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Osszefoglalé tanulmanyukban a szerzék a vasculitisek némenklattirajanak és az antineutrofil citoplazmatikus antitest
asszocidlt vasculitisek felosztisinak ismertetését kovetSen bemutatjak a betegségaktivitis mérésének lehetSségeit
(5 tényezds pontrendszer, Birmingham Vasculitis Aktivitds Index), valamint ezek szerepét a terdpids igény meghatai-
rozasaban. Ismertetik az antineutrofil citoplazmatikus antitest asszocialt vasculitisek terdpids algoritmusit, kiilon rész-
letezve az indukcids és a fenntartd kezelés sordn hasznélhaté, tobb klinikai vizsgdlat alapjin is sokszor hasonl6 terd-
pids értékd gyogyszerek dozirozasat, leggyakoribb mellékhatdsait, illetve ezek kivédésének lehetdségeit. Kiegészitd
terapiaként tobbek kozott felhivjak a figyelmet a plazmaferézis jelentGségére, illetve a gyogyszeres terapiak sikertelen-
sége esetén sziikségessé vl vesetranszplanticié feltételeire, virhatd kimenetelére. A kozleményben ismertetnek sza-
mos, jelenleg is folyé klinikai vizsgdlatot, amelyek eredményei virhatéan a kovetkezd években tovabb fogjak szélesi-
teni az antineutrofil citoplazmatikus antitest asszocidlt vasculitisek terdpids lehetSségeit. Orv. Hetil., 2015, 156(41),
1653-1660.
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Recent advances in the treatment of antineutrophil cytoplasm antibody
associated vasculitides

The authors review the nomenclature of vasculitides and the classification of antineutrophil cytoplasm antibody as-
sociated vasculitides and present the method of measuring disease activity (Five-factor Score, Birmingham Vasculitis
Activity Score) and its role in defining therapeutical needs. They discuss the treatment algorithm of antineutrophil
cytoplasm antibody associated vasculitides, present the sometimes equipotential medications used during the induc-
tion therapy followed by a maintenance regimen, and outline their usage and possible side-effects that may require
medical attention. They point out the importance of plasmapheresis as an adjunctive treatment in some cases, as well
as indications and possible outcome of kidney transplantation in therapy-resistant cases. Finally, they review several
ongoing clinical studies, as their outcome will probably influence therapeutical opportunities of antineutrophil cyto-
plasm antibody associated vasculitides in the next few years.
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Roviditések

AAV = antineutrofil citoplazmatikus antitest asszocialt vasculi-
tis; ANCA = antineutrofil citoplazmatikus antitest; anti-PR3-
ANCA = antiproteindz 3 antineutrofil citoplazmatikus antitest;
anti-MPO-ANCA = anti-mieloperoxiddz antineutrofil cito-
plazmatikus antitest; AZA = azatioprin; BREVAS = klinikai
vizsgalat a belimumab hatékonysdganak vizsgilatira MPA-ban

és GPA-ban; BSR = (British Society for Rheumatology) Brit
Reumatolégiai Tarsasag; BVAS = (Birmingham Vasculitis Acti-
vity Score) Birmingham Vasculitis Aktivitds Index; CHUSPAN
2 = Kklinikai vizsgalat az azatioprin és a ciklofoszfamid haté-
konysiganak megitélésére PAN-ban és MPA-ban; EGPA =
cozinofil granulomatosus polyangitis; EULAR = (European
League Against Rheumatism) Eurdpai Reumaellenes Liga;
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EUVAS = (European Vasculitis Study Group) Eurdpai Vasculi-
tis Vizsgalocsoport; EUVAS NORAM = Kklinikai vizsgalat a
methotrexat és a ciklofoszfamid hatékonysiginak 6sszehasonli-
tisira AAV-s betegekben; EUVAS-RITUXVAS = nemzetkozi,
randomizalt vizsgalat a rituximab és a ciklofoszfamid /azatiop-
rin hatékonysaginak Osszehasonlitisira AAV-s betegekben;
FES = (Five-factor Score) ottényezds pontrendszer; FVSG =
(French Vasculitis Study Group) Francia Vasculitis Vizsgdlo-
csoport; GFR = glomerulusfiltracids rata; GPA = granulomato-
sus polyangitis; IMPROVE = klinikai vizsgalat a mikofenolit
mofetil és az azatioprin remisszidéfenntarté hatékonysiginak
osszehasonlitasira; LAMP-2 = lizoszOmaasszociilt membran-
protein 2; MAINRITSAN = prospektiv randomizalt kontrollalt
vizsgalat a rituximab és az azatioprin hatékonysiganak 6sszeha-
sonlitdsira; MMF = mikofenolat mofetil; MPA = mikroszkopos
polyangitis; MTX = methotrexat; PEXIVAS = randomizalt
vizsgalat a plazmaferézis és a glitkokortikoiddézisok szerepé-
nek tisztizasira; RAVE = vizsgilat a ciklofoszfamid és a rituxi-
mab hatékonysiganak 6sszehasonlitisira ANCA-asszocialt vas-
culitises betegek remisszidindukciéjaban; REMAIN = klinikai
vizsgalat az azatioprin fenntart6 hatékonysiganak vizsgalatara;
RITAZAREM = randomizalt kontrollvizsgdlat a rituximab és
az azatioprin hatékonysiginak osszehasonlitdsira; RTX = ritu-
ximab; VCRC = (Vasculitis Clinical Research Consortium)
Vasculitis Klinikai Kutaté Konzorcium

A szisztémds vasculitisek olyan heterogén betegség-
csoport, amelyben kozos jellemzd az érfal gyulladasa.
A Kkérképhez tartozd betegségek klasszifikacidja az el-
mult évtizedekben tobbszor valtozott, jelenleg a 2012-
es Chapel Hill-i Konszenzuskonferencia kritériumait
haszndljuk a besoroldshoz, a homogén betegségcsopor-
tok kialakitisdhoz [1] (1. tablizat). A beosztisban don-
t6 szerepet jatszik az érintett erek mérete és a patogene-
tikai hattér, f6ként az immunkomplexek jelenléte vagy
hidnya. A kisérvasculitiseket tovabbi két csoportra bont-
hatjuk. Az els6, immunkomplex-medialt csoportba az
antiglomerularis bazidlmembrin betegséget, a cryo-
globulinaemids vasculitist, a hypocomplementaemids
urticaria vasculitist és az IgA-vasculitist (Henoch—Schon-
lein) soroljuk. Ezekben a betegségekben immun-
globulin- és/vagy komplementdepozitumok rakédnak
le az erek faliban. Ezzel ellentétben, a masik csoportban
az anti-MPO-, illetve anti-PR3-ANCA jelenléte domi-
ndl, és az tgynevezett pauci-immunfolyamatok jellem-
zik. Az ANCA-asszocialt vasculitiseket a klinikai tiinetek
és az ANCA-specificitds alapjan tovabbi 3 csoportba
soroljuk: 1. granulomatosus polyangitis (GPA, régi
némenklatira szerint Wegener-granulomatosis), 2. mik-
roszképos polyangitis (MPA) és 3. eozinofil granu-
lomatosus polyangitis (EGPA vagy a régi nevezéktan
szerint Churg-Strauss-szindréma). A 2. tdblizat tartal-
mazza az egyes csoportok hisztolégiai, immunszerologi-
ai és klinikai sajatossagait [2].

Az immunszuppressziv kezelések megkezdése elStt az
ANCA-asszocidlt vasculitises betegek 93%-a két éven be-
liil meghalt, életkilatisaik a gliikokortikoidok 1950-es és
a ciklofoszfamid 1970-es megjelenésével lényegesen ja-
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1. tiblazat A vasculitisek némenklatrdja a 2012-es Nemzetkozi Chapel

Hill-i Konszenzuskonferencia alapjin [1]

Nagyérvasculitisek (large vessel vasculitis — LVV)
Takayasu-arteritis (TAK)
Origssejtes arteritis (giant cell arteritis — GCA)
Kozepes mérett erek vasculitise (medium vessel vasculitis — MVV)
Polyarteritis nodosa (PAN)
Kawasaki-betegség (Kawasaki disease — KD)
Kisérvasculitis (small vessel vasculitis — SVV)
ANCA-asszocialt vasculitis (AAV)
Mikroszképos polyangitis (MPA)
Granulomatosus polyangitis (GPA)
Eozinofil granulomatosus polyangitis (EGPA)
Immunkomplex-medialt vasculitis
Antiglomerularis bazilmembrin (anti-GBM) betegség
Cryoglobulinaemids vasculitis (CV)
IgA-vasculitis (Henoch-Schonlein) (IgAV)

Hypocomplementaemids urticarids vasculitis
(HUV) (anti-C1q-vasculitis)

Kozepes méreti erek vasculitise (variable vessel vasculitis — VVV)
Behcet-kor (Behceet’s disease — BD)
Cogan-szindroma (CS)

Egy szervet érint6 vasculitis (single organ vasculitis — SOV)
Cutan leukocytoclasticus angitis
Cutan arteritis
Primer kozponti idegrendszeri vasculitis
Izolalt aortitis
Egyebek

Szisztémds betegséghez tarsuld vasculitis
Lupusvasculitis
Rheumatoid vasculitis
Sarcoid vasculitis
Egyebek

Vasculitisek valészin(sithetd eredettel
Hepatitis C-virus-fertézéshez asszocidlt cryoglobulinaemias
vasculitis
Hepatitis B-virus-fertézéshez asszocialt vasculitis
Szifiliszasszocidlt aortitis
Gybgyszerasszocidlt immunkomplex-vasculitis
Gydgyszerasszocialt ANCA-asszocialt vasculitis
Daganatasszocidlt vasculitis

Egyebek

LVV = (large vessel vasculitis) nagyérvasculitis; TAK = Takayasu-arteri-
tis; GCA = (giant cell arteritis) oridssejtes arteritis; PAN = polyarteritis
nodosa; KD = (Kawasaki discase) Kawasaki-betegség; SVV = (small
vessel vasculitis) kisérvasculitis; AAV = ANCA-asszocialt vasculitis;
MPA = mikroszképos polyangitis; GPA = granulomatosus polyangitis;
EGPA = eozinofil granulomatosus polyangitis; anti-GBM = antiglome-
rularis bazdlmembrin betegség; CV = cryoglobulinaemids vasculitis;
IgAV = IgA-vasculitis (Henoch-Schonlein); HUV = hypocomplemen-
taemids urticaria vasculitis vagy anti-Clq-vasculitis; VVV = (variable
vessel vasculitis) kozepes méret( erek vasculitise; BD = (Bechet disease)
Bechet-kér; CS = Cogan-szindréoma; SOV = (single organ vasculitis)
egy szervet érint6 vasculitis
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2. tiblazat | Az ANCA-asszocidlt vasculitisek felosztdsa [4]

GPA (Wegener)

MPA EGPA (Churg-Strauss)

Vasculitis jellege Neutrofildominancia

Neutrofildominancia Eozinofildominancia

Interstitalis eltérés jellege Neutrofildominancidja infiltritum

és granuloma

Neutrofildominancidja
infiltraitum, granulomaképz8dés

Eozinofildominancidja infiltraitum
és granuloma

nélkiil
PR3-ANCA (cANCA) 80-90% 10-30% 1-2%
MPO-ANCA (pANCA) 5-10% >90% 30-70%

Klinikai tiinetek gyakorisiga Fels6 1égtt > vese, tiid6 > bdr,
szem > mononeuritis multiplex >

GI traktus

Vese > tiid6 > bdr, mononeuritis
multiplex

Mononeuritis multiplex, bdr,
GI traktus > vese > myocardium

Differencidldiagnosztika

Tipusos léguti tiinetek, granuloma ElSbbiek hidnya, klinikai kép

Allergids el6zmény, eozinofilia
a vérben és szovetmintaban

EGPA = cozinofil granulomatosus polyangitis; GI = gastrointestinalis; GPA = granulomatosus polyangitis; MPA = mikroszkopos polyangitis;
MPO-ANCA = mieloperoxiddz elleni antineutrofil citoplazmatikus antitest; PR3-ANCA = proteindz 3 elleni antineutrofil citoplazmatikus antitest.

vultak [3], ma mar az 5 éves talélés 80%. A diagndzist
kovetd els6 évben vezets halidlokok az infekcidk (48%) és
az aktiv vasculitis (19%), majd a késGbbiekben a cardio-
vascularis betegségek (26%), malignus betegségek (22%)
és az infekciok (20%) voltak. A talélés szempontjabol
szignifikdnsan rossz prognosztikai faktorok az alacsony
GFR (<15 ml/min), a magas életkor, a magas Birming-
ham Vasculitis Aktivitds Pontszam, az alacsony hemoglo-
binszint és a magas fehérvérsejtszam [4].

A kezelés megtervezésekor tehat figyelembe kell venni
a klasszifikaciot, a prognosztikai tényezdket, az etiologi-
at, a patogenezist, a betegség stlyossigat, a beteg életko-
rat ahhoz, hogy a lehetd legkevésbé toxikus gyogyszerrel
tudjunk teljes remissziot elérni és fenntartani.

A betegség stlyossiganak megitélésére dolgozott ki a
francia Vasculitis Study Group egy ottényez8s pontrend-
szert (Five-factor Score — FES) [5, 6], amelynek szignifi-
kans prognosztikai értéke van PAN-ban, MPA-ban és
EGPA-ban. Az 1 g/nap feletti proteinuria, a veseelég-
telenség (kreatinin>140 pmol/1), a cardiomyopathia,
a gastrointestinalis manifesztaciok, a kozponti idegrend-
szeri érintettség rossz prognosztikai faktorok. Nullds
FES esetén a betegek 11,9%-a halt meg 6t éven beliil,
mig >2 FES-nél 45,95%-uk. A moédositott FES-kritériu-
mokat 2011-ben publikaltak [7], ebbe mar belekertilt a
65 év feletti életkor, mint tovibbi rossz prognosztikai
marker, illetve a fiil-orr-gégészeti manifesztacio, mint jo
prognosztikai tényez6 GPA-ban és EGPA-ban. Sajndla-
tos médon a klinikumban az FES nem terjedt el. Helyet-
te elsGsorban a Birmingham Vasculitis Aktivitds Indexet
(Birmingham Vasculitis Activity Score — BVAS) (3. #db-
ldzat) haszndljuk a vasculitises betegek kezelési intenzi-
tasanak megvalasztasihoz. Ezt 1994-ben szisztémads vas-
culitisek aktivitisdnak értékelésére validaltak, tobb
alkalommal moédositottak: 1997-ben azért, hogy az eu-
ropai utankovetéses vizsgilatokban is hasznalhat6 legyen
[8], 2001-ben pedig, hogy egy GPA-ra specifikus esz-
kozt hozzanak létre [9]. 2009-ben eltavolitottik a feles-
leges részeket [10], igy az utolsé verzidban 56 vasculitis-

manifeszticié szerepel numerikus sutlyozéssal, minden
szervrendszernél maximalizalva van az elérhetd legma-
gasabb pontszdm.

Pontozni csak az aktiv vasculitis okozta tiineteket kell.
A pontszamok tiikrozik az egyes szervrendszerek és ma-
nifesztaciok sulyossagat, segitik az 0j vagy klinikailag
romlé, azaz immunszuppressziv kezelést, szoros obszer-
vaciot igényl§ aktiv vasculitises esetek azonositasat.
A Brit Reumatolégiai Tdrsasig utols6 ANCA-asszocidlt
vasculitis kezelési irdnyelve [11] alapjan a BVAS alkalmas
a betegség stlyossiginak a megdllapitisira és eziltal a
terapias igény meghatarozasira az alabbiak szerint:

1. Aktiv betegség, amelyet a killonboz§ vizsgalatok el-
téréen hatiroznak meg (példaul: BVAS>8, legalabb 1
major vagy 3 minor kritérium teljesiil stb.): gliiko-
kortikoid mellett ciklofoszfamid- vagy rituximabkezelés
megkezdése indokolt, illetve, ha életet, vitilis szervet ve-
szélyeztetS érintettség nincsen, e helyett methotrexat
vagy mikofenolat mofetil addsa is széba jon.

2. Gydgyszeres vemisszioban a prednizolon dézisa <10
mg/nap és a BVAS<1 legalabb 6 hénapig; a rituximab
folytathaté vagy valtas torténhet azathioprinre, illetve
methotrexatra, a gliikokortikoiddé6zis cs6kkenthetd.

3. Gydgyszermentes remisszio esetén a beteg legaldbb 6
hoénapja kezelés nélkil van.

4. Minor relapsusban 21 Gj vagy romlé minor kritéri-
um jelenik meg major kritérium nélkiil, olyan betegen,
aki korabban remissziéban volt. Gyakran elegendé csak a
glitkokortikoiddézis emelése az ismételt remisszid eléré-
séhez.

5. Major velapsus— 21-gyel emelked6 major kritérium-
szam olyan betegen, aki koribban remissziéban volt.
Ciklofoszfamid vagy rituximab adasa, a glitkokortikoid-
dézis emelése indokolt, a plazmaterézis megfontolando.
A relapsus okat mindenképpen keresni kell, infekcié, ma-
lignitas lehet&sége felmeriil.

6. A terdpidra nem reagdlo, refrakter esetekben a ritu-
ximab effektivebb, mint a ciklofoszfamid, sziikség esetén
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3. tablazat
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| Birmingham Vasculitis Activity Score — Birmingham Vasculitis Aktivitds Index

Nincs Aktiv Nincs Aktiv
1. Altalénos O 6. Cardiovascularis tiinetek O
Myalgia O Pulzus gyengiilése O
Arthralgia/arthritis O Szivbillentyl-betegség O
Laz>38 °C O Pericarditis O
Testsulycsokkenés>2 kg O Ischaemids mellkasi fijdalom O
Cardiomyopathia O
Congestiv szivelégtelenség O
2. Bértiinet O 7. Hasi tiinetek O
Infarktus O Deritonitis O
Purpura O Véres hasmenés O
Fekély O Ischaemids hasi fijdalom O
Gangraena O
Egyéb bdrvasculitis O
3. Mucosus membrin/szem tiinet O 8. Vesetiinetek O
Szdjnydlkahdrtya-fekély O Hypertonia O
Genitalis fekély O Proteinuria >1+ O
Adnexumgyulladis O Haematuria 2vvs. /1atétér O
Szignifikdns proptosis O Kreatinin 125-249 n/L (1,41-2,82 mg/dl)* O
Scleritis/episcleritis O Kreatinin 250499 n/ L (2,83-5,64 mg/dl)* O
Conjunctivitis /blepharitis /keratitis O Kreatinin 2500 p/L (25,66 mg/dl)* O
Homalyos litas O >30%-kal emelked§ szérumkreatininszint
Hirtelen latasvesztés O vagy >25%-kal csokkend kreatininclearance O
Upveitis O
Retinalis elvaltozisok O * Csak az els6 értékeléskor pontozhatd!
(vasculitis, trombézis, vérzés)
4. Fiil-orr-gégészeti tiinetek O 9. Idegrendszeri tiinetek O
Véres orrfolyids /porkok/fekélyek /granulomak O Fejfajas O
Paranasalis sinus érintettsége O Meningitis O
Subglotticus stenosis O Organikus zavartsig O
Vezetéses halldsvesztés O Eszméletvesztés O
Sensorineuralis halldsvesztés O Cerebrovascularis torténés |
Gerincvel§-laesio O
- Agyidegbénulds O
5. Mellkasi ,tﬁl}ete/k o Szenzoros periférids neuropathia O
Nehézlégzés g Mononeuritis multiplex O
Nodulus vagy cavernoma O
Pleuritis O 10. Egyéb 0
Infiltritum O a) 0O
Endobronchialis érintettség O b) 0
Massziv vérkopés/alveolaris vérzés O o) O
Légzési elégtelenség O d) 0O
CSAK TARTOS BETEGSEG: O
(Jelolje, ha minden eltérés a tartos betegség miatt van!)

plazmaferézissel kiegészitve. Tovabbi vizsgalatok elvég-
zése, a klinikai diagnozis esetleges revidealdsa sziikséges.

A BVAS nagyon hatékony eszkoz a vasculitises bete-
gek mindennapi kezelésében, elénye, hogy szamszertleg
meghatirozza a betegség aktivitisit és az egyes szerv-
rendszerek érintettségét, hitranya, hogy a tobb mint 3
hénapja fennill6, betegségaktivitisban véltozdst nem
mutaté esetek kezeletlenek maradhatnak vele.

Az ANCA-asszocidlt vasculitises betegek terdpids ajan-
lasat az EUVAS (European Vasculitis Study Group — Eu-
répai Vasculitis Vizsgalécsoport), az EULAR (European
League Against Rheumatism — Eurépai Reumaellenes

Liga) és a BSR (British Society for Rheumatology — Brit
Reumatolégiai Tarsasiag) dolgozta ki (Hellmich, 2007
[12], Mukbtyar, 2009 [10], Ntatsaki, 2014 — 1. dbra
[11]). Minden fontosabb, jelenleg folyé vizsgilat rész-
letei megtaldlhatéak az EUVAS (European Vasculitis
Study Group - Eurépai Vasculitis Vizsgaldcsoport,
www.vasculitis.org), az FVSG (French Vasculitis Study
Group — Francia Vasculitis Vizsgilocsoport, www.vascu-
larites.org) és a VCRC (Vasculitis Clinical Research
Consortium — Vasculitis Klinikai Kutaté Konzorcium,
rarediseasenetwork. epi. usf. edu/verc/index.htm) web-
oldalain.
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1. dbra | AAV-k kezelési algoritmusa [11]

Indukcids kezelés

MPA és EGPA rossz prognozissal
¢és a GPA sulyos/szisztémds formii

Rossz prognosztikai faktorral (FES21) rendelkez6 MPA-
s, illetve EGPA-s, valamint stlyos/szisztémads formaval
jelentkez6 GPA-s betegeknek indukcids kezelésként
szteroidot ¢és ciklofoszfamidot vagy rituximabot kez-
diink. Indukcié soran a methylprednisolon javasolt d6zi-
sa iv. 7,5-15 mg/kg 24 orinként 1-3 napon dt, hasz-
ndlatit indokolja, hogy gyors hatdst, rovid tivon
biztonsagos. Kontraindikacié lehet az egyre inkabb fel-
meriilé kumulativ hatds.

A per os glitkokortikoidok ajinlott doézisa naponta
egyszeri, reggeli adagban 1 mg/kg, 3—4 hét teljes dozis
utan megkezdhet6 a csokkentése és 9—-18 hoénap utan el-
hagyhato. A glitkokortikoidkezelés optimalis idGtartama
a hosszt tav mellékhatdsok, az infekcids kockdzat nove-
kedése miatt tovabbra is szakmai vitdk targyit képezi
[13].

A ciklofoszfamid adhat6 per os és intravénas bolusok-
ban is, a két adagoldsi formdt 6sszehasonlitva egyforman
hatékonynak bizonyultak, a pulzus-ciklofoszfamidkeze-
1ésnél alacsonyabb volt a kumulativ dé6zis, ami kisebb to-
xicitast jelent, azonban nagyobb a relapsus veszélye [14,
15]. Els6 vonalban adott iv. ciklofoszfamid hatastalansa-
ga esetén a per os adagolds még mindig lehet hatékony
[16]. A ciklofoszfamid dézisit, a bolusok szimat, az ada-
golds gyakorisigit a beteg allapotinak, koranak, vese-
funkciéjanak, vérképének figyelembevételével kell meg-
vilasztani. Iv. adagoldsndl a kezd6 dézis 0,5-1,2 g/m?
két, majd hiarom hét malva ismételve, kés6bb maximum
1 hénapra nydjtva az adagolas gyakorisagit. A francia

protokollban a ciklofoszfamidbolus dézisa 0,6 g/m? az
els6 hirom hétre, majd 0,7 g/m? hirom—négy heten-
ként adva, 6sszdézis tekintetében ezek nagyjabol egyen-
értékliek. Az EUVAS ajanlasa szerint a ciklofoszfamid
adhaté6 15 mg/kg (maximum 1,2 g) dézisban is, eleinte
két, majd a negyedik infazi6étél hiromhetente, tovibbi
3-6 alkalommal [17, 18].

A nagy dézist intravénds ciklofoszfamid toxicitdsa ve-
sebetegekben, illetve id6sekben magasabb lehet, de a do-
zis megfelel§ csokkentésével hatékony és biztonsiagos
kezelési lehet6ség. Elengedhetetlen a megfelelS hidrata-
ci6 ahhoz, hogy a ciklofoszfamid metabolitjainak, kiilo-
nosen az acroleinnek a hoélyagtoxikus hatasat kivédjiik.
Nitrium-2-mercapto-etanszulfonat (mesna) adasa és 2—-3
liter folyadék elfogyasztisa javasolt a boluskezelés mellett.

Egy 293 beteg utinkovetésével végzett vizsgilat alap-
jan a >36 g 6sszdozisu ciklofoszfamid szignifikinsan no-
velte a nem melanoma tipust bérdaganatok, a hélyag-
carcinoma és a myeloid leukaemia kialakuldsdnak
kockazatat, az ennél alacsonyabb dozis csak a nem mela-
noma bdérdaganatokét fokozta, mig a ciklofoszfamidot
nem kapé GPA-s betegnél nem észlelték a daganatok
eléforduldsi gyakorisiganak novekedését [19].

A per os ciklofoszfamiddézis 2 mg,/kg naponta, bevé-
tele reggel b6 folyadékkal javasolt, és a folyamatos hidra-
taciéra egész nap figyelmet kell forditani.

A ciklofoszfamid volt az évtizedek 6ta elfogadott in-
dukcibs szer, a legtobb klinikus médr nagy rutinnal alkal-
mazza, beleértve a mellékhatasainak kivédését és kezelé-
sét is, amelyet leginkabb a kumulativ d6zis okoz.

A rituximab, amely a B-lymphocytik felszinén taldlha-
t6 CD20 antigénhez kot6ds, géntechnologiaval elGalli-
tott, egér/humin kiméra monoklonilis antitest, gliko-
zilalt immunglobulin, ma mar a ciklofoszfamidhoz
hasonléan hatékonynak bizonyult indukciés kezelési le-
het6ség, killonosen relabald, refrakter esetekben vagy a
ciklofoszfamid kontraindikicidja esetén. Azonban a
RAVE és az EUVAS-RITUXVAS vizsgilatok alapjin
ANCA-pozitiv GPA-ban, MPA-ban és renalis limitilt
vasculitisben a rituximab a remissziéindukcioban nem
jobb, mint a ciklofoszfamid [20, 21]. Ebben a két vizs-
galatban a rituximabot szteroiddal egyiitt adtik, 375
mg,/m? dézisban 4 héten keresztiil hetenként. Az infek-
ciok el6fordulasi gyakorisaga (f6ként bronchitis és pneu-
monia) nem volt gyakoribb, mint a ciklofosztamidnal, és
feltehetSen a nagy dézist kiegészitS szteroid hatdsaval
lehetett 6sszefiiggésben. Vannak nem kontrolldlt pros-
pektiv vizsgilatok ANCA-negativ GPA-s betegek sikeres
rituximabkezelésérdl is [22], hangstlyozva esetlegesen
mads antitestek, példaul a LAMP-2 és az endothelsejt el-
leni antitestek patogenetikai szerepét is [23], valamint a
B-sejtek antitest-independens funkcidinak jelentGségét
ezen betegségek kialakuldsiban. Néhdny esetismertetés
alapjan azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a ritu-
ximab hatékony a refrakter ANCA-pozitiv és -negativ
EGPA-ban, de tovibbi prospektiv randomizalt vizsgala-
tok sziikségesek [24, 25].
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Jelenleg nincs egyértelm klinikai bizonyiték AAV-
ben indukciés terapiaként a mikofenolat mofetil (MMF)
hatékonysagira. Habar egy 35 kinai beteg bevondsival
késziilt vizsgalat eredménye alapjan generalizalt betegség
esetén alternativ szer lehet [26]. Jelenleg az MMF in-
dukcidés terapiaként csak vesemanifeszticiok nélkiili
MPA-s betegeknél meriil fel. Egy 140, GPA-s és MPA-s
beteg bevondsaval tortént randomizalt kontrollalt vizs-
galat folyik az MMF ¢és ciklofoszfamid hatékonysiganak
Osszehasonlitisira, a 6 hénapos elézetes adatok alapjin
az MMF nem jobb a remissziéindukcidoban, mint az iv.
ciklofoszfamid [27].

MPA és EGPA rossz prognosztikai faktorok
nélkiil és o« GPA lokalizalt/korai szisztémads
formai

A diagnézis feldllitisakor rossz prognosztikai faktorral
nem rendelkezé (FES = 0) MPA-s és EGPA-s betegek
hatékonyan kezelhetSk szteroiddal, és csak mdsodvonal-
ban, perzisztens betegségaktivitaskor, illetve a gliiko-
kortikoidterdpia melletti relapsus esetén van sziikség im-
munszuppressziv szerekre.

A gliikokortikoidok ajanlott kezd6 dézisa 1 mg/kg/
nap, 3—4 hétig teljes dozisban, majd fokozatosan csok-
kentve. A szteroiddal kezelt MPA-s vagy EGPA-s bete-
gek relapsusratija kozel 50%-os, de a 7 éves talélési arany
79%. A diagnozis felallitdsakor adott immunszuppressziv
kezelés csokkentheti a relapsusokat, azonban a vizsgila-
tok eredményei szerint a ciklofoszfamid mellékhatasai
ebben az esetben meghaladjak a terdpids el6nyt [28].
Olyan kevésbé toxikus szerek, mint az azathioprin Kiproé-
béldsa a CHUSPAN 2 francia vizsgalat keretében folya-
matban van.

Ellentétben az MPA-s és EGPA-s betegekkel, minden
GPA-s beteget szteroid és immunszuppresszans kombi-
nalt kezelésben kell részesiteni. Lokalizdlt vagy korai
szisztémas formdkban jon szoba a szteroid kombinalasa
methotrexattal. Az EUVAS NORAM vizsgalat alapjan a
methotrexat gyengébbnek bizonyult a relapsusok meg-
el6zésében, mint a ciklofoszfamid, azonban ez részben a
vizsgilat tervezésének is koszonhetd, mert 12 hénap
utan a methotrexatot megvontdk a betegektdl [29]. Te-
hit ha az MTX effektiv, akkor feltehetéen évekig kell
folytatni. Emellett nem randomizilt vizsgélatok alapjan
feltételezhetjiik, hogy a trimethoprim-szulfamethoxazol
fels§ [égati manifeszticiéval jard, illetve lokalizdlt forma-
ja GPA-s betegekben szintén alkalmas remissziéindukci-
oOra és fenntarté kezelésre [30].

Fenntartd kezelés

Ha ciklofoszfamiddal sikeriilt remissziot elérniink, akkor
fenntart6 kezelésként kevésbé toxikus immunszuppresz-
szdnsra, azathioprinre vagy methotrexatra valtunk. Az
AZA doézisa 2 mg/kg naponta, az MTX-é hetente 0,3
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mg/kg, de maximum 25 mg per os vagy subcutan alkal-
mazasi formdban. Nem bizonyitott, hogy 3—-6 hénapos
ciklofoszfamiddal tortént remisszidindukcié utan érde-
mes-¢ AZA-ra valtani vagy csak 12 hénap utin [31].
A jelenlegi gyakorlat szerint 6 vagy 9 bolus, illetve 3—4
hoénap utin véltunk ciklofoszfamidrél fenntarté terapiara
[32].

A leflunomid az AZA és MTX alternativija lehet; egy
54, GPA-s beteget bevont vizsgilat 30 mg,/nap lefluno-
mid hatékonysdgit vetette Ossze 20 mg/hét doézisban
adott MTX-szel, szignifikinsan magasabb relapsusratit
taldltak ez utébbi csoportban, ugyanakkor a leflunomi-
dot szedSknél sokkal tobb volt a nemkivinatos esemény
[33]. Egy tavaly megjelent review ismertette, hogy a
nem biolégiai fenntarto6 terdpidk koziil az MTX, az AZA
és a leflunomid hasonlé hatékonysiaga [34]. Tovabbi
prospektiv randomizélt vizsgalatok sziikségesek a leflu-
nomid hatékonysaginak bizonyitasara.

A methotrexat és a leflunomid egytittes addsanak haté-
konysdgat vizsgiltak minor relapsusban 43 GPA-s beteg-
nél, 65%-ban sikertiilt teljes remissziot elérnitik, tehit az
MTX-leflunomid kombinacié lehetséges terapids valasz-
tasi lehet6ség fenntartd kezelésként [35].

Az IMPROVE vizsgalatban ciklofoszfamid indukciés
terapiat kovetSen napi 2 g MMF és napi 2 mg/kg AZA
fenntarté hatékonysigat hasonlitottik ¢ssze 156 AAV-s
betegben, az MMF-csoportban gyakoribbak voltak a re-
lapsusok, a két csoportban nagyjabol ugyanannyi volt a
nemkivinatos esemény, emiatt az MMF csak azokndl a
betegeknél jon széba, akik nem tolerdljak a szokasos
fenntartd gyogyszereket.

Vizsgilatok folynak annak tisztizdsara, hogy a rituxi-
mab hatékony lehet-e a remisszi6 fenntartdsiban, és ha
igen, milyen adagoldssal. A MAINRITSAN vizsgalat ke-
retén beliil a Francia Vasculitis Kutatécsoport végezte el
az elsé prospektiv randomizilt kontrollalt vizsgilatot,
amely az RTX-et és az AZA-t hasonlitotta 6ssze fenntar-
té hatékonysig szempontjabdl. A vizsgilat els6dleges
végpontja a 28 honapon beliil bekovetkez8 major relap-
susok szama volt (BVAS>10). A vizsgalatba 109, remisz-
sziot elért beteget vontak be. Az RTX-karba kertilt bete-
gek 6 havonta 500 mg RTX-et kaptak Osszesen 18
hoénapig, az AZA-karba kertilt betegek naponta 2 mg,/kg
gyogyszert szedtek. A 38,6 honapos utinkovetés utin az
RTX-karba keriilt betegek 12,7%-anak, mig az AZA-kar-
ba kertlt betegek 48,1%-anak volt legalibb egy major
relapsusa, és az AZA-karban 3 beteg meghalt (infekcid,
malignitds és mesenterialis ischaemia volt a haldlok), te-
hit az RTX fenntarté terapia el6nydsebb az AZA-ndl.

A RITAZAREM nemrég indult randomizalt kontroll-
vizsgilat, szintén az RTX (4 havonta 1 g) és az AZA
(2 mg/kg naponta) hatékonysagat hasonlitja Gssze.

Egy 89 beteg bevonasaval késziilt retrospektiv vizsga-
lat eredménye alapjin a rituximab hagyomanyos fenn-
tartd szerekkel (azathioprin, methotrexat, mikofenolit
mofetil) és gliikokortikoidokkal kombindlva jobban
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csokkentette a relapsusratat, mint ezek nélkiil, ugyanak-
kor a mellékhatasok gyakorisiga nem emelkedett [36].

A BREVAS vizsgilat a belimumab human monoklo-
ndlis antitest hatékonysagat vizsgalja MPA-s és GPA-s
betegek korében, napi 2 mg/kg AZA mellett kapnak a
betegek placebot vagy iv. 10 mg/kg belimumabot a 0.,
14., 28. ¢és ezt kovetSen minden 28. napon a vizsgilat
végéig — egyelbre egyik vizsgilat végleges eredményei
sem kertiltek publikalasra.

A fenntart6 kezelés optimalis id6tartama bizonytalan.
A relapsusok kétharmada a fenntarté kezelés megszakita-
sat kovetben kovetkezik be, ha kordbban a beteg 18-24
hoénapig szedett gyégyszert. Az IMPROVE vizsgilatban
a 39 hoénapig kovetett betegek felének volt relapsusa.
A folyamatban lev6 REMAIN vizsgilatban a betegek 2
vagy 4 évig 2 mg/kg dézisban AZA fenntartd kezelést
kapnak, a vizsgilat eredményeibdl valészindileg szimos
kérdéstinkre valaszt kaphatunk néhdny év malva. A re-
lapsusok megbizhaté prediktorainak megismerése szin-
tén segitheti majd a terdpids dontés meghozataldt, erre
szintén vizsgalat van folyamatban.

Kiegészits kezelés

Felmeriil, hogy az ANCA gyors eltavolitisa a keringésbdl
elényos lehet, kilonosen a sulyos dllapottt betegeknél,
azonban az, hogy a plazmaferézis milyen manifesztaci-
okndl johet széba, példaul valéban elényos-e egy tid6-
vérzésnél, még tovabbi vizsgalatok targyat kell, hogy ké-
pezze [37]. Miés szerz8k egyértelmlen elényosnek
tartjAk a plazmaferézist progressziv lefolydst mutatd
AAV-s betegeknél, 26 beteg bevonasaval végzett kont-
rollalt vizsgalatukban szignifikians javulast észleltek a ve-
sefunkciéban és a betegség kimenetele is kedvezEbb volt
a feretizaltaknal [38]. A PEXIVAS randomizilt kontrol-
lalt vizsgalat 500 beteg bevonasaval vizsgilja jelenleg is a
plazmaferézis és glitkokortikoiddézisok szerepét AAV-s
betegek kezelésében [39].

Az opportunista fert6zések, mint példaul a Preumocys-
tis jiroveci pneumonia elkeriilése érdekében trimethop-
rim-szulfamethoxazol adasa javasolt 960 mg dézisban
hetente hiromszor a ciklofosztamidkezelések addsa alatt
és 2—4 honapig utdna is, ugyanez megfontolandé a szte-
roidot és rituximabot kap6 betegeknél is.

Minden, glitkokortikoidot szed6 betegnek megteleld
terdpidban kell részesiilnie a gliikokortikoid indukalta os-
teoporosis megelézésére, rdadisul a megfelel6 D-vita-
min-p6tlds immunregulatorikus hatasa révén az autoim-
mun betegségek szupportiv kezelésében is kedvezd
hatisa [40].

A fijdalomesillapitas, a felfekvések megel6zése, a fizio-
terapia kiemelked6 fontossigh mononeuritis multiplexes
betegek esetén, ugyanigy az angiotenzinkonvertil6en-
zim-gatl6é vagy az angiotenzin-II-receptor-blokkolé be-
vezetése a renalis vasculitis kovetkeztében kialakuld
hypertonia kezelésére.

Végezetiil annak ellenére, hogy az utdbbi évtizedek-
ben nagy fejlédés tortént az ANCA-asszocidlt vasculiti-
sek kezelésében (1. abra) [11], még mindig sok AAV-s
betegnél alakul ki végstadium veseelégtelenség. A diali-
zisdependens betegek talélése 1ényegesen rosszabb,
ezért a vesep6tld kezelések koziil torekedni kell a veseat-
iiltetésre, amely az eredmények alapjan a beteg- és graft-
talélés szempontjabdl is kedvezd. A veseatiiltetést legha-
marabb a remisszid elérése utin egy évvel ajinlatos
elvégezni, az ANCA-pozitivitis nem jelent ellenjavalla-
tot. A transzplanticié utin megfelel§ immunszuppresz-
sziv kezelés mellett a relapsusrata viszonylag alacsony,
amennyiben bekovetkezik, ciklofoszfamid, illetve rituxi-
mab adasa jon széba, a hatékonysag és biztonsigossig
vizsgalata ilyen relaciéban még folyamatban van [41].

Anyagi tamogatis: A kozlemény anyagi timogatisban
nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztias: Sz. M. Zs.: Osszefoglald koz-
lemény megirasa. P. P.: 1., 2. tablazat, B. A.: 3. tablazat
elkészitése. P. Gy., K. E.: A kézirat szakmai véleménye-
zése. A kézirat végleges valtozatit valamennyi szerzs el-
olvasta és jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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