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STRESZCZENIE

Zapalenia naczyń to rzadka i bardzo niejednorodna 
grupa chorób, która charakteryzuje się procesem 
zapalnym obejmującym ścianę naczynia, prowa-
dzącym do jej uszkodzenia, a w konsekwencji czę-
sto do niedokrwienia i  martwicy zaopatrywanych 
przez nie tkanek. Obowiązujący system nazew-
nictwa zapaleń naczyń (na podstawie Chapel Hill 
Consensus Conference, CHCC 2012) opiera się 
głównie na dominującej wielkości zajętych naczyń: 
dużych, średnich lub małych, i  obejmuje prawie 
30 postaci pierwotnych oraz kilka kategorii posta-
ci wtórnych. Choć szeroko pojęte choroby naczyń 
krwionośnych były znane już w czasach starożyt-
nych, to terminu „zapalenie naczyń” w kontekście 
odrębnej jednostki chorobowej używa się dopiero 
od około 150 lat. Od tego czasu dokonał się nie-
wątpliwie ogromny postęp w zakresie diagnostyki, 
leczenia i klasyfikacji tych schorzeń, z drugiej jed-

nak strony wciąż pozostaje wiele niewiadomych, na 
przykład w odniesieniu do ich etiologii i patogenezy. 
Pierwsze opisy przypadków poszczególnych typów 
zapaleń naczyń dostarczają nie tylko interesujące-
go kontekstu historycznego, ale są także podstawą 
dla zrozumienia współczesnych kierunków badań. 
W  poniższej pracy przedstawiono rys historyczny 
ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń (GPA, gra-
nulomatosis with polyangiitis), należącej do grupy 
zapaleń małych naczyń związanych z przeciwciała-
mi przeciwko cytoplazmie neutrofilów (AAV, ANCA-
-associated vasculitis), z  uwzględnieniem historii 
jej odkrycia, leczenia, umiejscowienia w  systemie 
klasyfikacyjnym oraz badań nad znaczeniem prze-
ciwciał ANCA w diagnostyce tej choroby.
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WSTĘP

Zapalenia naczyń to rzadka i zróżnicowa-
na grupa chorób, których wspólną cechą jest 
proces zapalny toczący się w obrębie ściany 
naczynia, mogący prowadzić do jej uszkodze-
nia, a w rezultacie do niedokrwienia i mar-
twicy zaopatrywanych przez nie tkanek. Obo-
wiązujący system nazewnictwa zapaleń naczyń 
(opracowany podczas Chapel Hill Consensus 
Conference, CHCC 2012) opiera się głównie 
na dominującej wielkości zajętych naczyń: 
dużych, średnich lub małych, i obejmuje pra-
wie 30 postaci pierwotnych oraz kilka kate-

gorii postaci wtórnych [1]. Ziarniniakowatość 
z zapaleniem naczyń (GPA, granulomatosis 
with polyangiitis) jest martwiczym zapaleniem 
ziarniniakowym zajmującym głównie górne 
i dolne drogi oddechowe oraz martwiczym za-
paleniem naczyń zajmującym małe i średnie 
naczynia (tj. włośniczki, żyłki, tętniczki, tętnice 
i żyły). Przebiega często z martwiczym kłębusz-
kowym zapaleniem nerek, ale może zajmować 
także inne narządy, między innymi narząd 
wzroku, układ nerwowy, skórę czy przewód 
pokarmowy. Ziarniniakowatość z zapaleniem 
naczyń wiąże się z występowaniem w surowi-
cy pacjentów przeciwciał przeciw cytoplazmie 
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neutrofilów (ANCA, antineutrophil cytopla-
smic antibodies), które są nie tylko niezwy-
kle istotnym narzędziem diagnostycznym tej 
choroby, ale prawdopodobnie także odrywają 
pewną rolę patogenetyczną w jej rozwoju [2, 
3]. Historia odkrycia ziarniniakowatości z za-
paleniem naczyń jest stosunkowo krótka, gdyż 
sięga niespełna stu lat. Zdecydowanie później, 
bo dopiero w latach 80. XX wieku opisano 
przeciwciała ANCA. Od tego czasu dokonał 
się jednak znaczący postęp, zarówno z zakresie 
diagnostyki, jak i leczenia GPA, co przyczyni-
ło się do zmniejszenia śmiertelności i poprawy 
rokowania u tej grupy chorych [4].

POCZĄTKI BADAŃ NAD ZAPALENIAMI 
NACZYŃ — GUZKOWE ZAPALENIE TĘTNIC

Szeroko pojęte schorzenia naczyń krwio-
nośnych były znane już w czasach starożytnych 
[3], jednakże „zapalenia naczyń” zaczęto wy-
odrębniać i rozpoznawać dopiero około 150 lat 
temu [5, 6]. Zdecydowanie wcześniej, bo już 
w XVI wieku, opisano choroby naczyń na pod-
łożu infekcyjnym, głównie wtórne do kiły, któ-
ra była wówczas powszechnym schorzeniem. 
Pierwszy opis kiłowego tętniaka aorty, autor-
stwa francuskiego lekarza Antoine Saporty, 
pochodzi z 1554 roku [7]. Związek między kiłą 
a zapaleniem aorty bardziej szczegółowo opisał 
natomiast Joseph Hodgson w swojej „Rozpra-
wie o chorobach tętnic i żył” w 1815 roku [8]. 

Niewątpliwie pierwszą szczegółowo 
zbadaną chorobą zapalną naczyń o podłożu 
pierwotnym było guzkowe zapalenie tętnic, 
zaliczane obecnie do grupy zapaleń średnich 
naczyń. Nie ma zgodności co do tego, kto opi-
sał tę chorobę jako pierwszy, choć najczęściej 
przypisuje się tę zasługę Karlowi Rokitansky-
e’mu. Ten wiedeński patolog w swoim artyku-
le z 1852 roku opisał tętniakowate i guzkowe 
zmiany w obrębie licznych tętnic, uwidocz-
nione w materiale sekcyjnym pochodzącym 
od zmarłego 23-letniego mężczyzny przyjęte-
go uprzednio do szpitala z powodu krwistych 
biegunek, bólów brzucha i gorączki [9]. Opi-
sane przez Rokitansky’ego zmiany zostały na-
stępnie zbadane pod mikroskopem przez au-
striackiego profesora Hansa Eppingera, który 
odkrył, że wspomniane tętniaki nie były jedy-
nie „osadzone” na ścianie naczynia, jak sądził 
Rokitansky, lecz były rezultatem uszkodzenia 
całej ściany naczyniowej. Eppinger nie wiązał 
jednak powstawania tętniaków z podłożem za-
palnym, sądził, że mają one charakter wrodzo-
ny [5, 10].

Pierwszy pełny, makro- i mikroskopowy 
opis guzkowego zapalenia tętnic pochodzi 
natomiast z 1866 roku, kiedy to dwaj niemiec-
cy uczeni: Adolf Kussmaul i Rudolf Maier, 
przedstawili zespół objawów chorobowych 
nazwanych przez nich periarteritis nodosa. 
Opis dotyczył Carla Seufartha, 27-letniego 
krawca, który zmarł po miesiącu od przybycia 
do szpitala z powodu obezwładniającej cho-
roby. Pacjent zgłaszał początkowo drętwienia 
w obrębie palców prawej ręki. W kolejnych 
dniach drętwienia pojawiły się także w lewej 
ręce, a lekarze obserwowali gwałtownie po-
stępujące osłabienie chorego, z porażeniem 
kolejnych grup mięśni, tak że nie był on już 
w stanie wstać z łóżka czy przyjąć samodziel-
nie posiłku. Objawom neuropatii (nazywanej 
obecnie mononeuropatią mnogą) towarzyszyła 
gorączka, tachykardia, bóle brzucha i mięśni, 
a także zmiany skórne o charakterze guzków 
zlokalizowane na tułowiu [11]. Kussmaul i Ma-
ier poddali ciało zmarłego sekcji, opisując 
następująco obserwowane pod mikroskopem 
fragmenty tkanek: „Osobliwe, w większości 
guzkowate pogrubienie (guzkowe zapalenie 
tętnic) niezliczonych tętnic kalibru równego 
lub mniejszego niż tętnica wątrobowa i tętni-
ce wieńcowe, dotyczące głównie naczyń jelita, 
żołądka, nerek, śledziony, serca i mięśni, prze-
chodzące również na tętnice wątroby, tkanki 
podskórnej, oskrzeli i przepony” [3, 12]. Temu 
historycznemu opisowi przypisuje się ogromne 
znaczenie do chwili obecnej, ponieważ sta-
nowił on punkt odniesienia dla późniejszych 
badań nad innymi postaciami zapaleń naczyń, 
a ich charakterystyka i klasyfikacja opierała się 
głównie na określeniu podobieństw i różnic 
względem guzkowego zapalenia tętnic.

HISTORIA ODKRYCIA ZIARNINIAKOWATOŚCI 
Z ZAPALENIEM NACZYŃ 

Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń 
zalicza się współcześnie do grupy zapaleń 
małych naczyń związanych z przeciwciałami 
ANCA (AAV, ANCA-associated vasculitis). 
Chorobę jako pierwszy opisał w 1931 roku He-
inz Klinger, który przedstawił historię 70-let-
niego pacjenta z objawami zapalenia nerek, 
zapalenia stawów i przewlekłego zapalenia 
zatok. W badaniu pośmiertnym swojego pa-
cjenta zaobserwował on obecność martwiczych 
zmian naciekających podstawę czaszki, a także 
owrzodzeń w obrębie krtani, natomiast bada-
nie histopatologiczne wycinków pobranych 
z okolicy przegrody nosa wykazało zapalenie 
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naczyń oraz obecność ziarniniaków. Klinger 
sądził jednak, że ma do czynienia z nietypową 
manifestacją guzkowego zapalenia tętnic, a nie 
odrębną jednostką chorobową [13, 14]. Kilka 
lat później Friedrich Wegener, niemiecki pato-
log, który był zresztą kolegą Klingera z czasów 
szkolnych, opisał trzy podobne przypadki [15, 
16] chorych z kilkumiesięcznym wywiadem go-
rączek, zapalenia błony śluzowej nosa, gardła, 
krtani i tchawicy, z towarzyszącą anemią i przy-
spieszonym odczynem opadania erytrocytów. 
W badaniu histopatologicznym wykonanym 
przez Wegenera dominowały ziarniniakowe, 
martwicze zmiany zapalne dróg oddechowych, 
martwicze zapalenie naczyń oraz martwicze 
kłębuszkowe zapalenie nerek. Składowe te 
określono później histologiczną triadą ob-
jawów GPA [17]. Wegener był już wówczas 
przekonany, że odkrył nową, odrębną od guz-
kowego zapalenia tętnic jednostkę chorobową. 
Trzydzieści lat po swoim odkryciu, Wegener 
wydał monografię, w której przedstawił szcze-
gółowo obraz patologiczny i kliniczny choroby 
[18]. W 1966 roku Carrington i Liebow opisali 
postać ograniczoną GPA, przebiegającą wy-
łącznie z zajęciem dróg oddechowych, która 
charakteryzowała się lepszym rokowaniem 
w porównaniu z chorym z postacią uogólnioną 
[19]. Określenia „ziarniniakowatość Wegene-
ra” jako nazwy jednostki chorobowej użyli po 
raz pierwszy Ringertz i Johnsson, odpowiednio 
w 1947 i 1948 roku [20, 21], ale przyjęło się ono 
powszechnie w piśmiennictwie anglojęzycznym 
za sprawą publikacji (opisu serii przypadków) 
Godmana i Churga z 1954 roku [22]. Eponim 
był powszechnie stosowany aż do 2011 roku, 
kiedy to towarzystwa naukowe (American 
College of Rheumatology, American Society of 
Nephrology i European League Against Rheu-
matism) zaleciły zaprzestanie używania tego 
terminu, wprowadzając w zamian nową nazwę 
choroby: „ziarniniakowatość z zapaleniem 
naczyń” [23]. Było to podyktowane po części 
światową tendencją do zastępowania eponi-
mów nazwami w sposób bardziej adekwatny 
oddającymi charakter schorzenia, z drugiej zaś 
strony, związane z ujawnieniem niechlubnej, 
nazistowskiej działalności Wegenera w okresie 
II wojny światowej [22]. 

Spośród trzech wyróżnianych obecnie po-
staci zapaleń naczyń związanych z ANCA, GPA 
opisano jako pierwszą. W 1949 i 1951 roku Ja-
cob Churg i Lotte Strauss zdefiniowali zespół 
objawów chorobowych obejmujących ziarni-
niakowe zapalenie naczyń, astmę, gorączkę 
i eozynofilię, który nazwano później, w uzna-

niu dla autorów, zespołem Churga i Strauss 
[24, 25]. Mikroskopowe zapalenie naczyń 
(MPA), opisane w 1923 roku przez Friedricha 
Wohlwilla [26], uważane było początkowo za 
formę guzkowego zapalenia tętnic. Z biegiem 
czasu zaczęto stopniowo wyodrębniać MPA 
od PAN. W 1950 roku Wainwright wprowadził 
określenie „mikroskopowe zapalenie tętnic” 
(microscopic polyarteritis) [27], a w 1985 roku 
Savage i wsp. zdefiniowali je jako zapale-
nie małych naczyń związane z segmentalnym 
martwiczym kłębuszkowym zapaleniem nerek 
i krwawieniem pęcherzykowym [28, 29]. Dla 
podkreślenia różnic względem PAN w za-
kresie dystrybucji i dominującej wielkości 
zajętych naczyń, podczas konferencji CHCC 
1994 zaproponowano nazwę „mikroskopowe 
zapalenie naczyń” (microscopic polyangiitis), 
która obowiązuje do chwili obecnej [30].

LECZENIE ZIARNINIAKOWATOŚCI 
Z ZAPALENIEM NACZYŃ

Przed wprowadzeniem skutecznych me-
tod leczenia, GPA była gwałtownie postępują-
cą, śmiertelną chorobą, a średni czas przeżycia 
pacjentów wynosił około pięciu miesięcy [31]. 
Pierwsze próby leczenia, z zastosowaniem na 
przykład radioterapii [32] czy antybiotykote-
rapii [31], kończyły się niepowodzeniem. Ro-
kowanie u chorych zaczęło się poprawiać po 
wdrożeniu do terapii glikokortykosteroidów, 
co miało miejsce w latach 50. XX wieku [33, 
34]. Stosowane w monoterapii, wydłużały one 
czas przeżycia chorych, nie zapobiegały jednak 
progresji choroby, zwłaszcza w przypadku za-
jęcia nerek [35]. 

Na przełomie lat 50. i 60. XX wieku 
w leczeniu GPA zaczęto także wykorzystywać 
właściwości immunosupresyjne leków cytotok-
sycznych. Terapia skojarzona doustnym cyklo-
fosfamidem (CYC) i glikokortykosteroidami 
umożliwiła uzyskanie remisji u 75% chorych, 
wiązała się jednak także ze zwiększonym ryz-
kiem wystąpienia ciężkich działań niepożąda-
nych, a ponadto u 50% pacjentów dochodzi-
ło do nawrotów choroby [35, 36], w związku 
z czym poszukiwano alternatywnych leków 
i schematów leczenia, zarówno w celu indukcji, 
jak i podtrzymania remisji. Obiecujące wyniki 
terapii pulsacyjnej dożylnym CYC u chorych 
na toczeń rumieniowaty układowy dały począ-
tek badaniom nad zastosowaniem tej formy 
leczenia u chorych na zapalenia naczyń. Po-
cząwszy od lat 70. ubiegłego wieku opracowa-
no wiele protokołów różniących się sposobem 
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dawkowania i częstością podawania pulsów 
CYC [37]. W dużym, randomizowanym bada-
niu CYCLOPS [38], porównującym skutecz-
ność i bezpieczeństwo codziennej (doustnej) 
vs. pulsacyjnej (dożylnej) formy podania CYC, 
wykazano brak istotnych różnic pod względem 
przeżycia i zachowania funkcji nerek w obu 
grupach, co biorąc pod uwagę niższą kumula-
cyjną dawkę osiąganą przy terapii pulsacyjnej 
(a tym samym niższe ryzyko wystąpienia odle-
głych działań niepożądanych), skłania obecnie 
do wyboru tej metody podania CYC w lecze-
niu indukującym remisję [39].

W 1967 roku Bouroncle i wsp. opisali 
jako pierwsi przypadek pacjenta z zajęciem 
górnych i dolnych dróg oddechowych oraz 
nerek w przebiegu GPA, u którego uzyskano 
istotną poprawę kliniczną po leczeniu azatio-
pryną (AZA) [40]. Z kolei Capizzi i Bertino 
w 1971 roku przedstawili dwa przypadki cho-
rych, którzy osiągnęli remisję choroby dzięki 
zastosowaniu metotreksatu (MTX). Co cie-
kawe, przez pierwsze miesiące terapii MTX 
podawano w iniekcjach dożylnych, w dawce 
50 mg tygodniowo, przechodząc dopiero po 
uzyskaniu poprawy na formę doustną, z re-
dukcją dawki do 15–25 mg tygodniowo [41]. 
Mykofenolan mofetylu (MMF), który jest 
stosunkowo nowym lekiem (stosowanym 
od lat 90. XX wieku, początkowo głównie 
u chorych po przeszczepieniach narządów), 
wykorzystano po raz pierwszy w terapii pod-
trzymującej remisję u czterech pacjentów 
z AAV w 1997 roku [42]. Wyniki wielu ba-
dań opublikowanych w kolejnych latach [37] 
potwierdzały skuteczność, dobrą tolerancję 
i stosunkowo niską toksyczność tego leku, 
dzięki czemu MMF znalazł swoje miejsce, 
obok MTX i AZA, w aktualnie obowiązu-
jących rekomendacjach leczenia AAV [39]. 
Na początku XXI wieku pojawiły się nowe 
możliwości terapeutyczne dla chorych, u któ-
rych nie osiągnięto zadowalającej odpowiedzi 
po leczeniu CYC lub u których stwierdzano 
częste nawroty. W 2001 roku opisano pierw-
szy przypadek zastosowania rytuksymabu 
(RTX), leku biologicznego, chimerycznego 
przeciwciała monoklonalnego wiążącego się 
z antygenem CD20, u chorego na GPA [43]. 
Późniejsze badania potwierdziły skuteczność 
RTX w leczeniu ciężkiej, aktywnej postaci 
zapalenia naczyń związanej z przeciwciałami 
ANCA [39], w związku z czym, lek ten stał się 
szansą na uzyskanie długiej remisji choroby 
u tych chorych, u których nie osiągnięto istot-
nej poprawy po leczeniu cyklofosfamidem.

PRZECIWCIAŁA PRZECIW CYTOPLAZMIE 
GRANULOCYTÓW OBOJĘTNOCHŁONNYCH

Przeciwciała przeciw cytoplazmie granu-
locytów obojętnochłonnych (ANCA, antineu-
trophil cytoplasmic antibodies) są dziś wykorzy-
stywane powszechnie w diagnostyce zapaleń 
małych naczyń. Zostały wykryte po raz pierwszy 
metodą immunofluorescencji pośredniej (IIF, 
indirect immunofluorescence) przez Daviesa 
i wsp. w 1982 roku u 8 pacjentów z martwiczym 
kłębuszkowym zapaleniem nerek i objawami 
układowymi zapalenia naczyń [44]. Badacze 
już wówczas zaobserwowali, że u większości 
chorych przeciwciała te przestawały być wy-
krywalne po kilku dniach od rozpoczęcia le-
czenia, choć u dwóch pacjentów utrzymywały 
się po upływie roku, pomimo utrzymywania się 
niskiej aktywności choroby. Dwa lata później 
Hall i wsp. opisali przypadki czterech pacjen-
tów z cechami zapalenia małych naczyń, u któ-
rych stwierdzono obecność przeciwciał wywo-
łujących fluorescencję cytoplazmy neutrofilów 
[45]. Szersze zainteresowanie ANCA wzbudził 
natomiast dopiero artykuł van der Woude 
i wsp. z 1985 roku, w którym zasugerowano, 
że przeciwciała ANCA (nazywane wówczas 
przeciwciałami przeciwcytoplazmatycznymi 
[ACPA, anticytoplasmic antibodies]) charak-
teryzujące się ziarnistym, cytoplazmatycznym 
świeceniem w obrębie granulocytów (określa-
nym obecnie jako c-ANCA) są nie tylko specy-
ficzne dla GPA, ale także mogą odrywać pew-
ną rolę patogenetyczną w rozwoju tej choroby, 
a ich miano może korelować z aktywnością 
procesu zapalnego [46]. Wyniki późniejszych 
badań, przeprowadzonych już w większych gru-
pach pacjentów, także wskazywały na istnienie 
związku między obecnością przeciwciał a ak-
tywnością choroby [47, 48]. Znaczenie ANCA 
w monitorowaniu przebiegu choroby pozostaje 
jednak kontrowersyjne aż do dnia dzisiejszego; 
obecnie uważa się, że nie należy podejmować 
decyzji terapeutycznych wyłącznie na podsta-
wie wykładników serologicznych [49, 50]. 

W 1988 roku Falk i wsp. przebadali, za 
pomocą immunofluorescencji pośredniej, su-
rowice pacjentów z różnymi postaciami zapa-
leń naczyń (od form ograniczonych do zajęcia 
nerek, do postaci uogólnionych) pod kątem 
występowania przeciwciał ANCA, stwierdzając 
je u 27 z 35 chorych. Następnie, wykorzystu-
jąc metodę immunoenzymatyczną (ELISA), 
wyróżnili dwa typy przeciwciał: wykazujących 
reakcję z mieloperoksydazą (MPO), co od-
powiadało okołojądrowemu typowi świecenia 
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w IIF, oraz niereagujących z MPO (o cyto-
plazmatycznym typie świecenia w IIF) [51]. 
Obecność wspólnego markera serologicznego 
w kilku bardzo zróżnicowanych pod względem 
klinicznym postaciach zapaleń naczyń, zda-
niem autorów, mogła sugerować ich wspólną 
patogenezę. W 1989 roku Goldschmeding 
i wsp. odkryli, że antygenem docelowym dla 
przeciwciał c-ANCA jest proteaza serynowa 
zlokalizowana w ziarnistościach pierwotnych 
neutrofilów [52]. Rok później zidentyfikowano 
ją jako proteinazę-3 (PR-3), trzecią, obok ela-
stazy i katepsyny G, poznaną wówczas neutral-
ną proteazą serynową [53, 54]. 

W celu wykrycia przeciwciał ANCA za 
pomocą immunofluorescencji pośredniej, 
posługiwano się kilkoma technikami, róż-
niącymi się pochodzeniem substratu, sposo-
bem jego oczyszczenia, aplikacji i utrwalenia. 
Szczególnie istotnym czynnikiem, w kontek-
ście uzyskanego obrazu fluorescencji, okazał 
się być rodzaj substancji użytej do utrwalenia 
neutrofilów. Przy zastosowaniu formaliny, 
poszczególne elementy komórkowe pozosta-
wały utrwalone w swojej pierwotnej lokaliza-
cji wewnątrz granulocytu obojętnochłonnego. 
Utrwalenie w etanolu powodowało natomiast, 
że mieloperoksydaza uwalniała się z ziarnisto-
ści pierwotnych, a następnie przyłączała się 
do jądra komórkowego neutrofila, co dawało 
obraz okołojądrowego świecenia, podczas gdy 
proteinaza-3 pozostawała w swojej pierwot-
nej lokalizacji, wywołując cytoplazmatyczny 
typ fluorescencji [55]. Stąd, podczas pierw-
szego międzynarodowego zjazdu „Internatio-
nal ANCA Workshop” w 1988 roku, zalecono 
standardowe użycie, jako źródła antygenu, 
leukocytów obojętnochłonnych utrwalonych 
alkoholem etylowym. Rok później przyjęto 
natomiast obowiązujące do dziś nazewnictwo 
poszczególnych typów świecenia neutrofilów: 
p-ANCA (typ okołojądrowy) i c-ANCA (typ 
cytoplazmatyczny) [56]. 

Z czasem dowiedziono, że p-ANCA mogą 
występować nie tylko w zapaleniach małych 
naczyń, ale także w innych chorobach, takich 
jak nieswoiste choroby zapalne jelit, reumato-
idalne zapalenie stawów, autoimmunologiczne 
zapalenie wątroby, choroby nowotworowe czy 
infekcje, ale skierowane przeciwko innym niż 
MPO antygenom. W związku z tym metoda 
immunofluorescencji pośredniej okazała się 
być niewystarczająca do pełnego różnicowania 
układowych zapaleń naczyń [57]. Równolegle 
z immunofluorescencją pośrednią, do wykry-
wania przeciwciał ANCA zaczęto także wyko-

rzystywać metody opierające się na fazie stałej, 
takie jak metoda radioimmunologiczna [48] 
czy metoda immunoenzymatyczna (ELISA) 
[58]. Pierwszy komercyjnie dostępny zestaw 
ELISA do wykrywania przeciwciał ANCA 
opisano w 1990 roku [59]. Metoda immuno-
enzymatyczna umożliwiła wykrycie przeciwciał 
ANCA skierowanych przeciw konkretnemu 
antygenowi (MPO, PR3 i innym). Na prze-
strzeni lat metoda ta uległa wystandaryzo-
waniu, stając się, obok immunofluorescencji 
pośredniej, podstawowym narzędziem dia-
gnostycznym AAV [55]. W 1999 roku przyjęto 
konsensus, w którym zalecono użycie IF jako 
metody przesiewowej wykrywania przeciwciał 
ANCA, a w przypadku uzyskania pozytywnego 
wyniku — wykonanie badania potwierdzają-
cego specyficzność antygenową [60]. Obecnie 
pojawia się coraz więcej doniesień sugeru-
jących, że to właśnie rodzaj docelowego an-
tygenu dla ANCA (MPO, PR-3) warunkuje 
fenotyp choroby i ma znaczenie prognostycz-
ne, a jego określenie może być pomocne przy 
wyborze właściwej metody leczenia. Dlatego 
w 2017 roku uaktualniono rekomendacje dia-
gnostyczne AAV, uznając wyższość testów 
antygenowo specyficznych od immunofluore-
scencji pośredniej [60].

HISTORIA KLASYFIKACJI ZAPALEŃ NACZYŃ

Na przestrzeni lat, w miarę pojawiania się 
opisów kolejnych typów zapaleń naczyń i od-
krywania, jak złożoną grupę chorób one stano-
wią, pojawiła się potrzeba utworzenia precyzyj-
nego systemu klasyfikacyjnego. Pierwszą taką 
próbę podjęła w 1952 roku Pearl Zeek [3, 61], 
która zaproponowała podział martwiczych za-
paleń naczyń na pięć typów: zapalenia naczyń 
z nadwrażliwości, alergiczne ziarniniakowe za-
palenia naczyń, reumatyczne zapalenie tętnic, 
guzkowe zapalenie tętnic i zapalenie tętnicy 
skroniowej. Klasyfikacja ta nie uwzględniała 
jednak wszystkich znanych już wówczas posta-
ci zapaleń naczyń, w tym GPA. W kolejnych 
latach opracowano kolejne propozycje klasyfi-
kacji, różniące się między sobą nazewnictwem, 
wyodrębnionymi podgrupami chorób, czy też 
głównymi kryteriami podziału, na przykład 
opartego na etiologii lub dominującej wielko-
ści zajętych chorobowo naczyń [62–65]. 

Z uwagi na rosnącą potrzebę ujedno-
licenia systemu klasyfikacyjnego, umożli-
wiającego porównanie poszczególnych grup 
chorych, szczególnie w kontekście badań 
klinicznych i epidemiologicznych, American 
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College of Rheumatology (ACR) opublikowało 
w 1990 roku kryteria klasyfikacyjne dla sied-
miu wybranych typów zapaleń naczyń [66, 67]. 
Ustalono między innymi cztery kryteria dla 
ziarniniakowatości Wegenera: 
1) nieprawidłowości w osadzie moczu (krwio-

mocz mikroskopowy lub wałeczki erytrocy-
tarne);

2) nieprawidłowości w RTG klatki piersiowej 
(guzki, jamy, zagęszczenia miąższowe); 

3) owrzodzenia lub krwista/ropna wydzielina 
z nosa; 

4) ziarniniakowe zapalenie w materiale 
z biopsji. 

Spełnienie co najmniej dwóch z czterech 
kryteriów umożliwiało odróżnienie ziarninia-
kowatości Wegenera od innych form zapaleń 
naczyń z czułością 88,2% i specyficznością 
92%. Przeciwciał ANCA nie uwzględniono 
jako kryterium, ze względu na brak wystar-
czającej liczby badań potwierdzających ich 
wartość diagnostyczną w momencie publikacji 
klasyfikacji [11, 68].

W 1994 roku opracowano kolejną kla-
syfikację zapaleń naczyń (Chapel Hill Con-
sensus Conference, CHCC 1994), w której za 
główne kryterium podziału przyjęto wielkość 
zajętych chorobowo naczyń. Klasyfikacja ta 
jako pierwsza zdefiniowała mikroskopowe 
zapalenie naczyń oraz umożliwiła odróżnie-
nie tej formy zapalenia małych naczyń od 
guzkowego zapalenia tętnic. Podobnie jak 
w klasyfikacji ACR, w definicjach chorób nie 
uwzględniono ANCA, zwrócono jednak uwa-
gę na znaczenie diagnostyczne tych przeciw-
ciał [30]. W 2012 roku opublikowano uaktu-
alnioną wersję klasyfikacji (CHCC 2012) [1], 
która rekomendowała między innymi zmianę 
nazewnictwa niektórych postaci zapaleń na-
czyń i rezygnację z eponimów na rzecz nazw 

opisowych, oddających patofizjologię choroby. 
I tak, ziarniniakowatość Wegenera zastąpio-
no ziarniniakowatością z zapaleniem naczyń, 
a zespół Churga i Strauss — eozynofilową 
ziarniniakowatością z zapaleniem naczyń. Za-
palenia małych naczyń podzielono na dwie 
zasadnicze grupy: związane z przeciwciałami 
ANCA (AAV) i związane z kompleksami im-
munologicznymi. Przedstawiono definicje po-
szczególnych grup chorób (które poszerzono 
o zapalenia naczyń różnej wielkości, zapalenia 
naczyń pojedynczego narządu oraz zapalenia 
naczyń o prawdopodobnej etiologii), a także 
definicje konkretnych jednostek chorobowych. 
Powyższa klasyfikacja obowiązuje do dnia dzi-
siejszego, choć w 2017 roku ACR i EULAR 
przedstawiło propozycję nowego systemu kla-
syfikacyjnego AAV [69].

PODSUMOWANIE

Historia odkrycia oraz badań nad ziarni-
niakowatością z zapaleniem naczyń jest sto-
sunkowo krótka, gdyż sięga niespełna stu lat. 
Charakteryzuje ją jednak gwałtowny postęp, 
w wyniku którego rokowanie w tej pierwotnie 
śmiertelnej chorobie znacząco się poprawi-
ło. Pomimo dużego postępu wiedzy na temat 
GPA, dokonanego na przestrzeni ostatnich 
dziesięcioleci, wciąż wiele pytań pozostaje bez 
odpowiedzi, szczególnie w odniesieniu do jej 
etiologii i patogenezy. Należy podkreślić, że 
współcześnie stosowane metody diagnostycz-
ne i lecznicze, choć ulegały wielu modyfika-
cjom i ulepszeniom, opierają się na odkryciach 
sprzed kilkudziesięciu lat. Poznanie rysu hi-
storycznego GPA ułatwia zatem zrozumienie 
współczesnej problematyki badawczej oraz 
przewidywanie nowych kierunków badań nad 
tą wciąż zagadkową chorobą.
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ABSTRACT

Vasculitides are rare and very heterogeneous group 
of diseases characterized by the inflammation of 
the blood vessel walls that may lead to their de-
struction and, as a consequence, to ischaemia 
and necrosis of supplied tissues. The current no-
menclature system of vasculitides (according to 
Chapel Hill Consensus Conference, CHCC 2012) 
categorizes the diseases on the basis of the pre-
dominant size of affected vessels into: large-, me-
dium- and small vessel vasculitis, encompassing 
almost 30 primary and several secondary forms. 
Although broadly understood vascular diseases 
have been known since ancient times, the term 
“vasculitis” in the context of a separate disease 
entity, has been used for about 150 years. Since 
then, the undeniably great progress has been made 

in terms of diagnostics, treatment and classifica-
tion of the vasculitides. On the other hand, there 
are still many questions that need to be answered, 
for example with regard to the etiology and patho-
genesis of these disorders. The first case reports of 
vasculitides provide not only the interesting histori-
cal context, but also serve as the basis for better 
understanding of contemporary research trends. In 
the following paper, the historical overview of gran-
ulomatosis with polyangiitis (GPA), which belongs 
to the group of ANCA-associated vasculitis (AAV), 
is presented in the terms of history of its discovery, 
treatment, classification and investigation of the di-
agnostic significance of ANCA.

Forum Reumatol. 2019, tom 5, nr 2: 51–59
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