VIA MEDICA

provided by Via Medica Journals

EDUKACJA

Elzbieta Wiatr, Dariusz Gawryluk

Il Klinika Choréb Ptuc, Instytutu GruZlicy i Choréb Ptuc w Warszawie

Kierownik: prof. dr hab. n. med. K. Roszkowski

Pierwotne systemowe zapalenia naczyn zwigzane z przeciwciatami
przeciwcytoplazmatycznymi (ANCA) — rekomendacije

diagnostyczne i lecznicze

Primary systemic ANCA-associated vasculitis — recommendations concerning

diagnosis and treatment

Praca nie byla finansowana.

Pierwotne systemowe zapalenia naczyn (PZN)
stanowig odrebng heterogenng grupe choréb o nie-
znanej etiologii. Ich istota jest naciekanie $cian na-
czynh przez rézne postaci leukocytéw, co prowadzi
do uszkodzenia ich $cian, zmniejszenia ich §wiatta,
czesto z ograniczeniem droznos$ci. Konsekwencja
jest niedokrwienie i martwica narzadéw zaopatry-
wanych przez te naczynia. Zgodnie z ustaleniami
Chappel Hill Consensus Conference (CHCC) on the
Nomenclature of Systemic Vasculitis 1994 roku [1],
zmodyfikowanego w 2012 roku [2], klasyfikacja
zapalen naczyn obejmuje:

— zapalenia duzych naczyn:

* zapalenie tetnic Takayasu,

* olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic;
— zapalenia naczyn Sredniego kalibru:

* guzkowe zapalenie tetnic,

* choroba Kawasakiego;

— zapalenia naczyn malego kalibru:

* zwiqzane z przeciwcialami przeciw cy-

toplazmie neutrofili:

O ziarniniakowato$s¢ Wegenera — obecnie
ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn,

O zesp6! Churga-Strauss — obecnie eozynofilo-
wa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn,

O mikroskopowe zapalenie naczyn;
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* zwiqzane z obecnosciq kompleksow

immunologicznych:

O zapalenie naczyn z przeciwcialami prze-

ciwko btonie podstawnej kigbkow,

O zapalenie naczyn z krioglobulinami,

O zapalenie naczyn zIgA (Henocha-Schonleina)

O zapalenie naczyn z pokrzywka i obnizonym

stezeniem sktadowej C1q dopelniacza;
— zapalenia r6znych naczyn,
— zapalenia naczyn w przebiegu choréb uogél-
nionych,
— zapalenia naczyn dotyczace jednego narzadu,
— zapalenia naczyn skojarzone z prawdopo-
dobna etiologia.

Choroby te r6znig sie miedzy soba nie tylko
kalibrem zajmowanych naczyn, ale takze ro-
dzajem komorek, ktére dominuja w naciekach
zapalnych, oraz narzadami, ze strony ktérych
wystepuja dominujgce objawy kliniczne (tab. 1).
Ziarniniakowatos¢ Wegenera, zesp6t Churga-
-Strauss i mikroskopowe zapalenie naczyn sta-
nowig podgrupe bedaca w centrum zaintereso-
wania pulmonologii, poniewaz zapalenie dotyczy
zwykle naczyn plucnych. Czeste wystepowa-
nie przeciwcial przeciw cytoplazmie neutrofili
(ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibodies)
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Tabela 1. Rozpoznanie réznicowe wedtug [9] i [18]

Table 1. Differential diagnosis [9, 18]

GPA MPA EGPA
Ucho, nos, gardto Proces martwiczy, destrukcyjny - Objawy alergiczne
90-95% 50-60%

Oskrzela, ptuca

Nacieki, guzy, guzki, jamy, zwezenie

Obraz wypetnienia pgcherzykéw—

Astma, zwiewne nacieki migzszowe

podgtos$niowe tchawicy, oskrzeli krwawienie
55-85% 20-50% 30%

Nerki ++++ 50-80% ++++ 60-90% + /++ 10-40%
Uktad nerwowy ++ 20-50% +++ 60-70% +++ 70-80%
Skéra +++ 40-45% +++ 60% +++ 50-60%
Serce + 8-16% + 10-15% ++ ($miertelno$¢) 15-80%
Stawy ++ +++ ++
Narzad wzroku ++ 35-50% < 5% < 5%
Przewdd pokarmowy < 5% ++ 30% ++ 30-60%
Ziarniniaki ++++ - ++++
Eozynofilia + - ++++
ANCA 80-95% anty PR3 40-80 anty MPO 40% anty MPO

5-20% anty MPO 35% anty PR3 35% anty PR3

0-20% ANCA (-) 0-20% ANCA (-) >60% ANCA ()

GPA — granulomatosis with polyangiitis, HPA — microscopic polyangiitis, EGPA — eosinophilic granulomatosis with polyangiitis

w surowicy spowodowalo, Zze nazwano je za-
paleniami naczyn zwigzanymi z ANCA (AAV,
ANCA-associated vasculitis). Jakkolwiek, dla
omawianej grupy charakterystyczna jest obec-
nos¢ przeciwcial ANCA, to nie wystepuja one
w kazdym przypadku. Wyniki badan ostatnich lat
wykazaly, Zze obecnos¢ ANCA ma donioste zna-
czenie dla lokalizacji zmian oraz dla rokowania
w tych jednostkach chorobowych [3]. Znaczenie
ma réwniez specyficznosé ANCA, czyli czy sg
one skierowane przeciwko mieloperoksydazie
(MPO ANCA), czy przeciwko proteinazie 3 (PR3
ANCA). Osoby z PR3 ANCA maja czesciej zmiany
zlokalizowane w ptucach, drogach oddechowych
ikosciach, a z MPO ANCA — w nerkach i w skorze.
Obecnos¢ nawrotéw choroby wiaze sie prawie dwa
razy czesciej z obecnoscia PR3ANCA niz z MPO
ANCA. Istnieje tez tendencja do wiekszej oporno-
$ci na leki u chorych z PR3 ANCA w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych stwierdzono MPO ANCA [3].
Dotychczas nie opracowano jednoznacznych
kryteriéw diagnostycznych poszczegélnych jed-
nostek i dlatego duze znaczenie dla ustalenia
rozpoznania ma znajomo$¢ objawéw i zmian
narzgdowych w poszczegélnych jednostkach.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn,
dawniej ziarniniakowato$¢é Wegenera

Jest to systemowa choroba, ktérg charak-
teryzuja: 1) zapalenie ziarniniakowe ukladu

oddechowego i 2) martwicze zapalenie naczyn
tetniczych i zylnych matego i éredniego kalibru
a takze 3) czesto wystepujace martwicze klebkowe
zapalenie nerek [1].

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
(GPA, granulomatosis with polyangiitis) jest rzad-
ka choroba, zapadalnos$é w Europie ocenia sie na
5-10,65/mln, a chorobowo$¢ na: 24/mln we Fran-
Gji, 42-58/mln w Niemczech, 95/mln w Norwegii,
109/mln w Wielkiej Brytanii i 157/mln w Szwecji.
Wystepuje jednakowo czesto u obu plci. Wiek,
w ktérym rozpoznaje sie chorobe, waha sie od
8 do 86 lat, najczesSciej miedzy 45. a 65. rz.,
przy czym u kobiet choroba rozpoznawana jest
w mlodszym wieku [4].

W patogenezie GPA gléwna role odgrywaja
pobudzone granulocyty obojetnochlonne oraz
przeciwciala skierowane przeciwko enzymom
proteolitycznym (proteinazie seryny-PR-3 i mie-
loperoksydazie-MPO) zawartym w ziarnistosciach
cytoplazmatycznych neutrofiléw (ANCA), mecha-
nizmy komérkowe (przewaga Th1 z nadprodukcja
IFN-y [interferon gamma] i TNF-a [tumor necrosis
factor alfa] we wstepnej fazie, a nastepnie prze-
waga Th2 z aktywnoScig cytotoksyczna), a takze
uszkodzenie $§r6dbtonka z zaburzeniami jego
funkciji [5]. Zaburzenia immunologiczne prowadzg
do rozwoju zapalenia naczyn, ktére jest rozpo-
znawane w preparatach histologicznych z biopsji
zajetego narzadu. Patomorfologiczne kryteria dia-
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gnostyczne GPA obejmuja: 1) zapalenie naczyn
zylnych , tetniczych (ziarniniakowe, martwicze
i niemartwicze), 2) martwice migzszu (mikrorop-
nie, martwica geograficzna) oraz 3) ziarniniakowe
zapalenie z mieszanymi naciekami zapalnymi. Jed-
nakze obecno$¢ wszystkich trzech opisanych cech
patomorfologicznych stwierdza sie do$¢ rzadko.
Wsréd 70 chorych na GPA, u ktérych rozpozna-
nie potwierdzano biopsja z okolic glowy lub szyi
wszystkie cechy patomorfologiczne wykryto tylko
u 16%, a kombinacje dwéch cech u 211 23% [6].

W 1/3 przypadkéw choroba rozpoczyna sie
procesem martwiczego ziarniniakowego zapale-
nia w obrebie gérnych drég oddechowych, uszu
i czesto pluc. Przebiega wtedy bez objawéw ogél-
nych, bez objawéw narzadowych zagrazajacych
zyciu, z obecnoscig ANCA tylko u niewielkiego
odsetka chorych. Faza ta nazywana takze cho-
roba ograniczona (limited disease) trwa réznie
dlugo i na tym etapie jest trudna do rozpoznania.
Istnieje hipoteza, ze ziarniniakowe zapalenie
jest wstepna faza GPA, po ktérej nastepuje faza
uogdblnionego zapalenia naczyn. Czesciej (w 2/3
przypadkéw) choroba od poczatku przebiega
burzliwie, z objawami ogélnymi (goraczka, poty
nocne, utrata masy ciala, bardzo wyrazne osta-
bienie, bole miesniowe i stawowe). Objawy bez-
posrednio zwigzane z zapaleniem naczyn to: za-
czerwienienie i nastrzykniecie naczyn spojowki,
twardéwki lub nadtwardéwki, wyczuwalne wy-
nioste zaczerwienienia i przebarwienia na skérze
(leukocytoklastyczne zapalenie naczyn), a takze
owrzodzenia. Zapalenie naczyn wlosowatych
nerek w postaci segmentalnego lub rozsianego
zapalenia klebkéw nerkowych z dominujacym
krwinkomoczem i biatlkomoczem ponizej 3 g/dobe
prowadzi do oligurii lub anurii. Zapalenie naczyn
wlosowatych pluc manifestuje sig jako krwawie-
nie pecherzykowe. Zajecie naczyn wiekszego
kalibru skutkuje zmianami naciekowymi, guzo-
watymi z rozpadem i obecnos$cig jam w plucach.

Klasyczna posta¢ GPA manifestuje sie ob-
jawami ze strony gérnych drég oddechowych
(GDO) (uporczywa niedrozno$¢ nosa, ropne
zapalenie zatok, krwawienie z nosa, zapadniecie
grzbietu nosa, zapalenie ucha §rodkowego z nie-
dostuchem, stridor z powodu zwezenia podglo-
$niowego tchawicy), ze strony pluc (w obrazie
radiologicznym klatki piersiowej stwierdzane sa:
guzki i guzy, lite lub z rozpadem, pojedyncze lub
mnogie, jamy z ptynem lub bez, zacienienia migz-
szowe o zmiennej lokalizacji, zacienienia o typie
~matowej szyby”— bedace objawem krwawienia
do pecherzykéw plucnych) oraz niewydolnoscia
nerek o réznym stopniu nasilenia. Oprécz tych

trzech typowych lokalizacji, zapalenie naczyn

moze dotyczy¢ kazdego innego narzadu [7-9].
W 1995 roku Rassmussen i wsp. [10] wyod-

rebnili pie¢ kategorii GPA zaleznych od aktyw-

nosci i rozleglosci choroby, ktére potem zostaty
zaakceptowane przez Brytyjska Grupe Zapalen

Naczyn [11] i wykorzystane do rekomendowania

odpowiedniego postepowania. Sg to:

1. Postac zlokalizowana: zajmuje jeden narzad,
zwykle gérne drogi oddechowe, bez objawow
og6lnych, ANCA (=).

2. Weczesna postaé systemowa, bez zagrozenia
niewydolnoscig narzadowsq: moze by¢ zaje-
ty kazdy narzad z wyjatkiem nerek, obecne
objawy ogdlne, ANCA (*).

3. Posta¢ uogdlniona: objawy zagrozenia zycia
lub zajecie nerek ze stezeniem kreatyniny
ponizej 500 umoli/l, obecne objawy ogélne,
ANCA (+).

4. Postac¢ cigzka z niewydolno$cig narzadowa,
zwykle z niewydolno$cia nerek ze stezeniem
kreatyniny >500 wmoli/l, obecne objawy
og6lne, ANCA (+)

5. Posta¢ niereagujaca na leczenie: postepujace
objawy choroby pomimo leczenia, obecne
objawy ogdlne, ANCA ().

Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
naczyn, dawniej Zespét Churga-Strauss

Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapale-
niem naczyn (EGPA, eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis) zostala opisana u chorych na
guzkowe zapalenie okototetnicze, ktérzy wy-
rézniali sie wspélistnieniem astmy, eozynofilii,
naciekéw w plucach oraz objawami alergiczny-
mi ze strony gérnych drég oddechowych [12].
U 13 chorych z wyzej wymienionymi cechami
klinicznymi stwierdzono podczas badania pa-
tomorfologicznego (w tym u 11 podczas autop-
sji): 1) martwicze zapalenie naczyn, 2) nacieki
z granulocytéw kwasochtonnych w tkankach i 3)
ziarniniaki pozanaczyniowe. Cechy te staly sie
kryteriami diagnostycznymi choroby. Obowigzu-
jaca definicja EGPA wediug CHCC brzmi: zesp6t
charakteryzujacy sie: ziarniniakowym i bogato-
eozynofilowym zapaleniem obejmujacym uktad
oddechowy, martwiczym zapaleniem naczyn
malego i Sredniego kalibru, astma i eozynofilia [1].

Zapadalnosé¢ na EGPA jest oceniana na
0,5-6,8/milion/rok, a chorobowo$¢ na 10-14/
/milion [4]. Choroba nalezy wiec do rzadkich,
a przestrzeganie restrykcyjnych kryteriéw pato-
morfologicznych prawdopodobnie przyczynia sie
do jeszcze rzadszego jej rozpoznawania.
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Stwierdzenie wszystkich trzech kompo-
nentéw patomorfologicznych (ktére zwykle nie
wystepuja jednoczasowo) jest bardzo trudne,
zwlaszcza ze we wczesnej fazie ,przednaczy-
niowej” EGPA charakteryzuje sig naciekami
kwasochtonnymi bez cech zapalenia naczyn
(simple eosinophilia in any organ). Nawet
w fazie naczyniowej w wielu przypadkach nie
wykrywa sie martwiczego zapalenia naczyn,
a tylko niedestrukcyjne nacieki kwasochtonne
w $cianie (nondestructive infiltration of vessel
walls by eosinophils). Podobnie bardzo rzadko
wykrywa sie ziarniniaki. Ich nieobecnosé¢ nie
przeczy diagnozie [12]. Lanham i wsp. [13],
obserwujac wlasng grupe 16 chorych i przepro-
wadzajac metaanalize opartg na badaniu 138
chorych z innych osrodkéw, opisali fazowosé
choroby:

I — faza prodromalna zwigzana z objawami
alergii (astma, alergiczne zapalenie btony §luzo-
wej nosa), moze trwac kilka lat,

II — faza eozynofilii obwodowej i tkankowej
z objawami zespolu Loeflera, przewlektego kwa-
sochlonnego zapalenia ptuc lub kwasochtonnego
zapalenia zolgdkowo-jelitowego, przy czym faza
naciekania tkanek przez eozynofile moze prze-
biega¢ bezobjawowo,

III — faza zapalenia naczyn.

Nacieki w plucach i w przewodzie pokarmo-
wym mogg wystepowaé zaré6wno w fazie II, jak
i III. Gléwnym elementem odrézniajacym faze
IT od III jest obecnos¢ zapalenia naczyn w tej
ostatniej. Natomiast okreslone objawy ze strony
serca, skory, uktadu nerwowego i nerek stanowig
charakterystyczny komponent w EGPA [14].

Do objawéw kardiologicznych charaktery-
stycznych dla EGPA zaliczono: ostre zapalenie
osierdzia, zaciskajace zapalenie osierdzia, nie-
wydolno$¢ serca, zawal miesnia serca, kardio-
miopatie. Zajecie serca w przebiegu EGPA rozpo-
znawane jest po wykluczeniu innych przyczyn,
takich jak: infekcje, choroby metaboliczne, wady
zastawkowe.

Wsréd objawéw skérnych najczesciej obser-
wowano bolesne guzki podskérne zlokalizowane
glownie na skérze glowy oraz symetrycznie na
koniczynach, a takze: plamice, pokrzywke, wysyp-
ke plamistg lub grudkows i rzadziej — plamice
siatkowatq (livedo reticularis), owrzodzenia guz-
kéw czy zatory w naczyniach skérnych.

Objawem zajecia uktadu nerwowego jest cha-
rakterystyczne zapalenie ztozone jednonerwowe
(mononeuritis multiplex) dotyczace najczesciej
nerwu strzatkowego [14, 15]. Obserwowano
tez zapalenie nerwéw czaszkowych II, III, VII

i VIII, najczesciej bywa zajety nerw wzrokowy
(niedokrwienie nerwu). Zajecie osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) moze manifestowaé
sie $piaczka, objawami psychozy, zaburzeniami
orientacji, drgawkami. Objawy ze strony OUN sg
najczestsza przyczyng Smierci, prawdopodobnie
w przebiegu krwawienn do mézgu lub zatoréow
naczyn mézgowych.

Martwicze kwasochtonne zapalenie na-
czyn nerkowych jest przyczyng segmental-
nego klebkowego zapalenia nerek z cechami
martwicy, w czesci przypadkéw z tworzeniem
potksiezycéw [13].

Commarmond i wsp. wyréznili w przebiegu
EGPA dwa fenotypy choroby w zaleznosci od
obecnosci przeciwciat MPO ANCA w surowi-
cy [16]. Chorzy z obecnoécig tych przeciwciat
czeéciej manifestowali objawy oczne, laryngolo-
giczne, objawowa neuropatie, wzglednie zajecie
nerek, natomiast rzadziej dochodzilo u nich do
choroby serca. Obecnoéé¢ przeciwcial byla tez
zwigzana z istotnie czestszym wystepowaniem
nawrotéw, natomiast rzadziej dochodzilo w tych
przypadkach do zgonu z powodu choroby.

Mikroskopowe zapalenie naczyn

Mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA, mi-
croscopic polyangiitis) zostato ré6wniez wyodreb-
nione sposréd przypadkéw guzkowego zapalenia
tetnic jako martwiczy proces zapalny, przebie-
gajacy bez tworzenia ziarniniakéw, obejmujacy
drobne naczynia (tetniczki, wloéniczki, zytki)
i manifestujacy sie gléwnie objawami ze strony
nerek i ptuc [1, 17, 18].

Zapadalnosé na MPA oceniana jest na
8/mln w Wielkiej Brytanii, do 24/mln w Kuwejcie.
Choroba dotyczy oséb w érednim wieku, okoto
50 lat [4]. Patogeneza MPA jest przypuszczalnie
podobna do GPA [5].

Najwczes$niej wystepuja objawy ogélno-
ustrojowe: utrata masy ciata, ostabienie, zle
samopoczucie, béle migéni i stawéw, zmiany
skérne w postaci plamicy. Objawy plucne,
gtéwnie krwioplucie i dusznoéé, wystepujg
u 12-29% chorych. Masywne krwawienia
plucne sg zwigzane ze zlym rokowaniem.
Czesciej wystepuja objawy ze strony nerek:
krwiomocz, biatkomocz (80%), a u znacznej
czesci chorych dochodzi do postepujacego
klebuszkowego zapalenia nerek i oligurycznej
niewydolnosci. Chorzy ci najczesciej trafiajg
do klinik nefrologicznych [9, 17].

Kategoryzacja zaawansowania MPA podlega
tym samym kryteriom co GPA [10].
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Tabela 2. Kryteria rozpoznawania choréb zwigzanych z zapaleniem naczyn [11]

Table 2. Diagnostic criteria of AAV [11]

Kryteria wymagane dla rozpoznania zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA

A. Objawy charakterystyczne dla systemowego zapalenia naczyn (tab. 1)

B. Co najmniej jedno z ponizszych

Histologiczne potwierdzenie zapalenia naczyn lub zapalenia ziarniniakowego

Pozytywny wynik badania serologicznego (PR3 ANCA lub MPO ANCA)

Whyniki specjalistycznych badan obrazowych (angiografia, MRI, CT, badania neurofizjologiczne) sugeruja zapalenie naczyn

C. Wykluczenie innego rozpoznania

Rozpoznania wykluczajace pierwotne systemowe zapalenie naczyn zwigzane z ANCA

Nowotwory

Infekcje systemowe — WZW B i C, HIV, gruZlica, infekcyjne zapalenie wsierdzia

Reakcje polekowe z obecnos$cig zapalenia naczyn (propyltiouracyl, allopurinol, hydralazyna, kokaina)

Zapalenie naczyh w przebiegu choréb tkanki facznej np. SLE czy RZS

Inne zapalenia naczyn niezwigzane z ANCA

Zespoly przypominajace vasculitis: zespot antyfosfolipidowy, zatory ttuszczowe, $luzak serca

cANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies) — przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofili; MRI (magnetic resonance imaging) — obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; WZW B i C — wirusowe zapalenie watroby typu B i C; HIV (human immunodeficiency virus)
— ludzki wirus niedoboru odpornos$ci; SLE (systemic lupus erythematosus) — toczen rumieniowaty uktadowy; RZS — reumatoidalne zapalenie stawdw

Rozpoznanie choréb zwigzanych
z zapaleniem naczyn

Rozpoznawanie choréb zwigzanych z za-
paleniem naczyn powinno odbywa¢ sig¢ wedlug
uznanych i rekomendowanych zasad ujetych
w tabeli 2 [11].

Rozpoznanie choréb nalezacych do AAV nie
jest tatwe, zwlaszcza we wstepnej fazie, kiedy
objawy sg mato charakterystyczne, w postaci
trudnych do wyjaénienia zaburzen systemowych
takich jak: zapalenie lub bél stawéw, b6l miesni,
zapalenie blony naczyniowej oka, neuropatia,
krwinkomocz mikroskopowy, nacieki lub guzki
w plucach, astmy o p6znym poczatku. W diagno-
styce réznicowej nalezy uwzglednié¢ ciezkie za-
kazenia, choroby nowotworowe, choroby tkanki
tacznej, reakcje polekowe, zespét antyfosfolipido-
wy, nieinfekcyjne choroby zapalne. Badania do-
datkowe pomagaja, ale nie sg swoiste dla zapalen
naczyn: obserwuje sig zwiekszona liczbe krwinek
biatych, czesto z hipereozynofilia, przyspieszone
opadanie krwinek czerwonych, zwiekszone steze-
nie CRP (C-reactive protein). Istotne jest badanie
moczu, stezenia kreatyniny i mocznika, badanie
ultrasonograficzne serca oraz badanie laryngo-
logiczne i okulistyczne w lampie szczelinowe;j.
Istotng role w diagnostyce ma oznaczenie stgzenia
ANCA, ktére obok objaw6w klinicznych, radiolo-
gicznych i patomorfologicznych mogg przyczynic¢
sig do ustalenia rozpoznania. Z pracy Abdou

(analiza 701 chorych na GPA) wynika, ze pomimo
iz w obrazie klinicznym dominowaly objawy ze
strony gérnych drég oddechowych (zapalenie
zatok — 68%, niedroznos$¢ nosa — 51%, zapa-
lenie ucha — 43%), to rozpoznanie najczesciej
byto ustalane przez reumatologéw ( 32%), nato-
miast laryngolodzy ustalili rozpoznanie zaledwie
w 11% przypadkéw. Objawy ze strony pluc byly
obecne u 62% chorych, a pulmonolodzy ustalili
rozpoznanie tylko w 19% przypadkéw; 59% cho-
rych bylo konsultowanych przez trzech specjali-
stow przed ustaleniem ostatecznej diagnozy [19].

W sytuacji, gdy nie ma potwierdzenia histo-
logicznego, a wyniki badan specjalistycznych
sugerujg rozpoznanie i gdy obecne sg ANCA,
mozna wykorzysta¢ tzw. objawy zastepcze, ktére
uprawniajg do rozpoznania GPA lub MPA (zawsze
muszg by¢ wykluczone inne znane przyczyny):

1) dolne drogi oddechowe:

a) w RTG klatki piersiowej — nacieki migz-
szu, guzy lub jamy utrzymujace sie dluzej niz
miesigc, rozlane krwawienie pecherzykowe,

b) zwezenia oskrzeli;

2) gorne drogi oddechowe:

a) krwista wydzielina, strupienie dluzej niz
miesigc, owrzodzenie w nosie,

b) przewlekle zapalenie zatok, zapalenie
ucha srodkowego lub wyrostka sutkowatego diu-
zej niz 3 miesiace,

c) siodetkowaty nos (destrukcyjna choroba
zatokowo-nosowa),
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d) zwezenie podglosniowe tchawicy,

e) masa pozagatkowa lub zapalny pseudoguz
oczodotu;

3) inne

a) krwinki czerwone lub wateczki erytrocy-
tarne w badaniu moczu,

b) mononeuritis multiplex lub zapalenie
nadtwardéwki.

Dla poparcia (podtrzymania) diagnozy wy-
starczy jeden objaw zastepczy [20].

Ponizej przytoczono zalecenia dotyczace
rozpoznawania i leczenia PZN, opracowane
przez ekspertéw z klinicznym doswiadczeniem
w zakresie tej trudnej do leczenia grupy choréb.
Wérod ekspertéw bylo 10 reumatologéw, 3 nefro-
log6w, 2 immunologéw i 2 internistéw z 8 krajéow
europejskich i Stanéw Zjednoczonych (EULAR,
The European League Against Rheumatism) [21].
Zalecenia te przystosowano do choréb ptuc i uzu-
pelniono danymi z innych prac.

Rekomendacje te wymagajg uwzglednienia
odstepstw w indywidualnych sytuacjach i przy-
padkach.

Chorzy na PZN powinni by¢ diagnozowani
i leczeni w osrodkach eksperckich lub w $cistej
z nimi wspélpracy [3D].

Rzadkie wystepowanie PZN powoduje, ze
chorzy ci wymagajg oceny ekspertéw w celu od-
réznienia aktywnej fazy choroby od fazy trwatego
uszkodzenia narzadéw, a takze w celu przepro-
wadzenia rozpoznania réznicowego. Chorzy na
PZN moga wymaga¢ pilnej interwencji r6znych
specjalistéw znajacych sie na PZN, na przyktad
laryngologa do ostrzyknigcia zwezenia podglo-
$niowego, lub specjalisty w zakresie leczenia
nerkozastepczego.

ANCA oznaczane metoda immunofluore-
scencji i badaniem ELISA powinny by¢ oznacza-
ne w odpowiednim kontekscie klinicznym [1A].

Wykrycie PR3 ANCA lub MPO ANCA wyka-
zuje wysoka czulo$¢ i swoisto$¢ w diagnostyce
ANCA zaleznych zapalen naczyn, u chorych
z objawami klinicznymi choroby. Nieobecno$é
ANCA nie wyklucza tego rozpoznania. Chorzy
z mniej nasilong choroba, zwlaszcza ze zmianami
jednonarzadowymi, na przyklad tylko w gérnych
drogach oddechowych lub w ptucach, moga nie
wykazywa¢ obecnosci ANCA. Ocena aktywnosci
choroby lub przewidywanie nawrotu nie moga
by¢ determinowane warto$cia ANCA. Wzrost
miana ANCA nie jest predyktorem nawrotu ani
nie moze by¢ uzywany jako wskazanie do lecze-
nia immunosupresyjnego. Niewatpliwie jednak
chorzy ci wymagaja skrupulatnego nadzoru. ANCA
powinny by¢ oznaczane w akredytowanych labo-

ratoriach, ktére podlegaja zewnetrznej kontroli
jakosci, a personel jest systematycznie szkolony.
Pozytywny wynik biopsji silnie przemawia za
zespolem zapalenia naczyn i jest to badanie reko-
mendowane jako skladowa rozpoznania oraz dla
dalszej oceny chorych podejrzanych o PZN [3C].
Warto$¢ diagnostyczna biopsji wykazujacej
ziarniniaki lub zapalenie naczyn przekracza 70%.
Warto$é¢ biopsiji zalezy od zajetego narzadu, do-
s§wiadczenia operatora i metody pobrania. Biopsja
ma szczegoOlne znaczenie u chorych, u ktérych
nie wykryto ANCA. Wybér optymalnego miejsca
biopsji musi by¢ oparty na indywidualnej ocenie.
Biopsja pozwala takze wykluczy¢ inng chorobe.
Podczas kazdej wizyty u chorego z PZN re-
komendowane sa: badanie kliniczne, rutynowe
badania krwi, analiza moczu oraz inne [3C].
Pierwotne zapalenie naczyn to choroba wie-
lonarzadowa. Konieczna jest kompleksowa ocena
chorego ze zwréceniem uwagi na narzady typo-
wo zajmowane przez dang chorobe. Istotna jest
swiadomo$é, ze podczas kolejnych wizyt moze
sie ujawnié zajecie narzadu dotychczas zdrowego.
Badanie moczu pozwala wykry¢ infekcje, nawrét
choroby nerek, a takze powiklania ze strony
pecherza po leczeniu cyklofosfamidem (CFM).
Parametry stanu zapalnego oraz czynno$¢ nerek
powinny by¢ sprawdzane co 1-3 miesigce w celu
monitorowania przebiegu choroby i odpowiedzi
na leczenie. Morfologia z rozmazem i ocena czyn-
nos$ci watroby powinny by¢ badane w podobnych
odstepach czasu dla monitorowania toksycznosci
polekowej. Zmniejszenie liczby leukocytéw po-
nizej 4000/ml lub postepujaca leukopenia mogg
wymagacé przerwania leczenia immunosupresyj-
nego. Podobnie zmiany w czynnos$ci nerek moga
wymaga¢ niezbednej redukcji lub zmiany lecze-
nia. Badanie stezenia glukozy jest obowigzkowe
ze wzgledu na przewleklg kortykoterapie.
Chorzy na zapalenia naczyn zwiazane
z ANCA sa kategoryzowani zgodnie ze stopniem
ciezkosci wymagajacym odpowiedniego lecze-
nia [2B]. Leczenie GPA polega na stosowaniu
skojarzenia kortykoterapii z lekiem immuno-
supresyjnym, najczesciej z CFM (1A). Wysokie
dawki glikokortykosterydow (GKS) sa istotnym
elementem leczenia indukcyjnego [3C].
Powszechnie stosowany jest prednizon
w dawce 1 mg/kg/dobe przez miesiac, z naste-
powa stopniowg redukcja dawki (tab. 3). Nalezy
pamieta¢ o stosowaniu profilaktyki przeciw
osteoporozie. Stosowanie leczenia skojarzonego
zalezy od zaklasyfikowania chorego odpowied-
niej kategorii kliniczne;j. I tak chorzy z choroba
jednonarzadowa lub we wczesnym stadium
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Tabela 3. Podsumowanie 3 schematéw leczenia w AAV (skojarzenie prednizonu z CFM doustnym zamienionym po osia-
gnieciu remisji na AZA lub MTX, skojarzenie prednizonu z MTX lub skojarzenie prednizonu z CFM podawanym

dozylnie)

Table 3. Different scheme of AAV treatment

Indukcja Leczenie podtrzymujace
0-3 (—6) mies. 6-12 mies. 12-18-24 mies.
Prednizon 60 mg 12,5 mg 7,5mg
+ CFM 2 mg/kg AZA 2mg/kg mc.
lub CFM 1,5 mg/k AZA 1,5 mg/kg

lub MTX 25 mg 1 X tyg

MTX 25 mg (1 X w tyg.)

lub + CFM i.v. 15 mg/kg co 2 tyg. 3 X, a nastepnie co 3 tyg. do 7 cykli

(kategoria 1-2) moga by¢ leczeni prednizonem
i metotreksatem (MTX) [1B] lub CFM, (jezeli tym
jedynym narzadem jest gatka oczna). Skojarzenie
GKS z MTX (MTX w dawce 20-25 mg/tydz. do-
ustnie lub parenteralnie) jest mniej toksyczne niz
GKS + CFM, przy poréwnywalnej efektywnosci
w zakresie osiggniecia odsetka remisji. Zaleca sig
rozpoczecie leczenia od dawki MTX 15 mg/tydz.
i zwiekszenie jej do 20-25 mg/tydzien w ciagu
1-2 miesiecy przy dobrej tolerancji. Przy wspol-
istnieniu zmian plucnych osiggniecie remisji
moze trwaé dluzej podczas leczenia MTX w po-
réwnaniu z CFM. Podczas leczenia MTX chorzy
powinni otrzymywac suplementacje kwasu fo-
liowego. Leczenie MTX mozna zastosowac tylko
u tych chorych, u ktérych stezenie kreatyniny nie
przekracza 2 mg%.

U pacjentéw z chorobg uogélniong (katego-
ria 3, stezenie kreatyniny od 300 do 500 umol/l)
nalezy zastosowaé leczenie standardowe tzn.
prednizon w dawce 1 mg/kg mc./dobe i CFM
w dawce 2 mg/kg mc./dobg doustnie.

Leukopenia ponizej 4000/ml i neutropenia
ponizej 2000/ml wymagajg obnizenia dawki CFM
i azatiopryny (AZA). Po uzyskaniu normalizacji
leukocytozy i liczby neutrofiléw, nalezy wdrozy¢
CFM w dawce zmniejszonej o 25% w stosunku
do poczatkowej, z nastgpowym monitorowaniem
leukocytozy co tydzien, przez 4 tygodnie. Jezeli
leukocytoza jest mniejsza od 4000/ml przez co
najmniej 2 tygodnie, to dawka restartujgca CFM
powinna wynosi¢ 50 mg i powinno sie ja zwiekszag,
o ile pozwoli na to wynik cotygodniowego badania
leukocytozy. Mozna rozwazy¢ podanie czynnikéw
wzrostu (GMCSF, granulocyte macrophage colony
stimulating factor).

Zamiast leczenia doustnego, CFM mozna po-
dawa¢ we wlewach dozylnych (pulsach) w dawce
15 mg/kg co 2 tygodnie przez pierwsze 3 cykle,
a nastepnie co 3 tygodnie, nie przekraczajac

dawki jednorazowej 1200 mg i 10 cykli. U tych
chorych obowigzuje monitorowanie objawéw
uszkodzenia szpiku i ewentualna modyfikacja
dawek. Po pierwszej dawce CFM podanej we
wlewie dozylnym nalezy wykona¢ badanie mor-
fologiczne krwi migdzy 10. a 14. dniem (nadir
leukocytozy). Jezeli w tym czasie leukocytoza
jest mniejsza od 3000/ml, a neutrofiléw jest mniej
od 1500/ml, to mimo Zze w dniu drugiego pulsu
warto$ci te normalizuja sig, nalezy zredukowa¢é
dawke CFM. Jezeli w nadirze leukocytoza wynosi
2-3000/ml, a liczba neutrofiléw 1-1,500/ml, to
dawke CFM w pulsie nalezy zmniejszy¢ o 20%.
Jezeli w nadirze leukocytoza wynosi 1-2000/ml,
a liczba neutrofili 0,5-1000/ml, nalezy zmniejszy¢
dawke 0 40% [11].

Dawkowanie CFM w pulsach modyfikuje
sie w zaleznosci od stezenia kreatyniny i wieku
(tab. 4). Podczas podawania CFM dozylnie po-
winno by¢ stosowane leczenie przeciwwymiotne.
Metabolity CFM moga wywolywaé krwotocz-
ne zapalenie pecherza w kroétkiej obserwacji,
a raka pecherza — po dluzszym czasie. Chorzy
powinni pi¢ duzo ptynéw lub powinni byé na-
wadniani. Powinni otrzymywaé¢ preparat Mesna
dla zneutralizowania toksycznych metabolitow.
Mesna moze by¢ korzystna takze u chorych le-
czonych dlugotrwale doustnie. Chorzy leczeni
CFM powinni by¢ starannie monitorowani pod
wzgledem leukopenii. Nalezy pamieta¢ o profilak-
tyce przeciw P, jiroveci (ko-trymoxazol w dawce
960 mg co 2. dziefi lub 480 mg codziennie), jezeli
nie ma przeciwwskazan.

U chorych, u ktérych choroba przebiega burz-
liwie, leczenie nalezy rozpoczaé¢ od podania me-
tyloprednizolonu dozylnie w dawce 500-1000 mg
na dobe dozylnie w dniu 1, 3, 5, stosujac jed-
noczes$nie wyzej wymienione leczenie standar-
dowe. Objawy niewydolnosci nerek (kreatynina
> 500 umoli/l) moga wymagac obok leczenia stan-
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Tabela 4. Dawki cyklofosfamidu we wlewach dozylnych
w zaleznosci od wieku i stezenia kreatyniny
w surowicy [10]

Table 4. CFM doses according to age and serum creatini-

ne level
Wiek Stezenie kreatyniny
150-300 mol/I 300-500 umol/I
< 60 lat 15 mg/kg/puls 12,5 mg/kg/puls
60-70 lat 12,5 mg/kg/puls 10 mg/kg/puls
> 70 lat 10 mg/kg/puls 7,5 mg/kg/puls

dardowego z odpowiednig modyfikacja dawek,
zastosowania plazmaferezy i/lub leczenia nerko-
zastepczego. Nie wykazano poprawy przezycia
po takim postepowaniu. Efekty plazmaferezy
w stosunku do narzadéw pozanerkowych nie
byly badane.

W rzadkich przypadkach opornoéci na lecze-
nie standardowe — mozna podjaé probe leczenia
alternatywnego: immunoglobuling G w dawce
5 g/kg mc./dobe przez 4 kolejne dni, globuling
antylimfocytarna, interferonem alfa, rytuksyma-
bem, anty-TNF, przy czym wymienione metody
nie majg statusu rekomendacji. Wyniki badan
o akronimach RAVE i RITUXVAS wykazaly sku-
teczno$¢ rytuksymabu (RTX) w uzyskiwaniu
remisji w AAV i Food and Drug Administration
zatwierdzito go do leczenia GPA i MPA jako lek
alternatywny z CFM [22]. Rytuksymab jest hu-
manizowanym monoklonalnym przeciwciatem
skierowanym przeciwko antygenom limfocytéw
CD20, ktére pelnig istotng role w patogenezie
choréb autoimmunologicznych, w tym w AAV
(warunkujac m.in. produkcje ANCA). Liczba
aktywnych limfocytéw B koreluje z aktywnoscia
choroby. Zastosowanie rytuksymabu powoduje
dramatyczne zmniejszenie liczby limfocytéw B
CD20 (i kompletny zanik ANCA), ktére pojawiaja
sig ponownie okoto 9-12 miesiecy od infuzji leku.
Nieznana jest dtugoterminowa efektywnos¢ i bez-
pieczenstwo leczenia, a takze koszty ekonomiczne.
Obecnie rytuksymab wydaje sig lekiem skutecznym
i wskazanym u chorych z choroba oporng [22].

U chorych na EGPA i MPA kombinacja
prednizonu z CFM pozwala lepiej kontrolowa¢
choroby niz same GKS, ale czas przezycia jest
w obu typach leczenia taki sam [1A].

Skojarzenie prednizonu z CFM znalazlo
zastosowanie u chorych na EGPA z zajeciem ser-
ca i OUN. W EGPA réwniez zastepowano CFM
doustny wstrzyknieciami dozylnymi, uzyskujac
rzadsze wystgpowanie objawéw ubocznych.

Wyniki leczenia sg jeszcze obecnie trudne do
poréwnania.

Optymalny czas leczenia podtrzymujacego nie
jest doktadnie okreslony i moze zaleze¢ od typu
zapalenia naczyn oraz kategorii diagnostycznych.

Wydaje sie, ze zalecany czas leczenia nie
powinien by¢ krétszy niz rok od momentu uzy-
skania remisji. Leczenie podtrzymujgce powinno
by¢ kontynuowane przez 18 miesiecy, a wedlug
British Society for Rheumatology — nawet 24
miesiace. Wczesniejsze zakonczenie leczenia jest
obarczone wiekszym ryzykiem nawrotu choroby.
Jezeli u chorego dochodzi do nawrotéw w czasie
zmniejszania GKS lub lekéw immunosupresyj-
nych — leczenie podtrzymujgce powinno by¢
kontynuowane bezterminowo.

Dla podtrzymania remisji rekomenduje si¢
stosowanie niskiej dawki GKS i AZA albo MTX
[2B], albo leflunomid [1B].

Dlugotrwate leczenie CFM nie jest obojet-
ne. Proporcja korzysci do ryzyka wieloletniego
leczenia MTX, AZA lub innymi lekami chorych
na AAV nie jest dobrze poznana. Toksycznosé
dlugotrwatej terapii cyklofosfamidem jest przy-
czyng poszukiwan innego leku podtrzymujacego
remisje. Azatiopryna w dawce 2 mg/kg jest bez-
pieczniejsza od CFM, ale czas remisji nie przekra-
cza 18 miesigcy. Metotreksat w dawce 20-25 mg
na tydzien jest efektywny w podtrzymywaniu
remisji uzyskanej dzieki CFM, ale trzeba pamie-
tac, ze stezenie kreatyniny nie moze przekraczac
1,5 mg% [23]. Leflunomid w dawce 20-30 mg/dzien
moze by¢ bardziej efektywny niz MTX, ale jest
obarczony dziataniami niepozadanymi. Dodanie
ko-trymoksazolu w dawce 960 mg 2 X dziennie do
standardowego leczenia podtrzymujacego remisje
moze zredukowac ryzyko nawrotu choroby. Wyda-
je sig, ze stosowanie samego ko-trymoksazolu dla
podtrzymania remisji moze nie by¢ wystarczajgce.
U chorych z choroba nosa i stalym nosicielstwem
S. aureus moze by¢ rozwazone leczenie miejsco-
we antybiotykiem takim jak mupirocin.

U chorych, u ktérych nie udaje sig osiggnac
remisji lub dochodzi do nawrotu podczas leczenia
maksymalnymi dawkami lekéw standardowych,
mozna rozwazy¢ alternatywne leczenie immu-
nomodulujgce — najlepiej w ramach badan kli-
nicznych w centrach zajmujacych sie leczeniem
zapalen naczyn [21].

Rokowanie
Metaanaliza obejmujgca 502 chorych na AAV

z r6znych o$rodkéw wykazata przezycie 12-mie-
sigczne u 85-97% chorych na GPA, u 82-92%
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u chorych na MPA i 93-95% chorych na EGPA.
Przezycie 5-letnie osiggnelo 69-91% chorych na
GPA, 45-76% chorych na MPA i 60-97% chorych
na EGPA. Dziesie¢ lat przezylo 75-88% sposrod
211 chorych na GPA [24]. Inni autorzy, badajac
250 chorych na GPA, wykazali, Zze okolo 50%
chorych uzyskato remisje w ciggu 6 miesigcy,
a 72% w ciaggu 12 miesiecy. Remisje dluzsza niz
6 miesiecy obserwowano w 77% przypadkéw. Spo-
éréd chorych, u ktérych uzyskano remisje (91%),
w 45% przypadkéw obserwowano nawrét w ciggu
roku, a u 66% chorych w ciagu 2 lat; 82% chorych
odpowiedziato na powtérne leczenie [25].

Z pracy Flossmanna i wsp. w ktérej analizo-
wano losy 535 chorych na GPA i MPA z mediang
czasu trwania obserwacji 5,7 roku, zmarto 25%
chorych. Podstawowa przyczyna zgonu w pierw-
szym roku choroby byly zakazenia (48%) i aktyw-
ne zapalenie naczyn (19%) [26].

W 2011 roku Guillevin i wsp. zrewidowali
prognostyczng warto$¢ dotychczasowych czyn-
nikéw i wykazali, ze do najwazniejszych nieko-
rzystnych czynnikéw nalezatoby zaliczy¢: wiek
powyzej 65. rz., objawy kardiologiczne, zajecie
uktadu pokarmowego, niewydolnos¢ nerek (ste-
zenie kreatyniny > 150 umol/l) [27].

Dzieki wprowadzeniu do leczenia glikokor-
tykosterydéw w 1948 roku, a nastepnie — w la-
tach 60 XX wieku — CFM, zapalenia naczyn
przestaty by¢ chorobami émiertelnymi, a staly sie
przewlektymi z tendencjg do nawrotéw. Jako$é
zycia i dtugoéé okreséw wolnych od choroby sg
w duzej mierze zalezne od aktywnosci choroby
we wstepnej fazie, stopnia uszkodzenia narzadéw
oraz toksycznosSci zastosowanego leczenia [28].
Do oceny tych elementéw stuzy kilka narzedzi,
ktére nie byly uwzglednione w definicjach CHCC
ani w kryteriach ACR [29].

Najprostsza i tatwa w uzyciu jest skala roz-
legtosci choroby (DEI, Disease Extent Index)
wprowadzona przez Rainhold-Keller w 1994 roku
i zmodyfikowana przez deGroot i wsp. w 1996
roku [30]. Uwzglednia ona liczbe zajetych narza-
dow (obejmuje 10 narzadéw — zajecie kazdego
z nich jest oceniane na 2 punkty, a objawy ogdlne
na 1 punkt). Maksymalna liczba punktéw wynosi
21. Im bardziej rozlegta choroba, tym wigksza
liczba punktéw, skala nie uwzglednia jednak
stopnia uszkodzenia narzagdéw (ANEKS I).

Standardowym i zalecanym przez EULAR
narzedziem do oceny aktywnos$ci choroby jest
punktowa skala Birmingham Vasculitis Activi-
ty Score (BVAS), dostepna obecnie juz w trze-
ciej wersji [31]. Obejmuje ona zestaw objawéw
i zmian narzgdowych spotykanych w przebiegu

AAV, wymagajacych wykonania bardziej specjali-
stycznych badan (ANEKS II). Arkusz wypelniany
co 3-6 miesiecy, pozwala $ledzi¢ dynamike ak-
tywnosci choroby i umozliwia zakwalifikowanie
chorego do kategorii remisji, wznowy, stabilizacji,
przetrwatej choroby o niewielkim nasileniu oraz
wychwycié¢ objawy polekowe. Dla chorych na
GPA formularz BVAS zmodyfikowano nazywajac
go BVAS/WG — jest on przystosowany takze do
oceny chorych na MPA [32] (ANEKS III).

Zdefiniowano tez kryteria remisji, mate-
go i duzego nawrotu, odpowiedzi na leczenie,
choroby o niewielkiej aktywnosci, wznowy i jej
stopnia, okreslajac propozycje odpowiedniego
postepowania [33] (ANEKS IV).

Z powodu przewleklego charakteru AAV, ko-
nieczne staje sig odr6znianie aktywnego zapalenia
wymagajacego leczenia immunosupresyjnego od
trwatych uszkodzen i dysfunkcji narzadowych,
ktére nie odpowiadaja na takie leczenie, a takze od
powiktan leczenia (cukrzyca, nadciénienie itd.).
Narzedziem pozwalajacym oceni¢ nieodwracalne
uszkodzenia jest wskaznik Vascular Damage Index
(VDI) zaproponowany przez Exleya [34]. Formularz
ten powinien zawiera¢ odchylenia w obrazie lub
funkcji poszczegdlnych narzadéw, ktére pojawity
sig 3 miesigce przed ustaleniem rozpoznania i trwa-
ja co najmniej 3 miesigce. Nieodwracalne uszko-
dzenie narzgdéw moze by¢ zaréwno nastgpstwem
zapalenia naczyn, objawéw polekowych, jak i lub
choréb wspdlistniejacych (najpowazniejszymi sa:
niewydolno$¢ nerek, serca, oddechowa, zaburze-
nia widzenia, nowotwory zloéliwe). Lagodniejsze
uszkodzenia to: owrzodzenia, rozstepy, lysienie,
zapadniecie grzbietu nosa (ANEKS V).

Wszystkie wymienine skale powinny by¢
pomocne w ustaleniu rozlegtosci i aktywnosci
choroby, ale zar6wno diagnostyka wstepna, jak
i ocena odpowiedzi na leczenie z uwzglednieniem
nieodwracalnych uszkodzen wymaga duzego
doswiadczenia i indywidualnego podejécia do
kazdego chorego. Postulujemy, aby kierowac
pacjentéw do oSrodkéw, ktére dysponuja do-
swiadczong kadra specjalistéw oraz odpowiednim
wyposazeniem diagnostycznym.
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ANEKS |

Wskaznik rozlegtosci choroby (DEI, Disease Extent Index). Zajecie kazdego narzgdu jest punktowane 2 punktami, a objawy ogélne 1.

REO®ONaRwNe

- e

Gorne drogi oddechowe (ucho, nos, tchawica)
Pluca

Nerki

Narzad wzroku

Serce

Przew6d pokarmowym

Skéra

Obwodowy system nerwowy

Osrodkowy uktad nerwowy

Uklad ruchu (stawy, miesnie)

Objawy og6lne (goraczka, utrata masy ciala, ostabienie, poty nocne)
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ANEKS Il

BVAS (wersja 3,2009 r.) Kazde z odchylen od normy ma odrebna punktacje. Poniewaz ocena powinna by¢ przeprowadzana zaréwno
wstepnie, jak i podczas follow-up, podano 2 wartosci punktowe (druga dotyczy follow-up).
1. Objawy ogélne: obecne/nowe lub pogorszenie

*béle miesni 1/1
*béle/zapalenie stawow 1/1
*goraczka > 38,5°C 2/2
*ubytek masy ciala > 2 kg 2/2
Maksymalny wynik 2/3

2. Objawy skdrne
*zawaly 1/2
*plamica (podskérne lub posluzéwkowe wylewy krwawe bez urazu) 1/2
*inne objawy vasculitis (livedio reticularis, guzki podskérne, rumien guzowaty) 1/2
*owrzodzenia 1/4
*zgorzel (martwica) 2/6
Maksymalny wynik 3/6

3. Objawy ze strony blon §luzowych i narzadu wzroku
*owrzodzenia jamy ustnej (truskawkowa hiperplazja dzigsel, afty) 1/2
*owrzodzenia narzgdéw plciowych 1/1
*zapalenie §linianek/gruczoléw Izowych 2/4
*wyrazny wytrzeszcz 2/4
*zapalenie spojowek/ brzegéw powiek/rogéwki 1/1
*zapalenie tward6wki/nadtward6éwki 1/2
*widzenie ,,za mgla” 2/3
*nagta utrata wzroku /6
*zapalenie blony naczyniowej 2/6
*zmiany w siatkéwce(wysiek, krwawienie, okluzja naczyn)2/6

Maksymalny wynik 3/6

4. Objawy otorynolaryngologiczne
*niedrozno$c¢ nosa (krwawienie, ropna wydzielina,

*strupienie z nosa, owrzodzenia, ziarnina 2/4
*zajecie zatok 1/2
*zwezenie podglosniowe 3/6
*gtuchota/niedostuch — przewodzeniowy 1/3
*gluchota/niedostuch — czuciowy (odbiorczy) 2/6
Maksymalny wynik 3/6
5. Objawy z ukladu oddechowego
*$wisty 1/2
*guzki, guzy, jamy /3
*plyn w oplucnej 2/4
*nacieki migzszowe 2/4
*zmiany wewnatrzoskrzelowe 2/4
*masywne krwioplucie/krwawienie pecherzykowe 4/6
*niewydolno$¢ oddechowa 4/6
Maksymalny wynik 3/6
6. Objawy sercowo-naczyniowe
*zanik tetna 1/4
*wady zastawkowe klinicznie /w ECHO 2/4
*zapalenie osierdzia 1/3
*bél wienicowy (choroba wieficowa/zawat) 2/4
*kardiomiopatia 3/6
*niewydolno$¢ zastoinowa serca 3/6
Maksymalny wynik 3/6
7. Objawy brzuszne
*zapalenie otrzewne 3/9
*krwista biegunka 3/9
*niedokrwienny bél brzucha (potwierdzony obrazowo lub chirurgicznie) 2/6

Maksymalny wynik 4/9
8. Objawy nefrologiczne

*nadci$nienie (rozk. > 95 mm Hg) 1/ 4
*biatkomocz (> 0,2/24 h lub >1,0 g w pojedynczym badaniu moczu) 2/4
*krwinkomocz (>, +”/>10 erytrocytéw w p.w. zwykle z waleczkami) 3/6
*stezenie kreatyniny 125-249 pmol/l 2/4
250-499 umol/l 2/6
> 500 umol/l 4/8
*zwiekszenie stezenia kreatyniny o 30%
lub zmniejszenie CI o 25% -/6
Maksymalny wynik 6/12
9. Objawy neurologiczne
*bol glowy 1/1
*zapalenie opon 1/3
*otepienie/splatanie (Zaburzenia orientacji, pamieci lub funkcji intelektualnych
w nieobecnosci zaburzen metabolicznych, psychiatrycznych, toksycznych) 1/3
*napady padaczkowe 3/9
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*udar mézgu 3/9
*objawy uszkodzenia rdzenia 3/9
*obwodowa neuropatia czuciowa 3/6
*porazenie nn. czaszkowych 3/6
*obwodowa neuropatia czuciowa 3/6
*wieloogniskowe zapalenie nn. ruchowych 3/9
Maksymalny wynik 6/9
10. Inne objawy zapalenia naczyn — opis
Maksymalny wynik calkowity 32/63

Podczas wypelniania follow-up nie uwzglednia sie trwalych uszkodzen (VDI)

ANEKS Il
BVAS/WG. Skrécony BVAS dla chorych na ziarniniakowatosé *zajgcie zatok
Wegenera (GPA) *obrzek gruczoléw slinowych

*zapalenie podglo$niowe

*niedostuch przewodzeniowy

*niedostuch czuciowo-odbiorczy
5. Objawy sercowo-naczyniowe
*zapalenie osierdzia

A — objawy wynikajace z aktywnej choroby (GPA) utrzymuja sie
od czasu ostatniego badania (oceny) i nie ulegly pogorszeniu_w
ciggu ostatnich 28 dni

B — objawy, ktére pojawily sie¢ od czasu poprzedniej oceny lub

ulegly pogorszeniu w okresie 28 dni 6. Objawy jelitowo-zoladkowe

C — nie stwierdza si¢ zadnego z objawéw w wymienionych *niedokrwienie krezki

grupach 7. Objawy plucne

Duze objawy o warto$ci 3 punktéw zaznaczono drukiem pogru- *zapalenie oplucnej

bionym, pozostale majq warto$¢ 1 punktu *guzki lub jamy

1. Objawy ogélne *nacieki i inne zwigzane z GPA
*bole/zapalenie stawéw A, B, C *zmiany wewnatrzoskrzelowe
*gorgczka > 38°C *krwawienie pecherzykowe

2. Objawy skérne *niewydolno$é¢ oddechowa
*plamica 8. Objawy nerkowe
*owrzodzenia *krwinkomocz (> ,,+” lub >10 Er w p.w.)
*martwica *waleczki erytrocytarne

3. Blona sluzowa i narzad wzroku *wzrost stezenia kreatyniny > 30% lub spadek CI powyzej 25%
*nadzerki w jamie ustnej 9. Objawy neurologiczne
*zapalenie spojéwek/nadtwardowki *zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
*guz pozagatkowy/wytrzeszcz *uszkodzenie rdzenia
*zapalenie blony naczyniowej *udar mézgu
*zapalenie twardowki *porazenie nn. czaszkowych
*wysieki/krwawienie do siatkowki *neuropatia obwodowa czuciowa

4. Objawy ORL *wieloogniskowe zapalenie n. ruchowego
* krwista wydzielina z nosa, strupienie, owrzodzenia 10. Inne

> 1 objaw nowy, duzy — rozlegla cigzka choroba/nawrét

> 1 objaw nowy maly — ograniczona/lekka choroba

Bez nowych objawéw aktywnej choroby — utrwalone zmiany
Bez cech aktywnej choroby (0 punktow) — remisja

ANEKS IV

Definicje i kryteria stanu aktywnosci choroby [30, 34]

Remisja

Nieobecnos¢ atrybutéw aktywnosci choroby w zakresie zapalenia naczyn, zapalenia ziarniniakowego czy eozynofilii tkankowej w zespole
Churga-Strauss. Idealem jest, aby remisj¢ méc rozpoznaé¢ w chwili zakoniczenia leczenia indukcyjnego i rozpoczecia leczenia podtrzy-
mujacego, tzn. gdy zmniejszenie aktywnosci choroby mozna ocenié na 90%, a stosowana w tym czasie dawka prednisonu/prednisolonu
nie przekracza 7,5 mg/dobe. W przypadkach uogélnionych, gdy BVAS > 23 zwykle czas uzyskania remisji wydiuza sie.

Odpowiedz czeSciowa

50% zmniejszenie skali aktywnosci choroby, bez nowych objawéw. Kazdy punkt w skali VDI zwigksza ryzyko braku odpowiedzi na leczenie.

Nawrot
Nawr6t dotychczasowych objawéw lub pojawienie sie¢ nowych
. duzy — objawy zagrazajgce zyciu, ktére nie moga by¢ potraktowane tylko zwigkszong dawkg GKS. Predyktorem nawrotu jest obec-

no$¢ ANCA na wstepie, 4-krotny wzrost miana ANCA, przewlekle nosicielstwo S. aureus w nosie, obecnos¢ objawéw sercowych
na wstepie, klirens kreatyniny < 60 ml/min, kumulacyjna dawka CFM < 10 g w okresie 6 mies, i dawka prednizonu > 20 mg przez
czas krotszy niz 2,75 miesigca. Dodatek Kotrymoxazolu do leczenia podtrzymujacego zmniejsza ryzyko nawrotu;

. maly — bez objawéw zagrazajacych zyciu.

Choroba nie odpowiadajaca na leczenie

Brak odpowiedzi lub nasilenie objawéw ostrych po 4 tygodniach standardowego leczenia ostrej AAV

. lub brak odpowiedzi definiowanej jako zmniejszenie o 50% aktywnosci choroby po 6 tygodnia leczenia

. lub przewlekla przetrwata obecnosc¢ co najmniej jednego duzego lub 3 matych objawéw aktywnosci choroby z listy BVAS lub BVAS/WG
po 12 tygodniach leczenia.

Choroba o niewielkiej aktywnosci

Przetrwale lub mate objawy (np. b6l stawéw, czy miesni, zmeczenie, strupienie w nosie niewielkiego stopnia) u chorych, ktérzy
skadinad sg oceniani jako chorzy w remisji i u ktérych niewielkie zwigkszenie dawki GKS powoduje poprawe — nie wymagajg oni
eskalacji leczenia o immunosupresje.
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ANEKS V

Wskaznik uszkodzenia narzadéw (VDI, Vasculitis Damage Index)
wedlug Exleya z 1997 roku.

1.

Migéniowo-nerwowe:

* znaczne zaniki migsniowe lub ostabienie mieéni,

* deformujacy lub nadzerkowy (erosive) zapalenie stawdw,
* osteoporoza+ zlamania/zapadanie trzonéw kregéw,
*martwica nie zwigzana z naczyniami,

* osteomielitis.

. Skora, blony sluzowe:

*lysienie,
* owrzodzenia skdry,
* owrzodzenia blony §luzowej ust.

. Narzad wzroku:

e zaéma,

*zmiany w siatkowce/atrofia optyczna,
* zaburzenia widzenia/diplopia,

* §lepota jednooczna,

* §lepota obuoczna,

¢ destrukcja oczodotu (RTG, TK, MRI).

. Ucho, nos, tchawica:

e utrata stuchu,

*niedrozno$¢ nosa/przewlekta blokada, strupienie,

» zapadniecie grzbietu nosa/ubytki w przegrodzie nosa,

* przewlekle zapalenie zatok/radiologiczne cechy destrukcji
kosci,

* zwezenie podglosniowe.

. Pluca:

*nadcis$nienie ptucne,

* widéknienie ptuc/jamy w ptucu,

» zawal pluca,

» wldknienie oplucnej,

* przewlekla astma,

» wyrazna przewlekla dusznosc,

* zaburzenia w czynnosciowych testach pulmonologicznych.

. Uktad naczyniowo-sercowy:

* dfawica piersiowa/by-pass tetnicy wienicowej,
e zawal serca,

* nastepstwa zawalu serca,

* kardiomiopatia,

* choroba zastawek serca,

« zapalenia osierdzia > 3 miesiecy/perikardiektomia,

* nadci$nienie tetnicze (rozkurczowe > 95 mm Hg)/wymagajace
lekéw hipotensyjnych.

. Naczynia obwodowe:

*nieobecno$é tetna na obwodzie jednej konczyny/na wielu
koniczynach,

« zanik tetna na obwodzie,

* zwezenie duzego naczyniach — chromanie > 3 miesigcy,

eniewielki ubytek tkanek,

* znaczny ubytek tkanek,

* nastgpowy znaczny ubytek tkanek,

*powiklana zakrzepica zylna.

. Przewdd pokarmowy:

» zawal jelita lub resekcja,
eniewydolnos¢ krezki lub zapalenie trzustki,
« przewlekle zapalenie otrzewnej,
e zwezenie przelyku lub operacja gérnego odcinka przewodu
pokarmowego.
Nerki:
*wyliczone lub zmierzone GFR < 50%,
*biatkomocz > 0,5/24 godziny,
eniewydolno$¢ nerek w krancowym stadium/na leczeniu
nerkozastgpczym
Uklad nerwowo-psychiczny
¢ uszkodzenie funkcji poznawczych lub powazna psychoza,
* napady padaczkowe wymagajace leczenia,
¢ incydenty naczyniowo-mézgowe,
*nastepstwa incydentéw naczyniowo-mézgowych,
*objawy ze strony nerwéw czaszkowych (z wyjatkiem czucio-
wej gluchoty i zmian w nerwie wzrokowym),
* porazenie poprzeczne rdzenia.
Inne:
eniewydolnos¢ gonad,
* niewydolnos¢ szpiku,
e cukrzyca,
* przewlekle chemiczne zapalenie pecherza,
*nowotwory zlosliwe,
einne.
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