroquine,
quinine, penicillamine, adalimumab, etanercept og in-
fliximab.

SULFASALAZIN

Et Cochrane-review fra 2005 omfattede 11 kontrolle-
rede, randomiserede studier med i alt 895 patienter
(86% meend) i alderen 27-46 &r og en sygdomsvarig-
hed pa 3,8-22 ar [13]. Patientpopulationernes stgr-
relse var mellem 30 og 264. Patienterne opfyldte
Rom-, New York-, de modificerede New York- eller
European Spondylarthropathy Study Group (ESSG)-
kriterierne for AS. I studierne indgik kun patienter
med aktiv sygdom (omend »aktiv« ikke altid var defi-
neret). Mellem 0% og 68% af patienterne havde peri-
fer artritis. Sulfasalazindosis var 2-3 g/dggn, og be-
handlingsperioden var 12 uger til tre ar.

I Cochraneanalysen fandt man evidens for, at sul-
fasalazin reducerer seenkningsreaktionen (men ikke
C-reaktivt protein (CRP)) og bedrer morgenstivhed og
thoraxekspansion, men der var ingen evidens for en
effekt pé fysisk funktionsniveau, smerter, rygbevage-
lighed, entesitis eller pa patient- og leege-global assess-
ment. I to af de bedste studier var der en beskeden
effekt af sulfasalazin pa perifere ledsymptomer [14,
15], men en sddan effekt kunne ikke pavises i en me-
taanalyse af poolede data. Kun i et enkelt studie var
der effekt pa de primeere effektmal, herunder ryg-
smerter, thoraxekskursion, nakke-veeg-afstand og
patient-global assessment [16]. Dette studie afveg fra
de andre ved, at patienterne havde den korteste syg-
domsvarighed (< seks ar i gennemsnit), havde hgjere
senkningsreaktion (> 40 mm/t i gennemsnit) og
hgjere forekomst af perifer artritis (68%). Alvorlige
bivirkninger i studierne var sjeldne. Konklusionen i
dette Cochrane-review var, at undergruppen af pa-
tienter med tidlig AS, hgj seenkningsreaktion og/eller
perifer artritis evt. kan have gavn af (might benefit
from) sulfasalazin, men at der er behov for yderligere
studier.

I et efterfglgende kontrolleret, randomiseret
studie fra 2006 undersggte Braun et al [17] effekten
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af 24-ugers behandling med sulfasalazin hos 230
patienter med uspecificeret spondylartritis eller AS
(13% af patienterne). Sygdomsvarigheden var min-
dre end fem &r; 20% af patienterne havde normal
CRP. Sulfasalazin dosis var 2 g/dggn. Sammenlignet
med placebo var det var ikke muligt at detektere no-
gen effekt af sulfasalazin pd hverken primeere eller se-
kundeere effektmal. I modsaetning til hvad man ville
forvente pé grundlag af Cochraneanalysen, havde pa-
tienter uden perifer artritis signifikant effekt af sulfa-
salazin pé selvvurderede smerter udtrykt ved Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)
og pé morgenstivhed (men ikke pa andre effektmaél).
Imidlertid mé dette fund tages med forbehold, da der
var tale om en post hoc-subgruppeanalyse. Effekten
pa perifer artritis blev ikke vurderet.

Et randomiseret, kontrolleret studie viste, at
behandling med sulfasalazin reducerer risikoen for
nye tilfeelde af iridocyclit hos patienter med AS [18],
mens man i en ukontrolleret undersggelse ikke kunne
pavise nogen effekt af ét ars behandling med sulfasa-
lazin pa entesopati vurderet ved diagnostisk ultralyds-
skanning [19].

METHOTREXAT

I et Cochrane-review fra 2006, hvor tre kontrollerede,
randomiserede studier opfyldte inklusionskriterierne,
konkluderes det, at der ikke er tilstraekkelig evidens
for effekten af MTX til behandling af AS, hverken
hvad angar den aksiale komponent, perifere artritis-
symptomer eller entesopati. Man fandt behov for
flere randomiserede kontrollerede studier med bedre
studiedesign end hidtil set [20].

I to af de studier, der indgik i dette review, sam-
menlignede man peroral MTX med placebo over 24
uger. I det ene af disse studier anvendtes en MTX-
dosis pd 10 mg ugentligt [21] og i det andet en do-
sis pa 7,5 mg ugentligt [22]. I det tredje studie sam-
menlignede man peroral MTX 7,5 mg ugentligt og
naproxen med naproxen alene over 12 méneder
[23]. I alt indgik 116 patienter i de tre studier. Alle
opfyldte New York-kriterierne eller de modificerede
New York-kriterier for AS. Gennemsnitsalderen var
32-46 ar og den gennemsnitlige sygdomsvarighed
var 5,7-10 ar. Mellem 12% og 65% af patienterne
havde perifer artritis. Bivirkningerne ved henholds-
vis MTX- og placebobehandling adskilte sig ikke vae-
sentligt fra hinanden. Ifplge Cochraneanalysen var
detiingen af studierne muligt at pdvise nogen sik-
ker effekt af MTX pé de primere effektmél (herun-
der funktionsniveau, rygsmerter, rygbevagelighed,
perifere ledsmerter, ledhavelser, ledgmhed, ente-
sopatismerter og radiologiske forandringer i co-
lumna samt patient- og leege-global assessment).
Gongalez-Lopez et al [21] rapporterede markant ef-
fekt af MTX i forhold til placebo, men Cochrane-
analysen viste, at fundet er usikkert, da MTX-grup-
pen havde stgrre sygdomsaktivitet end placebo-
gruppen ved baseline.

Der foreligger en reekke ikkerandomiserede stu-
dier af forskellig kvalitet. I et &bent studie havde 20
mg MTX subkutant en gang om ugen i 16 uger ingen
effekt pa de aksiale symptomer [24]. Det generelle
billede er, at der ikke er nogen betydende effekt af
MTX hos patienter med AS. Det er ogsa denne kon-
klusion, man ndr frem til i diverse oversigtsartikler
[5, 10, 11, 25]. Man glemmer imidlertid oftest at pa-
pege, at der kun er foretaget ganske f& kontollerede
randomiserede studier, og at de anvendte MTX-doser
i disse studier har veeret yderst beskedne, dvs. under
15 mg om ugen. Ved RA og psoriasis artritis er det al-
mindeligt i den daglige klinik at behandle med MTX i
doser pa op til 25 mg om ugen [26].

For patienter med ankyloserende spondylitis gaelder:

1. Sulfasalazin har maske en generel effekt hos patienter med tidlig
sygdom, hgj sygdomsaktivitet og perifer artritis; evidensen for en
effekt pa den perifere artritis er meget svag.

2. Dereringen sikker evidens for effekt af andre disease-modifying
anti-rheumatic drugs (DMARD'er).

3. Effekten af DMARD'er er generelt darligt undersggt; effekten af
kombinationsbehandling er slet ikke undersggt.

4. Der eringen klinisk evidens for, at DMARD'er gger effekten af tu-
mornekrosefaktor-he@mmere, men undersggelser savnes.
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LEFLUNOMID

Der er foretaget en enkelt randomiseret kontrolleret
undersggelse [27]. I alt 45 patienter med AS fik enten
leflunomid i standarddosis eller placebo i seks méne-
der. Ca. en fjerdedel af patienterne udgik af studiet
pa grund af bivirkninger (primeert gastrointestinale).
Der kunne ikke pévises effekt af leflunomid pa den
aksiale komponent bedgmt pa basis af BASDAI, selv-
vurderet funktionsniveau (Bath Ankylosing Spondyli-
tis Function Index, BASFI) og rygbeveagelighed (Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index, BASMI). Til
gengeeld konstateredes en signifikant effekt pé antal
heevede perifere led.

Dertil er foretaget en enkelt ukontrolleret under-
sogelse [28]. I alt 20 patienter med AS fik seks méne-
ders behandling med leflunomid. Halvdelen af
patienterne udgik pa grund af bivirkninger eller
manglende effekt. Der kunne ikke pavises effekt pd
BASDAI, BASFI, BASMI, livskvalitet (SF-36) eller
CRP. Hos den halvdel af patienterne, der havde peri-
fer artritis, observeredes en signifikant reduktion af
antal havede led efter tre og seks maneder.

CYCLOFOSFAMID

I en ukontrolleret undersggelse fik 12 patienter intra-
vengs pulsterapi med 200 mg cyclofosfamid hver an-
den dag i tre uger efterfulgt af peroral behandling,
100 mg en gang ugentligt i tre maneder. Halvandet til
to &r efter behandlingsstart observeredes bedring af
selvrapporterede smerter i ryg og perifere led, bedre
bevegelighed i columna og feerre havede led [29].
Der synes ikke at vaere foretaget nogen andre under-
sogelser af effekten af cyclofosfamid ved AS.

CICLOSPORIN

En kasuistik beskriver effekt af ciclosporin pd den
perifere artritis hos patienter med AS, men de aksiale
symptomer neevnes ikke [30].

PENICILLAMIN

Et ukontrolleret studie fra 1989, hvor 49 patienter
blev behandlet i ni maneder, viste betydelig effekt pa
de fleste parametre inklusive rygbevegelighed. In-
gen af patienterne oplevede opblussen af sygdom-
men i behandlingsperioden, og ingen fik bivirknin-
ger [31]. En kontrolleret randomiseret undersggelse
fra 1985 kunne i forhold til placebo ikke pévise no-
gen effekter af seks méneders behandling hosialt 17
patienter [32].

AZATHIOPRIN, GULDSALTE (AURANOFIN 0OG
AUROTHIOMALAT), ANTIMALARIAMIDLER
(KLOROKIN, HYDROXY-KLOROKIN OG KININ)

I et mindre randomiseret, kontrolleret studie kunne

der ikke péavises nogen effekt af antimalariamidlet ki-
nin pa diverse kliniske effektmal [33]. Derudover fore-
ligger der kun enkelte kasuistiske meddelelser [34].

KOMBINATIONSBEHANDLING MED
DISEASE-MODIFYING ANTI-RHEUMATIC DRUGS

Der synes ikke at veere foretaget nogen undersggelser
hos patienter med AS.

KOMBINATIONSBEHANDLING MED
DISEASE-MODIFYING ANTI-RHEUMATIC DRUGS

OG TUMORNEKROSEFAKTORHZAMMERE

Der foreligger kun én kontrolleret randomiseret un-
derspgelse med AS-patienter, og her kunne man ikke
konstatere nogen ekstra effekt ved at kombinere infli-
ximab (5 mg/kg) med MTX (15 mg/uge) [35].1etik-
kerandomiseret studie med f patienter beskrev man
dog eget klinisk effekt af kombinationsbehandling
med MTX 7,5 mg/uge og infliximab 5 mg/kg i forhold
til infliximab alene [36]. Indtil videre er der heller ikke
evidens for, at kombinationsbehandling med MTX kan
forleenge den kliniske virkning af infliximab givet i te-
rapeutiske doser [12]. Imidlertid ved man, at MTX re-
ducerer forekomsten af antistoffer mod infliximab hos
patienter, der er i behandling med denne TNF-heem-
mer [37]. Samtidig ved man fra kliniske studier af pa-
tienter med RA og morbus Crohn, at forekomsten af
antiinfliximab-antistoffer er associeret med en gget
risiko for allergiske reaktioner og insufficient behand-
lingsrespons [38]. Det samme er beskrevet for adali-
mumab ved RA [39]. Tilsvarende viste et studie af
sammenhangen mellem antistofdannelse og klinisk
respons hos 38 infliximab-behandlede patienter med
AS, at forekomsten af antistoffer var associeret med
lav serum-infliximab-koncentration, mindre klinisk re-
spons og gget risiko for infusionsrelaterede allergiske
reaktioner [40]. P4 grundlag af disse iagttagelser kan
man argumentere for, at der er behov for yderligere
undersggelser af effekten af kombinationsbehandling
med anti-TNF og MTX ved AS, specielt ved lavere do-
ser af infliximab, da forekomsten af antistof mod infli-
ximab er omvendt proportional med infliximabdosis
[36]. Ved RA har man dokumenteret effekten af 3 mg
infliximab/kg legemsveegt i kombination med MTX.
Ved AS har man i kontrollerede randomiserede studier
endnu ikke undersggt effekten af 3 mg infliximab/kg
legemsvaegt hverken som monoterapi eller i kombina-
tion med MTX.

KONKLUSION

Effekten af DMARD’er inklusive MTX og sulfasalazin
hos patienter med AS er langt fra tilstreekkeligt un-
derspgt. Seerligt savnes kontollerede undersggelser,
hvor man ser pé effekten af hgjere MTX-doser. Sulfa-



2272

VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 171/33 10. august 2009

salazin har méske en effekt hos patienter med tidlig
og aktiv sygdom og/eller perifer artritis; evidensen
for en effekt pé den perifere artritis er endog meget
svag, hvilket nok er i konflikt med den generelle op-
fattelse. Et kontrolleret, randomiseret studie har vist
effekt af leflunomid pa den perifere artritis, men en
fjerdedel af patienterne métte ophgre med behand-
lingen pé grund af bivirkninger. I et enkelt kontrolle-
ret, randomiseret studie har man vist reduceret fore-
komst af iridocyclitis under sulfasalazinbehandling,
men der er ingen dokumenteret effekt af DMARD’er
pé andre ekstraskeletale manifestationer og heller
ikke pa entesopati-symptomer. Effekten af kombina-
tionsbehandling med forskellige DMARD’er er slet
ikke undersggt. Det er ikke klarlagt, om der er en
terapeutisk gevinst ved at supplere TNF-hemmer-
behandling med et DMARD.
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