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Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn — obraz kliniczny
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Granulomatosis with polyangiitis — clinical picture and review of current treatment
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Abstract

Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is a rare disease of unknown aetiology, characterized by necrotizing inflammation of small
and medium-sized vessels and formation of granulomas. The disease typically involves the upper and lower respiratory tracts and the
kidneys, but it can occur in many other locations, often giving a surprising clinical picture. The majority of patients have autoantibodies
against cytoplasm of neutrophils (ANCA), of which a pathogenetic role is postulated. The disease affects mostly middle-aged and
elderly people, with a predominance of Caucasians. Before the era of inmunosuppressive therapy GPA was associated with high early
mortality. Nowadays, we have a treatment that gives remission in the majority of patients. The decision about the method of treatment
should be made depending on the clinical form of the disease (local or generalized, refractory). Standard remission induction therapy
in the generalized disease is cyclophosphamide in combination with steroids. This therapy, however effective, is associated with
a number of side effects. In addition, some patients are resistant to standard therapy, and half of them experience relapses. Therefore,
there is need for further research for alternative treatment and maintenance therapy. Currently, hopes are raised by biological agents.
Among them, the best studied so far is rituximab, which found a place in the current recommendations of EULAR as an alternative drug
for patients with refractory disease. The article discusses the clinical picture of GPA, diagnosis and currently recommended treatment.
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Streszczenie

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) jest rzadka choroba o nieznanej etiologii, cechujaca sie martwiczym zapaleniem
matych i $rednich naczyn oraz tworzeniem ziarniniakéw. Choroba typowo zajmuje gérne i dolne drogi oddechowe oraz nerki, moze
jednak wystepowac w wielu innych lokalizacjach narzadowych, dajac czesto zaskakujacy obraz kliniczny. U wigkszo$ci pacjentéw
stwierdza sig autoprzeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofildw (ANCA), ktérym przypisuje sie role patogenetyczna. Choroba
dotyczy najczesciej oséb w $rednim i starszym wieku, z przewaga rasy biatej. Przed erg leczenia immunosupresyjnego GPA byta
chorobg o wysokiej wczesnej $miertelnosci. Obecnie dysponujemy leczeniem, ktére pozwala na uzyskanie remisji u wigkszosci
chorych. Decyzje co do sposobu leczenia podejmuje sie w zaleznosci od postaci klinicznej choroby (miejscowa, uogélniona,
oporna). Standardem w leczeniu indukujacym remisje w postaciach uogélnionych choroby jest cyklofosfamid w potaczeniu ze
steroidoterapig. Taka terapia, jakkolwiek skuteczna, obarczona jest wieloma dziataniami niepozgdanymi. Ponadto, cze$¢ chorych
wykazuje oporno$¢ na standardowe leczenie, a potowa z nich do$wiadcza nawrotéw choroby. Dlatego poszukuje sig alternatyw-
nych metod leczenia indukujacego remisje oraz skutecznego leczenia podtrzymujacego po jej uzyskaniu. Obecnie duze nadzieje
budza wprowadzone od kilku lat do terapii GPA leki biologiczne. W$réd nich dotychczas najlepiej przebadanym preparatem jest
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rytuksymab, ktdry znalazt miejsce w zaleceniach EULAR, jako lek alternatywny dla chorych z postacig oporng GPA. W artykule
omdwiono obraz kliniczny GPA, zasady jej rozpoznawania oraz aktualnie zalecane postepowanie.

Stowa kluczowe: ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, ANCA, cyklofosfamid, rytuksymab, ziarniniakowato$¢ Wegenera

Historia ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn

Historia ziarniniakowato$ci z zapaleniem na-
czyn (GPA, granulomatosis with polyangiitis, daw-
niej ziarniniakowato$¢ Wegenera) siega 1931 roku,
kiedy student medycyny Heine Klinger opisal
przypadek choroby z tworzeniem ziarniniakéw
iuktadowym zapaleniem naczyn, uznajac go za nie-
typowa manifestacjg guzkowego zapalenia tetnic.
W 1934 roku niemiecki patolog Friedrich Wegener
zetknat sie z przypadkiem pacjenta cierpigcego na
niewyjasnione owrzodzenia jamy ustnej i zotgdka,
u ktérego nastepnie rozwineta sig deformacja nosa,
objawy ze strony drég oddechowych przypomi-
najace zapalenie pluc, i w koncu niewydolnosé
nerek. Na zmiany histopatologiczne w zajetych
tkankach sktadaly sie martwicze ziarniniaki i cechy
zapalenia naczyn. Napotkawszy w swojej dalszej
pracy kolejne podobne przypadki, Wegener uznat,
ze zetknal sig z nowgq jednostkg chorobowa. Stu-
dium jej trzech przypadkéw opublikowal w 1936 1.
w artykule ,,Uber generalisierte septische Gefésser-
krankungen” [1]. Eponim ,,ziarniniakowato$¢ We-
genera” byt powszechnie uzywany do 2011 roku,
kiedy towarzystwa naukowe (American College of
Rheumatology, European League Against Rheu-
matism, American Society of Nephrology) zalecity
zaprzestanie uzywania tego terminu i zastapily go
nazwa ,ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
(dawniej ziarniakowato$¢ Wegenera)”. Zmiana na-
zwy podyktowana byta po czesci ogélnym trendem
do zastepowania eponiméw w medycynie nazwami
majacymi odniesienie kliniczne, po czesci ujaw-
nieniem niechlubnej nazistowskiej przesztosci
Friedricha Wegenera [2, 3].

Definicja

Ziarniniakowato$§¢ z zapaleniem naczyn
(GPA) jest martwiczym zapaleniem matych i éred-
nich naczyn (tetnic i zyt), przebiegajacym z two-
rzeniem ziarniniakéw, typowo zajmujacych gérne
i dolne drogi oddechowe oraz nerki [4].

Epidemiologia

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
to rzadka choroba. Zapadalno$¢ jest najwyzsza

Pneumonol. Alergol. Pol. 2014; 81: 61-73

wsréd rasy biatej. W Europie roczna zapadalno$é
wynosi okoto 2-10/mln, a chorobowo$é okoto
25-70/mln. Choroba moze wystapi¢ w kazdym
wieku, czesciej jednak dotyczy os6b w wieku
srednim i starszym. Jedynie okoto 15% przypad-
kéw dotyczy dzieci (gtéwnie miodziezy). Ziar-
niniakowato$¢ z zapaleniem naczyn wystepuje
jednakowo czesto wéréd mezczyzn i kobiet (ist-
nieja jednak doniesienia o nieco innej dystrybucji
poszczegblnych postaci choroby wéréd mezczyzn
i kobiet — u tych ostatnich czes$ciej stwierdza sig
postaé ograniczong choroby) [5-8].

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby nadal jest nieznana. Roz-
waza sie role czynnikéw genetycznych, srodo-
wiskowych i infekcyjnych. Za udziatem czynni-
kéw genetycznych przemawia fakt, ze choroba
wystepuje zdecydowanie czesciej u rasy biate;j.
Rodzinne wystgpowanie GPA obserwuje sig jed-
nak rzadko, co kaze przypuszczaé¢, ze czynnik
genetyczny nie jest jedynym odpowiedzialnym za
powstanie choroby. Prawdopodobnie do rozwoju
choroby dochodzi u oséb predysponowanych
genetycznie po kontakcie z dodatkowych czyn-
nikiem $rodowiskowym lub infekcyjnym.

Istniejg przypuszczenia co do mozliwej roli
patogenetycznej zakazen (zjawisko mimikry
molekularnej). Nosicielstwo Staphylococcus
aureus w jamie nosowej wérod chorych z GPA
jest trzykrotnie czestsze niz w populacji ogdlne;j.
In vitro superantygeny Staphylococcus aureus
dziatajg immunostymulujgco, powoduja prolife-
racje immunokompetentnych komérek, wydzie-
lanie cytokin i przeciwcial. Biorac pod uwage,
ze u podloza ziarniniakowato$ci z zapaleniem
naczyn lezy nier6wnowaga immunologiczna,
mozna podejrzewaé ze przewlekle zakazenie
moze by¢ czynnikiem inicjujgcym proces cho-
robowy. Zaobserwowano korelacje pomiedzy
kolonizacjg gérnych drég oddechowych przez
Staphylococcus aureus a zwiekszonym ryzykiem
nawrotu choroby. Stwierdzono takze skutecznosé¢
ko-trimoksazolu w podtrzymywaniu remisji GPA,
co moze mie¢ zwigzek z zapobieganiem nadka-
zeniom zmienionych chorobowo gérnych droég
oddechowych przez ten patogen [9].
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Wsréd czynnikéw komérkowych biorgcych
udzial w patogenezie GPA wymienia sie aktywowa-
ne limfocyty T i B. W zajetych tkankach obecne sa
plazmocyty i limfocyty B, ktére moga odpowiadac
za nawroty choroby [10]. Autoreaktywne limfocyty
B sa nie tylko prekursorami dla plazmocytéw wy-
twarzajgcych przeciwciata przeciwko cytoplazmie
neutrofiléw (ANCA, antineutrophil cytoplasmic
antibodies), ale réwniez wplywajg na aktywno$é
limfocytéw T poprzez prezentacje antygenu oraz
wytwarzanie cytokin prozapalnych, na przyktad
IL-6 (interleukin 6), TNF-o (tumor necrosis factor
alfa). Limfocyty T réwniez sg wykrywane w cho-
robowo zmienionych tkankach, gdzie powoduja
uszkodzenia poprzez bezposredni efekt cytotok-
syczny oraz aktywacje makrofagéw. Rola poszcze-
g6lnych czynnikéw komérkowych i humoralnych
w patogenezie GPA nadal jest przedmiotem badan
[11]. Zdecydowanie podkresla sie znaczenie pato-
genetyczne ANCA.

Rozwazana jest r6wniez rola wrodzonego
niedoboru alfa-1 antytrypsyny, ktéry skutkuje
nadmierng aktywno$cig proteinaz (zwlaszcza
proteinazy 3), co moze sprzyja¢ powstawaniu au-
toprzeciwcial PR3 ANCA. Zaobserwowano czestsze
wystgpowanie gtownych alleli deficytowych genu
alfa-1 antytrypsyny PI*Z i PI*S w grupie chorych
na GPA z obecnoscig cANCA [12].

Badania laboratoryjne

Przeciwciala przeciwko cytoplazmie neutrofilow
Przeciwciala przeciwko cytoplazmie granulo-
cytéw obojetnochtonnych zostaty po raz pierwszy
opisane w 1982 roku. Stwierdzono wéwczas ich
obecno$é u pacjentéw z ukltadowym zapaleniem
naczyn oraz towarzyszgcym klebuszkowym zapa-
leniem nerek. Poczatkowo wigzano ich powstawa-
nie z zakazeniem arbowirusami. Nastepnie ANCA
zostaly zidentyfikowane jako marker serologiczny
ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn i zyskaly
duza popularnos¢ jako narzedzie diagnostyczne
pomocne zaréwno w rozpoznaniu choroby, jak
i w monitorowaniu jej aktywnosci [13]. Z czasem
jednak obserwacje kliniczne przyniosly wiele wat-
pliwosci co do mozliwosci podejmowania decyzji
klinicznych na podstawie oznaczenia miana ANCA.
Obecnie uznaje sie, ze przeciwciata przeciwko
cytoplazmie granulocytéw biorg udzial w patoge-
nezie zapalen naczyn zwigzanych z ANCA, za czym
przemawiajg obserwacje z badan na modelach
zwierzecych [14]. Przeciwciata przeciwko cytopla-
zmie granulocytéw in vitro wykazuja zdolnosé
aktywacji neutrofili; przypuszczalnie nastepstwem
tego in vivo jest uszkodzenie komoérek srédbtonka,

z uwolnieniem czynnika tkankowego i aktywacja
kaskady krzepnigcia. Ponadto, ze wzgledu na
obecnos¢ proteinazy 3 na komédrkach $rédbtonka,
mozliwe jest ich bezposrednie uszkadzanie przez
przeciwciala i powstawanie nacieku zapalnego
w $cianie naczynia [15]. Dotychczas nie wiadomo
jednak, dlaczego tylko niektére naczynia sa zaj-
mowane przez proces zapalny. Ponadto, istnienie
grupy chorych, u ktérych nie stwierdza sie ANCA,
wskazuje na wystepowanie mechanizméw patoge-
netycznych niezaleznych od tych autoprzeciweciat.

Przeciwciata przeciwko cytoplazmie granu-
locytéw wystepuja u wiekszosci chorych z GPA.
U okolo 70-80% (w zaleznosci od postaci choroby)
wystepuja c-ANCA (wykazujace w immunofloure-
scencji posredniej typ Swiecenia cytoplazmatycz-
ny). U okolo 10% pacjentéw z GPA wykrywa sig
p-ANCA (o typie $§wiecenia okotojagdrowym) [15].
Przeciwciala przeciwko cytoplazmie granulocytéw
w tes$cie ELISA (enzyme-linked immunosorbent as-
say test) reaguja z wieloma antygenami; u chorych
z GPA najczesciej identyfikowane sa przeciwciata
przeciwko proteinazie 3 (PR3), rzadziej przeciwko
mieloperoksydazie (MPO) oraz innym biatkom
granulocytéw (laktoferyna, elastaza, enolaza).
Istnieje jednak niewielka grupa chorych z GPA,
z postacig aktywng choroby, u ktérych nie wy-
krywa sie konwencjonalnie oznaczanych ANCA.

Istniejg dwie metody oznaczania ANCA.
Zalecane jest w pierwszej kolejnosci oznaczanie
miana ANCA metoda immunofluorescencji po-
sredniej. W przypadku uzyskania dodatniego wy-
niku, kolejnym krokiem powinna by¢ identyfika-
cja metodag ELISA antygenu z ktérym przeciwciala
te reaguja (proteinaza 3 — PR3, mieloperoksydaza
— MPQ). Optymalne jest wykonanie obu ozna-
czen u kazdego nowo zdiagnozowanego pacjenta,
poniewaz istnieje grupa chorych, u ktérych wy-
niki tych testéw nie pokrywaja sie [16]. Dla GPA
czulo$é oznaczen ANCA waha sie od 34% do 92%,
w zaleznosci od postaci choroby (dla choroby ak-
tywnej czuto$¢ wynosi §rednio 91%, dla choroby
nieaktywnej — 63%). Swoistos¢ ANCA miesci sig
natomiast w zakresie 88-100% [16].

Pomimo wysokiej swoistosci ANCA dla GPA,
nalezy pamietac ze istnieje wiele choréb i sytuacji
klinicznych, w ktérych oznaczenie to moze dawaé
wyniki falszywie dodatnie. Wsréd nich wymienia
sie gruzlice, chloniaka Hodgkina, zakazenie HIV,
gammapatie monoklonalne, perforacje przegrody
nosa z innych przyczyn niz GPA; opisano réwniez
powstawanie ANCA na skutek przyjmowania nie-
ktorych lekéw [17]. Dlatego sam dodatni wynik
oznaczenia przeciwcial, u pacjenta bez objawow
klinicznych, nie upowaznia do rozpoznania GPA.
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Miano c-ANCA wykazuje korelacje z aktywno-
$cig procesu chorobowego, jednak nie z rozlegto-
$cig zmian narzadowych. Podobnie, stezenie tych
autoprzeciwcial i dynamika jego zmian w przebie-
gu leczenia ksztaltuja sig r6znie u poszczegdlnych
pacjentéw i nie powinno sie ich poréwnywac.
Wzrost miana ANCA moze poprzedza¢ nawrot
choroby o kilka tygodni i w takiej sytuacji pacjent
powinien podlega¢ $cidlejszemu monitorowaniu.
Nie stanowi to jednak wystarczajgcej przestanki
do intensyfikacji lub ponownego wlaczenia le-
czenia immunosupresyjnego. Z drugiej strony,
zmniejszanie sig miana c-ANCA w trakcie leczenia
u niektérych pacjentéw moze byé¢ predyktorem
dobrej odpowiedzi na leczenie. Jednak podobnie
jak w przypadku wzrostu miana nie jest to wystar-
czajacy argument dla zmniejszenia intensywnosci
leczenia. Pacjenci z utrzymujacym sie pomimo
klinicznej remisji wysokim mianem c-ANCA maja
wigksze prawdopodobienstwo nawrotu choroby,
niz ci, u ktérych doszlo do negatywizacji miana
ANCA po leczeniu. Stezenie p-ANCA zazwyczaj
nie zmienia sie w toku leczenia. Oznaczenie mia-
na ANCA zawsze powinno by¢ interpretowane
w kontekscie objawéw klinicznych oraz wynikéw
innych badan diagnostycznych (obrazowych, histo-
patologicznych). Jakkolwiek postuluje sie w niekté-
rych przypadkach mozliwo$¢ wlaczenia leczenia
immunosupresyjnego na podstawie dodatniego
wyniku oznaczenia ANCA u pacjenta z obrazem
klinicznym typowym dla GPA, to zdecydowanie
odradza sie rozpoznawanie choroby oraz podejmo-
wanie decyzji co do leczenia na podstawie jedynie
o dodatniego wyniku oznaczenia ANCA [18-21].

Inne odchylenia w badaniach laboratoryjnych

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie
wyktadniki przewleklego procesu zapalnego: pod-
wyzszone stezenie (CRP, C-reactive protein) i OB,
leukocytoze, nadptytkowosé. Moze wystepowac
niedokrwisto$¢ normocytarna. Wazne jest moni-
torowanie parametréw czynnos$ci nerek (stezenie
kreatyniny, eGFR [estimated glomerular filtration
rate]) oraz okresowa kontrola badania ogélnego mo-
czu (tzw. ,aktywny” osad moczu z wystepowaniem
krwinkomoczu lub wateczkéw erytrocytarnych
oraz biatkomocz mogacy by¢ pierwszym objawem
zajecia nerek). U polowy chorych wykrywany jest
czynnik reumatoidalny (RF, rheumatoid factor).

Manifestacje kliniczne choroby

Najczestszg i typowa lokalizacjg zmian
w ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn sg gér-

ne i dolne drogi oddechowe oraz nerki (70-80%
przypadkéw) [4]. Choroba moze jednak zajmowaé
wszystkie narzady i uktady, dajac czestokro¢ nie-
typowe i zaskakujace objawy kliniczne.

Objawy ogélne (goraczka, ostabienie, utrata
masy ciata) w przebiegu GPA obserwowane sg
u okoto potowy chorych i moga poprzedzaé po-
jawienie sig zmian narzgdowych.

Gorne drogi oddechowe

U ponad 90% pacjentéw z GPA wystepuja
zmiany chorobowe w obrebie gérnych drég od-
dechowych oraz jamy ustnej. Dominujg objawy
zapalenia btony §luzowej nosa, z ropna wydzielina,
krwawieniami, zatkaniem nosa oraz przewleklego
zapalenia zatok przynosowych, z towarzyszacymi
dolegliwosciami bélowymi o réznym nasileniu.
U czesci chorych dochodzi do perforacji przegrody
nosa i zapadniecia grzbietu nosa z wytworzeniem
nosa siodetkowatego. Mogg powstawac owrzodzenia
btony sluzowej jamy ustnej i dzigset oraz jezyka [22].

Ucho srodkowe i wewngtrzne

W obrebie ucha przewlekly proces zapal-
ny (w postaci surowiczego lub przewleklego
zapalenia ucha $rodkowego), moze prowadzic¢
do destrukcji kostnej oraz uszkodzenia struktur
nerwowych (nerwu przedsionkowo-§limako-
wego, nerwu twarzowego). Skutkuje to bélami,
gluchotg lub niedostuchem, szumami usznymi,
zaburzeniami réwnowagi, zawrotami gtowy lub
porazeniem nerwu twarzowego [23].

Krtan i tchawica

Zmiany w obrebie krtani i tchawicy moga
by¢ poczatkowo bezobjawowe, jednak z czasem
rozwija podglo$niowe zwezenie tchawicy, objaw
potencjalnie zagrazajacy zyciu. Objawy zajecia
krtani i tchawicy obejmuja chrypke, kaszel,
krwioplucie, stridor [24].

Dolne drogi oddechowe

Zajecie pluc w przebiegu GPA dotyczy 50%
pacjentéw w momencie rozpoznania, a ostatecz-
nie 90%. Spektrum kliniczne zmian w dolnych
drogach oddechowych w przebiegu ziarniniako-
watosci z zapaleniem naczyn jest szerokie: od bez-
objawowych nieprawidtowos$ci, stwierdzanych
jedynie w badaniach radiologicznych (30%), po
zagrazajace zyciu manifestacje choroby, takie jak
krwawienie pecherzykowe.
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Rycina 1. Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn. Tomografia kom-
puterowa wysokiej rozdzielczosci. Obustronnie odwnekowo zmiany
naciekowe (strzatki grube). W obu ptucach widoczne réznej wielko$ci
guzki; podoptucnowo i przy$rédpiersiowo widoczne zmiany z rozpa-
dem (strzatka cienka). Ze zbioréw Kliniki Pulmonologii, Alergologii
i Onkologii Pulmonologicznej UM w Poznaniu

Figure 1. Granulomatosis with polyangiitis. High definition computed to-
mography (HRCT). In both lungs perihilar infiltrations (thick arrows). In both
lungs visible nodules of various sizes; near mediastinum one lesion with ca-
vity (thin arrow). (from the collection of the Department of Pulmonology, Al-
lergology and Respiratory Oncology, University of Medical Sciences, Poznan)

Objawy moga mie¢ rézne nasilenie: kaszel,
niekiedy z odkrztuszaniem ropnej wydzieliny,
krwioplucie, duszno$é, b6l w klatce piersio-
wej. Zmiany ziarniniakowe mogg powodowac
deformacje i zwezenia oskrzeli, prowadzace do
nawracajacych zapalen pluc w tej lokalizacji.
Krwawienie pecherzykowe na skutek zajecia
drobnych naczyn ptucnych wystepuje u okoto 5%
chorych i zwigzane jest z okolo 50-procentowq
$miertelnoscia [25].

W badaniach obrazowych typowo stwierdza
sig guzki (40-70%), najczesciej mnogie, obustron-
ne, bez wyraznej predylekcji (ryc 1). Mogg miec
one rézne wymiary, od kilku milimetréw do kilku
centymetréw, i wykazuja tendencje do rozpadu,
co sprzyja nadkazeniom bakteryjnym i grzybi-
czym. Wystepowaé moga takze zmiany o typie
zwiewnych naciekéw plucnych, zwigzane ze
zmianami typu capillaritis (ryc. 2) oraz u okoto
12% pacjentéw wystepuje wysiek optucnowy.
Tomografia komputerowa wysokiej rozdziel-
czo$ci ma wieksza czuto$é niz konwencjonalne
radiogramy w wykrywaniu zmian chorobowych
w przebiegu GPA [26, 27].

Rycina 2. Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn. RTG klatki piersio-
wej p-a. Obustronne zmiany $§rédmiazszowe w postaci odwnekowych
naciekow (strzatka cienka). W lewym polu ptucnym widoczny dobrze
wysycony owalny cien (strzatka gruba). Ze zbioréw Kliniki Pulmonolo-
gii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej UM w Poznaniu

Figure 2. Granulomatosis with polyangiitis. Chest X-ray. Bilateral
interstitial perihilar infiltrates (thin arrow). In the left pulmonary field
well-saturated round consolidation (thick arrow). (From the collection
of the Department of Pulmonology, Allergology and Respiratory Onco-
logy, University of Medical Sciences, Poznan)

Nerki

Zajecie nerek w przebiegu GPA dotyczy okoto
20% chorych w momencie rozpoznania i odsetek
ten wzrasta do ponad 75% w dalszym przebiegu
choroby. Czesto jest bezobjawowe, a o uszkodze-
niu nerek swiadczg jedynie nieprawidtowosci
w badaniu og6lnym moczu (krwinkomocz, obec-
nos$¢ wateczkéw erytrocytarnych, biatkomocz
o r6znym nasileniu). Histopatologiczny obraz
ktebuszkowego zapalenia nerek w przebiegu GPA
moze by¢ zréznicowany: od ogniskowej i segmen-
talnej martwicy wi6kniakowatej do rozlanego za-
palenia z pétksigzycami komoérkowymi. W spora-
dycznych przypadkach choroba przyjmuje postac
gwaltownie postepujacego zapalenia nerek. Cze$¢
chorych wymaga czasowego lub dtugotrwatego le-
czenia nerkozastepczego. Zmiany mogg nawracac
W nerce przeszczepionej [5, 28].

Serce

Zajecie serca wystepuje u 6—44% chorych
z GPA, czesciej w przebiegu uogélnionych postaci
choroby. Zazwyczaj przebieg jest subkliniczny,
sporadycznie jednak moga wystepowac ciezkie za-
burzenia zagrazajace zyciu chorego. Zmiany moga
sie zlokalizowa¢ w osierdziu (ziarniniaki, wysiek,
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rzadko ciezki przebieg z tamponadg serca lub
zaciskajagcym zapaleniem osierdzia); naczyniach
wiencowych (zwiekszone ryzyko rozwoju choroby
niedokrwiennej serca oraz ostrego zespoltu wienico-
wego); w miesniu sercowym (zastoinowa niewydol-
nosc¢ serca i kardiomiopatia rozstrzeniowa u 1-2%
chorych); na zastawkach serca. Rzadko w przebiegu
GPA obserwowane sg zaburzenia rytmu i przewo-
dzenia (bloki przedsionkowo-komorowe, arytmie
nadkomorowe); zaburzenia te zazwyczaj ustepuja
po leczeniu immunosupresyjnym [29, 30].

Uktad nerwowy

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
moze powodowa¢ zmiany w obwodowym i, rza-
dziej, oérodkowym ukladzie nerwowym u okoto
30% chorych, zazwyczaj w p6znych stadiach
choroby. Zajecie obwodowego uktadu nerwowego
najczesciej przebiega pod postacig mononeu-
ropatii mnogich lub obwodowej symetrycznej
polineuropatii. Zmiany w oS§rodkowym ukladzie
nerwowym (OUN) moga obejmowa¢ nacieki opo-
ny twardej i zajecie nerwoéw czaszkowych oraz
krwawienia do OUN [31].

Zmiany oczne

Nawet u 50-60% chorych z GPA wystepuja
zmiany w narzadzie wzroku, ktére moga dotyczy¢
wszystkich struktur oka (zapalenie twardowki,
nadtwardowki, teczéwki, rogéwki, spojéwek
i przewodow 1zowych). Wtérnie do zmian w ob-
rebie jamy nosowej i zapalenia przewodéw no-
sowo-1zowych powstaje niespotykany w innych
chorobach reumatycznych obraz ,,mokrych oczu”
(fzawienie). U czesci pacjentow mogg wystapic
powazne zmiany, zagrazajace utratg wzroku:
pseudoguzy oczodolu, wrzodziejace zapalenie
rogowki z jej perforacja, zapalenie nerwu wzro-
kowego [32].

W przebiegu GPA moze dochodzi¢ réwniez
do zajecia skéry, uktadu ruchu, przewodu po-
karmowego, uktadu moczowo-ptciowego. Do
rzadkich manifestacji choroby naleza zespoty
neuroendokrynne, miedzy innymi niedoczynnosé
przysadki, moczéwka prosta. Chorzy z GPA wyka-
zuja takze zaburzenia koagulologiczne (tendencja
do zakrzepicy zylnej).

Rozpoznanie choroby
Rozpoznanie GPA opiera sie na obrazie kli-

nicznym i histopatologicznym. Oznaczenie ANCA
ma znaczenie pomocnicze. Dotychczas nie ma

Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne wedtug American Colle-
ge of Rheumatology (1990 r.)

Table 1. Classification criteria (American College of
Rheumatology 1990)

1, Aktywny” osad moczu — obecno$¢ wateczkéw erytrocy-
tarnych lub krwinkomocz (> 5 erytrocytéw
w polu widzenia)

2 Zmiany radiologiczne w ptucach (guzki, jamy, nacieki)

3 Zajecie goérnych drég oddechowych — owrzodzenia jamy
ustnej, ropna wydzielina z nosa

4 Typowe zmiany histopatologiczne w materiale biopsyjnym
z zajetych narzadow

Stwierdzenie 2 lub wigcej z powyzszych kryteridw przemawia za
rozpoznaniem ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn

kryteriéw diagnostycznych stuzacych rozpozna-
niu GPA. Kryteria klasyfikacyjne zaproponowane
przez American College of Rheumatology (tab. 1)
zostaly sformutowane w celu ré6znicowania za-
palenh naczyn i ich przydatnosé jako kryteriéw
diagnostycznych jest krytykowana [33, 34].

Na typowa triade zmian w badaniu histopa-
tologicznym skladajg sie: obecno$é ziarniniakéw,
martwica oraz zapalenie naczyn. Wykazanie
triady patologicznej Wegenera jednak nie zawsze
jest mozliwe, a obraz histopatologiczny bywa
zréznicowany [35]. W biopsji nerki zazwyczaj
obserwuje sie segmentalne martwicze ktgbusz-
kowe zapalenie nerek, typowo z nielicznymi
tylko ztogami immunologicznymi w badaniu
immunofluorescencyjnym (pauci-immune glo-
merulonephritis). Najbardziej mylgcy moze by¢
obraz histopatologiczny wycinkéw z gérnych drog
oddechowych, poniewaz typowe zmiany spoty-
ka sie jedynie u 15% pacjentéw; w pozostatych
przypadkach stwierdza sie jedynie wykladniki
przewleklego stanu zapalnego [36].

Postacie kliniczne choroby

European Vasculitis Study Group (EUVAS)
zaproponowatla podzial postaci choroby w zalez-
nosci od rozleglosci zmian i przebiegu klinicz-
nego choroby. Definicje poszczegélnych postaci
przedstawiono w tabeli 2. Podzial ten implikuje
decyzje terapeutyczne [37].

Leczenie choroby

Leczenie postaci uogélnionych
Leczenie indukujace remisje

Pacjenci, u ktérych rozpoznano postac¢ uogél-
niong GPA wymagaja niezwlocznego wdrozenia
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Tabela 2. Postacie kliniczne ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn

Table 2. Clinical forms of granulomatesis with polyangiitis

Postacie kliniczne choroby wg European Vasculitis Study Group

Postac choroby Definicja
Miejscowa
Wezesna uktadowa
Uogdlniona
Uogdliniona cigzka

Oporna

Choroba ograniczona do gérnych lub dolnych drég oddechowych, bez objawéw ogdlnych

Choroba uktadowa bez zagrozenia czynno$ci narzadéw, nie zagrazajaca zyciu chorego

Choroba przebiegajaca z pogorszeniem czynnosci nerek (lub innego narzadu); stezenie kreatyniny < 500 umol/I
Choroba przebiegajaca z pogorszeniem czynnos$ci nerek (lub innego narzadu); stezenie kreatyniny < 500 umol/I

Choroba postepujaca pomimo leczenia cyklofosfamidem i glikokortykosteroidami

leczenia indukujacego remisjg. Od 40 lat stan-
dardem postepowania pozostaje cyklofosfamid
w polaczeniu w wysokimi dawkami glikokor-
tykosteroidow (GKS). Schemat leczenia w tym
czasie podlegal modyfikacjom, tak aby osiagnaé
najwieksza skuteczno$é przy mozliwie najwiek-
szej redukcji toksycznosci cyklofosfamidu (tera-
pia przerywana, wykorzystanie alternatywnych
lekéw w leczeniu podtrzymujacym i w indukcji
remisji w postaciach choroby nie zagrazajacych
zyciu). Cyklofosfamid w potaczeniu z GKS po-
zwala na uzyskanie calkowitej remisji u 75%
pacjentéw, a czeSciowej u 90%, nadal jednak takie
leczenie wigze sie z wysokim odsetkiem dziatan
niepozadanych (cytopenie, zakazenia, krwo-
toczne zapalenie pecherza moczowego, wtérne
nowotwory —gléwnie pgcherza moczowego oraz
ukladu krwiotwérczego, nieplodnoéé). Ponadto
cyklofosfamid nie zabezpiecza przed nawrotem
choroby (wystepuje u 50% pacjentéw w ciaggu
5 lat). Aktualnie stosowane sg nastepujace sche-
maty podawania cyklofosfamidu: schemat NIH
(doustny cyklofosfamid podawany codziennie
w dawce 2 mg/kg, maksymalnie 200 mg/d.) oraz
schemat podawania dozylnego 15 mg/kg (mak-
symalnie 1,2 g) 3 pulsy co 2 tygodnie i nastep-
nie 3-6 pulséw co 3 tygodnie [37, 38]. Dozylne
przerywane podawanie cyklofosfamidu jest tak
samo skuteczne w indukcji remisji jak codzienne
podawanie doustne; wigze sig z mniejszg liczba
dziatan niepozadanych, jednak odsetek nawrotéw
choroby jest nieco wiekszy (badanie CYCLOPS)
[39, 40]. U starszych chorych oraz u oséb z upo-
§ledzong czynnoscig nerek dawki powinny by¢
zmniejszone [39]. Ze wzgledu na toksyczno$c¢ cy-
klofosfamidu wazne jest monitorowanie pacjen-
téw pod katem dziatan niepozadanych. Zaleca
sie czeste kontrole morfologii krwi obwodowej
(co tydzien u chorych leczonych doustnym cy-
klofosfamidem, u chorych otrzymujacych pulsy
dozylne w 10.-14. dobie po podaniu leku oraz
przed podaniem kolejnej dawki). Zalecane jest

rowniez dostosowanie dawki cyklofosfamidu tak,
aby liczba leukocytéw utrzymywatla sie powyzej
3500/mm’. Badanie ogélne moczu powinno byc
wykonywane co 4 tygodnie, a badanie cytolo-
giczne moczu raz na 6-12 miesigcy. U chorych
z nieprawidlowym osadem moczu wskazane jest
wykonanie cystoskopii. Pacjent powinien by¢
Swiadomy, ze badania kontrolne w celu wcze-
snego wykrycia nowotworu pecherza moczowego
obowigzuja go do konca zycia [38].

Pozycja GKS w leczeniu GPA pozostaje nie-
podwazalna. Glikokortykosteroidy byty pierwszg
grupa lekéw, ktéra nieco poprawita rokowa-
nie pacjentow z GPA. Jakkolwiek nieskuteczne
w monoterapii, wydajg sie odgrywaé wazna
role w uzyskaniu i utrzymaniu remisji choroby.
Zaobserwowano, ze zbyt szybkie zmniejszanie
dawki GKS lub ich przedwczesne odstawienie
skutkuje nawrotem choroby. W indukcji remisji
w postaciach uogélnionych choroby stosuje sie
wysokie dawki steroidéw. Poczatkowo podaje sig
prednizon 1 mg/kg/dobe przez miesiac; nastepnie
dawke stopniowo sie redukuje, nie nalezy jednak
zmniejszac jej ponizej 15 mg prednizonu na dobe
przed uplywem 3 miesiecy leczenia. Zwyczajo-
wo w ciezkich przypadkach stosuje sie réwniez
dozylne pulsy metyloprednizolonu 15 mg/kg mc.
przez 1-3 doby z nastepowaq kontynuacjg doust-
nym prednizonem, jednak nie ma dowodéw na
skutecznos$é¢ takiego postepowania.

U chorych z ostrg niewydolnoscig nerek lub
gwaltownie postepujaca choroba nerek mozna
rozwazy¢ zastosowanie plazmaferez fgcznie ze
standardowym leczeniem. Takie postgpowanie
zmniejsza wczesng $miertelno$é i poprawia
funkcje nerek, zwlaszcza u chorych z wysokimi
mianami przeciwcial ANCA lub z obecnoscig
przeciwcial anty-GBM. W badaniu o akronimie
MEPEX wykazano, ze chorzy leczeni plazmafere-
zg rzadziej wymagaja doraznego i przedluzonego
leczenia nerkozastepczego w poréwnaniu z pa-
cjentami otrzymujacymi pulsy dozylne metylo-
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prednizolonu (oprécz standardowego leczenia
cyklofosfamidem i GKS) [41]. Plazmafereza bywa
tez wymieniana wéréd mozliwosci terapeutycz-
nych dla chorych z krwawieniem pecherzykowym
(ze wzgledu na podobienstwo patofizjologiczne
tego powiklania oraz gwaltownie postepujacego
kiebuszkowego zapalenia nerek w przebiegu
GPA), nie ma jednak dowodoéw na jej skutecznosé
w tym wskazaniu [37, 42].

Od kilku lat duze zainteresowanie wzbudzajg
leki biologiczne jako nowoczesna alternatywa
dla dotychczas stosowanych schematéow lecze-
nia, ktére, chociaz w wiekszosci przypadkéw
skuteczne, wigza sie ze znaczng toksycznoscia,
opornoécig pewnej grupy chorych na leczenie
oraz nawrotami choroby.

Obecnie sposrdd lekéw biologicznych najle-
piej przebadany pod katem zastosowania w GPA
jest rytuksymab. Jest to ludzko-mysie chimerycz-
ne przeciwcialo monoklonalne, reagujace z anty-
genem CD20, ktéry wystepuje na limfocytach B
i pre-B. Rytuksymab wykazuje efekt cytotoksycz-
ny w stosunku do komérek posiadajgcych antygen
powierzchniowy CD20. W przeciagu miesigca
od podania leku obserwuje sie zanik krazacych
limfocytéw B CD20+. Poniewaz jednak komérki
macierzyste limfocytéw B nie posiadajg tego an-
tygenu, mozliwa jest odbudowa populacji limfo-
cytéw B po pewnym czasie od zakoficzenia terapii
(zazwyczaj po 6-12 miesigcach) [42]. Dzialanie
leku prawdopodobnie nie ogranicza sie jednak do
hamowania produkcji ANCA. Lek jest skuteczny
takze u pacjentéw z ujemnymi oznaczeniami
ANCA, co wskazuje na jego wplyw na interakcje
pomiedzy limfocytami B i T.

Poczatkowo, wobec dostepnego leczenia
o wysokiej, bo 90-procentowej skutecznosci,
przeprowadzanie randomizowanych badan po-
réwnujacych cyklofosfamid i leki biologiczne
uznawano za nieetyczne. Rosnaca liczba donie-
sient o przypadkach skutecznego zastosowania
rytuksymabu u pacjentéw z zapaleniami naczyn
zwigzanymi z ANCA pozwolila jednak na skon-
struowanie dwéch randomizowanych badan,
ktére daly podstawe do umieszczenia tego leku
wséréd innych zalecanych w indukcji remisji
GPA. W badaniach o akronimach RITUXVAS
i RAVE poréwnywano skuteczno$é rytuksymabu
i cyklofosfamidu w indukcji remisji w postaciach
uogblnionych GPA [43, 44]. Wyniki tych badan
okazaty sie zachecajace; rytuksymab byt réwnie
skuteczny jak cyklofosfamid. W badaniu o akroni-
mie RAVE zaobserwowano ponadto przewage ry-
tuksymabu w grupie pacjentéw z chorobg oporng
i nawracajaca [44]. Odsetek powaznych dziatan

niepozadanych byl podobny, co moze przemawia¢
za tym, ze aktualnie stosowane schematy poda-
wania cyklofosfamidu sg zwigzane zmniejszg
toksycznoscig niz wysokodawkowe schematy
stosowane dawniej oraz ze znaczna cze$¢ dzia-
tan niepozadanych leczenia wynika z duzych
dawek GKS towarzyszacych indukcji remisji.
Rytuksymab wykazywal wiegkszg skutecznosé
w odniesieniu do zmian typu vasculitis niz do
zmian ziarniniakowych; zwlaszcza zmiany typu
pseudoguza oczodolu okazaly sie oporne na
ten lek. Pomimo tych ograniczen, rytuksymab
znalaz! miejsce wsrod lekow zalecanych w po-
staciach opornych GPA. Schemat dawkowania
stosowany w wymienionych badaniach to 375
mg/m* powierzchni ciala dozylnie raz w tygo-
dniu, przez 4 tygodnie [43, 44]. R6wnolegle
stosuje sie GKS w standardowej dawce.

U pacjentéw, u ktérych przeciwwskazane jest
zastosowanie cyklofosfamidu, mozna réwniez
rozwazy¢ zastosowanie mykofenolanu mofetylu
(MMEF, mycophenolate mofetil) w dawce 2 g dzien-
nie. Wyniki badan w grupie pacjentéw z zapale-
niem naczyi zwigzanym z ANCA (w tym GPA)
nietolerujacych cyklofosfamidu oraz u pacjentéw
z mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA, mi-
croscopic polyangiitis) wykazaly skutecznos¢ MMF
w indukcji remisji i dobra tolerancje terapii [45, 46].

Leczenie postaci opornych choroby

Oporno$c¢ na standardowe leczenie indukuja-
ce remisje dotyczy 10-30% chorych [47]. Nawroty
choroby wystepuja u okoto 50% chorych w ciggu
5 lat po leczeniu [47]. Najwigkszy odsetek nawro-
téw wystepuje w ciggu roku po odstawieniu lekow
immunosupresyjnych. Lacznie daje to duzg grupe
pacjentéw, wymagajacych ponownego intensyw-
nego leczenia lub modyfikacji dotychczasowej
terapii. Dotychczas oferta terapeutyczna dla tej
grupy chorych byla ograniczona. Wprowadzenie
lekéw biologicznych stworzylo nowe mozli-
woéci leczenia, aczkolwiek dotychczas brakuje
obserwacji co do dlugoterminowej skutecznosci
tych lekéw oraz bezpieczenstwa ich stosowania.
Najszerzej udokumentowane sg korzysci z zasto-
sowania rytuksymabu. Sladem badania RAVE,
rytuksymab jest obecnie lekiem preferowanym
w postaci opornej i nawrotowej GPA [44]. Row-
niez w przypadku nawrotu po leczeniu indukcyj-
nym rytuksymabem, jego ponowne zastosowanie
zazwyczaj jest skuteczne [48].

Dozylne preparaty immunoglobulin moga
by¢ stosowane u chorych nieodpowiadajacych
na leczenie immunosupresyjne. Stosuje sie duze
dawki (0,4 g/kg/d. przez 5 dni). Efekt dziatania
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pojedynczego podania nie przekracza jednak
3 miesiecy. Jest to opcja do rozwazenia szczegol-
nie dla pacjentéw z ciezkimi zakazeniami lub
dla kobiet ciezarnych, u ktérych standardowe
leczenie jest przeciwwskazane [49].

Spoéréd lekéw o aktywnosci anty-TNF (tumor
necrosis factor) przedmiotem badan nad zasto-
sowaniem w GPA byly etanercept, infliximab
iadalimumab. Etanercept okazat sie nieskuteczny
[47]. Infliximab i adalimumab byly z stosowane
w niewielkich grupach chorych i wykazano pew-
ne korzysci. Duza skutecznos$cia w leczeniu GPA
wykazat sie infliksimab, a adalimumab charak-
teryzowal sig efektem ,,0szczedzania steroidéw”
[51, 52]. Réwniez alemtuzumab, przeciwcialo
monoklonalne anty-CD52 moze by¢ obiecujagcym
lekiem w opornej postaci GPA [50]. Leki te jed-
nak wymagajg przeprowadzenia dalszych badan
w celu oceny ich skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania.

Wsréd innych mozliwosci terapeutycznych
wymienia sie globuling antytymocytowa, guspe-
rimus (dawniej 15-deoksyspergualina), etopozyd,
a takze autologiczne przeszczepienie komorek
macierzystych [37, 47].

Leczenie podtrzymujace remisje

Po uzyskaniu remisji choroby, zazwyczaj po
3-6 miesigcach leczenia, zaleca sie kontynuacje
leczenia podtrzymujacego remisje przez 18-24
miesigce [37, 54]. Dawniej stosowano przediuzo-
ne leczenie cyklofosfamidem, ktéry wykazywal
duzg skuteczno$é w podtrzymywaniu remisji
choroby, obarczony byt jednak znaczna toksycz-
no$cia. Dlatego obecnie uwaza sie, ze po uzyska-
niu remisji choroby nalezy zastapic¢ cyklofosfamid
innym lekiem immunosupresyjnym w polaczeniu
z GKS. Zalecana dlugos¢ leczenia podtrzymujace-
go remisje zostata ustalona empirycznie; nie ma
danych z kontrolowanych badan, ktére wskazy-
walyby na optymalny czas trwania takiej terapii;
podobnie, nie zostato ustalone czy leczenie takie
jest konieczne u wszystkich pacjentow, czy tez
istnieje grupa chorych, u ktérych mozna by od-
stapi¢ od przedluzonej immunosupres;ji.

W leczeniu podtrzymujgcym remisje stosuje
sig wiele lekow: AZA (azathioprine), MTX (me-
thotrexate), leflunomid, ko-trimoksazol [37, 47].
Leki te powinny by¢ stosowane w polaczeniu
z malq dawka GKS, zwykle 10 mg prednizonu na
dobe doustnie, GKS mozna stopniowo odstawi¢
u chorych z utrzymujaca sie remisjg po 6-18
miesigcach leczenia [37]. Wcze$niejsze odsta-
wienie GKS wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem
nawrotu choroby. Odstawienie leku immuno-

supresyjnego mozna rozwazy¢ pod warunkiem
utrzymywania sie remisji po wcze$niejszym
odstawieniu GKS [36].

Metotreksat jest zalecany przez EUVAS jako
lek podtrzymujacy remisje dla pacjentéw z prawi-
dtowg lub nieznacznie uposledzong czynnoscig
nerek (stezenie kreatyniny < 1,5 mg/dl). Stosuje
sie dawki 20-25 mg/tydzien. Zalecana jest su-
plementacja kwasu foliowego oraz profilaktyka
zakazenia Pneumocystis jiroveci w trakcie leczenia
(ko-trimoksazol 960 mg 3 X w tyg.). Konieczne jest
monitorowanie morfologii krwi, czynnosci nerek
oraz stezenia aminotransferaz [54].

Azatiopryna jest alternatywg dla MTX
zwlaszcza w grupie chorych z uposledzona
czynnos$cia nerek. Stosuje sie dawke 2 mg/kg/
/dobe. Jest ona r6wnie skuteczna jak cyklofosfa-
mid w leczeniu podtrzymujgcym remisje, a takze
znacznie mniej toksyczna (badanie o akronimie
CYCAZAREM) [52]. W badaniu o akronimie
WEGENT poréwnywano skuteczno§é¢ MTX i AZA
w leczeniu podtrzymujacym po skutecznej induk-
¢ji remisji cyklofosfamidem. Oba leki cechowaty
sie podobng skuteczno$cia i profilem bezpieczen-
stwa, réwniez odsetek nawrotéw choroby w obu
grupach byl podobny. W przeciwienstwie do
MTX, AZA moze by¢ stosowana lacznie z duzymi
dawkami ko-trimoksazolu [56].

Wérdd opcji terapeutycznych leczenia pod-
trzymujacego wymienia sig leflunomid, lek na-
lezacy do grupy DMARD (disease modifying
antirheumatic drugs), wykazujgcy dziatanie anty-
proliferacyjne wzgledem limfocytéw T. W bada-
niu poré6wnawczym z MTX w leczeniu podtrzy-
mujacym GPA stwierdzono wiekszg skutecznosé
leflunomidu w zapobieganiu nawrotom choroby,
jednak kosztem istotnie wyzszego ryzyka powaz-
nych dziatan niepozgdanych. Tak wigc pozycja
leflunomidu w leczeniu podtrzymujacym GPA
nadal pozostaje niejasna [57].

Rozwazana byta takze mozliwosé¢ wykorzy-
stania MMF jako leku alternatywnego wobec AZA
(badanie IMPROVE). Zaobserwowano jednak
wyzsze ryzyko nawrotu choroby i krétszy czas
trwania remisji w grupie chorych otrzymuja-
cych MMF. Z tego powodu nie powinien on by¢
zalecany jako lek pierwszego wyboru w leczeniu
podtrzymujacym remisje, pozostaje jednak opcja
dla pacjentéw nietolerujacych AZA lub z prze-
ciwwskazaniami do MTX [58].

Ko-trimoksazol w leczeniu podtrzymujacym
nie powinien by¢ stosowany w monoterapii. Ist-
nieja jednak dane wskazujace na jego skutecznosé
w zmniejszaniu czesto$ci nawrotéw choroby do-
tyczacych gérnych i dolnych drég oddechowych
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(nie ma wplywu na inne manifestacje choroby).
Mozna zatem rozwazy¢ jego zastosowanie fgcznie
z innym lekiem immunosupresyjnym. Zalecana
dawka wynosi 960 mg 2 razy na dobe. Taka dawka
ko-trimoksazolu nie powinna by¢ jednak stoso-
wana w polaczeniu z MTX ze wzgledu na duze
ryzyko mielotoksyczno$ci. Mozna natomiast u pa-
cjentow leczonych metotreksatem bezpiecznie
dotaczyé ko-trimoksazol jako profilaktyke zaka-
zenia Pneumocystis jiroveci (960 mg 3 X w tyg.).

Obecnie rozwazana jest mozliwo$¢ zastosowa-
nia rytuksymabu w leczeniu podtrzymujacym u cho-
rych po skutecznej indukcji remisji tym lekiem. Do-
tychczasowe doniesienia sg obiecujace. Rytuksymab
wydaje sie skutecznie zmniejsza¢ odsetek nawrotéw
choroby. Proponowane schematy leczenia to 1 g co
4 lub co 6 miesiecy [59]. Dotychczas nie okreslono,
jakie biomarkery powinny by¢ stosowane do moni-
torowania przebiegu leczenia i do podejmowania
decyzji o terminie podania dawki podtrzymujacej
rytuksymabu. Indywidualna wrazliwosé na leczenie,
oceniana na podstawie zmniejszenia liczby komoérek
CD20+ w cytometrii przeplywowej, wykazuje duze
zr6znicowanie [60, 61]. Nie wiadomo takze, czy
przediuzone leczenie rytuksymabem prowadzi do
trwalszej remisji po zakoniczeniu leczenia oraz jak
dtugo nalezy takie leczenie prowadzi¢. Aktualnie
prowadzone jest badanie, ktérego wynik ma udzieli¢
odpowiedzi na te pytania (MAINRITSAN Clinical-
Trials.gov NCT00748644) [59].

Leczenie postaci ograniczonych GPA

Opcje terapeutyczne w postaciach ograniczo-
nych i wezesnych uktadowych GPA przedstawio-
no w tabeli 3.

Leczenie miejscowe

Zmiany chorobowe w obrebie nosa, zatok
itchawicy nie zawsze ustepujg pod wplywem le-
czenia immunosupresyjnego. Zwlaszcza w przy-
padku podgtosniowego zwezenia tchawicy moze
dochodzi¢ do progresji lub nawrotu zmian nieza-
leznie od aktywno$ci innych zmian chorobowych.
Czestos¢ wystepowania tego powiktania u pacjen-
téw z GPA moze wynosi¢ okolo 11%. Mozliwe jest
leczenie chirurgiczne lub endoskopowe mecha-
niczne poszerzanie takiego zwezenia; skutecz-
nos$¢ zabiegu zwieksza miejscowe ostrzykiwanie
zmian dlugodziatajacym glikokortykosteroidem.
Czesto nie jest konieczne jednoczesne stosowa-
nie immunosupresji, o ile zmiany w tchawicy sg
izolowanym objawem choroby [22].

Przebieg choroby i rokowanie

Przed erg leczenia cyklofosfamidem GPA byta
choroba o wysokiej wczesnej §miertelnosci; cho-
rzy przezywali érednio 5 miesiecy od momentu
rozpoznania [62]. Zastosowanie GKS pozwolito
nieco poprawi¢ przezywalnosé (Srednio do oko-
to roku), nie zmienito jednak w Zaden sposéb
odlegtego rokowania. Dopiero wprowadzenie do
terapii GPA cyklofosfamidu stato sie momentem
przelomowym, pozwalajac na uzyskanie remisji
choroby u okoto 90% pacjentéw, i tym samym
zmieniajac oblicze tej choroby [37, 62]. Dotych-
czas $miertelna choroba stata sig schorzeniem
przewleklym, zwigzanym z dtugotrwalym lecze-
niem, okresami remisji i zaostrzen oraz w wielu
wypadkach postepujacg niesprawnoscia. Przewle-
kte powiktania choroby dotycza 80-90% chorych,

Tabela 3. Leczenie postaci ograniczonych i wezesnych uktadowych ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn

Table 3. Treatment of limited and early systemic granulomatosis with polyangiitis

Leczenie postaci ograniczonych i wezesnych uktadowych ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn

Lek Dawkowanie Komentarz

Metotreksat + Poczatkowo 15 mg/tyg., dawka stopnio-  Lek z wyboru u chorych z prawidtowa lub nieznacznie uposledzong
glikokortykosteroidy"> wo zwigkszana w ciagu 1-2 miesiecy do  czynnos$cig nerek (stezenie kreatyniny < 2 mg/dl)
20-25 mg/tydz. (doustnie, domig$nio- Czas do uzyskania remisji dfuzszy niz u leczonych cyklofosfamidem
wo, podskdrnie) Tendencja do wczesniejszych nawrotow

Cyklofosfamid +
glikokortykosteroidy'

Jak w postaci uogélnionej Skuteczniejszy niz metotreksat u chorych ze zmianami w ptucach [51]

2 x 960 mg dziennie doustnie Nieskuteczny w monoterapii
W potaczeniu z innymi lekami zmniejsza czesto$¢ nawrotdw u chorych

z dominujacym zajeciem gornych drég oddechowych [51]

Ko-trimoksazol

Azatiopryna + 2 mg/kg/d. Skuteczno$¢ niepotwierdzona

glikokortykosteroidy"

'w $rednich lub duzych dawkach
“wyjatkiem jest izolowane zajecie gatki ocznej
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wérod nich wymienia sig niewydolnos¢ nerek,
w tym wymagajaca dializoterapii, deformacje
nosa, gluchote, zwezenie tchawicy. Obecnie po-
nad 70% pacjentéw z GPA przezywa 5 lat [62].

Czesto dyskutowany jest temat dziatan niepo-
zgdanych stosowanego leczenia oraz ich udzialu
w ogolnej $miertelnosci zwiazanej z GPA. Wsréd
gtéwnych przyczyn zgonu chorych na GPA w
pierwszym roku po rozpoznaniu choroby wy-
mienia sie zakazenia i aktywne zapalenie naczyn
[63]. Moze to by¢ zwiazane po czesci z wysoka
aktywnoscig choroby w momencie rozpoznania
i na poczatku leczenia, po czesci za$ z najin-
tensywniejszg w tym okresie immunosupresja.
Szacowany odsetek zgonéw z powodu powiktan
leczenia jest wyzszy niz z powodu aktywnego
zapalenia naczyn [64]. Z tego powodu wazne jest
wyodrebnienie grupy pacjentéw szczegoélnie na-
razonych na wystapienie dziatan niepozadanych
lekéw. W obserwacji pacjentéw w pierwszym roku
choroby stwierdzono, ze najwyzsze ryzyko zgo-
nu dotyczyto chorych w podeszlym wieku oraz
z niewydolnos$cig nerek. W tych grupach chorych
istnieje ré6wniez wieksze prawdopodobienstwo
wystapienia toksycznosci cyklofosfamidu [64].
Z tych powodéw szczegodlnie wazne jest, aby cho-
rzy na GPA byli leczeni w osrodkach eksperckich,
posiadajacych doswiadczenie w opiece nad tg
szczegblng grupg pacjentéw oraz dysponujacych
wielospecjalistycznym zespotem [65].

Poszukuje sie czynnikéw predykcyjnych
oporno$ci na leczenie, co pozwolitoby unikngé¢
przedluzajacego sie nieskutecznego leczenia
iulatwic¢ decyzje o zastosowaniu alternatywnych
metod. Z dotychczasowych obserwacji wynika,
ze czeSciej opornosé na leczenie obserwuje sie
u kobiet, rasy czarnej, u chorych z wyjsciowo
znacznie upos$ledzong czynnoscia nerek oraz
z bardziej zaawansowanymi zmianami histolo-
gicznymi w bioptacie nerki [66]. Z drugiej strony,
istniejg dane wskazujace na to, ze chorzy o wyj-
sciowo wiekszej aktywnos$ci choroby (ocenianej
wedtug skali Birmingham Vasculitis Activity Score
[BVAS]) maja wieksze szanse na dobrg odpowiedz
na leczenie [62]. Nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy opornoscig na leczenie a lokalizacjg
zmian chorobowych [66].

Nawroty choroby wystepuja u 11-57% pa-
cjentéw, u ktérych osiggnieto remisje, najczesciej
w ciggu roku po zakoniczeniu leczenia immuno-
supresyjnego [66]. Przedluzone leczenie pod-
trzymujace nie zapobiega catkowicie nawrotom
choroby [66], a jest obarczone ryzykiem dziatan
niepozadanych. Istotny wydaje sie zatem problem
identyfikacji grup chorych o wyzszym ryzyku

nawrotu choroby, u ktérych leczenie podtrzymu-
jace mogloby przynies¢ korzysci, oraz chorych
o malym ryzyku, u ktérych bezpieczne byloby
wczesniejsze odstawienie leczenia. Zaobserwo-
wano wieksza tendencje do nawrotéw choroby
u chorych z ANCA anty-PR3 w poréwnaniu
z anty-MPO [66] oraz u chorych, u ktérych nie
nastgpita negatywizacja serologiczna w czasie
leczenia. Bardziej narazeni na nawroty choroby
sg chorzy rasy czarnej. Zaobserwowano wyzsze
ryzyko w grupie chorych z przewleklym nosiciel-
stwem Staphylococcus aureus w jamie nosowej,
u chorych z dominujacym zajeciem gérnych drog
oddechowych i pluc oraz serca [9, 66]. Ponadto
na zwiekszenie ryzyka nawrotu wplywa wczesne
odstawienie GKS, natomiast wysoka fgczna dawka
cyklofosfamidu w pierwszych miesigcach leczenia
(> 10 g) zmniejsza to ryzyko [62, 66, 67]. Cho¢
znanych jest wiele czynnikéw predysponujacych
pacjenta do ciezkiego przebiegu choroby, jej na-
wrotow, temat ten ciagle jest zbyt mato poznany,
aby mo6c na podstawie dotychczasowych donie-
sient indywidualizowa¢ terapie GPA.

W podejmowaniu decyzji terapeutycznych
istotne jest rowniez odréznienie aktywnego za-
palenia od utrwalonych uszkodzen narzagdowych,
a takze zmian bedacych powiklaniem wczesniej-
szego leczenia [65].

Podsumowanie

W pracy przedstawiono obraz kliniczny
i spektrum aktualnych mozliwosci terapeutycz-
nych w ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn
(Wegenera). Ta rzadka choroba nadal pozostaje
wyzwaniem diagnostycznym oraz terapeutycz-
nym. Jakkolwiek od chwili odkrycia w 1936 roku,
dzieki zastosowaniu leczenia immunosupre-
syjnego, choroba ta zmienila sie ze $miertelnej
w przewleklq i nawracajaca, efekty leczenia nadal
pozostawiajg wiele do zyczenia. Wprowadzenie
w ostatnich latach lekéw biologicznych jest by¢
moze momentem przelomowym w terapii GPA,
podobnym do zastosowania cyklofosfamidu 40
lat temu. Réwniez indywidualizacja terapii daje
nadzieje na ograniczenie toksycznosci leczenia
przy zachowaniu jego skutecznoésci.
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