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Indledning

Behandling af glomerulonephritis, bade den immunsupprimerende og den adjuverende, er overvejende baseret pa
klinisk erfaring samt sma og/eller aeldre randomiserede studier med varierende inklusionskriterier og endepunkter.
Behandlingen baseres langt hen af vejen pa "KDIGO — Clinical Practice Guidelines for Glomerulonephritis” fra 2012
(1), som har samlet den eksisterende viden pa omradet og pa den baggrund udarbejdet internationale guidelines for
behandling af glomerulonephritis. En stor del af anbefalingerne er pa 2C/D niveau ("We suggest”, "low/very low

quality of evidence), hvilket afspejler manglen pa stgrre, randomiserede studier.

Pa denne baggrund fandt Dansk Nefrologisk Selskab (DNS) behov for en gennemgang af behandlingen af
glomerulonephritis i Danmark med udarbejdelse af forslag til faelles retningslinjer. DNS har pa den baggrund nedsat
en arbejdsgruppe bestaende af specialleegerepraesentanter fra alle fem regioner og hospitaler med regionsfunktion,
samt en repraesentant for Dansk Nefrologisk Selskabs bestyrelse, som har udarbejdet det foreliggende
holdningspapir. Dokumentets retningslinjer skal ikke opfattes som instrukser, blandt andet fordi dokumentationen
som beskrevet kun sjeldent understgtter en praecist defineret behandling, men skal ses som en ramme indenfor

hvilken egentlige, lokale instrukser kan udarbejdes.

Retningslinjerne er et udtryk for konsensus mellem arbejdsgruppens medlemmer baseret pa den foreliggende

dokumentation og eksisterende kliniske praksis i Danmark.

Der vil veere omrader, hvor retningslinjerne ikke fglger KDIGO — guidelines (1). Dette skyldes, at der er kommet ny
viden siden 2012, at den kliniske virkelighed i Danmark ikke er forenelig, eller sveert forenelig, med de anbefalinger

som KDIGO guidelines udstikker, eller at arbejdsgruppens medlemmer er uenige i KDIGO’s anbefalinger.

Arbejdsgruppen har valgt at undlade behandlingsvejledninger ved sjaldne glomerulonephritis former, hvor evidens

for behandling er meget lavt/ikke eksisterende, f.eks. C1Q nefropati, fibrillaer og immuntaktoid glomerulonephritis

Forord til revideret udgave februar 2023:

Den foreliggende "retningslinje for behandling af glomerulonephritis”; version 3 er udarbejdet af en arbejdsgruppe
hvis medlemmer er udpeget/genudpeget af alle nyremedicinske afdelinger med regionsfunktion pa omradet, samt

en reprasentant fra DNS-bestyrelse.

| version 3 er inddraget nye studier tilkommet siden version 2 samt den seneste opdatering til KDIGO guidelines
(2;3). Seerlig har afsnittet vedrgrende membrangs glomerulonephrit samt IgA nephrit undergaet vaesentlige

endringer. Desuden er en sammenfatning af indholdet i KDIGO guidelines og DNS-retningslinjerne indarbejdet.
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Forkortelser

ACE: Angiotensin-converting enzyme
AKI: Acute Kidney Injury

ANA: Anti-nuklezere antistoffer

ANCA: Anti-neutrofil cytoplasmatisk antistof
CKD: Chronic Kidney Disease

CNI: Calcineurin inhibitorer

CRP: C-reaktivt protein

C3G: C3 glomerulopati

C3GN: C3 glomerulonephritis

dsDNA: Dobbeltstrenget DNA

EGPA: Eosinofil granulomatgs polyangiitis
ESRD:  End-Stage Renal Disease

FSGS:  Fokal segmental glomerulosclerose
GBM:  Glomerulaere basalmembran

GPA: Granulomatgs polyangiitis

HSP: Henoch-Schénlein purpura

LN: Lupus nephritis

MCD:  Minimal Change Disease

MN: Membrangs nefropati

MMF:  Mycophenolat mofetil

MPA: Mikroskopisk polyangiitis

MPGN: Membranoproliferativ glomerulonephritis
MPO: Myeloperoxidase

PLEX: Plasma exchange

PR3: Proteinase-3

RA: Rheumatoid arthritis

RAS: Renin-Angiotensin systemet
S-ACE: Serum-Peptidyldipeptidase A

SLE: Systemisk lupus erythematosus
TAC: Tacrolimus

TMA: Trombotisk mikroangiopati
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DNS guidelines 2023 - glomerulonephritis behandling

NB: Enkelte detaljer har ikke kunnet medtages i dette skema - tjek selv originaldokumentet p& nephrology.dk ved behov

IgA og Henoch-Schdénlein

Farst 6 mdr antiproteinurisk terapi, herefter:
Proteinuri > 1 g & GFR > 30 - overvej Predn i 6 mdr: 0,5 mg/kg/d (hgjst 40 mg/d), max 2 mdr, herefter

udtrapning

MCD nefrose samt

IgA negativ mesiangioprol nefrose

Predn 1 mg/kg/d 4-16 uger (til CR), herefter udtrapning over 6 mdr

FR/SD/SR MCD

CNIi 1-2 ar eller CP 1.5-2 mg/kg/d oralt i 8 uger eller CP 750-1000 mg iv hver 4.uge i 6-12mdr eller RTX
375 mg/m2 x 4 i 4 uger eller 1 g x 2 med 2 ugers interval
CNI/CP ofte kombineret med Predn 0.15 mg/kg/d, udtrappet over 6-12 mdr

Idiopatisk FSGS med nefrose

1. CNI +/- Predn 0.15 mg/kg/d til remission, herefter udtrapning over 9-15 mdr
2. Predn 1 mg/kg/d, max 75 mg /d, i 4-26 uger (til remission), herefter udtrapning over 3-6 mdr

SD/SR idiopatisk FSGS

CNI'i1-2 ar
Rescue: CP 1-2 mg/kg/d 2-6 mdr eller RTX

IMN

Farst 6 mdr antiproteinurisk terapi. Ved fortsat eller kritisk nefrose/nyrefunktionsskred & GFR > 30:
Ewvt. steroidpuls + CP 1-2 mg/kg/d i 3-6 mdr + Predn 0.5 mg/kg/d i 4 uger, sa udtrapning over 6 mdr eller
RTX 1 g iv x 2 med 2 ugers interval eller

CNI +/- Predn 0.15 mg/kg/d i 6 mdr, herefter hurtig Predn-udtrapning og CNI-udtrapning over 18-24 mdr

Idiopatisk MPGN

Ved nefrose/nyrefunktionsskred: CP/MMF/CNI/RTX + Predn i 3-6 mdr

C3

Ved nefrose/nyrefunktionsskred: MMF 500-1000 mg x 2 + Predn 1 mg/kg, langsom aftrapning

Lupus klasse Il -

mesangio-proliferativ

Hydroxychloroquin 200-400 mg x 1 samt ved proteinuri > 1 g/d: Predn 0.25-0.5 g/kg/d +/- AZA i kort tid

Lupus klasse IlI-IV

Hydroxychloroquin 200-400 mg x 1 samt
Induktion: CP iv 500 mg x 6 hver 2.uge eller MMF 1-3 g/d
CP/MMF kombineres med steroid: Puls + Predn 0.5 mg/kg nedtrappet til 10 mg dgl efter 4-6 mdr
Vedligehold: MMF 2 g eller AZA (1) -2 mg/kg i min. 3 &r + lavdosis steroid, 2-3 ar

Lupus klasse 5 -membrangs

Hydroxychloroquin 200-400 mg x 1 + MMF 1-3 g/d i 3 mdr + steroid som lupus klasse IlI-1V
Vedligehold: Som lupus klasse IlI-IV

ANCA GN

Steroid-puls + CP 1-2 mg/kg/d oralt eller 7.5-15 mg/kg intravengst x 6-10 i 3-6 mdr eller RTX 1 g x 2 med 2
ugers interval eller 375 mg/m2 x 4 i 4 uger + (ved begge regimer)
Predn 1 mg/kg/d, 1 uge, herefter nedtrapning til 5 mg over 3-6 mdr
Ved RPGN/lungeblgdning: Evt supplerende PF x 7 over 2 uger
Sjeeldent alternativ: MMF 2 g/d + Predn som ved CP
Vedligehold efter CP: AZA 1-2 mg/kg/d eller RTX 500-1000 mg/4-6 mdr i min. 18 mdr
Vedligehold efter RTX: RTX 500-1000 mg/4-6 mdr i min. 18 mdr

Anti-GBM inkl. ANCA med anti-
GBM)

Steroid-puls + CP 1.5-2 mg/kg/d oralt eller 7.5-15 mg/kg intravengst x 6 over 3 mdr +
Predn 1 mg/kg/d udtrappet over 6-9 mdr
Kombineres med dgl PF x 14 eller mere
Rescue: RTX og Predn. som ved ANCA GN

@vrige tilstande kun delvist bergrt i DNS 2023 guidelines

RPGN med >50% friske halvmaner p& baggrund af: Steroid-puls + CP 1-2 mg/kg/d i 3 mdr (eller iv) + Predn 1 mg/kg/d i 4 uger
ANCA-negativ pauciimmun GN, MPGN, IgA, eller IMN Predn nedtrapning over 3-4 mdr

og ved

Polyarteritis nodosa og Churg-Strauss med nyrepavirkning Vedligehold: AZA/MMF+ lavdosis Predn i 3-5 ar

Forkortelser: Predn - prednisolon, CP - cyclophosphamid, MMF - mycophenolat, CNI - calcineurin-inhibitor, PF- plasmaferese, RTX - Rituximab,
FR/SD/SR - frequently relapsing, steroid-dependent og -resistant, IVIG - intravengs immunglobulin, RPGN — rapidly progressive GN, MCD —
minimal change disease, IMN — idiopatisk membrangs nefropati, MPGN — membranoproliferativ glomerulonefritis

Rescue: Herved forstas 2.linje behandling, nar farstevalg(ene) har vist sig uvirksom(me) eller ma fraveelges af anden grund.
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Udredning af glomerulopatier

Glomerulopatier prasenterer sig ved mange forskellige, kliniske billeder, herunder monosymptomatisk proteinuri
og/eller heematuri, proteinuri og samtidig heematuri med eller uden nyrefunktionspavirkning, eller som hastigt
progredierende nyreinsufficiens. Der kan derfor ikke opstilles entydige retningslinjer for, hvilke patienter, der skal

undersgges for glomerulopati, men som grundregel bgr fglgende patienter udredes:

e Uforklaret albuminuri > 0,7 g/d (proteinuri > 1,0 g/d/UACR > 700 mg/g) eller uforklaret markant stigning i
eksisterende albuminuri uanset om der er haematuri.

e Uforklaret nyrefunktionspavirkning med albuminuri < 0,7 g/d (proteinuri < 1,0 g/d/UACR < 700 mg/g) og
haematuri.

o Kendt systemsygdom (f.eks. SLE eller systemisk vasculitis) og nytilkommet uforklaret

nyrefunktionspavirkning og albuminuri (+/-hamaturi).

Laes endvidere: Rekommandationer for vurdering af glomeruleer filtrationsrate og albuminuri. Dansk Nefrologisk
Selskab, Dansk Pzediatrisk Selskab, Dansk Selskab for Klinisk Biokemi, 2015.
(http.//www.nephrology.dk/Publikationer/Kronisk%20nyresyqdom%202015%20endelig, %2014-08-15.pdf)”

Udredningen har til formal:

o At afdekke eventuel glomerulopati for dermed at fastlaegge behandling og prognose.
e At klarlegge om der er tale om primaer glomerulopati eller om tilstanden er sekundeer til anden sygdom,

typisk malign sygdom, autoimmun sygdom eller infektion.

Det primaere udredningsprogram bgr indbefatte:

e Anamnese med fokus pa sygdomshistorie, evt. renale symptomer/fund (skummende urin, haematuri,
haevelser) samt symptomer fra andre organsystemer, specielt gjne, gvre og nedre luftveje, mave-
tarmsystem, muskler og hud.

e Klinisk undersggelse inkl. BT, puls, vaegt og BMI.

e eGFR

e Urin-albumin/kreatinin-ratio og evt. dggnurinopsamling med henblik pa kvantificering af alouminurien
(proteinurien)

e  Urin-stix, evt. urinmikroskopi

e B-glukose og HgbAlc
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e B-haemoglobin og B-trombocytter

e B-leukocytter og differentialtzelling,
e CRP (evt. B-sedimentationsreaktion)
e Elektrolytter, leverfunktionsprgver
e Lipidstatus

e UL og/eller CT af nyrer og urinveje

Afhaengig af det kliniske (og evt. histologiske) billede kan der suppleres med:

e MPO- og PR3-ANCA

e Anti-GBM

e ANA (evt. Hep-2 ANA), anti-dsDNA, anti-cardiolipin, evt. andre autoantistoffer
o PLA2-receptor antistoffer og THSD7A antistoffer

e Komplementfaktorer

e Cryoglobulin

e Immunoglobuliner (IgG, IgM, IgA)

e M-komponent og evt. lette kaeder i plasma og urin

e Sankningsreaktion

e Rheumafaktor

e Hepatitis B/C virus antigen og antistoffer

e HIV antigen/antistof

e Haptoglobin, LDH, blodudstrygning for schistocytter

e Hantavirus og leptospira-antistoffer

e S-ACE, soluble IL2-receptor

e Blod- og urindyrkninger. Evt. halspodning

e Streptokokantigener/-antistoffer

e Renografi

e Supplerende billeddiagnostik i form af f.eks. rgntgen af thorax, CT af gre-naese-hals

region/thorax/abdomen/bakken m.m.

Indikationen for nyrebiopsi ma vurderes i hvert enkelt tilfaelde og afvejes i forhold til risiko og konsekvens.
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Generel renoprotektiv og anden supplerende behandling ved glomerulonephritis
og albuminuri (proteinuri)

Bestemmelse af proteinuri/albuminuri.

Der henvises til Kronisk nyresygdom: Analysemetoder og klinisk evaluering

Antiproteinurisk behandling

Patienter med albuminuri bgr have renoprotektiv behandling i form af RAS-blokade (ACE-ha&mmer eller
angiotensin2-receptor blokker) i den maksimalt tolerable dosis. Patienter med nedsat nyrefunktion og/eller diabetes
b@r som udgangspunkt ikke behandles med dobbeltblokade af RAS-systemet grundet gget risiko for hyperkalizemi og

akut nyresvigt (AKI) (4;5). Dobbeltblokade er ikke undersggt hos patienter med glomerulonephritis.

RAS-blokade kan kombineres med diuretika og/eller natriumrestriktion.

Optimal blodtrykskontrol udggr en vigtig del af den generelle antiproteinuriske behandling.

SGLT2-haemmer til udvalgte patienter. Der henvises til SGLT2-haemning ved kronisk nyresygdom uden diabetes
mellitus — Dansk Nefrologisk Selskab (nephrology.dk)

Antihypertensiv behandling

Hos patienter med albuminuri tilstraebes et konsultationsblodtryk < 130/80.
Hvis der er usikkerhed omkring blodtryksniveauet, kan der eventuelt foretages bestemmelse af hjemme-blodtryk

eller dggnblodtryksmaling.

Lipidseenkende behandling

Der foreligger ikke randomiserede studier af effekten af lipidsaeenkende behandling ved proteinuri.

Lipidseenkende behandling anvendes almindeligvis jfr. de eksisterende retningslinjer for lipidseenkende behandling

ved CKD.

Se rapporten Lipidsaenkende behandling hos patienter med kronisk nyresvigt

(http://www.nephrology.dk/Publikationer/Guidelines lipids.pdf).
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Anden behandling

Effekten af den farmakologiske behandling begraenses ved excessiv saltindtagelse. Patienterne bgr derfor tilrades
begraenset saltindtagelse, om muligt svarende til anbefalingerne for den generelle befolkning (maximalt 5-6 gram

dagligt) (danskeres gennemsnitlige daglige saltindtagelse ligger pa 7-11 g).

Som led i en nyreprotektiv livsstil ma patienterne desuden tilrades rygestop og at undga protein-beriget kost. Protein

begraenset indtag 0,8-1,0 g/kg/d@gn kan anbefales ved nedsat nyrefunktion.

Antikoagulation ved nefrotisk syndrom

Risikoen for tromboemboliske komplikationer er gget hos patienter med nefrotisk syndrom. Patienter med
membrangs nefropati og nefrotisk syndrom har hgjere risiko for tromboemboliske komplikationer end patienter

med nefrotisk syndrom udlgst af andre glomerulonephritter.

Der foreligger ingen randomiserede studier, hvor man har undersggt effekten af profylaktisk antikoagulations (AK)-

behandling til patienter med nefrotisk syndrom.

Arbejdsgruppen foreslar:

1. Patienter med dokumenteret tromboembolisk komplikation behandles pa samme made som patienter med
tromboemboli uden nefrotisk syndrom.
2. Profylaktisk behandling ved nefrotisk syndrom:
Opstart af profylaktisk antikoagulation foreslas ved:
— s-albumin < 20 g/I
— s-albumin < 25 g/l og tilstedevaerelse af 1 eller flere andre risikofaktorer for VTE (adipositas,
svaert hjertesvigt, tidligere VTE, atrieflimren, immobilisering, planlagt store kirurgiske indgreb,
kendt genetisk praedisposition for VTE).

— S-albumin <28 g/l og membrangs nefropati med nefrotisk syndrom (6).

Individuel patientvurdering anbefales (HAS-BLED score for blgdningsrisikovurdering kan bruges)(7)

3. Varighed af antikoagulation:
Hvis man har op startet profylaktisk AK-behandling, anbefales denne opretholdt, sa leenge den indikation,
der 13 til grund for behandlingsstart, er til stede.

4. Valg af antikoagulationsbehandling:
Den stgrste erfaring foreligger med low molecular weight heparin (LMWH) og warfarin (anbefales INR
mellem 2-3).
Erfaring med NOAK (Non-vitamin K orale antikoagulantia) er meget begraenset hos patienter med nefrotisk
syndrom. Efter arbejdsgruppens opfattelse, kan de anvendes ved eventuelle kontraindikationer for warfarin,

med dosisjustering ift. GFR.
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Frakturprofylakse ved behandling med systemisk steroid.

Hos patienter i behandling med systemisk steroid bgr udredning og behandling fglge retningslinjer fra Dansk

Knoglemedicinsk Selskab. Dansk Knogleselskab — Knogleforskning i Danmark.

Hos patienter med CKD 4-5 og/eller forstyrrelser i mineralstofskiftet bgr behandlingen dog fglge Danske
guidelines for diagnostik og behandling af forstyrrelser i knogle- og mineralomseaetningen ved kronisk

sygdom — 2011

Infektionsprofylakse ved immunsuppressiv behandling

Infektionsrisikoen er gget ved bade nefrotisk syndrom og hos patienter i immunsuppressiv behandling.

Profylaktisk antimikrobiel behandling til patienter i immunsuppressiv behandling for glomerulonephritis er aldrig

undersggt i et randomiseret studie.
Arbejdsgruppen anbefaler:

e Pneumocystis Jiroveci (PJ)-profylakse med sulfamethoxazol og trimetoprim bgr indledes ved behandling med
cyclophosphamid eller rituximab (8). Hvor dette ikke er muligt, overvejes dapsone (100 mg) eller manedlig

pentamidin (300 mg) (9)

e Man kan overveje PJ profylaktisk behandling af patienter, som forventes at veere i behandling med

prednisolon dosis over 20 mg/d@gn i mere end 1 maned (10)(11).

e Anbefalet dosis af peroral sulfametoxazol med trimetoprim er 400/80 mg dagligt ved GFR >30 ml/min med
halvering af dosis ved eGFR <30 ml/min. Ved intermitterende haemodialyse x 3/ugentligt anbefales 400/80
mg efter hver IHD (4), og ved PD anbefales 400/80 mg hver 2. dag.

e Da den knoglemarvsupprimerende effekt af immunsuppressiv behandling vedvarer i nogen tid efter ophgr,
foreslas PJ profylakse fastholdt indtil 2-4 uger efter reduktion af prednisolondosis til < 20 mg/d@gn og/eller
seponering af cyclophosphamid. Det er ikke klart, hvor lang tid PJ-profylakse skal gives efter behandling med
rituximab, men for nuvaerende anbefales det, at den gives i 3 — 6 mdr. efter remissionsinducerende

behandling ved AAV og LN.

e Vaccinationer: Levende vaccine er kontraindiceret indtil mindst 3 maneder efter ophgr med
immunsupprimerende behandling. Der anbefales arlig influenzavaccination og COVID-19 vaccination efter
sundhedsstyrelsens geeldende retningslinjer (12) og evt. pneumococvaccine jfr. Seruminstituttets

anbefalinger (Pneumokoksygdom - risikogrupper (ssi.dk)).
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e Der anbefales ikke rutinemaessig profylakse mod diverse virus eller fungi ved opstart af immunsuppressiv

behandling for glomerulonephritis.

Ulcusprofylakse ved glukokortikoid behandling

Der foreligger ingen randomiserede studier af effekten af profylaktisk behandling for ulcus ved glukokortikoid-
behandling. Eksperimentelle studier viser, at glukokortikoid har ulcerogen effekt (13), men dette synes at vaere uden

sikker klinisk betydning (14).

Det er almindeligt at ordinere ulcus-forebyggende behandling samtidig med glukokortikoid, specielt nar
glukokortikoid gives i hgje doser (15), og arbejdsgruppen foreslar opstart af ulcusprofylakse ved behandling hos alle

patienter i behandling med tabl. Prednisolon >30 mg/dg eller tilsvarende dosis af anden glukokortikoid.

Ved lavere prednisolondosis bgr ulcusprofylakse genovervejes hvis der foreligger andre indikationer for behandling.

Fertilitetsbevarende behandling inden cyclophosphamidbehandling

Seed- og g deponering overvejes, hvor det er muligt i forhold til behandlingen (12).
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lgA-nephritis

Introduktion

Diagnosen IgA-nephritis (IgAN) stilles pa baggrund af en nyrebiopsi, hvor der ses non-lineser deponering af IgA i
glomeruli ved immunfluorescens. Lysmikroskopisk ses typisk endokapilleer og mesangial celleproliferation, men

billedet kan variere meget. Saledes kan ekstrakapillaer proliferation med “halvmaner” ogsa ses.

Sygdommen er betinget af deponering af immunkomplekser bestaende af non-glycosyleret IgA og 1gG-/IgA-

antistoffer i mesangiet. Deponeringen igangsaetter et immunrespons, som betinger nyreskaden.
Sygdommen kan praesentere sig pa mange forskellige mader:

e De fleste patienter praesenterer sig med én eller tilbagevendende episoder med makroskopisk heematuri,
oftest i forbindelse med en gvre luftvejsinfektion. Akut nyreinsufficiens i forbindelse med IgA-betinget
makroskopisk heematuri skyldes oftest akut tubulaer nekrose i relation til den makroskopiske haematuri.

e Mange debuterer med mikroskopisk haematuri og proteinuri (albuminuri) med normal eller let pavirket
nyrefunktion samt evt. hypertension.

e En del patienter erkendes fgrst i senstadiet af sygdommen, oftest med hypertension som et dominerende
symptom, men med samtidig fremskreden kronisk nyreinsufficiens

e Relativt fa (< 10 %) praesenterer sig med nefrotisk eller nefritisk syndrom, evt. med akut progredierende

nyreinsufficiens.

Tilstanden kan optraade som en komponent af IgA vaskulit (Henoch-Schonlein Pupura), eller sjeeldent vaere

sekundeer til f.eks. alkoholisk cirrose eller anden autoimmun lidelse, specielt tarmrelaterede sygdomme.

Hypertension, betydende proteinuri (> 0,5 - 1 g/d) og nedsat nyrefunktion ved debut er markgrer for tab af
nyrefunktion (15). Til gengeeld har patienter, som oplever tilbagevendende episoder med isoleret makroskopisk

hamaturi en relativ god prognose pa lang sigt (16).
Alle histologiske praeparater med IgA GN bgr scores i hht. Oxford klassifikation (MEST-C scor) (17):

M (Mesangiel proliferation):0, 1; E (Endokapilzer proliferation): 0,1; S ( Segmental glomerulosclerosis): 0,1 ; T (

Tubular atrofi/Interstitiel fibrose): 0, 1, 2 og C ( “crescents”-halvmaner): 0, 1, 2 .

Risiko for progression af nyreinsufficiens kan vurderes ved hjalp af ”"International IgAN Prediction tool” (lIgAN
QxMD), et frit online redskab som bruger kliniske og histologiske (MEST score) parametre. Redskabet kan kun bruges

ved diagnosticering og estimerer risikoen for halvering af eGFR/ESRD efter 5 ar. (18)
ligAN kan ikke bruges til at estimere behandlingsrespons, men kan bruges som et hjzlperedskab ved dialog med

patienten om behandlingseffekt sammenholdt med behandlingsrisiko.
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International IgAN Prediction Tool kan ikke bruges hvor hurtigt opstart af immunsuppression er indiceret: RPGN, IgA

med nefrotisk syndrom,ved praesentation med makroskopisk haematuri og AKI eller sekundaer IgAN.

Behandling:

1. Makroskopisk haematuri og samtidig AKI
Tilstanden behandles symptomatisk. Hvis der ikke efter fa dage er tegn pa spontan bedring bgr nyrebiopsi hvor

ikke anden oplagt arsag er til stede overvejes for at udelukke udvikling af ekstrakapillaer glomerulonefritis.

2. a) Normal nyrefunktion +/- mikroskopisk haematuri +/- albuminuri (<0.5 g/d) / proteinuri (< 0.75 g/d) eller
b) Kronisk nyreinsufficiens med eGFR < 30 ml/min
Tilstandene behandles symptomatisk. Behandlingen bgr omfatte almindelig antiproteinurisk behandling inkl.
RAS-inhibition ved enhver grad af albuminuri. God blodtrykskontrol bgr sikres. (Se venligst almene del om

Progressions heemmende behandling).

3. Albuminuri (>0.5 g/d) / Proteinuri (> 0.75 g/d) og eGFR > 30 ml/min
Tilstanden behandles indledningsvis symptomatisk i 3-6 maneder. (Der henvises til kapitel om ”Antiproteinurisk

behandling”)

| TESTING (protokol-"reduceret dosis” af kortikosteroid) studie har man brugt: tbl. Prednisolon 0,5 mg/kg/dag,
hgjst 40 mg/dgl i 2 maneder. Herefter udtrapning med dosisreduktion 5 mg/maned. Man har i det originale
studie anvendt p.o. Methylprednisolon; dosering er her omregnet til akvivalent dosis Prednisolon). (19)
TESTING sammenligner immunosuppresion med steroid (oveni vanlig konservativ behandling) med konservativ
behandling til patienter med IgAN. Studiet blev stoppet tidligt pga. et gget antal serious adverse events i
steroidgruppen (overvejende infektionsrelaterede). Studiet blev genoptaget efter protokoleendringer:
dosisreduktion af steroid og obligatorisk Pneumocyste profylakse. Efter gennemsnits follow-up i 4,2 ar var
risikoen for et kombineret primaere endepunkter (eGFR reduktion 40%, ESRD, dgd pga. nyresygdom) signifikant
mindre i kortikosteroidgruppen med HR 0,37(0.17-0,85). Antallet af serious adverse events var hgjere i
kortikosteroidgruppen (10,9 vs. 2,8%). TESTING viste sdledes, at tillaeg af kortikosteroid til antiproteinurisk
behandling, hos patienter med IgAN med proteinuri > 1 g/dggn, beskytter nyrefunktionen i forhold til placebo.
Dog inkluderede TESTING studiet kun 5% kaukaserer.

| modsaetning til TESTINGs resultater har STOP-IgA studiet hverken vist kortids- eller langtids-beskyttende effekt
af kortikosteroid/cyclophosphamid plus antiproteinurisk behandling pa eGFR i forhold til antiproteinurisk
behandling alene. (20)

Arbejdsgruppe er enig med KDIGO GN 2021 (1) guidelines, hvor man ikke anbefaler behandling med

antikoagulation, azathioprin, MMF, CNI, RTX, fiskeolie eller hydroxychloroquin.

15
VERSION 3; maj 2023. FINAL



Arbejdsgruppen foreslar, at patienter i denne gruppe (pa trods af optimal antiproteinurisk behandling i 3-6
mdr.) med hgj risiko for forvaerring af nyrefunktionen kan tilbydes behandling med Prednisolon i 7-9 maneder

eller henvisning til en nefrologisk afdeling som deltager i afprgvning af nye laegemidler mod IgA GN.

4. Histologisk minimal change disease (MCD) med mesangiale IgA-aflejringer og nefrotisk syndrom

Behandles som minimal change nefropati (se seerskilt afsnit).

5. Ekstrakapillaer glomerulonephritis (typisk defineret ved > 50 % friske halvmdner) og hurtigt progredierende
nyreinsufficiens
Behandles som ANCA-vasculit - dog uden PLEX. Behandlingen udggres saledes af intravengs steroid-puls i
kombination med peroral/intravengs Cyclophosphamid, efterfulgt af hhv. peroral prednisolon og azathioprin (se

afsnittet om ANCA-vasculitter).

Supplerende kommentar: Der er ikke dokumentation for tonsillektomi i behandlingen af IgA-nephritis.

Henoch-Schonlein purpura nephritis/IgA vasculitis

Introduktion:

Henoch-Schonlein purpura (HSP) eller IgA-vasculitis er en systemisk smakarsvasculitis, som klinisk manifesterer sig

ved palpabel purpura, typisk deklivt pa underekstremiteterne, mavesmerter, arthritis og evt. nephritis.

HSP er tzet relateret til IgA-nephritis, og er som denne betinget af deponering af immunkomplekser bestaende af

non-glycosyleret IgA og 1gG-/IgA-antistoffer i de respektive organer.

HSP-nephritis preesenterer sig som IgA-nephritis, men HSP nephritis har i hgjere grad end IgA-nephritis en tendens til
at debutere akut med nephritisk eller nefrotisk syndrom med evt. nyrefunktionspavirkning, men ogsa til i hgjere grad

at remittere komplet (21).

HSP, inkl. HSP-nephritis, kan ses i alle aldre. 90 % af tilfeeldene ses hos bgrn under 10 ar, men kan ogsa ses hos
voksne (22). Prognosen er som regel god, men afhanger af den kliniske praesentationsform. Saledes vil ca. 50 %
udvikle ESRD, hvis der ved debut var kombineret nefrotisk/nephritisk syndrom, mens kun 5 % udvikler ESRD, hvis
sygdommen debuterer med haematuri og/eller mindre grad af proteinuri (23). Stgrre bgrn (> 8 ar) og voksne har
oftere nyreinvolvering end mindre bgrn (< 8 ar) (24). Risikoen for at udvikle CKD synes at vaere hgjere hos voksne
end bgrn. Op mod 50 % af voksne med HSP udvikler sdledes CKD 3-5 pa leengere sigt og kun ca. 20 % udvikler

komplet klinisk remission (normal nyrefunktion og ingen haematuri eller proteinuri) (25).
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Behandling:

Behandlingen er identisk med behandlingen for IgAN - se under denne.

|diopatisk/primaer mesangioproliferativ glomerulonefrit uden patognomonisk IgA
nedslag

Der er meget sparsomt kendskab til optimal behandling af denne tilstand, men ved IgA-negativ mesangioproliferativ
glomerulonefrit med nefrose og/eller truende nyrefunktionsskred anbefales behandlingsregime som ved minimal

change nefropati.

Minimal change disease (MCD)

Introduktion:

Minimal change disease (MCD) er karakteriseret ved proteinuri, og nyrebiopsi med normalt lysmikroskopisk billede

og negativimmunfluorescens, men med ekstensiv fusion af podocytternes fodprocesser ved elektronmikroskopi.

MCD skyldes en podocytdysfunktion. Baggrunden herfor er ukendt, men meget tyder pa at den skyldes en
permeabilitetsfaktor, som muligvis haenger sammen med dysreguleret T-celle-funktion og/eller antistoffer mod fx

nephrin.
Tilstanden debuterer som akut nefrotisk syndrom. Mikroskopisk haematuri ses hos 10-30 % og AKI hos ca. 20 % (26).

Langt de fleste tilfeelde af MCD er primaere, men tilstanden ses ogsa sekundaert til f.eks. malignitet (fx Hodgkins

lymfom), infektioner, medicin (fx NSAID) og allergi/atopi.

Immunsuppressiv behandling

Indikationen for immunsuppression ved MCD er tilstedevaerelse af nefrotisk syndrom. Nedenstaende anbefaling er
vejledende, idet der ikke eksisterer ssmmenlignende undersggelser som belyser praecise doser eller

behandlingsvarigheder af de naevnte laegemidler.

Initial behandling:

Monoterapi med tabl. prednisolon 1 mg/kg/dag (max dosis 75 mg/dag) i minimum 4 (til 8) uger eller til remission,

dog maximalt 16 uger. Der aftrappes med 5-10 mg/d hver 2. uge. Samlet varighed af aftrapning ca. 6 maneder.
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To randomiserede studier pa voksne med nefrotisk syndrom/MCD har vist, at patienter, som behandles med steroid,
remitterer hurtigere end hvis de ikke far steroid (27;28), men ellers er dokumentationen for denne behandling
baseret pa ekstrapolation af randomiserede studier hos bgrn. Dokumentationen for aftrapningsalgoritmen er
empirisk.

Cirka 60 % gar i remission efter 8 uger og ca. 80 % efter 16 uger. Af disse forbliver ca. 25 % i remission, mens ca. 50 %

far ét relaps og 20 % far flere relaps (29).

Prednisolon besparende terapi (fx diabetes, adipositas, osteoporose, patienter som ikke gnsker prednisolon):
e Tacrolimus monoterapi (30)
e Rituximab monoterapeutisk. Mindre studie viser god remissionsrate, dog begraenset evidens. (31)

e CNIikombination med 10-15 mg Prednisolon dagligt.

Farste relaps eller ved sjaeldne relaps (> 6 mdr.)

Ny steroidkur, dokumentationen er dog mangelfuld.

Hvis sygdommen relapserer ofte, tales om hyppigt relapserende sygdom. Arbejdsgruppen definerer relapserende
sygdom som 2-4 relapser pa 1-2 ar. Hvis det er ngdvendigt med vedvarende steroidbehandling for at undga relaps
(relaps under aftrapning af prednisolon og i de efterfglgende to uger efter seponering), er der tale om
steroiddependent sygdom. Steroidresistent sygdom betegner den tilstand, hvor der ikke induceres remission trods

adaekvat steroidbehandling.

Ved steroiddependent og specielt ved steroidresistent sygdom skal det overvejes om diagnosen er korrekt og om en

ny biopsi eventuelt er ngdvendig.

Behandling ved steroidresistente, steroiddependente eller hyppigt relapserende MCD:

Behandlingen stiler primaert mod at begranse den kumulative steroiddosis og dermed bivirkninger relateret hertil.
Der er dog kun fa og sma randomiserede studier.
Arbejdsgruppen finder ikke, at der er grundlag for at anbefale fx CNI frem for Rituximab eller cyclophophamid.

Derfor kan frit forspges behandling med CNI, Rituximab eller cyclophosphamid.

Der kan forsgges med fglgende behandlingsregimer:
1. Cyclosporin/Tacrolimus kombineret med steroid:
Cyclosporin 3 (5) mg/kg/d fordelt pa 2 daglige doser i 1-2 ar.
Det er uklart om maling af -B-cyclosporin bidrager til vurdering af behandlingen, men det anbefales af
toksicitetshensyn. Det anbefales at stile mod et terapeutisk niveau sv.t. CO-vaerdi 125-225 pg/I, eller C2-
veerdi 600-800 pg/l (32) eller
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Tacrolimus 0,05-0,1 mg/kg/d i 1-2 ar. Terapeutisk niveau 3-5 pg/|. | tilfeelde af manglende effekt efter 2 mdr.
@ges dosis sv.t. et terapeutiske niveau pa 5-8 pg/|.

Dokumentationen for evt. supplerende behandling med prednisolon er beskeden, arbejdsgruppen foreslar
kombination med tab. Prednisolon 0,15 mg/kg/d med af- og udtrapning i Igbet af 6-12 maneder (33).

Der er ikke foretaget sammenlignede undersggelser af Cyclosporin versus Tacrolimus ved steroiddependent

eller hyppigt relapserende MCD.

Rituximab

Der er ingen konsensus om dosering. Der kan forsgges behandling med

Inj. Rituximab 1 gi.v. x 2 med 14 dages mellemrum

eller

Inj. Rituximab 375 mg/m?/uge i.v. i 4 uger.

Det er uvist, hvorvidt CD19 niveauet kan anvendes til monitorering af rituximabs behandlingseffekt.

| de publicerede behandlingsserier (34-37) er der bade anvendt Rituximab som monoterapi og med samtidig
prednisolonbehandling. | de beskrevne studier er patienterne typisk bragt i remission ved behandling med
prednisolon pa tidspunktet for Rituximab-administrationen, men i et enkelt studie er dette ikke tilfaldet.
Ved hyppige relaps kan Rituximab gives som vedligeholdelsesbehandling som 500-1000 mg hver 6 mdr. i 2

ar.

Cyclophosphamid oralt 1,5-2(-2,5) mg/kg/d i 8 uger (31;33;34) eller IV 750-1000 mg hver 4. uge i ¥ optill ar.
| to af tre studier blev der suppleret med tabl. prednisolon 0,5 mg/kg/d (max 40 mg/d) med aftrapning i
Igbet af 6 maneder. | det sidste blev cyclophosphamid anvendt som monoterapi.

Der angives en remissionsrate pa 50-80 % for steroiddependente og hyppigt relapserende med recidiv risiko
pa 25-50 % ved behandlingsophgr for dette behandlingsregime (31).

Arbejdsgruppen anbefaler cyclophosphamid doseres/justeres under hensyntagen til alder, nyrefunktion og

bivirkninger.
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Fokal segmental glomerulosclerose (FSGS)

Introduktion

FSGS defineres ved tilstedevaerelsen af sclerose i dele af nogle glomeruli ved lysmikroskopi (38). FSGS inddeles i 5
histologiske typer (Columbia Klassifikation) (39-41), som baseres pa lokalisationen af de segmentale laesioner i
glomerulus; perihilaer/cellulaer/collapsing/tip/NOS (not other specified). NOS type udggr mere end 50 % af alle FSGS.

Ved EM er alle typer i varierende grad praeget af at podocyt-fodprocesserne mister adhaesion til basalmembranen.

FSGS inddeles i primaere/idiopatiske og sekundaere/adaptive typer (tabel 1). Sekundaer/adaptiv FSGS antages at veere
en fplge af strukturel og funktionel tilpasning til gget intrarenal vasodilatation, gget kapillaert tryk i glomeruli samt
gget plasma flow. Adaptationen er betinget af reduceret antal nefroner og heemodynamisk stress. Den perihileere
variant er hyppigt associeret med adaptive forandringer, den kollapserende med virus og medikamina, mens tip

laesion ses ofte sekundzert til anden glomerulonephritis ved langvarigt nefrotisk syndrom.

En tidligere proliferativ glomerulonefritis kan efterlade sklerotiske forandringer bade globalt og segmentalt, f.eks.

tidligere ANCA-associeret GN, eller IgA-GN.
Tabel 1:
Mulige arsager til Sekundaer FSGS (38;42)

1. Direkte pavirkning af podocytten:

a. Genetisk betinget (familizert, sporadisk, Charcot-Marie-Tooth)

b. Virus (Hepatitis C, parvovirus B19, HIV-associeret)

c. Medicin (fx anabolske steroider, lithium, bisfosfonater, heroin)
2. Adaptive forandringer sekundeert til reduceret nephronmasse, fx

a. Reflux nefropati

b. Dysplasi/agenesi

c. Nyrereducerende kirurgi

d. Andre nyresygdomme med reduceret funktionel nephronmasse
3. Glomeruleaer adaptation, fx

a. Diabetes

b. Hypertension

c. Adipositas

d. Nyretransplantation

e. Protein-beriget kost

4. Anden glomerulzer sygdom — f.eks. IgA GN
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FSGS kan debutere med varierende grader af proteinuri +/- nyrefunktionspavirkning. Den primaere /idiopatiske type
har karakteristisk en akut debut med nefrotisk syndrom, som ved MCD, og med gdemer. Den sekundzere FSGS
udvikles over laengere tid, og har sjaeldent proteinuri over 3,5 g per dggn. De fleste patienter vil ikke have gdemer

ved objektiv undersggelse. Mikroskopisk haematuri ses hos 30-80 % (43).

Risikoen for ESRD er forskellig for de histologiske typer. Efter 2-5 ar udvikles ESRD hos 50-70 % af patienter med den
collapsing type, 6-24 % med tip laesion, 3 % med cellulzer type, 25-37 % med perihileer og 35-45 % med NOS (40).
Kliniske risikofaktorer er 1) graden af proteinuri, 2) nedsat nyrefunktion ved debut, og 3) manglende remission pa
behandling. For patienter der har vedvarende nefrotisk syndrom er risikoen for ESRD > 50 % efter 5 ar (41). Ofte vil
patologen ikke pa det histologiske billede kunne skelne primaer fra sekundaer FSGS. Den tentative
differentialdiagnose hviler dermed pa det samlede billede, kombineret med akut eller gradvis udvikling af proteinuri

over 3,5 g per dggn.

Ved de fleste histologiske varianter er chancen for spontan remission lav, undtaget for FSGS med tip-laesion, hvor 20
- 25 % remitterer inden for de fgrste 3-6 maneder. Ved dialysekraevende nyreinsufficiens er chancen for remission
mindre, ogsa for FSGS med tip-laesion. Den histologiske variant har ikke betydning for valget af immunsuppression

ved primaer FSGS.

Genetisk udredning:

Hos patienter med familizer FSGS og debut f@r 50 ars alderen (44).

Immunsuppressiv behandling:

Indikation for immunsuppressiv behandling er primaer idiopatisk FSGS, det vil sige nefrotisk syndrom med akut
debut, samt pavisning af FSGS i nyrebiopsi.

Ved Sekundeer FSGS er der ikke indikation for immunsuppression.

Dokumentationen for immunsuppressiv behandling er beskeden med kun fa og sma RCT, hvor mange studier ikke

skelner mellem primaer og sekundaer FSGS.

Valget mellem fglgende alternativer kan vejledes af patientrelaterede forhold: Fedme, diabetes, osteoporose eller
tidligere bivirkninger ved Prednisolon behandling kan argumentere for en behandling med CNI, mens nedsat
nyrefunktion, eller interstitiel fibrose, i nyrebiopsien kan argumentere for Prednisolon som monoterapi. Som

udgangspunkt anbefaler arbejdsgruppen nedenstaende behandlingsraekkefglge:

21
VERSION 3; maj 2023. FINAL



1:
CNI med adjuverende prednisolon, doser og eventuel adjuverende prednisolon som ved MCD. Dosis tilpasses klinisk
effekt og bivirkninger. Ved remission kan dosis af den valgte CNI og eventuel prednisolon reduceres, men bibeholdes

typisk 6-12maneder efter remission og aftrappes sa til ophgr over cirka 3 maneder.

2:
Monoterapi med tabl. Prednisolon 1 mg/kg (max. 75 mg), men med skifte af behandling senest efter 16 uger ved
manglende effekt. Inducerer remission (komplet eller partiel) hos 60-70 %. Ved remission aftrappes med 5-10 mg pr

uge.(38;43).

Behandling af relaps

Der anbefales gentaget behandling med fgrst valgte alternativ, hvis der primaert var god effekt, og behandlingen var

veltolereret (38;43). Alternativt skiftes til et af ovenstdende alternativer.

Steroid — dependent/resistent FSGS

Patienter med FSGS betragtes som vaerende steroid-dependente, hvis der er 22 relaps under eller indenfor 2 uger
efter ophgr af prednisolonbehandlingen, og som steroid-resistente ved vedvarende proteinuri trods behandling med

hgjdosis-prednisolon > 16-26 uger.

Som 1. valg til behandling af steroid-dependent og steroid-resistent FSGS anbefales CNI. Hvis primaerbehandlingen af
patientens FSGS var CNI, eller hvis CNI svigter som sekundaerbehandling, anbefales behandling med Rituximab.
Behandling med cyclophosphamid forbeholdes til steroid-resistente tilfeelde, eller patienter som hverken kan bringes
i remission pa CNI eller Rituximab.

Alkylerende midler (cyclophosphamid mm.) har hgj remissionsrate, men kan kun betinget anbefales i lyset af den

alvorlige bivirkningsprofil (45;46). Andet alternativ er azathioprin, evidensen er desveerre ringe.
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Membrangs nefropati

Introduktion

Membrangs nefropati (eller: membrangs glomerulonefrit/glomerulopati) praesenterer sig typisk med svaer

proteinuri, oftest i form af nefrotisk syndrom, og oftest uden samtidig nyrefunktionspavirkning.

Membrangs nefropati (MN) diagnosticeres ved nyrebiopsi, hvor man histologisk vil finde karakteristisk
basalmembranfortykkelse, udfaeldning af IgG og C3, og granulaere subepiteliale aflejringer i glomeruli. MN er oftest
idiopatisk (IMN, 70-80%), men kan optraede sekundzert til anden sygdom eller medicinering (cancer, autoimmun
sygdom, kronisk hepatit, NSAID, guldpraeparater m.m.). Ved IMN vil man typisk finde 1gG4 udfaldninger i glomeruli,
hvorimod IgG1-3 dominerer ved sekundaer MN. Ved IMN kan der hos 50-80% af patienterne pavise anti-PLA2R
antistof i serum, og maling af anti-PLA2R antistof kan dermed bidrage til IMN-diagnosen. Det skal dog bemaerkes, at
anti-PLA2R antistof ogsa i sjeeldne tilfeelde ses ved sekundaer MN (47). Hos ca. 3% af anti-PLA2R negative IMN-
patienter kan man pavise anti-THDS7A antistof i serum. Dobbelt positive patienter er beskrevet (48). Flere antistoffer
er beskrevet, men kan ikke anvendes i klinisk praksis for nuvaerende.

Det er arbejdsgruppens vurdering, at nyrebiopsi kan undlades i tilfaelde af PLA2R-Ab positivitet og klassisk klinisk
praesentation med proteinuri/nefrotisk syndrom og normal nyrefunktion. Idet en positiv anti-PLA2R antistof har en

specificitet pa 99%, vil pavisning heraf vaere diagnostisk for IMN-diagnosen. (49)

Ifglge danske patologiske registre pavises der arligt omkring 7 nye tilfaelde af MN per mio. indbyggere i DK (50).
Omkring 1/3 af IMN-patienterne gar i spontan delvis eller komplet remission over maneder/ar. Det geelder iszer
patienter, som debuterer med relativt milde symptomer (non-nefrotisk proteinuri). Omvendt vil IMN-patienter, som
debuterer med massiv nefrose (dggnurin-protein over 8 g) og/eller skridende nyrefunktion ubehandlet have hgj

risiko for at udvikle progredierende nyresvigt (1;3).

Behandling

Ved bade IMN og sekundzer MN bestar den indledende behandling af blodtrykskontrol - om muligt med
udgangspunkt i ACEI/AT2A-praeparater og eliminering af gdemer med diuretika - i de svaereste tilfaelde givet

intravengst. Ved sekundaer MN skal der derudover fokuseres pa behandling af den tilgrundliggende tilstand.

Ak-behandling:

Der henvises til kapitlet ”Antikoagulation ved nefrotisk syndrom”.

KDIGO 2021 foreslar desuden, at ASA overvejes til patienter med hgj blgdningsrisiko.
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Immunsuppressiv behandling:

KDIGO 2021 foreslar risikoklassificering ift. tab af nyrefunktion i 4 grupper (lav, moderat, hgj, meget hgj) pa
baggrund af kliniske og biokemiske kriterier. Immunsuppressiv behandling forbeholdes patienter med moderat-hgj-

meget hgj risiko.

Arbejdsgruppen foreslar inddeling af IMN-patienter ift. behov for tidspunkt for opstart af immunsuppression i 3

grupper:
1. Straks opstart af immunsuppression:

a. Sveere symptomer relateret til det nefrotiske syndrom (intraktable gdemer, svaer hypoalbuminaemi

og/eller tromboser) og/eller

b. Akut forvaerring af nyrefunktionen pa diagnosetidspunktet, hvor konkurrerende arsag er udelukket

(f.eks. praerenal nyrefunktionspavirkning ifm. afvanding)
2. Immunsuppression indiceret efter 3-6 maneders antiproteinurisk behandling:

a. Persisterende nefrotisk syndrom og albuminuri > 50 % af udgangsniveauet trods behandling med

ACEI/AT2A og optimal blodtryksregulering (< 130/80 mmHg)

b. Progredierende nyreinsufficiens (> 30% kreatininstigning)
3. Ingen behov for immunsuppression:

a. Non-nefrotisk proteinuri & normal/stabil nyrefunktion eller

b. Kronisk forringet nyrefunktion ved debut (eGFR < 30 ml/min) eller svaere kroniske forandringer i

nyrebiopsi.

Behandlingsregimer

Behandling med alkylerende midler er den eneste form for immunsuppression ved IMN, som har dokumenteret
effekt pa ESRD og d@d. Ponticelli-behandlingen bestar af 6 mdrs. behandling med en kombination af et alkylerende
middel (chlorambucil eller cyclophosphamid) og steroid og kan forventes at give en remissionsrate pa 80-90% og
minimere 10-3rs risiko for ESRD til under 10% (51-53).

CNI- eller Rituximab-baseret behandling af IMN kan benyttes som alternativ til Ponticelli-behandlingen, men deres
effekt pa remission er lavere end for de alkylerende midler, og der foreligger ingen dokumentation for deres effekt

pa ERSD og d@d. CNI- og Rituximab medfgrer en remissionsrate pa 50-65% (52;54-56).

Relaps-raten var klart lavere efter Rituximab sammenlignet med CNI i MENTOR-studiet (54), men af seneste
STARMEN-studie var effekten af kombineret CNI (Tacrolimus)/Rituximab-regime fortsat inferiort sammenlignet med
cyclophosphamid/steroid-regime (57).
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| RI-CYCLO-studiet (58) blev Rituximab testet overfor Cyclophosphamid, hvor de findes ligeveerdige i forhold til
opnaelse af remission efter 2 ar. Bivirkningsprofilen var i studiet overraskende ogsa ligeveerdig. | studiet spores en
trend mod hurtigere opnaelse af remission med Cyclofosphamid, end med Rituximab, hvorfor man kan argumentere
for at benytte Cyclophosphamid til patienter med livstruende komplikationer til det nefrotiske syndrom med hab om

hurtigere respons pa behandlingen.

CNI og Rituximab foretraekkes frem for cyclophosphamid i visse tilfeelde pa grund af den formodet hgjere risiko for

langtidsbivirkninger ved brugen af alkylerende midler.

Nedenstdende behandlinger kan benyttes. Det er arbejdsgruppens vurdering at kombinationsbehandling med
Cyclophosphamid/steroid og Rituximab er ligeveerdige 1. valgs behandling, dog anbefales cyclophosphamid/steroid
til patienter med svaert nefrotisk syndrom og /eller progredierende nyreinsufficiens. Hgjt PLA2R antistof niveau taler
for brug af Cyclophosphamid. CNI anses for veerende 3. valg grundet hgj relapsrate ved behandlingsophgr.
Behandlingsvalget tages dog under hensyntagen til patient-specifikke forhold sdsom alderssvaekkelse, overvaegt,

diabetes, nyrefunktion, medikamentel intoleranse m.v.

Cyclophosphamid-baseret immunsuppression (modificeret Ponticelli)

| Danmark benyttes en forenklet udgave af den oprindelige cykliske Ponticelli-kur (59). Den forenklede version bestar
af peroral cyclophosphamid (tabl. Sendoxan®) 1-2 mg/kg/dag i 3-6 mdr. (totalt 9-15 g) i kombination med peroral
prednisolon 0,5 mg/kg/dag i 4 uger, efterfulgt af steroid udtrapning over samlet 6 mdr.

Kuren kan indledes med intravengs steroid-puls inj. Methylprednisolon 1 g i.v. dagligt i 3 dage), evt. gentaget efter 3

og 5 maneder.

Rituximab-baseret immunsuppression (monoterapi)

Inj. Rituximab 1 g iv x 2 med 14 dages mellemrum. 1g iv x 2 med 14 dages mellemrum kan gentages efter 6 mdr. ved

partiel respons og specielt ved positiv PLA2R-Ab. Der gives ikke steroid som led i Rituximab-regime.

Calcineurin-inhibitor (CNI)-baseret immunsuppression

Peroral Cyclosporin 3-5 mg/kg/dag, indledningsvis omkring 3 mg/kg/dag, siden optitreret. Fordeles over 2 daglige
doser og gives i kombination med peroral prednisolon 0,15 mg/kg/d i en periode pd 6 mdr. Prednisolon kan dog
fravaelges (54).

Ved manglende behandlingsrespons efter 6 mdr. indstilles behandlingen. Ved delvis eller komplet remission
reduceres CNI-dosis efter 6 mdr. med 1-2 mdr. interval til 50% af maximalt givne dosis. Denne reducerede dosis
fastholdes herefter i min.12 mdr., hvorefter udtrapning kan forsgges. Terapeutisk niveau for B-Cyclosporin er 125-
175 ng/I.

Som alternativ til Cyclosporin kan man benytte peroral Tacrolimus, startdosis 0.05-0.075 mg/kg/dag, startende med

den lavere dosering med en samlet varighed pa 6-12 mdr. Tacrolimus gives oftest uden samtidig steroid. Terapeutisk
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niveau for B-tacrolimus ligger pa 3-5 pg/|. | tilfaelde af manglende effekt efter 2 mdr. kan dosis gges til et niveau pa 5-

8 pg/l.

Ved CNI-baseret immunsuppression anbefales regelmaessig maling af serumkoncentration for at sikre terapeutiske

og undga toksiske koncentrationer.

Monitorering under immunsuppression:

Behandlingsrespons monitoreres ud fra: klinik, nyrefunktion, proteinuri og PLA2R-Ab-niveau.

Der er betydelig evidens for, at PLA2R-Ab korrelerer til sygdomsaktiviteten og giver prognostisk information.
Patienter med lavt niveau vil oftere opna spontan remission, mens hgjt niveau er associeret med lavere responsrate
ved immunsuppression og laengere tid til remission. PLA2R-Ab-niveauet kan anvendes til vurdering af
behandlingsrespons ved den indledte immunsuppressiv behandling. Arbejdsgruppen anbefaler, at anti-PLA2R-Ab
niveau males hv. 3.-6. maned hos de IMN-patienter, som er positive ved sygdomsdebut. Anti-PLA2R-antistoffer

falder/bliver ofte negativ fgr proteinurien/albuminurien aftager.

Behandlingssvigt

Behandlingseffekt af immunsuppression kan ved alle modaliteter indtraede sent. Behandlingen betragtes som
svigtende, safremt patienten udviser tydelige tegn pa progredierende sygdom (stigende proteinuri, skridende
nyrefunktion, tiltagende hypoalbuminami) allerede fa maneder inde i behandlingen. Ved behandlingssvigt tilrddes
skift til anden modalitet.

Hos patienter som er PLA2R-Ab positive ved debut anses en titer som er uaendret eller stigende efter 6 maneders
immunsuppresion som veerende udtryk for manglende sygdomskontrol. Omlaegning af immunsuppression ma da

overvejes, dog kan Rituximab evt. forspges gentaget.

Behandling af relaps

Ved klinisk betydende relaps efter immunsuppressiv behandling anbefales det at gentage tidligere brugte, effektive
immunsuppression, dog under hensyn til bl.a. den kumulerede mangde cyclophosphamid, hvor hurtigt relapset
indtreffer efter endt immunsuppressiv behandling, bivirkninger til behandling etc.

Hos PLA2R-Ab-positive patienter: Anti-PLA2R-Ab bliver positiv fgr patienten igen udvikler proteinuri. Der anbefales
observerende tilgang sa leenge patienten ikke har udviklet nefrotisk syndrom. Nogle patienter vil opna spontan
remission, men hvis patienten udvikler nefrotisk syndrom anbefales at genoptage den immunsuppressive

behandling.
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Membranoproliferativ glomerulonephritis

Introduktion

Membranoproliferativ glomerulonephritis (MPGN) deekker over en heterogen gruppe af bade primaere og

sekundaere nyresygdomme, som praesenterer sig med varierende grader af proteinuri, evt. som nefrotisk syndrom,
mikroskopisk haematuri, nyrefunktionspavirkning og hypertension. Diagnosen stilles ved nyrebiopsi baseret pa den
klassiske fremtraeden i lysmikroskopi, og inddeles i 3 hovedgrupper baseret pa tilstedevaerelsen af aflejringer (eller
fraveer af aflejringer) i basalmembranen ved immunfluorescens. Inddelingen relaterer sig i en vis udstraekning til de

patologiske mekanismer der ligger til grund.

o Immunkompleks-medieret MPGN
Karakteriseret ved tilstedevarelsen af immunglobulin (Ig) og komplementkomponenter (hyppigst C3) ved
immunfluorescens.
Typisk er der ved disse tilstande lav C4 og lav/normal C3 komplementfaktorer i blodet.
Kan vaere primeer (idiopatisk) eller oftere sekundeer til
— anden autoimmun sygdom (typisk SLE, RA, MCTD, Sjggrens syndrom, kryoglobinaemi)
— infektion (typisk hepatitis B/C, endocarditis, shunt nephritis, abscesser)

— malignitet (typisk monoklonal gammopati)
Ved primaer immunkompleks-medieret MPGN bgr udredes som for komplement-medieret MPGN.

e Komplement-medieret MPGN

Sygdommene er karakteriseret ved deponering af C3 eller C4 i glomeruli uden eller med minimal Ig-deponering.

| alle tilfeelde vil genetisk screening for mutationer/polymorfier i komplementrelaterede gener, udredning af
abnormiteter relateret til komplementsystemet med bl.a. undersggelse for antistoffer rettet mod dele af

komplementsystemet vaere indiceret. Der henvises til klinisk retningslinje for ”C3 glomerulopati”.

e MPGN uden Ig/komplementaflejring

Sjeelden tilstand, men ses typisk sekundeer til fx
— Kroniske trombotiske mikroangiopatier
— Protrombotiske tilstande i gvrigt

— Transplant glomerulopati

Behandling:

Hvis MPGN er sekundaer til anden tilstand behandles den primaere udlgsende arsag.
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Der findes ingen randomiserede studier vedrgrende behandling af idiopatisk immunkompleks-medieret MPGN, og

dokumentationen for forskellige typer af behandling er naermest ikke eksisterende.
Feglgende retningslinjer foreslas af arbejdsgruppen for nuvaerende:

Non-nefrotisk proteinuri + stabil nyrefunktion

Konservativ behandling med ACE-haammer/AT2-antagonist. BT-niveau 130/80.

Nefrotisk syndrom og/eller progredierende nyrefunktion.

Der kan overvejes immunsuppression i form af glukokortikoid (startdosis prednisolon 1 mg/kg/dag, max 75 mg/dag)

+/- cyclophosphamid (1-2 mg/kg/dag) eller MMF (500-1000 mg x 2/dag) i 3-6 mdr.
Ved manglende respons heraf kan forsgges CNI eller Rituximab, begge i kombination med prednisolon.

Hurtigt progredierende nyrefunktionspavirkning, specielt ved tilstedevaerelsen af friske halvmdaner i biopsi

Der bgr forsgges behandling med cycklofosfamid (1-2 mg/kg/dag) i 3 — 6 mdr. efterfulgt af azathioprin (1-2
mg/kg/dag) eller MMF (500-1000 mg x 2/dag) i yderligere 1-2 ar kombineret med glukokortikoid (startdosis
prednisolon 1 mg/kg/dag, max 75 mg/dag).
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C3-glomerulopati (C3G)

Introduktion:

C3-glomerulopati er en gruppe af sygdomme, som skyldes ukontrollabel pget aktivitet i den alternative pathway af

komplementsystemet.

Sygdommene er karakteriseret ved aflejring af C3 i glomeruli uden eller med minimal immunoglobulinaflejring.

Diagnosen stilles derfor pa baggrund af en nyrebiopsi.

C3 glomerulopatierne klassificeres i Dense Deposit Disease (DDD) og C3 glomerulonephritis (C3 GN). Lysmikroskopisk
kan der veere tale om forskellige former for glomeruleaer affektion. DDD har et karakteristisk elektronmikroskopisk
billede med elektrontaette, osmofile depoter, hvilket definerer tilstanden; alle andre C3 glomerulopatier klassificeres

som C3 GN.

Sygdommene vil typisk vaere karakteriseret af tegn pa gget aktivitet i den alternative pathway med nedsat C3 og

normal C4. Der kan dog ogsa godt forekomme normale niveauer af komplementfaktorerne.

Den ggede aktivitet i den alternative pathway skyldes enten arvelige faktorer med mutationer/polymorfier i
forskellige komplementregulatorgener eller erhvervede autoantistoffer (fx C3 Nefritisk faktor). C3 glomerulopati kan

veere sekundaer til anden lidelse (plasmacellesygdom, malignitet, SLE, anden autoimmun tilstand).
Alle patienterne skal som minimum udredes med undersggelse af

- Komplementaktiviteten; klassisk og alternativ pathway

- Aktiviteten/niveauet af komplementfaktor H, B og |

- C3 Nefritisk faktor og anti-faktor H antistoffer

- Tilstedeveerelse af mutationer/polymorfier i diverse komplementrelaterede gener

Alle undersggelserne kan foretages via Diagnostisk Immunologi, Klinisk Immunologisk Afdeling, Rigshospitalet, og pa

deres hjemmeside findes rekvisitionsseddel. Fglg link: [Navn og adresse] (regionh.dk) Husk specielt samtykke til

genetisk screening.

Behandling:

Ved Primaer C3 GN og DDD er der ikke nogen randomiserede studier, og relativt fa observationelle studier.

For nuvaerende anbefales det, at der i tilfeelde af lettere grad af nyrefunktionsnedsaettelse og lettere-moderat

proteinuri ses an pa konservativ behandling.
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Ved progredierende nyreinsufficiens eller svaert nefrotisk syndrom kan der

1. Ved tilstedeveerelsen af autoantistof (fx C3 Nefritisk faktor, anti-Faktor H antistof) overvejes

immunsuppression.

2. Ved en genetisk mutation i komplementkaskaden overvejes immunsuppression eller evt.
hamning af komplementfaktor C5 eller evt. andre faktorer eller receptorer relateret til
aktiveringen af det terminale komplement kompleks

3. 2)Ved mangel pa diverse regulatorproteiner kan plasmainfusion eller PLEX med FFP overvejes.

Et retrospektivt studie (60) har vist en effekt af MMF kombineret med prednisolon i forhold til anden
immunsuppression, inklusiv cyclophosphamid, og ingen immunsuppression ved C3 GN. Dosis af MMF var typisk 500

— 1000 mg x 2 og startdosis prednisolon 1 g/kg/dag med langsom nedtrapning til 2,5 — 5 mg/dag.

Der er publiceret en enkelt open-label trial og flere case reports (reviewed i (61)) om brugen af eculizumab ved C3G.
Effekten beskrives generelt som relativ god, bade klinisk og histologisk, om end der ma mistaenkes en vis grad af

publikationsbias.

Ved behov for immunsuppressiv behandling (progredierende nyreinsufficiens og/eller proteinuri og nyrebiopsi med

proliferativ GN) anbefaler arbejdsgruppen pa nuveerende tidspunkt:

Non-nefrotisk proteinuri + stabil nyrefunktion:

Konservativ behandling med ACE-haemmer/AT2-antagonist. BT-niveau 130/80.

Nefrotisk syndrom eller progredierende nyrefunktion:

MMF 500 — 1000 mg x 2 + prednisolon 1 mg/kg/dag med langsom nedtrapning

Ved darligt behandlingsrespons anbefales ny biopsi.

Ved manglende behandlingsrespons kan forsgges Eculizumab (specielt ved manglende tilstedevarelse af
autoantistoffer og/eller ved sygdomsrelaterede genmutationer/-polymorfier) eller Rituximab (specielt ved

tilstedeveerelse af autoantistoffer).
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Lupus nephritis

Introduktion

Diagnosen Lupus nephritis (LN) stilles pa baggrund af en nyrebiopsi med karakteristiske forandringer hos en patient

med SLE.

LN manifesterer sig klinisk med albuminuri, +/- mikroskopisk haeematuri og evt. nyreinsufficiens. Nyrebiopsi anbefales
hos patienter med kendt eller mistaenkt SLE samt albuminuri > 0,4 g/d (proteinuria >0,5 g/d/UACR >400 mg/g),

haematuri og/eller pavirket nyrefunktion.

LN klassificeres i henhold til ISN-RPS klassifikationen (62). Da den histologiske inddeling af sygdommen er vejledende
for behandlingen er nyrebiopsi essentiel. Ved nyrebiopsi findes immunkompleks glomerulopati med nedslag af
immunglobulin og komplement, samt celleproliferation og -infiltration. LN inddeles i 6 klasser efter
immundepoternes lokalisation og de histologiske karakteristika, idet der ogsa kan ses kombinationer. Lasioner kan
inddeles i akutte og kroniske. Trombotisk mikroangiopati (TMA), vasculitis eller tubulointerstitielle lsesioner indgar
ikke i klassifikationen, selv om de alle har prognostisk og behandlingsmaessig betydning. LN klasse 1l og IV har en
darligere renal prognose end klasse I, Il og V. Efter 15 ar har 10-30 % af patienter med klasse Ill og IV udviklet

terminal nyreinsufficens.

Malet for behandlingen er bevarelse af nyrefunktionen, reduktion af sygdomsaktivitet og forebyggelse af flare. De
kliniske mal er sdledes komplet renal remission med ACR <30 mg/g og normal/naernormal nyrefunktion samt
immunologisk remission (normalisering af anti-DNA, komplementfaktorer, CRP). Partiel remission defineres som
reduktion af albuminurien til < 50 % af udgangsniveauet og i tilfelde af nefrotisk niveau ved debut desuden
reduktion til subnefrotisk niveau. Partiel remission skal gerne opnas inden 6 maneder og ikke senere end 12

maneder efter behandlingsstart.

Behandling:

Adjuverende behandling:

Hydroxychloroquin 400 mg x 1 er basisbehandling til alle patienter. Ved eGFR < 30 ml/min foreslas halvering af dosis.

Acetylsalicylsyre til alle med anti-fosfolipid antistoffer. Efter tromboemboliske tilfeelde gives regelret

antikoagulationsbehandling.

Kolesterolsankende behandling anbefales ved S-LDL-kolesterol > 2.6 mmol/I. Kan overvejes uden dyslipideemi, da

risikoen for kardiovaskulzer event er 5-8 gange baggrundsbefolkningen.

Immundampende behandling:

Induktionsbehandling
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Der er normalt ikke indikation for behandling af klasse I+1l, da der ofte ikke er tab af nyrefunktion over tid og der
foreligger ikke randomiserede studier af behandling af disse tilstande. Ved vedvarende albuminuri > 0,8 g/d
(proteinuri >1,0 g/d) under pagaende RAS-blokade kan man overveje prednisolon (0.25-0.5 mg/kg/d) i en kort
periode. Prednisolon behandlingen kan suppleres, eventuelt erstattes med azathioprin eller MMF i

prednisolonbesparende gjemed.

Til behandling af Klasse Il1+1V med akutte laesioner, er der traditionelt to behandlingsregimer, som hos kaukasere
ligestilles med hensyn til effektivitet; Cyclophosphamid-baseret og MMF-baseret (se herunder) immunsuppression.

Hvis der ikke opnas remission pa den ene behandling, kan der skiftes til den anden (63).

Cyclophosphamid givet som 500 mg iv hver 14 dage til en samlet kumulativ dosis pa 3 g (6 doser) i Igbet af 3
maneder (Euro-lupus regimet). Oral cyclophosphamid kan anvendes, men dokumentationen er begraenset i forhold

til intravengs administration. Arbejdsgruppen anbefaler startdosis sv.t. 1-2 mg/kg/dag.
eller
MMF 2 g/d (delt pa 2 — 3 daglige doser), der gges over 14 dage til 3 g/d, hvis det tolereres.

Hvis der er tegn pa sveer nyreaffektion (fx hastigt aftagende nyrefunktion, halvmaner eller fibrinoid nekroser) kan
man veelge at give hgjere iv dosis cyclophosphamid (0,75-1.0 g pr mdr. i 6 maned, NIH-regime). Det skal bemaerkes,
at ved eGFR < 30ml/min er kun hgjdosis cyclophosphamid brugt i randomiserede studier. Data vedr. effekten af
MMF er baseret pa posthoc-analyser, men umiddelbart synes virkningen at vaere sammenlignelig med

cyclophosphamid.

Prednisolondosis ved de to regimer er identisk. v methylprednisolon 500 mg i 3 dage fulgt af tablet prednisolon 0,5
mg/kg/d. Der stiles mod prednisolon dosis pa =<10 mg ved maned 4-6. Ved klinisk svaer sygdom kan man evt. starte

med 0,7-1 g/kg/d i.v.

Ved tilstedeveaerelse af TMA og samtidig hastigt tab af nyrefunktion kan PLEX/komplementfaktor C5-blokade

overvejes.

Klasse V behandles primart som klasse IlI+IV med MMF. Ved manglende effekt kan behandlingen suppleres med
calcineurin-inhibitor, og af disse er der stgrst erfaring med tacrolimus (B-tac niveau 4-7). Euro-Lupus regimet er ikke

undersggt ved denne histologiske klasse.

Vedligeholdelsesbehandling:

Efter remission forsaettes MMF (fx 1-2 g/d) i minimum 3 ar eller alternativt azathioprin (1-2 mg/kg/d). Ofte vil der
vaere behov for at forseette immundaempende behandling i leengere tid. Dosis kan forsgges reduceret alt efter det

klinisk forlgb (64).

Typisk med reduktion af prednisolon dosis fra uge 4. Nogle patienter far flare, nar prednisolon reduceres og har

behov for fortsat prednisolon vedligeholdelse, oftest i dosis pa 5-7,5 mg prednisolon/d i 2-3 ar.
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Der anbefales kontrol hver 2.-4. uger i de fgrste 2-4 maneder afhaengig af respons pa behandlingen, bade ved debut

af sygdommen og ved flare. Der vil naesten altid vaere brug for livslang kontrol med interval pa optil 3-6 maneder.

Refraktaer sygdom

Der findes ingen systematiske studier af behandlingen ved refraktaer sygdom.

Tacrolimus er i studier, anvendt pa primaert asiatiske populationer, vist at kunne inducere remission med samme
hyppighed som MMF og bedre end iv cyclophosphamid. Der er dog i et enkelt studie fundet gget risiko for renalt
flare ved behandling med tacrolimus sammenlignet med MMF (65). Det er uafklaret, om kombinationsbehandling
med MMF og tacrolimus er bedre end enkeltstofferne alene som induktionsbehandling. Tacrolimus kan overvejes
hvis der ikke opnas remission pa et eller to af de ovennavnte regimer. Dosis tacrolimus 0,06-0,1 mg/kg/d, s-

tacrolimus niveau 5-7 ng/|

Rituximab er i flere case-serier vist at kunne inducere remission hos et flertal af patienter med nyreinvolvering.
Dosis, timing og, om det skal gives som monoterapi eller med prednisolon og MMF, er uafklaret. Et randomiseret
studie med Rituximab som add-on til MMF viste ikke gget hyppighed af remission sammenlignet med MMF alene

(66).

| et randomiseret, dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret studie (BLISS-LN) er Belimumab, som add-on til enten MMF
eller cyclophosphamid (Euro-Lupus regime) vist at kunne inducere remission hos signifikant flere end i placebo

gruppen (67). Der blev givet Belimumab iv 10 mg/kg pa dag 1, 15 og 29 og herefter hver 28. dagialti 2 ar.

Calibrate studiet (68) sammenligner i et randomiseret studie Rituximab og Cyclophosphamid +/- Belimumab hos
patienter med refraktaer eller recurrent LN. Studiet var underpowered, sa ikke muligt at vise forskel pa effekt, men

man fandt, at behandlingen var sikker.

Det er arbejdsgruppens anbefaling, at ved refraktaer LN (Klasse Ill og IV +/-V) eller hyppige flares kan man tillaegge

Belimumab til standardbehandling.

Graviditet hos en patient med LN skal fglges i taet samarbejde med obstetrikere og rheumatologer.
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Antineutrofilt Cytoplasma Antistof (ANCA)-associeret vaskulitis

Introduktion

ANCA-associeret vaskulit (AAV) har traditionelt vaeret klassificeret pa baggrund af de histologiske laesioner som
mikroskopisk polyangiitis (MPA), granulomatgs polyangiitis (GPA) og eosinofil granulomatgs polyangiitis (EGPA), men
organinvolvering, risiko for relaps og association til forskellige gener er taettere korreleret til ANCA type
(Myeloperoxidase [MPO]- og Proteinase 3 [PR3]-ANCA) end den traditionelle klassificering i MPA og GPA, og derfor
giver det mest mening at klassificere sygdommene efter ANCA-type (69). En mindre procentdel er ANCA negative (<
5%) og diagnosticeres pa det kliniske syndrom, biopsi fund og udelukkelse af anden sygdom. Den initiale diagnostik
er ofte kompliceret af en broget sygdomshistorie, typisk har patienter med AAV haft en leengere periode (uger-mdr.)
med almene symptomer (treethed, muskel-/ledsymptomer, feber, vaegttab mm.) og med symptomer fra flere
organer (typisk led, hud, gvre og nedre luftveje). Ved nyrepavirkning ses progredierende nyreinsufficiens med
proteinuri og mikroskopisk haamaturi.

Der er ingen officielle diagnostiske kriterier for AAV, men undersggelse for ANCA med ELISA (70) og biopsi af
involverede organer, specielt nyrerne, ggres pa vide indikationer og er essentielle for diagnosen. Ved nyrebiopsi ses
en pauci-immun, fokal- eller diffus nekrotiserende vaskulitis, evt. med halvmanedannelse men sjaldent granulomer,

som i hgjere grad forekommer ved biopsi fra eks. luftvejene.

Ved dobbelt positiv serologi af ANCA og anti-GBM antistof er specielt den renale prognose darligere og dobbelt
positive patienter bgr fglge samme remissionsinducerende behandling som ved anti-GBM sygdom.

Vigtige differentialdiagnoser er infektigse tilstande (f.eks. endocarditis og lungetuberkulose), hvor ANCA kan vaere
"falsk” positiv (71), samt vaskulitis sekundeert til kokain og medicin (eg hydralazine, propylthiouracil og immunterapi

med check-point inhibitorer).

Behandling

Behandling og opfaglgning af smakarsvasculitis afheenger af omfanget og karakteren af organmanifestationerne
(72;73). Mange patienter har alvorlige bivirkninger til behandlingen, inklusive sveere infektioner og sene
komplikationer i form af malignitet (74). Det er derfor vigtigt at skelne mellem manifestationer af aktiv sygdom, som
kraever immunsuppressiv behandling, og fglger af tidligere sygdom eller bivirkninger til behandling, som ikke skal

behandles med immunsuppression (75).

Der skelnes mellem remissionsinducerende behandling (induktionsbehandling) og vedligeholdelsesbehandling.
Remission betyder i praksis fravaer af klinisk erkendelig aktiv sygdom pa den aktuelle behandling, men der er ingen
entydig definition. (76) Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS, se LINK) kan bruges som referenceramme til at

guide vurdering af AAV-aktivitet.
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Remissionsinducerende behandling for patienter med aktiv renal vasculitis.

Standardbehandlingen er kombination af cyclophosphamid eller rituximab og prednisolon. Ved hastigt aftagende

nyrefunktion og/eller dialyse anbefales som udgangspunkt cyclophosphamid (se pkt. 2).

Plasmaferese kan anvendes som supplement ved betydelige lungeblgdninger og/eller hastigt aftagende nyrefunktion

og/eller dialyse pa diagnosetidspunktet og samtidig nyrebiopsi forenelig med aktiv renal vasculitis (se pkt. 4).
Det er vigtigt at understrege, at afventen af nyrebiopsi ikke ma forsinke behandling ved mistanke om svaer sygdom.
1. Cyclophosphamid

Cyclophosphamid kan gives peroralt og som puls intravengst (12). Den samlede dosis efter 3 maneder er lavere
ved pulsbehandling end ved peroral behandling. Intravengs puls og peroral behandling er lige gode til at opna
remission (77), men pulsbehandling er forbundet med stgrre risiko for relaps (80) og maske er der en omvendt
sammenhang mellem dosis af cyclophosphamid og relapsrisiko (81). Den kumulerede (livstids)
cyclophosphamid-dosis bgr tilstreebes at vaere under 36 g (80), da stgrre dosis er forbundet med gget risiko for

malignitet.
Cyclophosphamid gives til klinisk remission og som hovedregel i mindst tre maneder og hgjst 6 maneder.

Clearance af cyclophosphamid er nedsat ved nedsat GFR (83) og dosis justeres i forhold til nyrefunktion og
alder, samt reduceres ved knoglemarvssuppression og infektion. Forslag til dosering findes i bilag 1.
Cyclophosphamid elimineres i et vist omfang under dialyse og intravengs administration skal derfor gives efter

dialyse og evt. plasmaferese.
2. Rituximab

Gives som alternativ til cyclophosphamid, specielt hvis cyclophosphamid er kontraindiceret eller skgnnes

uhensigtsmaessigt. Kan ogsa gives som supplement til cyclophosphamid ved svzer, refraktzer sygdom.

Rituximab er i to kontrollerede undersggelser (RAVE og RITUXIVAS) fundet at veere ligevaerdig til
cyclophosphamid til remissionsinduktion til remissionsinduktion, og maske bedre end cyclophosphamid ved

relaps (82;83).

Der er dog visse forbehold ved brug af rituximab som induktionsbehandling ved renal vasculitis. | RAVE havde
alle patienter enten normal eller relativ god nyrefunktion (kun 50% nyrepavirkning, nyrefunktionen var relativt
god med gennemsnitlig creatinin-clearence pa ca. 60 ml/min og alle med p-kreatinin > 354 umol/I blev
ekskluderet). Patienterne i RITUXIVAS havde noget darligere nyrefunktion (median eGFR 18 ml/min), men til

gengzaeld fik de rituximab kombineret med cyclophosphamid som induktionsbehandling.

Arbejdsgruppen anbefaler derfor, at cyclophosphamid fortsat som udgangspunkt anvendes som
remissionsinducerende behandling ved hastigt aftagende nyrefunktion og/eller dialysekraevende nyresvigt samt

i tilfelde af svaere lungeblgdninger pa diagnosetidspunktet.
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Rituximab doseres 4 gange af 375 mg/m? med en uges mellemrum eller 1 g x 2 med 14 dages mellemrum.
Effekten er ens for de 2 doseringsregimer. Det anbefales, at der samtidig gives prednisolon, som doseres som

ved behandling med cyclophosphamid.
Rituximab fjernes ved plasmaferese, og der bgr ga to dggn efter rituximab infusion til plasmaferese behandling.
3.  Glukokortikoider

Prednisolon doseres efter vaegt, idet der almindeligvis indledes med 1 mg/kg/dag (maks. 75 mg/dag) i den
forste uge og herefter reduceret til 0,5 mg/kg/d med aftrapning til 5 mg over 3-6 maneder. Et forslag til

aftrapning over 6 maneder efter PEXIVAS-protokollen (reduceret dosis prednisolon) fremgar af bilag 2 (86).

Man kan veaelge at indlede behandlingen med methylprednisolon infusion (0.25 — 1 g/dag) i 1 - 3 dage (12) inden
der konverteres til vanlig prednisolon. Effekten af dette er dog ikke dokumenteret ved randomiserede studier

og synes at give hgjere risiko for udvikling af diabetes og infektioner (84).

| PEXIVAS-studiet (85) fik alle patienter methylprednisolon infusion 1 — 3 g over tre dage og blev herefter
randomiseret til standard (1 mg/kg) eller reduceret dosis prednisolon. Reduceret dosis prednisolon var non-
inferior til standard dosis prednisolon for dgd og terminalt nyresvigt (combined end-point). Der var ingen forskel
mellem prednisolon dosis og fastholdelse af remission, men i gruppen med reduceret dosis prednisolon var der

lavere risiko for alvorlig infektion.

Ved sveer vaskulitis kan det erfaringsmaessigt vaere ngdvendigt med hgjdosis prednisolon i op til 14 dage inden

nedtrapning og evt. langsommere udtrapning.
4. Plasmaferese

| PEXIVAS-studiet kunne der ikke pavises effekt af supplerende plasmaferese pa det kombinerede endepunkt
ded og/eller terminalt nyresvigt. Subgruppeanalyse viste ej heller effekt af alder, svaerhedsgraden af
nyrefunktionsnedszettelse eller subtype af ANCA. Der var en non-signifikant tendens til, at PLEX havde en effekt
ved lungeblgdninger. PEXIVAS var dog ikke designet til at vurdere om der var effekt pa denne parameter. Den
primaere PEXIVAS-publikation (85) gav ikke svar pa om PLEX har effekt pa nyrefunktionen hos de patienter, som
ikke nar det kombinerede endepunkt, hvorfor emnet til stadighed er meget omdiskuteret. | den forbindelse skal
navnes, at en senere meta-analyse, som ligeledes inkluderede PEXIVAS, fandt signifikant effekt af PLEX pa risiko
for dialyseafhangighed et ar efter diagnosetidspunktet blandt patienter med krea > 500 umol/L ved

diagnosetidspunktet. (85)

Supplement med PLEX kan derfor fortsat overvejes hos patienter med hastigt aftagende nyrefunktion og hvor
nyrebiopsi er forenelig med renal vaskulitis uden betydelige kroniske forandringer samt ved betydelige

lungeblgdninger.

Der stiles mod plasmaudskiftning pa 60 ml/kg (mindst 3 | pr. seance) og mod omkring 7 behandlinger over en 14

dages periode. Ved blgdninger i lunger bruges FFP som erstatningsvaeske, og citrat som antikoagulation.

36
VERSION 3; maj 2023. FINAL



Alternativ eller supplerende remissionsinduktion ved sveer eller resistent sygdom

Ved sveer sygdom, som er resistent overfor cyclophosphamid eller hvor cyclophosphamid ikke kan anvendes,

overvejes supplement med Rituximab.

Intravengs immunoglobulin kan tillige anvendes som supplement ved refraktaer sygdom. Der gives 0,4 g/kg/dagi 5

dage efter hinanden (samlet dosis 2 g/kg).

Man bgr tillige spge efter arsager til refraktaer sygdom, iszer infektion og malignitet.

Alternativ/supplerende remissionsinduktion

Mycophenolat mofetil (MMEF)
MMF i doseringen 2 g/dag med samtidig prednisolon kan anvendes, hvor behandling med cyclophosphamid eller

rituximab ikke gnskes (72).

Det skal bemaerkes, at der i MYCYC-studiet (86) blev anvendt prednisolondosering sv.t. hgjdosis prednisolon-regimet
i PEXIVAS-studiet og at risikoen for relaps efter 18 maneder, specielt hos PR3-ANCA positive patienter, er stgrre ved

behandling med MMF end cyclophosphamid.

Vedligeholdelsesbehandling behandling

Opstartes ved komplet remission.

Vedligeholdelsesbehandling bgr fortsaette i mindst 18 maneder efter remission (87) og muligvis op til 4 ar, iszer ved
PR3-AAV hvor risikoen for relaps er stgrre end ved MPO-AAV. REMAIN studiet (88) viste feerre tilfeelde af relaps, nar
azathioprin blev givet i 48 maneder sammenlignet med 24 maneder. Der var derudover bedre nyre-, men ikke

patientoverlevelse, i observationstiden hos patienterne, som fik azathioprin i 48 mdr.

For patienter, der er bragt i remission med rituximab, anbefales rituximab som vedligeholdelsesbehandling. For
patienter, der er bragt i remission med cyclophosphamid vaelges primaert azathioprin eller MMF som

vedligeholdelsesbehandling, men rituximab kan dog ogsa anvendes.

Hvis ikke der er tegn pa klinisk sygdomsaktivitet kan prednisolon sgges udtrappet efter 6-12 maneder (bilag 2)
afhaengigt af valg af vedligeholdelsesbehandling. Hvis der vaelges rituximab-baseret vedligeholdelsesbehandling
anbefales udtrapning efter 6 mdr, men hvis der vaelges Azathioprin som vedligeholdelsesbehandling anbefales fgrst

udtrapning efter 12 mdr, isaer hos patienter med PR3-AAV.

Hos patienter med renal-limited sygdom som har vaeret i kronisk dialyse i over 3 maneder, er der naeppe behov for

vedligeholdelsesbehandling.
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Rituximab

Der anbefales som udgangspunkt 500 — 1000 mg Rituximab hver 4 - 6 mdr. i mindst 18 maneder efter pabegyndelse

af vedligeholdelsesbehandlingen, alternativt kan anvendes individuelt baseret dosering (se herunder).

Hvis rituximab vaelges efter remissionsinducerende behandling med cyclophosphamid pabegyndes behandlingen

inden for en maned efter sidste administration af cyclophosphamid.

MAINRITSAN-studiet (89) undersggte Rituximab overfor Azathioprin som vedligeholdelsesbehandling hos patienter,
som var kommet i remission pa cyclophosphamidbaseret immunsuppression. Efter 28 maneder var der betydeligt
faerre relaps blandt patienter i vedligeholdelsesbehandling med Rituximab end i gruppen behandlet med Azathioprin
(5% versus 29%). Effekten var fortsat til stede efter 60 maneders followup (90). Der indgik dog ikke patienter med
svaert nedsat nyrefunktion i studiet og generelt havde patienterne god nyrefunktion (mean eGFR 63.9 ml/min). |
MAINRITSAN2-studiet (91) blev det undersggt om fast rituximab-dosering hver 6. maned var bedre til at holde
patienter i remission end individuelt baseret administration af rituximab baseret pa stigning i ANCA-titer eller B-celle
restitution. Der var ingen forskel pa de to regimer mht. risiko for relaps og bivirkningsfrekvensen var den samme i de

2 vedligeholdelsesregimer.

Rituximab gger risiko for lavt immunglobulinniveau i blodet og ca. 10 % vil udvikle svaer hypogammaglobulineemi
med P-1gG < 4 g/1 (92). P-1gG < 6 g/l ved start af behandlingen eller tidligere behandling med cyclophosphamid gger
risikoen for hypogammaglobulinaeemi. Det foreslas, at rituximab som udgangspunkt ikke anvendes ved P-IgG < 3 g/I
grundet risiko for infektion. IgG substitution anbefales kun ved hypogammaglobulinsemi og samtidig tendens til

infektion (93).

Azathioprin/MMF

Azathioprin opstartes umiddelbart efter ophgr med peroral cyclophosphamid, og en uge efter sidste puls i.v.
cyclophosphamid. Dosis er typisk 2 mg/kg, idet denne kan reduceres til 1-1.5 mg/kg hos aldre patienter og/eller

patienter i risiko for sveere bivirkninger.

Alternativt kan anvendes MMF (1-2 g/dag).

Opfglgning og kontrol

Patienterne fglges klinisk mindst hver 1.-2. uge til remission og derefter hver 1.-3. maned alt efter

relapsrisiko/frekvens og sygdomsaktivitet.
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Risiko for relaps er stgrre ved PR3-ANCA-positivitet, og specielt hvis ANCA forbliver positiv eller stiger, og nar
immunsuppressionen aftrappes. Det skal dog understreges, at man ikke skal behandle udelukkende grundet ANCA

stigning, og man kan ogsa godt have tiltagende aktivitet i sygdommen uden samtidig stigning i ANCA-titeren.

Maijor relaps

Ved major relaps forstas ny eller forveerret, organtruende sygdomsaktivitet efter induktion af remission. Denne kan
omfatte nyrefunktionspavirkning, lungeblgdning, neurologiske symptomer, gastrointestinal vaskulitis,

hjertevaskulitis, pavirket gjenfunktion eller andet som anses for umiddelbart truende.

Ved relaps bgr omfanget af sygdomme klassificeres pa ny. Evt. udlgsende arsager til relaps, f.eks. infektion og malign

sygdom, bgr sgges afdaekket (12).
Behandling:

Fglger principperne for induktionsbehandling ovenfor. Hvis major relaps fglger kort efter remission kan alternativ
(Rituximab) eller supplerende behandling (genoptagelse af cyclophosphamid, supplement med rituximab, PLEX
og/eller intravengs immunoglobulin) overvejes. Opmaerksomhed bgr henledes pa den maksimale cyclophosphamid
dosis. @gning eller skift i remissionsbevarende behandling bgr overvejes ved gentagne relaps tilfaelde. Her skal det
noteres, at man i det fgr omtalte RAVE studie, som primaert inkluderede patienter med mild nyresygdom, fandt en
fordel ved rituximab behandling blandt patienter med “realpsing disease” ligesom RITAZAREM studiet fandt at

rituximab var velegnet som induktionsbehandling i denne patientgruppe.

Minor relaps

Ved minor relaps forstas tegn pa sygdomsaktivitet, der ikke er omfattet af ovenstaende.

Behandling:

Oftest kan dette behandles ved ggning i prednisolon (eks. 30 mg/dag), der aftrappes som initialt. @gning eller skift i

vedligeholdelsesbehandling b@r, som ovenfor, overvejes ved gentagne relaps.

Ved symptomer fra gvre luftveje skal undersggelse for og behandling af kronisk Staph. Aureus-infektion

(neesepodning) foretages.
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Bilag 1

Forslag til dosis for peroral og intravengs cyclophosphamid i forhold alder og nyrefunktion (doserne afrundes).

Peroral Cyclophosphamid (mg/kg)

eGFR (ml/min/1.73 m?)

IV Cyclophosphamid (mg/kg)

eGFR (ml/min/1.73 m?)

Alder >30 <30 >30 <30
<60 2 1.5 15 12.5
60-70 1.5 1.25 12.5 10
>70 1.25 1 10 7.5

Maksimal dosis i.v cyclophosphamid er 1.2 g/kur og maksimal dosis oral cyclophosphamid er 200 mg/d.

Intravengs puls cyclophosphamid gives til tiden 0 og efter 2, 4, 7, 10, 13, 16, 19, 22 og 25 uger (i alt 10 behandlinger).

Hvis remission indtraeder indenfor 3 maneder, kan man skifte til vedligeholdelsesbehandling efter 13 uger.

Dosisreduktion ved knoglemarvssuppression

e Ved leukopeni under 4*10%I eller lymfopeni under 0,4*10°%/I pauseres oral cyclophosphamid. Behandlingen

kan genstartes i reduceret dosis, nar leukocyttallet er normaliseret. Dosisreduktion bgr afhaenge af graden af

leukopeni

e  Ved puls cyclophosphamid bestemmes leukocyttallet 1-3 dage fgr naeste puls. Hvis leukocyttallet < 4*10%/I

udseettes pulsen til leukocyttalet er normaliseret og dosis reduceres.

e Etfaldende leukocyttal uden manifest leukopeni indicerer opfglgning hyppigere. Efter leukopeni bgr

leukocyttallet kontrolleres mindst 1 gang ugentligt.

e Tilsvarende dosisjusteringer bgr overvejes ved trombopeni og ved haemoglobinfald.
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Bilag 2

Forslag til prednisolondosering i mg

<50 kg 50-75 kg >75 kg
Uge Evt. MP-puls (500 mg Evt. MP-puls (500 mg Evt. MP-puls (500 mg
i.v./dag, maks. x3) i.v./dag, maks. x3) i.v./dag, maks. x3)
1 50 60 75
2 25 30 40
3-4 20 25 30
5-6 15 20 25
7-8 12,5 15 20
9-10 10 12,5 15
11-12 7,5 10 12,5
13-14 5 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 Evt. udtrapning
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Anti-glomerulaer basalmembran (Anti-GBM) antistof sygdom/Goodpastures
syndrom

Introduktion

Anti-GBM sygdom er en glomerulonefrit, hvor anti-GBM antistoffer er rettet mod epitoper pa alfa3-kaeder i kollagen

type IV i den glomerulzere eller alveolaere basalmembran. Lav titret anti-GBM kan ses uden der udvikles sygdom.

Sygdommen er sjeelden med en incidens pa omkring 1,5/mio./ar. Sygdommen kan praesentere sig som ekstrakapilleer
glomerulonephritis med eller uden lungeinvolvering. Kombinationen ses hos 40-60 % af patienterne og betegnes

Goodpastures syndrom ved lungeblgdning og rapidly-progressive glomerulonephritis.

Ubehandlet sygdom har darlig prognose fgrende enten til ESRD eller i tilfaelde af Goodpastures syndrom til dgd.

Diagnose

ELISA analyse af anti-GBM-antistoffer indgar i udredning af patienter med formodet glomerulonephritis, og skal altid

tages ved reno-pulmonalt syndrom.

ANCA-screening skal udfgres samtidig, da op til 40 % af patienter med anti-GBM antistof sygdom, har samtidig

ANCA-associeret vasculitis.

ELISA kan sjeldent vaere falsk negativ og diagnosen stilles pa nyrebiopsi
Nyrebiopsi

e Lysmikroskopi: Ekstrakapilleer glomerulonephritis

e Immunfluorescens: Typisk linezre IgG-aflejringer i den glomerulzaere basalmembran

Behandlingsindikation

Observationsstudier har vist, at bade histologiske og kliniske parametre er af betydning for sygdomsprognose (94).
Nyrebiopsi med affektion af 100 % glomeruli samt afhangighed af dialyse ved sygdomsdebut betragtes som meget

darlige prognostiske tegn. Arbejdsgruppen foreslar:

1. Alle patienter med lungeblgdninger, uafhangigt af nyreinvolvering, behandles med bade immunsuppression
og PE
Rygestop anbefales i gvrigt pa det kraftigste, da rygning er kraftigt associeret med aktivitet i sygdommen.

2. ”"Renal-limited” sygdom:
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a. uden dialysebehov, behandles som under 1.

b. med dialysebehov og histologisk affektion af <100 % glomeruli er chancen for at genvinde nyrefunktion
relativt lille (mindre end 10 %). Det ma vurderes individuelt, om behandling skal iveerksaettes. Hvis man
beslutter sig til at pabegynde behandling foreslas, at den udtrappes, hvis det ikke er tegn pa bedring af

nyrefunktionen efter 8 uger.

c. patienter med dialysebehov og histologisk affektion af 100 % glomeruli (ved biopsi med =8 glomeruli),

skal ikke immunsupprimeres eller behandles med PE.

Behandling

Behandlingsvejledning beror pa et lille randomiseret studie (17 patienter) og flere retrospektive rapporter. Der

anbefales PLEX i kombination med immunsupprimerende behandling (95).

Ved dobbelt sero-positive patienter med bade anti-GBM og ANCA-positivitet anbefales der vedligeholdelses
behandling som for anden ANCA-sygdom, da det antages at der er gget risiko for relaps. Patienter med kun anti-

GBM har oftest ikke behov for vedligeholdelses behandling, da det er lavt relaps risiko.

o PLEX
. Daglig PLEX med 4 | udskiftnings volumen og 5 % humant albumin som erstatningsvaeske. Anbefales fortsat til
klinisk remission eller til anti-GBM-antistoffer er vedvarende lave/umalelige. Typisk er det ngdvendigt med PL

i 2-3-uger og sjaeldent laengere.
Ved pagaende blgdning eller blgdningsrisiko, anbefales FFP som erstatningsvaeske.
e Immunsupressiv behandling

Der foreligger ikke evidens for behandlingsvarighed og dosis af immunsuppression. Nedenstaende anbefalinge
gives pa baggrund af publicerede erfaringer fra Hammersmith i London og er i overensstemmelse med KDIGO

guidelines (1;95).
e Glukokortikoid

Methylprednisolon 500-1000 mg intravengst i de fgrste 3 dage, efterfulgt af tablet Prednisolon 1 mg/kg,

hgjst 75 mg/d, som trappes langsomt ud i Igbet af 6-9 maneder.
e Cyclophosphamid

Oral eller iv Cyclophosphamid i 3 maneder. (dosis justeres for alder og nyrefunktion jvf. tabel ved ANCA-

associeret vasculitis). Oral Cyclophosphamid er bedre dokumentation end intravengs

e Rituximab

VERSION 3; maj 2023. FINAL

EX

r

43



Der er enkelte kliniske rapporter om succesfuld behandling af anti-GBM antistof sygdom med Rituximab
(96). Rituximab-baseret immunsuppression kan tilbydes til patienter, hvor cyclophosphamid er
kontraindiceret eller vurderes forbundet med uacceptable bivirkninger. | sjeeldne tilfaelde af refraktaer

sygdom kan Rituximab bruges som ”"add on” til standard behandling.

Der foreslas behandling med Rituximab i kombination med glukokortikoid (og PLEX), svarende til
behandlingsregime anvendt ved ANCA-associeret vasculitis. Rituximab fjernes ved PLEX, og der skal ga

mindst 48 timer fra rituximab er givet, til PLEX kan gennemfgres.

Monitorering af anti-GBM-antistoffer

Der foreslas kontrol af anti-GBM-antistoffer 2-3 gange ugentlig sa leenge PLEX pagar, dernaest hver uge i de fgrste 4

uger, hver 2. uge i op til 3 maneder og derefter manedlig indtil immunsupressiv behandling afsluttes

Transplantation

Risiko for sygdommens relaps i graften er hgj ved patienter med positive anti-GBM-antistoffer og transplantation

anbefales fgrst gennemfgrt efter at anti-GBM-antistoffer ligger under detektions graense i mindst 6 maneder
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Appendix 1

Registrering i henhold til Sundhedsvaesenets Klassifikations System (SKS)

ANCA vasculitis

= M313 Granulomatosis with polyangiitis
Tidligere kaldt Wegeners granulomatose, nu granulomatose med polyangiitis.

Nekrotiserende systemisk vaskulit med granulomatgs inflammation karateriseret ved gvre og nedre luftvejs
inflammation og glomerulonefritis med nekrose i de glomerulaere kapillaere, halvmanedannelse, og fa eller
ingen immunkompleksnedslag

=  M317 Mikroskopisk polyangiitis
En nekrotiserende systemisk vaskulit andragende sma til mellemstore kar uden granulom dannelse,
karateriseret ved gvre og nedre luftvejs inflammation og glomerulonefritis med nekrose i de glomerulzare
kapilleere, halvmanedannelse, og fa eller ingen immunkompleksnedslag

Omfatter Renal-limited vasculitis

=  M301 Polyarteritis med asthma bronchiale
Eosinofil granulomatosis med polyangiitis (Churg-Strauss).
Eosinofil og granulomatgs inflammation andragende luftveje med nekrotiserende vaskulitis i sma til
middelstore kar.
Associeret med astma og eosinofili.

Ved nyreinvolvering registreres i tilleeg SKS kode for glomerulonefropati:

= NO085 Glomerulonefropati med generaliseret bindevaevssygdom klassificeret andetsteds
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