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Vad som sker i njurarna, sker i det
fördolda. Inflammationens kliniska
kännetecken, rubor, dolor, tumor och
calor, så påtagliga hos patienter med
artritsjukdom, förblir otillgängliga för
klinikern vid glomerulonefrit (njurnys-
taninflammation). De flesta patienter
som kommer till njurmedicinaren med
avancerad njurskada säger: »Men jag
har ju aldrig haft ont!»

Det har jag aldrig hört en reumato-
logpatient säga.

Vaskuliter i njuren uppmärksammas
i stället från sitt kardinalsymtom he-
maturi. Denna kan ibland vara makro-
skopisk, men fordrar oftast urinunder-
sökning för upptäckt. Som njurmedici-
nare skulle man önska sig att de primärt
behandlande läkarna oftare skulle an-
vända urinstickan vid tillstånd med
svårtolkade allmänsymtom och inte
helt uppenbar diagnos. Tidig upptäckt
är avgörande för prognosen!

Två vanliga vaskuliter
Mikroskopisk nekrotiserande vasku-

lit och Wegeners granulomatos är de
enda vaskuliter med njurengagemang
som inte är sällsynta hos vuxna (Fakta-
ruta 1). Bättre överlevnad och bättre
diagnostik, främst hos äldre, har med-

fört att dessa tillstånd nu blivit mera
kända.

Okarakteristisk symtombild
De flesta patienter har under måna-

der diffusa allmänsymtom med trötthet,
viktförlust, feber och artralgier (Fakta-
ruta 2). Ofta föreligger lunginfiltrat,
även vid mikroskopisk vaskulit. Be-
handling ges kanske mot pneumoni,
ibland under lång tid och med olika an-
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tibiotika. Hudblödningar, hemoptys el-
ler artriter kan leda till insikt att det är
diagnosen, inte behandlingen, som i
första hand bör ändras. Hematurifynd
leder ofta utredningen i rätt riktning. 

Vid Wegeners granulomatos har ofta
symtom från de övre luftvägarna förele-
gat under lång tid, innan misstanken om
systemsjukdom väcks. Långdragen be-
handlingsresistent sinuit, näsblod eller
problem från mellanöronen kan förelig-
ga i många månader. 

En differentiering mellan Wegeners
granulomatos och mikroskopisk vasku-
lit är kliniskt inte väsentlig även om det
för patologen rör sig om två klart åtskil-
da tillstånd. Behandling och prognos är
likartade, och de lokala symtomen från
huvudet vid Wegeners granulomatos
gör sig påminda utan hjälp av läkarens
skarpsinne.

DIAGNOSTIK
Tillkomsten av specifik serologi (se

Thomas Skoghs artikel sidan xxxx) gör
i de flesta fall diagnostiken lätt. ANCA
(antineutrofil cytoplasmaantikropp) el-
ler anti-MPO (myeloperoxidasanti-
kropp) är som regel positivt vid primär-
insjuknandet i dessa sjukdomar, och
specificiteten är god när testet används
vid misstänkt snabbt förlöpande glome-
rulonefrit. När behandling insätts, sjun-
ker ofta antikroppstitern, ofta till noll,
för att vid eller före recidiv stiga [1].
Här är dock undantag vanliga. Många
patienter behåller en klart förhöjd
ANCA-titer under många år men får
inga recidiv, medan recidiv hos andra
patienter kan uppkomma utan att
ANCA-titern stiger. I sällsynta fall upp-
träder recidiv trots att ANCA förblir ne-
gativt, vilket skulle tala emot att anti-
kropparna är patogenetiskt väsentliga.
Kanske andra antikroppar är viktiga i
dessa fall, t ex mot endotelceller eller
antikroppar som ännu inte identifierats?
Dock gäller enligt vad Kallenberg och
Cohen Tervaert från Groningen, som
har stor erfarenhet och goda serologis-
ka metoder, nyligen meddelade i ett fö-

redrag, att patienter för vilka ANCA
kvarstår ett år efter debuten har fyra
gånger högre risk för återfall än patien-
ter där ANCA helt försvunnit.

Njurbiopsi behövs i och för sig inte
alltid för diagnos i fall med antikroppar,
men är ofta viktig för prognosbedöm-
ning. Såsom nefrolog tycker jag att
njurbiopsi skall utföras om njursymtom
(hematuri!) föreligger och kontraindi-
kationer saknas. Vissa fall med klart
förhöjd antikroppstiter kan också visa
överraskande fynd vid njurbiopsin:
klart positiv immunfluorescens, i mot-
sats till vad man ser vid Wegener eller
vaskulit, kan tala för systemisk lupus
erythematosus (SLE) eller infektionsut-
löst glomerulonefrit, t ex vid endokar-
dit. Oväntade fynd är inte ovanliga i
njurbiopsimaterialet.

Fördröj inte terapin
i väntan på biopsisvar!
Väntan på biopsi eller biopsisvar får

inte försena insättandet av behandling i
svåra fall! En fördröjning av terapin
med några dagar kan innebära att njur-
funktionen aldrig repar sig och patien-
ten aldrig kommer ur dialys, medan be-
handling under några dagar inte i avgö-
rande grad påverkar den mikroskopiska
bilden. Visar biopsin att en väsentlig an-
del av glomeruli ännu är intakta är det
lönt att satsa allt i behandlingsarsena-
len, trots risker och biverkningar. Ibland
kan en förnyad njurbiopsi senare i för-
loppet bidra till bedömningen av den
ofta svåra frågan om sjukdomen är ak-
tiv eller inte. Hematuri kan t ex kvarstå
även om aktiviteten utslocknat.

Nässlemhinnebiopsi behövs sällan
numera eftersom serologin förenklat
diagnostiken. Dessa biopsier bör vara
stora för fastställande av diagnos men
orsakar då ofta kroniska besvär.

Antikropparna kan ofta ge ledning
för bedömning av aktivitet, dvs om re-
mission inträtt eller om recidiv hotar el-
ler uppkommit, men bedömningen är
förrädisk i många fall. Titern av CRP är
värdefull, ty ett normalt CRP talar starkt
mot aktivitet av sjukdomen. Ett förhöjt
CRP-värde talar för infektion och/eller
aktivitet i vaskuliten. 

BEHANDLING
Cyklofosfamid är grunden till be-

handlingen. Andra alkylerande läkeme-
del, främst klorambucil, har med fram-
gång använts, medan erfarenheten av
andra immunsuppressiva medel, som
t ex ciklosporin, är ringa. Cyklofosfa-
mid hämmar antikroppssvar, men det är
osäkert om denna verkan eller den pro-
liferationshämmande effekten är den
viktigaste. 

Den bäst dokumenterade behand-
lingen är daglig, peroral tillförsel [2]

(Faktaruta 3). Intermittent, intravenös
tillförsel var tredje vecka används av
många [3]. Båda metoderna ger, enligt
min erfarenhet men inte enligt vissa
andras [2], fullgod remission hos de all-
ra flesta patienter. Peroral, intermittent
pulsbehandling, där en stor dos ges i ta-
blettform under några dagar var tredje
vecka, är också ett alternativ. Om inte
kliniska tecken på aktivitet försvinner
på tre–fyra månader kan en doshöjning
till dess leukopeni uppkommer oftast
åstadkomma remission. Behandlings-
resistens beror vanligtvis på underbe-
handling. 

Ingen enighet om
behandlingstidens längd
Det råder ingen enighet om hur länge

behandlingen skall fortsättas. Själv be-
handlar jag med intravenös tillförsel var
tredje vecka tills remission inträtt och
därefter ytterligare tre–fyra gånger. Se-
dan fortsätter jag var sjätte vecka tre till
sex gånger. Normaliseras ANCA-titern
vågar man avsluta behandlingen snab-
bare än om antikropparna finns kvar.

I de stora material som publicerats
ligger den genomsnittliga behandlings-
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Vanliga extrarenala symtom vid
mikroskopisk vaskulit och
Wegeners granulomatos

Sjukdomskänsla
Feber, avmagring
Artralgier/artrit
Hudblödningar
Keratit
Mononeurit (multiplex)
Polyneurit
Lunginfiltrat/hemoptys

Ofta »pauci-symtomatiska» fall!

FAKTARUTA 2

Förslag till behandling 

Cyklofosfamid
Peroralt:
4 mg/kg i 4 dagar, sedan
2–3 mg/kg, lägre vid påtaglig
leukopeni.
Till remission + 3 månader, sedan
avtrappande 3 månader. 

Intravenöst:
20 mg/kg vid normalt S-kreatinin.
15 mg/kg vid S-kreatinin
>200 µmol/l.
10 mg/kg vid dialysbehov.
Riklig vätska, Uromitexan vid
doser över 1 g.
Antiemetikum.
Var tredje vecka tills remission
uppnåtts + tre gånger, sedan var
sjätte vecka × 3, sedan var tredje
månad × 3.

Vid recidiv:
I princip upprepat schema.

Steroider:
Främst symtomatiskt, alltså främst
initialt, sedan återhållsamt, eventu-
ellt varannan dag.

Akut hos dialysbehövande patienter:
»Pulssteroider»: 30 mg/kg metyl-
prednisolon intravenöst varannan
dag × 3 eller 1 g × 3 och/eller
Plasmaferes, t ex 3–4 l/dag minst
fem gånger eventuellt varannan
dag.

Antikroppar:
Humaniserade monoklonala anti-
CD52 samt anti-CD4.

FAKTARUTA 3



tiden på mellan ett och två år innan man
vågar tro att en stabil remission inträtt
och man avslutar behandlingen [3].

Steroider har en snabb symtomatisk
effekt, vilket är viktigt i initialskedet;
det har inte visats att steroider påverkar
sjukdomens utveckling. Det förefaller
dock sannolikt att de stora steroiddoser
som ofta används initialt också minskar
omfattningen av inflammationen och
kanske de skador denna orsakar. 

På längre sikt kan behandlingen med
cyklofosfamid ofta fortsätta utan steroi-
der. Ibland ser man dock patienter där
man på grund av uttalad leukopeni mås-
te minska dosen cyklofosfamid i hög
grad, varvid kontrollen av sjukdomsakti-
viteten blir otillräcklig. Då kan steroider
givna i en dos på 20–50 mg varannan dag
göra det möjligt att öka dosen av cyk-
lofosfamid utan att neutropeni uppstår.

Tillskott av »pulssteroider»
Kontrollerade studier talar för att till-

lägg av »pulssteroider» [4] eller plas-
maferes [5], i dialyskrävande fall som
behandlas med cyklofosfamid, kan öka
chansen till att njurfunktionen återvän-
der. De steroiddoser som använts som
pulssteroider är högre i de ursprungliga
studier som visat effekt – 30 mg/kg me-
tylprednisolon intravenöst varannan
dag tre gånger – än vad som vanligen
används i Sverige. Tillägg av plasmafe-
res till behandling med pulssteroider,
dock bara 10 mg/kg och dag, och aza-
tioprin gav inte förbättrade resultat [6],
och den höga mortaliteten från infektio-
ner i plasmaferesgruppen, 13 procent,
var kanske ingen tillfällighet. Plasmafe-
res bör nog inte användas annat än för
vissa dialysberoende patienter [7].

Det bör betonas att dessa tre studier
[4-6] definierat patientpopulationen ut-
ifrån biopsifyndet av halvmånenefrit
samt snabbt förlöpande, nefritiskt syn-
drom. Det är oklart hur många fall som
inkluderats som inte bör diagnostiseras
som Wegeners granulomatos eller mik-
roskopisk vaskulit. 

Ofta förefaller det som om skrump-
nande processer fortsätter trots att den
inflammatoriska aktiviteten till synes
upphört. Serumkreatininnivåerna kan i
den situationen stiga 20–30 procent, och
besvären av en täppt näsa eller hörsel-
nedsättning kan progrediera under
många månader. I dessa lägen är det
svårt att avgöra behandlingsindikatio-
nen. Det är viktigt att inte överbehandla!

Ett uppenbart problem vid behand-
lingen är att skilja mellan infektion i de
övre luftvägarna och sjukdomsaktivitet
initierad av infektion. Behandling med
antibiotika, t ex trimetoprim–sulfa-
metoxazol, kan ibland prövas innan den
immunsuppressiva behandlingen inten-
sifieras.

Humaniserade monoklonala anti-

kroppar mot CD52 eller CD4 har an-
vänts försöksvis i begränsad omfattning
i resistenta fall. De preliminära resulta-
ten är lovande.

Recidiv är problemet
Återfall i sjukdomen kan komma när

som helst, under pågående behandling
eller efter tio år av anfallsfrihet. Olika
modeller för att minska risken för åter-
fall prövas nu, bl a med azatioprin.
Ibland ser man att patienter i remission
ordineras fortsatt behandling med 5–10
mg prednisolon.

Jag förstår inte varför.
Vid recidiv insätts samma behand-

ling som vid första insjuknandet, men
oftast kan steroiddoserna hållas lägre
och användas över kortare tid, vilket är
viktigt eftersom steroidtoxicitet är ett
stort problem hos de recidiverande pati-
enterna.

Ofta får man efter recidiv en icke
fullständig remission, eller nya recidiv
kommer under nedtrappning av be-
handlingen. Till slut ses hos en del per-
soner bilden av en kronisk låggradig
vaskulit, där ställningstagandet till vad
som är mest riskabelt – behandlingen
eller sjukdomen – är svårt.

En holländsk grupp [8] hävdar efter
en kontrollerad grundlig studie att be-
handling skall insättas om titern av
ANCA stiger hos en patient i remission.
Denna uppfattning behöver bekräftelse
från annat håll. Enligt min erfarenhet
följs de flesta stegringar av ANCA-ti-
tern inte av ett återfall.

Oro för tumörer
Ett stort orosmoment är risken för att

långvarig peroral cyklofosfamidbehand-
ling orsakar tumörer, framförallt i urin-
blåsa och blodbildande organ. Mitt per-
sonliga skäl till att föredra intravenös, in-
termittent behandling framför den konti-
nuerliga perorala, som är enklare, är min
tro att risken för malignitet därigenom
blir lägre. Dosen cyklofosfamid per år
blir lägre vid intravenös tillförsel.

Vid kontinuerlig peroral behandling
av Wegeners granulomatos har rapporte-
rats en skrämmande hög frekvens av
blåscancer, beräknad till 16 procent efter
15 års observationstid, och risken fort-
sätter att vara förhöjd även senare [9.]

Vid peroral behandling med cyklo-
fosfamid vid reumatoid artrit sågs efter
i genomsnitt 20 års observationstid 51
cancerfall hos 119 patienter mot 26 can-
cerfall hos 119 patienter i en grupp som
inte fått detta läkemedel [10]. Skillna-
den beträffande myeloproliferativa till-
stånd var fem fall mot ett. De som ut-
vecklade blåscancer, nio jämfört med
noll i kontrollgruppen, hade fått genom-
snittligt 76 g cyklofosfamid. Den dosen
uppnår en stor del av de peroralt be-
handlade Wegenerpatienterna i Sverige.

Erfarenheterna med intravenöst gi-
ven cyklofosfamid vid svår SLE talar
bestämt för att denna behandlingsväg
medför långt mindre toxicitet för ovari-
erna än den kontinuerliga, perorala be-
handlingen. Ingen ökning i blåscancer
har observerats [11].

Övriga vaskuliter
Henoch–Schönleins purpura (anafy-

laktoid purpura) är en inte ovanlig sjuk-
dom hos barn, men barnens sjukdoms-
bild diskuteras inte här.

Hos vuxna är sjukdomen ovanlig och
okarakteristisk. Ofta föreligger inga
hudsymtom, och buk- och ledbesvären
är så lindriga att de lätt förbises. Vid
njurbiopsi ses som regel fokal, segmen-
tell glomerulonefrit med IgA i mesan-
giet, och bilden kan vara omöjlig att
skilja från IgA-nefrit. Ofta ses dock
även fibrininlagring i mesangiet vid
Henoch–Schönlein. Påverkan på njur-
funktionen varierar mycket och är svår
att förutse. Steroider, azatioprin och cy-
klofosfamid har givetvis använts, men
med osäkert värde. 

Essentiell, blandad kryoglobulinemi
är sällsynt i Sverige men förefaller vara
mycket vanligare i bl a Sydfrankrike
och norra Italien. Kanske spelar skill-
nad i förekomst av hepatiter in. I varje
fall bör man alltid utreda dessa fall för
hepatit. Hudvaskulit på akrala kropps-
delar, särskilt vid köldexponering, kan
ses men är inte obligat. Njurpåverkan är
oftast lindrig. Plasmaferes är av värde i
svåra situationer, steroider har symto-
matisk effekt, och ofta kan cyklofos-
famid hindra återfall.

Den klassiska vaskuliten, periarteri-
tis nodosa, angriper medelstora artärer
med väggnekros och uppkomst av an-
eurysm, ofta av palpabel storlek. Njur-
engagemanget är växlande, ibland
ringa. Sjukdomen har, av okänd anled-
ning, nästan försvunnit från Nordeuro-
pa.

Leukocytoklastisk hypersensitivi-
tetsangit är vanlig som hudsjukdom och
beror oftast på läkemedel. Ett låggra-
digt njurengagemang med hematuri ses
ibland, men påverkan på njurfunktio-
nen är numera en sällsynthet.

Vid aktiv, reumatoid artrit finns ofta
en viss »retning» i glomeruli med lätt
mesangiell cellökning och med ringa
hematuri och albuminuri. Rapporter
finns om att vaskulit orsakad av reuma-
toid artrit kan angripa njuren, men det
måste vara mycket sällsynt liksom
allergisk granulomatös angit med njur-
påverkan.

Jättecellsarteriter (Takayasu, tempo-
ralarterit) påverkar hos svenskar nästan
aldrig njurcirkulationen men är t ex i
Indien den vanligaste orsaken till njur-
artärstenoser.

Njurarna är tysta organ, men spanar
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man efter hematuri har man chansen att
tidigt upptäcka och bota dessa ovanliga
men livshotande vaskuliter i njuren.
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Riskronden berättar om ett belysan-
de fall av försummad smärtbehandling
och ett med långvarig och slentrianmäs-
sig smärtbehandling utan diagnos.

Fall 1
I fyra år har en 80-årig kvinna vår-

dats för multi-infarkt-demens. Persona-
len och andra patienter uppfattar henne
som mycket störande eftersom hon har
skrikperioder. Kvinnan är också ag-
gressiv ibland.

Problemen diskuteras och läkare
skriver ut psykofarmaka, dock utan nå-
gon påtaglig effekt på kvinnans sätt att
bete sig.

Kvinnan har en gravt nedsatt moto-
rik och intellektuell funktion. Talet in-
skränker sig till enstaka ord, till synes
utan sammanhang. Psykiskt bedöms
hon som lättirriterad.

Observationer avslöjar att hon skri-
ker mest när personalen hjälper henne
med den personliga hygienen och vid
måltiderna.

Kvinnan sitter eller ligger oftast hop-
krupen. Hennes skrik beskrivs bl a som
oartikulerade, hjärtskärande eller som
gnyende – ibland kan personalen urskil-
ja »ajajaj».

Utbredda metastaser
efter ovarialcancer
Kvinnan dör. I hennes tidigare vård-

journal ska »slutanteckning» göras. Då
upptäcks att hon vid en operation fem år
tidigare fått diagnosen ovarialcancer.

Uppgiften om att hon var skrikig
finns vid ett  enda tillfälle i journalen –
efter överflyttningen till demensavdel-
ningen. En obduktion visar att kvinnan
har utbredda metastaser.

Vid sin död hade kvinnan följande
mediciner:

T Lanacrist 0,13 mg × 1, T Impugan
1 × 1, T Sobril 10 mg × 3, T Kalium 1 ×
1 och T Fenantoin 100 mg × 2. 

Hon hade också vid behov T Nitro-
glycerin 0,5 mg, T Distalgesic 1–2, T
Impugan 40 mg och T Stesolid 5 mg.

Utöver Distalgesic innehåller läke-
medelslistan inga smärtstillande prepa-
rat!

Fall 2
En 76-årig man skrivs in på ett sjuk-

hem. Han tablettbehandlas för diabetes
och går med rullator. Han är klar och re-
dig och i god kondition.

Ett par månader senare noteras att
han har värk i vänstra foten, ankeln är
röd och varm.

Efter undersökning ställer sjukhem-
mets läkare nästa dag diagnosen artrit
och sätter in antiinflammatorisk be-
handling.

Patienten har ont så följande vecka
och ytterligare tre veckor senare kon-
taktas en annan läkare per telefon. Den-
ne ordinerar båda gångerna, utan att
själv undersöka patienten, fortsatt me-
dicinering. Vid det senare tillfället  or-
dineras Naproxen 500 mg × 3. Dosen
överskrider Fass rekommenderade hög-
sta dagsdos med 50 procent, varför per-
sonalen genom en tredje läkare ordnar
en korrigerad ordination.

Frakturer i vad- och skenben
Elva dagar senare undersöker den

tredje läkaren  patienten och beställer en
röntgen av fotleden. Svaret blir att man-
nen har tvärfrakturer genom vad- och
skenben alldeles ovanför fotleden. Det
finns en påtaglig felställning. Läkning
pågår. Mannen remitteras till en orto-
pedklinik.

En utredning visar att patienten tidi-
gare drabbats av osteoporosfrakturer,
vilket inte antecknats i journalerna som
finns på sjukhemmet.

I stort sett saknas uppgifter om hans
besvär men redan en månad före den
första läkarundersökningen finns en nå-
got svårtolkad anteckning i omvård-
nadsjournalen:

»Orolig över med pat. Skriker, kla-
gar över värk i fötterna».  

Hade kunnat förebyggas
Misstagen i båda fallen hade kunnat

förebyggas med ledning av uppgifter
som fanns i tidigare patientjournaler
och sådana som fanns eller borde ha
funnits i omvårdnadsjournal och rap-
portblad.

Patienter som inte själva har förmå-
gan att kommunicera sina smärtupple-
velser till omgivningen är helt beroende
av observanta och tänkande läkare och
vårdpersonal, konstaterar Riskronden
avslutningsvis. •

Beroende av observanta och tänkande läkare

Orsaken till att en åldersdement
patient skriker kan vara smärtor!
Patienter som inte själva kan

kommunicera sina smärtupple-
velser till omgivningen är helt
beroende av observanta och tän-
kande läkare och vårdpersonal.

Det hävdas i årets första
nummer av Riskronden där det
också påpekas att »Orsaken till
att en åldersdement patient
skriker kan vara smärtor!»


