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For 40 ar sedan var systemisk vaskulit en ovanlig, ndrmast eso-
terisk diagnos med en usel prognos. Fa behandlingsalternativ
stod till buds, och det fanns nistan ingen systematiskt bearbe-
tad erfarenhet att tillga. Idag ar situationen helt annorlunda.
Tusentals ménniskor lever idag i vart land med en diagnostise-
rad vaskulitsjukdom. En bred terapeutisk arsenal finns till
hands, och nu borjar resultat komma fran prospektiva rando-
miserade multicenterstudier.

Cyklofosfamid forsta genombrottet

Det forstastoragenombrottet var inférandet av alkylerande cy-
tostatika i behandlingen. Studier fran National Institutes of
Healthi USAleddaav Anthony S Fauci, vilka publiceradesibor-
jan av 1970-talet, fick stor genomslagskraft [1]. I Faucis regim
behandlades patienter med Wegeners granulomatos med cyk-
lofosfamid i kontinuerlig peroral form under lang tid. I ett slag
forandrades prognosen vid denna vaskulitsjukdom fran en 80-
procentig 2-arsmortalitet till en 80-procentig 2-arséverlevnad.

Antineutrofila cytoplasmatiska antikroppar (ANCA) uppticks
Nista stora genombrott gillde diagnostiken. Ar1985 publicera-
des en gemensam dansk-holldndsk studie som visade att pati-
enter med Wegeners granulomatos hade autoantikroppar som
med indirekt immunfluorescensmetodik specifikt reagerade
med antigen i cytoplasman av neutrofila granulocyter [2]. Des-
saantikroppar fick snartbeteckningen ANCA (antineutrofil cy-
toplasmatisk antikropp).

Den indirekta immunfluorescensmetoden anvinds fortfa-
rande, trots att uppdelningen i olika monster, c-ANCA (klas-
siskt cytoplasmatiskt monster) respektive p-ANCA (perinukle-
art monster), beror pa en artefakt.

Flera olika antikroppsspecificiteter dr beskrivna vid savil c-
ANCA som p-ANCA, men det dr endast antikroppar mot protei-
nas 3 (PR3-ANCA) respektive mot myeloperoxidas (MPO-
ANCA) som har klinisk signifikans vid priméar systemisk vasku-
lit [3, 4]. PR3-ANCA och MPO-ANCA utgor idag hérnstenar i
denkliniska diagnostiken av vaskulitsjukdomar, och de kan l4tt
pavisas med ELISA-teknik (enzyme-linked immunosorbent
assay).

Tack vare dessa test hittas idag betydligt fler patienter med
vaskulit an tidigare, och dessutomiett tidigare skede. Nar miss-
tanken drvagligger serologiskt provnarmare till hands &n inva-
sivaundersO6kningar; detta giller inte minst for de dldre patien-
terna.

Det ar dock viktigt att framhalla att positivt ANCA-test pa in-
tet sitt ar liktydigt med en vaskulitdiagnos. Falskt positiva test
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forekommerilag frekvens, och da oftast i ringa mangd, vid savél
kroniskainfektioner och maligniteter som vid andrainflamma-
tionssjukdomar. Mest 16mskt ar positivt ANCA vid subakut en-
dokardit, dar den kliniska bilden ocksa kan vara till forvixling
lik en primér smakérlsvaskulit [4].

Klassifikation lade grunden for internationella studier
Nista viktiga framsteg var de dndringar i klassifikationen som
gjordes i borjan pa 1990-talet, vilket lagt grunden for interna-
tionella studier. Det var upptickten av ANCA som stillde oklar-
heter i de gamla Kklassifikationerna pa sin spets.

Exempelvis har patienter med snabbt férlopande glomerulo-
nefrit ofta allmdnsymtom som feber, viktnedgang och artralgi.
Dessa patientervar tidigare svara att klassificera, men eftersom
de flestaavdem dr MPO-ANCA-positiva anses de numerahaen
till njurarnabegransad vaskulitsjukdom (renal limited vasculi-
tis).

Ett annat exempel ar separationen mellan mikroskopisk och
makroskopisk polyarterit. Redan pa 1940-talet noterades att
patienter med s k polyarteritis nodosa kunde delas in i tva un-
dergrupper med olika kliniska sédrdrag [5]. Nar ANCA-test blev
tillgangliga visade det sig att den mikroskopiska formen, men
inte den makroskopiska, var starkt associerad till dessa auto-
antikroppar.

Vid ett ad hoc-mé6te 1992 i den amerikanska staden Chapel
Hill utarbetades ett konsensusdokument om vilka namn man
boéranvinda for priméra vaskulitsjukdomar och hur de skall de-
finieras[6]. De priméravaskuliternaindelasitre huvudgrupper
baserade pa storleken av det minsta kérl som oftast angrips vid
respektive sjukdom (Fakta1).

Tre sjukdomar anges som ofta associerade till ANCA:
Wegeners granulomatos, mikroskopisk polyangit och Churg-
Strauss’ syndrom. Situationer dar man bor misstinka ANCA-
associerad sjukdom framgar av Fakta 2.

Europeiskt samarbete koordinerar behandlingsstudier

Upptiackten av ANCA inspirerade till internationella moten;
det forsta organiserades i Képenhamn 1988, och i juni 2005 av-
holls det tolfte i Heidelberg. Métena ledde fram till projekt for
att standardisera ANCA-testen, och detta i sin tur frambringa-
de bildandet av EUVAS (European Vasculitis Study Group),
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ESAMMANFATTAT

Situationen for vaskulitsjuka
patienter har forbattrats avse-
vdrt de senaste decennierna.
Pa 1970-talet introducerades
cyklofosfamid, vilket radikalt
dndrade prognosen.

Pa 1980-talet utvecklades den
s k ANCA-diagnostiken, vilket
har lett till att fler fall upptacks

och att diagnosen stlls tidi-
gare i forloppet.

Pa 1990-talet dndrades klassi-
fikationen av vaskulitsjukdo-
mar, vilket lagt grunden for in-
ternationella multicenterstu-
dier som nu borjar ge vaskulit-
véarden en evidensbaserad
grund.
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B FAKTA 1. Vaskulitnomenklatur

Vaskulitnomenklatur enligt
konsensuskonferensen i
Chapel Hill 1992 [6]

e Storkdrlsvaskulit
Takayasus sjukdom
Temporalis-(jattecells)arterit

e Vaskuliti medelstora kdrl
Polyarteritis nodosa
Kawasakis sjukdom

* Smdkdrlsvaskulit
Wegeners granulomatos

Mikroskopisk polyangit
Churg—-Strauss’ syndrom
Schonlein—Henochs purpura
Kryoglobulinemisk vaskulit
Kutan leukocytoklastisk vas-
kulit

som nu genomfér och koordinerar internationella behand-
lingsstudier vid vaskulit [7].

Tidigt inom EUVAS-arbetet lyckades man na enighet om
nagraviktiga grundprinciper, som an idag inte ar sjdlvklara och
som paden tiden var klart kontroversiella. En sadan princip var
accepterandet av Chapel Hill-nomenklaturen, en annan var att
de ANCA-associerade vaskuliterna strikt skall betraktas som
skovvis forlopande sjukdomar med en begreppsvirld lanad fran
hematologin. Patienter har antingen skov eller &r i remission,
och behandlingar delas in i remissionsinducerande och remis-
sionsunderhéallande regimer. Ett preparat som ar utprovat for
det ena ir inte nédvandigtvis bra for det andra.

Vidare kom man 6verens om att Faucis regim, med cyklofos-
famid i dosen 2 mg/kg kroppsvikt fér induktion av remission
och underhallsbehandling med samma drog i ligre dos, skulle
vara etablerad standardbehandling mot vilka andra behand-
lingar skulle testas. Ytterligare en annan utgangspunkt var att
Wegeners granulomatos och mikroskopisk polyangit kunde be-
handlas lika, men att olika induktionsbehandlingar b6r anvan-
das beroende pa sjukdomarnas svarighetsgrad.

Tre prospektiva randomiserade studier startades i mitten pa
1990-talet: en studie for tidiga fall med begrinsad utbredning,
en for fall med moderat risk och en studie for livshotande fall.
Dessastudier arnuklara. Nyastudier har startats, och ytterliga-
re fler ir pa gang.

CYCAZAREM: azatioprin kan ersdtta cyklofosfamid
CYCAZAREM-studien (cyclophosphamide or azathioprine as a
remission therapy for vasculitis) syftade till att underséka om
det mindre toxiska azatioprin kan ersitta cyklofosfamid som
remissionsunderhallande terapi [8].

Totalt 155 patienter med nydiagnostiserad Wegeners granu-
lomatos eller mikroskopisk polyangit, med kreatinin <500
umol/], inkluderades, och induktionsbehandling gavs med cyk-
lofosfamid (2 mg/kg kroppsvikt) och steroider (initialt 1 mg/kg
kroppsvikt) under minst 3 manader.

Remission uppnéaddes hos 144 patienter (93 procent), och ef-
ter det att stabil remission uppnaétts fick hélften remissionsun-
derhallande behandling med azatioprin (2 mg/kg kroppsvikt)
och hilften fick fortsitta med cyklofosfamid i reducerad dos
(1,5 mg/kg kroppsvikt).

Studien visade att recidivfrekvensen var likvirdig i de tva
grupperna under studieperioden som varade i 18 manader.
Azatioprin kan saledes anviandas for att underhalla en stabil re-
mission, och pa sa sitt undviker man héga kumulativa doser av
cyklofosfamid, och ddrmed minskas risken fér urinblasecan-
cer, sterilitet och allvarliga infektioner.

NORAM: 12 manaders metotrexatbehandling ricker inte
Patienter med begriansad Wegeners granulomatos, dvs utan
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overt njurengagemang, inkluderades i NORAM-studien [9].
Sammanlagt 100 patienter deltog, hélften erho6ll induktionste-
rapi med metotrexat (15-25 mg/vecka), halften fick cyklofos-
famid (som ovan). Efter 12 méanader trappades behandlingen ut
ibada grupperna.

Resultaten visade att preparaten gav vésentligen samma
remissionsfrekvens, vilket visar att man kan uppné goda resul-
tat helt utan cyklofosfamid. Flera andra viktiga slutsatser kan
dras av studiens resultat. Recidivfrekvensen efter uttrappning
var oacceptabelt h6gibada grupperna, vilket visar att 12 mana-
ders behandling inte ricker. Det tog nagot langre tid att uppna
remission med metotrexat 4n med cyklofosfamid, framfor allt
om patienten hade lungengagemang. Detta kan vara en dosfra-
ga, men det kan ocksa tydas som att man bor reservera detta
preparat till patienter med de lindrigaste sjukdomsbilderna.

MEPEX: plasmaferes bittre dn hégdos kortison
MEPEX-studien riktade sig mot de svarast sjuka, de med akut
hot mot njurfunktionen (kreatinin >500 pml/1 alternativt dia-
lysbehov). I studien undersoktes om tilliggsbehandling med
plasmaferes var bittre &n tilligg av hoga pulsdoser av kortiko-
steroider.

Studien toglangtid att genomf6ra, snabbabeslut skulle fattas
om allvarligt sjuka ménniskor, och kolleger med forutfattade
meningar om behandlingarnas effektivitet hade etiska invand-
ningar. Studien ar nu klar, men dnnu inte publicerad. Resultat
presenteradeiabstraktformvisar dock att plasmaferes varklart
bittre d&n hégdos kortison for att ateruppritta en livsuppehal-
lande njurfunktion [10].

CYCLOPS: cyklofosfamid i pulsdos eller peroralt, ingen skillnad
I CYCLOPS-studien jaimfordes cyklofosfamid i pulsdoser (10
pulsar med 15 mg/kg kroppsvikt per puls givet under 6 mana-
der) med kontinuerlig peroral terapi [11]. Pulsregimen innebar
en halvering avden ackumulerade dosen.

Studien drslutférd, ochresultaten d&runderbearbetning. Pre-
limindra data fran 80 procent av patienterna presenterade vid
motet i Heidelberg i juni 2005 tydde inte pa nagon pataglig
skillnad i behandlingseffekt mellan grupperna.

Studier pa gang
IIMPROVE-studien virderas effekten av mykofenolsyra (Cell-
cept) som remissionsunderhallande terapi. Rekryteringen ar
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B FAKTA 2. ANCA-associerad systemisk vaskulit

ANCA-associerad systemisk
vaskulit bor misstankas vid:

e Oklar progredierande njur-
funktionsnedsdttning
Vaskulit bor 6vervédgas hos
alla patienter med progres-
siv kreatininstegring i kom-
bination med hematuri.
Sannolikheten for vaskulit
arhogre om patienten har
allmdansymtom, symtom
fran luftvagar och forhojt C-
reaktivt protein.

Oklar inflammatorisk
reaktion

Langdragen inflammations-
reaktion (C-reaktivt protein,
SR eller subfebrilitet) i kom-
bination med symtom fran

flera organsystem eller i
kombination med hematuri
bor leda till att vaskulitsjuk-
dom finns med bland diffe-
rentialdiagnoserna.

Oklara symtom frdn
luftvdgar

Vaskulit kan debutera som
aterkommande och langva-
riga symtom fran nasa, bi-
halor eller lungor som inte
svarar tillfredsstéllande pa
antibiotika. Oftast tillstoter
efter hand symtom fran
andra organsystem, t ex
mikroskopisk hematuri,
hudutslag eller mononeuri-
tis multiplex.
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avslutad, men det drgjer innan alla 160 patienter fullfoljt de 48
manader som protokollet foreskriver.

I REMAIN-studien underséks om det 16nar sig med remis-
sionsunderhéallande behandling under lang tid. Patienter ran-
domiseras mellan att sluta med azatioprin efter 2 ar eller fort-
sitta dennabehandlingi4 ar.

En langtidsuppfoljning av de patienter som deltog i de forsta
fyra studierna (CYCAZAREM, NORAM, MEPEX, CYCLOPS),
cirka 500 patienter, ar paborjad. Syftet ar att undersoka lang-
tidskomplikationer till sjukdom och behandling, sdasom morbi-
ditet i kardiovaskulira hindelser, diabetes mellitus och malig-
nitet.

Studier har gjorts ocksa utanfor EUVAS

Pasenare tid har d&ven grupperingar utanfér EUVAS genomfort
prospektiva multicenterstudier [12]. Dessutom genomfors i
Frankrike sedan borjan av 1980-talet flera studier med inrikt-
ning mot polyarteritis nodosa och Churg-Strauss’ syndrom av
en gruppering kallad GFEV (Groupe Francais d’Etude des Vas-
cularites). GFEV ar numeraniralierad med EUVAS, men deras
dldre studier dr oss veterligen de enda som ger nagon god grund
forbehandling av patienter med Churg-Strauss’ syndrom. Stu-
dierna visar att lindriga fall, dvs de utan engagemang av tarm,
njurar, hjarta och CNS, oftast klarar sig pa enbart steroider,
medan de med allvarligt organengagemang har nytta av cyklo-
fosfamidbehandling [13].

I USA har nyligen en stor studie (WGET) slutforts, dar man
undersokt nyttan av tilliggsbehandling med TNF (tumornek-
rosfaktor)-receptorblockerare (etanercept) till konventionell
terapi for att minska risken for aterfall vid Wegeners granulo-
matos [14]. I motsats till manga andra inflammatoriska sjukdo-
mar sags vid Wegeners granulomatos ingen som helst nytta av
denna behandling. Det ar ett betydelsefullt fynd, eftersom det
visar att vi kan bespara vara patienter biverkningar och varaar-
betsgivare pengar om vi inte okritiskt och decentraliserat
anammar nya, dyra behandlingsprinciper.

Ett orovickande fynd som noterats efter WGET-studien ar
okad méingd solida tumorerietanerceptgruppen. WGET-studi-
ens resultat star i kontrast till icke-randomiserade fallserier
dar TNF-blockad har visat lovande resultat; t ex har Booth och
medarbetare i England visat godaresultat med ett annat prepa-
rat, infliximab, [15].

Vid Heidelberg-motet presenterades ocksa preliminéra re-
sultat fran en tysk studie dir man jamférde leflunomid med
metotrexat som underhallsbehandling [16]. Trots fler biverk-
ningar med leflunomid fick studien avbrytasifortid pa grund av
samre remissionsunderhallande effekt av metotrexat.

Totalt 2 000-3 ooo patienteriSverige, enligt prevalensstudie
Ett flertal epidemiologiska studier har visat att vaskulitdiagnos
blivit betydligt vanligare parallellt med spridningen av ANCA-
diagnostiken [17].

Nyare studier fran bl a Tyskland visar dock pa en stabil inci-
dens sedan mitten av1990-talet [18]. Jamforande studier avin-
cidens mellan olika linder har gjorts i Norge, England och Spa-
nien[19]. Dessavisar attincidensen av ANCA-associerade sjuk-
domar &r pafallande jamn inom Europa med siffror strax 6ver

»Dessa visar att incidensen av ANCA-associera-
de sjukdomar dr pafallande jamn inom Europa
med siffror strax 6ver 20 per miljon invanare
och ar. Daremot skiljer sig forekomsten av sero-
logiska och diagnostiska undergrupper at.«
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»An s lange dr mycket i vdrdprogrammet base-
rat pa var egen kliniska erfarenhet, men for var-
je version blir programmet mer och mer baserat
pa vetenskaplig evidens.«

20 per miljon invanare och ar. Daremot skiljer sig forekomsten
av serologiska och diagnostiska undergrupper at. PR3-ANCA
och Wegeners granulomatos verkar vara vanligare i norr, med-
an MPO-ANCA och mikroskopisk polyangit var vanligare i Spa-
nien. Studier fran Japan visar pa néstan total avsaknad av PR3-
ANCA, medan sa inte verkar vara fallet i Indien och Kina [20-
22].

Prognosen for vaskulitpatienter varierar mellan olika studi-
er[8-11,183, 22-25] och beror bl a pa sjukdomens utbredning vid
diagnos. Patienter som har engagemang enbart av luftvigarna
har bittre prognos én patienter med generaliserat engage-
mang. For patienter med Wegeners granulomatos eller mikro-
skopisk polyangit med njurengagemang fann vi vid en 10-
arsuppfoljning av patienter diagnostiserade 1971-1993 en pati-
entoverlevnad efter 1 &r pa 85 procent, efter 5 ar 74 procent och
efter 10 ar 52 procent [23].

I en senare studie inkluderande patienter diagnostiserade
1993-2003 var1-arsoverlevnaden 93 procent och 5-arséverlev-
naden 73 procent [25]. I denna studie var njuréverlevnaden
(patienter som 6verlever med fungerande egna njurar) 82 pro-
cent efter 1 ar och 65 procent efter 5 ar.

Om man kombinerar incidenssiffror kring 20 per miljon in-
vanare och ar med 6verlevnadsstatistik fran vara kohortstudier
far man fram prevalenstal kring 300 per miljon invanare; siffror
som stimmer vil med vad vi funnitien padgéende prevalensstu-
die i mellersta Skane [26].

Om man extrapolerar den siffran till helalandet, bor det allt-
sé rora sig rora sig om 2 000-3 000 manniskor som lever med
en diagnostiserad ANCA-associerad sjukdom i Sverige idag.
Manga av dem &r svart handikappade av sin sjukdom, och alla
riskerar aterfall och behéver darfér regelbundnakontroller hos
specialintresserade ldkare.

Behandlingsprinciper sammanstillda i svenskt vardprogram
Vi har vid universitetssjukhusen i Lund och Malmé organiserat
nétverk av specialister med intresse for vaskulitsjukdomar om-
fattande njurmedicin, reumatologi och ménga andra specialite-
ter.

Inom dessa nitverk och med st6d av de ovan nimnda studier-
na har vi utarbetat behandlingsrekommendationer som vi sam-
manfattat i ett virdprogram. Vardprogrammet finns tillgangligt
via Internet, <http://www.njur.lu.se/Vardprogram2004slutver-
sion.pdf> [27], och det uppdateras vartannat ar.

Vi tycker det ar viktigt att patienter med en relativt séllsynt
sjukdom som systemisk vaskulit tas hand om p4 ett strukture-
rat sitt. Avvardprogrammet framgar ocksé vikten av att centra-
lisera handlaggningen av patienter med akut svarartad sjuk-
dom, patienter som inte svarar pa standardbehandling och pa-
tienter med oklar diagnos eller avvikande forlopp.

An s& lange dr mycket i virdprogrammet baserat pa var egen
kliniska erfarenhet, men for varje version blir programmet mer
och mer baserat pa vetenskaplig evidens.

Hopp om mindre toxiska behandlingsregimer
Utsikterna for patienter som far en vaskulitdiagnos idag ar av-
sevart battre dn tidigare. ANCA-analyser gor att diagnosen ofta
kan stillas innan sjukdomen gett irreversibla organskador.

An sa linge utgdr cyklofosfamid en terapeutisk hérnpelare,

LAKARTIDNINGEN NR 12 2007 VOLYM 104



KLINIK OCH VETENSKAP

men prospektiva randomiserade studier visar att bade doser
och behandlingstider av detta toxiska medel med fordel kan
minskas. Behandlingsarsenalen utékas hela tiden, och hopp
finns att mindre toxiska regimer snart visar sig 6verlagsna.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pd www.lakartidningen.se
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