LEGEMIDDEL
STYRELSEN

INSTITUT FOR RATIONEL FARMAKOTERAPI

Ratione]

MAKOTERAPI

Behandling af reumatoid artrit
(kronisk leddegigt)

Reumatoid arthritis (RA, kronisk
leddegigt) er en kronisk, inflam-
matorisk ledsygdom, som kan
medfgre leddestruktion med
funktionstab. Ca. 35.000 danskere
skgnnes at have RA, og ca. 1.700
nye tilfeelde tilkommer arligt. Syg-
dommen kan debutere fra barneal-
deren. Ca. 30% af patienterne er
mellem 60 og 80 ar pa debuttids-
punktet. RA medfgrer betydelig
morbiditet og gget mortalitet og
udggr et veesentligt sundhedspro-
blem.

Tidlig henvisning og behandling
forbedrer prognosen

Man har forladt tidligere tiders af-
ventende holdning til anvendelse
af sygdomsmodificerende leege-
midler, de sakaldte DMARD (Dis-
ease Modifying AntiRheumatic
Drugs). Denne holdningseendring
skyldes ny viden om sygdommens
karakter. Ledbeskadigelse kan
starte tidligt i forlgbet, og 20% af
patienterne har knogleerosioner
allerede efter 6 maneders sygdom.
60-90% af patienterne far progredi-
erende erosive forandringer i de
fgrste ar.

Hvis behandling med DMARD
iveerkseettes inden for de fgrste 3-6
maneder, mindskes risikoen for se-
nere sygdomsaktivitet, erosionsud-
vikling og funktionstab. Omvendt
vil 8-9 méneders forsinkelse af be-
handlingsstart medfgre risiko for
stgrre funktionstab.

Tidlig henvisning og behandling
hos reumatolog er sdledes af af-
gorende betydning for prognosen.
Diagnosen RA kan veere vanskelig

at stille tidligt i forlgbet. Statistisk
set vil en praktiserende leege kun
se én patient med tidlig RA hvert
tredje ar, hvilket ggr erfarings-
grundlaget beskedent. Henvisning
til speciallaege bgr derfor ske alene
pa mistanke om RA (anamnestisk
oplysning om ledhzevelser, mor-
genstivhed, familizer disposition,
involvering af grund- eller mellem-
led). Hvis mistanken er beskeden
(ingen ledheevelse, kendt anden
ledsygdom, fx osteoartrose) kan
patienten ses igen efter 4-6 uger til
fornyet vurdering. Der startes be-
handling med svage analgetika og
NSAID, se nsermere side 2.

Det anbefales, at den praktise-
rende leege foretager et kort under-
sggelsesprogram (Box 1).

Milde symptomer i den tidlige
fase (fa ledheevelser, normal CRP
og negativ IgM-reumafaktor) ude-
lukker ikke progredierende erosiv
sygdom med risiko for funktions-
tab.

Behandling af RA

Behandling af RA omfatter medi-
cinske, kirurgiske og non-farmako-
logiske tiltag og er saledes tveerfag-
lig. Den medicinske behandling
inddeles i smertestillende midler,
glukokortikoider, sygdomsmodifi-

Box 1: Undersggelsesprogram ved
klinisk mistanke om RA.

e Hvilke led er haevede?

® CRP, blodcelleteelling, nyre- og le-
vertal, TSH, IgM-reumafaktor

e Urin for protein og sukker

Juni 2003

Behandling af reumatoid artrit
(kronisk leddegigt) side 1
Priser — eller om ikke at betale

mere end ngdvendigt side 4

Udgivet af
Institut for

Rationel Farmakoterapi

Laegemiddelstyrelsen
Frederikssundsvej 378
DK-2700 Brgnshgj

TIf: 44 88 91 21
Man-tor 8.30-16.00
Fre 8.30-15.30

Fax: 44 88 91 22
E-mail: IRF@dkma.dk
http://www.irf.dk

Redaktion:
Institut for Rationel Farmakoterapi
Jens P. Kampmann (ansvarshavende)

Redaktionskomité:

Lars Bjerrum

Hanne Rolighed Christensen
Michael Dupont

Preben Holme Jgrgensen

Sats og layout:
Laegeforeningens forlag
Tryk:

Scanprint, Viby J.

ISSN 1600-2555



cerende preeparater (DMARD) og de
nye biologiske leegemidler.

Analgetisk behandling
Paracetamol har smertestillende
effekt, og bivirkninger er sjseldne
ved normal dosering. Dette svage
analgetikum bgr som udgangs-
punkt kombineres med NSAID ved
RA. Kombinationen har dokumen-
teret gget analgetisk effekt og des-
uden feerre bivirkninger, da NSAID
kan gives i lavere dosering end ved
monoterapi. NSAID kan reducere
smerte og stivhed i betydelig grad
inden for fa dage. Trods smertestil-
lende lindring har preeparaterne
ingen effekt pa sygdomsudvikling
eller leddestruktioner. De forskel-
lige NSAID har stort set alle
samme behandlingsmaessige ef-
fekt, men effekt og bivirkninger va-
rierer for den enkelte patient. Hvis
patienten enten ikke har effekt el-
ler far bivirkninger af NSAID, kan
man derfor med fordel forsgge et
evt. to andre NSAID. Behandling
med NSAID indebezerer risiko for al-
vorlige bivirkninger, hvoraf flere
kan veere livstruende. Det drejer sig
iseer om gastrointestinal blgdning,
kardiel inkompensation og nyre-
funktionsnedszettelse. Risikoen for
gastrointestinal blgdning kan redu-

Samme service -

ceres ved samtidig behandling med
protonpumpehaemmer. @vre dys-
pepsi ved behandlingsstart korrele-
rer darligt til udvikling af ulcus og
er derfor ikke i sig selv indikation
for gastroprotektiv behandling.
Gastroprotektiv behandling (pro-
tonpumpehaemmer eller evt. miso-
prostol) gives til patienter i risiko
for at udvikle ulcus. Selektive COX
(cyklooxygenase)-2-hsemmere har
formentlig lidt feerre bivirkninger
end NSAID, men samme kontrain-
dikationer, og deres rolle i behand-
lingen er endnu ikke afklaret. Hos
patienter med udbredte ledde-
struktioner kan ved behov supple-
res med steerke analgetika (trama-
dol, kodein eller morfika)

Glukokortikoider
Glukokortikoiders hurtige antiin-
flammatoriske effekt er veesentlig i
behandlingen. Ved intraartikuleer
injektion i inflammerede led ind-
treeder virkningen i lgbet af timer
til dage og varer i uger til maneder.
I veegtbzerende led (fx knee) gges
effekten, hvis en evt. ledansamling
udtgmmes forinden, og leddet afla-
stes i et dggn efter injektionen.
Fornyet injektion i samme led bgr
undgas de efterfglgende 2-4 uger.
Der er ingen konsensus om hyp-

pigheden af reinjektion, men hver
3. maned vil de fleste finde rime-
ligt. Ved fortsat behov for injektion
bgr synovektomi overvejes, se side
3. Injektion i smé led er en specia-
listopgave. Peroral glukokortikoid-
behandling i lav dosering kan
heemme udviklingen af knogle-
erosioner, men behandlingseffek-
ten skal afvejes over for risikoen
for bivirkninger. Risikoen for lang-
tidsbivirkninger gges markant ved
degndoser over 7,5 mg predniso-
lon, hvorfor patienter i langtidsbe-
handling monitoreres med henblik
pa profylakse og behandling af bi-
virkninger.

Sygdomsmodificerende leegemidler
Sygdomsmodificerende leegemidler
kan i varierende grad deempe syg-
domsaktiviteten og heemme ero-
sionsudvikling. Metotrexat, sulfa-
salazin og leflunomid er lige
effektive, idet 20%, 50% og 70% kli-
nisk forbedring opnds hos hen-
holdsvis >50%, 30% og 20% af pa-
tienterne. Preeparaterne heemmer,
men standser ikke erosionsudvik-
lingen. Penicillamin og natrium-
aurotiomalat (»guldkur«) er pa kort
sigt lige sa virksomme som meto-
trexat, sulfasalazin og leflunomid,
mens hydroxyklorokin og azatio-
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prin er mindre virksomme. Ciclo-
sporin er ikke indgéet i sammen-
lignende undersggelser. Metotrexat
tales bedst og har bedst langtidsef-
fekt og er i dag oftest fgrstevalgs-
preeparat. Effekten kan gges ved
kombinationsbehandling, hvor
metotrexat suppleres med enten
sulfasalazin og hydroxyklorokin el-
ler ciclosporin. For alle preepara-
terne geelder, at effekten er grad-
vist indseettende over flere méne-
der. I denne periode er supplerende
behandling med glukokortikoider
ofte indiceret. DMARD-behandling
er en specialistopgave.

Det er ikke muligt at forudsige et
givet preeparats effekt hos den en-
kelte patient. 10-20% af patienterne
opnar ikke tilstreekkelig sygdoms-
dempende effekt trods afprgvning
af flere DMARD. Som hovedregel
bgr mindst to DMARD inkl. kombi-
nationsbehandling veere forsggt,
fgr der gives biologiske preeparater.
Patienter med utilstraekkelig effekt
af DMARD var tidligere henvist til
langtidsbehandling med glukokor-
tikoider.

Biologiske preeparater

De biologiske leegemidler inflixi-
mab, etanercept, adalimumab
(TNF-haemmere) og anakinra (IL-1-
heemmer) pavirker centrale pato-
genetiske faktorer direkte og har
bedret behandlingsmulighederne
for patienter med utilstraekkelig ef-
fekt af DMARD. Behandling med
disse preeparater registreres i Dan-
mark i en central database. De ind-
rapporterede resultater viser i lig-
hed med den internationale
erfaring, at der opnds remission
hos ca. 20% af patienterne, mode-

rat/god effekt hos ca. 60% og in-
gen/beskeden effekt hos ca. 20%.
Preeparaterne kan i nogle tilfeelde
fuldsteendigt stoppe erosionsudvik-
lingen, sa leenge behandlingen
pagar. Milde bivirkninger ses ofte,
alvorlige bivirkninger er sjaeldne.
Man ved ikke, hvor leenge de biolo-
giske midler kan anvendes, men de
virker kun sa leenge, de gives. Be-
handlingen gives i Danmark kun
pa hospitaler.

Kirurgisk behandling

Kirurgisk behandling omfatter sy-
novektomi, artroplastik, artrodese
og alloplastik.

Synovektomi anbefales ved reci-
diverende ansamling trods 2-3 ste-
roidinjektioner. Artroplastik anven-
des hyppigst i heendernes og teeer-
nes grundled. Artrodese kan veere
indiceret ved sveere, smertevol-
dende destruktioner i hdndled og
fodled. Alloplastik anvendes med
godt resultat i hofte-, knze-, skul-
der- og albueled.

Fysioterapi

Fysioterapi kan bedre funktions-
evne og lindre smerteoplevelse,
men pavirker ikke sygdomsaktivi-
teten. Evidens for effekt foreligger
pa folgende omrader: Almen dyna-
misk treening forbedrer den fysiske
formaen (der er ikke forskel pa
treening i varmtvandsbassin og
treening pa land). Lokal varme- og
kuldebehandling har symptoma-
tisk effekt. Fodindleeg og ortopae-
disk fodtgj kan afhjeelpe forfods-
smerter og bedre gangfunktionen.

Ergoterapi
Ergoterapi har effekt pa smerter og
funktionsnedszettelse pa fglgende

omrader: Hindgvelsesprogrammer
til hjemmebrug, undervisning i led-
aflastning, brug af relevante hjeel-
pemidler (fx bestik med tykke greb,
seerlige kgkkenredskaber, toiletfor-
hgjere), hdndledsbeskyttere og hvi-
leskinner.

Patientundervisning
Patientundervisning (gigtskole) gi-
ver gget viden, har effekt pa funk-
tionsniveauet og gger temporaert
motivationen for fysisk treening.

Konklusion

Ved reumatoid artrit er diagnostik
og behandling inden for 3-6 méne-
der vigtig for prognosen. Henvis-
ning til reumatolog bgr ske pa
mistanken. Behandlingen er tvaer-
faglig. De nye biologiske preepara-
ter har bedret behandlingsmulig-
hederne for patienter med util-
streekkelig effekt af DMARD og
reducerer ofte behovet for langtids-
behandling med glukokortikoider.
Merete Lund Hetland

Reumatologisk klinik
H:S Hvidovre Hospital

Ovenstdende gennemgang tager udgangs-
punkt i en MTV-rapport om diagnostik og be-
handling af leddegigt, som udkom primo
2003. Heri findes komplet referenceliste.
Rapporten kan leeses pd www.cemtv.dk

Nye laegemidler

Laegemidler markedsfgrt i maj 2003.

Lees en kritisk vurdering pa

www.irf.dk

® Asmanex (mometason). Nyt in-
halationssteroid til astma

e Avodart (dutasterid). Benign pro-
statahyperplasi

® Tracleer (bosentan). Pulmonal hy-
pertension

e Transtec (buprenorfin). Depotpla-
ster til smertebehandling

Efterarets kurser er overtegnede
Pa grund af stor sggning til instituttets kurser er der desucerre lukket for tilmelding
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Priser — eller om 1kke at betale mere end ngdvendigt

Leegemidler — og det geelder bade
analoge og synonyme midler - va-
rierer meget i pris. Synonyme laege-
midler indeholder ensvirkende ak-
tivt l,egemiddel, mens analoge leege-
midler ligner hinanden kemisk sa
meget, at virkningen ogsa i langt
de fleste tilfzelde er meget sam-
menlignelig og ensartet. Selv om
der findes patienter, der af en eller
anden grund, fx allergi over for en-
ten aktivt stof eller hjzelpestoffer,
bedre kan behandles med det ene
end det andet middel, er ovensta-
ende dog hovedreglen. Herved ska-
bes mulighed for priskonkurrence

og for patienterne umiddelbare be-
sparelsesfordele, uden at den tera-
peutiske virkning szettes over styr.
Nar det findes relevant, vil »Ratio-
nel Farmakoterapi« bringe sddanne
opdaterede prissammenligninger,
specielt hvis der er store forskelle,
eller der er sket noget radikalt i for-
hold til traditionel opfattelse.

SSRI

SSRI'ere er ofte f@grstevalgspreepa-
rater ved behandling af depressive
tilstande i almen praksis. De er lige
effektive, og selv om specielt inter-
aktionspotentialet kan variere, ma
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Figur 1. Tablet/kapselpriser = dggnpris for de seks markedsfgrte SSRI-preepatater i anbefalede doser.
Pakningsstgrrelser 98-100 stk. Priser per 28.04.2003 uden tilskud.
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Figur 2. Priser for makrolidkure: Azitromycin 500 mg x1 i 3 dage. Claritromycin 250 mg x2 i 7 dage. Ery-
tromycin 500 mg x2 i 6 dage. Roxitromycin 300 mg x1 i 7 dage. Priser per 28.04.2003 uden tilskud.

de alle 6 betragtes som analoge
midler. Der er imidlertid store pris-
forskelle, se Figur 1, der i oversigts-
form viser priserne pa alle marke-
dets SSRI-midler. En dagsbehand-
ling kan fas til 2 kr, men man kan
ogsa veelge at belaste patient og of-
fentlige kasser med 10 kr. - sa val-
get skulle almindeligvis ikke veere
sa sveert. Da det er analoge midler,
geelder G-ordningen ikke mellem
preeparaterne. Det er leegen selv,
der i samrad med patienten skal
treeffe valget.

Makrolider

For makrolider har erytromycin
leenge veeret det billigste makrolid,
men brugen har veeret om ikke be-
greenset, sa i al fald generet af ten-
dens til spasmelignende smerter i
abdomen. Disse smerter kan ikke
dempes med antacida eller lig-
nende midler, da det ikke drejer
som gastrit eller ulcera, men om
krampelignende sammentraeknin-
ger af tarmens glatte muskulatur.
Samtidig vides, at erytromycin og
claritromycin har flere interaktio-
ner end de to andre makrolider,
idet netop disse to praeparater
heemmer det sdkaldte isozym 3A4,
der er ansvarlig for mange lege-
midlers omseetning. Brugen af spe-
cielt roxitromycin, der udover ten-
dens til feerre mavesmerter og
interaktioner, ellers er meget sam-
menligneligt med erytromcin, har
veeret heemmet af en noget hgjere
pris. Dette er nu sendret, da de to
preeparater nu er prismaessigt pa
linje (se Figur 2). Dette aspekt kan
tages med i behandlingsovervejel-
ser, hvor roxitromycin i mange
tilfeelde (bortset fra Helicobacter-
behandling) kan erstatte de langt
dyrere azitromycin og claritro-
mycin.

Tomaas Ravn & Jens P. Kampmann
Institut for Rationel Farmakoterapi



