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Sammanfattning

Foljande riktlinjer dr framtagna av en arbetsgrupp utsedd av SRF for att vara ett stod for den
enskilde reumatologen, ge forutsittningar for likartad behandling i Sverige samt vara underlag
for prioriteringsdiskussioner.

Kriterier for insattande av anti-TNF-terapi

Vid ankyloserande spondylit kan TNF-blockerande behandling 6vervigas vid vildefinierad
sjukdom, hog inflammatorisk aktivitet, efter misslyckade behandlingsforsok med tva NSAID-
preparat och vid perifer ledsjukdom efter behandlingsforsok med sulfasalazin. For
behandlingsstart vid psoriasisartrit krdvs véldefinierad sjukdom, hég inflammatorisk aktivitet
samt tidigare misslyckade behandlingsforsok med lokala steroider, NSAID-preparat och minst
ett DMARD-preparat (metotrexat, sulfasalazin, guldsalter, cyklosporin eller leflunomid).
Kontraindikationer mot TNF- blockerande behandling maste alltid beaktas.

Uppfdljning

Axial sjukdom bor foljas upp systematiskt i centralt/regionalt behandlingsregister avseende
smadrta, global sjukdomsaktivitet (enligt patient), inflammatorisk aktivitet (BASDAI),
funktion (BASFI) samt CRP/SR. Perifer ledsjukdom bor f6ljas upp pa liknande sitt som vid
reumatoid artrit (RA), men med undantag for att ledindex bor omfatta 68 leder (68 6mma och
66 svullna). Eventuella biverkningar bor alltid registreras och rapporteras.

Dosering och behandlingstid

For TNF-hammare (adalimumab, etanercept, golimumab och infliximab") rekommenderas
samma doser som anvénds vid behandling av RA. Efter tre manaders behandling ska vid
utebliven eller otillrdcklig effekt likemedlet utséttas. Vid behandling med infliximab 6kas
dosen till 5 mg/kg kroppsvikt vid utebliven effekt innan behandlingsforsoket avslutas. Med
tanke pd bristande dokumentation betréffande sjukdomsmodifierande ldngtidseffekter och
dessa sjukdomars ofta skovvisa forlopp, kan utsittande av behandling ocksé 6vervégas vid
remission av sjukdomen om prognosen bedoms som god.

Sakerhetsaspekter

Komorbiditeter att beakta vid behandling med TNF-hdmmare 4r bl a pagéende infektion, svar
hjértsvikt, demyeliniserande sjukdom, SLE, tuberkulos, kronisk aktiv hepatit B infektion samt
malign sjukdom.

Nyheter:2011

En ny TNF-hdmmare (golimumab) har blivit godkédnd for behandling av psoriasisartrit och
ankyloserande spondylit.

Nya sammansatta matt pa sjukdomsaktivitet reckommenderas nu av ASAS och dessa kan
utvérderas parallellt med de tidigare rekommenderade utvarderingsmatt som angetts i
Riktlinjer for AS (38, 39). Ett sammansatt instrument, Composite Disease Activity Index
(CPDALI) for utvérdering av sjukdomsaktivitet vid PsA har publicerats (42) och applicerats pa

" listade i alfabetisk ordning utan prioritering



nagra RTC vid PsA och resultaten kommer att presenteras inom kort. I avvaktan pé resultat av
valideringar av CPDAI rekommenderar vi ACR 20 som tidigare.



Bakgrund

Dessa riktlinjer dr framtagna av en arbetsgrupp utsedd av Svensk Reumatologisk Forening
(SRF) Avsikten ér att kortfattat sammanfatta aktuella principer for ldkemedelsbehandling vid
spondylartriter baserat pa evidens av publicerade studier, internationella rekommendationer
och 1 vissal fall enligt beprovad erfarenhet och konsensus.

Riktlinjerna avses att uppdateras arligen.

Syftet med rekommendationerna &r att

« skapa en enhetlig strategi vid anvindandet av framst sjukdomsmodifierande ldkemedel,
inklusive TNF-hdmmande behandling vid spondylartriter (i forsta hand ankyloserande
spondylit och psoriasisartrit)

o utgora ett stod at de enskilda reumatologspecialisterna samt for reumaenheter 1 olika
delar av landet

« bidra till en likartad behandling av dessa patientgrupper i olika delar av landet

« vara underlag vid prioriteringsdiskussioner, savél internt inom klinikerna som vid
diskussioner med sjukhusledningar och landstingshuvudméan

Evidens gradering

Grad av evidens anges frdn och med 2011 ars riktlinjer enligt GRADE som hog, méttlig, 14g
eller mycket lag evidensstyrka, dar hog evidensstyrka dr den hogsta graden av evidens (se
Appendix 1). I de fall dér vetenskapligt underlag saknas for ett pastaende anges att det finns
otillrackligt vetenskapligt underlag”. Rekommendationerna ansluter i tilldmpliga delar till
internationella rekommendationer och till prelimindrversionen av Socialstyrelsens nationella
riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar (45). Evidensgraderingen utgar i stor utstrackning
fran det arbete som utforts inom ramen for framtagandet av det vetenskapliga underlaget for
Socialstyrelsens riktlinjer. I dessa fall finns ndrmare information om sammanstilld evidens
och dess gradering i Socialstyrelsens underlag (45) Referenslistan innefattar nyckelreferenser
som stoder evidensgraderingen, och utgor inte nagon fullstindig sammanstillning av den
relevanta litteraturen.

Epidemiologi och klassifikationskriterier for sjukdom

Spondylartriter utgdrs av en heterogen grupp av sjukdomar med varierande klinik (1).
Vanligen riknas foljande diagnoser till gruppen:

» Ankyloserande spondylit

o Psoriasisartrit

o Artrit associerad med inflammatorisk tarmsjukdom (IBD)
« Juvenil ankyloserande spondylit

o Reaktiv artrit

« QOdifferentierad spondylartrit

Trots skillnader finns det flera gemensamma drag mellan dessa diagnoser sdsom hog frekvens
av entesit och ryggengagemang (sacroiliit, spondylit) samt extraartikuldra manifestationer i
forsta hand fran hud, 6gon och mag/tarmkanal. Svérigheterna med att avgriansa dessa tillstand
har gjort att det tagit lang tid att utveckla klassifikationskriterier och pga detta dr den
epidemiologiska informationen betrdffande prognos och prognostiska faktorer begransad.



Ankyloserande spondylit

Ankyloserande spondylit (diagnostiserad inom sjukvérdssystemet) har i vastvérlden en
prevalens pé cirka 0,1-0,2 %. I befolkningsstudier har man funnit resultat som antyder att
mildare fall av spondylartritsjukdomen kan férekomma hos upptill fem génger s& méanga i
befolkningen (prevalens 0,5 %). Sjukdomen karakteriseras av manlig dominans och anges
ofta vara cirka tre gdnger vanligare hos méin dn hos kvinnor. Sjukdomen har ett mycket
varierande forlopp och leder i allvarligare fall till betydande funktionsnedsittning och stelhet,
samt kan i en del fall ge komplikationer utanfor rorelseapparaten. Negativa prognostiska
faktorer som angetts i studier dr debut i tidig alder, manligt kon, tidiga rontgenologiska
fordndringar, 6gonengagemang, tidigt hoftledsengagemang samt hog inflammatorisk aktivitet
métt med SR eller CRP. Incidensen i vésteuropa ér cirka 6/100.000 och ar. I randomiserade
kontrollerade studier (RCT) har i regel patienterna definierats enligt NewY ork-kriterierna fran
1984 (tabell 1).

Under 2009 har ASAS gruppen presenterat kriterier for Spondylartrit med axialt engagemang,
vilket definierar en storre sjukdomsgrupp dn New York kriterierna (2). Enstaka studier har
publicerats som utvirderar effekten av TNF himmare dven pa denna patient grupp, som
antyder en positiv effekt pd denna nagot vidare definierade patientgrupp (43, 44).

Psoriasisartrit

Psoriasis forekommer hos 2 % av befolkningen och enligt varierande studier har 5-40 %
nagon form av artritengagemang. Den sannolika siffran for signifikant sjukdom ligger mellan
5-10 % resulterande i en prevalens i befolkningen pa cirka 0,1 - 0,2 %. Mén och kvinnor
insjuknar lika ofta. Aktuella studier antyder att psoriasisartrit har en betydligt allvarligare
langtidsprognos vad det giéller funktionsnedséttning, leddestruktion och dverlevnad @n vad
man tidigare trott och pdminner i manga avseenden om den vid reumatoid artrit. Faktorer for
sdmre prognos ir forekomst av fem eller fler svullna leder och hog sénka. Incidensen &r 3-
6/100.000 personer. I senare drs RCTs har psoriasis i regel definierats utifran forekomst av
artrit och samtidig psoriasis. Olika forslag har funnits for klassifikation genom éren frén Moll
& Wrights forslag 1976 till de nu géllande CASPAR-kriterierna (3) (Tabell 2). Den kliniska
bilden varierar bl a pé nér i sjukdomsforloppet patienten befinner sig men kan grovt
klassificeras som 1 mono/oligoartikulér (30-50 %) symmetrisk polyartrit (30-50%) samt
huvudsakligen axial sjukdom (5 %). Fordelat 6ver dessa tre kategorier foreligger en generell
tendens till engagemang av DIP-leder (25 %), rontgenologiska mutilerande fordandringar (5
%), samt spondylitengagemang av varierande grad (30 %).

Icke biologiska lakemedel — behandlingsalternativ

Ankyloserande spondylit

Den priméra farmakologiska behandlingen av ankyloserande spondylit & NSAID. Det finns
en betydande dokumentation vad géller symtomlindrande effekt och sékerhet i korttidsstudier
(Hog evidensstyrka) (4, 5). Specifika studier som belyser sidkerhet vid l&ngtidsbehandling
med NSAID av ankyloserande spondylit saknas men stor klinisk erfarenhet finns (4, 5).
Forsiktighet och kontraindikationer ska beaktas som vid behandling med NSAID av annan
reumatisk sjukdom. God klinisk erfarenhet finns av behandling med lokala
glukokortikoidinjektioner vid engagemang av sacroiliacaleder och perifera leder (Lag
evidensgrad) (4, 5). Glukokortikoid behandling peroralt anvénds ibland vid skov (otillrackligt
vetenskapligt underlag) (4, 5). Randomiserade kontrollerade studier har visat att sulfasalazin
har moderat effekt pa den perifera ledkomponenten, men ingen eller liten effekt pa det axiala



engagemanget vid sjukdomen (Mattlig evidensgrad) (4-6) medan stod saknas for effekt av
metotrexat (otillrackligt vetenskapligt underlag) (4, 5, 7).

Psoriasisartrit

Den priméra farmakologiska behandlingen vid psoriasisartrit & NSAID preparat. Det finns
endast ett fatal, sma studier som undersokt behandlingseffekten av NSAID vid psoriasisartrit
men lang och god klinisk erfarenhet ger stod for behandlingen (otillrackligt vetenskapligt
underlag, se ovan) (8).

Beprovad erfarenhet av lokala kortisoninjektioner vid engagemang av perifera leder ar god
(otillrdckligt vetenskapligt underlag). I vintan pa effekt av DM ARD-behandling kan perorala
glukokortikoider ges i lagdos. Efter 2-3 manader seponeras glukokortikoiden gradvis med
tanke pd reboundfenomen avseende hudféridndringarna ¢otillrackligt vetenskapligt underlag
(8). Vid utebliven behandlingseffekt av ovanstaende preparat kan DMARD-behandling
Overvégas. Det finns stod for en méttlig effekt av leflunomid (Mattlig evidensstyrka) (8, 9),
sulfasalazin (Méttlig evidensstyrka) och guldsalter (Mattlig evidensstyrka) (8) samt
metotrexat (Lag evidensstyrka) (8, 10). Beprovad erfarenhet stoder dessutom effekten av
cyklosporin (otillrackligt vetenskapligt underlag).

Biologiska lakemedel - behandlingsalternativ

Ankyloserande spondylit

Det finns fyra godkdnda TNF-hdmmare for behandling av ankyloserande spondylit -
adalimumab, etanercept, golimumab och infliximab'. Samtliga preparat har visats ha god
effekt vad giller forbéttring av inflammationsgrad och hélsorelaterad livskvalitet pa patienter
med hog sjukdomsaktivitet som sviktat pa traditionell behandling (H6g evidensgrad) (11-15).
Det finns inga studier som direkt jamfor effekten gentemot dldre DMARD-preparat eller som
utvirderar effekten av samtidig behandling med metotrexat eller annan DMARD. I studier av
TNF-hdmmare har samtidig behandling med metotrexat eller annan DMARD-behandling
varierat mellan 0 och 40 %. Doserna i studierna dr vad géller etanercept, golimumab och
adalimumab desamma som vid RA men for infliximab har dosen genomgaende varit 5 mg/kg
kroppsvikt. Beprovad erfarenhet 1 Sverige talar dock for att manga patienter svarar pa lagre
dos (3 mg/kg kroppsvikt) (otillrackligt vetenskapligt underlag). Det finns inga jamforande
studier mellan de fyra TNF-hdmmarna men en indirekt jamforelse finner ingen skillnad i
effekt mellan preparaten (Méttlig evidensgrad) (14)..

Randomiserade kontrollerade studier avseende eventuell sjukdomsmodifierande effekt métt
med rontgen saknas. Nar man jaimfort utvecklingen av strukturella skelettforédndringar hos
patienter med AS behandlade med TNF-hdmmarna adalimumab, etanerecept och infliximab
med den hos en jamforbar historisk AS kohort sdg man emellertid ingen signifikant skillnad
efter 2 ars uppfoljning (16-18). Randomiserade kontrollerade studier, anvindande MRI-score
som utfallsmétt, visar dock att TNF-hammare reducerar mangden benmérgsédem (Hog-
Mittlig evidensstyrka) (19-21). Validiteten av MRI som utfallsmétt dr dock oklar och MRI
som utvérderingsinstrument bor tills vidare anvindas inom ramen for formaliserade studier.
Stodet for en eventuell positiv radiologisk effekt av NSAID ar &nnu mer begransat (Lag
evidensgrad) (22).

Sakerhetsprofilen dr jamforbar med den man sett vid behandling av RA (vgs
behandlingsriktlinjer for RA).
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Psoriasisartrit

Det finns fyra godkdnda TNF-hdmmare for behandling av psoriasisartrit - adalimumab,
etanercept, golimumab och infliximab . Samtliga preparat har visats ha god effekt vad géller
forbéttring av inflammationsgrad och hilsorelaterad livs- kvalitet pd patienter med hog
sjukdomsaktivitet som sviktat pa traditionell behandling (Hog evidensstyrka) (23, 24). For
adalimumab (25) och golimumab (24) har jimforelse gjorts av behandling med eller utan
samtidigt metotrexat,och ingen skillnad ses i effekt (Méttlig evidensstyrka) . For ovriga TNF-
hdmmare finns inga jdmférande studier av effekt gentemot dldre DMARD-preparat eller som
utvirderar effekten av samtidig behandling med metotrexat eller annan DMARD. I studier av
TNF-hdmmare har samtidig behandling med metotrexat eller annan DMARD-behandling
varierat mellan 42 och 50 % (25-27). Det finns inga jamforande studier mellan de tre TNF-
hdmmarna men vid en indirekt jimforelse mellan adalimumab, etancercept och infliximab
finner man ingen skillnad i effekt mellan preparaten (Méttlig evidensstyrka) (23). Doserna i
studierna dr vad giller etanercept och adalimumab desamma som vid RA men for infliximab
har dosen genomgéende varit 5 mg/kg kroppsvikt var 6-8:e vecka. Beprovad erfarenhet i
Sverige talar dock for att ménga patienter svarar pd lagre dos (3 mg/kg kroppsvikt)
(vetenskaplig evidens saknas). Kontrollerade studier avseende sjukdomsmodifierande effekt
mitt med rontgen dr 4nnu sparsamma men de studier som hittills publicerats visar signifikant
effekt av alla tre TNF-hdmmarna utom for golimumab dér publicerade data dnnu saknas (hog
evidensstyrka) (26, 28, 29). Alla TNF-hdmmarna visar dven god behandlingseffekt pa
hudengagemanget (24-27).

Séakerhetsprofilen ér jimforbar med den man sett vid behandling av RA (var god se
behandlingsriktlinjer for RA).

En studie visar pa en mattlig effekt av Abatacept (Lag evidensstyrka) hos patienter med
psoriasisartrit som inte svarat pdA TNF-hdmmare (30). Ett annat biologiskt ldkemedel,
Ustekinumab, har visat sig ha béttre effekt dn etanercept vid hudsjukdomen psoriasis (31),
men data saknas dnnu vad géller effekten pa psoriasisartrit (vetenskaplig evidens saknas).
Inget av dessa tva preparat har for ndrvarande psorasisartrit som godkénd
behandlingsindikation och kan dirfér inte rekommenderas som behandling vid psoriasisartrit.

Biologiska lakemedel - 6vervaganden vid insattande och genomférande av
behandling (figur 1)

Ankyloserande spondylit

Mot bakgrund av den osékerhet som fortfarande finns betridffande preparatens effekter och
bieffekter pa lang sikt, deras kostnader men ocksé potentiella vinster med behandlingen &r en
genomténkt strategi for insdttande, uppfoljning och utvirdering nédvindig. Féljande bor
darfor sarskilt beaktas (enlig ASAS -Ankylosing Spondylitis Assessment Study group) (32):

Patienturval

1. Diagnosen faststalld
Enl Modifierade NY kriterier 1984, radiologiska och kliniska kriterier.

2. Sjukdomsaktivitet
Hog inflammatorisk aktivitet kliniskt (t ex BASDAI > 4) > 4 veckor. Forekomst av
laboratoriemaissig inflammatorisk aktivitet stodjer inséttande av behandling.

3. Terapisvikt pa konventionell behandling
Minst 2 NSAID preparat > 3 mén tillsammans med otillrdcklig effekt eller biverkningar
och (om relevant) lokala injektioner med glukokortikoid (i t ex sacroiliaca leder) vara
testat.



Vid perifer artrit ska dessutom, om ej kontraindikationer foreligger, behandlingsférsok
med sulfasalazin samt lokala injektioner med glukokortikoid vara genomfort.

Behandlingsindikation

Bedomning av patientens sjukdomsaktivitet, inséttande och uppfoljning av
behandlingseffekten bor goras av specialist 1 reumatologi, som dr fortrogen med TNF-
hdmmande behandling. Internationell konsensus vad det géller kriterier for insdttande och
uppfoljning av dessa behandlingar foreligger for tillfdllet endast for ankyloserande spondylit
(rekommendationer av ASAS) (32). Enligt dessa krédvs att patienten har en etablerad sjukdom,
under tre ménader, har sviktat pa behandling med NSAID preparat (minst tvd preparat under
minst 3 ménader tillsammans) samt vid perifer ledsjukdom provat lokala kortisoninjektioner
och sulfasalazin. Vid axialt engagemang och hog inflammatorisk aktivitet rekommenderas 1
dessa fall TNF-blockerande likemedel. Vid inflammatorisk aktivitet i huvudsakligen perifera
leder rekommenderas forst fyra manaders behandling med sulfasalazin fore insittande av
TNF-blockerande behandling. Utvérdering bor goras enligt ASAS rekommendationer och
utsdttning bor ske efter 3 manader om patienten inte betraktas som responder (se text nedan,
figur 1).




Psoriasisartrit

Behandlingsindikation

Vid psoriasisartrit finns ingen liknande konsensus. Baserat pa kontrollerade studier (25-27)
och beprdvad erfarenhet rekommenderas patienten skall ha hog inflammatorisk aktivitet
(kliniskt i form av polyartrit eller daktylit samt laboratorieméassigt forh6jd SR/CRP) och ha
sviktat pa behandling med NSAID preparat samt lokala steroidinjektioner. Dessutom bor, fore
insittande av TNF-blockerande behandling, minst ett traditionellt DMARD-preparat
(metotrexat, sulfasalazin, leflunomid, guldsalter, cyklosporin) ha provats. Om patienten inte
svarar pa behandling bor TNF-blockerande ldkemedel 6vervigas. For att utviardera om en
patient svarar pd behandling eller ej, kan samma maétt som vid reumatoid artrit (ACR 20)
anvindas, men ledindex bor omfatta 66/68 leder (se nedan). Utvdrdering av behandlingssvar
bor goras efter tre manader och utsittning bor ske om patienten inte betraktas som en
responder.

Ovriga spondylartriter

Betréffande artrit vid inflammatorisk tarmsjukdom (IBD), odifferentierad spondylartrit och
langdragen reaktiv artrit kan inga specifika rekommendationer ges for tillfallet. Hinsyn bor
tas till associerade sjukdomar sdsom inflammatorisk tarmsjukdom eller irit.

Under 2009 publicerades kriterier (2) for spondylartrit utan krav pa rontgenologiska
strukturella fordndringar, dir man kan uppfylla kriterierna om man har en del klassiska fynd
eller symptom for spondylartrit samt dr positiv for HLA-B27 eller har signifikanta 6dem vid
MRI undersokning av sacroiliacalederna (2). Pa denna patientgrupp finns det visst stod for att
behandling med TNF-hdmmare har en mattlig effekt (43, 44) (Mattlig evidensstyrka).
Beddmning och utvérdering, avseende sjukdomsaktivitet, bor goras for axial sjukdom och
perifer sjukdom som vid ankyloserande spondylit respektive psoriasisartrit (se ovan).

Entesiter

Enligt ASAS rekommendationer bor dven uttalad entesit tolkas som hog inflammatorisk
sjukdomsaktivitet. I brist pa generellt anvinda och accepterade entesitmitningsinstrument ar
det 1 allménhet svart att utviardera denna komponent, varfér den inte kan betraktas som enskild
behandlingsindikation. Den fdngas dock rimligen i betydande utstrackning av VAS-skala for
smarta samt av BASDALI

Dosering

Vid anvidndandet av adalimumab, golimumab och etanercept rekommenderas dos enligt
FASS/SPC (Summary of Product Characteristics). Vid anvidndande av infliximab
rekommenderas samma begynnelsedos som vid RA-behandling (3 mg/kg kroppsvikt och dos)
eftersom klinisk erfarenhet i Sverige visar att denna dos 1 de allra flesta fall ar effektiv. Vid
behandling med infliximab 6kas dosen till 5 mg/kg kroppsvikt vid utebliven effekt innan
behandlingsforsoket avslutas.

Behandlingslangd

Eftersom kunskapen om det spontana sjukdomsforloppet och prognostiska faktorer for bade
ankyloserande spondylit och psoriasisartrit dr begrénsad dr det i dagsldget oként hur linge
patienterna bor behandlas. Med hansyn till brist pd sddan kunskap och med kdnnedom om
sjukdomarnas skovvisa spontana forlopp ar det 1 dagsldget rimligt att behandlande
reumatolog, i de fall som prognosen beddéms som god, dverviger utsittande av behandlingen
efter uppkommen remission.



Sakerhetsaspekter

De kontraindikationer, som géller for preparaten, skall givetvis beaktas. Dessa innefattar for
samtliga TNF-hdmmare (adalimumab, etanercept, golimumab, infliximab) dverkanslighet mot
ingdende substanser och aktiva, allvarliga infektioner. For TNF-hdmmarna adalimumab,
golimumab och infliximab utgdr mattlig-svar hjartsvikt (NYHA grad III-1V) kontraindikation,
medan forsiktighet rekommenderas for etanercept i dessa fall. Forsiktighet vid behandling
med TNF-hdmmare rekommenderas dven vid demyeliniserande nervsjukdom och
overlappssyndrom med drag av systemisk lupus erythematosus. For ytterligare information
om kontraindikationer och rekommenderad forsiktighet hdnvisas till respektive
preparatmonografi. D4 behandling med TNF-hdmmare &r associerad med en 6kad risk for
aktivering av latent tuberkulos bor patienten utvirderas pa ett strukturerat sitt avseende
tuberkulosexposition infor start av behandling med biologiskt ldkemedel. Det finns rapporter
om patienter med hepatit B som forsdmrats och i vissa fall utvecklat fulminant leversvikt
under behandling med TNF-hdmmare, varfor screening bor goras i syfte att uppticka kronisk
aktiv hepatit B rekommenderas fore behandllingsstart av TNF-hdmmare i enlighet med
internationella riktlinjer (33). En metaanalys visade okad risk for allvarliga infektioner och
maligniteter hos patienter med RA som behandlats med TNF-hdmmare i kliniska provningar
(34), medan observationella studier med langre uppfoljningstid inte indikerar nagon
betydande riskdkning for dessa co-morbiditeter (35, 36). En senare metaanalys som
inkluderade fler kliniska provningar (37) indikerade inte nagon betydande riskokning for
allvarliga infektioner eller maligniteter hos patienter med RA som behandlats med TNF-
hidmmare 1 rekommenderade doser. Eftersom ovanstiende till stor del bygger pa information
fran patienter med RA &r det angeldget med ytterligare uppfoljning i register av patienter med
SpA som erhaller biologiska likemedel.

Biologiska lakemedel - Instrument for beddmning av behandlingsindikation,
uppféljning och utvardering av behandlingseffekt

Med tanke pa sjukdomarnas heterogenicitet rekommenderas att utvarderingen gors
individualiserat efter patientens sjukdomsbild dér det kan foreligga varierande inslag av axial
sjukdom, perifer ledsjukdom respektive entesit. Vid enbart axialt engagemang behover
saledes endast uppfoljning av axial sjukdom (se nedan) goras. Vid perifer ledsjukdom gors
uppfoljning liknande den vid RA (men med 66/68-ledsindex). Vid nérvaro av bade axial och
perifer sjukdom bor uppfoljning av bada komponenterna (se nedan) goras.

Nyhet

ASAS rekommenderar ett nytt index for utvdrdering av sjukdomsaktivitet och
behandlingseffekt vid AS (38, 39) (Tabell 3). Detta sammansatta matt pa sjukdomsaktivitet
rekommenderas nu av ASAS och kan utvirderas parallellt med de utvarderingsmatt som har
anges 1 Riktlinjer for AS.

Utvardering av axial sjukdom

Enligt ASAS bor behandlingseffekten utvérderas enligt flera dimensioner innefattande nedan
ndmnda. Eftersom rorlighet i ryggen (maitt t ex med BASMI) ér tidskrdvande och inte fangar
behandlingseffekten (40) rekommenderas inte denna dimension i dessa svenska
behandlingsriktlinjer.

Utvérdering av axial sjukdom (omfattas av de dimensioner som rekommenderas av ASAS:



Smaérta (VAS-skala)

Patientens globala sjukdoms skattning (VAS)

Sjukdomsaktiviteten (forslagsvis BASDAI)

Funktionen (forslagsvis BASFI)

SR eller CRP

Rorligheten i ryggen (forslagsvis BASMI) — ej obligatorisk i svensk uppféljning

Utvirdering bor goras med instrument for de forsta fem punkterna ovan, men det bor 14ggas
storst tyngdpunkt pa matt reflekterande hog inflammationsaktivitet (BASDAI,
sankningsreaktion/CRP).

Responskriterier
BASDALI: 50% relativ forbattring (skala 0-10), mer &n 2 skalstegs forbattring (skala 0-10)
samt respons enligt viardering av reumatolog specialist.

Utvardering av perifer ledsjukdom

Hos de patienter som har signifikant perifer ledsjukdom bor 1 dvrigt utvérdering goras pa
liknande sétt som tidigare gjorts vid reumatoid artrit, bortsett frn att ledindex bor omfatta
66/68 leder:

Lékarens globala sjukdomsskattning
Patientens globala sjukdomsskattning
Patientens smirtskattning

Funktion (t ex HAQ)

SR/CRP

Ledindex med svullna leder (66 ledsindex)
Ledindex med 6mma leder (68 ledsindex)

Nérvaro av hog inflammatorisk aktivitet far bedomas mot bakgrund av dessa matt. Ledindex
bor omfatta 68 leder, dvs forutom det gangse 28-ledsindex dven omfatta DIP-leder, tarnas
MTP- och IP-leder, sternoklavikular-, akromioklavikular- och kédkleder, hofter (bara 6mma
leder), fot- och mellanfotsleder (68 ledsindex for mma och 66 for svullna). Individuellt
behandlingssvar foreligger om patienten dr en responder pd ACR20-niva. Det finns dven
beskrivet att DAS28 kan vara ett anvéndbart utvarderingsinstrument vid psoriasisartrit (41)
och kan vara ett alternativ &ven om 28-ledsindex inte &r att foredra vid beddomning av
sjukdomsaktivitet vid psoriasisartrit.

Nyhet

Ett sammansatt instrument , Composite Disease Activity Index (CPDAI) for utvérdering av
sjukdomsaktivitet vid PsA har publicerats av Group for Research and Assessment in Psoriasis
and Psoriatic Arthritis (GRAPPA)(42). Tanken &r att det skall ge forutsittning for en mer
realistisk utvérdering av total sjukdomsaktiviteten vid PsA. CPDAI bestar av fem doméner;
perifert ledengagemang, aktivitet i huden, entesiter, daktyliter och axial sjukdom.

CPDALI korrelerar vil med patientens och ldkarens bedomning av total sjukdomsaktivitet
(r=0.777 och p<0.01 respektive r=0.809 Och p<0.01). CPDALI har applicerats pa ndgra RTC
vid PsA och resultaten kommer att presenteras inom kort. I avvaktan pa resultat av
valideringar av CPDAI rekommenderar vi ACR 20 som tidigare.
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Entesiter/Daktyliter

Generellt accepterat index som registrerar nérvaro av entesiter eller daktyliter finns inte for
tillfallet. Vid behov kan daktyliter registreras genom ramen for ledindex och beroende pé
utbredningen som en eller tva svullna leder.

Uppfdljning radiologiskt och i behandlingsregister

Radiologisk utvérdering har begrinsat virde for uppfoljning. Fore insattande av behandling ar
det ddremot viktigt med radiologiska utvirdering. Vid avsaknad av rontgenologiska
strukturella fordndringar bor MRI goras och vérderas fore behandlingsstart

Kommentar

Ovanstaende rekommendationer baserar sig péa det aktuella kunskapsliget i januari 2011,
tolkat av en expertgrupp utsedd av styrelsen for Svensk Reumatologisk Forening. De avses
revideras regelbundet i takt med att kunskapsléget utvecklas, speciellt vad det géller
langtidsverkningar betréffande effekt, bieffekter och eventuella sjukdomsmodifierande
egenskaper hos dessa likemedel.
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Tabell 1
Modifierade NewY ork-kriterier (1984) for ankyloserande spondylit (AS)

Landryggsvérk under minst tre manader som forbéttras av rorelse men ej av vila
Begrinsad rorlighet 1 1dndryggen sagitalt (i sidled) och frontalt (framat och bakat)
Minskad brostkorgsexpansion (&lders- och konsjusterat)

Bilateral sacroiliit grad II-1V eller unilateral sacroiliit grad III eller IV

b=

Fotnot: Definitiv AS foreligger vid kriterium 4 och minst en av punkt 1-3

Tabell 2

CASPAR Kklassifikationskrieterier for psoriasisartrit (PsA)

Inflammatorisk ledsjukdom (perifer -, axial - eller entesial sjukdomsbild) samt >3 podng av

foljande; (hudpsoriasis vid undersokningstillféllet ger 2 poédng, 6vriga fynd ger en podng var)

o Vid undersokningstillfillet pdgdende hudpsoriasis, anamnes pa egen psoriasis eller
familjeanamnes pa psoriasis

 Vid undersokningstillfillet typiska nagelfordndringar inkl onycholys, pitting eller
hyperkeratos

« Negativ test for Reumatoid Faktor (RF) med valfri metod dock ej latex

« Pagdende daktylit, definierad som svullnad av en hel td/finger eller anamnes péd daktylit
beddémd av reumatolog

« Radiologiska fordndringar; juxtaarticular bennybildning (ej osteofyter) pé sliatrontgen av
hénder och fotter.

Tabell 3

The Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) ér ett sammansatt index med
foljande variabler:
e Ryggsmirta VAS (0 — 10 cm, BASDAI fraga nr2),
morgonstelhet (0 - 10 cm) (BASDAI frdga nr 6),
patientens globala uppskattning av sjukdomsaktivitet VAS (0 — 10 cm),
patientens uppskattning av ledengagemang (0 — 10 cm, BASDALI fraga nr 3)
CRP (mg/L).

ASDAS-formeln: 0.12 x ryggsmarta + 0.06 x morgonstelhet + 0.11 x patientens globala
uppskattning av sjukdomsaktivitet + 0.07 x perifera ledsvullnader/sméarta + 0.58 x
In(CRP+1).

Lag sjukdomsaktivitet <1.3, mattlig sjukdomsaktivitet >1.3<2.1, hog sjukdomsaktivitet >2.1,
>3.5 mycket hog sjukdomsaktivitet

Forbittring: A >1.1 Uttalad forbattring: A >2.0
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Appendix 1 - evidensgradering

Kvalitetsgradering av evidens enligt GRADE
www.gr adewor kinggroup.org

Evidensstyrka [Studiedesign [Sdnk gradering om Hoj gradering om
Hog (++++) [RCT Studiekvalitet: Starka samband och
Allvarliga begransningar (- 1) inga sannolika
Mycket allvarliga begrénsningar (-2) confounders (+1)
Mattlig (+++) Pétaglig heterogenitet (-1)
Overforbarhet Mycket starka
Viss osédkerhet (- 1) samband, inga
Léag (++) Observations- [Pataglig osikerhet (-2) allvarliga hot mot
studie Osikra data (-1) validiteten (+2)
- Hog sannolikhet for publikationsbias (-1)
Mycket lag (+) Pitagligt dos-respons-
samband (+1)

13



REFERENSER

10.

11.

12.

13.

14.

. Rheumatology, 3rd edition. Edt. MC Hochberg, AJ Silman, J] Smolen, ME Weinblatt,

MH Weisman. Sponylarthopathies, pp 1211 — 1224

Rudwaleit M, van der Heijde D, Landewé¢ R, Listing J, Akkoc N et al. The
development of Assessment of SpondyloArthritis international Society classification
criteria for axial spondyloarthritis (part II): validation and final selection. Ann Rheum
Dis. 2009 Jun;68(6):777-83

Taylor W. Gladman D, Helliwell P, Marcheoni A; Mease P, Mielants H, CASPAR
Study Group. Arthritis Rheum 2006;54:2665-2673.

Zochling J, van der Heijde D, Burgos-Vargas R, Collantes E, Davis JC Jr et al.
ASAS/EULAR recommendations for the management of ankylosing spondylitis. Ann
Rheum Dis 2006 Apr;65(4):442-52

Zochling J, van der Heijde D, Burgos-Vargas R, Collantes E, Davis JC Jr et al;
'ASsessment in AS' international working group; European League Against
Rheumatism. ASAS/EULAR recommendations for the management of ankylosing
spondylitis. Ann Rheum Dis 2006 Apr;65(4):423-32

Chen J, Liu C. Sulfaslazine for ankylosing spondylitis. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2005, Issue 2. Art. No.; CD004800. DOI: 10.1002/14651858.
CD004800. pub2

Chen J, Liu C, Lin J. Methotrexate for ankylosing spondylitis. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2006, Issue 4. Art. No.; CD004524. DOI: 10.1002/14651858.
CD004524. pub3

Ravindran V, Scott DL, Choy EH. A systematic review and meta-analysis of efficacy
and toxicity of disease modifying anti-rheumatic drugs and biological agents for
psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis 2008;67:855-9.

Kaltwasser, PJ, Nash P, Gladman D, Rosen CF, Behrens F et al. Efficacy and safety of
leflunomide in the treatment of psoriatic arthritis and psoriasis. A multinational,
double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 2004
Jun;50(6):1939-50

Scarpa R, Peluso R, Atteno M et al. The effectiveness of a traditional therapeutical
approach in early psoriatic arthritis: results of a pilot randomized 6-month trial with
methotrexate. Clin Rheumatol 2008;27:823-6

Davis JC, van der Heijde D, Braun J, Dougados M, Cush J et al. Recombinant Tumor
Necrosis Factor Receptor (Etanercept) for treating ankylosing spondylitis. Arthritis
Rheum 2003;48:3230-6

van der Heijde D, Dijkmans B, Geusens P, Sieper J, DeWoody K et al. Efficacy and
safety of infliximab in patients with ankylosing spondylitis: results of a randomized,
placebo-controlled trial (ASSERT). Arthrtis Rheum 2005 Feb;52(2):582-91

van der Heijde D, Kivitz A, Schiff MH, Sieper J, Dijkmans BA et al. Efficacy and
safety of adalimumab in patients with ankylosing spondylitis: results of a multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Arthrtis Rheum 2006
Jul;54(7):2136-46

McLeod C, Bagust A, Boland A, Dagenais P, Dickson R, Dundar Y, Hill RA, Jones
A, Mujica Mota R, and Wally T. Adalimumab, etanercept and infliximab for the
treatment of ankylosing spondylitis: a systematic review and economic evaluation.
Health Technology Assessment 2007; Vol.11: No 28:30-31

14



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Inman RD, Davis JC Jr, Heijde D, Diekman L, Sieper J et al. Efficacy and safety of
golimumab in patients with ankylosing spondylitis: results of a randomized, double-
blind, placebo-controlled, phase III trial. Arthritis Rheum. 2008 Nov;58(11):3402-12.

van der Heijde D, Salonen D, Weissman BN, Landew¢ R, Maksymowych WP et al.
Assessment of radiographic progression in the spines of patients with ankylosing
spondylitis treated with adalimumab for up to 2 years. Arthritis Res Ther
2009;11(4):R127

van der Heijde D, Landewé R, Baraliakos X, Houben H, van Tubergen A et al.
Radiographic findings following two years of infliximab therapy in patients with
ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum 2008 Oct;58(10):3063-70

van der Heijde D, Landew¢ R, Einstein S, Ory P, Vosse D et al. Radiographic
progression of ankylosing spondylitis after up to two years of treatment with
etanercept. Arthritis Rheum 2008 May;58(5):1324-31

Baraliakos X, Davis J, Tsuji W, Braun J. Magnetic resonance imaging examinations of
the spine in patients with ankylosing spondylitis before and after therapy with the
tumor necrosis factor alpha receptor fusion protein etanercept. Arthritis Rheum 2005
Apr;52(4):1216-23

Lambert RG, Salonen D, Rahman P, Inman RD, Wong RL et al. Adalimumab
significantly reduces both spinal and sacroiliac joint inflammation in patients with
ankylosing spondylitis: A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled
study. Arthritis Rheum 2007 Dec;56(12):4005-14

Braun J, Landew¢ R, Hermann KG, Han J, Yan S et al. Major reduction in spinal
inflammation in patients with ankylosing spondylitis after treatment with infliximab:
results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled magnetic
resonance imaging study. Arthritis Rheum 2006 May;54(5):1646-52

Wanders A, Heijde D, Landewé¢ R, Béhier JM, Calin A et al. Nonsteroidal
antiinflammatory drugs reduce radiographic progression in patients with ankylosing
spondylitis: a randomized clinical trial. Arthritis Rheum 2005 Jun;52(6):1756-65
Saad AA, Symmons DPM, Noyce PR, Ashcroft DM. Risk and benefits of tumor
necrosis factor-a inhibitors in the management of psoriasis arthritis; systemic review
and metaanalysis of randomized controlled trials. J Rheumatol 2008;35:883-90
Kavanaugh A, Mclnnes I, Mease P, Krueger GG, Gladman D et al. Golimumab, a new
human tumor necrosis factor alpha antibody, administered every four weeks as a
subcutaneous injection in psoriatic arthritis: Twenty-four-week efficacy and safety
results of a randomized, placebo-controlled study. Arthritis Rheum. 2009
Apr;60(4):976-86. Erratum in: Arthritis Rheum.2010 Aug;62(8):2555)

Mease PJ, Gladman DD, Ritchlin CT, Ruderman EM, Steinfeld SD et al. Adalimumab
for the treatment of patients with moderately to severely active psoriatic arthritis:
results of a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Arthrtis Rheum 2005
Oct;52(10):3279-89

Mease PJ, Kivitz AJ, Burch FX, Siegel EL, Cohen SB et al. Etanercept treatment of
psoriatic arthritis: safety, efficacy, and effect on disease progression. Arthritis Rheum
2004 Jul;50(7):2264-72

Antoni C, Krueger GG, de Vlam K, Birbara C, Beutler A et al. Infliximab improves
signs and symptoms of psoriatic arthritis: results of the IMPACT 2 trial. Ann Rheum
Dis 2005 Aug;64(8):1150-7

Gladman DD, Mease PJ, Ritchlin CT, Choy EHS, Sharp JT, Ory PA, et al.
Adalimumab for long-term treatment of psoriatic arthritis, forty-eight week data from

15



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

the adalimumab effectiveness in psoriatic arthritis trial. Arthritis Rheum 2007
Feb;56(2):476-88

van der Heijde D, Kavanaugh A, Gladman DD, Antoni C, Krueger GG et al.
Infliximab inhibits progression of radiographic damage in patients with active
psoriatic arthritis through one year of treatment: Results from the induction and
maintenance psoriatic arthritis clinical trial 2. Arthritis Rheum 2007 Aug;56(8):2698-
707

Mease P, Genovese MC, Gladstein G, Kivitz AJ, Ritchlin C et al. Abatacept in the
treatment of patients with psoriatic arthritis: Results of a double-blind, randomized,
placebo-controlled phase 2 trial. Arthritis Rheum. 2010 Dec 2. [Epub ahead of print]
Griffiths CE, Strober BE, van de Kerkhof P, Ho V, Fidelus-Gort R et al. Comparison
of ustekinumab and etanercept for moderate-to-severe psoriasis. N Engl J Med. 2010
Jan 14;362(2):118-28.

Braun J, Pham T, Sieper J, Davis J, van der Linden S et al. International ASAS
consensus statement for the use of anti-tumour necrosis factor agents in patients with
ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 2006;65: 316-20

Furst DE, Keystone E, Kirkham B et al. Updated consensus statement on biological
agents for the treatment of rheumatic diseases.Ann Rheum Dis 2008;67 Suppl 3:11i2-
25

Bongartz T, Sutton AJ, Sweeting MJ et al. Anti-TNF antibody therapy in rheumatoid
arthritis and the risk of serious infections and malignancies: systematic review and
meta-analysis of rare harmful effects in randomized controlled trials. JAMA 2006;
295:2275-85

Askling J, Fored CM, Brandt L et al. Time-dependent increase in risk of
hospitalisation with infection among Swedish RA patients treated with TNF
antagonists. Ann Rheum Dis 2007;66:1339-44

Askling J, Fored CM, Brandt L et al. Risks of solid cancers in patients with
rheumatoid arthritis and after treatment with tumour necrosis factor antagonists. Ann
Rheum Dis 2005;64:1421-6

Leombruno JP, Einarson TR, Keystone EC. The safety of anti-tumour necrosis factor
treatments in rheumatoid arthritis: meta and exposure adjusted pooled analyses of
serious adverse events. Ann Rheum Dis 2009 Jul;68(7):1136-40

Machado P, Landew¢ R, Lie E et al. Ankylosing spondylitis disease activity score
(ASDAS): Defining cut off values for disease activity states and improvement scores
Ann Rheum Dis 2011;70:47-53 originally published online November 10

Lukas C, Landew¢ R, Sieper J et al. Development of an ASAS-endorsed disease
activity score (ASDAS) in patients with ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis
2009;68:18 — 24

Wanders AJ, Gorman JD, Davis JC, Landewe RB, van der Heijde DM.
Responsiveness and discriminative capacity of the assessments in ankylosing
spondylitis disease-controlling antirheumatic therapy core set and other outcome
measures in a trial of etanercept in ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum 2004 Feb
15;51(1):1-8

Fransen J, Antoni C, Mease PJ, Uter W, Kavanaugh A, Kalden JR and Van Riel
PLCM. Performance of response criteria for assessing peripheral arthritis in patients
with psoriatic arthritis: analysis of data from randomised controlled trials of two
tumour necrosis factor inhibitors. Ann Rheum Dis 2006;65:1373-1378

Mumtaz A, Gallagher Ph, Kirby B, et al. Development of a preliminary composite
disease activity index in psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis published online
November 29, 2010

16



43. Haibel H, Rudwaleit M, Listing J, Heldmann F, Wong R L, Kupper H, Braun J, Sieper
J. Efficacy of adalimumab in the treatment of axial spondyloarthritis without
radigraphically defined sacroiliitis. Arthritis Rheum 2008;58:1981-1991

44. Barkham N, Keen HI, Coates LC, O'Connor P, Hensor E, Fraser AD, Cawkwell LS,
Bennett A, McGonagle D, Emery P. Clinical and imaging efficacy of infliximab in
HLA-B27-Positive patients with magnetic resonance imaging-determined early
sacroiliitis. Arthritis Rheum. 2009 Apr;60(4):946-54

45. Nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar 2010 - stéd for styrning och
ledning. Preliminér version., 2010

17



