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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 immunosuppressive 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
Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (GPA) jest rzadką chorobą o nieznanej etiologii, cechującą się martwiczym zapaleniem 
małych i średnich naczyń oraz tworzeniem ziarniniaków. Choroba typowo zajmuje górne i dolne drogi oddechowe oraz nerki, może 
jednak występować w wielu innych lokalizacjach narządowych, dając często zaskakujący obraz kliniczny. U większości pacjentów 
stwierdza się autoprzeciwciała przeciwko cytoplazmie neutrofilów (ANCA), którym przypisuje się rolę patogenetyczną. Choroba 
dotyczy najczęściej osób w średnim i starszym wieku, z przewagą rasy białej. Przed erą leczenia immunosupresyjnego GPA była 
chorobą o wysokiej wczesnej śmiertelności. Obecnie dysponujemy leczeniem, które pozwala na uzyskanie remisji u większości 
chorych. Decyzję co do sposobu leczenia podejmuje się w  zależności od postaci klinicznej choroby (miejscowa, uogólniona, 
oporna). Standardem w leczeniu indukującym remisję w postaciach uogólnionych choroby jest cyklofosfamid w połączeniu ze 
steroidoterapią. Taka terapia, jakkolwiek skuteczna, obarczona jest wieloma działaniami niepożądanymi. Ponadto, część chorych 
wykazuje oporność na standardowe leczenie, a połowa z nich doświadcza nawrotów choroby. Dlatego poszukuje się alternatyw-
nych metod leczenia indukującego remisję oraz skutecznego leczenia podtrzymującego po jej uzyskaniu. Obecnie duże nadzieje 
budzą wprowadzone od kilku lat do terapii GPA leki biologiczne. Wśród nich dotychczas najlepiej przebadanym preparatem jest 
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rytuksymab, który znalazł miejsce w zaleceniach EULAR, jako lek alternatywny dla chorych z postacią oporną GPA. W artykule 
omówiono obraz kliniczny GPA, zasady jej rozpoznawania oraz aktualnie zalecane postępowanie. 

Słowa kluczowe: ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń, ANCA, cyklofosfamid, rytuksymab, ziarniniakowatość Wegenera
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Historia ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń

Historia ziarniniakowatości z zapaleniem na-
czyń (GPA, granulomatosis with polyangiitis, daw-
niej ziarniniakowatość Wegenera) sięga 1931 roku, 
kiedy student medycyny Heine Klinger opisał 
przypadek choroby z  tworzeniem ziarniniaków 
i układowym zapaleniem naczyń, uznając go za nie-
typową manifestację guzkowego zapalenia tętnic. 
W 1934 roku niemiecki patolog Friedrich Wegener 
zetknął się z przypadkiem pacjenta cierpiącego na 
niewyjaśnione owrzodzenia jamy ustnej i żołądka, 
u którego następnie rozwinęła się deformacja nosa, 
objawy ze strony dróg oddechowych przypomi-
nające zapalenie płuc, i w końcu niewydolność 
nerek. Na zmiany histopatologiczne w zajętych 
tkankach składały się martwicze ziarniniaki i cechy 
zapalenia naczyń. Napotkawszy w swojej dalszej 
pracy kolejne podobne przypadki, Wegener uznał, 
że zetknął się z nową jednostką chorobową. Stu-
dium jej trzech przypadków opublikował w 1936 r. 
w artykule „Über generalisierte septische Gefässer-
krankungen” [1]. Eponim „ziarniniakowatość We-
genera” był powszechnie używany do 2011 roku, 
kiedy towarzystwa naukowe (American College of 
Rheumatology, European League Against Rheu-
matism, American Society of Nephrology) zaleciły 
zaprzestanie używania tego terminu i zastąpiły go 
nazwą „ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń 
(dawniej ziarniakowatość Wegenera)”. Zmiana na-
zwy podyktowana była po części ogólnym trendem 
do zastępowania eponimów w medycynie nazwami 
mającymi odniesienie kliniczne, po części ujaw-
nieniem niechlubnej nazistowskiej przeszłości 
Friedricha Wegenera [2, 3].

Definicja

Ziarniniakowatość z  zapaleniem naczyń 
(GPA) jest martwiczym zapaleniem małych i śred-
nich naczyń (tętnic i żył), przebiegającym z two-
rzeniem ziarniniaków, typowo zajmujących górne 
i dolne drogi oddechowe oraz nerki [4].

Epidemiologia

Ziarniniakowatość z  zapaleniem naczyń 
to rzadka choroba. Zapadalność jest najwyższa 

wśród rasy białej. W Europie roczna zapadalność 
wynosi około 2–10/mln, a  chorobowość około 
25–70/mln. Choroba może wystąpić w każdym 
wieku, częściej jednak dotyczy osób w wieku 
średnim i starszym. Jedynie około 15% przypad-
ków dotyczy dzieci (głównie młodzieży). Ziar-
niniakowatość z zapaleniem naczyń występuje 
jednakowo często wśród mężczyzn i kobiet (ist-
nieją jednak doniesienia o nieco innej dystrybucji 
poszczególnych postaci choroby wśród mężczyzn 
i kobiet — u tych ostatnich częściej stwierdza się 
postać ograniczoną choroby) [5–8].

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby nadal jest nieznana. Roz-
waża się rolę czynników genetycznych, środo-
wiskowych i infekcyjnych. Za udziałem czynni-
ków genetycznych przemawia fakt, że choroba 
występuje zdecydowanie częściej u rasy białej. 
Rodzinne występowanie GPA obserwuje się jed-
nak rzadko, co każe przypuszczać, że czynnik 
genetyczny nie jest jedynym odpowiedzialnym za 
powstanie choroby. Prawdopodobnie do rozwoju 
choroby dochodzi u osób predysponowanych 
genetycznie po kontakcie z dodatkowych czyn-
nikiem środowiskowym lub infekcyjnym.

Istnieją przypuszczenia co do możliwej roli 
patogenetycznej zakażeń (zjawisko mimikry 
molekularnej). Nosicielstwo Staphylococcus 
aureus w  jamie nosowej wśród chorych z GPA 
jest trzykrotnie częstsze niż w populacji ogólnej. 
In vitro superantygeny Staphylococcus aureus 
działają immunostymulująco, powodują prolife-
rację immunokompetentnych komórek, wydzie-
lanie cytokin i przeciwciał. Biorąc pod uwagę, 
że u podłoża ziarniniakowatości z zapaleniem 
naczyń leży nierównowaga immunologiczna, 
można podejrzewać że przewlekłe zakażenie 
może być czynnikiem inicjującym proces cho-
robowy. Zaobserwowano korelację pomiędzy 
kolonizacją górnych dróg oddechowych przez 
Staphylococcus aureus a zwiększonym ryzykiem 
nawrotu choroby. Stwierdzono także skuteczność 
ko-trimoksazolu w podtrzymywaniu remisji GPA, 
co może mieć związek z zapobieganiem nadka-
żeniom zmienionych chorobowo górnych dróg 
oddechowych przez ten patogen [9].
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z uwolnieniem czynnika tkankowego i aktywacją 
kaskady krzepnięcia. Ponadto, ze względu na 
obecność proteinazy 3 na komórkach śródbłonka, 
możliwe jest ich bezpośrednie uszkadzanie przez 
przeciwciała i powstawanie nacieku zapalnego 
w ścianie naczynia [15]. Dotychczas nie wiadomo 
jednak, dlaczego tylko niektóre naczynia są zaj-
mowane przez proces zapalny. Ponadto, istnienie 
grupy chorych, u których nie stwierdza się ANCA, 
wskazuje na występowanie mechanizmów patoge-
netycznych niezależnych od tych autoprzeciwciał. 

Przeciwciała przeciwko cytoplazmie granu-
locytów występują u większości chorych z GPA. 
U około 70–80% (w zależności od postaci choroby) 
występują c-ANCA (wykazujące w immunofloure-
scencji pośredniej typ świecenia cytoplazmatycz-
ny). U około 10% pacjentów z GPA wykrywa się 
p-ANCA (o typie świecenia okołojądrowym) [15]. 
Przeciwciała przeciwko cytoplazmie granulocytów 
w teście ELISA (enzyme-linked immunosorbent as-
say test) reagują z wieloma antygenami; u chorych 
z GPA najczęściej identyfikowane są przeciwciała 
przeciwko proteinazie 3 (PR3), rzadziej przeciwko 
mieloperoksydazie (MPO) oraz innym białkom 
granulocytów (laktoferyna, elastaza, enolaza). 
Istnieje jednak niewielka grupa chorych z GPA, 
z postacią aktywną choroby, u których nie wy-
krywa się konwencjonalnie oznaczanych ANCA. 

Istnieją dwie metody oznaczania ANCA. 
Zalecane jest w pierwszej kolejności oznaczanie 
miana ANCA metodą immunofluorescencji po-
średniej. W przypadku uzyskania dodatniego wy-
niku, kolejnym krokiem powinna być identyfika-
cja metodą ELISA antygenu z którym przeciwciała 
te reagują (proteinaza 3 — PR3, mieloperoksydaza 
— MPO). Optymalne jest wykonanie obu ozna-
czeń u każdego nowo zdiagnozowanego pacjenta, 
ponieważ istnieje grupa chorych, u których wy-
niki tych testów nie pokrywają się [16]. Dla GPA 
czułość oznaczeń ANCA waha się od 34% do 92%, 
w zależności od postaci choroby (dla choroby ak-
tywnej czułość wynosi średnio 91%, dla choroby 
nieaktywnej — 63%). Swoistość ANCA mieści się 
natomiast w zakresie 88–100% [16].

Pomimo wysokiej swoistości ANCA dla GPA, 
należy pamiętać że istnieje wiele chorób i sytuacji 
klinicznych, w których oznaczenie to może dawać 
wyniki fałszywie dodatnie. Wśród nich wymienia 
się gruźlicę, chłoniaka Hodgkina, zakażenie HIV, 
gammapatie monoklonalne, perforację przegrody 
nosa z innych przyczyn niż GPA; opisano również 
powstawanie ANCA na skutek przyjmowania nie-
których leków [17]. Dlatego sam dodatni wynik 
oznaczenia przeciwciał, u pacjenta bez objawów 
klinicznych, nie upoważnia do rozpoznania GPA.

Wśród czynników komórkowych biorących 
udział w patogenezie GPA wymienia się aktywowa-
ne limfocyty T i B. W zajętych tkankach obecne są 
plazmocyty i limfocyty B, które mogą odpowiadać 
za nawroty choroby [10]. Autoreaktywne limfocyty 
B są nie tylko prekursorami dla plazmocytów wy-
twarzających przeciwciała przeciwko cytoplazmie 
neutrofilów (ANCA, antineutrophil cytoplasmic 
antibodies), ale również wpływają na aktywność 
limfocytów T poprzez prezentację antygenu oraz 
wytwarzanie cytokin prozapalnych, na przykład 
IL-6 (interleukin 6), TNF-α (tumor necrosis factor 
alfa). Limfocyty T również są wykrywane w cho-
robowo zmienionych tkankach, gdzie powodują 
uszkodzenia poprzez bezpośredni efekt cytotok-
syczny oraz aktywację makrofagów. Rola poszcze-
gólnych czynników komórkowych i humoralnych 
w patogenezie GPA nadal jest przedmiotem badań 
[11]. Zdecydowanie podkreśla się znaczenie pato-
genetyczne ANCA. 

Rozważana jest również rola wrodzonego 
niedoboru alfa-1 antytrypsyny, który skutkuje 
nadmierną aktywnością proteinaz (zwłaszcza 
proteinazy 3), co może sprzyjać powstawaniu au-
toprzeciwciał PR3 ANCA. Zaobserwowano częstsze 
występowanie głównych alleli deficytowych genu 
alfa-1 antytrypsyny PI*Z i PI*S w grupie chorych 
na GPA z obecnością cANCA [12].

Badania laboratoryjne

Przeciwciała przeciwko cytoplazmie neutrofilów	
Przeciwciała przeciwko cytoplazmie granulo-

cytów obojętnochłonnych zostały po raz pierwszy 
opisane w 1982 roku. Stwierdzono wówczas ich 
obecność u pacjentów z układowym zapaleniem 
naczyń oraz towarzyszącym kłębuszkowym zapa-
leniem nerek. Początkowo wiązano ich powstawa-
nie z zakażeniem arbowirusami. Następnie ANCA 
zostały zidentyfikowane jako marker serologiczny 
ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń i zyskały 
dużą popularność jako narzędzie diagnostyczne 
pomocne zarówno w rozpoznaniu choroby, jak 
i w monitorowaniu jej aktywności [13]. Z czasem 
jednak obserwacje kliniczne przyniosły wiele wąt-
pliwości co do możliwości podejmowania decyzji 
klinicznych na podstawie oznaczenia miana ANCA.

Obecnie uznaje się, że przeciwciała przeciwko 
cytoplazmie granulocytów biorą udział w patoge-
nezie zapaleń naczyń związanych z ANCA, za czym 
przemawiają obserwacje z badań na modelach 
zwierzęcych [14]. Przeciwciała przeciwko cytopla-
zmie granulocytów in vitro wykazują zdolność 
aktywacji neutrofili; przypuszczalnie następstwem 
tego in vivo jest uszkodzenie komórek śródbłonka, 
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Miano c-ANCA wykazuje korelację z aktywno-
ścią procesu chorobowego, jednak nie z rozległo-
ścią zmian narządowych. Podobnie, stężenie tych 
autoprzeciwciał i dynamika jego zmian w przebie-
gu leczenia kształtują się różnie u poszczególnych 
pacjentów i nie powinno się ich porównywać. 
Wzrost miana ANCA może poprzedzać nawrót 
choroby o kilka tygodni i w takiej sytuacji pacjent 
powinien podlegać ściślejszemu monitorowaniu. 
Nie stanowi to jednak wystarczającej przesłanki 
do intensyfikacji lub ponownego włączenia le-
czenia immunosupresyjnego. Z drugiej strony, 
zmniejszanie się miana c-ANCA w trakcie leczenia 
u niektórych pacjentów może być predyktorem 
dobrej odpowiedzi na leczenie. Jednak podobnie 
jak w przypadku wzrostu miana nie jest to wystar-
czający argument dla zmniejszenia intensywności 
leczenia. Pacjenci z utrzymującym się pomimo 
klinicznej remisji wysokim mianem c-ANCA mają 
większe prawdopodobieństwo nawrotu choroby, 
niż ci, u których doszło do negatywizacji miana 
ANCA po leczeniu. Stężenie p-ANCA zazwyczaj 
nie zmienia się w toku leczenia. Oznaczenie mia-
na ANCA zawsze powinno być interpretowane 
w kontekście objawów klinicznych oraz wyników 
innych badań diagnostycznych (obrazowych, histo-
patologicznych). Jakkolwiek postuluje się w niektó-
rych przypadkach możliwość włączenia leczenia 
immunosupresyjnego na podstawie dodatniego 
wyniku oznaczenia ANCA u pacjenta z obrazem 
klinicznym typowym dla GPA, to zdecydowanie 
odradza się 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 się 
wykładniki przewlekłego procesu zapalnego: pod-
wyższone stężenie (CRP, C-reactive protein) i OB, 
leukocytozę, nadpłytkowość. Może występować 
niedokrwistość normocytarna. Ważne jest moni-
torowanie parametrów czynności nerek (stężenie 
kreatyniny, eGFR [estimated glomerular filtration 
rate]) oraz okresowa kontrola badania ogólnego mo-
czu (tzw. „aktywny” osad moczu z występowaniem 
krwinkomoczu lub wałeczków erytrocytarnych 
oraz białkomocz mogący być pierwszym objawem 
zajęcia nerek). U połowy chorych wykrywany jest 
czynnik reumatoidalny (RF, rheumatoid factor). 

Manifestacje kliniczne choroby

Najczęstszą i  typową lokalizacją zmian 
w ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń są gór-

ne i dolne drogi oddechowe oraz nerki (70–80% 
przypadków) [4]. Choroba może jednak zajmować 
wszystkie narządy i układy, dając częstokroć nie-
typowe i zaskakujące objawy kliniczne.

Objawy ogólne (gorączka, osłabienie, utrata 
masy ciała) w przebiegu GPA obserwowane są  
u około połowy chorych i mogą poprzedzać po-
jawienie się zmian narządowych.

Górne drogi oddechowe

U ponad 90% pacjentów z GPA występują 
zmiany chorobowe w obrębie górnych dróg od-
dechowych oraz jamy ustnej. Dominują objawy 
zapalenia błony śluzowej nosa, z ropną wydzieliną, 
krwawieniami, zatkaniem nosa oraz przewlekłego 
zapalenia zatok przynosowych, z towarzyszącymi 
dolegliwościami bólowymi o różnym nasileniu. 
U części chorych dochodzi do perforacji przegrody 
nosa i zapadnięcia grzbietu nosa z wytworzeniem 
nosa siodełkowatego. Mogą powstawać owrzodzenia 
błony śluzowej jamy ustnej i dziąseł oraz języka [22].

Ucho środkowe i wewnętrzne

W obrębie ucha przewlekły proces zapal-
ny (w  postaci surowiczego lub przewlekłego 
zapalenia ucha środkowego), może prowadzić 
do destrukcji kostnej oraz uszkodzenia struktur 
nerwowych (nerwu przedsionkowo-ślimako-
wego, nerwu twarzowego). Skutkuje to bólami, 
głuchotą lub niedosłuchem, szumami usznymi, 
zaburzeniami równowagi, zawrotami głowy lub 
porażeniem nerwu twarzowego [23].

Krtań i tchawica

Zmiany w obrębie krtani i  tchawicy mogą 
być początkowo bezobjawowe, jednak z czasem 
rozwija podgłośniowe zwężenie tchawicy, objaw 
potencjalnie zagrażający życiu. Objawy zajęcia 
krtani i  tchawicy obejmują chrypkę, kaszel, 
krwioplucie, stridor [24].

Dolne drogi oddechowe

Zajęcie płuc w przebiegu GPA dotyczy 50% 
pacjentów w momencie rozpoznania, a ostatecz-
nie 90%. Spektrum kliniczne zmian w dolnych 
drogach oddechowych w przebiegu ziarniniako-
watości z zapaleniem naczyń jest szerokie: od bez-
objawowych nieprawidłowości, stwierdzanych 
jedynie w badaniach radiologicznych (30%), po 
zagrażające życiu manifestacje choroby, takie jak 
krwawienie pęcherzykowe.



Marta Lembicz i wsp., Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń

65www.pneumonologia.viamedica.pl

Objawy mogą mieć różne nasilenie: kaszel, 
niekiedy z odkrztuszaniem ropnej wydzieliny, 
krwioplucie, duszność, ból w  klatce piersio-
wej. Zmiany ziarniniakowe mogą powodować 
deformację i zwężenia oskrzeli, prowadzące do 
nawracających zapaleń płuc w  tej lokalizacji. 
Krwawienie pęcherzykowe na skutek zajęcia 
drobnych naczyń płucnych występuje u około 5% 
chorych i związane jest z około 50-procentową 
śmiertelnością [25].

W badaniach obrazowych typowo stwierdza 
się guzki (40–70%), najczęściej mnogie, obustron-
ne, bez wyraźnej predylekcji (ryc 1). Mogą mieć 
one różne wymiary, od kilku milimetrów do kilku 
centymetrów, i wykazują tendencję do rozpadu, 
co sprzyja nadkażeniom bakteryjnym i grzybi-
czym. Występować mogą także zmiany o  typie 
zwiewnych nacieków płucnych, związane ze 
zmianami typu capillaritis (ryc. 2) oraz u około 
12% pacjentów występuje wysięk opłucnowy. 
Tomografia komputerowa wysokiej rozdziel-
czości ma większą czułość niż konwencjonalne 
radiogramy w wykrywaniu zmian chorobowych 
w przebiegu GPA [26, 27].

Nerki

Zajęcie nerek w przebiegu GPA dotyczy około 
20% chorych w momencie rozpoznania i odsetek 
ten wzrasta do ponad 75% w dalszym przebiegu 
choroby. Często jest bezobjawowe, a o uszkodze-
niu nerek świadczą jedynie nieprawidłowości 
w badaniu ogólnym moczu (krwinkomocz, obec-
ność wałeczków erytrocytarnych, białkomocz 
o  różnym nasileniu). Histopatologiczny obraz 
kłębuszkowego zapalenia nerek w przebiegu GPA 
może być zróżnicowany: od ogniskowej i segmen-
talnej martwicy włókniakowatej do rozlanego za-
palenia z półksiężycami komórkowymi. W spora-
dycznych przypadkach choroba przyjmuje postać 
gwałtownie postępującego zapalenia nerek. Część 
chorych wymaga czasowego lub długotrwałego le-
czenia nerkozastępczego. Zmiany mogą nawracać 
w nerce przeszczepionej [5, 28].

Serce

Zajęcie serca występuje u 6–44% chorych 
z GPA, częściej w przebiegu uogólnionych postaci 
choroby. Zazwyczaj przebieg jest subkliniczny, 
sporadycznie jednak mogą występować ciężkie za-
burzenia zagrażające życiu chorego.

 
Zmiany mogą 

się zlokalizować w osierdziu (ziarniniaki, wysięk, 

Rycina 2. Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń. RTG klatki piersio-
wej p-a. Obustronne zmiany śródmiąższowe w postaci odwnękowych 
nacieków (strzałka cienka). W lewym polu płucnym widoczny dobrze 
wysycony owalny cień (strzałka gruba). Ze zbiorów 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)

Rycina 1. Ziarniniakowatość z  zapaleniem naczyń. Tomografia kom-
puterowa wysokiej rozdzielczości. Obustronnie odwnękowo zmiany 
naciekowe (strzałki grube). W obu płucach widoczne różnej wielkości 
guzki; podopłucnowo i  przyśródpiersiowo widoczne zmiany z  rozpa-
dem (strzałka cienka). Ze zbiorów 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)
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rzadko ciężki przebieg z  tamponadą serca lub 
zaciskającym zapaleniem osierdzia); naczyniach 
wieńcowych (zwiększone ryzyko rozwoju choroby 
niedokrwiennej serca oraz ostrego zespołu wieńco-
wego); w mięśniu sercowym (zastoinowa niewydol-
ność serca i kardiomiopatia rozstrzeniowa u 1–2% 
chorych); na

 
zastawkach serca. Rzadko w przebiegu 

GPA obserwowane są zaburzenia rytmu i przewo-
dzenia (bloki przedsionkowo-komorowe, arytmie 
nadkomorowe); zaburzenia te zazwyczaj ustępują 
po leczeniu immunosupresyjnym [29, 30].

Układ nerwowy

Ziarniniakowatość z  zapaleniem naczyń 
może powodować zmiany w obwodowym i, rza-
dziej, ośrodkowym układzie nerwowym u około 
30% chorych, zazwyczaj w późnych stadiach 
choroby. Zajęcie obwodowego układu nerwowego 
najczęściej przebiega pod postacią mononeu-
ropatii mnogich lub obwodowej symetrycznej 
polineuropatii. Zmiany w ośrodkowym układzie 
nerwowym (OUN) mogą obejmować nacieki opo-
ny twardej i zajęcie nerwów czaszkowych oraz 
krwawienia do OUN [31].

Zmiany oczne

Nawet u 50–60% chorych z GPA występują 
zmiany w narządzie wzroku, które mogą dotyczyć 
wszystkich struktur oka (zapalenie twardówki, 
nadtwardówki, tęczówki, rogówki, spojówek 
i przewodów łzowych). Wtórnie do zmian w ob-
rębie jamy nosowej i zapalenia przewodów no-
sowo-łzowych powstaje niespotykany w innych 
chorobach reumatycznych obraz „mokrych oczu” 
(łzawienie). U części pacjentów mogą wystąpić 
poważne zmiany, zagrażające utratą wzroku: 
pseudoguzy oczodołu, wrzodziejące zapalenie 
rogówki z jej perforacją, zapalenie nerwu wzro-
kowego [32].

W przebiegu GPA może dochodzić również 
do zajęcia skóry, układu ruchu, przewodu po-
karmowego, układu moczowo-płciowego. Do 
rzadkich manifestacji choroby należą zespoły 
neuroendokrynne, między innymi niedoczynność 
przysadki, moczówka prosta. Chorzy z GPA wyka-
zują także zaburzenia koagulologiczne (tendencja 
do zakrzepicy żylnej). 

Rozpoznanie choroby 

Rozpoznanie GPA opiera się na obrazie kli-
nicznym i histopatologicznym. Oznaczenie ANCA 
ma znaczenie pomocnicze. Dotychczas nie ma 

kryteriów diagnostycznych służących rozpozna-
niu GPA. Kryteria klasyfikacyjne zaproponowane 
przez American College of Rheumatology (tab. 1)  
zostały sformułowane w celu różnicowania za-
paleń naczyń i  ich przydatność jako kryteriów 
diagnostycznych jest krytykowana [33, 34].

Na typową triadę zmian w badaniu histopa-
tologicznym składają się: obecność ziarniniaków, 
martwica oraz zapalenie naczyń. Wykazanie 
triady patologicznej Wegenera jednak nie zawsze 
jest możliwe, a obraz histopatologiczny bywa 
zróżnicowany [35]. W biopsji nerki zazwyczaj 
obserwuje się segmentalne martwicze kłębusz-
kowe zapalenie nerek, typowo z  nielicznymi 
tylko złogami immunologicznymi w  badaniu 
immunofluorescencyjnym (pauci-immune glo-
merulonephritis). Najbardziej mylący może być 
obraz histopatologiczny wycinków z górnych dróg 
oddechowych, ponieważ typowe zmiany spoty-
ka się jedynie u 15% pacjentów; w pozostałych 
przypadkach stwierdza się jedynie wykładniki 
przewlekłego stanu zapalnego [36].

Postacie kliniczne choroby

European Vasculitis Study Group (EUVAS) 
zaproponowała podział postaci choroby w zależ-
ności od rozległości zmian i przebiegu klinicz-
nego choroby. Definicje poszczególnych postaci 
przedstawiono w tabeli 2. Podział ten implikuje 
decyzje terapeutyczne [37].

Leczenie choroby

Leczenie postaci uogólnionych
Leczenie indukujące remisję

Pacjenci, u których rozpoznano postać uogól-
nioną GPA wymagają niezwłocznego wdrożenia 

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

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

1 „Aktywny” osad moczu — obecność wałeczków erytrocy-
tarnych lub krwinkomocz (> 5 erytrocytów  
w polu widzenia)

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

3 Zajęcie górnych dróg oddechowych — owrzodzenia jamy 
ustnej, ropna wydzielina z nosa

4 Typowe zmiany histopatologiczne w materiale biopsyjnym 
z zajętych narządów

Stwierdzenie 2 lub więcej z powyższych kryteriów przemawia za 
rozpoznaniem ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń
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leczenia indukującego remisję. Od 40 lat stan-
dardem postępowania pozostaje cyklofosfamid 
w połączeniu w wysokimi dawkami glikokor-
tykosteroidów (GKS). Schemat leczenia w  tym 
czasie podlegał modyfikacjom, tak aby osiągnąć 
największą skuteczność przy możliwie najwięk-
szej redukcji toksyczności cyklofosfamidu (tera-
pia przerywana, wykorzystanie alternatywnych 
leków w leczeniu podtrzymującym i w indukcji 
remisji w postaciach choroby nie zagrażających 
życiu). Cyklofosfamid w połączeniu z GKS po-
zwala na uzyskanie całkowitej remisji u 75% 
pacjentów, a częściowej u 90%, nadal jednak takie 
leczenie wiąże się z wysokim odsetkiem działań 
niepożądanych (cytopenie, zakażenia, krwo-
toczne zapalenie pęcherza moczowego, wtórne 
nowotwory —głównie pęcherza moczowego oraz 
układu krwiotwórczego, niepłodność). Ponadto 
cyklofosfamid nie zabezpiecza przed nawrotem 
choroby (występuje u 50% pacjentów w ciągu  
5 lat). Aktualnie stosowane są następujące sche-
maty podawania cyklofosfamidu: schemat NIH 
(doustny cyklofosfamid podawany codziennie 
w dawce 2 mg/kg, maksymalnie 200 mg/d.) oraz 
schemat podawania dożylnego 15 mg/kg (mak-
symalnie 1,2 g) 3 pulsy co 2 tygodnie i następ-
nie 3–6 pulsów co 3 tygodnie [37, 38]. Dożylne 
przerywane podawanie cyklofosfamidu jest tak 
samo skuteczne w indukcji remisji jak codzienne 
podawanie doustne; wiąże się z mniejszą liczbą 
działań niepożądanych, jednak odsetek nawrotów 
choroby jest nieco większy (badanie CYCLOPS) 
[39, 40]. U starszych chorych oraz u osób z upo-
śledzoną czynnością nerek dawki powinny być 
zmniejszone [39]. Ze względu na toksyczność cy-
klofosfamidu ważne jest monitorowanie pacjen-
tów pod kątem działań niepożądanych. Zaleca 
się częste kontrole morfologii krwi obwodowej 
(co tydzień u chorych leczonych doustnym cy-
klofosfamidem, u chorych otrzymujących pulsy 
dożylne w 10.–14. dobie po podaniu leku oraz 
przed podaniem kolejnej dawki). Zalecane jest 

również dostosowanie dawki cyklofosfamidu tak, 
aby liczba leukocytów utrzymywała się powyżej 
3500/mm3. Badanie ogólne moczu powinno być 
wykonywane co 4 tygodnie, a badanie cytolo-
giczne moczu raz na 6–12 miesięcy. U chorych 
z nieprawidłowym osadem moczu wskazane jest 
wykonanie cystoskopii. Pacjent powinien być 
świadomy, że badania kontrolne w celu wcze-
snego wykrycia nowotworu pęcherza moczowego 
obowiązują go do końca życia [38]. 

Pozycja GKS w leczeniu GPA pozostaje nie-
podważalna. Glikokortykosteroidy były pierwszą 
grupą leków, która nieco poprawiła rokowa-
nie pacjentów z GPA. Jakkolwiek nieskuteczne 
w  monoterapii, wydają się odgrywać ważną 
rolę w uzyskaniu i utrzymaniu remisji choroby. 
Zaobserwowano, że zbyt szybkie zmniejszanie 
dawki GKS lub ich przedwczesne odstawienie 
skutkuje nawrotem choroby. W indukcji remisji 
w postaciach uogólnionych choroby stosuje się 
wysokie dawki steroidów. Początkowo podaje się 
prednizon 1 mg/kg/dobę przez miesiąc; następnie 
dawkę stopniowo się redukuje, nie należy jednak 
zmniejszać jej poniżej 15 mg prednizonu na dobę 
przed upływem 3 miesięcy leczenia. Zwyczajo-
wo w ciężkich przypadkach stosuje się również 
dożylne pulsy metyloprednizolonu 15 mg/kg mc. 
przez 1–3 doby z następową kontynuacją doust-
nym prednizonem, jednak nie ma dowodów na 
skuteczność takiego postępowania.

U chorych z ostrą niewydolnością nerek lub 
gwałtownie postępującą chorobą nerek można 
rozważyć zastosowanie plazmaferez łącznie ze 
standardowym leczeniem. Takie postępowanie 
zmniejsza wczesną śmiertelność i  poprawia 
funkcję nerek, zwłaszcza u chorych z wysokimi 
mianami przeciwciał ANCA lub z obecnością 
przeciwciał anty-GBM. W badaniu o akronimie 
MEPEX wykazano, że chorzy leczeni plazmafere-
zą rzadziej wymagają doraźnego i przedłużonego 
leczenia nerkozastępczego w porównaniu z pa-
cjentami otrzymującymi pulsy dożylne metylo-

Tabela 2. Postacie kliniczne ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń

Table 2. Clinical forms of granulomatosis with polyangiitis

Postacie kliniczne choroby wg European Vasculitis Study Group

Postać choroby Definicja

Miejscowa Choroba ograniczona do górnych lub dolnych dróg oddechowych,  bez  objawów ogólnych

Wczesna układowa Choroba układowa bez zagrożenia czynności narządów, nie zagrażająca życiu chorego

Uogólniona Choroba przebiegająca z pogorszeniem czynności nerek (lub innego narządu); stężenie kreatyniny < 500 umol/l

Uogólniona ciężka Choroba przebiegająca z pogorszeniem czynności nerek (lub innego narządu); stężenie kreatyniny < 500 umol/l

Oporna Choroba postępująca pomimo leczenia cyklofosfamidem i glikokortykosteroidami
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prednizolonu (oprócz standardowego leczenia 
cyklofosfamidem i GKS) [41]. Plazmafereza bywa 
też wymieniana wśród możliwości terapeutycz-
nych dla chorych z krwawieniem pęcherzykowym 
(ze względu na podobieństwo patofizjologiczne 
tego powikłania oraz gwałtownie postępującego 
kłębuszkowego zapalenia nerek w  przebiegu 
GPA), nie ma jednak dowodów na jej skuteczność 
w tym wskazaniu [37, 42].

Od kilku lat duże zainteresowanie wzbudzają 
leki biologiczne jako nowoczesna alternatywa 
dla dotychczas stosowanych schematów lecze-
nia, które, chociaż w większości przypadków 
skuteczne, wiążą się ze znaczną toksycznością, 
opornością pewnej grupy chorych na leczenie 
oraz nawrotami choroby.

Obecnie spośród leków biologicznych najle-
piej przebadany pod kątem zastosowania w GPA 
jest rytuksymab. Jest to ludzko-mysie chimerycz-
ne przeciwciało monoklonalne, reagujące z anty-
genem CD20, który występuje na limfocytach B 
i pre-B. Rytuksymab wykazuje efekt cytotoksycz-
ny w stosunku do komórek posiadających antygen 
powierzchniowy CD20. W przeciągu miesiąca 
od podania leku obserwuje się zanik krążących 
limfocytów B CD20+. Ponieważ jednak komórki 
macierzyste limfocytów B nie posiadają tego an-
tygenu, możliwa jest odbudowa populacji limfo-
cytów B po pewnym czasie od zakończenia terapii 
(zazwyczaj po 6–12 miesiącach) [42]. Działanie 
leku prawdopodobnie nie ogranicza się jednak do 
hamowania produkcji ANCA. Lek jest skuteczny 
także u pacjentów z ujemnymi oznaczeniami 
ANCA, co wskazuje na jego wpływ na interakcję 
pomiędzy limfocytami B i T. 

Początkowo, wobec dostępnego leczenia 
o  wysokiej, bo 90-procentowej skuteczności, 
przeprowadzanie randomizowanych badań po-
równujących cyklofosfamid i  leki biologiczne 
uznawano za nieetyczne. Rosnąca liczba donie-
sień o przypadkach skutecznego zastosowania 
rytuksymabu u pacjentów z zapaleniami naczyń 
związanymi z ANCA pozwoliła jednak na skon-
struowanie dwóch randomizowanych badań, 
które dały podstawę do umieszczenia tego leku 
wśród innych zalecanych w  indukcji remisji 
GPA. W  badaniach o  akronimach RITUXVAS 
i RAVE porównywano skuteczność rytuksymabu 
i cyklofosfamidu w indukcji remisji w postaciach 
uogólnionych GPA [43, 44]. Wyniki tych badań 
okazały się zachęcające; rytuksymab był równie 
skuteczny jak cyklofosfamid. W badaniu o akroni-
mie RAVE zaobserwowano ponadto przewagę ry-
tuksymabu w grupie pacjentów z chorobą oporną 
i nawracającą [44]. Odsetek poważnych działań 

niepożądanych był podobny, co może przemawiać 
za tym, że aktualnie stosowane schematy poda-
wania cyklofosfamidu są związane zmniejszą 
toksycznością niż wysokodawkowe schematy 
stosowane dawniej oraz że znaczna część dzia-
łań niepożądanych leczenia wynika z dużych 
dawek GKS towarzyszących indukcji remisji. 
Rytuksymab wykazywał większą skuteczność 
w odniesieniu do zmian typu vasculitis niż do 
zmian ziarniniakowych; zwłaszcza zmiany typu 
pseudoguza oczodołu okazały się oporne na 
ten lek. Pomimo tych ograniczeń, rytuksymab 
znalazł miejsce wśród leków zalecanych w po-
staciach opornych GPA. Schemat dawkowania 
stosowany w wymienionych badaniach to 375 
mg/m2 powierzchni ciała dożylnie raz w  tygo-
dniu, przez 4 tygodnie [43, 44]. Równolegle 
stosuje się GKS w standardowej dawce. 

U pacjentów, u których przeciwwskazane jest 
zastosowanie cyklofosfamidu, można również 
rozważyć zastosowanie mykofenolanu mofetylu 
(MMF, mycophenolate mofetil) w dawce 2 g dzien-
nie. Wyniki badań w grupie pacjentów z zapale-
niem naczyń związanym z ANCA (w tym GPA) 
nietolerujących cyklofosfamidu oraz u pacjentów 
z mikroskopowym zapaleniem naczyń (MPA, mi-
croscopic polyangiitis) wykazały skuteczność MMF 
w indukcji remisji i dobrą tolerancję terapii [45, 46]. 

Leczenie postaci opornych choroby
Oporność na standardowe leczenie indukują-

ce remisję dotyczy 10–30% chorych [47]. Nawroty 
choroby występują u około 50% chorych w ciągu 
5 lat po leczeniu [47]. Największy odsetek nawro-
tów występuje w ciągu roku po odstawieniu leków 
immunosupresyjnych. Łącznie daje to dużą grupę 
pacjentów, wymagających ponownego intensyw-
nego leczenia lub modyfikacji dotychczasowej 
terapii. Dotychczas oferta terapeutyczna dla tej 
grupy chorych była ograniczona. Wprowadzenie 
leków biologicznych stworzyło nowe możli-
wości leczenia, aczkolwiek dotychczas brakuje 
obserwacji co do długoterminowej skuteczności 
tych leków oraz bezpieczeństwa ich stosowania. 
Najszerzej udokumentowane są korzyści z zasto-
sowania rytuksymabu. Śladem badania RAVE, 
rytuksymab jest obecnie lekiem preferowanym 
w postaci opornej i nawrotowej GPA [44]. Rów-
nież w przypadku nawrotu po leczeniu indukcyj-
nym rytuksymabem, jego ponowne zastosowanie 
zazwyczaj jest skuteczne [48].

Dożylne preparaty immunoglobulin mogą 
być stosowane u chorych nieodpowiadających 
na leczenie immunosupresyjne. Stosuje się duże 
dawki (0,4 g/kg/d. przez 5 dni). Efekt działania 



Marta Lembicz i wsp., Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń

69www.pneumonologia.viamedica.pl

pojedynczego podania nie przekracza jednak  
3 miesięcy. Jest to opcja do rozważenia szczegól-
nie dla pacjentów z ciężkimi zakażeniami lub 
dla kobiet ciężarnych, u których standardowe 
leczenie jest przeciwwskazane [49].

Spośród leków o aktywności anty-TNF (tumor 
necrosis factor) przedmiotem badań nad zasto-
sowaniem w GPA były etanercept, infliximab 
i adalimumab. Etanercept okazał się nieskuteczny 
[47]. Infliximab i adalimumab były z stosowane 
w niewielkich grupach chorych i wykazano pew-
ne korzyści. Duża skutecznością w leczeniu GPA 
wykazał się infliksimab, a adalimumab charak-
teryzował się efektem „oszczędzania steroidów” 
[51, 52]. Również alemtuzumab, przeciwciało 
monoklonalne anty-CD52 może być obiecującym 
lekiem w opornej postaci GPA [50]. Leki te jed-
nak wymagają przeprowadzenia dalszych badań  
w celu oceny ich skuteczności i bezpieczeństwa 
stosowania. 

Wśród innych możliwości terapeutycznych 
wymienia się globulinę antytymocytową, guspe-
rimus (dawniej 15-deoksyspergualina), etopozyd, 
a  także autologiczne przeszczepienie komórek 
macierzystych [37, 47].

Leczenie podtrzymujące remisję
Po uzyskaniu remisji choroby, zazwyczaj po 

3–6 miesiącach leczenia, zaleca się kontynuację 
leczenia podtrzymującego remisję przez 18–24 
miesiące [37, 54]. Dawniej stosowano przedłużo-
ne leczenie cyklofosfamidem, który wykazywał 
dużą skuteczność w podtrzymywaniu remisji 
choroby, obarczony był jednak znaczną toksycz-
nością. Dlatego obecnie uważa się, że po uzyska-
niu remisji choroby należy zastąpić cyklofosfamid 
innym lekiem immunosupresyjnym w połączeniu 
z GKS. Zalecana długość leczenia podtrzymujące-
go remisję została ustalona empirycznie; nie ma 
danych z kontrolowanych badań, które wskazy-
wałyby na optymalny czas trwania takiej terapii; 
podobnie, nie zostało ustalone czy leczenie takie 
jest konieczne u wszystkich pacjentów, czy też 
istnieje grupa chorych, u których można by od-
stąpić od przedłużonej immunosupresji.

W leczeniu podtrzymującym remisję stosuje 
się wiele leków: AZA (azathioprine), MTX (me-
thotrexate), leflunomid, ko-trimoksazol [37, 47]. 
Leki te powinny być stosowane w połączeniu 
z małą dawką GKS, zwykle 10 mg prednizonu na 
dobę doustnie, GKS można stopniowo odstawić 
u  chorych z utrzymującą się remisją po 6–18 
miesiącach leczenia [37]. Wcześniejsze odsta-
wienie GKS wiąże się ze zwiększonym ryzykiem 
nawrotu choroby. Odstawienie leku immuno-

supresyjnego można rozważyć pod warunkiem 
utrzymywania się remisji po wcześniejszym 
odstawieniu GKS [36].

Metotreksat jest zalecany przez EUVAS jako 
lek podtrzymujący remisję dla pacjentów z prawi-
dłową lub nieznacznie upośledzoną czynnością 
nerek (stężenie kreatyniny < 1,5 mg/dl). Stosuje 
się dawki 20–25 mg/tydzień. Zalecana jest su-
plementacja kwasu foliowego oraz profilaktyka 
zakażenia Pneumocystis jiroveci w trakcie leczenia 
(ko-trimoksazol 960 mg 3 × w tyg.). Konieczne jest 
monitorowanie morfologii krwi, czynności nerek 
oraz stężenia aminotransferaz [54].

Azatiopryna jest alternatywą dla MTX 
zwłaszcza w  grupie chorych z  upośledzoną 
czynnością nerek. Stosuje się dawkę 2 mg/kg/ 
/dobę. Jest ona równie skuteczna jak cyklofosfa-
mid w leczeniu podtrzymującym remisję, a także 
znacznie mniej toksyczna (badanie o akronimie 
CYCAZAREM) [52]. W  badaniu o  akronimie  
WEGENT porównywano skuteczność MTX i AZA 
w leczeniu podtrzymującym po skutecznej induk-
cji remisji cyklofosfamidem. Oba leki cechowały 
się podobną skutecznością i profilem bezpieczeń-
stwa, również odsetek nawrotów choroby w obu 
grupach był podobny. W  przeciwieństwie do 
MTX, AZA może być stosowana łącznie z dużymi 
dawkami ko-trimoksazolu [56].

Wśród opcji terapeutycznych leczenia pod-
trzymującego wymienia się leflunomid, lek na-
leżący do grupy DMARD (disease modifying 
antirheumatic drugs), wykazujący działanie anty-
proliferacyjne względem limfocytów T. W bada-
niu porównawczym z MTX w leczeniu podtrzy-
mującym GPA stwierdzono większą skuteczność 
leflunomidu w zapobieganiu nawrotom choroby, 
jednak kosztem istotnie wyższego ryzyka poważ-
nych działań niepożądanych. Tak więc pozycja 
leflunomidu w  leczeniu podtrzymującym GPA 
nadal pozostaje niejasna [57].

Rozważana była także możliwość wykorzy-
stania MMF jako leku alternatywnego wobec AZA 
(badanie IMPROVE). Zaobserwowano jednak 
wyższe ryzyko nawrotu choroby i krótszy czas 
trwania remisji w grupie chorych otrzymują-
cych MMF. Z tego powodu nie powinien on być 
zalecany jako lek pierwszego wyboru w leczeniu 
podtrzymującym remisję, pozostaje jednak opcją 
dla pacjentów nietolerujących AZA lub z prze-
ciwwskazaniami do MTX [58].

Ko-trimoksazol w leczeniu podtrzymującym 
nie powinien być stosowany w monoterapii. Ist-
nieją jednak dane wskazujące na jego skuteczność 
w zmniejszaniu częstości nawrotów choroby do-
tyczących górnych i dolnych dróg oddechowych 
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(nie ma wpływu na inne manifestacje choroby). 
Można zatem rozważyć jego zastosowanie łącznie 
z innym lekiem immunosupresyjnym. Zalecana 
dawka wynosi 960 mg 2 razy na dobę. Taka dawka 
ko-trimoksazolu nie powinna być jednak stoso-
wana w połączeniu z MTX ze względu na duże 
ryzyko mielotoksyczności. Można natomiast u pa-
cjentów leczonych metotreksatem bezpiecznie 
dołączyć ko-trimoksazol jako profilaktykę zaka-
żenia Pneumocystis jiroveci (960 mg 3 × w tyg.).

Obecnie rozważana jest możliwość zastosowa-
nia rytuksymabu w leczeniu podtrzymującym u cho-
rych po skutecznej indukcji remisji tym lekiem. Do-
tychczasowe doniesienia są obiecujące. Rytuksymab 
wydaje się skutecznie zmniejszać odsetek nawrotów 
choroby. Proponowane schematy leczenia to 1 g co 
4 lub co 6 miesięcy [59]. Dotychczas nie określono, 
jakie biomarkery powinny być stosowane do moni-
torowania przebiegu leczenia i do podejmowania 
decyzji o terminie podania dawki podtrzymującej 
rytuksymabu. Indywidualna wrażliwość na leczenie, 
oceniana na podstawie zmniejszenia liczby komórek 
CD20+ w cytometrii przepływowej, wykazuje duże 
zróżnicowanie [60, 61]. Nie wiadomo także, czy 
przedłużone leczenie rytuksymabem prowadzi do 
trwalszej remisji po zakończeniu leczenia oraz jak 
długo należy takie leczenie prowadzić. Aktualnie 
prowadzone jest badanie, którego wynik ma udzielić 
odpowiedzi na te pytania (MAINRITSAN Clinical-
Trials.gov NCT00748644) [59].

Leczenie postaci ograniczonych GPA
Opcje terapeutyczne w postaciach ograniczo-

nych i wczesnych układowych GPA przedstawio-
no w tabeli 3.

Leczenie miejscowe
Zmiany chorobowe w obrębie nosa, zatok 

i tchawicy nie zawsze ustępują pod wpływem le-
czenia immunosupresyjnego. Zwłaszcza w przy-
padku podgłośniowego zwężenia tchawicy może 
dochodzić do progresji lub nawrotu zmian nieza-
leżnie od aktywności innych zmian chorobowych. 
Częstość występowania tego powikłania u pacjen-
tów z GPA może wynosić około 11%. Możliwe jest 
leczenie chirurgiczne lub endoskopowe mecha-
niczne poszerzanie takiego zwężenia; skutecz-
ność zabiegu zwiększa miejscowe ostrzykiwanie 
zmian długodziałającym glikokortykosteroidem. 
Często nie jest konieczne jednoczesne stosowa-
nie immunosupresji, o ile zmiany w tchawicy są 
izolowanym objawem choroby [22].

Przebieg choroby i rokowanie

Przed erą leczenia cyklofosfamidem GPA była 
chorobą o wysokiej wczesnej śmiertelności; cho-
rzy przeżywali średnio 5 miesięcy od momentu 
rozpoznania [62]. Zastosowanie GKS pozwoliło 
nieco poprawić przeżywalność (średnio do oko-
ło roku), nie zmieniło jednak w żaden sposób 
odległego rokowania. Dopiero wprowadzenie do 
terapii GPA cyklofosfamidu stało się momentem 
przełomowym, pozwalając na uzyskanie remisji 
choroby u około 90% pacjentów, i  tym samym 
zmieniając oblicze tej choroby [37, 62]. Dotych-
czas śmiertelna choroba stała się schorzeniem 
przewlekłym, związanym z długotrwałym lecze-
niem, okresami remisji i zaostrzeń oraz w wielu 
wypadkach postępującą niesprawnością. Przewle-
kłe powikłania choroby dotyczą 80–90% chorych, 

Tabela 3. Leczenie postaci ograniczonych i wczesnych układowych ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń

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

Leczenie postaci ograniczonych i wczesnych układowych ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń

Lek Dawkowanie Komentarz

Metotreksat +  
glikokortykosteroidy1, 2

Początkowo 15 mg/tyg., dawka stopnio-
wo zwiększana w ciągu 1–2 miesięcy do 
20–25 mg/tydz. (doustnie, domięśnio-
wo, podskórnie)

Lek z wyboru u chorych z prawidłową lub nieznacznie upośledzoną 
czynnością nerek (stężenie kreatyniny < 2 mg/dl)
 Czas do uzyskania remisji dłuższy niż u leczonych cyklofosfamidem
Tendencja do wcześniejszych nawrotów

Cyklofosfamid +  
glikokortykosteroidy1

Jak w postaci uogólnionej Skuteczniejszy niż metotreksat u chorych ze zmianami w płucach [51]

Ko-trimoksazol 2 × 960 mg dziennie doustnie Nieskuteczny w monoterapii
W połączeniu z innymi lekami zmniejsza częstość nawrotów u chorych 
z dominującym zajęciem górnych dróg oddechowych [51]

Azatiopryna +  
glikokortykosteroidy1, 2

2 mg/kg/d. Skuteczność niepotwierdzona 

1w średnich lub dużych dawkach 
2wyjątkiem jest izolowane zajęcie gałki ocznej
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wśród nich wymienia się niewydolność nerek, 
w  tym wymagającą dializoterapii, deformację 
nosa, głuchotę, zwężenie tchawicy. Obecnie po-
nad 70% pacjentów z GPA przeżywa 5 lat [62]. 

Często dyskutowany jest temat działań niepo-
żądanych stosowanego leczenia oraz ich udziału 
w ogólnej śmiertelności związanej z GPA. Wśród 
głównych przyczyn zgonu chorych na GPA w 
pierwszym roku po rozpoznaniu choroby wy-
mienia się zakażenia i aktywne zapalenie naczyń 
[63]. Może to być związane po części z wysoką 
aktywnością choroby w momencie rozpoznania 
i na początku leczenia, po części zaś z najin-
tensywniejszą w  tym okresie immunosupresją. 
Szacowany odsetek zgonów z powodu powikłań 
leczenia jest wyższy niż z powodu aktywnego 
zapalenia naczyń [64]. Z tego powodu ważne jest 
wyodrębnienie grupy pacjentów szczególnie na-
rażonych na wystąpienie działań niepożądanych 
leków. W obserwacji pacjentów w pierwszym roku 
choroby stwierdzono, że najwyższe ryzyko zgo-
nu dotyczyło chorych w podeszłym wieku oraz 
z niewydolnością nerek. W tych grupach chorych 
istnieje również większe prawdopodobieństwo 
wystąpienia toksyczności cyklofosfamidu [64].  
Z tych powodów  szczególnie ważne jest, aby cho-
rzy na GPA byli leczeni w ośrodkach eksperckich, 
posiadających doświadczenie w opiece nad tą 
szczególną grupą pacjentów oraz dysponujących 
wielospecjalistycznym zespołem [65]. 

Poszukuje się czynników predykcyjnych 
oporności na leczenie, co pozwoliłoby uniknąć 
przedłużającego się nieskutecznego leczenia 
i ułatwić decyzję o zastosowaniu alternatywnych 
metod. Z dotychczasowych obserwacji wynika, 
że częściej oporność na leczenie obserwuje się 
u kobiet, rasy czarnej, u chorych z wyjściowo 
znacznie upośledzoną czynnością nerek oraz 
z bardziej zaawansowanymi zmianami histolo-
gicznymi w bioptacie nerki [66]. Z drugiej strony, 
istnieją dane wskazujące na to, że chorzy o wyj-
ściowo większej aktywności choroby (ocenianej 
według skali Birmingham Vasculitis Activity Score 
[BVAS]) mają większe szanse na dobrą odpowiedź 
na leczenie [62]. Nie stwierdzono zależności 
pomiędzy opornością na leczenie a  lokalizacją 
zmian chorobowych [66].

Nawroty choroby występują u 11–57% pa-
cjentów, u których osiągnięto remisję, najczęściej 
w ciągu roku po zakończeniu leczenia immuno-
supresyjnego [66]. Przedłużone leczenie pod-
trzymujące nie zapobiega całkowicie nawrotom 
choroby [66], a jest obarczone ryzykiem działań 
niepożądanych. Istotny wydaje się zatem problem 
identyfikacji grup chorych o wyższym ryzyku 

nawrotu choroby, u których leczenie podtrzymu-
jące mogłoby przynieść korzyści, oraz chorych 
o małym ryzyku, u których bezpieczne byłoby 
wcześniejsze odstawienie leczenia. Zaobserwo-
wano większą tendencję do nawrotów choroby 
u  chorych z  ANCA anty-PR3 w  porównaniu 
z anty-MPO [66] oraz u chorych, u których nie 
nastąpiła negatywizacja serologiczna w czasie 
leczenia. Bardziej narażeni na nawroty choroby 
są chorzy rasy czarnej. Zaobserwowano wyższe 
ryzyko w grupie chorych z przewlekłym nosiciel-
stwem Staphylococcus aureus w jamie nosowej, 
u chorych z dominującym zajęciem górnych dróg 
oddechowych i płuc oraz serca [9, 66]. Ponadto 
na zwiększenie ryzyka nawrotu wpływa wczesne 
odstawienie GKS, natomiast wysoka łączna dawka 
cyklofosfamidu w pierwszych miesiącach leczenia 
(> 10 g) zmniejsza to ryzyko [62, 66, 67]. Choć 
znanych jest wiele czynników predysponujących 
pacjenta do ciężkiego przebiegu choroby, jej na-
wrotów, temat ten ciągle jest zbyt mało poznany, 
aby móc na podstawie dotychczasowych donie-
sień indywidualizować terapię GPA.

W podejmowaniu decyzji terapeutycznych 
istotne jest również odróżnienie aktywnego za-
palenia od utrwalonych uszkodzeń narządowych, 
a także zmian będących powikłaniem wcześniej-
szego leczenia [65].

Podsumowanie

W  pracy przedstawiono obraz kliniczny 
i spektrum aktualnych możliwości terapeutycz-
nych w ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń 
(Wegenera). Ta rzadka choroba nadal pozostaje 
wyzwaniem diagnostycznym oraz terapeutycz-
nym. Jakkolwiek od chwili odkrycia w 1936 roku, 
dzięki zastosowaniu leczenia immunosupre-
syjnego, choroba ta zmieniła się ze śmiertelnej 
w przewlekłą i nawracającą, efekty leczenia nadal 
pozostawiają wiele do życzenia. Wprowadzenie 
w ostatnich latach leków biologicznych jest być 
może momentem przełomowym w terapii GPA, 
podobnym do zastosowania cyklofosfamidu 40 
lat temu. Również indywidualizacja terapii daje 
nadzieję na ograniczenie toksyczności leczenia 
przy zachowaniu jego skuteczności.
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