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A Wegener-granulomatosis a kis és kozepes atmérgjl erek granulomaképz&déssel jaré nekrotizdlé gyulladasa. Sa-
lyossag és klinikai megjelenés szempontjabol a betegség igen széles skilit mutat. A gyorsan halilhoz vezet§ sziszté-
mas kérforma és a csak egy szervre lokalizalodé betegség ennek a skdldnak két végpontjin foglal helyet. A diagnézis
felallitdsat segiti az antineutrofil citoplazmatikus antitest kimutatdsa és az érintett szerv jellegzetes szovettani elval-
tozasanak igazoldsa. Sajnos, sok esetben a klinikai gyanat sem a hisztologia, sem az autoantitest-vizsgalat nem ta-
masztja ald. Ezért — valamint azért is, mert sokszor a késébb generalizaltta valo betegség is hosszu ideig csak egy szerv
érintettségét mutatja — ismerniink kell az egyes szervrendszerek részérdl mutatkozé klinikai tiineteket. Ez lehetévé
teszi a korai diagnézist és a terdpia id6ben torténd megkezdését. Orv. Hetil., 2013, 154, 1083-1095.
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Wegener’s granulomatosis

Wegener’s granulomatosis is a necrotizing inflammation of small and medium size vessels with granuloma formation.
It is a very heterogeneous disease in respect of severity and clinical manifestation. While it can be a rapidly progressive
disease with fatal ending, there are forms limited only to one organ. Diagnosis is supported by the positivity of anti-
neutrophil cytoplasmatic antibody and the presence of the typical histological findings. Unfortunately, these exami-
nations cannot confirm clinical suspicion relatively frequently. In addition, there may be only symptoms related to
one single organ for a long time at the beginning of the disease and, therefore, one have to be aware of the clinical
signs and symptoms of the different organ systems. This may allow us to make an early diagnosis and start treatment
in time. Orv. Hetil., 2013, 154, 1083-1095.
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rapidan progrediilé glomerulonephritis; RXRB

= retinoid

AAV = antitest-asszocidlt vasculitis; ACR = American College
of Rheumatology; ANCA = antineutrofil citoplazmatikus anti-
test; ASFA = American Society for Apheresis; CHCC = Chapel
Hill Consensus Conference; CTLA-4 = citotoxikus T-lympho-
cyta antigén 4; DAH = difttz alveoldris tiid&vérzés; EUVAS =
European Vasculitis Study Group; GIST = gastrointestinal
stromal tumor; GN = glomerulonephritis; GPA = granuloma-
tosis with polyangiitis; IM = imatinib mesilat; IVIG = intra-
vénds immunglobuliny MAC = membrinattak-komplex;
MESNA = 2-merkapto-etan-szulfonat-natrium; MHC = major
hisztokompatibilitasi komplex; MPA = mikroszkopikus po-
liangiitis; PEX = (plasma exchange) plazmaferézis; RPGN =

X receptor beta gén; TGE-betal = transforming growth factor-
betal; WG = Wegener-granulomatosis; WGET = Wegener’s
Granulomatosis Etanercept Trial

Torténeti attekintés

A nekrotizal6é vasculitist elGszor 1866-ban Kussmaunl
és Maier irta le, ez a polyarteritis nodosa volt [1].

Friedrvich Wegener az 1930-as években irt elGszor
egy olyan betegrdl, aki a kés6bbi terminologidval élve
Wegener-granulomatosisban (WG) szenvedett. 1939-ben
irta le a betegséget, mint 6nallé entitast [2].
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1954-ben Godman és Chury a jellegzetes patologiai
tridsz alapjan definidltdk a kérképet: 1. szisztémds nek-
rotizal6 érgyulladas, 2. a légzbrendszer nekrotizalo, gra-
nulomaképz&déssel jar6é gyulladasa, valamint 3. a nekro-
tizaloé glomerulonephritis [3].

A kovetkez6 dllomds az antineutrofil citoplazmatikus
antitest (ANCA) és a nckrotizdld vasculitisek kozotti
kapcsolat felfedezése volt 1985-ben [4].

A késébbiek soran az ANCA-asszocialt vasculitis kii-
16n alcsoportja lett a mikroszkopikus poliangiitis (MPA)
és a Churg-Strauss-szindroma [5, 6].

Kezdetben nem volt méd a WG kezelésére. A gliiko-
kortikoidokat 1948-t6l, a metotrexatot, azatioprint és a
ciklofosztamidot az 1960-es évektdl, a plazmaferézist
1976-t6l alkalmazzik a WG kezelésében [7]. A mono-
klonalis CD-20-cllenes antitest, a rituximab 2001 6ta
része a WG-ben alkalmazhaté terdpids palettinak [8].

A betegség elnevezése

A vasculitisek némenklatardja, osztilyozasa idérdl idére
valtozik, a betegségek etioldgidjanak, patogenezisének,
jellegzetességeinek egyre mélyrehatébb megismerése
fiiggvényében. 2011-ben, a kordbbi, 1993-as Chapel
Hill Consensus Conference (CHCC) vasculitisklasszifi-
kiciét modositva, a WG 14j elnevezést kapott: a granulo-
maképzidéssel jard poliangiitis (granulomatosis with
polyangiitis — GPA) terminust vezették be [9].

Ennek hatterében nemcsak az a torekvés all, hogy az
elnevezés minél inkabb utaljon a betegség fontos jel-
legzetességeire, igy lehetSség szerint a szerz6i nevek ke-
rillendSk, hanem az a korilmény is, hogy a korkép le-
ir6ja a II. vilaghdbort el6tt és alatt a Nemzetiszocialista
Part tagjaként tevékenykedett [10].

Miutin a Wegener-granulomatosis elnevezés egyel6-
re még sokkal inkdbb a kdztudatban van, munkdnkban,
bar igyeksziink az 1 elnevezést alkalmazni, ezt nem
tessziik egész kovetkezetesen.

A betegség altalanos jellemzése

A kis és kozepes nagysaga erek nekrotizald gyulladdsa
ritka betegség. Egymillié lakos koziil 10 esetben fordul
el§ évente. Leginkabb a kozépkortiakat érinti, de fiatal-
korban is kialakulhat. Oka ismeretlen, az ANCA jelen-
létének fontos szerepet tulajdonitanak a koérfolyamat
alakulasaban.

Két formdja kiilonithetd el: a limitalt kérforma (limi-
ted disease) egy szerv, rendszerint az alsé vagy fels
légutak megbetegedésével jir, mig a stlyos, szisztémds
betegség (severe disease) tobbszervi érintettséggel, szin-
te mindig a vese megbetegedésével is jard, rendszerint
gyorsan progrediald, sokszor életet fenyegetd korkép.
Nem egyértelmt, hogy a limitilt forma a stlyos beteg-
ség kezdeti staidiuma-e vagy 6nallé kérforma.

A WG (tovabbiakban GPA) sok szervet érinthet. Leg-
gyakrabban a vese, az als6 és fels6 légutak megbetege-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

dését idézi el8, de a gyakorlatilag valamennyi paren-
chymads szerv, a szem, a bdr érintettsége el6fordulhat.
A betegség stlyossiga elsGsorban a szervérintettség ki-
terjedtségétdl és mértékétsl fiigg. Az alveoldris hae-
morrhagidval jaré tiid6érintettség és a rapidan progre-
dialé glomerulonephritis (RPGN) képében megjelend
vesemanifeszticié egyarant életveszélyes allapot kialaku-
l4sat eredményezi (1. tablizaz).

A hatékony teripia bevezetése el6tt a betegek tal-
¢élése mindossze 6t honap volt. A betegek 82%-a az els§
éven beliil, mig 90%-a a masodik éven belill meghalt.
A kortikoszteroidkezelés az dtlagos talélést csak 12,5
hoénapra novelte. A citotoxikus kezelés 1ényegesen javi-
totta a talélési eredményeket: a Fancs dltal prednizolon-
nal és ciklofoszfamiddal kezelt 85 beteg 93%-a kertilt
komplett remisszidéba [11].

Epidemioldgia

A betegség gyakorisigival kapcsolatosan amerikai egye-
stilt allamokbeli adatokra hivatkozhatunk: a prevalencia
3/100 000. Evente 2300 j esetet diagnosztizlnak.
A nemek megoszlisa egyenld, a betegek talnyomd
tobbsége kaukizusi (80-97%), afroamerikai minddssze
2-8%. Tipusosan a kozépkortak betegsége, az atlag-
életkor a diagnézis feldllitisakor 40-55 év, azonban bar-
mely életkorban el6fordulhat [12].

Etiologia

A betegség oka nem tisztizott, dsszetett mechanizmu-
sok vezetnek az erek neckrézissal jiré gyulladisihoz.
Autoimmun betegségekkel kapcsolatosan dltaliban véve
is jellemzd, hogy a genetikai prediszpozicié és kornye-
zeti faktorok hatdsa egyiittesen érvényestil.

Az immunrendszer miikodésében fontos szerepet jat-
sz6 molekulakat kodoldé gének expresszidja és a GPA
kapcsolata genetikai hajlamosité tényezSk jelenlétére
utal [13]. Négy ilyen génpolimorfizmus ismert:

— GPA-ban az alfa-1-antitripszint kodol6 gén koros al-

1éljat mutattdk ki [14].

1. tablazat Az egyes szervek érintettségének gyakorisiga a diagnéziskor,
majd a betegség lefolydsa sordn
Szerv Erintettség gyakorisiga Erintettség gyakorisiga
a diagnoéziskor a betegség lefolydsa sorin

%) (%)

Fels6 l1égutak 73 92

Alsé légutak 48 85

Vese 20 80

[ziilet 32 67

Szem 15 52

Bér 13 46

Idegrendszer 1 20
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— A PTPN22*620W allél jelenléte a tirozin-foszfatdzt
kédold génen jellegzetes az ANCA-pozitiv betegek
esetében, és ez a T-sejt-aktivicioval fiigg Ossze [15].

— Szintén a T-sejt-aktivacidban szerepet jatsz6 CTLA-4
(citotoxikus T-lymphocyta antigén 4) gén polimor-
fizmusit is kimutattidk GPA-ban [16].

— A DPBI1*0401 allélhordozas kréonikus berillézisban,
cgy masik, granulomaképz&déssel jard betegségben is
megfigyelhetd.

— Az Fcy-receptorpolimorfizmusok WG iranti hajlamo-
sité szerepét igazoltak. Mind az FcyRIla R/H131 po-
limorfizmusa, mind az Fcy receptor I11Ib V/F158 po-
limorfizmusa WG esetében a betegség relapsusara vald
orokletes hajlamosité tényezének tekintheté [17].

Igazoltik, hogy a retinoid X receptor beta gén (RXRB),

amely a major hisztokompatibilitasi komplex (MHC) te-

rilletén helyezkedik el, szoros Osszefliggést mutat a

WG-vel. A DPB1*0401 allél jelent&sen talreprezentalt

WG-ben szenvedd betegeken [18].

Egyes citokinek, mint példdul az interleukin-10 és a
transforming growth factor-betal (TGF-betal) gén
polimorfizmusa és a WG kapcsolata is ismert. Ezek az
immunreguldcioban szerepet jitsz6 citokinek a T,
sejtek mikodését képesek csokkenteni, igy vélhetGen a
génpolimorfizmus dltal megjelend citokinmintizat sze-
repet jatszik a WG kialakuldsiban [19].

A genetikai tényezSkon kivill még szdmos kornye-
zeti faktor is befolydsolja a betegség kialakuldsat és
fellingolasat. Az orriiregbdl kimutathato tartds Staphylo-
coccus anrens hordozasa relapsusra hajlamosit. A trime-
toprim/szulfametoxazol alkalmazdsa ezért is hatdsos a
relapsus kivédésében [20]. A virusfert6zéseknek, pél-
ddul a parvovirus B19-nek is szerepet tulajdonitanak a
betegség kivaltasaban [21].

A kilonbozs, mezbgazdasigban hasznalatos oldo-
szerek és a szilicium-dioxid-expozicié szintén fokozzak
az ANCA-asszocialt vasculitisek kialakuldsinak kocka-
zatat [22].

Legtobbet a szilicium-dioxid szerepét vizsgaltak. Ma-
napsag nemcsak a banyaszok, az épitSipari munkasok és
a koéfejt6kben dolgozok érintkeznek sziliciumvegyiilet-
tel, hanem a textiliparban dolgozok, homokfavok, fa-
feldolgozdk is [23].

Leirtdk a tireotoxikus gyogyszer, a propiltiouracil sze-
repét is [24].

Patomechanizmus

Antinuklearis citoplazmatikus antitest
(ANCA)

Az ANCA kering6 antitestek heterogén csoportja, ame-
lyek a neutrofil sejtek primer granulumaiban és a mo-
nocytiak peroxidazpozitiv lizoszomaiban 1év§ antigének
ellen iranyulnak. Az ELISA-val torténé meghatirozas
alapjan az ANCA antigénspecificitds szempontjabdl le-

het szerin-proteindz-3, miecloperoxidaz vagy atipusos
antigén ellen irdnyul6 antitest [25].

GPA-hoz kapcsoléddan a citoplazmatikus ANCA
(c-ANCA) jelenléte jellemz6 (az esetek 70-80%-aban).
A ,,¢” az antitest citoplazmatikus fest6dési mintdzatira
utal. Val6jaban, a proteiniz-3 (PR3) enzim szerepel
antigénként, és az enzim sejten beliili eloszlasa, elhe-
lyezkedése kovetkeztében alakul ki ez a mintazat [26].

A p-ANCA esetében leggyakrabban a mieloperoxi-
déz az antigén, és az enzim perinukledris elhelyezkedése
kovetkeztében alakul ki a jellegzetes fest6dési minta-
zat, erre utal a ,,p”. A p-ANCA, bar szintén el6fordul
GPA esetében (kortilbelil a betegek 10%-aban), de in-
kabb a mikroszkopikus poliangiitisre és a vesére lokali-
zal6dé antitest-asszocialt vasculitisekre (AAV) jellemzé
[27]. Néhany gydgyszer (propiltiouracil, d-penicillamin,
hidralazin) alkalmazisa sordn is el6fordul p-ANCA-po-
ZItiVitas.

Néha az ANCA mintizatinak atipusos az clhelyez-
kedése, ezt x-ANCA-nak szoktdk jelolni. Ebben az eset-
ben az antigén elasztiz, katepszin vagy laktoferrin. Gyul-
laddsos bélbetegségekhez, kronikus majbetegségekhez,
rheumatoid arthritishez vagy SLE-hez tarsulhat.

A fentiek értelmében nagyon fontos az immunfluo-
reszcens vizsgalattal kimutatott ANCA antigén specifi-
citdsanak (PR-3 vagy mieloperoxidiz ellen iranyuld)
meghatarozasa, amely ELISA-modszerrel torténik (kon-
firmacids vizsgalat).

Az ANCA szerepe

Aktiv betegséggel rendelkez6 betegek esetében 93%-os
c-ANCA-pozitivitast taldlunk [28]. A szoros asszocid-
ci6, tovabbd az a tény, hogy a c-ANCA-titer nagysiga
a betegség aktivitasival pirhuzamosan valtozik, az anti-
test koéroki szerepére utal [29]. Az ANCA patogene-
tikai szerepét klinikai megfigyelések, tovabba in vitro
és dllatkisérletes eredmények is alatamasztjak [30].
Emelkedett ANCA-titer esetén a relapsus nagyobb va-
l6szintiséggel kovetkezik be [20, 31].

Az ANCA kéroki szerepét alitimasztéd klinikai meg-
figyelések kozé tartozik az az esettanulmdny, amelyben
leirjak egy MPO-ANCA-pozitiv anya Gjsziilottjében az
ANCA IgG transzplacentdris transzmisszidja révén
neonatalis vasculitis (glomerulonephritis és tid&vérzés)
kialakulasat [32].

In vitro kisérletekbdl szarmazé eredmények alapjin
igazolodott, hogy az ANCA aktivalja a neutrofil sejte-
ket, amelynek kovetkeztében fokozddik a neutrofil sej-
tek reaktivoxigén-gyok- és litikusenzim-termelése, ez
pedig az endothelsejtek pusztuldsihoz vezet [33].

A komplement szerepe

A komplementrendszer szintén fontos szerepet jatszik
a folyamatban, az ANCA indukalta neutrofilaktivacié
amplifikicios korfolyamatiban val6 részvétel révén. Az
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ANCA aktivalta neutrofil sejtek a komplementrend-
szert az alternativ Gton aktivdljak, a keletkezé komple-
mentkomponensek, f6ként a C5a pedig tovabb fokozza
a neutrofil sejtek ANCA indukalta aktivicidjat. Az in
vitro és allatkisérletes eredmények mellett, a komple-
mentrendszer szerepére utal a kirosodott glomeru-
lusban detektilhaté komplementkomponensek, igy a
membranattak-komplex (MAC), C3d ¢és B faktor jelen-
léte [29]. Mivel Allatkisérletben a C5a komplement-
faktor receptorhoz torténd kapcsolédasanak gatldsa
megakadalyozza a p-ANCA glomerulonephritis ki-
alakulasat, ez a jovGben esetleg terdpidsan is felhasznal-
hat6 lehet [34].

Mikrobialis tényezok szerepe

Stegeman és mtsai irtdk le el8szor, hogy a krénikus orr-
tregi S. aureus-hordozék relapsusrataja joval nagyobb,
s6t cotrimoxazolprofilaxissal 60%-kal csokkentheté a
relapsusok gyakorisiga. Ennek hatterében a B- és T-sej-
tek szuperantigén-stimulacidja és a kialakulé neutro-
filaktivacié all. A PR-3 és az S. aurens egyes antigén-
jei kozotti hasonldsig a keresztantigenitds, molekularis
mimikri elve alapjan indukdl az §. aurens-hordozéknal
PR-3-cllenes ANCA-antitest-termel&dést [35].

A cellularis immunvilasz zavara
GPA-ban

A humoralis immunvilasz zavara egyértelmien bizo-
nyitott GPA-ban. Emellett a celluldris immunrendszer
érintettsége is megfigyelhetd. A T-sejtek szerepére utal
a granulomatosus gyulladds, valamint az a korilmény
is, hogy a betegség jol reagil a T-sejtek mikodését gitld
kezelésre. GPA-ban lymphopenia észlelhets, a CD4*
T-sejtek aranyanak kifejezett csokkenése jellemzé. A re-
misszioban 1év8é betegeknek tobb a periféridss CD4*
effektor memoriasejtje, mint az aktiv betegséggel ren-
delkezSknek [36]. Az aktivalt T-sejtek aranya nagyobb,
mind a CD4*, mind a CD8" sejteket tekintve. Tobbféle
T-sejt-aktiviciés marker, példaul CD25, HLA-DR fo-
kozott expresszidja mutathat6 ki. A T sejtek miiko-
désérdl keveset tudunk, de funkciézavaruk kimutathato.
A kostimuliciés molekulak (CD28, TCR = T-sejt-re-
ceptor) expresszidja is kéros.

A T, /T,, balansz is koros GPA-ban. Egy tovabbi
fontos T, -sejt-szubpopuldciot képeznek a T, . -sejtek,
amelyeknek az autoimmun folyamatokban altalanos-
sagban is fontos szerepet tulajdonitanak. Ez a sejtpo-
pulacié, amely hidat képez a természetes és az adaptiv
immunitas kozott, az aktivilt CD4* sejtekbdl szarma-
zik és az interleukin-17 (IL-17) citokint termeli, amely
az endothelsejtekre gyakorol hatast. GPA-ban kimu-
tattak, hogy PR-3-stimulaciét kovetSen emelkedik a
T, ,,-populici6 ardnya [37].
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A PR-3 stimuldlja a GPA-betegek periférids vérében
1évS autoreaktiv T-sejt-klonok fejlédését. A betegek
T-sejtjei sokkal kifejezettebben reagdlnak erre a stimu-
lusra, mint az egészségesek T-sejtjei [38].

A GPA-ban a progredidlé glomerulonephritises (GN)
betegek veséjében az interstitialis T-sejt-szam jelentd-
sen emelkedett, és negativan korreldl a vesefunkciéval.
A kornyez8 glomerulusokban a CD3-sejtek szdma
emelkedett [39].

Klinikai tiinetek, betegséglefolyas

Az egyes szervérintettségek gyakorisigat a diagnozis
idépontjaban, majd a betegség lefolyasa soran az 1. tab-
lazat mutatja be. A fontosabb klinikai tiinetek gyakori-
sagit a 2. tablazatban soroljuk fel.

Az dltaldnos tiinetek kozé tartozik a liz, firadékony-
sag, étvagytalansig, fogyds, éjszakai izzadds. Leginkdbb
a stlyos kérforma esetében jelentkeznek.

A betegség lefolydsa fulmindns is lehet. Ilyenkor
gyakran az intenziv osztilyon sziiletik meg a diagnézis,
bar jellemzd, hogy visszatekintve hosszabb ideje fenn-
all6 dltalanos tiinetek, tobb ciklusban alkalmazott, ha-
tastalan antibiotikum-kezelés, tobbszervi eltérés érhetd
tetten. Nagyon fontos a minél gyorsabban felallitott
diagnozis, mert a haldlozds 25-50% kozotti. A vezetd
tinet a légzési elégtelenség, amely sokkal gyakoribb,
mint a vesemiikodési zavar [40].

Nincs konszenzus azzal kapcsolatosan, hogy a limi-
talt korforma 6ndllé klinikai entitds-e. A Wegener’s Gra-
nulomatosis Etanercept Trial vizsgalat (WGET) szerint
a limitdlt betegség egy mindségileg eltérd entitds.
A vizsgilatba bevont betegek kozott a limitdlt beteg-
séggel rendelkezSk sdlyosabb felsé léguti kdrosodast,
a remissziok utin nagyobb relapsushajlamot mutattak,
a relapsusok dltaliban ugyanolyan lokaliziciéban je-
lentkeztek [41].

Az egyes szervrendszerek részévol mutathkozo
tiinetek, eltérések

Fels6 léguti tiinetek
A Dbetegek tobb mint 90%-a 1éguti tiinetekkel jelentke-
zik [42]. A fels6 1égati érintettségre orrdugulds, véres,

2. tiblazat | A klinikai tiinetek gyakorisiga Wegener-granulomatosisban

Klinikai tiinetek Gyakorisag (%)
Purpura, bérfekély 45
Kohogés 34
Rhinitis 22
Vérkopés 18
Orrvérzés 11
Mellkasi diszkomfort

Nehézlégzés 7
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|

2. A)-B) abra| Bdrfekély kialakuldsa Wegener-granulomatosisban

A) A jobb scapula felett 8x6 cm-es, 3 mm mély, livid, felhdnyt sz¢Eld szovethidny, széleken teleangiectasia. A kraterszer( seb alapja vérzékeny, rendkiviil
tomott tapintat voroses-sargds szinli granulacios szovet boritja, a sebsz¢l alavajt, 1 cm mélyen szonddzhat6, himosodasnak jele nincs.
Prof. Dr. Dariczy Judit anyagn

B) Ugyanez a bdrteriilet a kezelést kovetSen. A fekély gyogyult, a bér atréfids, teleangiectasidk lithatok

porkos, blizos orrviladékozis jellemz8. A porcdestruk-
ci6 septumperforicio, jellegzetes nyeregorr kialakuldsat
eredményezi [1. A)-B) dbra]. A betegek 20%-aban sub-
glotticus stenosis alakul ki, kohogés, 1égszomj, a hang-
szin véltozasa kiséri, de életveszélyes 1éguti obstrukcid
is kialakulhat [43].

A tiid6 megbetegedése

Ami az alsé légutakat illeti, érintett lehet a tiidGparen-
chyma, a horgdk és ritkibban a pleura. A horgsk gyulla-
désa, szikiilete kohogést, 1égszomj kialakulasit okozza,
de talalkozhatunk a tiad&vérzés vagy a posztobstruk-
tiv infekcid kapesan kialakul6 igen silyos tiinetekkel is,
amelyek altaliban intenziv osztilyos ellatast tesznek
szlikségessé.

A vese megbetegedése

Az egyik legstlyosabb megjelenési formaja a betegség-

nek a glomerulonephritis (GN) kialakulasa.
Megnyilvanulhat fokalis szegmentalis GN (pauci-

immun GN) vagy rapidan progrediélé GN képébcn_ 3. dbra | Nekrotizalé vasculitis az alsé végtagon
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4. A)-F) dbra| A Wegener-granulomatosis szemészeti manifeszticioi. Prof. Dr. Hatvani Istvin anyagibol

A) Vasculitis szemfenéki képe

B) Nekrotizald scleritis posterior, a folyamat az eliilsé segmentumra is riterjedt

C)-D) Scleritis
E) Necrotizalé scleritis és keratitis

F) A jobb szaruhdrtya teljesen elsziirkiilt, perfordlédott és a szem zsugorodott. A bal felsG szemhéj ulcerativ folyamata fisztula kialakuldsihoz vezetett

Utébbi esetben igen gyorsan veseelégtelenség alakulhat
ki anélkiil, hogy a betegnek tiinete lenne, csak a koros
laboratoriumi leletek utalnak ra [11]. Mivel a diagnozis
felallitasakor a vese a betegek 20%-a esetében mar érintett,
és a korlefolyds soran 80%-ban alakul ki vesemanifeszti-
cio, igen fontos a vesemtikodés folyamatos ellendrzése.

Bér a leggyakoribb megjelenési forma a légutak és a
vese betegségével jarod korkép, szinte barmely szerv érin-
tett lehet. A tobbi szerv koziil a szem, a bor és az ideg-
rendszer megbetegedését emelhetjiik ki.

Mononeuritis multiplex a betegek 15%-aban, koz-
ponti idegrendszeri érintettség 8%-ban alakul ki [44].
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A bOr megbetegedése

A bor megbetegedése igen gyakran el6fordul. Hirom
alapvet6 formdja van: 1. a kiserek neutrofil vasculitisé-
nek kovetkeztében kialakulé purpura; 2. a kdzepes erek
vasculitisére jellemz6 szubkutin csomok, fekélyek vagy
ujjnekrézis kialakuldsa; 3. papuldk, csomok, malignus
pyoderma kialakuldsa, amely paliszadszer extravasalis
neutrofil granulomatosus dermatitis formdjaban jelenik
meg.

Leggyakrabban tapinthaté purpurat észlelhetiink.
A limitalt betegség esetében kezdeti tiinetként 15%-ban
talilunk bdérérintettséget, amely rendszerint purpura
vagy fekély /2. A)-B) és 3. abra]. A késGbbi progresszid
sordn a betegek 50%-dban alakul ki a b6r megbetegedé-
se. Szovettanilag a leggyakoribb elvaltozids a kiserek
neutrofil vasculitise, amely a bd&rbiopszidk felében
kimutathaté. Az esetek 3-12%-dban a betegség elsé
megnyilvanuldsa a b6ron alakul ki.

A lathaté bdrelvaltozasok korrelalnak a szisztémas
betegséggel és a betegség lefolydsaval: a bor vasculitise
az aktiv betegséggel, gyorsan progrediilé betegséggel
mutat Osszefliggést, gyakrabban észlelhets a vese és az
iztiletek megbetegedése, mint a bdrvasculitisszel nem
jaré korformak esetében. Ezzel szemben a cutan granu-
lomatosus dermatitis kevésbé aktiv betegséghez tarsul,
ezeknél a betegeknél ritkdbb a vese vagy tiid§ érintett-
sége, lassabb a progresszio [45].

Szemészeti manifeszticidok

A szem megbetegedése megnyilvinulhat episcleritis,
scleritis, conjunctivitis, keratitis, uveitis, retinalis vasculi-
tis, opticusneuritis, konnycsatorna-sztikiilet vagy retro-
orbitalis pseudotumor formdjiban [4. A)-F) és 5. dbra].
Vaksagig terjedd latasromlast eredményezhet. A diagno-
zis felallitasakor 15%-ban, majd a késGbbick soran a bete-
gek 52%-dban alakulhatnak ki szemészeti problémak.
A leggyakoribb (15-20%) az orbita betegsége, ezt ko-
veti a cornea (8%), a sclera és a konnycsatorna gyul-
laddsa (7%), valamint az episcleritis (3,5%).

Az orbita betegségére proptosis hivhatja fel a figyel-
met. A szemizmok érintettsége kettds litist okozhat.
Stlyosabb esetben nervus opticus ischaemia alakul ki,
amely vaksighoz vezet [46].

A folyamat a sinus maxillaris és ethmoidalis fel&l ter-
jedhet az orbitdra, érintve az extraocularis izmokat,
idegeket és ereket, vagy az orbitit érinté folyamat ter-
jed ra a retrobulbaris térre. A kiterjedt orbitafolyamat
csontdestrukciot is okozhat (5. abra). Ritka a kétoldali
folyamat. A sulyos orbitafolyamat kovetkeztében a be-
tegek 50%-a elveszti latasat [42, 47].

Az orbita betegsége gyakran progredil a szisztémads
kezelés ellenére is [47, 48 ].

A nasolacrimalis obstrukcié vagy az orriiregi gyulla-
dds konnycsatornara torténé raterjedése, vagy direkt
érintettség atjan alakul ki. A szemhéj megbetegedése fe-
kély vagy fisztula kialakuldsinak formdjiban is megnyil-
vanulhat [49].

OZLEMENY

5. ibra

| Retrobulbaris granuloma kialakuldsa

Az ulcerativ vagy nekrotizdlé conjunctivitis kialaku-
lasat hegesedés koveti.

Az episcleritis tiinete a ,,piros szem”, amely fajdal-
matlan, rendszerint nem okoz latasromlast, lokalis glii-
kokortikoidok addsit teszi sziikségessé. Ezzel ellentét-
ben a scleritis a vorosség mellett stalyos fijdalommal
jar, és igen gyorsan, akar napok alatt nekrézis és perfo-
racié kialakuldsit okozhatja, amely a litdst igen komo-
lyan veszélyezteti [50].

A cornea érintettsége tarsulhat a sclera betegségé-
hez, vagy jelentkezhet 6nall6 eltérés formdjiban [51].
Ulcerativ formaja a citokeratin-3 elleni autoantitest je-
lenlétéhez kapcsolddik [52].

Az uveitis a legritkdbb, szemet érintd eltérés GPA
esetében.

A retinat érint6 vasculitis klinikailag perivascularis
gyulladas, artérids és vénds elzarédds, a retina ischae-
midja, dekolorizacidja, retinalis vérzés vagy neovascu-
larisatio vagy tvegtesti vérzés képében jelentkezhet.
A cytomegalovirus okozta retinitisre is gondolnunk
kell az immunszuppressziv kezelésben részesiilé bete-
gek esetében. A sclerochoroidalis granulomak az iiveg-
testi melanomat utanozhatjak [53].

Diagnoézis

Az American College of Rheumatology (ACR) 1990-ben
az alabbi diagnosztikus kritériumokat jelolte meg (ebben
az id&szakban az ANCA-vizsgalat még nem volt meg-
felelGen elterjedt):

1. Orr- vagy szijliregi gyulladas, szajiiregi fekély vagy
gennyes-véres orrvaladék.

2. Kéros mellkasrontgen, nodulusok, fix infiltritumok
vagy tiregképzddés a mellkasrontgenen.

3. Koros vizeletiiledék, microhaematuria vagy voros-
vértest-cilinder az tiledékben.

4. A biopszids mintdban granulomatosus gyulladas,
szovettani vizsgalat sordn az artéria faliban, perivas-
cularisan vagy extravascularisan granulomatosus gyul-
ladas lathato.

A GPA diagnozisa kimondhatd, ha a négy koziil leg-

alabb két kritérium megtalalhaté [54].
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A Chapel Hillben tartott konszenzuskonferencia
(CHCC, 1994) alapjan a GPA definicidja: granuloma-
tosus gyulladds, amely érinti a légzdrendszert, a kis-
kozepes erekben granulomaképz&déssel és nekrotizald
gyulladassal jir, gyakori a nekrotizdlé glomeruloneph-
ritis kialakuldsa [55].

A nemrégiben moédositott definicié alapjan a GPA
diagnozisinak felallitisahoz az aldbbi hat tényez6 ko-
zil legalabb hirom jelenléte sziikséges:

1. Veseérintettség (proteinuria vagy vOrosvértest-cilin-
der a vizeletiiledékben).

2. Porzitiv hisztopatoldgiai eredmény (a szdvettani vizs-
galat soran az artéria faliban, perivascularisan vagy
extravascularisan granulomatosus gyulladds lathato).

3. Fels6 légati érintettség (orrvaladék, septumperfo-
racio, sinusitis).

4. Laringo-tracheo-bronchialis érintettség (subglotti-
cus, trachea- vagy horgdszikiilet).

5. TudGérintettség (mellkasrontgen vagy -CT).

6. ANCA-pozitivitas (immunfluoreszcens modszerrel
vagy ELISA-val mérve).

Ezen szempontok alapjin 93%-os specificitdssal és

99%-0s szenzitivitassal felllithaté a diagndzis.

Ma a diagnézis a klinikai kép mellett a granuloma-
tosus nekrotizdld érgyulladds hisztopatoldgiai igazola-
san és az ANCA kimutatasin alapul. Van der Woude és
munkatirsas mutattdk ki a kapcsolatot az ANCA és a
GPA kozott [4]. A citoplazmatikus mintazatt ¢-ANCA
jelenléte a betegség akut szakaszaban 98%-os specifici-
tassal kimutathato, és lehet6vé teszi a gyors diagnézist
[28]. A c-ANCA-titer arinyos a betegség aktivitisival
[56]. Meg kell jegyeznink azonban, hogy ANCA-
negativitdas nem zarja ki GPA fennallasit. Kilonosen
limitdlt kérformaban nem is tal ritka az ANCA-nega-
tivitds, tehat jellegzetes klinikum esetén nem szabad ha-
boznunk a diagnézis kimonddsaval [57].

Limitalt kérformardl akkor beszélhetiink, ha nem all
fenn életveszélyt okozd, stlyos szervfunkcidzavar. A di-
agnosztikus kritériumok a kovetkez8k:

1. A vizeletben nem mutathaté ki vorosvérsejt-cilinder.

2. A szérumbkreatininszint-emelkedés nem haladja meg
az alapérték 25%-at.

3. A tiid6érintettség koriilirt, az artérids O,-szaturdcio
>92%, a parcidlis oxigénnyomds (PO,) >70 Hgmm.
A tud&vérzés abban az esetben tekinthet$ limitalt
betegségnek, ha progresszié nem észlelhetd.

4. Mas szervérintettség (gastrointestinalis, szem, koz-
ponti idegrendszer) nem észlelhetd.

Radiologiai eltérvések

A betegek 34%-dnak van tiinetmentes allapotban is ra-
diologiai modszerrel detektalhatd elviltozasa. Tipusos
tiidémanifesztacié, beolvadé kerek arnyékok caverna-
képzbdéssel, a bilateralis nodularis infiltritum, de szoli-
ter nodularis infiltricié is el6fordul [42]. A tejlveg-
szerd homidlyok és a 3 cm-nél nagyobb kerek arnyékok,
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beolvadasok aktiv laesiéra utalnak, mig az inaktiv folya-
matra a kis kerek drnyékok és a sivszerdi homalyok je-
lenléte jellemz§ [58].

Laboratoriumi vizsgalatok

A limitalt betegség esetén igen gyakran nem is taldlunk
laboratériumi eltérést. Szisztémads betegség esetén leu-
kocytosist, thrombocytosist észlelhetiink. A betegek
50%-anak van enyhe, normocytaer anaemiija, emelke-
dett C-reaktiv protein szintje, gyorsult siillyedés a bete-
gek 90%-aban tapasztalhatd, a kezelést kovetSen csok-
ken. Keresntink kell az érintett szerv karosoddsat jelzé
laborparaméterek elviltozasait (példaul szérumkreatinin-,
maradéknitrogén-, vizeletiiledék-, vizeletfehérje-vizsga-
latok). Gyakran talilunk hypergammaglobulinaemiat,
emelkedett komplementkomponens-szinteket.

Szovettan

A tiid6 vasculitise pauci-immun, érintheti az artéria-
kat, véndkat, kapillarisokat. Lehet granulomatosus vagy
granulomaképzddéssel nem jar6. Az érgyulladas az ér-
fal neutrofil infiltricidjat, nekrézisit okozza. A neut-
rofil sejteket histciocytak és oridssejtek palliszadszerien
veszik koril. Az igy kialakul6 szovettormelék szabaly-
talan széld mikroabscessusokat képez, ez alkotja a ,,tér-
képszert” nekrozis kiterjedt teriileteit.

A vesében jellegzetes a szegmentalis pauci-immun
nekrotizalé GN szovettani képe. A legkorabbi szovet-
tani elvaltozas a glomerularis kapillaris hurok throm-
bosisa. A vesebiopszids mintikban a granulomatosus
gyulladas ritkan figyelhet§ meg.

Biér elvileg jellegzetes a hisztoldgiai kép, a gyakorlat-
ban sokszor szembestiliink azzal, hogy a biopszids minta
nem tartalmaz specifikus eltérést, amellyel a diagnozis
alitimaszthat6. A kiterjedt nekrézis sokszor elfedi a
specifikus gyulladdsos elviltozasokat. Ha ilyenkor az
ANCA is negativ, igen nehéz, de anndl fontosabb lehet
a Wegener-granulomatosis diagnézisinak kimondasa

[59].

Kezelés

A kezelés céljn, altalanos elvek

A kezelés alapveté célja remisszié indukalasa, majd a
remisszio fenntartdsa, a szervkarosodas minimalizalasa.
Relapsus esetén az Gjabb remisszio elérése, a késbi szo-
védmények (cardiovascularis betegségek, malignus tu-
mor kialakuldsa) kivédése. Tovabbi cél a kezelés okozta
toxikus hatasok elkertilése, csokkentése.

Alapelv, hogy minél stlyosabb a betegség, anndl ag-
resszivebb kezelést kell alkalmaznunk.

Az id8sebb betegek progndzisa rosszabb, a terdpidt is
rosszabbul toleraljak, ezért kiilonosen nagy figyelmet
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kell forditani a csokkentett dozis alkalmazasira, illetve
alternativ  kezelési lehetGségekre, példaul intravénds
immunglobulin (IVIG) adaséra [7].

Indukcios kezelés:
ciklofoszfamid+prednizolon

A GPA a ciklofoszfamidterapia bevezetését megelS-
zGen gyogyithatatlan betegség volt. A tiidS vagy a vese
miikodési elégtelensége kovetkeztében, vagy a gliiko-
kortikoidok szovédményeként kialakult infekciok miatt
5-12 hénap alatt halilhoz vezetett.

Fauci és Wolff 14 beteget kezeltek ciklofoszfamid/
prednizolon kombinacidjaval, tapasztalataikat elGszor
1973-ban kozolték [60]. A kés6bb standardda vialt per
os kezelési rezsim 2 mg/kg/nap ciklofoszfamidot és
1 mg/kg/nap prednizolont tartalmazott. Ezzel a te-
rapidaval 12/14 beteg remisszidba keriilt. Tobb beteg
hosszabb tivir kovetésével megillapithatd volt, hogy a
betegek 91%-anak allapota javult, 80%-os talélést értek
el, a komplett remisszidba keriilt betegek aranya pedig
70-90%. Sajnos, ezzel egyidejileg az is kideriilt, hogy
a betegek 50%-a esetében a betegség kitjul, 42%-4ndl
pedig magaval a terdpidval hozhatd Osszetiiggésbe a
morbiditds. Vagyis, annak ellenére, hogy a ciklofoszfa-
mid életmentd terdpids eszkoznek bizonyult, nem védi
ki a relapsust, és igen szdmottev$ toxicitast okoz [11,
42].

A hatékonysag novelése és a mellékhatdsok csokken-
tése céljabol a folyamatos per os adagolas mellett az
intermittalé intravénas alkalmazast is megprobaltak.
A European Vasculitis Study Group (EUVAS) egy ran-
domizalt vizsgilatot végzett a kétféle adagoldsi séma
hatékonysaganak Osszehasonlitisa céljabol. Mig a fo-
lyamatos per os kezelés napi 2 mg/kg ciklofosztamidot
tartalmazott, az iv. adagolds 15 mg/kg ciklofoszfamid
adasat jelentette kéthetente hirom alkalommal, majd
hiromhetente. A remisszié elérését kovetGen még egy
hdrom hénapos konszolidacids szakasz kovetkezett, ez
utan a ciklofoszfamid helyett a kevésbé toxikus aza-
tioprint kaptak a betegek. A kétféle séma egyforma ha-
tékony volt, és a vizsgilat hangstlyozza a rendszeres
vérképellen6rzést, a per os adagolisnil a hiarom-hat
hénapig tarté alkalmazdst, a parenteralis adagolasnal a
dézis fontossagat a hatékonysig szempontjabol [61].

A prednizolon 1 mg/kg doézisban torténd alkalma-
zasa mellett a gyulladdsos jelek csokkenése dltalaban
mar egy hénap utan észlelhetd. Ilyenkor a dozis dvatos,
fokozatos csokkentése megkezdhetd: altalaban heti 5
mg-mal csokkentjiikk a dozist 20 mg-ig, majd heti 2,5
mg-mal napi 5 mg-ig. Fél év utin, ha remisszi6 alakul ki,
a prednizolon elhagyhaté [62]. Mdisok viszont azt az
allaspontot képviselik, hogy a remisszié elérését kove-
téen is sziikséges napi 5-10 mg fenntarté prednizolon
alkalmazasa a relapsus megelGzése érdekében [63].

A metilprednizolon adhaté nagy dézist lokésterdpia
formajaban is (hirom napig napi 500-1000 mg/nap,

ezt kovetSen napi 1 mg/kg). Ez elsésorban a veseelég-
telenséggel ¢és a difftz alveoldris vérzéssel jaré kérfor-
mak esetén javasolhaté [64].

Indukcios kezelés: o rituximab szevepe

Az ANCA patogenetikai szerepe egyértelmi a GPA-ban.
A B-sejtek miikodését és a humordlis immunvalaszt be-
folyasolé anti-CD20 monoklondlis antitest, a rituximab
hatékonysaga plauzibilisnek latszott. Két prospektiv,
randomizalt vizsgilat bizonyitja, hogy a rituximab
GPA-ban az indukciés kezelés hatékony része lehet
(RAVE ¢és RITUXVAS) [65, 66]. Mindkét vizsgalatban
ciklofoszfamid+prednizolon kezeléssel szemben vizs-
galtdk a rituximab szerepét az indukcids kezelésben,
a RITUXVAS vizsgilatban a rituximabcsoport is kapott
ciklofosztamidot. (Az alkalmazott dézis: 375 mg/test-
felszin-m? volt, hetente, négy héten keresztiil.) Lényegé-
ben hasonl6 hatékonysigot mutatott, a toxicitasprofilja
kedvezSbb, mint a ciklofoszfamid+prednizolon kom-
biniciéé. Mindazondltal, mas vizsgilatok eredményét
is figyelembe véve, a rituximabrél ma még csak annyi
mondhaté, hogy az indukcids kezelés hatékony Ossze-
tevGje lehet, és a fenntartd kezelésben is eredményesen
alkalmazhato, de tovabbi vizsgilatokat igényel az alkal-
mazds pontos indikdciéjinak, modjinak meghatarozasa
[67].

Fenntarto terapin

A ciklofoszfamidtoxicitds (3. #dbldzat) minimalizildsa
céljabdl az alkalmazas idGtartamat probaljuk a lehetd
legrovidebbre csokkenteni. A remisszié eléréséig adjuk
(minimalisan harom hoénapig, de hat honapndl nem to-
vabb), majd fenntartd kezelésre tériink at egy kevésbé
toxikus szerrel [68].

Az EUVAS vizsgilata sordn a remisszio elérését ko-
vetSen a ciklofoszfamid helyett az egyik betegcsoport a
kevésbé toxikus azatioprint kapta fenntarté kezelés-
ként (2 mg/kg/nap), mig a masik vizsgalati karon 1,5
mg/kg/nap dézisban a ciklofosztamidterapidt folytat-
tak. A relapsusariny szempontjabol nem volt kilonb-
ség a két csoport kozott [69].

Tobb mas vizsgilat is tortént az indukcid-fenntartd
terdpia leghatékonyabb protokolljanak megismerése cél-
jabol. Fenntarté kezelésként prébilkoztak metotrexdt-
tal [70], amely hasonl6an hatékonynak bizonyult, mint
az azatioprin. A mikofenolit mofetil nagyobb relapsus-
ardnyt eredményezett, hasonlé toxicitdsi paraméterek
mellett [71].

Ma a fenntarté terapia standard eszkdze a metotrexat
és az azatioprin. Ha egyik gyégyszer sem adhaté, akkor
valasztjuk a mikofenolat mofetilt [68].

A Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial (WGET)
az Amerikai Egyesiilt Allamokban nyolc centrum bevo-
nasaval 180 betegen vizsgilta a TNF-a-gatld etanercept
remisszié fenntartisira gyakorolt hatdsit. Osszességé-
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ben a vizsgilat azt igazolta, hogy az etanercept amel-
lett, hogy igen komoly toxicitist okozott (szolid tumo-
rok elSforduldsit novelte példdul), a betegek csak kis
részében volt képes tartds remissziét fenntartani [72].

Ezzel szemben a cotrimoxazol, amelyet régota alkal-
mazunk kiegészité kezelésként, hatékonynak bizonyult
a remisszio fenntartdsaban [73].

A plazmaferézis (plasma exchange — PEX)
szerepe

A plazmaferézis sorin a beteg vérét centrifuga vagy
szirémembran alkotéelemeire vilasztja szét, majd a sej-
tes elemek visszakeriilnek a keringésbe, a plazmat pedig
eltavolitjuk, potlisira a beteg humdan albumint, friss fa-
gyasztott plazmat, illetve krisztalloid /kolloid infaziét
kap. A plazmacsere sordn, tobbek kozott, nagy moleku-
lastlyt antitesteket tavolitunk el a vérbdl. Az ANCA
nagy molekulasalya, kis megoszlasi terdi, hossza fél
életidejii antitest, kéroki szerepet jatszik a betegség ki-
alakuldsaban, tehit mindazon kritériumoknak megfelel,
amely alapjan idedlis célpontja lehet a PEX-kezelésnek.

Az antitest eltdvolitisin tdlmenden, a PEX komp-
lexebb médon hat: a B-sejtek dltal termelt immunglo-
bulinok hirtelen eltavolitisa stimuldlja a B-sejt-poolt,
azok mukodése ,szinkronizalodik”, és ezaltal érzéke-
nyebbekké vilnak a bolus immunszuppressziv terdpia
irant. Ugyanezen okbdl bizonyos immunsejtek prolife-
ricidja kovetkezik be, fokozodik az immunglobulin-ter-
melés, aktivabbd valnak a szuppresszor T-sejtek és meg-
valtozik a T-helper I és II sejtpopuldcidk ardnya is [74].

A PEX igazoltan hatékony a nagyon stlyos, vese-
elégtelenséggel vagy tiid6vérzéssel jard betegség keze-
lésében [75]. Valoban, nyolc randomizalt vizsgalat és
tobb eseti vizsgalat bizonyitja szerepét, amelyek alapjin
az American Society for Apheresis (ASFA) az RPGN és
a diffaz alveolaris tiid6vérzés (DAH) kezelésével kap-
csolatosan a PEX-et I. kategéridju indikdciénak fo-
gadta el a Clinical Applications of Therapeutic Aphe-
resis 2010-ben megjelent, 6todik kiadasa szerint [76].

A Magyar Terapias Aferézis Bizottsig szakmai el6irdsa
is az indikaciok kozé sorolja az ANCA-pozitiv vasculi-
tiseket, igy a GPA-tis [77].

Az egyik legfontosabb vizsgalat a PEX szerepét bizo-
nyitandé a MEPEX vizsgalat volt, amelynek hosszt tava
eredményeit 2007-ben kozolték [78]. Stlyos ANCA-
pozitiv RPGN-betegeken nagy dézist metilprednizolon-
nal szemben vizsgaltak a PEX hatékonysagat. A multi-
centrikus vizsgalatba 151 beteget vontak be. A betegek
kétharmada dializisdependens, mindegyikiik oligurias
volt. A standard kezelést kovetGen az egyik vizsgalati
karon plazmaferézist alkalmaztak: hét kezelés soran,
60 ml/kg plazmatérfogat, maximum 4 | cseréjét végez-
ték, mig a masik karon harom napon keresztiil naponta
15 mg/kg (maximum 1 g) iv. Solu-Medrolt alkalmaztak.
A harom hoénapos PEX-kezelést kovetSen a taléls be-
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3. tiblazat | A ciklofoszfamid mellékhatdsai

A ciklofoszfamid mellékhatasai

Infekcio

Csontvel6-karosodas
Cystitis
Myelodysplasia
Tuddofibrosis
Infertilitas

Teratogenitds

tegek tobb mint 80%-a lett dializistfiiggetlen, mig a szte-
roiddal kezelt betegeknek csak 59%-a [79, 80].

A hatékonysigon kiviil a PEX 6ridsi el6nye, hogy al-
kalmazasa igen kevés szov6dmény kialakuldsdval jar.

A ciklofoszfamidkezeléssel kapesolatos
mellékbatisok, a betey monitorozasanak
Jelentisége

A leggyakoribb szov8dmény az infekcié kialakuldsa.
Gyakoriak a bakteridlis fert6zések. Gondolnunk kell
opportunista korokozok, példaul Psendocystis carinii je-
lenlétére is. A kialakulé cytopenia (neutropenia) tovabb
fokozza a fert6zésre val6 fogékonysagot.

A ciklofoszfamiddal kapcsolatban a hélyagtumor ki-
alakuldsa is gyakori. Intravénas adagolas esetén 2-mer-
capto-etan-szulfondt-natrium (MESNA) adasaval, egyéb-
ként pedig a beteg hidraldsival csokkenthet§ ennek
veszélye. Gyakori vizeletanalizis sziikséges a minél ko-
rabbi diagnozis érdekében. Komoly problémit okoz a
gyogyszer infertilitdst okozé hatdsa is (3. tablazaz).

A jovo lehetoségei

A gyakran relabalé vagy kezelésre refrakter betegek ese-
tében, tovabba azoknal, akiknél a standard kezelés mel-
lett sok mellékhatds alakul ki, igen fontos lenne, hogy 1j
terapias lehetGségek is rendelkezésre alljanak.

A tirozinkinaz-gatlé imatinib mesilat (IM), amelyet
jelenleg krénikus myeloid leukaemiiban, Philadelphia-
kromoszéma-pozitiv  akut lymphoid leukaemidban,
gastrointestinal stromal tumorban (GIST) alkalmaz-
nak, gitolja a T-sejt-aktivaciét. Mivel az ANCA-pozitiv
vasculitisekben bizonyitott a T-sejtes aktivicid jelen-
tésége, in vitro és ex vivo kisérleteket végeztek arra
vonatkozolag, hogy az IM hatékony lehet-e a GPA keze-
lésében. Az eredmények szerint az IM gitolta a GPA-
betegek periférias vérébdl szairmazoé T-lymphocytik pro-
liferdcidjit, aktivaciojat, igy elméletileg alkalmas lehet
a GPA jovébeni kezelésére [81].

Ahogy mar erre fentebb utaltunk, dllatkisérletben a
C5a komplementfaktor receptorhoz torténd kapcsold-
désanak gatlasa megakadilyozza a p-ANCA glome-
rulonephritis kialakulasat, elképzelhets, hogy a Cbha-
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cllenes monoklonalis antitestek Gj terdpids lehet8séget
jelentenek majd az ANCA-asszocidlt vasculitisek, igy a
GPA esetében is [82].

Nem gyogyszeves kezelések

A subglotticus szikiilet megoldasiban az immunszup-
pressziv terapianak gyakorlatilag nincs szerepe. JelentGs
léguti szikiilet esetén a tracheotomia életmentd beavat-
kozas lehet. A sebészeti beavatkozdst mechanikus ti-
gitdssal és hosszt hatdsu glitkokortikoidok lokdlis add-
saval kombinaljak [83].

Az orrhat porcos részének kirosoddsa stlyos defor-
mitds kialakuldsihoz vezet. Ennek sebészi rekonstruk-
cidja a beteg szamara fontos kérdés.

Prognoézis, mortalitas

A remissziés arany 30-93% az indukcids rezsimtdl fiig-
gben. Az aktiv betegség agressziv kezelésével kortilbelil
50%-ban érhet6 el a vesefunkcié javuldsa, hagyhat6 el a
dializiskezelés.

A relapsus gyakori GPA-ban. Atlagosan a betegek fele
relabal 6t éven beliil. A relapsus gyakorisigat fokozo6 té-
nyezSk kozott emlithetd a kezelés (10 g-ndl kevesebb
ciklofoszfamid addsa az elsé hat hénapban, a prednizo-
lon tal gyors felfiiggesztése), az ANCA-status a diagné-
ziskor, a szervérintettség (tidd, sziv, vese), a kronikus
orriregi S. aurens-hordozé allapot [84, 85].

A stlyos, kezeletlen GPA igen magas (>90%) haldlo-
zasi arannyal jar. Kezelés hidnyaban az atlagos talélés
ot honap, a haldlozas ardnya egy éven belil 82% volt
[86]. A glitkokortikoidok bevezetése az atlagos talélést
7,5 hénapra valtoztatta. A citotoxikus szerek alkalma-
zasit kovetSen a talélés jelentSsen javult. Jelenleg az
otéves talélés 74-79%. Az egyéves mortalitds még min-
dig 11% koriili. A leggyakoribb haldlok a kialakulé fer-
t6zések, a 1égzési és veseelégtelenség, rosszindulatd
daganatok kialakuldsa az immunszuppresszié kovetkez-
tében és a cardiovascularis torténések.

Kovetkeztetések

Munkankkal szeretnénk a figyelmet felhivni egy ritka,
de potencialisan életveszélyes betegségre. A betegutak
sokszor igen jellegzetes modon alakulnak: évekig késik
a diagnézis felallitasa, ismételten elvégzett, eredmény-
telen orrmellékireg-mttétek vagy a gyulladist meg
nem sziintet6 antibiotikus kezeléssorozatokat kove-
téen kertilnek a betegek a megfelel$ ellatast biztositd
helyre.

A betegek kdlvariaként élik meg a hidbavalé vizsgila-
tokat és beavatkozdsokat, ekdzben értékes id6 telik el,
mialatt a betegek életmindsége fokozatosan romlik.

Azokban az esetekben pedig, amikor a betegség igen
gyorsan progredidlva, stulyos allapot kialakulasidhoz ve-

zet, a beteg életét jelentheti a gyorsan feldllitott diagné-
zis, ami lehetGvé teszi a gyors terapids beavatkozast.

Fontos a jellegzetes szemtiinetek, a bestippedt orr-
nyereg vagy az idegrendszeri megnyilvanulasok felisme-
rése. A szemész, fiil-orr-gégész, bérgydgyasz jartassiga-
nak igen nagy szerepe van a rendszerbetegség gyanuaja-
nak felvetésében.

Mivel a GPA sok szervet betegithet meg, fontos a
tarsszakmdak képviselSinek egyiittmiikodése a diagnozis
felallitisaban, majd a koérlefolyds sordn a beteg kezelé-
sében, gondozisiban. A jé egytittmikodésnek oridsi je-
lent&sége van a beteg sorsanak alakulasa szempontjabol.

Egyuttal ezzel a tanulmdnnyal szeretnénk tisztelettel
adézni Harvani Istvannak, az Orvostovabbképzs Egye-
tem nemrég elhunyt szemészprofesszoranak, akivel ko-
zosen nagyon sok, Wegener-granulomatosisban szen-
vedd beteget kezeltiink.
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