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Forkortelser

ACE Angiotensin converting enzyme

aCL anti-cardiolipinantistoffer

ANA anti-nuklezere antistoffer

ANCA anti-neutrofil cytoplasmaantistoffer

APLa anti-fosfolipidantistoffer

APS anti-fosfolipidantistof-syndrom

APTT aktiveret partiel tromboplastintid

AS ankyloserende spondylitis, mb. Bechterew

CREST- syndrom omfattende calcinosis,

syndrom Raynauds fenomen, gsofageal dysfunk-
tion, sklerodaktyli og teleangiektasier

CRP C-reaktivt protein

COX cyklooxygenase

DM dermatomyositis

DMARD disease modifying antirheumatic drugs

DIP-led distale interfalangealled

ENA ekstraherbare nuklezre antigener

HEp-2-celler en human larynxkarcinomcellelinie, der
anvendes til pavisning af kerneantistoffer
ved indirekte immunfluorescensteknik

IF indirekte immunfluorescensundersggelse

ILM
IVIG
LA
MCP-led
MCTD
MPA
MPO
MTP-led
NRNP
NSAID
PIP-led
PM
Pr-3

RA

RF
SAARD
SAA
SLE

SS

SSc
TNF-a

inklusionslegememyositis
intravengs immunglobulinbehandling
lupus antikoagulans
metakarpofalangealled

mixed connective tissue disease
mikroskopisk polyangiitis
myeloperoxidase
metatarsofalangealled

nukleegert ribonukleoprotein
non-steroide antiinflammatoriske stoffer
proksimale interfalangealled
polymyositis

proteinase-3

reumatoid arthritis
reumafaktorer

slow acting antirheumatic drugs
serum-amyloid-A

systemisk lupus erythematosus
Sjogrens syndrom

systemisk sklerodermi

tumor nekrotiserende faktor-a




FORORD
Denne reviderede rapport henvender sig i lighed med sin
forgeenger til lzeger ansat ved almene eller grenspecialise-
rede intern medicinske afdelinger, som jeevnligt modtager
patienter til udredning for symptomer fra beveegeapparatet
eller systemmanifestationer, hvor inflammatoriske reumati-
ske sygdomme indgdr i de diagnostiske overvejelser. Frem-
stillingen er koncentreret om veaesentlige kliniske aspekter
baseret pa de seneste ars landvindinger og forfattergrup-
pens vurderinger. Redeggrelsen er saledes teenkt som et
supplement til eksisterende laerebgger pa omradet. Det er
forfatternes héb, at rapporten vil finde anvendelse som et
nyttigt redskab til brug i den grundleeggende diagnostik og
behandling af de omtalte patientkategorier.

Overlaege, dr.med. Jan Pgdenphant takkes for veerdifuld
radgivning ved udformningen af afsnittet om bivirkninger til
glukokortikoidbehandling.

KLASSIFIKATION AF INFLAMMATORISKE
REUMATISKE SYGDOMME

Krav til klassifikation

Klassifikation af sygdomme baseret pa etiologi og pato-
genese er gnskelig, idet denne metode direkte leder mod en
kausal behandling. Inden for reumatologien er man langt fra
denne idealtilstand, idet man ved de fleste reumatiske syg-
domme mangler kendskab til stiologien og kun delvist har
kendskab til patogenesen. Der er alligevel behov for klare de-
finitioner af sygdomsenheder med det formal at kunne kom-
munikere erfaringer med hensyn til diagnostik og behand-
ling. Der kan stilles to krav til en god sygdomsdefinition:

- Den omfatter alle patienter, der efter gaengs praksis far
stillet diagnosen.

— Den omfatter en patientgruppe med ensartet prognose
med eller uden en given behandling.

Idet de fleste reumatiske sygdomme savner patognomoniske
manifestationer, er der udviklet klassifikationskriterier, som
bygger pa kombinationer af kliniske og parakliniske fund.
Som det vil fremga senere, opfyldes det farste af ovennavnte
krav til sygdomsdefinition af disse klassifikationskriterier,
hvorimod det andet krav endnu ikke kan opfyldes.

Klassifikationskriterier

Klassifikationskriterier udarbejdes ved at analysere hyppig-
heden af sygdomsmanifestationer i en gruppe patienter, som
ud fra en generel klinisk vurdering har sygdommen, over for
hyppigheden af sygdomsmanifestationer i en anden gruppe
patienter, som lider af andre reumatiske sygdomme. Der
fokuseres fgrst og fremmest pd manifestationer, som er hyp-
pige ved den pageeldende sygdom, men som kun sjeeldent
optreeder ved andre sygdomme. Symptomer og fund, som
anses for typiske eller almindelige, men som ogsa ofte er til-
stede ved andre sygdomme, ekskluderes. Malet er at iden-
tificere et saet af kliniske fund, som medinddrager et flertal af
patienter med en given sygdom (hgj sensitivitet), og som
samtidig ekskluderer patienter med andre sygdomme (hgj
specificitet). Klassifikationskriterierne definerer séledes de
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kliniske fund, som bade identificerer og adskiller patienter
med en given reumatisk sygdom fra andre sygdomme. Fagl-
gelig inkluderer klassifikationskriterierne ikke nagdvendigvis
alle manifestationer af en given sygdom. Den anfarte frem-
gangsmade ved udarbejdelsen af klassifikationskriterierne
er fx anvendt for arthritis rheumatoides (RA).

Det er vaesentligt at understrege, at opstilling af sddanne
kriterier ikke i sig selv udvider vores biologiske viden om
sygdommen. Der er snarere tale om en konsensus blandt en
gruppe reumatologer om, hvordan en sygdom bgr afgraen-
ses. Kriterierne opfylder séledes det fagrste krav til en god
sygdomsdefinition, men er pa ingen made i stand til at af-
greense en gruppe patienter med ensartet prognose med eller
uden behandling. Denne mangel fremstar klart, hvis vi ser pa
kriterierne for systemisk lupus erythematosus (SLE) (Tabel
10). Disse kriterier blev udarbejdet efter samme retnings-
linier, som blev anvendt ved RA. Det er umiddelbart ind-
lysende, at patienter, som i gvrigt opfylder kriterierne for syg-
dommen, vil have vaesentlig forskellig prognose, alt efter om
patienterne er rekrutteret fra en dermatologisk eller en ne-
frologisk afdeling. Man har forsggt at rade bod pa dette ved
at opstille subklassifikationskriterier og prognostiske krite-
rier med henblik pa at identificere grupper med mere ensar-
tede sygdomsmanifestationer og prognose. Sadanne krite-
rier har endnu ikke vundet almindelig udbredelse, men det
ma forventes at anvendelse af dem vil forbedre udforsknin-
gen af nye behandlingsmetoder.

En anden svaghed ved klassifikationskriterier er, at de er
udarbejdet pa basis af selekterede patientmaterialer, der er
rekrutteret i reumatologiske klinikker. Ved epidemiologiske
undersggelser af befolkningsgrupper, hvor sygdomsfore-
komsten er lav, vil anvendelsen af disse kriterier fore til over-
diagnosticering, idet specificiteten ikke nér 100%. Pa grund
af klassifikationskriteriernes begraensninger ma der saledes
advares mod en for rigoristisk anvendelse af disse i diagno-
stisk gjemed.

Omrédet er under fortsat udvikling. | den foreliggende
rapport anvendes betegnelsen »klassifikationskriterier«, hvor
disse er validerede, mens betegnelsen »kriterier« anvendes
for internationalt anerkendte, men ikke formelt validerede
kriterieseet.

Diagnostiske kriterier

Diagnostiske kriterier tilstreeber at identificere sygdomsma-
nifestationer, som ngdvendigvis ma veere til stede for at stille
diagnosen, og samtidig udelukke differentialdiagnostiske
muligheder. Hvis sensitivitet og specificitet af klassifika-
tionskriterierne begge var 100%, ville klassifikationskriterier
veere det samme som diagnostiske kriterier. Dette opnds
ikke i praksis, og en del patienter vil derfor blive misklassifi-
ceret. Da der endnu ikke findes universelt accepterede dia-
gnostiske kriterier, hviler diagnosen i praksis pa en vurde-
ring af de samlede sygdomsmanifestationer i relation til
aktuelle klassifikationskriterier.

Aktivitetskriterier
Den unikke enhed i reumatologisk klinik er den enkelte pa-
tient. Mange af de inflammatoriske reumatiske sygdomme
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kendetegnes imidlertid ved at frembyde uensartede sympto-
mer og fund og ved at have forskellige forlgb. I klinisk kon-
trollerede undersggelser er det derfor vanskeligt at opna
palidelig information om effekten af forskellige behandlinger
pa enkeltindivider. Dette problem kan eksemplificeres ved
studier af RA. Sygdomsaktiviteten vurderes ved inflamma-
tionstegn, fx smerte, morgenstivhed, haevelse og maling af
fasereaktanter. Funktionstab vurderes ved fx bevaegeudslag,
gribestyrke og walking time samt ved nyere metoder til
maling af funktionsstatus, helbredsstatus og livskvalitet. Ved
statistisk analyse af aktivitetsmalene hver for sig kan det
vises, om hvert enkelt aktivitetsmal eendres i den ene gruppe
sammenlignet med den anden. Hvis alle aktivitetsmal viser
signifikant forskel til fordel for en af grupperne, er det ikke
vanskeligt at afgare, hvilken intervention der er bedst. Men
hvis kun nogle af disse aktivitetsmal, der er indbyrdes delvist
afhaengige, udviser statistiske forskelle, er det straks van-
skeligere at afggre, om der er en reel forskel mellem grup-
perne. Yderligere medfgrer registrering af et stort antal for-
skellige parametre en narliggende risiko for type 1-fejl.

Det er derfor ofte vanskeligt at vurdere den kliniske be-
tydning af paviste aendringer i enkelte aktivitetsmal og der-
med i praksis vanskeligt at opna et palideligt sken over
effekten af en given behandling p& den enkelte patient. Der
er saledes behov for generelt accepterede kriterier, som pa
klinisk relevant made kan adskille RA-patienter, der opnar
bedring, fra patienter som ikke bedres.

Sadanne aktivitetsmal skal afspejle alle relevante aspekter
af den pagezldende sygdom. Der kan séledes opstilles fal-
gende krav til mal for sygdomsaktivitet ved RA:

— /Endres proportionalt med den kliniske tilstand.

— Forekommer rimelige ud fra et almindeligt kendskab til
sygdommen.

— Forudsiger eller korrelerer til vaesentlige senfglger af syg-
dommen, fx invaliditet, radiologiske fund eller tidlig dad.

— Er sensitive over for klinisk betydningsfulde eendringer i
patientens tilstand.

Et eksempel pa et sddant saet kriterier, der har fundet stor
udbredelse i kliniske RA-studier, er angivet i Tabel 1. Det
fremgér, at sendringer i antallet af gmme og haevede led ind-
gar med stor veegt.

Der er klare fordele knyttet til denne metode, idet den sta-
tistiske bearbejdning baseres pa antallet af patienter i hver
gruppe og ikke pé antallet af enkelte variabler, der sendres i
det kraevede omfang. Dette indebeerer tillige, at det ngdven-
dige antal patienter i hver enkelt gruppe kan reduceres i for-
hold til tidligere praksis. Endvidere skal det fremhaeves, at
kriterierne omfatter perspektiver set fra bade patient og
leege. De indeholder mal for sével symptomer som for bio-
logiske processer. Hertil kommer, at disse kriterier ogsé i
nogen grad er preediktive med hensyn til fremtidig invali-
ditet, radiologisk leddestruktion og tidlig dad.

Kriterier for irreversible skader
De inflammatoriske reumatiske sygdomme er ofte kroniske
og progredierende og medfgrer for eller siden irreversible

Tabel 1. American College of Rheumatology’s preeliminzre definition
af bedring ved arthritis rheumatoides.

Ngdvendige betingelser: =20% bedring i antallet af gmme led
>20% forbedring i antallet af haevede led

samt: =20% bedring i mindst tre af
folgende fem:
Patientens smerteangivelse
Patientens globale vurdering
Leegens globale vurdering
Patientens selvrapporterede
funktionstilstand

En akut fasereaktant (SR eller CRP)

led- eller organskader. Ved RA kan de irreversible ledskader
fx vurderes radiologisk og ved SLE er der udviklet et indeks
for kumulerede irreversible veevs- og organskader. Udviklin-
gen af validerede organskadekriterier vil kunne indgd som
vigtige redskaber ved vurdering af sygdomsforlgb og be-
handlingseffekt.

Kriterier for langtidsprognosen
De mest meningsfulde kriterier for langtidsprognosen ved
kroniske reumatiske sygdomme er:

— Graden af velbefindende.

— Omfanget af funktionstab.

— Omfanget af behandlingskomplikationer.
— Behandlingsudgifter.

— Levetid.

Der er endnu ikke udviklet palidelige surrogatmarkgrer, der
kan forudsige senprognosen pa basis af korttidsstudier.
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ARTHRITIS RHEUMATOIDES

Reumatoid arthritis (RA) er i sin karakteristiske form en kro-
nisk, polyartikuleer, symmetrisk arthritis, der iseer involverer
hand- og fingerled. Artritten medfarer i de fleste tilfeelde
destruktion af brusk og subkondral knogle og dermed led-
deformiteter. 60-90% af patienterne er IgM-reumafaktor-
positive, 75% har veevstypeegenskaben HLA DR4. Aktiv
synovitis ledsages af et akut faserespons. Nogle patienter
har sent i forlgbet persisterende SR-forhgijelse, trods inaktiv
synovitis. Dette skyldes polyklonal hypergammaglobu-
lineemi. Kvinde: mand ratio er 3:1.



Tabel 2. Klassifikationskriterier for arthritis rheumatoides.

Kriterier Definitioner

1. Morgenstivhed Morgenstivhed i og omkring led af
mindst én times varighed fra opvagning

til tidspunktet for maksimal lindring

Mindst tre led eller ledomrader skal
samtidig have haft ledekssudation eller
blgddelsheevelse. De 14 mulige omrader
er: hgjre eller venstre PIP-led,
MCP-led, handled, albueled, knzled,
ankelled og MTP-led

2. Arthritis i tre eller
flere ledomrader

3. Arthritis i
haendernes led

Mindst et svullent led eller ledomréde
i handled, MCP- eller PIP-led

4. Symmetrisk arthritis ~ Samtidig involvering af samme led
pa begge sider. Bilateral involvering
af PIP-, MCP- eller MTP-led er

acceptabelt uden absolut symmetri

Subkutane noduli over
knogleprominenser, ekstensorsider
eller lednaere regioner

5. Noduli rheumatici

6. Reumafaktor i serum  Pavist med en test, hvor metoden giver
positivt svar hos mindre end 5% af

raske kontrolpersoner

7. Radiologiske
forandringer

Typiske erosioner eller tydelig
afkalkning af juxtaartikulzer knogle
set pa rengenbilleder af haender og
handled

Punkt 1-4 skal have veeret til stede i mindst 6 uger.
RA: Fire af syv kriterier skal veere opfyldt.

Preaevalensen af RA andrager 0,5-1%. Sygdommen er saledes
en almindelig arsag til potentielt reversible ledpavirkninger.
RA forekommer i forskellige forlgbsformer. En ukendt andel,
der enten ikke sgger laege eller som observeres i primaersek-
toren, kan have et spontant remitterende forlgb uden varige
sequelae. | modsaetning hertil er forlgbet gradvist progredie-
rende hos 60-90% af de patienter, der far stillet diagnosen RA
hos praktiserende speciallege eller i reumatologisk special-
afdeling. Seerligt prognostisk belastende er falgende forhold:
Patienten er kvinde, polyartikuleer synovitis, stort funktions-
tab pa diagnosetidspunktet, ekstraartikuleere manifestatio-
ner, forhgjet CRP, forekomst af IgM-reumafaktor og visse
MHC klasse ll-alleler, DRB1* 0401 eller DRB1* 0404. Klas-
sifikationskriterierne for leddegigt er anfagrt i Tabel 2.

Seedvanligvis er RA en lokaliseret synovitis i mange ar,
men med stigende sygdomsvarighed gges risikoen for ud-
vikling af ekstraartikulzere manifestationer. Hos en gruppe af
patienterne @ndrer sygdommen helt karakter, idet den bli-
ver preeget af ekstraartikuleere manifestationer, samtidig
med at synovitten gar i ro, selv om leddeformiteter som falge
af tidligere aktiv synovitis er almindelige. Forekomst af no-
duli rheumatici og hgje titere af IgM-reumafaktorer i serum
er markgrer for udvikling af ekstraartikuleere manifestatio-
ner. | Tabel 3 gives en oversigt over ekstraartikuleere mani-
festationer ved RA.

Ved reumatoid arthritis forekommer tre forskellige typer
vasculitis, enten samtidig eller hver for sig: 1) stenoserende
endarteriitis med sekundaert Raynauds faenomen samt in-
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Tabel 3. Ekstraartikuleere manifestationer hos patienter med reuma-
toid arthritis.

Bursitis
Tenosynovitis

Ekstraartikulaer synovitis

Sergse hinder Pleuritis
Pericarditis
Hud Noduli rheumatici

Kutan vasculitis (palpabel purpura,
finger- og tdinfarkter og gangreen,
kroniske krurale ulcerationer)

Noduli
Fibroserende alveolitis
Stenoserende bronchiolitis

Lunger

Lymfatisk veev Lymfeglandelsvulst (iseer regionalt i
forb. med aktiv synovitis)

Splenomegali (evt. Feltys syndrom)

Dijne Episcleritis
Scleritis (noduli)

Marginal keratitis

Perifere nerver Kompressionsneuropati, isser
karpaltunnelsyndrom

Symmetrisk, perifer, overvejende
sensorisk neuropati

Mononeuritis multiplex

Eksokrine kirtler Sekundeert Sjégrens syndrom

Kar Leukocytoklastisk vasculitis
Endarteriitis
Nekrotiserende vasculitis

Blok
Klapforandringer (noduli)
Pericarditis/constrictio cordis

Hjerte

farkter i fingre og teeer, fortrinsvis i neglevolde og pulpae.
2) Leukocytoklastisk vasculitis, fortrinsvis i form af palpabel
purpura. 3) Nekrotiserende vasculitis, som ofte medfarer
sveere organmanifestationer, iseer mononeuritis multiplex og
tarminfarkter, non-infektigs feber, veegttab og darlig almen-
tilstand.

Det har i mange ar veeret den fremherskende opfattelse,
at RA har et godartet forlgb uden overdgdelighed. Dette
synspunkt er blevet omstgdt inden for de senere ar, farst og
fremmest i kraft af epidemiologiske studier, baseret pa klini-
ske databaser. Herved er det vist:

— atbrusk- og leddestruktionen starter allerede tidligt i syg-
domsforlgbet, ofte inden for 1 ar efter sygdomsdebut, og
at radiologiske forandringer og dermed fejlstillinger og
funktionstab derpa progredierer i de fglgende ar.

— at middellevetiden for patienter med reumatoid arthritis
er 8-10 ar kortere end for befolkningsgennemsnittet.

— at behandling med Disease Modifying Antirheumatic
Drugs (DMARD) ofte forst er blevet ivaerksat sent i syg-
domsforlgbet, nar der allerede er indtradt irreversible led-
skader.

— at kontinuerlig behandling med de enkelte DMARD-pree-
parater sjeeldent har veeret mulig i mere end 2-3 ar pa
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grund af behandlingssvigt eller uacceptable bivirkninger.
— at seponering af DMARD-behandling hos RA-patienter i
stabil remission medfgrer en fordoblet risiko for recidiv
sammenlignet med patienter i fortsat DMARD-behandling.

P& grundlag af den nye viden om sygdommens forlgb og den
utilfredsstillende effekt af hidtidige behandlingsstrategier pa
langtidsprognosen er det i dag stadig mere almindeligt, at
behandling med de farmaka, der har en dokumenteret effekt
pa mere fremskredne stadier af RA, saettes i veerk tidligt i for-
labet, selv om der har vaeret god symptomlindrende effekt af
NSAID-behandling. Baggrunden herfor er, at NSAID-pree-
parater trods symptomlindring ikke hindrer udviklingen af
erosioner. Denne nye strategi er yderligere underbygget af
enkelte undersggelser, der har vist, at tidlig monoterapi med
geengse DMARD-praeparater er i stand til at forhindre eller
forsinke udviklingen af erosioner. De foretrukne fgrstevalgs-
preeparater er i dag salazosulfapyridin (Salazopyrin Entabs)
eller methotrexat. Samtidig behandling med lavdosis pred-
nisolon (<7,5 mg dagligt) i op til to ar synes at heemme ud-
viklingen af erosioner hos patienter med nydiagnosticeret
reumatoid arthritis. Behandlingsmélet er at opna starst
mulig klinisk remission og suppression af det akutte fase-
respons, hvis omfang er positivt korreleret til graden af ra-
diologisk progression.

Helt nye undersggelser har vist, at kombinationsbe-
handling med visse DMARD-praeparater ved behandlingsre-
fraktzer reumatoid arthritis er mere effektivt end stofferne
anvendt enkeltvis, og uden at bivirkningsrisikoen er gget.
Eksempler pa sddanne kombinationer er salazopyrin + hy-
droxychloroquin + methotrexat og methotrexat + ciclospo-
rin.

Omfanget af irreversible ledskader og systemiske virk-
ninger, fx generaliseret osteopeni, afhaenger af ledinflam-
mationens varighed og omfang. Det er derfor vigtigt, at pa-
tienter, der misteenkes for debuterende reumatoid arthritis,
kan blive henvist til diagnostik og individualiseret terapi ved
et tveerfagligt sammensat behandlerteam, der primart om-
fatter reumatolog, fysio- og ergoterapeut samt sygeplejerske,
og som med kort varsel kan suppleres med socialradgiver,
reumakirurg, fodterapeut og evt. psykolog. Erfaringer fra
ind- og udland viser, at det er hensigtsmaessigt at organisere
dette arbejde i akutte »synovitisklinikker« med en ventetids-
garanti pa 2-4 uger.
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INFEKTIONSRELATERET ARTHRITIS
Infektioner kan forarsage arthritis ved:

— Kolonisering af leddet med patogene mikroorganismer,
infektigs arthritis.

— Immunologiske mekanismer udlgst af ekstraartikuleer
infektion, postinfektigs eller reaktiv arthritis.

Infektigs arthritis

Infektigs eller septisk arthritis er oftest akut og monoartiku-
leer, men kan veere oligo- og evt. polyartikulzer. Infektionen
skyldes oftest haeematogen spredning fra et ekstraartikuleert
focus eller transkutan inokulering i forbindelse med invasive
procedurer. Leddet er spaendt og smertefuldt med redme af
overliggende hud. Patienterne er i reglen febrile, og der kan
veere symptomer fra et primaert infektionsfocus. Patienter
med kronisk synovitis har gget risiko for komplicerende
infektigs arthritis. P4 grund af behandling med antiin-
flammatoriske farmaka er de karakteristiske symptomer
og fund ofte afsvaekkede hos sddanne patienter. De alminde-
ligst forekommende bakterielle ledinfektioner er angivet i
Tabel 4.

Ved klinisk mistanke om bakteriel arthritis skal der fo-
retages akut artrocentese. Initialbehandlingen er bred-
spektret, parenteral antibiotikaindgift, der justeres, nar den
bakteriologiske diagnose foreligger. Der gives intravengs an-
tibiotikabehandling i to uger og derpa peroral behandling i
2-6 uger. Behandlingen understgttes ved hyppig udtgmning
af synovialveeske, enten ved aspiration, evt. artroskopisk,
eller ved dben dreenage. Ved utilstreekkeligt respons pa
denne behandling foretages synovektomi.

Borrelia-arthritis er sjeelden i Danmark. | sygdommens
andet stadium har ledlidelsen karakter af arthritis i fortrins-
vis sma led, men synovitis forekommer ogsa i store led. Ofte
er der tillige migrerende muskel- og ledsmerter. Hyppigt dia-

Tabel 4. Infektigs arthritis.

Heaemophilus influenzae Bgrn, evt. med meningitis

Starre barn, evt. med otitis media
eller pneumoni

Streptococcus pneumoniae

Den hyppigste érsag til bakteriel
arthritis hos voksne. Forarsager 80%
af ledinfektioner ved RA

Staphylococcus aureus

Gram-negative stave AEldre og immuninkompetente
patienter. Behandling med
antiinflammatoriske og

immunosuppressive farmaka

Borrelia Alle aldre, forudgaende skovflatbid.
Evt. erythema chronicum migrans
Mykobakterier Alle aldre. Tidligere TB.

Etnisk baggrund i endemisk omrade.
Ofte kronisk

Neisseria gonorrhoeae Nu sjeelden i Danmark. Neaesten
udelukkende hos yngre, tidligere

raske kvinder




Tabel 5. Ekstraartikulere manifestationer ved HLA-B27-associeret
reaktiv arthritis.

Urethritis

Conjunctivitis

Uveitis anterior

Keratoderma blennorrhagicum

Balanitis circinata

Negledystrofi

Mundhuleulcerationer

Erythema nodosum

Entesopati: Dactylitis, akillessenetendinitis, plantar fasciitis,
sacroiliitis (ofte ensidig), spredte paravertebrale syndesmofytter

Myocarditis, valvulitis

gnosticeres borrelia-artritten imidlertid farst i sygdommens
tredje stadium, hvor den typisk har karakter af en kronisk
monarthritis, isaer lokaliseret til knaeene. Diagnosen baserer
sig pa anamnestiske oplysninger om erythema chronicum
migrans og pavisning af et kraftigt IgM- og IgG-antistof-
respons. Artritten kan behandles med doxycyklin peroralt,
200 mg dagligt i 21-30 dage. Nogle patienter kraever behand-
ling med hgjdosis, intravengs penicillin eller ceftriaxon i
21-30 dage. En restgruppe reagerer ikke pa antibiotika, for-
modentlig fordi synovitten er immunologisk betinget.
Virusartritter har oftest karakter af akut polyarthritis, der
svinder spontant efter fa ugers eller maneders varighed.
De ledsages ofte af feber og hududslaet. De hyppigste érsa-
ger er parvovirus B-19, hepatitis-B og rubella. Det antages, at
virusartritter bade kan vaere infektigse og reaktive.

Postinfektigs/reaktiv arthritis
Postinfektigs arthritis opstar under eller umiddelbart efter
infektion, der oftest er lokaliseret til mave-tarm-kanal eller
urogenitalsystemet. De hyppigste mikroorganismer, der
giver anledning til reaktiv arthritis er Salmonella, Campylo-
bacter, Yersinia enterocolitica og Chlamydia trachomatis.
Disse artritter er oftest asymmetriske med involvering
af underekstremitetsleddene og undertiden det aksiale ske-
let. Der er jeevnligt ekstraartikuleere manifestationer, der
fortrinsvis involverer hud, slimhinder og senetilhaftninger
(Tabel 5). Der kan ikke pavises bakterier i ledveesken.
Uretrit- og enteritrelateret, reaktiv arthritis er associeret til
veevstypeegenskaben HLA-B27. Forlgbet er hyppigst selv-
limiterende, men langstrakte, eventuelt kroniske forlgb fore-
kommer, isaéer ved Chlamydia-reaktiv artrit.

HLA-B27-relateret reaktiv arthritis behandles med NSAID-
preeparater og ledmobiliserende gvelsesterapi. En eventuel
Chlamydiainfektion behandles hos patienten og dennes part-
ner. Antibiotikabehandling har ingen effekt pa forlgbet af
enteritisrelateret reaktiv arthritis. Ved Chlamydia-reaktiv ar-
thritis kan sygdomsvarigheden forkortes med op til 50% ved
behandling med lymecyclin i tre méaneder. Lokal glukokor-
tikoidbehandling kan anvendes ved persisterende synovitis
og entesopati. Kronisk persisterende reaktiv synovitis kan
undertiden deempes med salazopyrin.

Gonokok- og streptokok-reaktiv arthritis, iser febris
rheumatica, er meget sjeldne i Danmark. Disse sygdomme
er ikke relateret til HLA-B27.
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SERONEGATIVE SPONDYLARTROPATIER

Denne sygdomsgruppe omfatter kroniske arthritisformer,
der pa vaesentlige punkter adskiller sig fra RA, og som ud-
viser falgende feelles traek:

— Hyppig forekomst af sacroiliitis med eller uden ankylose-
rende spondylitis.

— Hyppig forekomst af perifer arthritis, ofte i form af asym-
metrisk oligoarthritis, der isar involverer underekstre-
mitetens led, og som relativt sjeeldent er erosiv.

— Hyppig forekomst af entesopati.

— Noduli rheumatici forekommer aldrig.

— Fraveer af IgM-reumafaktorer og kerneantistoffer i blodet.

— Overrepraesentation af veevstypeegenskaben HLA-B27.

— @get familiger forekomst.

Spondylarthritis ankylopoietica (Mb. Bechterew)

Den inflammatoriske reaktion ved ankyloserende spondy-
litis (AS) omfatter synovitis og entesitis (inflammation pa
tilhaeftningssteder for sener, ligamenter og fibrase kapsler).
Sygdommens karakteristiske kendetegn er: Lavtsiddende
leendesmerter, nedsat beveegelighed i columna, synovitis,
iszer lokaliseret til store led i underekstremiteterne, og en-
tesitis, oftest i akillessenetilhaftningen. Dertil kommer en
reekke ekstraartikuleere manifestationer, farst og fremmest
anterior uveitis, mens restriktiv lungeinsufficiens og aorta-
klapinsufficiens er sjeeldne. Preevalensen andrager 0,25% i de
fleste befolkningsgrupper, men op til 1% i Nordskandinavien.
Kvinde:mand-ratio 1:3. Sygdommen er formentlig under-
diagnosticeret, dels p& grund af et mildere forlgb hos kvin-
der, dels fordi den kan veere vanskelig at skille fra andre
HLA-B27-associerede sygdomme.

De mest benyttede diagnosekriterier er anfgrt i Tabel 6,
idet det skal bemeaerkes, at kriteriernes diagnostiske veerdi er
begrzenset tidligt i sygdomsforlgbet, hvor der endnu ikke
er indtradt irreversible forandringer i det aksiale skelet.

Tabel 6. Kriterier for spondylitis ankylopoietica (New York).

1. Nedsat bevaegelighed I lumbalcolumna i alle retninger

Smerter ud for lumbalcolumna
eller overgangen mellem
lumbal- og torakalcolumna

2. Lenderygsmerter

3. Thorax-ekskursioner Reduktion til <2,5cm

4. Uni- eller bilateral sacroiliitis

Morbus Bechterew

- Enten sikre radiologiske tegn pa bilateral sacroiliitis samt et af de tre kli-
niske kriterier.

- Eller unilateral sacroiliitis samt kriterium 1 eller bade 2 og 3.
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NSAID-preeparater har en fremtraedende plads ved be-
handling af AS. Salazopyrin har en dokumenteret effekt ved
perifer arthritis. | Salazopyrinresistente tilfeelde kan metho-
trexat anvendes. Ved lengerevarende aktiv sygdom anven-
des systemisk glukokortikoidbehandling, evt. i form af i.v.
Solu-Medrol ledsaget af intensiv fysioterapi i rygmobili-
serende gjemed. Patienter med AS instrueres i et gvelses-
program til hjiemmebrug.

Arthritis psoriatica

I alt 1-3% af befolkningen har psoriasis, og 10% af disse udvik-
ler arthritis, som i enkelte tilfeelde optreeder for debut af hud-
lidelsen. Den psoriatiske artrit optraeder i fglgende varianter:

— Asymmetrisk oligoarthritis, ofte med involvering af en-
kelte interfalangealled i fingre og teeer, inkl. DIP-led. Led-
sages ofte af psoriatiske negleforandringer.

— Symmetrisk, seronegativ polyarthritis.

— Destruktiv mono- eller polyarthritis (arthritis mutilans).

— Aksial arthritis, dvs. sacroiliitis + spondylitis.

@vrige kendetegn er: Tenosynovitis (»pglsefingre og -teeer«),
haelsmerter, negleforandringer i form af fingerbglleesioner
og negledystrofi samt undertiden anterior uveitis. Den me-
dikamentelle behandling omfatter NSAID-praeparater og ved
aktiv sygdom tillige Salazopyrin, Myocrisin eller methotre-
xat.

Arthritis enteropatica

(colitis ulcerosa, morbus Crohn)

Ved begge disse tarmsygdomme forekommer to typer ar-
thritis, dels en perifer og dels en aksial.

Perifer arthritis forekommer hos 10-20% af patienterne.
Det drejer sig oftest om asymmetrisk, oligoartikuleer arthri-
tis, lokaliseret til underekstremiteternes store led. Ledlidel-
sen kan veere akut eller subakut, den remitterer i reglen efter
nogle uger eller fA méaneder og felger igvrigt aktiviteten i
tarmsygdommen.

Aksial arthritis ses hos ca. 20% af patienter med kronisk
inflammatorisk tarmsygdom. Der er tale om sacroiliitis med
eller uden spondylitis. Denne arthritisform debuterer hos
ca. halvdelen af patienterne fgr tarmsygdommen, og der er
ingen sammenhang mellem aktiviteten i tarmsygdommen
og arthritis. Ca. 60% af patienterne har veevstypeegenskaben
HLA-B27.

Litteratur
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KRYSTALSYNOVITIS

Arthritis urica

Klinisk mistanke om diagnosen pa klinikken, styrkes ved
fund af forhgjet P-urat, men kan kun bekraeftes definitivt ved
pavisning af uratkrystaller i ledvaeske eller aspirat fra tophi.
Man skelner traditionelt mellem fire faser i udviklingsfor-
Igbet af arthritis urica:

— Asymptomatisk hyperurikemi. Primeaer hyperurikeemi skyl-
des hyppigst nedsat udskillelse af urat (90%) og i sjeeldne
tilfelde gget urinsyreproduktion (10%). Sekunder hyper-
urikeemi skyldes nedsat uratudskillelse, fx pa grund af ny-
reinsufficiens, farmaka (diuretika, sma doser salicylat,
pyrazinamid, nikotinsyre, ethambutol, ciclosporin) eller
alkohol. Sjeeldnere skyldes hyperurikeemi gget uratpro-
duktion, fx ved myelo- eller lymfoproliferative sygdomme
0g psoriasis.

— Akut episodisk monarthritis, der oftest forekommer hos
meend i 3.-5. dekade eller hos kvinder efter menopausen.
Artritten er hyppigst lokaliseret til stortaens grundled.

— Interkritisk fase med hyppigere og leengerevarende anfald,
hvor flere led inddrages, men med symptomfrie inter-
valler.

- Kronisk tofgs arthritis urica, hvor mange sma og store led
er involveret. Der ses ofte fejistillinger som falge af led-
destruktion med tofgse aflejringer subkutant og periar-
tikuleert.

Det akutte arthritis urica-anfald behandles med et NSAID-
preeparat i den maksimalt anbefalede dosering, fx indometa-
cin 50 mg eller ibuprofen 800 mg hver 6.-8. time de forste tre
dggn. Behandlingen kan suppleres med intraartikuleer
glukokortikoidinjektion. Da @endringer af P-urat kan udlgse
arthritis urica-anfald, bgr behandling med urinsyresan-
kende farmaka, fx allopurinol, ikke ivaerkseettes, for anfaldet
er overstaet. Hvis en patient i allopurinolbehandling udvikler
et akut anfald af arthritis urica, skal behandlingen fortszettes
i ueendret dosering samtidig med den beskrevne anfaldsbe-
handling.

Ved recidiverende tilfeelde af sikker arthritis urica (>2-3
anfald) og ved kronisk tofgs arthritis urica, er langvarig/livs-
lang uratsankende terapi indiceret. Samtidig seges dispone-
rende faktorer, herunder ekscessiv alkoholindtagelse, over-
veegt og tiazidbehandling, reduceret. Diaetbehandling af
hyperurikeemi er besveerlig og har generelt en beskeden
effekt p& P-urat-niveauet.

Pyrofosfatarthritis
Karakteristisk er en akut episodisk monarthritis, men i
sjeeldnere tilfeelde kan den optraede i form af kronisk polyar-
thritis hos eeldre, oftest lokaliseret til knae-, hadnd- og an-
kelled. Anfaldene, der naesten altid er monoartikuleere, kan
udlgses af akut sygdom. Tilstanden er ca. halvt s& hyppig
som arthritis urica. Diagnosen stilles ved pévisning af oftest
intracelluleert lejrede pyrofosfatkrystaller i ledveesken.

Hos mere end halvdelen af patienterne med pyrofosfatar-
tropati kan der pavises kondrokalcinose, der er en radio-
logisk betegnelse for forkalkninger i ledbrusk. Disse ses



hyppigst i kneeled (menisk), handled (ligamentum triangu-
lare) og symfyse. Disse forkalkninger kan bade forekomme i
led, hvor der har veeret arthritis, og i asymptomatiske led.

Pyrofosfatarthritis er i reglen selvlimiterende i lgbet af
dage til fa uger. Behandles med NSAID-praeparater, evt. sup-
pleret med ledaspiration og intraartikuleer glukokortikoid-
injektion.

Litteratur
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MONARTHRITIS OG POLYARTHRITIS

Ved anamneseoptagelse og klinisk undersggelse af en pa-
tient, som frembyder symptomer fra beveegeapparatet, er det
vigtigt at notere sig ledsymptomernes udbredelse og forde-
ling, herunder i hvilken udstraekning det aksiale (columna,
sacroiliacaled, thorax) og perifere skelet er involveret
(Fig. 1). Ledsymptomerne betegnes som monoartikuleere,
nar kun et enkelt led er angrebet, oligoartikulzere nar 2-4 led
er angrebne og polyartikuleere nar flere end fire led er an-
grebne. Endvidere kan ledsymptomernes debutform og tids-
maessige udvikling give vigtig information. Af differentialdia-
gnostiske grunde kan det veere praktisk at inddele typerne af

Spondylitis ankylopoietica
(Mb. Bechterew)

Reumatoid arthritis

Psoriatisk artrit

Arthritis urica

Postinfektigs reaktiv
artrit

Systemisk lupus
erythematosus

Fig. 1. Nogle typiske fordelinger af hyppigt angrebne led ved udvalgte reumatiske sygdomme (® angiver afficerede led; O angiver ikke-afficerede

led; ved affektion af sacroiliacaled er dette markeret med — ).
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Tabel 7. Nogle dif-

R N Mono/oligoarthritis
ferentialdiagnoser

Polyarthritis

ved akut og kronisk Akut
mono/oligoartikulaer

eller polyartikuler

arthritis.

Septisk/infektigs arthritis
Postinfektigs/reaktiv arthritis
Krystalarthritis
Arthritis urica
Pyrofosfatartrit

Inflammatoriske ledsygdomme, der
kan debutere som monarthritis

Reumatoid arthritis

Seronegative spondylartritter

Arthritis palindromica
Sarkoidose
Traumer
Traumatisk haemarthron
Heemoragisk diatese
Lednere frakturer

Infektigs arthritis
Virale artritter
Postinfektigs reaktiv artrit
Inflammatoriske ledsygdomme
Juvenil kronisk artrit
Reumatoid arthritis
Inflammatoriske bindevaevssygdomme
Vaskulitter
Sarkoidose

Infektigs arthritis
Krystalarthritis

Kronisk

Inflammatoriske ledsygdomme

Reumatoid arthritis

Seronegative spondylartritter
Pauciartikuleer juvenil kronisk artrit

Traumer
Fremmedlegeme-synovitis
Senfglger efter traumer

Non-inflammatoriske ledsygdomme

Osteoartrose

Avaskulaer knoglenekrose

Neuropatisk artropati

Refleksdystrofi

Haemarthron (haemofili)
Tumorer

Postinfektigs/reaktiv artrit
Krystalarthritis
Kronisk polyartikuleer arthritis urica
Kronisk polyartikuleer pyrofosfat artrit
Inflammatoriske ledsygdomme
Reumatoid arthritis
Seronegative spondylartritter
Juvenil kronisk artrit
Non-inflammatoriske ledsygdomme
Polyartikulzer osteoartrose
Hypertrofisk osteoartropati
Inflammatoriske bindeveevssygdomme
Vaskulitter

Pigmenteret villonoduleer synovitis

Synoviale sarkomer
Ledneere metastaser

ledengagement i 4 grupper efter antallet af afficerede led
(mono/oligoartikulere og polyartikuleere) og efter debut-
form/varighed af ledsymptomerne (akut og kronisk) som
anfgrti Tabel 7.

INFLAMMATORISKE BINDEVAEVSSYGDOMME
De inflammatoriske bindevaevssygdomme omfatter Sjdgrens
syndrom (SS), systemisk lupus erythematosus (SLE), derma-
tomyositis/polymyositis (DM/PM), sklerodermi og mixed con-
nective tissue disease (MCTD). Enkelte meget sjeeldne tilstande
som eosinofil fasciitis og relapsing polychondritis henregnes
ogsa til denne gruppe.

En raekke kliniske og parakliniske karakteristika er feelles
for disse sygdomme, hvilket berettiger, at de samles i én

gruppe.

Alle

— Er defineret ved et szt af overvejende kliniske kriterier.

— Har et kronisk forlgb.

— Inddrager typisk mere end ét organsystem.

— Har en ikke klarlagt, men formodet multifaktoriel atio-
patogenese, hvor immunmekanismer, herunder autoim-
munologiske, anses for at veere af central betydning.

— Frembyder histopatologiske forandringer, der er uspeci-
fikke, bade hvad angar immuncelleinfiltrater og veevsska-
der. Bade vaskulaer og perivaskuleer patologi indgar.

— Er karakteriseret ved, at klarleegning af organinvolverin-
gens omfang og af sygdomsaktiviteten er afggrende for
valg af behandling.

Manifestationer som kan optraede ved flere af sygdommene:

— Non-erosiv, symmetrisk artrit/artralgi: iseer primeert SS,
SLE og MCTD.

— Inflammatorisk eksokrinopati: iseer Sjogrens syndrom,
der i gvrigt ses ved alle sygdommene.

— Myositis: alle sygdommene.

— Raynauds feenomen: iseer sklerodermi og MCTD, men til-
lige primeert SS og SLE.

— Interstitiel lungesygdom: alle sygdommene.

— Smakarvasculitis, fortrinsvis i huden: iseer primaert SS
og SLE.

— Polyklonal B-lymfocyt-hyperreaktivitet: iser primart SS
og SLE.

— Forekomst af anti-nuklezert antistof (ANA): alle sygdom-
mene.

— Forekomst af IgM-reumafaktor: alle sygdommene.



Tabel 8. Inflammatoriske bindeveevssygdomme, forekomst.

Preevalens Debutalder Kvinde:mand
PrimeertSS ................. 0,5-1,0% 40-50 &r 9:1
SLE ......... .. ... 0,2-0,5%  20-30 ar 9:1
MCTD ... Ukendt 30-40&r 41
PM/DM ..o 0,1%o 10-154r  afhengig
45-60 &r  af type
Sklerodermi ................ 0,1-0,3%  30-50ar 3:1

Forskelle mellem de enkelte inflammatoriske

bindevaevssygdomme

— Karakteristiske spektre af organinvolvering bedemt ved
kliniske manifestationer og parakliniske fund.

— Karakteren af de dominerende inflammatoriske og paren-
kymatgse veevsreaktioner: lokalisation, akut/kronisk, *
komplementaktivering, £ immunaflejringer, * irreversible
veevsskader.

— Forekomst og autoimmune fund (Tabel 8 og Tabel 18).

— Alle optreeder som selvsteendige sygdomsenheder. SS
og PM forekommer desuden sekundert til andre syg-
domme, herunder SLE, MCTD, sklerodermi og reuma-
toid artrit.

Sjégrens syndrom
Ved SS er de eksokrine kirtler seede for autoimmunologisk,
inflammatorisk og lymfoproliferativ aktivitet med paren-
kymskade og udtarring af slimhinder og hud til fglge. De
dominerende sygdomskomponenter er keratoconjunctivitis
sicca (det torre gje) og xerostomi (den tgrre mund). Des-
uden er der typisk ogsa affektion af indre organer med ekso-
krine funktioner: nedre luftveje, gastrointestinalkanal, pan-
creas, lever/galdeveje og nyrer. 5-10% af patienterne udvikler
malignt non-Hodgkin lymfom. De hyppigste ikke-eksokrine
manifestationer er invaliderende, kronisk traethed og mu-
skel/ledsmerter, Raynauds feenomen, hudterhed, kutan
vasculitis, heematologiske cytopenier og autoimmun thyreo-
ideasygdom. Karakteristiske immunpatologiske fund er po-
lyklonal hypergammaglobulineemi (der betinger SR-forhgjel-
sen), cirkulerende autoantistoffer og immunkomplekser.
Sjeeldnere ses monoklonale immunglobuliner og kryoglobu-
lineemi. Hos gravide med anti-SSA/SSB-antistof er der gget
risiko for atrioventrikulzert blok hos fostret.

SS skal specielt misteenkes hos midaldrende kvinder, der

KLARINGSRAPPORT

klager over gjen- og mundterhed, kronisk treethed og mu-
skel/ledsmerter.

Internationalt accepterede diagnosekriterier eksisterer
ikke, men klassifikationskriterier, som er et resultat af et
europaisk multicenterstudie, har vundet indpas som viden-
skabelig reference. »Kgbenhavner-kriterierne«, der kraever
objektivisering af det tgrre gje og den tgrre mund, har vist
sig anvendelige i praktisk diagnostik (Tabel 9). Primart SS
defineres her ved 1 og 2, uden 3. Sekundert SS defineres
ved 1 og/eller 2, samt 3.

Hydroxychloroquin kan bruges til behandling af udtalte
hud- og ledmanifestationer. Patienter med progredierende
manifestationer fra indre organer (specielt lunger) og pa-
tienter med sveerere vasculitis behandles med glukokortiko-
ider og cytostatika. Bromhexin (16-32 mg x 3 dagligt) kan
bedre gjentgrheden hos patienter med delvis bevaret tére-
kirtelfunktion. Patienter med delvis bevaret spytkirtelfunk-
tion kan behandles med spytstimulerende, sukkerfrit tygge-
gummi. Behandlingen af de overfladerelaterede symptomer
er herudover rettet mod lindring af terhedsgenerne med
tare- og spytsubstitution, fugtighedscremer til huden og
brug af gstrogenvagitorier. Cariesprofylakse er overordent-
lig vigtig. Muskel/ledsmerterne behandles med analgetika
og/eller NSAID-preeparat.

Litteratur

Sjogrens syndrome. Rheum Dis Clin North Am 1992; 18: 507-717.

Vitali C, Bombardieri S, Moutsopoulos HM, Coll J, Gerli R, Hatron PY et al.
Assessment of the European classification criteria for Sjégrens syndrome
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study. Ann Rheum Dis 1996; 55: 116-21.

Oxholm P, Prause JU, Schigdt M. Rational drug therapy recommendations
for the treatment of patients with Sjogren’s syndrome. Drugs 1998; 56: 345-
53.

Systemisk lupus erythematosus
Halvfems procent af patienter med SLE er yngre kvinder.
Hvis aldre patienter frembyder tegn p& SLE, ma det overve-
jes, om der er tale om et medikamentelt LE-syndrom udlgst
af fx hydralazin, antiepileptika, tyreostatika eller penicilla-
min. En anden differentialdiagnostisk mulighed er primeert
Sjoégrens syndrom.

Klassifikationskriterierne for SLE, som blev udarbejdet af
American College of Rheumatology (ACR) i 1982 med re-
vision i 1998, er beregnet til brug ved opgerelser af patient-

Tabel 9. »Kgbenhavner-kriterier« for
Sj6grens syndrom.

1.  Keratoconjunctivitis sicca
(2 ud af 3 test skal veere abnorme)

a) Schirmer-1: <5 mm/5 min. hvert gje
b) Break-up time: <10 sek. hvert gje
¢) Rose-bengal score: <4 hvert gje

2. Xerostomi

(2 af 3 test skal veere abnorme)

a) Ustimuleret sialometri: <1,5 ml/ 15 min.
(stimuleret sialometri: 3,5 ml/5 min.)

b) Spytkirtelhistologi: >1 focus
(lymfocytinfiltrat)/4 mm?

c) Spytkirtelscintigrafi: abnorm

3)  Anden inflammatorisk bindeveevssygdom

13
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Tabel 10. Klassifikationskriterier for

systemisk lupus erythematosus (ACR). fual et
ugleomradet«

Ansigtseksantem i »sommer-

Diskoid LE

Lysoverfalsomhed

Slimhindeulcera

mundhule eller nasopharynx

Ikke-erosiv arthritis

Serositis

pleuritis og/eller pericarditis

Nefropati

a) persisterende proteinuri >0,5 g/dggn og/eller
b) celluleere cylindre

Neuropati

a) kramper og/eller
b) psykose

Heaematologiske abnormiteter a) haemolytisk aneemi med retikulocytose og/eller

b) leukopeni <4 x 10°/1* og/eller
c) lymfopeni <1,5 x 10%/1* og/eller
d) trombocytopeni <100 x 10%/I

Immunologiske abnormiteter a) anti-DNA-antistof og/eller

b) anti-Sm-antistof og/eller

c) antistoffer mod fosfolipid baseret pa: IgG- eller
IgM-anticardiolipin-antistof og/eller lupusantikoagulans
og/eller i mindst seks maneder falsk positiv serologisk
test for syfilis

Antinuklezre antistoffer

*) Tallet skal justeres i forhold til det lokale referenceinterval.
SLE: Fire eller flere kriterier opfyldt enten samtidig eller sekventielt. Der er ingen eksklusionskriterier.
Det bemeaerkes, at der ikke findes sygdomsmanifestationer, som ngdvendigvis skal veere til stede, for at

diagnosen kan stilles.

materialer, men har i praksis vist sig at veere sa bredt beskri-
vende, at de er brugbare i daglig klinik (Tabel 10).

Selvom SLE i udpraeget grad er en generaliseret sygdom,
er antallet af organmanifestationer hos den enkelte patient
i de fleste tilfeelde begraenset. Som det fremgar af klassifi-
kationskriterierne, lokaliseres sygdommens kliniske mani-
festationer i seerdeleshed til hud, perifere led, nyrer, CNS,
sergse hinder og blodets formede elementer. Hos patienter
med lupusantikoagulans (= lupusinhibitor, i praksis vurderet
ved spontant forleenget APTT) og/eller forekomst af anti-
stoffer mod fosfolipid er der gget risiko for tromboser og
habituel abort. Hos gravide SLE-patienter med anti-SSA/
SSB-antistof er der risiko for AV-blok hos fosteret.

Sygdomsaktiviteten er hos den enkelte patient staerkt
vekslende, og behandlingen ma ngje afstemmes herefter.
Hydroxychloroquin kan veere effektivt til behandling af
lettere hud- og ledmanifestationer. Perioder med udbredt
og/eller betydelig aktivitet behandles med immunosuppres-
sion. Der anvendes glukokortikoider, azathioprin og cyklo-
phosphamid. Cyklophosphamid givet som bolusinfusioner
repraesenterer et vaesentligt fremskridt i behandlingen af
aktiv lupusnephritis. Patienter med tromboser pa baggrund
af autoimmun koagulopati skal som hovedregel i langvarig
antikoagulationsbehandling og kontrolleres i specialafde-
ling. Behovet for supplerende behandling med fx antihyper-
tensiva, antiepileptika, NSAID-preeparater og lokale gluko-
kortikoidpraeparater til hudlzesioner skal lgbende vurderes.

SLE-patienter har gget infektionsrisiko, specielt under im-
munosuppressiv behandling, og infektioner er en vasentlig
arsag til den ggede dgdelighed bade tidligt og sent i syg-
domsforlgbet. | gode perioder klarer mange SLE-patienter
sig uden behandling, og det er derfor ogsa vigtigt at undga
overbehandling.

Litteratur
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Systemic lupus erythematosus: emerging concepts. Part 2: Dermatologic
and joint disease, the antiphospholipid antibody syndrome, pregnancy and
hormonal therapy, morbidity and mortality, and pathogenesis. Ann Int Med
1995; 123: 42-53.

Polymyositis/dermatomyositis,
inklusionslegememyositis
PM er en sjeelden, erhvervet, inflammatorisk myopati, som
involverer tveerstribet muskulatur. Hos en tredjedel af pa-
tienterne forekommer karakteristiske hudmanifestationer,
og i sé fald benavnes tilstanden dermatomyositis. De almin-
deligst anvendte kriterier for sygdommen er angivet i Tabel
11.

Patienter med PM/DM udvikler i lzbet af uger eller mane-
der en ofte smertefri kraftnedsattelse i proksimale ekstremi-
tetsmuskler, samt ofte ogsa i sveelg, hals og abdominalmus-



kulatur. Patienterne opdager, at de har besvaer med at rede
har, passere kantsten, at de ikke kan lgbe, g& pa trapper uden
at benytte geleender, rejse sig fra dybe stole eller fra hugsid-
dende stilling. Omkring halvdelen af patienterne far dysfagi,
fejlsynkning eller dysartri.

Hudforandringerne ved DM bestér af heliotrop cyanose
(blaviolet misfarvning) af gvre gjenldg og sdemer omkring
gjnene, et eleveret og skellende blaviolet eksantem over
knoer og andre knoglefremspring (Gottsons tegn), samt ery-
tem i ansigtet, nakken og pa overkroppen. En del af patien-
terne med DM (iseer bgrn) far vasculitis og/eller kutane og
subkutane forkalkninger, som ved sklerodermi.

Ekstramuskuleere manifestationer i form af interstitiel
lungesygdom, kardiomyopati, Raynauds-fa&enomen og artral-
gier ses jeevnligt. Myositis-associerede antistoffer, som er til
stede hos et mindretal af patienterne, har relation til syg-
domsmanifestationer, fx Jo-1-antistof ved lungeinvolvering.
Ved sekundaer PM ses de(t) for den primare sygdom karak-
teristiske antistof(fer).

Der er gget forekomst af neoplastiske sygdomme hos pa-
tienter med DM/PM, iseer ved DM. Der er tale om de for
alderen og kgnnet normalt forekommende cancere, med
undtagelse af ovariecancer, som synes overreprasenteret
hos kvinder med DM. De fleste cancere pavises forud for
eller samtidig med DM/PM, men nogle erkendes forst ved
opfglgning af patienterne, specielt ved PM, og opmaerksom-
heden mé skeerpes ved behandlingsrefraktaer sygdom og fra-
vaer af myositis-associerede antistoffer. Det er ikke muligt at
angive generelle retningslinier for omfanget af cancerudred-
ning hos patienter uden symptomer eller tegn pé bagvedlig-
gende malign sygdom. | indikationsstillingen for de enkelte
undersggelser indgar patientens alder og kan.

Inklusionslegememyositis (ILM) er en tredje form for in-
flammatorisk muskelsygdom. Den ses hyppigst hos meend
over 50 &r, og kraftnedsaettelsen kan omfatte distale muskler
og er ofte asymmetrisk. Emg viser hos nogle tegn pa axonal
neuropati. Ved ILM er der fglgende karakteristiske fund i
muskelbiopsien: 1) Lysmikroskopi viser cytoplasmatiske
vakuoler og intranuklezre og/eller intracytoplasmatiske in-
klusioner. 2) Elektronmikroskopi viser mikrotubuleere fila-
menter i inklusionerne. De immuninflammatoriske forandrin-
ger er som ved PM.

Differentialdiagnostisk ma elektrolytforstyrrelser, endo-
krinologiske sygdomme, visse medikamenter, alkoholover-
forbrug, infektioner samt sarkoidose overvejes som arsag til
muskel-svaeekkelse. Den medikamentelle behandling af PM/
DM bestar i immunosuppression, primaert med glukokorti-

Tabel 11. Kriterier for polymyositis/dermatomyositis.

1. Symmetrisk kraftnedseettelse i den proksimale
ekstremitetsmuskulatur

Forhgjede koncentrationer af muskelenzymer i plasma

Elektromyografi karakteristisk for myopati

Muskelbiopsi visende myositis

5. Karakteristiske hudforandringer

Hwn

PM: Kriterium 1-4.
DM: Kriterium 5 samt tre af de fire fgrste kriterier.

KLARINGSRAPPORT

koid og ofte suppleret med cytostatikum. Mange tilfelde af
ILM er behandlingsresistente.

Litteratur

Targoff IN, Miller FW, Medsger TA, Oddis CV. Classification criteria for the
idiopathic inflammatory myopathies. Curr Opin Rheumatol 1997; 9: 527-35.

Mixed connective tissue disease (MCTD)

Trods navnet MCTD er nogle fa manifestationer gennem-
géende, og disse ligger til grund for et saet kriterier, der har
vist sig klinisk anvendelige (Tabel 12).

Daktylitten persisterer seedvanligvis i adskillige ar og er
sveert tilgeengelig for medicinsk behandling. Kun hos fa pa-
tienter udvikles kutan sklerose. I nogle tilfeelde bliver huden
pa fingrene efterhanden tynd og atrofisk, og fingrene til-
spidses pga. pulpaatrofi. Langsomt helende fingerulceratio-
ner, som efterlader forseenkede ar er almindelige, og enkelte
patienter far fingergangreen. Fibroserende alveolitis/lunge-
fibrose ses hos ca. en femtedel af patienterne og giver an-
ledning til restriktiv, ventilatorisk insufficiens, nedsat diffu-
sionskapacitet og bibasal pulmonal fibrose. Hos enkelte ses
progression til sveer lungeinsufficiens og mors. Hos ca. 20%
udvikles polymyositis, som ikke i gvrigt adskiller sig fra
denne sygdom. Glomerulonephritis er sjeelden.

Alle patienter med MCTD har anti-nRNP-antistof i serum,
og derfor ogsa positiv ENA og ANA. Specificiteten af anti-
stoffet er relativt lav, idet det ogsa forekommer hos patienter
med SLE, sklerodermi og reumatoid arthritis.

Ledsymptomerne behandles med NSAID-przaparater og
svage analgetika. Ved myositis og aktiv lungeaffektion an-
vendes kortikosteroid og cytostatika.

Litteratur

Frandsen PB, Kriegbaum NJ, Ullman S, Hgier-Madsen M, Wiik A, Halberg P.
Follow-up of 151 patients with high-titer U1-RNP antibodies. Clin Rheuma-
tol 1996; 15: 254-60.

Sklerodermi (systemisk sklerose)
Huden er praedilektionsorgan ved sklerodermi. Det patoge-
netiske samspil mellem immuninflammation, cirkulatorisk
insufficiens og fibrose er ansvarlig for de fleste kutane og
ekstrakutane manifestationer. Kriterier for sklerodermi er fore-
sldet af the American College of Rheumatology (Tabel 13).
For monitorering og behandling er det vigtigt at klar-
leegge sygdommens udbredning ogséa uden for huden, dvs.
Raynauds faenomen, gsofagusdysfunktion, tarminvolvering,
interstitiel lungesygdom, distal osteolyse, sekundeert Sjo-

Tabel 12. Kriterier for mixed connective tissue disease.

Mindst to af fglgende Non-erosiv polyarthritis

tre Kkliniske Raynauds syndrom

kriterier Dactylitis (diffus svulst af alle fingre,
»polsefingre«)

Obligatorisk Anti-nRNP-antistoftiter p& mindst 3.200

serologisk kriterium

Eksklusionskriterier  SLE, sklerodermi eller reumatoid arthritis
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Tabel 13. Kriterier for sklerodermi.

Hovedkriterium  Kutan sklerose proksimalt for MCP- eller
MTP-leddene

Underkriterier  Sklerodaktyli (kutan sklerose distalt for
MCP-led)

Pulpasar eller cicatricer med substanstab
Bibasal lungefibrose vurderet ved

rgntgenundersggelse

Sklerodermi: Hovedkriteriet eller to underkriterier kraeves opfyldt.

grens syndrom, myositis, serositis, kardiopati og nefropati.
Scl-70-antistoffet (anti-topoisomerase 1) og nukleoleantistof
relaterer sig til udbredt involvering af hud og indre organer.

Limiteret sklerodermi kan vise sig alene ved akral affektion
eller ved CREST-syndrom (calcinose, Raynauds-feenomen, es-
ofageal dysfunktion, sklerodaktyli, teleangiektasier), og disse
former har en bedre prognose end den diffuse sklerodermi.
Anti-centromerantistoffer ses hos halvdelen af disse patienter.

Sklerosen er sveert tilgeengelig for behandling, og den for-
modede effekt af penicillamin har ikke kunnet bekrzftes de-
finitivt i en nylig, kontrolleret undersggelse. Sygdomsfaser
med oplagte tegn pa immuninflammation kan behandles med
immunregulerende og cytotoksiske farmaka. Brugen af ACE-
haeemmere har forbedret prognosen for den sklerodermirela-
terede hypertension og nyreaffektion. Syrepumpehammere
er serdeles effektive til behandling af refluksgsofagitten.

Litteratur

Systemic sclerosis: current pathogenic concepts and future prospects for
targeted therapy. Lancet 1996; 347: 1453-8.

Raynauds faenomen
Raynauds feenomen ses hos ca. 95% af patienter med skle-
rodermi eller MCTD og forekommer tillige almindeligt
ved flere af de gvrige inflammatoriske bindeveevssygdomme
(Tabel 14). Den primeere form ses hos ca. 5% af normalbe-
folkningen. Forekomst af ANA hos personer med mono-
symptomatisk Raynauds feenomen indebaerer en gget risiko
for senere udvikling af den inflammatoriske bindeveevssyg-
dom, hvortil det pageeldende kerneantistof er associeret.
Raynauds faanomen behandles med en calciumantagonist
samt beskyttelse mod kulde og andre udlgsende faktorer.

Litteratur

Sturgill MG, Seibold JR. Rational use of calcium-channel antagonists in Ray-
naud’s phenomenon. Curr Opin Rheumatol 1998; 10: 584-8.

Tabel 14. Tilstande associeret med Raynauds feenomen.

Sklerodermi

Mixed connective tissue disease

Systemisk lupus erythematosus
Polymyositis/dermatomyositis

Sjogrens syndrom

Vasculitis

Vibrationsskader

Arteriel okklusion (kompression, arteriosklerose, emboli)
Medicinbivirkning (fx betablokker, bleomycin)

Udifferentieret inflammatorisk bindeveevssygdom
Udifferentieret inflammatorisk bindevaevssygdom kendeteg-
nes ved forekomst af kliniske og serologiske manifestationer
af samme art som ved flere af de tidligere beskrevne syg-
domme, men i et usaedvanligt mgnster. Mange inflammato-
riske bindeveevssygdomme udvikles gradvist, og manifesta-
tionerne behgver ikke at veere til stede pa samme tid, for at
patienterne opfylder diagnose- eller klassifikationskriterier.
Tidlige tilfeelde kan derfor veere vanskelige at klassificere.
I nogle tilfeelde svinder symptomer og fund, i andre persiste-
rer de i et omfang, der ikke er tilstreekkeligt til, at der kan stil-
les en praecis diagnose. Ogsé overgangsformer og samtidig
tilstedeveerelse af flere inflammatoriske bindevaevssygdom-
me forekommer. Behandlingen af disse tilfeelde retter sig
mod de konkrete organmanifestationer.

Litteratur

Mukerji B, Hardin JG. Undifferentiated, overlapping, and mixed connective
tissue diseases. Am J Med Sci 1993; 305: 114-9.

VASCULITIS

Definition og inddeling

Vasculitissygdommene karakteriseres ved inflammation af
karvaegge. Vasculitis forarsages i nogle tilfeelde af direkte
invasion af karvaeeggen med mikroorganismer, som det ses
ved rickettsiesygdomme. Mere relevant for reumatologien
er de ikke-infektigse vaskulitter. Klassifikationen af vasku-
litter er vanskelig. Vasentligt er det at skelne mellem va-
sculitis, som er sekundeer til andre sygdomme og primere
vaskulitter.

Sekundeere vaskulitter (Tabel 15) ses som led i inflam-
matoriske bindevaevssygdomme, infektioner, neoplastiske
sygdomme eller ved hypersensitivitetsreaktioner. Patogene-
sen ved de sekundere vaskulitter formodes at veere immu-
nologisk, oftest i form af nedslag af immunkomplekser i kar-
vaeggen og efterfalgende komplementaktivering med kar-
skade.

Ved en konference i Chapel Hill, North Carolina, i 1992
afstod man fra at formulere egentlige klassifikationskriterier,
men udferdigede i stedet en sakaldt nomenklatur for de vee-

Tabel 15. Sekundeer vasculitis.

Bindevaevssygdomme Systemisk lupus erythematosus
Arthritis rheumatoides

Sjégrens syndrom

Infektioner Hepatitis C
Hepatitis B
Parvovirus B19
Meningokoksepsis
Streptokoksepsis

Gonokoksepsis

Neoplastiske sygdomme Lymfoproliferative sygdomme
Myeloproliferative sygdomme

Karcinomer

Hypersensitivitetsreaktioner Laegemidler
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Tabel 16.

Primar vasculitis. Vasculitis i store kar

Keempecellearteritis

Granulomates arteritis i aorta og dens store grene med preedilektionssted

i de ekstrakranielle grene af a. carotis. Involverer ofte a. temporalis.
Optraeder hyppigt hos personer over 50 &r og er ofte associeret med
polymyalgia rheumatica.

Takayasus arteritis

Granulomatgs inflammation i aorta og dens store grene.

Diagnosticeres hyppigst hos personer under 50 ar.

Vasculitis i mellemstore kar
Polyarteritis nodosa

Nekrotiserende inflammation af sma eller mellemstore arterier uden

glomerulonephritis eller vasculitis i arterioler, kapillzerer eller venoler.

Kawasakis sygdom

Arteritis involverende store, mellemstore og smd arterier og associeret

med mukokutant lymfeknudesyndrom. Koronararterier er ofte involveret.
Aorta og vener kan veere medinvolveret. Optraeder sedvanligvis hos bgrn.

Vasculitis i sma kar
Wegeners granulomatose

Granulomatgs inflammation involverende respirationssystemet og nekrotiserende

vasculitis i sma til mellemstore Kar (dvs. kapillaerer, venoler, arterioler og
arterier). Nekrotiserende glomerulonephritis forekommer almindeligt.

Churg-Strauss’ syndrom

Eosinofil, granulomatgs inflammation involverende respirationssystemet

og nekrotiserende vasculitis i sma til mellemstore kar.
Associeret til asthma og eosinofili.

Mikroskopisk polyangiitis

Nekrotiserende vasculitis, med fa eller ingen immunaflejringer, i sma kar

(i.e. kapillerer, venoler eller arterioler). Nekrotiserende arteritis i Sma og
mellemstore arterier kan vere til stede. Nekrotiserende glomerulonephritis
er meget almindelig. Pulmonal capillaritis ses ofte.

Henoch-Schonleins purpura

Vasculitis med IgA-dominerede immunaflejringer i sma kar (i.e. kapilleerer,

venoler eller arterioler). Involverer typisk huden, gastrointestinalkanal og
glomeruli og er associeret med artralgier eller arthritis.

Essentiel kryoglobulineemisk
vasculitis

Vasculitis med kryoglobulinaflejringer i sma kar (i.e. kapillzerer, venoler og
arterioler) og associeret med kryoglobuliner i serum.Hud og glomeruli

er ofte involveret.

Kutan leukocytoklastisk angiitis Isoleret kutan leukocytoklastisk angiitis uden systemisk vasculitis eller
glomerulonephritis

sentligste primaere vasculitissygdomme (Tabel 16). Denne no-
menklatur opfylder kravet om enkelhed og overskuelighed.
Prisen er, at diagnoserne i hgj grad kommer til at hvile pa bi-
optisk demonstration af vasculitis, tilstedeveerelsen af immun-
komplekser i karrene eller forekomsten af granulomatgs in-
flammation, hvilket i praksis ofte medfgrer problemer.

Det fremgar, at stgrrelsen af de inflammerede kar indgar
som en veesentlig faktor. Ved store kar forstas aorta og de
sterste grene herfra. Ved sma kar forstas arterioler, kapil-
leerer og venoler. Affektion af nyrernes glomeruli henregnes
séledes til smakarvasculitis. Ved mellemstore kar forstas
arterier, som ligger mellem de to ovennavnte typer af kar

(Fig. 2).

Vasculitis i store kar

Takayasus arteritis er en granulomates inflammation af
karveaeggen, som fortrinsvis forekommer hos yngre kvinder.
Sygdommen er sjeelden i Danmark. Debutsymptomerne er
ofte uspecifikke i form af traeethed, non-infektigs feber og
veegttab. Symptomer pé iskeemi optreeder senere i forlgbet,
fortrinsvis i overekstremiteterne i form af funktionsrela-

terede smerter. De karakteristiske objektive fund er svage
eller ikke palpable perifere pulse, iszr i aa. radiales, nedsat
eller forskelligt blodtryk pa armene og stenosemislyde over
fx karotider og aorta abdominalis. Arteriografi viser fokale
stenoser, fortrinsvis lokaliseret til arcus aortae og arterierne
til hals og overekstremiteter. Ogsd Doppler-undersggelse,
CT eller MR med angiosekvenser kan anvendes.

Kaempecellearteritis er en granulomatgas arteritis af aorta og
dens stgrre grene med pradilektion for de ekstrakraniale
grene af arteria carotis. Arteria temporalis er ofte involveret.
Sygdommen optrader nasten altid hos patienter, som er
aldre end 50 ar.

Mistanke om kaempecellearteritis fas ved optreeden af
tindingehovedpine, tyggeclaudicatio, almensymptomer og
smerter i den proksimale ekstremitetsmuskulatur. Ved den
objektive undersggelse kan der vaere haevelse og/eller op-
haevet pulsation i arteria temporalis. Diagnosen stilles ved
arteria temporalisbiopsi. Da sygdommen kan medfare blind-
hed eller andre iskeemisymptomer, er det vaesentligt at pabe-
gynde behandling alene pa den kliniske mistanke.
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Small artery
Large to

medium-sized
artery

Arteriole

Capillary

Venule

Cutaneous leukocytoclastic angiitis

Henoch-Schénlein purpura and
essential cryoglobulinemic vasculitis

Microscopic polyangiitis (microscopic polyarteritis)

Polyarteritis nodosa
and Kawasaki disease

Giant cell (temporal) arteritis
and Takayasu arteritis

Wegener’s granulomatosis and Churg-Strauss syndrome

Fig. 2. Schematic representation of preferred sites of vascular involvement by selected vasculitides. (fra Jennette JC et al, med tilladelse fra forla-

get Lipincott Raven).

Polymyalgia rheumatica knytter sig teet til keempecellearte-
ritis. Symptomerne er smerter, gmhed og stivhed lokaliseret
til muskulaturen i nakke, skuldre, overarme, glutealregioner
og femora. Hos enkelte patienter manifesterer sygdommen
sig som langvarig feber af ukendt arsag, hurtigt udviklet
demens eller seronegativ polyarthritis.

Kaempecellearteritis og polymyalgia rheumatica anses af
mange for to forskellige kliniske manifestationer af den
samme sygdom. Holdepunkterne herfor er, at disse to Klini-
ske syndromer:

- Begge forekommer hos eldre (over 50 ar, langt de fleste
patienter er dog over 65 ar).

— Hyppigt forekommer samtidig hos det enkelte individ.

— Praktisk taget altid er ledsaget af almensymptomer i form
af veegttab, aneemi og forhgjede fasereaktanter.

— Udviser hurtigt respons pa behandling med glukokor-
tikoider.

— Begge kan frembyde granulomatgs vasculitis i a. tem-
poralis: 60-80% ved kaempecellearteritis, 15-20% ved poly-
myalgi.

Retningslinier for arteria temporalis-biopsi

Biopsi bar foretages hurtigst muligt, nar der er mistanke om
keempecellearteritis, idet prednisolonbehandling medfarer
hurtig regression af histologiske forandringer, saledes at
biopsi i praksis er veerdilgs efter en, hgjst to ugers behand-
ling. Der bgr udtages mindst 1 cm af arterien og udfgres
seriesnit, idet forandringerne er segmenteere. Ved ensidige
symptomer udfgres biopsien fra den symptomgivende side.
Safremt den ferste biopsi er negativ, og der stadig er mis-

tanke om kaempecellearteritis, er det undertiden muligt at
stille en histologisk diagnose ved kontralateral biopsi. Kun
hos 15-20% af patienter med polymyalgia rheumatica kan der
pavises vasculitisforandringer i a. temporalis, hvorfor mange
mener, at biopsi ikke er indiceret. Imidlertid vil et positivt
resultat af a. temporalis-biopsi sikre diagnosen og dermed
et optimalt grundlag for den efterfalgende behandling, sam-
tidig med at patienten skanes for en ofte belastende diagno-
stisk udredning for andre arsager til myalgier og almen-
symptomer.

Vasculitis i mellemstore kar

Kawasakis sygdom er en vasculitisform, der helt overvejende
findes hos bgrn, hvor koronar arteritis er et kardinalt ken-
detegn. Patienterne har ofte lymfeglandelsvulst og mukoku-
tane manifestationer. Sygdommen er meget sjeelden i Dan-
mark.

Polyarteritis nodosa er efter Chapel Hill-nomenklaturen re-
duceret til alene at omfatte vasculitis i mellemstore og sma
arterier uden glomerulonephritis eller smakarvasculitis. Det
diskuteres fortsat, om denne afgreensning af sygdommen er
rimelig. Under alle omsteendigheder er det fastslaet, at poly-
arteritis nodosa er en meget sjeelden sygdom, hvis den de-
fineres pa denne made. Polyarteritis nodosa er en akut eller
subakut sygdom, der kendetegnes ved non-infektigs feber,
darlig almentilstand, perifer neuropati, artralgier, myalgier,
abdominalsmerter og akut myokardieiskeemi, samt ved til-
stedeveerelse af renale infarkter, hypertension og nyrein-
sufficiens. Diagnosen stilles ved biopsi fra afficeret organ.
Visceral arteriografi med pavisning af mikroaneurismer er



vejledende for diagnosen. Hepatitis B-associeret vasculitis
har feelles treek med polyarteritis nodosa, men henregnes til
de sekundare vaskulitter.

Vasculitis i sma kar

Disse omfatter seks vasculitissygdomme, hvoraf Wegeners
granulomatose, Churg-Strauss syndrom og mikroskopisk poly-
angiitis alle er karakteriseret ved hyppig forekomst af anti-
neutrofil cytoplasmatiske autoantistoffer (ANCA), som dog
ikke indgar i nomenklaturen. De ANCA- associerede vasku-
litter adskilles indbyrdes pa basis af tilstedeveerelse eller fra-
veer af granulomatgs inflammation i luftvejene og eosinofili.
Henoch-Schénleins purpura er karakteriseret ved immun-
komplekser i karveeggen, som overvejende indeholder IgA,
medens der ved essentiel kryoglobulinemisk vasculitis i kar-
vaeggen findes kryoglobuliner af 1IgG- og IgM-klasse. Kutan
leukocytoklastisk angiitis er karakteriseret ved alene at veere
lokaliseret til huden og overvejende at involvere de post-
kapilleere venoler.

Wegeners granulomatose kendetegnes ved granulomatgs in-
flammation i lunger og gvre luftveje samt ofte ved nekrotise-
rende glomerulonephritis. Diagnosen forudszetter optimalt
bioptisk pavisning af granulomer i gvre eller nedre luftveje.
Selv gentagne biopsiforsgg giver i praksis kun sjeeldent dia-
gnostiske oplysninger, og diagnosen ma ofte, efter udeluk-
kelse af kronisk infektion og neoplasi, stilles pa kliniske fund
som kronisk sinuitis/otitis, tegn pa brusk- eller knoglede-
struktion (saddelnaese/septumperforation) eller rundinfil-
trater i lungerne. Undersggelse af urinen vil ved nyreinvol-
vering vise proteinuri, heematuri eller forekomst af kornede
cylindre. Ved nyrebiopsi er det klassiske fund fokal, nekro-
tiserende glomerulonephitis med halvmaner. Ofte findes
tegn pa involvering af perifere nerver, hud, muskulatur og
led. Vedrgrende ANCA: se afsnittet om immunologiske mar-
karer.

Churg-Strauss’ syndrom udvikles praktisk taget altid hos pa-
tienter med praeeksisterende asthma. Sygdommen kende-
tegnes ved eosinofil, granulomatgs inflammation i respira-
tionssystemet, ledsaget af udtalt blodeosinofili. Der er tillige
hyppigt hudlzsioner i form af palpabel purpura samt neu-
ropati, oftest i form af mononeuritis multiplex. Sygdommen
er sjelden.

Mikroskopisk polyangiitis adskilles fra de to andre ANCA-
associerede vaskulitter ved fraveaer af granulomer i luftvejene
og manglende eosinofili, men ved hyppig forekomst af ne-
krotiserende glomerulonephritis eller capillaritis i lungerne.
Sidstnaevnte giver anledning til heemoptyse og flygtige lun-
geinfiltrater. Endvidere findes der hyppigt tegn pa smakar-
vasculitis i huden, oftest i form af palpabel purpura. Ligesom
ved de andre smékarvaskulitter er der ofte affektion af peri-
fere nerver, muskulatur og led.

Henoch-Schonleins purpura optraeder oftest hos bgrn. For-
melt forudseetter diagnosen pavisning af overvejende IgA i
karrene ved biopsi, men sygdomsbilledet vil ofte veere sa ka-
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rakteristisk, at diagnosen kan stilles alene p& de kliniske
fund: palpabel purpura i huden, arthritis, gastrointestinale
symptomer i form af smerter og evt. tarmblgdning samt
nyreinvolvering i form af glomerulonephitis. Mens progno-
sen i almindelighed er god hos bgrn, er forlgbet undertiden
langvarigt og alvorligt hos voksne.

Essentiel kryoglobulinsemisk vasculitis, som hyppigst giver
symptomer fra huden, er i de senere ar pévist oftest at veere
sekundeer til kronisk hepatitis C-vireemi med blandet kryo-
globulin i blodet. Sygdomsbilledet kan ogsa ses som led i
sekundeere vaskulitter fx ved Sjogrens syndrom eller myelo-
proliferative sygdomme. Det er séledes tvivisomt, om dia-
gnosen essentiel kryoglobulinaemisk vasculitis bgr oprethol-
des som en selvstaendig diagnostisk enhed inden for de
primare vaskulitter.

Kutan leukocytoklastisk angiitis er i de fleste tilfeelde idiopa-
tisk, men optraeeder ogsa ved sekundeere vaskulitter og som
led i de primaere smakarvaskulitter. Det er séledes vaesent-
ligt ved optraeden af kutan leukocytoklastisk angiitis at af-
gere, om sygdommen alene er lokaliseret til huden, eller om
der er tegn til mere udbredt vasculitis fx i nyrer, lunger, pe-
rifere nervesystem, gastrointestinalkanalen eller led og mu-
skler. Kutan leukocytoklastisk angiitis giver oftest anledning
til palpabel purpura, men kan ogsa vise sig i form af sardan-
nelse, livedo reticularis eller kronisk urticaria.

Behandlingsmaessige og prognostiske aspekter

Selv om klassifikationen af vaskulitter frembyder problemer,
er det af veesentlig betydning at né til en sa preecis diagnose
og et s& palideligt sken over sygdommens udbredelse og
aktivitet som muligt, for der tages stilling til behandling.

Ved sekundare vaskulitter behandles primaersygdommen
efter saedvanlige retningslinier og hvis vasculitiskomponen-
ten er udbredt og aktiv, anvendes glukokortikoider i hgj
dosering, indtil vaskulitten er under kontrol, evt. suppleret
med et cytostatikum.

Ved primare vaskulitter tilretteleegges behandlingen pa
grundlag af diagnose, sygdommens udbredelse og sveerheds-
grad.

Ved mistanke om kraniel keempecellearteritis indicerer
risikoen for pludselig blindhed eller anden alvorlig organ-
iskeemi, at der straks ivaerksaettes glukokortikoidbehand-
ling.

Ved polyarteritis nodosa og de ANCA-associerede smé-
karvaskulitter er risikoen for iskeemisk organskade stor, nar
der er tale om udbredt, aktiv sygdom, og behandlingen er
derfor intensiv med glukokortikoider, evt. i form af intrave-
ngs bolusbehandling i tre dage efterfulgt af peroral behand-
ling i aftagende doser. Desuden gives cyklophosphamid,
enten peroralt (1,5-2 mg/kg/dggn) eller i form af intermit-
terende, intravengs bolusterapi (standarddosis 500 mg/m?
legemsoverflade). Varigheden af behandlingen og andre be-
handlingsregimer er for tiden under intensiv udforskning.

Henoch-Schénleins purpura og essentiel kryoglobulin-
a&misk vasculitis forlgber seedvanligvis mere godartet, hvor-
for behandlingen i hgjere grad kan individualiseres.
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Kutan leukocytoklastisk angiitis forekommer i mange
sveerhedsgrader. Lettere tilfelde kan behandles med NSAID-
preeparater alene, medens sveerere tilfaelde ma behandles
med glukokortikoider.
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PARAKLINISKE UNDERS@JGELSER

Akutte fasereaktanter

Ved akutte fasereaktanter forstés proteiner, hvis plasmakon-
centration stiger med mere end 25% efter en inflammatorisk
stimulus. De akutte faseproteiner inddeles i tre grupper,
hvis koncentration i plasma kan stige henholdsvis op til x 1,5,
x 2-4 og x 1.000 over deres respektive normale koncentratio-
ner i plasma. Eksempler pa akutte faseproteiner tilhgrende
de tre grupper er anfgrt i Tabel 17.

De akutte faseproteiner adskiller sig desuden indbyrdes
ved at udvise forskellige tidsmaessige forlgb efter en inflam-
matorisk stimulus. Koncentrationen af enkelte plasmapro-
teiner falder under stigende inflammatorisk aktivitet, fx al-
bumin og transferrin.

Akutte faseproteiner syntetiseres i leveren. Produktionen
stimuleres af proinflammatoriske cytokiner, iser IL-6 og TNF-
a, der friggres til den systemiske cirkulation fra det inflam-
matoriske focus. Den pracise patofysiologiske betydning af
de akutte faseproteiner er ikke afklaret, men det antages, at de
har en inflammationsmodulerende effekt ved at pavirke pro-
teolytisk enzymaktivitet (fx a-1-antitrypsin), koagulationskas-
kaden (fibrinogen) og transport af matrix- og cellederiverede
nedbrydningsprodukter (haptoglobin, coeruloplasmin).

Akutte faseproteiner anvendes klinisk til vurdering af
sygdomsaktivitet og respons p& behandling. Enkeltmaling
af akutte faserektanter ved kroniske inflammatoriske syg-
domme er af begraenset veerdi, idet de alene repreesenterer
graden af inflammatorisk aktivitet pad prgvetagningstids-
punktet. Et mere palideligt sken over sygdomsaktivitet og
forlgb kan opnas ved sekventielle malinger. Pa grund af hgj
sensitivitet og amplitude er CRP i dag den foretrukne akutte
fasereaktant i reumatologisk praksis.

Tabel 17. Inddeling af akutte faseproteiner.

Koncentrationsstigning ca. x 1,5 Coeruloplasmin

Komplement C3

Koncentrationsstigning x 2-4 a-l-antitrypsin
a-1-kymotrypsin
Haptoglobin
Fibrinogen
Orosomucoid

Koncentrationsstigning x 100-1.000 C-reaktivt protein (CRP)

S-amyloid A (SAA)

Saenkningsreaktionen er et indirekte mal for det akutte
faserespons. Det er derfor vaesentligt at veere opmaerksom pa,
at den tillige kan afspejle polyklonal hypergammaglobulin-
@&mi, M-komponent i serum og nedsat hamatokrit. Saenk-
ningsreaktionen er en let, falsom og billig, men uspecifik
markar for et bredt spektrum af sygdomme, herunder in-
flammatoriske reumatiske sygdomme. Seenkningsreaktionen
er séledes isaer anvendelig til screeningsformal, mens akutte
fasereaktanter, herunder CRP, er velegnede til monitorering
af inflammatorisk aktivitet.
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Immunologiske markgrer

Ved de reumatiske sygdomme er den kliniske undersggelse —
baseret pd en omhyggelig anamnese og objektiv under-
sggelse — det vigtigste instrument til at stille en diagnose.
Pévisning af forskellige typer af autoanstistoffer kan bidrage
til at styrke eller svaeekke sandsynligheden for en given dia-
gnose, men har sjeeldent selvsteendig diagnostisk betydning.
Relevant tolkning af savel positive som negative svar kraever
viden om de pageeldende sygdomme og viden om de enkelte
analysers diagnostiske formaen. Ved ordination af en analyse
ber man have en specifik diagnose i tankerne og samtidig
have gjort sig klart, hvilken konsekvens bade et positivt og et
negativt svar vil have i relation til det foreliggende sygdoms-
billede. Anvendelse af et bredt panel af analyser pa bred indi-
kation i forbindelse med uspecifikke/uafklarede sygdomsbil-
leder (»reumaprgver«, »reumascreening«) ma frarades: det
er dels kostbart og dels uhensigtsmaessigt, bl.a. fordi den dia-
gnostiske specificitet af en test sveekkes (sandsynligheden for
falsk positive gges), nar analysen anvendes pa uselekterede
patienter, hvor a priori sandsynligheden for diagnosen er lille.

Reumafaktorer

Reumafaktorer (RF) er antistoffer rettet mod Fc-delen af im-
munglobuliner (1g) og forekommer inden for alle 1g-klasser.
Starst klinisk betydning har IgM-RF. Den indgar som et af de
syv kriterier til klassifikation af RA. Indikation for prgven er
mistanke om RA, dvs. testen har relevans hos en patient med
leengerevarende polyarthritis. Et positivt resultat har betyd-
ning i differentialdiagnosen mellem RA og andre kroniske po-
lyartritter, herunder psoriatisk artrit, Mb. Bechterew, entero-
patisk artrit og reaktiv artrit, som alle er reumafaktor-nega-
tive. Et ar efter sygdomsdebut forekommer RF hos op til 85%
af patienter med RA. Specificiteten af testen er lay, idet RF
ogsa forekommer ved en reekke inflammatoriske bindevaevs-
sygdomme, isaer SS (60-90% ), SLE (30%), MCTD (75%) samt
med vekslende hyppighed ved nogle ikke-reumatiske til-
stande, sdsom bakteriel endocarditis, kronisk hepatitis,
primeer bilieer cirrose, lungefibrose, tuberkulose og andre
kroniske infektioner. Positiv test for RF ses hos 3-5% af nor-
malbefolkningen, og hyppigheden stiger med alderen (10-
15% >60 &r). Dette betyder, at kun ca. 20-25% af personer med
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Tabel 18. Auto-

Hyppighed af

antistoffer mod celle- Ved klinisk
Kerne- 0g cytoplasma— IIF-mgnster ved ANA mistanke om Supplerende test positiv test (%)  specificitet*) sygdom
bestanddele. Homogen, perifer SLE Anti-dsDNA 70-80 hj SLE
kernefarvning SSc Anti-Scl-70 15 hgj SSc (diffus)
Med. LE Anti-histon 80 moderat Med. LE
Plettet kernefarvning  Sjogren, SLE Anti-SSA/SSB  Anti-SSA 50 moderat Sjogren
30 lav SLE
Anti-SSB 40 moderat Sjégren
20 lav SLE
MCTD,SLE Anti-ENA Anti-Sm 15 hgj SLE
Anti-nRNP 100 moderat MCTD
Centromer SSc 40 hgj SSc (begreaenset)
Nukleole SSc 15 moderat SSc
Cytoplasma Polymyosit Anti-Jo-1 20 hgj PM
SLE Anti-rRNP 10 hgj SLE

*) Hgj: >90%; moderat: 50-90%; lav: <50%.

positiv test har RA. Hyppigheden af falsk positive resultater
stiger med stigende anvendelse af testen. Reumafaktorkon-
centrationen kan ikke anvendes som mal for sygdomsaktivi-
tet.

Anti-nuklezre antistoffer

Anti-nuklegere antistoffer (ANA) er antistoffer rettet mod cel-
lens kernebestanddele. Som screeningsmetode til pavisning
af ANA anvendes indirekte immunfluorescens (11F) pd HEp
2-celler, en human larynxkarcinomcellelinie. Ved bedgm-
melse af immunfluorescensens morfologi kan der differen-
tieres mellem specificiteten af de antinuklezre antistoffer
(Tabel 18). Svaret angives bade semikvantitativt (0-+++
eller som en titer) og kvalitativt med angivelse af fluorescens-
menstret (homogen/perifer, plettet, nukleole, centromer
m.fl.). En del af antigenerne er identificeret, og de oprensede
antigener kan anvendes i mere specifikke testsystemer til
pavisning og kvantitering af fx anti-dobbeltstrenget DNA,
anti-SSA/SSB, anti-histoner, anti-Scl-70, anti-RNP og anti-Sm.

Bestemmelse af ANA har forst og fremmest betydning
ved klinisk mistanke om en af de generaliserede bindeveevs-
sygdomme: systemisk lupus erythematosus, systemisk skle-
rodermi, Sjogrens syndrom, mixed connective tissue disease
og polymyositis/dermatomyositis.

Ved SLE er ANA positiv hos 95%, og hyppigst er der tale
om homogen/perifer kernefarvning. Positiv test for ANA
indgér som et af kriterierne for klassifikation af SLE (Tabel
10). Testen har imidlertid meget lav specificitet for SLE, idet
ANA tillige forekommer med vekslende hyppighed ved an-
dre reumatiske sygdomme (SS 75-80%, Ssc 60-80%, MCTD
100%, RA 15-30%) og nogle ikke-reumatiske sygdomme. Ved
negativ ANA kan diagnosen SLE med meget stor sandsyn-
lighed udelukkes. ANA forekommer ligeledes hos raske per-
soner, men saedvanligvis i lave titere. Dette betyder, at et po-
sitivt svar kun kan tilleegges diagnostisk veerdi hos patienter
med andre tegn pé bindevaevssygdom. ANA-titeren kan ikke
anvendes som markar for sygdomsaktiviteten.

Anti-dsDNA giver anledning til homogen, perifer kerne-
farvning ved ANA screening og forekommer hos 70-80% med

SLE, ofte i hgje titere. Specificiteten for diagnosen SLE er hgj
(>90%). Titeren varierer ofte med sygdomsaktivitet, specielt
ved lupusnephritis. Undersggelse for enkeltstrenget DNA
er obsolet. Ved SLE kan forekomme en lang reekke andre
kerneantistoffer (Tabel 18).

Anti-ENA er betegnelsen for antistoffer mod ekstraher-
bare, nuklezre antigener. Indikationen for undersggelsen
er mistanke om SLE eller MCTD samt forekomst af plettet
kernefarvning ved ANA-screening. Anti-ENA differentierer i
to, nemlig anti-Sm (Smith) som naesten kun forekommer hos
patienter med SLE (specificitet >95%) men med lav sensitivi-
tet (15-30%) og anti-U1-RNP, et antistof mod nukleeert ribo-
nukleoprotein (NnRNP), som indgar i kriterierne for MCTD.
Andre typer af anti-nRNP-antistoffer forekommer ved flere af
bindevaevssygdommene.

Ved systemisk sklerodermi forekommer tre typer af
antistoffer, anti-Scl-70, rettet mod topoisomerase |, anti-
centromer, rettet mod kernens kinetokor og anti-nukleole-
antistoffer, rettet mod flere forskellige RNA-polymeraser.
Antistofferne har ikke selvsteendig diagnostisk betydning,
idet diagnosen alene stilles ud fra kliniske fund, men anti-
stofferne er associeret til forskellige kliniske subtyper og
prognose af sygdommen.

Det cytoplasmatiske antistof anti-Jo-1 kan oftest erkendes
ved fluorescensmgnstret pad HEp-2-celler. Betydningen af
dette og andre myositis-associerede antistoffer er omtalt i
afsnittet om PM/DM.

Anti-fosfolipidantistoffer

Anti-fosfolipidantistoffer (APLa) er antistoffer rettet mod fos-
folipider i cellemembraner. Det har i mange ar veeret kendt at
Wasserman-reaktionen (WR) kan give anledning til falsk po-
sitive svar hos patienter med SLE. Dette skyldes forekomst
af antistoffer mod fosfolipider. Antigenet i denne reaktion er
cardiolipin og anvendes nu i ELISA-teknikker til pavisning af
anti-cardiolipin (aCL)-antistoffer. Disse antistoffer har stor
interesse, idet de er associeret til gget risiko for arterielle og
vengse tromboser, trombocytopeni, abortus habitualis og in-
trauterin fosterdgd (anti-fosfolipidantistof-syndrom, APS).
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Syndromet ses hos mange SLE-patienter (sekundart APS)
men forekommer ogsa hos patienter uden SLE (primeert
APS). Paraklinisk kan forekomst af APLa give anledning til
spontan forleengelse af APTT (aktiveret partial trombopla-
stintid) som udtryk for tilstedeveerelse af lupus antikoagu-
lans (LA), et uheldigt udtryk, idet LA dels forekommer hos
andre end lupuspatienter, dels er forbundet med gget trom-
bosetendens og ikke blgdning, som navnet antyder. Positiv
test for APLa er ved den seneste revision indarbejdet i krite-
rierne for klassifikation af SLE. Nyere undersggelser har
vist, at APLa associeret til APS hyppigst er rettet mod B2-gly-
koprotein 1 (B2-GP1), som er steerkt bundet til fosfolipider.
Endvidere kan antistoffer mod protrombin og andre kompo-
nenter i koagulationssystemet medfare forleenget APTT og
risiko for tromboser. Udredning for tromboemboliske til-
stande/tromboserisiko ved SLE ved konventionelle APLa-
assays, som overvejende bestemmer antistoffer rettet mod
B2-GP1 og/eller cardiolipin, forventes forbedret ved etable-
ring af rutineanalyser, der er specifikke for anti-3,-GP1 og for
anti-protrombin-antistoffer.

Anti-neutrofil cytoplasmaantistoffer

Anti-neutrofil cytoplasmaantistoffer (ANCA) er antistoffer
mod proteiner i cytoplasmaet af den neutrofile granulocyt.
Som screeningsmetode anvendes IIF, hvor fluorescensman-
stret giver anledning til inddeling i c-ANCA, dvs. diffus cyto-
plasmatisk farvning, og p-ANCA, dvs. perinukleger farvning.
c-ANCA skyldes antistoffer mod proteinase-3, der kan males
med ELISA-teknik. Anti-Pr3-antistoffer forekommer hos
over 90% af patienter med Wegeners granulomatose, varierer
ofte med sygdomsaktivitet, men har lavere specificitet end
tidligere antaget. p-ANCA kan skyldes antistoffer mod flere
forskellige proteiner sdsom myeloperoxidase (MPO), lak-
toferrin og elastase. Anti-MPO, der kan males specifikt, fore-
kommer iszer hos patienter med mikroskopisk polyangiitis,
og Churg-Strauss’ syndrom, men ogsa ved andre vasculitis-
sygdomme.
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Veevsbiopsier

En vellykket biopsi udtaget fra et organ eller veev, der er
seede for aktiv sygdom, vil ofte kunne bidrage vaesentligt til
diagnosen.

Arteria temporalis

Indikation: Mistanke om arteritis temporalis.

Procedure: Valg af side afhaenger af symptomer og palpa-
tionsfund. Biopsien bgr veere mindst 1 cm lang, og der bgr
udfgres seriesnit. Retningslinier for a. temporalisbiopsi er
omtalt i afsnittet om vasculitis.

Hud

Indikation: Kutane manifestationer ved fx vasculitis, SLE og
artritter.

Procedure: Stansebiopsi. Konventionel histologisk teknik,
ofte suppleret med immun-fluorescensundersggelse (fx SLE
og vaskulitter).

Lunger

Indikation: Mistanke om lungeinvolvering ved vasculitissyg-
domme og artritter. Differentialdiagnostisk over for maligne
rundinfiltrater.

Procedure: Transbronkial eller transtorakal biopsi, evt. dben
lungebiopsi. Konventionel histologisk undersggelse.

Muskulatur

Indikation: Mistanke om inflammatorisk myopati. Underti-
den »blind muskelbiopsi« ved mistanke om nekrotiserende
vasculitis.

Procedure: Emg-fund kan veere vejledende for valg af biopsi-
sted, men biopsien ma ikke omfatte muskulatur, hvori elek-
troden har veeret placeret. Biopsien tages oftest fra m. vastus
lateralis eller overarm. Teknik og praeparation bar veere aftalt
med patolog. Konventionel histologi + specialfarvninger for
type 1- og 2-fibre, evt. tillige lymfocytmarkgrer. Elektronmi-
kroskopi ved mistanke om bl.a. inklusionslegememyositis.

Perifer nerve

Indikation: Mistanke om mononeuritis multiplex, fx som led
i vasculitissygdom.

Procedure: Oftest fra nervus suralis, evt. vejledt af nerveled-
ningsundersggelse. Indgrebet medfgrer i reglen hyp- eller
anaestesi i planta pedis.

Nyre

Indikation: Mistanke om nyreinvolvering ved vasculitissyg-
domme, SLE og amyloidose.

Procedure: Ultralydvejledt biopsi. Konventionel histologisk
undersggelse og immunfluorescensundersggelse med hen-
blik pa aflejring af immunglobuliner og komplement.

Rectum

Indikation: Mistanke om amyloidose og nekrotiserende
vasculitis.

Procedure: Biopsitagning via rektoskop 5 cm oppe fra rec-
tums bagveeg. Konventionel histologisk undersggelse og evt.
farvning for amyloid.



Spytkirtler

Indikation: Mistanke om Sjogrens syndrom.

Procedure: Labebiopsi hos patienter med nedsat spyt-
produktion. Konventionel histologisk undersggelse.

@vre luftveje

Indikation: Mistanke om Wegeners granulomatose.
Procedure: Biopsier fra fokale processer i bihuler er bedst
egnet. Konventionel histologisk undersggelse.

Arteriografi

Selektiv abdominal arteriografi med fremstilling af a. renalis,
a. mesenterica superior og inferior samt a. hepatica via ka-
teterisering af a. femoralis er en vigtig undersggelse ved
udredning for polyarteritis nodosa. Pavisning af mikroaneu-
rismer i et eller flere af de naevnte karomrader bidrager vee-
sentligt til diagnosen ved denne sygdom.

MEDIKAMENTEL BEHANDLING AF
INFLAMMATORISKE REUMATISKE SYGDOMME
Farmaka inden for fglgende kategorier er til radighed ved
behandling af inflammatoriske reumatiske sygdomme:

— Analgetika. Perifert og centralt virkende.

— Non-steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID)

— Langsomt virkende antireumatika (Slow Acting Antirheu-
matic Drugs, SAARD, Disease Modifying Antirheumatic
Drugs, DMARD).

Denne gruppe omfatter sulfasalazin, malariamidler, auro-
thiomalat, penicillamin, methotrexat, leflunomid, azathio-
prin, cyklophosphamid og ciclosporin.

— Glukokortikoider. Systemisk og lokal anvendelse.

— Nye antiinflammatoriske stoffer (bioteknologiske farmaka).

— Midler mod arthritis urica.

Simple analgetika
Gruppen omfatter paracetamol, codein, tramadol og dextro-
propoxyphen.

Indikation

— Primaer behandling af muskel- og ledsmerter pa grund-
lag af degenerative ledforandringer og blgddelsreuma-
tisme.

— Supplerende behandling ved utilstreekkelig analgetisk
effekt af NSAID-preeparater i antiinflammatorisk dose-
ring.

Anvendelse

— Initialt paracetamol 1 g ved behov. Om ngdvendigt fast
dosering, hgjst 1 g x 4/dagn.

— Ved refrakteere smerter kombineres med tramadol, co-
dein eller dextropropoxyphen i fast dosering.

Bemarkninger

— | de rekommanderede doser er disse farmaka vidtgdende
bivirkningsfrie og atoksiske.

— Paracetamol er farstevalgspraeparat.
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— Behovet for fast dosering skal vurderes fortlgbende.
— Ved kroniske smerter er supplerende behandling med
antidepressiva i analgetisk dosering undertiden nyttig.

Non-steroide antiinflammatoriske farmaka (NSAID)

Gruppen omfatter et stort antal kemisk delvist beslegtede
preeparater med en hurtigt indseettende analgetisk, anti-
inflammatorisk, trombocytaggregationsh&emmende og an-
tipyretisk effekt. Virkningen beror overvejende pa heemning
af enzymet cyklooxygenase (COX) og dermed dannelsen af
prostaglandiner, prostacyklin og tromboxaner. Der findes
(mindst) to isoformer af COX-enzymet, COX-1 og COX-2.
COX-1 er et konstitutivt enzym, der bl.a. findes i ventrikel-
slimhinde, nyrevaev og trombocytter og regulerer dannelsen
af prostaglandiner, der har betydning for mucosabeskyttelse
i ventriklen og nyrernes gennemblgdning. COX-2 er et indu-
cerbart enzym, der dannes som respons pa inflammatoriske
stimuli i makrofager, endotel- og synovialceller, og som anta-
ges at vaere ansvarligt for dannelse af pro-inflammatoriske
prostaglandinmetabolitter. Der har i de senere ar veeret stor
interesse for at udvikle NSAID-preeparater, der iseer haem-
mer COX-2-enzymet, idet det antages at en mere selektiv
haemning af COX-2 vil medfgre en bevaret antiinflamma-
torisk virkning, men faerre gastrointestinale og renale bi-
virkninger, samt mindre trombocytaggregationshaemning.

Indikation

Ledsygdomme hvor der er inflammationsbetingede sympto-
mer og fund (ledsmerter og -stivhed, blgddelshavelse eller
ledansamling).

Anvendelse

— Anvend lav initialdosis med gradvis dosisggning til gnsket
effekt. Undlad hgje doser NSAID i leengere tid, idet risi-
koen for gastrointestinale bivirkninger gges betydeligt,
medens den kliniske effekt kun gges marginalt.

— Akut krystalsynovitis behandles dog bedst med de anbe-
falede maksimumdoser i kort tid.

— Risikofaktorer for gastrointestinale komplikationer omfat-
ter: hgj patientalder, tidligere ulcussygdom, tidligere eller
aktuelle gastrointestinale gener ved NSAID-behandling,
samtidig behandling med glukokortikoider eller peroral
AK-behandling eller kombination af flere NSAID-preepa-
rater.

— Fuld antiinflammatorisk effekt opnas farst efter 2-3 ugers-
behandling i optimal dosering.

— Der kan ikke pavises klinisk relevante forskelle i virknin-
gen af de forskellige NSAID-preeparater. Imidlertid kan
der veere intraindividuel variation, hvorfor skift til et
preeparat af en anden stofgruppe kan forsgges hos den en-
kelte patient. Selvom praeparaternes bivirkningsprofil stort
set er ens, kan ogsa bivirkningsmgnstret variere fra pa-
tient til patient. Risikoen for gastrointestinal komplikation
synes at vaere mindst for ibuprofen, etodolac og de nye,
selektive COX-2-hammere som rofecoxib og celecoxib.

— Anvendelse af suppositorier, prodrugs, enterosoluble eller
slow release-preaeparater eliminerer ikke risikoen for ga-
strointestinale bivirkninger.
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— Den analgetiske effekt af NSAID ved osteoartrose over-
stiger ofte ikke, hvad der kan opnas ved svage analgetika,
fx paracetamol, dextropropoxyphen, codein eller tramadol.

Bemerkninger vedrgrende NSAID-behandling af
risikogrupper og seerlige patientkategorier
(i gvrigt henvises til Leegemiddelkataloget)

/Eldre
— @get risiko for gastropati, nyrefunktionsnedseettelse,
CNS-bivirkninger og leegemiddelinteraktioner.

Hjerteinsufficiens, nefropati og hypertensio arterialis

— @get tendens til hjerteinkompensation, nyrefunktions-
nedseettelse og BT-stigning.

— Samtidig anvendelse af ACE-heemmere kan medfgre ned-
sat renal perfusion.

— Anvendelse af selektive COX-2-heemmere og sulindac, der
omdannes til inaktiv metabolit i nyrerne, kan muligvis
reducere risikoen for nyrepavirkning.

Asthma bronchiale

— Krydsreaktivititet mellem acetylsalicylsyre og NSAID ved
acetylsalicylsyre-hypersensitivitet. NSAID er ikke gene-
relt kontraindiceret ved asthma bronchiale.

Antikoagulationshehandling

— NSAID gger effekten af vitamin-K-antagonister. NSAID-
behandling er kontraindiceret ved trombocytopeni. De
mere COX-2-selektive preeparater har mindre trombocyt-
aggregationshaemmende effekt end andre NSAID.

Tidligere/aktuel ulcussygdom

— Ved tvingende indikation bgr der supplerende gives mu-
cosabeskyttende behandling med protonpumpehammer
eller misoprostol. Disse ma i gjeblikket betragtes som
ligeveerdige, men misoprostol har flere bivirkninger, iseer
diaré og blgdningsforstyrrelser hos fertile kvinder.

— Til Helicobacter - positive patienter anbefales Helicobacter-
eradikationsbehandling, idet Helicobacter og NSAID an-
ses for at veere additive risikofaktorer.

— Ved behov for fortsat NSAID-behandling hos patienter
med tidligere ulcus anbefales vedvarende mucosabeskyt-
tende behandling, selv efter Helicobacter-eradikations-
behandling.

NSAID og brusk

— Der er ikke dokumentation for, at NSAID er bruskbeska-
digende ved inflammatoriske ledsygdomme.

— Ved osteoartrose har enkelte kliniske undersggelser
antydet, at indometacin accelererer radiologiske artrose-
forandringer ved langvarig behandling.

— Der er ingen klinisk dokumentation for, at nogle NSAID
er bruskbeskyttende.

Graviditet
— Risiko for prolongeret fgdsel, blgdningstendens prz- og
postpartum og intrauterin lukning af ductus arteriosus.

— Acetylsalicylsyre bar foretreekkes tidligt i graviditeten.
— Indometacin og hgje doser salicylsyrepraparater bgr ikke
gives i laktationsperioden.

Litteratur
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Langsomtvirkende antireumatika
Denne gruppe vidt forskellige farmaka kendetegnes ved en
reekke feelles treek:

- Virkningen indtreeder langsomt, i lgbet af 6 uger-4 mane-
der.

— Stofferne kan inducere partiel eller komplet klinisk
remission hos op til to tredjedele af patienterne. Den
enkelte patients respons kan ikke forudsiges. Manglende
respons af et stof udelukker ikke effekt af et andet.

- Stofferne pavirker serologiske sygdomsaktivitetsmarkg-
rer.

— Virkningen aftager gradvist efter seponering af behand-
lingen.

- Stofferne anvendes pa rent empirisk grundlag, og de er
ikke kurative.

Den medikamentelle behandling suppleres i forngdent om-
fang med:

— Information om sygdommen og dens behandling.

— Fysio- og ergoterapi, herunder udlevering af hjelpemid-
ler.

— Sociale foranstaltninger.

— Reumakirurgiske indgreb.

De langsomtvirkende antireumatika anvendes til behandling
af kroniske ledsygdomme eller inflammatoriske bindeveaevs-
sygdomme. Da udvalget af farmaka er begranset, er det vees-
entligt, at stofferne anvendes systematisk. Det er derfor vig-
tigt, at behandlingsforlgbet registreres omhyggeligt med
preecise angivelser af fglgende forhold:

— Behandlingsvarighed: Angivelse af start og afslutning.

— Maksimal dosering.

— Kilinisk og paraklinisk effekt.

— Bivirkninger: Art, varighed og behandling.

— Arsag til behandlingens ophgr: manglende respons, bi-
virkninger eller svigtende komplians.

— Anden samtidig behandling, iseer glukokortikoider.

Ved behandlingssvigt mé det bade vurderes, om patienten
har fulgt behandlingsforskriften, og om diagnosen er kor-
rekt.

Da de farmakologiske forhold vedrgrende de fleste lang-
somtvirkende antireumatika er detaljeret omtalt i Leegemid-
delkataloget og Medicinsk Kompendium, er gennemgangen
med f& undtagelser begrenset til en angivelse af stoffernes
anvendelsesomrader. Hvor der foreligger dokumentation i
form af kontrollerede kliniske undersggelser er indika-



tionerne angivet med kursiv. Sygdomme, hvor anvendelsen
baserer sig pa ukontrollerede undersggelser, er anfart med
almindelig skrift.

Methotrexat

Methotrexat er en folinsyreantagonist, som i lav dosering (7,5-
20 mg én gang ugentligt) har vist sig at veere et veerdifuldt
supplement til udvalget af langsomtvirkende antireumatika.

Indikationer

— Arthritis rheumatoides.

— Juvenil reumatoid arthritis.

— Kempecellearteritis (glukokortikoidbesparende effekt).
— Arthritis psoriatica.

— Mb. Bechterew.

— Dermato- eller polymyositis.

— Systemisk lupus erythematosus.

Kontraindikationer

Kronisk infektion, knoglemarvsinsufficiens, ubehandlet fo-
linsyremangel, kronisk alkoholisme, alkoholindtagelse >3
genstande ugentligt, kronisk lever- eller nyresygdom. Lun-
gesygdom med nedsat lungefunktion. Darlig komplians.

Bivirkninger

Gastrointestinale gener (anoreksi, kvalme, opkastninger, di-
aré, veegttab), mundhuleulcera og stomatitis ses hyppigt, men
risikoen kan reduceres ved samtidig folinsyreindgift (se neden
for). Ogsa transaminasestigning ses jeevnligt, men risikoen for
levercirrose er <0,1% efter fem &rs behandling. Knoglemarvs-
suppression i form af pancytopeni er yderst sjeeldent. Risikoen
herfor gges ved samtidig behandling med trimethoprim, ned-
sat nyrefunktion, folinsyremangel og samtidig infektion. Den
hyppigste arsag er imidlertid doseringsfejl. 1-2% af patienterne
udvikler pneumonitis, der kendetegnes ved feber, dyspng og
uproduktiv hoste. Behandlingen er seponering af methotrexat,
glukokortikoid 1 mg/kg/dagn, evt. assisteret respiration og
behandling af komplicerende infektion. Hos enkelte patienter
medfgrer behandlingen gget tendens til udvikling af noduli
rheumatici. Methotrexat er teratogent, men ikke onkogent.

Dosering

Methotrexat doseres peroralt en gang ugentligt. Initialdosis er
7,5 mg. Dosis gges hver 2.-4. uge med 2,5 mg til maksimalt 20-
25 mg ugentligt, afhaengigt af effekt og bivirkninger. Doser
>20 mg administreres ofte subkutant eller intramuskulzert.
Ved manglende effekt af peroral behandling er subkutan eller
intramuskuleer administration ikke sjeeldent virksom. Risi-
koen for bivirkninger kan reduceres ved samtidig behandling
med folinsyre, fx 1 mg dagligt i fem dage efter methotrexat-
indgift. Den optimale folinsyredosering er ikke fastlagt. Metho-
trexatbehandling skal midlertidigt afbrydes ved komplice-
rende infektioner samt i forbindelse med starre operationer.

Behandlingsvarighed

Uafklaret. Seponering af methotrexat efter opnéelse af stabil
remission vil i de fleste tilfeelde medfare hurtigt recidiv ved
reumatoid arthritis.
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Monitorering

Initialt ugentligt og senere i forlgbet hver 4.-6. uge B-hb,
B-leukocytter og differentialteelling, B-trombocyttal, S-ALAT,
S-kreatinin, S-albumin. Fgr start af behandling tillige rantgen
af thorax og hepatitis B- og C-serologi. Leverbiopsi er kun in-
diceret ved mistanke om leversygdom forud for behand-
lingsstart samt hos patienter, hvor der gentagne gange regi-
streres transaminaseforhgjelse under behandlingen og/eller
faldende S-albumin, der ikke skyldes sygdomsaktivitet.

Malariamidler (chloroquin, hydroxychlorogquin)

— Arthritis rheumatoides.

— Lupus erythematosus discoides.

— Systemisk lupus erythematosus med hud- og ledmanifesta-
tioner, samt som recidivprofylakse.

Sulfasalazin (Salazopyrin Entabs)

— Arthritis rheumatoides.

Spondylitis ankylopoietica, iser ved perifer arthritis.
Arthritis psoriatica.

- Kronisk reaktiv arthritis .

Myocrisin (aurothiomalat)
— Arthritis rheumatoides.
— Arthritis psoriatica.

Penicillamin (Atamir, Dimetylcystein, Rhumantin)
— Arthritis rheumatoides.
— Sklerodermi.

Azathioprin (Imurel)

— Arthritis rheumatoides.

— Systemisk lupus erythematosus.

— Kampecellearteritis (glukokortikoidbesparende effekt).

Cyklophosphamid (Endoxan, Sendoxan, Carloxan)

— Systemisk lupus erythematosus, iseer ved glomerulonephri-
tis og CNS-involvering.

— Sveere vasculitistilfeelde.

Ciclosporin

— Arthritis rheumatoides.

— Systemisk lupus erythematosus.
— Polymyositis/dermatomyositis.

Leflunomid
— Arthritis rheumatoides.

Litteratur

Guidelines for monitoring drug therapy in rheumatoid arthritis. American Col-
lege of Rheumatology Ad Hoc Committee on Clinical Guidelines. Arthritis
Rheum 1996; 39: 723-31.

Guidelines for the management of rheumatoid arthritis. American College of
Rheumatology Ad Hoc Committee on Clinical Guidelines. Arthritis Rheum
1996; 39: 713-20.

Felson DT, Anderson JJ, Meenan RF. Use of short-term efficacy/toxicity trade
offs to select second-line drugs in rheumatoid arthritis. A metaanalysis of
published clinical trials. Arthritis Rheum 1992; 35: 1117-25.



26

KLARINGSRAPPORT

Nye antiinflammatoriske stoffer:
bioteknologiske farmaka
De seneste ars ggede kendskab til patogenetiske mekanis-
mer ved inflammatoriske reumatiske sygdomme har mulig-
gjort udvikling af bioteknologiske farmaka som specifikt ret-
tes mod inflammationsfremmende celler og celleprodukter.
Ved RA vides, at antigenpraesenterende celler og CD4-posi-
tive T-hjeelperceller er veesentlige i inflammationsprocessen.
Endvidere synes det makrofagderiverede cytokin interleu-
kin-1 samt tumor nekrotiserende faktor-a (TNF-a) at have
afggrende betydning for initieringen og perpetuationen af an-
dre cytokiner i den inflammatoriske kaskade. Hertil kommer
viden om betydningen af adhaesionsmolekyler ved rekrut-
tering af inflammatoriske celler og kendskab til de veevs-
nedbrydende enzymer, som produceres i pannus.

De biologiske farmaka som for tiden er under udvikling,
bestar af:

— Monoklonale antistoffer rettet mod overfladestrukturer
pa inflammatoriske celler eller cytokiner. For at minimere
risikoen for dannelse af blokerende antistoffer mod de
monoklonale antistoffer produceres disse i »humaniseret
form« eller direkte som humane antistoffer.

— Rekombinante former af naturligt forekommende inhibi-
torer af inflammatoriske celler eller celleprodukter, fx i
form af inflammationsheemmende cytokiner, cytokinre-
ceptorantagonister eller cytokinreceptorer, som i solubel
form vil blokere cytokinvirkningen.

- Peptidvacciner, som har til formal at modulere reaktionen
mellem de antigenpraesenterende celler og T-hjeelpercel-
lerne.

De for tiden mest lovende biologiske farmaka er antistoffer ret-
tet mod CD4-molekylet og TNF-a. Umiddelbart foran indregis-
trering i Danmark stér en oplgselig TNF-a-receptor (etaner-
cept) og et monoklonalt TNF-a-antistof (infliximab), der begge
har en eklatant haemmende effekt p& synovitisaktiviteten ved
RA, indtil videre uden kendte, alvorlige bivirkninger.

Der er naeppe tvivl om, at bioteknologiske farmaka i frem-
tiden vil f& veesentlig betydning ved behandling af en reekke
inflammatoriske reumatiske sygdomme, men det er endnu
for tidligt at fastsl& indplaceringen af disse meget kostbare
farmaka i det terapeutiske armamentarium.

Litteratur
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Glukokortikoider

| reumatologien udnyttes det forhold, at de syntetiske gluko-
kortikoider har en kraftig antiinflammatorisk og immun-
heammende effekt uden veesentlig indflydelse pa elektrolyt-
stofskiftet.

Anvendelse

— Primert: ved alvorlige manifestationer af inflammatoriske
reumatiske sygdomme, fx nekrotiserende vasculitis og
SLE med glomerulonephritis.

— Sekundeert: som supplement eller alternativ, hvor anden
behandling ikke kan gennemfgres pa grund af utilstreek-
kelig effekt eller uacceptable bivirkninger.

Dosering og administration

— Glukokortioidbehandling i lav, daglig dosering admini-
streres som regel peroralt (fx prednisolon 7,5 mg/dag).
Behandlingen har ofte karakter af vedligeholdelsesbe-
handling ved et bredt spektrum af inflammatoriske reuma-
tiske sygdomme og kombineres ofte med et DMARD-
preeparat, herunder cytostatika.

— Moderat eller hgjdosis peroral behandling (prednisolon
0,5-1 mg/kg/dag) anvendes til at opna en hurtigt indsaet-
tende virkning ved alvorlige organmanifestationer i for-
bindelse med mange af de inflammatoriske reumatiske
sygdomme. Nar den gnskede effekt er opnaet, reduceres
dosis som regel med ca. 25% ad gangen. Der stiles mod at
né vedligeholdelsesdosis i lgbet af 2-3 méneder. Gluko-
kortikoidbehandling er ikke kontraindiceret ved gravi-
ditet og laktation.

— Intravengs bolusbehandling med methylprednisolon (0,5-1
g/dag, evt. gentaget op til tre gange over fem dage) an-
vendes i tilfeelde, hvor meget hurtigt indseettende virk-
ning er ngdvendig for at redde liv eller organer. Behand-
lingen opfelges i reglen med peroralprednisolonbehand-
ling i initialt hgj dosering. Methylprednisolonpulsbehand-
ling kombineres naesten altid med immunosuppressiv te-
rapi i form af fx cyklophosphamid, azathioprin eller met-
hotrexat. Virkningsvarigheden er op til otte uger.

— Intraartikuler glukokortikoidbehandling er effektiv ved
non-infektigs arthritis begraenset til et eller f& led. Bursitis
o0g tenosynovitis samt karpaltunnelsyndrom kan ligeledes
behandles med lokal glukokortikoidinjektion. Stgrre led-
ansamlinger bgr udtemmes far injektion. Behandlingen
forudsaetter sterile kauteler. Injektion i samme led bgr
ikke finde sted med kortere intervaller end 4-6 uger. Hvis
der ikke er effekt af 1-2 korrekt udfarte injektioner, bar
behandlingen ikke fortsaettes. Ved utilstreekkelig effekt
mé synovektomi overvejes.

Bivirkninger til glukokortikoidbehandling
Risikoen for bivirkninger i forbindelse med glukokortiko-
idbehandlingen stiger med dosis og behandlingsvarighed.
Séledes vil langvarig, kontinuerlig behandling med gluko-
kortikoider regelmaessigt medfgre bivirkninger, som imid-
lertid ofte kan begrenses ved at kombinere behandlingen
med andre antiinflammatoriske/immunmodulerende far-
maka.

Et meget vaesentligt problem ved langtidsbehandling med
glukokortikoider er osteoporose. Behandling og forebyg-
gelse heraf omfatter falgende elementer:

— Anvend lavest mulig glukokortikoiddosis i kortest mulig
tid.

— Eliminer risikofaktorer: tobak, alkohol, lav fysisk aktivitet.

— Alle patienter i glukokortikoidbehandling sikres tilstraek-
keligt tilskud af calcium og D-vitamin i form af 500-1.000
mg calcium og 400-800 IE vitamin D.



— Ved forventet glukokortikoidbehandling i doser, der over-
stiger prednisolon 7,5 mg /dag i mere end seks maneder,
males knoglemineralteethed (BMD) i columna lumbalis
og collum femoris.

Ved tidligere osteoporotisk fraktur eller BMD-maling, der
viser veerdier under det normale for alderen (Z-score <0),
ber der indledes profylaktisk behandling med bisfosfonat,
gstrogen eller raloxifen, en selective estrogen receptor modu-
lator. Effekten af bisfosfonat er bedst dokumenteret ved glu-
kokortikoidinduceret osteoporose. Der er kun fa data om
effekten af gstrogen og ingen data om raloxifen med denne
specielle indikation. Alle de naevnte preeparater har imidler-
tid en veldokumenteret virkning ved postmenopausal osteo-
porose. Ved systemisk glukokortikoidbehandling af maend
bgr man pa beskeden mistanke kontrollere androgenstatus
0g substituere med testosteron ved behov.

Sundhedsstyrelsen bevilliger individuelt tilskud til cal-
cium/D-vitaminbehandling, bisfosfonat og raloxifen, safremt
ovenngvnte kriterier er opfyldt.
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Urinsyresaenkende farmaka

Allopurinol

INDIKATION

Profylaktisk efter 2-3 sikkert verificerede tilfeelde af arthritis
urica og hos patienter med kronisk tofgs arthritis urica.

DOSERING

(100)-300-600 mg /dggn. Dosis justeres i overensstemmelse
med P-uratkoncentrationen. Dosis skal reduceres ved nedsat
nyrefunktion. Da allopurinol nedsetter metabolismen af
azathioprin, skal dosis heraf nedseettes til ca. 25% ved sam-
tidig behandling med allopurinol.

Probenecid
INDIKATION
Som for allopurinol.

DOSERING

250 mg to gange dagligt med gradvis ggning over to uger til
500 mg x 2 dagligt. | de fgrste uger indtages rigelig veeske, og
urinen alkaliseres med NaHCOs; (2-6 gram dagligt) for at
forhindre uratudfeeldninger i nyrerne.

Plasmaseparation

Formalet med plasmaseparation er at reducere koncentratio-
nen af potentielt skadelige oplaselige produkter i blodbanen.
Plasmaseparation, der udfgres via dobbeltlgbet, centralt vene-
kateter, foretages seedvanligvis hver anden dag, i alt 4-5 gange.
Anvendelsesomradet inden for reumatologien er snzevert:

— Wegeners granulomatose i det akutte stadium med ud-

bredte organmanifestationer.

KLARINGSRAPPORT
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Hgjdosis intravengs immunglobulinbehandling (IVIG)
Der findes kun f& kontrollerede undersggelser af effekten af
hgjdosis IVIG ved inflammatoriske reumatiske sygdomme.
Disse omfatter: steroidresistent, immunologisk betinget trom-
bocytopeni ved fx SLE, adult mb. Still, Kawasakis syndrom hos
voksne og demyeliniserende polyneuropati (fx ved SLE). Do-
sis er seedvanligvis 0,4 g/kg dagligt i tre dage.
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