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Resume

Introduktion: Det internationale projektsamarbejde »the 3e initia-
tive in rheumatology — Multi-national recommendations for the
management of ankylosing spondylitis 2006-7« havde til formal
at udvikle kliniske anbefalinger for ankyloserende spondylitis (AS)
og spondylartritis (SpA).

Materiale og metoder: Videnskabelige komiteer fra ti lande ud-
valgte ni kliniske problemstillinger vedr. diagnostisk, monitorering
og farmakologisk ikkebiologisk behandling, og den danske gruppe
valgte to ekstra spargsmal vedr. ikkefarmakologisk behandling. Tre
internationale og en dansk litteratursgger udfgrte systematiske lit-
teratursggninger i Medline, CINAHL, PEDro og Cochrane Library-
databaserne. Data blev ekstraheret fra manuskripterne og bearbej-
det ved brug af velkendte epidemiologiske og statistiske metoder.
Evidensen for de 11 spergsmal blev fremlagt af den danske 3e-
gruppe for de inviterede reumatologiske specialleger, der i mindre
grupper udarbejdede forslag til anbefalinger. Efter en afsluttende
feelles diskussion blev der stemt om de forskellige forslag. Anbefa-
lingerne blev klassificeret efter evidenskategori, og graden af enig-
hed blev vurderet.

Resultater: Litteratursggerne identificerede i alt 2.709 relevante
manuskripter, hvoraf 477 blev inkluderet i analyserne. Ved det
danske 3e-mgde deltog 26 (14%) af de 186 inviterede reumatolo-

giske speciallaeger. Deltagerne var fra 68% til 100% enige i de
valgte anbefalinger.

Konklusion: Det var muligt at udarbejde danske kliniske anbefa-
linger for AS og SpA i regi af det internationale 3e-projektsamar-
bejde, hvor evidensbaseret medicin kombineredes med klinisk er-
faring.

Spondylartropati (SpA) udgeres af en raekke kroniske inflam-
matoriske ledsygdomme, der forekommer hos 0,5-1,0% af be-
folkningen. Sygdomsgruppen omfatter ankyloserende spon-
dylitis (morbus Bechterew, AS), visse former for psoriasis ar-
tritis, reaktiv artritis og artritis associeret med inflammatorisk
tarmsygdom.

Det internationale 3e-projekt (de 3 €’er str for evidence, ex-
pertise og exchange) har til formal at udvikle evidensbaserede
(evidence) kliniske anbefalinger, der kan integreres i den klini-
ske hverdag i de deltagende lande og dermed bidrage til en
oget viden om (exchange) og standardisering af diagnostik,
monitorering og behandling af den reumatologiske patient og
saledes medvirke til optimeret behandling og forbedret pa-
tientforleb. 3e- projektet involverer en stor gruppe internatio-
nale eksperter og klinisk praktiserende reumatologer (exper-
tise), der med udgangspunkt i specifikke kliniske problemstil-
linger udarbejder anbefalingerne i fzellesskab. Genstandsom-
radet for det forste 3e-projekt var AS og SpA. Projektet blev
initieret af professor i reumatologi Maxime Dougados, Paris, og
stottet ekonomisk af Abbott International.

Formalet med indeverende artikel er at formidle de dan-
ske anbefalinger vedr. AS og SpA, der blev udarbejdet i regi af
det internationale 3e- projekt. Evidensen bag anbefalingerne
gennemgas, og processen bag 3e- projektet diskuteres.

Materiale og metoder
Tilande (Australien, Belgien, Grakenland, Italien, Norge,
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Tabel 1. De ni internationalt ud-
valgte spergsmal vedr. diagno-
stik, monitorering og farmakolo-
gisk, ikkebiologisk behandling og
de to danske spgrgsmal vedr.
ikkefarmakologisk behandling.

Diagnostik

videre udredning for AS?

1. Huvilke kliniske manifestationer hos personer med rygsmerter tyder pa diagnosen AS?
2. Hvor nyttig er billeddiagnostik til at identificere tidlig AS?
3. Ud fra hvilke kliniske manifestationer ber en praktiserende leege henvise en patient til reumatolog med henblik pa

Monitorering

Hvilke kliniske, laboratoriemaessige og/eller billeddiagnostiske parametre er brugbare ved vurdering af:

1. Sygdomsaktivitet?
2. Sygdommens sveerhedsgrad?
3. Sygdommens prognose?

Farmakologisk, ikkebiologisk behandling

1. Huvilken plads har bisfosfonater i behandlingen af AS?
2. Hvordan skal entesitis/costochondritis behandles?
3. Hvilken plads har NSAID i behandligen af AS?

Ikkefarmakologisk behandling

1. Hvad er effekten af fysisk aktivitet pa kortere og leengere sigt ved AS?
2. Hvad er effekten af patientuddannelse iveaerksat af en patientforening ved AS?

AS = ankyloserende spondylitis; NSAID = non-steroide antiinflammatoriske stoffer.

Spanien, Tyrkiet, Tyskland, Ostrig og Danmark) deltog med
hver deres videnskabelige komite bestdende af ca. seks reu-
matologiske specialleeger med forskningsmeessig og/eller
Kklinisk interesse for AS og SpA. De videnskabelige komiteer
valgte ved en Delphi-afstemningsproces ni kliniske sporgsmal
inden for emneomraderne diagnostik, monitorering og far-
makologisk, samt ikkebiologisk behandling af AS. Man havde
pa forhand valgt at udelukke spergsmal vedr. biologisk
behandling, idet projektet blev stottet af en medicinalvirk-
somhed, som producerer TNF-d inhibitor. Medicinalvirk-
somheden havde ingen indflydelse pa valg af spergsmal eller
pa den efterfolgende arbejdsproces. Den danske deltager-
gruppe udvalgte yderligere to spergsmal vedr. ikkefarmakolo-
gisk behandling. De 11 spergsmal fremgar af Tabel 1.

Tre internationale og én dansk litteratursoger dokumente-
rede den videnskabelige evidens inden for hvert spergsmal.
Den systematiske litteratursegning blev foretaget i MEDLINE,
CINAHL, PEDro og Cochrane Library-databaserne for litte-
ratur publiceret fra januar 1966 til september 2006. Der an-
vendtes relevante sogeord for AS og SpA kombineret med
emnespecifikke sogestrategier. Yderligere referencer blev
identificeret ved gennemgang af referencelister. De identifice-
rede manuskripter blev gennemlzest, og studiernes formal og
studiedesign blev vurderet i forhold til de sporgsmal, der
skulle besvares. Studiernes kvalitet blev bl.a. vurderet ved
brug af Jadad's Scale ved randomiserede undersogelser [1].

De inkluderede undersogelser skulle anvende klinisk brug-
bare effektmal som f.eks. standardiserede spergsmal i patient-
sporgeskemaer, herunder sammensatte indeks som f.eks. Bazh
AS Activity Index (BASDAI) og Bath AS Functional Index
(BASFI), og simple og/eller ssmmensatte objektive effektmal
som f.eks. Bath AS Metrology Index (BASMI) [2-4].

Grunddata blev ekstraheret fra manuskripterne og derefter
poolet. Manuskripter, hvor de eksakte primeere resultater ikke
var angivet, blev ekskluderet, da de ikke indeholdt data, der

kunne foretages nye statistiske analyser pa. For studier vedr.
diagnostik blev sensitivitet, specificitet og likelihood ratio be-
regnet. Evnen til at male zndringer over tid blev undersogt
med inter- og intraobservater- korrelationskoefficienter og
standardiseret response mean. Prognostiske faktorer blev vurde-
ret med oddsratio (OR). Behandlingseffekt blev vurderet ved
effect size (ES) og number needed to treat (NNT) og forekomsten
af bivirkninger ved number needed to harm (NNH). Effect size
blev defineret som 2ndringen i gennemsnittet (zze2) i den
ene gruppe minus 2ndringen i gennemsnittet (7zezn) i den an-
den gruppe, divideret med pooled standard deviation (SD). Evi-
densen blev kategoriseret i henhold til studiedesign ved an-
vendelse af evidenskategori Ia (meta-analyse af randomise-
rede kontrollerede undersogelser) til IV (ekspertvurdering) og
styrke ved kategori A (kategori I-evidens) til D (kategori IV-
evidens eller viden ekstrapoleret fra kategori II- eller III- evi-
dens) [5].

Samtlige danske reumatologiske speciallzeger blev inviteret
til det danske 3e-meode den 8. og 9. december 2006. P4 modets
forste dag fremlagde den danske 3e- gruppe den videnskabe-
lige evidens for deltagerne, der var inddelt i tre grupper. Med-
lemmerne af 3e-gruppen skulle igangsatte og styre diskussio-
nerne i grupperne, men de skulle i henhold til 3e-konceptet
forholde sig helt neutrale og matte ikke med deres ekspert-
viden indvirke pa deltagerne valg af formulering vedr. anbe-
faling pa de stillede sporgsmal. P4 baggrund af evidensen og
deltagernes kliniske erfaringer udarbejdede hver gruppe et
forslag til én anbefaling for hvert spergsmal. PA modets anden
dag blev forslagene diskuteret i plenum, og ved en efterfol-
gende afstemningsproces blev det besluttet hvilke formulerin-
ger, der skulle udgere de endelige anbefalinger.

Afsluttende modtes de deltagende landes videnskabelige
komiteer. Formalet med medet var at udveksle erfaringer fra
de nationale moder, sammenligne de enkelte landes anbefa-
linger og udarbejde et felles forslag til kliniske anbefalinger.
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Billede fra det internationale 3e-mgde. Fra venstre ses professor Mikkel @ster-
gaard, professor Maxime Dougados, overleege Inge Juul Sgrensen og overlaege
Ole Rintek Madsen.

Resultater

Litteratursogerne identificerede i alt 2.709 potentielt relevante
manuskripter, hvoraf 477 efter gennemlzsning og vurdering
blev udvalgt til at indgd i de videre analyser.

Ved det danske 3e-mode deltog 26 (14%) af de 186 invite-
rede reumatologiske speciallzeger: 61% var mend, 46% var
yngre end 50 ar, 73% arbejdede pa et hospital, 15% i privat
praksis og 12% inden for begge sektorer, 33% af deltagerne sa
hhv. mindre end 5, 5-10 eller 10-40 AS- patienter hver méned.
Ved en afsluttende afstemning blandt mededeltagerne tilken-
degav 84,0%, at der blev taget hejde for deres mening ved ud-
formning af anbefalingerne, 95,8% fandt medet udbytterigt,
og 100% ville gerne deltage i et tilsvarende arrangement inden
for et andet emne.

Tabel 2 viser anbefalingerne udarbejdet ved det danske
3e-meode, og af Tabel 3 fremgar resultaterne af den systemati-
ske litteraturgennemgang vedr. fysisk aktivitet.

Resultatet af de systematiske litteraturgennemgange
I de folgende afsnit gennemgas de vaesentligste resultater
fremkommet ved den systematiske litteraturgennemgang.

Diagnostik

I et prospektivt studie fulgtes i ti &r 88 patienter, der var under
udredning for AS pga. inflammatoriske rygsmerter. HLA-
B27-positiv veevspreve og forhejet C-reaktivt protein (CRP)
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ved inklusion var de to parametre, der havde de hojeste sensi-
tiviteter for AS (begge 68,8%), derefter kom tilstedevzrelse af
perifer artritis (46,9%), nedsat bevagelighed i ryggen (31,3%)
og tidligere uveitis anterior (25,0%). Undersogelsen omfattede
ikke billeddiagnostiske parametre [6].

Data fra tvaersnitsstudier (n = 1-60), der inkluderede patien-
ter med AS eller SpA og/eller mekaniske lzenderygsmerter
(MLBP) og/eller kontrolpersoner, blev poolet for at sammen-
ligne forekomsten af forskellige parametre med relation til AS
og SpA. Positiv HLA-B27-vavspreve fandtes 12 gange oftere
hos AS- end hos MLBP- patienterne (/ikelibood ratio 11,9). Peri-
fer artritis (11,7), rygsmerter varende mere end én maned
(5,2), entesitis (4,1) og godt respons pa non-steroide antiin-
flammatoriske stoffer (NSAID) (4,1) var ligeledes oftere til
stede hos AS-patienter end hos patienter med MLBP. Sam-
menlignet med kontrolpersoner havde patienter med AS og
SpA oftere glutealsmerter med vekslende sidelokalisation
(likelihood ratio hhv. 10,9 og 9,7), uveitis anterior (26,6 og 17,6),
inflammatorisk tarmsygdom (8,7 og 15,7), psoriasis (5,8 og
9,5), entesitis (4,2 og 5,6), dactylitis (1,1 og 5,1), positiv slegts-
historie (6,2 og 8,0) og positiv human lenkocyte antigen (HLA)-
B27 (12,6 og 10,1). Forhejet CRP havde en lavere /ikelibood
ratio (1,4 og 1,8).

Hos patienter med hhv. AS (n = 58) og MLBP (n = 68) havde
akutte inflammatoriske forandringer ved MR-skanning af sa-
croiliacaleddet en meget hej sensitivitet (87,9%) og specificitet
(98,5%) for AS i tidligt stadium, dvs. pa et tidspunkt hvor for-
andringer ikke kunne ses ved konventionel rentgenunderso-
gelse. Sensitiviteten for AS ved inflammatoriske forandringer i
rygsejlen var lavere (40,9%) [7]. De CT-paviste ossese foran-
dringer, der var forenelige med sacroiliitis, havde ligeledes en
meget hej sensitivitet (89,6%) og specificitet (100%) for AS
[8, 91. Pooling af data fra 26 undersogelser (n = 997) viste, at
skintigrafi havde en moderat til hoj sensitivitet (68,7%) og
specificitet (64,1%) for AS.

Monitorering

Der kunne ikke identificeres studier, der direkte havde til for-
mal at undersoge betydningen af kliniske, laboratoriemessige
og/eller billeddiagnostiske parametres evne til at monitorere
sygdomsaktivitet, vurdere sygdommens sveerhedsgrad og/
eller prognose.

Flere studier har pavist at intraobservator- korrelations-
koefficienterne var meget hoje for BASDAI (0,87, 0,94),
BASFI (0,93, 0,94), BASMI (0,95) og haje for smerte og
morgenstivhed (hhv. 0,86 og 0,76) [10-13]. Interobservator-
korrelationskoefficienten for BASMI var ligeledes meget hoj
(0,92) [13]. Standardiseret response mean for aktiv vs. placebo-
behandling var middelhgj for smerte (-0,54, - 0,64 og 0,73)
og morgenstivhed (0,5 og -0,56), BASDAI (0,46) [14] og
BASFI (0,61 og 0,68), men lav for CRP (-0,03 og -0,31)

[11, 14, 15].
Akutte og kroniske forandringer ved MR-skanning og
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Tabel 2. De danske anbefalinger udarbejdet ved at
kombinere videnskabelig evidens med Klinisk erfaring.
For hver anbefaling er der angivet evidenskategori (la-
1V), anbefalingens styrke (A-D) og procentdelen af
enige/meget enige mgdedeltagere.

Diagnostik
Rygsmerter af mere end tre maneders varighed og tilstedeveerelse af mindst en af nedenstaende
bar foranledige udredning for AS: Inflammatoriske rygsmerter (dvs. natlige smerter, morgenstivhed
og forbering ved fysisk aktivitet), godt klinisk respons pd NSAID-behandling, entesitis, perifer artri-
tis, uveitis anterior, familieer disposition for AS, forhgjet CRP eller SR og human leukocyte antigen-
B27 positiv veevstype
Evidenskategori 11, styrke C, enig/meget enig: 76,9%

2. Ved mistanke om AS, bgr patienten henvises til MR-skanning, og evt. rentgenundersggelse, hvis
den behandlende reumatolog finder indikation herfor
Evidenskategori I1, styrke B, enig/meget enig: 81,4%

3. En praktiserende leege bar henvise en patient til udredning for AS og/eller spondylartritis ved ufor-
klarede rygsmerter af mere end tre maneders varighed hos en patient yngre end 45 ar og tilstede-
veerelse af mindst én af folgende: Inflammatoriske rygsmerter (dvs. natlige smerter, morgenstiv-
hed og forbedring ved fysisk aktivitet), perifer artritis, dactylitis, entesopati, uvitis anterior, psoria-
sis, inflammatorisk tarmsygdom og familieer disposition for AS
Evidenskategori IV, styrke D, enig/meget enig: 85,2%

Monitorering

1. Ved monitorering af sygdomsaktivitet ber man bestemme Bath AS Activity Index, CRP, forekomst af
perifer artritis og ekstraartikuleere manifestationer, vurdere behovet for smertestillende medicin og
evt. forandringer pd MR-skanning
Evidenskategori IV, styrke D, enig/meget enig: 100%

2. Ved vurdering af sygdommens sveaerhedsgrad bgr man bestemme BASMI, Bath AS Functional Index
og rentgenforandringer. Forekomst af perifer artritis og ekstraartikulzere manifestationer skal vurde-
res. Uarbejdsdygtighed kan indga i vurderingen
Evidenskategori IV, styrke D, enig/meget enig: 84,0%

3. Graden af MR og/eller rantgenforandringer, BASMI, perifer artritis og ekstraartikuleere manifesta-
tioner skal indga i en vurdering af sygdommes prognose. Ung alder, sygemelding og/eller arbejds-
loshed skal ogsé indgd i vurderingen
Evidenskategori IV, styrke D, enig/meget enig: 87,5%

Farmakologisk, ikkebiologisk behandling

1a. Pamidronat kan maske have en plads i smertebehandling af patienter med AS
Evidenskategori lla, styrke C, enig/meget enig: 84,6%

1b. Patienter med AS og osteoporose behandles efter samme retningslinjer som alle andre med
osteoporose
Evidenskategori IV, styrke D, enig/meget enig: 96,1%

2a. Lokaliseret entesitis kan behandles med steroidinjektion evt. ultralydsvejledt, s&fremt NSAID ikke
har effekt, og patienten bgr efterfalgende instrueres i hensigtsmeessig aflastning/treening
Evidenskategori IV, styrke D, enig/meget enig: 96,0%

2h. AS patienter med entesitis/costochondritis uden perifer artritis behandles ikke med disease-modi-
fying anti-rheumatic drugs
Evidenskategori Ib, styrke B, enig/meget enig: 76,0%

3a. NSAID’er bgr ordineres efter behov (smerteintensitet og dggnrytme) for at minimere bivirkninger.
Evidenskategori Ib, styrke B, enig/meget enig: 100%

3b. Ved uacceptable bivirkninger trods brug af protonpumpeinhibitorer ved behandling med konven-
tionel NSAID kan COX2-haemmer afproves.
Evidenskategori Ila, styrke C, enig/meget enig: 95,8%

3c. Hos patienter med AS/spondylartritis og inflammatorisk tarmsygdom bgr man konferere med ga-
stroenterolog inden opstart af NSAID grundet risiko for opblussen i tarmsygdommen.
Evidenskategori Ila, styrke C, enig/meget enig: 68,0%

Non-farmakologisk behandling

1. Patienter med AS skal anbefales regelmaessig fysisk treening med intermitterende supervision af
kyndig instrukter
Evidenskategori la, styrke C, enig/meget enig 83,3%

2. Patienter med AS skal modtage grundig information om sygdommen
Evidenskategori IV, styrke D, enig/meget enig 88,5%

AS = ankyloserende spondylitis; NSAID = non-steroide antiinflammatoriske stoffer; CRP = C-reaktivt
protein; SR = sa&nkningsreaktion; BASMI = Bath AS Metrology Index.

kroniske forandringer ved konventionel rontgenundersogelse
er blevet evalueret med flere forskellige eksperimentelle
scoringssystemer, der alle har vist moderate til gode intra- og
interobservator- korrelationskoefficienter [16, 17]. De vasent-
ligste prognostiske faktorer for det alvorlige AS-sygdomsfor-
lob vurderet efter ti r (n = 328) var tilstedevzrelse af hofte-
artritis (OR 22,8 (KI 95% 4,4-118)), daktylitis (8,5 (1,5-49)),
manglende NSAIDs-respons (8,3 (2,6-27,1)), nedsat bevaege-
lighed i den lumbale columna (7 (2-25)), senkningsreaktion

(SR) over 30 mm (7 (4.8-9,1)), og oligoartritis ved studiestart
(4,3 (1,4-13,1)) samt alder under 16 ar ved sygdomsdebut (3,5
(1,01-12,8)) [18]. Et andet prospektivt studie med femars op-
folgning (n = 97) har vist, at hej BASDAI- (p <0,001) og
BASFI-score (p = 0,002) var associeret med en dérligere pro-
gnose [19].

Et opfelgningsstudie viste, at AS- patienter med strukturelle
forandringer pa konventionel rentgenoptagelse af columna
vertebralis pa inklusionstidspunktet havde en statistisk signifi-
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Tabel 3. Oversigt over formal, metode, intervention, effektmal og resultater for de inkluderede undersggelser vedr. fysisk treening ved ankyloserende spondylitis
(AS). effect size (ES) og 95% sikkerhedsintervallet (angivet i parentes) er angivet for de effektmal, hvor der fandtes en signifikant forskel mellem grupperne, og
blev beregnet ved brug af www.cemcentre.org, p < 0,05 blev betragtet som statistisk signifikant.

Effektmal (effect size (ES)

Reference Formal Metode Intervention (95% konfidensinterval) Konklusion
Sweeney et al [38] Effekt af skriftlig RU Informationspakke inkl. BASDAI Ikkesignifi-
information inkl. video-  6-mdr.s-followup videob&nd med instruk- BASFI kante ESs

band med instruktion
i pvelser

tion i gvelser (n = 100) vs.
ingen informationspakke
(n = 100). Udsendtes med
posten. Spgrgeskema-
evaluring

Gigtens pévirkning af tilveerelse

Kraag et al [37]

Effekt af hjemme-
treening

RU med 4-mdr.s
followup

4 maneders individuel
superviseret hjemme-
treening (n = 26) vs. ingen
treening (n = 27)

VAS-smerte

Finger til gulv afstand
(0,76, (0,19-1,31))
Occiput til veeg afstand
Schobers test

Signifikant ES
for finger til
gulvafstand

Analay et al [33] 50 min. super- RU med 6 ugers Instruktion til alle i hjem- BASFI VAS-smerte Ikkesignifi-
viseret gruppetraening og 3-mdr.s followup metraening og derefter rando-  Tragus til veeg afstand kante ESs
x 3/uge vs. hjemme- misering til gruppetreening Finger til gulv afstand
treening (n = 27) vs. ingen gruppe- Modificeret Schobers
treening (n = 24) test Intermalleoleer af-
stand
Ince et al [36] Superviseret gruppe- RU med 3-mdr.s Information til alle om Occiput til veeg afstand Signifikante
treening x 3/uge vs. followup hjemmetraening, derefter Kind til bryst afstand ESs for kind
mundlig information randomisering til gruppe- (0,81 (0,04-1,53)) til bryst af-

om hjemmetraening

treening (n = 15) vs. ingen
gruppetraening (n = 15)

Finger til gulv afstand
Modificeret Schobers test
Thorax-ekskursion (0,79

stand og thor-
axekskursion

(0,02-1,51))
Fernandez-de-las- Superviseret gruppe- RU med 4-mdr.s og Superviseret gruppetraening BASDAI BASFI Signifikante
Penas et al [34-35]  treening med excen- 12-mdr.s followup med eccentriske gvelser 1 time/ Modificeret Schobers test ESs for inter-
triske gvelser vs. kon- uge (n = 20) vs. konventionel  Intermalleoleer afstand 4 mdr. malleoleer
ventionel treening gruppetreening 1 time/uge (0,68 (0,03-1,31)) og 12 mdr.
(n=20) (0,65 (0,0-1,27))
Lumbal sidebgjning
Cervikal rotation
Van Tubergen Tre ugers intensivt RU med hhv. 4 uger 3 ugers intensivt treenings- BASDAI (0,45 (0,0-0,89)) Signifikante
et al [39] gruppetraening (treen- 0g 40 ugers followup  ophold (n1 = 40, n2 = 40) vs. BASFI (0,61 (0,16-1,06)) ESs for alle
ingsophold +/- radon 3 timers holdtreening x enfuge  VAS-smerte (0,53 (0,07-0,97)) effektmal efter
eksposition) inkl. bassin- i 3 uger (n3 = 40). Alle fik VAS global (0,67 (0,21-1,11)) 4 uger. Ingen

treening vs. superviseret
gruppetreening x 1/uge

bassintreening. Alle fulgte
ugentlig superviseret gruppe
treening fra uge 4 til uge 40

forskel mellem
grupperne efter
40 uger

RU = randomiseret undersggelse; BASDAI = Bath AS Activity Index; BASFI = Bath AS Functional Index; VAS = visuel analog skala.

kant sterre radiografisk sygdomsprogression end patienter
uden strukturelle forandringer [20].

Farmakologisk, ikkebiologisk behandling

Der findes et randomiseret studie vedr. effekten af intravenes
pamidronatbehandling pa sygdomsaktiviteten. Dette viste en
moderat subjektiv behandlingseffekt vurderet ved BASDAI
(ES =0,77) og BASFI (ES = 0,74), og en ikkesignifikant zendring
i CRP/SR [21]. Effekten af bisfosfonatbehandling pa knogle-
mineraltethed eller frakturrisiko ved AS er ikke blevet
undersogt.

Behandling af costochondritis og entesitis med lokal korti-
kosteroidinjektion er kun beskrevet kasuistisk. Effekten af
disease-modifying anti-rheumatic drugs DMARD) eller NSAID
er undersogt i seks randomiserede studier. Ved behandling
med sulfasalazin (n = 528) kunne der ikke pavises en sikker

behandlingseffekt (ES 0,11) i forhold til placebo (n = 551), men
derimod en oget bivirkningsfrekvens (NNH 46) [22-24]. Ved
indirekte sammenligning var NSAID/COX2-inhibitor mere
effektiv end sulfasalazin (ES 0,6-1,6), men der var flere bivirk-
ninger (NNH 9) [25, 26]. Ved behandling med NSAID vs.
NSAID kombineret med methotrexat fandtes ingen effekt-
forskel (ES 0,2) [27].

I 32 randomiserede studier undersogtes behandlingseffek-
ten af NSAID/COX2-inhibitor ved AS. Pooling af data fra fire
studier, hvor NSAID/COX2-inhibitor (n = 1.006) blev sam-
menlignet med placebo (n = 385), viste, at de forstnavnte
havde god effekt pa smerter (ES 1,3 (KI 95% 0,8-1,8)) og mode-
rat effekt pa funktionsniveau (ES 0,5 (0,4-0,6)) [28-30]. Kort-
og langtidsvirkende preparater var lige effektive vurderet i
forhold til placebo [28, 29, 31]. Der kunne ikke pavises en-
tydige forskelle i forekomsten af bivirkninger ved indtagelse
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af NSAID’er vs. COX2-inhibitorer [28, 29], lav- vs. hejdosis-
NSAID’er [28, 29, 31] og kort- vs. langtidsvirkende NSAID’er
[29, 31]. Daglig NSAID- behandling var i modsztning til be-
handling ved behov (p.n.) associeret med en oget risiko for
gastrointestinale (OR 4,2 (KI 95% 1,9-9,5)) og kardiovaskulzere
bivirkninger (OR 1,2 (0,5-2,8)) [32]. I samme studie var daglig
indtagelse associeret med signifikant nedsat sygdomsprogres-
sion vurderet ved rontgenundersogelse, men vurderet ved ES
(0,07) var der dog ingen forskel de to grupper imellem.

Ikkefarmakologisk behandling
I Tabel 3 ses resultaterne af den systematiske litteraturgen-
nemgang vedr. fysisk treening [33-39]. Overordnet var der en
let til moderat behandlingseffekt pa bevaegeligheden i co-
lumna vertebralis, thorax-ekskursion og intermalleolzer
afstand ved treening i forhold til ingen trening. Desuden var
der en signifikant effekt pA BASDAI, BASF], patientens vurde-
ring af smerte og gigtens pavirkning af tilveerelsen ved mere
intensiv treening i forhold til mindre intensiv treening. Et Co-
chrane review vedr. fysisk aktivitet understottede dette [40].
Der blev ikke fundet undersogelser vedr. effekten af
patientuddannelse ivaerksat af en patientforening ved AS.

Diskussion

Dette er de forste danske kliniske anbefalinger vedr. diagno-
stik, monitorering og behandling af patienter med AS og SpA.
Anbefalingerne blev udarbejdet i et samarbejde mellem en
gruppe internationale eksperter og danske reumatologer med
baggrund i data fra systematiske litteratursegninger. Kliniske
anbefalinger tager sedvanligvis udgangspunkt i den eksiste-
rende videnskabelige litteratur, der bestar af originalartikler
og metaanalyser, og evidensen kobles med en mindre gruppe
eksperters viden. Anbefalingerne i 3e- projektet tog tillige
afszt i nye systematiske litteraturgennemgange og statistiske
analyser efter pooling af data, og i projektet udnyttedes eks-
pertgruppens og de kliniske reumatologers erfaringer. Proces-
sen er mere kompliceret at gennemfore, men anbefalingerne
forventes tilsvarende at vare lettere at implementere. Del-
tagerne var overordnet enige/meget enige om de valgte an-
befalinger (median 85,2%, spandvidde 68,0-100%). De danske
anbefalinger adskilte sig ikke vasentligt fra de ovrige del-
tagende landes eller fra de afsluttende felles anbefalinger fra
ekspertgruppen.

Styrken i det internationale 3e- samarbejde ligger i mulig-
heden for at inddrage flere forskere og klinikere med interesse
for et givent sygdomsomrade. Der er desuden resursemassige
fordele ved felles litteratursogning og - gennemgang. Anbe-
falingerne udarbejdes i et samarbejde mellem den nationale
ekspertgruppe og lokale kliniske reumatologer, hvilket er med
til at sikre, at de tager afszt i de enkelte landes sundhedsvze-
sen. Praesentation af opdateret viden om daglige kliniske pro-
blemstillinger kombineret med kritisk refleksion og diskussion
skennes at udgere de vasentligste arsager til modets succes.
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Konklusion

Danske kliniske anbefalinger vedr. diagnostik, monitorering
og behandling for patienter med AS og SpA blev udviklet. 3e-
projektet viser, at det er muligt at udvikle danske anbefalinger
som led i et internationalt projektsamarbejde, hvor litteratur-
sogning og litteraturgennemgang varetages af nogle fa inter-
nationale litteratursogere, og danske leeger formulerer anbefa-
lingerne efter praesentation og diskussion af den foreliggende
videnskabelige evidens.
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Skoindlaeg til forebyggelse og behandling

af rygsmerter

En gennemgang af et Cochrane-review

Overlaege Niels Wedderkopp

Odense Universitetshospital, Ringe, Rygforskningscenteret

Rygsmerter er et stort problem for mange mennesker i den
vestlige verden. Hver eneste maned er 18-45% af befolknin-
gerne siledes ramt af rygsmerter [1]. Omkostningerne for
samfundene er meget store, og de direkte omkostninger belo-
ber saledes til kr. 1.500-3.000 pr. indbygger pr. ar. For landene
i1 EU betyder dette omkostninger pa kr. 740-1.480 milliarder
om Aret [2].

I mere end 40 ar har forskere dannet hypoteser og testet
mulige biomekaniske mekanismer og skeletale pavirkninger
af ortoser. Der er fremsat flere teoretiske forklaringsmodeller
omkring den forebyggende og behandlende effekt af skoind-
leeg pé rygsmerter pa grund af stedabsorption, forebyggelse af
hyperpronation, sagitalplans-stabillisering, der medferer
bedre balance, og proprioception [3, 4. Ba/l & Afheldt foretog

Faktaboks

Der er ikke vist nogen forebyggende effekt pa rygsmerter af
skoindlaeg. Der er ikke vist nogen behandlingseffekt pa ryg-
smerter af skoindleeg. Men undersggelserne og Cochrane-
reviewet undersgger effekten pa sakaldt non-specific low
back pain, altsa et forsgg pa at behandle eller forebygge et
symptom frem for en sygdom.

en kritisk gennemgang af den eksisterende litteratur og fandt,
at der manglede bade teoretisk og klinisk evidens for de pa-
stdede forklaringsmekanismer.

Forfatterne af Cochrane-reviewet har derfor fundet, at der
ved forebyggelse og behandling af rygsmerter er en mang-
lende teoretisk og klinisk viden om brugen af fodortoser/ind-
legssaler. P4 grund af en udbredt brug af indlegssiler (Figur
1) ved forebyggelse og behandling af rygsmerter har forfat-
terne fundet det nodvendigt at undersege, om der findes evi-
dens for dette og har derfor lavet den systematiske gennem-
gang af evidensen. Det har resulteret i et Cochrane-review.

Formal

Atundersoge hvor godt indlegssaler forebygger og behandler
uspecifikke (zon-specific) rygsmerter sammenlignet med pla-
cebo, ingen intervention og andre forebyggende tiltag og be-
handlinger.

Inklusions- og eksklusionskriterier
I den foreliggende cochrane-analyse [5] har man som inklu-
sionskriterier valgt randomiserede kontrollerede undersogelser
og cross-over-undersogelser. Alle retrospektive studier, ko-
hortestudier og studier uden kontrolgruppe blev ekskluderet.
I studierne, som blev inkluderet, skulle deltagerne vaere
fyldt 18 ar, og der var ingen ovre aldersgraense. Studierne
kunne undersoge bide primar og sekunder forebyggelse af
uspecifikke rygsmerter. Uspecifikke rygsmerter er kendeteg-
net ved, at der ikke kan identificeres nogen specifik arsag til
smerterne, som f.eks. infektion, cancer, osteoporose, artritis,
fraktur, inflammatoriske processer eller rodtryk [6].



