Behandlingsriktlinjer for ankyloserande spondylit och
psoriasisartrit med biologiska lakemedel (revision april-2005)

Sammanfattning

Foljande riktlinjer dr framtagna for att vara ett stod for den enskilde reumatologen, ge
forutséttningar for likartad behandling 1 Sverige samt vara underlag for prioriterings
diskussioner.

Inséittningskriterier: Vid AS kan TNF blockerande behandling 6vervégas vid véldefinierad
sjukdom, hog inflammatorisk aktivitet, efter misslyckade behandlings forsok med COX-
hdmmare och vid perifer led sjukdom sulfasalazin. Fér behandlings start vid PsA krédvs vl
definierad sjukdom, hog inflammatorisk aktivitet samt misslyckade tidigare behandlingférsok
med lokala steroider, COX-hdmmare och minst tvA DMARD preparat (Methotrexat,
Ciklosporin, Sulfasalazin eller Leflunomid). Kontraindikationer mot TNF blockerande
behandling méste alltid beaktas.

Uppfoljning: Axial sjukdom bor uppfoljas systematiskt i centralt/regionalt behandling
register vad giller smarta, global sjukdoms aktivitet (enligt patient), inflammations aktivitet
(BASDALI), funktion (BASFI) samt CRP/SR. Perifer ledsjukdom bor uppfoljas pa liknande
sdtt som vid RA men undantag for att ledindex bor omfatta 68 leder (68 dmma och 66
svullna). Eventuella biverkningar bor alltid nogsamt rapporteras.

Dosering och behandlingstid: For bade Etanercept och Infliximab rekommenderas samma
doser som anvindes vid behandling av RA. Vid utebliven eller otillracklig effekt efter 3
manaders behandling ska behandlingen utséttas. Med tanke pa bristande dokumentation
betriaffande ev sjukdomsmodifierande effekter och dessa sjukdomars ofta skovvisa forlopp
kan utsdttande av behandling ocksd 6vervégas vid remission av sjukdomen om prognosen
beddmes som god.

Kontraindikationer: Kind tuberkulos, anamnes pa frekventa svéra infektioner, gravida/
ammande, samt patienter med MS, SLE och kind aktiv malignitet (speciellt lymfom).

Syfte

Syftet med dessa rekommendationer &r att skapa underlag for svenska reumatologenheter att
besluta om en enhetlig strategi vid anvédndandet av biologiska ldkemedel (TNF-hdmmande
behandling) vid spondylartriter (i forsta hand ankyloserande spondylit och psoriasis artrit). En
saddan enhetlig strategi har tidigare visat sig vara fordelaktig nédr dessa ldkemedel blev
tillgangliga for behandling av patienter med reumatoid artrit. Mélet dr dessutom att
riktlinjerna ska utgora ett stod at de enskilda reumatologspecialisterna samt for reumaenheter i
olika delar av landet. Detta stdd &r viktigt bade for att skapa forutséttningar for en likartad och
rattvis behandling av dessa patientgrupper 1 olika delar av landet, men ocksa som underlag vid
interna prioriteringsdiskussioner inom klinikerna, samt vid prioriteringsdiskussioner med
sjukhusledning och landstingshuvudmén.



Bakgrund

Spondylartriter utgores av en heterogen grupp av sjukdomar med varierande klinik. Vanligen
rdknas foljande diagnoser till gruppen:

ankyloserande spondylit,

psoriasisartrit,

artrit associerad med inflammatorisk tarmsjukdom (IBD),
juvenil ankyloserande spondylit,

reaktiv artrit samt

odifferentierad spondylartrit.

Trots skillnader finns det flera gemensamma drag mellan dessa diagnoser sdsom hog frekvens
av entesit och ryggengagemang (sakroiliit, spondylit) samt extraartikuldra manifestationer
forsta hand fran hud, 6gon och mag/tarmkanal.

Svérigheterna med att avgrinsa dessa tillstind har gjort att det tagit l&ng tid att utveckla
klassifikationskriterier och p g a detta dr den epidemiologisk informationen betrdffande
prognos och prognostiska faktorer begriansad.

Det finns relativt fA randomiserade kontrollerade lakemedelsstudier gjorda pa dessa
patientgrupper (se nedan). Ar 2000 publicerades en randomiserad kontrollerad studie pa
psoriasisartrit (1) och ar 2002 tvé stycken géllande ankyloserande spondyliter (2, 3), vilka pa
ett overtygande sitt visade att TNF-blockerande likemedel har en mycket god effekt i det
korta perspektivet, en effekt som synes Overtriffa tidigare farmakologiska alternativ. Samtliga
TNF-hdmmare ar i s.k central procedur, av EMEA, godkénda likemedel med ett 6kande antal
indikationer.

Kriterier (4).

I de ovanstaende refererande studierna har ankyloserande spondylit definierats enligt

New York-kriterierna fran 1984 (tabell I) och psoriasis har definierats utifran férekomst av
artrit och samtidig psoriasis. Tidigare ansag man att psoriasisartrit kunde subklassificerats
enligt Moll and Wright (tabell IT). Denna klassificering har 1 viss méan ifrdgasatts pga en
betydande 6verlappning mellan dessa grupper. Overlappningen ir olika stor beroende pé nir
under sjukdomsforloppet man studerar psoriasisartrit. Mot denna bakgrund indelar allt fler
psoriasisartrit i mono/oligoartikuldr (30-50%) symmetrisk polyartrit (30-50%) samt
huvudsakligen axial sjukdom (5%). Fordelat dver dessa tre kategorier foreligger en generell
tendens till engagemang av DIP-leder (25%), rontgenologiska mutilerande forandringar (5%),
engagemang av sakroiliakalederna (35%) samt spondylitengagemang av varierande grad
(30%).

For att battre kunna klassificera denna heterogena sjukdomsgrupp utarbetade en europeisk
spondylartritgrupp 1991 kriterier for spondylartrit som tacker hela spektrum av spondylartriter
(tabell IIT). Dessa kriterier har dock inte anvénts 1 studier av effekter av TNF-blockerande
lakemedel. De kan dnda vara ett hjdlpmedel for att identifiera &ven de patienter med



spondylartrit som inte har tillrackligt typiska sjukdoms manifestationer (Odifferentierad
spondylartrit) for
att klassificeras under ndgon av de ovan nimnda subgrupperna.

Epidemiologi (4).

Ankyloserande spondylit (diagnostiserad inom sjukvardssystemet) har i véstvérlden en
prevalens pé cirka 0,1-0,2%. I befolkningsstudier har man funnit resultat som antyder att
mildare fall av sjukdomen kan férekomma hos upptill fem ganger s& manga i befolkningen
(prevalens 0,5-1%). Sjukdomen karakteriseras av manlig dominans och har i ménga studier
angivits vara fem ganger vanligare hos mén dn hos kvinnor. Sjukdomen har ett mycket
varierande forlopp och leder i allvarligare fall till betydande funktionsnedsittning och stelhet,
samt kan 1 en del fall ge komplikationer utanfor rorelseapparaten. Prognostiska faktorer som
angetts 1 studier dr debut i tidig &lder, tidigt hoftledsengagemang samt hog inflammatorisk
aktivitet mitt med SR eller CRP. Incidensen i vdsteuropa ér cirka 6/100.000 och ar.

Psoriasis forekommer hos 2% av befolkningen och enligt varierande studier har 5-40% nagon
form av artrit engagemang. Den sannolika siffran {for signifikant sjukdom ligger mellan
5-10% resulterande 1 en prevalens i befolkningen pé cirka 0,1 — 0,2%. Mén och kvinnor
insjuknar lika ofta. Aktuella studier antyder att tidig psoriasisartrit har en betydligt allvarligare
langtidsprognos vad det géller funktionsnedséattning, leddestruktion och 6verlevnad én vad
man tidigare trott och pdminner i ménga avseenden om den vid reumatoid artrit. Faktorer for
samre prognos dr hog élder vid debut, forekomst av fem eller fler svullna leder och hog sénka.
Incidensen ar 3-6/100.000 personer.

Tidigare farmakologiska behandlingsalternativ

Ankyloserande spondylit

Den farmakalogiska behandlingen av ankyloserande spondylit har fraimst bestétt av COX-
hidmmare. Randomiserade kontrollerade studier har visat att Sulfasalazin har moderat effekt
pa den perifera ledkomponenten, men ingen effekt pa det axiala engagemanget vid sjukdomen
(5). Methotrexate har i 6ppna studier visat sig ha viss effekt (6).

Psoriasis artrit

I klinisk paraxis anvinds COX-hdmmare och vid perifer ledsjukdom eller entesiter lokala
glukokortikoid injektioner. I de fall dir detta ej givit tillrdcklig effekt har man ofta anvant
DMARD-preparat. Det finns stod for en mattlig effekt av Sulfasalazin (7) och Leflunomid (8)
1 vardera en storre randomiserad kontrollerad studie och for Methotrexate och Cyklosporin i
mindre kontrollerade och okontrollerade studier (9). De tre senare har dessutom effekt mot
hudkomponenten av sjukdomen (10). Metotrexat och Cyklosporin och har 1 betydande
utstrackning anvénts vid psoriasisartrit.

Systemisk glukokortikoid behandling har ingen accepterad plats i terapin av dessa sjukdomar.




Effekt av nya biologiska lakemedel

Ankyloserande spondylit

Ar 2002 publicerades tvA RCTs vid ankyloserande spondylit med Infliximab. En tysk studie
(2) redovisade effekten pa 70 patienter under 12 veckor med AS enligt New York-kriterierna
(tabell II). Klinisk signifikant forbéttring pavisades med Infliximab jfr med placebo i samtliga
métvariabler med cirka 55% responders (= 50% forbattring 1 BASDALI, se nedan) jaimfort med

under 10% i placebogruppen.

Gorman och medarbetare (3) presenterade en RCT pa AS med 40 patienter randomiserade till
etanercept eller placebo. I denna studie var 80% responders 1 behandling gruppen jfr med
20% i placebo gruppen enligt ASAS respons kriterier (ref 10, minst 20% forbattring i 3 av 5
av ASAS utvirderings dimensioner, se nedan och Fig 1).

Psoriasisartrit

En RCT med Etanercept vid psoriasisartrit publicerades &r 2000 (1). Studien omfattade 60
patienter som under 12 veckor behandlades med Etanercept. Inklusionskriterierna var minst
tre svullna och tre dmma leder. Effekten var sldende med 87% responders (enligt PsARC, se
nedan och Fig 1) jfr med 23% 1 placebogruppen. En néstan lika uttalad effekt noterades enligt
ACR20-kriterierna. Studiens storlek tilldt ej virdering av eventuella bieffekter, men har varit
en del av underlaget som lett till registrering av Etanercept mot psoriasisartrit.

Dessa studier har harefter foljts upp av fler studier. For tillfdllet (april 2005) finns det dock
inga punliserade RCTs som sékert pavisar en sjukdoms modifierande effekt vad géller
vavnads destruktion.

Overviganden infér inséttande av biologiska likemedel (Figur 1)

Ankyloserande spondylit
Mot bakgrund av den osdkerhet som fortfarande finns betrdffande preparatens effekter och
bieffekter pa lang sikt, deras kostnader men ocksé potentiella vinster med behandlingen &r en
genomténkt strategi for insdttande, uppfoljning och utvirdering nddvéndig. Foljande bor
darvid sarskilt beaktas (enlig ASAS (Ankylosing Spondylitis Assesssment Study group), ref
11):
Behandlingsindikation
1. Diagnosen faststilld:
Enl Modifierade NY kriterier 1984, radiologiska och kliniska kriterier
2. Sjukdomsaktivitet:
Hog inflammatorisk aktivitet kliniskt (tex BASDAI > 4) och/eller laboratorieméssigt > 4
veckor
3. Terapisvikt pa konventionell behandling
Minst 2 COX-hdmmare > 3 man med otillracklig effekt eller biverkningar.
Vid perifer artrit ska dessutom behandlingsforsok med lokala steroidinjektioner och
Salazopyrin vara genomfort.
4. Kontraindikationer beaktas
Infektionsrisk (sédrskilt tbe, protesinfektion), tidigare SLE eller MS, malignitet.



Bedomning av patientens sjukdomsaktivitet, inséttande och uppfoljning av behandlings
effekten ska goras av reumatolog specialist som &r fortrogen med TNF hammande behandling
Internationell konsensus vad det géller kriterier for insédttande och uppfoljning av dessa
behandlingar foreligger for tillfdllet endast for ankyloserande spondylit (rekommendationer
av ASAS, (11). Enligt dessa krévs att patienten har en etablerad sjukdom, under tre manader
har sviktat pa behandling med COX-hdmmare (minst tvd preparat) samt vid perifer
ledsjukdom provat lokala kortisoninjektioner och Sulfasalazin. Vid axialt engagemang och
hog inflammatorisk aktivitet rekommenderas i dessa fall TNF-blockerande lakemedel. Vid
hog inflammatorisk perifer aktivitet rekommenderas forst fyra manaders behandling med
Sulfasalazin fore insédttande av TNF-blockerande behandling. Utvirdering bor goras enligt
ASAS rekommendationer och utsittning bor ske efter 3 manader om patienten ej betraktas
som responder (se text nedan, figur 1).

Psoriasisartrit

Behandlingsindikation: Vid psoriasisartrit finns ingen liknande konsensus. I brist pa sadan
rekommenderas anvindning liknande den som rekommenderats for AS med perifer
ledsjukdom (se ovan), d v s patienten skall ha hog inflammatorisk aktivitet (kliniskt i form av
artrit/daktylit samt laboratoriemissigt) och sviktat pd behandling med COX-hdmmare samt
lokala kortisoninjektioner. Dessutom bor, fore insdttande av TNF-blockerande behandling,
minst tva traditionella DMARD preparat ha provats. Mest erfarenhet och dokumentation finns
for tillfallet for (i turordning): Methotrexate, Ciklosporin, Sulfasalazin och Leflunomid. Om
patienten ej svarar pa behandling bor TNF-blockerande ldkemedel 6vervigas. For att
utvirdera om en patient svarar pa behandling eller ej, kan samma matt som vid reumatoid
artrit (ACR20) anvéndas, men ledindex bor omfatta 68 leder (se nedan). Utvirdering av
behandlingssvar baserar sig pa forbattring enligt ACR20 eller enligt PSARC (Psoriasis
Arthritis Respons Criteria) (figur 1). Utvdrdering av behandlingssvar bor goras efter tre
manader och utsittning bor ske om patienten inte betraktas som en responder.

Ovriga spondylartriter

Betriaffande artrit vid inflammatorisk tarmsjukdom (IBD), odifferentierad spondylartrit och
langdragen reaktiv artrit saknas for ndrvarande underlag for att utforma generella
rekommendationer. Hinsyn bor tas till associerade sjukdomar som tarminflammation. Vid
hoginflammatorisk sjukdom far individuell bedomning goras for axial sjukdom och perifer
sjukdom som vid AS och psoriasisartrit.

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 utvirdera denna komponent, varfor den ej for tillfdllet kan betraktas
som enskild behandlingsindikation. Den fingas dock rimligen i betydande utstrackning av
VAS skala for smirta samt av BASDAL

Behandlingsdos

Vid anvindandet av Etanercept rekommenderas dos enligt FASS. Vid anvéndande av
Infliximab rekommenderas samma begynnelse dos som vid RA behandling (3 mg/kg
kroppsvikt och dos) eftersom klinisk erfarenhet i Sverige visar att denna dos i de allra flesta
fall ar effektiv.



Behandlingslangd

Eftersom langtidsstudier saknas vad det giller effekt, biverkningar samt ev
sjukdomsmodiferande egenskaper vad det giller strukturell skada, ar det i dagsldget oként hur
lange patienterna bor behandlas. Vid brist pd sddan kunskap och med kdnnedom om
sjukdomarnas skovvisa spontana forlopp ar det i dagsliaget rimligt att behandlande reumatolog
1 de fall som prognosen bedémes som god dvervéger utsittande av behandlingen efter
uppkommen remission.

Kontraindikationer

Data géllande sikerhet for langtidsbehandling finns i viss man for reumatoid artrit, men
saknas for behandling av spondylartriter. Innan sddan information foreligger bor man avsta
fran dessa behandlingar hos patienter med kind tuberkulos, anamnes pé frekventa svéra
infektioner, gravida/ammande, samt patienter med MS, SLE och kénd aktiv malignitet
(speciellt lymfom).

Instrument for bedémning av behandlingsindikation, uppféljning och
utvérdering av behandlingseffekt

Enligt ASAS bor behandlings effekten utvarderas enligt nedanstdende 6 dimensioner. Efter
som rorlighet 1 ryggen (mitt t ex med BASMI) ér tidskrdvande och inte fingar behandlings
effekten (12) rekommenderas inte denna dimension i dessa svenska behandlings riktlinjer.
Med tanke pa sjukdomsgruppens heterogenicitet rekommenderar ASAS att utvardering for
ankyloserande spondylit gors individualiserat efter patientens behov betrdffande axial
sjukdom, perifer ledsjukdom och entesit. Motsvarande resonemang torde kunna tillimpas vid
psoriasisartrit och ovriga spondylartriter. Vi enbart axialt engagemang behdver saledes endast
uppf6ljning av axial sjukdom (se nedan) goras, vid perifer ledsjukdom gors uppfoljning
liknande den vid RA (men med 68 leds index). Vid ndrvaro av bade axial och perifer sjukdom
bor uppfoljning av bdda komponenterna (se nedan) goras.

Utvérdering av axial sjukdom (ticker in de dimensioner som rekommenderas av ASAS, ref
11):
* Smirta (VAS-skala),
Patientens globala sjukdoms skattning (VAS),
* Sjukdomsaktiviteten (forslagsvis BASDALI),
* Funktionen (férslagsvis BASFI) och
* SR eller CRP,
Rorligheten 1 ryggen (forslagsvis BASMI) — ej obligatorisk i svensk uppfoljning.

Utvérdering bor goras med instrument for de forsta fem punkterna ovan, men det bor laggas
storst tyngdpunkt pa matt reflekterande grad av inflammationsaktivitet (BASDALI,
sdankningsreaktion/CRP).

Responskriterier:
BASDALI: 50% relativ fordndring eller 2 skalsteg absolut (skala 0-10) och expert
vardering



Utvardering av perifer ledsjukdom:

ASAS rekommenderar ledindex (svullna och émma leder som del 1 utvédrderingen). Hos de
patienter som har signifikant perifer ledsjukdom bor i vrigt utvérdering goras pé liknande
satt som tidigare gjorts vid reumatoid artrit, bortsett frin att led index boér omfatta 68 leder:

lakarens globala sjukdomsskattning
patientens globala sjukdomsskattning
patientens smaértskattning

* funktion (t ex HAQ)

* SR/CRP

ledstatus med svullna leder (66 leds index)
ledstatus med dmma leder (68 leds index)

Nérvaro av hog inflammatorisk aktivitet fir bedomas mot bakgrund av dessa matt. Ledindex
bor omfatta 68 leder d v s forutom det gingse 28-leds indexet 4ven omfatta DIP-leder, tdrnas
MTP och IP-leder, sternoklavikular, akromioklavikular, kdkleder, hofter (bara 6mma leder),
fotleder och mellanfotsleder (68 leds index for mma och 66 for svullna). Individuellt
behandlingssvar foreligger om patienten ér en responder pA ACR20-niva eller enligt PsARC.
Det senare baserar sig pa utvardering av fyra matt (lakarens och patientens globala
sjukdomsskattning, ledindex med 6mma och svullna leder) varav ingen far forsdmras, minst
tvd maste forbéttras, varav ett maste utgoras av ledindex och ett av global sjukdomsskattning.
Dessa responskriterier har anvénts vid RCT vid psoriasisartrit (1).

Entesiter:

Generellt accepterat entesitindex som registrerar nirvaro av entesiter eller daktyliter finns for
tillféllet ej. Vid behov kan daktyliter registreras inom ramen for ledindex och beroende pé
utbredningen som en eller tva svullna leder.

Uppfdljning radiologiskt och i behandlingsregister:

Det dr onskvirt att man striavar efter att utvardera patienten radiologiskt fore insittande av
behandling och vid uppfoljning. Den kliniska uppfdljningen betréffande effekt och eventuella
biverkningar bor rapporteras till regionala eller centrala register pa samma sétt som
rekommenderas for RA.

Kommentar

Ovanstdende rekommendationer baserar sig pa det aktuella kunskapsldget 1 april 2005, tolkat
av en expertgrupp utsedd av styrelsen for Svensk Reumatologisk Forening.
Rekommendationerna grundar sig pa det aktuella kunskapsldget och avses revideras i takt
med att kunskapsldget utvecklas, speciellt vad det géller langtidsverkningar betréffande
effekt, bieffekter och eventuella sjukdomsmodifierande egenskaper hos dessa ldkemedel.
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Tabell 1

Modifierade New York-kriterier (1984) for ankyloserande spondylit (AS)

b=

Landryggsvérk under minst tre manader som forbattras av rorelse men ej av vila.
Begrinsad rorlighet 1 landryggen sagitalt (i sidled) och frontalt (framét och bakét).
Minskad brostkorgsexpansion (alders- och konsjusterat).

Bilateral sakroiliit grad II-IV eller unilateral sakroiliit grad III eller IV.

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

Tabell 11

Psoriasisartrit enligt Moll och Wright

AR

Artrit med huvudsakligen engagemang av distala interfalangealleder (DIP)
Mutilerande artrit

Symmetrisk polyartrit (svaravgriansad frdn reumatoid artrit)

Asymmetrisk oligartrit

Klinisk bild dominerad av spondylit

Tabell 111
Kriterier for spondylartropati enligt ESSG (European Spondylarthropathy Study Group)

Inflammatorisk ryggsmarta eller perifer synovit (asymmetrisk, huvudsakligen 1 nedre
extremiteterna) och en av foljande:

Familjéritet

Psoriasis

Inflammatorisk tarmsjukdom

Uretrit, cervicit eller akut diarré inom en manad for artrit debut
Glutealsmarta alternerande pa vinster och hoger sida
Entesopati

Sakroiliit (rontgenologisk)



REFERENSER

1.

10.
11.

12.

Mease PJ, Goffe BS, Metz J, VanderStoep A, Finck B, Burge DJ. Etanercept in the treatment
of psoriatic arthritis and psoriasis: a randomised trial. Lancet. 2000 Jul 29;356(9227):385-90

Braun J, Brandt J, Listing J, Zink A, Alten R, Golder W, Gromnica-lhle E, Kellner H, Krause A,
Schneider M, Sorensen H, Zeidler H, Thriene W, Sieper J. Treatment of active ankylosing
spondylitis with infliximab: a randomised controlled multicentre trial. Lancet. 2002 Apr 6;359
(9313):1187-93

Gorman JD, Sack KE, Davis JC Jr. Treatment of ankylosing spondylitis by inhibition of tumor
necrosis factor alpha. N Engl J Med. 2002 May 2;346(18):1349-56

Rheumatology, 3rd edition. Edt. MC Hochberg, AJ Silman, J Smolen, ME Weinblatt, MH
Weisman. Sponylarthopathies, pp 1149-1151.

Clegg DO, Reda DJ, Weisman MH, Blackburn WD, Cush JJ, Cannon GW, Mahowald ML,
Schumacher HR Jr, Taylor T, Budiman-Mak E, Cohen MR, Vasey FB, Luggen ME, Mejias E,
Silverman SL, Makkena R, Alepa FP, Buxbaum J, Haakenson CM, Ward RH, Manaster BJ,
Anderson RJ, Ward JR, Henderson WG. Comparison of sulfasalazine and placebo in the
treatment of ankylosing spondylitis. A Department of Veterans Affairs Cooperative Study.
Arthritis Rheum. 1996 Dec;39(12):2004-12.

Rheumatology, 3rd edition. Edt. MC Hochberg, AJ Silman, J Smolen, ME Weinblatt, MH
Weisman. Sponylarthopathies, pp 1211 — 1224.

Clegg DO, Reda DJ, Mejias E, Cannon GW, Weisman MH, Taylor T, Budiman-Mak E,
Blackburn WD, Vasey FB, Mahowald ML, Cush JJ, Schumacher HR Jr, Silverman SL, Alepa
FP, Luggen ME, Cohen MR, Makkena R, Haakenson CM, Ward RH, Manaster BJ, Anderson
RJ, Ward JR, Henderson WG. Comparison of sulfasalazine and placebo in the treatment of
psoriatic arthritis. A Department of Veterans Affairs Cooperative Study. Arthritis Rheum. 1996
Dec;39(12):211-12242013-20

Kaltwasser JP, Nash P, Gladman D, Rosen CF, Behrens F, Jones P, Wollenhaupt J, Falk FG,
Mease P; Treatment of Psoriatic Arthritis Study Group. Efficacy and safety of leflunomide in
the treatment of psoriatic arthritis and psoriasis: a multinational, double-blind, randomized,
placebo-controlled clinical trial. Arthritis Rheum. 2004 Jun;50(6):1939-50.

Rheumatology, 3rd edition. Edt. MC Hochberg, AJ Silman, J Smolen, ME Weinblatt, MH
Weisman. Sponylarthopathies, pp 1259 — 1266.

Lé&kemedelsverkets rekommendationer. Behandling av psoriasis, 1997-12-05. www.mpa.se

Braun J, Pham T, Sieper J, Davis J, van der Linden S, Dougados M, van der Heijde D; ASAS
Working Group. International ASAS consensus statement for the use of anti-tumour necrosis
factor agents in patients with ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 2003 Sep;62(9):817-24.

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.
P& uppdrag av Svensk Reumatologisk Forening
Lennart Jacobsson Nils Feltelius

Lars Klareskog Ulla Lindkvist
Tore Saxne 2005-04-13



