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ANCA-asszocidlt vasculitis gyermekkorban
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OSSZEFOGLALAS — Az ANCA-asszocidlt vasculitis egy stilyos lefolydsu szisztémds
autoimmun betegség, amely nagy szdzalékban veseérintettséggel is jdr. A felnétt
populdcidban jéval gyakoribb, mint gyermekeknél, ezért kevés nagyobb esetszd-
mu gyermekkori tanulmdny dll rendelkezéstinkre. Esetbemutatdsunk sordn az
elmult 6t évben ANCA-asszocidlt vasculitisszel kezelt hat gyermek adatait ismer-
tetjuk. Az esetbemutatds mellett kitérink a jelenlegi immunszuppressziv terdpids
lehet8ségekre és a plazmaferézis kérdéskorére is.

Leirdsunkban elemezzik a kezdeti tUneteket, valamint vizsgdljuk a tunetek
megjelenése és a diagndzis megdllapitdsa kozott eltelt idét. Bemutatjuk az indu-
|6 laboratériumi adatokat, emellett egy 12 hénapos retrospektiv vesefunkcio-ko-
vetésre is kitértnk. Ismertetjuk tovabbd a betegeinknél alkalmazott terdpidkat is.
Tekintettel az alacsony esetszdmra, részletes statisztikai kdvetkeztetéseket nem
célunk bemutatni.

Kulcsszavak: ANCA, vasculitis, veseelégtelenség, glomerulonephritis, gyermekkor
ANCA associated vasculitis in childhood
Mikes B, Csizek Zs, Horvdth O, Kaucsdr T, Kardos M, Szabd AJ, Reusz GyS.

Summary — ANCA-associated vasculitis is a systemic autoimmune disease with a
severe course and a high percentage of renal involvement. It is much more com-
mon in the adult population than in children, so there are few large case-control
studies in pediatric population. We present case reports of six children treated for
ANCA-associated vasculitis over the past five years. In addition to the case presen-
tation, we will also discuss current immunosuppressive therapeutic options and the
issue of plasmapheresis. We describe the initial symptoms and the time between
the onset of symptoms and diagnosis. We present the initial laboratory data and a
12-month retrospective follow-up of renal function. We also describe the therapies
used in our patients. Given the small number of cases, we do not aim to present
detailed statistical conclusions.
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Bevezetd

Az antineutrophil citoplazma antitest- (ANCA-) asszocidlt vasculiti-
sek szisztémas autoimmun betegségek, amelyek a kis és kdzepes
méret( erek gyulladdsaval jarnak. Gyermekkorban a betegség el6-
forduldsa extrém ritka (1-6:2 000 000/év), ennél valamivel gyako-
ribb a feln6tt lakossag kérében (1-2:100 000/év) (1). A gyermek-
kori betegség megjelenése leggyakrabban kamaszkorra tehetd.

Harom kilénboz6 format kilonithetiink el: 1. granulomatosus
polyangitis (GPA), 2. mikroszkdpos polyangitis (MPA), 3. eosinophil
granulomatosus polyangitis (EGPA) (1. tdbldzat) (2).

A diagndzis feldllitdsdhoz az EULAR/PRINTO/PRES 2008-as
kritériumrendszert alkalmazzuk (3). A megbetegedés a vesék
mellett jellemz8en a légzérendszert, a bért és izlleteket érinti,
de felléphetnek idegrendszeri, izom- vagy akdr gastrointestinalis
tlnetek is. A betegség megjelenését kilonbdz6 tipusd ANCA-

pozitivitas jellemezheti: szeroldgiailag megkllonboztetiink PR-3
(proteindz-3) ANCA és MPO (mieloperoxidaz) ANCA-pozitiv ese-
teket, illetve eléfordulhat ANCA-negativitds is (2. tdbldzat). PR-
3-pozitivitds leggyakrabban a GPA-ban, mig MPO-pozitivitds az
MPA-ban figyelheté meg, azonban mindegyik autoimmun mar-
ker eléfordulhat barmely ANCA-asszocialt vasculitisben, és az
egyes korformak kozott megfigyelhetdk atfedések is (4).

Az ANCA-asszocidlt vasculitisek prognosztikai kimenetelét
dontden a tudGérintettség mértéke hatdrozza meg, emellett
masik sulyos szévédménye a gyorsan progredialé glomerulo-
nephritis, amely akut és kronikus veseelégtelenség kialakuldsa-
hoz is vezethet.

Kevés nagyobb esetszdmu, gyermekpopuldcidt elemzé,
multicentrikus vizsgalat érhetd el a nemzetkdzi irodalomban,
ezért a diagnosztikdban és a terapia megtervezésében sokszor
a felnétt-tanulmdnyokra kell tdmaszkodunk.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.



186

Mikes Bdlint és munkatdrsai — HN 2023:27(4)

1. tdbldzat. Az ANCA-asszocidlt vasculitisek beosztdsa

Jelenlegi megnevezés Kordbbi megnevezés

Granulomatosus polyangitis (GPA)
Mikroszképos polyangitis (MPA)
Eosinophil granulomatosus polyangitis

Wegener-granulomatosis

Churg-Strauss-szindréma

2. tdbldzat. Autoimmun markerek ANCA-vasculitisben

Autoimmun marker Jellemzé korkép

Proteindz-3 (PR3) ANCA
Mieloperoxiddz (MPO) ANCA
50-60%-ban ANCA-negativ, 40%-ban MPO-ANCA pozitiv

GPA
MPA
EGPA

EGPA = eosinophil granulomatosus polyangitis; GPA = granulomatosus polyangitis; MPA = mikroszképos polyangitis

3. tdbldzat. ANCA-vasculitises betegeink jellemzdi (P1-P6-ig jel6ltiik betegeinket, az anonimitds érdekében)

P1 P2 P3
Kor (év) 16 12 13
Nem (F: férfi, N: n6) F N N

orr vérzés/ e e es
izuleti fdjdalom

P4 P5 P6

14 12 13

N N N
periférids
degenerativ

hasi fdjdalom

Kezdeti tiinetek voloc!ekozos fogyds iztleti fdjdalom hasi f°Jd°'°T“. hdnyinger szo!'uhm:tyo-
fogyds p gastroenteritis ! s elvdltozds
S i« laz véres kopet p
elhtzédd laz fogyds
faradékonysdg
Intézményiinkbe
torténd dtvétel 2 0 12 2 3 20
ideje (nap)*
ElGkezelés tortént igen (IVMP) nem nem nem nem igen (IVMP)

*A veseérintettség észlelése és intézménylnkbe torténd szdllitds kozott eltelt idé.
IVMP = intravénds metilprednizolon

Célkitlizés és modszerek

A jelen vizsgalatunk célja, hogy bemutassuk betegeinkkel kap-
csolatos tapasztalatainkat a kezdeti tinetektdl a diagndzis meg-
szliletésén at egészen a terapia megszervezéséig, végpontnak
tekintve a 12 hdnapos nefroldgiai gondozéds végén észlelhetd
vesefunkciot. Az esetek eredményeinek interpretalasaval egyiitt
az elérhetd irodalmi adatokat is bemutatjuk a prognosztikai
markerektél egészen a terdpias lehet§ségekig.

Esetismertetésiinkben 6sszesen hat beteglink laboratériumi,
képalkotd és klinikai adatait gyUjtottik 6ssze retrospektiv mo-
don. Vizsgalatunk soran a betegség kezdetétdl szamitott elsé 12
hdnapot vettlk figyelembe. A P2-es beteg ez aldl kivétel, miu-
tan betegsége a cikk irdsakor még nem érte el a hat hdonapot.
Tekintettel az alacsony esetszamra, statisztikai elemzéseket nem
végeztlnk.

A betegeket P1-P6-ig szamoztuk, az adatokat anonimizaltuk. A
vizsgalat a Helsinki deklaracio betartasaval, a GDPR-szabalyoknak
megfelelGen tortént.

Eredmények
Betegeink f6bb klinikai jellemzdit a 3. tabldzat mutatja.

Harom esetben C-, a masik harom beteg esetében P-ANCA-
altipust diagnosztizaltunk. Egy esetben anti-GBM- (glomerularis

basal membran) antitesteket is detektaltunk, igy ebben az eset-
ben kevert MPO/anti-GBM vasculitis volt a diagndzis.

A betegeink kozll 5 né és 1 férfi volt (3. tdbldzat), atlagélet-
koruk 13,3 év volt. A kezdeti panaszok diffiizak voltak, legtobb-
szor mar hetekkel a definitiv veseérintettség (emelkedett szé-
rumkreatinin-érték és/vagy haematuria, proteinuria) elétt jelen
voltak. Két esetben diffuz iztleti fajdalom, két beteg esetében
hasi fajdalom, hanyinger, hanyas, egy esetben elhl(zddé orrva-
ladékozas, orrvérzés, egy esetben pedig szemészeti panaszokkal
(diffuz ulcerativ keratitis) indult a betegség. Valamennyi bete-
ginkre jellemz8 volt a fogyas, étvagytalansag, faradékonysag,
két esetben kdzvetlen a felvétel el6tt 14z is megjelent. Atlagosan
az észlelt veseérintettség utan 6,5 nap utan helyezték at intéz-
ményiinkbe a gyermekeket. Két esetben mar nagy dézisu vénas
metilprednizolon-el6kezelés utan.

A betegek kezdeti laboratériumi eredményeit a 4. tdblazat fog-
lalja Gssze.

Centrumunkba torténd érkezést kovetéen jellemzden besz(-
kiilt vesefunkciot, sulyos anaemiat és emelkedett CRP-értékeket
talaltunk. Minden C-ANCA-s beteglinknél mar az els§ honapban
meg kellett kezdeni a vesepotld kezelést. A P-ANCA-s betegek
esetében dializiskezelést csak egy esetben kellett akutan meg-
kezdeni. A 12 hoénapos kontrollnal a C-ANCA-s betegek kozdl
egynél, a P-ANCA-s gyermekeknél ketténél nem volt szikség
vesepotld kezelésre.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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4. tdbldzat. Az ANCA-vasculitises betegeink kezdeti laboratdriumi eredményei

P1 P2 P3 P4 P5 P6 Atlag
SECEITLECHNN P 749 171 716 160 199 396,33
(nmol/)
SHTILEEEE) PO 37 9,9 37,3 6,7 40,1 26,40
(mmol/l)
Hemoglobin (g/l) 89 66 92 74 114 93 88,00
CRP (mg/l) 152 148 0.3 116 23 nem készult 87,86
Albumin (g/l) 25 28 43 23 40 29 31,33
ANCA-mintdzat c-ANCA c-ANCA p-ANCA c-ANCA p-ANCA p-ANCA
PR3 (U) 3 1193 2 8698 3 2
MPO (U) 1050(*) 3 709 3 1107 540
UPCR (mg/mmol) NA(**) 193 149,5 150 128(***) 888 345,13
Haematuria igen igen igen igen NA igen
Tiid&érintettség igen igen nem igen igen igen(****)
bal oldalon
mindkét oldalon a kozépsé mindkét
a hilus és az alsé tidémezdben, oldalon
mindkét lebeny teruletén valamint a mindkét perihilarisan,
kiterjedt, halvany sziv mogott jobb oldali
oldalon i ; ; Y oldalon .
. p konfludlé jellegd, p inhomogén, . tdlsullyal
Mellkasréntgen aproé foltos- p ~ negativ p basalisan e
2 helyenként kote- gocos .. durvdbba
gbcos A ‘koltsd tenyérnyi tuddraizolat:
rajzolat ges, ) arnyekoltsag infiltrgtum  tHAcrajzolat
inhomogén transz- latszik, jobb a jobb hilus
parenciacsokke- tidd bdzisdn is szélesebb,
nés dbrdzolddik hasonlé apré tomottebb
gdcok
jobb k6zépsd
és felsd
tuddlebenyben
. ) . szdmos 5-10
mindkét oldali p
. ) . mm-es hald
mindkét alsé lebenyben Svezett kerek
oldalon konszoliddtumok, nodularis nem diffaz
Mellkas-CT kiterjedt felsé lebeny peri-  nem késztlt p o P alveolaris
N . képlet; jobb készilt P
apré gdécos  bronchovascularis p vérzés
8 o . alsé lebenyben
rajzolat helyzetl nodularis s bal oldal
mintdzat es ba’ oldaion
két lebenyben
emelkedett
denzitdsu
terilet
Légzésfunkcié nem tortént s.l.“y,(,)s restn!(tlv ép tudé rgstr/lktlv nem nem készilt
tidébetegség légzészavar elérhetd

*Megjegyzés: Kévetkezé immunoldgiai laborban erds PR3-emelkedettség volt jelen. **stix: ++. ***1 hdnappal, kordbbi gydjtésbdl,
****3 hénappal a betegség induldsa utdn.
MPO = mieloperoxiddz; NA = nincs adat; UPCR = urinary protein creatinin ratio; PR3 = proteindz 3

Tudérintettség mindegyik C-ANCA-s betegnél megfigyelhe-
t6 volt, jellemzéen sulyos lefolydssal. Egy P-ANCA-s gyermek-
nél is észlelhetd volt tidGérintettség a betegség kezdetén, de
egy enyhe hemoptoén kivil mas panasza nem volt. A kevert
anti-GBM/ANCA vasculitises gyermeknél négy honappal a be-
tegség indulasa utan jelentkezett vérkopés, légzési nehezitett-
ség. A tluddéérintettséget jellemz8en elGszor mellkasrontgen-
nel, majd mellkas-CT-vel diagnosztizaltuk. A legtobbszor latott
kép a kétoldali foltos-gdcos rajzolat volt, amely tipusos volt az
ANCA-vasculitisekben ismert eltérésekhez. Az elmult két évben
légzésfunkcids vizsgalattal is kiegészitettiik a diagnosztikat, ahol
leginkabb C-ANCA-s esetekben sulyos, restriktiv 1égzészavart ta-
laltunk. A C-ANCA-s betegeknél a CRP értéke jellemzéen emel-
kedett volt, ezért a képalkotd vizsgalatokkal kimutathaté tidd-
eltérések miatt kezdetben az infekcids eredetet nem lehetett
kizarni, ezért antibiotikum-kezelésben is részesultek.

Négy beteg volt hypalbuminaemias, kozulik egy esetben
volt nephroticus mértékl a proteinuria. Haematuria minden
esetben kimutathatd volt, emellett kozepes-jelentés mértékd
proteinuria volt detektalhatd.

A C-ANCA-mintazat mellett jellegzetesen PR3-antitest-pozi-
tivitast észleltlink, P-ANCA mellett pedig MPO-t, az egyik
C-ANCA-s beteg kezdeti mintaja er6s MPO-pozitivitast mutatott,
de az egy héttel késébbi mintaban mar csak PR3-pozitivitas volt
ldthato.

Az 5. tdblazat a beavatkozasokat, illetve az egyes tevekény-
ségek megkezdéséig eltelt id6t, valamint az alkalmazott terdpiat
mutatja.

A felvételt kovetBen a vesebiopszia atlagosan nyolc nap-
pal a veseérintettség észlelése utan tortént, Berden szerinti
klasszifikacio alapjan két diffuz félhold, két kevert, egy lezajlott
anti-GBM-betegség, egy pedig nem értékelhetd bioptatum volt

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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(5. tabldzat). ANCA-vasculitisben jellegzetesen immundepozitum
nélkdli (pauci-immun) festédést lattunk. Példaként egyik C-ANCA-s
betegtink cellularis félholdat mutatd szovettani metszeteit az 1. A
és 1. B abrdn mutatjuk be.

Bar a plazmacsere a legfrissebb ajanlasok alapjan mar nem
tartozik az elsé lépcsében alkalmazandé terdpiak kozé (5), be-
tegeink kozul 6ten részesultek plazmaferézisben, amelyet atla-
gosan két-harom héten belll kezdtiink meg a veseérintettség
észleléséhez képest és atlagban nyolc alkalommal végeztik. Hat
hdénappal a kezelések utan, egy kivétellel, mindenki antitestne-
gativ statuszba kerdlt. A kivételt képezd esetben is mar csokke-
né tendenciaju antitesttitert lehetett latni, ebben az esetben
plazmaferézis és ciklofoszfamidterapia nem tortént, ami a tobbi
beteg esetén a terapia szerves részét képezte.

Az indukcids kezelés alapjat minden beteglinknél az intravé-
nas, nagy adagu szteroidkezelés jelentette. A szteroidkezelést ki-
egészitve, 6sszesen négy esetben alkalmaztunk ciklofoszfamidot
(500 mg/kezelés) az indukcids terdpia részeként. Ebbdl két
esetben azért dontottiink a ciklofoszamid mellett, mert a rapid
progresszid miatt leggyorsabban elérhetd terapianak bizonyult,
a masik két esetben pedig azért, mert a rituximab- (RTX-) keze-
lésekkel kapcsolatban még akkor kevesebb adat allt rendelke-
zésre. Primer indukcids kezelés részeként két betegnél alkalmaz-
tunk RTX-kezelést. Masik harom betegnél a primer indukcids
terdpia refrakteritasa miatt kényszerlltink az RTX beadasara.
Az RTX-kezelést hetente 1x375 mg/m? ddzisban alkalmaztuk.
Fenntarté kezelésként kis adagl szteroid mellett azathioprint
(AZA) vagy mikofenolat mofetilt (MMF), illetve ciklosporin-A-t
alkalmaztunk. A betegek egy részében a fenntartd kezelést
(leukopenia) véltoztatnunk kellett.

Eseteink tobbségében a baziskezelés jellemz&en metilpred-
nizolon és MMF volt.

Megbeszélés

Az ANCA-asszocialt vasculitisek gyors progresszidju, sulyos,
gyermekkorban is eléforduld autoimmun betegségek, ahol a
betegség kezdetén a renalis érintettség 50%-ra tehetd, késébb
azonban 70-80%-ot is elérheti (6). Az indulé diffuz panaszok és
tébbnyire konstitucionalis tiinetek miatt gyakran késik a beteg-
ség korai felismerése, ami miatt a visszafordithatatlan szervi ka-
rosodas kialakuldsanak valdszinlsége is n6. Gyermekekben az
ANCA-asszocialt vasculitis okozta vesebetegség talajan kialakult
végstadiumu veseelégtelenség 35%-ra tehetd (7).

Esetismertetésiinkben hat tinédzser koru beteget mutattunk
be. A betegség elsé jelei jellemzben hetekkel-hdnapokkal a de-
finitiv vesebetegség el6tt mar jelen voltak és a nem specifikus
tlinetek miatt a pontos diagndzis megallapitasa altalaban elhu-
zodott.

A betegeink nagy részének sulyos vesefunkcio-beszikulése
volt és jellemz8en a veseérintettség észlelésétél szamitva mar
négy-hat héten belll vesepdtlod kezelést kellett inditanunk, ami-
re, egy eset kivételével, tartdsan szilkség volt. Az irodalombdl
ismert, hogy a kezdeti vesepdtld kezelést igényl6 rapid, prog-
ressziv veseérintettséggel jaré esetek harmaddban a terdpia
ellenére a vesefunkcioban érdemi javulds nem tapasztalhatd,
hosszu tava vesepotld kezelésre van sziikség (4, 8).

A betegség ismert velejardja a tuddéérintettség, amely egy
beteg kivételével mindegyik beteglinkben megfigyelhets volt. A
tud&érintettség az irodalmi adatok alapjan mind a GPA-ra, mind

5. tdbldzat. Az ANCA-vasculitises betegeink beavatkozdsa, terdpidi az észlelt veseérintettséghez képest

P1 P2 P3 P4 P5 P6 Atlag

Biopszia ideje (nap) 16 4 12 6 8 3 8,17
. lezajlott
Berden (2010) -Klasszifi- itz féthold  kevert nem értékelheté  diffiz félhold  kevert anti-GBM
betegség

Dializis kezdete (nap) 15 1 nem igényelt 46 *k 31 23,25
Aler s b e b 3 5 nem igényelt 45 10 27 18,00
(nap)
Plazmaferézis (db) 19 5 0 4 5 14 7.83
Intravénds I6késszteroid 10 5 5 6 5 3 567
(db)
Ciklofoszfamidkezelés 13 nem kapott nem kapott 8 16 22 14,75
kezdete (nap)
Intravénds
ciklofoszfamidkezelések 3 nem kapott nem kapott 3 6 4 4,00
szdma (500 mg/kezelés)
2::‘;3‘)"“"""‘*“'“ kezdete | ¢, 14 74 57 128  nemkapott 67,00
Fenntarté kezelés MP MP MP MP MP MP

AZA MMF AZA MMF AZA AZA

MMEF MMEF CyA CyA

MMF

?équ:g'::]g::gl nem ** nem igen nem igen

*4,5 év utdn, **egyelSre 4 hdnapja tart betegsége.
AZA = azathioprin; CyA = ciklosporin; MMF = mikofenoldt mofetil; MP = metilprednizolon

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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1. A dbra. Celluldris félholdképzd&dést (*) mutatd glomerulus; HE 400x

T
A 3 :!'

s S 3
(s e RTO e

B *.....u;‘t .:hi‘ f.l?"#

1. B dbra. Celluldris félholdban (*) jelentkezd ,técsds” festédés floureszceinnel jelolt
antihumdn fibrinogén-antitesttel, 400x

az MPA-ra jellemzd, de MPA-ban lehet izolalt a veseérintettség.
A tidGérintettséget kezdetben mellkas-rontgenvizsgalattal, majd
CT-vel, illetve légzésfunkcios vizsgalattal is felmértik, ami egy ke-
vésbé invaziv, kovetésre jol alkalmazhatd mddszer. A mellkas-ront-
genfelvételen, szinte minden esetben kétoldali, diffiiz apro-gocos
rajzolatfokozddas volt lathatd és a mellette tapasztalt magasabb
CRP szintek miatt, ami inkdbb C-ANCA-s betegekre volt jellemzg,
a latott kép alapjan pneumoniatol nehezen volt elkilonithetd. Ki-
fejezett tudGvérzést az anti-GBM/ANCA kevert vasculitises gyer-
meknél tapasztaltunk. Az emelkedett CRP-szint vasculitisekben
ismert, amely a fokozott immunvalasz kovetkeménye is lehet. Egy
tanulmanyban azoknal a betegeknél, akiknek a kezdetben ala-

csony slllyedés és magasabb CRP-szint volt jelen, magasabb ha-
lalozassal jart (9). Betegeinkben azt lattuk, hogy akiknek normal/
alacsony volt a CRP-értéke a betegség elején, nem volt sziikségiik
vesepotld kezelésre 12 honappal a betegség indulasa utan.

Négy beteglink volt hypalbuminaemias, valamennyiiknél
a betegség indulasakor vesepdtld kezelésre volt sziikség, ez a
megfigyelés hasonlé a mar emlitett olasz—kanadai retrospektiv
tanulmany eredményeihez, ahol az alacsony albuminszint rosz-
szabb vesekimenettel tarsult (4).

Az MPO-pozitiv betegeink esetében kisebb mértékben ala-
kult ki végstadiumu veseelégtelenég az elsé 12 honapban,
szemben a PR3-pozitiv betegeinkkel. Az irodalmi adatok ebben
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a kérdésben megoszlanak, egyes tanulmanyok arra utalnak,
hogy az MPO-asszocialt vasculitisben sulyosabb a betegség le-
folydsa és rosszabb a vesefunkcié kimenetele a PR3-pozitiv be-
tegekkel szemben (10, 11), mig mas tanulmanyokban ennek az
ellenkezéjét is leirtdk (7, 12).

Betegeink nagy részében harom-hat hoénapra jelent&sen
csokkent az ANCA-antitest-titer, legtobb esetben a referencia-
érték ald. Egyedll anndl a betegnél (P3) volt még magasabb
antitestszint, aki plazmaferézisben elldtasa soran nem része-
silt. Nem megallapithatd, hogy a plazmaferézis hianya ebben
az esetben barmilyen negativ hatassal lenne a betegség kime-
netelére. Az immunszuppressziés terapidk mellett felmerll a
plazmaferézis (PF) jotékony hatdsa, hiszen igy eltavolithatjuk
a szervezetbdl a betegséget okozd antitesteket és gyulladasos
medidtorokat (citokinek, komplement) és friss fagyasztott plaz-
maval (FFP) pétolhatjuk a hidnyzd plazmafaktorokat (példaul H
faktor) (13). Szamolni kell azonban a PF szov6dményeivel is, mint
példaul infekcidk, hypokalcaemia, hemodinamikai instabilitas és
anafilaktoid reakcié. Annak ellenére, hogy a PF kézenfekvd tera-
pias eszkoznek tlinik, a klinikai vizsgalatok csak specialis esetben
vetik fel a PF alkalmazasat (14). A PEXIVAS vizsgalat 2020-ban je-
lent meg és az egyik legnagyobb elemszamu (N=704, ebbdl 352
beteg részesilt PF-ben) vizsgalat ebben a témakorben. A korab-
ban végzett MEPEX tanulmanyhoz hasonldan (15), a PEXIVAS
vizsgalatban is (16) hét PF-kezelést alkalmaztak 14 napon beldl
a randomizalast kovetden, és a betegeket hét éven at kovet-
ték. A sulyos (GFR <50 ml/min/1,73 m?-nél, tidévérzés) ANCA-
vasculitises betegekben az alap immunszuppressziv terapia
mellett alkalmazott PF nem javitott sem a mortalitdson, sem a
végstadiumu veseelégtelenség kialakuldasan. A fenti vizsgalatok
fényében a 2021-ben, az American College of Rheumatology
altal kozzétett irdnyelv szerint az aktiv glomerulonephritist és
alveolaris vérzést mutatoé esetek egyikében sem javasolt a PF ru-
tinszerl hozzdadasa a remissziot indukald immunszuppressziv
terdpidhoz. A PF inkdbb mint ,vészterdpia” hasznalhatd olyan
esetekben, ahol az alap immunszuppressziv terapia nem veze-
tett eredményre (5). Tovabba azokban a betegekben is javasolt
a PF, ahol anti-GBM-pozitivitas is tarsul a betegséghez (14).

A hat hdnapnal észlelt magasabb antitesttiternek inkabb azon
betegekben van jelentGsége, akiket vesetranszplantacios listara
helyeznénk, miutan az emelkedett antitest emeli a relapsus ri-
zikdjat (12), bar amennyiben csak izolalt, érdemben nem kiugré
ANCA-titer-emelkedés van, az 6nmagaban nem kontraindikacidja
a listara helyezésnek (17). A KDIGO 2012-es ajanlasa (17) az,
hogy a transzplantaciot 12 hénapos stabil remisszié utan java-
solt elvégezni, miutan kordbban egy tanulmany rdmutatott arra,
hogy az ANCA-vasculitis kitijulaséanak rizikdja magasabb azokban
a betegekben, akik egy éven belil lettek transzplantalva (18). Az
alapbetegség kiljuldsa 5-15% kozé tehet6, de az ebbdl fakadd
graftvesztés minimalis a modern immunszuppressziv terdpiak
mellett (19).

Kozepes-sulyos mértéki proteinuria mindegyik betegiinknél
jelen volt. Kbvetéses vizsgalatok rdmutattak, hogy a proteinuria
mértéke elsGsorban a glomerulusok sértlésének mértékével
fligg Ossze, mint magdval a betegség aktivitasaval (20), hoz-
zétartozik azonban az, hogy a késébbi vesefunkciét megha-
tarozza a kezdeti proteinuria mértéke (21). A proteinuria je-
lenléte a relapsus rizikdjat Gnmagaban nem fokozta. A kezdeti
vesebiopszias mintan minél tébb az ép glomerulus, annal na-

gyobb a valdszinlisége a dializismentességnek és a javuld vese-
funkcionak 12 hdénapnal (22). A klinikailag rapidan progredialo
glomerulonephritist mutatd betegeink szovettani mintajaban
jellemz&en diffuz félholdképzddéssel jard eltérések dbrazoldd-
tak, késébbi rossz progndzisra utalva.

A haematuria jelent6sége inkdbb a beteg kovetésében
van, remisszio elérése utan a hat hénapnal tovabb perzisztald
haematuria és féleg ennek mértéke emeli a relapsus rizikojat
(vesefunkcio-romlas és az ESRD-kialakulas rizikdjat nem emeli),
ezért is érdemes hosszu tavon kovetni (23).

Indukcids terapia soran egységesen minden beteglink 16kés-
szteroidterapidban, majd kettd kivétellel, ciklofoszfamidterapi-
aban részesilt, ami azonnal elérhetd volt a betegek szdmara
centrumunkban.

A kezdeti immunszuppressziv terapia alapjat évtizedekig ciklo-
foszfamid és a glikokortikoid kombinacidja jelentette, amely mel-
lett a betegek 70-90%-a remisszidba kerilt (24). Relapsus esetén,
a terdpia ismétlésekor azonban a ciklofoszfamidkezelésnek mar
jelentds toxicitasa lehet. Emiatt indukcios kezelésként egyre elter-
jedtebben hasznaltak a kedvezébb mellékhatasprofillal rendelke-
76 RTX-et.

Betegeink kozil 6ten kaptak RTX-et, amit inkabb az indukci-
Os terdpia részeként alkalmaztunk, mintsem fenntartd terdpia-
ként. A ciklofoszfamidnak célpontjai az autoantitesteket szintén
termel$ plazmablasztok és a plazmasejtek is (25), emiatt alkal-
maztak kezdetben ezeket a gydgyszereket kombinacidban. Egy
2010-es tanulmanyban az RTX-szel kezelt betegek hasonld mér-
tékben keriltek remisszidba, mint a ciklofoszfamidkezelésben
részesultek (64% vs. 53%; p=0,001), ezzel szemben relapsus
esetén RTX-szel kezelt betegek nagyobb eséllyel kerlltek remisz-
szioba (67% vs. 42%). A 2010-ben megjelent elsé eredmények
Ota a gyermekekben is egyre nagyobb aranyban hasznaljak az
RTX-et az indukcids kezelés soran. Egy 2023-as, kilencéves ret-
rospektiv francia eredményeket bemutato vizsgélat alapjan ez
az arany 14%-rél 61%-ra nétt (26). A terapias modalitasok val-
tozasa ellenére a nefrolégiai kimenetel nem javult, emiatt az in-
dukcids kezelés intenzivitasara vonatkozoé ajanlasokban tovabbi
valtozasok vérhatok.

Fenntartd kezelésként az alacsony dozisu szteroid mellett
legtobbszor az MMF-et kaptak a betegeink, amelyet enyhébb
gastrointestinalis tlinetek mellett jol tolerdltak. Fenntartd keze-
lésként ezenkivil MMF el6tt AZA-t és/vagy ciklosporin A-t kap-
tak. A fenntartd kezeléssel kapcsolatos megfelel6 evidencidju
ajanlas gyermekekben, a felnGttpopuldcidval szemben, nem all
rendelkezéstinkre. Az indukcids kezelést kovets fenntartd kezelés
célja a relapsusok megelGzése, amikor a kortikoszteroid leépité-
sével Ujabb immunszuppressziv terapia vezetheté be, mint az
AZA, a metotrexat (MTX) vagy a fenntartd RTX-ddzisok (26-28).

Mig koradbban a fenntarté kezelést a napi kis dozisban szajon
at adott ciklofoszfamid jelentette, 2003-ban egy randomizalt
vizsgalat soran AZA fenntartd kezeléssel hasonld remisszids ra-
tat értek el kisebb toxicitassal (27). 2010-re az MMF is szélesebb
korben elérhetévé valt, aminek eredményességét az AZA-val
hasonlitottak 6ssze, azonban ANCA-vasculitisben az MMF-hez
képest az AZA nagyobb aranyban el6zte meg a relapsus kialaku-
lasat (29). Ezt az 6sszehasonlitast gyermekekben nem végezték
el és mas nagyobb esetszamu tanulmany sem erGsitette meg.
Sajat tapasztalatunk azt mutatja, hogy az MMF-et jobban tole-
raltdk a betegeink.
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Osszefoglalva eimondhatd, hogy az ANCA-asszocialt vasculitis

gyors progresszioju, sulyos megbetegedés. A késén felfedezett
betegség visszafordithatatlan szervi karosodasokkal jarhat. Ezért
fontos a mielSbbi centrumba utalds, diagnosztika és az agressziv
immunterapia megkezdése.
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