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A KLINIKAI MUNKA AKTUALIS KERDESE

Diagnozis, klasszifikacié, kezelés: Ujdonsdgok ANCA-asszocialt

vasculitisben

Osszefoglalé kdzlemény sajat adatok bemutatasaval

MATE Gergely Péter, KURUCZ Petra Anna, LEDO Néra

Semmelweis Egyetem, Belgydgydszati és Onkoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: A KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcome) 2024-ben meg-
jelent ANCA (antineutrofil citoplazmatikus antitest) -asszocidlt vasculitist célzd
gyakorlati utmutatdja dtfogd segitséget ad a klinikusok szdmdra. A kordbbi ajdn-
I&st aktualizaltdk a betegség diagndzisdra, progndzisdra, kezelésére vonatkozo-
an. Az Uj ajdnlds mellett bemutatjuk sajdt vizsgdlatunkat, amelyet a Semmelweis
Egyetem Belgydgydszati és Onkoldgiai Klinikdjdn folytattunk az ANCA-asszocidlt
vasculitises betegek korében.

Célkitlzés: A kdzlemény célja a legfrissebb KDIGO ANCA-vasculitisre vonatkozd
gyakorlati dtmutatdjdnak bemutatdsa és dsszehasonlitdsa mds ajdanldsokkal.
Sajdt vizsgdlatunkban a szerotipus meghatdrozdsdnak klinikai relevancidjdt vizs-
gdltuk ANCA-vasculitises betegekben.

Médszer: Retrospektiv vizsgdlatunkhoz 29 beteget vontunk be a Semmelweis
Egyetem Belgydgydszati és Onkoldgiai Klinika beteganyagdbdl. Demogrdfiai és
klinikai adatok kinyerése utdn az adatokat szerotipus alapjdn elemeztuk.
Eredmény: Az anti-MPO (mieloperoxiddz) -pozitiv betegek a diagndzis feldllitdsa-
kor id&sebbek voltak, toébb volt kérikben a hypertonids, gyakoribb volt a krénikus
vesebetegség (CKD) és alacsonyabb GFR-értékkel rendelkeztek a diagndziskor. A
CKD az MPO-pozitivitds fuggetlen prediktordnak bizonyult. Az anti-PR3 (proteindz 3)
-pozitiv betegeknél gyakrabban fordult el bdr- és felsé |éguti érintettség, vala-
mint magasabb ciklofoszfamidddzisokra volt szukséguk a kezelés sordn.
Konklazié: Az MPO-ANCA vasculitis késébbi életkorban jelentkezik, ami igy kihat
a hypertonia eléforduldsdra. A latens betegséglefolyds miatt a diagndzis feldl-
litédsakor gyakran mdr krénikus vesebetegség dll fenn. A PR3-ANCA-vasculitis
gyakrabban jar bér- és felsé 1éguti érintettséggel; gyakori fulmindns jelentkezése
nagyobb indukcids gydgyszerddzist tehet szikségessé.

Kulcsszavak: ANCA-asszocidlt vasculitis, proteindz 3, mieloperoxiddz, kréonikus
vesebetegség

Diagnosis, classification, treatment: new developments in ANCA-associated
vasculitis

A review article with presentation of our own results

Mdté GP, Kurucz PA, Ledd N.

SUMMARY

Introduction: KDIGO's (Kidney Disease: Improving Global Outcome) 2024 ANCA
(antineutrophil cytoplasmic antibody) -associated vasculitis practice guidelines
provide comprehensive help for clinicians. The previous recommendation has
been updated in terms of diagnosis, prognosis and management of the disease.
In addition to the new recommendation, we present our own study conducted
at the Department of Internal Medicine and Oncology, Semmelweis University,
among patients with ANCA-associated vasculitis.

Aim: The aim of this publication is to present the latest KDIGO practice guidelines
for ANCA-associated vasculitis and compare them with other recommendations.
In our own study, we investigated the clinical relevance of serotyping in patients
with ANCA-vasculitis.

Methodology: Our retrospective study included 29 patients from the Semmel-
weis University Department of Internal Medicine and Oncology. After obtaining
demographic and clinical data, the data were analysed by serotype.

Results: Patients who were anti-MPO (myeloperoxidase) positive at diagnosis
were older, had a greater prevalence of hypertension, more frequent chronic
kidney disease (CKD) and lower glomerular filtration values at diagnosis. CKD was
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Roviditések jegyzéke

AAAV = ANCA-asszocidlt vasculitis

ACR/VF = American College of Rheuma-
tologys/Vasculitis Foundation

ANCA = antineutrofil citoplazmatikus
antitest

anti-GBM = glomerulus bazdlmembrdn
ellenes antitest

AVA = avacopan

AZA = azathioprin

C5aR = komplementrendszer 5-faktor
,a" alegység receptora

CD = lymphohaematopoeticus sejtfelszi-
ni marker

CYC = ciklofoszfamid

EGPA = eozinofil granulomatosus poly-
angiitis

ESKD = végstadiumu vesebetegség

EULAR = European Alliance of Associa-
tions for Rheumatology

FDA = Food and Drug Administration

FOG = ful-orr-gégészeti

GFR = glomerulusfiltrécids rdta

GK = gltukokortikoid

GN = glomerulonephritis

GPA = granulomatosus polyangiitis

HBsAg = hepatitis B ,surface” antigén

IgG = immunglobulin G

IV = intravénds

IVIG = intravénds immunglobulin

KDIGO = Kidney Disease: Improving
Global Outcome

MMF = mikofenoldt-mofetil

MPA = mikroszkdépos polyangiitis

MPO = mieloperoxiddz

MTX = methotrexdt

NNGyK = Nemzeti Népegészségugyi és
Gydgyszerészeti Kdézpont

PLEX = plazmacsere

PR3 = proteindz 3

RCT = randomizdlt klinikai vizsgdlat

RTX = rituximab

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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found to be an independent predictor of MPO positivity. Anti-PR3 (proteinase 3)
positive patients had more frequent skin and upper respiratory tract involvement

and required higher cyclophosphamide doses during treatment.

Conclusion: MPO-ANCA vasculitis occurs at a later age, thus affecting the
incidence of hypertension. Because of the latent course of the disease, chronic
kidney disease is often already present at diagnosis. PR3-ANCA vasculitis is more
frequently associated with cutaneous and upper respiratory tract involvement;
frequent fulminant onset may require a higher induction dose of drugs.

Keywords: ANCA-associated vasculitis, proteinase 3, myeloperoxidase, chronic

kidney disease

Bevezetés

Az ANCA (antineutrofil citoplazmatikus antitest) -asszocialt
vasculitis (AAV) egy kisereket érint§ szisztémas vasculitis.
Fenotipus szerinti felosztdsban a granulomatosus polyangiitis
(GPA), mikroszképos polyangiitis (MPA) és az eozinofil
granulomatosus polyangiitis (EGPA) tartozik ide. Jelen kozle-
mény az el6bbi kett6 altipust mutatja be.

A betegség csoportositdsanal egyre nagyobb teret nyer
a szerotipus meghatarozasa (proteinaz 3 [PR3]-ellenes an-
titest, mieloperoxidaz [MPOQO] -ellenes antitest, szeronegativ
vagy kett8s pozitiv), mivel ez egyszerlibb és gyorsabb, mint
a fenotipus meghatdrozasa, és sokszor olyan klinikailag rele-
vans informaciokat ad, amiket a fenotipus 6nmagdban nem
(példaul preferdlandd gydgyszeres kezelés, szervi érintett-
ség, relapsushajlam). Ez a megkozelités mar az Ujabb ajanla-
sokban is teret nyer (1-4). A betegségre jellemz6 tébbszervi
érintettség és a szertedgazo klinikai tinetek nagyban meg-
nehezitik a diagnozis feldllitdsat és a mihamarabbi adekvat
kezelést, ami viszont a betegség hosszu tavu kimenetele és
az életminéség szempontjabdl kiemelked&en fontos (5-7).
Bar a belgyodgydszati betegségeken belll az AAV-k a ritka
betegségek kdzé tartoznak, a nefroldgia, pulmonoldgia, re-
umatoldgia, immunoldgia teriletén dolgozd klinikusok nem-
ritkan taldlkoznak ilyen betegekkel. Gyakorisaguk a foldrajzi
elhelyezkedéstdl is flgg, ezért a nemzetkdzi irodalomban
igen valtozd értékeket taldlhatunk, mint GPA: 0,4-11,9/1
millio f6/év, MPA: 0,5-24,0/1 millio f6/év (6, 7). Abban
azonban tdbb nemzetkdzi szakirodalmi forras is egyetért,
hogy az AAV-k incidencidja novekedést mutat (6-8), amit
egy hazai, vesebiopszidk feldolgozasabdl készult tanulmany
is megerdsit (9). Mind a diagndzis felallitdsaban, a betegek
utankovetésében, mind a korszer( kezelésben sokat segite-
nek a friss kutatdsok alapjan aktualizalt ajanlasok, igy a 2024
februarjaban megjelent KDIGO- (Kidney Disease: Improving
Global Outcome) ajanlas is.

Jelen értekezés célja a friss ajanlas pontonkénti 6sszehason-
litdsa a 2021-es KDIGO, valamint a 2022-es EULAR (European
Alliance of Associations for Rheumatology), a 2021-es ACR/VF
(American College of Rheumatologys/Vasculitis Foundation)
ajanlassal, kiemelve az itt taldlhato eltéréseket. Végil sajat
tanulmanyunkat prezentaljuk, amit a Semmelweis Egyetem
Belgyogyaszati és Onkoldgiai Klinikajarol bevdlogatott AAV-s
betegek kozott végeztiink, amellyel az ANCA-szerotipusok kli-
nikai relevanciajat kivanjuk hangsulyozni, a nemzetkozi iroda-
lomban egyre inkdbb teret nyerd szemlélettel egybehangzdan.

Diagndzis

Egy kisérvasculitisnek megfeleltethetd klinikai kép esetén, ha
MPO/PR3 szeropozitivitds is fenndll, az immunszuppressziot
nem érdemes késleltetni a diagndzist bizonyito vesebiopszia ér-
dekében, kiilbnésen gyorsan romld dllapotu pdciens esetében.

Bar tovabbra is a vesebiopszia eredménye szamit aranystan-
dardnak az ANCA-vasculitis diagnozisa vagy relapsusa eseté-
ben, a vizsgalat invazivitdsa, korilményessége és a gyakran
napokkal késébb megismert eredmény miatt nem minden
esetben szlikséges akutan az elvégzése, f6leg olyan esetben,
ha ez az immunszuppressziv terdpia késleltetett elinditasaval
jarna (1). Ez konszenzusban all a korabbi, 2021-es KDIGO-
ajanlassal. Fontos kiemelni, hogy a vesebiopszia nemcsak a
diagnozis/relapsus, hanem a betegség prognodzisa tekinteté-
ben is fontos informaciot adhat, igy amennyiben biztonsago-
san kivitelezhet6, mindenképpen érdemes elvégezni (10). A
vesebiopszia szerepe tekintetében egyetértés van a KDIGO- és
a 2022-es EULAR-ajanlas kozott, bar utdbbi kitér az egyéb sz6-
vetekbdl vett mintdk, valamint a képalkotdk szerepére is (3).

AAV-s betegeket a betegség ellatdsdban tapasztalt centru-
mokban kell elldtni.

Egy ellatasban tapasztalt centrumban adottak mind a gyors
diagnozishoz szlkséges felszereltségi és személyi feltételek,
mind a korszer( kezelés modalitdsai is. Ezek alapjan elérhetd-
nek kell lennie a megfelel§ szeroldgiai és szbvettani vizsgdla-
toknak. A korszer( kezelések terén nem elég azok hasznala-
taban vald jartassag (rituximab, plazmaferezis), de az ezekkel
jard esetleges komplikdciokat is adekvat médon kell ellatni.
Ezek alapjan fontos, hogy egy intenziv terdpias egység és az
akut hemodializalo egység is elérheté legyen. Ezen a téren
nincs kuldnbség a legljabb és a korabbi KDIGO-ajanlas kozott
(1, 2), valamint az EULAR-ajanlas is hasonlét fogalmaz meg (3).

Relapsusok

Perzisztdlo ANCA-pozitivitds, az ANCA-szint emelkedése vagy
a kezdetben negativ ANCA-szeroldgia pozitivra vdltozdsa
relapsust jelezhet elbre, ezért a kezelési déntés meghozdsaban
figyelembevétele javasolt.

Az ANCA-szint monitorozdsa a relapsusok terén egy er6-
sen vitatott kérdés (5, 11), ennek megfelel6en az ajanlas

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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1. tdbldzat. Az ANCA-asszocidlt vasculitis megjelenési formdi

Szervet/életet veszélyeztets betegség

Glomerulonephritis
Tuddévérzés Myositis
Kozponti idegrendszeri érintettség
Meningealis érintettség Episcleritis

Szivérintettség

Szervet/életet nem veszélyeztets betegség

Bdérérintettség ulcusok nélkul

Nem kavitdlédo tidénodulusok

Nasalis vagy paranasalis érintettség csont/porc érintettség, stketség/

olfaktorikus funkcid sértlése nélkul

Mesenterialis érintettség
Mononeuritis multiplex
Retroorbitalis érintettség

Végtagi ischaemia

nagyon ovatosan fogalmaz. Bar mar tébb tanulmany is fel-
hivta a figyelmet arra, hogy nincs er8s dsszefliggés a szérum-
ANCA-szint és a veseérintett betegek relapsusa kozott (12),
metaanalizisek bizonyitjak, hogy AAV-s betegekben a remisz-
szi6 ideje alatt mért emelkedett antitestszint jelentdsen na-
gyobb relapsuskockazattal jart (13).

Az AAV relapsusa és a szerotipusok kozti kapcsolat mar jol is-
mert. Az anti-PR3-pozitiv betegek hajlamosabbak a relapsusra,
mint az anti-MPO-pozitiv betegek (14). Az indukcié utan elért
szeronegativitas kisebb relapsuskockazattal jar (15, 16). Mind
az ANCA-titer emelkedése, mind a stagndldsa csak korlatozot-
tan jelzi el6re a jév6beni relapsust (17). Az ANCA-szint negativ-
rél pozitivra valtozasa szintén magasabb relapsusesélyt jelez,
és fokozott utdnkdvetés ajanlott. Fontos azonban kiemelni,
hogy az ANCA-titer és annak valtozdsa 6nmagdban nem hor-
doz elég informaciot a relapsusrdl, igy 5nmagéban nem képez-
heti terapids dontés alapjat.

Ebben a kérdésben a 2024-es KDIGO-ajanlas megenged&bb
az ANCA-titer hasznalataval, mint a korabbi, ami szerint nem
érdemes az ANCA-titert terdpias dontéshozatalhoz felhasznal-
ni (1, 2). Az EULAR-ajanlas is inkabb egy atfogd klinikai vizsga-
latot preferdl a terdpidval kapcsolatos dontések el6tt, mint az
ANCA-titer 6nalld felhasznalasat (3).

Kezelés
Indukcids kezelés

Ujonnan kialakult AAV esetében gliikokortikoid (GK)
kombindcidja javasolt rituximabbal (RTX) vagy
ciklofoszfamiddal (CYC) (1B)

A GK-k az egyik legrégebben hasznalt immunszuppresszids
szerek nemcsak AAV, hanem rengeteg egyéb autoimmun be-
tegség esetében is. Adagoldsuk mind per os, mind intravéna-
san (IV) is torténhet, amit nagyban befolydsol a betegség ak-
tivitasa, életet vagy szervet veszélyeztetd jellege (1. tdbldzat),
valamint a beteg egylttmdkodése.. Mellékhatasprofiljuknak
koszonhetben célszerl a lehet6 legkisebb ddézisban, a leg-
rovidebb ideig haszndlni 6ket. Ezen elméleti célkitlizések
megerdsitést is nyertek a PEXIVAS (18), valamint a LoVAS

vizsgalatok (19) altal. A CYC els@sorban GK-val kombinacio-
ban régota hasznalt indukcids szer. A CYCLOPS vizsgalat ered-
meényei Ota elsdsorban az IV felhasznalds a preferdlt, mivel
igy a per os adagoldshoz képest alacsonyabb 6sszddzis mel-
lett nem rosszabb indukcids hatas és jobb mellékhatasprofil
érhetd el, bar gyakoribb relapsusok aran (20). Az RTX, egy
CD20-ellenes antitest, mar két randomizalt kontrollalt klini-
kai vizsgdlat (RCT) keretein belll is bizonyitotta hatékonysa-
gat az AAV indukcids kezelésében (21, 22). A RAVE vizsgdlat
soran az RTX szuperiornak bizonyult az anti-PR3-pozitiv és a
relabdld paciensek remisszidindukcidjaban a CYC-hoz képest
(21). A mikofenolat-mofetil (MMF) hasznalata inkdbb a nem
életet vagy szervet veszélyeztet§ esetekben merdl fel, mint
indukcios szer, f6leg az anti-MPO-pozitiv betegek esetében.
A MYCYC vizsgalat bar bizonyitotta noninferioritadsat a CYC-
cal szemben, de a PR3-ANCA-betegcsoportban magasabb
relapsusszamot figyeltek meg (23). A 2021-es KDIGO-ban
csak emlités szintjén, azonban a 2024-es ajanlasban mar
valddi ajanlasként is szerepel az avacopan (AVA), amit aldbb
részletesebben ki is fejtlink. Az ajanlasokban kihangsulyoz-
zadk, hogy sulyos vesekdrosodds mellett (szérumkreatinin
>354 umol/l) nincs elég adat az RTX-indukcio hatékonysaga-
ra. Az EULAR-ajanlas esetén egy pontban szerepel az Ujonnan
diagnosztizalt és a relabald betegség is. Az Ujonnan diagnosz-
tizalt esetben nem tesznek kilonbséget a két kombinacio ko-
z6tt, a relabdld esetben az RTX-et preferaljdk jobban. Ezt az
aspektust a KDIGO egy kildon pontban térgyalja, bar ennél a
pontnal is megemliti a szovegben. Az ACR/VF azonban az RTX
haszndlatat preferdlja a CYC-cel szemben. Indoklasnak a mar
egy adag CYC beaddsa esetén is felmertlé mellékhatdsok su-
lyossdgat hozza fel, valamint a tdbb ddézis okozta malignitas-
és infertilitasrizikd emelkedését még a kritikus dozis alatt is.
Ellenérvként az RTX nem rosszabb hatékonysagat és kedve-
z6bb mellékhatasprofiljat, valamint a pdciensek preferenci-
ajat hozza fel. A CYC hasznalatat fenntartja azonban az RTX
kontraindikacidja, valamint a hatastalansaga esetén, és szin-
tén elismeri, hogy sulyos vesekarosodasban (szérumkrea-
tinin >4 mg/dl [354 pg/ml]) az RTX alkalmazasat még nem
vizsgaltak. FelnSttek esetében nem tesz kilonbséget a CYC
IV vagy per os adagolasa kozott, gyermekek esetében az IV-t
javasolja.

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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1. dbra. Javasolt terdpids algoritmus ANCA-asszocidlt vasculitisben — KDIGO 2024

ANCA-vasculitis diagndzisa
Sulyossdg felmérése

Remisszidindukcid

A~ A
Szervet/életet nem Szervet/életet
veszélyeztetd forma veszélyeztetd forma
RTX + CYC+ RTX + CYC CYC+ Plazmaferezis
GK vagy avacopan GK vagy avacopan GK vagy
avacopan
Remisszid
Fenntarté
kezelés
< \
AZA+ GK-ra vdltds RTX folytatdsa
GK-leépités
v |
AZA-leépités RTX ledllitdsa

/

Gydgyszermentes remisszid

Referencia = (1) KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Management of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA)-Associated Vasculitis Kidney Int

2024;105(3s):S71-S116.

ANCA = antineutrofil citoplazmatikus antitest; AZA = azathioprin,; CYC = ciklofoszfamid; GK = gliikokortikoid; RTX = rituximab

A veseérintettséggel jard AAV-s betegek esetén javasolt
kezelési algoritmus

Az ajanlas osszefoglaldsat az 1. dbrdn mutatjuk be. A remisz-
szié-indukcidra vonatkozd kilonbdzé ajanldsokat pedig a 2.
dbra foglalja 6ssze (5, 24).

Gyorsan romld vagy jelentésen beszlikilt GFR-rel rendelkezé
(szérumkreatinin >354 umol/l) pdciensek esetén korldtozottan
dlinak rendelkezésre adatok a GK- és RTX-terdpia tdmogatdsa
mellett. Az ilyen esetekben megfontolandd a GK és CYC,
valamint az RTX és CYC alkalmazdsa.

Az RTX és GK hasznalatardél gyorsan romld vagy jelentésen be-
sz(ikult GFR-rel rendelkezd (szérumkreatinin >354 umol/l) pa-
ciensek esetében jelenleg nem all rendelkezéstinkre elegendd
adat, igy ezen klinikai kontextus esetén egyedil a CYC a java-
solt valaszthatd indukcids szer. Sulyosan besz(kult vesefunkci-
0s betegek esetén a RITUXVAS vizsgalatban GK-terdpia mellett
négy ciklus 375 mg/m?/hét dozisban adott RTX és két ciklus
IV CYC kombinacios terdpidjaval hasonld eredményeket értek
el és hasonld mellékhatdsokkal jart, mint harom-hat hénapig
tarté IV CYC és az ezt kovetd azathioprin (AZA), igy ennek az
alkalmazédsa megfontolandé (22).

A 2024-es KDIGO nem tesz kildnbséget a GK és CYC, va-
[amint az RTX és CYC kombinacié kozott, azonban a 2021-es
ajanlasban még a GK és CYC a javasolt terapia, az RTX és CYC
csupan megfontolandd. A 2022-es EULAR-ajanlds dvatosab-

ban kozeliti meg ezt a kérdést. Szintén megemliti a kordbban
mar emlitett RITUXVAS vizsgalat igéretes eredményeit az RTX/
CYC kombindcio terén a CYC-spdrolas érdekében. Retrospektiv
vizsgalatokat hoz példanak, amik az RTX/CYC kombinacié po-
tencidlis GK-sporold hatdsa mellett szélnak (25-28), de 4llas-
pontja szerint nincs kell§ informacid az RTX/CYC kombinacio
klinikai alkalmazasardl, igy ez tovabbi RCT vizsgalatokat igényel.
Az ACR/VF tavolsagtartéan fogalmaz az RTX/CYC kombinécid-
val kapcsolatban. Hidnyolja a kombinacid hatékonysagardl
sz0l6 elegendd adatot, valamint aggodalmat fejezi ki a mel-
lékhatdsok miatt. Mivel az RTX/CYC egy nem tul gyakran hasz-
nalt kombindcié az Amerikai Egyesiilt Allamokban, valamint az
RTX- és a CYC-monoterapidhoz képest nem kell6en vizsgdlt a
hatékonysaga, tovdbbi vizsgdlatokat |at szikségesnek a kom-
binacioval kapcsolatban. A folyamatban lévé ENDURRANCE-1
(NCT03942887) vizsgédlat GK alapterdpia mellett alkalmazott
RTX (két hét kilonbséggel adott 1000 mg) hatékonysagat vizs-
gélja az RTX és CYC kombindcios kezeléssel szemben (RTX: két
hét kiilonbséggel adott 1000 mg és CYC: 500 mg IV kéthetente,
hat alkalommal). A vizsgalat eredményei 2025-ben varhatok.

Indukcids kezelés tekintetében az aldbbi szempontok
alapjdan javasolt vdlasztani az RTX- és a CYC-terdpia kézétt
(2. tdblazat)

A legljabb KDIGO-ajanldsba véltoztatds nélkdl kerdltek at a
korabbi ajanlasbdl a fenti javaslatok. Az EULAR-ajanlds nem
tesz ilyen éles kilonbséget az RTX- és a CYC-indukcid kdzott,

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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2. dbra. Remisszidindukciéd ANCA-vasculitisben a kilonb6zé ajdnldsok alapjdn

Szervet/életet veszélyeztetd

veseérintettség

Szervet/ életet nem

veszélyeztetd veseérintettség

RTX vs. CYC RTX + CYC PLEX MMF GK AVACOPAN
ACR/VF  RTX preferdlt limitdlt e rutinszerien nem utolsé vonalbeli e iv. |[6késkezelés/ FDA dltal
2021 evidencia javasolt kezelés nem magas dozisu nem elfogadott
kombindcids » aktiv GN vagy sulyos GPA per os kezelés az ajdnlds
kezelésre, kritikus dllapot esetén széba jon idépontjdban
magasabb esetén megfontol- ¢ csokkentett
toxicitds hatd ddzisu GK-
e indikdlt AAV-GN rezsim preferdlt
+ anti-GBM a standard
antitestek esetén ddzis helyett
rutinszerten
EULAR ¢ mindketté nincs evidencia, ¢ 300 umol/I mdsodvonalbeli ¢ iv. metilpred- ¢ alternativa
2022 alkalmazhatd ami tdmogatnd kreatininszint felett kezelés GPA nizolon nem lehet GK-ddzis
(GK-val) a kombindcids megfontolhatd és MPA esetén javasolt csokkentésére
e relapsus kezelést e indikdlt AAV-GN + e csokkentett e alacsony GK-
esetén RTX anti-GBM antitestek doézisu PEXIVAS ddzissal
preferdlt esetén protokoll kombindlva
ajdnlott
KDIGO =« RTX+GK vagy lehetséges * 300 pmol/I feletti * csak f,enntcrté * iv. és per os GK-alternativa-
2024 CYC+GK kezelési kreatininszint/ kezelésre forma is ként alkalmaz-
egyardnt alternativa rapidan novekvd javasolt alkalmazhaté haté féként
alkalmazhaté kreatininszint * AZA- ; o csokkentett emelkedett
+ stlyos GN-ben vagy dializisigény/ intolerancia dézisti PEXIVAS  GK-toxicitdsi
limitdlt adat dll hypoxidval jaré esetén protokoll riziké esetében
rendelkezésre DAH eseten ajénlott

RTX hasznd-
latdval

megfontolandd
e indikdlt AAV-GN
+ anti-GBM

antitestek esetén

Referencidk: (1) (3) (4) (5) (24)

AAV = ANCA-asszocidlt vasculitis; ACR/VF = American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation; ANCA = antineutrofil citoplazmatikus antitest; AZA =
azathioprin; CYC = ciklofoszfamid;, DAH = diffuz alveolaris vérzés; EULAR = European Alliance of Associations for Rheumatology; FDA = Food and Drug
Administration; GBM = glomerulus bazalmembran,; GK = gliikokortikoid; GN = glomerulonephritis; GPA = granulomatosus polyangiitis; iv. = intravénds; KDIGO =
Kidney Disease Improving Global Outcome; MMF = mikofenoldt-mofetil; MPA = mikroszkdpos polyangiitis;, PEXIVAS = Plasma exchange and glucocorticoids in
severe ANCA-associated vasculitis; PLEX = plazmacsere; RTX = rituximab

2. tdbldzat. Rituximab- és ciklofoszfamidindukcids terdpia kozti vdlasztds javasolt szempontjai
Gyermekek, fiatal felnSttek
Premenopauzdban 1évd ndk, fertilitdsukat szem elétt tartd férfiak
Sérulékeny id&sek
Kifejezetten fontos a GK-spdrolds
Relabdld betegség

PR3-ANCA pozitivitds

Ciklofoszfamid javasolt

RTX nehezen hozzdférhetd

Sulyos glomerulonephritis (szérumkreatinin >354 pmol/l), megfontolandé RTX kombindcidja két adag iv CYC-re

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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3. tdbldzat. Dontési javaslatok a ciklofoszfamid intravénds vagy szdjon dt térténd haszndlata mellett

Intravénds ciklofoszfamid Per os ciklofoszfamid

Akik mdr kozepes kumuldlt dézisi CYC-terdpidban részestltek
Alacsony fehérvérsejtszdm
Koénnyl hozzdférés infldzids centrumhoz

Probléma az adherencidval

de a fenti pontok kozul tébb itt is megtalalhatd. RTX haszna-
latat javasolja relabald betegség esetén, akiknél fontos a re-
produktiv képesség megdbrzése, valamint akik korabban mar
CYC-kezelésben részesiltek, és a mellékhatdsok esélyét csok-
kenteni kivanjak. CYC-terapia mellett kifejezett preferencidkat
nem hoz fel, bar megemliti, hogy sulyos glomerulonephritis
(GN) esetén a munkacsoport tobb tagja inkdbb a CYC-et ja-
vasolja. Az ACR/VF alapveten az RTX-et preferdlja a CYC-cel
szemben.

Déntési javaslatok a CYC szdjon dt térténd vagy IV haszndlata
mellett (3. tabldzat)

Ezen a ponton sincsen valtoztatds a két KDIGO-ajanlas kozott.
Az EULAR-ban nem talalunk kulon kitételeket a CYC-terapia IV
vagy per os alkalmazasara, de javasolja a minél alacsonyabb
6sszddzisra vald torekvést. Az ACR/VF sem tesz kiillonbséget a
két eltérd adagolas kdzott. Felnbttek esetében teljes mértékben
a paciens preferencidjara hagyja, gyermekek esetében javasolja
az IV adagolast, a jobb compliance és az alacsonyabb kumulalt
dozis érdekében. Megjegyzendd, hogy a KDIGO-ajanlas a per
os kezelés alacsonyabb arat emeli ki, mint figyelembe vehetd
szempont, azonban Magyarorszagon az artamogatasi rendszer
miatt a beteg szempontjabdl az IV kezelés az ,0lcsébb”.

Extrarenalis manifesztdcid nélkili, dializisfliggd betegeknél
érdemes lehet hdrom hdnap utdn felfiiggeszteni az
immunszuppressziot

A 2021-es KDIGO ezen kontextus esetén egyértelmden a tera-
pia elhagyasat ajanlja, a 2024-es ezt a lehet8séget csak felveti.
Ezen helyzetre sem az EULAR, sem az ACR/VF nem ad ajanlast.
A jelenleg is zajlé MASTER-ANCA RCT ezt a kérdést vizsgalja,
eredmények 2031 utdn varhatok (NCT03323476).

A per os GK-terdpia leépitésének javasolt modja (4. tdbldazat)

Ahogyan a PEXIVAS vizsgalat eredményei is mutatjak, a per
0s GK-terapia esetén a csokkentett ddzisu, gyorsitott leépités
a preferalandd a hagyomanyossal szemben, mivel igy jelen-
t8s doziscsokkenést lehet elérni, és ezéltal csokkenthetjik a
toxicitdas mértékét, a hatékonysag szamottevd romlasa nélkul
(5, 18). CYC-indukcidt kdvetden a kezelés hatodik honapjéra a
per os prednizolon doézisat 5 mg/napra kell csokkenteni (ez 4
mg metilprednizolonnak felel meg). RTX-indukcid esetén hat
hoénap utan elhagyhato. Szdjon at térténd adagolas esetén a
prednizolon kezd§ doézisa az els6 héten 1 mg/ttkg/nap (ma-
ximum 80 mg/nap) vagy ezzel egyenértékl GK, harom-hat
honap alatt leépitve a 4. tdbldzatban szerepl6 modon. A be-
tegség sulyos jelentkezése esetén gyakran IV metilprednizolon

Az d@r fontos szempont

Infuzids centrumhoz vald nehezitett hozzdférés

Nincs gond az adherencidval

4. tdbldzat. Prednizolon leépitése AAV esetén

Prednizolondézis cs6kkentése a PEXIVAS
vizsgdlatban testtomeg alapjdn

<50 kg 50-75 kg >75 kg
1. 50 (mg) 60 (mg) 75 (mg)
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 6 7,5 10
15-16 5 5 7,5
17-18 5 5 7,5
19-20 5 5 5
21-22. 5 5 5
23-52 5 5 5
>52 A helyi klinikai gyakorlat szerint

AAV = ANCA-asszocidlt vasculitis; ANCA = antineutrofil
citoplazmatikus antitest; PEXIVAS = Plasma Exchange and
Glucocorticoids for the Treatment of ANCA-Associated
Vasculitis

a leghatékonyabb valasztas: 7-15 mg/ttkg doézisban (maximum
harom napig, maximum 1-3 g 6sszddzisban) (18, 21, 29), bar
erre vonatkozdan nem készlltek RCT-k. A |6késkezelés ugyan-
akkor jelent8sen hozzajérulhat a GK toxicitdsahoz (5).

Az erre vonatkozd kérdésben mind a KDIGO, mind az EULAR,
mind az ACR/VF ajanlasa lényegi eltérés nélkil megegyezik. A
prednizolon dézisabol a gyakrabban alkalmazott metilprednizolon
ekvivalens ddzisa 0,8-es szorzoval kiszamithato.

Az avacopan haszndlhatd GK-alternativaként. GK-toxicitasnak
magasan kitett betegek esetén a GK-spdrolds, valamint
erdsen beszlkiilt vesefunkcio esetén a GFR névelése révén
lehet a legkedvez&bb hatdsa

Az avacopan (AVA) egy Uj terdpids lehetdség, ami még to-
vabb csokkentheti a GK-k felhasznaldsat az indukcid soran.
Hazdnkban 2022.01.11. 6ta rendelkezik NNGyK- (Nemzeti
Népegészségligyi és Gyogyszerészeti Kézpont) engedéllyel,
de a készitmény Magyarorszagon még nincs forgalomban. Ez
a per os szedhet§ gyogyszer antagonizalja a C5aR-t, ezzel ga-
tolja a komplement rendszer alternativ utjanak a mikodését.
Hatdsossagat jol szemlélteti az ADVOCATE vizsgalatban elért
eredménye (30). Az ADVOCATE vizsgalatban részt vett, mar

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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5. tdbldzat. Ajdnlds az immunszuppressziv szerek ddzisairdl az indukcids kezelés sordn (KDIGO 2024)

Per os CYC Iv. CYC RTX

2 mg/kg/nap 15 mg/kg a 0., 2., 375 mg/m?/hét
3 hénapig 4.,7.,10.,13. (és 4 hétig vagy
Tovdbbra is ha szikséges, a 1ga0.és?2.
fenndllé betegség- 16., 19, 21., 24.) héten

aktivitds esetén 6 héten

hénapig adhaté

RTX + iv. CYC

RTX 375 mg/m?/hét
4 hétig + iv. CYC

15 mg/kg a 0. és 2.
héten vagy
RTX1ga0.és?2.
héten + iv. CYC 500
mg kéthetente x 6

MMF

2000 mg/nap
(kisebb ddézisok-
ra osztva), nem
megfeleld vdlasz
esetén 3000 mg/
nap-ig emelhetd

Avacopan

2x30 mg /nap,
mint GK alternati-
va, RTX-szel vagy
CYC-cel kombindl-
va indukcié esetén

Eletkorra igazitott

Eletkorra igazitott

ddziscsokkentés: ddziscsokkentés:

60 év felett: 60 év felett:
1,5 mg/kg/nap 12,5 mg/kg
70 év felett: 70 év felett:
1 mg/kg/nap 10 mg/kg

Vesefunkcidra
igazitott déziscsok-
kentés:

30 ml/min/1,73 m?
alatti GFR esetén

Vesefunkcidra
igazitott ddziscsok-
kentés:

30 ml/min/1,73 m?
alatti GFR esetén

0,5 mg/kg/nappal 2,5 mg/kg-mal
csokkenteni a csokkenteni a
dodzist dodzist

CYC = ciklofoszfamid; GFR = glomeruldris filtrdcids rata; GK = glikokortikoid; iv. = intravénds; MMF = mikofenoldt-mofetil; RTX =

rituximab

kezdetekkor sulyosan veseelégtelen (glomerularis filtracios
rata [GFR] <20 ml/min/1,73 m?) betegek adatainak az elem-
zése arra is ramutatott, hogy az AVA-val kezelt betegeknél ha-
marabb kezdtek javulni a vesefunkcids paraméterek, és csok-
kent az albuminuria, mint a prednizolonnal kezelteknél (31).
Az AVA-ra vonatkozo egyértelm( ajanlas a 2024-es KDIGO-ban
mar megtaldlhato. A 2024-es KDIGO- az EULAR-ajanlassal
egybehangzdan javasolja az AVA-t az indukcios terapia része-
ként RTX vagy CYC-cel kombinacidban, amennyiben cél a GK-
sporolas, vagy a betegnek sulyosan besz(kult/gyorsan romld
vesefunkcidja van. Az ACR/VF megemliti az AVA-t, de érdem-
ben nem nyilatkozik réla, mivel akkor ez még nem rendelkezett
FDA- (Food and Drug Administration) engedéllyel.

Ajdnlds az immunszuppressziv gydgyszerek dozisairdl (5.
tabldzat)

Fontoldra kell venni a plazmacsere lehetéségét olyan
betegeknél, akiknél a szérumkreatinin >300 umol/l,
dializisigénylik van vagy a szérumkreatinin-szintjiik gyorsan
emelkedik vagy hypoxaemidval tdrsuld alveolaris vérzésiik van.

A plazmacsere (PLEX) szerepét illetéen nincs teljes egyetér-
tés a nemzetkdzi irodalomban. Az elmult években megjelent,
plazmacsere szerepét vizsgdlé metaanalizis (32), valamint a
mar korabbrdl ismert MEPEX (29) és a PEXIVAS (18) vizsga-
latok eredményeit értékelve a frissitett KDIGO-ajanlas mar
300 umol/l feletti szérumkreatinin-érték esetén javasolja a
plazmacsere megfontolasat a korabbi 500 umol/l helyett. Az
EULAR szintén 300 umol/I felett teszi megfontolandéva a PLEX
hasznalatat, azonban felhivja a figyelmet, hogy az alveolaris
vérzéssel tarsuld AAV kezelésében nem javasolja rutinszerd
hasznalatat a jelenleg még nem egyértelm( eredmények mi-
att. Hypoxia itt nem szerepel kritériumként. Az ACR/VF alap-
vet6en nem javasolja a PLEX-terdpiat aktiv GN-es betegek

esetén, illetve alveolaris vérzés esetén sem. Olyan egyéni ese-
tekben tartja megfontolanddnak a hasznalatat, ha a betegség
terapiarezisztens vagy nagy az esély végstadiumu veseelég-
telenség kialakuldséra (ESKD), és a paciens képes toleralni az
esetlegesen bekovetkezd sulyos fert6zést.

AAV és glomerulus bazdlmembradn ellenes antitest medidlta vas-
culitis (anti-GBM) dtfedése esetén javasolt a PLEX haszndlata

Az atfedés az anti-GBM betegség és az AAV kdzott gyakori, te-
kintve, hogy az ANCA-pozitiv betegek 5%-a anti-GBM-pozitiv is,
forditott esetben viszont 32% korili a pozitivitds (33). Az ilyen
betegség kettds viselkedést mutat; rovid tavon inkabb az anti-
GBM tulajdonsaga dominal, ami igy indokolja a PLEX hasznala-
tat, hosszu tavon viszont a betegség az AAV-ra jellemzd relabald
jellege miatt indokolt a fenntartd terapia. Mind a négy ajanlas
egyetért a PLEX hasznalataval a fent emlitett esetben, azonban
felhivjak a figyelmet a tovabbi vizsgalatok szlkségességére.

Fenntartd terdpia

Remisszioindukcid utan RTX vagy AZA javasolt fenntarto
terdapidnak, kis dézisu GK-val kombindcidban (1C)

Az ajanlas megfogalmazasakor a relapsusok megel6zésének a
fontossaga nagyobb volt, mint az immunszuppressziv terapia
esetleges mellékhatdsai.

A fenntartd kezelésekrdl szolo vizsgalatok tobbségét CYC+GK
indukcids terapia utan végezték. Ahogyan fentebb ez olvasha-
to, azota tobb valtozas is bekdvetkezett az indukcids terapia-
ban, amik kihatottak a fenntartod terapiara is. Legalabb harom
hénapos CYC-indukcid utan adva az AZA ugyanolyan hatékony
volt relapsusprevencio terén kevesebb mellékhatdssal, minta 12
hénapra nyujtott CYC-terédpia (34). Az AZA-hoz képest az MMF és
a methotrexat (MTX) bar tovébbra is a repertodr részét képezik,

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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6. tdbldzat. Relapsus esélyét noveld rizikéfaktorok AAV esetén

Diagnéziskori tényezék

Diagnézis utdni tényezék

GPA diagndzis

PR3-ANCA pozitivitds
magasabb szérumkreatinin
kiterjedtebb betegség
FOG-érintettség

kordbbi relapsus

ANCA-szint emelkedése

indukcid végén is fenndllé ANCA-pozitivitds

Kezeléssel 6sszefligg6 tényezék

alacsonyabb kumuldlt CYC-dézis
immunszuppresszié elhagydsa
GK elhagydsa

ANCA = antineutrofil citoplazmatikus antitest; CYC = ciklofoszfamid; FOG = ful-orr-gégészeti; GK = glukokortikoid; GPA =
granulomatosus polyangiitis; PR3-ANCA = proteindz-3-ellenes ANCA

igen korlatozott a hasznalatuk. Az MMF az AZA-val &sszehason-
litva nem rendelkezett kedvez&bb mellékhatasokkal az infekcidk
terén, és relapsusprevencidban sem volt olyan hatékony (35).
Az MTX viszont a relapsusok megel6zése, a toxicitds és a hosz-
szU tavu eredmények terén nem szerepelt rosszabbul, mint az
AZA. Esetében korlatozo tényez6, hogy GFR <60 ml/min/1,73 m?
esetén nem adhato. AZA fenntartd terdpia esetében, amikor a
12 hénapos kezelés, valamint a négyéves kezelés utani leépités
eredményeit hasonlitottak 0ssze, az utdbbi esetében kevesebb
volt a relapsus és veseelégtelenség kialakuldsanak a gyakori-
saga. A hosszabb ideig tartd AZA-terdpia elényei nem fuggtek
az ANCA szerotipusatdl, vagy az elsé 12 hdnap utdn kialakult
ANCA-negativitastol vagy pozitivitastol. Ezekben a vizsgalatok-
ban nem taldltak kilonbséget a két kar kozott az infekciok, su-
lyos mellékhatasok és az 6sszmortalitds kdzott, de a szolgaltatott
bizonyiték eréssége igen alacsony (36—38). AZA-kezelés mellett
a GK-terdpiat kis ddzisban folytatni kell. Az RTX hatékonysaga
a fenntartd terdpidban ma mar tobb vizsgalat dltal bizonyitott.
CYC-cel végzett indukcid utdn az RTX csokkentette a major, de
nem a minor relapsusok gyakorisadgdt az AZA-hoz képest Ujonnan
diagnosztizalt betegek kozott (39). Azonban relabald betegeknek
RTX-indukcié utdn adva az RTX fenntartd terapia jobban csok-
kentette mind a major, mind a minor relapsusokat az AZA-hoz
képest (21). Az AZA és az RTX kozbtt nem talaltak kilonbséget
az infekciok terén (21, 36, 40). Az RTX adagolasa térténhet egy
meghatdrozott menetrend, valamint a CD 19* B-sejtszam valto-
z4sa alapjan is. Bar a relapsusok és a mellékhatasok terén nem
taldltak kulonbséget a két adagolas kdzott, a CD 19* B-sejtszam
alapjan kevesebb RTX-re volt szlikség.

Ezen ajanlds nem vdltozott a 2021-es KDIGO-ajanlashoz
képest. Az EULAR ezzel szemben kifejezetten az RTX-et pre-
feralja a remisszid fenntartdsdra, az AZA-t és MTX-et alter-
nativaként tartja szamon. Azonban felhivja a figyelmet az
RTX okozta veszélyekre is (szekunder immunszuppresszio:
csokkent humordlis immunvalasz, csokkent vakcinalhatdsag,
agammaglobulinaemia). Az RTX adagoldsa tekintetében az
500 mg/6 hdénap adagolast preferalja. Az ACR/VF szintén az
RTX-et preferdlja fenntartasra az AZA/MTX-szel szemben a
hatékonysag és a mellékhatdsprofil miatt. Az ANCA-titer és a
CD19*-sejtszam bizonytalan relapsus prediktiv értéke miatt a
fix id6kozonként beadott RTX-adagoldst preferdlja, a vélasztan-
do ddzis tekintetében nincsen elég adat.

RTX-indukcidt kévetden a legtdbb betegnek sziiksége van
fenntarto terdapidra

Bizonyitott hatékonysaga és kedvezé mellékhatasprofilja miatt
az RTX a preferdlt fenntartod szer f6leg relabald betegség ese-
tén (39). Alternativaként AZA+GK hasznalhatd. Emlitésre mél-

té azonban a RAVE vizsgdlat eredménye, és ennek szakértdi
értelmezése. Az AAV-s betegek remisszidindukciéd utdn nem
részesiltek fenntartd terdpiaban, és az MPO-AAV-s betegeknél
alacsonyabb relapsusszamot figyeltek meg, mint a PR3-AAV-s
betegeknél. Ezek alapjan felmeril annak a lehet6sége, hogy az
alacsony relapsusrizikoval rendelkezé remisszioba kertlt MPO-
AAV-s betegek ne részeslljenek fenntarté terdpidban, helyette
rendszeres, tobb paramétert figyelembe vevd kontrollvizsga-
lattal kell ellenérizni a betegség aktivitasat. Ezen megkdzelités
jelenleg az AAV-terdpia egy er@sen vitatott része, a jelenlegi
KDIGO-ajanlasban sem egyértelm( javaslatként szerepel.

Az EULAR alapvetéen minden betegnek javasolja a fenntar-
t6 terdpidt. Megemliti ugyan az MPO-AAV-s betegek esetén
felmertld fenntarto terdpia nélkili lehetdséget, de nem foglal
allast ebben a kérdésben. Az ACR/VF szintén a fenntartd tera-
pidt preferalja miden beteg esetében, az MPO-AAV esetében
felmertld elhagyasardl nem tesz emlitést.

A fenntartd terdpia optimdlis hossza 18 hdonap és négy év
kézott van a teljes remissziot eléré indukcio utdn

Ezt a javaslatot a kordbban mar hivatkozott fenntarté terapi-
akrol szol6 vizsgdlatok eredményeinek az értelmezése alapjan
hatdroztdk meg (21, 34, 36—40). A terapia leépitésénél fontos
figyelembe venni az adott paciens relapsusrizikéjat, és magat a
valasztott gydgyszert. Az MPO-AAV és a fenntartd terdpia terén
megemliti a terdpia elhagydsat szoros kontroll mellett, de jelzi,
hogy ebben a szakértk kozott sincsen egyetértés. A fenntartd
terdpia idejére a 2024-es KDIGO-ban taldlhaté meg el8szor ily
modon a javaslat. A koradbbi ajanldsban kilén, drnyaltabban
fogalmazva, két pontba szedve taldlhatd meg az AZA+GK és
az RTX fenntartd terdpia szerint a javaslat. AZA+GK esetében
18 honap-négy év kozotti intervallumot javasol, RTX esetében
pedig 18 hénapot. Az EULAR-ajanlads 24-48 hénapos fenntartd
terdpidt javasol Ujonnan diagnosztizalt AAV esetén a remisszio
elérése utan. A terapia idejével kapcsolatban fontosnak tartja
figyelembe venni az adott paciens relapsushajlamat, a kezelés
mellékhatasait és a paciens személyes preferenciajat. Az ACR/
VF ajanlds csak alsd hatart javasol a fenntartd terapianak, ami
javaslata szerint 218 hénap. A terdpia hosszat az adott paci-
ens relapsushajlamat befolydsold faktoroktdl teszi fluggdvé
(kordbbi relapsus, ANCA-szerotipus, szervi érintettség). Meg-
jegyzendd, hogy a forgalomban lévé készitmények adagolasi
leirdsaban a kovetkezd ajanlds szerepel: ,A betegeknek a re-
misszio (klinikai jelek és tinetek hidnya) elérése utan még leg-
alabb 24 honapig kell RTX-et kapniuk. Azoknal a betegeknél,
akiknél nagyobb a relapsus kockazata, a kezel§orvosnak meg
kell fontolnia a hosszabb ideig tartd fenntartd RTX-terdpidt,
amely akar 6t év is lehet.” (Pharmindex-Online) A European

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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Renal Association 2024-es kongresszusan a Karolinska Institute
(Stockholm, Svédorszdg) munkatarsai bejelentették, hogy a
kérdést eldontendd klinikai vizsgalatot terveznek, amelyhez
nemzetkozi egylttmikdddket is keresnek.

A fenntarto terdpia megsziintetése el6tt figyelembe kell
venni a relapsust kivalto rizikdfaktorokat, és tdjékoztatni
kell a pdcienst a lehetséges tlinetekrél, és az azonnali orvosi
segitségkérés fontossdagdrol

Ez a pont szintén egyezik a korabbi és a mostani KDIGO-
ajanlasban. Bar az EULAR és az ACR/VF szerint ez az ajanlas
kildn pontként nem szerepel, ezen a téren mindegyik ajanlas
egyetért (6. tabldzat).

AZA-intolerancia esetén MIMF vagy MTX vadlaszthatd, mint
alternativ fenntarto kezelés. MTX GFR <60 ml/perc/1,73 m?
esetén nem adhatd

A korabbi ajanlassal ellentétben itt egyenértékd alternativa-
ként szerepel az MMF és az MTX, és nem szerepel kritérium
az indukciods szerre sem. Az el6z8 KDIGO-ajanlas viszont az
MTX-et javasolja fenntartd szernek MTX-indukciot kovets-
en, vagy azoknak, akik intoleransak az AZA/MMF kezeléssel
szemben, amennyiben a GFR >60 ml/perc/1,73 m?. Az EULAR
ajanlasa alapvet8en megegyezik a KDIGO-val, de itt az RTX-
intolerancia vagy kontraindikacio is szerepel, valamint sikeres
MTX-indukcié esetén preferalanddan ez a fenntartd szer is. Az
ACR/VF az AZA/MTX fenntarto terapiat preferalja az MMF-fel
szemben, annak magasabb relapsusratdjara hivatkozva. RTX-,
AZA- és MTX-intolerancia vagy kontraindikacié esetén tartja
elfogadhaténak az MMF-terapiat.

Déntési javaslatok RTX vagy AZA fenntartd kezelés
vdlasztasahoz

A korabbi KDIGO-ajanlassal dsszehasonlitva az AZA javaslatai-
nal nem szerepel a hepatitis B-fert6zottség (HBsAg-pozitivitds),
egyebekben azonos a két ajanlas (7. tdbldzat). Az EULAR alap-
vet8en az RTX fenntartd terapidt javasolja. AZA-terapiat javasol
a 7. tabldzatban lathatd eseteken kivil RTX-allergia, valamint

7. tdbldzat. Dontési javaslatok RTX vagy AZA
vdlasztdsdhoz fenntartd terdpia esetén

RTX javasolt AZA javasolt

relabdlé betegség alacsony kiinduldsi IgG (<3 g/l)
PR3-ANCA pozitivitds RTX korldtozottan elérhetd
esendd dllapotu idGsebb
pdciens
GK-spdrolds kifejezetten
fontos
AZA-allergia
ANCA = antineutrofil citoplazmatikus antitest;
AZA = azathioprin; GK = glikokortikoid; IgG = immunglobulin G;
PR3-ANCA = proteindz-3-ellenes ANCA; RTX = rituximab

slirg8s vakcindcid szikségessége esetén. Az ACR/VF ajanlas
szintén az RTX-terdpiat preferdlja, az AZA-kezeléssel kapcsola-
tos javaslatai a tobbi ajanlassal megegyeznek.

Fenntartd terdpidk hosszdval és ddzisaival kapcsolatos
javaslatok

A KDIGO altal javasolt fenntartd kezelési sémakat a 8. tabldzat
mutatja be. A remisszid fenntartasara vonatkozd kilonbozé
ajanlasokat pedig a 3. dbra foglalja 6ssze.

Relabdld betegségben szenvedd betegeknél — életet vagy
szervet veszélyeztetd sulyossdgu betegség esetén — az
indukcids kezelés ismétlése javasolt, elsésorban RTX-szel

Abetegség Ujbdli, sulyos felldngoldsa esetén ismételten indukci-
Os terapia adasa szukséges. Amennyiben felmeril a CYC adasa,
fontos figyelembe venni a betegek kumulativ CYC-terhelését,
mivel 36 g folott jelent8sen megnd a sulyos mellékhatasok el8-
forduldsanak az esélye (41). Ahogyan mar fentebb emlitésre
kerult, tobb tanulmany eredményei alapjan relabald betegség
esetén az RTX a védlasztandd terdpia (42, 43). Nem sulyos mérté-
kil relapsusok esetén elegend6 a mar alkalmazott fenntarté te-
rapia dozisemelése, lehet8leg CYC alkalmazasa nélkul. Bar van-
nak vizsgalatok, amik az MMF+GK kombinacié hatékonysagat
vizsgéltak relapsusok kezelésére (23, 44), a GK-toxicitas noveke-

8. tdbldzat. Ajdnlds az immunszuppressziv szerek ddézisairdl: fenntartd kezelés (KDIGO 2024)

RTX

Utemezett dozirozési protokoll:

2x500 mg két hét kilonbséggel komplett remisszié esetén
az indukcids kezelés utdn legaldbb 16 héttel és 500 mg a
6., 12. és 18. hénapndl (MAINRITSAN protokoll)

vagy

1000 mg iv. RTX remisszié-indukcié utdn, majd a 4., 8.,

12. és 16. hénapban az elsd infuzié utdn (RITAZAREM
protokoll)

AZA

1,5-2 mg/kg/nap komplett remisszié esetén 1 évig, majd
3 havonta 25 mg-mal leépiteni a ddzist

MMF

2000
mg/nap
komp-
lett re-
misszid
esetén
2 évig

ElnyUjtott protokoll:

AZA addsa komplett remisszié elérése utdn a diagné-
zistél szdmitott 4 évig folytathatd, 18-24 hénap kozott
1,5-2 mg/kg/nap ddzissal, majd a ddzis csokkentése
sziikséges 1 mg/kg/nap mértékben a diagndzistdl szdmi-
tott 4. év eléréséig, majd 3 havonta 25 mg-mal leépiteni
a dézist

GK addsa 5-7,5 mg/nap ddzisban szintén sziikséges 2
évig, majd lassu ddziscsokkentés 2 havonta 1 mg-mal

AZA = azathioprin; GK = glikokortikoid; iv. = intravénds; MMF = mikofenoldt-mofetil; RTX = rituximab

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.



274

Maté Gergely Péter, Kurucz Petra Anna, Ledd Néra — HN 2024;28(6)

3. dbra. Fenntartd kezelés ANCA-vasculitisben a kilénb6zd8 ajdnldsok alapjdn

RTX vs. AZA Adagolds (Utemezett
/ CD 19+ B lymphocyta

szdm alapjdn)

Terdpia hossza

Monitorozds Felfuggesztés

ACR/VF RTX javasolt Utemezett, RTX > 18 ANCA-szint-mérés nincs ajdnlds
2021 sulyos fix id6tartamok hénapig betegségaktivitds
GPA/MPA megitélésének
esetén céljadbdl nem
javasolt
EULAR RTX javasolt Utemezett, 24-48 honap ANCA-szint-mérés nincs ajdnlds
2022 fix id6tartamok betegségaktivitds
megitélésének
céljgbdl nem
javasolt
KDIGO RTX vagy Utemezett, 18-48 honap perzisztdlé remisszidindukcié
2024 AZA + GK is fix id6tartamok ANCA- pozitivitds utén 3 hénappal
alkalmazhatd /emelkedd tovdbbra is dializdlt
ANCA-szint

Referencik: (1) (3) (4) (24)

és extrarenalis
manifesztdciéval
nem rendelkezd
betegeknél
megfontolandd

/Ujonnan megjelend
ANCA-pozitivitds
relapsus jelzéje
lehet, igy szdmitdsba
vehetd a terdpids
dontéshozatal

sordn

ACR/VF=American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation; ANCA = antineutrofil citoplazmatikus antitest; AZA = azathioprin; CD = lymphohaematopoeticus
sejtfelszini marker (cluster of differentiation); EULAR = European Alliance of Associations for Rheumatology; GK = gliikokortikoid; GPA = granulomatosus
polyangiitis; KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcome,; MPA = mikroszkopos polyangiitis; RTX = rituximab

dése és az MMF-kezelés esetén emelkedett késébbi relapsusok
szdma miatt a mostani KDIGO az RTX-et javasolja.

Az EULAR és az ACR/VF szintén az RTX-et tartja a relapsusok
kezelésére a legalkalmasabbnak. Az ACR/VF RTX-terapia ese-
tén is fennallo relapsusok esetén javasolja CYC és/vagy GK hoz-
zdadasat a terdpiahoz.

Egyéb helyzetek

Refrakter esetekben javasolt a GK-ddzis emelése (1V vagy per
0s), RTX hozzdaddsa, ha korabban CYC-indukcidt haszndltak,
vagy forditva. Plazmacsere is sziikséges lehet

Refrakter betegséghez tobb dolog is hozzajarulhat, dgymint
a kezelési protokolltdl vald eltérés, gyodgyszer-intolerancia,
komorbiditdsok, masodlagos vasculitist kivaltd tényezék, pél-
daul: malignitas, gyogyszer, fert6zés, valamint eléfordul, ami-
kor a kezelés valdban elégtelen. A veseelégtelenség progresz-
szidja krénikus karosodasra utalhat, és nem feltétlenil az aktiv
betegségre, igy az aktudlis veseérintettség megitélése érdeké-
ben vesebiopszia valhat sziikségessé.

Az EULAR bar elismeri, hogy hasznos lehet a fent emlitett
megkdzelités refrakter betegségek esetében, mas lehetGsé-
geket is felhoz. Mivel a refrakter AAV nagyon ritkan fordul el6,
javasolt a beteget erre specializalt centrumban kezelni, ahol a
differencialdiagnosztikai nehézségek konnyebben lektizdhetdk.
Felhivja a figyelmet arra, hogy egy Uj kezelésre adott valasz f6-
leg a korai szakaszban (0—4. hét) jelent8s egyéni kilonbségeket
mutathat, ami a tul korai gydgyszervaltas ellen szél. Bar RTX-
CYC kombinacios kezelést mar tdbbszor hasznaltak refrakter

estekben, ennek altaldnos ajanlasahoz tébb adatra lenne szik-
ség. Fertdzés fokozott esélye esetén intravénas immunglobulin
(IVIG) terapiat javasol. Az ACR/VF szintén az RTX-CYC cserét ja-
vasolja, a kombindcios kezeléssel szemben. Szintén javasolja az
IVIG-terdpiat, bar a rutinszer( hasznalatat nem.

Hypoxaemidval jard diffuz alveolaris vérzés esetén
plazmacsere-kezelés vdlhat sziikségessé, tovabbd GK és RTX
vagy CYC hozzdaddsdra is szlikség lehet

A hypoxaemia nélklli alveolaris vérzésnek jé progndzisa
van, és javuldsa parhuzamot mutat az extrapulmonalis tine-
tek javuldsaval. Ellenben a hypoxaemiaval egyltt jard diffuz
alveolaris vérzésnek igen magas a korai haldlozasi rizikdja. Az
ilyen betegek gyakran igényelnek intenziv osztdlyos ellatast
asszisztalt |élegeztetéssel, igy viszont fokozottabb fert&zés-
veszélynek vannak kitéve. Ezért az immunszuppresszansok
alkalmazasanal kifejezetten fontos a leukopenia esélyének a
csOkkentése. A PLEX-, GK-, RTX- és CYC-terdpia mellett szlikség
lehet IVIG-kezelésre is.

A KDIGO-ajanldsok megegyeznek ebben a pontban is. Az
EULAR és az ACR/VF rutinszerlien nem javasolja a PLEX hasz-
nalatat diffuz alveolaris vérzés esetében.

Legaldbb hat hdnapja fenndllo teljes klinikai remisszid
utdn kertilhetnek a betegek vesetranszplantdciora.
Az ANCA-pozitivitds nem késleltetheti a transzplantdciot

Az AAV visszatérhet vesetranszplantdcié utdn is. Tobb vizs-
gdlat is foglalkozott ezzel a kérdéssel, és azt taldltdk, hogy a

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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4. dbra. A vizsgdlatba bevont betegek
nemek szerinti eloszldsa
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relapsus gyakorisaga 0,02-0,03/péaciens/év. Erre sem a remisz-
szid ideje, sem a transzplantdcié el6tti ANCA-statusz nem volt
kihatdssal (45, 46).

A legujabb és a korabbi KDIGO-ajanlas itt is megegyezik. Az
ACR/VF remissziéban 1év6 5. stadiumu veseelégtelen AAV-s
betegek esetében javasolja a vesetranszplantaciot. Az EULAR-
ban nem talalhato vesetranszplantaciora vonatkozé ajanlas.

Az ANCA-szerotipus jelentdségének
vizsgdlata centrumunk betegeinek kérében

Célkitlzések

Vizsgalatunk célja a PR3- és MPO-ANCA szeropozitiv betegek
kozott fellelhetd klinikai kiilonbségek vizsgalata, kilonds tekin-
tettel a betegek relapsushajlamara és a gyogyszeres kezelés
esetleges kulonbségeire.

Mddszerek

Retrospektiv vizsgédlatunkba a Semmelweis Egyetem Belgyo-
gydszati és Onkoldgiai Klinikdjanak beteganyagabol a 2012—
2022 kozott ANCA-asszocialt vasculitisszel diagnosztizalt be-
tegeket vettik be. Demografiai és klinikai paramétereket,
valamint a gyogyszeres kezelésrél és a betegség lefolyasardl
is gyljtottink adatokat az eMedsol rendszer segitségével. Az
igy kinyert adatokat anonimizalt formaban rendszereztik, és
kilonbozd statisztikai probaknak vetettik ald (Shapiro—Wilk-
normalitasteszt, x>teszt, Fisher egzakt teszt, Mann—Whitney
U-teszt, Student t-teszt, logisztikus regresszid [SPSS Statistics,
IBM, v28]). Semmelweis Egyetem Etikai Tandcs engedélye: SE
RKEB 254/2020.

Eredmények
Vizsgalatunkban 6sszesen 29 beteg adatait dolgoztuk fel,

14 (48,3%) férfiét és 15 (51,7%) n6ét (4. dbra). A betegek
atlagéletkora 61,6+14,9 év, median életkor pedig 65 év

5. dbra. A vizsgdlatba bevont betegek
fenotipus szerinti eloszldsa
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EGPA = eozinofil granulomatosus polyangiitis; GPA = granulomatosus

polyangiitis; MPA = mikroszkopos polyangiitis

6. dbra. A vizsgdlatba bevont betegek
szerotipus szerinti eloszldsa
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MPO = mieloperoxiddz; PR3 = proteindz 3

volt. Fenotipus szerinti eloszlasuk: GPA 17 (58,6%), MPA 11
(37,9%) és EGPA 1 (3,4%) (5. dbra). Szerotipus tekintetében
16 (55,2%) paciens volt anti-PR3-pozitiv és 13 (44,8%) be-
teg volt anti-MPO-pozitiv (6. dbra). Szeronegativitast vagy
kett6s pozitivitast egyik betegnél sem talaltunk. A PR3-
ANCA-pozitiv betegek 100%-a GPA fenotipusu volt (16 pa-
ciens), az MPO-ANCA pozitiv betegek kozll 11 (84,6%) MPA-
fenotipusu volt, 1 beteg (7,7%) tartozott az EGPA-hoz és egy

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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7. dbra. Szerotipus és fenotipus kozotti dtfedés
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ANCA = antineutrofil citoplazmatikus antitest; EGPA = eozinofil granulomatosus
polyangiitis; GPA = granulomatosus polyangiitis; MPA = mikroszkopos
polyangiitis; MPO = mieloperoxiddz; PR3 = proteindz 3

beteg (7,7%) volt, akinek GPA-fenotipusa ellenére anti-MPO-
szeropozitivitdsa igazolédott (7. dbra). Az anti-PR3-pozitiv
betegek kozil 9 (56,3%) volt férfi és 7 (43,8%) volt n6, mig az
anti-MPO-pozitiv betegeknél 5 (38,5%) volt férfi és 8 (61,5%)
volt né.

A szervérintettséget a szerotipusok szerinti felosztasban
vizsgalva a leggyakrabban érintett szerv a vese (PR3: n=16,
100%; MPO: n=13, 100%) és a tudd volt (PR3: n=11, 68,8%;
MPO: n=8, 61,5%). Gyakori volt a kilonb6z6 reumatoldgiai
manifesztacio is. Szignifikans eltérést a b&ér (PR3: n=5, 31,3%;

MPO: n=0; p=0,048) és a ful-orr-gégészeti (FOG) (PR3: n=10,
62,5%; MPO: n=1, 7,7%; p=0,006) érintettség tertletén talal-
tunk, a PR3-ANCA-pozitiv betegek javéra (8. dbra).

A komorbiditdsok terén is sikerult szignifikans kilonbsé-
geket taldlni a szerotipusok koézott. A hypertonia jelent&sen
gyakoribb volt az anti-MPO-pozitiv betegek korében (n=12;
92,3%), mint az anti-PR3-pozitivoknal (n=7; 43,8%), p=0,008
(9. dbra). A krénikus vesebetegség (CKD) kapcsan az adata-
ink szintén a kordbbi megfigyeléseket igazoltdk vissza, mivel
az MPO-ANCA csoportban ez jelentésen gyakoribb volt (n=7;
53,8%), mint a PR3-ANCA csoportban (n=1; 6,3% p=0,01)
(9. abra). A diagndziskori eGFR értéke ennek megfelelen a
PR3-csoportban szignifikdnsan magasabb volt (35,2+26,4 ml/
min/1,73 m? median: 36,0 ml/min/1,73 m?), mint az MPO-
csoportban (18,9423,5 ml/min/1,73 m?, medidn: 9,0 ml/
min/1,73 m?) p=0,028 (10. abra).

Eletkor tekintetében is sikertilt fontos kiildnbségeket taldlni.
Maga a diagnoziskori életkor szignifikdnsan eltért a két csoport
kozott (MPO: 70,46+7,59 év, median: 71 év; PR3: 54,37+15,59
év, median: 58 év; p=0,002) (11. dbra). Az életkor befolydsat a
kordbban szignifikdnsnak taldlt komorbiditadsokra vizsgalva bi-
varians logisztikus regresszidval azt taldltuk, hogy az életkor és
a hypertensio az MPO-szerotipus tekintetében egymastél nem
flggetlen prediktor, mig a CKD gyakoribb el&fordulasa az élet-
kortdl fuggetlen (életkor: p=0,033, OR=1,193; CKD: p= 0,031,
OR=22,073).

Gyogyszeres kezelés terén alapvetd kilonbség volt a két
csoport kozodtt. Az MPO-csoportban jelentdsen tobb beteg
részesilt antihipertenziv kezelésben, mint a PR3-csoportban
(MPO: n=13, 100%; PR3: n=8, 50%; p=0,003) (12. dbra). Ez
egybecseng azzal a kordbban mar emlitett megfigyeléssel,
hogy az anti-MPO-pozitiv betegek kdzott a hypertonia megha-
tdrozéan gyakoribb volt.

Az indukcids kezelés soran minden beteg kapott glikokor-
tikoidot (n=29, 100%), 27 beteg kapott CYC-et (93,1%, [MPO:

8. dbra. Szervi érintettség a szerotipusok tikrében
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ANCA = antineutrofil citoplazmatikus antitest; MPO = mieloperoxiddz; PR3 = proteindz 3; * = p=0,048; ** = p=0,006
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9. dbra. Hypertensio és CKD gyakorisdga

szerotipusok szerint
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10. dbra. A diagndziskori eGFR értéke

szerotipusok szerint
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rdcids rata; MPO = mieloperoxiddz; PR3 = proteindz 3

n=12, 92,3%; PR3: n=15, 93,8%]). Osszesen 4 beteg kapott az
indukcié alatt RTX-et (13,8%; [MPO: n=3, 23,1%; PR3: n=1,
6,3%]), 2 beteg a szteroid-CYC indukcié mellett, 2 pedig csak
szteroid-RTX kezelésben részesilt. 16 beteg esetében plazma-
cserére is szUkség volt (55,2%; [MPO: n=6, 46,2%; PR3: n=10,
62,5%]). A remisszidindukcids immunszuppressziv terapia te-
rén a CYC kumuldlt dézisdban taldltunk kilonbséget a PR3-cso-
port javara (PR3: 3,83+1,95 g, median: 4,0 g; MPO: 2,34+1,64

g median: 2,5 g; p=0,037) (13. 4bra).

11. dbra. Diagndziskori életkor szerotipusok szerint
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12. dbra. Antihipertenziv terdpidban részestlé
betegek szdma szerotipusonként
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Kovetkeztetések

Vizsgdlatunknak az alacsony betegszam ellenére sikerilt sza-
mos, a nemzetkozi irodalombdl mar ismert tulajdonsagat az
AAV-betegségnek visszaigazolni. Emellett sikerdlt fontos kli-
nikai kiilénbségekre is fényt deriteni az anti-PR3 és anti-MPO
szerotipusok kozott.

Vizsgalatunk eredményeit 06sszefoglalva elmondhatjuk,
hogy az MPO-ANCA pozitiv betegek id&sebbek voltak a diag-
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13. dbra. Ciklofoszfamid kumulativ ddzisa az
indukcids kezelés alatt az eltérd szerocsoportokban

B Pr3-AnCA
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(4,00)

2,34+1,64

.. T

IN
|

CYC-dézis (g)

ANCA = antineutrofil citoplazmatikus antitest; CYC = ciklofoszfamid, MPO =
mieloperoxiddz; PR3 = proteindz 3

noéziskor, valamint gyakoribb volt a hypertonia és az erre adott
antihipertenziv kezelés. A hypertonia gyakorisagat a magasabb
életkor befolydsolta. A kronikus vesebetegség is gyakoribb volt,
amit a szignifikansan csdkkent eGFR-érték is jél mutat. Az ala-
csony eGFR-érték miatt a kezelés indukcios szakaszaban ezek
a betegek jelent8sen alacsonyabb doézisban kaphattak CYC-et.

A PR3-ANCA pozitiv betegeknél szignifikansan gyakoribb volt
a betegség bdr- és ful-orr-gégészeti manifesztacioja, valamint
a mar fent emlitett eGFR-értékben kimutatott killénbség, és a
betegség fulminansabb jelentkezése miatt nagyobb doézisban
kaptak CYC-et az indukcids kezelés részeként. Az RTX-kezelés
alacsony szamat az is befolydsolta, hogy Magyarorszagon a ke-
zelés még nem volt elérhetd a vizsgalatunkban szerepld bete-
gek nagy részénél.

Osszefoglalds

Az ANCA-asszocidlt vasculitisek gyakorlataban nagy segitsé-
get jelentenek a folyamatosan frissil6 nemzetkozi ajanlasok.
A legujabb KDIGO-ajanlas szamos fontos kérdésben foglal al-
last, és gyakorlati Utmutatast nyujt a kezelések szempontjabal,
amely a mindennapi gyakorlatban is kdnnyen alkalmazhato. Az
ajanlasokban is el6térbe kerilt a szerotipusok szerinti beteg-
ségfelosztas, amelynek jelent8ségét a betegeink kdrében vég-
zett retrospektiv analizis is aldhuzza. Ugyanakkor tovabbra is
szamos nyitott kérdés van a kezelés szempontjabdl, amelyekre
a jelenleg is zajlo klinikai vizsgalatoktdl varhatjuk a valaszt.
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