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Osszefoglalas

Az eozinofil granulomatosis polyangiitisszel (EGPA), korabbi nevén Churg—
Strauss-szindroma, egy ritka, kis és kozepes méretii ereket érint6 szisztémas vas-
culitis, amelyet a periférias vérben eozinofilia, asztma és granulomatosus gyulladas
jellemez. A betegség szamos szervet érinthet, leggyakrabban a tiidot, a bort, a vesét, az
idegrendszert és a szivet. Az EGPA patofiziologiaja Osszetett, a T-helper 2 (Th2) vélasz
fokozodasa, az interleukin-5 (IL-5) taltermelése, valamint eozinofilias gyulladas jel-
lemzi. A klinikai diagnézis felallitasa és a betegség aktivitasanak megfelel6 nyomon
kovetése laboratdriumi vizsgalatokkal é€s képalkot6 eljarasokkal torténik. Az 4j biolo-
giai terapidk, kiilonosen az IL-5 antagonistak jelentds javulast hoznak a kezelésben és
javitjak a betegség progndzisat. Az alabbi attekint6é kozlemény részletesen targyalja a
korkép patogenezisét, diagnosztikai kritériumait és kezelési lehetdségeit.
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Abstract

Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis (EGPA), formerly known as Churg—
Strauss syndrome, is a rare systemic vasculitis affecting small and medium-sized
vessels, characterized by eosinophilia, asthma, and granulomatous inflammation.
The disease can affect multiple organs, particularly the lungs, skin, kidneys, nervous
system, and heart. The pathophysiology of EGPA is complex and is marked by a T-
helper 2 (Th2) response, overproduction of interleukin-5 (IL-5), and eosinophilic
inflammation. Clinical diagnosis and monitoring of disease activity are conducted
through laboratory tests and imaging procedures. New biologic therapies, especially
IL-5 antagonists, have significantly improved treatment outcomes and the prognosis
for patients. The following review article discusses in detail the pathogenesis, diag-
nostic criteria and treatment options of the condition.
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BEVEZETES

Az eozinofil granulomatosis polyangiitisszel (EGPA) egy ritka, de potencialisan
¢életveszélyes szisztémas nekrotizalo vasculitis, amely az érfalak gyulladdsaval és —
elsdsorban — az eozinofil sejtek felszaporodasa kovetkeztében kialakult szoveti ka-
rosodassal jar. A betegség korai szakaszaban a leggyakoribb tiinet az asztma, aller-
gias rhinitis, a periférids vérben lathatd eozinofilia (azaz a fehérvérsejtek >10%-a
eosinofil granulocyta), illetve a szovetekben eosinofil sejtes infiltratumok és granu-
lomatosus elvaltozasok kialakulasa. Az EGPA egyértelmt patofiziologiai mechaniz-
musa a Th2-sejt-alapi immunvalaszra épiil, amely fokozza az eozinofilek tulélését
¢és aktivaciojat, valamint eldsegiti a granulomatosus gyulladas kialakuldsat. A kései
diagnozis, ill. a nem megfeleld kezelés irreverzibilis szervkarosodasokat eredmé-
nyezhet, ezért nagyon fontos ezen betegség esetében is a klinikum és a diagnosztikus
tarsszakmak szoros egylittmiikodése, megfelel6 kommunikacioja.

A betegség diagnosztikaja és kezelése Osszetett, mivel a klinikai tiinetek széles
spektrumot 6lelnek fel és mas betegségekkel is hasonl6 jeleket mutathatnak. A meg-
feleld kezelés, amely a gyulladas gyors csokkentésére, az immunkomplexek eltavo-
litasara és a szervkarosodas megelGzésére iranyul, alapvetden javitja a betegség
prognozisat.

ETIOLOGIA, PATOFIZIOLOGIA

Az EGPA etiologiaja ismeretlen, de valosziniileg genetikai (HLA-DRB1, DRB4) és
kornyezeti tényezok (szilicium-dioxid, szerves olddszerek, infekciok, gyogyszerek,
mezdgazdasagi tevékenység) egyiittesen jatszanak szerepet a kialakulasaban.

Patofiziologiaja rendkiviil Osszetett. A betegség patogenezisében a T-lymphocytak
(Th2, Th1, Th17, regulatorikus T-sejtek) és a citokin-kemokin rendszer egyensulyanak
megvaltozésa, fokozott B-sejt-aktivacio, kovetkezményes antineutrophil citoplazma-
tikus antitest (ANCA) termelés és végso 1épésként az eosinofil sejtszaporulat talajan
kialakul6 gyulladasos folyamatok jatszanak szerepet. (1. abra)

Th2-tipust immunvalasz

Az EGPA kialakulasaban a Th2-sejtek koros mitkddése kozponti szerepet jatszik.
A Th2-sejtek 1L-4, IL-5 és 1L-13 citokineket termelnek, amelyek eldsegitik a gyul-
ladéasos folyamatok kialakulasat ¢s serkentik az eozinofil granulocytak differencia-
lodasat, aktivalodasat és gatoljak az apoptozisukat.

A Th2-sejtek mellett a Th1- és Thl7-sejtek is szerepet jatszhatnak az EGPA-fo-
lyamatban olyan gyulladasos citokinek termelésével, mint a tumornekrozis faktor-a
(TNF-0) és az interleukin-1 (IL-1). Ezek ugyanis a neutrofil granulocytak aktivala-
saval mieloperoxidaz (MPO) és ritkan proteinaz-3 (PR3) felszabadulasat eredmé-
nyezik, tovabb fokozva a gyulladasos folyamatokat. Tovabba az aktivalddott neutro-
fil sejtek a vascularis endothelsejtekhez tapadnak, reaktiv oxigéngyokoket szabadi-
tanak fel, amely sejtapoptozist és szovetkarosodast valt ki. [1]
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1. abra
Az EGPA patofiziologiai modellje (Forras: Vaglio, A. et al., 2009)

A potencialis allergéneket vagy antigéneket az antigénprezentald sejtek (dendritikus sejtek,
monocitak, makrofagok és eozinofilek) bemutatjak a CD4+ T-sejteknek, ami a T-sejtek akti-

ki, amely eldésegiti a granulomatdzisos gyulladast, valamint az IL-4, IL-5 és IL-13 szekréci-
6jan, vagy a CD95-CD95L ttvonalon keresztiil az eozinofilek aktivalodasat és expanzidjat
is. Az eozinofilek a szovetkarosodast foként az ECP (eozinofil kationos fehérje) és MBP (f6
bazikus fehérje) kivalasztasaval okoznak. Valosziniileg a B-sejtek is patogenetikai szerepet
jatszanak: az antigénnel valo talalkozas hatasara aktivalodnak, érett plazmasejtekké alakul-
nak, majd kiilonb6z6 autoantitesteket termelnek, pl. az ANCA-t, ami vasculitist okoz.

Eozinofilias gyulladas és granulomak

Az IL-5 altal indukalt aktivacio kovetkeztében az eozinofil granulocyték felhalmo-
zbodnak a gyulladas altal érintett szovetekben, ahol a granulumaikbol felszabaduld
toxikus molekulak, mint példaul a {6 bazikus fehérje (MBP), eozinofil kationos fe-
hérje (ECP), eozinofil-peroxidaz (EPO) és eozinofil eredetii neurotoxin (EDN) gyul-
ladésos reakciot és ezaltal szovetkarosodast, granulumképzédést indukalnak. A gra-
nulomak, amelyek az EGPA szdvettani jellemzdi koz¢é tartoznak, egyfajta szoveti
reakcioként jelennek meg, amelyben a makrofagok és eozinofil granulocytak koriil-
hataroljak a gyulladasos gocot. [2]

Vasculitis és szervi érintettség

Az eozinofil sejtes infiltracio a kis- és kdzepes méretii erek faldnak gyulladasat
eredményezi.

A vasculitis kiilonb6z6 szervrendszereket érinthet, az ennek talajan kialakul6 sz6-
veti karosodas pedig szervelégtelenséghez vezethet. A tiidoben eozinofil sejtes infilt-
ratumok ¢és granulomak alakulhatnak ki, veseérintettség esetén glomerulonefritisz,
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mig a periférias idegrendszer gyulladasa esetén mononeuritis multiplex formajaban
jelentkezhetnek a tiinetek. [3]

DIAGNOZIS

Az EGPA diagnodzisa alapvetden a klinikai tiinetek, laboratoriumi és képalkoto vizs-
galatok, valamint a szovettani eredmények alapjan allithato fel. A diagndzis gyakran
késik, mert a betegség egyik jellemzdje sem patognomikus, a meglévo tiinetek igen
heterogének lehetnek, illetve a betegség elérehaladott szakaszaiban a tiinetek mas
betegségekkel is konnyen Osszetéveszthetéek. A laboratoriumi, szdvettani, illetve
képalkoto vizsgélatok a betegség kiilonb6zd fazisaiban igen eltérd eredményeket ad-
hatnak, tovabb nehezitve a helyes diagno6zis mieldbbi felallitasat.

1. Klinikai tiinetek

Az EGPA-nak harom klinikai fazisat kiilonboztetjiilk meg, amelyek atfedést mutat-
hatnak egymassal:

e Prodromalis fazis: Jellemzden bronchialis asztma, allergids rhinitis, recidi-
valo sinusitisek és orrpolyposis szerepel az elsé tiinetek kdzott, melyek akar
évekkel is megelézhetik a vasculitis kialakulasat. [4] Altalanos tiinetek, mint
faradtsag, izom- és iziileti fajdalmak, laz, fogyas is jeletkezhet esetenként.

¢ FEozinofilias fazis: Eozinofilia a periférias vérben (a leukocytak >10%-a eo-
zinofil granulocyta), valamint eozinofil szoveti infiltracio, de ekkor vasculitis
még nem igazolhat6. [5]

e Vasculitis fazis: Az altalanos tiinetek (laz, gyengeség, rossz kozérzet, fogyas)
mellett kialakul a szisztémas vasculitis, ami barmelyik szervrendszert érint-
heti, leggyakrabban a bort (kititések, purpura), a vesét (glomerulonefritisz, ve-
seelégtelenség), az idegrendszert (mononeuritis multiplex, cerebralis vérzés),
gasztointesztinalis traktust (hasi fajdalom, hasmenés, GI-vérzés), valamint a
tiidot és a szivet (szivizom-, szivburokgyulladas) [6].

2. Laboratoériumi vizsgalatok

A laboratoriumi tesztek alapvetd szerepet jatszanak az EGPA diagnozisanak felalli-
tasaban, mivel szamos jellemz6 valtozast figyelhetiink meg.

o Periférias vérben észlelt eozinofilia: Az cozinofil granulocytdk abszolut
szama meghaladja az 1500/uL-t, vagy relativ eozinofilia van jelen, azaz aranya
meghaladja a fehérvérsejtek 10%-at. Az emelkedett eozinofil sejtszam kulcs-
fontossagu diagnosztikai jellemzd. [7]

e ANCA (Anti-Neutrophil Citoplazmatikus Antitest): Az ANCA jelenlé-
tének vizsgalata a vasculitis tipusanak meghatarozasara szolgal. Az EGPA-
esetek minddssze 30-40%-a mutat ANCA-pozitivitast, tehat az ANCA-nega-
tivitds nem zarhatja ki az EGPA fennallasat. Kimutatdsa torténhet indirekt
immunfluoreszcenciaval vagy ELISA-val (enzyme-linked immunosorbent as-
say). A leggyakrabban vizsgalat ANCA faktorok kozé a mieloperoxidaz
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(MPO) ¢és a proteinaz-3 (PR-3) tartozik, EGPA esetén az esetek dontd tobbsé-
gében MPO-pozitivitast talalunk. [8]
e Szérum IgE-szint: Az IgE-szint emelkedése, amely az allergias reakciok és
asztma szoros kapcsolatara utal, gyakori az EGPA-ban szenvedd betegeknél. [9]
e Vizeletvizsgalat: Veseérintettség esetén proteinuria, hematuria alakulhat ki.
[10, 11]
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2. dbra
Az EGPA tiinettana (Forras: Emmi, G. et al., 2023)

Az eosinophil granulomatosis polyangiitisszel (EGPA) klinikai megnyilvanulasai meglehe-
tdsen heterogének és gyakorisaguk az anti-neutrofil citoplazmatikus antitest (ANCA) statu-
sza alapjan eltérd. A vasculitis kovetkeztében kialakult glomerulonephritis, periférias neuro-
patia és purpura gyakrabban fordulnak el6 ANCA-pozitiv betegeknél, mig az eozinofilia
okozta tiinetek (mint példaul a sziv érintettsége €s a gastroenteritis) gyakrabban fordulnak
elé6 ANCA-negativ betegeknél. A vasculitis €s az eozinofil fenotipusok azonban nem kiil6-
niilnek el élesen egymastol, a legtobb beteg mindkét tipus tiineteit mutatja.
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3. Szévettani vizsgalatok

A szdvettani vizsgalatok segithetnek a diagnozis megerdsitésében, kiillondsen vas-
culitis és granulomas elvaltozasok jelenlétekor. Tovabba a differencidldiagnosztika-
ban és a betegség aktivitdsanak megitélésében is segitségiinkre lehet. Leggyakoribb
biopszias mintavételi helyek a bor, a tiido, a vese, de sziikség esetén izom, ideg, gyo-
mor/bél rendszer, szivizom-biopszia is elvégezhetd. A kis és/vagy kozepes erek vas-
culitise valamint eosinofilsejtes infiltracioja aldtdmasztja az EGPA diagndzisat
amennyiben a megfeleld klinikai tiinetek is jelen vannak. [13]

4. Képalkoto vizsgalatok

o Mellkasi rontgen és CT: A tiddben koros infiltraciok, granulomak vagy
fibrosis jelei lehetnek, amelyek az EGPA altal okozott pulmonalis elvaltoza-
sokat mutatjak. [12]

e MRI vagy ultrahang: A vesék, idegek és egyéb szdvetek érintettsége latha-
tova valhat a képalkoto eljarasok segitségeével. [13, 14]

KEZELES

Az EGPA nem gyogyithato betegség, ezért a kezelés célja a tiinetek csokkentése a
gyulladas kontrollalasan keresztiil, a fellangolasok és a szervkarosodasok megel6-
zése, minimalizalasa, mindezek altal minél jobb életmindség kialakitasa. A kezelés
egyénre szabott, figyelembe véve a betegség aktivitasat, a szervi érintettséget és a
beteg altalanos allapotat.

1. Gliikokortikoidok (kortikoszteroidok)

Az EGPA kezelése nagy dozist kortikoszteroidokkal kezdddik, mellyel a gyulladast
¢és az eozinofiliat lehet gyorsan csdkkenteni. A betegség sulyossagatol fiiggden int-
ravénas lokésterapiaval kezdddik a remisszidindukceio (altalaban 500—1000 mg me-
tilprednizolon 3 napon keresztiil), majd oralisan adott nagy dézisokkal folytatjak
(0,75—1 mg/tskg/nap). Fontos szem ¢létt tartani, hogy a szteroidok hosszi tava hasz-
nalataval stlyos mellékhatasok jelentkezhetnek, ezért a tiinetek mérséklédésekor fo-
kozatosan csokkenteni kell a szteroid dozisat mindaddig, mig egy hosszu tdvon is jol
toleralhato fenntarté adagot sikerdl elérni. [15]

2. Immunszuppressziv szerek

Sulyos esetekben mar akar a remisszidindukcios terapia részeként, ill. a szteroidok
mellékhatasainak csokkentésére alkalmazhatoak szteroidtakarékos immunszuppresz-
sziv szerek:
e Metotrexat (MTX): Az enyhébb és kozepesen sulyos esetekben alkalmaz-
hato, és segithet csokkenteni az eozinofilsejtes gyulladast. [16]
e Ciklofoszfamid: Sulyos esetekben, kiilonosen szervkarosodas esetén a re-
misszio-indukcid részeként adjak a szteroiddal egyiitt. [17]
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3. Bioldgiai terapia

Egyes esetekben bioldgiai terapia is szoba jon a remisszidindukcids terapia kiegé-
szitéseként. A mar régebb Ota ismert rituximab (anti-CD20) mellett a legtijabb tera-
pias lehetéség az IL-5 antagonista mepolizumab, amely alkalmazasaval egyrészt

hatékonyan csokkenthetoek a sulyos gyulladasos tiinetek, masrészt kevesebb sztero-
idra lehet szlikség, ami kifejezetten eldny0s lehet a mellékhatdsok tekintetében. [18]

4. Plazmaferézis

Stlyos esetekben, amikor szervelégtelenség fenyeget, plazmaferezis alkalmazasa jo-
het szoba az immunkomplexek eltavolitasara. [19]

5. Tiineti kezelés

Az asztma kezelésére inhalacios kortikoszteroidok és bronchodilatatorok, mig a
gyulladasos fajdalom csokkentésére nem-szteroid gyulladascsokkenték alkalmaz-
hatok. [20]

KOVETKEZTETES

Az EGPA egy ritka, de stlyos betegség, amely gyors diagnozist és megfeleld keze-
1ést igényel. A megfeleld terapia révén javithato a betegség kimenetele, kiillondsen a
biologiai kezelések alkalmazasa révén, amelyek 0j lehetdségeket kinalnak a betegség
kezelésében. A folyamatos monitorozas és a célzott kezelések kulcsfontossaguak a
betegség kontrollalasaban és a hosszu tavi szovodmények megeldzésében.

KOSZONETNYILVANITAS

A szerzOk jelzik, hogy a szOvegszerkesztés sordn mesterséges intelligencia alapti
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