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Der foreligger endnu ikke klinisk retningslinje fra Dansk Reumatologisk Selskab (DRS). Der 
foreligger internationale rekommandationer (4,42,43).   

Patientgrundlag

Psoriasis forekommer hos 1-3 % af befolkningen, og af disse har 5-40 % artritiske mani-
festationer (1,2,32). Prævalensen af PsA i Danmark ligger imellem 0,1-0,2 % (3).  Hos 
kaukasiere i øvrigt er prævalensen mellem 0,1 og 1,0 % afhængigt af hvilke kriterier, der 
anvendes for diagnosen (1). Incidensen af PsA i en canadisk kohorte af patienter med psoriasis 
er nyligt fundet at være knap 2/100 psoriasispatienter (28). Incidensen af PsA er øget over de 
seneste 30 år (30). Patienter med PsA har sygdomsmanifestationer, som dækker et bredt 
spektrum af symptomer, der udover psoriasis i hud og/eller negle omfatter perifer og aksial 
artritis (spondylitis og sakroiliitis), entesitis og dactylitis. De mange manifestationer er en 
udfordring for den behandlende læge (4). 10-20 % af PsA patienterne har tillige uveitis og 
10-20 % har kroniske inflammatoriske tarmsygdomme (IBD).

Psoriasis, med eller uden artritis, er associeret med metabolisk syndrom, kardiovaskulære 
sygdomme og leversygdom. Dette synes associeret med den øgede inflammatoriske tilstand, 
og man finder hos de sværest syge patienter en øget mortalitet (standard mortality rate: 1,1-
1,5) (32,33,34).

Glintborg et al. (5) fandt i DANBIO databasen, at antallet af patienter, som påbegyndte 
biologisk behandling steg i observationsperioden 2000-2009.  Dette synes at have stabiliseret 
sig i seneste 5 år (2007-2012) med tilvækst på 140-160 PsA-patienter i biobehandling pr. år. 
Det var altovervejende anti-TNF behandlinger, der blev iværksat.  I DANBIOs Årsrapport 2012 
(www.danbio-online.dk/formidling) fremgår det, at i alt 1.614 patienter med PsA er i biologisk 
behandling. Det kan ud fra såvel Glintborg’s arbejde som fra engelske, spanske og svenske 
kohortestudier forventes, at ca. 25-50 % af patienterne skifter behandling inden for 1-2 år (5-
8, 44).
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Antal patienter i biologisk 
behandling
Fagudvalgets skøn

Incidens
PsA

Incidens PsA 
m. uveit/IBD

Prævalens
PsA

Prævalens PsA m. 
uveit/IBD

BioNaive 220 100
Skifte 150 65

1134 485  

Gennemsnitsvægt for patienten med PsA i biologisk behandling, DANBIO 2013.05.21 81,7  kg

Gennemsnitlig vurderet lægemiddellevetid, fagudvalgets skøn 18 mdr.

Indikation og lægemidler
Baggrundsnotatet omfatter biologisk behandling af patienter med psoriasis artritis med og 
uden uveitis og inflammatoriske tarmsygdomme.

Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmål (PICO) 

Følgende patientpopulationer indgår i baggrundsnotatets arbejde:
P1: biologisk behandlingsnaive patienter som ikke responderer adækvat på non-biologisk 
behandling (BioNaive).
P2: patienter som tidligere har været i behandling med biologisk lægemiddel, men ikke 
længere responderer og/eller tolererer adækvat.

For patientgrupperne vurderes følgende interventioner (lægemidler):
I1: adalimumab (L04AB04)
I2: etanercept (L04AB01)
I3: golimumab (L04AB06)
I4: infliximab (L04AB02) 
I5: certolizumab (L04AB05)
I6: ustekinumab (L04AC05)

Comparator er følgende:
C1: Placebo

Outcome:
O1: ACR50  
O2: PsARC
O3: PASI75  
O4: Alvorlige bivirkninger (SAE)

Registreringsstudier:
Alle studier er af moderat størrelse, og der foreligger ikke head-to-head studier over effekt.

Golimumab: Kavanaugh et al (9) fandt, at golimumab i både dosis på 50 mg og 100 mg hver 
4. uge var effektivt ift. såvel artritis (ARC20) som hudmanifestation (PASI) ift. placebo, men 
påviste ikke forskel på doserne i relation til hud- og ledsymptomer. Tilsvarende var der 
signifikant effekt på entesitisgener (MASES-score), men heller ikke her er der forskel på de to 
doser. Der var signifikant bedre effekt på dactylitissymptomer ved 100 mg/4 uge end ved den 
halve dosis.

Infliximab: Antoni et al. viste i IMPACT (10), at infliximab i dosering 5 mg/kg som 
induktionsbehandling (0, 2, 6 uge), fulgt af 5 mg/kg hver 8. uge kunne reducere såvel led 
(DAS28) som hudmanifestationer (PASI) signifikant ift. placebo (MTX/DMARD) inden for de 
første 14 uger og vedholde effekten op til 1 år. Samtidig kunne patienter, der initialt fik 
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placebo i de første 14 uger opnå samme resultater som aktivt behandlede i alle 50 uger. 
Antoni et al. bekræftede med 1-års data fra det større IMPACT2 (11) disse fund og van der 
Hejde (12) påviste i samme population, at gevinsten slår igennem på røntgendata allerede 
efter 6 mdr. og holder sig i et år. Antoni et al. fandt med 2 års data på IMPACT2 (11), at såvel 
kliniske symptomer, hudforandringer som røntgendata vedholdende var signifikant bedre hos 
aktivt behandlede patienter.

Etanercept: Mease et al. publicerede i 2000 et mindre korttidsstudie (13), hvor etanercept 25 
mg 2 gange ugentligt medførte, at 87 % af patienterne opnåede PsARC-responskriterier, 73 % 
opnåede ARC20 –respons, og 75 % opnåede et signifikant PASI-75 % respons. I to større 
langtids follow-up-studier (14,15) fulgte Mease et al. op med at vise signifikante forbedringer i 
led- og hudscores, funktion og Quality of life (QOL), samt en hæmning af strukturelle skader 
(røntgendata) i op til 2 år. Alle patienter fik metotrexat (MTX) (+/-etanercept), men MTX som 
monoterapi havde ingen effekt på outcome data.

I Prestastudiet (16) viste Sterry et al., at induktionsbehandling med en fordobling af dosis i de 
3 første måneder til PsA i forhold til det rekommenderede (d.v.s. svarende til godkendt dosis 
til psoriasis (50 mg x 2 ugentligt) ikke var vanlige dosis overlegen ift. muskuloskeletale 
symptomer og scores. Patienterne fik i stedet en markant fremgang i forhold til entesitis- og 
dactylitisgener, samt markante forbedringer af PASI’-scores op til et 3 måneder efter 
induktionsterapi.

Adalimumab: Mease et al. viste i ADEPT-studiet og et 2–års-follow-up på dette, at 
adalimumab gav signifikante forbedringer i jointscores (ACR20 > 58 %), på hudparametre (> 
50 % opnåede PASI75), funktion, QOL og hæmning af radiologiske forandringer. Effekten holdt 
også i follow-up studiet efter 2 år (17,18). 

Ustekinumab: McInnes et al rapporterede i PSUMMIT1 (22) (RCT, placebo vs 45 mg vs 90 mg) 
omfattende mere end 600 patienter med PSA med aktiv sygdom behandlet med NSAID, 
DMARD eller begge. Ustekinumab havde signifikant effekt på ACR20 (45 mg (42,4 %), 90 mg 
(49,5 %) versus placebo (20 %). Effektforskellen ift. placebo var signifikant efter 8 uger og 
holdt sig frem til 24 uger. For ACR50 blev der opnået responsrater på 24,9 % på 45 mg og 
29,9 % på 90 mg, begge signifikant forskellige fra placebo (8,7 %). PASI75 respons ved 24 
uger var for 45 mg (57,2 %) og for 90 mg (62,4 %), og for placebo (11 %).

I PSUMMIT2 (RCT, placebo vs 45 mg vs 90 mg) publicerede Ritchlin et al (23) 52-ugers-data 
på patienter med aktiv sygdom trods behandling med enten NSAID, DMARD eller anti-TNF-
terapi. Behandling med ustekinumab blev anvendt i samme design som PSUMMIT1 i 24 uger, 
hvorefter patienterne i placebogruppen blev skiftet til aktiv behandling. Alle blev fulgt i 52 uger. 
Signifikant flere patienter behandlet med ustekimumab opnåede et ACR20 respons efter 24 
uger (45 mg [43,8 %], 90 mg [43,7 %] og placebo [20,2 %]) . For ACR50 var tilsvarende tal 
(17,5 % vs 22,9 % vs. 6,7 %). Responsrater holdt efter 52 uger og var uafhængig af samtidig 
behandling med MTX. 

Patienter med ≥3 i BSA opnåede efter 24 uger PASI75-respons (45 mg [51,3 %] vs. 90 mg 
[55,6 %]) vs placebo (5 %) og 90 % forbedring i PASI90-respons . Efter 52 uger havde 
60,6 % af patienterne PASI75-respons og 43,7% PASI90-respons. Resultaterne var 
uafhængige af samtidig MTX-behandling. 

Tidligere anti-TNF behandling synes at reducere behandlingsresponset på ustekinumab, som 
det også er vist ved skift fra et anti-TNF til det næste ved svigt af behandling.

Ved pooling af data fra PSUMMIT1 og PSUMMIT2 publicerede Kavanaugh et al (24) røntgen-
data på 927 patienter, hvor ustekinumab reducerede udvikling af røntgenforandringer 
signifikant allerede efter 24 uger (mean vdH-S aktive grupper kombineret:0.4 vs. placebo: 



RADS Fagudvalg for Biologisk Behandling af Reumatologiske lidelser:             Side 4 af 13
Baggrundsnotat (PsA)

1.0), en effekt der vedvarede studiet ud. Progressionsraten i røntgenforandringer hos patienter 
som startede i placebogruppen og skiftede til ustekinumab efter 24 uger blev ligeledes 
reduceret signifikant imellem uge 24 og 52 (change in mean total vdH-S: 0.08).
Bivirkningsprofilen svarede til erfaringer fra psoriasisstudier med ustekinumab og var på 
niveau med øvrige bioterapiformer anvendt til behandling af psoriasisartrit.
Vedr. virkningsmekanisme og andre SpA-fænotypiske manifestationer henvises til bilag 4.

Certolizumab: I Rapid-PsA vurderede Mease et al i RCT (25), effekten af certolizumab 
200mg/2. uge vs 400mg/4 uge vs placebo på 409 patienter med aktiv PsA, med primære 
endepunkt ACR20 efter 12 ugers terapi. Patienterne blev behandlet med +/-DMARD, +/- TNF-
hæmmer. Det primære endepunkt ACR20 efter 12 uger viste signifikant bedre resultat i de 
aktivt behandlede (200 mg regime: 58 %, 400 mg regime: 51,9 % og placebo: 24,3 %; 
p<0.001). ACR20 parameteren var signifikant bedre allerede efter 1 uge og persisterede i alle 
24 uger. Samlede data viste signifikant forskel efter 4 uger på ACR50 og ACR70. Ved 24 uger 
persisterede forskellen i ACR50 (42,1 %) og ACR70 (26,0 %) overfor placebo (12,5 % resp. 
4,4 %). 

Resultaterne var uafhængige af tidl. biologisk behandling og pågående DMARD-terapi, mens 
svigt af ≥ 1 DMARD forud for behandlingen med certolizumab viste øget respons på ACR 20. 

Patienter med BSA ≥ 3 opnåede alle superior effekt af aktive terapi ift. placebo.
Efter 12 respektive 24 uger fandtes ingen signifikante forskelle imellem de to aktivt 
behandlede grupper, idet ca. 66 % opnåede PASI50-respons efter 12 uger og knap 75 % efter 
24 uger uanset regime. PASI75-respons efter 12 uger var knap 50 %, og efter 24 uger godt 60 
%.

I placebogruppen opnåede ca. 25 % PASI50 efter såvel 12 og 24 uger, mens 15 % opnåede 
PASI75 efter 12 uger og 24 uger.

Databasestudier vedrørende forskelle imellem præparater
Glintborg et al. (5) fandt samme præparatoverlevelse og ingen forskel i effekt imellem 
infliximab, etanercept og adalimumab, men mandekøn, CRP > 10 mg/l og lav VASGlobal for 
patienten var associeret med bedre drug survival. Tilsvarende var forhøjet CRP, mandekøn og 
yngre alder prædiktorer for bedre behandlingsrespons ved behandlingsstart. 

Kristensen et al. (8) gjorde lignende fund på data fra SSATG-registret, hvor bedre drug 
survival var associeret til høj baseline CRP. Samtidig behandling med MTX var ligeledes 
relateret til længere overlevelse af anti-TNF-terapi, men kun pga. færre dropouts betinget af 
adverse events. Kristensen et al. fandt en beskeden forskel i præparatoverlevelse for 
etanercept sammenlignet med infliximab, men ingen forskel mellem infliximab og adalimumab 
eller mellem adalimumab og etanercept. 

Effekt på radiologisk forandringer
I flere undersøgelser af immunoinflammatorisk artritis er det vist, at de forskellige TNF-alfa 
hæmmere mindsker inflammation vurderet ved MR-scanning.
Mease fandt, at både etanercept og adalimumab har vedvarende effekt på radiologisk 
progression (reducerede modificeret TSS) i op til 2-års follow-up (14,15,17,18).
Data på certolizumab (26) og ustekinumab (24) er med relativt kort follow-up (24 uger 
respektivt 52 uger), men for begge præparater gælder, at de sænker progressionsraten 
signifikant ift. placebo.

Antistoffer imod TNF-alfa hæmmer eller ustekinumab.
Betydning heraf er ikke belyst ved PsA.
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Prædiktorer
Gladman et al. (27) fandt, at mange involverede led (5 eller flere), HLA B-27 positivitet, CRP 
forhøjelse, samt behov for steroid ved behandlingsstart er prædiktorer for aggressivt, erosivt 
forløb. 

Glintborg et al.(DANBIO data) (5) fandt NNT omvendt proportionel med CRP-niveau ved 
behandlingsstart i relation til ACR70-respons, tilsvarende var forhøjet CRP positivt korreleret til 
bedre præparatoverlevelse. 

PsA med ekstraartikulære manifestationer
Uveitis forekommer med en hyppighed på ca. 10-20 % af PsA patienter.
Inflammatorisk tarmsygdom forekommer med en hyppighed på ca. 10-20 %.

Bivirkninger
Disse er systematisk belyst i de anførte registreringsstudier gemmemgået ovenfor og i øvrigt 
belyst bedre i forbindelse med undersøgelser på andre indikationer især reumatoid artritis. Der 
henvises til DRS-vejledning (www.danskreumatologiskselskab.dk) herom.
Der er i registreringsstudierne evidens for, at TNF-hæmmere øger risikoen for både svære og 
lette infektioner uden sikker forskel mellem præparaterne. Der er moderat grad af evidens ud 
fra registrerings-studierne og databaseundersøgelser for at risikoen for tuberkulose er mindre 
for etanercept  end for TNF-antistofferne. 
I databasestudierne af PsA (5-8) er forekomsten af bivirkninger beskeden og på niveau med 
registreringsstudierne.
Rapporterede sikkerhedsdata på ustekinumab er både i omfang og fænotype på linje med TNF 
–hæmmere.

Behandlingsskift.
Der er ikke dokumentation for, at et præparat er bedre end de andre ved andet valg.

Dosisreduktion
Mangler data.

Genoptagelse af behandling efter seponering
Mangler data.

Initiering af behandling
I overvejelserne vedrørende behandlingsindikation for biologisk behandling ved PsA må indgå 
de forskellige domæner, den enkelte patient kan præsentere symptomer fra på det givne 
tidspunkt i sygdomsforløbet. Desuden må graden af sygdomsaktivitet inden for de enkelte 
domæner overvejes (29). Der skal opsættes mål for behandlingen (se nedenfor). 
Behandlingsrespons skal vurderes efter 4 måneder og ved insufficient respons skal 
behandlingen afsluttes. 

Diagnose. 
Både Moll & Wrigth’s klassifikationskriterier (40) og de nyligere CASPAR-kriterier (41) kan 
anvendes

Moll & Wrigth –kriterier:
Alle tre kriterier skal være opfyldt.
 inflammatorisk ledsygdom
 psoriasis
 negativ reumafaktor

http://www.danskreumatologiskselskab.dk/
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CASPAR-kriterier:
 Inflammatorisk ledsygdom (i led, columna eller enteser)
 Plus ≥ 3 point ved nedenstående kategorier:

o psoriasis (i anamnesen (tidligere set hudmanifestation eller disposition herfor) = 1 
point, aktuel ved klinisk undersøgelse = 3 point)

o tegn på neglepsoriasis ved klinisk undersøgelse (pitting, onycholyse, hyperkeratose, 
oilspots) = 1 point

o negativ reumafaktor (valgfri analysemetode dog ikke latex-metodologi) = 1 point
o dactylitis ved klinisk undersøgelse eller anamnestisk beskrevet af reumatolog = 1 

point
o røntgenverificeret knoglenyddannelse (ikke osteofytter) på hænder og/eller fødder = 1 

point.

Kriterier for behandling med bioterapi ( TNF-hæmmer/ IL12/IL23-blokker)

1. Betydelig sygdomsaktivitet bedømt ved en ekspertvurdering af klinik og paraklinik. Ved 
isoleret axial sygdom henvises til RADS SPA baggrundsnotat for spondylartropati. Ved 
udelukkende perifere manifestationer af PsA, skal MTX være forsøgt evt. i kombination med 
systemisk steroid i beskeden dosis (< 7,5 mg dagligt eller lokal steroidinjektion i led).

2. Dokumenteret vedvarende (> 4 uger) og væsentlige selvrapporterede symptomer (ved 
aksiale symptomer BASDAI ≥40 mm (0-100)) ved mindst 2 målinger.

3. Ingen kontraindikationer til TNF-hæmmer behandling. Kontraindikation omfatter primært 
tidligere malign sygdom, demyeliniserende lidelse, hjerteinsufficiens eller recidiverende 
svær infektion.

4. Beslutningen om start af behandling skal træffes på konference med deltagelse af 
speciallæger i reumatologi.

Alle fire kriterier skal være opfyldt.

Behandling

Adalimumab 40 mg subkutant hver 14. dag

Etanercept
25 mg subkutant 2 gange ugentligt 
eller
50 mg subkutant 1 gang ugentligt

Infliximab 5 mg/kg legemsvægt intravenøst uge 0, 2, 6 og herefter hver 8 uge

Golimumab 50 mg s.c. 1 gang om måneden på samme dato

Certolizumab
400 mg s.c. uge 0, 2 og 4, herefter 200 mg hver 2. uge
eller
400 mg s.c. uge 0, 2 og 4, herefter 400 mg hver 4. uge

Ustekinumab
Patienter ≤ 100 kg: 45 mg s.c. uge 0 og efter 4 uger, herefter hver 12 uge.

Patienter > 100 kg: 90 mg s.c. uge 0 og efter 4 uger, herefter hver 12 uge.
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Lægemiddelvalg

Der findes ingen dokumentation for forskelle imellem TNF-hæmmere i de undersøgte 
doseringer, hvad angår effekt og bivirkninger. Ligeledes er der ingen dokumenteret forskel 
lægemidlerne imellem på længere sigt. Ustekinumab er ikke så effektiv, vurderet på PsARC og 
ACR50, men effekten på hudkomponenten (PASI75) er på linje med TNF-hæmmere, og bedre 
end etanercept.

Der foreligger ingen data vedr. dosisreduktion. For patienter med svære symptomer relateret 
til hudkomponenten, bør etanercept ikke anvendes. 

Ved tidligere uveitis eller inflammatorisk tarmsygdom anbefales et anti TNF-alfa antistof 
godkendt til behandling af inflammatorisk tarmsygdom på basis af moderat evidens for bedre 
effekt heraf end af en TNF-alfa receptor hæmmer. Der er ingen data vedrørende ustekinumab.

 

PsA kaskade. PsA PsA med tidligere eller aktuel uveitis 
eller inflammatorisk tarmsygdom

1. linje adalimumab, 
infliximab, 
golimumab, 
certolizumab eller
etanercept* 

adalimumab, 
infliximab eller 
golimumab

2. og følgende 
linjer uprioriteret

adalimumab, 
infliximab, 
golimumab, 
certolizumab, 
etanercept* eller 
ustekinumab

adalimumab, 
infliximab eller 
golimumab

*Ved samtidig svær hudkomponent anvendes etanercept ikke primært.

Undtagelse for valg af 1. linje:
Afdelinger som ikke råder over de ressourcer som indgår i behandling af patienter med 
intravenøst administreret lægemiddel, kan gå videre til næstfølgende linje med subkutan 
administration.

Methotrexatbehandling: Methotrexat anvendes som adjuvans til TNF hæmmer ved 
behandling af perifer ledinvolvering.
 

Vurdering af behandlingseffekt

De kliniske registreringsstudier fokuserer på effekten på hud og/eller ledsymptomer. Der er 
ingen studier med biologiske lægemidler, som har den terapeutiske effekt på entesitis, 
dactylitis eller spondylitis som primære endemål. 

Værktøjer til vurdering af behandlingseffekten er alle adapteret fra kliniske studier, ofte 
overført fra behandling af reumatoid artritis, og er generelt ikke valideret til PsA. 

Enkeltstående har entesitis-scores ikke vist sig valide (35), og HAQ-score ikke valideret for PsA.

Der er nyligt publiceret et redskab (CPDAI = ComPosite Disease Activity Index) til en samlet 
vurdering af alle 5 domæner (hud, perifere led, aksiale skelet, enteser og dactylitis) (36).  
Pågående studier validerer denne og andre metoder (37,38,39). 
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I ventetiden på resultaterne herfra anbefales effekt af behandling vurderet:

Ved udelukkende axial sygdom:
 smerteVAS
 globaleVAS (patients vurdering)
 patientoplevet sygdomsaktivitet BASDAI 
 funktion (BASMI)
 parakliniske inflammationstegn (CRP/SR)

Ved perifer ledsygdom:
 smerteVAS
 globaleVAS (patients vurdering)
 ømme led (68 led)
 hævede led (66 led)
 HAQ-score
 parakliniske inflammationstegn (CRP/SR)
 lægens globale VAS

Ved tvivl kan suppleres med UL til vurdering af enteser og MR ved manifestationer i aksiale 
skelet (columna og SI-led).

Vurdering af hudmanifestationer bør ske i samarbejde med en dermatolog. 

Dokumentation af sygdomsstatus, behandling, effekt og eventuelle bivirkninger er 
obligatorisk.

Alle patientforløb rapporteres til DANBIO. Dokumentation sikres før behandling, ved 
behandlingsstart, ved behandlingsskift. og herefter til tiden 3, 6, 12 måneder. Yderligere 
kontrol afhænger af graden af sygdomskontrol og anbefales foretaget minimum hver 6. måned.

Behandlingsmål

 Ved perifer ledinvolvering: ACR 50-responskriterier

 Ved aksiale manifestationer: BASDAI. Signifikant effekt defineret ved 50 % reduktion i 
udgangsværdi eller 20 mm på VAS-skala. BASMI og BASFI indgår ligeledes i den 
samlede vurdering af aksiale præsentationer. 

Dosisreduktion
Anbefaling afventer resultater fra kliniske studier af problemstillingen.

Seponering 

Biologisk seponeres ved insufficient behandlingsrespons efter 4 måneders behandling.

Et sufficient behandlingsrespons defineres ved aksial sygdom som en reduktion af BASDAI 
udgangsværdien på enten 50 % eller 20 mm og et ekspertvurderet positivt respons senest 4 
måneder efter behandlingsstart. 

Ved perifer artritis seponeres/revurderes behandling, hvis ACR-50 ikke opnås.
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Behandlingsskift.

Behandlingssvigt ved anvendelse af en TNF-hæmmer udelukker ikke mulighed for effekt af en 
ny TNF-hæmmer eller ustekinumab. Beslutning om nyt behandlingsforsøg baseres bl.a. på evt. 
tilstedeværelse af dokumenterede positive prædiktorer for respons (f.eks. positiv HLA B-27, 
forhøjet CRP, mange led involveret, dårlig CV risikoprofil) eller MR-scannings-/røntgenfund.

Screening og sikkerhed 

Patienterne anbefales inden behandlingsstart screenet for latent tuberkulose og kronisk 
hepatitis, som beskrevet i retningslinjer fra Dansk Reumatologisk Selskab (SPA, AS og RA) 
herom (http://www.danskreumatologiskselskab.dk/index.php).

Patientinformation:

Patienten skal inden start af behandling informeres om mulige bivirkninger, og om
at den biologiske behandling ophører, hvis der ikke opnås en væsentlig effekt inden for få 
måneder (4 mdr.).

Efterlevelsesmål 
> 80 % af såvel nye, som patienter der skifter biologisk behandling forventes behandlet inden 
for behandlingsvejledningens rammer.

Bilag
1. GRADE metode og materialer
2. GRADE Forest Plots
3. GRADE Evidens profil
4. Gennemgang ustekinumab og certolizumab

http://www.danskreumatologiskselskab.dk/index.php
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Litteraturudvælgelse ekstraktion af data, og evidenssyntese  
 

Litteraturudvælgelse og ekstraktion af data  
Udarbejdelsen af kliniske behandlingsvejledninger bør altid tage udgangspunkt 

i et eller flere specifikke kliniske spørgsmål, som definerer den relevante 
population (eng. Population), klinisk relevant sammenligningsgrundlag (eng. 

Comparator) og væsentlige effektmål (eng. Outcomes). Dette såkaldte ’PICO’ 
format (population, intervention, comparator/comparison, outcome) danner 

grundstenen for fagudvalgenes faciliterede diskussion om den mest 

hensigtsmæssige behandling, svarende til kommissorierne.  
I kommissorierne for de tre RADS fagudvalg for biologisk behandling 

(eng. Intervention) af hhv. dermatologiske, gastroenterologiske og 
reumatologiske lidelser er angivet, at behandlingsvejledningerne skal 

indeholde kriterier for initiering og seponering af biologisk behandling.  
Udover en systematisk oversigt (eng. Systematic review) af alle de publicerede 

artikler der kunne benyttes til at underbygge de givne spørgsmål, blev de 
respektive partnere fra industrien spurgt om at gøre opmærksom på 

undersøgelser af netop deres produkt og evt. indlevere data; data skulle være 
at betragte som peer reviewede, således at lødigheden var blevet vurderet 

efter gældende videnskabelige retningslinjer.  
Der blev foretaget en systematisk gennemgang af samtlige randomiserede 

studier samt data ekstraktion til database udviklet til formålet (Microsoft 
Excel®). 

 

Datasyntese  
For at skabe et generaliseret billede af effekt og bivirkning, for hvert af de 

eksisterende biologiske lægemidler, blev der foretaget metaanalyse eller 
tilsvarende transparent præsentationsform for samtlige studier der kunne 

besvare et specifikt PICO spørgsmål. De effektmål der blev inkluderet var - 
bortset fra røntgenændringer ved reumatoid atrit - alle binære (ja/nej), hvilket 

har en klar fordel når data efterfølgende skal fortolkes og formidles. Baseret på 
de tilgængelige data for hvor mange patienter, der responderede (eller havde 

en bivirkning) på behandling, blev den absolutte gruppeforskel udregnet som 
forskellen i proportionen der responderer på biologisk hhv. kontrol behandling 

(eng. Risk Difference). Hver af disse følges også af de tilsvarende 95% 
sikkerhedsgrænser (eng. 95% Confidence Intervals). Ifølge gældende  

Bilag 1. GRADE metoder og materialer 



statistiske konventioner gælder, at hvis 95% sikkerhedsgrænserne ikke 
overlapper ”nul-linjen”, er det pågældende datapunkt at betragte som 

statistisk signifikant forskelligt fra kontrolgruppen (P<0,05).  
I meta-analyseplottet (kaldet et ”forest plot”) er der for hvert af de 

enkelte biologiske lægemidler en enkeltstående metaanalyse kaldet ’Subtotal’, 
hvilket benyttes til at vurdere det enkelte præparats specifikke statistiske 

forhold. Fortolkningen af den absolutte gruppeforskel er hvor mange flere der 
responderer på det gældende præparat, end på den tilsvarende kontrol 

behandling; dvs. hvis man har en Risk Difference på 0,250 kan man 

multiplicere dette med 1.000 og udlede kausalt, at 250 ekstra patienter vil 
have særlig gavn af behandlingen - en behandlingseffekt der ikke kan opnås 

på den konventionelle (kontrol) behandling.  
En anden måde at benytte Risk Difference på vil være at udregne 

’Number Needed to Treat’ (NNT), hvilket er et indeks for hvor mange der skal 
sættes i behandling med det biologiske lægemiddel, før én patient får en 

klinisk gevinst af interventionen; i det nævnte eksempel ville en NNT være 4 
patienter der skal sættes i behandling for, at én har en særlig fordel af det 

biologiske lægemiddel (NNT=1/0,250=4).  
Det sidste der uddrages af forest plottet er hvorvidt de forskellige 

studier er ensartede (homogene); hvis studie resultaterne ikke er ensartede 
beskrives inkonsistensen ved det såkaldte I2 index. Et I2 under 25% er ikke af 

betydning; I2 større 50% er vanskelligt at fortolke, da metaanalysen ikke 
umiddelbart er baseret på undersøgelser der er egnet til at blive slået 

sammen. I det tilfælde at inkonsistensen var høj, vurderede fagudvalget 

hvorvidt inkonsistensen ville gøre konklusionen problematisk - forårsaget af 
enkelte studier med et særpræget resultat. For at implementere dette forhold 

var metaanalysen baseret på den mest almindelige metode: Overordnet 
vurderes det at studierne og præparaterne der indgår, er ”forskellige”, hvorfor 

det antages at de enkelte studier repræsenterer noget unikt. Metaanalyserne 
er baseret på en analyse model kaldet ’random effects model’. 
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Figure 1 (Analysis 1.1)

Forest plot of comparison: 1 Biologic vs. control, outcome: 1.1 PsARC.

Figure 2 (Analysis 1.2)
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Forest plot of comparison: 1 Biologic vs. control, outcome: 1.2 PASI75.

Figure 3 (Analysis 1.3)
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Forest plot of comparison: 1 Biologic vs. control, outcome: 1.3 ACR50.

Figure 4 (Analysis 1.4)
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Forest plot of comparison: 1 Biologic vs. control, outcome: 1.4 SAE.
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Bilag 3

GRADE Evidensprofil: Biologisk behandling af PsA.

Quality assessment No of patients Effect

No of 
studies Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other 

considerations Biologic control Relative
(95% CI) Absolute

Quality Importance

PsARC - Adalimumab_40mg/2
2 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 117/202 
(57.9%)

49/211 
(23.2%)

RR 2.5 (1.9 to 
3.28)

348 more per 1000 
(from 254 more to 440 

more)1


HIGH

IMPORTANT

PsARC - Etanercept_50mg/1
2 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 97/131 
(74%)

31/134 
(23.1%)

RR 3.19 (2.31 
to 4.42)

534 more per 1000 
(from 380 more to 688 

more)1


HIGH

IMPORTANT

PsARC - Golimumab_50mg/4
1 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 102/146 
(69.9%)

33/113 
(29.2%)

RR 2.39 (1.76 
to 3.25)

407 more per 1000 
(from 295 more to 519 

more)1


HIGH

IMPORTANT

PsARC - Infliximab_5mg/kg/8
2 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 109/152 
(71.7%)

43/152 
(28.3%)

RR 2.64 (1.66 
to 4.18)

451 more per 1000 
(from 297 more to 606 

more)1


HIGH

IMPORTANT

PsARC - Ustekinumab_45mg/12
2 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 172/308 
(55.8%)

109/310 
(35.2%)

RR 1.58 (1.32 
to 1.89)

207 more per 1000 
(from 131 more to 284 

more)1


HIGH

IMPORTANT

PsARC - Certolizumab_200mg/2
1 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 108/138 
(78.3%)

45/136 
(33.1%)

RR 2.37 (1.83 
to 3.05)

452 more per 1000 
(from 347 more to 557 

more)1


HIGH

IMPORTANT

PASI75 - Adalimumab_40mg/2
12 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 41/69 
(59.4%)

1/69 
(1.4%)

RR 41 (5.8 to 
289.75)

580 more per 1000 
(from 461 more to 699 

more)1


HIGH

IMPORTANT

PASI75 - Etanercept_50mg/1
2 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 20/85 
(23.5%)

2/81 
(2.5%)

RR 7.72 (2.15 
to 27.73)

210 more per 1000 
(from 113 more to 307 

more)1


HIGH

IMPORTANT

PASI75 - Golimumab_50mg/4
1 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 57/103 
(55.3%)

1/73 
(1.4%)

RR 40.4 (5.72 
to 285.14)

540 more per 1000 
(from 440 more to 639 

more)1


HIGH

IMPORTANT
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Quality assessment No of patients Effect

No of studies Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other 
considerations Biologic control Relative

(95% CI) Absolute

Quality Importance

PASI75 - Infliximab_5mg/kg/8
3 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 98/139 
(70.5%)

20/139 
(14.4%)

RR 10.98 
(0.86 to 
140.85)

565 more per 1000 (from 438 
more to 691 more)1


HIGH

IMPORTANT

PASI75 - Ustekinumab_45mg/12
2 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 124/225 
(55.1%)

20/226 
(8.8%)

RR 6.36 (3.49 
to 11.6)

463 more per 1000 (from 388 
more to 537 more)1


HIGH

IMPORTANT

PASI75 - Certolizumab_200mg/2
1 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 56/90 
(62.2%)

13/86 
(15.1%)

RR 4.12 (2.43 
to 6.97)

471 more per 1000 (from 346 
more to 597 more)1


HIGH

IMPORTANT

ACR50 - Adalimumab_40mg/2
2 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 72/202 
(35.6%)

11/211 
(5.2%)

RR 6.73 (3.69 
to 12.31)

293 more per 1000 (from 204 
more to 383 more)1


HIGH

IMPORTANT

ACR50 - Etanercept_50mg/1
2 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 56/131 
(42.7%)

7/134 
(5.2%)

RR 7.86 (3.71 
to 16.64)

380 more per 1000 (from 277 
more to 483 more)1


HIGH

IMPORTANT

ACR50 - Golimumab_50mg/4
1 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 48/146 
(32.9%)

5/113 
(4.4%)

RR 7.43 (3.06 
to 18.05)

285 more per 1000 (from 199 
more to 370 more)1


HIGH

IMPORTANT

ACR50 - Infliximab_5mg/kg/8
3 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 102/203 
(50.2%)

23/200 
(11.5%)

RR 6.7 (1.27 
to 35.33)

391 more per 1000 (from 316 
more to 467 more)1


HIGH

IMPORTANT

ACR50 - Ustekinumab_45mg/12
2 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 69/308 
(22.4%)

25/310 
(8.1%)

RR 2.78 (1.81 
to 4.27)

140 more per 1000 (from 85 
more to 195 more)1


HIGH

IMPORTANT

ACR50 - Certolizumab_200mg/2
1 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 61/138 
(44.2%)

17/136 
(12.5%)

RR 3.54 (2.18 
to 5.73)

317 more per 1000 (from 217 
more to 417 more)1


HIGH

IMPORTANT

SAE - Adalimumab_40mg/2
2 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

serious3 none 6/202 
(3%)

9/211 
(4.3%)

RR 0.7 (0.25 
to 1.94)

13 fewer per 1000 (from 49 
fewer to 23 more)1


MODERATE

CRITICAL

SAE - Etanercept_50mg/1
2 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

serious3 none 4/131 
(3.1%)

5/134 
(3.7%)

RR 0.86 (0.25 
to 3.01)

8 fewer per 1000 (from 54 
fewer to 37 more)1


MODERATE

CRITICAL

SAE - Golimumab_50mg/4
1 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

no serious 
imprecision

none 3/146 
(2.1%)

7/113 
(6.2%)

RR 0.33 (0.09 
to 1.25)

41 fewer per 1000 (from 91 
fewer to 9 more)1


HIGH

CRITICAL
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Quality assessment No of patients Effect

No of 
studies Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other 

considerations Biologic control Relative
(95% CI) Absolute

Quality Importance

SAE - Infliximab_5mg/kg/8
3 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

serious4 none 16/259 
(6.2%)

7/202 
(3.5%)

RR 1.49 (0.64 
to 3.48)

18 more per 1000 (from 16 fewer 
to 52 more)1

CRITICAL

SAE - Ustekinumab_45mg/12
2 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

serious3 none 6/308 
(1.9%)

10/309 
(3.2%)

RR 0.47 (0.04 
to 5.32)

19 fewer per 1000 (from 71 fewer 
to 33 more)1


MODERATE

CRITICAL

SAE - Certolizumab_200mg/2
1 randomised 

trials
no serious 
risk of bias

no serious 
inconsistency

no serious 
indirectness

serious4 none 8/138 
(5.8%)

6/136 
(4.4%)

RR 1.31 (0.47 
to 3.69)

14 more per 1000 (from 38 fewer 
to 66 more)1


MODERATE

CRITICAL

1 Baseret på en RiskDifference meta-analyse
2 PASI75 er ikke rapporteret i studie M02-570
3 Øvre grænse af konferensinterval udelukker ikke en mulig øget risiko
4 Nedre grænse af konferensinterval udelukker ikke at risikoen ikke er øget



RADS Fagudvalg vedr. biologisk behandling af Psoriasis Artritis (PsA)
Bilag 4 - Lægemiddelgennemgang 

Ustekinumab 

T-hjælper-17 (TH17) celler, som er IL-17 producerende, synes at have hovedrolle i pato-
fysiologien bag udviklingen af inflammation og vævsskade ved psoriasisartrit (PsA). Da 
udviklingen af TH17cellen kræver IL-23, synes inhibering/blokering af enten IL17 eller IL-23 at 
være et relevant mål for at undertrykke inflammation og udvikling af blivende vævsskade ved 
PsA (1). Ustekinumab er et humant immunoglobulin G1ê monoklonalt antistof som bindes til p-
40-subunit som deles af IL12 og IL23. For yderligere beskrivelse af virkningsmekanisme 
henvises venligst til SPC (2). Ustekinumab er godkendt til behandling af moderate til svær 
psoriasis (3, 4). 

PSUMMIT1
I et 24 ugers fase-3, dobbeltblindt, placebokontrolleret sikkerheds- og effektstudie rapporterer 
McInnes et al (5) på mere end 600 psoriasispatienter med aktiv sygdom trods behandling med 
NSAID, DMARD eller begge. I studiet randomiseres patienterne til behandling med to 
forskellige doser af ustekinumab (45 vs. 90 mg) versus placebo. 

Ledscores. Der påvises et signifikant effekt af begge doser på ACR20 45 mg (42,4 %), 90 mg 
(49,5 %) versus placebo (20 %). Effektforskellen ift. placebo var signifikant efter 8 uger og 
holdt frem til 24 uger. 

For ACR50 opnås responsrater på 24,9 % på 45 mg dosis og 29,9 % på 90 mg dosis. Der 
rapporteres ikke om forskelle på de to doser, som begge er signifikant forskellige fra placebo 
(8,7 %). 

Skinscores. PASI75 respons ved 24 uger er for 45 mg (57,2 %) og for 90 mg (62,4 %), men 
for placebo (11 %).

Der er ingen data for PsARC.

Andre SpA-fænotypiske manifestationer. Andelen af patienter med dactylitis reduceres i 
begge aktivt behandlede grupper med 45 %, mens der er placebogruppen observeres en 
reduktion på 24 %.
Reduktionen af entesistisgener på aktiv behandling er 32-40 % i ustekinumab gruppen, og 
19% i placebogruppen efter 24 uger.

PSUMMIT2
Ritchlin et al (6) publicerede 52-ugers-data på en population af patienter med aktiv sygdom 
trods tidligere behandling med enten NSAID, DMARD eller anti-TNF-terapi. 

Behandlingsprotokollen er som i PSUMMIT1, dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret 
behandling med ustekinumab i to forskellige doser i 24 uger hvorefter patienterne som ikke 
var aktivt behandlet i denne periode skifter til aktiv behandling og alle følges til 52 uger.

Ledscores. Signifikant flere ustekimumab behandlede patienter opnåede et ACR20 respons 
efter 24 uger (45 mg (43,8 %), 90 mg (43,7 %) og placebo (20,2 %). 
For ACR50 er samme tal (17,5 % vs 22,9 % vs. 6,7  %).
Responsrater holdt efter 52 uger og var uafhængig af samtidig behandling med MTX. 

Bilag 4, gennemgang af nye lægemidler
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Bilag 4 - Lægemiddelgennemgang 

Skinscores. Hos patienter med ≥3 i BSA ved baseline som fik behandling med ustekinumab 
oplevede signifikant flere forbedring af hudsygdom efter 24 uger med PASI75-respons (45 mg 
(51,3 %) vs. 90 mg (55,6  %) vs. placebo (5 %) og 90% forbedring i PASI90-respons . Efter 
52uger havde 60,6 % af patienterne PASI75-respons og 43,7% PASI90-respons. 

Resultaterne var uafhængig af samtidig MTX-behandling. Tidligere anti-TNFbehandling synes at 
reducere behandlingsresponset på ustekinumab, som det også er vist ved skift fra et anti-TNF 
til det næste ved svigt af behandling.

Andre SpA-fænotypiske manifestationer. Blandt den 2/3 af patienterne som havde 
entesitissymptome ved baseline, oplevede de som fik ustekinumab i den høje dosis (90 mg) 
signifikant reduktion i MASES-score efter 24 uger.

Dactylitis blev registeret hos godt 1/3 af de inkluderede patienter, og numerisk (men ikke 
statistisk signifikant) forbedring kunne ses ved behandling med 90 mg ustekinumab iht. 
protokol.

I forhold til kliniske data synes patienter under 100 kg at have et bedre respons på 
behandling. Dette til trods for randomisering i begge studier ift vægt. Patienter imellem 95-100 
kg på 45 mg dosis, havde de dårligste outcomes.

Røntgendata. Ved pooling af data fra PSUMMIT1 og PSUMMIT2 har Kavanaugh et al (7) 
publiceret røntgendata på 927 patienter, som har fulgt samme protokol i randomiseret, 
blindet, placebokontrolleret design. Patienterne er dog forskellige ift. sygdomsvarighed, 
omfang af ledinvolvering og tidligere medikamentel behandling sv.t. inklusionskriterier i 
respektive studieprotokoller (5, 6). Røntgendata baserer sig på 3 sæt billeder af hænder og 
fødder taget ved baseline, 24 og 52 uger respektivt. Evalueringsmetode er modificeret van der 
Heijde-Sharp-score (vdH-S).

Ustekinumab reducerer udvikling af røntgenforandringer signifikant allerede efter 24 uger 
(mean vdH-S aktive grupper kombineret:0.4 vs. placebo: 1.0), en effekt som holder studiet 
ud. Progressionsraten i røntgenforandringer hos patienter som starter i placebogruppen og 
skifter efter 24 uger reduceres ligeledes signifikant imellem uge 24 og 52 (change in mean 
total vdH-S: 0.08).

Bivirkningsprofilen ved ustekinumab adresseres i både PSUMMIT1 og PSUMMIT2 (5, 6): 
Forekomsten af bivirkninger blev vurderet efter 52 uger, hvor de sidste 28 uger var i open-
label design med alle patienter i aktiv behandling. Bivirkningsprofilen svarede til erfaringer fra 
psoriasisstudier med ustekinumab og var på niveau med øvrige bioterapiformer anvendt til 
behandling af psoriasisartrit.
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Certolizumab 

I Rapid-PsA vurderer Mease et al i et randomiseret, placebokontrolleret studie (8), effekten af 
certolizumab på 409 patienter med aktiv PsA, med det primære endepunkt ACR20 efter 12 
ugers terapi. Der undersøges to certolizumab regimer hvor patienterne efter en initial 
loadingfase med tre injektioner 400 mg med 2 ugers interval, efterfølgende får enten 200 mg 
hver 2 uge eller 400 mg hver 4 uge. Patienterne kunne være DMARD-naive, eller i DMARD-
behandling, (med MTX, Sulfasalazin eller Leflunomid) og lavdosis fixeret steroid. Tilsvarende 
kunne de tidligere have prøvet et anti-TNF-præparat. 
Artiklen fokuserer derefter meget på sekundære endepunkter (ACR50, ACR 70, PASI75, 
PASI90 og desuden post hoc analyser af minimal disease activity (MDA), PsARC ift. DMARD-
anvendelse og ACR50/ACR70 respons ift. patienter med tidligere behandling med anti-TNF.

Ledscores. Der var signifikant flere af de aktivt behandlede patienter der opnåde klinisk 
respons i forhold til placebo på alle måletidspunkter. 
Det primære endepunkt  ACR20 efter 12 uger viste (200 mg regime: 58 %, 400 mg regime: 
51,9 % og placebo: 24,3 %; p<0.001). 
Subanalyser viste en hurtigt indsættende forskel imellem behandlingsgrupper og placebo, en 
forskel som persisterede alle 24 uger. Efter 1 uge var der forskel på ACR20 for aktivt vs. 
placebo signifikant (p<0.001).
Samles data for de to behandlingsgrupper ses signifikant forskel efter 4 uger også på ACR50 
og ACR70 Ved 24 uger består forskellen i ACR50 (42,1 %) og ACR70 (26,0 %) overfor placebo 
(12,5 % resp. 4,4 %). 
Resultaterne blev ikke påvirket at status som tidligere anti-TNF-bruger. Pågående DMARD-
terapi påvirkede ikke outcome af behandlingen, mens svigt af > 1 DMARD forud for 
behandlingen med certolizumab gav øget respons på ACR 20.

Hudscores. Patienter med BSA ≥ 3 fik alle superior effekt af aktive terapi ift. placebo.
Efter 12 respektive 24 uger fandtes ingen signifikante forskelle imellem de to aktivt 
behandlede grupper, idet ca. 66 % havde opnået PASI50-respons efter 12 uger og knap 75 % 
efter 24 uger uanset regime. PASI75-respons for 12 uger var knap 50 %, og for 24 uger godt 
60 %.
I placebogruppen opnår ca.25 % PASI50 efter såvel 12 og 24 uger, mens 15 % opnår PASI75 
efter 12 uger og 24 uger.

Røntgendata. Van der Heide et al (9) publicerer røntgendata RapidPsA-populationen af 409 
patienter som ifølge titlen er fulgt over 158 uger. Publicerede forskelle i effekt bygger på post 
hoc analyser af indsamlede data og forholder sig til problemet med at det til grundlæggende 
effektstudie måske ligger under for udfordringen ved røntgenvurdering af denne type patienter 
over så kort en periode. 

Den forudbestemte metodologiske håndtering af manglende data, udmøntes i en fejlagtig 
anvendelse af imputeringsmetode, som medførte en urealistisk overestimering af mTSS og 
gjorde detektering af progression umulig. Data viste højere progressionsrater end nogensinde 
publiceret på lignende population.

Hovedkonklusionen på publikationen er, at den har påvist hvor let valg af imputationsmetode 
kan påvirke data ifm vurdering af røntgendata a.m. mTSS. Post hoc data viser, at andelen af 
patienter som slet ikke udvikler røntgenforandringer er større i begge aktivt behandlede 
grupper (200 mg (76,3 %) og 400 mg (83,3 %)) i forhold til placebobehandlede (34,6 %) 
efter 24 uger. Blandt patienter som udvikler erosioner var erosionsraten signifikant lavere i 
begge aktivt behandlede gruppe (200 mg (0,11 ) respektivt 400 mg (0,28 ) end i placebo 
(0,01). Største reduktion i erosionsudvikling ad modum mTSS kunne ses hos patienter med 
høj CRP og flere erosioner ved baseline.
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