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Forord

Vérdprogram for vaskulitsjukdomar har tidigare utkommit ar 1998, 2002,
2004, 2007, 2010, 2013, 2016 och 2019. Programmen har fitt stort
genomslag och har hjélpt till att hoja kvaliteten i omhéndertagandet av
patienter med dessa sjukdomar.

Omfattning

Vaskuliter innefattar en heterogen grupp av sjukdomar och de kan definieras
efter storleken av de minsta kdrl som huvudsakligen &r afficierade; till smé-,
medelstora- respektive storkédrlvaskuliter. Systemiska vaskuliter utan
samband med annan bakomliggande sjukdom kallas for primédra systemiska
vaskuliter. Det ar viktigt att undersdka om det finns ndgon bakomliggande
orsak till vaskuliten, eftersom vaskulit &ven kan féorekomma sekundart till
infektioner, maligniteter, andra reumatiska sjukdomar som SLE och RA,
eller utlosas av kemiska substanser till exempel likemedel. Ar 2012
reviderades den sé kallade Chapel Hill Consensus Conference on the
Nomenclature of Vasculitis” CHCC2012, se nésta sida.

Detta vardprogram avser vuxna patienter med diagnos av primér systemisk
vaskulit.

Faststillt, 2022-10-10

Pia Lundbom
Halso- och sjukvardsdirektor



Vaskuliter - indelning

Chapel Hill Consensus Conference on the Nomenclature of Vasculitis 2012*

Sekundar
Stora Takayasus arterit (TA) Aortit vid lues
Jattecellsarterit (GCA)
Medelstora | Polyarteritits nodosa (PAN) Hepatit B-associerad
PAN
Kawasakis sjukdom
Sma Pauci-immuna (ANCA**-
assoicerade):
Granulomatos med polyangit
(GPA)
Mikroskopisk polyangit (MPA)
Eosinofil granulomatos med
polyangit (EGPA)
Immunkomplexassocierade:
Anti-glomerular basal- Vaskulit vid SLE
membransvaskulit (aGBM)
Kryoglobulinemisk vaskulit Hepatit C associerad
(KryoVas) KryoVas
Hypokomplementemisk
urtikariell vaskulit (HUVS)
IgA-vaskulit (IgAV)
Varierande Behcets sjukdom Vaskulit vid reumatoid
artrit
Cogans syndrom Vaskulit vid sarkoidos
Cancerassoicerad
vaskulit
Begransad Kutan leukocytoklastisk vaskulit
till ett organ
CNS-vaskulit

* 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. J. C.
Jennette; ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 65, No. 1, January 2013, pp 1-11
** ANCA=Anti Neutrofil Cytoplasmatisk Antikropp




Uppdatering

Vérdprogrammet har uppdaterats avseende riktlinjerna for
remissionsunderhallande behandling. EGPA har fatt en en egen
behandlingsrekommendation. Plasmaferes har fatt ett eget avsnitt med
utvidgad information utifrdn de senaste studierna. Vaccinationsavsnittet har
kompletterats med Covid-riktlinjer. Aven sjukdomsbeskrivningarna har
uppdaterats och kompletterats.

Forankring och remissyttrande

RPO Njurmedicin och urologi Sédra sjukvardsregionen, LPO Njurmedicin
och urologi Region Skéne, LPO Reumatologi Region Skéne.

Malsattning

Den dvergripande mélséttningen med detta vardprogram &r att minska ohélsa
skapad av systemisk vaskulit. Nedbrutet till méitbara variabler innebér det att
vi strévar efter att:

e Forlanga patientdverlevnaden.

e Minska incidensen av recidiv, terminal njursvikt och annan
permanent organskada.

e Minska komplikationsfrekvensen till behandling; framfor allt
infektion, osteoporos, infertilitet och pa ldng sikt risk for malignitet.

Sjukdomsbeskrivningar
ANCA-associerad vaskulit (AAV)

Granulomatos med polyangit (GPA)

Epidemiologi: incidensen av GPA i sodra Sverige dr 15.4 per miljon
invanare per ar, och prevalensen 2020 var 242/miljon. Sjukdomen f6re-
kommer i alla &ldrar, medianédldern for diagnos &r i Skane 68 ar och det finns
ingen pataglig konsskillnad.



Klinisk bild: GPA ér en kronisk inflammatorisk granulomatos vaskulit-
sjukdom med okénd etiologi. Om inflammationen begrénsas till luftvdgarna
(vanligen de 6vre) kallas den en "begransad GPA”. En systemisk variant
oftast engagerar luftvdgar och njurar. Men vilket organsystem som helst kan
involveras.

Vanliga symtom é&r nistdppa, ndsblod, upprepade bihdleinflammationer,
lockkénsla for 6ronen, horselnedsattning. Allvarligare form av luftvigs-
engagemang som till exempel inspiratorisk stridor vid subglottisk stenos kan
forekomma. Lungengagemang forekommer hos drygt hélften av patienterna
och kan yttra sig som hosta, dyspné och eventuellt hemoptys.

Njurengagemang forekommer hos upp till 80 % av patienterna och
manifesterar sig med mikroskopisk hematuri och cylindruri, samt senare i
regel dven proteinuri av varierande grad och njursvikt. Om njur-
engagemanget gar oupptéckt kan njurfunktionen, det vill sédga den
glomeruléra filtrationshastigheten (GFR), sjunka avsevirt innan plasma
kreatinin stiger.

Vid snabbt forlopande glomerulonefrit (halvering av GFR inom senaste 3
manaderna, alternativt att kreatinin stiger snabbt med 25-50 enheter/dygn)
kan tillstdndet snabbt leda till njurinsufficiens. Histologiskt ses en pauci-
immun nekrotiserande glomerulonefrit, se &ven nedan MPA.

Neurologiska komplikationer yttrar sig oftast som en perifer nervpéaverkan,
en mononeuritis multiplex, och mer sillan som symmetrisk polyneuropati.
Multipel kranialnervspaverkan (vanligen kranialnerver II, VI och VII) pé
grund av granulom som stricker sig uppat frdn nisa, sinus och farynx
forekommer.

Patienterna kan drabbas av hjarninfarkt, hjarnblédning, sinustrombos,
epileptiska anfall, cerebrit, pachymeningit eller myelopati.

Antikroppar mot proteinas 3 (PR3-ANCA) kan detekteras i blodet hos cirka
85 % av patienterna med GPA, medan cirka 10 % har antikroppar mot
myeloperoxidas (MPO-ANCA) Enstaka patient har antingen ingen pavisbar
ANCA eller uppvisar dubbelpositivitet for PR3- och MPO-ANCA. Ovriga
prover visar vanligen tecken till aktiv inflammatorisk process.

Patienter med GPA har en hog risk for aterfall (recidiv) i sjukdomen; cirka
hélften inom loppet av 5 ar.



Mikroskopisk polyangit (MPA)

Epidemiologi: i Skéne ér incidensen 13/miljon och ar medan prevalensen
ar cirka 150/miljon (2020). Tydliga konsskillnader saknas och medianélder
vid diagnos ar kring 72 ar.

Klinisk bild: MPA ér en systemisk nekrotiserande vaskulit som involverar
smé blodkarl - ff a arterioler, kapilldrer och venoler. Férutom allmén
sjukdomskaénsla (diffus vérk, trotthet, aptitnedséttning) sé har mer én 95 %
av patienter med MPA tecken till njurengagemang vid diagnos (mikro-
skopisk hematuri och inte sdllan ocksa proteinuri och njurfunktions-
nedséttning).

Snabbt forlopande glomerulonefrit ses ibland. Lungengagemang i form av
pulmonella kapilldriter &r vanligt. P4 HRCT ses diffusa alveolitforédndringar
och patienterna kan ha blodiga upphostningar och dyspné. Det dr ocksa
vanligt forekommande med lungfibros. PA HRCT kan man se en hog
frekvens UIP (usual interstitial pneumonia/idiopatisk fibrotiserande
alveolit), fibrotiserande ospecifik interstitiell pneumoni (FNSIP) och
kombinerad lungfibros-emfysem. I vissa fall foregar lungfibrosen diagnosen
av mikroskopisk polyangit.

Den kliniska bilden vid MPA kan likna GPA. En viktig skillnad ar oftast
avsaknad ONH- manifestationer vid MPA. Histopatologiskt dr sjukdomen
icke-granulomatds. Det gér inte att skilja MPA fran GPA enbart péd
njurbiopsibilden (om inte granulom finns i interstitiet vilket talar for GPA).
Vid bada sjukdomarna ses njurhistologiskt pauci-immun (fa eller inga
immunglobulindepositioner) fokalt nekrotiserande glomerulonefrit, med
varierande inslag av halvménar och skleros.

Vissa patienter har ett langdraget prodromalt forlopp av sjukdomen med
artralgier, mild polyartrit, kutan vaskulit i form av purpura eller vaskulitsir
under ménader till ar. Detta tillstdnd kan brytas av explosivt upptrddande
skov med lungvaskulit (massiv lungblodning) eller snabbt forlopande
nekrotiserande glomerulonefrit med halvmanebildningar och snabb progress
mot uremi.

Majoriteten har MPO-ANCA, men savidl PR3-ANCA som dubbelpositiva
och ANCA negativa forekommer.

Aterfall i MPA forekommer, men 4r mindre vanligt jimfort med GPA.



Eosinofil granulomatos med polyangit (EGPA)

Epidemiologi: Den arliga incidensen i Sydvistra Sjukvardsdistriktet ar
cirka 1,8/ miljon invinare, debuten sker i regel efter 40 érs alder, median-
alder 1 Skéne vid diagnos ar 604r. Prevalensen i Skane (2020) &r 37/miljon.

Klinisk bild: EGPA ir en systemisk granulomatos vaskulitsjukdom som
oftast forekommer hos patienter med astma eller allergisk rinit. Férutom
astma har patienterna i regel allminna symtom sasom ledvirk, trotthet,
viktminskning och feber. Andra systemiska manifestationer inkluderar hud-
utslag, neuropati, nistdppa, bihaleinflammationer, hjartpaverkan, tecken pé
njurengagemang, mononeuritis multiplex som kan vara akut och smértsam,
polyneuropati och kranialnervspaverkan dér padverkan pa synnerven dr mest
frekvent.

Biopsi frdn engagerade organ visar nekrotiserande smakérlsvaskulit, ibland
med mikrogranulom och eosinofili i aktiva lesioner. I proverna ses
hypereosinofili (>10% av totalvita), varierande grad av inflammatorisk
aktivitet och hos cirka 2540 % positiv MPO-ANCA.

Sjukdomens behandling styrs av svarighetsgraden, vilken bedoms med en
skala kallad five factor score FFS (&lder> 65 ar, hjartengagemang,
gastrointestinalt engagemang, njursvikt med kreat> 150 negativa
prognostiska faktorer; ONH-engagemang positiv prognostisk faktor).

Prognos vid ANCA-associerad vaskulit

Hog alder vid insjuknande samt forekomst av njurengagemang predikterar
forsdmrad 6verlevnad. I Skéne ar ettarsoverlevnaden cirka 88 %, 5-ars 72 %
och 10-ars 55 %. Njuroverlevnad, d.v.s. njurfunktion utan behov av dialys,
ar avhingigt av njurfunktion (glomerulédr filtrationshastighet GFR) vid
diagnostillfallet av vaskuliten. Ju sémre GFR da vaskuliten upptécks-
/diagnostiseras, desto sdmre prognos. Likasa har patienter med MPO-ANCA
samre njurdverlevnad jamfort med de som har PR3-ANCA associerad
vaskulit.

Patienter med vaskulit har 6kad morbiditet i1 hjéartkérlsjukdomar och dven
behandlingsassocierad morbiditet i form av bland annat infektioner,
osteoporos, diabetes och malignitet. Det &r viktigt att vara uppmérksam pé
detta.



Polyarteritis nodosa (PAN)

Epidemiologi: Incidensen av PAN i Skéne &r 0.9 per miljon per ar medan
prevalensen 2003 var 31 per miljon. Tydliga kdnsskillnader saknas.

Klinisk bild: PAN ir en multisystemsjukdom som drabbar medelstora och
sma artérer, och som kidnnetecknas av symtom som feber, viktminskning,
ledvirk. Hos dver 50 % av patienterna forekommer perifera nervskador,
oftast i form av mononeuritis multiplex.

Hudengagemang forekommer hos 30-50% av fallen. Njurengagemang kan
forekomma och dé i regel i form av vaskulit i njurartdrer-arterioler med
njurinfarkt, hematuri och hypertoni som kan bli allvarlig. Vaskulit i mag-
tarmkanalen kan ge ischemi med blodning, ileus, tarmperforation. Dédremot
forekommer inte lungengagemang vid PAN. Angiografi avslojar partier i
kirlen med stenoser och dilatation, liksom mikroaneurysm. Behandlingen
styrs av svarighetsgraden, vilken beddms med hjdlp av five factor score
(FFS).

ANCA-test utfaller i regel med negativt resultat vid PAN.

Behcget’s sjukdom

Forekomst: Behget’s sjukdom &r ovanlig i de nordiska landerna men har
en hog incidens i linder 6ster om Medelhavet, i Japan och i ldnderna léangs
den sa kallade ’Sidenvégen”.

Sjukdomen drabbar fraimst unga vuxna (25 - 35 arsaldern), med 6vervikt for
min. [ sodra Sverige dr incidensen 2,2 per miljon invanare per ar och
prevalensen ar 2017 var 63/miljon. Det dr den hogsta rapporterade
incidensen i savél Sverige som i1 Skandinavien. Incidensen och prevalensen
var som viantat mycket hogre bland invandrare fran hogendemiska lédnder.

Klinisk bild: I Skane ar 70 % av patienterna invandrare eller har
invandrarbakgrund. Smygande debut av symtomen rapporteras av alla
patienter. Forekomst av dterkommande smértsamma, utstansade munsar
rapporteras hos 100 % av patienterna (ett maste for diagnosen Behget’s).

Andra vanliga symtom &r diverse hudfoéréndringar (acne, follikuliter, hud-
vaskuliter, pustler, erythema nodosum). Hudférdndringar fanns hos 88 % av
véra patienter i Skane. Pustelbildning efter nalstick eller rakning med hyvel
(patergi-reaktion) &r patognomont vid denna sjukdom. Genitala sar fore-
kommer hos cirka 80 % av fallen och dessa (men inte orala séar) brukar



limna drrbildning. Ogonengagemang ir bland de mest allvarliga
manifestationerna och kan tyvirr leda till allvarlig synnedséttning eller
blindhet (speciellt hos yngre min). Uveit och dvriga tecken pd 6gon-
vaskuliter intraffar hos 53 % av vara patienter.

Upprepade vendsa tromboser drabbar cirka 20 %. Vendsa tromboser hos
Behget’s patienter beror INTE pé koagulationsdefekt utan pa inflammation i
kérlendotelet.

Ulcerds vaskulitbetingad kolit ses hos 10 - 20 % av patienterna. Koliten kan
vara akut och debutera med blodig diarré. Inte sdllan fir patienten diagnosen
inflammatorisk tarmsjukdom, speciellt ndr man konstaterar sar i tarmen som
kan vara delfenomen i Behget’s sjukdom.

Neurologiska symtom ses hos upp till 20 %.

Diagnos: nagot diagnostiskt laboratorietest for Behget’s sjukdom finns
tyvérr inte. Diagnostiska kriterier for Behget’s sjukdom har utarbetats av
International Study Group for Behget’s disease (ISG, (The Lancet 1990;
335:1078):

e Aftds (idiopatiskt) stomatit (konstaterats av ldkare eller patienten),
minst 3 episoder under 12 ménaders period.

Samt minst 2 av foljande:

e Upprepade genitala ulcerationer: aftds ulceration eller drr
(konstaterat av ldkare eller patienten),

e Ogoninflammation: frimre eller bakre uveit eller retinalvaskulit
(konstaterats av 6gonldkare),

e Hudlesioner: erythema nodosum, pseudopustler, akneliknade
nodulae Positiv patergi-reaktion: tolkas efter 24—48 timmar (tolkats
av lékare).

Hypokomplementemiskt urtikariellt vaskulit-
syndrom (HUVS)

HUVS ér en sdllsynt men potentiellt allvarlig immunkomplexmedierad
vaskulit.

Symtombilden innefattar vanligen l&ngdragen utrikaria, buksmértor, artrit,
episklerit, glomerulonefrit och 14ga komplementfaktorer iom forekomst av



anti-C1q antikroppar vilka har hog sensitivitet for HUVS. Utredning gors
med hudbiopsi och njurbiopsi vid njurpaverkan.

Arlig incidens av HUVS ér 0,7 fall per miljon invénare i Sverige.
Vanligare bland kvinnor dn bland mén.

Behandlingsuppldgg gors med prednisolon, foljt av hydroxiklorokin,
mykofenolat eller azatioprin.

Allvarligt njurengagemang med glomerulonefrit eller lungengagemang med
obstruktiv bild &r inte ovanligt och understryker behovet av klinisk kunskap
om tillstdndet, noggrann utredning och konsultation med reumatolog.

IgG4 syndrom

Immunglobulin G4 (IgG4) -relaterad sjukdom é&r ett samlingsbegrepp for en
grupp sannolikt autoimmuna tillstdnd vilka tidigare rdknades som separata
sjukdomar men som nu betraktas som varianter av samma sjukdom. Det
uppstar tumorliknande svullnader i olika organ som bestar av plasmaceller,
plasmablaster och T-celler som producerar IgG4. Oblitererande flebit samt
storiform fibros (en onormal 6kning av bindvéven i ett speciellt virvlande
(Lat: storiformt) monster) uppkommer. Manga med sjukdomen har forhdjda
s-IgG4-nivéer.

IgG4-relaterad sjukdom kan paverka i stort sett alla organ och vdvnader i
kroppen. Vanligast dr att bukspottkorteln, med magsmartor, illaméende och
krékningar. Sjukdomen varierar frén en avgrinsad organskada till mer diffus
allménpaverkan. Utan behandling &r forloppet fortskridande och kan leda
till allvarliga organskador. Paverkan pa njurar och urinvégar kan medfora
smérta i ryggen, avtagande urinproduktion och hypertoni.

Fortrangningar av urinledarna tillsammans med den inflammerade buk-
hinnan kan leda till forsdmrat avfléde frén njurarna och hydronefros. I vissa
fall uppstar tubulointerstitiell nefrit med allmén sjukdomskénsla, feber och
utslag. Njurbiopsi visar d4 hog halt av IgG4-producerande celler, 6kad
bindvav med det speciella virvelmonstrade utseendet samt ansamlingar av
antikroppar. I blodet ses eosinofili, hoga halter av I[gG4 samt 1dga nivéer av
C3 och C4. Aven fortjockade glomerulira basalmembran kan forekomma.

Radiologisk utredning gérs med DT, PET och MR.

For att sikerstilla diagnosen och skilja sjukdomen frén cancer krévs biopsi
av det drabbade organet. Immunfargning for FoxP3-positiva T-lymfocyter



kan anvéndas for att se det 6kade antalet regulatoriska T-celler, liksom
cytotoxiska CD4+ T-celler. Histologiskt ses tdta infiltrat av lymfocyter som
bestar av IgG4-positiva plasmaceller, cytotoxiska CD4-positiva T-celler och
regulatoriska T-celler.

Behandlingsalternativen dr metotrexat samt kortison och i vissa fall
Rituximab. I andra hand eller vid lagre GFR kan behandlingsalternativ med
steroider 1 kombination med azatioprin eller MMF vara aktuellt.

Kryoglobulinem vaskulit (KryoVas)

KryoVas uppstar séllan isolerat utan dr vanligen ett sekundért fenomen till
andra tillstand. Kan uppsta nér en blandning av kryoglobuliner produceras
av immunforsvaret. Vid kroppstemperatur under 37 grader félls kryo-
globulinerna ut till ett percipitat som kan blockera blodkérl. Symtom som
purpura, svaghet, athralgi, lever och njurpaverkan. KryoVas ér associerat
med kronisk hepatit C virus (HCV) infektion.

Prevalens (1:100,000) med geografiska variationer, vanligare I sédra Europa
sannolikt kopplat till endemisk HCV. Aldersspann vid insjuknande for
majoriteten dr 45—65 ar med ett konsratio F:M 2-3:1. 20% - 50% av
patienter med HCV har kryoglobuliner men enbart en minoritet av dessa
utvecklar kryoglobulinema tillstand.

KryoVas delas in i 3 huvudgrupper baserat pa immunoglobulinsubtyp.

Typ | kryoglobuliner - monoklonala immunoglobuliner, vanligen IgM,
mindre frekvent IgG, IgA, or fria létta kedjor. Séllsynt men féorekommer
ibland vid plasmacelldyskrasier som myelom och monoclonal gammopathy
of unknown significance(MGUS) , B cells sjukdom som morbus
Waldenstrom, lymphoproliferativa sjukdom som Non-Hodgkin lymfom och
kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Typ Il kryoglobuliner - monoklonala [gM med rheumatoid factor (RF)
aktivitet och polyklonala IgG. Eosinofila percipitat.

Typ lll kryoglobuliner — polyklonala IgM med RF aktivitet och
polyklonala IgG.

Membranoproliferativ glomerulonefrit &r den mest forekommande
njurpatologin vid kryoVas med eller utan HCV-koppling.
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Diagnosticering av kryoVas ér avgorande for att undvika potentiellt
livshotande tillstdnd och extremitetsberdvande komplikationer.

Vid typ 1 kryoglobulinemi ses frekvent hudmanifestationer som Raynaud,
ulcerationer, gangréin, men sillan njurengagemang. Vid "mixed”
kryoglobulinemi &r huden, muskuloskeletal apparaten (atralgi ej artrit) och
njurar affekterade.

Njurengagemang med hematuri, proteinuri och sjunkande GFR innebéar
vanligen en sémre prognos. Behandling beror av underliggande associerad
etiologi, sjukdomsgrad och organpéverkan.

B-cellssuppression, Hepatit C-eradikering och forebyggande av skador som
uppkommer av cirkulerande immunkomplex dr malet. Vid livshotande
tillstdnd som mesenterikavaskulit, lungblddningar eller RPGN gives PEX
och hogdos kortison. Immunsuppression med Cyklofosfamid eller
Rituximab i kombination med PEX och GC minskar aterfallsrisken.

Anti-GBM associerad vaskulit (aGBM)

aGBM (fore detta Goodpasture) forekommer i alla dldrar men de flesta
insjuknar 1 20-arséldern eller i 70-arsdldern. Initiala symtom brukar vara
myalgi, sjukdomskénsla och laggradig feber. Darefter utvecklas anemi,
hematuri och hemoptys.

Njurfunktionen avtar forst langsamt men kan sedan férsdmras mycket
snabbt. Nyinsjuknandet har i1 olika ldnder berédknats till 1-2 per miljon
invanare och ar. I Sverige motsvarar det 10—20 personer varje ar.

aGBM behandlas med ldkemedel, plasmabyte/immunadsorption och dialys.
Hos en del blir den nedsatta njurfunktionen bestaende och nagra med
sjukdomen behdver darfor fortsatt dialysbehandling eller njurtrans-
plantation. Studier pagéar med Imlifidase som mgjlig behandling dér fas 2
studier visat lovande resultat. Imlifidase dr ett enzym som héarror frén
bakterien Streptococcus pyogenes och som har forméga att specifikt
identifiera och eliminera alla former av IgG.

IgA-vaskulit (IgAV)

IgAV (fore detta Henoch Schonlein purpura), dr en inflammation, med
immunkomplex innehallande IgA och C3, i sma blodkaérl i hud, gastro-
intestinalkanal (framfor allt tunntarm) och ibland njurar. Typiska fynd &r en



palpabel purpura framfor allt pa nedre extremiteter dér hudbiopsi visar en
leukocytoklastisk vaskulit, samt artralgier/artriter. Buksmértor och ev.
blodig diarré kan samtidigt forekomma. Om njurengagemang finns s &r det
1 form av en typisk IgA-nefropati.

Sjukdomen drabbar framfor allt barn och ter sig da oftast sjélvlimiterande.
Hos vuxna dr den mycket mer sillsynt, och vanligen mer aggressiv. Incidens
hos vuxna &r svarvdrderad men tycks vara nagra (1,5-15) fall/miljon inv.
och ar. I en studie pa 260 vuxna patienter med IgAV hade 70%
glomerulonefrit och 53% gastrointestinala symtom. Kronisk njursvikt
utvecklas hos 11 - 30 %. IgAV kan vara associerat med andra sjukdomar
som IBD, ankyloserande spondylit och leversjukdomar.

Bakomliggande malignitet bor uteslutas om man diagnostiserar [gAV hos en
dldre person. Behandling utgdrs av understodjande behandling, optimering
av blodtryck med RAS-blockad. I séllsynta fall, dir en snabbt forlopande
glomerulonefrit konstateras, s rekommenderas behandling som for AAV;
det vill sdga immunosuppression och eventuellt plasmaferes. Obs! att
enstaka crescent (halvmane) i njurbiopsi inte betyder en RPGN, om sadan
finns ses ofta >40% crescents.

Lakemedelsutlost vaskulit

Ett stort antal 1ikemedel kan som biverkan ge upphov till isolerad vaskulit 1
huden. Vilkénda exempel dr furosemid, ampicillin och NSAID. Ett litet
antal ldkemedel kan ge upphov till vaskulit med spridning till flera organ,
med en sjukdomsbild som pdminner om primar ANCA-associerad vaskulit.
De olika ldkemedlen ger syndrom med specifika karaktéristika, men det
finns gemensamma drag. Det dr vanligt med lindriga fall, ménga patienter
har mycket hoga nivaer av MPO-ANCA, manga har multipla auto-
antikroppar (tex samtidig PR3-ANCA + MPO-ANCA, elastas-ANCA +
PR3-ANCA, ANA, reuma faktor med mera).

Propylthiouracil — flest fall beskrivna i litteraturen av
lakemedelsinducerad ANCA vaskulit finns for anti-hyperthyreos lakemedlet
PTU som i Sverige séljs under varumirket Tiotil. En stor andel av patienter
som behandlas PTU utvecklar MPO-ANCA men de flesta far inga symtom.
Hos de med symtom é&r allmdnsymtom och hudutslag vanligast, men svara
fall med RPGN och lungblédningar forekommer.

Hydralazine — ir ett gammalt kédrlvidgande hypertonilakemedel som i
Sverige frimst anvinds till gravida. Svil SLE likande som AAYV liknade
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bild kan uppstd, ofta 6verlappande. De med vaskulit har ofta vildigt hoga
MPO-ANCA och samtidigt positiv ANA.

Levamisol — ir ett veterindrmedicinskt 1dkemedel vars fysikaliska egen-
skaper liknar kokains. Illegalt kokain bestar idag till en betydande del av
levomisol. Vid levomisol 4r det vanligt med elastas-ANCA 1 kombination
med MPO och/eller PR3-ANCA. Destruerande inflammation i nésan kan
blandas med systemiska symtom.

Behandling: Det finns inga prospektiva behandlingsstudier. Det viktigaste
ar att snabbt sétta ut det vaskulitorsakande lakemedlet. Akut inflammation
ddmpas med kortikosteroider eventuellt i kombination med plasmaferes. Det
ar tveksamt om det dr nddvéndigt att ge ytterligare immunosuppression,
men det dr vanligt att patienter trots detta far samma induktionsbehandling
som vid MPA/GPA. Om diagnosen &r korrekt och likemedlet inte ater-
insétts dr recidivrisken obefintlig, darfor behdvs ingen remissions-
underhéllande behandling.

Utredning av patient med
misstankt vaskulit

En strukturerad anamnes med direkta fragor avseende alla vanliga vaskulit-
symtom och noggrant status dr av stor vikt. Aktivitet och utbredning
dokumenteras ldmpligen pd BVAS- formuldr (Birmingham Vasculitis
Activity Score):

Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) v3 Calculator (mdapp.co)

En basal utredning bor omfatta:

e B-Hb, B-Leukocyter, SR, B-Diff, B-Trombocyter, APTT, PK, P-
Bilirubin, P-ALP, P- GT, P-ALAT, P-Calcium, P-Glukos, P-
Kreatinin, eGFR, P-Urat, S-T4, S-TSH, P+U- proteinprofil
(=elfores).

e ANA, PR3-ANCA, MPO-ANCA, anti-GBM (vid njur- eller
lungpaverkan), anti-beta2glykoprotein-1, komplementnivaer,
hepatitserologi, HIV-serologi, ev. quantiferontest och
syfilisserologi.
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e Urinsticka + sediment.

e Kroppsvikt, lingd, HRCT thorax och EKG. Densitometri bor
Overvigas, se osteoporosavsnittet nedan.

Vid misstanke om engagemang av specifikt organ méiste utredningen
utvidgas, till exempel njurbiopsi, spirometri, CT- sinus, EMG, 6ronkonsult,
Ogonkonsult.

Diagnos
A. En sjukhistoria och klinisk bild férenlig med vaskulit (se ovan).
B. Objektiva fynd talande for vaskulit:
1. Pévisande av histologiska fordndringar typiska for vaskulit.

2. Positiv PR3-ANCA, MPO-ANCA, kraftig eosinofili (talande for
EGPA), angiografifynd talande for vaskulit (multipla
mikroaneurysm) eller neurografifynd (mononeuritis multiplex).

C. Uteslutande av annan sjukdom (annan primir vaskulit,
pseuodovaskulit och vaskulit sekundér till infektion, malignitet,
reumatisk sjukdom eller lakemedel).

For att stélla diagnosen AAV eller PAN krévs att samtliga punkter (A+B-+C)
ar uppfyllda. Om B1 inte dr uppfyllt, det vill sdga diagnosen saknar biopsi-
verifikation, stélls hogre krav pa A och C. Patienter som uppfyller A+B+C
kan klassificeras till EGPA, GPA, MPA respektive PAN enligt en algoritm
(Watts et al, Ann Rheum Dis. 2007;66(2):222-7).
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Kontaktpersoner Skanes
universitetssjukhus

Klinik Person Sjukhus | Telefon
Njurmedicin Sophie Ohlsson Lund 046-17 21 96
Marten Segelmark Lund 046-17 19 90
Kerstin Westman Malmo 040-33 83 36
Carin Wallquist Malmd 040-33 13 58
Reumatolog Aladdin Mohammad | Lund 046-17 16 19
Andreas Jonsen Lund 046-17 16 19
Pia Vannerberg Malmé 040-33 10 00
Oron-Ndsa-Hals | Christer Svensson Lund 046-17 17 05
Cedla AISIOM- 1 | yng 046-17 13 51
Ogon Ola Rauer Lund 046-17 12 25
Lungmedicin Jonas Einarsson Lund 046-17 12 55
Infektion Jonas Cronqvist Malmé 040-33 10 00
Kardiolog Caroline Heijl Lund 046-17 19 88
Neurolog Petra Nilsson Lund 046-17 56 43
Hud Karin Berggard Lund 046-17 10 00
Henrik Luu Malmo 040-33 10 00
Barnkliniken Zivile Bekassy Lund 046-17 83 21

Telefonvaxel SUS

Lund: 046-17 10 00

Malmo: 040-33 10 00
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Behandling av AAV

Allmanna principer

Behandling av systemisk vaskulit skall individualiseras beroende pa

vaskulitens utbredning och svarighetsgrad. Hinsyn méste ocksa tas till

patientens komorbiditet, biologiska alder och riskfaktorer.

Vi rekommenderar att alla patienter tillfrdgas om att delta i kliniska studier

(se appendix). Kontakta dérfor nagon 1 vaskulitndtverket pd SUS varje gang

en ny patient dyker upp.

Behandlingen indelas i tvé faser:

1.

Induktionsbehandling for att bryta skovet och fa patientens vaskulit
1 remission (det vill sdga en inaktiv fas av sjukdomen)

Forstahandsmedel for att inducera remission ar rituximab eller
cyklofosfamid i kombination med kortikosteroider.

Cyklofosfamid ges som intermittent intravends pulsbehandling
(man kan efter nagra pulsar ge dessa som peroral puls under
cirka 3 dagar i stéllet). Fordelen med cyklofosfamid som puls-
behandling ar att den ackumulerade dosen blir ldgre, men med
likvardig remissionsinducerande effekt jimfort daglig peroral
behandling.

Rituximab (anti-CD20) inducerar remission lika effektivt som
cyklofosfamid enligt tva publicerade randomiserade studier om
(RITUXVAS och RAVE). Rituximab ges 1 tva doser om 1 gram
med tva veckors mellanrum.

Remissionsunderhillande behandling av varierande duration, dir
minsta mojliga immunsuppression ges for att forhindra ett recidiv.

Remissionsunderhallande behandling utgdrs framfor allt av azatioprin och

rituximab. Rituximab har visats vara mer effektiv dn azatioprin betrdffande

att forebygga recidiv, men azatioprin anvinds fortsatt frekvent da det har en

del andra fordelar, som tex en kortare effektduration. Vid intolerans mot

azatioprin dr forutom rituximab dven mykofenolatmofetil ett alternativ som

underhallsbehandling. Metotrexat kan ev. anvindas men fGrutsatt att

patienten har normal eller endast 14tt sdnkt njurfunktion (GFR> 50mL/min).

Leflonamid ar ett alternativ atminstone vid GPA.
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Remissionunderhéllande behandling ges vanligen i 24 ménader efter att
remission uppnatts. For en del patienter kan det vara aktuellt med forlangd
duration av remissionsunderhéllande behandling, exempelvis vid skov-
bendgenhet. Faktorer som bor foranleda forlingd underhallsbehandling ér
initial diagnos GPA men framfor allt fortsatt PR3-ANCA positivitet. I dessa
fall reckommenderas kontakt till vaskulitnatverket for diskussion.

Specifika rekommendationer for induktionsbehandling

Smakarlsvaskulit (fu EGPA) utan njurengagemang eller
lungblédningar

e Rituximab med prednisolon (se Appendix) ér forstahandsbehandling.

Cyklofosfamid som pulsbehandling under 3—6 ménader, ir ett
mojligt alternativ

e Virekommenderar inte methotrexate eller mykofenolat som
induktionsbehandling dven om de visats kunna inducera remission.
Orsaken dr hog recidivrisk, speciellt vid PR3-ANCA associerad
sjukdom. Dessa medel bor endast anvéindas om speciella skél
foreligger.

¢ Remissionsunderhdllande terapi med azatioprin, rituximab,
mykofenolatmofetil eller metotrexat under minst tva ar efter det att
stabil remission uppnatts. Prednisolondosen kan oftast successivt
sankas och utséttas dessforinnan.

Systemisk smakarlsvaskulit (fu EGPA) med mattligt njurengagemang
(s-kreatinin <500 umol/l) och utan allvarliga lungblédningar, respektive
vid CNS-vaskulit och PAN med FFS 21

e Cyklofosfamid, givet som intravends puls tills patienten &r i stabil
remission, d.v.s. i cirka 6 ménader, tillsammans med peroralt
kortison (se Appendix). Alternativt rituximab, om cyklofosfamid
beddms oldmpligt samt vid recidiv (se Appendix).

Smakarlsvaskulit (fu EGPA) med akut njursvikt eller livshotande
lungblodningar

e Plasmaferesbehandling - se separat stycke nedan.
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e Pulsdos metylprednisolon kan dvervdgas vid fordrojning av
plasmaferesstart, om patienten till exempel behover transporteras en
langre stracka, men &r ett sdmre alternativ relaterat till risken for
biverkningar och komplikationer. Diskutera med vaskulitansvarig
kollega!

o Puls cyklofosfamid (alternativt kontinuerlig peroral) tills stabil
remission d.v.s. cirka 6 manader, tillsammans med peroralt kortison.
Rituximab ér ett alternativ vid kontraindikation eller intolerans mot
cyklofosfamid, eller vid recidiverande sjukdom. Ett tredje alternativ
ar att kombinera iv puls cyklofosfamid och rituximab, framfor allt
till patienter dar man vill minimera kortisonexponeringen, till
exempel diabetiker eller patienter med osteoporos.

e Avacopan dr dnnu ¢j tillgdngligt i Sverige, men kan pa sikt ocksa
vara ett alternativ, i forsta hand for patienter dar man vill undvika
kortisonbehandling, samt for patienter med allvarligt njur-
engagemang.

Sammanfattning av induktionsbehandling vid allvarliga ANCA vaskuliter
(se ovan).

Alternativ | - Intravenos puls Cyklofosfamid: se appendix.
Alternativ Il - Rituximab 1 gram: dag 1 och dag 15.

Alternativ lll - Kombination av intravenos puls Cyklofosfamid och
Rituximab, se appendix.

Terapisvikt

Om remission uteblir 3 - 6 manader efter att man har startat induktions-
behandling sa har man terapisvikt. Likasd om sjukdomen progredierar, till
exempel om lungblodningar upptrader efter insatt terapi. I dessa fall
rekommenderar vi att man kontaktar vaskulitansvarig ldkare pa SUS for
diskussion och eventuell 6verflyttning av patienten.

Det finns risk for 6kad sjukdomsaktivitet vid snabb kortisonnedtrappning,
framfor allt om patienten har fétt induktionsbehandling med rituximab.
Detta maste skiljas fran terapisvikt. Kontinuerlig uppf6ljning och klinisk
utvirdering, med aktivt stdllningstagande till kortisonnedtrappningen pa
individuell nivé ar essentiellt.



Recidiv av vaskulitsjukdom

Det ar viktigt att skilja mellan recidiv efter uppnadd stabil
remission och dterkomst av symtom direkt efter kortison-
nedtrappning. Vid recidiv méste ny induktionsbehandling ges. Vid
snabba och téta dterfall bor kontakt med vaskulitansvarig ldkare pa
SUS tas.

Plasmaferes vid AAV

MEPEX-studien fran 2007 visade minskat dialysbehov vid 3 ménader hos
AAV-patienter med kreatinin >500 och har legat till grund for
rekommendationerna avseende indikationer for plasmaferes (PEX) i tidigare
AAV-vardprogram och dven for ASFA guidelines fram till 2019.

PEXIVAS-studien, publicerad i februari 2020, kunde dock inte pavisa
skillnader mellan PEX och kontrollgruppen vare sig for det priméra
kompositutfallsmattet for end stage renal disease (ESRD) eller for mortalitet
vid AAV. Resultaten av studien ledde bland annat till att ASFA publicerade
en uppdaterad PEX-rekommendation for AAV 1 juni 2020 med sdnkning av
kategoriniva fran I- Il och for evidensgrad fran 1a till 1b. Resultaten 1
PEXIVAS och ASFAs reaktion har diskuterats flitigt i olika vetenskapliga
forum dér kritik bl.a. lyfts mot PEXIV AS-studiens inklusionkriterier, dér
patienter med klart 14gre grad av njurpaverkan inluderats vilket potentiellt
paverkat utfallet med en utspadningseffekt samt att samtliga patienter som
fick PEX dven erholl hogdos Solumedrol intravendst fore start vilket 1 sig
kan ha bidragit till det 6kade andelen med svéra infektioner som sags i
gruppen. En subgruppsanalys av AAV-patienter med njurengagemang
visade behandlingsférdel med PEX for att bevara njurfunktion.

En Metaanalys av 999 patienter fran sju studier publicerad i BMJ feb 2022
drog foljande slutsatser om PEX vid AAV.

e Minskar ESRD-risken pé 1 ars sikt (relativ riskreduktion pd 42%),
risksidnkning pé langre sikt mer svarbedomd pé grund av heterogent
patientmaterial 1 studierna.

e Har sannolikt ingen effekt pa mortalitet.
e Okarrisken for allvarliga infektioner*

e Plasmacentrifug att foredra framfor filterseparation for att minska
infektion och komplikationsgrad.
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e Ersittningsvitska bor vara plasma /Octaplas till storsta delen, for att
forebygga hypogammaglobulinemi som ytterligare 6kar
infektionsrisken.

*Den forhojda infektionsrisken vid PEX i PEXIVAS bedéms ha multifaktoriell grund
beroende avimmunsuppressiv behandling, accesstyp, PEX-tekniskt kompetens-
kapital, och aven plasmaseparationsteknik enligt ovan.

Att PEX kan fordroja start i dialys 3—12 ménader eller séinka ESRD-risken ér
klinisk hogst relevant med avsevird forbéttring av patientens livskvalitet
oavsett ev. utebliven effekt pad mortalitet.

Sammanfattningsvis bedoms PEX-indikation kvarsta for:

1. AAV-patienter med hotande eller begynnande dialysbehov (RPGN).
2. Patienter med dubbelpositivitet ANCA och anti-GBM.
3. AAV-patienter med lungblodningar som kraver respiratorvard.

4. Behandlingsresistenta AAV-patienter med terapisvikt pé standardiserad
behandling.

EGPA

Sedan foregaende uppdatering har randomiserade kliniska studier for EGPA
rapporterats, samtidigt som andra kliniska studier inom AAV enbart
inkluderat patienter med MPA eller GPA. I linje med den nuvarande
klassificeringen av EGPA har de senaste kliniska studierna inkluderat
patienter bdde med och utan vaskulitmanifestationer. Pa grund av dessa
faktorer ges rekommendationer for behandling av EGPA nu separat, i stéllet
for som tidigare tillsammans med GPA och MPA.

e For induktionsbehandling av nyinsjuknande eller skov av EGPA
utan organ- eller livshotande manifestationer (FFS=0),
rekommenderas hogdos kortison.

e For induktionsbehandling av nyinsjuknande eller skov av EGPA
med organ- eller livshotande manifestationer, rekommenderas
hogdos kortison i kombination med cyklofosfamid. Rituximab kan
ocksa vara ett alternativ.
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e Vid skovbendgen, eller behandlingsrefraktar EGPA, utan organ- eller
livshotande sjukdom, bor behandling med mepolizumab (anti-I15)
overvigas i kortisonsparande syfte. Mepolizumab ges sc, 100 mg var
4:e vecka har visat sig kunna vara lika effektivt som den tidigare
studerade dosen 300 mg var 4:e vecka. Azathioprin,
mykofenolatmofetil, metotrexat eller rituximab kan ocksé vara
alternativ, efter individuell bedémning.

Behgets's sjukdom

Kontakta gidrna vaskulitgruppen pa SUS for diskussion och eventuell

beddmning for nyupptéckta fall av Behget’s sjukdom, eller nér kénda fall

drabbas av komplikationer eller allvarliga manifestationer. Svéra fall med

O0gon- eller CNS-engagemang bor alltid remitteras till universitetsklinik f6r

multidisciplindrt omhéndertagande!

¢ Slemhinnemanifestationer (mun — och eller genitala sar):

@)

Lokala steroidsalvor/krdm bor anvéndas for behandling av
munsar och genitalsar.

Kolchicin: rekommenderas 1 forsta hand f6r behandling av
aterkommande mukokutana lesioner.

Bensar kan orsakas av vends stas eller vaskulitaktivitet. Vi
rekommenderar systemiska steroider, utreda och behandla
infektion. Vid behov, ta kontakt med hudldkare och/eller
kérlkirurg.

Foljande systemiska behandlingar bor 6verviégas 1 terapi-
resistenta fall: azatioprin, TNF-o-hdmmare, interferon-a.
Apremilast studerades hos patienter med orala sar i fas II and
fas IIT RCT. Apremilast rekommenderas i dos 30 mg x2 som
alternativ vid resistens eller intolerans till Kolchicin.

e Leder: I forsta hand Kolchicin. NSAID, lokala ledinjektioner eller
perorala steroider kan ocksa dvervégas. Vid svéarare fall azatioprin,
anti-TNF-a eller interferon alfa (IFN-a).

¢ Hudvaskuliter: kortikosteroider (lokala med eller utan systemiska
steroider).
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e Ogonengagemang: Konsultera 6gonlikare, speciellt vid hastig
synnedséttning. Anti- TNF-o bor vervigas tillsamman med hégdos
steroider. Alternativ vid svikt pd TNF-a eller intolerans kan vara
INF-a.

e Venodsa tromboser: Embolisering ér sillsynt. Azatioprin med eller
utan kortikosteroider rekommenderas vid aktiva tromboflebiter som
orsakar signifikant morbiditet/ och vid upprepade djupa ven-
tromboser. Det finns inga data eller erfarenhet som talar for
anvindning av antikoagulationsbehandling hos patienter med
Behget’s sjukdom. Vi rekommenderar inte anvindning av anti-
koagulation vid BD, men ddremot adekvat immunsuppression.

e CNS-engagemang: Kortikosteroider, IFN-a, azatioprin,
cyklofosfamid, metotrexate och anti-TNF-a kan dvervégas. Det finns
evidens och expert opnion att Cyklosporin A 6kar risken for
utveckling av “neuro-Behcet”.

Vardniva och uppfoljning

Grundtanken é&r att flertalet patienter skall skotas av ldkare nidra hemorten i
samrad med vaskulitspecialister vid universitetssjukhus.

Fall som bor remitteras akut till universitetssjukhus inkluderar: aktiv
smakarlsvaskulit med hotande dysfunktion i livsviktiga organ sasom
lungblodning (hemoptys alt. intrathorakal blédning, respiratorisk
insufficiens), CNS-paverkan, akut perifer nervskada (misstankt
mononeuritis multiplex) och snabbt forlopande glomerulonefrit. Det ar
Onskvirt att alla nya patienter som insjuknar i en suspekt smakérlsvaskulit
diskuteras med ansvarig vaskulitldkare pa SUS, i syfte att:

e Fa en enhetlig diagnostik och strukturerad uppfoljning.
e Frimja klinisk forskning i syfte att forbéttra behandlingen pa sikt.
e Underlétta framtida konsultationer per telefon.

Kliniska vaskulitronder halls vid SUS Lund var 14:e dag. Fall kan anméilas
fran hela regionen. PAL fér gdrna delta digitalt. Anmaélan till vaskulit-
ansvarig ldkare, Njurmedicin SUS.
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Gemensam GPA mottagning (ONH, reumatolog och njurmedicin) p4 SUS i
Lund var 14:e dag. Patienter kan remitteras fran regionen till denna
mottagning for bedomning och uppfdljning. Remiss till vaskulitansvarig
lakare, Njurmedicin eller Reumatologi SUS Lund.

Rutinaterbesok

Vid varje aterbesok bor foljande kontrolleras pa vaskulitpatienter med
pagaende immunsuppression:

B-Hb, B-Leukocyter, B-Diff, B-Trombocyter P-ALP, P-GT, P-ALAT, P-
Kreatinin, eGFR, P- Albumin, P-CRP, fP-Glukos, Urin-Hb, Urin-Glukos,
Urin-Albumin/U-Kreatinin-kvot (alt. Urin/proteinelfores). Vikt, blodtryck
och urinsediment. Det ar bra att dokumentera nirvaro och franvaro av
sjukdomsaktivitet 1 alla organsystem genom att fylla i en BVAS- blankett.
Se lank ovan, sidan 11.

Hos ”ANCA-positiv patient” bor ANCA kontrolleras var 3:¢ manad under
forsta aret och efter skov. Tva ar efter senaste skovet riacker det oftast med
arliga prover pa patienter som slagit om till negativa testresultat och 2 ggr
arligen pa patienter som fortsitter vara ANCA-positiva.

Viktigt att beakta vid insattande av
immunosuppression
Risk for Infertilitet

Man: Flera studier visar att gonadtoxiciteten av cyklofosfamidbehandling &r
mer uttalad hos mén &n hos kvinnor. Det finns ocksa rapporter om stord
testikelfunktion, resulterande i firre spermier med sdmre kvalitet, hos
patienter med en allvarlig systemsjukdom eller cancer redan fore inséttande
av cytostatika. Studier har visat pa gonaddysfunktion hos mer @n 80 % av
vuxna mdn som erhallit en totaldos cyklofosfamid> 300mg/kg (70 kg - 21
g). Det finns dock dven rapporter om att spermatogenesen kan aterhimta sig
efter cyklofosfamidbehandling.

Kvinnor: Oligomenorré efter cytostatikabehandling ar vanligt, men kan
vara dvergdende om patienten dr ung. Studier pa kvinnor som fétt cyklofos-
famidbehandling for brostcancer visade att den kumulativa dosen cyklofos-



famid 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 mén finns mojlighet till spermienedfrysning; 2—-3 ejakulat med 1-2
dagars intervall, alternativt kan testikelvdvnad nedfrysas om patienten ar i
prepubertet. Ibland finns mojlighet att ta tillvara spermier dven efter att
cyklofosfamidbehandling startats. For kvinnor finns méjlighet till lagring av
agg eller ovarieviavnad. Fore behandling med cyklofosfamid, kontakta
Reproduktionsmedicinskt centrum:

Reproduktionsmottagning Malmo - Skdnes universitetssjukhus Sus

(skane.se)

Telefon 040-33 21 64. [ samband med f6rsta besoket for mén sker en
andrologisk radgivning. Uppfoljningsbesok efter behandling erbjuds ocksa.
Min kan fi androgenbrist, med symtom 1 form av trétthet, viktuppgang,
humdrsviangning och nedsatt libido. Behandling finns.

Osteoporosprofylax

Patienter som behandlas med kortison 16per risk att utveckla benskdrhet.
Utover kortisonbehandling okar risken for att utveckla benskdrhet vid
nedsatt njurfunktion, begransad fysisk aktivitet, rokning, tidigare fragilitets-
frakturer, hogt frailty score och dkande alder samt kvinnligt kon.

Kortisonldkemedel hdmmar bennybildning samtidigt som bennedbrytningen
accelererar.

Overvig screening med DXA (dual X-ray absorptiometri) for bed av
frakturrisken vid forekomst av riskfaktorer samt vid GFR <30 for
postmenopausala kvinnor och mén &ver 50 &r.

Mineralbalansrubbningar bor vara justerade fore start av antiresorptiv
behandling. Det dagliga kalciumintaget ligger mellan 0,8—1 g och bor
foretradesvis tickas av dieten. Endast vid ett otillrdckligt kalciumintag
genom kosten bor kalcium substitueras i ldkemedelsform (KDIGO 2017).

En sammanvégd klinisk bedomning av bentdthet, njurfunktion och risk-
faktorer utgor grunden for beslut om osteoporosprofylax.
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Kalcium och D-vitamintillskott

Vid CKD 1-3 ges Calcichew D3 eller Kalcipos D forte 0,5-1 g x1 och vid
CKD 4-5 kalciumkarbonat med aktivt D-vitamin (Alfacalcidol 0,25 pgram
1 kapsel tre dagar per vecka). Observera interaktionsrisker med andra
farmaka och justera administrationstider darefter.

Antiresorptiv farmaka

Antiresorptiva ldkemedel som bisfosfonater kan ges ner till GFR 30ml/min,
medan farmaka som RANKL hammaren denosumab dven kan dvervégas vid
CKD 4-5. Antiresorptiva riskerar att utlosa hypokalcemi framfor allt vid
hdg benomsittning (som vid uttalad hyperparatyreoidism). Risken dr storst
vid denosumab och forebyggande behandling med Kalcium och D-vitamin,
samt uppfoljande kontroller av kalciumnivén ér viktig.

Denosumab kan ges oberoende av njurfunktion med god effekt pé bentéthet.
Dock forsdmras bentdtheten snabbt efter utsittning av preparatet, varfor
behandlingen rekommenderas péga tills vidare eller erséttas av annan
osteoporosbehandling (som bisfosfonat) for att stabilisera skelettet.

Vaccinationer

Enligt reckommendation fran Svensk Reumatologisk Férening bor
vaccination 1 idealfallet genomforas fore start av immunmodulerande
behandling, vilket i praktiken kan bli svargenomforbart vid allvarliga
manifestationer av vaskulit d& vaccination inte far fordroja behandlingsstart.
Det rekommenderas vaccination nér vaskulitsjukdomen &r stabil, da flertalet
vaccinationsstudier dr gjorda pé patienter i lugn sjukdomsfas.

Patienter med immunosuppressiv behandling far inte vaccineras med
levande vaccin eftersom dessa kan ge upphov till infektioner. Med avdoddat
vaccin ar risken for att utlosa skov hos en patient med systemisk vaskulit
sannolikt minimal.

Vaskulitpatienter tillhor en kategori patienter som enligt Folkhélso-
myndighetens rekommendationer bor vaccineras mot influensa, Covid-19
och pneumokockinfektioner (med bade polysackarid- samt konjugatvaccin).
Studiedata har visat att pneumokockvaccination (med konjugatvaccin) hos
patienter med systemisk vaskulit resulterar 1 ldgre, men édnda protektiva
antikroppsnivéer under behandling med azatioprin, cyklofosfamid och
metotrexat jaimfort med kontroller. Systemiska steroider, speciellt i hog dos
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kan vara en bidragande orsak till nedsatt vaccinationssvar. Generellt
rekommenderar vi inte utsittning av pdgadende immunmodulerande terapi
infor vaccination.

Ett flertal studier har rapporterat att rituximab minskar antikroppssvar efter
vaccination mot influensa, Covid-19 och pneumokocker. Vaccination mot
pneumokocker rekommenderas darfor om mdjligt ca 4 veckor fore start av
rituximab behandling eller ny behandlingsomgang och 6 ménader efter
senaste infusion. Vaccination mot Covid-19 rekommenderas att ges tidigast
6 méanader efter senaste behandling och behandlingen kan upptas tidigast
efter 2, men helst 3 veckor efter vaccination. Intervallet mellan Covid-19
vaccindoserna bor vara minst 3 manader men vid behandling med rituximab
kan intervallet tétas till 2 manader utifrén individuell bedomning for att ge
okad flexibilitet.

Herpes zoster vaccination kan overvigas till vaskulitpatienter med 6kad risk
for biltros. Hepatit A och/eller B vaccination bor ges vid dkad risk for
smitta. [ omraden dér TBE forekommer bor dven vaccination mot TBE
Overvégas. Patienter med vaskulit skall vaccineras med vaccin mot
stelkramp enligt samma regler som for befolkningen i 6vrigt. Under
pagaende rituximab behandling bor dessutom passiv immunisering med
tetanusglobulin dvervigas i samband med skada dér risk for stelkramp finns.
Immunkompetenta familjemedlemmar till patienter med vaskulit bor
uppmuntras att vaccineras enligt nationella riktlinjer.

Elektiva operationer

Under induktionsbehandling med cyklofosfamid eller rituximab bor elektiv
kirurgi inte utféras. Om kirurgi inte kan undvikas ar det sannolikt klokt att
vanta till 2 veckor efter given cyklofosfamidpuls och sedan avvakta med ny
puls tills patienten &r stabil efter operationen. Vid underhéllsbehandling med
rituximab rekommenderar man att avvakta med elektiva operationer cirka
2-3 manader efter given puls. Underhallsbehandling med azatioprin,
metotrexat, respektive mykofenolatmofetil utgor diremot inget hinder for
kirurgi.

Behandlingen ska inte séttas ut tillfalligt, tvartom kan “ett forlangt” uppehall
1 behandlingen utlésa nya skov av vaskulitsjukdomen.
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Endokarditprofylax

Likemedelsverket rekommenderar att endast de patienter som har ett nedsatt
antibakteriellt forsvar sekundart till sjukdom eller medicinering, det vill

séga ett lagt antal neutrofila granulocyter, eller patagligt defekt granulocyt-
funktion, dr 1 behov av antibiotikaprofylax vid tandingrepp. Om patienten ar
neutropen bor tandingrepp senareldggas.

En individuell vardering far goras i det enskilda fallet. Undvik tandatgirder
under pagaende induktionsbehandling, men om tandextraktion eller
tandstensskrapning dnda maste goras under denna tid rekommenderas
antibiotikaprofylax.

Pneumocystisprofylax

Profylax med trimetoprim-sulfametoxazol. Atovakvon eller Pentamidin &r
alternativ vid allergi. Rekommenderas vid behandling med cyklofosfamid
eller rituximab. Bor fortgd t o m tre manader efter avslutad cyklofosfamid
och 6 manader efter avslutad rituximabbehandling.

Screening for blodsmitta

Blodsmittescreen (hepatit B, hepatit C, HIV) skall géras innan behandlings-
start. Quantiferontest alternativt PPD-test bor 6vervigas med tanke pa latent
tuberkulos. Kontroll av syfilis bor Gvervégas.

Ovrig profylax

Candidaprofylax (nystatin) och H2-blockare alternativt protonpumps-
himmare rekommenderas som gastrit-/ulcusprofylax sa linge 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 allmdnna befolkningen. Denna risk tycks
vara delvis relaterad till cytotoxiska ldkemedel som anvinds for behandling,
sarskilt cyklofosfamid. Den hogsta risken dr f6r blascancer, men risken for
hudcancer, leukemi och lymfom 6kar ocksa. Det kan finnas en lang latens-
period mellan liakemedelsexponering och cancerdetektion sa dessa patienter
kraver langvarig uppfoljning for att 6vervaka utvecklingen av dessa
komplikationer.
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Appendix

Basprotokoll induktionsbehandling med puls cyklofosfamid for patienter

mellan 18—

75 ar * och GFR> 60ml/min.

Om GFR <60ml/min, se doseringsforslag nedan, Dosreducering av

cyklofosfamidpuls vid nedsatt njurfunktion

Tid fran start | Prednisolon Puls nr Cyklofosfamid
0 1 mg/kg 1 15mg/kg iv
1 vecka 0,5 mg/kg

2 veckor 0,4 mg/kg 2 15mg/kg iv
4 veckor 0,33 mg/kg 3 15mg/kg iv
7 veckor 0,25 mg/kg 4 15mg/kg iv
10 veckor 0,2 mg/kg 5 15mg/kg iv
13 veckor 12,5 mg/dag 6 15mg/kg iv
16 veckor 10 mg/dag 7 15mg/kg iv
19 veckor 7,5 mg/dag 8 15mg/kg iv
22 veckor 5 mg/dag 9 15mg/kg iv
25 veckor 5 mg/dag 10 15mg/kg iv

*Vid alder> 75 ér, inled med Prednisolondos 0,75 mg/kg — dérefter
enligt ovan.

e Maxdos prednisolon 60 mg/dag

©)

Kortisonnedtrappningen foljer protokoll enligt PEXIVAS-
studien, som trots snabbare nedtrappning inte pavisade ndgon
okad dodlighet eller frekvens av terminal njursvikt.

Kortisonbehandlingens lingd ska anpassas for att i storsta

mdjliga mén minska risken for komplikationer av behandlingen.
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Maxdos cyklofosfamid dr 1200 mg per puls

©)

OBS! anpassas efter njurfunktion. GFR kan estimeras utifrdn
kombinationen av P-CystatinC och P-Kreatinin (se
http://www.egfr.se/eGFRse.htm) Om estimerat GFR <60 ml/min,
se nedan.

Premedicinering med pulsdos solumedrol ges inte rutinméssigt!
En del ger en liten dos solumedrol (50 — 250 mg intravendst) for
att minska besvér av illaméende.

Vid illamaende har oftast ondansetron 4-8 mg intravendst god
effekt. Vid nésta puls kan solumedrol 50-250 mg iv. ges for att
minska ofta subjektiva obehag.

Peroral puls delas upp pa tre pd varandra foljande dagar, det vill
sdga till en kvinna med normal njurfunktion som véger 50 kg ger
man 250 mg dagligen i 3 dagar.

Mesna (Uromitexan®) kan ges fore cyklofosfamidpulsen och 4
respektive 8 timmar efter given dos. Man ger mesna motsvarande
33 % av cyklofosfamiddosen per os vid varje dostillfille.
(observera interaktion med warfarin, se FASS). Om man ger
mesna intravendst skall varje mesnados vara 20 % av
cyklofosfamiddosen métt i mg. (obs! att det finns beskrivet
overkénslighetsreaktioner pa mesna, det dr inte absolut
nddviandigt att ge mesna)

Kontrollera och agera pa sjunkande vérden 1 blodstatus (Hb, leukocyter
och trombocyter). Vid pulsbehandling med cyklofosfamid, kontroll dag
10 efter given pulsbehandling;

O

Om leukocyter <4 x 10° /L; viinta med att ge niista puls tills
leukocyter > 4 och reducera méngden cyklofosfamid med 25% vid
ndsta pulsbehandling.

Om leukocyter <2 x 10%/L; viinta med att ge niista puls till
leukocyter> 4 och reducera méngden cyklofosfamid med 40% vid
nésta pulsbehandling.

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

Nystatin 1ml x 4 tills prednisolondosen ar under 15 mg/dag.
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e Omeprazol 20 mg x 1 tills prednisolondosen dr under 10—15 mg/dag.

e Trimetoprimsulfa (Bactrim® 400/80 mg) 1 tablett tre dagar i veckan, ges
till alla patienter s ldnge de star pa cyklofosfamid och under tre
manader efter sista pulsen. Forsiktighet vid mycket lag njurfunktion.
OBS! Detta dr inte ett PM for SLE, SLE-patienter skall inte ges
trimetoprimsulfa!

e Osteoporosprofylax se separat avsnitt.

e Informera om biverkningar (haravfall till exempel), risk for
missbildningar och 6vervig graviditetstest fore insittande av
cyklofosfamid.

e Patienter som fortsitter att vara PR3-ANCA-positiva vid 6vergang
induktion- remissionsunderhallande terapi respektive efter 1 ars
behandling skall ha langsammare kortisonnedtrappning, OCH
FRAMFOR ALLT NOGGRANN OBSERVANS.

e Remissionsunderhéllande behandling under minst 24 manader efter att
stabil remission uppnatts reckommenderas.

Dosreducering av cyklofosfamidpuls vid
nedsatt njurfunktion

GFR cyklofosfamidpulsar
>60 ml/min 15 mg/kg/puls

30—60 ml/min 12,5 mg/kg/puls
15-30 ml/min 10 mg/kg/puls

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

Alder, benmirgsfunktion och infektionskinslighet bor viigas in i valet av
cyklofosfamiddos. Vid hog alder skall lagre doser dven ges av kortison.
OBS! Individualisera behandling, f6]j blodstatus och klinik — doser kan
behdva justeras sdvil uppat som nedat!
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Protokoll induktionsbehandling med Rituximab
(RTX) for patienter 18-75* ar

Tid fran start | Prednisolon Puls nr Rituximab
0 1 mg/kg 1 1 gram iv
1 vecka 0,5 mg/kg 0

2 veckor 0,4 mg/kg 2 1 gram iv
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

*Alder> 75 r; inled med Prednisolondos 0,75 mg/kg- i dvrigt enligt ovan!

e Maxdos prednisolon 60 mg/d. Nedtrappning enligt PEXIVAS-
studien.

e P43 SUS ger vi premedicinering infor rituximab enligt f6ljande;
Tab Paracetamol 1000 mg 1 tim fore, tablett/inj antihistamin, till
exempel klemastin 2 mg (alt fexofenadin) + Inf SoluMedrol 125 mg
(alt Solu-cortef 100 mg) iv 30 min fore rituximabinfusionen.

e Nystatin 1ml x 4 tills prednisolondosen &r under 15 mg/dag.
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
rekommenderas 6 man efter senaste rituximab.

e Osteoporosprofylax, se separat avsnitt.



e Kontrollera blodstatus, differentialrdkning, plasma-IgG och IgM
samt B-celler (CD-19, CD20) antal och procent fore forsta puls-
behandlingen, och sedan fore de foljande rituximabinfusionerna.

e [ g P-IgG-niva har rapporterats vid behandling med RTX.
Riskfaktorer inkluderar njursvikt, kombination med eller tidigare
behandling med cyklofosfamid, hogdos kortikosteroider, respektive
lagt ingangsvérde pd P-IgG 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 O0kad infektionsrisk hos patienter som behandlas med
RTX. Vi rekommenderar noggrann monitorering av IgG nivaerna
med jimna mellanrum, exempelvis infor varje behandling med RTX.
Forutom IgG nivaerna ér det en avgorande faktor om patienten haft
upprepade eller allvarliga infektioner. Vid mild hypogamma-
globulinemi, ingen atgérd.Vid mattlig hypogammaglobulinemi bor
individuell bedomning goras och vid allvarlig hypogamma-
globulinemi ta kontakt med vaskuliterfaren kollega och/eller
infektionsspecialist och dvervdg substitutionsbehandling fr.a. vid
anamnes pa allvarlig infektion eller behov av fortsatt RTX
behandling.

e LON (late onset neutropenia) har rapporterats vid behandling med
RTX. Det kan intréffa ndgra veckor-manader efter behandling med
RTX. Bakomliggande mekanism &r inte helt kind. Vi rekommen-
derar monitorering av neutrofiler under behandling med RTX. Ofta
kravs ingen atgédrd och LON gér 6ver spontant. Vid behov av fortsatt
RTX, skall man avvakta normalisering av neutrofiler. Individuell
beddmning fér goras fr.a. hos patienter som tidigare utvecklat
allvarliga infektioner under perioder med LON och hur viktigt det &r
att dterinsdtta RTX. Viktigast att informera patienterna om att
kontakta sjukvarden vid feber eller andra infektionssymtom.

e OBS! Uteslut hepatit innan behandlingsstart med rituximab och
overvig risk for latent tuberkulos (ev. quantiferontest) samt syfilis.

e Remissionsunderhéllande behandling under minst 24 manader efter
att stabil remission uppnétts rekommenderas.
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Protokoll induktionsbehandling med Rituximab
och Cyklofosfamid och kortisonfri underhalls-
behandling for patienter> 18 ar

Tid fran start | Prednisolon | Puls | Sendoxan Rituximab
Induktion | 0 ?n'gﬁjg** 1 10 mghkg# | 1 gramiv

1 vecka 0,5 mg/kg

2 veckor 0 2 10 mg/kg# 1 gram iv

4 veckor 0 3 7,5mgkg## | 0

6 veckor 0 4 7,5mg/kg## | 0

8 veckor 0 5 7,5mgkg## | 0

10 veckor 0 6 7,5mgkg## | 0

Detta dr rekommendation frén en fallstudie, siledes inte ndgon randomiserad
prospektiv studie. Ref-Pepper et al Rheumatology (Oxford). 2019 Feb.
1;58(2):373.

- ** Max 60 mg
- #Max 750 mg. Vid GFR <15, max 500.
- ## Max 500 mg.

For profylax och premedicinering — se basprotokoll Cyklofosfamid
respektive Rituximab.

Remissionsunderhallande behandling under minst 24 manader efter att
stabil remission uppnétts rekommenderas.

Detta protokoll innebar avsevirt lagre kumulativ kortikosteroiddos och kan
lampa sig sérskilt vl for patienter dér det dr extra angeldget att halla nere
steroidbelastningen, till exempel diabetiker eller patienter med osteoporos.
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Appendix: EUVAS

European Vasculitis Society (EUVAS) (vasculitis.org)

European Vasculitis Society (EUVAS) dr en europeisk organisation for

lakare med ett sirskilt intresse for ANCA-associerade vaskuliter. Gruppen

bildades i januari 1994 och inom EUVAS arrangeras studier for:

ANCA-diagnostik.
Att virdera och jimfora nyare terapialternativ med gamla.

Att vidareutveckla instrument for att mita sjukdomsaktivitet och
skada.

Att ta fram internationella riktlinjer for diagnostik, klassifikation och
behandling.

Publicerade behandlingsstudier fran EUVAS:

1.

CYCAZAREM: underhéllsbehandling med cyklofosfamid vs.
azatioprin. Resultaten visade att det gick utmarkt att ersétta
cyklofosfamid med azatioprin efter 3—6 méanaders induktions-

behandling, forutsatt att patienten var i stabil remission. N Engl J
Med 2003 Jul 3;349(1):36-44

NORAM-studien: metotrexat vs. cyklofosfamid vid WG utan
patagligt njurengagemang. Resultaten visar att metotrexat fungerar

bra som remissionsinducerande behandling. Arthritis and
Reumatism, 2005 Aug; 52(8):2461-9

MEPEX-studien: tilliggsbehandling med plasmaferes alternativt
puls- methylprednisolon till patienter med kreatinin>500. Resultaten
visar att plasmaferes dr battre dn puls-methylprednisolon for att
bevara njurfunktionen hos dessa patienter. ] Am Soc Nephrol, 18:
2180-8, 2007.

CYCLOPS-studien: pulsdos cyclofosfamid vs. kontinuerlig peroral
cyclofosfamid som induktionsbehandling. Resultaten visar att bada
behandlingarna dr lika effektiva, men att pulsregimen leder till
halvering av cyklofosfamid-expositionen. Ann Intern Med. 2009
May 19;150(10):670-80
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. IMPROVE: Mykofenolatmofetil (Cellcept) vs azatioprin som
underhéllsbehandling. Resultaten visade att Azatioprin ger férre
recidiv jamfort med Mykofenolatmofetil JAMA 2010,
304(21):2381-8

. RITUXVAS: Rituximab (Mabthera) vs cyklofosfamid som
induktionsbehandling. Resultaten visade att Rituximab (Mabthera)
var lika bra som konventionell terapi for att inducera remission,
dessutom pé patienter i hog alder och med uttalad njurfunktions-
nedséttning New Engl J Med 2010;363(3):211-220. Tilldggas kan att
den amerikanska studien "RAVE” visade liknande resultat men
dessutom att rituximab tycktes béttre 4n konventionell
cyklofosfamidterapi i behandling av recidiv New Engl J] Med
2010;363(3): 221-23).

REMAIN Studie for att undersoka optimal tidsperiod for remissions-
underhéllande behandling, remissionsunderhdllande behandling med
azathioprin >24 man. minskar risk for recidiv och dkar chansen for
njurdéverlevnad Ann Rheum Dis. 2017 Oct; 76(10):1662—1668

. MYCYC Jamforelse mellan mykofenolatmofetil och cyklofosfamid
som remissionsinducerande terapi. Remission uppnaddes efter 6
manader hos 61 resp 67%, men de som fatt MMF hade en hogre
recidivfrekvens vid uppfoljningen Jones R, Ann Rheum Dis. 2019
Mar;78(3):399—-405.

. PEXIVAS: Samarbete mellan EUVAS och VCRC, 6ver 700

patienter med patagligt njurengagemang (GFR <50 ml/min) och/eller
lungblddningar i 4 armar, plasmaferes +/- respektive olika kortison-
regimer. N Engl J Med. 2020 February 13; 382(7): 622—631.
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Langtidsuppfoljning EUVAS (5-arsuppfoljning)

5-arsuppfoljning av de forsta fyra behandlingsstudierna inom EUVAS, Ann
Rheum Dis 2011 70 (3),; 488—97. Flera studier har gjorts och publicerats
avseende denna 5-arsuppf6ljning, bland annat:

e Heijl C Ann Rheum Dis 2011; 70:1415-1421.
e Faurshou et al A&R 2012, Vol. 64, No. 10, pp 3472-3477

e Mahr et al, Ann Rheum Dis 2012;0:1-8. doi:10.1136/annrheumdis-
2012-201750

e Morgan et al. Arthritis Research & Therapy (2017) 19:129
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Appendix ovriga studier

The MIRRA trial (Mepolizumab vid EGPA): Fas III studie jamforde IL-5
himmare Mepolizumab 300 mg en gang per médnad vs. Placebo hos
patienter med EGPA. Studien visade att patienter behandlades med
Mepolizumab hade signifikant flera veckor av remission jimfor med placeo.

Mindre relapse var hos personer som fick Mepolizumab jmf med placebo-
gruppen. N Engl J Med 2017; 376:1921-32.

ADVOCATE studie (C5a receptorinhibitor Avacopan vid AAV):
Randomiserad kontrollerade studie jamforde oral avacopan 30 mg tva
ganger dagligen med prednisolon som trappades ner enligt sarskilt schema.
Avacopan var lika bra som prednison avseende péd remission i veckan 26
och var 6verldgsen prednisolon vid vecka 52. N Engl J Med 2021;384:599—
609.

Pagaende kliniska studier

En langtidsuppfoljning (10 ar) av EUVAS forsta 7 randomiserade
behandlingsstudier har gjorts och resultaten sammanstéills och analyseras for
ndrvarande (ISRCTN52952998). DISRITUX en klinisk studie avseende
lamplig duration av behandling med antiCD20. Anette Bruchfelt,
Link6pings universitet. Vidare finns alltid flera aktuella forskningsstudier
inom savil epidemiologi som biomarkdorer och patogenes.

OM ni har patienter med nydiagnostiserad alternativt recidiverande AAV
som skulle vara intresserade av att delta i en klinisk studie s& &r ni mer dn
vialkomna att kontakta ndgon av foljande ldkare:

e Marten Segelmark, Njurmedicin, SUS Lund 046—17 19 90
Marten.Segelmark@med.lu.se

e Kerstin Westman, Njurmedicin, SUS Malmo 040-33 83 36
Kerstin. Westman(@skane.se

e Aladdin Mohammad, Reumatologi, SUS Lund 046-17 16 19
Aladdin.Mohammad@skane.se

e Sophie Ohlsson, Njurmedicin, SUS Lund 046-17 21 96
Sophie.Ohlsson@med.lu.se

e Sandra Lilliebladh, Njurmedicin SUS Lund 046-172081
Sandra.Lilliebladh@skane.se
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