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SAMMENDRAG

Ankyloserende spondylitt er en inflammatorisk revmatisk sykdom som hovedsakelig affiserer ileosakral-
ledd og kolumna, og den er assosiert til perifere artritter, inflammatorisk tarmsykdom, psoriasis og Reiters
syndrom. Forekomsten er korrelert til utbredelsen av HLA B27, og viser derved en viss geografisk varia-
sjon. I europeiske studier finner man en generell prevalens av AS pé 0,15-0,5%, men dette kan vare hoyere
i enkelte subpopulasjoner med 1,8% rapportert i en norsk samisk populasjon. En norsk studie har indikert
en insidens pa ca. 1 per 10.000 personér i voksen befolkning, mens data fra Finland og USA viser noe lave-
re anslag. Det foreligger data som indikerer en ekning av mortalitet pa 50%, mens man i andre populasjo-
ner ikke har funnet noen mortalitetsgkning. Nye og effektive behandlingsmuligheter stiller heye krav til
tidlig diagnostikk, og utvikling samt validering av nye diagnostiske kriterier er en viktig utfordring.
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ENGLISH SUMMARY

Ankylosing spondylitis (AS) is an inflammatory rheumatic disease affecting the sacroiliac joints and spine.
The prevalence of AS is correlated to that of HLA B27, which demonstrate a geographical gradient with
higher occurrence in the northern circumpolar areas. European populations studies indicate a prevalence of
0.15-0.5%, although it could be as high as 1.8% in some subpopulations. There are few studies concerning
the incidence rate of AS, but a Norwegian study indicates an annual incidence of 1 per 10.000 in the adult
population. There are contradicting studies regarding mortality. Some indicate that it may be increased by

50%, whereas others show no increased mortality.

INNLEDNING

Ankyloserende spondylitt (synonym. Behkterevs syk-
dom, Marie-Striimpells sykdom) er en inflammatorisk
revmatisk sykdom karakterisert ved inflammasjon i
ileosakralledd (IS-ledd) og ofte ogsa i ryggseylen som
medferer smerte, stivhet og redusert bevegelighet.
Sykdommen kan lede til sammenvoksing av knokler
(ankylose) i IS-ledd og, til en varierende grad, i rygg-
soylen, i noen tilfeller med en péfelgende fullstendig
avstivning av kolumna. Tilstanden er sterkt assosiert til
vevstypeantigenet HLA B27, og forekomst av perifere
artritter, akutte uveitter, psoriasis og inflammatorisk
tarmsykdom (1).

Sykdommen klassifiseres innen gruppen “Spondy-
loartritter”, som ogsé inkluderer psoriasis artritt, artritt
assosiert til inflammatorisk tarmsykdom og reaktiv
artritt/Reiters syndrom. Disse tilstandene er alle karak-
terisert ved en assosiasjon til HLA B27, asymmetrisk
oligoartritt, uveitt, sakroileitt og entesitt (2).

HISTORISK BAKGRUNN

I de nordiske land samt en del avrige europeiske land
har AS vert omtalt som Morbus Behkterev, etter den
russiske legen Vladimir Behkterev som beskrev til-
standen pa slutten av det nittende arhundre. I samme
periode ble tilstanden ogsad beskrevet av den kjente

franske nevrologen Pierre Marie og den tyske legen
Ernst Adolf von Striimpell, og pa kontinentet har der-
for betegnelsen Morbus Marie-Striimpell blitt brukt. I
internasjonal sammenheng er likevel “ankyloserende
spondylitt” den foretrukne nomenklatur.

Det var imidlertid ingen av de tre overnevnte kolle-
ger som faktisk var de forste til & beskrive tilstanden.
Allerede i det andre &rhundret e.Kr. beskrev den rom-
erske legen Galen en pasient som sannsynligvis hadde
AS (3), og i 1691 publiserte den irske legen Bernard
Connor beskrivelsen av de patologiske forandringene i
kolumna som trolig var fordrsaket av AS (4). Etter
studier av egyptiske mumier, mente man ogsé at minst
tre egyptiske faraoer kunne hatt AS, n@rmere bestemt
Amenhotep II, Ramses II og hans senn Merenptah.
Senere har man reist tvil om dette, og funnet at den
underliggende sykdom kanskje har vert DISH (diffuse
idiopathic skeletal hyperostosis) (5-7).

DIAGNOSTIKK

Klassifikasjonen av AS er basert pd de sdkalte mo-
difiserte New York kriteriene fra 1984 hvor man
bedommer sakroileitt pd bakgrunn av forandringer ved
konvensjonell rentgen av IS-ledd og hvor sakroileitt
graderes fra Grad 0-IV (normale ledd — ankylose av
IS-ledd) (8), se tabell 1. Disse har ogsa blitt benyttet
som diagnostiske kriterier i mangel av bedre alter-
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nativer. Ettersom de destruktive forandringene i IS-
leddene er resultatet av en langsom inflammatorisk
prosess, vil det ofte ta lang tid fer destruksjonen er
synlig p& konvensjonell rentgen. Dette har medfert en
forsinket diagnostikk fra symptomdebut pa 5-11 ar ved
denne metoden (9).

Den diagnostiske treffsikkerhet ved konvensjonell
rentgen av IS-ledd har ogsa vert gjenstand for kritikk
pga. en relativt stor andel falsk positive og falsk nega-
tive undersgkelser (10). Det kan synes som om MRI er
en metode med betydelig hoyere sensitivitet i diagnos-
tikk av tidlig AS (11), men per i dag finnes ingen inter-
nasjonalt aksepterte og validerte diagnostiske kriterier
hvor MRI inngér. Det er imidlertid utarbeidet anbefa-
linger basert pa “expert opinion” hvor man anbefaler
MRI som et diagnostisk verktey ved mistanke om tid-
lig AS, det sdkalte 3e-initiative” hvor artikkelforfatter
var en av deltakerne.

BEHANDLING

Ettersom AS er en kronisk sykdom ansees informa-
sjonsarbeidet mot pasienten som en s&rdeles viktig del
av behandlingen (12), i likhet med egengvelser, fysio-
terapi og behandling med non-steroide anti-inflamma-
toriske medikamenter (NSAIDs) (13,14). Dette har
tradisjonelt vart regnet som den grunnleggende
behandlingen av AS/spondyloartritter. De tradisjonelle
sykdomsmodifiserende antirevmatiske medikamenter
(DMARDs) har ikke vist seg & vere effektive mot
ryggsymptomer ved AS (13), men ved introduksjonen
av TNF-o hemmere (infliximab, etanercept og adali-
mumab) har man fatt en betydelig mer potent medika-
mentgruppe til behandlingen av spondyloartritter, ikke
bare AS. Det finnes né flere publikasjoner som viser
vedvarende langtidseffekt av disse medikamentene
(15), men selv om pasientene kan oppna komplett re-
misjon ser de ut til & residivere nar behandlingen stan-
ses (16). Denne behandlingen er ogsé relativt kostbar
(NOK 70.000-140.000 i arlig medikamentkostnad), og
selv. om man né har ca. 10 &rs oppfelgingsdata fra kli-
nisk bruk, er man fortsatt opptatt av potensielle uens-
kede langtidsbivirkninger. Derfor er denne behandlin-
gen bare forbeholdt de pasienter som ikke har tilfreds-
stillende effekt av den tradisjonelle behandlingen.

Tabell 1. De modifiserte New York kriteriene for
klassifikasjon av ankyloserende spondylitt. Sikker anky-
loserende spondylitt hvis kriterium 4 og ett av de ovrige
er til stede.

1 Lave ryggsmerter av minst tre maneders varighet som
forbedres av trening og ikke lindres ved hvile

2 Nedsatt bevegelighet i lumbal kolumna i sagittal- og
frontalplanet

3 Nedsatt thoraxekspansjon sammenlignet med
normalverdier for kjenn og alder

4 Bilateral sakroileitt grad 2-4 eller unilateral sakroileitt
grad 3 eller 4
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DEMOGRAFI

12005 publiserte vi data vedrerende insidens og preva-
lens av AS i1 Nord-Norge basert pa pasienter identi-
fisert i pasientregisteret ved universitetssykehuset i
Nord-Norge etter opprettelsen av revmatologisk avde-
ling i 1978 (9). I den aktuelle studieperioden var det
ingen annen spesialavdeling eller praktiserende spesia-
lister innen revmatologi i Troms eller Finnmark, slik at
de fleste pasienter ble henvist til vér avdeling. Totalt
var det pa dette tidspunkt registrert 687 pasienter med
rontgenologisk bekreftet AS. Det var en overvekt av
mannlige pasienter (3,1:1), og gjennomsnittlig alder
ved sykdomsdebut var 24,2 ar (SD + 8,5 ar). Det var
en gjennomsnittlig forsinkelse fra sykdomsdebut til
diagnosetidspunkt pé 8,0 ar, og hos 18,3% ble det ogsa
pavist psoriasis eller inflammatorisk tarmsykdom.
HLA B27 ble pavist hos 93,9% av pasientene.

INSIDENS

Tatt i betraktning at AS ikke er en uvanlig inflamma-
torisk revmatisk sykdom, er det litt overraskende at
man finner s& fa insidensstudier angdende denne til-
standen (Tabell 2). I en finsk populasjonsbasert studie
basert pa et register over alle pasienter med rett til & fa
forskrevet enkelte preparater, som for eksempel
NSAIDs, ble insidens av AS beregnet til 6,9 per
100.000 personédr (17). Tilsvarende ble insidens av
primaer AS i Rochester, Minnesota USA, i et hospital-
basert materiale beregnet til 6,3 per 100.000 personar.
Hvis man ogsé inkluderte pasienter med psoriasis og
inflammatorisk tarmsykdom (sekundeer AS) ble insi-
densraten 7,3 per 100.000 personar (18).

I studien utfert ved universitetssykehuset i Tromsg,
fant vi insidens av primer AS i perioden 1960-1993 &
vere 7,26 (5,33-9,22, 95% konfidensintervall) per
100.000 personar, og 8,71 (6,38-11,04) nér vi ogsa
inkluderte pasienter med sekundar AS. I tidsperioden
1971-1981 var den éarlige insidensraten av primar og
sekundaer AS henholdsvis 8,87 (6,23-11,51) og 10,64
(7,10-13,58) per 100.000 personar (9).

Insidens av AS i disse populasjonene viser altsé
relativt liten variasjon, mens man i en gresk studie fant
betydelig lavere insidens (1,5 per 100.000 personar)
forenlig med den lavere forekomst av HLA B27 i
denne populasjon (19).

Tabell 2. Insidens (per 100.000 personér) og prevalens
(%) av ankyloserende spondylitt.

Prevalens av AS i

Insidens av AS  voksenbefolkning

Tromse 10,64 041
Indre Finnmark 1,8
Finland 6,9 0,15
Rochester, USA 7,3

Hellas 1,5

Ungarn 0,23
Italia 0,37
Kina 0,23-0,25
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PREVALENS

Man finner en betydelig variasjon i forekomsten av AS
i ulike populasjoner. I den mannlige del av befolk-
ningen av Haida-indianere i Canada har man funnet en
prevalens pa 6% (20), mens tilstanden er praktisk talt
ikke-eksisterende i flere afrikanske populasjoner (21-
23). Det er klart fastslatt at AS er assosiert til fore-
komsten av HLA B27 (24), og at prevalensen av AS
grovt sett korrelerer til forekomsten av HLA B27 (25).
Unntaket til denne generelle sammenhengen har man
funnet i en populasjonsstudie fra Gambia, hvor man
fant en forekomst av HLA B27 péd 6%, og likevel en
prevalens av AS pa 0%. Man fant ikke at dette kunne
forklares av tilstedeverelse av spesielle subtyper av
HLA B27, men snarere som en antydning om at det
finnes en beskyttende faktor som ikke er relatert til
HLA B27 i denne populasjonen (23).

Det er en viss geografisk variasjon av forekomsten
av HLA B27, ved heyere forekomst i cirkumpolare
populasjoner (26). Denne gradienten ser man ogsa i
Norge. I Tromse kommune er det funnet en prevalens
pé 15,9% mot 10% i Ser-Norge (27), mens man i de
samiske kjerneomrader i indre Finnmark finner en
prevalens av HLA B27 pé 24% (28).

Basert p& sykehusmaterialet fra Tromsg, ble ogsa
prevalens av AS beregnet i perioden 1960-1993, og vi
fant da en periodeprevalens pa 0,31% i Troms og Finn-
mark. Imidlertid fant vi en sldende forskjell vedreren-
de punktprevalens i 1993 mellom Tromsg kommune
og Troms og Finnmark for evrig, henholdsvis 0,41%
og 0,26%. Hvis man aksepterer antakelsen om at det
ikke er store genetiske forskjeller i befolkningen i dis-
se omradene, indikerer dette at tilstanden er betydelig
underdiagnostisert (9). I en tidligere publisert popula-
sjonsbasert studie fra Tromse fant man en betydelig
hoyere prevalens pd 1,1-1,4% (29), og det mé derfor
antas at vart estimat pa 0,41% er et konservativt an-
slag. I trdd med den heyere forekomsten av HLA B27 i
de indre omrader av Finnmark, har man her ogsa fun-
net en hoyere prevalens av AS pa 1,8% (28).

Prevalensstudier pd AS i andre europeiske popu-
lasjoner er ogsd gjennomfort, og bade en ungarsk
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(0,23%) og en finsk (0,15%) viser noe lavere tall, men
pé grunn av vanskelighetene med & gjennomfere popu-
lasjonsbaserte studier ma ogsé dette ansees som kon-
servative anslag (17,30). I en nylig publisert italiensk
populasjonsstudie fant man prevalens av AS 0,37%, og
prevalens av spondyloartritt pd 1,06% (31). Det er
ogsa nylig publisert en artikkel med gjennomgang av
kinesiske publikasjoner av prevalensdata, og man
finner her en forekomst pé linje med det man finner i
europeiske studier (0,23-0,25%) (32).

MORTALITET

Det er rapportert ulike data pd mortalitet ved AS. I en
studie fra 1982, hvor man undersgkte mortalitet hos
pasienter som tidligere hadde blitt behandlet med
rontgenbestréling, fant man en overdedelighet pa 66%
sammenlignet med den evrige populasjon (33). Man
har senere ogsé publisert data som antyder en gkt mor-
talitet pa 50% (34). Vi fant imidlertid ingen ekt morta-
litet i populasjonen av AS-pasienter i Nord-Norge.

OPPSUMMERING

* Forekomsten av ankyloserende spondylitt er sterkt
korrelert til forekomsten av HLA B27

* Forekomsten av HLA B27 er generelt hayere i
cirkumpolare populasjoner

¢ [ europeisk befolkning ligger prevalens mellom
0,15-0,5%

* I Nord-Norge er prevalens mellom 0,4-1,3%

* Arlig insidensrate i Nord-Norge er ca. 1 per 10.000

* Mortalitet kan vaere gket med ca. 50%, men det
foreligger motstridende studier

FREMTIDIGE FORSKNINGSOMRADER

* Validering av nye diagnostiske kriterier som tillater
tidligere diagnostikk

* @Gjennomfering av sterre populasjonsbaserte studier
av prevalens

* Prospektive studier for bestemmelse av prognos-
tiske faktorer
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