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Trudnosci terapeutyczne u pacjentki
 Ziaminiakowatoscia Wegenera
leczonej przewlekle hemodializami

— opis przypadku

Therapeutic problems in a patient with Wegener's
granulomatosis treated with chronic hemodialysis

— case report

ABSTRACT

Wegener’s granulomatosis (WG) belongs to AN-
CA-associated small vessel vasculitis. The disease
usually involves the upper and lower respiratory
tract and the kidneys. The course of renal disease
is commonly rapid and progressive, and renal bi-
opsy shows necrotizing glomerulonephritis with
crescent formation. The paper presents a case of
49-year old patient who was diagnosed with WG at
the time of advanced renal disease. The treatment

WSTEP

Ziarniniakowato$¢ (ziarniniak, granulo-
matosis) Wegenera (ZW) nalezy do grupy ukta-
dowych zapalefi malych naczyf z obecnoScia
przeciwciat ANCA (antinuclear cytoplasmic
antibodies). Zmiany wystepujace w $cianie na-
czyn daja obraz ziarniniakowatego zapalenia,
z obecno$cia martwicy. Choroba najczesciej
zajmuje goérne i dolne drogi oddechowe oraz
nerki [1, 2]. Zmiany laryngologiczne moga
si¢ manifestowa¢ jako nawracajace zapalenia
zatok, niedrozno$¢ nosa, krwawienia z nosa,

with steroids and cyclophosphamide led to rapid
remission of changes in upper and lower airways,
but did not achieve improvement in kidney func-
tion, and chronic renal replacement treatment was
required. The consequence of immunosuppressive
therapy were infectious complications, which in-
dicated extreme caution in choosing maintenance
therapy.
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obecno$¢ nadzerek w jamie ustnej i inne.
W ptucach moga wystepowac pojedyncze cie-
nie kragle, cienie z rozpadem (tzw. nacieki
jamiste) oraz rozsiane zmiany Srodmigzszowe
jako wyraz zmian naczyniowych w krazeniu
phlucnym [3]. W przebiegu ZW wystepuja réw-
niez inne zmiany narzadowe: skérne, oczne,
zmiany w centralnym ukladzie nerwowym czy
polineuropatia, bdle migSniowe i stawowe.
Jednak obecno$¢ zmian laryngologicznych
oraz w nerkach jest typowa i charakterystycz-
na. Nefropatia ma najczeSciej przebieg szybki,
postepujacy, a w biopsji nerki rozpoznaje si¢



martwicze zapalenie klgbuszkow nerkowych
z potksigzycami. Gdy potksiezyce sa obecne
w ponad 50% kigbuszkéw, to rozpoznaje si¢
rozplemowe zewnatrzwlo$niczkowe klebusz-
kowe zapalenie nerek (crescentic glomerulo-
nephritis), ktorego manifestacja kliniczng jest
gwalttownie postepujace klebuszkowe zapale-
nie nerek (RPGN, rapidly progessive glomeru-
lonephritis) [4, 5]. W latach 70. ubiegtego wie-
ku byla to choroba $miertelna, ktora w ciagu
kilku miesigcy od rozpoznania prowadzita do
zgonu. Ogromng rol¢ pomocna w diagnostyce
ZW odegraly wykryte w latach 80. przeciwciata
ANCA, ktére powszechnie stwierdza si¢ w su-
rowicy chorych z ZW. W ograniczonej postaci
laryngologicznej moga nie by¢ obecne i wtedy
rozpoznanie choroby potwierdza si¢ w badaniu
histopatologicznym zmian. Obecnie wiedza na
temat ZW czy innych postaci zapalen matych
naczyn jest dosy¢ szeroka i te schorzenia sa po-
wszechnie rozpoznawane i leczone. Po wielu
latach trwania choroby u chorych zaczynaja
wystepowac réwniez powiklania wieloletniej
immunosupresji. Kolejnym problemem terapeu-
tycznym jest dobdr odpowiedniego schematu
leczenia w ZW, ktory ma by¢ efektywny i jedno-
czesnie bezpieczny w stosowaniu przewleklym
[6-8]. U pacjentéw z niewydolnosciag nerek
czy poddawanych terapii nerkozastepczej ten
problem szczegdlnie jest wyrazony, gdyz wiele
lekéw immunosupresyjnych nie powinno si¢
podawac w tej grupie chorych, podobnie mate
sa doswiadczenia na temat immunosupresji
i jej dawkowania u chorych dializowanych [9,
10]. Ponizej przedstawiono przypadek klinicz-
ny pacjentki, u ktérej rozpoznanie choroby
postawiono dopiero w momencie zdiagnozo-
wania niewydolnoSci nerek, natomiast duze
problemy terapeutyczne pojawily si¢ w okresie
leczenia nerkozastgpczego.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka M.C., w wieku 49 lat, zostata
przyjeta 31.12.2008 roku do Kliniki Nefrolo-
gii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z po-
dejrzeniem choroby uktadowej (ziarniniako-
watosci Wegenera) w celu dalszej diagnostyki
i leczenia. Od maja 2008 roku chora obserwo-
wata krwawienia z nosa, nawracajace zapalenia
zatok, bole 1 obrzegki stawow. Okoto miesiac
przed hospitalizacja pojawily sie dusznosé¢, ka-
szel, odkrztuszanie krwistej wydzieliny, fuso-
wate wymioty oraz stany goraczkowe.

Dnia 22.12.2008 roku pacjentka trafita na
oddzial choréb wewnetrznych szpitala w Elbla-
gu. W badaniach laboratoryjnych stwierdzano
wysokie wartosci wskaznikéw niewydolnosci
nerek (kreatynina 7,5 mg/dl), gleboka niedo-
krwistos¢ (Hb 6,7 g/dl), w badaniu RTG klat-
ki piersiowej liczne zlewajace si¢ zageszcze-
nia S§rednio-drobnoguzkowe w obu plucach,
a w gastroskopii — krwotoczne zapalenie
btony §luzowej zotadka. Dnia 24.12.2008 roku
rozpoczeto leczenie nerkozastgpcze. Z uwagi
na pogarszajacy si¢ stan chorej i podejrzenie
ziarniniakowato$ci Wegenera tydziefi pdzniej
zostata przeniesiona do tutejszej kliniki.

Przy przyjeciu chora byta w stanie ogdlnym
ciezkim, z nasilong duszno$cia spoczynkowa.
W wykonanym w trybie pilnym TK ptuc stwier-
dzano obustronnie nasilone zmiany miazszowe
o0 obrazie mlecznej szyby, ktore sugerowaly aty-
powe zapalenie ptuc. W tabeli 1 umieszczono
dane kliniczne, wyniki badan obrazowych, im-
munologicznych i konsultacji. Pacjentce poda-
wano meropenem (2 X 250 mgi.v. przez 21 dni),
trimetoprym/sulfametoksazol (2 X 480 mg
iv. przez 12 dni), azytromycyng¢ (500 mg i.v
przez 12 dni). Z uwagi na podejrzenie choro-
by ukladowej w dniu przyjecia zadecydowano
o leczeniu steroidami. Podano 6 boluséw metyl-
prednisolonu po 0,5 g dozylnie, a nast¢pnie do-
ustnie prednizon w dawce 55 mg (1 mg/kg mc.).
Konsultujacy laryngolog stwierdzit obecno$¢
zmian §luzéwkowych charakterystycznych dla
choroby uktadowej (ziarniniak Wegenera, ew.
chtoniak) — catkowicie wyScielajace jamy no-
SOWe szaro-czerwone strupy mocno zwiazane ze
Sluzéwka, w jamie ustnej i krtani obraczkowate
blado-czerwone zmiany ptaskie z biala otoczka.
Przez tydzieh wykonywano codzienne zabiegi
hemodializy, a nastepnie kontynuowano 3 razy
w tygodniu. Obserwowano stopniowg poprawe
stanu ogdlnego oraz regresj¢ zmian miazszo-
wych w badaniu RTG pluc. Na podstawie
obrazu klinicznego, badan radiologicznych
oraz immunologicznych [przeciwciata ANCA
1:80 (norma 1:40) oraz PR3 49,39 RU/ml
(norma < 20 RU/ml)] postawiono rozpozna-
nie ziarniniakowatoSci Wegenera. W trakcie
hospitalizacji obserwowano przejSciowo mato-
plytkowosé, z towarzyszacym podwyzszeniem
wyktadnikéw hemolizy, D-dimeréw, obecnoscia
schistiocytéw w rozmazie krwi obwodowej oraz
dodatnim bezposrednim i posrednim odczynem
Coombsa. Z powodu anemizacji, mimo stoso-
wanego leczenia czynnikiem stymulujacym ery-
tropoeze, w trakcie 5-tygodniowej hospitalizacji
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Tabela 1. Obraz Kliniczny i wyniki badan dodatkowych u pacjentki z rozpoznaniem ZW

Objawy

Wyniki badan dodatkowych i konsultacji

Laryngologiczne:

krwawienia z nosa,

nawracajgce
zapalenia zatok
z krwisto-ropng
wydzieling

Ptucne: dusznosc,
kaszel, krwioplucie

Nefrologiczne:
biatkomocz,
krwinkomocz, nie-
wydolno$¢ nerek

Immunologiczne

Konsultacja laryngologiczna (01.2009 r.): nos — droznosc¢ uposledzona, w obu jamach
nosowych szaro-czerwone strupy mocno zwigzane ze $luzowkg i catkowicie wyscie-
tajace jamy nosowe, wydzielina (-), obrzek (-), krwawienie (-), jama nosowa, gardio

— W przedsionku jamy ustnej, na czerwieni wargowej oraz Sluzowkach podniebienia
miekkiego i fukdw obraczkowate zmiany blado-czerwonawe, ptaskie z biatg otoczka, na
tylnej $cianie gardta brunatna wydzielina; krtan — zmiany opisywane w jamie ustnej na
nagtosni, fatdy gtosowe blade przykryte brunatng wydzieling.

Whioski: zmiany $luzowkowe w przebiegu choroby ukfadowej (zespot Wegenera, ew.
chtoniak)

RTG zatok przynosowych (01.2009 r.): przyscienne zgrubienia $luzéwkowe w obu zato-
kach szczgkowych, przymglenie zatok czotowych, nie wykazano osteolizy kostnej

RTG klatki piersiowej (12.2008 r.): w dolnych i $srodkowych polach ptucnych, po stronie
prawej takze podobojczykowo sg widoczne bardzo liczne zlewajace sig ze sobg zgesz-
czenia $rednio- i drobnoguzkowe, bardziej masywne przywnekowo.

TK klatki piersiowej (12.2008 r.): Jamy optucnowe wolne. Rozsiane, znacznie nasilone
Zmiany migzszowe o obrazie mlecznej szyby w obu ptucach, bez wydzielajacych sie
guzkow, o najwiekszym nasileniu u podstawy ptuca prawego i najmniejszym nasileniu
w segmencie 1 i 2 ptuca lewego. Rozlane zmiany migzszowo-$rodmigzszowe bez
guzkow sugeruja raczej pneumonie atypowa, ew. ARDS z wysiekiem.

TK klatki piersiowej (05.2009 r.): Jamy optucnowe wolne. W obu ptucach obszary
matowej szyby o najwiekszym nasileniu w segmentach przy tylnej Scianie klatki piersio-
wej. W segmencie szczytowym ptuca lewego obwodowo, pojedynczy guzek $r. 4 mm.
Oskrzela obustronnie drozne. W poréwnaniu z dostarczonym badaniem TK — regresja
zmian ptucnych.

USG nerek (12.2008 r.): nerki prawa i lewa prawidtowej wielkosci, nie zawieraja ztogow.

(01.2009 r.):

CANCA 1:80 (< 1:40); anty-PR3 49,39 RU/ml (< 20)
anty-MPO 3,12 RU/ml ( < 20)

Czynnik reumatoidalny (IgA + 1gG + IgM) 162,34 (< 40);
ANA ujemne; anty-GBM ujemne;

(05.2009 r.):

(10.2009 r.):

CANCA ujemne; anty-PR3 1,21 RU/ml (< 20);

CANCA ujemne; anty-PR3 0,46 RU/ml (< 20);

przetoczono 9 j. KKCz. W dniu 13.01.2009 roku
podano pierwszy bolus cyklofosfamidu w dawce
500 mg i.v. W dniu 29.01.2009 roku wykonano
biopsj¢ nerki. W badaniu histopatologicznym
stwierdzono aktywne, do$¢ zaawansowane mar-
twicze pauci immune zapalenie klebuszkow
nerkowych z pétksiezycami. W 10 z 38 kigbusz-
kéw uwidoczniono poétksiezyce komorkowe,
w 15 — komorkowo-widkniste, 10 kitgbuszkow
bylo catkowicie stwardnialych (tab. 2). Podczas
pobytu w klinice pacjentka pozostawata w oli-
gurii, wobec czego zostala zakwalifikowana do
leczenia nerkozastgpczego w rejonowej stacji
dializ. W marcu 2009 roku zostata wytworzona
przetoka tetniczo-zylna na lewym ramieniu,
miesiac pdzniej wykonano zabieg podwigzania
obocznicy. Z powodu probleméw z uzyskaniem

Forum Nefrologiczne 2012, tom 5, nr 1

statego dostepu naczyniowego pacjentka w tym
czasie byla dializowana za pomoca cewnika cza-
sowego. Do 08.05.2009 roku podano 6 boluséw
cyklofosfamidu w dawce 500 mg w odstepach
3-tygodniowych, po czym wykonano kontrolne
badania immunologiczne oraz TK klatki pier-
siowej w celu oceny aktywnoSci choroby podsta-
wowej i podjecia decyzji co do dalszego poste-
powania.

Dnia 27.05.2009 roku pacjentke przeka-
zano do tutejszej kliniki z oddzialu choréb we-
wnetrznych szpitala w Elblagu w celu diagno-
styki oslabienia, stanéw goraczkowych, po-
téw. Na podstawie obrazu zastawki mitralnej
w badaniu echo (dodatkowe echo na przednim
ptatku zastawki mitralnej, bardzo dlugi okres
utrzymywania cewnika czasowego) wysuni¢to



podejrzenie infekcyjnego zapalenia wsierdzia.
Kontynuowano rozpoczeta antybiotykoterapie
(wankomycyna i aminoglikozyd). Uzyskano in-
formacje o dodatnim posiewie koncowki cew-
nika do dializy usuni¢tego podczas hospitali-
zacji w szpitalu rejonowym. W przezprzetyko-
wym badaniu echokardiograficznym wykazano
dodatkowe echo na zastawce mitralnej, moga-
ce odpowiada¢ niewielkiej wegetacji w fazie
organizacji, wobec czego rozpoznano infekcyj-
ne zapalenie wsierdzia. Leczenie wankomycy-
na kontynuowano do 27.06.2009 roku. Pacjent-
ka nie goraczkowata, kontrolne posiewy krwi
byly ujemnie, a laboratoryjne wyktadniki stanu
zapalnego byly niskie.

Wykonane w maju 2009 roku badania im-
munologiczne byly prawidlowe, jednak w ba-
daniu TK phluc nadal uwidoczniono obsza-
ry o charakterze matowej szyby. Po konsulta-
cji kardiologicznej (nie ma przeciwwskazan
do leczenia immunosupresyjnego z uwagi na
przebyte zapalenie wsierdzia), zadecydowano
o kontynuacji leczenia immunosupresyjnego.
Dnial6.07.2009 roku i 22.10.2009 roku poda-
no VII i VIII bolus cyklofosfamidu. Stopnio-
wo redukowano dawke steroidéw. W lecze-
niu podtrzymujacym zastosowano azatiopryne.
Obecnie leczenie immunosupresyjne sklada
si¢ z metylprednizonu w dawce 4 mg i aza-
tiopryny w dawce 25 mg na dobe. Wyniki ba-
dan immunologicznych pozostawaly w normie
(przeciwciata ANCA i PR3 w maju 2011 r. by-
ly ujemne). Pacjentka znajduje si¢ pod opieka
stacji dializ w Elblagu. Zostata zgltoszona na
liste oczekujacych na przeszczepienie nerki.

DYSKUSJA

Niewydolno$¢ nerek nalezy do najpowaz-
niejszych powiktan ZW, ale takze innych postaci
uktadowych zapalen naczyn (vasculitis). Wedtug
obecnych badafn epidemiologicznych, u okoto
20% chorych z rozpoznaniem ANCA-dodatnich
zapalefi naczyn rozwija si¢ przewlekta niewydol-
no$¢ nerek, co stanowi na przyktad w Wielkiej
Brytanii 4% wszystkich przyczyn niewydolnosci
nerek [4, 5, 12]. Rokowanie u pacjentéw z va-
sculitis poprawito si¢ znaczaco wraz z wprowa-
dzeniem schematéw leczenia w postaci pulséw
steroidowych i cyklofosfamidu [13, 14]. Kolej-
nym krokiem w terapii bylo wprowadzenie za-
biegdéw plazmaferezy w najciezszych klinicznych
postaciach zapalefi naczyn. Zaréwno wprowa-
dzenie leczenia cytostatykiem, jak i zabiegdw
wymiany osocza umozliwito efektywniejsze le-
czenie niewydolnosci nerek. W okresie bardzo

Tabela 2. Wynik badania biopsyjnego nerki (dr med. A. Perkowska-Ptasinska, Instytut Trans-

plantologii, WUM)

| Ocena morfologiczna bioptatu nerki (z dnia 29.01.2009 r.)

Ktebuszki (38):
W cafosci.
Srédmiazsz:
zrebu.

Cewki:

Naczynia tetnicze:

stej w obrebie bfony wewnetrznej.

Rozpoznanie:

Miernie rozlegte wtoknienie zrgbu, zanik cewek.

Skrawki obejmuijg fragmenty kory i rdzenia nerki tacznej diugosci okoto 1,5 cm.

w 10 kigbuszkach sg widoczne potksigzyce komorkowe, w 15 kigbuszkach — potksie-
zyce komorkowo-wiokniste i wiokniste, 10 kiebuszkow prawdopodobnie sg stwardniafe
miernie rozlegty naciek zapalny z komorek jednojgdrowych, miernie rozlegte wtdknienie
obrzmienie cytoplazmy nabtonka czg$ci cewek, w Swietle niektorych cewek sg widocz-
ne skupiska erytrocytow, drobne ogniska zaniku cewek.

miernego stopnia redukcja $wiatta tetnic zwigzana z obecnoscig tkanki tgcznej wtokni-

W badaniu IFL wykazano obecno$¢ ztogow fibrynogenu w obrebie potksigzycow, nie
wykazano obecnosci ztogow IgG, IgM, IgA, C3, C1q ani fancuchow 4, x w badanej nerce.

Aktywne dos$¢ zaawansowane martwicze pauci immune zapalenie kigbuszkow nerko-
wych z potksiezycami w 25 z 28 niestwardniatych kiebuszkow.

W 10 z 28 niestwardniatych kiebuszkow potksiezyce maja charakter komorkowy.
Obraz moze odpowiada¢ RPGN na tle ziarniniakowatosci Wegenera.

Arterioskeroza — z miernego stopnia redukcjg $wiatfa tetnic.

aktywnej choroby uktadowej, zgodnie z nomen-
klatura European Leage Against Rheumatism
(EULAR), rozpoznawanej jako stadium uogdl-
nione albo ci¢zkie, u wigkszosci chorych rozwija
sic niewydolno$¢ nerek, wymagajaca w ostrym
okresie terapii nerkozastgpczej [9]. W wyniku
wymienionej powyzej taczonej terapii immu-
nosupresyjnej mozna uzyska¢ poprawe funkcji
nerek, a w pojedynczych przypadkach nawet
powr6t prawidlowej funkcji nerek. Jak jednak
podkreslono, dotyczy to pojedynczych przypad-
kéw klinicznych. Znaczny procent pacjentdw,
u ktérych rozpoznaje si¢ klinicznie gwattownie
postepujace kigbuszkowe zapalenie nerek, wy-
maga dtugotrwatego leczenia dializami. Obecne
kierunki w terapii zapalefi naczyn ktada nacisk
nie tylko na leczenie zmian aktywnych, ale lecze-
nie powinno by¢ na tyle efektywne, by wystepo-
wanie zmian przewleklych (damage) zmniejszy¢
do minimum. Wlasnie jednym z powazniejszych
probleméw, dotyczacych generalnie chorych
z rozpoznaniem vasculitis, jest niewydolno$¢ ne-
rek i jej powiktania oraz jej wplyw na przezycie
chorego [15-17].

Opisano powyzej przypadek klinicz-
ny chorej, u ktérej rozpoznano ZW dopiero
w momencie rozwoju niewydolnosci nerek.
Pacjentka od kilku miesiecy zglaszata dolegli-
wosci ze strony goérnych drog oddechowych,
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a przewleklo$¢ ich wystgpowania powinna wy-
wota¢ niepokdj u laryngologéw. Obraz obja-
woéw laryngologicznych byl dosyé typowy dla
pacjentéw z ZW. Z czasem doszto do objawoéw
wielonarzadowych, a z powodu zaawansowanej
niewydolnosci nerek chora trafita na oddziat
nefrologiczny ze stacja dializ w Elblagu. Wy-
magala leczenia nerkozastepczego w trybie
naglym. Ponadto dotaczyly si¢ objawy ze strony
ptuc, radiologicznie opisane jako obraz zapale-
nia Srédmiazszowego (vasculitis w ptucach). Ob-
raz kliniczny nie powodowat trudnosci i w El-
blagu postawiono rozpoznanie ZW. Nastepnie
z powodu pogarszajacego si¢ stanu klinicznego,
narastania objawéw niewydolnosci oddecho-
wej pacjentke przekazano do Kliniki Nefrolo-
gii, Transplantologii i Choréb Wewngtrznych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. W Kkli-
nice kontynuowano dializoterapi¢, podano im-
munosupresj¢ standardowa, czyli pulsy stero-
idowe i cyklofosfamidu. Juz w okresie kilku dni
uzyskano ustapienie dusznoSci, cofnigcie si¢
zmian ptucnych. Tak szybka poprawa stanu kli-
nicznego oraz stosunkowo niskie poziomy prze-
ciwcial cANCA i antyPR-3 wplynely na decyzje
o nieprzeprowadzaniu zabiegéw plazmaferezy.
Zmiany w ptucach czeSciowo mogly by¢ wyni-
kiem przewodnienia, a badania radiologiczne
sugerowaly réwniez atypowe zapalenie ptuc,
dlatego zastosowano szeroko spektralng anty-
biotykoterapi¢. Jednak wedlug obowiazujacych
standardéw w terapii ANCA-dodatnich zapa-
lefi naczyn, rekomendowanych przez EULAR
czy European Vasculitis Study group (EUVAS),
byto wskazanie do przeprowadzenia tego typu
zabiegdw i to niezaleznie od poprawy stanu kli-
nicznego na standardowej immunosupresji [9].

Kolejnym krokiem w diagnostyce choro-
by nerek byto wykonanie biopsji nerki, ktéra
potwierdzita sugesti¢ kliniczna. Postawiono
rozpoznanie crescentic pauci-immune glome-
rulonephritis. Jednak obecnos¢ duzego stopnia
zmian przewleklych sugerowata, ze doszto do
nieodwracalnego uszkodzenia nerek i pacjent-
ka bedzie wymagata dlugotrwalego leczenia
dializami. Zatem kontynuowano leczenie ner-
kozastepcze oraz leczenie immunosupresyjne,
uzyskujac remisj¢ kliniczna choroby.

W okresie prowadzenia leczenia immu-
nosupresyjnego pojawit si¢ jednak inny pro-
blem, zwigzany z dializoterapia, a mianowicie
brak odpowiedniego doste¢pu naczyniowego.
Powiktaniem zakazenia cewnika do hemodia-
lizy bylo bakteryjne zapalenie wsierdzia, ktore-
go efektem bylo czasowo wstrzymanie leczenia
immunosupresyjnego, a ktére kontynuowano
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po wyleczeniu infekcji. W przypadku chorego
dializowanego przewlekle, ktéry musi otrzy-
mywacé leczenie immunosupresyjne, najlepsza
metoda dializoterapii jest hemodializa przy
uzyciu przetoki naczyniowej z naczyfn wtasnych.
Wéweczas ryzyko infekeji jest mniejsze i zdecy-
dowanie tatwiejsze jest leczenie przeciwbak-
teryjne, jezeli dojdzie do zakazenia dostgpu
naczyniowego. W pojedynczych przypadkach
mozliwe jest leczenie dializa otrzewnowa, ale
generalnie niezalecane, ze wzgledu na wysokie
ryzyko zapalenia otrzewne;.

Otrzymane przez pacjentke leczenie w pos-
taci 6 pulséw cyklofosfamidu stanowilo terapie
indukcyjna, ktora okazala si¢ efektywna, bo
uzyskano remisje choroby. Natomiast wybor
leczenia podtrzymujacego w tym przypadku nie
byl jednoznaczny. Sam fakt leczenia nerkoza-
stepczego ograniczat liczbe lekéw, ktére mozna
bylo zastosowac w tym konkretnym przypadku.
Metotreksat jest zalecany w leczeniu podtrzy-
mujacym u chorych z vasculitis w dawkach do-
celowych 20-25 mg na tydziefi. Jest to jednak
dawkowanie u pacjentéw z prawidtowa funkcja
nerek. European Leage Against Rheumatism
czy EUVAS nie podaja dokladnych zalecen
odnosnie bezpieczefistwa dawkowania leku
u chorych z nieprawidlowa funkcja nerek i nie
rekomenduje si¢ stosowania leku u chorych ze
stezeniem kreatyniny powyzej 1,2 mg/dl. Dane
z piSmiennictwa dotyczace zastosowania me-
totreksatu u pacjentéw hemodializowanych sa
skape, dotycza chorych z reumatoidalnym za-
paleniem stawéw, ale jednoznacznie wskazuja
na ogromne ryzyko wystapienia dziataf niepo-
zadanych w tej grupie chorych. Obserwowano
przypadki ciezkiej pancytopenii, facznie ze
zgonem, po podaniu pojedynczej dawki 2,5 mg
metotreksatu. U pacjenta z niewydolnoscia ne-
rek mierzalne stgzenia leku we krwi moga si¢
utrzymywaé nawet przez 12 dni po zastosowa-
niu pojedynczej dawki 2,5 mg i 20 dni — po
zastosowaniu 5 mg, mimo leczenia za pomo-
ca hemoperfuzji lub plazmaferezy. Czynnika-
mi ryzyka rozwoju najciezszego, potencjalnie
Smiertelnego powiklania, czyli pancytopenii,
sa, oprdcz upoSledzonej funkcji nerek i dawki
metotreksatu, powiklania infekcyjne, hipoal-
buminemia, zaawansowany wiek, obnizone ste-
zenie kwasu foliowego (czemu sprzyja rowniez
trimetoprim/sulfametoksazol), podwyzszony
wskaznik §redniej objetosci krwinki czerwonej
(MCV, mean corpuscular volume), podawa-
nie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
oraz stosowanie co najmniej 5 dodatkowych
lekéw. Wobec ogromnego ryzyka zwigzanego



z tym leczeniem, metotreksat nie jest zalecany
nie tylko u pacjentéw hemodializowanych, ale
wedlug niektérych autoréw nawet u pacjentéw
z klirensem kreatyniny < 50 ml/min [10, 11,
18, 19]. Swiezo przebyta infekcja, $wiadczaca
o zaburzeniach odpornosci u chorej, niedo-
krwisto§¢ wymagajaca przetoczefi krwi oraz
badanie przedmiotowe i badania laboratoryjne
wskazujace na niedozywienie chorej, sugero-
waly, Ze w tym konkretnym przypadku leczenie
metotreksatem jest obarczone mozliwos$cia wy-
stapienia nawet zagrazajacych zyciu powiktan.

Kolejnym lekiem zalecanym w terapii
podtrzymujacej jest leflunomid [9, 20]. W tym
przypadku zakres dawek leku jest dosy¢ sze-
roki, co umozliwia podawanie malych dawek
u chorych z uposledzona funkcja nerek. Lek
jest hepatotoksyczny. Doswiadczenie, doty-
czace stosowania u chorych dializowanych, jest
znikome. Obecnie nie mamy jednoznacznych
zalecefi na temat podawania leku w niewydol-
nosci nerek lub w okresie leczenia nerkozastep-
czego. Leczenie jest kosztowne, a w naszym
kraju lek jest zarejestrowany jedynie w lecze-
niu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Natomiast azatiopryna jest lekiem dobrze
znanym, powszechnie stosowanym i od prawie
20 lat rekomendowana przez EUVAS w lecze-
niu podtrzymujacym uktadowych zapalefi na-
czyh [9, 21, 22]. Ze wzgledu na stan kliniczny
chorej i przebyte powazne powiklania infek-
cyjne dializoterapii réwniez to leczenie po-
zostawato dyskusyjne. Obawiano si¢ réwniez
nasilenia niedokrwisto$ci po azatioprynie, ale
bezwzglednych przeciwwskazan do podawania
leku u chorej nie bylo. Zatem w klinice osta-
tecznie zadecydowano o podaniu jeszcze 2 pul-
sow cyklofosfamidu, tym razem jako rodzaj te-
rapii podtrzymujacej, a nast¢pnie konwersji do
azatiopryny. Ze wzgledu na potencjalna tok-
syczno$¢ leku, by maksymalnie zniwelowac jej
dziatania niepozadane, zaproponowano na po-
czatku mate dawki — 25mg na dobe, do dawki
docelowej 50-75 mg, w zaleznoSci od tolerancji
leku. W czasie terapii zwracano doktadna uwa-
ge na stan kliniczny oraz wystepowanie dziatan
niepozadanych, gtéwnie mielotoksycznosci.
Lek miatby by¢ wstrzymany, gdyby utrzymywa-
fa si¢ przewlekle leukopenia, limfopenia oraz
niedokrwisto$¢ oporna na leczenie erytropo-
etyna. Lek byl dobrze przez chorg tolerowany,
ale nalezy zwrdcic uwage, Ze chora przyjmowa-
fa bardzo mate jego dawki.

Cyklosporyna jest rzadko podawana u pa-
cjentéw z rozpoznaniem vasculitis. W grupie
chorych z niewydolno$cia nerek praktycznie

nie jest stosowana ze wzgledu na objawy ne-
frotoksycznosci [23]. W przewleklym podawa-
niu cyklosporyny powinno si¢ monitorowac
stezenia leku w surowicy, ktére powinny si¢
utrzymywa¢ w zakresie 100-120 ng/ml. Cy-
klosporyna moze by¢ stosowana u chorych
leczonych przewlekle nerkozastepczo. Jednak
bardzo trudno jest ustali¢ dawkowanie leku
i monitorowac jego stezenie w surowicy, a jest
to zwigzane z prowadzeniem zabiegéw hemo-
dializy. W opisanym przypadku klinicznym nie
decydowano si¢ na leczenie cyklosporyna ze
wzgledu na mozliwoS¢ wystapienia powiktan
infekcyjnych zwiazanych z kumulacja dawki
oraz z powodu wlasciwosci trombogenicznych
leku. Leczenie cyklosporyng w tym przypadku
moglo nasili¢ procesy zakrzepowe.

Istnieje jeszcze lek, ktory moglby by¢ za-
stosowany w tym konkretnym przypadku kli-
nicznym, czyli mykofenolan mofetilu. Jest to
generalnie lek bezpieczny, u chorych z niewy-
dolnoScig nerek dawki leku obniza si¢ nawet
do ilosci 2 X 250 mg na dobe. Dawka dobo-
wa leku zalecana w leczeniu podtrzymujacym
przez EULAR wynosi 2 X 1,0 g na dobe [9,
21]. Jednak w niewydolnosci nerek dochodzi
do kumulacji leku, a w konsekwencji do nasi-
lenia objawdw niepozadanych, gtéwnie infek-
cji wirusowych. Nalezy unika¢ tych powiktan
poprzez radykalne zmniejszanie dawek leku.
Dawkowanie leku jest uzaleznione od kilku
czynnikéw, jak: masa ciata, stopiefi odzywienia
chorego, wiek, stan immunologiczny. Podawa-
nie malych dawek, na przyktad 2 x 250 mg na
dobe, a u chorych dializowanych nawet 1 X
X 250 mg na dobe, moze wywieraé odpowied-
ni efekt kliniczny i immunosupresyjny. Obec-
nie na rynku krajowym jest kilka preparatow
mykofenolanu mofetilu. W Polsce lek nie jest
zarejestrowany w terapii zapalefn naczyn u do-
rostych, posiada jedynie rejestracje w terapii
immunosupresyjnej u chorych po przeszcze-
pieniu narzaddéw.

W opisanym przypadku klinicznym przed-
stawiono, jak waznym problemem pozostaje
wybor leczenia immunosupresyjnego u pacjen-
ta dializowanego z powodu wtdrnej glomeru-
lopatii, bedacej wynikiem uktadowego zapale-
nia naczyn. Nie istnieja dokladne zalecenia na
temat stosowania lekdw immunosupresyjnych
w grupie chorych leczonych nerkozastepczo [9,
24]. Wybor terapii jest uzalezniony od doswiad-
czen danego oSrodka klinicznego. Bezpieczen-
stwo stosowania lekéw immunosupresyjnych,
ich dawkowanie, czas trwania terapii zdecydo-
wanie si¢ r6znig u chorych z niewydolnoScia
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nerek, w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
ten problem nie istnieje. Z kilku lekéw reko-
mendowanych przez EULAR w leczeniu pod-
trzymujacym tylko pojedyncze sa potencjalnie
bezpieczne. Wydaje si¢, ze podawanie matych
dawek azatiopryny lub MME, kontrolujac mor-
fologie, enzymy watrobowe, obecnos$¢ powi-
ktafi infekcyjnych, jest najbardziej bezpieczne,
a jednoczesnie skuteczne. Na pewno problem
leczenia immunosupresyjnego u chorych le-
czonych nerkozast¢pczo wymaga prowadzenia
dalszych badan. Leczenie immunosupresyjne
u chorego dializowanego powinno by¢ dosto-

STRESZCZENIE

Ziarniniakowato$¢ Wegenera (ZW) nalezy do grupy
ukfadowych zapalern matych naczyn z obecnoscig
przeciwcial ANCA. Choroba najczesciej zajmuje
gorne i dolne drogi oddechowe oraz nerki. Nefro-
patia ma najczesciej przebieg szybki, postepujacy,
a w biopsji nerki rozpoznaje sie¢ martwicze zapale-
nie kiebuszkow nerkowych z potksiezycami. W ni-
niejszej pracy przedstawiono przypadek 49-letniej
pacjentki, u ktorej rozpoznanie ZW postawiono
W momencie stwierdzenia zaawansowanej choroby

sowane do konkretnego przypadku kliniczne-
go. W leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw
leczonych nerkozastgpczo, u ktérych uktadowe
zapalenie naczyn byto przyczyna niewydolno-
Sci nerek i ktorzy wymagaja terapii immunosu-
presyjnej, jedynie azatiopryne i mykofenolan
mofetilu mozna bezpiecznie podawac przewle-
kle. Warto zatem, aby mykofenolan mofetilu
znalazt si¢ na liScie lekéw refundowanych nie
tylko dla chorych po transplantacji narzadéw,
ale rowniez w innych jednostkach chorobo-
wych, jak wtasnie powiklania nerkowe uktado-
wych zapalen naczyn.

nerek. Zastosowane leczenie steroidami i cyklofos-
famidem doprowadzito do szybkiej remisji zmian
w gornych i doinych drogach oddechowych, ale nie
uzyskano poprawy funkciji nerek i chora wymagata
leczenia nerkozastepczego przewlekle. Konsekwen-
cjq leczenia immunosupresyjnego byly powikfania
infekcyjne, kiore wskazywaty na szczegdlng ostroz-
no$¢ przy wyborze leczenia podtrzymujgcego.
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