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Syfte och omfattning

Den 6vergripande malséattningen med detta vardprogram ar att bidra till att alla
patienter med vaskulitdiagnos ska fa en god, jamlik och kunskapsbaserad vard. Det
innebar att vi stravar efter en forlangd patientéverlevnad, en minskad incidens av
terminal njursvikt, farre recidiv och mindre permanent organskada. Dessutom att
minska forekomsten av behandlingsrelaterade komplikationer; framfor allt infektioner,
osteoporos, infertilitet och pa lang sikt malignitet.

Bakgrund

Systemiska vaskuliter omfattar en heterogen grupp sjukdomar som oftast definieras
efter storleken pa de minsta karl som ar afficierade; sma- medelstora eller
storkarlsvaskuliter. Systemiska vaskuliter utan samband med annan bakomliggande
sjukdom kallas for priméara systemiska vaskuliter. Vaskulit forekommer ocksa
sekundart till infektion, malignitet och till andra reumatiska sjukdomar som reumatoid
artrit (RA) och SLE. Det ar alltid viktigt att understka om vaskuliten kan ha en
bakomliggande orsak, innan diagnosen primar vaskulit faststalls.

De systemiska vaskuliterna ar ovanliga diagnoser. De ar, som namnet antyder, inte
begransade till enstaka organ utan drabbar oftast manga olika organ samtidigt -
systemiskt-, och symptomen kan vara mycket varierande. Det betyder ocksa att
patienter med systemisk vaskulit kan presentera sig hos manga olika specialister
(Internmedicin, lungmedicin, ONH, reumatologi, njurmedicin, dermatologi, neurologi)
och en bred kdnnedom och en samverkan mellan specialiteter ar oerhort viktigt for att
patienterna ska fa basta omhandertagande.

| syfte att utveckla omhandertagandet av patienter med systemiska vaskuliter pa
Akademiska sjukhuset har det bildats ett vaskulitnatverk med specialister fran flera
olika verksamheter med speciellt intresse och kunskap kring vaskulitsjukdomarna
inom sitt respektive omrade. Natverkets syfte ar att 6ka kunskapen kring vaskuliterna
pa sjukhuset och i var region, att 6ka samarbetet mellan verksamheterna kring
enskilda patienter och pa sa satt optimera omhandertagandet av patienter med
primar systemisk vaskulit. En del i detta arbete &r utarbetandet av ett gemensamt
vardprogram. Forebild ar det vardprogram som tagits fram och regelbundet revideras
vid Skanes universitetssjukhus.
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Vardprogrammet omfattar vuxna patienter med primar systemisk vaskulit.

| Akademiska sjukhusets vaskulitnatverk ingar foljande lakare, som nas via véaxeln

018-6110000

Emil Ekbom, lungmedicin
Amalia Feresiadou, neurologi
Dina Giese, ONH

Erik Hellbacher, reumatologi
Katja Holmgren, dermatologi
Ann Knight, reumatologi

Klery Voudouri, njurmedicin

emil.ekbom@akademiska.se

amalia.feresiadou@akademiska.se

dina.giese@akademiska.se

erik.hellbacher@akademiska.se-

katja.holmgren@akademiska.se

ann.knight@akademiska.se

klytaimnistra.voudouri@akademiska.se
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Beskrivning

Indelning av vaskulitsjukdomarna efter karlstorlek

I—’_Ifodium v:c:ol vasculitis

Arterioles

Capilanes

Vasculitis without Granulomas, Eosinophilia, asthma,
T asthma or granulomas  no asthma and granulomas
Immune complex  Anti-endothelial (microscopic (Wegener (Chrug-Strauss
mediated cell antibodies i granulomato
(e.g., polyartentis  (e.g., Kawasaki poryarlmgn ) O?a - syndtlome)
L nodosm) o0 Paucity of immune complexes (often with ANCA)
Large vessel vasculitis M | I Small vessel vasculitis ‘d
Granulomatous disease .
(0.g.. gant cell arteritis, Immune oom;llex mediated
Takayasu arteritis) l T T 1
SLE IgA Cryoglobulin Other (e.g.,
(e.9., SLE (e.9., Henoch-  (e.g., cryoglobulin  Goodpasture
vasculitis)  Schonlein purpura) vasculitis) diseass)
Karlstorlek | Stora karl | Medelstora | Sma karl Varierande
karl karlstorlek
Vaskulit Takayasu | PAN ANCA-associerade Bechet
vaskuliter: GPA, EGPA och | Cogan
MPA Sekundar
vaskulit(ex
RA)
GCA Kawasaki Immunkomplexmedierade
vaskuliter: anti-GBM,
kryoglobulin vaskulit,
IgA-vaskulit, HUVs, SLE-
vaskulit
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Vaskulit begransad till ett organ
Kutan leukocytoklastisk vaskulit
Primar CNS-vaskulit

EMEA algoritm for klassifikation av vaskuliter

EMEA Consensus Algorthm for Classification of Vasculifiz

Cases with a clinical diagnosis of ANCA-
associated vasculitis

1

Fulfils ACR or Lanham criteria for C557 ‘ 1 ‘

Fulfils ACR criteria for WG ‘ | 2a |
C
e
Histology compatible with CHCC WG | | b |
Yes
WG t
Yes Histology compatible with CHCC MPA 2c
+WG surmogate markers

Mo Histology. WG surrogate markers present 2d
AMD +ve semlogy for PR3/ MPO

i

Histology compatible with small vessel 3a
vasculitis. No WG surrogate markers.
MPA Mo Histology. Mo WG sumogate markers. 3b
"I Yes Surmogate markers for renal vasculitis AND +ve
serology for PR3/ MPO
Finchides renal limited vasoulitis
cPAN Yes Histology compatible with CHCC cPAMN or 4
Angiographic Features typical of cPAN

i

EUWVAS

Unclassified ‘

Klassifikationskriterier finns for de olika vaskuliterna (ACR och CHCC),

huvudsakligen amnade for forskningsandamal. | syfte att harmonisera dessa bagge
klassifikationssystem har en algoritm utvecklats av det Europeiska vaskulitnatverket:

EMEA algoritmen for klassifikation av de ANCA-associerade vaskuliterna.
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Sjukdomsbeskrivningar

Takayasus arterit (TAK)

Takayasu ar en kronisk granulomatds storkarlsvaskulit som huvudsakligen drabbar
aorta, subclavia och extrakraniella artarer som carotis externa. Aven bukkarl,
coronarararer och lungartarer kan drabbas. TAK drabbar framfor allt yngre personer,
och har en klar kvinnlig dominans. Incidensen hos kaukasier ar ca 3/10 miljoner inv,
men betydligt hogre hos asiater.

Sjukdomen debuterar oftast smygande med sjukdomskansla, laggradig feber, 6mhet
over afficerade karl t ex pa halsen, ischemiska smartor och yrsel. Man kan finna
avsaknad av eller svaga perifera pulsar ("pulseless disease”) och omatbara blodtryck
i enarm.

Kombinationen av symptom enligt ovan hos en ung person, och héga
inflammatoriska parametrar, ska vacka misstanke om TAK. FOr att verifiera diagnos
ar FDG-PET i kombination med CT bast, dd man bade kan visualisera pagaende
inflammation i karlen och ev fortrangningar. Ultraljud med fargdoppler ar ocksa
vardefullt for diagnostik och uppfdéljning.

Behandlingen bestar av prednisolon i hog dos (40-60 mg/dag) i ca en manad,
darefter successiv langsam dosreduktion. Som underhallsbehandling anvands i
forsta hand metotrexate alternativt azathioprin. Utver detta rekommenderas lagdos
ASA samt lipidsankare for att minska risken for arteriosklerosutveckling. Vid refraktar
eller recidiverande sjukdom har TNF-a blockerare i forsta hand varit effektiva.
Avseende abatacept och tocilizumab finns annu ej tillracklig evidens for en
rekommendation.

Jattecellsarterit (GCA)
Hanvisning till SRF:s uppdaterade riktlinjer for diagnostik och behandling av GCA

(https://svenskreumatologi.se/srfs-riktlinjer/

Polyarteritis nodosa (PAN)

PAN ar en primar nekrotiserande vaskulit som framfér allt drabbar viscerala karl.
Sjukdomen ar numera extremt ovanlig. | Skdne har man uppmatt en incidens pa <
1/milj/ar. PAN ar oftast associerad med hepatit B, men association med andra
virusinfektioner forekommer. Vanligaste insjuknandealdern ar 50-60 ar, och det ar
ingen tydlig kdnsskillnad. Typiska symptom ar feber, viktminskning och ledvark men
kan ocksa vara mer akut med buksmartor pga tarmischemi, perforation, blédning och
aven njursvikt. Mononeuritis multiplex forekommer hos> 50 %. Lungengagemang
forekommer inte vid PAN.
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Diagnostik baseras péa angiografi med fynd av aneurysmatiskt vidgande artarer,
oftast i mesenteriella karl och njurartarer. Biopsi visar fibrinoid nekros och neutrofil
infiltration i kéarl. Positiv serologi for hepatit B starker diagnosen. Antikroppserologi ar
negativ vid PAN.

Kutan PAN (cPAN) ar begréansad till huden, med palpabel purpura, kutana noduli,
nekrotiska sar och har oftare ett benignare forlopp.

Behandlingen av PAN beror pa svarighetsgrad men vid svarare manifestationer kravs
immunsuppression, se avshittet om ANCA associerade vaskuliter.

Smakarlsvaskuliter

ANCA-associerade vaskuliter

Antineutrofil cytoplasmatisk antikropp (ANCA)-associerad nekrotiserande vaskuliter
som framfor allt drabbar sma karl. De kannetecknas av franvaron av
immunkomplexdeposition i karlvaggen. De associeras med forekomst av
autoantikroppar med specificitet for myeloperoxidas (MPO-ANCA) eller proteinas-3
(PR3-ANCA). ANCA-negativitet forekommer, och utesluter saledes inte AAV diagnos
ANCA-positivitet ar INTE enskilt diagnostiskt for vaskulitsjukdom utan kan
forekomma ocksa vid infektioner, malignitet och andra inflammatoriska tillstand tex
IBD.

GPA — granulomat6s polyangit (fd Wegener’s granulomatos)

GPA ar en nekrotiserande vaskulitsjukdom som drabbar sma till medelstora kéarl och
orsakar inflammation med bildning av granulom i karlvaggen. Incidensen ar ca 10/milj
inv/ar. Sjukdomen férekommer i alla aldrar, medianalder vid insjuknande ca 60 ar,
och det foreligger ingen koénsskillnad.

Etiologin till sjukdomen &r okand, framfor allt 6vre och nedre luftvagar (granulomatos
inflammation) samt njurar (pauci-immun glomerulonefrit) drabbas. "Begransad GPA”
drabbar oftast enbart 6vre luftvagar, medan "generaliserad GPA” oftast engagerar
njurar och luftvagar, men alla organ kan drabbas.

Vanliga symptom ar nastappa, blodig snuva, recidiverande sinuit, hdrselnedsattning.
Heshet kan bero pé trachealstenos. Drygt 50 % av patienterna har lungsymptom med
hosta, dyspne” och ev hemoptys. Det senare orsakas av lokala blédningar pa grund
av karlskada. Ovriga symtom, sarskilt vid mer langdraget forlopp, kan orsakas av
interstitiell lungsjukdom med olika radiologiska ménster som kan vara den forsta
manifestationen av sjukdomen. Vaskulit ar darfor en differentialdiagnos till nyupptéckt
oklar interstitiell lungsjukdom

Patienterna kan soka for behandlingsresistenta dvre luftvagsbesvar t ex dyspné,
stridor och obstruktivitet.
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Ca 80 % av patienterna far njurengagemang med hematuri, proteinuri och
progredierande njursvikt. Vid snabbt progredierande njursvikt kan njurinsufficiens
uppsta.

Neurologiska komplikationer ses med mononeuritis multiplex, kranialnervspaverkan,
retrobulbara granulom, pachymeningit, sinustrombos, epilepsi mm.

Antikroppar mot proteinase3 (PR3-ANCA) detekteras hos ca 80 % av patienterna,
enstaka patienter har pos MPO-ANCA och saval dubbelpositivitet for dessa
antikroppar liksom ingen pavisbar ANCA férekommer. Patienter med GPA har hég
risk for aterfall i sjukdomen, ca 50 % recidiverar inom 5 ar.

MPA - mikroskopisk polyangit
MPA &r en nekrotiserande vaskulit som liksom GPA drabbar sma till medelstora karl.
Den orsakar inflammation i karlvaggar men utan granulombildning.

Symtom beror pa vilken organ som drabbas och de flesta patienter far
manifestationer fran njurar, vilket kan variera mellan mild mikroskopisk hematuri och
proteinuri till snabb progredierande glomerulonefrit med njurinsufficiens och
dialysbehov. Lungmanifestationer i form av pulmonell kapillarit som orsakar
lungblédningar samt artriter och hudengagemang kan férekomma. Om sjukdomen
begransas endast till njurar kan det kallas for "renal-limited vasculitis”.

Majoriteten av patienter (upp till 75%) har forekomst av MPO-ANCA i serum. ANCA-
negativitet samt dubbel positivitet med ANCA och anti-GBM kan férekomma, och
férekomst av anti-GBM innebar risk fér samre prognos avseende njuren. Diagnosen
brukar sékerstallas med hjalp av njurbiopsi och huvudfyndet ar en pauci-immun
glomerulonefrit.

Prognosen langsiktigt ofta battre jamfort med GPA med farre aterfall och allvarlig
organpaverkan

EGPA — eosinofil granulomatds polyangit (fd Churg-Strauss)
Ovanlig vaskulitsjukdom med incidens ca 1/milj inv/ar.

Den kliniska bilden karakteriseras av astma, naspolypos/rhinit och perifer eosinofili.
Langvarig underbehandlad astma kan maskera EGPA. Férutom dessa symptom har
patienterna ofta ledvark, trétthet, feber, viktminskning. Andra systemiska
manifestationer inkluderar hudutslag, neuropati (mononeuritisk multiplex),
polyneuropati inkl. kranialnervspaverkan. Hjartpaverkan med eosinofil myokardit kan
vara ett allvarligt symptom med arrytmier och snabbt utvecklad hjartsvikt. Flyktiga
lunginfiltrat forekommer som antingen ar ett uttryck for eosinofila infiltrat eller
lungblédningar (kapillarit). Nefrit forekommer mer sallan an vid MPA och GPA.
Hypereosinofili (>10% av totala leukocytantalet), inflammation och hos 25-40 %
positiv ANCA, oftast MPO-ANCA. Biopsi fran engagerade organ visar nekrotiserande
smakarlsvaskulit, mikrogranulom och eosinofili. God behandling och symtomkontroll
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av astma ar viktigt, liksom diffrentialdiagnostik mot andra hypereosinofila tillstand
sasom eosinofil pneumonit och hypereosinofilt syndrom.

Behcet's sjukdom

Behcet's sjukdom (BS) ar en ovanlig kronisk karlinflammatorisk sjukdom med okand
etiologi. Sjukdomens prevalens ar hogst i landerna runt medelhavet och i
Mellanéstern, Japan och landerna utefter "Sidenvagen”, men ar beskriven fran alla
varldsdelar. Med 6kad invandring kan prevalensen av Behget forvantas 6ka i Sverige.
Sjukdomen drabbar framst unga vuxna 15-25 ar, med viss évervikt fér man. | sédra
Sverige har incidensen rapporterats till 2/milj inv/ar. BS ar ovanlig bland patienter av
svensk harkomst, man bor i forsta hand utreda for annan diagnos innan BS diagnos
stélls hos dessa patienter.

Nagot specifikt diagnostiskt test for BS finns inte. Diagnostiska kriterier (Lancet
1990):

De internationella kriterierna for klassifikation av Bechets sjukdom
Aterkommande aftdsa orala ulcerationer under senaste aret, minst tre ggr under en
12 manaders period (obligat)
+ 2 av foljande

1. Aterkommande genitala sar

2. Ogoninflammationer — irit- bakre uveit-retinal vaskulit

3. Hudlesioner- erytema nodosum, papulopustuléra lesioner, acneliknande

utslag
4. Positiv Patergitest, tolkas efter 24-48h

Klinisk bild: Vid en genomgang av Uppsala BS patienter var medelaldern vid
insjuknande 23,5 ar. 100 % rapporterade aterkommande smartsamma orala
ulcerationer, genitala sar 90 % och hudlesioner 80 %. Ogonpaverkan sags hos 47 %
av patienterna, detta ar en allvarlig manifestation som kan leda till nedsatt syn och
blindhet. Aven lungengagemang forekommer.

Primar CNS-vaskulit (synonym Primar angiit i CNS)

Mycket ovanlig sjukdom, arliga incidensen uppskattas till 2,4 fall /million. Vid primar
CNS-vaskulit ar karlinflammationen begransad till centrala nervsystemet utan
bakomliggande systemsjukdom, infektion eller malignitet. Forsta steget i den
diagnostiska processen gar ut pa att utesluta att det ror sig om sekundar vaskulit (se
utredning sid 13). Sjukdomen drabbar huvudsakligen sma- och medelstora artarer i
hjarnan, meningierna eller ryggmarg. Kliniskt kan sjukdomen ha en akut presentation
med upprepade cerebrovaskulara episoder (stroke/TIA eller ICH) eller en subakut
presentation med nagra veckors neurologiska symtom i form av huvudvark,
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encefalopati (forvirring, intellektuell dysfunktion), fokala symtom, epileptiska anfall,
meningit och i sallsynta fall myelopati .

Kriterierna for primar CNS-vaskulit :

¢ Neurologiska/psykiatriska symtom som inte kan forklaras av annan orsak

e Klassiska angiografiska fynd eller patologiska fynd for angiit i CNS

e Inga tecken pa systemisk vaskulit eller annan sjukdom med liknande
angiografisk bild

e Diagnosen anses vara "saker” enbart vid positiv biopsi (gold standard for
diagnos ar biopsi)

Susac syndrom ar en séllsynt neurologisk sjukdom som kéannetecknas av den
kliniska triaden encefalopati, retinal grenartarocklusion och hoérselnedséattning.
Sjukdomen anses vara en autoimmunmedierad mikro-angiopati som drabbar
hjarnans, nathinnans och innerdrats mikrovaskulatur (prekapillara arterioler).

Cogan syndrom &r ett ovanligt tillstdnd karakteriserat av aterkommande corneala
inflammationer, tinnitus, horselnedséattning och yrsel. Ofta &ven systemiska symptom
i form av feber, trotthet och viktnedgang. Cogan kan vara associerat med
vaskulitsjukdom i andra organ, vilket da kan leda till permanent organskada.
Huvudsakliga insjuknandedlder 20-30 ar. Genes okand, men autoimmun genes
mojlig da antikroppar riktade mot inneréra har pavisats, och ev koppling till
Chlamydia pneumonie har diskuterats i enstaka fall.

Kutan vaskulit

Vaskulit i huden kan vara en del av en systemisk vaskulit eller vara begransad till att
drabba endast huden. Vaskulit i huden kan manifestera sig pa olika satt beroende péa
storleken pa blodkarl som drabbas. Termen leukocytoklastisk vaskulit &r egentligen
en histologisk benamning som anvéands for att beskriva de mikroskopiska
férandringar man ser vid olika typer av vaskuliter. Vid dagligt tal menar man vanligen
smakarls vaskulit i huden nar man talar om leukocytoklastisk vaskulit. Smakarls
vaskulit innefattar Henoch-Schonlein purpura, urtikaria vaskulit, PAN och ANCA-
associerade vaskuliter.

Vaskulit i huden kan yttra sig som palpabel purpura, ibland petekier eller echymoser,
vesikler, livedo reticularis, urtikaria, papler, noduli, hemorragiska bullae, nekros och
ulcerationer. Vid kutan PAN ses livedo, noduli och ulcerationer ffa pa nedre
extremiteter.

Vid misstankt kutan vaskulit géller det att utreda om den ar begransad till endast
huden eller om det finns tecken till organengagemang. Man behover utreda etiologin
(idiopatisk, infektion, inflammatorisk systemsjukdom, lakemedel, malignitet), genom
noggrann anamnes, status och laberatorieprover. Hudbiopsi och eventuellt IF-stans
(for direkt IF) kan vara till hjalp i diagnostiken. Ofta kravs att biopsin tas fran sa farsk
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lesion som mojligt, for “vanlig” PAD inom 24-48 timmar och for IF-stans kan det
ibland handla om timmar (atminstone mindre &n 24 timmar).

Det grundlaggande vid behandling ar att satta ut/behandla den utldsande faktorn.
Vila kan rekommenderas, da traning kan utlésa nya lesioner. Om lokalisation pa
underben rekommenderas stodstrumpor. Lokalbehandling med grupp 3 eller grupp 4
steroid kan provas. Kravs peroral behandling brukar perorala steroider vara
forstahandsvalet. | andra hand provas Kolchichin eller Dapson.

Utredning av patient med misstankt
vaskulit

En strukturerad anamnes med direkta fragor avseende alla vanliga
vaskulitsymptom fran olika organ &r av stérsta vikt. Utdver anamnes utgor sedan ett
noggrant status allra viktigast vid utredning av vaskulitsjukdomar. Aktivitet och
utbredning dokumenteras lampligen pa BVAS formular (Birmingham Vasculitis
Activity Score).

Basal utredning:

e Blodstatus, B-celler, APTT, PK, leverstatus, Kreatinin, eGFR, S-elfores, U-
alb/krea index

e Urinsticka och sediment

e ANCA-screen (PR3-ANCA, MPO-ANCA och vid misstanke om njur eller
lungpaverkan aven anti-GBM). ANA om differentialdiagnostik mot
inflammatorisk systemsjukdom.

e Hepatitserologi, HIV serologi, ev TB utredning

e HRCT thorax, DT sinus

Vid misstanke om specifik organpaverkan utvidgas utredningen t ex med
neurografi, EMG, njurbiopsi, komplett spirometri inklusive diff.kap, 6ron- och
O0gonkonsult. Diskutera vidare med organspecialist vb.

Diagnos

A. Sjukhistoria typisk for vaskulitsjukdom

B. Objektiva fynd talande for vaskulit: PAD, positiv ANCA serologi, eosinofili,
patologisk neurografi, mikroaneurysm vid angio osv.

C. Uteslutande av annan (vanligare!) sjukdom. Leta inte bara efter anamnes- och
statusfynd som stdder vaskulitmisstanke, tank brett. Sarskilt malignitet,
infektion, lakemedelsbiverkan bor dvervagas.

D. For utredning av CNS vaskulit: CT angiografi, lumbalpunktion (celler, albumin,
elfores, mikrobiologi, glukos, laktat). Multidisciplinar diskussion med neurolog,
erfaren neuroradiolog. Konventionell angiografi efter samrad med neurolog.
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Behandling - generella principer

Behandlingen av systemisk vaskulit ska individualiseras beroende pa sjukdomens
utbredning och svarighetsgrad. Beakta ocksa eventuella. Behandlingen av systemisk
vaskulit ska individualiseras beroende péa sjukdomens utbredning och svarighetsgrad.
Beakta ocksa eventuella ko-morbiditeter, biologisk alder och riskfaktorer.

Behandlingen indelas i tva faser:

1. Induktionsbehandling for att bryta inflammationen och f& patienten i
remission dvs. inaktiv sjukdom. For induktionsbehandling finns tva likvardiga
alternativ:

A. CYC (cyklofosfamid, Sendoxan ®) i kombination med hdogdos kortison.
CYC kan ges som intermittent iv pulsbehandling (enl EUVAS protokoll, se
Appendix IV), eller som kontinuerlig peroral terapi. Férdelen med CYC-puls ar
att den ackumulerade dosen blir lagre, med likvardig remissionsinducerande
effekt. Kontinuerlig peroral behandling medfor a andra sidan lite lagre relapse-
risk.

B. RTX (rituximab, Rixathon®, Mabthera® mfl ), anti-CD20 terapi inducerar
remission lika effektivt som CYC enligt tva randomiserade publicerade studier
(RAVE och RITUXVAS). RTX ar sarskilt [ampligt vid recidiverande sjukdom.

2. Remissionsbevarande behandling Hur lange en underhalisbehandling
ska paga, och vilket/vilka lakemedel som ar lampligast far avgoras fran fall till
fall. Men underhallsbehandlingen bor atminstone paga i tva ar efter uppnadd
remission. Patienter med flera riskfaktorer for relapse, eller tidigare
relapserande sjukdom, ska troligen ha underhallsbehandling "tillsvidare”. Man
bor strava efter lagsta mojliga underhallsdos, och att undvika lang tids
behandling med kortison. Azathioprin och metotrexate ar sannolikt likvardiga
remissionsbevarande terapier, och ar mer effektiva an MMF
(mykofenolatmofetil) for att forebygga recidiv. RTX ar mer effektivt &n
azathioprin for att forebygga recidiv. Langtidsbehandling med rituximab
utvarderas for narvarande i flera studier. Viktigt att aven vid langtidsbehandling
med rituximab strava efter lagsta mojliga underhallsdos

Specifika behandlingsrekommendationer

PAN och EGPA utan tecken till allvarliga organengagemang
¢ Induktionsbehandling med enbart prednisolon, t ex enl kolumn 1 i
behandlingsprotokoll i Appendix
e Underhallsbehandling med lagdos prednisolon (5—7,5mg/dag) i minst 2 ar.
e Optimerad astmabehandling
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e Vid svarare EGPA sjukdom inklusive behandlingsrefraktar astma kan man
anvanda mepolizumab , anti-IL5 terapi, som sanker eosinofil-nivd genom
minskad produktion och dverlevnad av eosinofiler.

Smakarlsvaskulit (ANCA-associerad vaskulit, AAV) utan njurengagemang
eller lungbldédning
e Cyklofosfamid som pulsbehandling eller kontinuerligt peroralt tillsammans med
prednisolon under 3—6 manader. Rituximab ar ett mojligt alternativ (se
Appendix).
e Vid begransad GPA (Ovre luftvagar) kan induktion med methotrexate 20-25
mg/v tillsammans med prednisolon under 3—6 manader Gvervagas
e Remissionsunderhallande terapi med azatioprin, metotrexate, rituximab, eller
mykofenolatmofetil under minst tva ar efter det att stabil remission uppnatts.
¢ Prednisolondosen kan oftast successivt sankas och utsattas tidigare.

Smakarlsvaskulit (AAV) med mattligt njurengagemang (s-kreatinin <500
mmol/l) och utan allvarliga lungblddningar, PAN med allvarligare
organpaverkan respektive vid CNS-vaskulit

e Cyklofosfamid, givet som intravends puls (eller kontinuerlig peroral
behandling) tills patienten ar i stabil remission, d.v.s. i cirka 6
manader, tillsammans med peroralt kortison (se Appendix). Alternativt
rituximab, om cyklofosfamid bedéms olampligt samt vid recidiv (se
Appendix).

e Azatioprin som underhallsbehandling i minst 24 manader. Alternativ
till azatioprin &r metotrexat 15—-25 mg/vecka (beroende pa
njurfunktion efter induktionsbehandlingen), eller MMF.
Prednisolondosen kan oftast successivt sénkas och utsattas
dessforinnan. Att efter induktionsbehandling med rituximab fortsatta
med rituximab som underhallsbehandling ar ocksa en méjlighet (se
Appendix).

Smakarlsvaskulit med akut njursvikt eller livshotande lungblddningar

e Puls metylprednisolon

e Puls cyklofosfamid (alternativt kontinuerlig peroral) tills stabil remission d.v.s.
cirka 6 manader, tillsammans med peroralt kortison. Rituximab &r ett alternativ
vid kontraindikation eller intolerans mot cyklofosfamid, eller vid recidiverande
sjukdom.

e Plasmaferesbehandling kan évervagas vid snabbt progredierande
glomerulonefrit (rapidly progressive glomerulonephritis; RPGN)

e Azatioprin som underhallsbehandling i minst 24 manader. Alternativt
mykofenolatmofetil eller rituximab. Prednisolon kan oftast successivt sénkas
och utsattas dessforinnan.
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Allmant om underhallsbehandling vid AAV

Saval azathioprin, methotrexate, rituximab och mycofenolatmofetil (MMF) kan
anvandas som remissionsbevarande underhallsterapi. Patienter som fortsatter att
vara PR3-ANCA-positiva vid évergang fran induktion till remissionsunderhallande
terapi respektive efter 1 ars behandling skall ha langsammare nedtrappning, OCH
FRAMFORALLT NOGGRANN OBSERVANS. Remissionsunderhallande behandling
under minst 24 manader efter det att stabil remission uppnatts rekommenderas. |
enskilda fall langre, eller "tillsvidare” om patienten har en relapserande benagenhet.
Recidivrisken &r storst efter utsatt behandling.

Azathioprin Fore insattande av azatioprin bér man undersoka patientens formaga att
metabolisera azatioprin (TPMT). Vid brist pa enzymet skall annan
remissionsunderhallande terapi valjas. Maxdos azatioprin &r 200mg

Methotrexate Methotrexate som underhdllsbehandling (20—25 mg/v) forutsatter att
krea < 130. Lagre underhallsdoser kan anvandas vid stabil sjukdom.

Rituximab Vanligt rekommenderad underhallsdos for rituximab &r 1000 mgx1 var 6e
manad, men andra alternativ forekommer. Innan rituximab-behandling inleds lampligt
att se dver patientens vaccinationsstatus.

MMF Maldos for MMF vanligen mellan 1,5-3 g/d. Vid sankt GFR <25ml/min borde
dosen inte dverstiga 2g/d. Successiv upptrappning av MMF fran en initial dos pa
500mg/d till maldos under nagra veckor kan forbattra patientens tolerans och minska
risken for Gl-biverkningar.

Terapisvikt
Utebliven remission inom 3—6 manader efter startad induktionsbehandling innebér
terapisvikt. | dessa fall rekommenderas kontakt med vaskulitinriktad l&kare i Uppsala.

Recidiv

Det ar viktigt att skilja mellan recidiv efter uppnadd stabil remission och aterkomst
av symtom direkt efter kortisonnedtrappning, vilket ar att betrakta som terapisvikt.
Vid snabba och tata aterfall rekommenderas kontakt med vaskulitinriktad lakare i
Uppsala tas.

Behandling av Behget’s sjukdom

Svara fall med 6gon- eller CNS-engagemang bor alltid remitteras till universitetsklinik
for multidisciplinart omhandertagande. Diskutera garna nyupptackta fall av Bechet
med nagon i vaskulitnatverket i Uppsala!

Leder: | forsta hand Kolchicin. NSAID, lokala eller perorala steroider kan ocksa
dvervagas. Vid svarare fall azatioprin, TNF-a-hammare eller interferon-alfa (IFN-a).

Hud: Kortikosteroider (lokala med eller utan systemiska steroider)
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Ogon: Konsultera 6gonlakare, speciellt vid hastig synnedsattning. TNF-a-hammare
bor 6vervagas tillsamman med hdgdos steroider. Alternativ vid svikt pA TNF-a-
hammare eller intolerans kan vara IFN-a vara ett alternativ.

Vendsa tromboser: Embolisering ar sallsynt. Azatioprin med eller utan
kortikosteroider rekommenderas vid aktiva tromboflebiter som orsakar signifikant
morbiditet/ och vid upprepade djup ventromboser. Antikoagulation vid Bechet ar ett
omdiskuterat omrade, da tromboser vid Bechet framférallt anses orsakas av
inflammationen i karlet och att risken for embolier & mkt liten. | EULARS
rekommendation for behandling av Bechet anses varken antikoagulation, anti-
trombos- eller fibrinolytisk terapi ha nagon plats.

CNS-engagemang: Kortikosteroider, IFN-a, azatioprin, cyklofosfamid, metotrexate
och anti-TNF-a kan dvervagas. Det finns evidens och expert opinion att
Cyklosporin A dkar risken for utveckling av neuro-Behcet.

Vardniva och uppfoljning av systemiska
vaskuliter

Grundtanken &r att flertalet patienter skall skotas av lakare nara hemorten i samrad
med vaskulitspecialister vid universitetssjukhus.

Fall som bor remitteras akut till universitetssjukhus inkluderar: aktiv
smakarlsvaskulit med hotande dysfunktion i livsviktiga organ sasom lungbl6dning
(hemoptys alt. intrathorakal blodning, respiratorisk insufficiens), CNS-paverkan,
akut perifer nervskada (misstankt mononeuritis multiplex) och snabbt férlopande
glomerulonefrit. Det &r dnskvart att alla nya patienter som insjuknar i en suspekt
smakarlsvaskulit diskuteras med ansvarig vaskulitidkare pa universitetssjukhus, i
syfte att:

e fa en enhetlig diagnostik och strukturerad uppféljning
o framja klinisk forskning i syfte att forbattra behandlingen pa sikt
e underlatta framtida konsultationer per telefon

Vid Akademiska sjukhuset finns ett vaskulitnatverk av specialintresserade kolleger
fran olika specialiteter. Har kan svara fall, aven fran regionen, diskuteras och
utrednings-och behandlingsforslag ges.

Pa reumatologen har vi specifika vaskulitmottagningar dar reumatologer och en
ST-lakare traffar vaskulitpatienter i olika faser av sjukdom. Mottagningen ar delvis
skapad i utbildningssyfte for yngre lakare, men ocksa for att ge patienterna basta
mojliga omhandertagande och ge méjlighet for samrad. Patienter kan remitteras
fran regionen till denna mottagning for beddmning och uppféljning. Remiss stélls till
vaskulit-ansvarig lakare Reumatologi Uppsala.
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Rutinaterbesok
Vid varje aterbesok bor féljande kontrolleras pa patient med immunsuppression:

Blodstatus P-ALAT, P-Kreatinin, eGFR, P-CRP, P-Glukos, U-sticka.
Urin-Albumin/U-Kreatinin-kvot Ev urinsediment (om njurpaverkan)
Vikt, blodtryck

Aterkommande spirometrier for att félja lungfunktion hos patienter med pavisad
lungpaverkan, vid symtom och under initial behandling.

Det ar bra att dokumentera narvaro och franvaro av sjukdomsaktivitet i alla
organsystem genom att fylla i BVAS.

Vi rekommenderar att en strukturerad klinisk bedémning snarare an upprepad ANCA-
testning utgor basen for beddomning av sjukdomsaktivitet och eventuella
behandlingsférandringar.

Viktigt att beakta vid insattande av
Immunosuppression

Infertilitet

Man: Flera studier visar att gonadtoxiciteten av cyklofosfamidbehandling ar mer
uttalad hos man &an hos kvinnor. Det finns ocksa rapporter om stord testikelfunktion,
resulterande i farre spermier med samre kvalitet, hos patienter med en allvarlig
systemsjukdom eller cancer redan fore insattande av cytostatika. Studier har visat pa
gonaddysfunktion hos mer &n 80 % av vuxna man som erhallit en totaldos
cyklofosfamid > 300mg/kg (70 kg - 21 g). Det finns dock aven rapporter om att
spermatogenesen kan aterhamta sig efter cyklofosfamidbehandling.

Kvinnor: Oligomenorré efter cytostatikabehandling ar vanligt, men kan vara
dvergadende om patienten ar ung. Studier pa kvinnor som fatt
cyklofosfamidbehandling for brostcancer visade att den kumulativa dosen
cyklofosfamid som resulterade i amenorré var 20 g for tjugoariga kvinnor, 9 g for
kvinnor i 30-arsaldern och 5 g for kvinnor i 40-arsaldern.

Fertilitetsbevarande atgarder

For man finns mojlighet till spermienedfrysning; 2-3 ejakulat med 1-2 dagars
intervall, alternativt kan testikelvavnad nedfrysas om patienten ar i prepubertet.
Ibland finns majlighet att ta tillvara spermier aven efter att cyklofosfamidbehandling
startats. For kvinnor finns teoretiskt en mojlighet till lagring av agg eller
ovarievavnad, men den kliniska situationen medger séllan detta.
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Osteoporos

Vid systembehandling med kortison 6kar bennedbrytning, samtidigt som
bennybildningen hammas. Detta kan leda till snabbt insattande osteoporos. Vid
doser av Prednisolon > 5 mg/dag eller en férvantad behandlingstid dverstigande 3
manader rekommenderas osteoporosprofylax. Behandlingen ska besta av
bisfosfonater + kalcium+ D-vitamin. Profylax initieras samtidigt som
kortisonbehandling inleds. Osteoporosprofylaxen ska pagéa sa lange
kortisonbehandlingen fortsatter, men bisfosfonatbehandlingen ska inte paga langre
an 5 ar, eftersom langre behandling med bisfosfonater ar forknippat med okad risk for
subtrokantar femurfraktur, och aven i sallsynta fall osteonekros av kdke. Om
frakturrisken bedéms som lag nar kortisonbehandlingen avslutas kan den anti-
osteoporotiska behandlingen séttas ut, vid hdg-medelhdg risk bér behandlingen
kvarsta. Patienterna bor foljas med DEXA vartannat (vart tredje?) ar. For patienter
med uttalad njursvikt eller dar stora tandingrepp planeras bor bisfosfonater undvikas.
Som alternativ kan da Prolia ® (denosumab) 6vervagas. Frakturrisken kan
uppskattas med hjalp av FRAX: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=se

Vaccinationer

Patienter med immunosuppressiv behandling far inte vaccineras med levande vaccin.
Med avdodat vaccin ar risken for att utlésa ett skov hos en patient med systemisk
vaskulit sannolikt minimal. Vaskulitpatienter tillhér en kategori patienter som enligt
lakemedelsverkets rekommendationer bor vaccineras mot influensa och
pneumokockinfektioner. Under kraftig immunosuppressiv behandling, som t.ex. da
man ger cyklofosfamid eller rituximab, ar effekten av vaccin oséker, medan risken for
biverkningar kvarstar. Daremot kan dessa patienter med fordel vaccineras i klinisk
remission efter aterkomst av B-celler.

Elektiva operationer

Under pagaende induktionsbehandling med cyklofosfamid eller rituximab bor
elektiv kirurgi inte utféras. Vid underhallsbehandling med rituximab rekommenderas
att avvakta med elektiva operationer cirka 2—3 manader efter given puls.
Underhallsbehandling med azatioprin, metotrexat, respektive mykofenolatmofetil
utgor daremot inget hinder for kirurgi. Behandlingen ska inte sattas ut tillfalligt,
tvartom kan ett forlangt uppehall i behandlingen utlésa nya skov av
vaskulitsjukdomen.

Pneumocystisprofylax

Profylax mot pneumocystis rekommenderas under induktionsbehandlingen med
cyclofosfamid eller rituximab och under 6 manader efter avslutad induktion med
rituximab. Profylax ges med trimetoprim-sulfametoxazol. Atovakvon eller Pentamidin
ar alternativ vid sulfa-allergi.
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Screening

Screening for hepatit B, hepatit C ska goras och HIV- test kan évervagas innan
behandlingsstart.

Screening av latent tuberkulos bor 6vervagas.

Ovrig profylax
Svampprofylax (nystatin) och ulcusprofylax med protonpumpsh&dmmare kan
overvagas sa lange kortisondosen >15 mg/dag.

Malignitetsrisk

Patienter med ANCA-associerad vaskulit har 1,6 till 2,0 ganger hogre risk for att
utveckla malignitet &n den allmanna befolkningen. Denna risk tycks vara delvis
relaterad till cytotoxiska lakemedel som anvéands for behandling, sarskilt
cyklofosfamid. Av betydelse for malignitet kopplad till cyklofosfamidbehandlingen ar
totala behandlingstiden och den kumulativa dosen. Den hogsta risken foreligger for
bldscancer, men risken for hudcancer, leukemi och lymfom 6kar ocksa. Det kan
finnas en lang latensperiod mellan lakemedelsexponering och malignitet, s dessa
patienter kraver langvarig uppféljning.

Dokumenthistorik

Forfattare

Emil Ekbom, lungmedicin
Amalia Feresiadou, neurologi
Dina Giese, ONH

Erik Hellbacher, reumatologi
Katja Holmgren, hud

Ann Knight, reumatologi
Klery Voudouri, njurmedicin

Datum
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Appendix

Behandlingsscheman

l. Protokoll induktions- och underhallsbehandling med Rituximab (RTX)
vid alder < 75 ar. Standardschema for prednisolondosering.

Tid fran Prednisolon Puls nr Rituximab

start
INDUKTION 0 1 mg/kg 1 1 gramiv
1 vecka 0,5 mg/kg 0
2 veckor 0,4 mg/kg 2 1 gramiv
4 veckor 0,33 mg/kg 0
7 veckor 0,25 mg/kg 0
10 veckor 0,2 mg/kg 0
13 veckor 12,5 mg/dag 0
16 veckor 10 mg/dag 0
19 veckor 7,5 mg/dag 0
22 veckor 5 mg/dag 0
UNDERHALLSBEHANDLING 26 veckor 5 mg/dag 3 0,5 eller1
gram
12 5 mg/dag 4 0,5eller1
manader gram
18 0-5mg/dag 5 0,5eller1
manader gram
24 0-5mg/dag 6 0,5eller1
manader gram
18-24 Overvag
manader  utsattning av
Prednisolon

Alder > 75 &r; inled med Prednisolondos 0,75 mg/kg- i vrigt enligt ovan.
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Med tanke pa de kénda biverkningsriskerna associerade med langtids
prednisolonbehandling kan individualiserad dosering for den enskilde patienten
Overvagas. En nylig studie (N Engl J Med 2020;382:622-31).visade likvardig
behandlingseffekt av behandlingsregim med reducerad dos prednisolon jamfért med
standarddosering med avseende pa kombinerat utfallsmatt terminal njursvikt eller
dod och lagre risk for infektioner. Lagdosschemat startade med 3 dagars
pulsbehandling Solu-Medrol foljt av 1 veckas hogdosbehandling per oralt.
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1. Lagdoschema for prednisolondosering.

Tid fran

start Prednisolon (mg/dag)

Vecka <50 kg 50-75 kg >75 kg

Puls Puls
Solu- Puls Solu- Solu-
0 Medrol Medrol Medrol
500- 500- 1000 500-
1000 mg mg x3 1000 mg
x3 X3
1 50 60 60
2 25 30 40
3-4 20 25 30
5-6 15 20 25
7-8 125 15 20
9-10 10 125 15
11-12 7.5 10 125
13-14 6 7.5 10
15-16 5 5 7.5
17-18 5 5 7.5
19-20 5 5 5
21-22 5 5 5
23-52 5 5 5
>52 Enligt lokala rutiner

Modifierad fran N Engl J Med 2020;382:622-31.

e Maxdos prednisolon 60 mg/d.
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e P& Akademiska ges féljande premedicinering 30 min innan RTX-infusionen;
tabl Paracetamol 1000mg, tabl antihistamin, t ex Cetirizin 10 mg samt infusion
SoluMedrol 125 mg

e Omeprazol 20 mg x 1 tills prednisolondosen &r under 10-15 mg/dag

e Trimetoprimsulfa (Bactrim® 400/80 mg) 1 tablett tre dagar i veckan tills
prednisolondosen ar under 20 mg/dag.

e Osteoporosprofylax, se separat avsnitt.

e Kontrollera blodstatus och differentialrakning infér RTX-infusioner.
Immunglobuliner kontrolleras innan forsta pulsbehandlingen och kan déarefter
Overvagas infor upprepad behandling, ffa vid infektionsproblematik och hos
patienter med lang behandlingstid.

e Sjunkande P-lgG-niva har rapporterats efter behandling med RTX.
Riskfaktorer inkluderar njursvikt, kombination med eller tidigare behandling
med CYC, hogdos kortikosteroider, och lagt ingdngsvarde av P-1gG vid RTX
start. Hypogammaglobulinemi kan vara mild (IgG= 5-6.9 g/L), mattlig (IgG=3-
4.9 g/L) eller allvarlig med IgG <3 g/L. Hypogammaglobulinemi kan vara
associerad med okad infektionsrisk hos patienter som behandlas med RTX.
Forutom IgG nivaerna ar det en avgorande faktor om patienten haft upprepade
eller allvarliga infektioner. Vid mild hypogammaglobulinemi, ingen atgard. Vid
mattlig hypogammaglobulinemi bor individuell beddmning goras och vid
allvarlig hypogammaglobulinemi, kontakta vaskuliterfaren kollega och/eller
infektionsspecialist och 6vervag substitutionsbehandling fr.a. vid anamnes péa
allvarlig infektion eller behov av fortsatt RTX behandling.

e LON (late onset neutropenia) har rapporterats vid behandling med RTX. Det
kan intraffa nagra veckor- manader efter behandling med RTX.
Bakomliggande mekanism &r inte helt kand. D& tidpunkten efter behandling
varierar stort ar regelbunden monitorering av neutrofiler inte rekommenderat.
Kontrolleras innan behandling samt vid infektionsproblematik. Ofta kravs ingen
atgard och LON gar 6ver. Vid behov av fortsatt RTX, skall man avvakta
normalisering av neutrofiler. Individuell bedémning far goras ffa hos patienter
som tidigare utvecklat allvarliga infektioner under perioder med LON och hur
viktigt att aterinsatta RTX. Viktigast att informera patienterna om att
kontakta sjukvarden vid feber, infektionssymtom

e Den optimala underhallsbehandlingen efter induktion med rituximab ar
inte faststalld. Vi rekommenderar det vi kallar Cambridge-modellen. (Referens:
Smith et al. ARTHRITIS & RHEUMATISM; 64 (11), 3760-3769). Efter
induktion med 1 gram Rituximab med tva veckors intervall ges rituximab 0.5
gram alternativt 1 gram var 6:e manad i minst tva ars tid.
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1. Basprotokoll induktionsbehandling med kontinuerlig peroral

cyklofosfamid

Tid fran start ) cyklofosfamid azatioprin
prednisolon (avrunda nedat)
0 1 mg/kg 2.0 mg/kg (1,5 0
mg/kg om pat > 75
ar)

1 vecka 0,5 mg/kg 2.0 mg/kg 0

2 veckor 0,4 mg/kg 2.0 mg/kg 0

4 veckor 0,33 mg/kg 2.0 mg/kg 0

6 veckor 0,25 mg/kg 2.0 mg/kg 0

8 veckor 0,2 mg/kg 2.0 mg/kg 0

10 veckor 12,5 mg/dag 2.0 mg/kg 0

3 manader 10 mg/dag 2.0 mg/kg 0

4 manader 7,5 mg/dag 2.0 mg/kg 0

5 manader 5 mg/dag 0 2.0 mg/kg (1,5
mg/kg o pat > 75
ar)

6 manader 5 mg/dag 0 2.0 mg/kg

18 manader 0 - 5 mg/dag 0 1.5 mg/kg

24 manader 0 - 5 mg/dag 0 1 mg/kg

30 manader 0 Overvag
utséttning av
Azathioprin

e Maxdos prednisolon 60 mg/d

e Vid alder > 75 ar, inled med Prednisolondos 0,75 mg/kg — darefter enligt ovan

e FOr patienter 65-75 ar eller med GFR under <25 ml/min: reducera
cyklofosfamid med 50 mg/dag. For patienter > 75 ar, inled med 1,5 mg/kg

e Maxdos for peroral daglig dos av bade cyklofosfamid och azatioprin &r 200 mg

dagligen.

e Kontrollera och agera pa sjunkande varden i blodstatus: Sjunkande vita inom
normalomradet kraver hog vaksamhet och tata matningar av B-vita, B-diff, B-
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Hb och B-trombocyter. | vissa fall ar dosreduktion avimmunosuppressionen
befogad for att undvika att cytopeni utvecklas. Kontrollera om blodstatus inom
nagra dagar!

e Kontroll av Hb, leukocyter, trombocyter en gang i veckan manad 1, varannan
vecka manad 2, var tredje vecka manad 3 och fr.o.m. manad 4 en gang i
manaden.

o Om leukocyter faller till < 6 x1079/L alternativt om leukocyter sjunker
med mer &n 2 enheter t.ex. fran 10 till 8 sa reducera
cyklofosfamiddosen med 25 %

o Om leukocyter ar 2,5- 4 x1079%L; Satt ut cyklofosfamid tillfalligt och gor
uppehall tills vardet ar 6ver 4 och ge da cyklofosfamiddos som &r
reducerad med 25 % av féregaende. Monitorera en gang i veckan!

o Om leukocyter ar 1-2.5 x10"9/L eller granulocyter <2,0 seponeras
cyklofosfamid helt tills vita 6verstiger 4.0. Neupogen kan dvervagas.

o Om allvarlig leukopeni < 1, alternativt. om leukopeni star kvar forlangd,
d.v.s. leukocyter <4 x10%L under mer an 2veckor, sa starta
cyklofosfamiddosen forsiktigt och inte med hdgre dos an 50mg/d. Obs
tabletter skall inte delas, om lagre dos skall ges far man ge varannan

dag t.ex.
e ALAT, b-glukos och CRP bor kontrolleras med samma intervall som
blodstatus.
e Nystatin (Mycostatin®) 1ml x 4 Kn gvervéagas tills prednisolondosen ar under
15 mg/dag.

e Omeprazol 20 mg x 1 tills prednisolondosen &r under 15 mg/dag.

e Trimetoprimsulfa (Bactrim® 400/80 mg) 1 tablett tre dagar i veckan, ges till
alla patienter sa lange de star pa cyklofosfamid. Forsiktighet vid mycket lag
njurfunktion. OBS! Detta &r inte ett PM for SLE, SLE-patienter skall inte ges
Bactrim.

e Informera om biverkningar, risk for missbildningar och évervag graviditetstest
fore insattande av cyklofosfamid.

e Fore insattande azatioprin kan man undersoka patientens formaga att
metabolisera azatioprin goras (TPMT). Vid brist pa enzymet skall annan
remissionsunderhallande terapi véljas. Maxdos azatioprin ar 200mg/d.

e Patienter som fortsatter att vara PR3-ANCA-positiva vid 6vergang till
remissionsunderhdllande terapi respektive efter 1 ars behandling skall ha
lAngsammare nedtrappning, OCH FRAMFOR ALLT NOGGRANN
OBSERVANS.

e Remissionsunderhallande behandling under minst 24 manader efter att stabil
remission har uppnatts.

e Da man byter fran induktionsterapi till remissionsunderhallande terapi, d.v.s.
overgar fran cyklofosfamid till azatioprin s& maste man pa nytt kontrollera
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blodstatus (Hb,LPK, TPK) och ALAT-vardena (t.ex. en gang i veckan forsta
manaden, sedan varannan vecka manad 2, darefter en gang i manaden)
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V. Basprotokoll for induktions- och underhallsbehandling med puls

cyklofosfamid for patienter mellan 18-75 ar och GFR > 60ml/min

(EUVAS vasculitis protocol)

Vid alder > 75 ar, inled med Prednisolondos 0,75 mg/kg — darefter enligt nedan

Overvag graviditetstest innan insattande av cyklofosfamid pga risk for missbildningar!

Om GFR< 60ml/min, v.g se doseringsférslag nedan

Tid frdn Prednisolon Puls Cyklofosfamid Azatioprin
start nr (Aza)
INDUKTION 0 1 mg/kg 1 15mg/kg iv 0
lvecka 0,5 mg/kg 0
2 veckor 0,4 mg/kg 2 15mg/kg iv 0
4 veckor 0,33mg/kg 3 15mg/kg iv 0
7 veckor 0,25mg/kg 4 15mg/kg iv 0
10 0,2 mg/kg 5 15mg/kg iv 0
veckor
13 6 15mg/kg iv 0
veckor
16 10 mg/dag 7 15mg/kg iv 0
veckor
19 7,5mg/dag 8 Overvag
veckor utséttning av
pulsar och
kortison efter
puls 6-8
22 7,5mg/dag 9 15 mg/kg iv
veckor
25 5 mg/dag 10 15 mg/kg iv
veckor
UNDERHALLSBEHANDLING
26 5 mg/dag 0 2.0 mg/kg
veckor (1,5 mg/kg
om pat >
75ar)
12 5 mg/dag 0 2.0 mg/kg
manader
18 0-5 mg/dag 0 1,5 mg/kg
manader
24 0-5 mg/dag 0 1.0 mg/kg
manader
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e Om GFR< 60ml/min

GFR Cyklofosfamidpulsar
>60 ml/min 15 mg/kg/puls
60-30 ml/min 12,5 mg/kg/puls
15-30 ml/min 10 mg/kg/puls

<15 ml/min 7,5 mg/kg/puls

e Maxdos cyklofosfamid ar 1200 mg per puls

e Maxdos prednisolon 60 mg/dag

e Glukokortikoidpulsar ges i regel endast till patienter med allvarligt
systemengagemang (sasom lungblédningar, snabbt progredierande
glomerulonefrit (RPGN), se ovan

e Premedicinering
Ondansetron 2mg/ml: 4ml iv fére cyklofosfamidinfusion

Uromitexan 100mg/ml: 2ml iv fore Sendoxan 1000mg iv,
1,5ml iv fére Sendoxan 750mg iv,
1ml iv fére 500mg Sendoxan iv
Uromitexan 400 mg tabl: 1tabl 2 och 6 timmar efter start av cyklofosfamidinfusion

(observera interaktion Uromitexan med warfarin, se FASS samt att det finns beskrivet
overkanslighetsreaktioner pa Uromitexan, det ar inte absolut nodvandigt att ge
Uromitexan)

Foérebyggande behandling
Nystatin 1ml x 4 tills prednisolondosen ar under 15 mg/dag.
Omeprazol 20 mg x 1 tills prednisolondosen ar under 15 mg/dag

Trimetoprimsulfa (Bactrim® 400/80 mg) 1 tablett tre dagar i veckan ges till alla
patienter sa lange de star pa cyklofosfamid. Forsiktighet vid mycket 1ag njurfunktion.

Osteoporosprofylax, se separat avsnitt.
Uppféljning

Kontrollera och agera pa sjunkande varden i blodstatus (Hb, leukocyter och
trombocyter). Vid pulsbehandling med cyklofosfamid, kontroll av

Blodstatus dag 10 efter given pulsbehandling Om leukocyter < 4 x 1099/L; vanta med
att ge nasta puls tills leukocyter > 4 och reducera mangden cyklofosfamid med 25%
vid nasta pulsbehandling.
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Om leukocyter < 2 x 109 /L; vanta med att ge nasta puls till leukocyter > 4 och
reducera mangden cyklofosfamid med 40% vid néasta pulsbehandling

Leverstatus (atminstone ALAT), B-glukos och CRP bor kontrolleras med samma
intervall som blodstatus.
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