Patogenes, diagnostik
och behandling av vaskulit

i sma blodkarl

ANNA SALMELA OCH AGNETA EKSTRAND

Vaskuliter &r en grupp av séllsynta sjukdomar som orsakar skador pa blodkérl med organskada
som foljd.| denna 6versikt behandlas vaskuliter associerade med antineutrofila cytoplasmiska
antikroppar (ANCA). Patogenesen for vaskuliter ar inte helt klarlagd, men immunitetssystemet
ar inblandat pa flera olika satt. Bade genetiska och miljofaktorer har pavisats de senaste aren.
Med effektiv behandling ar prognosen numera god, men vaskuliter kan ha en fatal utgdng
speciellt om diagnosen fordrojs. Manga stora kontrollerade studier de senaste aren visar att
man har kunnat saval effektivisera behandlingen som minimera toxisk effekt och biverkningar.

Inledning

Vaskulit, alltsé karlinflammation, kan definie-
ras som nérvaro av leukocyter i kérlviggen
i samband med reaktiv skada i karlvaggens
struktur. Vaskulit &ar ett samlingsbegrepp for
en heterogen grupp sjukdomar som kan vara
primdra eller sekundéra. Vaskulit kan drabba
kérl av alla storlekar, och enligt Chapel Hills
nomenklatur (1) kan systemiska vaskuli-
ter indelas pé basis av blodkirlens storlek.
Njurarna med sina talrika sma artidrer och
kapilldarer - som glomeruli, njurnystanen - &r
typiska mél for vaskuliter.

Terminologin for vaskulitnomenklaturen
har dndrats under &r 2011: enligt rekom-
mendationen kallas Wegeners granulomatos
nu granulomatos med polyangit (Wegeners),
forkortad som GPA (2). Denna dndring be-
tonar sjukdomen deskriptivt och etiologiskt
och dr baserad pa nomenklaturen i stéllet for
en eponym. P4 samma sétt ska Churg-Strauss
syndrom kallas allergisk granulomatos och
angit (AGA).

Denna artikel begrdnsas till s.k. ANCA-
positiva vaskuliter (AAV) i sma karl, fraimst
GPA och mikroskopisk polyangit (MPA), dar
ANCA star for antineutrofila cytoplasmiska
antikroppar. De drabbar oftast njurarna, har
gemensamma histologiska fynd i njurbiopsi
(Figur 1); behandlingen och dess prognos &r
likvardig.

Incidensen fér hela AAV-gruppen i Europa
dr strax over 20 per miljon och éar. I slutet av

1990-talet var incidensen for GPA i Finland
9.3 per miljon invanare och ar (3). Incidensen
for GPA var storst i dldersgruppen 65-74 ar
och mén drabbades lite oftare dn kvinnor
(ratio 1,14). Incidensen for MPA eller AGA
dr okdnd i Finland. Fran England har nyligen
publicerat epidemiologiska data som visar en
incidens pa 14,3 per miljon invanare och ar
for GPA, 6,5 for MPA och 0,9 for AGA (4).

Patogenes

Etiologin for AAV ér inte fullstdndigt klar-
lagd, men de olika mekanismerna bakom
sjukdomen har klarnat avsevirt under de
senaste aren.
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Figur 1.

Till vanster ses ljusmikroskopbild av en normal glomerulus, i mitten en glomerulus med crescent och till hdger
immunfluorescens med fibrinfarging av en glomerulus med crescent. Alla bilder &r fran samma njurbiopsi hos en
patient med vaskulit och fokal nekrotiserande glomerulonefrit.

Genetik. Trots att vaskulit sdllan péatraf-
fas i samma familj, har arvsanlaget en viss
betydelse for sjukdomen. Till exempel &r den
relativa risken hos forsta gradens sldktingar
att insjukna i GPA 1,56 (5). Allt flera associa-
tioner mellan AAV och genetisk polymorfism
har rapporterats, och manga av dessa gener
kodar for proteiner som engagerar sig med
immun respons (6).

Miljo. Sannolikt forekommer interaktion
mellan genetiska och miljoéfaktorer. Den
starkaste miljofaktorn med anknytning till
vaskulit dr kisel, som eventuellt kan aktivera
ett inflammatoriskt komplex, som bland annat
skapar aktivt cytokint interleukin (IL)-1 (7).
Eftersom sérskilt GPA ofta borjar med sym-
tom som liknar infektion i de 6vre luftvdgarna,
har sambandet mellan vaskulit och infektion
utretts. Kliniska associationsstudier har pa-
visat att det hos personer med GPA oftare
forekommer Stafyloccous aureus (S. aureus)
i ndsan, likasa har bédrare av S. aureus storre
risk for aterfall av vaskulit (8). Pendergraft och
medarbetare har pavisat att komplementart
proteinas 3 (PR3) har homologi med vissa S.
aureus-deriverade peptider, som kan inducera
produktion av PR3-ANCA (9,10). Ytterligare
bevis som giller sambandet mellan infektion
och utveckling av vaskulit kommer fran Kain
m.fl. (11,12), som har foreslagit att en tidigare
okédnd typ av ANCA riktad mot lysosomalt
membran av glykoprotein hLAMP-2 (anti-
LAMP-2-antikroppar) kunde delta i patoge-
nesen av vaskulit genom molekylar imitation
mellan LAMP-2 och bakteriell adhesionspro-
tein Fim-H.

Neutrofilaktivering och ANCA. Produktion
av ANCA-antikroppar med specificitet for
PR3 och myeloperoxidas (MPO) dr kdnne-
tecknande for GPA (oftast PR3-ANCA-po-

sitiv) och MPA (oftast MPO-ANCA-positiv).
Inflammatoriska cytokiner som Tumo6r Nek-
ros Faktor (TNF) kan forbereda neutrofiler sa
att det pa deras yta uppkommer ett kat ut-
tryck av MPO och PR3, och ANCA kan sedan
bindas till sitt antigen. Aktiverade neutrofiler
utsondrar lytiska enzymer och kan sedan at-
tackera endotel och fororsaka vdvnadsskada.

B-lymfocyter. Intresset for B-cellernas
roll i patogenesen for AAV okade efter att
man hade konstaterat behandlingseffekt av
rituximab, som slar ut B-celler (se nedan).
B-cellerna inte endast producerar autoan-
tikroppar, som ANCA; dven andra roller
(antigenpresenterande celler, produktion av
proinflammatoriska cytokiner och tillvéxt-
faktorer) kan vara involverade i patogenesen
for AAV.

T-lymfocyter. En sannolik roll for den cellu-
ldra immuniteten i patogenesen for vaskuliter
har diskuterats allt mera pa senare tid. Savil
forandringar i populationen av cirkulerade
T-celler med ldgre antal av CD4+ T-hjélpar-
celler, skevhet mot effector memory T-celler,
dndring i uttrycket av andra stimulerande
molekyler, 6kat antal av aktiverade T-celler
som funktionell defekt i reglerande T-celler
har pavisats (13).

Komplement. Ocksa storningar i komple-
ment, sdrskilt i den alternativa végen, anses
spela en roll i patogenesen av vaskulit (14, 15).

Endoteliala celler och koagulation. Endote-
liala celler aktiveras vid uppkomsten av vas-
kulit. De uppreglerar adhesionsmolekyler och
framkallar fenotyper, som dr mera benégna for
trombos (16, 17). Fordndringar i fibrinolysen
pga. anti-plasminogena antikroppar, som fo-
rekommer hos en fjardedel av patienter med
AAV, anses vara en orsak till crescent- och
nekrosfordandringar i njurglomeruli (18).
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Diagnostik och symtom

De kliniska manifestationerna av GPA, MPA
och AGA kan vara mycket varierande pga.
forekomst av olika organmanifestationer och
sjukdomens aktivitet. Njurarna dr ofta drab-
bade vid MPA och GPA, mer sidllan vid AGA.
Det vanligaste histologiska fyndet i njurarna
dr nekrotiserande fokal pauci-immun glome-
rulonefrit, som manifesterar sig med hematuri,
proteinuri och njursvikt, som kan vara snabbt
progredierande. Vid MPA ser man oftare en
mera kronisk sjukdomsbild vid njurvaskulit,
och dven fordndringarna i njurbiopsi &r oftare
kroniska och mer sklerotiska jamfort med
GPA.

Ospecifika, allmdnna symtom av systemisk
inflammation &r vanliga i den aktiva fasen av
AAV. Patienterna har ofta ldtt feber, myalgi,
artralgi och aptitloshet med avmagring pa
négra kilo. Luftvdgarna &r ofta afficierade
vid ANCA-vaskuliter. Inflammation i de 6vre
luftvdgarna (maxillarsinuit, otit) ar vanligast
vid GPA, och granulomatdsa forédndringar
i vdvnadsbiopsi fas ménga ganger just fran
slemhinnorna i nédsan och bihdlorna. Nedre
luftvdgarna kan vara afficierade vid alla
ANCA-vaskuliter (hosta, blodblandade upp-
hostningar). Hudfordndringar dr frekventa,
sévil purpura som sar kan forekomma. Olika
neurologiska manifestationer kan forekomma
(perifer neuropati, meningeal vaskulit). Ogon-
manifestationer (bl.a. konjuktivit, episklerit,
uveit) dr ganska vanliga. Patienten kan ha
symtom fran gastrointestinalkanalen (magbe-
sviir, blod i avféringen). Aven bukspottkortel
och lever kan afficieras med symtom och
fynd som imiterar pankreatit och hepatit.
Hjartmanifestationer (perikardit, myokardit,
rytmstorningar) ses mer séllan. Forekomst
av olika afficierade organ vid olika ANCA-
vaskuliter ses i Tabell 1.

Sedan ar 1985, nér den forsta publikationen
fran en hollandsk-dansk grupp (19) visade att
patienter med GPA hade ANCA i blodet, har
dessa blivit hornstenar i diagnostiken av vas-
kuliter i sma kérl. Den traditionella indirekta
immunfluorescensmetoden (IF) ger tva olika
monster: c-ANCA (cytoplamiskt monster) och
p-ANCA (perinukledrt monster). P-ANCA é&r
oftast riktat mot MPO och c-ANCA mot PR3,
och dessa antikroppar kan pavisas med ELI-
SA-teknik (enzyme linked immunosorbent
assay). For diagnosen AAV kravs positiva re-
sultat fran bade IF- och ELISA-testerna (20).
Under det senaste decenniet har andra meto-
der for att pavisa ANCA (till exempel den sa

Tabell |
Distributionen av olika organmanifestationer och
ANCA vid GPA, MPA och AGA.

Organ/sjukdom GPA (%) MPA (%) AGA (%)
Leder 39 51 37
Ovre luftvagar 63 id 77
Nedre luftvagar 54 25 94
Astma id id 100
Njurar 40 79 16
Hjérta 7 20 35
Hud 17 62 52
Centrala nervsystemet 6 12 9
Perifera nervsystemet 16 58 72
Mag-tarmkanalen 12 31 32

id = icke definierad. GPA-kohort inkluderar 535
patienter (3), MPA 85 (21) och AGA 112 (40) patienter,
respektive.

kallade capture-ELISA-metoden) utvecklats,
men de har inte fatt fotfaste i Finland. GPA ar
oftast associerat med PR3-ANCA liksom MPA
oftast associeras med MPO-ANCA. Ungefir
82-94 procent av patienterna med GPA och
MPA &r ANCA-positiva beroende pa sjuk-
domens aktivitet och svarighetsgrad, medan
30 procent av patienterna med AGA &ar AN-
CA-negativa (21, 22). ANCA-antikropparnas
roll dr fundamental vid diagnostiseringen av
sjukdomen, men deras roll for att kontrollera
sjukdomens aktivitet och férutséga en relaps
dr oklar. Man maste ocksd komma ihag att
det kan férekomma ANCA-antikroppar vid
andra sjukdomar &n vaskulit t.ex. vid olika
kroniska infektioner och andra inflamma-
tionssjukdomar.

Rutinmassiga laboratorietester dr ospeci-
fika vid AAV, men i akut skede ses vanligtvis
normokromisk, normocytdr anemi, mild leu-
kocytos, trombocytos och forhojt c-reaktivt
protein (CRP).

Det finns tyvérr inga diagnostiska kriterier
for AAV. Vid symtom och fynd som talar
for vaskulit borde en vavnadsbiopsi fran ett
afficierat organ tas, for att man ska kunna
pavisa vaskulitforandringar och en eventuell
granulomatos inflammation (GPA, AGA). Det
dr dock viktigt att behandlingen av svért sjuka
patienter inte férsenas om en biopsi inte kan
tas omedelbart.

EMEA-algoritmen (European Medicines
Agency algoritm) &dr det nyaste klassificerings-
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Tabell II.

Sammanfattning av behandlingen av AAV. Rekommendationer enligt EULAR (27).

Sjukdomens svarighetsgrad Behandling

Tidig systemisk (induktion) MTX + GC

Generaliserad (induktion) CYC+GC

Allvarlig eller livshotande (induktion) CYC + GC + plasmaferes

Refraktar rituximab, immunglobuliner intravendst,
MMF, infliximab

Remissionunderhallande

GC, AZA, MTX, leflunomid

MTX = metotrexat, GC = glukokortikoid, CYC = cyklofosfamid, AZA = azatioprin, MMF = Amykofenolat

systemet och enligt den kravs foljande for
diagnos av AAV: 1) en sjukhistoria som talar
for vaskulit; 2) objektiva fynd som talar for
vaskulit, minst en av foljande: a) histologiska
forandringar typiska for vaskulit, b) positiv
ANCA-serologi, c) resultat fran specifika un-
dersokningar (till exempel rontgenfynd) som
passar in pé vaskulit, d) eosinofili (>10 % el-
ler >1,5 x 10°/1) och 3) uteslutande av annan
sjukdom (23).

Prognos och behandling

Prognosen for vaskuliter i sma kérl har dnd-
rats radikalt efter 1970-talet nidr behandlingen
med cyklofosfamid inleddes. Den historiska
ettarsmortaliteten for GPA utan behandling
var 80 procent (24). Enligt de nyaste studierna
ar ettarsdverlevnaden 85-88 procent och fem-
arsoverlevnaden 75-78 procent vid AAV (25,
26). Mortaliteten &r 2,6 ganger hogre (95 % CI
2,2-3,1) dn hos bakgrundsbefolkningen (26).
Inom forsta aret ar det infektioner (48 %) och
aktiv vaskulit i sig (19 %) som fororsakar mest
dodlighet, medan kardiovaskuldra sjukdomar
dominerar senare (26 %) (26).

Under 2000-talet har vi fatt resultaten fran
flera prospektiva randomiserande multicen-
terstudier, som har paverkat behandlingsprak-
tiken. Merparten av studierna har utforts av
den europeiska vaskulitstudiegruppen, Euro-
peanVasculitis Study Group (EUVAS). EU-
LAR (European League against Rheumatism)
publicerade nyligen sina rekommendationer
for behandling av priméra vaskuliter i sméa
och mellanstora karl (27). De &r i stort sétt
baserade p4 EUVAS-studierna, som aterges i
huvuddrag nedan.

Nér man borjar planera behandlingen for en
patient med vaskulit, gédller det att forst fast-
stdlla sjukdomens svérighetsgrad. I EUVAS-
studierna har vaskulitens svarighet graderats
pa foljande sitt: 1) lokaliserad (ett organ
involverat, oftast ovre luftvdgarna i GPA); 2)
tidig systemisk (annat &n angripen njure, inte
heller hotande organsvikt); 3) generellt angri-
pen eller angripen njure (hotande organsvikt
eller kreatinin <500 pmol/l); 4) allvarlig (livs-
hotande, organsvikt i vitala funktioner, typiskt
angripen njure med kreatinin > 500 pmol/I)
och 5) refraktdr (progredierande sjukdoms-
aktivitet trots konventionell behandling) (28).
Behandlingen &r antingen remissionsinduce-
rande eller remissionsunderhéllande (for att
undvika vaskulitaterfall).

Sedan 1970-talet hade man anvént cyclo-
fosfamid peroralt i stora doser och under en
lang tid for att uppna och kvarhélla remission.
CYCAZAREM-studien visade att det mindre
toxiska azatioprinet (AZA) kan ersitta cyclo-
fosfamid (CYC) som remissionsunderhallande
terapi, ndr patienten forst har behandlats
med cyclofosfamid och steroider i minst 3
manader och gatt i remission (29). Pa basis
av dessa resultat har man kunnat undvika
anvédndningen av stora kumulativa doser av
CYC och ddrmed minska risken for allvarliga
infektioner och sterilitet.

Till NORAM-studien rekryterades GPA-
patienter med begransad vaskulit (30). Patien-
terna fick peroralt kortison tillsammans med
endera metotrexat (MTX) eller cyklofosfamid
i 12 manader. I bada grupperna uppnaddes
samma remissionsfrekvens, men recidivfrek-
vensen var mycket hog med bada behand-
lingsregimerna. Detta visar att 12 ménaders
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behandlingstid inte rdcker till &ven om man
kan uppné remission utan CYC vid lindrig
vaskulit. MTX tillsammans med kortison kan
alltsa anvdandas som remissionsinducerande
lakemedel for patienter med lokaliserad eller
tidig systemisk vaskulit som inte afficierar
njurarna.

I MEPEX-studien skottes de svarast sjuka
vaskulitpatienterna (kreatinin > 500 pmol/I
eller behov av dialys) endera med plasmaferes
eller hoga intravendsa pulsdoser av korti-
son initialt, kombinerat med peroral CYC
och peroral kortison som induktionsterapi.
Uppehéllsterapin fortsattes med AZA som
remissionsunderhallande behandling i bada
grupperna (31). Resultaten fran studien visade
att risken for beroende av dialys efter 12 méa-
nader var 24 procent ldgre hos patienter som
fick plasmaferes jamfort med patienterna som
fick intravendsa kortisonpulsdoser.

Ar 2010 startade en ny stor internationell
randomiserad multicenterundersékning
PEXIVAS med malet att inkludera 500 pa-
tienter och syftet att klarldgga om plasmaferes
minskar mortaliteten och behovet av dialys
hos patienter med AAV i njurarna (estime-
rad glomeruldr filtrationshastighet (eGFR)
< 50ml/min/1,73 m2?) (32). For tillfallet kan
plasmaferes rekommenderas som tillaggsbe-
handling for vaskulitpatienter med progredi-
erande njursvikt med estimerad GFR under
15 ml/min. Plasmaferes borde ocksa overva-
gas for patienter med samtidig forekomst av
antikroppar mot basalmembran (GBM-ADb)
och for patienter med alveoldr blodning.

CYCLOPS-studien som jamforde CYC
intravenosa pulsdoser (10 doser med 15 mg/
kg per dos) med kontinuerlig peroral terapi
visade att remission kunde induceras lika
vil med bada behandlingarna (88 % i bada
grupperna) (33). Aven eGFR forbittrades lika
mycket i bada behandlingsgrupperna. Den ku-
mulativa dosen av CYC med pulsregimen var
ungefir hélften av den i den dagliga perorala
regimen (8,2 g mot 15,8 g) och fororsakade
mer sédllan biverkningar s.s. leukopeni och
infektioner. Men fortfarande rekommenderas
peroral daglig CYC framfér pulsdosering for
patienterna med livshotande vaskulit.

Det storsta bekymret med CYC dr medici-
nens allvarliga biverkningar, och alternativa
behandlingar dr darfor eftertraktade. Det
storsta framsteget i behandlingen av AAV
under de senaste decennierna dr rituximab
(RTX). Tva stora internationella randomise-
rade, kontrollerade studier som jamfor RTX
med CYC som induktionsterapi har nyligen

publicerats; RITUXVAS gjordes i Europa och
RAVE i USA (34,35). I bade studierna gavs
RTX pé samma sitt (375 mg/m?2 per vecka in-
travenost i fyra veckor). Efter 12 mé&nader sags
ingen skillnad mellan RTX-gruppen och CYC-
gruppen med avseende pa fortsatt remission
(76 % i RTX-gruppen och 82 % i CYC-grup-
pen) i RITUXVAS-studien. RAVE-studien var
dubbelblind och patienterna fick antigen RTX
i kombination med peroral placebo CYC eller
peroral CYC med placebo RTX-infusioner.
Dessutom fick alla patienter kortison enligt
samma schema med nedldggningen efter fem
manader. Av patienterna i RTX gruppen var
64 procent utan kortison och i remission efter
sex manader jamfort med 53 procent av pa-
tienterna behandlade med CYC (P < 0,001).
Rituximab var alltsa &tminstone lika bra som
CYC. For nédrvarande saknas langtidsuppfolj-
ningsresultat fran RTX-behandlade patienter.
RTX kan saledes overvédgas som induktion-
terapi for ANCA-vaskulitpatienter, som har
kontraindikation fér CYC-behandling eller
vdgrar CYC-behandling. Alternativt kan RTX
substituera CYC i behandlingen av patienter
med refraktar vaskulit.

Andra biologiska lakemedel dan RTX har
provats vid behandlingen av AAV. I WGET-
studien har man anvént till exempel etaner-
cept hos GPA-patienter (36). Resultatet blev
negativt och patienter med etanercept fick
dven solid cancer oftare dn patienter med
konventionell behandling (6 fall jamfort med
inga fall av cancer, p = 0,01).

Effekten av mykofenolsyra (mykofenolat-
mofetil, MMF) for att inducera remission
undersoks i EUVAS-studien MYCYC (MMF
kontra CYC) som dnnu pégar. I mindre pa-
tientserier och undersokningar har MMF visat
sig vara ett alternativ till CYC (37, 38).

AZA har traditionellt anvédnts som remis-
sionsunderhéllande behandling vid AAV.
Det paborjas efter 3-6 manader med CYC
nér vaskulitaktiviteten har avklingat. Den
optimala ldngden for den remissionsunder-
hallande behandlingen &r inte exakt kénd.
Oftast ar det tryggt att sluta med kortison
efter 12-18 manader och AZA efter 2 ar, om
patienten har en stabil remissionsfas utan
relapser. IMPROVE-studien visade att AZA
ar effektivare an MMF for att uppritthalla
remission, eftersom patienterna behandlade
med MMF hade néstan 70 procent storre
risk att utveckla vaskulitrelaps dn de som
behandlades med AZA (39).

Induktionsbehandlingen med kortison
medfor risk for osteoporos, déarfér borde alla
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patienter f4 kalcium och D-vitamin. Aven
bisfosfonat borde dvervégas for patienter med
stor osteoporosrisk. Protonpumpsinhiberande
medicin borde ges under de férsta médnaderna
for att minska risken for magsér pa grund av
kortison. Sulfa-trimetoprim for att undvika
Pneumocystis jiroveci-infektion rekommen-
deras for patienter, som star pa CYC. Patienter
med svar njursvikt eller i dialys ska i stéllet
ges inhalationer med pentamidin.

Stora CYC doser fororsakar infertilitet.
Min som behandlas med CYC har mgjlighet
till spermienedfrysning. Situationen dr mera
komplicerad hos kvinnor, eftersom man sal-
lan kan vinta ldnge med att inleda behand-
lingen, och lagring av dgg eller ovarievavnad
tar tid. Man kunde darfor 6verviga RTX som
induktionsbehandling f6r yngre kvinnor som
eventuellt senare vill bli gravida.

Ungefédr 50 procent av patienterna med
AAV drabbas av aterfall under femarsuppfolj-
ning. Lindrig vaskulit aktivitet kan vara svar
att upptédcka, och kan latt sammanblandas
med infektion sarskilt vid symtom fran ovre
luftvdgarna. Recidiv av hematuri i samband
med eller utan stegring av kreatinin &dr miss-
tdnkt for njurrecidiv. Oftast har patienten
andra vaskulitsymtom samt CRP-stegring och
eventuellt stegring av ANCA samtidigt. Vid
lindrig vaskulitreaktivering kan doserna av
kortison och annat remissionsunderhallande
lakemedel okas, medan allvarligare aterfall
med risk for organsvikt behandlas pad samma
sdtt som nydiagnostiserad vaskulit.
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The pathogenesis, diagnosis, and treatment of small-vessel vasculitis

Vasculitis is a heterogeneous group of rare diseases in which inflammation of the vessel wall may cause
an organ defect. We limit this review to ANCA-associated small vessel vasculitis. The pathogenesis of
vasculitis is not totally understood, but disturbances in different parts of the immune system occur.
Several, both genetic and environmental, factors are related to the occurrence of vasculitis. Many
landmark studies during the last decade have provided valuable information on how to successfully
and safely treat patients with vasculitis.
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