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Deskriptori

VASKULITIS POVEZAN S ANTINEUTROFILNIM
(ITOPLAZMATSKIM PROTUTIJELIMA — komplikacije,
lijecenje; IZMJENA PLAZME;

GLOMERULONEFITIS — komplikacije;

BUBREG- patologija;

GLUKOKORTIKOIDI — terapijska uporaba;
(IKLOFOSFAMID — terapijska uporaba;

RITUKSIMAB — terapijska uporaba;

ISHOD LIJECENJA

Descriptors

ANTI-NEUTROPHIL CYTOPLASMIC
ANTIBODY-ASSOCIATED VASCULITIS — complications,
therapy; PLASMA EXCHANGE;
GLOMERULONEPHRITIS — complications;

KIDNEY — pathology;

GLUCOCORTICOIDS — therapeutic use;
CYCLOPHOSPHAMIDE — therapeutic use;

RITUXIMAB — therapeutic use;

TREATMENT OUTCOME

Terapijska izmjena plazme (TPE, prema engl. thera-
peutic plasma exchange) ili plazmafereza jest ekstra-
korporalni terapijski postupak koji odvaja plazmu od
ostalih komponenti krvi — plazma se odstranjuje i na-
domjesta supstitucijskom otopinom. TPE je dodatna
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SAZETAK. Uvod: Terapijska izmjena plazme (TPE, prema engl. therapeutic plasma exchange) ili plazmafereza je
dugo primjenjivana terapija u lijecenju po Zivot opasnih stanja bolesnika s vaskulitisom povezanim s antineutro-
filnim citoplazmatskim protutijelima (ANCA, prema engl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody; AAV, prema engl.
ANCA-associated vasculitis). Materijali i metode: U ovom prikazu osam bolesnika s AAV-om, od kojih je Sest lijece-
nih s TPE-om, opisat ¢emo njihove klinicke i histopatoloske karakteristike te ishode njihova lijecenja. Rezultati:
Razlicite studije dosle su do varijabilnih zakljucaka o koristi plazmafereze u lijecenju opisanih stanja. Na primjer,
studija PEXIVAS nije dokazala da primjena plazmafereze s ciljem brzog smanjenja titra ANCA ima povoljniji uinak
u odnosu na oralne glukokortikoide. S druge strane, rezultati studije MEPEX pokazali su da je plazmafereza zna-
¢ajno smanjila rizik od progresije u zatajenje bubrega, iako na malom uzorku. U nasem uzorku, Sest od osam
pacijenata podvrgnuto je plazmaferezi, a uz to je njih petero primalo ciklofosfamid, a troje kombinaciju ciklofosfa-
mida i rituksimaba. Petero bolesnika zavrsilo je na dijalizi, dvoje kasnije i na transplantaciji bubrega, a dvoje je
doZivelo smrtni ishod. lako na malom uzorku, nismo primijetili da je plazmafereza, uz dodatno nadomjesno i
farmakolosko lijecenje, imala povoljniji ishod u odnosu na pacijente kod kojih nije primijenjena. Zakljucak: Plaz-
mafereza je i dalje jedna od glavnih opcija lijecenja, $to je u skladu sa smjernicama ASFA iz 2021. godine i smijer-
nicama KDIGO iz 2021. godine prema kojima imunosupresivno indukcijsko lijecenje i plazmaferezu treba zapoceti
$to je prije moguce (u roku od 24 sata) od postavljanja dijagnoze brzonapredujuceg glomerulonefritisa (GN),

pogotovo sa zahvacenoscu pluéne bazalne membrane i s alveolarnim krvarenjem.

SUMMARY. Introduction: Therapeutic plasma exchange (TPE), also known as plasmapheresis, has long been
used as a therapy in treating life-threatening conditions in patients with vasculitis associated with anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCA-associated vasculitis). Materials and methods: In this review, we will describe
clinical and histopathological characteristics, as well as the outcomes of treatment, of eight patients with ANCA-
associated vasculitis, six of whom were treated with TPE. Results: Various studies have come to variable conclu-
sions regarding the benefit of plasmapheresis in treating these conditions. For example, the PEXIVAS study did not
prove that the use of plasmapheresis with the aim of rapidly reducing ANCA titers had a favorable effect compared
to oral glucocorticoids. On the other hand, the results of the MEPEX study showed that plasmapheresis signifi-
cantly reduced the risk of progression to kidney failure, although in a small sample. In our sample, six out of eight
patients underwent plasmapheresis, with five of them also receiving cyclophosphamide, and three receiving a
combination of cyclophosphamide + rituximab. Five patients ended up on dialysis, two later underwent kidney
transplantation, and two experienced fatal outcomes. Although in a small sample, we did not observe that plas-
mapheresis, along with additional supportive and pharmacological treatment, resulted in a favorable outcome
compared to patients who did not receive it. Conclusion: Plasmapheresis remains one of the main treatment
options, in line with the ASFA quidelines from 2021 and KDIGO guidelines from 2021, which recommend initiat-
ing immunosuppressive induction treatment and plasmapheresis as soon as possible, within 24 hours of diagno-
sis of rapidly progressive glomerulonephritis (GN), especially with alveolar involvement.
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indukcijska terapija imunosupresiji za teSko oste¢enje
bubrega kod brzonapredujuc¢eg glomerulonefritisa
(GN), pogotovo sa zahvaceno$éu pluéne bazalne
membrane s alveolarnim krvarenjem radi uklanjanja
cirkuliraju¢ih imunoloskih kompleksa u sklopu vasku-
litisa povezanih s antineutrofilnim citoplazmatskim
protutijelima (ANCA, prema engl. anti-neutrophil
cytoplasmic antibody; AAV, prema engl. ANCA-asso-
ciated vasculitis).! Ovi bolesnici imaju visoki rizik od
smrti ili zavr$nog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti
(ESRD, prema engl. end stage renal disease) bez obzira
na imunosupresiviu terapiju. Osnovni ljec¢idbeni
princip TPE-a jest odstranjenje destruktivnih auto-
protutijela. Drugi su moguci ucinci uklanjanje upalnih
medijatora i modulacija sekrecije citokina. Kako bi
plazmafereza bila u¢inkovita potrebna je visoka kon-
centracija makromolekula u cirkulaciji koje uzrokuju
bolest.

Zahvacenost bubrega u AAV-u cesta je (64% — 85%)
i povezana s visokim morbiditetom i mortalitetom.
Smanjena bubrezna funkcija i plu¢no krvarenje pre-
diktori su ranije smrti i ESRD-a, a kasnjenje u dijagno-
zi i terapiji te kori$tenje tretmana koji imaju spor poce-
tak djelovanja te nepotpuni ili toksi¢ni ucinak prido-
nose los$im ishodima.> Kod ovih bolesnika TPE ima
vedi u¢inak u indukcijskom lije¢enju.* Upotreba plaz-
mafereze temelji se na pretpostavci da se njome ukla-
njaju protutijela i razni medijatori upale pa je stoga
TPE prva linija lijecenja i treba ju zapoceti $to prije te
provoditi postupak svakodnevno uz pracenje serum-
ske koncentracije protutijela ANCA, idealno dok ne
nestanu iz seruma. Radi navedenoga, smjernice KDIGO
iz 2021. godine preporucuju da glukokortikoide i plaz-
maferezu treba zapoceti §to je prije moguce (u roku od
24 sata) i da visoke doze glukokortikoida i plazmafe-
rezu treba zapoceti prije povratka protutijela ANCA
kada se sumnja na bolest."** Frekvencija izmjene plaz-
me je svaki drugi dan kroz dva tjedna. Izmjena se pro-
vodi otopinom 5-postotnih albumina 1 - 1,5 volume-
na plazme. U slucaju alveolarnog krvarenja plazmafe-
reza se provodi svaki dan do prestanka krvarenja.
ANCA su negativna u 10 - 20% AAV-a.° Dijagnoza
ANCA-negativnog vaskulitisa temelji se na klinickoj
slici i histoloskim promjenama. Negativni seroloski
ANCA-testovi ne iskljucuju bolest i to ne znaci da pri
sumnji na istu nije potrebno napraviti biopsiju bubre-
ga, buduci da prisutnost bolesti moze dovesti do brzo-
ga klinickog pogorsanja — zatajenja bubrega i smrtnog
ishoda. Patohistoloski nalaz i prognoza ANCA-nega-
tivnog pozitivnog AAV-a sli¢ni su.'”
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Materijali i metode

Sex
M

Analizirali smo osam bolesnika s dijagnozom
AAV-akoji su hospitalizirani i lijeeni u naSem centru
izmedu 2011. i 2020. godine. Iz povijesti bolesti priku-

50 mj
TX - transplantacija bubrega / kidney transplantation; HD — hemodijaliza / hemodialysis; ¢ - ciklofosfamid / cyclophosphamide; r — rituksimab / rituximab

TABLICA 1. — TABLE 1. KLINICKI PODATCI / CLINICAL DATA

Pacijent | Spol | Dob

Patient
1
2
3
4
5
6
7
8
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ostalo potporno lijecenje, svih osmero bolesnika lije-
¢eno je pulsevima ciklofosfamida koji je u tri bole-
snika naknadno zamijenjen rituksimabom. Uspje$na
transplantacija bubrega provedena je u dva bolesni-
ka. Troje bolesnika je imalo trajnu remisiju. Od kom-
plikacija povezanih s osnovnom boles¢u preminula su
dva bolesnika (jedan 26 dana nakon postavljanja dija-
gnoze, a drugi 50 mjeseci kasnije). Jedna bolesnica, u
parcijalnoj remisiji, imala je povrat bolesti sedam go-
dina nakon inicijalne te je rebioptirana, a u terapiju joj
je nakon patohistoloske potvrde povrata bolesti uve-
den rituksimab, nakon cega je usla u remisiju. Iako
uzorak nije dovoljno velik za donosenje statisticki zna-
¢ajnih zaklju¢aka, u ovom uzorku nije uocena razlika
uishodima izmedu pacijenata koji su podvrgnuti plaz-
maferezi i onih koji nisu.

Rasprava

Razlicite studije dosle su do varijabilnih zaklju¢aka
o koristi plazmafereze u lijeCenju opisanih stanja.
Prednost u primjeni plazmafereze daje studija MEPEX,
koje je randomizirala 137 pacijenata s AAV-om (52%
MPO-ANCA i 43% PR3-ANCA) i serumskim kreati-
ninom >5,8 mg/dl. U¢injeno je sedam izmjena plazme
i/ili tri intravenozna pulsa metilprednizolona u dozi
od 1 g kao terapija indukcije za remisiju. Izmjena plaz-
me znacajno je smanjila rizik od progresije zatajenja
bubrega nakon 12 mjeseci (za 20%), ali to nije utjecalo
na prezivljenje bolesnika. Ovoj studiji za zamjerku se
uzima mali broj ispitanika.” U nasem, iako premalom
uzorku, nismo primijetili da je plazmafereza, uz do-
datno nadomjesno i farmakolosko lijecenje, utjecala
na povoljniji ishod u odnosu na pacijente u kojih nije
primijenjena.

Nadalje, studija PEXIVAS provela je ispitivanje bo-
lesnika s AAV-om i o$te¢enjem bubrega s eGFR <50
ml/min/1,73m? i/ili zahvaéenos$éu pluca s difuznim
alveolarnim krvarenjem. Nije dokazala znacajno po-
voljan ucinak plazmafereze u smislu brzog smanjenja
titra ANCA-e.” Osim toga, u studiji PEXIVAS ucinak
TPE pridodane imunosupresivnoj terapiji na klinicki
vazne ishode kao §to su smrt i ESRD, u usporedbi sa
samom imunosupresivnom terapijom u bolesnika s
teskim AAV-om, bio je neizvjestan. Ucestalost smrti
ili ESRD-a nije bila niza pri kombiniranoj terapiji.*®
Nadalje, smanjena doza oralnih glukokortikoida nije
bila inferiornija u odnosu na standardne doze s obzi-
rom na rizik od smrti ili ESRD-a i rezultirala je manjim
rizikom od ozbiljnih infekcija u prvoj godini lijecenja.’

Van Daalen i suradnici su na temelju navedenih stu-
dija proveli medunarodnu validacijsku studiju na no-
voprikupljenim podatcima te dodatno analizirali nala-
ze ove validacijske studije u metaanalizi koja je uklju-
¢ivala rezultate prethodno provedenih validacijskih
studija.'” Podaci o bolesnicima s histopatoloskom dija-
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gnozom ANCA GN-a prikupljeni su iz deset meduna-
rodnih suradni¢kih ustanova, a prikupljeni biopticki
materijal analiziran je u Sveucilisnom medicinskom
centru u Leidenu. Odreden je histopatoloski tip ANCA
GN-a, razina rizika i usporedene vrijednosti eGFR-a u
vrijeme biopsije i na kraju pracenja. Rezultati su poka-
zali da bolesnici sa skleroziraju¢éim ANCA GN-om
imaju nepovoljan ishod, dok je kod bolesnika s ANCA
GN-om s polumjesecima ishod povoljan. Nije nadena
statisticki znacajna razlika izmedu mijesanog tipa i
onoga s polumjesecima. Unatoc¢ tomu $to nije bilo raz-
like prema patohistoloskoj slici, i dalje postoje morfo-
loske razlike na temelju kojih su dva navedena tipa
specificirana. Takoder, nadena je znacajna razlika u
eGFR-u - bolesnicima s ANCA GN-om s polumjese-
cima eGFR je u vrijeme biopsije bio znatno nizi, a s
vremenom se vratio na vrijednosti prije pojave ANCA
GN-a, sli¢no kao kod mijesanog tipa. Prema Brixovoj
procjeni rizika, tijekom trogodi$njeg pracenja bubrez-
na funkcija je ostala o¢uvana kod 100% bolesnika s
niskim rizikom, 96% sa srednjim i 77% s visokim, $to
je, u usporedbi s osnovnim istrazivanjem, puno po-
voljnije. Nasim bolesnicima odredeni su histoloski tip
bolesti i Brixov skor za procjenu rizika, medutim, zbog
malog uzorka ne moZemo sa sigurno$¢u usporediti
karakteristike s rezultatima ove studije. Stovise, ¢ak su
oba smrtna slu¢aja u nasem uzorku inicijalno bila
oznacena kao srednji rizik prema Brixu.

Na temelju ovih rezultata, American Society for
Apheresis (ASFA) azurirala je svoje smjernice iz 2019.
godine gdje je TPE za brzonapreduju¢eg GN u AAV-u
promijenjen iz kategorije I u prvoj liniji u kategoriju II
u drugoj liniji lijecenja.”"" Osim toga, smjernice
KDIGO iz 2021. godine preporucuju da se terapija
glukokortikoidima i plazmafereza zapocne §to je prije
moguce (u roku od 24 sata od postavljanja dijagnoze)
i da visoke doze glukokortikoida i plazmaferezu treba
zapoceti prije povratka protutijela ANCA kada se
sumnja na bolest."** Smjernice EULAR iz 2022. godi-
ne za indukciju remisije kod Zivotno ugrozavajucih
AAV-a preporucuju kombinaciju visokih doza gluko-
kortikoida s rituksimabom ili ciklofosfamidom. Plaz-
mafereza se moze razmotriti u pacijenata s brzo-
napreduju¢im glomerulonefritisom, a azatioprin i me-
totreksat moguce su alternative bioloskoj terapiji za
odrzavanje remisije kod AAV-a.'? Brza i precizna pato-
histoloska dijagnoza omogucuje pravovremeno i ade-
kvatno lijecenje, a posebno je bitna kod ANCA-nega-
tivnih AAV-a.

POKRATE

AAV - vaskulitis povezan s ANCA (prema engl.

ANCA-associated vasculitis)

ANCA - antineutrofilna citoplazmatska protutijela
(prema engl. anti-neutrophil cytoplasmic an-
tibody)
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ASFA - American Society for Apheresis

eGFR - procijenjena glomerularna filtracija (prema
engl. estimated glomerular filtration rate)

ESRD - zavr$ni stadij kroni¢ne bubrezne bolesti
(prema engl. end stage renal disease)

GN - glomerulonefritis

IFTA - intersticijska fibroza i tubularna atrofija

MPO - mijeloperoksidaza

TPE - terapijska izmjena plazme (prema engl. the-

rapeutic plasma exchange)
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