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Obravnava bolnikov z vaskulitisom, povezanim s
protinevtrofilnimi protitelesi (ANCA)

Management of Patients with ANCA-Associated Vasculitis
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lzvlecek

Vaskulitis, povezan s protitelesi proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. ANCA-associated vasculitis, AAV, anti-neutrophil cyto-
plasmic antibodies, ANCA) je skupina sistemskih avtoimunskih vaskulitisov majhnih Zil, ki vkljucuje granulomatozo s poli-
angiitisom (GPA), mikroskopski poliangiitis (MPA) in eozinofilno granulomatozo s poliangiitisom (EGPA). Bolezen se kaze s
sistemskim vnetjem, ki prizadene razlicne organe, najpogosteje ledvice, pljuca in zgornja dihala.

Etiologija AAV vkljucuje genetske, epigenetske in okoljske dejavnike, med katerimi so pomembni okuzbe, izpostavljenost
toksinom in nekatera zdravila. Patogeneza bolezni temelji na izgubi tolerance do primarnih antigenov nevtrofilcev (PR3 in
MPO), kar vodi v aktivacijo nevtrofilcev, nastanek zunajceli¢nih pasti (NET) ter poskodbo endotela.

Diagnoza AAV temelji na klinicni sliki, seroloskih testih (protitelesa ANCA), radioloskih preiskavah in biopsiji prizadetih
organov. Zdravljenje vkljucuje indukcijsko terapijo z glukokortikoidi in rituksimabom ali s ciklofosfamidom s ciljem doseci
remisijo, sledi pa vzdrZzevalna terapija za preprecevanje ponovitev. V zadnjem ¢asu se vse bolj uveljavljajo bioloska zdravi-
la, kot je mepolizumab za EGPA in avakopan za MPA ter GPA, ki zavirajo specifi¢ne patogenetske mehanizme teh bolezni.

Napredek v razumevanju AAV in napredek pri razvoju zdravil obeta izboljSano napoved izida in zmanjSanje neZelenih ucin-
kov zdravljenja.

Abstract

ANCA-associated vasculitis (AAV) is a group of systemic autoimmune small-vessel vasculitides, including granulomatosis
with polyangiitis (GPA), microscopic polyangiitis (MPA), and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA). The dis-
ease manifests as systemic inflammation affecting multiple organs, most commonly the kidneys, lungs, and upper airways.
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UROLOGIJA, NEFROLOGIJA

The etiology of AAV involves genetic, epigenetic, and environmental factors, with significant contributors including infec-
tions, exposure to toxins and certain medications. The pathogenesis is characterized by a loss of tolerance to primary neu-
trophil antigens (PR3 and MPO), leading to neutrophil activation, the formation of neutrophil extracellular traps (NETs),
and endothelial damage.

The diagnosis of AAV relies on clinical presentation, serological tests (ANCA antibodies), radiological imaging, and biopsy
of affected organs. Treatment includes induction therapy with glucocorticoids and either rituximab or cyclophosphamide
to achieve remission, followed by maintenance therapy to prevent relapse. Recently, biological therapies, such as mepo-
lizumab for EGPA and avacopan for MPA and GPA, have been increasingly utilized to inhibit specific pathogenetic mecha-
nisms of the disease.

Advancements in the understanding of AAV and the development of new therapies promise improved prognosis and re-

duced treatment-related adverse effects.

1 Uvod

Vaskulitis, povezan s protitelesi ANCA (AAV), je
skupina sistemskih avtoimunskih vaskulitisov majhnih
zil. Prizadene arteriole, kapilare in venule, lahko pa
so vkljucene tudi male in srednje velike zile. AAV se
nanasa na 3 bolezni: granulomatozo s poliangiitisom
(GPA, prej Wegenerjeva granulomatoza), mikroskop-
ski poliangiitis (MPA) in eozinofilno granulomatozo s
poliangiitisom (EGPA, prej Churg-Straussin sindrom).
Za GPA in EGPA je znacilno granulomsko vnetje, ki
pogosto prizadene dihalne poti, ¢esar pri MPA ni. Pri
GPA so med vnetnicami predvsem nevtrofilni granu-
lociti, medtem ko so pri EGPA eozinofilni granulociti.
Vsem trem sindromom so skupni klini¢ni simptomi
in znaki, ki so nasledek nekrotizirajocega vaskulitisa
in kapilaritisa malih zil, kot so alveolna krvavitev, mo-
nonevritis multipleks in glomerulonefritis (1,2).

ANCA so specifi¢na protitelesa proti citoplazem-
skim antigenom, ki se nahajajo v primarnih zrncih nev-
trofilcev in lizosomih monocitov. Dolo¢iti jih je mogoce
z indirektno imunofluorescen¢no mikroskopijo, kjer se
na etanolno fiksiranih nevtrofilnih granulocitih kazeta
dva glavna vzorca obarvanja: citoplazemska ANCA (c-
ANCA) in perinuklearna ANCA (p—-ANCA). Specifi¢-
ni imunokemijski testi kazejo, da dajejo tip fluorescen-
ce c-ANCA predvsem protitelesa, usmerjena proti
proteinazi 3 (PR3-ANCA), p~-ANCA pa protitelesa
proti mieloperoksidazi (MPO-ANCA). PR3-ANCA je
prevladujoci tip ANCA protiteles pri GPA, manj pogost
je pri MPA in redka izjema pri EGPA. Nasprotno pa
MPO-ANCA najdemo pri vecini bolnikov z MPA, ven-
dar le pri priblizno 5-10 % bolnikov z GPA. Pri EGPA
so ANCA obicajno tipa MPO-ANCA in jih je mogoce
odkriti pri 30-70 % bolnikov (3).

Incidenca AAV znasa 10 - 20 primerov na milijon
prebivalcev na leto, pri cemer se incidenca specificnih
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sindromov razlikuje glede na geografsko umestitev in
etni¢no pripadnost. GPA je pogostejsi v severni Evro-
pi, medtem ko je MPA pogostejsi v sredozemski Evropi

(4).
2 Etiologija

Etiologija AAV vkljucuje genetske, epigenetske in
okoljske vplive (2).

2.1 Genetski dejavniki

Raziskave so pokazale, da so v razvoj AAV lahko
vkljuceni geni, ki kodirajo proteine imunskega odziva.
Pri bolnikih z AAV so nasli polimorfizme posamezne-
ga nukleotida v genih, kot so geni humanih levkoci-
tnih antigenov (HLA) na kratkem kraku kromosoma
6 in gen PTPN22, ki uravnava aktivnost limfocitov B.
Ti geni so povezani tudi z drugimi avtoimunskimi bo-
leznimi, kot so revmatoidni artritis, sladkorna bolezen
tipa 1 in sistemski lupus eritematosus (SLE), kar kaze
na skupne genetske dejavnike za razli¢ne avtoimunske
bolezni (5).

V razvoj bolezni bi lahko bili vkljuceni tudi nasled-
nji geni: CTLA4, ki deluje zaviralno na CD4+ T-lim-
focite prek vezave na receptorja CD80 in CD86 anti-
gen-predstavitvenih celic, in PRTN3, ki kodira protein
PR3, glavni tar¢ni antigen za ANCA pri GPA. Izrazanje
PR3 na membranah se med posamezniki razlikuje - vi-
soko izrazanje je pogostejse pri bolnikih z GPA in je
povezano z vecjim tveganjem za ponovitev bolezni. K
bolezni prispevajo tudi genetske razli¢ice gena SERPI-
NAI, ki kodira al-antitripsin, naravni inhibitor PR3,
ter nekateri drugi geni, vkljuceni v imunski odziv (6-8).
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2.2 Dejavniki okolja

Okoljski dejavniki, ki lahko sprozijo AAV pri genet-
sko dovzetnih posameznikih, so e slabo opredeljeni.
Epidemioloski podatki kazejo, da je AAV pogostejsi pri
ljudeh, kroni¢no izpostavljenih toksinom, kot so pestici-
di, topila, azbest, ogljikov monoksid, kremen in silicijev
dioksid. Najmoc¢nejsi dokazi za vzro¢nost so pri silici-
jevem dioksidu, ki je povezan s pojavom MPA. Meha-
nizem bi lahko vkljuceval kroni¢ne provnetne ucinke
silicijevega dioksida na makrofage in posledi¢ni imun-
ski odziv. Levamizol, antiparazitik, ki je zaradi stimu-
lacijskega uc¢inka pogosto primesan kokainu, povzroca
AAV s pozitivnimi MPO-ANCA in PR3-ANCA. Glavne
klini¢ne najdbe pri njem so kozne spremembe, bolec¢ine
v sklepih, prizadetost otorinolaringoloskega podro¢ja in
agranulocitoza (9).

2.3 Mikrobioloski dejavniki

Okuzbe so pogosto povezane s sprozitvijo in vzdrze-
vanjem AAV. Obicajno sprozijo ANCA odziv, ki ni
usmerjen proti MPO ali PR3 in izgine po preboleli
okuzbi.

Molekularna mimikrija je mozen mehanizem, s ka-
terim okuzbe, kot je npr. okuzba ali kolonizacija z bak-
terijo Staphylococcus aureus, prispevajo k patogenezi
AAV, zlasti GPA. Dodatni mehanizem, preko katerega
lahko okuzba s patogenom sprozi AAV, je aktivacija so-
sednjih antigensko nespecifi¢nih celic (angl. bystander
activation). Pri tem gre za aktivacijo limfocitov T brez
prepoznave antigena. Med imunskim odzivom na pato-
gen lahko vnetni mediatorji, kot so citokini, preko ak-
tivacije antigensko nespecifi¢nih celic sprozijo razli¢ne
avtoimunske bolezni (11).

2.4 Z zdravili sprozZeni vaskulitis, povezan s
protitelesi proti citoplazmi nevtrofilcev (AAV)

Vaskulitis ANCA lahko sprozijo zdravila, kot so pro-
piltiouracil, hidralazin in penicilamin, ki aktivirajo lim-
focite B in spodbujajo nastanek ANCA. Za razliko od
tipi¢nega AAV so ANCA, sprozena z zdravili, usmerjena
proti ve¢ antigenom hkrati, pri cemer bolezen po pre-
nehanju prejemanja zdravila obi¢ajno izzveni. Propiltio-
uracil pogosto povzroci nastajanje protiteles MPO-AN-
CA, ceprav le redko pride do klini¢ne slike vaskulitisa,
medtem ko sta hidralazin in penicilamin povezana s
pojavom nekrotizirajocega glomerulonefritisa. Vaskuli-
tis, povzrocen z zdravili, se obi¢ajno pojavi 7-21 dni po
zacetku zdravljenja in je lahko omejen le na kozo, kjer
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povzroca podobne spremembe kot pri sistemskem va-
skulitisu (12).

3 Patofiziologija vaskulitisa, povezanega
s protitelesi proti citoplazmi nevtrofilcev
(AAV)

Za razvoj AAV sta klju¢na dva dejavnika: izguba tole-
rance na lastne antigene, ki omogoca stalno tvorbo avto-
protiteles (ANCA), ter patogeni potencial teh protiteles
za poskodbo tkiva. Za AAV je znacilna izguba tolerance
do primarnih beljakovin nevtrofilcev, PR3 in MPO. PR3,
proteaza, ki razgrajuje zunajceli¢ne beljakovine, in MPO,
hemperoksidaza, ki katalizira nastanek reaktivnih kisi-
kovih spojin, potrebnih za ubijanje mikrobov (angl. re-
active oxygen species, ROS), sta obi¢ajno zascitena pred
imunskim sistemom in se po degranulaciji hitro nevtra-
lizirata. Aktivacija nevtrofilcev se zacne z izpostavitvijo
MPO in PR3 na njihovi povrsini, kar omogoca vezavo
ANCA. Vnetni citokini (TNF-a, IL-1, IL-18) sprozijo
aktivacijo komplementa in tvorbo fragmenta C5a, ki se
veze na receptor C5aR, aktivira nevtrofilce in privabi do-
datne celice na mesto vnetja. Aktivirani nevtrofilci tvori-
jo zunajceli¢ne pasti (angl. neutrophil extracellular traps,
NET), ki poskodujejo endotel, aktivirajo dendriti¢ne ce-
lice in povecujejo lokalno tvorbo ANCA (10,13).

Limfociti B in T igrajo pomembno vlogo v patogenezi
AAV. Limfociti B tvorijo ANCA in delujejo kot antigen
predstavitvene celice, ki aktivirajo avtoreaktivne limfoci-
te T. Limfociti T posredno omogocajo tvorbo ANCA in
neposredno povzrocajo zilne poskodbe. Pri bolnikih z
AAV so prav tako ugotovili nepravilnosti v krozec¢ih lim-
focitih T, vklju¢no z avtoreaktivnimi limfociti T, in po-
manjkljivo reguliranje regulacijskih limfocitov T (Treg)
(14,15).

Interakcija med protitelesi ANCA, ki aktivirajo nev-
trofilce in sprozijo degranulacijo, tvorbo ROS in NET,
ter komplementom, ki preko C5a povecuje vnetje in
povzroca poskodbo endotela, vodi do pojava nekrotizi-
rajocega vaskulitisa v razli¢nih organih (16).

4 Klinicna slika

Na vaskulitis majhnih Zil posumimo pri bolniku s
sistemsko boleznijo, pri kateri ne najdemo okuzbe ali
malignoma. Za klini¢no sliko AAV so znacilni splo$ni
simptomi, ki vklju¢ujejo vrocino, izgubo telesne te-
ze, mialgije, artritis, no¢no potenje, mrzlico. Podro¢ni
simptomi so odvisni od prizadetega organa. Kombinaci-
je prizadetosti organov se razlikujejo med posameznimi
oblikami bolezni (17).
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MPA je najpogostejsi AAV majhnih zil. Pri 90 % bol-
nikov so prizadete ledvice. Obicajno se pojavlja med 40.
in 60. letom ter pogosteje pri moskih (1,12,18). GPA se
tipi¢no kaze s prizadetostjo zgornjih dihal, plju¢ in led-
vic. Simptomi in znaki v podro¢ju zgornjih dihal ter oto-
rinolaringoloskem podrocju so prisotni pri ve¢ kot 70 %
bolnikov, plju¢no prizadetost pa ima okoli 90 % bolni-
kov. Najpogosteje se pojavi v Cetrtem desetletju zivljenja
in je pogostejsi pri moskih (19). EGPA je redka bolezen
s tremi fazami: z alergijskim rinitisom in astmo, eozi-
nofilno plju¢no boleznijo in s sistemskim vaskulitisom
majhnih zil z granulomskim vnetjem. Vaskuliticna faza
se obicajno razvije v treh letih po pojavu astme. Bolniki
imajo obicajno eozinofilijo z ve¢ kot 10 % eozinofilcev
v krvi. Glavni vzrok obolevnosti in smrtnosti sta koro-
narni arteritis in miokarditis. Pojavlja se med 15. in 70.
letom starosti, pogosteje pa pri moskih (20).

4.1 Prizadetost zgornjih in spodnjih dihal
Pri AAV so pogosto prizadeta zgornja in spodnja di-

hala, pri ¢emer se klini¢na slika razlikuje glede na podtip
bolezni. Plju¢na prizadetost je prisotna pri 90 % bolnikov

— i

z GPA, vsaj pri 70 % z EGPA in pri 50 % z MPA, pogos-
to hkrati z glomerulonefritisom. V sklopu prizadetosti
pljuc lahko ugotavljamo razli¢ne spremembe (Slika 1A),
najpogosteje pa intersticijske infiltrate in plju¢ne vozlice,
ki lahko kavitirajo (znacilno za GPA). Najresnejsa oblika
plju¢ne prizadetosti je masivni hemoragic¢ni alveolni ka-
pilaritis, ki se kaze s hemoptizami, kasljem in respiracij-
sko insuficienco. Pri EGPA je prisotna astma (17).

Prizadetost zgornjih dihal opazimo pri do 90 % bol-
nikov z GPA, pri 50 % z EGPA in 35 % z MPA. Simpto-
mi in znaki vklju¢ujejo kroni¢ni sinuzitis, nosne kraste
in epistakso. Pri GPA lahko vnetje vodi do perforacije
nosnega pretina in deformacije nosu, medtem ko so pri
EGPA pogostejsi sinuzitis in nosni polipi. Sinuzitis je
pogosto prisoten Ze pred pojavom vecorganske bolezni
(17).

4.2 Ledvicna prizadetost

Prizadetost ledvic pri vaskulitisu ima resne klini¢ne
posledice, saj brez pravocasnega in ustreznega zdravlje-
nja vodi do hitrega napredovanja v kon¢no ledvi¢no od-
poved (17).

Slika 1: Slikovne in patohistoloske znacilnosti vaskulitisa, povezanega s protitelesi proti citoplazmi nevtrofilcev (AAV).

(A) CT prsnega koSa pri bolniku z AAV. V pljucih so obojestransko vidne obseZne zgostitve mlecnega stekla. (B) Polmesecast in
nekrotizirajo¢ glomerulonefritis. (C) Vaskulitis s fibrinoidno nekrozo in vnetnicami v steni malih arterij v ledvici. (D) Imunsko
borni glomerulonefritis: v glomerulnih kapilarah ni znacilnih depozitov imunoglobulinov (negativna imunofluorescenca na
IgG). (E) V polmesecu so prisotni depoziti fibrina (pozitivna imunofluorescenca na fibrin).

Legenda: AAV-vaskulitis, povezans protitelesi proticitoplazminevtrofilcev; CT - racunalniska tomografija; 1gG-imunoglobulin G.
Vir: Institut za patologijo, Medicinska fakulteta UL in Klinicni oddelek za nefrologijo UKC Ljubljana.
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Ledvice so prizadete pri priblizno 90 % bolnikov z
MPA, pri 80 % z GPA in pri 45 % z EGPA. Klini¢na sli-
ka vkljuc¢uje hematurijo, proteinurijo in obi¢ajno hitro
slab$anje ledvi¢nega delovanja (17).

Patohistoloski pregled ledvi¢ne biopsije pokaze
nekrotizirajo¢ in polmesecast glomerulonefritis, po-
gosto s polmeseci razlicne starosti. Pogosto je prisotna
segmentna in globalna glomeruloskleroza. V arterijah
interlobulnega tipa obcasno najdemo vaskulitis s fibri-
noidno nekrozo in vnetjem. V imunofluorescen¢ni pre-
iskavi prikazemo le picle depozite imunoglobulinov in
sestavin komplementa, ali pa depozitov sploh ni (Slika
1 B-E). Zaradi odsotnosti imunskih depozitov bolezen
imenujemo imunsko borni glomerulonefritis, povezan
z ANCA (17).

4.3 Prizadetost ostalih organskih sistemov

AAV lahko prizadene Stevilne organske sisteme
(17).

Periferna nevropatija je najpogostejsa pri EGPA
(70 %), sledita GPA (50 %) in MPA (30 %). Nastane
zaradi vaskulitisa majhnih arterij, ki oskrbujejo perifer-
ne zivce in se kaze kot senzori¢na nevropatija ali mo-
nonevritis multipleks (17).

Prizadetost koze se najpogosteje kaze kot purpura
na spodnjih udih, lahko pa se pojavijo tudi vozli¢ki, pe-
tehije, ekhimoze, razjede in urtikarija. Za vaskuliticno
urtikarijo je znacilno, da traja ve¢ kot en dan in lahko
preide v purpurne spremembe (17).

Prizadetost prebavil se pojavi pri polovici bolnikov z
bolec¢inami v trebuhu ali s hemohezijo. Nastane zaradi
vaskulitisa malih ¢revesnih arterij, pri EGPA pa zaradi
eozinofilne infiltracije ¢revesja (17).

Prizadetost od&i (skleritis, retroorbitalne mase, va-
skulitis mreZznice idr.) se razvije pri 20 % bolnikov, po-
gosteje pri GPA (17).

Prizadetost podroc¢ja ORL je pogosta $e zlasti pri
GPA, pri ¢emer so najpogosteje prizadeta zgornja di-
hala in sinusi, mozno je deformiranje nosu zaradi po-
$kodbe hrustanca in nastanek stenoze subglotisa. Ne-
kateri bolniki imajo kroni¢ni ali ponavljajoci se otitis
media, senzorinevralno ali prevodno izgubo sluha (17).

Bolniki z AAV imajo v primerjavi z osebami brez te
bolezni tudi 3-krat vecje tveganje za sr¢no-zilne bolez-
ni, 8-krat vecje tveganje za cerebrovaskularne dogod-
ke in 6-krat vecje tveganje za vensko trombembolijo.
Povecano tveganje za srcni-Zilne bolezni je prisotno
tudi v odsotnosti obicajnih dejavnikov tveganja, kot so
povisani LDL holesterol, zmanjsani HDL holesterol in
kajenje (17).
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5 Diagnosticiranje in klasifikacija
vaskulitisa, povezanega s protitelesi proti
citoplazmi nevtrofilcev (AAV)

Diagnoza AAV temelji na klini¢ni sliki, seroloskih te-
stih, radioloskih preiskavah in patohistoloskem pregle-
du prizadetega organa. Patohistoloske znacilnosti AAV
so prikazane na Sliki 1. Bolniki z nejasnimi simptomi
zgornjih dihal so diagnosti¢ni izziv, saj so lahko ANCA
negativni, radioloske spremembe pa nespecificne. Bio-
psije zgornjih dihal pogosto pokazejo nespecificno vne-
tje, vaskulitis pa je potrjen le v tretjini primerov (21).

Protitelesa ANCA (MPO-ANCA, PR3-ANCA) so
klju¢nega pomena za postavitev diagnoze in razvrsca-
nje GPA, MPA in EGPA ter uporabna za spremljanje
bolezni, ceprav zdravljenje ne sme temeljiti izklju¢no na
ravni ANCA. Radioloske preiskave, vklju¢no z rentgen-
skim slikanjem prsnega kosa in ra¢unalnisko tomogra-
fijo (CT), so klju¢nega pomena za odkrivanje plju¢nih
sprememb, retroorbitalnih mas, sprememb v sinusih ali
mastoidih. HRCT prsnega kosa je posebej koristen za
prepoznavanje intersticijske plju¢ne prizadetosti. Kljub
specificnosti testov ANCA je biopsija pogosto nujna za
dokon¢no postavitev diagnoze. Ledvi¢na biopsija poma-
ga potrditi diagnozo, oceniti aktivnost bolezni in razli-
kovati med aktivnim vnetjem ter kroni¢no poskodbo,
kar je pomembno za napoved izida (17).

Za pomo¢ pri diagnosticiranju, zdravljenju in opre-
delitvi izida bolezni so nam v klini¢ni praksi v pomo¢
diagnosti¢na in Kklasifikacijska merila. Klasifikacijska
merila AAV iz leta 2022, ki jih je razvila Evropska zve-
za zdruzenj za revmatologijo (EULAR) v sodelovanju
z Amerisko $olo za revmatologijo (ACR), vkljucujejo
klini¢ne znacilnosti, laboratorijske teste (serologijo AN-
CA), histopatoloske izvide in sodobne slikovne preiska-
ve. Merila dodeljujejo tocke za specifi¢ne klini¢ne zna-
ke, prisotnost PR3-ANCA ali MPO-ANCA ter znacilne
histoloske in radioloske spremembe. Razvrstitev AAV
glede na merila ACR/EULAR iz leta 2022 je prikazana
v Tabeli 1 (17).

6 Zdravljenje

V ¢lanku povzemamo najnovej$e smernice KDIGO
2024 (25) za zdravljenje AAV. Terapija AAV vkljucuje
indukcijsko zdravljenje, da se doseze remisija, in vzdrze-
valno zdravljenje, pri ¢emer se pristopi med GPA, MPA
in EGPA nekoliko razlikujejo. Glukokortikoidi ostajajo
temelj zdravljenja pri vseh oblikah AAV, vendar se vse
bolj uvajajo sodobni pristopi za zmanjsanje njihove
toksi¢nosti.
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Tabela 1: Merila za vaskulitis, povezan s protitelesi proti citoplazmi nevtrofilcev (AAV) 2022 ACR/EULAR 2022, prirejena
iz izvirnih publikacij, ki so predpogoj za razvrstitev diagnoze vaskulitisa majhnih in srednjih Zil in za izkljucitev stanj, ki

posnemajo vaskulitis (22-24).

| GPA | | MPA | | EGPA |
Nos: +3  Nos: -3 Astma +3
kraste, izcedek, razjede, kraste, izcedek, razjede,
kongestija, perforacija. kongestija, perforacija.
Hrustanec: +2 Nosni polipi +3
uho, nos, stridor, prizadetost
hrustanca bronhov, sedlast nos.
Izguba sluha +1 Mononevritis multipleks +1
Laboratorijske Pozitivni cANCA ali PR3 +5  Pozitivni pANCA ali MPO +6  Krvni eozinofilci = 1x10°/L +5
preiskave, o . o .
diaue i SllkanJe prsnega kosai +2 §l|kanje prsnega !fosa: #3) EksFravtaskularng ' +2
sl noduli, mase, kavitacije. fibroza / intersticijska eozinofilno vnetje pri
preiskave pljucna bolezen. biopsiji
Granulom v biopsiji +2  Imunsko borni GN na +3  Pozitivni cANCA ali PR3 -3
biopsiji
Slikanje sinusov: +1  Pozitivni cANCA ali PR3 -1  Hematurija -1
izliv, konsolidacija.
Imunsko borni GN na biopsiji +1  Krvnieozinofilci=1x10°/L -4
Pozitivni pANCA ali MPO -1
Krvni eozinofilci = 1x10°/L -4
Tockovanje Sestevek vsebuje Sestevek vsebuje Sestevek vsebuje
10 vrednosti 10 vrednosti 7 vrednosti
>5=GPA =5=MPA =6 =EGPA

Legenda: cANCA - citoplazmatsko antinevtrofilno citoplazmatsko protitelo; pANCA - perinuklearna ANCA; PR3 - proteinaza-3;

MPO - mieloperoksidaza; GN - glomerulonefritis.

Algoritem zdravljenja AAV, povzet po KDIGO 2024,
je prikazan na Sliki 2.

6.1 Indukcijsko zdravljenje granulomatoze
s poliangiitisom (GPA) in mikroskopskega
poliangiitisa (MPA)

Zdravljenje GPA in MPA z ogrozajoco organsko
okvaro temelji na kombinaciji glukokortikoidov in ri-
tuksimaba ali ciklofosfamida. Rituksimab je prednostna
izbira zaradi manjse toksi¢nosti in niZje stopnje ponovi-
tev, medtem ko je ciklofosfamid povezan z veéjim tve-
ganjem za nevtropenijo, s toksi¢nimi ucinki za mehur, z
neplodnostjo in malignomi (26-29). Ce se uporablja ci-
klofosfamid, je zaradi manjSega kumulativhega odmerka
intravenski vnos prednostna oblika pred peroralnim je-
manjem (30). Rituksimab predstavlja tveganje za reakti-
vacijo HBV, hipogamaglobulinemijo, pogostejse okuzbe

in slabsi odziv na cepljenja, zaradi esar je potrebno spre-
mljanje ravni IgG. Pri serumskem kreatininu nad 300
umol/L se priporoca uporaba ciklofosfamida (25,31).

V hujsih primerih, kot so alveolarne krvavitve ali hit-
ro napredujoci glomerulonefritis, se zdravljenje obicaj-
no zac¢ne z metilprednizolonom intravensko (500-1000
mg/dan, 1-3 dni), nato pa sledi peroralno jemanje pred-
nizolona (1 mg/kg/dan z zmanj$anjem do 5 mg/dan v
4-5 mesecih). Plazmafereza (7 postopkov v 14 dneh) je
priporocljiva pri bolnikih s protitelesi proti GBM ali s se-
rumskim kreatininom nad 300 umol/L, ¢eprav povecuje
tveganje za okuzbe (25,32-35).

Zdravljenje blazje oblike GPA in MPA brez ogrozajo-
¢e organske okvare lahko vklju¢uje metotreksat ali mi-
kofenolat mofetil kot alternativo rituksimabu, ceprav je
tveganje za ponovitve bolezni vecje (25).

Avakopan (C5a receptorski antagonist) je alternati-
va glukokortikoidom, zlasti pri bolnikih s povecanim
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[ Ocena bolezni j

Y
[ Indukcijsko zdravljenje j

rituksimab + glukokortikoidi ali avakopan
ALI
ciklofosfamid + glukokortikoidi ali avakopan
ALI
rituksimab + ciklofosfamid + glukokortikoidi
Pretehtaj uporabo plazmafereze*

DoseZena remisija

Vzdrzevanje remisije

Nadaljevati rituksimab

Zamenjati za azatioprin, prilagoditi odmerek
glukokortikoidov

Prilagojeno zmanjsati odmerek azatioprina

Zakljuciti rituksimab

Spremljanje po ukinitvi
vzdrzevalne terapije

Slika 2: Algoritem zdravljenja vaskulitisa, povezanega s protitelesi proti citoplazmi nevtrofilcev (AAV). Povzeto po Floege
Jetal., 2024 (25).
* glej besedilo za podrobnosti

tveganjem za kortikosteroidno toksi¢nost. Kombinira kombinacijo ciklofosfamida in rituksimaba, dodatek

se z rituksimabom ali ciklofosfamidom, odmerjanje glu- avakopana, plazmaferezo, imunoglobuline intravensko

kokortikoidov pa se po zacetku zdravljenja z avakopa- (0,4 g/kg/dan za 5 dni) ali poviSanje odmerka glukokor-

nom hitro zmanjsuje in opusti po 4 tednih. Dolgoro¢na tikoidov. V primeru neodzivnosti je treba razmisliti tu-

varnost avakopana $e ni raziskana (36). Odmerki in ¢as di o alternativni diagnozi ali sekundarnem vaskulitisu,

zdravljenja so predstavljeni v Tabeli 2. povezanem z malignomi, okuzbami ali drogami, kot je
Neodzivnost na osnovno zdravljenje lahko zahteva kokain (25,31,32).
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Tabela 2: Odmerki za indukcijsko zdravljenje granulomatoze s poliangiitisom (GPA) in mikroskopskega poliangiitisa (MPA).

Povzeto po Floege J, et al., 2024 (25).

Ciklofosfamid
intravensko

Ciklofosfamid
peroralno

Prilagajanje odmerka

prednizolona v mg/dan
glede na telesno teZo;

Mikofenolat
mofetil

Rituksimab in i.v.
ciklofosfamid

Avakopan

glede na PEXIVAS (33)
Teden < 50- >
50kg [ 75kg | 75kg
1 50 60 75 2mg/kg/dan  15mg/kg 375 mg/m?/ Rituksimab 375 2000 mg/dan, 30 mg dvakrat
5 25 30 40 3 mesece,do  ob tednih teden x 4 mg/m?/teden v primeru dnevnov
maksimalno6 0,2,4,7,10,13 tedne x4 tedne, zi.v. slabega kombinaciji z
3-4 20 25 30 mesecev (16,19,21,24 ciklofosfamidom  odgovora rituksimabom ali
5-6 15 20 25 po potrebi) ALl 15 mg/kg ob tednu lahko 3000 ciklofosfamidom
0in2 mg/dan
7-8 12 15 20 1g ob tednu
9-10 10 12,5 15 Znizan Znizan 0in2 ALl
11-12 75 10 125 odmerek na odmerek na ' '
starost: starost: rituksimab 1 g ob
13-14 6 7,5 10 _60let, 1,5 -60 let, 12,5 tednu0in2,ziv.
15-16 5 5 7,5 mg/kg/dan mg/kg ciklofosfamidom
-70let,1Img/ -70 let,10mg/ 500 mg/2 tednax 6
17-18 5 5 7,5 kg/dan kg
19-20 5 5 5
Pri oGF Pri oGF
22255 3 oy <30ml/
23-52 5 5 5  min/1,73m? min/1,73m?
>52 Odvisno od znizanoza 0,5 zniZano za
posameznega mg/kg/dan 2,5mg/kg
bolnika

Legenda: PEXIVAS - Plazmafereza in glukokortikoidi za zdravljenje vaskulitisa ANCA; oGF - ocenjena glomerulna filtracija.

6.2 Vzdrzevalno zdravljenje granulomatoze
s poliangiitisom (GPA) in mikroskopskega
poliangiitisa (MPA)

Po dosezeni remisiji je pri bolnikih z AAV potrebno
dolgotrajno vzdrzevalno zdravljenje, ki traja od 18 me-
secev do 4 let. Ob prenehanju terapije je klju¢nega po-
mena ocena tveganja za ponovitev bolezni, upostevajo¢
tip AAV, status ANCA, klini¢no sliko, zgodovino pono-
vitev in koncentracijo serumskega kreatinina.

Rituksimab je prva izbira za vzdrzevalno zdravljenje.
Pri nizkih serumskih IgG (< 300 mg/dl) se priporoca
prehod na azatioprin v kombinaciji z nizkimi odmerki
glukokortikoidov. Alternativno se lahko uporabljata me-
totreksat ali mikofenolat mofetil, prav tako v kombina-
ciji z nizkimi odmerki glukokortikoidov. Metotreksat ni
priporocljiv pri ocenjeni glomerulni filtraciji (0GF) < 60
ml/min/1,73 m? (25,31,37). Odmerki in ¢as zdravljenja
so predstavljeni v Tabeli 3.

Profilaksa: Pri uporabi ciklofosfamida, rituksimaba
in visokih odmerkov glukokortikoidov je priporocljivo
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profilakti¢no zdravljenje s trimetoprim/sulfametoksazo-
lom za zmanjsanje tveganja bakterijskih okuzb (38).

Spremljanje: Bolnike z AAV je treba redno spremljati
zaradi moznih sr¢no-zilnih zapletov, sladkorne bolezni,
povisanih lipidov, krvnega tlaka in drugih moznih za-
pletov zdravljenja.

Cepljenja: Zaradi oslabljenega imunskega odziva ob
zdravljenju z rituksimabom se nacrtovana cepljenja pri-
porocajo izvesti vsaj 4 tedne pred naslednjim odmerkom
zdravila.

6.3 Indukcijsko in vzdrZevalno zdravljenje
eozinofilne granulomatoze s poliangiitisom
(EGPA)

Zacetno zdravljenje EGPA je prilagojeno intenziv-
nosti bolezni, ki jo ocenjujemo s 5-stopenjskim tockov-
nikom (angl. five-factor score, FFS). Tezji potek in slabsi
izid napovedujejo: poslabsanje ledvi¢nega delovanja,
proteinurija, kardiomiopatija, prizadetost prebavil ali
centralnega ziv¢nega sistema (vsak element pomeni 1

Zdrav Vestn | september - oktober 2025 | Letnik 94 | https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3617


https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3617

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

Tabela 3: Odmerki za vzdrZzevalno zdravljenje granulomatoze s poliangiitisom (GPA) in mikroskopskega poliangiitisa

(MPA). Povzeto po Floege J et al., 2024 (25).

1. 500 mg x 2 ob remisiji in 500 mg ob
mesecu 6,12,18 (shema MAINRITSAM (39))
2.1000 mg infuzija ob remisiji in ob
mesecu 4,8,12,16 (shema RITAZAREM (37))

mesece

1,5-2 mg/kg/dan ob remisiji, do 1 leto po
diagnozi, nato zmanjsati za 25 mg vsake 3

2000 mg/dan ob remisiji za 2 leti

Za 4 leta, zacCetek s 1,5-2 mg/kg/dan za 18-24
mesecev, nato zmanjsati na 1 mg/kg/dan do 4
let po diagnozi, ukinjanje z znizanjem za 25 mg

vsake 3 mesece.

Glukokortikoidi na zacetku 5-7,5 mg/dan za 2 leti,
nato zmanjsanje za 1 mg vsaka 2 meseca.

Legenda: MAINRITSAM - vzdrZevanje remisije z Rituksimabom pri sistemskem ANCA vaskulitisu; RITAZAREM - Rituksimab proti
azatioprinu kot terapija za vzdrZzevanje remisije pri ANCA vaskulitisu oz. pri ponovitvi bolezni.

tocko). Pri tezji obliki EGPA je FFS > 1 (40,41).

Pri EGPA s FFS > 1 ali s hudo organsko prizadetostjo
se priporo¢a kombinacija glukokortikoidov in ciklofos-
famida (prednost ima intravenski vnos zaradi manjse to-
ksi¢nosti). Obi¢ajno se uporabi 6 pulzov ciklofosfamida
ali 12, ¢e se remisija ne doseze (42). Alternativa je kom-
binacija glukokortikoidov in rituksimaba, ¢eprav podat-
kov o njeni uc¢inkovitosti ni dovolj (43). Pri EGPA s FFS
= 0 in brez Zivljenjsko ogrozajoce prizadetosti osnovo
zdravljenja predstavljajo glukokortikoidi, vendar je zara-
di pogostih ponovitev bolezni veckrat potrebno vkljuciti
imunosupresivna zdravila, kot so azatioprin, metotre-
ksat, mikofenolat mofetil ali rituksimab. Se posebej pri
ponavljajocih se zagonih in pri EGPA, ki se slabo od-
ziva na klasi¢no zdravljenje, se vse pogosteje uporablja
mepolizumab (anti IL-5 monoklonsko protitelo) tako za
zacetno kot za vzdrzevalno zdravljenje. Mepolizumab se
daje subkutano 300 mg vsake 4 tedne v kombinaciji z
glukokortikoidi. Odobren je bil tudi za uporabo pri iz-
raziti eozinofilni astmi v odmerku 100 mg na 4 tedne
(31,44-46).

Vzdrzevalno zdravljenje obicajno traja 18-24 me-
secev in vklju¢uje glukokortikoide v kombinaciji z me-
totreksatom, azatioprinom, rituksimabom ali mepo-
lizumabom, v odvisnosti od resnosti bolezni. Pri lazji
obliki bolezni (FES = 0) pogosto zadostuje mepolizumab
ali glukokortikoidi z mepolizumabom (44,45,47).

6.4 Novi pristopi k zdravljenju vaskulitisa,
povezanega s protitelesi proti citoplazmi
nevtrofilcev (AAV)

Trenutno potekajo Stevilne raziskave, ki ocenju-
jejo ucinkovitost novih zdravil, ki ciljajo specifi¢ne

Obravnava bolnikov z vaskulitisom, povezanim s protinevtrofilnimi protitelesi (ANCA)

mehanizme patogeneze AAV. Obinutuzumab, anti-
-CD20 monoklonsko protitelo tipa 2, ima v primerjavi z
rituksimabom vedji citotoksi¢ni uc¢inek. Belimumab, re-
ceptorski antagonist za citokin BAFF/BLyS, vpliva na de-
lovanje limfocitov B (48), medtem ko abatacept, CTLA4
protitelo, modulira kostimulatorski signal, potreben za
aktivacijo limfocitov T. Vilobelimab, anti-C5a monok-
lonsko protitelo, zavira komplementno kaskado podob-
no kot avakopan (49). Za EGPA so v razvoju $tevilni IL-5
modulirajo¢i pripravki, kot so benralizumab, reslizumab
in dupilumab (44,45,47,50).

7 Zakljucek

AAV je sistemska bolezen, ki brez pravocasne posta-
vitve diagnoze in ustreznega zdravljenja vodi v visoko
smrtnost. Diagnoza temelji na klini¢ni sliki, seroloskih
testih (MPO-ANCA, PR3-ANCA), histopatoloskih iz-
vidih in slikovnih preiskavah, pri ¢emer biopsija priza-
detih organov, kot so ledvice ali pljuca, ostaja $e vedno
klju¢nega pomena za potrditev diagnoze. Zdravljenje
vklju¢uje indukcijsko terapijo z glukokortikoidi in ritu-
ksimabom ali s ciklofosfamidom, ¢emur sledi dolgotraj-
no vzdrzevalno zdravljenje z imunomodulatorji, kot so
rituksimab, azatioprin ali metotreksat. Pri blazjih obli-
kah bolezni in EGPA se vse pogosteje uporabljajo biolo-
$ka zdravila, kot je mepolizumab. Napredek pri razume-
vanju patogeneze in razvoj novih zdravil omogocajo bolj
ciljno zdravljenje z manj nezelenimi u¢inki in izboljsani-
mi izidi obravnave.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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