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HOVEDBUDSKABER

o Vaskulitneuropatier er formentlig underdiagnosticerede og mindst lige sa hyppige som demyeliniserende
polyradikuloneuropati og Guillain-Barrés syndrom.

¢ Nonsystemisk vaskulitneuropati kan forveksles med idiopatisk polyneuropati, hvilket forsinker behandling.

« Tidlig diagnose og behandling er vigtig for at reducere handicap og undga dgd.

Sygdomme, der skyldes vaskulitis, er en heterogen gruppe karakteriseret ved inflammation og destruktion af
blodkar, hvilket resulterer i iskeemisk skade i de veev, blodkarrene forsyner. Alt fra et enkelt til adskillige organer
i kroppen kan involveres [1]. Mekanismen bag vaskulitneuropati (VN) er inflammation af vasa nervorum, hvor
iskeemien ultimativt resulterer i skade af den perifere nerve og aksonal degeneration [2]. Hvis neuropatien
indgar i en systemisk sygdom, betegnes den systemisk vaskulitneuropati (SVN), mens en VN, der udelukkende

pavirker det perifere nervesystem, betegnes nonsystemisk vaskulitneuropati (NSVN) [3, 4].

Formaélet med denne artikel er at seette fokus pa VN samt beskrive klassifikation, diagnosticering og behandling.

KLASSIFIKATION

12010 udgav Peripheral Nerve Society anbefalinger til klassifikation og diagnosticering af VN samt behandling af
NSVN péa baggrund af den dengang foreliggende litteratur [4]. VN opdeles ud fra den udlesende arsag (Tabel 1)
og kan saledes vaere udlest af primeer systemisk vaskulitis eller af systemisk sygdom sésom bindeveevssygdom,

kreeft eller infektion. I mange tilfaelde finder man dog ikke den udlgsende arsag [3, 4].
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TABEL 1 Klassifikation af vaskulitter associeret med neuropati, bearbejdet fra [3].

Klasse
Primeere systemiske vaskulitter

Smaé kar

Mellemstore kar
Store kar
Sekundaere systemiske vaskulitter

Vaskulitter associeret til
systemisk sygdom

Vaskulitter associeret til
formodede aetiologier

Enkeltorganvaskulitter | det
perifere nervesystem

Sygdom/sygdomsérsag

Mikroskopisk polyangiitis®

Eosinofil granulomatose med polyangiitis: Churg-Strauss’ syndroma
Granulomatose med polyangiitis® ®

Essentiel kryoglobulineemisk vaskulitis: non-hepatitis C-virus
Immunglobulin A-vaskulitis: Schonlein-Henochs purpura
Hypokomplementaemisk urtikariel vaskulitis

Polyarteritis nodosa

Kaempecellearteritis

Bindevaevssygdomme:
Reumatoid artritis

Sjogrens syndrom

Systemisk lupus erythematosus
Sklerodermi

Mixed connective tissue disease

Dermatomyositis
Sarkoidose

Behgets syndrom
Inflammatorisk tarmsygdom

Infektion:

Hepatitis B-virus + hepatitis C-virus
Hiv

Cytomegalovirus

Spedalskhed

Borreliose

Human T-cellelymfotrop virus |
Parvovirus B19

Medicin®
Malignitet/paraneoplasi
Vaccinationer

Nonsystemisk vaskulitneuropati, herunder:
Wartenbergs migrerende sensoriske neuropati
Postoperativ inflammatorisk neuropati

Skulderneuritis, formodentligt
Diabetisk radikulopleksusneuropati:
Lumbosakral

Torakal

Cervikal

Nonsystemisk hud-/nervevaskulitis:
Kutan polyarteritis nodosa
Andre

a) Som regel vaskulitis associeret til antineutrofile cytoplasmatiske antistoffer.

b) Tidl. Wegeners granulomatose.

c) Der er beskrevet cases med bl.a. naproxen, minocyclin, propylthiouracil, tumonekrosefaktor

a-antagonister [5, 6].

Af de primeere systemiske vaskulitter er det iseer vaskulitis i sma til mellemstore blodkar, der medferer

neuropati, der ofte er debutsymptomet. F.eks. forekommer neuropati hyppigt hos patienter med polyarteritis

nodosa (65-85%) [6-8], eosinofil granulomatose med polyangiitis (60-80%) [7, 8], kryoglobulinaemisk vaskulitis

(30-70%) [6] og mikroskopisk polyangiitis (40-50%) [7, 8], mens der sjeeldent ses neuropati ved

kaempecellearteritis (5-15%) [5-9]. Andre systemiske sygdomme, hvor neuropati forekommer jaevnligt, er

systemisk lupus erythematosus (20-27%), reumatoid artritis (15-70%) og Sjogrens syndrom (30-45%) [6].

Igennem de seneste ar er klassifikationen af NSVN udvidet. Baseret pa klinik og/eller histopatologi er flere

syndromer foreslaet omklassificeret til NSVN, heriblandt Wartenbergs migratoriske sensoriske neuropati,
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nondiabetisk og diabetisk radikulopleksopati samt nogle typer af skulderneuritis [3, 10]. NSVN omfatter séledes

bade mere benigne og ofte selvlimiterende tilstande samt kroniske og progressive sygdomme.

EPIDEMIOLOGI

Den overordnede preevalens for VN (SVN og NSVN) er fortsat ukendt. Det er ansléet, at NSVN udger ca. 28% af
alle VN, baseret pa nervebiopsiverificerede studier [8], og preevalensen af NSVN er estimeret til at veere fra
3,4/100.000 (i Frankrig) til op til 7,5/100.000 (i Sverige), hvilket er pa niveau med preevalensen af kronisk
inflammatorisk demyeliniserende polyradikuloneuropati (CIDP) (0,8-7,7/100,000) [11]. Dette skal samtidig ses i
lyset af, at diagnosen NSVN forst stilles efter nervebiopsi, som ofte ikke udferes, idet mistanken om vaskulitis
enten ikke rejses, eller sygdommen ses an i formodning om selvlimiterende sygdomsaktivitet. Alti alt indikerer
det, at NSVN er mindst lige sa hyppig som andre immunmedierede neuropatier (CIDP og Guillain-Barrés
syndrom) og formodentlig underdiagnosticeret [10, 12]. Gennemsnitsalderen for debut af NSVN er 60 14,8 ar

(speendvidde: 13-88 ar), og kensfordelingen er 1:1 [10].

KLINISK PRESENTATION

VN associeres typisk med en akut til subakut, smertefuld debut, og der er medinvolvering af en og sidenhen
attakvist flere sensoriske og motoriske perifere nerver, der resulterer i asymmetriske dysaestesier, paraestesier
og pareser [3, 13]. Denne prasentation betegnes mononeuritis multiplex. Differentialdiagnoser til mononeuritis
multiplex er angivet i Tabel 2. Imidlertid vil kun ca. 30% af patienter med NSVN have symptomer pé klassisk
mononeuritis multiplex. 20% af patienterne vil ikke have smerter [3, 8, 10], 45% vil have en asymmetrisk
polyneuropati, og 20% vil have en distal symmetrisk polyneuropati. Kun hos 5-10% af patienterne debuterer
NSVN med et akut indsaettende og hastigt progredierende forlgb, mens 50% har subakut, attakvis progression, og
hele 40% har et kronisk progredierende forlgb [10].
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TABEL 2 Mulige differentialdiagnoser ved mononeuritis multiplex. Bearbejdet fra [5, 6].

Gruppe Differentialdiagnose

Arvelig neuropati Charcot-Marie-Tooths sygdom
Hereditaer trykbetinget neuropati
mtDNA-mutation: mitokondriemyopati
Tangiersygdom
Porfyri

Infektiest Borrelia®
Hiv?
Spedalskhed
Iskeemisk Diabetes mellitus®
Vaskulitis®
Arterosklerose

Inflammatorisk/immunmedieret Kronisk inflammatorisk demyelineserende polyradikuloneuropati
Variant af Guillain-Barrés syndrom
Multifokal motorisk neuropati
Sarkoidose
Hypereosinofili

Infiltrativt Lymfom
Karcinom

Andet Toksisk?
Amyloidose: AL og TTR*
Koagulopati

Graft versus host-sygdom?®
Paraneoplastisk, f.eks. sensorisk neuronopati®

AL = let immunglobulinkeede-amyloid; TTR = transthyretin.
a) Kan ogsé inducere vaskulitneuropati.

Det kliniske billede afheaenger af, hvilke nerver der afficeres. VN forekommer primeaert i de distale nerver i
underekstremiteterne, iseer n. peroneus communis (ca. 90%), mens n. ulnaris oftest er pavirket i
overekstremiteten (58%). Kranienerver er kun pavirkede hos op til ca. 6% af patienterne [7, 10]. NSVN er
overvejende en sensomotorisk neuropati, men hos op til 15% vil der udelukkende vaere pavirkning af sensoriske
nerver, mens en ren motorisk affektion er meget sjeelden [3, 14]. Til trods for at der ved NSVN ikke er pavirkning
af andre organsystemer, vil ca. 30% af patienterne have almen pavirkning i form af klinisk betydende vaegttab,

og ca. 10% har langvarig uforklaret febrilia [3, 10, 15].

Som beskrevet kan den heterogene praesentation af NSVN let forveksles med idiopatiske neuropatier, hvilket
formentlig er en del af arsagen til, at mediantiden for diagnose er beskrevet at vaere 2,5-24 mdr. med forsinkelse i

diagnose pa op til 13 ar [3].

UDREDNING

Udredningen af neuropati baseres pd anamnese og neurologisk undersagelse. Et hastigt progredierende forlgb
med objektiviserbare sensomotoriske udfald kan henlede mistanken p& VN. Det er essentielt at f4 afdeekket en
eventuel underliggende systemisk sygdom, da flere af disse har hgj mortalitet, og udredningen er omfattende
(Tabel 3).
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TABEL 3 Forfatternes anbefalinger til relevante parakliniske undersegelser
ved udredning af neuropati samt supplerende undersegelser ved mistanke
om vaskulitneuropati. Baseret pé [3].

Metode

Serologi

Neurofysiclogi

Eventuelt

Lumbalpunktur

Billeddiagnostik

Vaevsprever

Udredning ved neuropati
Komplet blodtaelling
Saenkningsreaktion

CRP

HbA,.

Thyroideastimulerende hormon
Elektrolytter

Levertal

Nyretal

Kreatinkinase

M-komponent, IgA, IgG, IgM, kappa- og lambda-kader inkl. ratio
Ved positiv M-komponent: myelinassocieret glykoprotein-antistof
Hepatitis B-, hepatitis C- + hiv-antistoffer

Methylmalonat

Vitaminer: B,, By, E

Neuronografi
Elektromyografi

Genetisk testning

Lumbalpunktur

CXCL: et B-cellekemokin; Ig = immunglobulin.

Supplerende udredning
ved mistanke om vaskulitneuropati

Antinuklezere antistoffer

Antineutrofile cytoplasmatiske antistoffer
Reumafaktor

Sjdgrens syndrom type A og type B-antistoffer
Borrelia-antistoffer

Kryoglobuliner

IgE

Serumkomplement

Angiotensinkonverterende enzym

Vaskulaer endotelial veekstfaktor

Genetisk testning
Urinanalyse: mikroalbuminuri og Bence Jones’ protein

Glukose, kerneholdige celler inkl. differentialteelling, albumin,
protein, letkeedeneurofilament, borrelia inkl CXCL-13

Ved forhejet celleantal: flowecytometri og cytologi

PET-CT: obs vaskulitis, obs malignitet, obs sarkoidose
MR-neuronografi med kontrast

Nervebiopsi

Fedtbiopsi: obs amyloidaflejring

Evt. muskelbiopsi

Pa nerveledningsundersogelser ses ved VN en multifokal sensomotorisk eller sensorisk aksonal neuropati, mens

elektromyografi vil afslere et neurogent menster i de involverede muskler [3, 5, 8].

For at stille en sikker VN-diagnose skal der pavises vaskulitforandringer i en veevsbiopsi. Ved SVN kan VN-

diagnosen stilles pa baggrund af pévist vaskulitis i et andet organ, men i tilfeelde hvor neuropati er det eneste

symptom, vil en nervebiopsi veere pakraevet [3, 4]. Ofte vil man vaelge at bioptere n. suralis i fald den er afficeret,

da den qua sin superficielle beliggenhed er let tilgaengelig og er en ren sensorisk nerve, hvorved man ikke

risikerer at miste motorisk ferlighed efter biopsi. Alternativt kan man bioptere fra n. peroneus superficialis eller

n. radialis superficialis. Sensitiviteten af nervebiopsi er ca. 50% [3, 8]. Den lave sensitivitet skyldes formentlig, at

sygdommen rammer segmentielt, og det patologiske og primeert afficerede omrade kan derfor vaere placeret

mere proksimalt for biopsistedet, eller nerven kan veere helt degenereret, og der er derfor ikke laengere

sygdomsaktivitet ved biopsistedet. Risikoen for at overse vaskulitforandringer reduceres ved at undersoge

nerven ved seriesnit [2, 5], og kombineret muskel- og nervebiopsi er pavist at ege sensitiviteten med 5%, i hvert

fald med SVN [8, 15]. I tilfeelde af manglende eller utilstreekkelige histopatologiske fund er det muligt at stille

diagnosen »sandsynlig VN« [3, 4].

For at kunne udelukke SVN og stille diagnosen NSVN skal systemisk sygdom vaere udelukket, screening for

antineutrofile cytoplasmatiske antistoffer skal veere negativ, og sedimentationsraten skal veere < 100 mm/h [3, 4,

8].

BEHANDLING

Behandlingen af VN afhaenger af den underliggende aetiologi, og mélet er at standse den igangvaerende
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nerveskade og hindre yderligere nerveinvolvering.

For SVN vil behandlingen skulle baseres pa den underliggende systemiske sygdom og forega i det relevante
medicinske speciale. Har den udlgsende arsag vaeret immunologisk uden fund af underliggende genese (f.eks.
cancer), er behandlingen immunsupprimerende medicin. En mere dybdegéende gennemgang af dette ligger
uden for denne artikels ramme. Det er veerd at bemeerke, at det er uvist, om vaskulitaktiviteten i nerver og andre
organer har det samme forlgb, og om forskellige immunsupprimerende praparater er lige effektive over for
sygdomsaktivitet i forskellige organer. Det er derfor relevant at monitorere sygdomsaktivitet, inklusive VN, i de

involverede organer under behandling.

Der eksisterer til dato ingen rapporterede prospektive data fra behandlingen af NSVN, hvorfor de nuvaerende
anbefalinger fra 2010 er baseret pa klinisk erfaring, observationelle studier samt ekstrapolation af data fra
studier af behandling af systemiske vaskulitsygdomme [3, 4, 7, 11]. Behandlingen af NSVN har traditionelt veeret
mindre aggressiv end behandlingen af SVN, da SVN er associeret med hgj mortalitet [7]. Vurdering af
sygdomsaktivitet og indikation for iveerksaettelse af immunsupprimerende behandling af NSVN pahviler den
enkelte kliniker at vurdere, men der foreligger ingen retningslinjer for gradering af aktiviteten af NSVN, og
hvornar der er indikation for behandling. I anbefalingerne fra 2010 er forstevalgsbehandling monoterapi med
glukokortikoid. Ved meget aggressivt forleb af NSVN eller ved sygdomsprogression pd monoterapi anbefales 18-
24 mdr.s kombinationsterapi med glukokortikoid og et glukokortikoidbesparende praeparat (cyclophosphamid,
methotrexat eller azathioprin) [4]. Senest er rituximab introduceret i behandlingen af VN baseret pa studier af

systemiske vaskulitter [3, 9, 13, 17-19].

Der er tiltagende konsensus om, at man ber veere mindre afventende med at pabegynde mere intensiv
behandling af NSVN, da flere retrospektive studier har vist, at kombinationsterapi frem for monoterapi med

glukokortikoid reducerer irreversible og dermed invaliderende nerveskader [3, 20-22].
Ikkemedicinsk behandling

Det anbefales, at patienter med VN ud over medicinsk behandling modtager fysisk rehabilitering i form af
jeevnlig fysisk traening sa tidligt i forlebet som muligt. Derudover kan der vaere brug for hjeelpemidler som

dropfodsskinne eller lignende [3].

PROGNOSE

De rapporterede data for prognosen af VN er pavirkede af, at der i behandlingen og opfelgningen af VN er stor
variation i behandlingsregime. Overordnet gaelder det, at der en god prognose for bedring i sensomotoriske
symptomer, om end den afheenger af hastigheden af nerveregeneration [17]. Ung alder er associeret med et
bedre outcome end hgj alder [14]. Prognosen bedres yderligere ved kombinationsterapi frem for ved monoterapi
[17], idet studier har vist, at tilbagefald iseer ses hos patienter, der har NSVN og udtrappes af monoterapi med
glukokortikoid trods behandlingsrespons, mens patienter i kombinationsterapi med cyclophosphamid har faerre
tilbagefald. Op mod 82% af de patienter, som har NSVN og er i immunsupprimerende behandling, vil genvinde
eller fastholde evnen til at g& uden hjelpemidler, mens kun 3% vil have ophert gangfunktion [3]. Ingen studier

har til dato malt pa effekten af behandling pa de neurologiske udfald hos patienter med SVN.

Smerter er et dominerende problem hos mange patienter med VN, og 44-71% af patienter med ellers god
behandlingsrespons vil have kroniske smerter, som kan vise sig at veere seerdeles vanskelige at behandle [8, 17,
20].

KONKLUSION
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Den Kkliniske praesentation af VN er yderst heterogen og spaender fra neuropati, der over f4 méneder udvikler sig
til sveert invaliderende symptomer, til langsomt progredierende, symmetriske, rent sensoriske symptomer. Isaer
NSVN kan adskille sig fra den klassiske mononeuritis multiplex. Man ber derfor f4 mistanke om VN ved akut
eller subakut debuterende, smertefuld, asymmetrisk sensorisk/sensomotorisk aksonal neuropati, men VN er
ogsa en vigtig differentialdiagnose ved uafklaret vedvarende progressiv eller attakvist progredierende,

sensorisk/sensomotorisk aksonal neuropati.

Idet der er gode behandlingsmuligheder for VN, hvormed kronisk nerveskade og handicap kan undgés, ber man
ved tvivl, ved enhver progressiv, selv symmetrisk, polyneuropati henvise til yderligere vurdering og opfelgning
pa hejtspecialiseret niveau. I den sammenhang bor det understreges, at praevalensen for VN synes at veere
mindst lige sa hyppig som andre akutte og kroniske inflammatoriske neuropatier, og at VN derfor er

underdiagnosticeret.

Udredningen af VN er omfattende og involverer udredning for systemisk arsag, neurofysiologi samt nervebiopsi
med undersogelse for segmentiel vasa nervorum-patologi, og opfelgning ber inkludere hyppige kliniske

kontroller i op til to ar efter debutsymptom.
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SUMMARY

Vasculitic neuropathy

Anne Mgller Witt & Tina Dysgaard
Ugeskr Laeger 2023;185:V11220671

Vasculitic neuropathy (VN) may affect the peripheral nervous system alone (non-systemic vasculitic neuropathy
(NSVN)) or be part of a systemic vasculitis. Studies indicate that NSVN is ascommon as other inflammatory
neuropathies but is underdiagnosed, probably becausethe clinical phenotype is very heterogenous and vary
from sub-acute painful mononeuritis multiplex to progressive, symmetric polyneuropathy. Since the irreversible
nerve damage can be reduced with immunosuppressants, early recognition of VN is important. More studies are

needed to validate treatment and outcome measures.
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