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Vaskuliter i njuren

TIDIG UPPTACKT
AVGOR PROGNOS

Vaskuliter i njuren seshos
vuxnai huvudsak vid mikrosko-
pisk nekrotiserande vaskulit och
Wegenersgranulomatos. Tidig
diagnos ar avgorande fér om
patienten skall atervinnalivsup-
pehallande njurfunktion.

Pavisande av hematuri vid
oklara allménsymtom eller
snabbt férl6pande njur funk-
tionsnedsattning ger misstan-
ken, ANCA ger diagnos, njur-
biopsi prognos.

Vad som sker i njurarna, sker i det
fordolda.  Inflammationens kliniska
k&nnetecken, rubor, dolor, tumor och
caor, si patagliga hos patienter med
artritgukdom, forblir otillgangliga for
klinikern vid glomerulonefrit (njurnys-
taninflammation). De flesta patienter
som kommer till njurmedicinaren med
avancerad njurskada séger: »Men jag
har ju adrig haft ont!»

Det har jag aldrig hért en reumato-
|ogpatient séga.

Vaskuliter i njuren uppmérksammas
i stéllet fran sitt kardinalsymtom he-
maturi. Denna kan ibland vara makro-
skopisk, men fordrar oftast urinunder-
sokning for upptéckt. Som njurmedici-
nare skulle man énska sig att de priméart
behandlande I&karna oftare skulle an-
vanda uringtickan vid tillstand med
svartolkade alméansymtom och inte
helt uppenbar diagnos. Tidig upptéckt
ar avgorande for prognosen!

Tva vanliga vaskuliter

Mikroskopisk nekrotiserande vasku-
lit och Wegeners granulomatos & de
enda vaskuliter med njurengagemang
som inte & sallsynta hos vuxna (Fakta-
ruta 1). Béttre 6verlevhad och béttre
diagnostik, framst hos ddre, har med-

Forfattare

GUNNAR WESTBERG
klinisk lérare, njurmedicinska sek-
tionen, Sahlgrenska sukhuset, G6-
teborg.

Vaskuliter

Tidigare artiklar i serien har publicerats i
Lakartidningen nr 9/97.

fort att dessa tillstand nu blivit mera
kénda.

Okarakteristisk symtombild

De flesta patienter har under mana-
der diffusaallméansymtom med trétthet,
viktforlust, feber och artralgier (Fakta-
ruta 2). Ofta foreligger lunginfiltrat,
aven vid mikroskopisk vaskulit. Be-
handling ges kanske mot pneumoni,
ibland under 1ang tid och med olika an-

— FAKTARUTA 1
Vaskuliter med njurengagemang

Det nagorlunda vanliga
Mikroskopisk nekrotiserande
vaskulit
Wegeners granulomatos
Henoch—Schonleins purpura

Det séllsynta
Essentiell, blandad kryoglobu-
linemi
Klassisk periarteritis nodosa
Leukocytoklastisk hypersensitivi-
tetsangit

Deverkligt rara
Allergisk granulomatts angit
(Churg—Strauss)
Vaskulit vid RA
Relapsing polychondritis
Jattecel | sarteriter
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— FAKTARUTA 2

Vanliga extrarenala symtom vid
mikroskopisk vaskulit och
Wegeners granulomatos

Sjukdomskénsla

Feber, avmagring
Artralgier/artrit

Hudbl 6dningar

Keratit

Mononeurit (multiplex)
Polyneurit
Lunginfiltrat/hemoptys

Ofta »pauci-symtomatiska fall!

tibiotika. Hudblddningar, hemoptys el -
ler artriter kan ledatill insikt att det &ar
diagnosen, inte behandlingen, som i
forsta hand bor @ndras. Hematurifynd
leder ofta utredningen i rétt riktning.

Vid Wegeners granulomatos har ofta
symtomfrande dvreluftvagarnaforele-
gat under |ang tid, innan misstanken om
systemsjukdom vécks. Langdragen be-
handlingsresistent sinuit, nésblod eller
problem frén mellanéronen kan forelig-
gai mangamanader.

En differentiering mellan Wegeners
granulomatos och mikroskopisk vasku-
lit & kliniskt inte vasentlig &ven om det
for patologen ror sigomtvaklart atskil-
datillstdnd. Behandling och prognos &r
likartade, och de lokala symtomen frén
huvudet vid Wegeners granulomatos
gor sig paminda utan hjalp av 1&karens
skarpsinne.

DIAGNOSTIK

Tillkomsten av specifik serologi (se
Thomas Skoghs artikel sidan xxxx) gor
i deflestafall diagnostiken 1&tt. ANCA
(antineutrofil cytoplasmaantikropp) el-
ler anti-MPO (myeloperoxidasanti-
kropp) ar som regel positivt vid primér-
inguknandet i dessa sukdomar, och
specificiteten & god nér testet anvands
vid misstankt snabbt foérl6pande glome-
rulonefrit. Nar behandling insétts, sjun-
ker ofta antikroppstitern, ofta till noll,
for att vid eller fore recidiv stiga [1].
Har &r dock undantag vanliga. Manga
patienter behdler en klart forhojd
ANCA-titer under manga & men far
inga recidiv, medan recidiv hos andra
patienter kan uppkomma utan att
ANCA-titern stiger. | séllsyntafall upp-
tréder recidiv trotsatt ANCA forblir ne-
gativt, vilket skulle tala emot att anti-
kropparna & patogenetiskt vasentliga.
Kanske andra antikroppar &r viktiga i
dessa fall, t ex mot endotelceller eller
antikroppar som dnnuinteidentifierats?
Dock géller enligt vad Kallenberg och
Cohen Tervaert fran Groningen, som
har stor erfarenhet och goda serologis-
kametoder, nyligen meddeladei ett f6-
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redrag, att patienter for vilka ANCA
kvarstar ett & efter debuten har fyra
ganger hogrerisk for aterfall an patien-
ter d&r ANCA helt férsvunnit.
Njurbiopsi behdvsi och for sig inte
altid for diagnosi fall med antikroppar,
men & ofta viktig for prognosbedom-
ning. Sasom nefrolog tycker jag att
njurbiopsi skall utféras om njursymtom
(hematuri!) foreligger och kontraindi-
kationer saknas. Vissa fall med klart
forhgjd antikroppstiter kan ocksa visa
Overraskande fynd vid njurbiopsin:
klart positiv immunfluorescens, i mot-
sats till vad man ser vid Wegener eller
vaskulit, kan tala for systemisk lupus
erythematosus (SLE) eller infektionsut-
16st glomerulonefrit, t ex vid endokar-
dit. Ovéntade fynd &r inte ovanliga i
njurbiopsimaterial et.

Fordrdj inte terapin

I vantan pa biopsisvar!

Vantan pabiopsi eller biopsisvar far
inte forsenainséttandet av behandling i
svéra fdl! En fordrojning av terapin
med négra dagar kan innebara att njur-
funktionen adrig repar sig och patien-
ten aldrig kommer ur dialys, medan be-
handling under ndgradagar intei avgo-
rande grad paverkar den mikroskopiska
bilden. Visar biopsin att en véasentlig an-
del av glomeruli annu &r intakta ar det
|6nt att satsa allt i behandlingsarsena-
len, trotsrisker och biverkningar. Ibland
kan en fornyad njurbiops senare i for-
loppet bidra till beddmningen av den
ofta svéra frdgan om sjukdomen &r ak-
tiv eller inte. Hematuri kan t ex kvarsta
aven om aktiviteten utslocknat.

Nésslemhinnebiopsi behévs sdllan
numera eftersom serologin férenklat
diagnostiken. Dessa biopsier bor vara
stora for faststéllande av diagnos men
orsakar da ofta kroniska besvar.

Antikropparna kan ofta ge ledning
for beddmning av aktivitet, dvs om re-
mission intrétt eller om recidiv hotar el-
ler uppkommit, men bedémningen &r
forradisk i mangafall. Titernav CRP &r
véardefull, ty ett normalt CRPtalar starkt
mot aktivitet av §ukdomen. Ett forhojt
CRP-vérde talar for infektion och/eller
aktivitet i vaskuliten.

BEHANDLING

Cyklofosfamid & grunden till be-
handlingen. Andraalkylerandeldkeme-
del, framst klorambucil, har med fram-
gang anvants, medan erfarenheten av
andra immunsuppressiva medel, som
t ex ciklosporin, & ringa. Cyklofosfa-
mid hdmmar antikroppssvar, men det &r
osakert om dennaverkan eller den pro-
liferationshammande effekten & den
viktigaste.

Den béast dokumenterade behand-
lingen &r daglig, perora tillforsel [2]

—— FAKTARUTA 3
Firslag till behandling

Cyklofosfamid
Peroralt:
4mg/kgi 4 dagar, sedan
2-3 mg/kg, lagre vid pataglig
leukopeni.
Till remission + 3 manader, sedan
avtrappande 3 manader.

Intravendst:
20 mg/kg vid normalt S-kreatinin.
15 mg/kg vid S-kreatinin
>200 pmol/I.
10 mg/kg vid dialysbehov.
Riklig vatska, Uromitexan vid
doser 6ver 1 g.
Antiemetikum.
Var tredje vecka tills remission
uppnétts + tre ganger, sedan var
gétte vecka x 3, sedan var tredje
manad x 3.
Vidrecidiv:
| princip upprepat schema.
Seroider:
Framst symtomatiskt, alltsa framst
initialt, sedan aterhdllsamt, eventu-
It varannan dag.

Akut hos dialyshehtvande patienter:
»Pulssteroider»: 30 mg/kg metyl-
prednisolon intravendst varannan
dag x 3eller 1 g x 3och/eller
Plasmaferes, t ex 34 I/dag minst
fem ganger eventuellt varannan
dag.

Antikroppar:

Humaniserade monoklonala anti-
CD52 samt anti-CDA4.

(Faktaruta 3). Intermittent, intravends
tillforsel var tredje vecka anvands av
manga [3]. Bada metoderna ger, enligt
min erfarenhet men inte enligt vissa
andras[2], fullgod remission hosdeall-
ra flesta patienter. Peroral, intermittent
pulsbehandling, dér en stor dos gesi ta-
blettform under négra dagar var tredje
vecka, ar ocksa ett alternativ. Om inte
kliniska tecken pa aktivitet férsvinner
patre-fyramanader kan en doshdjning
till dess leukopeni uppkommer oftast
astadkomma remission. Behandlings-
resistens beror vanligtvis pa underbe-
handling.

Ingen enighet om

behandlingstidens langd

Det r&der ingen enighet om hur [ange
behandlingen skall fortséttas. Sjalv be-
handlar jag medintravendstillforsel var
tredje vecka tills remission intrétt och
darefter ytterligare tre-fyra ganger. Se-
dan fortsétter jag var g étte veckatretill
sex ganger. Normaliseras ANCA-titern
vagar man avsluta behandlingen snab-
bare &n om antikropparnafinns kvar.

| de stora material som publicerats
ligger den genomsnittliga behandlings-
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tiden pamellan ett och tva ar innan man
vagar tro att en stabil remission intrétt
och man avslutar behandlingen [3].
Steroider har en snabb symtomatisk
effekt, vilket & viktigt i initialskedet;
det har inte visats att steroider paverkar
sukdomens utveckling. Det forefaller
dock sannolikt att de stora steroiddoser
som oftaanvandsinitialt ocksdminskar
omfattningen av inflammationen och
kanske de skador denna orsakar.
Palangre sikt kan behandlingen med
cyklofosfamid ofta fortsétta utan steroi-
der. Ibland ser man dock patienter dar
man pagrund av uttalad leukopeni més-
te minska dosen cyklofosfamid i hég
grad, varvid kontrollen av § ukdomsakti-
viteten blir otillracklig. Dakan steroider
givnai en dospa20-50 mg varannan dag
gora det mgjligt att 6ka dosen av cyk-
lofosfamid utan att neutropeni uppstar.

Tillskott av »pulssteroider»

Kontrolleradestudier talar for att till-
l&gg av »pulssteroider» [4] eller plas-
maferes [5], i dialyskréavande fall som
behandlas med cyklofosfamid, kan dka
chansen till att njurfunktionen tervan-
der. De steroiddoser som anvants som
pulssteroider & hogrei de ursprungliga
studier som visat effekt — 30 mg/kg me-
tylprednisolon intravendst varannan
dag tre génger — @n vad som vanligen
anvandsi Sverige. Tillagg av plasmafe-
res till behandling med pulssteroider,
dock bara 10 mg/kg och dag, och aza-
tioprin gav inte forbéttrade resultat [6],
och den hogamortaliteten fran infektio-
ner i plasmaferesgruppen, 13 procent,
var kanskeingentillfalighet. Plasmafe-
res bor nog inte anvandas annat &én for
vissa dialysberoende patienter [7].

Det bor betonas att dessa tre studier
[4-6] definierat patientpopulationen ut-
ifran biopsifyndet av halvmanenefrit
samt snabbt forldpande, nefritiskt syn-
drom. Det &r oklart hur mangafall som
inkluderats som inte bor diagnostiseras
som Wegeners granulomatos eller mik-
roskopisk vaskulit.

Ofta forefaller det som om skrump-
nande processer fortsétter trots att den
inflammatoriska aktiviteten till synes
upphort. Serumkreatininnivéerna kan i
den situationen stiga20-30 procent, och
besvéren av en tappt ndsa eller horsel-
nedsdttning kan progrediera under
manga manader. | dessa légen & det
svart att avgora behandlingsindikatio-
nen. Det &r viktigt att inte dverbehandlal

Ett uppenbart problem vid behand-
lingen & att skiljamellan infektion i de
Ovre luftvégarna och jukdomsaktivitet
initierad av infektion. Behandling med
antibiotika, tex trimetoprim—sulfa
metoxazol, kan ibland prévasinnan den
immunsuppressiva behandlingen inten-
sifieras.

Humaniserade monoklonala anti-
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kroppar mot CD52 eller CD4 har an-
vantsforsoksvisi begrénsad omfattning
i resistentafall. De prelimindraresulta-
ten & lovande.

Recidiv ar problemet

Aterfall i sjukdomen kan kommanér
som helst, under pdgaende behandling
eller efter tio & av anfalsfrihet. Olika
modeller for att minska risken for ater-
fall prévas nu, bl a med azatioprin.
Ibland ser man att patienter i remission
ordinerasfortsatt behandling med 5-10
mg prednisolon.

Jag forstér inte varfor.

Vid recidiv insédtts samma behand-
ling som vid férsta inguknandet, men
oftast kan steroiddoserna hdllas lagre
och anvandas dver kortare tid, vilket &r
viktigt eftersom steroidtoxicitet &r ett
stort problem hos derecidiverande pati-
enterna.

Ofta f&r man efter recidiv en icke
fullsténdig remission, eller nya recidiv
kommer under nedtrappning av be-
handlingen. Till dut ses hos en del per-
soner bilden av en kronisk laggradig
vaskulit, dar stéllningstagandet till vad
som & mest riskabelt — behandlingen
eller sukdomen — &r svart.

En hollandsk grupp [8] hévdar efter
en kontrollerad grundlig studie att be-
handling skall insdttas om titern av
ANCA stiger hosen patient i remission.
Denna uppfattning behdver bekréftelse
frén annat hall. Enligt min erfarenhet
foljs de flesta stegringar av ANCA-ti-
terninte av ett aterfall.

Oro for tumarer

Ett stort orosmoment &r risken for att
langvarig peroral cyklof osfamidbehand-
ling orsakar tumdrer, framforallt i urin-
blasa och blodhbildande organ. Mitt per-
sonligaskal till att foredraintravends, in-
termittent behandling framfor den konti-
nuerligaperorala, som & enklare, & min
tro att risken for malignitet dérigenom
blir 1&gre. Dosen cyklofosfamid per &
blir 1&gre vid intravendstillforsel.

Vid kontinuerlig perora behandling
av Wegenersgranulomatos har rapporte-
rats en skrdmmande hog frekvens av
blascancer, beraknadtill 16 procent efter
15 &rs observationstid, och risken fort-
sétter att varaforhdjd &ven senare [9.]

Vid peroral behandling med cyklo-
fosfamid vid reumatoid artrit sags efter
i genomsnitt 20 &rs observationstid 51
cancerfall hos 119 patienter mot 26 can-
cerfall hos 119 patienter i en grupp som
inte fatt detta lakemedel [10]. Skillna-
den betréffande myel oproliferativatill-
sténd var fem fall mot ett. De som ut-
vecklade bléscancer, nio jamfort med
noll i kontrollgruppen, hade fétt genom-
snittligt 76 g cyklofosfamid. Den dosen
uppnar en stor del av de perordt be-
handlade Wegenerpatienternai Sverige.

Erfarenheterna med intravendst gi-
ven cyklofosfamid vid svar SLE talar
bestamt for att denna behandlingsvég
medfor [&ngt mindre toxicitet for ovari-
erna an den kontinuerliga, perorala be-
handlingen. Ingen 6kning i blé&scancer
har observerats[11].

Ovriga vaskuliter

Henoch—Schonleins purpura (anafy-
laktoid purpura) & eninte ovanlig §juk-
dom hos barn, men barnens sjukdoms-
bild diskuterasinte hér.

Hosvuxnadr sjukdomen ovanlig och
okarakteristisk. Ofta foreligger inga
hudsymtom, och buk- och ledbesvéren
& salindriga att de latt forbises. Vid
njurbiopsi sessom regel fokal, segmen-
tell glomerulonefrit med IgA i mesan-
giet, och bilden kan vara omgjlig att
skilja fran IgA-nefrit. Ofta ses dock
aven fibrininlagring i mesangiet vid
Henoch-Schonlein. Paverkan pa njur-
funktionen varierar mycket och & svér
att forutse. Steroider, azatioprin och cy-
klofosfamid har givetvis anvants, men
med osdkert vérde.

Essentiell, blandad kryoglobulinemi
ar sdllsynt i Sverige men forefaller vara
mycket vanligare i bl a Sydfrankrike
och norra Italien. Kanske spelar skill-
nad i forekomst av hepatiter in. | varje
fall bor man altid utreda dessa fall for
hepatit. Hudvaskulit pa akrala kropps-
delar, sérskilt vid kdldexponering, kan
sesmen & inteobligat. Njurpéverkan ar
oftast lindrig. Plasmaferes & av vérdei
svara situationer, steroider har symto-
matisk effekt, och ofta kan cyklofos-
famid hindra dterfall.

Den klassiska vaskuliten, periarteri-
tis nodosa, angriper medelstora artérer
med vaggnekros och uppkomst av an-
eurysm, ofta av palpabel storlek. Njur-
engagemanget & vaxlande, ibland
ringa. Sjukdomen har, av okénd anled-
ning, nastan forsvunnit fran Nordeuro-
pa

Leukocytoklastisk  hypersensitivi-
tetsangit & vanlig som hudsjukdom och
beror oftast pa 1akemedel. Ett 1&ggra-
digt njurengagemang med hematuri ses
ibland, men péverkan pa njurfunktio-
nen & numeraen séllsynthet.

Vid aktiv, reumatoid artrit finns ofta
en viss »retning» i glomeruli med |&tt
mesangiell cellékning och med ringa
hematuri och abuminuri. Rapporter
finns om att vaskulit orsakad av reuma-
toid artrit kan angripa njuren, men det
maste vara mycket sdllsynt liksom
allergisk granulomatds angit med njur-
paverkan.

Jéttecel | sarteriter (Takayasu, tempo-
ralarterit) paverkar hos svenskar nastan
aldrig njurcirkulationen men &r tex i
Indien den vanligaste orsaken till njur-
artarstenoser.

Njurarna &r tysta organ, men spanar
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man efter hematuri har man chansen att
tidigt upptécka och bota dessa ovanliga
men livshotande vaskuliter i njuren.
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Beroende av observanta och tankande lakare

Orsaken till att en aldersdement
patient skriker kan vara smartor!

Patienter som inte gélva kan
kommunicera sina smartupple-
velser till omgivningen ar helt
ber oende av observanta och tan-
kande |&kare och vardper sonal.

Det havdasi aretsforsta
nummer av Riskronden dar det
ocksa papekas att »Or saken till
att en alder sdement patient
skriker kan vara smartor!»

Riskronden beréttar om ett belysan-
de fdl av férsummad smértbehandling
och ett med | &ngvarig och slentrianmés-
sig sméartbehandling utan diagnos.

Fall 1

| fyra & har en 80-arig kvinna var-
datsfor multi-infarkt-demens. Persona-
len och andra patienter uppfattar henne
som mycket stérande eftersom hon har
skrikperioder. Kvinnan & ocksa ag-
gressiv ibland.

Problemen diskuteras och l&kare
skriver ut psykofarmaka, dock utan n&
gon pétaglig effekt pa kvinnans sitt att
betesig.

Kvinnan har en gravt nedsatt moto-
rik och intellektuell funktion. Talet in-
skrénker sig till enstaka ord, till synes
utan sammanhang. Psykiskt beddms
hon som l&ttirriterad.

Observationer avsldjar att hon skri-
ker mest nér personalen hjélper henne
med den personliga hygienen och vid
maltiderna.

Kvinnansitter eller ligger oftast hop-
krupen. Hennes skrik beskrivs bl asom
oartikulerade, hjartskdrande eller som
gnyende—ibland kan personalen urskil -

jaraia».

Uthredda metastaser

efter ovarialcancer

Kvinnan dor. | hennestidigare vard-
journal ska»dlutanteckning» goras. D&
upptacksatt honvid en operationfem &r
tidigare fatt diagnosen ovarial cancer.

Uppgiften om att hon var skrikig
finnsvid ett endatillféllei journalen —
efter dverflyttningen till demensavdel-
ningen. En obduktion visar att kvinnan
har utbredda metastaser.

Vid sin déd hade kvinnan féljande
mediciner:

T Lanacrist 0,13 mg x 1, T Impugan
1x1, TSobril 10mgx 3, T Kaium1 x
1 och T Fenantoin 100 mg x 2.

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

Utover Distalgesic innehdller Iake-
medel slistan inga smértstillande prepa-
rat!

Fall 2

En 76-arig man skrivsin pa ett 5juk-
hem. Han tablettbehandlas for diabetes
och gar med rullator. Han &r klar ochre-
dig ochi god kondition.

Ett par ménader senare noteras att
han har vérk i vanstra foten, ankeln ar
réd och varm.

Efter undersokning stéller 5jukhem-
mets |l&kare nésta dag diagnosen artrit
och sétter in antiinflammatorisk be-
handling.

Patienten har ont sa foljande vecka
och ytterligare tre veckor senare kon-
taktas en annan | &kare per telefon. Den-
ne ordinerar bada gangerna, utan att
gélv undersoka patienten, fortsatt me-
dicinering. Vid det senaretillféllet or-
dineras Naproxen 500 mg x 3. Dosen
Overskrider Fassrekommenderade hég-
sta dagsdos med 50 procent, varfor per-
sonalen genom en tredje l8kare ordnar
en korrigerad ordination.

Frakturer i vad- och skenben

Elva dagar senare undersoker den
tredjelékaren patienten och bestéller en
réntgen av fotleden. Svaret blir att man-
nen har tvarfrakturer genom vad- och
skenben alldeles ovanfér fotleden. Det
finns en pataglig felstalining. Lakning
pagar. Mannen remitteras till en orto-
pedklinik.

En utredning visar att patienten tidi-
gare drabbats av osteoporosfrakturer,
vilket inte antecknatsi journalerna som
finns pa 5jukhemmet.

| stort sett saknas uppgifter om hans
besvar men redan en manad fore den
forstalakarundersokningen finnsen na
got svértolkad anteckning i omvard-
nadsjournalen:

»0Orolig 6ver med pat. Skriker, kla-
gar Over vark i fotternay.

Hade kunnat forebyggas

Misstagen i bada fallen hade kunnat
forebyggas med ledning av uppgifter
som fanns i tidigare patientjournaler
och s&dana som fanns eller borde ha
funnits i omvardnadsourna och rap-
portblad.

Patienter som inte salva har formé-
gan att kommunicera sina smartupple-
velser till omgivningen & helt beroende
av observanta och téankande l&kare och
vardpersonal, konstaterar Riskronden
avslutningsvis.
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