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ANCA antibodies in ulcerative colitis
with coexisting extraintestinal Symptoms

ABSTRACT

ANCA associated vasculitis are a group of connec-
tive tissue diseases characterized by a very variable
course and clinical presentation. Diagnosis is dif-
ficult and complications can lead to disabilities or
even death. Standard management often requires
long-term immunosuppressive therapy and cortico-
steroids. ANCA antibodies can be considered as an
important biomarker in the diagnosis of this group of

INTRODUCTION

ANCA (anti neutrophil cytoplasmic an-
tibodies) associated vasculitis are a group of
diseases characterized by the of the occur-
rence of the inflammatory changes of the walls
of the tiny blood vessels (veinules, arterioles
and small arteries), which are often associated
by the presence of the antibodies against the
myeloperoxidase or type 3 proteinase. A clini-
cal presentation of the ANCA dependant vas-
culitis is heterogenic and the diagnosis may
become a real diagnostic challenge [1, 2] The
ANCA associated vasculitis include: granulo-
matosis with polyangitis, eosinophilic granulo-
matosis with polyangitis and microscopic poly-
angitis [3].

Granulomatosis with polyangitis (GPA,
previously called Wegener’s granulomatosis)
is characterized by a common involvement of
the upper and lower respiratory tracts as well
as of kidneys and with the formation in the
involved tissues of the inflammatory granulo-
mas. This disease is frequently associated by
the increased titre of the antibodies against
the type 3 proteinase (anty-PR3). The involve-

vasculitis. However, it is important to remember that
there are other diseases where ANCA antibodies can
be detected. Ulcerative colitis is one of these diseases
and its extra-intestinal symptoms can imitate vas-
culitis. Presented case report shows diagnostic and
therapeutic difficulties occurring in this set of patients.
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ment of kidneys rarely associated with involve-
ment of lungs, dominates in the microscopic
polyangitis (MPA). In the eosinophilic granu-
lomatosis with polyangitis (EGPA, previously
called Churg-Strauss’s disease) the involve-
ment of the upper and lower respiratory tracts,
with symptoms of the bronchial asthma, is
a common symptom which may be associated
by the eosinophilia in t peripheral blood. The
presence of the anti MPO( myeloperoxidase)
antibodies are characteristic for the MPA and
EGPA. In all ANCA-dependant vasculitis the
symptoms of the involvement of other organs
may occur including skin, joints, heart , central
and peripheral nervous system [2] (Table 1).

The anti-neutrophil cytoplasmic anti-
bodies (ANCA) are autoantibodies targeted
against the granules of the neutrophils. They
are an important factor in the diagnostics of
the ANCA dependant polyangitis and are de-
tected in 90% of cases of these diseases. Many
investigators underlines the potential role of
these antibodies in the pathogenesis of the
ANCA dependant polyangitis [4, 5].

The mechanism of the formation of
ANCA s not completely known. One of the
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Table 1. Characteristic of the ANCA dependant polyangitis

(PR3 — type 3 proteinase, MPO — myeloperoxidase) [2]

Characteristic | The most common-
of the antibody | ly involved organs
Granulomatosis | Anty-PR3 Upper respiratory
with polyangitis | Fluorescence tructs
(GPA) type of cCANCA | Lungs
Kidneys
Eye socket
Eosinophilic Anty-MPO Bronchia
granulomatosis | Fluorescence Nervous system
with polyangitis |type of pANCA | Kidneys
(EGPA) Circulatory system
Gastrointestinal
system
Microscopic Anty-MPO Kidneys
polyangitis Fluorescence Lungs
(MPA) type of pANCA

GPA — granulomatosis with polyangitis; EGPA — eosinophilic granuloma-
tosis with polyangitis;; MPA — microscopic polyangitis

more recent theories postulate the role of the
immunisation by/through the exposition of the
nuclear material of the granulocytes during the
the NET-osis (Neutrophil Extracellular Trap)
process — a programmed cell death related to
the formation of the chromatin net immobiliz-
ing the pathogens [5, 6].

The most commonly used methods of
the laboratory diagnostics of ANCA are the
indirect immunofluorescence (IF) and the im-
munenzymatic tests. The man ANCA detect-
ed in the laboratory tests are the antibodies
against the myeloperoxidase (MPO-ANCA)
which in the indirect immunofluorescence
method (IF) present a perinuclear fluores-
cence type (so called p-ANCA antibodies)
and the antibodies against the type 3 protein-
ase (PR3-ANCA) with a cytoplasmic fluores-
cence type (c-ANCA). Some atypical antibod-
ies against different antigens e.g. against BPI
(bactericidal/permeability increasing protein),
lactoferrin, elastase, cathepsin G, may also be
detected [4, 7]. They present in the IF different
types of fluorescence — pANCA, c-ANCA,
atypical (a-ANCA) or a mixed one. Only a few
laboratories offers the immunoenymatic tests
detecting the atypical antibodies. The sensitiv-
ity of ANCA detecting tests is relatively high
and reaches 80-95% depending on the meth-
od and the type of the tested antibodies. We
should remember that the increased titre of
the ANCA antibodies may also occur in the
idiopathic bowel inflammatory diseases, in the
sclerotizing cholangitis and in the autoimmu-
nological hepatitis as well as in asymptomatic
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Table 2. The incidence of occurrence of the ANCA anti-
bodies in the polyangitis (PR3 — type 3 proteinase, MPO
— myeloperoxidase) [9]

Anti-MPO Anti-PR3 anti-
antibodies bodies
Granulomatosis with | 10% 80-90%
polyangitis (GPA)
Eosinophilic 60% 10%
granulomatosis with
polyangitis (EGPA)
Microscopic poly- 70% 45%
angtis (MPA)

GPA — granulomatosis with polyangitis; EGPA — eosinophilic granuloma-
tosis with polyangitis; MPA — microscopic polyangitis

patients what may cause some diagnostic dif-
ficulties [8, 9] (Table 2).

The untreated ANCA associated polyan-
gitis may by fatal or cause a severe disability.
That is why the quick diagnostics and the star
of the treatment are very important. The treat-
ment should be administered in two phases and
consist of the induction of the remission and of
a subsequent maintenance treatment. Actu-
ally EULAR and ACR recommend the use
the methotrexate and mycophenolate mofetil
as the remission inducing drugs in patients
with a benign course without any risk of organs
failure. On the other hand in cases with the in-
volvement of the internal organs and with a se-
vere course the induction therapy with cyclo-
phosphamide or rituximab combined with the
appropriate doses of glicocorticosteroids. The
maintenance therapy should last for at least
two years but the prolonged, even a four years
long, administration of the drugs decreases the
relapse rate of the disease. In the maintenance
treatment azathioprine, rituximab, methotrex-
ate, mycophenolate mofetil and the gradually
reduced doses of oral glicocorticosteroides are
used [10].

The idiopathic inflammatory bowel dis-
eases (IBW) are a group of diseases in which
the inflammatory process placed in the gastro-
intestinal tract dominates in the clinical pat-
tern. The IBD include the ulcerative colitis
(US) and Crohn disease (CD) [11]. As in the
ANCA dependant polyangitis the cause of the
inflammation is unknown [12]. The ulcerative
colitis is a disease involving the whole colon.
The disease is often associated with extraint-
estinal syndromes like: skin changes, periph-
eral and spinal joints arthritis, neuropathies,
involvement of the lungs and of the heart [13].
In the idiopathic inflammatory bowel diseases
the ANCA antibodies are frequently detected



but they do not seem to be a pathogenic fac-
tor of these diseases. The antibodies against
the type 3 proteinase are detected in 305 of
patients are detected in 30% of patients with
the ulcerative colitis. In the Lesniowski-Crohn
disease the atypical antibodies with a p-ANCA
fluorescence type in the IF, are detected [4]. In
the first line of treatment of the UC the deri-
vate of the silicide acid (mesalazine, sulfasala-
zine) and local or oral glicoroticosterroids are
recommended. In more severe case the use
of intravenous glicocorticosteroides, purines
analogues (azathioprine, 6-mercaptopurine)
and the inhibitors of the tumour necrosis fac-
tor alfa, should be applied [11].

CASE REPORT

A 42-year old male patient was referred
to the department of rheumatology due to the
suspicion of the ANCA associated polyangi-
tis. The patient complained of vision distur-
bances related to the limitation of the eye-balls
movements. The additional tested detected
the presence of the antibodies against the type
3 proteinase. The first clinical symptoms oc-
curred in year 2014. The patient was diagnosed
in the ophthalmic and neurologic clinic. The
bilateral palsy of the medial, transversal fas-
cicle and the suspicion of the myasthenia were
diagnosed. The computed tomography (CT)
and the magnetic resonance (MR) of the head
were done. The teste did not reveal any impor-
tant changes in the blood vessels and in the en-
cephalon. Only the thickness of the mucosa of
the paranasal sinuses was detected. The results
of the ultrasonography of the crane and of the
electromyography of the calculous muscle of
the eye were normal. The patient experienced
a gradual impairment of the eye movability. In
June 2014 the patient was tested for presence
of the antibodies relied to the infection with
Borelli spirochetes but the result was negative.
In January 2015 the patient decided to perform
another MR of the head which again showed
only the oedema of the mucosa of the parana-
sal sinuses. No pathology was also detected on
the chest radiogram and on the examination of
the cerebrospinal fluid (CSF). The oculomotor
disturbances were diagnosed and the predni-
sone at the initial dose of 80 mg per day was
administered. The dose was gradually reduced
and finally stopped after 2 months of therapy.
During the time of the therapy the patients
was controlled by an ophthalmologist but un-
fortunately no improvement was achieved. In

September 2015 the patients was admitted to
a department of neurology of an academic
hospital were the ANCA antibodies tests were
done. A strong positive result was obtained
with a ¢ ANCA fluorescence type. The ANA
antibodies were also tested and the result was
positive with the titre 1:160 and a granular
fluorescence type. The analysis of the cere-
brospinal fluid revealed an increased level of
the protein and the presence of the oligoclonal
stria. The oligoclonal stria were also detected
in the serum. There were no significant ab-
normalities in the electromyography. The pa-
tient was re-consulted by an ophthalmologist.
The bilateral intranuclear paralysis as well as
a suspicion of the demyelinating disease of
the central nervous system were diagnosed.
Due to the presence of the c-ANCA antibod-
ies, changes in the paranasal sinuses and of
the foci in the MR of the head , the patient
was referred for a further rheumatologic diag-
nostics. The patients did another spontaneous
MR of the head which again did not detect any
important changes.

On the physical examination performed
at the admission to the rheumatologic ward,
a divergent strabismus of the right eye as well
as the bilaterally impaired adduction of the
eyeballs and abduction of the left eye, were
present. The patient also reported complains
concerning the lumbosacral part of the spinal
column. In the laboratory tests the ANCA an-
tibodies against the PR3 were detected by the
immuneenzymatic method (a result positive
+++). In the IF a p-ANCA fluorescence type
in the titre 1:10 was shown. The acute phase re-
actants, peripheral blood morphology , serum
creatinine level, creatinine kinase level, ami-
notransferases level and thyroid function tests
were within the normal limits. The screening
for viral infections with hepatitis B, C and with
HIV was negative. The general urine test was
normal, no significant proteinuria was detect-
ed in the 24-hour collection urine sample. The
ultrasonography of the abdomen was normal.
In the computed tomography of the chest the
reticule-fibrotic changes were detected.

Based on the reported symptoms, the
results of the supplementary tests and the
presence of the anti-proteinase 3 antibod-
ies, a ANCA associated polyangitis was diag-
nosed. Due to the presence of the neurologi-
cal symptoms the activity of the disease was
scored with 4 points in the BVAS scale. The
therapy with intravenous methylprednisolone
and cyclophosphamide at the dose of 1.2 g
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(adjusted to the body weight) administered
every two weeks, was started. The therapy
was stopped after the third infusion due to
the diarrhoea and to the hypotonia of the
muscles of the lower limbs that had been re-
ported by the patient. The patients reported
to have 3-5 loose stools per day, without
any abdominal pain or blood in the stool.
He used loperamide with a minimal benefit.
He also complained of the hypotonia of the
muscles of the leg. The symptoms of the in-
tranuclear paralysis were stable. Due to the
persisting loose stools the diagnostics of the
gastrointestinal tract was done. The labora-
tory tests revealed leucocytosis (11.1 pL) with
neutrophilia of 93% in the blood smear. The
erythrocytes sedimentation rate (ESR) was
accelerated (46 mm/h, C-reactive protein level
slightly elevated (8.3 mg/L). The liver, kidney
and urine test were within the normal lim-
its. The stool cultures revealed the presence of
the physiologic flora. The Clostridium dififi-
cile toxin was absent in the stool. And the stool
test were negative for Salmonella and Shigella
germs. Based on the result of the colonos-
copy the inflammation of the mucosa of the
colon was diagnosed. The colitis involved the
segment of the colon from the rectum to the
cecum. The small intestine was not involved.
The histopathological exam of the biopsies of
the changed mucosa showed a characteristic
features of the ulcerative colitis.

The patient had reported the periodical
occurrence of similar syndromes in the past
wha he had at first considered not worthy of re-
porting. In January 2015 he had a colonoscopy
which did not show any changes in the colon.
At the same time, the stool cultures were posi-
tive for Salmonella enteritidis germs and the
patient received an antibiotic. On the rheuma-
tology ward the patients was consulted by the
infectious diseases specialist who suggested no
probable infectious background of the actual
symptoms. The patient was also consulted by
a surgeon who recommended a conservative
treatment. Due to the reported by the patient
muscle weakness the neurologic consultation
and diagnostics were done. In the MR of the
head no new changes were detected compared
to the previous test. The electroneurography
of the lower limb nerves detected the overlap-
ping radicular changes and symptoms of the
polyneuropathy. The test for the onconeuro-
nal antibodies was negative.

In the CT of the chest a moderate pro-
gression was described. Furthermore due
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his depressed mood, patient was consulted
first by a psychologist and then by a psychia-
trist. A psychiatrist diagnosed a depressive
episode and recommended the antidepressive
drugs. Based on the medical history and on the
additional test we decided not to diagnose an
ANCA-associated polyangitis but a ulcerative
colitis with a secondary neuropathy. The oral
and per rectum mesalazine was started and
the nonsteroidal anti-inflammatory drugs were
stopped. The intestinal symptoms partially
improved and the weakness of the muscles re-
solved. The patient continued the treatment in
the neurologic and ophthalmologic clinic. No
progression of the ophthalmic changes and no
new neurologic symptoms occurred.

DISCUSSION

The actual criteria of classification of
the ANCA associated polyangitis do not in-
clude the presence of ANCA antibodies [14,
15]. However, these antibodies are a useful
and important complementary diagnostic
tool. We should also consider any other med-
ical conditions in which the titre of ANCA
antibodies is elevated, especially when the
syndromes are nonspecific. Even of these an-
tibodies are commonly present in the ANCA
— associated polyangitis (especially in the
granulomatosis with polyangitis) in 10-20%
of cases of these diseases ANCA antibodies
are absent. This may suggest that there is an-
other, still undiscovered pathogenetic factor
of these diseases and that the ANCA anti-
bodies may just play an indirect role in the
development of the symptoms. The diagnosis
is frequently difficult due to the high hetero-
geneity of the polyangitis and even higher
heterogeneity of the occurring syndromes. At
the other hand very commonly the immuno-
suppressive therapy should be started imme-
diately and continued as a long-term mainte-
nance of the remission. The presented case
shows how important to consider other au-
toimmunological disease in the differential
diagnostics of the polyagitis. It is especially
important to consider the ulcerative colitis
in which the antibodies against type 3 pro-
teinase are quite often present and the ex-
traintestinal symptoms involve many organs
and may mimic the symptoms of the ANCA
— associated polyangitis [4]. It is necessary
to conduct further research on the pathogen-
esis of the ANCA associated polyangitis and
on the role of the detected antibodies. We try



to discover new, more specific biomarkers of
these diseases.

The antibodies against LAMP-2 (lyso-
zyme-associate membrane protein-2), moe-
zine, plasminogen or pentraxine 3 are a prom-
ising subject of the research. The efficacy of
rituximab in the ANCA associated polyangitis
suggest the important role of the B lympho-
cytes in the pathogenesis of these diseases
[16]. New classification criteria, adjusted for

the actual diagnostic possibilities, would be
helpful to enable a quick and effective early
diagnostics. The presented case also shows the
importance of the communication between
a patient and a physician. It is crucial to ex-
plain to a patient that some symptoms, appar-
ently not related to the main complains may
be important in the diagnostics and planning
of the treatment and are not reported by a pa-
tient in his medical history.
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Przeciwciata ANCA we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego
1 towarzyszacymi objawami pozajelitowymi

Artykuf jest ttumaczeniem pracy: Btazej Hirsch et al. ANCA antibodies in ulcerative colitis with coexisting extraintestinal

symptoms. Forum Reumatol. 2017 tom 3, nr: 1 43-47.
Nalezy cytowac wersje pierwotna.
Pismiennictwo znajduja sig na stronie 47.

STRESZCZENIE

Uktadowe zapalenia naczyn zalezne od ANCA s3
grupg uktadowych chorob tkanki fgcznej o bardzo
zroznicowanym przebiegu i obrazie klinicznym. Ich
diagnostyka jest trudna, powiktania groza kalec-
twem, a nawet $miercig. Standardowe leczenie cze-
sto wymaga stosowania immunosupresji, glikokor-
tykosteroidow i trwa wiele lat. Przeciwciata ANCA sg
istotnym biomarkerem w diagnostyce tych schorzer.
Nalezy jednak pamigtac o innych chorobach, w kto-

WSTEP

Przeciwciata przeciw cytoplazmie granu-
locytéw (ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies) zalezne od zapalenia naczyn sa
grupa choréb charakteryzujaca si¢ wystepo-
waniem zmian zapalnych obejmujacych $cia-
ny drobnych naczyn (zylek, kapilar, tetniczek
i malych tetnic), ktérym czgsto towarzyszy
obecno$¢ przeciwcial przeciw mieloperoksy-
dazie lub proteinazie trzeciej. Obraz kliniczny
ANCA-zaleznych zapalen naczyn jest hetero-
genny i ich rozpoznanie stanowi czgsto duze
wyzwanie diagnostyczne [1, 2]. Do ANCA-za-
leznych zapalefi naczyf zalicza si¢ ziarninia-
kowato$¢ z zapaleniem naczyf, eozynofilowa
ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mi-
kroskopowe zapalenie naczyn [3].

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
(GPA, granulomatosis with polyangitis, daw-
niej ziarniniakowato§¢ Wegenera) cechuje
si¢ czestym zajeciem gornych i dolnych drég
oddechowych i nerek z tworzeniem w zajetych

rych wykrywa sie przeciwciafa ANCA. Zalicza sie do
nich wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ktorego
objawy pozajelitowe moga nasladowac te wystepu-
jace w zapaleniach naczyn. Opisywany przypadek
ilustruje trudnosci diagnostyczne, a takze lecznicze,
Z jakimi mozna sig spotkac w takiej grupie chorych.
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Stowa kluczowe: przeciwciata ANCA; zapalenia
naczyn; ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn;
wrzodziejace zapalenie jelita grubego; nieswoiste
zapalenia jelit

narzadach ziarniniakéw zapalnych. Chorobie
tej czesto towarzyszy podwyzszone miano
przeciwcial przeciw proteinazie trzeciej (anty-
-PR3). W mikroskopowym zapaleniu naczyn
(MPA, microscopic polyangitis) zazwyczaj do-
minuje zajg¢cie nerek, ktéremu rzadziej moze
towarzyszy¢ zajecie pluc. W eoznofilowej ziar-
niniakowatoSci z zapaleniem naczyn (EGPA,
eosinophilic granulomatosis with polyangitis,
dawniej choroba Churga-Strauss) czgsto wy-
stepujacym objawem jest zajecie goérnych
i dolnych drég oddechowych z objawami dy-
chawicy oskrzelowej, ktéorym moze towarzy-
szy¢ eozynofilia krwi obwodowej. W chorobie
tej stosunkowo czesto dochodzi do zajecia
serca i uktadu nerwowego. Dla MPA i EGPA
charakterystyczne jest wystepowanie przeciw-
cial przeciw mieloperoksydazie (anty-MPO).
We wszystkich ANCA-zaleznych zapaleniach
naczyh moga wystepowaé objawy zajecia in-
nych narzadéw, w tym skory, stawdw, serca,
oSrodkowego i obwodowego ukladu nerwo-
wego [2] (tab. 1).



Tabela 1. Charakterystyka ANCA-zaleznych zapalen naczyn
(PR3 — proteinaza trzecia, MPO — mieloperoksydaza) [2]

Zapalenie Charakte- | Najczesciej zajgte
rystyczne | narzady
przeciw-
ciata

Ziarniniakowa- |anty-PR3 | Gérne drogi oddechowe

to$¢ z zapale- | typ Swiece- |Ptuca

niem naczyn nia cANCA | Nerki

(GPA) Oczodot
Eozynofilowa |anty-MPO | Oskrzela (astma)
ziarniniakowa- | typ Swiece- | Uktad nerwowy

to$¢ z zapale- | nia pANCA | Nerki

niem naczyn Uktad krazenia
(EGPA) Przewad pokarmowy
Mikroskopowe |anty-MPO | Nerki

zapalenie typ $wiece- | Pluca

naczyn (MPA) | nia pANCA

GPA (granulomatosis with polyangitis) — ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
naczyn; EGPA (eosinophilic granulomatosis with polyangitis) — eozyno-
filowa ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn; MPA (microscopic polyan-
gitis) — mikroskopowe zapalenie naczyn

Przeciwciala przeciw cytoplazmie granu-
locytéw sa autoprzeciwcialami skierowanymi
przeciw antygenom ziarnisto$ci granulocytow.
Sa one istotnym elementem diagnostyki AN-
CA-zaleznych zapalen naczyn i sa wykrywane
w 90% przypadkéw tych choréb. Wielu bada-
czy podkresla ich mozliwa role w patogenezie
ANCA-zaleznych zapalen naczyn [4, 5].

Mechanizm powstawania ANCA nie jest
w pelni poznany. W jednej z nowszych teorii
postuluje si¢ immunizacje przez ekspozycje
materialu jadrowego granulocytéw podczas
procesu NETozy, czyli programowanej Smierci
komorki zwigzanej z tworzeniem sieci chroma-
tynowej unieruchamiajacej patogeny (NET,
neutrophil extracellular traps) [5, 6].

W diagnostyce laboratoryjnej ANCA wy-
korzystuje si¢ najczeéciej metode immuno-
fluorescencji posredniej (IF, immunofluore-
scence) oraz metody immunoenzymatyczne.
Gtéwnymi przeciwcialami ANCA oznaczany-
mi laboratoryjnie s przeciwciala przeciw mie-
loperoksydazie (MPO-ANCA), ktére w ba-
daniu metoda immunofluorescencji posred-
niej (IF) wykazuja okotojadrowy typ Swiecenia
(tzw. przeciwciala pANCA) oraz przeciwcia-
fa przeciw proteinazie 3 (PR3-ANCA) o typie
Swiecenia cytoplazmatycznym (cANCA). Wy-
krywa si¢ takze przeciwciala atypowe przeciw
innym antygenom granulocytéw, na przyktad
przeciwciata przeciw BPI (bactericidal/perme-
ability increasing protein), laktoferynie, elasta-
zie, katepsynie G [4, 7]. Wykazuja typ §wiece-
nia cANCA, pANCA, atypowy (aANCA) lub

Tabela 2. Czestos¢ wystgpowania przeciwciat ANCA w za-
paleniach naczyn (PR3 — proteinaza trzecia, MPO — mie-
loperoksydaza) [9]

Przeciwcia- | Przeciwciata
fa anty-MPO | anty-PR3

80-90%

Zapalenie

Ziarniniakowato$¢ z zapa- | 10%
leniem naczyn (GPA)

Eozynofilowa ziarninia- 60% 10%
kowato$¢ z zapaleniem
naczyn (EGPA)

Mikroskopowe zapalenie | 70% 45%
naczyn (MPA)

GPA (granulomatosis with polyangitis) — ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
naczyn; EGPA (eosinophilic granulomatosis with polyangitis) — eozyno-
filowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn; MPA (microscopic polyan-
gitis) — mikroskopowe zapalenie naczyn

mieszany w IF, natomiast s3 oznaczane meto-
dami immunoenzymatycznymi w nielicznych
laboratoriach. Swoisto$¢ testow w kierunku
ANCA jest do$¢ wysoka i wynosi 80-95% w za-
leznosci od metody i badanych przeciwciat. Na-
lezy pamietad, ze podwyzszone miana przeciw-
ciat ANCA moga tez wystepowac w idiopatycz-
nych zapaleniach jelit, stwardniajacym zapale-
niu drég zétciowych i autoimmunologicznych
zapaleniach watroby, a takze u chorych bez-
objawowych, co moze prowadzi¢ do trudnoSci
diagnostycznych [8, 9] (tab. 2).

Nieleczone zapalenia naczyfi zwigzane
z ANCA moga prowadzi¢ do $§mierci lub ciez-
kiego kalectwa, tak wiec niezwykle istotna jest
szybka diagnostyka i rozpoczecie leczenia.
Leczenie powinno si¢ odbywaé dwuetapowo
i sktadaé z indukcji remisji, a nastepnie le-
czenia podtrzymujacego. Obecnie zalecanymi
przez Europejska Lige Przeciwreumatyczna
(EULAR, European League Against Rheuma-
tism) i Amerykanskie Kolegium Reumatolo-
giczne (ACR, American College od Radiology)
lekami indukujacymi remisj¢ w przypadkach
o tagodnym przebiegu bez zagrozenia narza-
dowego sa metotreksat i mykofenolan mo-
fetylu. Natomiast w przypadkach z zajeciem
narzadéw wewnetrznych i o cigzszym prze-
biegu wskazane jest stosowanie terapii induk-
cyjnej cyklofosfamidem lub rytuksymabem
w polaczeniu z odpowiednimi dawkami gliko-
kortykosteroidéw. Uwaza sig¢, ze leczenie pod-
trzymujace powinno trwac przynajmniej 2 lata,
natomiast dluzsze, nawet 4-letnie, stosowanie
lek6w zmniejsza czgsto$¢ nawrotéw choroby.
W leczeniu podtrzymujacym wykorzystuje si¢
azatiopryne, rytuksymab, metotreksat, my-
kofenolan mofetylu i stopniowo zmniejszane
dawki glikokortykosteroidéw doustnych [10].
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Idiopatyczne zapalenia jelit (IBD, in-
flammatory bowel diseases) sa grupa chordb,
w ktorych dominuje proces zapalny zlokalizo-
wany w przewodzie pokarmowym. Zalicza si¢
do nich wrzodziejace zapalenie jelita grubego
(UG, ulcerative colitis) i chorobe Lesniowskie-
go-Crohna (CD, Crohn disease) [11]. Podobnie
jak w przypadku ANCA-zaleznych zapalen na-
czyn przyczyna rozwoju zapalenia jest niezna-
na [12]. Wrzodziejace zapalenie jelita grube-
go jest choroba obejmujaca swoim zasiggiem
jelito grube. Chorobie tej czesto towarzysza
objawy pozajelitowe, takie jak zmiany skorne,
zapalenie stawOw obwodowych i kregostupa,
neuropatie, zajecie pluc i serca [13]. W idio-
patycznych zapaleniach jelit czgsto stwierdza
sie obecno§¢ przeciwciat ANCA, ktére jednak
nie wydaja si¢ odgrywaé roli w patogenezie
tych choréb. Przeciwciata przeciw proteinazie
trzeciej wykrywa si¢ nawet u 30% pacjentéw
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.
W chorobie Le$niowskiego-Crohna znacznie
czesciej wykrywa si¢ przeciwciata atypowe,
ktére wykazuja typ swiecenia pANCA w IF [4].
W leczeniu UC za leki pierwszego rzutu uwaza
sie¢ pochodne kwasu salicylowego (mesalazyna,
sulfasalazyna) i glikokortykosteroidy stosowa-
ne miejscowo lub doustnie, a w cigzszych przy-
padkach glikokortykosteroidy dozylne, analogi
zasad purynowych (azatiopryna, 6-merkapto-
puryna) i inhibitory czynnika martwicy nowo-
twordw alfa (TNF-a., tumor necrosis factor al-
pha) [11].

OPIS PRZYPADKU

Chory, lat 42, zostal skierowany na od-
dzial reumatologii z podejrzeniem ANCA-za-
leznego zapalenia naczyf. Pacjent zgtaszal za-
burzenia widzenia zwigzane z ograniczeniem
ruchéw galek ocznych, w badaniach dodatko-
wych stwierdzono obecno$¢ przeciwcial prze-
ciw proteinazie trzeciej.

Pierwsze objawy wystapily w 2014 roku.
Pacjent byl diagnozowany ambulatoryjnie
w poradni okulistycznej i neurologicznej. Roz-
poznano obustronne porazenie peczka po-
dluznego przysrodkowego oraz postawiono
podejrzenie miastenii. Wykonano badania to-
mografii komputerowej gltowy (TK) i rezo-
nansu magnetycznego glowy (MRI, magne-
tic resonance imaging), w ktérych nie wyka-
zano istotnych odchyleh w obrebie naczyn
i mézgowia, stwierdzono natomiast pogrubie-
nie blony §luzowej zatok. Wyniki badan ul-
trasonograficznych naczyfn czaszki i elektro-
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miograficznych migénia okreznego oka byly
prawidtowe. U pacjenta wystapito stopniowe
pogorszenie ruchomosci gatek ocznych. W lip-
cu 2014 roku pacjent miat wykonane badania
w kierunku przeciwciat zwiazanych z infekcja
kretkami Borrelia, ale wynik byl negatywny.
W styczniu 2015 roku chory we wlasnym za-
kresie wykonat badanie MRI glowy, w ktérym
nie stwierdzono zmian w mdzgowiu i struktu-
rach oczodotu, opisano natomiast zmiany za-
palne zatok obocznych nosa. Miesiac pdzniej
byl hospitalizowany na oddziale neurologicz-
nym, gdzie ponownie wykonano badanie MRI
glowy, w ktérym poza obrzekiem btony §lu-
zowej zatok obocznych nosa nie stwierdzono
istotnych zmian. Nie wykazano tez patologii
w radiogramie klatki piersiowej i w badaniu
pltynu modzgowo-rdzeniowego (PMR). Roz-
poznano zaburzenia gatkoruchowe i zastoso-
wano leczenie prednizonem w dawce poczat-
kowej 80 mg/dobe, stopniowo zmniejszanej
do odstawienia po uplywie 2 miesiecy. W tym
czasie chory pozostawal pod opieka okulisty,
nie uzyskano jednak poprawy w trakcie lecze-
nia. We wrzesniu 2015 roku pacjent byt ho-
spitalizowany na klinicznym oddziale neuro-
logicznym, gdzie wykonano badanie przeciw-
ciat ANCA, uzyskujac wynik silnie pozytywny
z typem S$wiecenia cANCA. Wykonano tez
badanie przeciwciat ANA, uzyskujac wynik
1:160 o typie Swiecenia ziarnistym. W bada-
niu ptynu mézgowo-rdzeniowego stwierdzono
podwyzszone stezenie bialka i obecno$¢ praz-
kéw oligoklonalnych. Zaobserwowano réw-
niez obecno$¢ prazkéw oligoklonalnych w su-
rowicy. W badaniu elektromiograficznym nie
stwierdzono istotnych odchylef. Pacjent byt
ponownie konsultowany okulistycznie. Roz-
poznano woéwczas porazenie mi¢dzyjadrowe
obustronne, postawiono réwniez podejrzenie
choroby demielinizacyjnej o§rodkowego ukta-
du nerwowego. Ze wzgledu na wystgpowanie
przeciwciat cANCA, obecno§¢ zmian w zato-
kach obocznych nosa oraz ognisk naczyniopo-
chodnych w MRI glowy pacjenta skierowano
do dalszej diagnostyki reumatologicznej. Pa-
cjent po wyjsciu ze szpitala wykonal ponownie
badania MRI glowy, w ktérym nie stwierdzo-
no istotnych odchylen.

W badaniu przedmiotowym przy przyje-
ciu na oddzial reumatologii stwierdzono zez
rozbiezny oka prawego, a takze zaburzenia
przywodzenia obu gatek ocznych i odwodzenia
oka lewego. Ponadto pacjent zglaszat dolegli-
wosci ze strony kregostupa ledzwiowo-krzy-
zowego. W badaniach pracownianych stwier-



dzono obecno$¢ przeciwciat ANCA przeciw
PR3 metoda immunoenzymatyczng (wynik
pozytywny +++), natomiast w metodzie IF
wykazano typ $wiecenia pANCA w mianie
1:10. Parametry zapalne, morfologia krwi, ste-
zenie kreatyniny, kinazy kreatyninowej, ami-
notransferazy oraz parametry czynnoSci tar-
czycy mieScily si¢ w granicach normy. Badania
wirusologiczne w kierunku wirusowego zapa-
lenia watroby typu B i C oraz ludzkiego wirusa
nabytego niedoboru odpornosci (HIV, human
immunodeficiency virus) byly negatywne. Ba-
danie ogdlne moczu byto prawidtowe, nie wy-
kazano znamiennego biatkomoczu w badaniu
catodobowym. W badaniu ultrasonograficz-
nym jamy brzusznej nie stwierdzono patologii.
W TK klatki piersiowej wykazano obecno$¢
zmian siateczkowo-widknistych. Na podstawie
objawow, wynikow badan dodatkowych i obec-
noSci przeciwcial przeciw proteinazie trzeciej
rozpoznano ANCA-zalezne zapalenie naczyf.
Ze wzgledu na obecno$¢ objawéw neurologicz-
nych i aktywno$¢ choroby oceniang na 4 punk-
ty w skali Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS) zadecydowano o rozpoczeciu terapii
dozylnym metyloprednizolonem i cyklofosfa-
midem w dostosowanej do masy ciata dawce
1,2 g w schemacie podan co 2 tygodnie. Poda-
nia przerwano po 3. cyklu ze wzgledu na wysta-
pienie biegunki i sygnalizowane przez pacjenta
ostabienie sity mie$ni koficzyn dolnych.
Pacjent zgtaszal wystepowanie 3-5 luz-
nych stolcéw dziennie, bez béléw brzucha, bez
widocznej krwi w stolcu. Stosowat loperamid
z niewielka poprawa. Ponadto skarzyl si¢ na
ostabienie migdni koficzyn dolnych. Objawy
porazenia miedzyjadrowego pozostawaly na
stalym poziomie. Ze wzgledu na utrzymujace
si¢ luzne stolce zadecydowano o wykonaniu
diagnostyki w kierunku choréb jelit. W bada-
niach laboratoryjnych stwierdzono leukocyto-
z¢ 11,1 tys./ul z neutrofilia 93% w rozmazie.
Odczyn opadania krwinek byl przyspieszony
(46 mm/h), warto$¢ biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) nieznacznie pod-
wyzszona (8,3 mg/l). Badania parametréow
watrobowych, nerkowych, badanie og6lne
moczu miedcily si¢ w zakresie normy. Bada-
nia posiewow stolca wykazaly obecnos¢ flory
fizjologicznej, nie stwierdzono obecnosci tok-
syn Clostridium difficile w stolcu, badania katu
w kierunku Salmonella i Shigella byly negatyw-
ne. Wykonano kolonoskopi¢, na podstawie
ktérej stwierdzono stan zapalny blony jelita
grubego obejmujacy odcinek od odbytnicy do

katnicy. Jelito cienkie nie bylo zajete. W bada-
niu histopatologicznym wycinkOw ze zmienio-
nej blony Sluzowej opisano obraz typowy dla
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Pacjent podat, ze podobne objawy wyste-
powaly okresowo w przesztosci, co zatail jako
wedtug niego nieistotne. W styczniu 2015 roku
mial wykonana kolonoskopi¢, na podstawie
ktérej nie stwierdzono zmian w jelicie gru-
bym. W tym samym czasie w posiewie stolca
wyhodowano Salmonella enteritidis, chory byt
leczony antybiotykiem. Na oddziale reumato-
logii pacjent zostal skonsultowany przez spe-
cjaliste chordb zakaznych, w opinii ktérego tto
zakazne zmian podczas obecnej hospitalizacji
bylo bardzo mato prawdopodobne. Byt tez
konsultowany przez chirurga, ktory zalecit le-
czenie zachowawcze.

Zewzgledunazglaszane ostabienie mig$ni
wykonano konsultacj¢ i diagnostyke neuro-
logiczna. W badaniu MRI glowy nie stwier-
dzono nowych zmian w poréwnaniu z bada-
niami wykonanymi wczeSniej. W badaniu
przewodnictwa nerwéw koficzyn dolnych wy-
kazano naktadajace si¢ zmiany korzeniowe
i cechy polineuropatii. Nie stwierdzono obec-
nosci przeciwcial onkoneuronalnych. W wy-
konanym TK klatki piersiowej stwierdzono
nieznaczna progresje zmian $rédmiazszo-
wych. Ponadto ze wzglgdu na obnizony na-
stroj pacjent byt konsultowany przez psycho-
loga, a nastepnie przez psychiatre. Psychiatra
rozpoznat epizod depresyjny i zalecil stosowa-
nie lekéw przeciwdepresyjnych. Na podsta-
wie wywiadu, objawéw i badan dodatkowych
odstapiono od rozpoznania ANCA-zalez-
nego zapalenia naczyf i ustalono rozpozna-
nie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
z wtérna neuropatia. Wlaczono mesalazyne
doustnie i doodbytniczo, utrzymano metylo-
prednizolon doustnie, odstawiono niestero-
idowe leki przeciwzapalne. U pacjenta nasta-
pita poprawa w zakresie objawow jelitowych.
Zostat skierowany do dalszego leczenia pod
kontrolg poradni gastroenterologicznej i neu-
rologicznej. Po wypisaniu z oddziatu pacjent
jest od roku leczony w poradni gastroentero-
logicznej, kontynuowano leczenie mesalazy-
na i malymi dawkami doustnych glikokorty-
kosteroidéw. Objawy jelitowe si¢ zmniejszyty,
ustgpilo oslabienie miegs$ni. Pacjent jest tak-
ze leczony w poradni neurologicznej i oku-
listycznej, nie stwierdzono progresji zmian
ocznych i pojawienia si¢ nowych zmian neu-
rologicznych.
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DYSKUSJA

Obecnie obowiazujace kryteria klasyfi-
kacyjne ANCA-zaleznych zapalef naczyn nie
obejmuja obecnosci przeciwcial ANCA [14,
15]. Mimo to przeciwciata te sa przydatnym
i waznym uzupelniajacym narzedziem dia-
gnostycznym. Nalezy jednak uwzglednié tak-
ze inne schorzenia, w ktérych ich miano jest
podwyzszone, zwlaszcza jezeli objawy sg mato
specyficzne. Mimo ze przeciwciata te bardzo
czesto wystepuja w zapaleniach naczyh zwia-
zanych z ANCA (zwlaszcza w ziarniniakowa-
todci z zapaleniem naczyn), to w okoto 10-
20% przypadkéw tych chordb nie wykrywa sie
ich, co moze $wiadczy¢ o innym, dotad nie-
poznanym czynniku sprawczym tych chordb
i poSredniej roli ANCA w rozwoju objawow.
Rozpoznanie jest czesto trudne ze wzgledu na
duza heterogenno$¢ zapalefn naczyn i niezwy-
kta ré6znorodnosé wystepujacych w nich obja-
wow, a jednoczeSnie zazwyczaj konieczne jest
szybkie wlaczenie lekdw immunosupresyjnych
i dlugotrwate leczenie podtrzymujace remisje.
Opisany przypadek pokazuje, ze wazne jest
uwzglednianie podczas diagnostyki zapalef
naczyn takze innych choréb o podtozu auto-
immunologicznym. Szczegdlne miejsce zajmu-
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je tutaj wrzodziejace zapalenie jelita grube-
go, w ktérym przeciwciata przeciw proteinazie
trzeciej wystepuja stosunkowo czesto, a ob-
jawy pozajelitowe obejmuja wiele narzadéw
i moga nasladowac objawy zapalef naczyn za-
leznych od ANCA [4]. Na pewno konieczne
sa dalsze badania nad patogeneza zapalef na-
czyh zwiazanych z ANCA i rola wystepujacych
w nich przeciwcial. Poszukuje si¢ nowych, bar-
dziej swoistych biomarkeréw tych choréb.
Przeciwciata przeciw LAMP-2 (lysosome-asso-
ciated membrane protein-2), moezynie, plazmi-
nogenowi czy pentraksynie 3 stanowia obiecu-
jacy przedmiot badan w tym zakresie. Z kolei
skuteczno$¢ rytuksymabu w ANCA-zaleznych
zapaleniach naczyn sugeruje istotna role lim-
focytow B w patogenezie tych chordb [16].
Szybka i skuteczng wczesna diagnostyke uta-
twilyby tez nowe kryteria klasyfikacyjne dosto-
sowane do wspdtczesnych mozliwosci diagno-
stycznych. Opisany przypadek pokazuje tez,
jak istotna jest komunikacja miedzy pacjen-
tem i lekarzem. Konieczne jest wyjaSnienie, ze
nawet pozornie niezwigzane z gtéwnymi do-
legliwos$ciami objawy moga by¢ istotne w dia-
gnostyce i planowaniu leczenia, poniewaz by-
waja one pomijane przez pacjentéw podczas
zbierania wywiadu.



