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Udredning og behandling af reumatoid artritis

Ditte Smed Iversen, René Drage @stgard, Tove Lorenzen & Kresten Krarup Keller

Reumatoid artritis (RA) er en kronisk, autoimmun
ledsygdom, der ogsa kan afficere andre organer. Prae- g FIGUR 1
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ll valensen er pé ca. 1%, hvoraf 75% er kvinder, og gen Patient med ledhaevelser i forste interfalangealled samt i tredje og
nemsnitsalderen ved debut er ca. 55 &r [1], men lidel- fjerde proksimale interfalangealled pga. tidlig reumatoid artritis.

;(;.LI\II(ISSIKS sen kan ses hos patienter i alle aldre. Ztiologien er

ukendt, men lidelsen skyldes formodentlig et samspil
mellem arv og miljg. Risikoen for komorbiditeter er
betydeligt forgget, serligt i form af kardiovaskuleere
Diagnostisk Center, sygdomme og osteoporose [2-4]. Tidlig diagnostik,

STATUSARTIKEL

Regionshospitalet effektiv immunsuppressiv behandling samt korrekt

Silkebor . s ot

¢ behandling af komorbiditeter og komplikationer er
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For nylig er den fgrste danske nationale behandlings-
vejledning for RA blevet publiceret [5].

Formaélet med denne artikel er at pge kendskabet
til RA ved at beskrive kliniske forhold, udredning, be-
handling og komorbiditeter.

SYMPTOMER

De initiale symptomer pd RA er individuelt varierende
og ses oftest med snigende debut. Karakteristisk ses in-
flammatoriske ledsmerter, dvs. smerter uden lindring i

hvile, bedring ved aktivitet, natlige smerter og morgen-

stivhed. Symptomerne kan overordnet inddeles i to

underkategorier.

Ledmanifestationer kan diagnosen RA endelig stilles [6]. Basal ledvurde-
Alle agte (synovialbekladte) led kan afficeres, men ring bgr kunne foretages af alle leeger. Der er typisk
hyppigst ses der symmetrisk involvering af mange smé streekkedefekt i et haevet led, og der merkes en blgd
led pé heender og fodder, sdsom proksimale interfalan- udfyldning over en ikkepalperbar ledlinje. Senfglger pa
gealled, metakarpofalangealled, hdndled og metatarso- ~ leddene er pga. bedre behandlingsmuligheder ikke
falangealled (Figur 1). Mindre typisk ses initial affek- leengere hyppige, men kan ses i heenderne som bl.a.
tion af ét eller fa led. Forst ved verificeret ledhaevelse ulnardeviation, svanehalsdeformitet og knaphulsdefor-

mitet.

Ekstraartikulere manifestationer
' HOVEDBUDSKABER Alle patienter, men iseer dem, der har forekomst af

» Reumatoid artritis er en multiorgansygdom med autoantistoffer mod cyklisk citrullineret peptid (anti-

mange komorbiditeter, hvorfor laeger inden for tilgraen- CCP) og/eller reumafaktor (IgM-RF), er i risiko for at fa
sende specialer bgr kunne behandle disse patienter. ekstraartikulaer affektion [7, 8]. Almene symptomer sa-
» Tidlig diagnostik og hurtigt ivaerksat effektiv behand- som treethed, subfebrilia og vagttab ledsager ofte de
ling er vigtig for en god prognose. karakteristiske ledmanifestationer.
» Den primeere behandling er methotrexat givet én gang Reumatiske noduli kan forekomme som smé knude-
ugentligt kombineret med intraartikulzere formede fortykkelser i underhuden serligt pd overeks-
steroidinjektioner. tremiteternes ekstensorsider og over trykbelastede om-

réder. Sekundert Sjpgrens syndrom med udtalt




tgrhedsfornemmelse i mund og gjne forekommer hyp-
pigt. I gjnene kan desuden i sjeeldne tilfeelde ses enten
godartet episkleritis eller skleritis med udtalt redme og
gjensmerter, der kraever serlig opmerksomhed pga. ri-
siko for synsnedsettelse. Lunger og pleura kan afficeres
med interstitiel lungesygdom og pleuritis, som dog ikke
altid er behandlingskraevende [9, 10]. Vaskulitis fore-
kommer sjeldent, men kan ses som perifer polyneuro-
pati eller kutan vaskulitis med sdrdannelse.

PARAKLINIK
Resultaterne af biokemiske undersggelser kan under-
stgtte mistanken om RA, herunder forhgjede autoanti-
stoffer i form af IgM-RF og/eller anti-CCP. Serligt
anti-CCP-niveauet kan veere pget i flere ar fgr symp-
tomdebut og er derfor en steerk preediktor for senere
udvikling af RA [11, 12]. RA kan forekomme uden po-
sitive autoantistoffer. Ved aktivitet i RA ses desuden
ofte en stigning i C-reaktivt protein (CRP)-niveau [13].
Rgntgenbilleder af haender og fgdder er relevant at
tage tidligt i udredningsforlgbet mhp. at se, om der er
udviklet knogleerosioner, samt i differentialdiagnostisk
pjemed. Knogleerosioner ved debut er en dérlig pro-
gnostisk markgr. MR-skanning bruges kun sparsomt
ved udredning af RA pga. den lave specificitet [6, 14].
UL-skanning benyttes hyppigt i den daglige reumatolo-
giske praksis til vurdering af ledhevelse [6, 15]. UL-
skanning kan desuden ved behov benyttes til preecis an-
leeggelse af intraartikulaere steroidinjektioner.

UDREDNING

En patient, der har havede led, og hvor man har mis-
tanke om RA, skal henvises til reumatologisk vurdering
inden for seks uger fra debut. Fgr henvisning tages der
blodprgver, og hvis svarene foreligger pd henvisnings-
tidspunktet, bedes de anfort.

I Danmark ses der erosioner pa rgntgenoptagelser
hos ca. 53% af patienterne med nydiagnostiseret RA
[16]. Da tidlig initiering af medicinsk behandling er
vigtig, skal henvisning ikke ngdvendigvis afvente svar
pa rentgenundersggelsen. Om den henvisende laege
skal bestille rgntgenbillederne, afhenger af lokale ret-
ningslinjer. Et initialt udredningsprogram anbefales
igangsat fra den henvisende leege (Tabel 1).

DIAGNOSE

Der findes ikke diagnostiske kriterier for RA, men klas-
sifikationskriterier anvendes i den daglige kliniske
praksis som et diagnostisk veerktgj [6]. De nyeste
American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism-klassifikationskriterier blev publi-
cereti 2010, da de hidtidige kriterier fra 1987 tog ud-
gangspunkt i senstadieartritisforandringer og derfor
ikke var tilstreekkeligt sensitive til diagnosticering af
tidlig sygdom [6, 17]. RA-diagnosen forudseetter, at pa-
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E TABEL 1

Udredningsprogram initiereret fra henvisende laege ved mistanke om reumatoid artritis.

Objektivt Systematisk ledgennemgang

Biokemi Levertal: alaninaminotransferase
Vaeske- og infektionstal: CRP, kreatinin, albumin
Heematologi: haeemoglobin, trombocytter, leukocytter og differentialtaelling
Andet: thyroideastimulerende hormon, D-vitamin
Autoantistoffer: IgM-RF, anti-CCP

Billeddiagnostik Rentgenundersagelse af
Heender og handled?
Fodder®
Thorax

CCP = cyklisk citrullineret peptid; CRP = C-reaktivt protein; Ig = immunglobulin.
a) Afhaenger af lokale retningslinjer.

tienten har mindst ét heevet led, og at ingen anden til-
stand bedre forklarer haevelsen. Diagnosen baseres her-
efter pa fire forskellige parametre: 1) ledindvolvering
(ledstgrrelse og antal), 2) serologi (IgM-RF- og anti-
CCP-niveau), 3) fasereaktanter (seenkningsreaktion
og/eller CRP-niveau) og 4) sygdomsvarighed (mere el-
ler mindre end seks uger). Klassifikationskriterierne
har fokus pa tidlig erkendelse af sygdom med hgj sensi-
tivitet, men lavere specificitet til fglge [18]. Revurde-
ring af diagnose og behandling over tid er derfor vigtig.

BEHANDLING

Medicinsk behandling af RA er en specialistopgave,
hvorfor patienterne skal vaere tilknyttet et reumatolo-
gisk ambulatorium eller en specialleegepraksis. Behand-
lingsmalet er som udgangspunkt fuld remission eller
alternativt lav sygdomsaktivitet. Ved opblussen i syg-
domsaktiviteten skal behandlingen intensiveres hurtigt
med henblik pé at forhindre kroniske ledskader.

I Danmark er hjgrnestenen i behandling af RA en
kombination af hurtigtvirkende intraartikuleere gluko-
kortikoidinjektioner og methotrexat (MTX), der har en
langsomtindsattende virkning. Glukokortikoid benyt-
tes bdde ved debut og ved senere opblussen i sygdom-
men. Efter injektion i et led mindskes risikoen for for-
nyet injektion i samme led fremover [19]. Anden
administrationsform af glukokortikoid kan i saerlige til-
feelde benyttes, men foretraekkes ikke i Danmark.

MTX heemmer DNA-syntesen og virker antiinflam-
matorisk via ggning af adenosinniveauet og dermed
heemning af en reekke inflammatoriske mediatorer
[20]. Det er en veldokumenteret behandling til patien-
ter med RA og medfgrer hos de fleste effektiv sygdoms-
kontrol og betydelig bedring af den langsigtede pro-
gnose [21, 22]. MTX-behandling pdbegyndes hos alle
patienter med nydiagnosticeret RA, hvor der ikke er




VIDENSKAB

kontraindikationer. Det er meget vigtigt, at MTX kun
administreres en gang ugentligt og kombineres med
folinsyretilskud, der indtages dagen efter for at mod-
virke bivirkninger. Dosis gges gradvist og hurtigt til den
hgjest talte dosis, maksimalt 25 mg X 1/uge, hvis bi-
virkninger, komorbiditeter og alder tillader det. Den
hyppigste bivirkning er kvalme, men knoglemarvssup-
primering og leverpavirkning kan forekomme, hvorfor
patientens biokemiske veerdier fplges regelmeessigt og
seerlig teet ved pdbegyndelse af behandlingen. MTX er
immunsupprimerende og bgr pauseres ved alvorligere
infektioner, som hovedregel nar der er behov for anti-
biotisk behandling.

S4 laenge der er sygdomsaktivitet intensiveres be-
handlingen hver tredje méned (Figur 2). Opnas der
saledes ikke sygdomskontrol pd monoterapi med MTX,
optrappes der til kombinationsbehandling, hvoraf den
bedst dokumenterede kombination er trestofbehand-
ling med MTX, sulfasalazin og hydroxychloroquin [23].
MTX optages ikke fuldsteendigt fra tarmen, og man kan
derfor evt. eendre behandlingen til subkutan admini-
stration for at pge bioavailabiliteten.

Ved fortsat sygdomsaktivitet optrappes der til et
biologisk praparat, hvor en tumornekrosefaktor-a-
haemmer er fgrstevalg. Biologisk medicin skal som ho-
vedregel kombineres med MTX for at gge effekten og
mindske risikoen for antistofdannelse [21, 22]. Be-
handlingseffekten opnds via supprimering af inflamma-
tionsresponset, hvorfor biologisk medicin ogsa skal
pauseres ved infektioner og operationer samt sepone-
res ved cancer [22]. Det er uvist, hvorndr behandlingen

kan nedtrappes, men en gradvis reduktion forsgges
ofte ved langvarig remission [22].

KOMORBIDITET

Den inflammatoriske aktivitet ved RA medfgrer en gget
risiko for komorbiditeter, herunder kardiovaskulere
sygdomme og osteoporose [4, 24, 25]. Vigtigheden af
sidelgbende behandling af bade sygdomsaktivitet og
komorbititeter m& derfor understreges.

Den kardiovaskulaere mortalitet samt risikoen for
hjertesvigt og akut myokardieinfarkt er betydeligt for-
gget hos patienter med RA [3, 26]. I de geldende sco-
resystemer for kardiovaskulere sygdomme underesti-
merer man formentlig risikoen hos patienter med RA,
da den systemiske inflammation medvirker betydeligt
til den ggede risiko [2]. Med den nuvarende viden
anbefales det, at patienter med RA screenes for modifi-
cerbare kardiovaskulere risikofaktorer. Medicinsk
behandling og forebyggende tiltag med fokus p& hyper-
tension, hyperkolesterolaemi, overvaegt og rygning fore-
gér efter nationale retningslinjer i samarbejde mellem
reumatologer og praktiserende laeger samt ved behov
med relevante specialafdelinger.

Inflammationsprocessen kombineret med brug af
glukokortikoider gger risikoen for udvikling af osteopo-
rose med gradvist tab af knoglemasse og gget risiko for
frakturer til fplge [4]. Til monitorering og evaluering af
patientens knoglestatus udfgres dual-energy X-ray
absorptiometry (DEXA)-skanning ved diagnosetids-
punktet og mindst hvert femte ar ved normal under-
sogelse. Der udfgres dog arlig DEXA-skanning ved

g FIGUR 2

Behandlings-flow chart for reumatoid artritis (RA).
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vedvarende glukokortikoidbehov. Kalk og D-vitamin
ordineres som basisbehandling til alle patienter med
RA. Forebyggende behandling som oftest med alendro-
nat ivaerksettes i henhold til de danske guidelines [27].

Alvorlige infektioner forekommer hyppigt hos pa-
tienter med RA pga. sygdommens inflammatoriske
karakter og behandlingen med immunsupprimerende
leegemidler [28]. Ekstra opmerksomhed pé disse pa-
tienters infektionsrisiko er derfor relevant béde i almen
praksis og i forbindelse med indleeggelse. Infektionerne
skal behandles efter seedvanlige retningslinjer, og den
immunsupprimerende behandling pauseres, s snart
infektionen er verificeret. Hos det fatal af patienter,
som er i langvarig prednisolonbehandling, er det vig-
tigt, at behandlingen fortsaetter og evt. gges for at
undgé relativ binyrebarkinsufficiens.

MONITORERING
Regelmaessige kontroller fastleegges med varierende in-
tervaller afhaengig af sygdomsaktivitet, men dog mini-
mum en gang &rligt. Teet monitorering fra diagnose-
tidspunktet og indtil opnéelse af stabil remission er
effektivt til forebyggelse af kroniske ledskader og hur-
tigst mulig erkendelse af bivirkninger af den immun-
suppressive behandling [18, 29]. Patienterne monito-
reres foruden ledundersggelse med regelmaessige
blodprgver, som oftest hver 6.-8. uge, athangig af den
vurderede risiko for bivirkninger, men hyppigere ved
pabegyndelsen af behandlingen og behandlingsskift.
Biokemisk vurderes inflammationsmarkgrer, lever- og
nyreparametre samt haematologiske parametre.
Billeddiagnostik er ogsa relevant til monitorering,
hvor iseer UL-skanning benyttes ved usikkerhed om syg-
domsaktivitet [6, 15]. MR-skanning kan ogsa anvendes
til vurdering af opblussen i sygdomsaktivitet ved di-
skrepans mellem symptomer og objektive fund [6, 141,
men benyttes ikke rutinemaessigt. Rgntgenbilleder an-
vendes efterhénden sjaldent efter opndelse af remis-
sion, da vurdering af ledhaevelse generelt korrelerer
godt til graden af sygdomsaktivitet [30]. Monitorering
af komorbiditeter fremgér ovenfor.

KONKLUSION

RA er en multiorgansygdom med bred specialeberg-
ring. Tidlig diagnose og hurtig iveerkseettelse af effektiv
behandling er afggrende for prognosen. Mistanke om
RA skal opsté hos patienter, der har ledheavelser uden
anden oplagt arsag. Hjgrnestenen i behandlingen er
MTX kombineret med intraartikuleere injektioner med
glukokortikoid. Behandling og monitorering skal vaere
forankret i reumatologisk regi, men i forbindelse med
komorbiditeter, infektioner og andre komplikationer er
der ofte behov for vurdering og behandling i andre spe-
cialer, herunder i almen praksis.

SUMMARY
Ditte Smed Iversen, René Drage @stgard, Tove Lorenzen &
Kresten Krarup Keller:

Diagnosing and treating rheumatoid arthritis
Ugeskr Leeger 2018;180:V06180444

Rheumatoid arthritis (RA) is a chranic, autoimmune joint
disease associated with increased risk of multiorgan
involvement and comorbidities such as osteoporosis,
cardiovascular disease, and infections. Therefore, doctors in
other specialities should have knowledge of RA. No
diagnostic criteria are available, but the classification
criteria are often used as a diagnostic tool. Early initiation of
effective immunosuppressive treatment is essential to
improve outcome. The cornerstone of treatment is intra-
articular administration of glucocorticoids in combination
with methotrexate.
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