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Vasculitis fogalmao

Erfalban zajlo gyulladds

« Keringd immunkomplexek, autoantitestek vagy egyeb
immunologiai tényezdk dltal elinditoft
« Gyulladads érinti az ereket

Autoantigén az érfalon belUl

athomechanizmus:

« Lokdlis tUnetek (gyulladds, ischaemiaq)
« Szisztémas gyulladdsos valasz
Etiologia:

*  Primer

« Szekunder



Large vessel vasculitis (LVV)
Takayasu arteritis (TAK)
Giant cell arteritis (GCA)
Medium vessel vasculitis (MVYV)
Polyarteritis nodosa (PAN)
Kawasaki disease (KD)
Small vessel vasculitis (SVV)
Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis
(AAV)
Microscopic polyangiius (MPA)
Granulomatosis with polyangiitis (Wegener's) (GPA)
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss)
(EGPA)
Immune complex SVV
Anti-glomerular basement membrane (anti-GBM) disease
Cryvoglobulinemic vasculitis (CV)
IgA vasculitis (FHenoch-Schonlein) (IgAV)
Hypocomplementemic urticarial vasculitis (HUV) (anti-Clg
vasculitis)
Variable vessel vasculitis (VVV)
Behget's disease (BD)
Cogan’s syndrome (CS)
Single-organ vasculitis (SOV)
Cutaneous leukocytoclastic angiitis
Cutaneous arteritis
Primary central nervous system vasculitis
Isolated aortitis
Others
. ' Vasculitis associated with systemic disease
Arthr|t|s & Rheumatlsm Lupus vasculitis
An Offical Jouna ofthe American College of Rheumatology Rheumatoid vasculitis
wwwarthritsrheum.org and wileyonlinelibrary.com Sarcoid vasculitis
SPECIAL ARTICLE Others
Vasculitis associated with probable etiology
Hepatitis C virus—associated cryoglobulinemic vasculitis
Hepatitis B virus-associated vasculitis

2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of

Fsie Svphilis-associated aortitis
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Klinikai gondolkodasmod

- A |atott jelenség lehet-e vasculitis
kovetkezmeéenye?

Kis, kbzepes vagy nagyér-vasculitis
dllhat-e a hattérben?

Ha vasculitis, akkor primer vagy
szekundere




Szekunder vasculitisek
(barmely méretu ér)

Gyogyszer-indukdlt (pl. purpura, de pl.
propilthiouracil-indukdalt ANCA-vasculitis
N,

Virusfertdzéshez tarsuld (HCV, HIV)

Egyéb fertdzéshez tarsuld
(Streptococcus, K. pneumoniae, M.
pneumoniae, M. tfuberculosis)

Szisztémas autoimmun korkéephez tarsuld
(SLE, rheumatoid arthritis, Sjogren
syndroma, dermatomyositis, recidivalo
polychondritis...)

Paraneoplasias
Egyeb



Kisér-vasculitisek klinikai jelei:

ouUrpura

Szines-gombostUfejnyitdl a
lencsényi méretig terjedd
élénkpiros, nem elnyomhato,
dltaldban tapinthatd eruptio

Barna pigmentdacio
hatrahagydasaval gyogyul

Alsd vegtagi distalis terUletek —
proximal felé

Egd fdjdalom, arthralgia,
myalgia, oedema kisérhefi

Sokszor fizikai terhelés is
provokalhatja



Kisér-vasculitisek elemi jelenségei |. —
Purpura — Differencidaldiagnozis

« Akut gyogyszer-exanthema
« Cutan leukocytoclasticus angiitis
« Henoch-Schonlein vasculitis

« ANCA-asszocidlt vasculitis

« SLE, Sjogren syndroma, MCTD
« HCV, krioglobulinaemia
« Tumor, lymphoma

« Tovabbi bdrgydgydszati betegségek




Kisér-vasculitisek elemi jelenségei Il. —
Urticaria vasculifis

_ Urticaria Urticaria vasculitis

Elemi jelenség Csalangob — kiterjedt Csalangob
oedema

Lezajlas idotartama Néhany ora Tobb, mint 24 6ra

Maradvanytunet Nincs Halvanybarna

pigmentacio

Kisérd tiinet Viszketés, egyéb Egés, fajdalom, vagy
allergias jelek tunetmentes

SzOvettan Oedema, enyhe sejtes Leukocytoclasticus
infiltracio vasculitis

Kivalto ok Allergén, fizikai Immunkomplex —
behatas szisztémas

autoimmun betegség,
paraneoplasia




Urticaria vasculitis




Urticaria vasculitis

Primer:
hypocomplementaemias
urticaria vasculitis — anti-
C1q vasculitis

Secunder:
SLE, paraneoplasia




Livedo vasculitis micCroscopos
polyangiitisben




Ujjvasculitis SLE-lben




Ujjvasculifis
dermatomyositisben
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Paraneoplasias vasculitis




Kisér-vasculitisek tipusos megjelenési formdi — akut
interstitialis pneumonia (diffuz t0dovérzéssel vagy
anélkul) — ,,alveolitis”




Alveolitis kisérvasculitiseklben

« Goodpasture (anti-GBM betegseg) >90%
« Microscopos polyangiitis — 50-70%

« GPA (Wegener) — 25-40%

« Cryoglobulinaemids vasculitis — 20-40%

« Dermatomyositis (10-15%), SLE (5-10%)




-

' 2 s 8 (& L2 W Ry v
‘FéiﬁPNKepz de?sel jﬂjO ti‘f Vi

7 ’ s’ e ¥
% , e ¥ | Y
'h\\ o ‘ o A Fis 8 . L




Glomerularis haematuria —

) ’..u "
y ) —d
- .‘: g N -
- . $ . :
. g ‘,A v
. -

v J

pyright Nobuko IMAT, Central Laboratory for Clinicablnvestigation, O sake University Hospital



RPGN klinikai jelel

¢ Microscopos vagy ritkdn macroscopos
haematuria

» Proteinuria (0.5-2.0 g/nap)
* Cylindruria

« Steril pyuria

* Hypertensio

« Romlo GFR




Gastrointestinalis vasculitis




ANCA-asszocialt vasculitisek
Fobb tUnetek .

GPA:

- Felsd legut — 90%, t0do: 85%

- Vese: 75 % (focalis-segmentalis
necrotizald

glomerulonephritis félholdképzodéssel)

- Szem, szqj, infracranialis terjedés

- Altaldnos tinetek — 1z, anaemia, fogyds,
gyengeseg

- Mozgadsszervi — arthralgia, myalgia, arthritis
- BOr — purpura, ulcus

- Mononeuritis multiplex, asepticus
meningitis



ANCA-asszocialt vasculitisek
Fobb tUnetek II.

EGPA:

- Atopids betegség, altalaban asthma
bronchiale

- Eosinophilia

- Hasi vasculitis

- Mononeuritis multiplex

- Infrapulmonalis infilfratumok, pulmonalis
capillaritis

- Myocarditis, pericarditis, coronarifis

- B&r, mozgdsszervi, altaldnos



ANCA-vasculitisek
pathomechanizmusa

Loss of tolerance and induction of autoimmunity

R

Naive lymphocytes
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ANCA hatdsa a
neutrophilekre

Aktivacio — ,,respiratory burst”,
degranuldcio — fokozdasa

Priming — TNFa, IL-1P

MPO franszlokdalddik a sejtfelszinre
PR3 konstitutiven is jelen van a

plasmamembrdanban és a
cytoplasmdaban, ez fokozddik

TNFa, IL-1pB, IL6, IL8, MCP-1, LTB4



ANCA

ANCA

(NN~ mPR3 | PI3-K (p101Ip110y)
/ Fcy lla /llib | Diacyl-glycerol kinase-a

" mPR3




A complement alternativ Ut complement alternativ
aktivaloddsa is kritikus |épés  aktivacioja fokozodik

AAV-kban
1 Oka: ANCA altal
Inflameretany 1gaes T aktivalt neutrophilek és
Pro-inflammatory cytokines . endothel fokozott
, :|{‘;‘R‘§‘;’;‘:§*"S properdin és Faktor-H
/\ : akvitalasa

. Neutrophil chemotaxis Ny
/‘ C5a (3, Neutrophil priming &/.\. =t er Kovetkezménye: A CbBa

- /“) complement neutrophil
Complement system activati @G*' e .
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Endothehum adhesion
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Recommendation

EULAR recommendations for the management of
ANCA-associated vasculitis: 2022 update

Bernhard Hellmich @ ," Beatriz Sanchez-Alamo,’ Jan H Schirmer> Alvise Berti @ ,
Daniel Blockmans,® Maria C Cid @, Julia U Holle,® Nicole Hollinger,' Omer Karadag,’
Andreas Kronbichler,'®'" Mark A Little,'? Raashid A Lugmani, * Alfred Mahr,'*
Peter A Merkel ® ," Aladdin ) Mohammad @ ,'"'® Sara Monti @ '8

Chetan B Mukhtyar ® " Jacek Musial,?° Fiona Price-Kuehne,'' Mérten Segelmark,21
Y K Onno Teng @ ,** Benjamin Terrier ® ,* Gunnar Tomasson ® ,**%°

Augusto Vaglio © % Dimitrios Vassilopoulos @ ,%’ Peter Verhoeven,*®

David Jayne @ '
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Remisszio-indukcio

- Az gjanlasban alkalmazott felosztas:

- Szervet vagy életet veszélyeztetd (sulyos)

- Szervet vagy életet nem veszélyeztetd (kevésbé sulyos)
- Sulyos: GCS + vagy iv. CYC vagy RTX

Relapsus esetén egyéertelmden RTX

4x375 mg/m?2 — de egy metaanalizis szerint 2x1000 mg is
hasonldan hatékony

RTX biosimilar is hatékony

RTX + CYC kombindacio: CYC és GCS adag is csdkkenthetd
lehet RTX hozzadaddasaval



Remisszio-indukcid — mennyi
steroid?¢

) Table 4 Glucocorticoid dosing (mg/day, prednisolone equivalent)
0o with rituximab or cyclophosphamide-based regimens for remission
2 707 induction in GPA or MPA according to the PEXIVAS Study™
g § :g- I Body weight (kg)
_§. ° p Weeks <50 50-75 >75
§ E 30- % i i 50 60 75
S 8 50 §§§i in N 2 25 30 40
g T ) 83 I 3-4 20 25 30
° 101 5515’,"" PP 0500 56 15 20 25
= 0 e 1-8 12.5 15 20
o 2 4 6 8 10 12 14 161320222426
9-10 10 125 15
Weeks post diagnosis 1-12 75 10 125
13-14 b 25 10
15-18 5 5 7.5
asszikus AAV indukcios studyk 19-52 5 5 5
EXIVAS alacsony GCS kar >52 Individual taper Individual taper Individual taper

*Consider use of intravenous methylprednisolone at a cumulative dose of 1-3g
on days 1-3 in patients with severely active disease, including but not limited to

oo N z : renal involvement with a documented estimated glomerular filtration rate <50 mL/
ulon t?Seg a Ster(_)ld a_dagb’an min/1.73 m’ and/or diffuse alveolar haemorrhage.

onysagban non-inferior, sulyos

ések el6fordulasa csokkent

ajanlas 5. pont: ez a séma



Remisszid-indukcio szervet vagy
életet nem fenyegetd AAV-ben

4. For induction of remission of non-organ-threatening or non-

life-threatening GPA or MPA, treatment with a combination of
GCs and RTX is recommended. Methotrexate (MTX) or MMF can
be considered as alternatives to RTX.

RTX kevesebb GCS adaggal is magas remisszios aranyt ert el
(RITAZAREM)

NORAM-vizsgdlat Nonrenal Alternative with Methotrexate
nyhe" szisztémas betegseg (glomerulonephritis nincs)
emisszio-indukcio egyenld ardnyban, mint CYC
Késobb (5 vs 3 honap)

Magasabb relapsus arany (74 vs 42%)

MYCYC vizsgalat

Szamszeruleg alacsonyabb remisszids arany, de nem
szignifikans kuldnbség CYC-hez képest

Relapsus aradny magasabb




The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 FEBRUARY 18, 2021 VOL. 384 NO. 7

Avacopan for the Treatment of ANCA-Associated Vasculitis

David R.W. Jayne, M.D., Peter A. Merkel, M.D., M.P.H., Thomas J. Schall, Ph.D., and Pirow Bekker, M.D, Ph.D.,
for the ADVOCATE Study Group®

RTX vagy CYC indukcios kezelés

Corticosteroid VAGY Avacopan (Cb5a receptor gatlo)

Remisszio a 24. heten: 72,3 vs 70,4%

Remisszio az 52. héten: Avacopan: 65,7%, steroid.:

54.9% (p<0,005)

Glucocorticoid-toxicitasi index: Avacopan < steroid
6. Avacopan, in combination with RTX or CYC, may be

considered for induction of remission in GPA or MPA as part of a

strategy to substantially reduce exposure to GCs.




Table 2 Rates of remission and sustained remission by treatment group

Prednisone taper+rituximab Avacopan+rituximab
group (N=107) group (N=107)
Remission™ at week 26, n (%) 81(75.7) 83(17.6)
Estimate of common difference in percentages (95% Cl) 3.0(-831014.2)
Sustained remissiont at week 52, n (%) 60 (56.1) 76 (11.0)
Estimate of common difference in percentages (85% Cl) 16.5 (4.3 to 28.6)
Relapse rate after remission at week 26, n (%) 11(13.6) 6(7.2)
Estimate of common difference in percentages (95% Cl) ~7.9(=17.7 t0 2.0)
Relapse rate after remission (BVAS of 0) at any time, n (%)% 21(20.2) 9 (8.7)
HR (95%Cl) 0.42 (0.19t0 0.91)
|
12 4 -#-Prednisone taper (n=82) . ,
g 10 -w-Avacopan (n=e1) RTX mellett is hatékony az avacopan
BE 8-
8% .
gf 7 i
-gﬂ 4 G FR numerlkusan 20 - -a~Prednisone taper (n=77)
gt 1 1 £ 10 1 -@-Avacopan (n=76)
o2 : jobban emelkedik g T laAs
CE 0 4 i
74 % 2 -10
& -2 44171 -
(L] L% Basaling GFR (mean T .20 -
N~ @z
01234 7 10 1316 20 26 3 ¥ 45 52 §£'3° 1
Time (weeks) = g 40
fomaassr T LB R 4 = A = n ] ®
<30 ml/min eGFR 24501
B 12 - . 5 -60 -
=e-Prednisone taper (n=24) me”ett IS <7D
L] 10 - =#-Avacopan (n=26) Q Baseline UACR (geometnic mean)
e < '80 7 Prodnisonre taper: 315 mglg : '
E g 8 4 pun -90 Avacopan: 348 mglg 1
3% 6 - 124 13 26 39 52
£$ Time (weeks)
23 41
SE 2 |
cR . . .
3% o Albuminuria gyorsan csokken
EE -2 1 Baseling eGFR [mean)
Q Fradnisans tager: 21 0 mLmind, 73 m*
a -4 Avacopare 1.0 mbmin1, 73 md

v wuw a s ow = s = (ADVOCATE vizsgalat alcsoport analizise)

Time (weeks)
L\




Csokkentett adag rituximab
fenntarto kezelésre

Maintenance of Remission using Rituximalb in Systemic ANCA-
associated Vasculitis (MAINRITSAN)

Komplett remisszioban levdé ANCA-asszocidlt vasculitises
betegek

1x500 mg rituximab 6 havonta 18 hdnapig vs 2 mg/tskg
azathioprin 22 hénapig

Major relapsus a 28. hdnapig:
RTX: 5%
AZA: 29 % (p=0,002)
Minor relapsus:
RTX: 11%
- AZA: 16% (p=0,43)
Sulyos fertdzés: RTX: 19%, AZA: 14%.




MAINRITSAN —
utankdvetése 5 évig
« Relapsusmentes
tulélés: RTX: 72 % Vs
in: 49%.
Jlélés: RTX: 99
% vs/azathioprin: 93%.
* Reldpsusok
prediktora: GPA (vs
PA), PR3-ANCA
ozitivitas, csdkkent
FR

Rituximalb — hosszu tavu
hatekonysag

Clinical and epidemiological research }‘

Long-term efficacy of remission-maintenance regimens for ANCA- ROF.
associated vasculitides rree

Benjamin Terrier', Christian Pagnoux' %, Elodie Perrodeau?, Adexandre Karras?, Chahera Khouatra®, Olivier Aumaitre$, Pascal
Cohen', Olivier Decaux’, Héléne Desmurs-Clavel®, Francois Maurier®, Pierre Gobert'?, Thomas Quémeneur!!, Claire Blanchard-
Delaunay'?, Bernard Bonnotte'?, Pierre-Louis Carron', Eric Daugas'®, Manize Ducret'®, Pascal Godmer'”, Mohamed Hamidou'®,

Qlivier Lidove'?, Nicolas Limal?%, Xavier Puéchal’, Luc Mouthon, Philippe Ravaud?, Loic Guillevin' 2! on behalf of the French Vasculitis

Author affiliations +



Rituximab — hogyane

* MAINRITSAN 2 —remisszid esetén:
* B-sejtszadm > 0, vagy ANCA-pozitivitas
visszatérése ill. titer-emelkedése esetén 500
mg 6 havonta

e Automatikusan 500 mg 6 havonta — két évig

e Relapsus rata: egyedi: 17,3% vs automatikus
9.9% (NS). Automatikus csoportban tobb RTX
infuzio volt.

Format Abstract « Send to -

Ann Rheum Die 2018 Aug;77(8): 1143.1149 doi: 10 1136/annrheundis-2017.212878 Epub 2018 Apr 25

Comparison of individually tailored versus fixed-schedule rituximab regimen to maintain ANCA-
associated vasculitis remission: results of a multicentre, randomised controlled, phase lll trial
(MAINRITSAN2).

@ Author information



9. For maintenance of remission of GPA and MPA, after induc-
tion of remission with either RTX or CYC, we recommend treat-
ment with RTX. AZA or MTX may be considered as alternatives.

10. We recommend that therapy to maintain remission for GPA
and MPA be continued for 24—48 months following induction of
remission of new-onset disease. Longer duration of therapy should
be considered in relapsing patients or those with an increased risk
of relapse, but should be balanced against patient preferences and
risks of continuing immunosuppression.




EGPA - IL-5 utvonal

Reslizumab

Mepolizumab

Benralizumab

Eosinophil

https://www.researchgate.net/figure/Mechanisms-of-action-of-biological-drugs-
targeting-IL-5-or-its-receptor-Mepolizumab-and_fig3_337976345




A relapsus rizikofaktorai

- GPA > MPA vagy EGPA

« PR3-ANCA > MPO-ANCA

- ANCA fiter-emelkedés

-  Negativ — pozitiv ANCA-szerokonverzid
« B-sejt visszatéres (RTX mellett, utan)

- Persistdlo felsd és alsd leéguti tUnetek

S. ayfeus hordozds orrnyalkahartydan

ureus hordozoknak tartds co-trimoxazol — Ujabb
exidencidak alapjan nem javasolt

ersistald haematuria

De: végstadiumu veseelégtelenseg esetéen: relapsus rata
jelentésen csdkken

Rovidebb indukcids kezelés, indukcido MTX-szel vagy MMF-fel

Gyogyszer-indukalt AAV: elhagyds utdn nagyon ritka a
relapsus




Osszefoglalds

Korai diagnozis — gondolni kell rajuk
« Akut szisztémas gyulladdsos tunetek
« Jellegzetes tUnetek:

« Livedo reticularis, mononeuritis multiplex, bdrvasculifis,
vegtagfekély

« Vizeletlelet, vesefunkcid!

Multiplex toddinfiltrdtumok, felsd leguti tinetek

Azonnali ellatas specializalt centrumokban



