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' FAKTABOKS

» Antineutrofilocyt-cytoplasmatisk anti-

Betegnelsen antineutrofilocyt-cytoplasmatisk antistof
(ANCA)-associeret vaskulitis (AAV) dakker over en
gruppe sjeldne sygdomme med inflammation og fibri-
noid nekrose i smakargebetet (sma arterier, arterioler,
kapillaerer samt venoler) og er associeret til forekom-
sten af ANCA: 1) granulomatose med polyangiitis
(GPA) (tidligere Wegeners granulomatose), 2) mikro-
skopisk polyangiitis, 3) eosinofil granulomatgs polyan-
giitis (tidligere Churg-Strauss’ syndrom) og 4) renal li-
miteret vaskulitis.

For de moderne behandlingsprincipper havde AAV
serdeles hgj mortalitet. Sdledes var den gennemsnit-
lige overlevelse ved GPA kun fem maneder [1], mens
femarsoverlevelsen i dag er 78% [2].

AAV er vigtig at kende for alle leeger, idet morbiditet
og mortalitet i hgj grad atheenger af tidlig mistanke og
henvisning til endelig udredning og behandling pa cen-
tre med hgjtspecialiseret funktionsniveau.

Formélet med denne artikel er at pge kendskabet til
AAV ved at beskrive de kliniske forhold, udredningen
og behandlingsprincipperne.

SYMPTOMER

Mistanken om AAV opstér ofte som differentialdiag-
nose til infektionssygdom og cancer. Séledes er AAV en
inflammatorisk sygdom med almensymptomer (treet-
hed, subfebrilia og veegttab) og typisk ogsa en multior-
gansygdom. De fleste organsystemer kan rammes, og
en systematisk gennemgang af disse er vigtig. Hyppigst
og ganske karakteristisk ses der symptomer og fund fra
gre-nase-hals-regionen, lungerne og nyrerne, hvori-
mod huden, nervesystemet og leddene sjeldnere ind-

udredningen fokuseres pa symptom-

stof (ANCA)-associerede vaskulitter er
en gruppe af sjeeldne
smakarvakulitter.

Sygdommene er vigtige at kende, da
de er differentialdiagnose ved bade
cancer og infektionssygdomme. Alle
organsystemer kan pavirkes, men
hyppigst ses affektion af gre-naese-
hals-omradet, lunger og nyrer. Ud over
undersggelse for nyrepavirkning skal

givende organsystemer.

Behandlingen af alvorlig sygdom er
initialt hgjdosis binyrebarkhormon i
kombination med immunsupprime-
rende stoffer.

Pa grund af sygdommenes sjeelden-
hed varetages behandlingen pa haijt-
specialiserede centre.

gar [3]. 1 Tabel 1 er de typiske manifestationer fra de
enkelte organsystemer angivet.

AAV karakteriseres endvidere i forskellige syg-
domskategorier efter alvorligheden og involverede or-
gansystemer, hvilket danner baggrund for vurdering af
prognose og tilretteleeggelse af den optimale behand-
ling pa en hgjtspecialiseret afdeling [4].

UDREDNING

Né&r mistanken om AAV er rejst, gennemfgres der en sy-
stematisk anamnese og klinisk undersggelse for at
styrke det diagnostiske grundlag mhp. livstruende or-
ganinvolvering. Paraklinisk udfgres der lettilgaengelige
screeningsundersggelser, herunder blodprgveundersg-
gelser, som afspejler organfunktioner og fasereaktan-
ter. Der méles altid vaesketal, infektionstal og levertal
samt foretages bloddyrkning. I mange tilfaelde vil det
vare relevant med en screening for cancer og undersg-
gelse for tuberkulose med quantiferontest eller T-spot.
Ved begrundet mistanke om AAV er det altid relevant
at undersgge for tilstedeveerelse af ANCA. Internatio-
nalt anbefales det at udfgre screeningstest med immun-
fluorescens, hvor en positiv test kan vise P-ANCA (P for
perinuklezert mgnster) eller C-ANCA (C for cytoplasma-
tisk mgnster). Er denne test positiv, udfgres der des-
uden engyme-linked immunosorbent assay (ELISA)-test,
som kan vise henholdsvis myeloperoxidase-ANCA eller
proteinase-3-ANCA. Anbefalingen bygger p4, at scree-
ningstesten udmaerker sig ved hgj sensitivitet, mens
ELISA-testen har hgj specificitet [5]. Autoantistofferne
er ikke patognomoniske for AAV og ses bade hos raske,
ved andre autoimmune sygdomme, ved infektioner og i
relation til visse medikamenter [6]. Derfor bgr ANCA-
prgver kun benyttes, hvis der er en klinisk velbegrundet
mistanke om AAV.

Det er altid relevant at lave urinstiks for blod og
protein som screening for glomerulonefritis, og ved po-
sitivt resultat suppleres der med dggnurinopsamling
med henblik pd at undersgge kreatinin-clearance og
albuminudskillelse. Ligeledes er rgntgenundersggelse
eller CT af thorax en naturlig del af den initiale ud-
redning. De primere resultater kan s& udlgse mere spe-
cifikke undersggelser. Ved AAV-udredning bgr man
séledes tage hgjde for, at nyrer og lunger hyppigt er in-
volverede og er kritiske organer for morbiditet og mor-
talitet. F.eks. ses der glomerulonefritis hos ca. 70% og




100% af patienter med henholdsvis GPA og mikrosko-
pisk polyangiitis [7]. I Tabel 2 vises en oversigt over
undersggelser, som kan vare relevante ved udredning
for AAV.

DIAGNOSE

Diagnosen stilles ud fra det samlede billede og ved ude-
lukkelse af differentialdiagnoser. Ved mulighed for
biopsi af et involveret organ (Tabel 2) kan vaskulitis og
granulomatgs inflammation nogle gange histologisk
verificeres og bidrage til diagnostikken. Det er i sidste
ende en specialistopgave at stille AAV-diagnosen ud fra
en samlet vurdering af kliniske, biokemiske, billeddiag-
nostiske og gvrige parametre.

Der er ingen internationalt accepterede, diagnosti-
ske kriterier for AAV, hvilket kan give problemer i den
kliniske hverdag, men ogsa i litteraturen, hvor f.eks.
behandlingsresultater kan veere vanskelige at sammen-
ligne, fordi studierne har forskellige preemisser. De
mest brugte klassifikationskriterier er American
College of Rheumatologys kriterier og Chapel Hill-
kriterierne, som blev revidereti 2012 [8-10].

BEHANDLING

Remissionsinducerende behandling

Den immunsupprimerende behandling forestas pé hgjt
specialiseret funktionsniveau. Der indledes med pe-
roral (p.o.) hgjdosisglukokortikoid, som aftrappes efter
en fast algoritme. I alvorlige tilfeelde begynder man
med tre dages intravengs (i.v.) methylprednisolonpul-
skur. Hurtigt herefter tilleegges yderligere immunsup-
pressiv behandling styret efter sygdommens udbredelse
og sveerhedsgrad samt individuelle hensyn til kormor-
biditet og bivirkningsprofil. Internationalt er cyclop-
hosphamid fortsat fgrstevalg, men rituximab kan
benyttes i visse tilfeelde. Det er vigtigt at vaere opmaerk-
som p4, at begge stoffer har kraftig immunsupprime-
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E TABEL 1

Hyppige manifestationer ved antineutrofilocvt-cvtoplasmatisk antistof-associeret vaskulitis.

Organsystem Manifestation

Centralnervesystem Mononeuritis multiplex, facialisparese, polyneuropati

Gjne Uveitis, skleritis, episkleritis, dakryocystitis

@re-naese-hals (bihuler, Sinuitis, rinitis og slimhindulcerationer, septumper-
mellemare, processus foration og saddelnasedeformitet, sergs otitis media,
mastoideus) heretab, propfornemmelse

Lunger Infiltrater, noduli med kaviteter, pleuritis, alveolaer bladning
Nyre Glomerulonefritis, nyreinsufficiens, hypertension

Hud Leukocytoklastisk vaskulitis, nekrotiserende vaskulitis
Beveegeapparat Artralgier, artritis

Andre Alle organer kan afficeres, herunder hjerte, mave-tarm-kanal og urinveje

rende effekt og gives til i forvejen sygdomssvakkede
patienter.

Cyclophosphamid givet p.o. er kraftigere og mere
effektivt end i.v. pulsbehandling, men samtidig er in-
fektionsrisikoen hgjere. Ved i.v. pulskur ses der flere re-
cidiver af AAV i efterforlgbet, men feerre infektioner
[11]. Analyse af infektionsrisiko og vurdering af den
enkelte patients resurser til at overleve en infektion er
serdeles vigtig i tilrettelaeggelsen af behandlingen, idet
infektioner er forbundet med stgrre mortalitet end
AAV-sygdommen pé dette tidspunkt i forlgbet [2]. Ved
symptomforveerring bgr opmeerksomheden derfor i lige
sd hej grad rettes mod tilstgdende infektion som mod
opblussen i sygdommen. Cyclophosphamid er forbun-
det med risiko for sterilitet og cancer, herunder specielt
nonmelanom hudkreft og blaerecancer, og risikoen til-
tager med den kumulerede dosis [12].

Man har forsggt at behandle AAV med forskellige
biologiske leegemidler, men uden overbevisende effekt
i mindre studier og caseserier [13]. 12010 kom der

E TABEL 2

Relevante undersggelser ved udredning af antineutrofilocyt-cytoplasmatisk antistof-associeret vaskulitis.

Organsystem Undersegelser

Centralnervesystem Elektromyografi, lumbalpunktur, MR-angiografi af cerebrum

Pre-naese-hals (bihuler, mellemare, CT eller MR-skanning af bihuler, mellemare samt processus mastoideus, re-nase-hals-lgeundersegelse inkl. biopsi fra relevant omrade

processus mastoideus) (sari mund og naese), podning af begge nasebor for stafylokokker

Lunger Rentgen af thorax, a-punktur, CT eller HRCT af thorax, udvidet lungefunktionsundersegelse med diffusionkapacitet, ekspektorat til D + R og
undersggelse for tuberkulose, biopsi fra infiltrater, bronkioalveoleer lavage

Nyre U-stiks, U-sediment, degnurin med henblik p4 kreatinin-clearance og albuminudskillelse, UL af nyrer og urinveje, nyrebiopsi

Hud Stansebiopsi

Blod Veesketal, infektionstal, levertal, bloddyrkning, quantiferontest eller T-spot, C-ANCA, P-ANCA, PR3-ANCA, MPO-ANCA

Andre UL-skanning af led og ledpunktur, kardiologisk undersegelse herunder ekkokardiografi, PET

ANCA = antineutrofilocyt-cytoplasmatisk antistof; C: cytoplasmatisk menster; D +R = dyrkning + resistens; HRCT = hgjoplasning-CT; MPO = myeloperoxidase; P: perinuklesert menster;

PR3 = proteinase-3.




VIDENSKAB

Kutan vaskuli-

tis som det kan
ses hos patienter
med antineutrofilo-
cyt-cytoplasmatisk
antistof-associeret
vaskulitis

imidlertid et gennembrud i behandlingen af AAV, da

man i to studier ved behandling af alvorlig AAV med ri-
tuximab demonstrerede en remissionsinducerende ef-
fekt, som var ligevaerdig med effekten af cyclophos-
phamid [14, 15]. Der er ikke international konsensus
om, hvorvidt en af behandlingerne i nogle tilfeelde bgr
foretraekkes frem for den anden. Individuelle hensyn vil
veere afggrende, f.eks. ved valg af rituximab til yngre
patienter, hvor man gnsker at bevare fertiliteten.

Nér der er tale om lokaliseret eller mindre alvorlig
AAV, har methotrexat vist sig at veere ligeveaerdigt med
cyclophosphamid til induktionsbehandling og benyttes
i et vist omfang [16, 17].

Séfremt mélet om remission opnés efter forventede
3-6 maneders induktionsbehandling, skiftes der til ved-
ligeholdelsesbehandling.

Det er vigtigt for alle laeger at kunne handtere pa-
tienter, der har AAV og infektion, da indleeggelse ofte
sker pd et lokalsygehus. Infektion behandles efter lo-
kale retningslinjer, men det er vigtigt, at den immun-
supprimerende behandling pauseres, sa leenge der gi-
ves antibiotika, for at undga yderligere sveekkelse af
immunforsvaret. Prednisolonbehandlingen skal deri-
mod fortseettes, eventuelt i get dosering, for at undgé
binyrebarkinsufficiens og sikre sygdomskontrol.

Vedligeholdelsesbehandling
Vedligeholdelsesbehandling bestar af lavdosis predn-
isolon i kombination med et immunsupprimerende
stof. Cyclophosphamid har ingen plads i vedligeholdel-
sesbehandlingen, da det er pavist at de mildere og vidt-
gdende veltélte praeparater azathioprin og methotrexat
er ligeveerdige hermed [18, 19]. Rituximab kan sand-
synligvis ogsa spille en vigtig rolle som vedligeholdel-
sesbehandling, og méske endda med en effekt der over-
gér azathioprins [20].

Der er ikke konsensus om varigheden af vedligehol-
delsesbehandlingen, efter at der er opnéet remission.
Imidlertid gar tendensen mod flerérig behandling, da
specielt GPA er forbundet med hgj recidivfrekvens, hvis
behandlingen seponeres [21].

Relapsbehandling
Med den nuvarende viden behandles alvorlige tilfeelde
af AAV-relaps efter samme principper, som er geeld-

ende for den initiale remissionsinducerende behand-
ling. Der foreligger dokumentation for, at rituximab er
pa hgjde med eller endda bedre end cyclophosphamid
til relapsbehandling [15].

Behandling af mindre alvorlige recidiver er baseret
pa et individuelt sken, idet der ikke foreligger viden-
skabelig evidens.

KONKLUSION

Diagnosticering af patienter med AAV er ofte vanskelig
pga. tilstandenes kompleksitet og sjeeldenhed. Diagno-
sen er vigtig at kende, da tidlig behandling er afggr-
ende for prognosen. Mistanken bgr opstd hos en pa-
tient med multiorgansygdom, hvor man ikke umiddel-
bart finder malignitet eller infektion. Det er en specia-
listopgave pé hgjt funktionsniveau at stille den ende-
lige diagnose samt fastlaegge den optimale behandling
og kontrol af patienter med AAV.

SUMMARY
Kresten Krarup Keller, Berit Dalsgaard Nielsen,
Ellen Margrethe Hauge og & Ib Tender Hansen:

Diagnostics and treatment of ANCA-associated vasculitis
Ugeskr Leeger 2015;177:V12140721

The term anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA)-
associated vasculitis (AAV) covers a group of rare diseases
with inflammation in the small vessels and associated with
the presence of ANCA. The patients can present with signs
and symptoms from almost all organs. In primary care as
well as in hospitals AAV is important to acknowledge as
differential diagnosis to cancer and infectious diseases,
because low morbidity and mortality related to AAV is
dependent on early diagnosis and timely treatment. Patients
suspected of AAV should be finally diagnosed and treated at
specialized centres.
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