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HUVS - sallsynt men inte ofarlig
vaskulit associerad med urtikaria

SVENSK STUDIE VISAR EN ARLIG INCIDENS

PA 0,7 FALL PER MILJON INVANARE
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Hypokomplementemiskt urtikariellt vaskulitsyndrom
(HUVS) beskrevs forsta gangen 1973 [1]. Tillstandet
har linge betraktats som en separat immunkomplex-
medierad autoimmun sjukdom med oklar etiologi,
som utéver hudengagemang har potential att engage-
ra leder, njurar, 6gon och buk [2]. Darutéver ar lung-
engagemang med spirometriska fynd som vid kro-
niskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) vanligt forekom-
mande och utgor dven en ledande orsak till 6kad dod-
lighet [3-6].

Stansbiopsi fran urtikariella lesioner i hud, helst
med immunfluorescensmikroskopi for att pavisa de-
positioner av komplement, dr grundlidggande i utred-
ningen. Férekomsten av autoantikroppar mot kom-
plementproteinet Cl1q (anti-Clq) har foreslagits vara
»en regel utan undantag« [7].

Kunskapen om sjukdomens foérekomst, kliniska
manifestationer, prognos och behandling ar &nnu
ofullstindig och forsvaras av den ibland ospecifika
kliniska bilden som kan imitera andra inflammato-
riska sjukdomar. Franvaron av en unik ICD-kod fo6r1-
svarar epidemiologiska studier av tillstindet. Den
hittills storsta studien ar en riksomfattande fransk
retrospektiv kohortstudie med 57 fall inklusive klinis-
ka data och laboratoriefynd samt medicinsk behand-
ling [6].

Ar 2018 publicerade vi epidemiologiska och klinis-
ka karakteristika kopplade till HUVS fran befolkning-
en i Skane och Ostergotland med en 16-arig rekryte-
ringsperiod och en medianuppféljningstid av 94 ma-
nader [8].

Nomenklatur

Vid 2012 ars konsensusmoéte i Chapel Hill reviderades
indelningen av vaskuliter [5]. Enligt Chapel Hill tillh6r
HUVS gruppen »immunkomplexmedierade smakérls-
vaskuliter«, men termen »anti-Clq-vaskulit« addera-
des for att understryka betydelsen av denna autoanti-
kropp vid tillstindet. HUVS definieras av 26 manaders
urtikaria i kombination med laga komplementnivaer
samt biopsiverifierad smakarlsvaskulit, glomerulo-
nefrit, artrit, episklerit/uveit eller KOL [3].

Blodprov och biopsifynd

Typiska laboratoriefynd vid HUVS ar laga nivaer av
komplementproteiner (minst en av Clq, C3 och C4)
eller reducerad klassisk komplementfunktion. Anti-
C1q kan i regel pavisas. Malantigenet for anti-Ciq vid
HUVS skiljer sig vanligen fran de anti-Clq-antikrop-
par som pavisas hos ca 30 procent av patienter med
systemisk lupus erythematosus (SLE) och vars fore-

»Darutover ar lungengagemang med
spirometriska fynd som vid kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL) vanligt
forekommande och utgor aven en
ledande orsak till 6kad dddlighet ...«

komst ofta ar associerad med nefrit [9]. Anti-C1q vid
SLE detekteras i regel endast med ELISA-teknik och
binder inte separerade Clg-proteinkedjor, till skillnad
fran antikropparna vid HUVS, som forutom att binda
den kollagenlika delen av C1q (ELISA) ofta d&ven binder
Cl1q B- och C-proteinkedjor och darigenom gar att de-
tektera med Western blot-teknik [10].

Hudbiopsi ar vasentlig nar HUVS-diagnosen stalls.
Fran typiska urtikariella utslag ses histopatologiskt
vaskulit som engagerar sma blodkarl (dvs kapillarer,
venoler eller arterioler), ofta med leukocytoklasi
(kdrnsonderfall) och perivaskuldra, neutrofila infiltrat
(Figur 1) [2, 11]. Med immunfluorescensmikroskopi
ses komplementkomponenter fran den klassiska va-
gen (C1q, C3 och C4) i vivnad som uttryck for klassisk

HUVUDBUDSKAP

e Hypokomplementemiskt urtikariellt vaskulitsyndrom
(HUVS) ar en sallsynt men potentiellt allvarlig immun-
komplexmedierad vaskulit.

o Hudbiopsi, inklusive immunfluorescensmikroskopi,

ar en central del av utredningen, och forekomst av anti-
kroppar mot komplementproteinet 1q (anti-Clq) har hég
sensitivitet for HUVS.

o En ny svensk studie visar att den arliga incidensen

av HUVS ar 0,7 fall per miljon invanare (95 procents
konfidensintervall 0,4-1). Tillstandet ar vanligare bland
kvinnor an bland man.

o Allvarligt njurengagemang med glomerulonefrit eller
lungengagemang med obstruktiv bild &r inte ovanligt
och understryker behovet av klinisk vaksamhet for till-
standet, noggrann utredning och vid misstanke kontakt
med reumatolog.
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motiverar hudbiopsi. Mitten: Histopatologi i hematoxylin-eosinfargning visar omfattande purpura (markeringen
motsvarar 25 um). Till héger: Forstoring visar bild forenlig med leukocytoklastisk vaskulit. (Publiceras med tillstand
av Chris Anderson, hudkliniken, och Martin Hallbeck, klinisk patologi, Universitetssjukhuset i Linkoping.)

komplementfunktion, vilket ytterligare starker dia- | TABELL 1. Uppgifter om bakgrund, klinik och laboratoriefynd hos de 16 pa-
gnosen. Histopatologin vid njurengagemang av HUVS | tienterna med hypokomplementemisk urtikariellt vaskulitsyndrom (HUVS)
gar inte att sirskilja fran den som ses vid proliferativ | gyane och Gstergétiand 2000-2015. (IQR = kvartilavstand; ENA = antikrop-

SLE-nefrit. par mot extraherbara nukleira antigen.)
Svensk studie av HUVS Variabel Data med spridning
Var svenskafstlédi? av H?VS, vars stli)dieprotokolhge- o Kvinnor, n (procent) 14(88)
nomgéitt erforderlig etikprovning, baseras pa data P . " " g
fran journaler och laboratorieregister. Samtliga ny- olﬂ\lderwd diagnos, ar, median (IQR) 51(40-56,)
diagnostiserade fall av HUVS i Skane och Ostergotland || @ Alder vid sista uppfdljning, &, median (IQR) 58 (47,0-67.2)
under dren 2000-2015 identifierades via reumatolog- || ¢ yppfsljningstid, manader, median (IQR) 94(46,5-136,2)
klinikerna vid Skanes respektive Linkopings univer- - — N -

o Diagnosfordrojning’, manader, median (IQR) 12 (5,0-19,7)

sitetssjukhus [8]. Registret vid Klinisk immunologi
och Transfusionsmedicin, Lund, dar alla Cilg- och Laboratoriefynd vid diagnos, median (IQR)
anti-Clqg-analyser for bigge regionerna utférts sedan o Hemoglobin, /I 1245 (116,5-131,5)
1980-talet utgjorde en kompletterande datakélla.

Ur journaler fran alla fall med positivt anti-Clq- o Leukocyter, partikelkoncentration 72 (5,-115)
test under aren 2000 till 2015 inhdmtades uppgift om || @ Trombocyter, partikelkoncentration 311(250-451)
diagnf)s och klinis”ka manifestationer. Fall av klinisk o Siinkningsreaktion, mm/h 18,5(8,5-30,2)
SLE-diagnos uteslots, och endast fall som uppfyllde Croakti - | 201029
samtliga nedanstaende kriterier for HUVS inkludera- || ®C-reaktivtprotein, mg/ (10-29)
des: ® P-kreatinin, pmol/I 79,5 (575-85,0)
® minst ett positivt anti-Clq-antikroppstest (ELISA) o estimerad GFR, ml/min/1.73 m? 75,5 (65,2-108,2)

® patienten var mantalsskriven inom en av regioner-

na vid tidpunkten fér HUVS-diagnos Kriterier vid diagnos, n (procent)

® HUVS-diagnosen var baserad pa Chapel Hill-defini- o Laga komplementfaktorer via klassisk vig> 15(94)
tioner} och/eller ty;ziska yr}il{ariel]a hl'ldlesioner © Artrit 14(88)
kombinerade med laga nivier av klassiska kom- — -
plementproteiner i cirkulationen och minst tva av || ® Biopsiverifierad glomerulonefrit 3(19)
foljande manifestationer: biopsiverifierad hudvas- o Episklerit/sklerit 3(19)
lfulit, artrit, glomerulqpefrit, episklerit/uveit eller o Aterkommande buksmartor 2(13)
aterkommande buksmarta. - — —

o Histopatologi till grund for diagnos 13(81)

Aren 2000-2015 identifierades 16 patienter med HUVS, Serologiska fynd vid diagnos, n (procent)

varav 14 kvginnc{r (88 procent). Kl_iniska uppgifter in- o Anti-Clg-antikroppar 16(100)

samlade fran diagnosdag fram till den 31 december - —

2015 (eller déd) sammanfattas i Tabell 1. Medianal- || ®L89Claniva 15(94)

der for diagnos var 51 ar (kvartilavstind [IQR] 40,7- @ Antinukledra antikroppar (ANA) 7(44)

56,7). Mediantid for gpp{élining'var 94 m:‘inaq.e.r ('IQR o ENA-positiv® 5(31)

46,5-136,2) och medianalder vid sista uppfoljning- - -

en (n =14) var 58 ar (IQR 45,0-65,7). Mediantid av dia- © Anti-dsDNA-antikroppar 000

gnosfordrojning, definierat som tid fran forsta sym- @ Anti-kardiolipinantikroppar 2(13)

tom relaterat till HUVS fram till diagnos, var 12 mana-

der (IQR 5,0-19,7). 'Definierat som tid fran férsta HUVS-relaterat symtom fram till diagnos.

: 2 T . s 2Hos 1fall kontrollerades aldrig komplementfaktorer i blod, men tydliga immundepositioner i vavnad
Diagnosen baserades pa biopsi (hud eller njure) forelag som uttryck for komplementkonsumtion.

i majoriteten av fallen (81 procent), och 15 av 16 (94 | s[sglerade anti-Ro/SSA-antikroppar i 3 fall; anti-Ro/SSA-antikroppar kombinerade med
procent) hade reducerade nivaer av klassiska kom- | anti-La/SSB-antikroppari2fall.
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plementproteiner i serum eller plasma. Alla patien-
ter testades positivt for anti-C1q med ELISA minst en
gang under studietiden, medan Western blot utfordes
hos 15 av 16, och bekraftades positivt hos 9 av dem (60
procent).

Kliniska manifestationer. Vid tidpunkten foér diagnos
var de vanligaste kliniska manifestationerna urtika-
ria (100 procent) foljt av artrit (88 procent), biopsive-
rifierad glomerulonefrit, episklerit/uveit och dyspné
(19 procent vardera) samt aterkommande buksmartor
(13 procent). Den ackumulerade frekvensen av organ-
engagemang under uppf6ljning var foljande: urtika-
ria (100 procent), artrit (88 procent) och lungengage-
mang (63 procent). Den vanligaste inledande medi-
cinska behandlingen var kortison (88 procent) foljt
av hydroxiklorokin (56 procent), mykofenolsyra (31
procent) och azatioprin (19 procent). Mediandos pred-
nisolon vid diagnos var 30 mg/dygn (IQR 15-40).
Under uppfdljningen diagnostiserades 8 av 16 pa-
tienter (50 procent) med KOL (enligt GOLD-kriterier-

na), varav 6 dven med lungemfysem (38 procent).

KOL-frekvensen ar i linje med vad som tidigare rap-
porterats [4]. Av de patienter som erh6ll KOL-diagnos
var 5 rokare vid tidpunkten fo6r HUVS-diagnosen, 2 var
fore detta rokare och 1 patient hade aldrig rokt.

En exrokande man, diagnostiserad med KOL och
lungemfysem, genomgick lungtransplantation 22
manader efter HUVS-diagnosen. 2 patienter med
njurengagemang utvecklade terminal njursvikt 36
respektive 49 manader efter att de erhallit HUVS-
diagnos.Ingen av de 16 patienterna utvecklade SLE ba-
serat pi klassifikationskriterier under uppféljningsti-
den [12].

2 patienter avled under uppféljningsperioden: en
57-arig kvinna dog till f6ljd av respiratorisk insuffi-
ciens, sepsis och njursvikt 52 ménader efter sin HUVS-
diagnos, och en 72-arig kvinna avled till f6ljd av njur-
svikt efter 65 manader.

Forekomst. Den genomsnittliga arliga incidensen per
miljon invanare uppskattades till 0,7 (95 procents
konfidensintervall [95KI] 0,4-1,1) och var signifikant
hogre bland kvinnor 4n mén (1,3 [95KI 0,6-1,9] mot 0,2
[95KI 0-0,4]; P=0,003). Incidensen var nagot hogre i
Ostergotland dn i Skane: 1,3 per miljon invanare (95KI
0,5-2,2) mot 0,5 (95KI 0,1-0,8); P = 0,03. Incidensen per
ar var stabil under hela studietiden. Vid slutuppfolj-
ning var 14/16 patienter fortfarande vid liv, vilket re-
sulterade i en punktprevalens per miljon invanare pa
9,5 (95KI 4,5-14,5) for alla patienter: 16,2 (95KI 7-25,4)
for kvinnor och 2,7 (95KI 0-6,5) for méan; P = 0,007. Pre-
valensen skiljde sig inte signifikant at mellan Skane
och Ostergoétland. Den 1-,5- och 10-ariga 6verlevnaden
estimerades till 100 procent, 92 procent respektive 83
procent.

Sammanfattning

Vara resultat, baserade pa 16 ars data av anti-C1q-posi-
tiva fall fran tva svenska regioner med ett totalt upp-
tagningsomrade pa ca 1,5 miljoner,indikerar att HUVS
ar ett sdllsynt men ibland allvarligt tillstand [8].Svart
lung- och njurengagemang med organsvikt observe-
rades i vissa fall.

Hos individer med oférklarat forhdjda inflamma-
tionsparametrar kombinerat med langvarig urtikaria
bor HUVS uteslutas, girna i samrad med reumatolog.
Sarskild uppmaérksamhet fortjanar patienter med ny-
tillkommen dyspné och proteinuri. Hudbiopsi, helst
med immunfluorescensmikroskopi, utgor en viktig
del av utredningen. Sankt klassisk komplementfunk-
tion, alternativt laga nivaer av komplementproteiner
(C1q, C3 eller C4), starker misstanken om HUVS, och
anti-Clg-antikroppar kan i regel pavisas. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2019,116:FR49
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Although more than 45 years have passed
since hypocomplementemic urticarial vasculitis
(HUVS) was first described by McDuffie

and colleagues at the Mayo clinic, data on
epidemiology, disease outcomes, prognosis

and clinical features are scarce. Recently, we
published the first epidemiological study of
HUVS including data on incidence, prevalence,

disease outcomes, prognosis and clinical
features using data from two separate Swedish
regions during a period of 16 years. The
estimation of incidence and prevalence rates
indicates that HUVS is rare but not always
benign. Renal and lung manifestations were
severe in some cases, highlighting the need

for careful screening and monitoring of this

potentially serious condition. It is reasonable
to suspect HUVS in patients with unexplained
systemic inflammation combined with >6
months of urticaria. Special attention should be
paid to patients with recent-onset dyspnea and
proteinuria.
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