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Guzkowe zapalenie tetnic — obraz kliniczny, diagnostyka
| leczenie
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STRESZCZENIE

Guzkowe zapalenie tetnic (PAN, polyarteritis nodosa) nalezy do uktadowych zapalen srednich naczyni. Wyréznia sie dwie
odmiany choroby — postac systemowa i postac skérna. Postac uktadowa jest potencjalnie zagrazajagcym zyciu schorze-
niem, podczas gdy odmiana skérna charakteryzuje sie tagodniejszym przebiegiem. Celem pracy jest oméwienie sympto-
matologii, diagnostyki i leczenia PAN oraz zwrécenie uwagi na objawy dermatologiczne schorzenia. W przebiegu postaci
systemowej PAN zmiany skérne obserwuje sie u 28-60% chorych. Najczesciej sg to: wyczuwalna plamica, livedo reticularis
oraz obecnos¢ zapalnych guzkéw. Rzadziej wystepuja wykwity pokrzywkowate, przejsciowe zmiany rumieniowe, zapalenie
zyt powierzchownych, zmiany martwicze w lokalizacji dystalnej lub linijne wybroczyny w ksztatcie drzazgi pod ptytkami
paznokciowymi. Zmiany skérne w przebiegu postaci skornej PAN najczesciej lokalizuja sie na koriczynach dolnych, rzadziej
na koriczynach gérnych lub na tutowiu. Do najczestszych zmian naleza zapalne guzki, livedo reticularis oraz owrzodzenia.
Zwykle towarzysza im znaczne dolegliwosci bélowe. Owrzodzenia czesto goja sie z pozostawieniem zanikowych blizn
barwy kosci stoniowej (atrophie blanche), o gwiazdzistym uktadzie i otoczonych teleangiektazjami. Rozpoznanie zaréwno
postaci systemowej, jak i postaci skdrnej PAN opiera sie na spetnieniu okreslonych kryteriéw diagnostycznych. Terapia
postaci ukladowej PAN sktada sie z leczenia indukujacego remisje i leczenia podtrzymujacego. Wybér metody terapeu-
tycznej powinien by¢ uzalezniony od ciezkosci przebiegu choroby i schorzen wspoétwystepujacych, zwiaszcza zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B. Przebieg postaci skornej PAN jest najczesciej fagodny, z okresami zaostrzen i remisji,
a w terapii pierwszego rzutu stosuje sie zwykle niesteroidowe leki przeciwzapalne, kolchicyne i dapson. Ze wzgledu na
czeste wystepowanie objawow skérnych, znajomos¢ przebiegu, diagnostyki i leczenia PAN jest waznym elementem
codziennej praktyki dermatologiczne;j.
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ABSTRACT

Polyarteritis nodosa (PAN) belongs to the group of medium vessel vasculitis. Two subtypes of the disease are classically
distinguished — systemic variant and cutaneous variant. Systemic PAN is a potentially life-threatening disease, while cu-
taneous subtype is usually characterized by mild course. The review aims to summarize the symptomatology, diagnostics
and treatment of PAN and to draw attention to the dermatological manifestations of the disease. Skin changes develop
in 28-60% of patients with systemic PAN. The most common manifestations include palpable purpura, livedo reticularis
and inflammatory nodules, and less commonly - urticarial lesions, transient erythema, distal necrosis, superficial phle-
bitis and splinter haemorrhages. Skin lesions in cutaneous PAN are typically located on the lower extremities, and less
frequently — on the upper extremities or trunk. Painful nodules, livedo reticularis and ulcerations are the most frequent
manifestations of cutaneous PAN. Ulcerations usually heal leaving ivory-white stellate scars (atrophie blanche) surrounded
by telangiectasias. The diagnosis of both systemic and cutaneous subtype of the disease is based on diagnostic criteria.
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Management of systemic PAN consists of induction of remission and maintenance therapy. The choice of therapeutic
option should be based on the severity of the disease and comorbidities, especially hepatitis B virus infection. Cutane-
ous PAN is characterized by a benign course with frequent relapses. First-line treatment usually consists of non-steroidal
anti-inflammatory drugs, colchicine and dapsone. Considering frequent development of skin lesions in the course of PAN,
knowledge of the clinical presentation, diagnosis and treatment of the condition is an important part of the everyday

dermatological practice.
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WSTEP

Guzkowe zapalenie tetnic (PAN, polyarteritis nodosa)
nalezy do uktadowych martwiczych zapalen $rednich i ma-
tych naczyn, przebiegajacych bez zajecia ktebuszkéw ner-
kowych. Schorzenie zostato opisane po raz pierwszy przez
Adolpha Kussmaula i Rudolpha Maiera w 1866 roku [1].
Klasycznie w PAN nie stwierdza sie obecnosci przeciwciat
przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ANCA, anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies).

Obecnie wyréznia sie dwie odmiany choroby — postac
systemowgq i postac skérng (CPAN, cutaneous polyarteritis
nodosa). Posta¢ uktadowa jest potencjalnie zagrazajacym
zyciu schorzeniem, podczas gdy CPAN charakteryzuje sie
fagodnym, przewlektym przebiegiem [1]. Uwaza sie row-
niez, ze objawy dermatologiczne s3 odmienne w postaci
uktadowe;j i skérnej choroby. Wyjatkowo rzadko dochodzi
do progresji odmiany skérnej do postaci systemowej PAN.
Etiopatogeneza obu postaci nie zostata w petni scharaktery-
zowana. W ostatnich latach, w przypadkach CPAN, gtéwnie
w populacji pediatrycznej, zidentyfikowano obecnos¢ mu-
tacji deaminazy adenozyny typu 2 (ADA2) [2].

Celem pracy jest przedstawienie obrazu klinicznego ze
szczeg6lnym uwzglednieniem objawéw dermatologicznych,
diagnostyki oraz leczenia postaci uktadowej i skérnej PAN.

GUZKOWE ZAPALENIE TETNIC — POSTAC
UKLADOWA

Symptomatologia

Pierwszymi objawami postaci uktadowej PAN s3 za-
zwyczaj dolegliwosci bélowe miesni, spadek masy ciata
i goraczka lub stany podgoraczkowe. Moga réwniez wyste-
powac dolegliwosci bélowe duzych stawéw (kolanowych,
tokciowych, kostek i nadgarstkéw). Najczestszym objawem
zajecia uktadu nerwowego jest mononeuritis multiplex. Za-
jecie nerek moze prowadzi¢ do przewlektej niewydolnosci
i rozwoju nadci$nienia tetniczego. Zapalenie jadra, wyste-
pujace w przebiegu PAN, ma najczesciej jednostronny cha-
rakter i rozwija sie wtérnie do zajecia tetnicy jagdrowe;j. Pilna
interwencja medyczna jest konieczna ze wzgledu na ryzyko
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nieodwracalnego niedokrwienia. Zajecie tetnic wiericowych
moze prowadzi¢ do rozwoju niewydolnosci serca. Stosun-
kowo rzadko jednak u chorych z PAN dochodzi do ostrego
zawatu miesnia sercowego. Angiografia naczyn wiericowych
najczesciej nie wykazuje nieprawidtowosci. Béle brzucha
wystepuja u 1/3 pacjentéw z PAN. W przebiegu schorzenia
moze dochodzi¢ do krwawienia lub perforacji przewodu
pokarmowego [3, 4].

Zmiany skorne opisywano u 28-60% chorych z postacia
systemowg choroby [5]. Do najczestszych naleza: wyczuwal-
na plamica (palpable purpura), livedo reticularis oraz obec-
nos¢ zapalnych guzkéw. Rzadziej obserwowano wykwity
pokrzywkowate, przejsciowe zmiany rumieniowe, zapalenie
zyt powierzchownych, zmiany martwicze w lokalizacji dy-
stalnej lub linijne wybroczyny w ksztatcie drzazgi (splinter
hemorrhages) pod ptytkami paznokciowymi. W przypadku
okluzji naczyn koriczyn w wyniku zakrzepicy moze dojs¢
do rozwoju zmian martwiczych, na przyktad palcéw. Obec-
nos$¢ guzkow lub livedo zwiagzana jest z zajeciem tetniczek
w gtebszych warstwach skéry wtasciwej lub tkance podskér-
nej. Z kolei wykwity plamicze lub pokrzywkowate wynikaja
z zajecia zytek pozawtosniczkowych [3].

Diagnostyka

W obrazie histologicznym charakterystyczng cecha
schorzenia, bez wzgledu na postac choroby, jest obecnos¢
odcinkowego martwiczego zapalenia sredniej wielkosci
tetnic i tetniczek. W ostrej fazie choroby moze by¢ réwniez
obecna martwica wiéknikowata warstwy srodkowej naczyn
z naciekiem zapalnym utworzonym w przewazajacej czesci
z granulocytéw obojetnochtonnych i zréznicowanej liczby
limfocytoéw oraz granulocytéw kwasochtonnych. Czesto
obserwuje sie zakrzepy w $wietle naczyn lub tetniakowate
poszerzenia. W nastepstwie toczacego sie stanu zapalnego
moze dojs¢ do bliznowacenia i zamkniecia swiatta naczyn.
W pojedynczej biopsji mozna znalez¢ zaréwno aktywne
ogniska chorobowe, jak i obszary zbliznowacenia. Ponadto,
zajecie naczyn jest segmentalne i zmienione chorobowo
fragmenty naczynia wystepuja naprzemiennie z prawidto-
wymi odcinkami $ciany [3].
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne postaci uktadowej PAN (wg American College of Rheumatology z 1990 r.) [6]. Do postawienia rozpoznania konieczne

jest spetnienie 3z 10 kryteriow

Kryteria diagnostyczne postaci uktadowej PAN

Utrata masy ciata > 4 kg

Livedo reticularis

Bol lub tkliwosc¢ jadra

Mialgia, ostabienie lub tkliwos$¢ koriczyn dolnych
Mono- lub polineuropatia

Cisnienie rozkurczowe > 90 mmHg

0o N AW =

widknisto-migsniowej)

Podwyzszone stezenie mocznika > 40 mm/dl lub kreatyniny > 1,5 mg/dl (z wytaczeniem innych przyczyn, np. odwodnienia)
Obecnos¢ antygenu HBsAg lub przeciwciat przeciwko HBV w surowicy
Nieprawidtowosci w arteriografii — tetniaki lub zwezenia tetnic trzewnych (z wytaczeniem innych przyczyn, np. miazdzycy lub dysplazji

10. Obecnos¢ polimorfonuklearnych granulocytéw obojetnochtonnych w biopsji matej lub sredniej tetnicy

HBV (Hepatitis B Virus) — wirus zapalenia watroby typu B

Kryteria diagnostyczne postaci uktadowej PAN za-
proponowane przez American College of Rheumatology
w 1990 roku przedstawiono w tabeli 1. Do postawienia
rozpoznania konieczne jest spetnienie co najmniej3z 10 kry-
teriéw [6]. Obecnie jednak coraz czesciej rozpoznanie sta-
wiane jest w przypadku wykluczenia innych postaci za-
palen naczyn (np. niestwierdzenia obecnosci przeciwciat
ANCA lub krioglobulin) oraz na podstawie wyniku biopsji
odpowiadajacego PAN lub obecnosci typowych dla PAN
zmian angiograficznych.

Przed powszechnym wprowadzeniem szczepien u znacz-
nego odsetka pacjentéw z PAN stwierdzano wspoétwyste-
powanie aktywnego wirusowego zapalenia watroby typu
B. Obecnie problem ten dotyczy mniej niz 5% chorych [4].

Leczenie

Terapia postaci systemowej PAN sktada sie z leczenia
indukujacego remisje i leczenia podtrzymujacego. Wybor
metody terapeutycznej powinien by¢ uzalezniony od ciez-
kosci przebiegu choroby i schorzen wspétwystepujacych,
zwfaszcza zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV, Hepatitis B Virus).

W przypadkach PAN zwigzanych zzakazeniem HBV reko-
mendowana jest terapia anty-wirusowa w potaczeniu z gli-
kokortykosteroidami (GKS) i plazmafereza. U pozostatych
chorych, zgodnie z zaleceniami European League Against
Rheumatism (EULAR), leczenie nalezy rozpocza¢ od GKS
w potaczeniu z cyklofosfamidem. Preferowana jest droga
dozylna podawania cyklofosfamidu (600mg/m? co 2-4 ty-
godnie) ze wzgledu na mniejszy odsetek dziatan niepoza-
danych w poréwnaniu z leczeniem doustnym. Alternatywa
dla terapii cyklofosfamidem jest rytuksymab. Ze wzgledu na
wysoki odsetek nawrotéw (32%) leczenie podtrzymujace
powinno trwa¢ minimum 18 miesiecy. W terapii podtrzy-
mujacej najczesciej stosowana jest azatiopryna, metotreksat
lub leflunomid [7].

GUZKOWE ZAPALENIETETNIC — POSTAC
SKORNA

Wedtug definicji International Chapel Hill Consensus
Conference z 2012 roku postac¢ skdrna PAN powinna by¢
klasyfikowana w grupie zapalen naczyn dotyczacych jed-
nego narzadu (SOV, single-organ vasculitis). Wielu autoréw
zwraca jednak uwage na mozliwos¢ zajecia w przebiegu
choroby nerwéw lub miesni [8]. Doktadna czestos¢ wyste-
powania schorzenia nie jest znana. CPAN czesciej diagnozuje
sie w Japonii i u pacjentow rasy kaukaskiej. Sredni wiek
zachorowania wynosi okoto 40 lat. Wiekszos¢ chorych jest
ptci zenskiej, a proporcja kobiet do mezczyzn waha sie od
1,7:1 do 6:1 w zaleznosci od publikacji [8-10]. Opisano mniej
niz 200 przypadkéw choroby w populacji pediatrycznej
[11]. U dzieci rozw6j CPAN ma w ponad 80% przypadkéw
zwigzek z infekcja paciorkowcami beta-hemolizujgcymi
grupy A. U dorostych opisywano réwniez zwigzek z innymi
czynnikami infekcyjnymi — wirusem zapalenia watroby
typu B lub C, ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV,
human immunodeficiency virus), parwowirusem B19 oraz
zakazeniem Mycobacterium tuberculosis [12, 13]. Zwraca
sie réwniez uwage na mozliwe wspétwystepowanie CPAN
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit oraz reumatoidal-
nym zapaleniem stawéw [14]. Postac¢ skorna PAN moze by¢
rébwniez wywotana przez leki — najczesciej penicyliny lub
minocykline. W takich przypadkach odstawienie leku pro-
wadzi najczesciej do poprawy stanu miejscowego skéry [15].

Symptomatologia

Zmiany skérne w przebiegu CPAN najczesciej lokalizuja
sie na konczynach dolnych (97%), rzadziej na konczynach
gornych (11-33%), a w nielicznych przypadkach opisywano
réwniez wystepowanie wykwitoéw na tutowiu (3-8%). Do
najczestszych zmian naleza guzki (74-80%), livedo reticularis
(56-74%) oraz owrzodzenia (8-51%) [16, 17]. Zmiany typu
livedo reticularis najczesciej obserwuje sie na konczynach
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Rycina 1. Postac skorna guzkowego zapalenia tetnic (CPAN, cutaneous
polyarteritis nodosa) — zmiany rumieniowo-naciekowe z obecnoscig
nieregularnego ksztattu owrzodzen, otoczonych teleangiektazjami

i gojacych sie z pozostawieniem obszardw atrophie blanche

dolnych i gérnych, rzadziej na tutowiu. Niektorzy autorzy
preferuja okreslenie ,livedo racemosa” za wzgledu na nie-
regularny, poprzerywany ukfad siatki. Wykwity guzkowe,
o czerwono-fioletowym zabarwieniu i $rednicy 5-15 mm,
53 najczesciej liczne i lokalizuja sie na kolanach i stopach.
Zwykle towarzysza im znaczne dolegliwosci bolowe. W wy-
niku zlewania sie wykwitéw guzkowych moga powstawac
wieksze ogniska naciekowe, czesto z towarzyszacymi owrzo-
dzeniami (ryc. 1). W przebiegu CPAN czesto obserwuje sie
wystepowanie zmian skérnych typu atrophie blanche, czyli
zanikowych blizn o gwiazdzistym uktadzie, barwy kosci
stoniowej (ivory white), otoczonych teleangiektazjami.

Diagnostyka

Kryteria diagnostyczne CPAN przedstawiono w tabeli 2.
Do postawienia rozpoznania konieczne jest spetnienie kryte-
rium klinicznego i histopatologicznego oraz niestwierdzenie
zadnego z kryteriéw wykluczajacych [9].

W przypadku podejrzenia CPAN rekomendowane jest
pobranie gtebokiej biopsji narzedziowej obejmujacej tkanke
podskdrna. Obraz histologiczny postaci skdrnej PAN jestiden-
tyczny jak postaci systemoweji charakteryzuje sie wystepowa-
niem odcinkowego martwiczego zapalenia sredniej srednicy
tetnic lub tetniczek. Typowo zajecie naczyn jest segmentalne,
znaprzemiennie wystepujacymi odcinkamizmienionego za-
palniei catkowicie prawidtowego naczynia. W badaniu metoda
immunofluorescencji bezposredniej (directimmunofiuorescen-
ce) obecne moga by¢ ztogi IgM oraz sktadowej dopetniacza
(3. Do objawoéw pozaskérnych zalicza sie gorgczke, dolegli-
wosci bolowe migs$ni i/lub stawdw oraz neuropatie czuciowa
(gtéwnie w obszarze wystepowania zmian skérnych). W ba-
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne CPAN [9]

Rodzaj kryterium Opis

Kryterium kliniczne Podskorne guzki, livedo, plamica,

owrzodzenia

Kryterium
histopatologiczne

Zapalenie matych i srednich naczyn
tetniczych z martwicg wioknikowata

Kryteria wykluczajagce | — goraczka (= 38°C; > 2 tygodnie), spadek
masy ciata (= 6 kg w ciagu 6 miesiecy)

— nadcisnienie tetnicze

— szybko postepujaca niewydolnos¢
nerek

— udar krwotoczny lub niedokrwienny
moézgu

— zawat mies$nia sercowego, choroba
niedokrwienna serca

— zapalenie osierdzia, niewydolno$¢ serca

— zapalenie optucnej

— krwawienie jelitowe, niedokrwienie jelit

— neuropatia obwodowa

— artralgia/zapalenie stawéw lub
mialgia/zapalenie miesni

— nieprawidtowosci w arteriografii (liczne
mikrotetniaki, zwezenia lub obliteracje)

daniach laboratoryjnych moze by¢ obecna niewielka niedo-
krwisto$¢, umiarkowana leukocytoza oraz przyspieszone OB.
Nie stwierdza sie obecnosci przeciwciat ANCA [3].

Leczenie

Przebieg postaci skornej PAN jest najczesciej tagodny,
wieloletni, z okresami zaostrzen i remisji. U dzieci zaostrze-
nia choroby moga by¢ indukowane przez infekcje, gtdwnie
paciorkowcowe. Leczenie powinno by¢ uzaleznione od ciez-
kosci przebiegu choroby. Do terapii pierwszego rzutu zalicza
sie salicylany i niesteroidowe leki przeciwzapalne, kolchicy-
ne i dapson [18]. Bardziej agresywnego leczenia wymagaja
pacjenci, u ktérych leczenie pierwszego rzutu jest niesku-
teczne, a wystepuja silne dolegliwosci bélowe, owrzodzenia,
zmiany martwicze lub objawy pozaskérne. U tych chorych
stosowane sa glikokortykosteroidy, czesto w pofaczeniu
w hydroksychloroching, azatiopryna, metotreksatem, my-
kofenolanem mofetylu, rytuksymabem, cyklofosfamidem
lub dozylnymi wlewami immunoglobulin [18-20]. Wedtug
danych z literatury, catkowita remisje udaje sie osiggnac
w 54% przypadkdw, a przejsciowg — w 11% [21].

WNIOSKI

W przebiegu PAN czesto wystepuja objawy skérne, stad
tez znajomosc obrazu klinicznego, diagnostyki oraz metod
leczenia schorzenia jest przydatnym elementem codziennej
praktyki dermatologicznej.
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