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ANCA-todatnie zapalenia matych naczyi
— wspofczesne aspekty terapeutyczne

ANCA-associated systemic small-vessel vasculitides
— lipdate on therapeutic aspects

ABSTRACT

A lot of progress has been made in the therapy
of ANCA-associated systemic vasculitides in the
last decades. Immunosuppressive and cytostatic
agents are generally used in the treatment. Cy-
clophosphamide is still a standard therapeutic op-
tion in the generalized stage of systemic disease.
Biologic agents are considered the future of the
treatment and are used now in refractory disease.

WSTEP

Zapalenia naczyn (vasculitides) jest to
heterogeniczna grupa choréb, w przebiegu
ktérych wystepuje stan zapalny w $cianie na-
czynia. Obraz kliniczny konkretnego scho-
rzenia zalezy od rodzaju (Srednicy) zajetego
naczynia. Od lat 50. ubiegtego wieku podejmo-
wano proby klasyfikacji zapalef naczyn (m.in.
Pearl Zeek — 1952 r., klasyfikacja American
College of Rheumatology — 1990 1.). Ostatecz-
nie na konferencji w Chapel Hill w 1994 roku
ustalono klasyfikacje (tab. 1), obowigzujaca
obecnie, a stosunkowo prosta i przejrzysta [1].
Kryterium stanowi $rednica zajetego naczy-
nia. Wyr6zniono zapalenia duzych, $rednich
oraz malych naczyn. Naczynia duze to aorta
ijej gléwne odgatezienia odchodzace do glowy
i konczyn, $rednie naczynia to tetnice trzewne
i tetnice wiencowe, natomiast mate naczynia to
tetniczki, zytki i wtosniczki. Do grupy zapalef
matlych naczyn zakwalifikowano pigc jednostek

Long-term outcome is influenced by chronic organ
damage, disease relapses and side effects of the
therapy. Further research is needed to establish
more efficacious and less toxic therapeutic op-
tions. The current recommendation of therapy in
ANCA-associated vasculitides are presented in this
review.
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chorobowych, czyli: ziarniniakowato$¢ Wege-
nera (WG, Wegener’s granulomatosis), zesp6t
Churga-Strauss, mikroskopowe zapalenie
naczyn [posta¢ mikroskopowa guzkowego za-
palenia tetnic (MPA, microscopic polyarteritis
lub polyangiitis)], plamice Schonlein-Hoeno-
cha, zapalenie naczyfi w przebiegu mieszanej
krioglobulinemii oraz leukocytoklastyczne za-
palenie naczyfi skérnych. U pacjentéw z roz-
poznaniem WG, MPA lub zespolu Churga-
-Strauss stwierdza si¢ obecno§¢ w surowicy
przeciwciat skierowanych przeciw antygenowi
cytoplazmatycznemu neutrofili i monocytéw
(antinuclear cytoplasmic antibodies), w skrocie
nazywanych ANCA, a wymienione schorze-
nia zalicza si¢ do tak zwanych ANCA-dodat-
nich zapalen naczyn. Przeciwciala te po raz
pierwszy opisano w 1982 roku przez Davies
[2], natomiast w 1985 roku van der Woude [3]
powiazat obecnos¢ tych przeciwciat w surowicy
u chorych z rozpoznaniem WG czy MPA. Wy-
roznia si¢ dwa typy ANCA: cytoplazmatyczny
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Tabela 1. Nazwy i definicje ANCA-dodatnich zapalen matych naczyn ustalone na konferencji w Chapel Hill dotyczacej
nomenklatury ukfadowych zapalen naczyn

Nazwa Definicja

Ziarniniakowato$¢
Wegenera

Ziarniniakowe zapalenie gornych i dolnych drég oddechowych oraz martwicze
zapalenie naczyn dotyczace matych i Srednich naczyn krwiono$nych: wio$niczek,
zytek, tetniczek i tetnic. Typowo i powszechnie obserwuje si¢ zajecie nerek w postaci
martwiczego zapalenia kiebuszkéw nerkowych.

Zespot Churga-Strauss Ziarniniakowe zapalenie drog oddechowych, z obecnos$cig znaczacej liczby komorek
eozynochtonnych oraz martwicze zapalenie naczyn: matych i $rednich, ze wspatist-
niejaca astma i eozynofilia.

Mikroskopowe zapale-
nie naczyn

Martwicze zapalenie matych naczyn (wtos$niczek, zytek, tetniczek), z obecnoscig
matej ilosci zZtogdw komplekséw immunologicznych lub bez nich. Moze by¢ obecne
martwicze zapalenie matych i $rednich tetnic. Powszechnie wspotistnieje martwicze

»»W diagnostyce
vasculitis ocenia sie
obecno$¢ w surowicy
chorych przeciwciat:
cANCA i antyPR3,
charakterystycznych
dla WG oraz

pANCA i antyMPQ
— najbardziej
specyficznych dla
MPA44

ptucnych.

zapalenie ktebuszkow nerkowych. Mogg by¢ obserwowane zmiany w kapilarach

(cytoplasmic, c) i okotojadrowy (perinuclear, p),
przy uzyciu metody immunofluorescencji po-
Sredniej. Antygenem, wobec ktorego sa skie-
rowane przeciwciala cANCA, jest serynowa
proteaza, zwana proteinaza 3 — PR3, podczas
gdy w przypadku pANCA tym antygenem jest
mieloperoksydaza (MPO, myeloperoxidase).
Nalezy podkreslié, ze obecno$¢ przeciwcial
anty MPO dotyczy jedynie chorych z rozpozna-
niem MPA Iub zespotu Churga-Strauss. pAN-
CA moga niespecyficznie wystepowal w prze-
biegu innych choréb autoimmunologicznych,
jak: wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
choroba Crohna, autoimmunologiczne zapa-
lenie watroby czy choroba Graves-Basedowa.
Jednak w tym przypadku antygenem nie jest
MPO, lecz inne, jak: katepsyna G, lizozym,
elastaza czy inne niezidentyfikowane antyge-
ny. Metoda immunoenzymatyczna pozwala na
zidentyfikowanie wymienionych powyzej anty-
gendéw. Zatem powszechnie w diagnostyce va-
sculitis ocenia si¢ obecno$¢ w surowicy chorych
przeciwcial: cANCA i antyPR3, charaktery-
stycznych dla WG oraz pANCA i antyMPO
— najbardziej specyficznych dla MPA, rzadziej
wystepujacych, poniewaz u okoto 33-60% cho-
rych z zespotem Churga-Strauss.
ANCA-dodatnie zapalenia matych na-
czyh charakteryzuja si¢ wystepowaniem w na-
czyniach zmian w postaci martwiczego zapa-
lenia $ciany naczynia, ktére moga by¢ obecne
w wielu narzadach oraz w nerkach — kigbusz-
kowego zapalenia nerek z martwica i zakrze-
pami w ich obrebie oraz ze wspdtistniejacymi
potksigzycami [4, 5]. W przypadkach, kiedy
ilo§¢ zajetych potksiezycami kiebuszkéw wy-
nosi ponad 50%, uzywa si¢ nazwy crescentic
glomerulonephritis, a przebieg kliniczny scho-
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rzenia daje obraz gwaltownie postepujacego
ktebuszkowego zapalenia nerek (RPGN, ra-
pidly progessive glomerulonephritis). Obecnie
wiadomo, ze najczestsza przyczyna wystepo-
wania RPGN sa uktadowe zapalenia naczyn
i stanowia one nawet do 90% przypadkéw
klinicznych [5, 6]. W momencie wprowadzenia
do diagnostyki oznaczania ANCA i powszech-
nego ich zastosowania wyodrgbniono kolejna
jednostke chorobowa, ktéra nazwano zapale-
nie naczyn ograniczone do zmian w nerkach
(R-LV, renal-limited vasculitis). Ta jednostka
chorobowa charakteryzuje si¢ wystgpowaniem
typowych dla vasculitis zmian w nerkach oraz
obecnoscia we krwi chorych dodatniego miana
ANCA, natomiast nieobecne sa zmiany w in-
nych narzadach. Niektorzy badacze uwazaja,
ze sg to po prostu przypadki WG lub MPA
ograniczone do nerek. Natomiast wczesne po-
stawienie rozpoznania i rozpoczecie leczenia
immunosupresyjnego zapobieglo uogdlnieniu
si¢ choroby. Potwierdzeniem tej tezy moze
by¢ fakt, ze rozpoznaje si¢ przede wszyst-
kim R-LV z obecnoScia pANCA, wyjatkowo
tylko R-LV cANCA. Objawy kliniczne MPA
nie sg tak charakterystyczne, jak na przyklad
objawy laryngologiczne i ptucne w WG. Na
0g6t MPA rozpoznaje si¢ pézno, najczesciej
w okresie rozwinigtej niewydolnosci nerek
[7]. Dlatego wydaje sie, ze nadal zbyt rzadko
w naszym kraju diagnozuje si¢ i rozpoznaje
MPA. Wedlug danych epidemiologicznych
z innych krajéw europejskich czy ze Stanow
Zjednoczonych to wtasnie MPA jest najczest-
sza postacia zapalefi naczyf, ktéra prowadzi
do rozwoju RPGN. W naszym kraju WG jest
najczesciej diagnozowang postaciag ANCA-do-
datnich vasculitis.



Tabela 2. Podgrupy kliniczne zaawansowania zmian chorobowych ANCA-dodatnich zapalen naczyn zgodnie z zaleceniami

EULAR
Zmiany naczyniowe
Podgrupa W innych narza- _ Zmiany _ Slezeme_ kreatyniny
Kiniczna dach poza ptucami wielonarzadowe Inne badania W surowicy
i gornymi drogami a [um/1]
oddechowymi
Zlokalizowana Nieobecne Nieobecne ANCA (-) <120
B-limfocyty
Wczesna Obecne Nieobecne ANCA (+) < 120
ukfadowa lub (-)
B-limfocyty
Uogdlniona Obecne Obecne ANCA (+) < 500 (5,6 mg/dI)
(wielonarzadowa)
Cigzka Obecne Niewydolnos¢ ANCA (+) > 500 (5,6 mg/dl)
narzagdowa
Oporna Obecne Obecne ANCA (+) Prawidtowe lub
Oporna na podwyzszone
standardowa
terapie

EULAR (European League Against Rheumnatism) — Europejska Liga przeciw Chorobom Reumatycznym

KLASYFIKACJA UKEADOWYCH
ZAPALEN NACZYN

Obecnie obowiazuje klasyfikacja zapalen
naczyf przyjeta na konferencji z 1994 roku
w Chapel Hill, ktéra dotyczyta nomenklatury
uktadowych zapalen naczyn. Natomiast kry-
teria rozpoznania konkretnej jednostki cho-
robowej zostaly ustalone przez Amerykanskie
Kolegium Reumatologiczne (ACR, American
College of Rheumatology). Postawienie roz-
poznania choroby opiera si¢ na obrazie kli-
nicznym oraz na wyniku badania histopatolo-
gicznego. American College of Rheumatology
podaje kryteria diagnostyczne. Kryteria te jed-
nak nie maja wplywu na wybor terapii immu-
nosupresyjnej. W zwiazku z powyzszym grupa
ekspertéw pod kierownictwem Jayne D., czyli
European Vasculitis Study group (EUVAS), po-
data wtasne kryteria aktywnoSci choroby ukta-
dowej, ktore przektadaja si¢ na wybor leczenia
[8]. Ponadto EUVAS szczegdétowo definiuje
postaci kliniczne w zaleznosci od zaawanso-
wania zmian chorobowych; wyrdznia postaé
zlokalizowana, wczesnag uktadowa, uogdlnio-
na, cigzka oraz oporna na leczenie (tab. 2).
Klasyfikacja przebiegu vasculitis powstalta
jako rodzaj pomocy w ocenie zaawansowania
zmian w przebiegu choroby przede wszystkim
dla WG, ale moze by¢ zastosowana réwniez
w przypadkach MPA czy zespolu Churga-
-Strauss. Ta sama grupa ekspertow réwniez po-

daje szczeg6towa definicje stadium aktywnosci
choroby, ktére przedstawiono w tabeli 3.

W zaleznosci od postaci klinicznej choro-
by oraz stadium jej aktywnosci EUVAS, a na-
stepnie Europejska Liga Przeciw Chorobom
Reumatycznym (EULAR, European League
Against Rheumatism) ustalily obowiazujace za-
sady terapii immunosupresyjnej w zapaleniach
naczyn [9].

Leczenie vasculitis dzieli si¢ na dwa okre-
sy, czyli indukcj¢ remisji oraz leczenie pod-
trzymujace. Rodzaj zastosowanego leczenia
immunosupresyjnego moze si¢ rézni¢ w po-
szczegblnych postaciach klinicznych choroby.

ZASADY WYBORU TERAPII
IMMUNOSUPRESYJNEJ

Prowadzone na szeroka skale badania kli-
niczne poglebiaja obecng wiedzg na temat wy-
boru terapii immunosupresyjnej. Zasadniczym
celem jest poprawa efektywnosci i bezpieczen-
stwa terapii kombinowanej (cytostatyk i stero-
idy). Na przestrzeni ostatnich lat poprawito si¢
przezycie chorych, zaréwno 1-roczne i 5-letnie,
ktére odpowiednio wynosza 85% i 75%. Jed-
nak u okoto 20% chorych rozwija si¢ schytkowa
niewydolno$¢ nerek [10, 11]. Stezenie kreatyni-
ny w surowicy w momencie rozpoznania choro-
by i wiek chorego sa to najwazniejsze czynniki
prognostyczne. Smiertelnosé pacjentéw rosnie
z wiekiem; roczna $miertelno§¢ u chorych
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»pStezenie kreatyniny
W surowicy

w momencie
rozpoznania choroby

i wiek chorego

sq to najwazniejsze
czynniki
prognostyczne44




»pZatem ostateczny
wybor rodzaju terapii
immunosupresyjnej
musi mie¢ na
uwadze efektywnosc
terapii, co oznacza
szybkie osiggniecie
remisji choroby oraz
leczenie to musi

by¢ bezpieczne dla
chorego4 4«

Tabela 3. Definicje stadium aktywnosci choroby zalecane przez EULAR

| Stadium aktywnosci choroby Definicja

Remisja (remission)
Odpowiedz (response)

Nawrot (relapse)
Duzy (major)

Maty (minor)

Opornos¢ na leczenie
(refractory)
lub

lub

Nieobecnos¢ objawow aktywnosci choroby przy zastosowaniu statego
leczenia podtrzymujacego

< 50-procentowa redukcja wskaznika aktywno$ci choroby i nieobecnos¢
nowych zmian narzgdowych

Nawrot lub obecno$é nowych objawow choroby
Ze zmianami w narzadach, ktore potencjalnie mogg zagraza¢ zyciu chorego
Bez zmian w narzadach, ktdre zagrazaja zyciu chorego

Niepodlegajaca zmianom lub wzrost aktywnosci choroby w ostrym okresie
vasculitis, po okresie 4 tygodni standardowego leczenia

Brak odpowiedzi, definiowany jako < 50-procentowa redukcja aktywnosci
choroby, po okresie 6 tygodni leczenia

Przewlekta: utrzymujgca sie aktywnosc choroby
(jedna duza, trzy mate pozycje ze skali BVAS) = 12 tygodni terapii

EULAR (European League Against Rheumnatism) — Europejska Liga przeciw Chorobom Reumatycznym; BVAS — Birmingham Vasculitis Activity Score

ponizej 60. roku zycia wynosi 5%, a powyzej
60. roku zycia — 23%, a w grupie chorych po-
wyzej 70. roku zycia az 44%. Nawroty choroby
sa stosunkowo czeste — u okoto 50% chorych
w ciagu 5 lat moze wystepowac nawr6t choro-
by. Wykrycie ANCA zdecydowanie zwigkszyto
wykrywalno$¢ roznych postaci zapalen naczyn.
Miato to réwniez bezposrednie przetozenie na
przezycie chorego, ktore poprawilo si¢ wraz ze
wezesnym rozpoznawaniem choroby i rozpo-
czeciem terapii immunosupresyjnej. Pojawily
si¢ natomiast inne problemy kliniczne i tera-
peutyczne. Z jednej strony wystepuja powi-
klania bezpoSrednio zwiazane z leczeniem,
jak: infekcje, incydenty zakrzepowo-zatorowe,
toksycznos$¢ lekow (hapatotoksyczno$¢, mie-
lotoksyczno$c€), a z drugiej strony tak zwane
powiktania pézZne: osteoporoza, otylos¢ z po-
wiktaniami, incydenty sercowo-naczyniowe czy
wzrost zachorowalnosci na nowotwory [12, 13].

Zatem ostateczny wybOr rodzaju tera-
pii immunosupresyjnej musi mie¢ na uwadze
efektywnos$¢ terapii, co oznacza szybkie osia-
gniecie remisji choroby oraz leczenie to musi
by¢ bezpieczne dla chorego. Wybdr schematu
leczenia powinien by¢ dostosowany do wieku
chorego. Nalezy wzia¢ takze pod uwage mozli-
woSs¢ wystgpowania powiklan infekcyjnych lub
incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Ponadto
dawki podawanych lekéw powinny by¢ dosto-
sowane do stopnia wydolnosci nerek (wielko-
Sci filtracji ktebuszkowej).

Kolejnym problemem klinicznym, na kto-
ry zwrdcono uwage dopiero na poczatku tego
wieku, jest stopiefi uszkodzenia narzadowego
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ijego wplyw na dalszy przebieg choroby i prze-
zycie chorego. Leczenie ma na celu zminima-
lizowanie zmian przewlektych, a nie tylko wy-
lacznie poprawienie wskaznikéw przezycia [11,
14, 15]. W tym przypadku powazny problem
stanowi rozwdj przewlektej choroby nerek,
a z czasem konieczno$¢ leczenia dializotera-
pia. Wspdtistnienie niewydolnoSci nerek ma
wplyw na wybor rodzaju terapii, na przyktad
zabiegi plazmaferezy. Podobnie leczenie pla-
zmaferezg jest wskazane w przypadku wyste-
powania nasilonych zmian plucnych. Nawet
w przypadkach klinicznych, kiedy obserwuje
si¢ regresj¢ zmian w ptucach po podaniu sa-
mych steroidéw, to mimo wszystko chorzy
nadal wymagaja agresywnej immunosupresji.
Jezeli chory nie otrzymalt odpowiedniego le-
czenia immunosupresyjnego w ostrym okresie
choroby, to ryzyko nawrotu choroby jest wy-
sokie. Podobnie zwigksza si¢ ryzyko rozwoju
zmian przewleklych.

Ponizej przedstawiono zasady terapii va-
sculitis w zalezno$ci od stadium klinicznego
choroby zgodnie z zaleceniami EUVAS i EU-
LAR, ktére obowiazuja obecnie.

INDUKCJA REMISJI W PRZYPADKACH
OBECNOSCI ZMIAN WIELONARZADOWYCH
Wiekszos¢ przypadkow klinicznych AN-
CA-dodatnich zapalefi naczyh obserwowa-
nych na oddziatach nefrologicznych nalezy do
postaci (stadium) uogélnionej lub cigzkiej ze
wzgledu na wspdlistniejaca niewydolno$¢ ne-
rek. Chorzy prezentujacy przypadki stadium
ciezkiego choroby (severe), ktére charaktery-



Tabela 4. Leczenie immunosupresyjne w ANCA-dodatnich zapaleniach naczyn zalecane przez EULAR

Stadium choroby

Zalecany rodzaj terapii

Uogalniona (indukcja)

Ciezka (kreatynina > 500 «mol/l)
(indukcja)

Wezesna uktadowa (indukcja)

Steroidy

Leczenie podtrzymujace

Nawrot choroby, brak reakcji na
leczenie standardowe (indukcja)

we Krwi)

CYC p.o. lub dozylnie i steroidy

CYC p.o.: 2 mg/kg mc./dobe

CYC iv.: 15 mk/kg

(Czas leczenia: 3-6 miesigcy (ew. do 9. miesiaca)

Steroidy: prednizon 1 mg/kg mc./dobe i nastepnie obnizanie dawki

Terapia jak wyzej oraz zabiegi plazmaferezy

Metotreksat 15 mg/tydzien s.c. lub p.o. na poczatku, zwiekszenie
do dawki docelowej 20-25 mg/tydzien

Substytucja: kwas foliowy

Azatiopryna 2 mg/kg mc./dobg
Leflunomid 20 mg/dobe

Metotreksat 20-25 mg/tydzien

(Czas trwania: przynajmniej 18 miesiecy

Wlewy immunoglobulin 2 g/kg mc. w okresie 5 dni

Rituksymab 375 mg/m?i.v. 1 x w tygodniu przez 4 tygodnie
Infliksymab 3-5 mg/kg i.v. 1 x lub 2 x w miesigcu

Mykofenolan mofetilu 2 g/dobe p.o.

15-deoksyspergualina 0,5 mg/kg mc./dobe (6 cykli)

ATG 2,5 mg/kg mc./dobe przez 10 dni (pod kontrolg liczby limfocytow

EULAR (European League Against Rheumatism) — Europejska Liga przeciw Chorobom Reumatycznym; ATG — globulina antytymocytarna

zuje sie¢ wystgpowaniem niewydolnosci innych
narzadéw, nie tylko nerek, nierzadko wyma-
gaja hospitalizacji na oddzialach intensywnej
terapii z powodu ostrej niewydolno$ci odde-
chowe;j.

Leczeniem z wyboru jest podawanie ste-
roidéw parenteralnie z cyklofosfamidem,
stosowanym dozylnie lub doustnie [16-19].
W przeprowadzonych badaniach klinicznych
nie potwierdzono jednoznacznie, ktory rodzaj
terapii cyklofosfamidem jest efektywniejszy.
Podkresla si¢, ze podawanie dozylne jest ob-
cigzone mniejsza iloScig powiktan infekcyjnych
oraz hematologicznych (gléwnie leukopenia).
U chorych w stanie bardzo cigzkim, a leczo-
nych na oddziatach intensywnej terapii, jedyna
mozliwa do zastosowania metoda jest droga
dozylnego podawania lekéw. Niektére osrod-
ki naukowe zalecaja jednak leczenie doustne.
Majac na uwadze wlasne doSwiadczenia kli-
niczne, Klinika Nefrologii, Transplantologii
i Choréb Wewnetrznych w Gdansku preferuje
leczenie dozylnymi pulsami cyklofosfamidu.
Takie leczenie pozwala unika¢ duzych dawek
kumulacyjnych leku, a powiktania infekcyj-
ne wystepuja rzadko. Leczenie indukcyjne
trwa 3-6 miesiecy, a nawet 9 miesiecy. W tym
okresie chorzy otrzymuja pulsy cyklofosfa-
midu w odstgpach 4-tygodniowych. Jednak
w przypadkach o bardzo cigzkim przebiegu,

zwlaszcza w okresie pierwszych 3 miesiecy le-
czenia, odstep miedzy pulsami skraca si¢ do
3 lub nawet 2 tygodni, oczywiscie pod doktad-
na kontrola leukopenii czy obecnosci infekcji.
Dawkowanie cyklofosfamidu przedstawiono
w tabeli 4.

Wedlug doniesienr z piSmiennictwa na-
ukowego leczeniem alternatywnym dla cy-
klofosfamidu moze si¢ okaza¢ mykofenolan
mofetilu (MMF). Obecne doswiadczenia kli-
niczne sg zbyt mate, by jednoznacznie to po-
twierdzi¢. Wykorzystujac doswiadczenie, jakie
posiadamy, stosujac MMF w transplantologii,
wydaje si¢, ze znaczenie terapeutyczne leku
moze si¢ okazaé¢ bardzo duze, ale w terapii
podtrzymujacej, co przedstawiono w dalszej
czeSci artykutu.

Miejsce plazmaferezy w leczeniu ANCA-
dodatnich zapalen naczyn. Ci¢zka niewydol-
no$¢ wielonarzadowa, co zwykle oznacza: wspot-
istnienie niewydolnosci oddechowej i gwaltownie
postepujacego klebuszkowego zapalenia ne-
rek, jest wskazaniem do przeprowadzenia
zabiegdw plazmaferezy. W wigkszosci prze-
prowadzonych badan i doswiadczen wtasnych
osrodkoéw klinicznych potwierdzono efektyw-
no$¢ plazmaferezy, co przektada si¢ na zalece-
nia EULAR czy EUVAS [19, 20]. Nalezy takze
podkreslié, ze leczeniem z wyboru u chorych
z rozpoznaniem RPGN jest podawanie im-

Barbara Butlo, Bolestaw Rutkowski, ANCA-dodatnie zapalenia matych naczyin — wspotczesne aspekty terapeutyczne

»»Ciezka
niewydolnosc¢
wielonarzgdowa,
co zwykle oznacza:
wspotistnienie
niewydolnosci
oddechowej

| gwattownie
postepujacego
ktebuszkowego
zapalenia nerek,
jest wskazaniem
do przeprowadzenia
zabiegow
plazmaferezy 4«




»»Rozpoczecie
leczenia
immunosupresyjnego
moze zapobiec
rozwojowi choroby;,
w tym cigzkich

jej powiktan, jak
niewydolno$c¢ nerek
czy choroba ptuc44

munosupresji, czyli pulsy steroidowe i CYC
w polaczeniu z zabiegami wymiany osocza.
Jedynie takie leczenie moze w efekcie konco-
wym doprowadzi¢ do poprawy funkcji nerek
i zaprzestania leczenia nerkozastepczego [21,
22]. W grupie chorych w bardzo ci¢zkim stanie
klinicznym (stanie bezposSredniego zagrozenia
zycia w przebiegu niewydolnosci oddechowe;j),
mimo odpowiedniego leczenia nie zawsze
uzyskuje si¢ powr6t funkcji nerek i chorzy
wymagaja dializoterapii przewlekle. W takich
przypadkach brak poprawy funkcji nerek nie
oznacza nieefektywnosci terapii, gdyz uratowa-
nie choremu zycia byloby niemozliwe bez za-
biegéw plazmaferezy. Wedlug zalecen EUVAS
ciezka niewydolnos$¢ wielonarzadowa, w tym
niewydolno$¢ nerek z kreatyning > 500 umol/l,
jest wskazaniem do zabiegdéw wymiany osocza.
The British Society of Rheumatolgy rozszerza
wskazania o obecno$¢ krwawienia do peche-
rzykéw ptucnych. Na przestrzeni wieloletnich
obserwacji w klinice autoréw rozszerzono
wskazania do rozpoczecia leczenia plazma-
fereza w grupie chorych z ANCA-dodatnimi
zapaleniami naczyn. Generalnie rozpozna-
nie RPGN, potwierdzone biopsja nerki, jest
wskazaniem do przeprowadzenia takich za-
biegéw, stezenie kreatyniny moze wynosi¢ po-
nizej wartoSci przyjetych przez EUVAS, czyli
500 umol/l. Cigzka posta¢ choroby: nasilone
zmiany w ptucach obustronne (nawet bez nie-
wydolnosci oddechowej) i zmiany w nerkach
przy obecnosci wysokich mian ANCA moga
by¢ kolejnym wskazaniem. Nalezy rozwazy¢
to leczenie réwniez w przypadkach obecnych
zmian wielonarzadowych, przy wysokiej ak-
tywnosci immunologicznej choroby u ludzi
miodych oraz w podesztym wieku. Pozwala to
na zastosowanie mniejszych dawek lekéw im-
munosupresyjnych, a zwlaszcza duzych dawek
steroidéw u starszych pacjentéw. Utrzymujace
si¢ dodatnie miano ANCA jest potwierdzonym
czynnikiem prognostycznym nawrotu choroby
[23]. Leczenie zabiegami wymiany osocza po-
zwala obnizy¢ miano krazacych przeciwciat.

INDUKCJA REMISJI W PRZYPADKACH
NIEOBECNOSCI ZMIAN WIELONARZADOWYCH
Stadium zaawansowania choroby ukta-
dowej, ktore rozpoznaje si¢ jako ograniczone
(ANCA typowo ujemne) albo wczesne ukta-
dowe (zwykle sa dodatnie ANCA) oznacza, ze
choroba ma charakter ograniczony, na przy-
ktad do jednego narzadu. Dotyczy to przede
wszystkim chorych z rozpoznaniem ZW. Ob-
jawy laryngologiczne: nawracajace krwawie-
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nia z nosa, przewlekly niezyt nosa, zapalenie
zatok, zapalenie spojowek i inne moga si¢ oka-
za¢ typowe, co umozliwi wczesne postawienie
rozpoznania choroby. Rozpoczecie leczenia
immunosupresyjnego moze zapobiec rozwo-
jowi choroby, w tym ci¢zkich jej powiklan, jak
niewydolnos¢ nerek czy choroba pluc. Objawy
ogblne u chorych z MPA sa na tyle niecha-
rakterystyczne, ze tacy chorzy trafiaja na ob-
serwacje kliniczna pdzno, na przyktad kiedy
pojawia sie zmiany ptucne, ale najczgsciej jest
to niewydolno$¢ nerek. Leczeniem z wyboru
w postaci ograniczonej lub wczesnej uktadowej
jest podawanie steroidéw przewlekle, czasami
nawet bez innego leczenia immunosupresyjne-
go. Obecno$¢ uporczywych objawéw ze strony
goérnych drég oddechowych, ktére utrzymu-
ja si¢ mimo leczenia steroidami, wskazuje na
konieczno$¢ zwigkszenia terapii poprzez za-
stosowanie cyklofosfamidu albo metotreksa-
tu. Cyklofosfamid podaje si¢ zwykle doustnie
w dawce 2-3 mg/kg masy ciata przez krotki
okres, maksymalnie 3 miesiace [8]. Efektyw-
no$¢ metotreksatu w indukcji remisji zmian
ograniczonych lub wczesnych potwierdzono
w kilku otwartych badaniach. Lek ten réwniez
zaleca EULAR w dawkach cotygodniowych,
zaczynajac od 15 mg, powoli zwickszajac do
20-25 mg leku na tydzien. Niestety, nie zna-
my jednoznacznych zalecen EULAR na temat
dhugosci terapii metotreksatem (MTX). Po
zaprzestaniu leczenia MTX po okresie roku
terapii stosunkowo czesto wystepuja nawroty
choroby, co moze oznaczad, ze leczenie powin-
no by¢ dtuzsze.

Obecnie podejmuje si¢ proby leczenia
z zastosowaniem mykofenolanu mofetilu [24].
Dane na ten temat sg skape i nie istniejg za-
lecenia odno$nie podawania tego leku w po-
staci ograniczonej vasculitis. W grupie chorych
leczonych MMF istnieje podwyzszone ryzyko
infekcji, zwlaszcza wirusowych, ktére moga by¢
przyczyna zaostrzenia choroby.

U pacjentéw z ZW ze zmianami w gor-
nych drogach oddechowych czesto stwierdza
si¢ obecnos¢ nadkazenia tych zmian florg bak-
teryjna, najczeSciej gramdodatnia. Z powo-
dzeniem woéwcezas stosuje si¢ kotrimoksazol,
w dawkach 2 x 960 mg (przy prawidtowej funk-
cji nerek) nawet do kilku miesiecy [25]. U pa-
cjentéw, u ktoérych stwierdza si¢ nosicielstwo
Staphylococcus aureus, profilaktycznie zaleca
si¢ miejscowo mupirocyne. Przewlekte leczenie
steroidami i przeciwbakteryjne, w potaczeniu
z krétkotrwalym podawaniem cyklofosfamidu
albo metotreksatu, w wickszoSci przypadkow



klinicznych stadium ograniczonego ZW jest
wystarczajace, by uzyskac remisje choroby.

LECZENIE PODTRZYMUJACE

Jednym z rodzajéw terapii podtrzymu-
jacej byto podawanie pulséw cyklofosfamidu
parenteralnie co 3 miesiagce nawet do okre-
su 2 lat, ale juz od potowy lat 90. XX wieku
odstapiono od tego rodzaju terapii. W trak-
cie jednego cyklu terapii podawano duza ku-
mulacyjna dawke cyklofosfamidu i, by tego
w przysztosci uniknaé, zmodyfikowano sche-
mat. Obecnie cyklofosfamid jest lekiem za-
rezerwowanym jedynie w terapii indukcyjnej,
3- lub 6-miesigcznej (w wyjatkowych przy-
padkach istnieje mozliwos¢ przedtuzenia le-
czenia do 9 miesiecy). Zgodnie z zaleceniami
EULAR w leczeniu podtrzymujacym mozna
stosowac: azatiopryng, metotreksat lub leflu-
nomid. Ponadto inne leki, jak: mykofenolan
mofetilu czy cyklosporyna, moga by¢ podawa-
ne w terapii podtrzymujacej, ale nie ma jedno-
znacznych wynikow badan, ktére potwierdza-
Iyby ich skuteczno$¢, co jednak nie oznacza, ze
osrodki kliniczne tego typu terapii nie stosuja.
Efektywnos¢ lekow, rekomendowanych przez
EULAR, zostala potwierdzona w badaniach
randomizowanych wieloo§rodkowych: azatio-
pryna [CYCAZAREM (Cyclophosphamide
vs Azathioprine during Remission of Systemic
Vasculitis), WEGENT (Comparison of Metho-
trexate or Azathioprine as Maintenance Therapy
for ANCA-Associated Vasculitides], metotrek-
sat (WEGENT), leflunomid (LEM). Ponizej
przedstawiono charakterystyke tych lekéw, ze
zwrdceniem uwagi na korzysci z ich zastosowa-
nia oraz przeciwwskazania do takiego leczenia.

Azatiopryna, imidazolowy analog puryn,
jest lekiem ,, starym” i powszechnie znanym.
W leczeniu podtrzymujacym podaje si¢ do-
ustnie dawki 2 mg/kg masy ciata [26, 27]. Le-
czenie to prowadzi si¢ okolo 18 miesigcy, ale
w przypadku dobrej tolerancji leku moze by¢
podawany latami. Jednak lek posiada znaczna
liczbe ograniczen — przede wszystkim hepato-
toksyczno$¢ i mielotoksyczno$¢. Wystapienie
wymienionych powiklan jest wskazaniem do
zaprzestania leczenia. Ponadto lek zwicksza
ryzyko powiktan infekcyjnych oraz ryzyko roz-
woju nowotworéw uktadu chtonnego. Opisano
w literaturze pojedyncze przypadki ostrego za-
palenia trzustki, nawet o Smiertelnym przebie-
gu. Wymienione dziatania niepozadane leku
zawezaja grupe chorych z rozpoznaniem va-
sculitis, ktérzy potencjalnie moga otrzymywac
ten rodzaj leczenia podtrzymujacego, zwlasz-

cza jesli leczenie bedzie prowadzone latami.
Leflunomid jest lekiem stosowanym gtow-
nie przez reumatologéw u chorych z reumato-
idalnym zapaleniem stawow. Zgodnie z zalece-
niami EULAR jest jednym z rodzajéw terapii
podtrzymujacej w vasculitis. Jego dziatanie
polega na zahamowaniu syntezy rybonukleoty-
déw pirymidynowych. W badaniu klinicznym
przeprowadzonym przez Metzler i wsp. [28]
okazat si¢ nawet efektywniejszy od metotrek-
satu. W grupie chorych leczonych leflunomi-
dem obserwowano statystycznie mniej nawro-
téw choroby ukladowej, ale niestety okazat si¢
bardziej toksyczny. Dziatania uboczne, jak ha-
patotoksyczno$¢, ograniczaja mozliwos¢ jego
podawania. W naszym kraju lek jest stosowany
rzadko z powodu wysokiej ceny, a ponadto nie
posiada rejestracji w leczeniu vasculitis.
Metotreksat (MTX) jest zalecany w lecze-
niu podtrzymujacym przez EULAR. Efektyw-
no$¢ MTX jest podobna do AZA. Na przyktad
w badaniu WEGENT, obejmujacym 126 pa-
cjentéw, poréwnywano AZA z MTX w lecze-
niu podtrzymujacym, trwajacym 12 miesiecy
[27]. Efektywnos¢ obu lekéw okazata si¢ po-
dobna oraz nie zaobserwowano znamiennych
réznic w wystepowaniu objawéw ubocznych
czy powiklaf. Leczenie przewlekle trwa co naj-
mniej 18 miesigcy i mozna je wydhuzy¢. Daw-
kowanie leku zaczyna si¢ od 15 mg na tydzien
i docelowo osiaga si¢ dawki 20-25 mg na ty-
dzien, uznawane za docelowe. Lek wywotuje
dziatania uboczne, jak: mielotoksycznosé, he-
patotoksyczno$¢, ostre zapalenie pecherzykow
ptucnych, teratogennos¢, wzrost zachorowal-
nosci na nowotwory. Doswiadczenia na temat
podawania leku u chorych z uposledzona funk-
cja nerek sg bardzo skape. Nieznane sa zale-
cenia w jakich dawkach i jak dlugo lek mozna
podawac u chorych z niewydolnoscia nerek lub
leczonych nerkozastgpczo [29]. Przedstawiony
powyzej schemat leczenia z MTX dotyczy pa-
cjentéw z prawidlowa funkcja nerek. Ryzyko
wystapienia nawrotu choroby w okresie lecze-
nia MTX jest podobne jak w przypadku AZA
i wynosi okoto 30-40% w okresie 3 lat. Miedzy
innymi dlatego coraz czeSciej pojawiaja si¢ do-
niesienia, aby po 2 latach terapii nie odstawiac
szybko leczenia, a nawet wydtuzy¢ je do 5 lat.
Cyklosporyna jest rzadko stosowana
u chorych z rozpoznaniem vasculitis [30]. Eu-
ropejska Liga Przeciw Chorobom Reumatycz-
nym nie podaje konkretnych zalecen na temat
leczenia preparatami cyklosporyny. Jednak lek
od wielu lat jest stosowany przede wszystkim
u pacjentéw z rozpoznaniem ZW, na pewno
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nie tak czesto jak na przyklad azatioryna. Jest
to lek bezpieczny, w poréwnaniu z wymienio-
nymi powyzej lekami, nie jest hepatotoksyczny
ani mielotoksyczny. Gtéwnym ograniczeniem
zwigzanym z jego przewleklym podawaniem
jest nefrotoksycznos$¢, ktdra zostata doktadnie
poznana i opisana u pacjentéw po przeszcze-
pieniu narzadéw unaczynionych. W zaawan-
sowanej niewydolnosSci nerek lek nie jest za-
lecany, ale moze by¢ bezpiecznie podawany
u pacjentéw, u ktérych nie obserwuje si¢ nie-
wydolno$ci nerek. Leczenie przewlekte wyma-
ga monitorowania stezenia leku w surowicy
oraz wielkosci filtracji ktgbuszkowej, mierzo-
nej najlepiej klirensem kreatyniny endogen-
nej. Lek moze by¢ alternatywa w przypadkach
kiedy w terapii podtrzymujacej nie mozna za-
stosowa¢ AZA czy MTX. Nalezy réwniez pod-
kresli¢, ze w ZW, manifestujacym si¢ gléwnie
zmianami ocznymi (zapalenie rogéwki, naczy-
niowki), cyklosporyna okazata si¢ efektywna
terapia immunosupresyjng. Ta posta¢ ZW ge-
neralnie stabo reaguje na leczenie immunosu-
presyjne, czy wrecz uwaza si¢, zZe jest oporna
na leczenie standardowe, czyli: cyklofosfamid,
MTX i AZA.

Mykofenolan mofetilu (MMF), lek an-
typroliferacyjny, w wyniku ktérego dziatania
dochodzi do zahamowania syntezy nukleoty-
déw purynowych, a w konsekwencji prolife-
racji komoérkowej. Podobnie jak wymienione
wyzej leki, MMF znalazl zastosowanie w le-
czeniu podtrzymujacym. Obecnie nie ma wy-
starczajacej liczby badan randomizowanych,
ktére w sposdb jednoznaczny potwierdzityby
jego efektywno$é. W leczeniu podtrzymuja-
cym moze by¢ stosowany zaréowno w WG, jak
iw MPA [24, 31, 32]. Na razie nie znajduje si¢
na liScie lekéw rekomendowanych w leczeniu
podtrzymujacym przez EULAR. Prawdopo-
dobnie wynika to ze zbyt malej liczby badan
randomizowanych. W publikacjach zwracano
rowniez uwage, ze w badanych grupach wyste-
powala stosunkowo wysoka liczba nawrotéw
choroby w trakcie leczenia [26]. W czasie trwa-
nia terapii MMF nalezy si¢ liczy¢ ze zwigkszo-
na liczba infekcji wirusowych, co powszechnie
obserwuje si¢ u chorych po transplantacji na-
rzadow. Powiktan infekcyjnych mozna prawdo-
podobnie uniknac przez wtasciwe dawkowanie
leku. U pacjentéw z upoSledzona funkcja ne-
rek lek ulega kumulacji, co sprzyja powikta-
niom. Powszechnie zalecane dawki leku, czyli
2 x 1,0 g na dobg, moga by¢ zdecydowanie za
wysokie. W przypadku obnizone;j filtracji kle-
buszkowej (GFR, glomerular filtration rate) na-
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wet dawka MMF 2 x 250 mg moze si¢ okazac
wystarczajacym leczeniem immunosupresyj-
nym, by utrzymaé remisj¢ choroby. Prawdo-
podobnie w przedstawionych badaniach liczba
powiktan infekcyjnych byta uzalezniona od
zbyt duzej dawki leku. Podawanie mniejszych
dawek przy mozliwo$ci monitorowania steze-
nia leku w surowicy nalezy wzia¢ pod uwage
w leczeniu przewleklym pacjentéw z vasculitis
i towarzyszaca niewydolnoscia nerek. Mykofe-
nolan mofetilu w poréwnaniu z AZA czy MTX
jest lekiem bezpieczniejszym, nie jest hepato-
toksyczny, mozna go podawac latami, bez ryzy-
ka kumulacji dawki. Leczenie MMF jest kosz-
towne, lek nie posiada rejestracji w naszym
kraju w leczeniu vasculitis, jest pelnoptatny dla
pacjenta. Obecnie na rynku jest kilka prepara-
téow MMF r6zniacych si¢ pod wzgledem ceny.
Podsumowujac, leczenie podtrzymujace
powinno by¢ utrzymane przez okres co naj-
mniej roku do 18 miesigcy, a The British Society
of Rheumatology zaleca terapie 24-miesi¢czna.
W przypadku pacjentéw, u ktérych obserwo-
wano czgste nawroty choroby lub u ktérych
utrzymuja si¢ podwyzszone poziomy ANCA,
nalezy wydtuzy¢ terapic nawet do 4 lub 5 lat.
Nie wszyscy badacze wypowiadaja si¢ jedno-
znacznie, ze wysokie poziomy ANCA wplywaja
na czesto$¢ wystepowania nawrotow choroby.
W pojedynczych badaniach i obserwacjach kli-
nicznych potwierdzono, ze w grupie chorych,
ktorzy prezentowali wezesniej objawy choroby
wielonarzadowej, utrzymujace si¢ dodatnie
miano ANCA jest czynnikiem ryzyka nawrotu
schorzenia. Na rodzaj zastosowanego leczenia
podtrzymujacego powinien mie¢ wplyw stan
kliniczny chorego w momencie bardzo ak-
tywnej choroby. U chorych, u ktérych doszto
do uszkodzenia nerek, w leczeniu podtrzy-
mujacym raczej zaleca si¢ nieco inne leki niz
w grupie chorych bez manifestacji nerkowej
choroby. Na wybdr terapii wpltywa wielko$¢
filtracji klebuszkowej czy wspdtistnienie ze-
spotu nerczycowego. W takich sytuacjach po-
winno si¢ rozsadnie podja¢ decyzj¢ o leczeniu.
Metotreksat moze si¢ okazaé zbyt toksyczny,
a leczenie AZA moze nasili¢ niedokrwistosc,
ktora i tak jest objawem przewleklej choroby
nerek. Wiedza na temat przewleklego leczenia
leflunomidem u chorych z uposledzong funk-
cja nerek jest zbyt mala, by jednoznacznie za-
lecac tego typu terapie. Prawdopodobnie, ale
oczywiscie jest to sugestia autor6w niniejszego
artykutu, ze najlepiej poznanym lekiem, ktory
mozna stosowac latami w niewydolnoSci nerek,
jest MME. Obecnie posiadamy bardzo szero-



kie doswiadczenie w dlugotrwalym leczeniu
chorych po transplantacji nerki i r6znym stop-
niu zaawansowania choroby nerek. W miare
pogarszania si¢ funkcji przeszczepionej nerki
redukuje si¢ dawki leku, by unikna¢ dziatan
niepozadanych. Ustala si¢ odpowiednia daw-
ke leku, ktéra powoduje odpowiedniag immu-
nosupresje, a jednoczesnie nie jest toksyczna.
Pomaga w tym monitorowanie st¢zenia leku
W surowicy.

LECZENIE NAWROTOW

W okresie 24 miesigcy obserwacji po le-
czeniu indukcyjnym u okoto 18-40% chorych
z vasculitis obserwuje si¢ nawrdt choroby.
W leczeniu stosuje si¢ ponownie pulsy CYC
i kontynuuje leczenie podtrzymujace, w tym
przypadku trwa ono dluzej niz standardowe
18 miesigcy (czy 2 lata). Rodzaj zastosowane-
go leczenia zalezy od ciezkoSci nawrotu. Jezeli
objawy sa ograniczone, wowczas leczenie nie
bedzie tak obciazajace, jak w przypadku uog6l-
nionej choroby. Problem kliniczny stanowig
chorzy, u ktérych rozwija si¢ kolejny nawrdt
choroby, wymagajacy duzych dawek lekéw
immunosupresyjnych, w tym cyklofosfamidu
i gdy powoli lekarz zbliza si¢ do podania daw-
ki kumulacyjnej leku. Odmienng grupe stano-
wia chorzy w mlodym wieku, ktorych lekarze
nie chca naraza¢ na duze dawki lekéw z gru-
py cytostatykow oraz ostatnia grupe stanowia
chorzy, u ktoérych nawrét choroby nie reaguje
si¢ standardowe leczenie CYC. Z powyzszy-
mi sytuacjami lekarze wielokrotnie spotykaja
si¢ w praktyce klinicznej. Dlatego tez wpro-
wadzono standardy leczenia ostrych postaci
ANCA-dodatnich zapalen naczyn, gdzie leki,
jak CYC, zaleca si¢ jedynie w indukcji remisji,
a w leczeniu podtrzymujacym podaje si¢ inne,
fagodniejsze leki.

W przypadkach opornych na leczenie
CYC jest wskazane rozpoczecie terapii leka-
mi biologicznymi — rituksymab, infliksymab lub
mozna zastosowac wlewy dozylne immunoglobu-
lin (zgodnie z rekomendacja EULAR) (tab. 4).
Ponizej przedstawiono krotka charakterystyke
wymienionych lekow.

Rituksymab jest to chimeryczne mysio-lu-
dzie monoklonalne przeciwciato IgG1, taczace
si¢ z receptorem CD20 na powierzchni limfo-
cytow. W wyniku takiego dzialania dochodzi
do obnizenia ilosci limfocytow dojrzatych (ak-
tywnych i spoczynkowych) oraz preB limfocy-
téw, ale bez wplywu na komorke plazmatycznag
i produkcje przeciwcial. W kilkunastu bada-
niach klinicznych potwierdzono efektywno$¢

leku w terapii vasculitis [33-36]. Rituksymab
podaje si¢ parenteralnie w dawce 375 mg/m?,
w 4 dawkach w tygodniowych odstepach. Le-
czenie mozna powtarzac przy kolejnych nawro-
tach choroby. Uwaza si¢, ze nawet jedna dawka
leku moze si¢ okazaé skuteczna, aby zainduko-
wacé remisje objawéw choroby. W badaniach
klinicznych zwraca si¢ uwage, Ze po terapii
rituksymabem czgsto wystepuja nawroty choro-
by w stosunkowo krétkim okresie 12—-18 miesig-
¢y, w innych znowu badaniach nawrdt rozwijat
si¢ §rednio po 33,5 miesigca. Nawroty te byly
skutecznie leczone powtarzanymi dawkami
rituksymabu, przy stosunkowo niewielkiej ilo-
Sci dziatan niepozadanych. Rituksymab wyka-
zal wysoka efektywno$¢ w grupach chorych,
z objawami choroby uogdlnionej, z wysokimi
mianami przeciwciat ANCA. Tylko w pojedyn-
czych badaniach nie zaobserwowano pozytyw-
nego efektu leku, natomiast zwrécono uwagg,
ze dotyczylo to chorych z obecnymi zmianami
ziarniniakowatymi. Zatem posta¢ choroby na-
czyniowa (vasculitic) a nie ziarniniakowa (gra-
nulomatous) jest wskazaniem do rozpoczecia
terapii RTX. Obecnie nie mozna przewidzie¢
odlegtych skutkéw terapii biologicznej, majac
na mysli jej wplyw na wzrost zachorowalnosci
na nowotwory. Obserwacje kliniczne sa zbyt
krotkie, by jednoznacznie odpowiedzied, ze ta-
kie powiklania nie beda wystepowac.
Infliksymab, chimeryczne mysio-ludzkie
monoklonalne przeciwcialo anty TNFea, po-
wszechnie jest stosowany w leczeniu reuma-
toidalnego zapalenia stawdw. Istnieja pewne
kontrowersje na temat zastosowania leku w te-
rapii vasculitis. W publikowanych badaniach
leczone grupy byly stosunkowo nieliczne oraz
badani otrzymywali leczenie taczone: cyklofos-
famid i infliksymab. W badaniu Booth i wsp.
[37], obejmujacym grupe 32 chorych, stosun-
kowo czesto, bo w 21% przypadkéw, obserwo-
wano powiklania infekcyjne oraz pojedyncze
przypadki reakcji toczniopodobnych. Czg§¢
pacjentéw otrzymywata infliksymab tacznie
z CYC i steroidami, co moglo by¢ przyczyna
wysokiej liczby powiktan infekcyjnych. Z dru-
giej strony w badaniu nie przedstawiono rze-
czywistej grupy kontrolnej, gdyz chorzy otrzy-
mywali lek biologiczny acznie ze standardowa
terapia. Jednoznacznie nie mozna powiedziec,
ze infliksymab jest nieefektywny w terapii va-
sculitis. ' W wielu badaniach, przeprowadzo-
nych na matych grupach pacjentéw, wyniki
byly zachegcajace, a lek indukowal remisj¢ na-
wet u 88% leczonych [38, 39]. Zdecydowanie
brakuje wigkszych badan wielooSrodkowych,
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ktore zostaly przeprowadzone w przypadku
rituksymabu. Lek jednak znajduje si¢ na li-
Scie lekéw rekomendowanych przez EULAR
ze wskazaniem na nawr6t choroby lub postaé
oporng na leczenie standardowe.

Etanercept jest dimerem, laczacym ze-
wnatrzkomérkowa domene wiazaca ligand re-
ceptora p75 ludzkiego TNFe oraz region staty
ludzkiej IgG. Lek hamuje wiazanie TNFa z re-
ceptorem komoérkowym. Ze wzgledu na ob-
nizenie stezenia cytokiny waznej przy stanach
zapalnych, lek znalazt zastosowanie w terapii
reumatoidalnego zapalenia stawéw czy nie-
swoistych zapalen jelit. W badaniu Wegener’s
Granulomatosis Etanercept Trial (WGET) [40]
oceniano efektywnos$¢ leku w stosunku do te-
rapii standardowej CYC. Nie zaobserwowa-
no réznic miedzy grupa leczong standardowo
a grupa leczong etanerceptem i CYC. Dodat-
kowo w grupie przyjmujacej etanercept obser-
wowano 6 przypadkéw choroby nowotworowej
oraz powazne powiktania infekcyjne i zakrzepo-
we. Lek nie jest rekomendowany w terapii zapa-
len naczyn, chociaz istnieja pojedyncze badania,
gdzie efekt kliniczny osiagano. Zdecydowanie
nie zaleca si¢ taczonej terapii — etanercept
z cyklofosfamidem — ze wzgledu na wysokie
ryzyko rozwoju nowotworu (czego nie obserwo-
wano przy taczonej terapii z infliksymabem).

Alemtuzumab. W 1990 roku u chorej
z ZW opornym na leczenie steroidami i CYC
zastosowano zsyntetyzowane przez Hermana
Waldmana przeciwciata monoklonalne — an-
tyCD52 (wtedy antyCDw52 nazwane CAM-
-PATH-1) [41-43]. Obecnie lek jest znany jako
CAMPATH-1H, czyli alemtuzumab, ktéry ma
zastosowanie w hematologii. Antygen CD52
znajduje si¢ gléwnie na limfocytach i makro-
fagach, a jego wiazanie prowadzi do zmniej-
szenia liczby limfocytéw T i utrzymujacej si¢
zmniejszonej liczby CD4+. Obecnie znane sa
wyniki badania prospektywnego Walsh i wsp.
[44], gdzie leczono 71 chorych, podajac alem-
tuzumab. Remisj¢ choroby zaobserwowano
nawet u 60 badanych. Jednak powazne powi-
klania infekcyjne wystapily u 27% chorych,
sposrdd ktorych u 6 chorych doszto do zgonu.
Z powodu wystepujacych powaznych powiktan
alemtuzumab pozostaje lekiem eksperymen-
talnym i obecnie nie ma zastosowania w terapii
zapalef naczyn.

Antytymocytarna globulina (ATG) sktada
si¢ z poliklonalnych przeciwciat skierowanych
przeciwko antygenom powierzchniowym na lim-
focytach T; jest produkowana krolicza lub kon-
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ska i powszechnie stosowana w transplantologii.
Opisywano przypadki kazuistyczne, gdzie efek-
tywnie leczono chorych z vasculitis [43]. W ba-
daniu pilotazowym Antithymocyte Globulin for
Refractory Vasculitis (SOLUTION), pod auspi-
cjami EUVAS, nie potwierdzono efektywnosci
leku [45]. Leczono 15 chorych z nawracajacym
lub opornym na cyklofosfamid ZW. U wigkszosci
badanych obserwowano nawrdt choroby Srednio
w okresie 8,4 miesigca, a dodatkowo obserwowa-
no powazne powiktania infekcyjne (krwawienie
z pluc i cigzkie infekcje ptucne). Niezaleznie od
rekomendacji EULAR leczenie ATG w przy-
padkach opornych postaci vasculitis nie jest jed-
noznaczne i bardzo rzadko stosowane.

Dozylne wlewy immunoglobulin. Lecze-
nie vasculitis poprzez wlewy immunoglobulin
bylo stosowane juz na poczatku lat 90. ubiegle-
go wieku. Przeprowadzono takze kilka badan
wieloosrodkowych, w ktérych potwierdzono
skutecznos¢ terapii. Poczatkowo byt to jeden
cykl w dawce tacznej 2 g immunoglobulin na
kg masy ciata. W badaniach klinicznych pre-
zentowanych ostatnio zmieniono schemat i lek
w dawce 2 g/kg masy ciata na jeden cykl poda-
wano przez kolejnych 6 miesigcy, czyli 6 cykli
(6 x 2 g immunoglobulin/kg masy ciata) [46].
Efektywnos$¢ terapii jest potwierdzona bada-
niami klinicznymi, w zwiazku z tym EULAR
zaleca leczenie immunoglobulinami w przy-
padku nawrotéw vasculitis. Rekomenduje si¢
leczenie w postaci jednego cyklu terapii we
wspomnianej dawce 2 g/kg masy ciala. Wydaje
si¢, ze w dobie terapii biologicznej wlewy im-
munoglobulin beda mialy mniejsze znaczenie,
zwlaszcza ze jest to metoda niezwykle kosz-
towna. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze ten
typ terapii ma swoje zastosowanie u chorych
z aktywna chorobg ukladowa i czynng infekcja
czy tez z powiktaniami infekcyjnymi po immu-
nosupresji, a ktérzy wymagaja jej kontynuacji.
Zatem mozna zasugerowaé, ze wlewy immu-
noglobulin stanowig jakby leczenie wstgpne
u chorych z powaznymi powiklaniami infekcyj-
nymi. Podanie immunoglobulin moze réwniez
okazac si¢ konieczne u chorych bez objawow
infekcji, ale z wieloletnim wywiadem choroby,
przyjmujacych przez wiele lat leki immunosu-
presyjne, u ktérych wystepuja wtoérne zaburze-
nia odpornoéci, potwierdzone badaniami labo-
ratoryjnym. W grupie pacjentéw poddawanych
wieloletniej immunosupresji nalezy kontrolo-
wac stezenie immunoglobulin i bezwzglednie
nalezy sprawdzi¢ ich poziom w grupie chorych,
ktorzy wymagaja zwickszenia immunosupres;ji.



INNE LEKI BIOLOGICZNE W TERAPII
ANCA-DODATNICH ZAPALEN NACZYN

Wydaje sig, ze leki biologiczne stanowia
przyszto$¢ terapii zapalefi naczyh. Wiele na-
dziei wiaze si¢ z nowymi lekami biologicznymi,
jak: ocrelizumab (humanizowane przeciwciato
antyCD20), ludzkie przeciwcialo antyCD20
— ofatumumab, epratuzumab — humanizowa-
ne przeciwcialo antyCD22 czy belimumab
(ludzkie przeciwciato antyBAFF) [47]. W cho-
robach autoimmunologicznych ocenia si¢
efektywnoS¢ inhibitora kostymulacji — aba-
taceptu, ktéry réwniez budzi nadziej¢ o jego
potencjalnej skutecznosci u chorych z rozpo-
znaniem vasculitis. W terapii zespolu Churga-
-Strauss jest prowadzone badanie kliniczne,
oceniajace skuteczno$¢ mepolizumabu (hu-
manizowane przeciwciato anty IL-5), ktérego
wyniki niedlugo poznamy [48]. Na razie nale-
zy poczekaé na wyniki wymienionych powyzej
oraz kilku innych badaf randomizowanych
i by¢ moze pula lekéw biologicznych znacznie
si¢ rozszerzy. Obecnie jedynie rituksymab jest
lekiem o potwierdzonej skutecznoSci w bada-
niach klinicznych. W przypadku innych lekow,
w tym infliksymabu, istnieja uzasadnione kon-
trowersje.

DYSKUSJA

Na przestrzeni ostatnich 20 lat przezycie
chorych z r6znymi postaciami zapalen naczyn
znaczaco si¢ poprawito. Wplyw na ten proces
wywarly dwie sytuacje, po pierwsze: wprowa-
dzenie schematéw leczenia z cyklofosfami-
dem, a w najciezszych postaciach klinicznych
— zabieg6w plazmaferezy; a po drugie — od-
krycie ANCA i ich roli w diagnostyce zapalef
naczyfh. Dzigki badaniom immunologicznym
i laboratoryjnym oraz poszerzanej wiedzy
na temat vasculitis schorzenia te staly si¢ po-
wszechnie rozpoznawane i zatem wczesniej
leczone. Praktycznie u 75% chorych, ktérych
leczono z powodu vasculitis w Klinice Nefro-
logii, Transplantologii i Choréb Wewnetrz-
nych w Gdansku, rozpoznanie czy podejrzenie
choroby postawiono w wymienionym szpita-
lu. Ponadto wykonano w nim specjalistyczne
badania immunologiczne, do ktérych naleza
ANCA. Postawienie ostatecznego rozpozna-
nia zapalenia naczyh wymaga wykonania wielu
specjalistycznych badafn, immunologicznych
(ANCA) oraz badan obrazowych, jak: TK czy
MRI. Rozpoznawalnos$¢ vasculitis jest duza,
moze nadal niezadowalajaca, ale nalezy za-
uwazy¢, ze w praktyce nefrologa sa to chorzy

powszechnie spotykani. Na przestrzeni wielu
lat obserwacji klinicznych pojawily si¢ nowe
problemy u chorych z rozpoznaniem tego
schorzenia. Jednym z takich probleméw jest
wystepowanie niewydolnosci nerek. Wczesne
rozpoczecie leczenia immunosupresyjnego,
w tym zabiegdéw plazmaferezy, przyczynia si¢
do poprawy funkcji nerek, zaprzestania le-
czenia nerkozastepczego, a nawet w pojedyn-
czych przypadkach klinicznych mozna uzyskac
powrdt prawidlowej funkeji nerek [4, 9, 11].
Jednak znaczny procent chorych, a mianowicie
okoto 20%, wymaga dlugotrwalego leczenia
nerkozastepczego. Chorzy, leczeni powtarzana
dializoterapia, w okresie remisji choroby moga
by¢ poddawani zabiegom przeszczepienia ner-
ki z dobrym efektem klinicznym. Niezaleznie
od podawania agresywnego leczenia immuno-
supresyjnego, obecnie nie udaje si¢ poprawic
lub utrzymac odlegla prawidlowa funkcje ne-
rek (renal survival) u wszystkich leczonych, co
stanowi nadal duze wyzwanie terapeutyczne.
W doniesieniach naukowych podkreSla si¢, ze
bardzo wazne jest wczesne postawienie rozpo-
znania choroby i wdrozenie odpowiedniego le-
czenia immunosupresyjnego, by uniknaé trwa-
tego uszkodzenia (damage) narzadéw [14, 49,
50]. Przezycie chorych z vasculitis poprawito
si¢ diametralnie. W latach 70. ubiegtego wieku
byta to choroba w 100% $miertelna. Obecne
roczne przezycie chorych wynosi 85%, ale na-
dal obserwuje si¢ przypadki Smiertelne. Nalezy
jak najwczesniej rozpoznac chorobe i rozpo-
czaé terapi¢ immunosupresyjna, by poprawic
przezycie chorego oraz ograniczy¢ nieodwra-
calne uszkodzenie narzadéw, gtéwnie nerek.
Kolejnym duzym problemem, dotyczacym
chorych z zapaleniami naczyf, jest leczenie im-
munosupresyjne. Leczenie powinno by¢ na tyle
efektywne, by poprawi¢ przezycie chorego, za-
réwno roczne, jak i S-letnie. Z drugiej strony
terapia lekami immunosupresyjnymi jest obar-
czona wystepowaniem dziatan niepozadanych
i powiktan. Przewlekla steroidoterapia wiaze si¢
z ryzykiem: osteoporozy, otylosci, nadciSnienia
tetniczego, cukrzycy i wiele innych, w zwigzku
z tym schematy leczenia zmodyfikowano, by
unika¢ wysokich toksycznych dawek steroidéow
(tab. 5). Duza przysztos¢ wigze si¢ z terapia
biologiczng. Cyklofosfamid jest lekiem z grupy
cytostatykéw, ktérego powiklania moga wyste-
powaé w krotkim okresie leczenia (leukopenia,
trombocytopenia), jak i po wielu latach tera-
pii — wzrost zachorowalno$ci na nowotwory.
W przypadku cyklofosfamidu nie powinno si¢
przekracza¢ dawek kumulacyjnych leku; w przy-
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Tabela 5. Dawkowanie steroidow doustnych w leczeniu
ANCA-dodatnich zapalen naczyn

Czas leczenia Dawkowanie prednizonu

0 1 mg/kg mc./dobe

1 tydzien 0,75 mg/kg mc./dobe
2 tydzien 0,5 mg/kg mc./dobe
3 tydzien 0,4 mg/kg mc./dobe
4 tydzien 0,4 mg/kg mc./dobe
6 tydzien 0,33 mg/kg m.c./dobe
8 tydzien 0,25 mg/kg mc./dobe
12 tydzien 15 mg/dobe

16 tydzien 12,5 mg/dobe

6 miesiac 10 mg/dobe

12-15 miesigc 7,5 mg/dobe

15-18 miesiac 5 mg/dobe

padku podawania parenteralnego dawka wynosi
300 mg/kg masy ciata. U pacjentéw z wieloletnim
wywiadem choroby, po réwnie licznych nawro-
tach, nierzadko te dawki bywaja przekraczane.
Dlatego tez wprowadzone przez EUVAS zale-
cenia dotyczace cyklofosfamidu mialy na celu
uniknigcie podawania zbyt duzych dawek leku
w celu uniknigcia odleglych powiktan, gtéwnie
nowotwordéw. W zwiazku z tym cyklofosfamid
jest zarezerwowany wyltacznie w leczeniu induk-
cyjnym i nie powinno si¢ go podawac jako rodzaj
terapii podtrzymujace;j.

Leki podawane w leczeniu podtrzymuja-
cym, azatiopryna, metoteksat, posiadaja wiele
dziatan niepozadanych, ktére mozna zniwelo-
wacé, obnizajac dawki leku [29]. Zawsze jednak
bedzie grupa chorych, ktéra konkretnego leku
nie bedzie tolerowata, z powodu na przyktad
hepatotoksycznodci. Dlatego tez podaje si¢
kilka rodzajoéw terapii podtrzymujacej, by mdc
wybra¢ mozliwie najmniej toksyczna dla cho-
rego. Po wielu latach leczenia immunosupre-
syjnego wysuwa si¢ problem powiklan infek-
cyjnych, zwiazanych z wtérnymi zaburzeniami
odpornoéci. Ryzyko powaznych powiklan
infekcyjnych wzrasta wraz z czasem trwania
terapii, ale rowniez nalezy zauwazyc¢, ze pa-
cjent starzeje si¢ i z wiekiem generalnie cho-
ry inaczej reaguje na leki immunosupresyjne.
W przypadku doboru terapii immunosupresyj-
nej nalezy wziaé pod uwage nastgpujace aspek-
ty: wiek chorego, funkcje nerek, otrzymane
dawki lekéw immunosupresyjnych, ryzyko po-
wiktan naczyniowych i zakrzepowych oraz in-
fekcyjnych. Chorzy moga wymagaé mniejszych
dawek lekéw, konwersji do mniej toksycznego
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leczenia w konkretnym przypadku klinicznym.
U chorych, u ktérych wystepuja zaburzenia od-
porno&ci, przed rozpoczeciem terapii immuno-
supresyjnej moze by¢ konieczne leczenie im-
munoglobulinami. U pacjentéw poddawanych
wieloletniej immunosupresji nalezy monito-
wac stezenie immunoglobulin (badanie tanie),
ktérych stezenia w surowicy mogg by¢ bardzo
niskie i bezwzglednie nalezy je wykonac przed
podjeciem decyzji o zmianie terapii immuno-
supresyjnej. Pozwoli to w przysztosci uniknaé
powaznych powiktan infekcyjnych.

Terapia biologiczna stanowi przysztosé
w leczeniu vasculitis. Niektore leki biologiczne
sa efektywne w terapii zapalef naczyn (rituksy-
mab), co potwierdzity badania kliniczne. Praw-
dopodobne jest, ze leki biologiczne zwigkszaja
ryzyko choroby nowotworowej, chociaz nie
zostato to do kofica potwierdzone. Zbyt krétki
jak na razie jest czas ich stosowania. Podawa-
nie etanerceptu tacznie z cyklofosfamidem nie
jest terapia zalecana, gdyz w grupie badanej
zaobserwowano zbyt duzo przypadkéw wy-
stapienia nowotworu, jak na tak mato liczna
grupe badawcza. Terapia biologiczna jest sto-
sunkowo mtoda, powstaja coraz to nowszej
generacji leki, ktére moze beda potencjalnie
mniej toksyczne. Z kolei lata leczenia znanymi
lekami pozwola na utworzenie odpowiednich
schematow leczenia dotyczacych odpowied-
niego dawkowania, czasu trwania terapii, by
nie dopusci¢ do rozwoju powaznych powiktan.
Leki biologiczne z pewnoscia beda powszech-
nie stosowane w grupie chorych, u ktérych roz-
winie si¢ takie schorzenie. Odrgbny problem
terapeutyczny stanowia chorzy z wieloletnim
wywiadem choroby, przyjmujacy catymi lata-
mi leki immunosupresyjne. Podawanie lekéw
biologicznych moze si¢ wigzac z ryzykiem po-
waznych powiktan infekcyjnych czy ryzykiem
rozwoju choroby nowotworowej. Tacy chorzy
jednoczes$nie prezentuja objawy aktywnej cho-
roby uktadowej oraz powiklania wieloletniej
immunosupresji. Podawanie u nich lekéw bio-
logicznych moze by¢ przeciwwskazane. Jed-
nak aby jednoznacznie si¢ wypowiadac na ten
temat, konieczne sa dalsze badania kliniczne
i doSwiadczalne.

Podsumowujac, nalezy podkreslié, ze te-
rapia biologiczna stanowi przysztos¢ leczenia
immunosupresyjnego zapalen naczyf. Ustale-
nie konkretnego schematu leczenia wymaga
jednak jeszcze dalszych badan. Wybor terapii
immunosupresyjnej — indukcyjnej i podtrzy-
mujacej powinien by¢ dostosowany indywidu-
alnie do chorego. Zalecane schematy leczenia



w vasculitis sa niezwykle pomocne, natomiast
zastosowanie konkretnego leczenia wymaga sze-
rokiego spojrzenia na chorego (wiek, wspotist-
niejace schorzenia, niewydolnos¢ nerek, lecze-
nie immunosupresyjne poprzednie), by wybrac

STRESZCZENIE

Na przestrzeni ostatnich kilku dekad dokonat sie
znaczacy postep w terapii ANCA-dodatnich ukta-
dowych zapalen naczyn. W leczeniu powszechnie
s stosowane leki immunosupresyjne i cytostatyki.
Cyklofosfamid pozostaje nadal standardowg opcja
terapeutyczng w uogolnionej postaci choroby ukfa-
dowej. Leki biologiczne stanowig przysztosc terapii,
a obecnie znajdujg zastosowanie w leczeniu postaci
opornej choroby. Wieloletni przebieg choroby jest

rodzaj terapii najbardziej efektywny w danym
przypadku. To jednak wymaga wieloletniego
doswiadczenia lekarza w prowadzeniu pacjen-
téw z rozpoznaniem uktadowego zapalenia na-

czyn.

uzalezniony od przewlektego uszkodzenia narzg-
dow, wystepowania nawrotdw choroby oraz dziafan
ubocznych terapii. Dalsze badania sg konieczne
w celu ustalenia najbardziej efektywnych, a jedno-
czesnie najmniej toksycznych opcji terapeutycz-
nych. W pracy przedstawiono aktualne zalecenia
w terapii ANCA-dodatnich zapalen naczyn.
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