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1 HVAD OMFATTER DENNE NBV

Behandlingsvejledning for non-radiografisk inflammatorisk aksial spondylartritis (axSpA) og ankyloserende spondylitis
(AS) hos voksne.

2 DEFINITION
2.1  Kort beskrivelse og inddeling ifglge diagnosekoder (1CD10)

AxSpA og AS omfatter en gruppe kroniske, inflammatoriske sygdomme, med smerter overvejende i ryggen og/eller
glutealregionen af mere end 3 méaneders varighed, som opfylder de modificerede New York (NY) kriterier for AS*
og/eller ASAS kriterierne for axSpAz, jeevnfgr skemaerne nedenfor.

e AxSpA omfatter som begreb patienter, der opfylder ASAS kriterierne for axSpA uanset om de opfylder eller
ikke opfylder de modificerede New York (NY) kriterier. | indeveerende NBV anvendes axSpA udelukkende om
patienter, som ikke opfylder de modificerede NY kriterier for AS (d.v.s. non-radiografisk axSpA).

e AS, dvs. radiografisk axSpA, er defineret ved pavisning af forandringer ved konventionel rgntgenundersggelse
og opfyldelse af de modificerede NY kriterier for AS.

Nedenstaende diagnoser er implementeret i den landsdaekkende kliniske kvalitetsdatabase for reumatologi DANBIO.

Det bemaerkes, at bidiagnoser er vigtige at tilfgje og justere Ipbende, bade i journal og i DANBIO, af hensyn til
behandlingen samt den administrative opfglgning af denne.

Tabel 1: Diagnoser omfattet af NBV og ICD10 koder (International Classification of Diseases 10th Revision)

Diagnoser omfattet af NBV ICD-10 koder Kommentar

AS DM45.9 Opfylder de modificerede NY kriterier

AS ved reaktiv artritis DMA45.9 + DM02.9

AS med psoriasis DM45.9 + DM07.2

AS med Crohns sygdom DM45.9 + DM07.4

AS med colitis ulcerosa DM45.9 + DM07.5

AS med anterior uveit DM45.9 + DH20.0

AxSpA uden specifikation DM46.9 Opfylder ASAS, men ikke de modificerede NY
AXSpA ved reaktiv artritis DM46.8 + DM02.9 kriterier.

| Danmark anvendes alene den

AxSpA med psoriasis DM46.8 + DM07.2 billeddiagnostiske arm i ASAS klassifikations
AxSpA med Crohns sygdom DM46.8 + DM07.4 kriteriet for axSpA (se tabel nedenfor).
AxSpA med colitis ulcerosa DM46.8 + DM07.5

AxSpa med anterior uveitis DM46.8 + DH20.0

Diagnoser ikke omfattet af NBV

Juvenil AS DMO08.1

Perifer psoriatisk artritis DMO07.3A

Entesopati i rygsgjlen DM46.0

Sakroiliitis ikke klassificeret andetsteds DM46.1 MR og/eller RTG pavist sakroiliitis-lignende

forandringer hos pt. uden symptomer

ICD-10 kode for perifer spondylartrit findes ikke. Pragmatisk anbefales det, at kodningen her er: DM 13.8, anden
specificeret artrit.



2.2 Forekomst
e Hyppigheden af AS skgnnes til ca. 0,5 %. Hyppigheden af axSpA skgnnes til ca. 1,5 %, men det vides ikke med
ngjagtighed, idet der ikke foreligger en ICD-10 kode for tilstanden.
e Kun 1-5 % af HLA-B27 (human leukocyt antigen subtype B) positive individer udvikler AS.
o Fgrstegradsslaegtninge til patienter med AS har en 5-16 % risiko for at udvikle sygdommen.
e Klinisk findes inflammatorisk tarmsygdom (IBD) hos 5-10 % af patienter med AS og yderligere 70 % har
subklinisk tarm inflammation.

e Psoriasis forekommer mindst 3 gange sa hyppigt hos AS patienter som i den generelle befolkning.

2.3  Atiologi og patogenese
e /Atiologien til AS og axSpA er ukendt, men er formentlig betinget af et komplekst samspil mellem genetisk
disposition og miljgmaessige faktorer®”.
e Mindst 40 gener er associeret med AS omfattende savel HLA som ikke-HLA gener. Flere af disse gener er ogsa
associeret med IBD, psoriasis og uveitis. Der er pavist en association til interleukin-23 systemet, praesentation
af peptider i HLA-systemet, differentiering og aktivering af innate og adaptive immunceller.

e Tarmens bakterier menes desuden at spille en rolle.

3 DIAGNOSE OG KLINISK PRASENTATION

Der er ingen diagnosekriterier for axSpA, men klassifikationskriterier?, som kan benyttes til at sandsynligggre
diagnosen, nar de benyttes af specialister pa omradet’.

Tilstedevaerelse af de axSpA associerede sygdomme psoriasis, inflammatorisk tarmsygdom, anterior uveitis og perifer
artritis (fremhaevede i tabellerne nedenfor) gger sandsynligheden for at patienten har diagnosen axSpA, mens de
gvrige karakteristika er mere usikre.

Diagnosen stilles optimalt i et samarbejde mellem reumatologer, radiologer og evt. andre speciallzeger, saerligt hos
patienter hvor symptomer, kliniske fund og/eller den radiologiske beskrivelse er vanskelige at tolke.

AxSpA og AS er diagnoser, der er behaeftet med nogen usikkerhed, hvorfor det er vigtigt, at diagnoserne belyses ved
MR/rgntgenunderspggelse (RTG).

Forfattergruppen bag denne NBV gnsker at understrege, at der er en betydelig risiko for specielt at overdiagnosticere,
men ogsa for at underdiagnosticere axSpA tidligt i sygdomsfasen.

3.1 Klassifikationskriterier

Tabel 2 De modificerede New York Kriterier for ankyloserende spondylitis

Modificerede New York kriterier for AS"

Klassifikations gradering:
o  Definitiv AS:

o Opfyldelse af radiologisk kriterie og mindst ét klinisk kriterium (se nedenfor)

Kliniske kriterier:
e Laendesmerter og stivhed >3 maneder, som bedres ved bevaegelse, men ikke ved hvile
e Indskraenket bevaegelighed i l&enden* i frontal og sagittal planet

e Indskraenket thorax ekspansion (graenseveaerdi > 5 cm)

*: Graensevaerdier i henhold til Bath Ankylosing Spondylitis (BAS)-skema fremkommer ved registrering i DANBIO




Radiologiske kriterier:

e  Sakroiliitis > grad 2 bilateralt eller unilateralt > grad 3 eller 4
Sakroiliitis gradering:

e Grad O0: Normal

e Grad 1: Mistanke om forandringer

e Grad 2: Minimale forandringer — sma lokaliserede omrader med erosion eller sklerosering, uden
breddeaendring af ledspalten

e Grad 3: Sikre forandringer: moderat eller avanceret sakroiliitis med en/flere af:
o Erosioner
o Evidens for sklerosering
o Breddeggning, forsnaevring eller delvis ankylose af ledspalten

e  Grad 4: svaere forandringer — total ankylose

Tabel 3 ASAS Kriterierne for Axial Spondylartritis

ASAS kriterier til klassifikation af axSpA

Hos patient med rygsmerter > 3 maneder og < 45 &r ved debut’

Sakroiliitis pa rgntgen eller MR HLA-B27
+ ELLER +
21 SpA karakteristika 22 yderligere SpA karakteristika

SpA karakteristika (som defineret nedenfor):
o Inflammatoriske rygsmerter
o Artritis*
e Entesitis (heel)
o Anterior uveitis*
o Daktylitis
e Positiv HLA-B27
e Psoriasis*
e Crohn’s sygdom/colitis ulcerosa*
e Godt respons pa NSAID
e Familizer disposition

e Forhgjet CRP




Tabel 4 Definition af ASAS SpA karakteristika til klassifikation af axSpA

Definition af ASAS SpA karakteristika til klassifikation af axSpA2

SpA karakteristika Definition

Sakroiliitis pa rgntgen Bilateral grad 2 eller unilateral grad 3-4, jf. de modificerede NY kriterier (Se
ovenfor)

Sakroiliitis pa MR Aktiv inflammation i sakroiliakaleddene (SI-leddene) med definitivt

knoglemarvspdem/osteitis foreneligt med sakroiliitis ved SpA.

Inflammatoriske rygsmerter Fire af fglgende fem parametre er til stede:
1) Debutalder <40 ar

2) Snigende udvikling

3) Reduceres ved bevaegelse
4) Reduceres ikke ved hvile

5) Natlige smerter (med forbedring ved at sta op)

Artritis* Aktuel eller tidligere aktiv synovitis diagnosticeret af lege

Entesitis Hezel entesitis: Aktuel eller tidligere spontan smerte eller gmhed ved
undersggelse af stedet for insertion af akillessene eller fascia plantaris pa
calcaneus

Anterior uveitis* Aktuel eller tidligere uveitis anterior diagnosticeret af gjenlaege

Daktylitis Aktuel eller tidligere daktylitis diagnosticeret af laege

Positiv HLA-B27 Positivt testresultat ved standard analyse. HLA-B27: Human leukocyt antigen

subtype B27

Psoriasis* Aktuel eller tidligere psoriasis diagnosticeret af leege

Crohn’s sygdom/colitis ulcerosa* | Aktuel eller tidligere Crohns sygdom eller colitis ulcerosa diagnosticeret af
lege

Godt respons pa NSAID 24-48 timer efter maksimal dosis af NSAID (non-steroid anti-inflammatorisk
drug) er rygsmerterne vaek eller betydeligt reducerede

Familizer disposition Forekomst hos 1. eller 2. grads slaegtninge af mindst en af:
1) Ankyloserende spondylitis

2) Psoriasis

)
)
3) Uveitis
4) Reaktiv artritis
)

5) Inflammatorisk tarmsygdom (IBD)

Forhgjet C-Reaktivt Protein (CRP) | CRP over gvre referenceveaerdi ved rygsmerter efter udelukkelse af andre
arsager til forhgjet CRP

*: tilstande med fremhaevet skrift gger sikkerheden for, at patienten har diagnosen axSpA

3.2 Symptomer

3.2.1 Inflammatoriske rygsmerter

Den inflammatoriske rygsmerte er et vaesentligt symptom ved axSpA/AS, men alene kan den ikke diskriminere mellem
axSpA/AS og rygsmerter af mekanisk og degenerativ oprindelses.

Smerterne er ofte lokaliseret til gluteal regionen eller l&anden, men kan vaere lokaliseret til crista iliaca, trochanter
regionerne eller stralende ned bag pa femur. Patienten kan have svaert ved at lokalisere smerterne, som derfor kan
fremtreede som uspecifikke balle-/rygsmerter.



AXSpA debuterer oftest nar pt. er yngre end 45 ar

Karakteristika for inflammatoriske rygsmerter
e Snigende udvikling
e Vekslende sidelokalisation og/eller vekslende intensitet fra dag til dag og tidspunkt pa dagen.
e Bedring ved bevaegelse
e Ingen bedring ved hvile
e Patienten vagner ofte i de tidligere morgentimer og ma sta op og ga omkring, hvorved smerten igen aftager
e Morgenstivhed, ofte >30 minutters varighed

e Ofte markant lindring af NSAID

3.2.2 Ekstra-aksiale symptomer

e Hzevelse, smerter og/eller stivhed i perifere led.
e Symptomer fra gjne, gastro-instestinal kanal og/eller hud (se ASAS klassifikationskriterier).
e Smerter ved senefaester (f.eks. hael, crista iliaca og sternum)

e Traethed.

3.3  Kliniske fund
3.3.1  Aksiale fund
De kliniske fund kan omfatte en eller flere af nedenstaende og skal vaere diagnosticeret af laege:
Aksiale fund
e Columna og baekken®:
o Direkte og indirekte pmhed over Sl-leddene
o Nedsat bevaegelighed i lumbal columna i frontalt og sagittalt plan

o Affladet lzendelordose, gget thorakal kyfose samt tab af den cervikale lordose med fremadbgjning af
hovedet og reduceret rotation

e Thorax ekspansion nedsat (er afhaengig af kgn og alder)
e Hofteled: @mhed og indskraenket bevaegelighed

Ryggens holdning og bevagelighed kan vaere pavirket, men nedsat bevaegelighed kan ogsa ses ved andre
rygsygdomme. Ofte forekommer fund i columna senere i forlgbet, da sygdommen hos mange patienter starter i SI-
leddene og fgrst senere involverer rygsgjlen.

3.3.2 Ekstra-aksiale fund

e Perifer artritis

e (Pmhed og evt. haevelse ved enteser som oftest akillessenefastet eller faestet for fascia plantaris pa calcaneus
eller f.eks. crista iliaca, sternum, albuer og knae

e Anterior uveitis
e Inflammation i tarmslimhinde herunder IBD
e Psoriasis (vaer saerligt opmaerksom pa harbund, intertrigingse omrader og/eller negle)

o Daktylitis: Karakteristisk, men ikke specifik for axSpA (forekommer bl.a. ved psoriasisartritis, sarkoidose,
artritis urica, mixed connective tissue disease, tuberkulose og syfilis)



4 DIFFERENTIALDIAGNOSER OG ANDRE MULIGE SAMEKSISTERENDE TILSTANDE

Patienter kan have inflammatoriske ryg- og/eller ballesmerter pa baggrund af nedenstdende fund, og der kan ses
uspecifikt knoglemarvsgdem ved Sl-leddene’®. CRP kan vaere forhgjet blandt andet ved infektigs sakroiliit. Patienter
med axSpA og AS kan dog ogsa have/udvikle disse forandringer ved siden af at de har AS/axSpA, og det ma derfor for
hver patient overvejes, hvad der er drsagen til deres ryg- og/eller ballesmerter:

4.1

Diskusdegeneration/Modic forandringer

Diskusprolaps

Diffus Idiopatisk Skeletal Hyperostose (DISH, Mb. Forestier)

Facetleds artropati

Spondylolistese

Mb. Scheuermann forandringer

Sygdomme/tilstande i hofteled

Tumorer i form af lymfom, sarkom og metastaser

Infektion i Sl-led og rygsgjle har ofte et mere akut forlgb, ledsaget af sveere smerter, febrilia og forhgjet CRP

SAPHO: Synovitis, Acne, Pustulosis palmoplantaris, Hyperostose (sekundzert) og Osteitis (i brystkassens
forreste del og columna)

Arsager til uspecifikt knoglemarvsgdem ved sakroiliakaleddene

Hyppige

Normale varianter ved Sl-leddene, f.eks. accessoriske led

Lumbosakral overgangshvirvel

Osteitis condensans ilii, som primaert ses hos kvinder, men som ogsa kan ses hos mand
Graviditets relaterede forandringer

Traumer/overbelastning

Haematopoietisk aktiv knoglemarv, som kan simulere sakroiliitis hos helt unge

Sjeeldne

4.2

Sarkoidose

Hyper-parathyreoidisme (primaer/sekundaer)
Familicer Middelhavsfeber

Tumorer i form af lymfom, sarkom og metastaser

Stress fraktur

Henvisning og visitation

Patienter kan henvises til vurdering af mulig axSpA ved:

Mistanke om axSpA
Alder <45 ar

Inflammatoriske ryg- og /eller ballesmerter af > 3 maneders varighed

Ved henvisningen skal der udover afdelingens seedvanlige anbefalinger foreligge:



e Oplysning om patienten har: psoriasis, inflammatorisk tarmsygdom og/eller anterior uveitis
e CRP
e Rgntgen af columna lumbalis og SlI-led ved symptomvarighed > 5 ar

e Om muligt HLA-B27

Det anbefales ikke, at der foretages MR skanning inden henvisningen, med mindre skanningen er lavet jf. de tekniske
specifikationer i denne NBV.

4.3  Billeddiagnostik

4.3.1 Flowdiagram for udredning

Figur 1 Flow diagram for udredning af patienter mistaenkt for axSpA/AS

Ryg- og/eller ballesmerter
og

MR viser inflammatoriske og/eller kroniske MR viser ikke inflammatoriske og/eller
forandringer forenelig med axSpA/AS (se kroniske forandringer forenelig med axSpA

definitioner nedenfor) .
Der foretages ikke yderligere, med mindre

Der suppleres med RTG Sl-led og columna der foreligger klar kliniskindikation.
lumbalis (hvis det ikke er taget)

MR kan gentages efter 1 ar og RTG tidligst

Hvis det er klinisk relevant suppleres med MR efter 2 ar, hvis de fgrste undersggelser er
af columna cervicalis og thoracalis samt RTG negative og der forsat er stor klinisk
af columna cervicalis mistanke om axSpA**

*Flere axSpA karakteristika (se ASAS kriterierne) gger sandsynligheden for diagnosen.

**Safremt pt. opfylder de radiografiske kriterier for AS skal RTG af pelvis kun gentages hvis en mulig progression far
behandlingsmaessig betydning og tidligst efter 2 ar.

4.3.2 Definitioner pd sakroiliitis ved AS/axSpA pd MR og RTG

Pa MR-skanning defineres sakroiliitis ved AS/axSpA som inflammation (knoglemarvsgdem) subkondralt, som er oplagt
forenelig med spondylartritisg.

Patienter med normale Sl-led pa MR-skanning og med knoglemarvsgdem i columna kan tildeles diagnosen axSpA, hvis
andre vaesentlige SpA karakteristika forekommer™®

lht. den seneste revision af ASAS MR kriterier ved diagnostik af axSpA, har udvalgte kroniske forandringer, uden
samtidig inflammation, ogsa diagnostisk veerdi ved axSpAg.
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EULAR rekommandationer fra 2015'" anfgrer, at udvalgte kroniske forandringer (specielt erosioner) pa MR-skanning
af Sl-led uden samtidig tilstedevaerelse af inflammation ogsa har diagnostisk veerdi ift. diagnostik af axSpA”.

Ved konventionel RTG undersggelse defineres sakroiliitis iht. de modificerede NY kriterier ! Der er stor usikkerhed,
selv blandt radiologiske SpA eksperter vedr. tolkning af réntgen af Sl-led, hvorfor kun meget udtalte forandringer
forenelig med AS, som svaere erosioner og udtalt ankylose, ber tillaegges diagnostisk veerdi'’. Ved samtidig normal MR-
skanning af Sl-led er det yderst sjeldent, at patienten har axSpAlz.

4.3.3 Beskrivelse af billeddiagnostiske undersggelser

Ved beskrivelse af RTG af Sl-leddene er det vigtigt at angive graden af evt. forandringer jf. NY kriterierne mhp. om
patienten opfylder kriterierne for AS. Ligeledes er det vigtigt at beskrive om der er andre typer af forandringer jfr.
afsnit 5.

Ved beskrivelse af RTG af columna lumbalis og columna cervicalis skal naevnes tilstedevaerelse eller fravaer af typiske
tegn pa AS/axSpA i form af squaring af hvirvelcorpora, sklerosering sv.t. til hvirvelhjgrnerne, syndesmofytter og/eller
paravertebral knoglenydannelse. Ligeledes er det vigtigt at beskrive om der er andre typer af forandringer jfr. afsnit 5.

Ved beskrivelse af MR-skanning af savel Sl-leddene som columna skal angives hvilke sekvenser og snitretninger, der
danner basis for billedvurderingen samt om muligt en definitiv konklusion vedr. tilstedevaerelse eller fravaer af typiske
tegn pa AS/axSpA. Ligeledes er det vigtigt at beskrive om der er andre typer af forandringer i SI-leddene og/eller
columna jfr. afsnit 5, og tage disse med i de diagnostiske overvejelser.

4.4  Knogleskintigrafi
Knogleskintigrafi har ingen plads i diagnostikken af AS/axSpA 1

4.5 Ved frakturmistanke
Akut RTG er obligat ved mistanke om fraktur (akutte smerter, som ikke ligner de typiske inflammatoriske smerter).
Ved negativt RTG skal der laves supplerende CT-skanning, som er mere sensitiv til pavisning af frakturer.

MR-skanning er altid indiceret ved ledsagende neurologiske symptomer og er et naturligt supplement til CT-skanning,
idet undersggelsen kan visualisere medulla spinalis og blgddelslaesioner inkl. epidurale hamatomer™.

Da frakturer kan veere livstruende', er det vigtigt, at der udarbejdes en hurtig udredningsplan i samarbejde med den
ansvarlige radiolog.

5 OPF@LGNING OG MONITORERING

5.1.1  Klinisk opfalgning
Ved kontrol af axSpA/AS indgar folgende ™™

e Sygdomsaktivitet: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) eller The Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI; aktivitetsmal, rapporteret af patienten); CRP, perifere led og
enteser

e  Funktionsniveau: The Bath Ankylosing Spondylitis Disease Function Index (BASFI; funktionsmal, rapporteret
af patienten), The Bath Ankylosing Spondylitis Disease Metrology Index (BASMI; objektivt mal for
sygdommens svaerhedsgrad ved lzegeundersggelse) samt i forhold til familie, hjem og arbejde/studier

e Komorbiditeter: ekstra-artikulaere SpA manifestationer, osteoporose og kardiovaskulaere forhold

e  Bivirkninger til behandling

Hvor hyppigt en patient bgr ses og vurderes vil veere individuelt bestemt
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e Patienter i bDMARD behandling, uanset om de er i remission, ses minimum 2 gange arligt
e Patienter med stgrre behov for vurdering/konsultation:
o Nydiagnosticerede patienter

o Patienter med hgj sygdomsaktivitet

5.1.2  Billeddiagnostik opfglgning

Ved overvejelse af igangsaettelse af nye behandlinger og/eller vaesentlige dosisjusteringer hos patienter i
igangvaerende behandling

MR mhp. monitorering af inflammatorisk aktivitet, jf. afsnittet ”Diagnostik”.
RTG mhp. monitorering af strukturelle forandringer, jf. afsnittet ”Diagnostik”.

Regelmaessig skanning for osteoporose (DXA-skanning) — se afsnit "Osteoporose"

6 BEHANDLING

Behandling af axSpA/AS sker pa baggrund af en falles beslutningsproces mellem patient og lsege, hvor der aftales et
realistisk behandlingsmal, som Igbende kan justeres afhaengig af behandlingsresultater og muligheder.

Tre internationale retningslinjer fra ASAS omfatter behandling af patienter med axSpA/ASls'17

Figur 2 2010/2016 ASAS-EULAR rekommandation ved behandling af AS/axSpA *"*®

Information
Treening
Ryeestop

Fysioterap
Lokal glukokortikoid

Anti-THNFo

Anti-1L17

6.1 Information til patienten og pargrende

Information tilbydes individuelt eller pa hold. Informationen omfatter sygdommens natur, mulige komorbiditeter,
anbefaling af rygeophgr, vaegttab, behandling og prognose.

Herudover gives vejledning omkring sociale forhold ift. uddannelse, tilknytning til arbejdsmarkedet samt mulighed for
evt. hjelpemidler
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6.2  Treeningsterapi

Alle SpA-patienter anbefales pa diagnosetidspunktet selv at traene fremadrettet (optimalt efter vejledning fra
fysioterapeut).

Den kliniske erfaring er, at mange patienter har god effekt af regelmaessig fysisk traening i forhold til smerter i
bevaegeapparatet, savel balle-, ryg-, led- som entesesmerter.

Aktiv traening skal prioriteres overfor passiv behandlinglg’20 og traeningen justeres afhaengig af funktionsniveau og
sygdomsaktivitet.

Safremt patientens sygdom giver begransninger i forhold til traeening henvises til fysioterapeutisk vejledning.

Regelmaessig superviseret holdtraening eller regelmaessig periodevis superviseret individuel traening har en bedre
effekt pa at bevare bevaegeligheden end hjemmetraening uden supervision og opfglgning.

6.2.1 Vederlagsfri fysioterapi

Holdtraening

e AS patienter kan modtage vederlagsfri fysioterapi i form af holdtraening.
Individuel traening

e Patienter med et sveert fysisk* handikap kan henvises til individuel traening.

e Hvis en AS patient ikke har et svaert fysisk handicap, men laege og fysioterapeut vurderer, at der er behov for
individuel fysioterapi som supplement eller i stedet for holdtraening, udfylder fysioterapeuten blanketten
"Undtagelsesredeggrelse”, som efterfglgende underskrives af laegen.

De geldende regler giver AS patienter, men ikke axSpA patienter, adgang til vederlagsfri fysioterapi.

AxSpA patienter kan overvejes henvist til fysioterapi i primaersektoren med egenbetaling. Alternativt kan der ved
funktionstab henvises med en genoptraeningsplan (GOP) til kommunal genoptraening.

*En patient, der kan klare sig selv indendgrs i dggnets 24 timer uden hjzlp eller hjzelpemidler til den daglige personlige livsfgrelse,
har ikke et sveert fysisk handikap.

6.3 NSAID
NSAID anbefales som fgrstevalgs behandling ved axSpA og AS ved smerter og stivhed.
Ved vedvarende aktiv, symptomgivende sygdom anbefales kontinuerlig behandling.
Ved ordination af NSAID vaelges praeparat og dosering udfra:

e Evt. tidligere anvendte praeparater og dosering

e Kardiovaskulzere, gastrointestinale og renale risikofaktorer™

o Der kombineres med syrepumpehammer, hvis der er gastrointestinale risikofaktorer”

Et Cochrane review viser ingen forskel i effekt mellem forskellige NSAID. Ved sammenligning af NSAID med placebo

findes der ikke en gget bivirkningsfrekvens ved kortvarig behandling (6-12 uger)zz.

Jfr. Sundhedsstyrelsen, Institut for Rationel Farmakoterapi23, anbefales ibuprofen eller naproxen. Der ydes generelt
tilskud fra Sygesikringen til ibuprofen, naproxen og dexibuprofen.

Tabel 5 Oversigt over NSAID

Praeparat Form Anbefalet dggndosis Fordeling Maksimal dggndosis
Ibuprofen Tablet 1200-1800 mg Fordelt pa 3-4 doser 2400 mg i maksimalt 4-6
Depottablet | 600-1600 mg 1 dosis til natten (evt. uger

fordelt pa 2 doser)

Naproxen Tablet 1000 mg Fordelt pa 2 doser 1000 mg
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Efter mindst 2 uger vurderes effekten og ved utilstraekkelig effekt skiftes til andet preeparat med ny vurdering efter
yderligere mindst 2 ugerlﬁ.

6.4 DMARD

Der er ikke dokumenteret effekt ved behandling af axSpA/AS med DMARD, hvorimod perifere ledmanifestationer som
udgangspunkt behandles med enterotablet Salazopyrin®’.

Safremt biologisk behandling er kontraindiceret kan Salazopyrin behandling overvejes ogsa ved aksial sygdom, men
der foreligger ikke evidens for dette.

6.5  Glukokortikoid
Lokal injektionsbehandling kan gives ved behov ved perifer artritis og entesitis.

Vedvarende systemisk glukokortikoid har ingen plads ved behandling af aksial sygdom.

6.6  Biologiske la=gemidler (- DMARD)

ASDAS > 2,1** eller BASDAI > 40”° ved gentagne malinger med minimum en maneds interval, kan vaere udtryk for
betydelig sygdomsaktivitet, og bgr medfgre en vurdering pa ekspertniveau med henblik pa udelukke andre arsager til
rygsmerter og/eller forhgjet CRP.

6.6.1 Indikation for behandling med bDMARD

Safremt der ikke er tilfredsstillende dokumenteret effekt af traening og NSAID-behandling i maksimal
tolererede/rekommanderede doser med minimum to praeparater indenfor minimum 4 uger, og andre arsager til
manglende behandlingseffekt er udelukket, kan patienten vurderes mhp. bDMARD behandling.

Fglgende krav skal veere opfyldt inden bDMARD behandling jfr. ASAS rekommandation’:
1. Diagnosen axSpA/AS skal vaere stillet jf. afsnittet ”Diagnose”
2. Det anbefales, at der ved behandlingsstart foreligger:
a. MR-skanning, ikke seldre end 6 maneder med pavist inflammation
b. RTG mhp. status ift. om NY kriterierne er opfyldt
c. CRP maling

3. Dokumenteret vedvarende (>4 uger) ASDAS > 2,1 eller BASDAI score > 40 (med vaegten lagt pa spgrgsmal 5
og 6, som primaert pavirkes af den inflammatoriske komponent). Det skal i journalen noteres om pt. fglges
med ASDAS eller BASDAI.

4. Beslutningen om start af biologisk behandling beror pa en konferencebeslutning mellem specialleeger i
reumatologi, hvor eventuelle kontraindikationer tages i betragtning.

6.6.2 Preediktorer for effekt af behandling med TNFa-haemmer

Fglgende forhold kan inddrages i vurderingen fgr start af behandling med antistof rettet mod tumor nekrotiserende
faktor alfa (TNFa-haemmer):

1. Fglgende parametre taler for effekt af TNFa-hammer behandling:
a. Inflammatorisk aktivitet pavist pa MR-skanning
b. Forhgjet CRP
c. Kort sygdomsvarighed
d. Positiv HLA-B27
2. Fglgende parametre taler imod effekt af TNFa-haemmer behandling:

a. Negativ HLA-B27
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b. Normalt CRP
c. Hgj BASFI

Der foreligger endnu ikke studier af praediktorer for effekt/ikke-effekt af andre bDMARD end TNFa-haemmer.

6.6.3  Valg af bDMARD

Der er evidens for effekt af TNFa-haammer ved axSpA/AS samt for antistof mod interleukin-17 (IL-17 haemmer) ved
AS.

Pa nuvaerende tidspunkt er fgrstevalg ved axSpA/AS TNFa-haemmer.

Patientens komorbiditet kan pavirke valg af praeparat. Ved forekomst af flere sygdomme, der kraever biologisk
behandling (psoriasis, Mb. Crohn/colitis ulcerosa, anterior uveit) vaelges det praeparat/den dosis, der dakker disse.
Ved anterior uveit eller inflammatorisk tarmsygdom valges TNFa-haemmer.

Der henvises til gennemgang af laegemiddelrekommendation fra Medicinradet (tidligere RADS) vedrgrende valg af
praeparat og dosering.

6.6.4 Vurdering af behandlingsrespons

e  Ekspertvurdering
e Reduktion i ASDAS > 1,1 eller BASDAI = 20
e Ved behandlingssvigt bgr det overvejes om diagnosen er korrekt

e Ved tegn til manglende effekt af behandlingen evt. ny MR-skanning, safremt det er mere end 6 maneder
siden sidste skanning

e  Maksimal klinisk effekt forventes fgrst indtradt efter 3-4 maneder.

6.6.5 Behandlingsskift

Er behandlingsrespons ikke opnaet iht. til ovenstaende efter 3-4 maneders behandling, bgr behandlingen revurderes
mhp. seponering eller skift til anden behandling.

Inden skift af biologisk behandling foretages evt. efter individuel vurdering
e MR af SI-led og columna totalis

e RTG: Liggende AP af pelvis* og columna lumbalis i 2 planer safremt disse er mere end to ar gamle

*Safremt pt. opfylder de radiografiske kriterier for AS, skal RTG af pelvis kun gentages hvis en evt. progression har
behandlingsmaessig betydning.

6.7 Dosisreduktion og/eller seponering ved remission

| fraveer af et robust evidens ma regelseet for dosisreduktion og seponering af farmakologisk behandling ved opnaet
remission opfattes som pragmatisk.

Der foregar aktuelt flere steder i landet dosisreduktion studier. Resultaterne af disse afventes.

6.8 Hyppige problemstillinger under behandling
e Infektioner

o Pausér behandling til infektionen er velbehandlet (fraset f.eks. mindre og ukomplicerede infektioner
som en let forkglelse, lokaliseret urinvejsinfektion hos kvinder eller lokaliseret hudinfektion)

e  Paradoks psoriasis



o Vurdering ved dermatolog. Overveje tillaeg af methotrexat alternativt skift til anden
behandlingsmodalitet i samrdd med dermatolog

e Operation
o Elektive operationer planlaegges mindst ét doseringsinterval efter den sidst givne dosis
o Behandlingen kan genoptages ved sikker sarheling uden tegn til infektion

e Vaccinationer
o Der henvises til planlagt NBV vedr. dette.

e Graviditet

o Der henvises til Medicinradets vejledning samt planlagt NBV vedr. dette.

6.9  Kirurgi

Indikationer for kirurgisk intervention, der udfgres pa hgjtspecialiseret niveau:
e Invaliderende kyfose
e Ustabile columna frakturer

Indstilling til hofte/knae alloplastik fglger samme retningslinjer, som for patienter uden SpA

7 DANBIO REGISTRERING

DANBIO modulet “"Rygsgjlegigt” anvendes som monitoreringsvaerktgj og sikrer, at patienterne monitoreres iht.
"Kvalitetsindikatorerne”.
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Tabel 6 DANBIO kvalitetsindikatorer (Bilag 1 indeholder beregningsformlerne til disse)

Indikator

Standard

Nydiagnosticerede axSpA/AS ptt. fglges med taet
kontrol

Nydiagnosticerede axSpA patienter skal registreres med
sygdomsaktivitet (BASDAI og/eller ASDAS) og
funktionsniveau (BASFI) mindst 3 gange samt angivelse af
medicinsk behandling det f@rste sygdomsar. Ved oprettelse
(baseline) i DANBIO registreres diagnosetidspunkt og
diagnose.

Kvalitetsmal: Mindst 80% af nydiagnosticerede axSpA
patienter skal opfylde standarden.

Nydiagnosticerede axSpA patienter skal vaere
undersggt for CRP og HLA-B27 pa
diagnosetidspunktet

Nydiagnosticerede axSpA patienter skal registreres med CRP
og HLA-B27 pa diagnosetidspunktet (+/- 6 mdr.).

Kvalitetsmal: Mindst 80% af nydiagnosticerede axSpA
patienter skal opfylde standarden.

Nydiagnosticerede axSpA patienter skal veere
undersggt med beveegelighed pa
diagnosetidspunktet

Nydiagnosticerede axSpA patienter skal registreres med
bevaegelighed (BASMI) pa diagnosetidspunktet (+/- 6 mdr.).

Kvalitetsmal: Mindst 80% af nydiagnosticerede axSpA
patienter skal opfylde standarden.

Nydiagnosticerede axSpA patienter skal have
udfgrt MR-skanning og r@ntgen status pa
diagnosetidspunktet.

Nydiagnosticerede axSpA patienter skal have udfgrt MR-
skanning og/eller rgntgen status (Sl-led og columna lumbalis)
pa diagnosetidspunktet (+/- 6 mdr.).

Kvalitetsmal: Mindst 80% af nydiagnosticerede axSpA
patienter skal opfylde standarden.

Nydiagnosticerede axSpA patienter > 30 ar pa
diagnosetidspunktet skal have udfgrt DXA scanning
pa diagnosetidspunktet.

Nydiagnosticerede axSpA patienter > 30 ar pa
diagnosetidspunktet skal have udfgrt DXA scanning pa
diagnosetidspunktet (+/- 12 mdr.).

Kvalitetsmal: Mindst 60% af nydiagnosticerede axSpA
patienter > 30 ar skal opfylde standarden.

AxSpA patienter skal fglges longitudinelt med
bevaegelighed.

AXSpA patienter med sygdomsvarighed > 1 ar skal registreres
mindst 1 gang arligt med bevaegelighed (BASMI).

Kvalitetsmal: Mindst 80% af axSpA patienter med
sygdomsvarighed > 1 ar skal opfylde standarden.

AXSpA patienter i b(DMARD behandling skal fglges
longitudinelt med sygdomsaktivitet,
funktionsniveau og angivelse af medicinsk
behandling.

AXSpA patienter i b(DMARD behandling med
sygdomsvarighed > 1 ar skal registreres mindst 2 gange i det
aktuelle ar med sygdomsaktivitet (BASDAI og/eller ASDAS),
funktionsniveau (BASFI) og angivelse af medicinsk
behandling.

Kvalitetsmal: Mindst 80% af axSpA patienter i bDMARD
behandling med sygdomsvarighed > 1 ar skal opfylde
standarden.

AxSpA patienter i non-biologisk behandling skal
folges longitudinelt med sygdomsaktivitet,
funktionsniveau og angivelse af medicinsk
behandling.

AxSpA patienter i non-biologisk behandling med
sygdomsvarighed > 1 ar skal registreres mindst 1 gang arligt
med sygdomsaktivitet (BASDAI og/eller ASDAS),
funktionsniveau (BASFI) og angivelse af medicinsk
behandling.

Kvalitetsmal: Mindst 80% af axSpA patienter i non-biologisk
behandling med sygdomsvarighed > 1 ar skal opfylde
standarden.




8 KOMPLIKATIONER
8.1 Osteoporose

Osteoporose forekommer med gget hyppighed hos bade AS og axSpA patienter og forekommer ofte tidligt i
sygdomsforlgbet®®?®. Tilstanden er forbundet med en betydeligt gget risiko for lavenergi frakturer og mulig
tvaersnitslaesion.

Den optimale behandling af osteoporose er udover behandling af inflammationen uafklaret.

29-32

Behandling med TNFa-ha&mmerer vist at gge Bone Mineral Density (BMD)™ ™", mens veerdien af behandling med

bisfosfonater ikke er undersggt i randomiserede studier.

Et studie har vist at knoglemarvsgdem i columna, kgn (mand), ASDAS og CRP var associeret med lavt BMD™.

8.1.1 Dual X-ray Absorptiometry (DXA)-skanning

¢ DXA-skanning anbefales pa diagnosetidspunktet hos:
o Alleover30ar
o Yngre patienter efter individuel vurdering
e  Kontrol DXA-skanning:
o Rutinemaessigt efter mindst 2 ar
o Ved gget risiko for osteoporose evt. tidligere, f.eks. ved:
= @get inflammatorisk aktivitet
=  Nedsat fysisk aktivitet
=  Glukokortikoid behandling
= Fraktur
=  Generelle risikofaktorer for osteoporose

e BMD-maling i collum femoris hos zldre er det bedste mal for forekomst af osteopeni/osteoporose, da
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forekomst af syndesmofytter/ossification af ligamenter i columna lumbalis er behaftet med risiko for falskt

negativt resultat

8.1.2 Behandling ud fra DXA-resultater

e Ved pavist osteoporose (T score < -2,5) behandles med bisfosfonat i kombination med kalk + D-vitamin og
osteoporose-venlig fysisk aktivitet.

e Ved forekomst af lav BMD hos unge (Z-score < 2) eller ved tvivistilfaelde anbefales henvisning til
osteoporoseklinik/specialist i osteoporose.

8.2 Columnafraktur

Risikoen for fraktur er stgrst ved avanceret sygdom med syndesmofytter, hvor der selv ved let traume, kan opsta
tvaergaende, atypisk, potentiel meget ustabil fraktur

Fraktur medfgrer stor risiko for neurologisk skade, der kan opsta akut eller gradvist.

Fraktur kan forvaerres ved forkert handtering, hvorfor columna bgr understgttes i den stilling, den havde fgr traumet.
Udretning af kyfotisk cervikalcolumna ved anlaeggelse af stiv halskrave kan forvaerre frakturen og dermed risikoen for

neurologisk skade.
Atlantoaksial subluxation er set hos 2 % af patienter med AS.

Ved vedvarende segmentar mekanisk smerte trods normalt RTG, skal der udredes for fraktur (se afsnit "Ved
frakturmistanke”).
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8.3  Kardiovaskulzer sygdom
For patienter med AS er der en association mellem inflammation og forgget risiko for kardiovaskulzaer sygdom.

| EULAR rekommandationen® vedr. kardiovaskuleaer sygdom ved bl.a. AS anbefales det, at alle patienter mindst hver 5.
ar og ved alle stgrre sendringer af medicinsk behandling risikovurderes iht. nationale retningslinjer.

Specifikt for AS

e Aortainsufficiens eller hjerteblok (saerligt AV-blok) kan ses hos op mod 10 % med stigende hyppighed ved
lengere sygdomsvarighed.
e Sjexeldnere ses mitralinsufficiens og myokardiedysfunktion.

e Praevalensen af hypertension og iskeemisk hjertesygdom er gget.

Der anbefales ikke rutinemaessig screening, men EKG og ekkokardiografi udfgres med lav taerskel ved symptomer.

Der henvises herudover til separat NBV vedr. vurdering og handtering af dette.

8.4  Nyresygdom

Den vigtigste nyresygdom er amyloidose, der ses hos 5 % af patienter med AS, og som iszer i seldre studier var en ikke
uvaesentlig dgdsarsag.

Amyloidose ses isaer efter lang tids sygdom med hgj sygdomsaktivitet med hypergammaglobulinaemi, forhgjet SR og
perifer ledsygdom.

NSAID nefropati er seedvanligvis forbigdende efter seponering.

Betydningen af IgA-nefropati er uklar. Ved symptomer udfgres jeevnlig maling af p-kreatinin. Urinstix og maling af SR
og gammaglobuliner foretages hos udvalgte patienter.

8.5 Lungesygdom
Restriktiv nedsat lungefunktion hos patienter med AS pga. costovertebral og costosternal ankylose ses ofte.

Lungefibrose isaer apikalt ses sjeeldent, men kan ved symptomer pavises med udvidet lungefunktionsundersggelse og
high-resolution computed tomogrphy (HRCT).

Der anbefales ikke rutinemaessigt undersggelse af lungefunktion.

9 UDDELEGERING AF ARBEJDSOPGAVER TIL ANDRE FAGGRUPPER

Det er en forudszatning for uddelegering af arbejdsopgaver til andre faggrupper, at der foreligger relevant uddannelse
og at denne recertificeres mindst hvert 3. ar.

Der fastleegges fra DRS relevante uddannelsesprogrammer.

10 PATIENTENS PERSPEKTIV

Denne NBV har varet i hgring hos Gigtforeningen.



11 TEKNISKE KRAV TIL MR-SKANNING

Billedkvaliteten skal muligggre en sikker diagnostik af knoglemarvsgdem og strukturelle forandringer
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Tekniske krav til MR-skanning

(Anbefaling til de billeddiagnostiske afdelinger)

Sl-led

Columna totalis

Feltstyrke

Optimalt 1,5T; mindst 1T

Optimalt 1,5T; mindst 1T

Field-of-view:

Maksimalt 30 x 30

Tilpasses til columna sdledes at den
fremstilles mest optimalt

Matrix: STIR-sekvens >350 STIR-sekvens >300
T1-vaegtet sekvens >350 T1-veegtet sekvens >300
Sekvenser: Obligat: Obligat:

Semi-coronal T1 vaegtet
Semi-aksial STIR,

Semi-coronal STIR* eller eventuelt
brusksekvens, afhangig af lokale forhold

Sagittal T1 vaegtet
Sagittal STIR sekvens
Supplerende:

Supplerende aksiale og koronale sekvenser
kan udfgres ved behov eller efter de lokale
radiologiske afdelingers gnske

Snittykkelse:

Maks 4 mm

Maks 4 mm (gerne 3- 4 mm)

Snitafstand (gap)

Maks 1 mm (gerne 0,4 mm)

Maks 1 mm (gerne 0,3 — 0,4 mm)

*Semi-aksial STIR sekvens er ngdvendig til primar diagnostik mhp. udelukkelse af differentialdiagnoser, som giver anledning til subkondralt

knoglemarvsgdem. Til monitorering af inflammatorisk aktivitet kan semi-coronal STIR vaere hensigtsmaessig, men skal da udfgres ensartet under

opfglgningsperioden.



12 FORKORTELSER
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Forkortelse

Definition

AP

Anterior-posterior

AS Ankyloserende spondylitis

ASAS The Assessement of SpondyloArthritis international Society

ASDAS score Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

AxSpA Non-radiografisk inflammatorisk aksial spondylartritis

BASDAI The Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (aktivitetsmal, rapporteret af patienten)

BASFI The Bath Ankylosing Spondylitis Disease Function Index (funktionsmal, rapporteret af patienten)

BASMI The Bath Ankylosing Spondylitis Disease Metrology Index (objektivt mal for syggdommens
sveerhedsgrad ved leegeundersggelse)

bDMARD Biologisk laegemiddel

CRP C-Reaktivt Protein

CcT Computer tomografi

DANBIO Landsdaekker?de klinisk I.<valitet.sd.atabase for reumatologi, som er baseret pa indrapportering fra
landets afdelinger og private klinikker

DISH Diffus Idiopatisk Skeletal Hyperostose

DMARD Disease-modifying anti-rheumatic drugs

DXA-skanning

Dual X-ray Absorptiometry scanning

EULAR

European League Against Rheumatism

GOP Genoptraeningsplan til kommunal genoptraening

HAQ Health Assessment Questionnaire for Rheumatoid Arthritis

HLA Human leukocyt antigen

HLA-B27 Human leukocyt antigen B-27

IBD inflammatorisk tarmsygdom

ICD10 International Classification of Diseases 10th Revision

IL-17 haemmer Interleukin 17-antistof

MR Magnetisk resonans skanning

NBV National behandlings vejledning

NSAID Non-steroide antiinflammatoriske midler

NY kriterier New York kriterier

RTG Rgntgenundersggelse

SAPHO SAPHO syndrom med synovitis, acne, hyperostose, pustolosis palmoplantaris og ostitis

Sl-led Sakroiliakaled

SpA Spondylartritis

STIR Short tau inversion recovery (MR-sekvens hvor gget vandindhold er hvidt og baggrunden sort
pga. manglende fedtsignaler)

T Tesla (MR feltstyrke)

T score Afvigelsen i antal standarddeviationer fra unge, raske, kensmatchede individer pa tidspunktet
for peak bone mass (25 ar)

T1-vegtet MR-sekvens hvor fedtvaev fremtraeder lyst og vand megrkt

TNFa-heemmer

Antistof rettet mod tumor nekrotiserende faktor alfa

Z score

Angiver, hvor mange standarddeviationer personens BMD ligger over eller under den
populationens alders- og k@nsspecifikke middelvaerdi
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