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Axial spondylartritis (AXSpA)

axial spondylartritis (AXSpA)

Biologiske DMARD (biological bDMARD)
Cardio-vaskulaer (CV)

Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR)
Dansk Reumatologisk selskab (DRS)

Disease Activity in PSoriatic Arthritis (DAPSA)
Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARD)
Distale interfalangealled (DIP)

Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA)

Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Human leukocyte antigen med undertype, eksempelvis nummer 27 (HLA-B27)
ICD10 koder (International Classification of Diseases 10th Revision)
Ikke infektigs anterior uveitits (IIAU)

Inflammatory bowel disease (IBD)

Interleukin (IL)

Klassiske DMARD (classic synthetic: csDMARD)
Methotrexat (MTX)

Nationale behandlingsvejledning (NBV)

Osteoartrose (OA)

Psoriasis Area Severity Index (PASI)

Psoriasis arthritis (PsA)

Randomized clinical trial (RCT)

Reumatoid artrit (RA)

Swolen joint (SJ)

Targeteret DMARD (target synthetic: tsDMARD)
Tender joint (TJ)

Tumor nekrose faktor (TNF)

Visuel analog skala (VAS)
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Psoriasis arthritis (PsA) er en kronisk inflammatorisk gigtsygdom, der er karakteriseret ved

inflammation i de perifere led og/eller det aksiale skelet og ved ekstraartikulaere manifestationer i

form af bl.a. entesitis, daktylitis og negledystrofi. Sveerhedsgraden og forekomsten af de

forskellige manifestationer er varierende. Denne nationale behandlingsvejledning (NBV)

omhandler de perifere manifestationer af PSA (Tabel 1). Vedrgrende diagnostik og behandling af

psoriasis relateret axial spondylartritis (AXSpA) henvises til DRS’ NBV herfor.

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

/Revision)

Diagnoser omfattet af NBV

ICD-10 koder

Kommentarer

Psoriatisk artrit i distale | DM07.0 Patienter med hovedsagelig DIP-leds

interfalangealled artritis, som opfylder den Kkliniske
diagnose for PsA

Artritis psoriatica mutilans DMO07.1 Patienter med sveare

leddestruktioner, som opfylder den

kliniske diagnose for PsA

Artritis psoriatica uden naermere

specifikation

DMO07.3A

Patienter med perifer artritis, som
opfylder den kliniske diagnose for
PsA.

Anden form for psoriatisk artropati

DMO07.3B

Psoriasisartropati defineres som

entesitisassocieret  artralgitilstand

uden ledhaevelse.

Perifer beskrives

bedst med M07.3A og det anbefales,

psoriasisartitis

at denne diagnose anvendes ved den

kliniske diagnose for PsA.
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Diagnoser ikke omfattet af denne

NBV

Spondylitis psoriatica DMO07.2 Patienter med overvejende axial
artritis - se NBV for AxSpA

Psoriasis arthropathica DL40.5 Anvendes af dermatologerne ved

gigtlidelse relateret til psoriasis.

Patogenese og Epidemiologi

Forekomsten af PsA er ikke ngjagtig fastslaet blandt andet pa grund af manglende konsensus
om Klassifikationskriterier. Preevalensen af PsA er angivet fra 0,04 % til 0,1%. | et dansk studie
fandt man at psoriasis patienter i deres forlgb udviklede PsA i 15 % af tilfeeldene!. PsA debuterer
typisk i 40-50 ars alderen og ofte 5-10 ar efter debut af psoriasis, men hos 10-15 % optraeder
ledsygdommen fgr hudkomponenten. PsA forekommer lige hyppigt hos begge kan, dog er maend

overrepreesenteret i undergruppen af psoriasis-associeret AXSpA.

Arsagen til PsA kendes ikke, men kan formenligt forklares ved et uhensigtsmaessigt samspil
mellem genetiske faktorer og eksogene faktorer. Selv om mange gen-markgrer kendes (HLA-
B27, andre HLA-B medlemmer HLA-Cw*0602 (specielt tidlig debut af artritis), HLA-DB1, I1L-12B,
IL-23R, CARD14, TNIP1, TRAF3IP2, FBXL19, and REL + andre) anbefales genetisk screening

ikke, med mindre patienterne har tegn pa AxSpAz2.

Betydningen af den genetiske komponent er illustreret ved en mere end 25 gange hgijere risiko

for PsA hos sgskende til patienter med PsA end hos baggrunds-befolkningen?.

PsA er karakteriseret ved inflammation af synovialis, men til forskel fra reumatoid artrit, kan
immunresponset ligeledes veere rettet mod det aksiale skelet og enteser [3]. Infektioner og
mikrotraumer har veeret foreslaet som mulige initiatorer for den immuninflammatoriske
sygdomsproces, men den konkrete viden om udlgsende miljg- og genetiske faktorer ma for
nuveerende beskrives som sparsom. Bedst kendt er fedme, infektioner og traumer. Mange andre

arsager har vaeret naevnt, men ikke eftervist.
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DIAGNOSE, SYMPTOMER OG KLINISK PRASENTATION

Diagnose.

| daglig klinisk praksis kan udredning undlades i det tilfaelde, at patienten ikke har mindst et haevet
led, som ved Klinisk undersggelse giver mistanke om synovit, og som ikke kan forklares med
anden ledsygdom, eller hvis der ikke er entesit, dactylit eller mistanke om aksial arthrit. Diagnosen
PsA stilles i gvrigt klinisk pa basis af anamnesen og en objektiv undersggelse af beveegeapparat
og hud. | tilfeelde af tvivl om patienten har psoriasis er en henvisning til dermatolog relevant.
Supplerende anvendes biokemi og billeddiagnostik. Diagnosen beror pd en reumatologisk

vurdering.
Der er ingen validerede Kliniske diagnosekriterier for perifer PsSA, men der er udviklet

klassifikationskriterier, kendt som CASPAR, til anvendelse i forskning, som kan benyttes til statte
for diagnosen.

Moll og Wrights kriterier® - inflammatorisk artrit (perifer artrit og/eller axialt), tilstedevaerelse af
psoriasis og fraveer af positiv serologisk test for rheumatoid artritis - har tidligere veeret anvendt
som inklusionskriterier for eldre studier af PSA. P.g.a af mangelfuld diskriminering mellem RA og
PsA anvendes disse kriterier mindre hyppigt.

CASPAR kriterierne fra 2006 anvendes i dag som standardkriterier for inklusion i kliniske studier
med sensitivitet 91-100% og specificitet pa 97-99%°° (Tabel 2)

Tabel 2

CASPAR kriterier:

Obligat frembyder patienten inflammatorisk ledsygdom: Artritis og/eller spondylitis og/eller

entesitis’.

Herudover kraeves mindst 3 point af falgende:
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Klinisk fund af psoriasis (point kun fra en af fglgende

3):

a. Nuveerende psoriasis bedgmt ved reumatolog 2 point
eller dermatolog

b. Tidligere psoriasis oplyst af patient, egen leege,
dermatolog, reumatolog eller anden kvalificeret 1 point
sundhedsperson:

c. Familieer disposition med psoriasis hos farste- 1 point

eller andengradssleaegtninge

Psoriasis negledystrofi med nuvaerende onykolyse, 1 point

pitting eller hyperkeratose

Reumafaktor negativ 1 point

Daktylitis (enten a eller b): 1 point
a. Nuveerende med heaevelse af hel digitus

b. Tidligere daktylitis registreret af en reumatolog

Radiografiske tegn pa jukstaartikuleer 1 point
knoglenydannelse med darligt defineret ossifikation
neer ledflader, men ikke osteofytter, pa almindelige

rentgenbilleder af haender og fadder.

* | original artiklen er diagnosen for artritis, spondylitis og entesitis ikke eksakt defineret og beror

pa en klinisk vurdering.
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Symptomer

o Haevelse, smerter og/eller stivhed i perifere led.
o Smerter ved senefaester (f.eks. haelben, crista iliaca, ryg og skuldre)
o Treethed.

¢ Inflammatoriske rygsmerter (se NBV for axSpA)

Kliniske fund.

e Perifer artritis. Kan optreede som bade en mono-, oligo- og polyartritis. Bade store og
sma led kan afficeres. Hyppigst ses en oligoartritis. Seerligt karakteristisk for PsA er
artritis i DIP-leddene. Patientens ledmanifestationer kan over tid transformere sig fra én
klinisk praesentation til en anden, f.eks. fra oligoartritis til polyartritis.

e Aksial sygdom med sakroiliit og spondylit. Symptomer er rygsmerter, smerter i
balderne, nedsat bevaegelighed af rygsgjlen og pavirket thoraxekspansion. Den aksiale
komponent kan udvikle sig under forlgbet (Se venligst NBV AXSpA)

e Entesitis. Inflammation ved senetilhaeftningen pa knogleveev. Findes seerligt ved haele,

knee, hofter, albuer og skuldre.

o Daktylitis. En diffus haevelse af en eller flere fingre og/eller teeer. Skyldes synovit,
tenosynovit og/eller entesit med ledsagende blgddelsgdem.

e Psoriasis i hud og negle (onykolyse, “oil-drops”, hyperkeratose, leukonychia,
hyponychium og fingerbglprik). Yderligere information om psoriasis 0g
behandlingsmuligheder kan sgges pa Dansk Dermatologisk Selskabs hjemmeside

(http://www.dds.nu/index/guidelines/).
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o Ekstraartikuleere manifestationer og komorbiditet

o Inflammatoriske @jenforandringer (anterior uveitis, conjunctivitis, scleritis,

episcleritis, keratitis og blefaritis, posterior uveitis)
o Morbus Crohn

o Metabolisk syndrom, herunder kardiovaskuleer sygdom, overveegt, hypertension,
diabetes og hyperlipideemi

o Depression
o Circinat balanitis
o Non-alcoholic fatty liver disease

o Fibromyalgi

Visitation.

Det anbefales afdelingerne at udfeerdige visitationsretningslinjer for PsA patienter. | disse
retningslinjer bar indga objektivt haevede led. Endvidere kan indga objektivt verificeret entesit
og/eller dactylit. Ved mistanke om inflammatoriske rygsmerter henvises til visitationsafsnittet for
NBV AXSpA.

Komorbiditeter

Kardiovaskuleaer komorbiditet
Ved psoriasis artrit vurderes sygdommen at gge risikoen for cardio-vaskuleere (CV) -haendelser’?

Der findes dog ikke specifikke risiko modeller for PsA.

| EULARs anbefalinger fra 2017, af handtering af kardiovaskuleer risiko ved RA, PsA og SpA
betones, at det er vigtigt af optimere den anti-inflammatoriske behandling®, og at handteringen af
udredning for og handtering af CV-risiko skal falge de nationale retningslinjer. I Danmark

handteres den lgbende kontrol af den CV risiko som udgangspunkt i almen praksis.
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Fibromyalgi, angst/depression og overvaegt
Fibromyalgi/kronisk smertesyndrom, angst, depression og overveegt er nogle af de veesentligste

arsager til den reducerede livskvalitet hos patienter med PsA®L,

Osteoporose
PsA er ikke en anerkendt risikofaktor for osteoporose og figurerer ikke pa Sundhedsstyrelsens

liste over risikofaktorer. PsSA giver i sig selv ikke indikation for DXA-skanning.

Mortalitet
Det er uafklaret om mortaliteten er gget alene pga af PsA. Data pa omradet er inkonklusive.

Udredning
Hos patienten med mindst et haevet led med inflammation og/eller tegn pa entesit og/eller dactylit

foreslas videre udredning.

Kliniske undersggelser
Der anbefales vurdering af antal haevede og smme led (66/68 ledvurdering for PsA). Ligeledes

anbefales vurdering af enthesitis, dactylitis og hudforandringer hvis relevant.

Ved Klinisk mistanke om aksial involvering se venligst NBV fra DRS.

Biokemiske undersggelser
CRP, p-urat, anti-CCP og IgM-RF i differentialdiagnostisk gjemed. Blodpraver i gvrigt afheenger

af de diagnostiske overvejelser i det konkrete tilfaelde.
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Seerlige biokemiske overvejelser ved PsA
e Akutte fasereaktanter: Kan veere forhgjede ved aktivitet i sygdommen, men er hyppigt

normale.

e Hyperurikaemi: Betinget af sygdomsaktivitet i hudkomponenten og eventuel comorbiditet
med metabolisk syndrom kan ses forhgjet p-urat bade med og uden kliniske

holdepunkter for artritis urica.
e @vrige: Der kan ses forhgjet lever tal, kolesteroler og lipider.

e Anti-CCP: Anti-cyklisk citrullineret peptid antistoffer (Anti-CCP) kan forekomme hos 5-

10% af patienter med polyartikulzer PsA!213,

e HLA-B27: Ved perifer ledsygdom uden aksial involvering optraeder HLA-B27 pa niveau
med baggrundsbefolkningen. Forekommer hos ca. halvdelen af patienter med aksial

involvering.

Billeddiagnostik

Som hovedregel foretages rgntgenundersggelse af haender og fedder, samt led der frembyder
tegn pa inflammation. Generelt er der fa studier af billeddiagnostik og kun rantgenfund er
inkluderet i CASPAR kriterierne. Udredning kan ud over rgntgenundersggelse evt. suppleres med
ultralyds- og MR-skanning, men resultaterne skal fortolkes med meget stor varsomhed, og der er
intet krav om brug af ultralyds- og MR-skanning i den diagnostiske udredning af PsA, og de er
heller ikke valideret overfor OA og RA.

Rentgenundersggelse Erosioner er hyppige, iseer i relation til DIP- og PIP-led. De optreeder ofte
asymmetrisk og kan ledsages af periostale belaegninger. ”"Busket/spikulerende”
knoglenydannelse kan ses bade i relation til erosionerne og ved sene- og ligamentinsertioner.
Undertiden ses akroosteolyse med resorption af processus unguicularis. Sjeeldent ses "pencil in

cup” figuration med udtalt knogleresorption af phalanges hvorved den normale struktur af
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fingeren kollapser medfgrende "teleskopfingre”. Ankylose kan forekomme som slutstadium af
sveer erosiv perifer ledsygdom.

Ultralydscanning Ultralydskanning kan visualisere inflammatoriske, proliferative og destruktive
forandringer i leddene og enteserne hos patienter med PsA, og kan anvendes vejledende ved
mistanke om entesit, daktylit og artrit. Metoden er dog kun sparsomt valideret!* og bar anvendes

med forsigtighed.

MR-scanning MR-skanning er en falsom metode til pavisning af inflammatoriske forandringer og
strukturel skade samt proliferation i form af erosioner, osteo- og entesofytter, synovial

inflammation, entesit og knoglemarvsgdem.

Billeddiagnostisk udredning beror pa en individuel vurdering. Ved Kklinisk mistanke kan
rgntgenundersggelse, UL og MR stgtte diagnosen.

Der findes ingen systematiske undersggelser, der har godtgjort veerdien af rantgenopfalgning af
patienter med perifer PSA. Det samme geelder for ultralyds- og MR-skanninger. Der er ingen
grund til at kontrollere led, der har veeret uden klinisk mistanke om inflammatorisk aktivitet.

Ved mistanke om udvikling i leddestruktion anbefales rantgenopfalgning efter en individuel klinisk

vurdering.

Generelle behandlingsanbefalinger

Behandling af PsA sker pa baggrund af en feelles beslutning mellem patient og leege. Den af
leegen anbefalede behandling afheenger af sygdommens manifestationer og sveerhedsgrad og af
evt. komorbiditeter.

Artritbehandlingen bgr tage hensyn til graden af psoriasis-hududsleet, anden medicinsk
behandling og til forekomst af ekstra-artikulaere manifestationer.

De nedenstaende anbefalinger er derfor vejledende.

Folgende parametre gger risikoen for progressiv ledsygdom.

e Artritis i mange led (> 5 led)
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e HgjCRP
Ung alder ved debut af PsA

Hurtig progression, enten ved involvering af flere led eller ved rgntgenundersggelse

Stort behov for kortikosteroid-injektioner

Udtalt dactylitis

Patienter med lav progressionsrisiko

MTX og leflunomid har ingen til minimal dokumenteret effekt pa PsA. Der er dog stor erfaring med
begge preeparater. De bgr primeert tilbydes patienter med lav aktivitet, lav risiko, samt fa eller
ingen rgntgenforandringer eller -progressioner.

Det anbefales at csDMARD bruges i fuld (optimal) dosis i mindst 3 maneder far effekten vurderes.
Behandlingseffekt ggres op efter 3-6 maneder, og behandlingen intensiveres ved behov.

I en Klinisk kontrolleret undersggelse har MTX ingen effekt i doser optil 15 mg/uge.

MTX har god effekt pa hudsygdommen, mens dette ikke er tilfeeldet for Leflunomid.

@vrige csDMARD har ikke dokumenteret effekt pad PsA. For Salazopyrin er der én undersggelse
som ikke viser en klinisk betydende effekt pa 2000 mg/dg*®.

Patienter med hgj progressionsrisiko, eller med svigt pA csDMARD
Ved gget risiko for progressiv ledsygdom og/eller svigt af csDMARD er fglgende algoritme
anbefalet.

1. valgs anbefaling:
Anti-TNF-inhibitorerne og anti-IL-17 antistoffer ma anses som ligeveerdige med hensyn til effekt

pa artrit, rgntgenprogression, entesitis og dactylitis. Der kan skiftes mellem disse stoffer ved svigt.

2. valgs anbefaling

Anti-IL-12/IL-23 antistof anses for mindre effektive end 1. valgs anbefaling.

3. valgs anbefaling
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Her kan Apremilast og Abatacept anvendes.

Erfaringsmaessigt kan der vaere forskel pa, hvordan enkelte patienter responderer pa behandling
med et givet leegemiddel. Det er imidlertid ikke muligt pa forhand at vurdere dette. Ved valg af
behandling tages falgende tilstande med i overvejelserne: Onkologiske sygdomme, tuberkolose,
metabolisk sygdom og andre komorbiditeter, tidligere hudbehandling, samtidig lysbehandling og
ekstraartikulaere manifestationer. Behandlingstilbuddet til PsA er sdledes mere individuelt end

ved mange andre gigtsygdomme.

Udtrapning: Behandling kan forsgges udtrappet efter en individuel vurdering pa basis af

symptomer, kliniske og parakliniske fund. Der er ingen evidens pa omradet.

Gennemgang af de enkelte behandlingsmodaliteter

Non-farmakologisk behandling

Patienterne orienteres om tilstandens karakter og prognose. Almindelig sund livsstil inkl.
regelmaessig fysisk aktivitet og rygeophgr kan anbefales af hensyn til bade ledsygdommen og
evt. komorbiditeter. Patienten kan evt. henvises til vederlagsfri fysioterapi i henhold til geeldende
regler. Ligeledes er patienter med PsA omfattet af regler om tilskud til fodbehandling ved sveaer

gigt.

Kirurgisk behandling
Henvisning til kirurgi kan ske i udvalgte tilfelde. Der er ikke evidens for kirurgi pa artrit-led hos

patienter med PsA og der bgr derfor fglges vejledninger, som ved patienter med artritis generelt.
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Farmakologisk behandling

Smertestillende behandling
Der gor sig ikke seerlige forhold geeldende for analgetikabehandling ved PsA. NSAID og

paracetamol kan anvendes. NSAID ma afvejes mod relative kontraindikationer som
inflammatorisk tarmsygdom, kardiovaskuleer sygdom og anamnese med ulcus ventriculi eller

duodeni.

Der er ikke evidens for Kklinisk betydende interaktion mellem NSAID i de anvendte doser af MTX.
Der er lav grad af evidens for, at NSAID forveerrer psoriasis hudsygdommen.

@vrige tilbud om smertebehandling og tilskud, faelger Sundhedsstyrelsens retningslinjer
(https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/kraeft/tilstande-0g-

sygdomme/palliativ-medicin/smertebehandling/).

Glukokortikoidbehandling

Lokalanvendelse i leddet
Kan anvendes ved artritis, entesitis og dactylitis. Glukokortikoider finder stor anvendelse ved PsA,

hvor der er klinisk erfaring for effekt ved oligoartrit.

Intraartikular steroid anvendes ofte adjungeret til DMARD behandling. Ved behov for gentagne
intraartikulzere injektioner skal behandlingsstrategien revurderes?®.

Observationelle studier har vist forbedring i ca. 40% af injicerede led og 3/4 af patienterne har
stadig effekt efter 12 mdr.'’. Studier med undersggelse af rantgenprogression ved behandling
med steroidinjektion foreligger ikke. Safremt der er behov for hyppige ledinjektioner bar det fare

til en overvejelse om behandlingsoptimering.

Lokal anvendelse udenfor leddet
Injektion ved senetilhaeftninger kan anvendes ved entesitis, ved manglende effekt af NSAID-

behandling og treening. Desuden kan daktylit og tenosynovit behandles med steroidinjektioner.
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Det anbefales at anvende lokal glukokortikoid injektion far der tilbydes systemisk behandling. Ved

patienter med lav progressionsrisiko kan det i visse tilfaelde veere sufficient.

Bivirkninger: Udover generelle bivirkninger (http://www.medicin.dk/) er der ikke fundet evidens for
forveerring af hudens symptomer ved intraartikluleer injektion. Der er heller ikke evidens for gget

risiko for infektioner ved indstik gennem hud med psoriasis.

Systemisk anvendelse
Systemisk peroral steroid anbefales ikke pga "rebound effekt” pa huden og kan muligvis forveerre

eller destabilisere aktiv psoriasis.
Intramuskuleer depot-glukokortikoider kan anvendes, men der er ikke evidens for effekt pa
gigtlidelsen. Ved behov for intramuskuleer depot-glukokortikoid- injektioner bgr det altid fare til

overvejelser om behandlingsstrategien revurderes.

Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARD)

Det er ikke muligt at opnd helbredelse af PsA, hvorfor disse farmaka kun omtales som
sygdomsmodificerende. Det eendrer ikke ved, at en stor del af patienterne vil opna et seerdeles
godt resultat.

DMARD er en faellesbetegnelse for sygdomsmodificerende behandling. Det betyder i praksis, at
farmaka har vist sig at nedseette progression af ledgdelseggelsen og dermed i praksis
progressionen vurderet via rgntgen. Mange af de omtalte farmaka har vist dette ved reumatoid
artrit, men er ikke pa samme made undersggt ved PsA. Dette er medtaget i vores vurdering,

men vi har valgt at opretholde DMARD som feellesbetegnelse for disse stoffer.

Anbefalingerne er ikke baserede pa en systematisk gennemgang af litteraturen for PsA, men pa

en udveelgelse af relevant litteratur.

DMARD vil blive omtalt i 3 kategorier, der fglger international litteratur.
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o Klassiske (classic synthetic: cs)
¢ Biologiske (biological: b)
e Targeteret (target synthetic: ts)

csDMARDs til behandling PsA
Her er vurderet

e Methotrexat (MTX)

e Leflunomid

e Salazopyrin

o @vrige er ikke vurderet, da der ikke er fundet indikation herfor.

MTX:
Methotrexat virker blokerende pa cellens metabolisme pa flere omrader.

Artrit: Behandlingseffekt af MTX ved PsA er indtil videre udokumenteret i klinisk kontrollerede
undersggelser, og et randomiseret og placebokontrolleret studie fandt ikke effekt af MTX i
dosering pa 15 mg/uge!®. Data fra et ikke-placebo kontrolleret studie, viste at 19% opnaede
ACR50*°. Der foreligger ikke studier, der undersgger effekten af MTX pa radiografiske
forandringer.

MTX anbefales til behandling af PsSA og indikationen skaerpes ved kutan sygdomsaktivitet. Der
bar stiles mod hgjeste talte dosis, over 15 mg/uge, dog maksimalt 25 mg/uge.

Tilleeg af folinsyre behandling til MTX behandling er ikke velundersggt hos patienter med PsA.
Enkelt case-study har vist effekt af dagligt (pd nser MTX dagen) folinsyre tilskud mod

gastrointestinale bivirkninger?.

Ekstraartikuleere manifestationer: MTX har en veldokumenteret effekt p4 hudkomponenten.
Effekten af MTX ved enthesitis og dactylitis er kun undersggt ved enkelte observationelle studier,

som har vist nogen effekt pa enthesitis ved behandling med MTX i 16 uger®.
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Bivirkninger: Udover generelle bivirkninger (http://www.medicin.dk/) giver MTX i sjeeldne tilfeelde
(< 0.1%) fotosensibilitet, som patienter med PsA skal ggres opmaerksom pa, da de ofte benytter
solterapi for huden. Der er fundet gget risiko for levertoksicitet hos patienter med PsA i forhold til
patienter med RA. Disse undersggelser er udfart pa tidspunkt hvor man ikke tog hensyn til
overvaegt, "Nonalcoholic fatty liver disease, hyperlipedemi”, etc.?%?2, Udover almindelig rutine

blodpraver findes der kun grund til yderligere udredning ved klinisk mistanke om lever sygdom.

Leflunomid
Leflunomid virker blokerende pa cellens metabolisme pa flere omrader.

Artrit: | et randomiseret kontrolleret studie fandt man, at knap 60% af patienterne i leflunomid
behandling og 30% i placebogruppen opnaede 20% forbedring i deres haevede og smme led.
ACRS50 kan ikke angives, ej heller risiko for forveerring?:.
Effekt for radiologiske progressioner er ikke undersagt?.
Bivirkninger: Udover generelle bivirkninger (http://www.medicin.dk/), ingen psoriasis specifikke,

men pga. den udbredte grad af metabolisk syndrom ved PsA, bgr denne komorbiditet hos
patienten tages i betragtning ved ordination.

Ekstra-artikulsere manifestationer
Psoriasis hududsleet, her er der ingen til minimal effekt.

Leflunomid har i ét forsag vist lav effekt pa dactylitis?*. Effekten pa enthesitis er ikke undersggt.

Sulfasalazin
Artrit; Sulfasalazin har ikke vist effekt i kliniske studier®>. Radiologiske progressioner er ikke

undersggt. Effekten pa enthesitis og dactylitis er ikke undersggt.

Kombinationsbehandling ved PsA
e Kombinationsbehandling med flere forskellige csDMARDs til PSA anbefales generelt ikke.
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o Kombination af csDMARD og bDMARD: RCT studier for de enkelte biologiske praeparater
har ikke vist en synergieffekt ved kombination med csDMARDs og for anti-TNF
behandling. Dog viser epidemiologiske registerstudier forleenget behandlingsvarighed

(drug survival) for iseer infliximab ved samtidig behandling med csDMARDs6:25,

bDMARD til behandling af PsA

Man ma forvente, at ca. 50% af patienterne ophgrer deres bDMARD (anti-TNF) efter 2 ars
behandling®. Dette falder til ca. 40% ved skift til anden, eller tredje, anti-TNF inhibitor?’.
Tobaksrygning ser ud til at nedseette effekten af anti-TNF inhibitor behandling ved PsA.

e Der foreligger evidens for ingen effekt pa PsA af anti-CD20%,
e For anti-IL-6, anti-IL-1RA og canakinumab er der ingen kliniske undersggelser af disse

farmakas effekt pa PsA?°,

TNF-inhibition.
Anti-TNF behandling omfatter antistoffer (Infliximab, Adalimumab, Golimumab, og Certolizumab
pegol) og Etanercept. Dosis se venligst http://www.medicin.dk/)

De enkelte stoffer har forskellige fordele, der kan udnyttes ved individuelle patienter, men som
gruppe har de alle stort set vist samme effekt pa PsA sygdomsaktiviteten og behandles derfor
under et.

Artrit: 35 procentpoint flere i anti-TNF behandling end i placebo gruppen opnar ACR50 efter 24
uger. Alle stofferne har vist effekt pa sygdomsprogression malt pa rgntgen.

Dactylitis og Enthesitis: Alle stofferne har vist effekt, med maksimal effekt opnaet efter ca. 24
uger. Effekten pavirkes ikke af samtidig behandling med MTX.

Neutraliserende antistoffer mod anti-TNF behandling kan ses hos patienter med PsA, men
sjeeldnere end ved RA. Der er lav evidens for, at supplement med MTX til anti-TNF behandlingen

haemmer udviklingen af neutraliserende antistoffer for andre anti-TNF inhibitorer end Infliximab.
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Det kan overvejes, at supplere anti-TNF behandlingen med MTX. Der er ikke evidens for at bruge
andre csDMARD for at heemme dannelsen af neutraliserende anti-TNF antistoffer3°3L,

Bivirkninger: gget forekomst af pustulosis palmoplantaris (L40.3) er specielt relateret til anti-TNF
behandling af PsA. Dette er en klasseeffekt og det har derfor ikke effekt at skifte mellem de

forskellige anti-TNF behandlinger.

Ekstra-artikuleere manifestationer

Psoriasis: Alle anti-TNF antistofferne har vist effekt pa hudpsoriasis, men Etanercept har mindre
effekt end antistofferne.

Ikke infektigs anterior uveitits (IIAU): Ikke alle anti-TNF antistofferne er undersggt i kontrollerede
forsgg for anterior uveitis, men har formentlig samme effekt. Etanercept har mindre effekt pa IIAU
end anti-TNF antistofferne i den akutte fase, mens det ved langvarig behandling nedseetter
risikoen for nyopstaet IIAU.

IBD (Se venligst: https://www.dsgh.dk/images/quidelines/pdfversion/quideline biologiskbeh.pdf,
samt http://www.rads.dk/media/4295/beh-gastro-2017-final.pdf )

IL-17 inhibition
Anti-17 behandling omfatter antistoffet Secukinumab og Ixekizumab, der neutraliserer
komplekser bestaende af IL-17%.

Artrit: Anti-IL-17 har en ligestillet effekt med anti-TNF malt pa ACR50 og sygdomsprogression
malt pa rantgen®3. Maksimal respons opnas efter ca. 32 ugers behandling. Effekten pavirkes ikke
af samtidig behandling med MTX. Secukinumab 150 mg/4. uge versus 75 mg/4. uge, har en

marginal bedre effekt. (Dosis se venligst http://www.medicin.dk/).

Neutraliserende antistoffer mod anti-IL-17 angives indtil nu til at veere <1%. Der er saledes ikke

evidens for at supplere med MTX eller andre csDMARD.

Dactylitis og Enthesitis: Anti-IL-17 har vist effekt®,

Version 1.0.
Godkendt den 01.06.18
Revideres xxxxxx
Side 21


https://www.dsgh.dk/images/guidelines/pdfversion/guideline_biologiskbeh.pdf
http://www.rads.dk/media/4295/beh-gastro-2017-final.pdf
http://www.medicin.dk/)

Dansk
Reumatologisk
Selskab

National behandlingsvejledning (NBV): Psoriasis arthritis

Bivirkninger: Ved anti-IL17 inhibitorerne geelder de samme forsigtighedsprincipper som ved anti-
TNF-inhibitorerne. Anti-IL-17-behandling kan muligvis forveerre Mb. Crohn og der henstilles derfor

til forsigtighed med anti-IL17 antistoffer ved samtidig PsA og Mb. Crohn.

Ekstra-artikuleere manifestationer

Psoriasis: Anti-IL-17 antistofferne har vist eklatant effekt pa hududslaettene. Der opnas ofte
PASI100, hvilket er bedre end ved behandling med anti-TNF.

Pustulosis palmoplantaris: Secukinumab har vist klinisk effekt pa pustulosis palmoplantaris®*.
Ikke infektigs anterior uveitits (I1AU): Der foreligger ingen studier, og derfor kan der ikke angives
en vejledning.

IBD. Anti-IL-17 behandling kan muligvis forveerre en Mb Crohn®,

IL-12 og IL-23 inhibition
Anti-IL-12 og anti-IL-23 behandling omfatter antistoffet Ustekinumab, der rammer proteinet p40
og derfor neutraliserer bade IL-12 og IL-23%¢. (Dosis se venligst http://www.medicin.dk/)

Artrit: 13,5 procentpoint flere i Ustekinumab behandling end i placebo gruppen opnar ACR50 efter
24 uger, og der er ogsa effekt pa sygdomsprogression malt pa rantgen®-3°. Maksimal respons
opnas efter 24 ugers behandling. Det vides ikke om effekten pavirkes ved samtidig behandling
med MTX. Der var ikke forskel pa ACR50 eller rantgen-progression, om Ustekinumab blev
anvendt i doserne 45 mg eller 90.

Dactylitis og Enthesitis: Ustekinumab har vist effekt pa patienterne med dactylitis og enthesitis
opgijort efter 100 uger®e,

Neutraliserende antistoffer mod Ustekinumab angives at forekomme hos ca. 5%. Der er ikke
evidens for, at supplering af Ustekinumab behandlingen med MTX eller andre csDMARD
haemmer dannelsen af neutraliserende anti-Ustekinumab antistoffer,

Bivirkninger: Ved anvendelse af Ustekinumab geelder de samme forsigtighedsprincipper som ved

anti-TNF inhibitorerne.
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Ekstra-artikulaere manifestationer

Psoriasis: Alle anti-IL-23, anti-IL-12 antistofferne har vist effekt p& hudsygdommen.

Pustulosis palmoplantaris: Ustekinumab er kasuistik rapporteret at have Kklinisk effekt pa
pustulosis palmoplantaris*®, men der er ingen kontrollerede studier. Derfor kan derfor ikke angives
en vejledning.

Ikke infektigs anterior uveitits (IIAU): Der foreligger ingen studier, og derfor kan der ikke angives
en vejledning.

IBD Ustekinumab har vist effekt. (Se venligst http://www.rads.dk/media/4295/beh-gastro-2017-
final.pdf )

Abatacept
Abatacept er et fusionsprotein bestaende af den ekstracelluleere del af CTLA4 (cytotoxic T-

lymphocyte-associated protein 4) og Fc delen af humant IgG1.

Artrit:: 7 procentpoint flere i Abataceptbehandling end i placebo-gruppen opnar ACR50 efter 24
uger. Det vides ikke, om der er effekt pd sygdomsprogression malt pa rantgen***2. Maksimal
respons opnas efter 24 ugers behandling. Det vides ikke om effekten pavirkes ved samtidig
behandling med MTX.

Dactylitis og Enthesitis: der er vist effekt?.

Ekstra-artikulsere manifestationer

Psoriasis: Abatacept har vist effekt pa hududslzettene, dog sparsomt med opnaelse af PASI 75
hos ca. 10%*.

Pustulosis palmoplantaris: Der er ingen kliniske studier. Derfor kan der ikke angives en vejledning.
Ikke infektigs anterior uveitits (IIAU): Der er ingen kliniske studier. Derfor kan der ikke angives en
vejledning.

IBD: Abatacept har ved Mb. Crohn vist, at ca. 10% flere end i placebobehandling opnar remission.

Ved colitis ulcerosa er der ikke forskel pa Abatacept og placebobehandling. Abatacept anbefales
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pa det foreliggende derfor ikke ved disse tilstande, men ser heller ikke ud til at forvaerre pagaende

inflammatorisk tarmsygdom.

tsDMARD til behandling PsA

Apremilast
Apremilast virker blokerende pa cellens metabolisme (phosphodiesterase type 4)

Artrit: 1 randomiserede studier opnaede 20% ACR50 efter 24 ugers behandling imod 4% i

placebogruppen”®. Det vides ikke om der er effekt pa sygdomsprogression malt pa rentgen.

Ekstra-artikuleere manifestationer

Dactylitis og Enthesitis: Apremilast har vist effekt pa enthesitis efter 24 ugers behandling, men
ikke pa daktylitis*®.

Hud komponent: Apremilast bliver anvendt til hudpsoriasis, hvor studierne har vist effekt med
PASI 75 opnaet hos 21% mod 4% i placebogruppen efter 24 ugers behandling®:.

Bivirkninger: Apremilast har i kliniske studier vist at have lav toksicitet og ingen behov for
blodpravemonitorering udover initial maling af e-GFR til justering af dosis (ved e-GFR < 30 ml/min
skal dosis seettes ned til 30 mg x 1 dagligt).

Pustulgs psoriasis arthritis (PPA), SAPHO-, PASH- og PAPASH syndrom
Det anbefales, at man prgver den samme algoritme som til PsA, der dog er uden evidens.

Opfalgning og monitorering

Hyppighed af kontrolbesgg fastleegges efter et individuelt skan af den behandlende lsege.

Sygdomsaktiviteten beregnes ved DAPSA ud fra: antal heevede led (SJ: 0-66), antal smme led
(TJ:0-68), VAS-global (patientens globale vurdering af sygdoms aktivitet, 0-10 cm), VAS-smerte
(patientens vurdering af smerte, 0-10 cm) og CRP*.

DAPSA = SJ + TJ + VAS-global (cm) + VAS-smerte (cm) + CRP (mg/dl)
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Definitioner af sygdomsaktivitet og behandlingsrespons med DAPSA%,

Tabel 3

Lav sgd. aktivitet | Middel sgd. aktivitet
DAPSA >4 09<14 >14 og < 28

Minimalt respons: 50% aendring i DAPSA
Moderat respons: 75% andring i DAPSA
Major respons: 85% aendring i DAPSA

DAPSA er valideret i forhold til klinisk vurderet sygdomsaktivitet**4> og er fundet signifikant
associeret med funktionsbegraensninger bedemt ved HAQ score og den fysiske komponent af
SF-36, samt med radiografisk progression (PsA-modificeret Sharp/van der Heijde Score)*®
DAPSA har sdledes content, discriminant og face validity samt falsomhed over for sendringer,
men ogsa korrelation med funktionsniveau og strukturel skade?.

50%, 75% of 85% forbedring i DAPSA svarer til hhv. minimalt, moderat og major respons. Mindste
klinisk relevante sendring i DAPSA fra behandlingsstart er sat til 35% (mest anvendt til
forskning)*. Dog er det klinisk mest relevante behandlingsmal remission eller lav

sygdomsaktivitet.

DANBIO registrering

Det anbefales at benytte DANBIO modulet "Psoriasisgigt” som monitoreringsveerktgj. DRS
arbejder for "kvalitetsindikatorerne” (se Tabel 4 for opleeg) for PsA patienter; men disse er ikke
implementeret i 01.06.18 PsA NBV udgaven.

Der kan suppleres med registrering af entesitis, daktylitis og PASI (oprettes i DANBIO) efter

individuel vurdering, men der er ikke krav om, at dette ggres systematisk.
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For patienter, hvor en aksial involvering er den dominerende manifestation, benyttes modulet

"Rygsgjlegigt" i DANBIO til monitoreringen. P& denne made kommer kvalitetsindikatorerne for

"Rygsgjlegigt” til at geelde for psoriasisartrit med aksial involvering.

Tabel 4 DANBIO-kvalitetsindikatorer for PsA

Nr. | Navn Standard
Nydiagnosticerede Nydiagnosticerede psoriasisgigt patienter skal registreres med,
psoriasisgigt antal haevede led, antal smme led (66/68 ledvurdering), VAS
patienter skal fglges | global, VAS-smerte, CRP og angivelse af medicinsk behandling ved
med teet kontrol. diagnosetidspunktet (+/- 3 mdr.) og herudover mindst en gang i
1 det fgrste sygdomsar. Ved oprettelse i DANBIO registreres
diagnosetidspunkt og diagnose.
Kvalitetsmal: Mindst 40% af nydiagnosticerede psoriasisgigt
patienter skal opfylde standarden.
Nydiagnosticerede Nydiagnosticerede psoriasisgigt patienter skal registreres med
psoriasisgigt IgM reumafaktor (eksakt- eller dikotomt svar) pa
2 patienter skal veere diagnosetidspunktet (+/- 6 mdr.).
undersggt for IgM
reumafaktor pa Kvalitetsmal: Mindst 40% af nydiagnosticerede psoriasisgigt
diagnosetidspunktet | patienter skal opfylde standarden.
Nydiagnosticerede Nydiagnosticerede psoriasisgigt patienter skal have udfgrt
psoriasisgigt rgntgen status (haender, handled og forfgdder) pa
patienter skal have diagnosetidspunktet (+/- 6 mdr.). Indikatoren er opfyldt ved
3 | udfgrt rgntgen status | registreret undersggelsesdato.
pa
diagnosetidspunktet. | Kvalitetsmal: Mindst 40% af nydiagnosticerede psoriasisgigt
patienter skal opfylde standarden.
Psoriasisgigt Psoriasisgigt patienter med sygdomsvarighed > 1 ar fra
patienter skal fglges | diagnosetidspunktet skal registreres mindst en gang hvert ar (ét
longitudinelt. fuldt visit) med antal haevede og pmme led (66/68 ledvurdering),
VAS global, VAS smerte, CRP og angivelse af medicinsk
4 behandling.
Kvalitetsmal: Mindst 40% af psoriasisgigt patienter med
sygdomsvarighed > 1 ar fra diagnosetidspunktet skal opfylde
standarden.
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Psoriasisgigt Psoriasisgigt patienter med sygdomsvarighed > 1 ar fra

patienter fglges med | diagnosetidspunktet skal registreres med HAQ mindst en gang

funktionsniveau. hvert ar.

5
Kvalitetsmal: Mindst 40% af psoriasisgigt patienter med
sygdomsvarighed > 1 ar fra diagnosetidspunktet skal opfylde
standarden.
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