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LiarniniakowatoSC z zapaleniem naczyn

— 1y$ historyczny

Granulomatosis with polyangiitis — a historical draw

STRESZCZENIE

Zapalenia naczyn to rzadka i bardzo niejednorodna
grupa chorob, ktora charakteryzuje sig procesem
zapalnym obejmujagcym $ciang naczynia, prowa-
dzacym do jej uszkodzenia, a w konsekwencji cze-
sto do niedokrwienia i martwicy zaopatrywanych
przez nie tkanek. Obowigzujgcy system nazew-
nictwa zapalen naczyn (na podstawie Chapel Hill
Consensus Conference, CHCC 2012) opiera sig
gfownie na dominujacej wielkosci zajetych naczyn:
duzych, srednich lub matych, i obejmuje prawie
30 postaci pierwotnych oraz kilka kategorii posta-
ci wtdrnych. Cho¢ szeroko pojete choroby naczyn
krwionosnych byty znane juz w czasach starozyt-
nych, to terminu ,zapalenie naczyn” w kontekscie
odrebnej jednostki chorobowej uzywa sig dopiero
od okoto 150 lat. Od tego czasu dokonat sig nie-
watpliwie ogromny postgp w zakresie diagnostyki,
leczenia i klasyfikacji tych schorzen, z drugiej jed-

WSTEP

Zapalenia naczyn to rzadka i zréznicowa-
na grupa chordb, ktérych wspélna cecha jest
proces zapalny toczacy si¢ w obrebie Sciany
naczynia, mogacy prowadzi¢ do jej uszkodze-
nia, a w rezultacie do niedokrwienia i mar-
twicy zaopatrywanych przez nie tkanek. Obo-
wiazujacy system nazewnictwa zapaleni naczyn
(opracowany podczas Chapel Hill Consensus
Conference, CHCC 2012) opiera si¢ glownie
na dominujacej wielkoSci zajgtych naczyn:
duzych, Srednich lub malych, i obejmuje pra-
wie 30 postaci pierwotnych oraz kilka kate-

nak strony wcigz pozostaje wiele niewiadomych, na
przykfad w odniesieniu do ich etiologii i patogenezy.
Pierwsze opisy przypadkow poszczegolnych typow
zapalen naczyn dostarczajg nie tylko interesujace-
go kontekstu historycznego, ale sg takze podstawa
dla zrozumienia wspotczesnych kierunkow badan.
W ponizszej pracy przedstawiono rys historyczny
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA, gra-
nulomatosis with polyangiitis), nalezacej do grupy
zapalen matych naczyn zwigzanych z przeciwciafa-
mi przeciwko cytoplazmie neutrofilow (AAV, ANCA-
-associated vasculitis), z uwzglednieniem historii
jej odkrycia, leczenia, umigjscowienia w Systemie
klasyfikacyjnym oraz badan nad znaczeniem prze-
ciwciat ANCA w diagnostyce tej choroby.
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gorii postaci wtérnych [1]. Ziarniniakowato§¢
z zapaleniem naczyn (GPA, granulomatosis
with polyangiitis) jest martwiczym zapaleniem
ziarniniakowym zajmujacym gléwnie gorne
i dolne drogi oddechowe oraz martwiczym za-
paleniem naczyn zajmujacym mate i §rednie
naczynia (tj. wloéniczki, zylki, tetniczki, tetnice
izyly). Przebiega czesto z martwiczym kiebusz-
kowym zapaleniem nerek, ale moze zajmowac
takze inne narzady, migdzy innymi narzad
wzroku, uktad nerwowy, skére czy przewdd
pokarmowy. Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
naczyn wiaze si¢ z wystgpowaniem w surowi-
cy pacjentdw przeciwcial przeciw cytoplazmie
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neutrofilow (ANCA, antineutrophil cytopla-
smic antibodies), ktore sa nie tylko niezwy-
kle istotnym narzedziem diagnostycznym tej
choroby, ale prawdopodobnie takze odrywaja
pewna role patogenetyczng w jej rozwoju [2,
3]. Historia odkrycia ziarniniakowatosci z za-
paleniem naczyn jest stosunkowo krotka, gdyz
siega niespelna stu lat. Zdecydowanie pdzniej,
bo dopiero w latach 80. XX wieku opisano
przeciwciata ANCA. Od tego czasu dokonat
si¢ jednak znaczacy postep, zaréwno z zakresie
diagnostyki, jak i leczenia GPA, co przyczyni-
1o si¢ do zmniejszenia SmiertelnoSci i poprawy
rokowania u tej grupy chorych [4].

POCZATKI BADAN NAD ZAPALENIAMI
NACZYN — GUZKOWE ZAPALENIE TETNIC

Szeroko pojete schorzenia naczyf krwio-
nos$nych byly znane juz w czasach starozytnych
[3], jednakze ,zapalenia naczyh” zaczgto wy-
odrebniaé i rozpoznawac dopiero okoto 150 lat
temu [5, 6]. Zdecydowanie wczesniej, bo juz
w X VI wieku, opisano choroby naczyfi na pod-
lozu infekcyjnym, gtéwnie wtérne do kily, kt6-
ra byla wowczas powszechnym schorzeniem.
Pierwszy opis kilowego tetniaka aorty, autor-
stwa francuskiego lekarza Antoine Saporty,
pochodzi z 1554 roku [7]. Zwiazek migdzy kita
a zapaleniem aorty bardziej szczegétowo opisat
natomiast Joseph Hodgson w swojej ,,Rozpra-
wie o chorobach tetnic i zyl” w 1815 roku [8].

Niewatpliwie  pierwsza  szczegdtowo
zbadana choroba zapalna naczyfi o podtozu
pierwotnym bylo guzkowe zapalenie tetnic,
zaliczane obecnie do grupy zapalen Srednich
naczyfi. Nie ma zgodnosci co do tego, kto opi-
sat t¢ chorobe jako pierwszy, cho¢ najczeSciej
przypisuje si¢ te zastuge Karlowi Rokitansky-
e’'mu. Ten wiedefiski patolog w swoim artyku-
le z 1852 roku opisal tetniakowate i guzkowe
zmiany w obrebie licznych tetnic, uwidocz-
nione w materiale sekcyjnym pochodzacym
od zmarlego 23-letniego mezczyzny przyjete-
go uprzednio do szpitala z powodu krwistych
biegunek, boléw brzucha i goraczki [9]. Opi-
sane przez Rokitansky’ego zmiany zostaly na-
stepnie zbadane pod mikroskopem przez au-
striackiego profesora Hansa Eppingera, ktory
odkryt, Ze wspomniane tetniaki nie byly jedy-
nie ,,0osadzone” na Scianie naczynia, jak sadzit
Rokitansky, lecz byly rezultatem uszkodzenia
calej Sciany naczyniowej. Eppinger nie wigzat
jednak powstawania tetniakéw z poditozem za-
palnym, sadzil, ze maja one charakter wrodzo-
ny [5, 10].
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Pierwszy petny, makro- i mikroskopowy
opis guzkowego zapalenia tetnic pochodzi
natomiast z 1866 roku, kiedy to dwaj niemiec-
cy uczeni: Adolf Kussmaul i Rudolf Maier,
przedstawili zesp6l objawéw chorobowych
nazwanych przez nich periarteritis nodosa.
Opis dotyczyt Carla Seufartha, 27-letniego
krawca, ktéry zmart po miesigcu od przybycia
do szpitala z powodu obezwladniajacej cho-
roby. Pacjent zglaszat poczatkowo dretwienia
w obrebie palcéw prawej reki. W kolejnych
dniach dretwienia pojawily si¢ takze w lewej
rece, a lekarze obserwowali gwaltownie po-
stepujace oslabienie chorego, z porazeniem
kolejnych grup migéni, tak ze nie byl on juz
w stanie wstaé z 16zka czy przyja¢ samodziel-
nie positku. Objawom neuropatii (nazywanej
obecnie mononeuropatia mnoga) towarzyszyla
goraczka, tachykardia, bdle brzucha i miesni,
a takze zmiany skérne o charakterze guzkéw
zlokalizowane na tutowiu [11]. Kussmaul i Ma-
ier poddali cialo zmartego sekcji, opisujac
nastgpujaco obserwowane pod mikroskopem
fragmenty tkanek: ,,Osobliwe, w wigkszoSci
guzkowate pogrubienie (guzkowe zapalenie
tetnic) niezliczonych tetnic kalibru réwnego
lub mniejszego niz tetnica watrobowa i tetni-
ce wiencowe, dotyczace gtéwnie naczyn jelita,
zoladka, nerek, §ledziony, serca i migsni, prze-
chodzace réwniez na tetnice watroby, tkanki
podskdrnej, oskrzeli i przepony” [3, 12]. Temu
historycznemu opisowi przypisuje si¢ ogromne
znaczenie do chwili obecnej, poniewaz sta-
nowit on punkt odniesienia dla pézniejszych
badan nad innymi postaciami zapalen naczyn,
a ich charakterystyka i klasyfikacja opierata si¢
gtéwnie na okreSleniu podobienstw i rdznic
wzgledem guzkowego zapalenia tetnic.

HISTORIA ODKRYCIA ZIARNINIAKOWATOSCI
Z ZAPALENIEM NACZYN

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
zalicza si¢ wspolcze$nie do grupy zapalen
matych naczyh zwigzanych z przeciwcialami
ANCA (AAV, ANCA-associated vasculitis).
Chorobe jako pierwszy opisal w 1931 roku He-
inz Klinger, ktory przedstawit histori¢ 70-let-
niego pacjenta z objawami zapalenia nerek,
zapalenia stawoéw i przewleklego zapalenia
zatok. W badaniu po$miertnym swojego pa-
cjenta zaobserwowat on obecno$¢ martwiczych
zmian naciekajacych podstawe czaszki, a takze
owrzodzen w obrebie krtani, natomiast bada-
nie histopatologiczne wycinkéw pobranych
z okolicy przegrody nosa wykazalo zapalenie



naczyfi oraz obecno$¢ ziarniniakéw. Klinger
sadzit jednak, ze ma do czynienia z nietypowa
manifestacja guzkowego zapalenia tetnic, a nie
odrebna jednostka chorobowa [13, 14]. Kilka
lat p6zniej Friedrich Wegener, niemiecki pato-
log, ktdry byt zresztg kolega Klingera z czasow
szkolnych, opisal trzy podobne przypadki [15,
16] chorych z kilkumiesi¢gcznym wywiadem go-
raczek, zapalenia blony §luzowej nosa, gardta,
krtani i tchawicy, z towarzyszaca anemia i przy-
spieszonym odczynem opadania erytrocytow.
W badaniu histopatologicznym wykonanym
przez Wegenera dominowaly ziarniniakowe,
martwicze zmiany zapalne drég oddechowych,
martwicze zapalenie naczyfi oraz martwicze
kigbuszkowe zapalenie nerek. Skladowe te
okreSlono pdzZniej histologiczng triada ob-
jawéw GPA [17]. Wegener byt juz wowczas
przekonany, ze odkryt nowa, odrebna od guz-
kowego zapalenia tetnic jednostke chorobowa.
Trzydziesci lat po swoim odkryciu, Wegener
wydal monografi¢, w ktorej przedstawil szcze-
goétowo obraz patologiczny i kliniczny choroby
[18]. W 1966 roku Carrington i Liebow opisali
posta¢ ograniczona GPA, przebiegajaca wy-
lacznie z zajeciem drég oddechowych, ktora
charakteryzowata si¢ lepszym rokowaniem
w poréwnaniu z chorym z postacig uogélniong
[19]. OkreSlenia ,ziarniniakowato$§¢ Wegene-
ra” jako nazwy jednostki chorobowej uzyli po
raz pierwszy Ringertz i Johnsson, odpowiednio
w 19471 1948 roku [20, 21], ale przyjeto si¢ ono
powszechnie w piSmiennictwie anglojezycznym
za sprawa publikacji (opisu serii przypadkow)
Godmana i Churga z 1954 roku [22]. Eponim
byl powszechnie stosowany az do 2011 roku,
kiedy to towarzystwa naukowe (American
College of Rheumatology, American Society of
Nephrology i European League Against Rheu-
matism) zalecily zaprzestanie uzywania tego
terminu, wprowadzajac w zamian nowa nazwe
choroby: ,ziarniniakowato§¢ z zapaleniem
naczyfi” [23]. Bylo to podyktowane po czgsci
Swiatowa tendencja do zastgpowania eponi-
méw nazwami w sposéb bardziej adekwatny
oddajacymi charakter schorzenia, z drugiej za$
strony, zwigzane z ujawnieniem niechlubnej,
nazistowskiej dziatalnoSci Wegenera w okresie
II wojny $wiatowe;j [22].

Sposréd trzech wyrdznianych obecnie po-
stacizapalefi naczyn zwigzanychz ANCA, GPA
opisano jako pierwsza. W 1949 i 1951 roku Ja-
cob Churg i Lotte Strauss zdefiniowali zesp6t
objawéw chorobowych obejmujacych ziarni-
niakowe zapalenie naczyfn, astme, goraczke
i eozynofili¢, ktéry nazwano pdzniej, w uzna-

niu dla autoréw, zespotem Churga i Strauss
[24, 25]. Mikroskopowe zapalenie naczyn
(MPA), opisane w 1923 roku przez Friedricha
Wohlwilla [26], uwazane bylo poczatkowo za
forme guzkowego zapalenia tetnic. Z biegiem
czasu zaczgto stopniowo wyodrebniaé MPA
od PAN. W 1950 roku Wainwright wprowadzit
okreSlenie ,,mikroskopowe zapalenie tetnic”
(microscopic polyarteritis) [27], a w 1985 roku
Savage i wsp. zdefiniowali je jako zapale-
nie malych naczyn zwiazane z segmentalnym
martwiczym klgbuszkowym zapaleniem nerek
i krwawieniem pecherzykowym [28, 29]. Dla
podkreslenia réznic wzgledem PAN w za-
kresie dystrybucji i dominujacej wielkosci
zajetych naczyf, podczas konferencji CHCC
1994 zaproponowano nazwe ,,mikroskopowe
zapalenie naczyn” (microscopic polyangiitis),
ktéra obowiazuje do chwili obecnej [30].

LECZENIE ZIARNINIAKOWATOSCI
Z ZAPALENIEM NAGZYN

Przed wprowadzeniem skutecznych me-
tod leczenia, GPA byta gwaltownie postgpuja-
ca, Smiertelna choroba, a §redni czas przezycia
pacjentéw wynosit okoto pieciu miesiecy [31].
Pierwsze proby leczenia, z zastosowaniem na
przyktad radioterapii [32] czy antybiotykote-
rapii [31], konczyly si¢ niepowodzeniem. Ro-
kowanie u chorych zaczeto si¢ poprawiaé po
wdrozeniu do terapii glikokortykosteroidéw,
co miato miejsce w latach 50. XX wieku [33,
34]. Stosowane w monoterapii, wydtuzaly one
czas przezycia chorych, nie zapobiegaly jednak
progresji choroby, zwlaszcza w przypadku za-
jecia nerek [35].

Na przelomie lat 50. i 60. XX wieku
w leczeniu GPA zaczeto takze wykorzystywad
wlasciwosci immunosupresyjne lekéw cytotok-
sycznych. Terapia skojarzona doustnym cyklo-
fosfamidem (CYC) i glikokortykosteroidami
umozliwita uzyskanie remisji u 75% chorych,
wiazata si¢ jednak takze ze zwiekszonym ryz-
kiem wystapienia ci¢zkich dziataf niepozada-
nych, a ponadto u 50% pacjentéw dochodzi-
lo do nawrotéw choroby [35, 36], w zwiazku
z czym poszukiwano alternatywnych lekéw
i schematow leczenia, zaréwno w celu indukcji,
jak i podtrzymania remisji. Obiecujace wyniki
terapii pulsacyjnej dozylnym CYC u chorych
na toczen rumieniowaty uktadowy daly pocza-
tek badaniom nad zastosowaniem tej formy
leczenia u chorych na zapalenia naczyf. Po-
czawszy od lat 70. ubieglego wieku opracowa-
no wiele protokotéw rézniacych sie sposobem
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dawkowania i czestoScia podawania pulséw
CYC [37]. W duzym, randomizowanym bada-
niu CYCLOPS [38], poréwnujacym skutecz-
no$¢ i bezpieczenistwo codziennej (doustnej)
vs. pulsacyjnej (dozylnej) formy podania CYC,
wykazano brak istotnych réznic pod wzgledem
przezycia i zachowania funkcji nerek w obu
grupach, co biorac pod uwage nizsza kumula-
cyjna dawke osiggang przy terapii pulsacyjnej
(a tym samym nizsze ryzyko wystapienia odle-
glych dziatan niepozadanych), sktania obecnie
do wyboru tej metody podania CYC w lecze-
niu indukujacym remisje [39].

W 1967 roku Bouroncle i wsp. opisali
jako pierwsi przypadek pacjenta z zajeciem
goérnych i dolnych drég oddechowych oraz
nerek w przebiegu GPA, u ktérego uzyskano
istotng poprawe kliniczna po leczeniu azatio-
pryna (AZA) [40]. Z kolei Capizzi i Bertino
w 1971 roku przedstawili dwa przypadki cho-
rych, ktorzy osiagneli remisj¢ choroby dzigki
zastosowaniu metotreksatu (MTX). Co cie-
kawe, przez pierwsze miesigce terapii MTX
podawano w iniekcjach dozylnych, w dawce
50 mg tygodniowo, przechodzac dopiero po
uzyskaniu poprawy na forme¢ doustna, z re-
dukcja dawki do 15-25 mg tygodniowo [41].
Mykofenolan mofetylu (MMF), ktoéry jest
stosunkowo nowym lekiem (stosowanym
od lat 90. XX wieku, poczatkowo gtéwnie
u chorych po przeszczepieniach narzadow),
wykorzystano po raz pierwszy w terapii pod-
trzymujacej remisj¢ u czterech pacjentéw
z AAV w 1997 roku [42]. Wyniki wielu ba-
dan opublikowanych w kolejnych latach [37]
potwierdzaly skuteczno$¢, dobra tolerancje
i stosunkowo niska toksyczno$¢ tego leku,
dzieki czemu MMF znalazt swoje miejsce,
obok MTX i AZA, w aktualnie obowigzu-
jacych rekomendacjach leczenia AAV [39].
Na poczatku XXI wieku pojawily si¢ nowe
mozliwoSci terapeutyczne dla chorych, u kt6-
rych nie osiagni¢to zadowalajacej odpowiedzi
po leczeniu CYC lub u ktérych stwierdzano
czeste nawroty. W 2001 roku opisano pierw-
szy przypadek zastosowania rytuksymabu
(RTX), leku biologicznego, chimerycznego
przeciwciala monoklonalnego wiazacego si¢
z antygenem CD20, u chorego na GPA [43].
Pézniejsze badania potwierdzily skuteczno$é
RTX w leczeniu ciezkiej, aktywnej postaci
zapalenia naczyn zwiazanej z przeciwciatami
ANCA [39], w zwigzku z czym, lek ten stat si¢
szansa na uzyskanie dlugiej remisji choroby
u tych chorych, u ktérych nie osiagnigto istot-
nej poprawy po leczeniu cyklofosfamidem.
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PRZECIWCIALA PRZECIW CYTOPLAZMIE
GRANULOCYTOW OBOJETNOCHLONNYCH

Przeciwciata przeciw cytoplazmie granu-
locytéw obojetnochtonnych (ANCA, antineu-
trophil cytoplasmic antibodies) sa dzi§ wykorzy-
stywane powszechnie w diagnostyce zapalef
malych naczyi. Zostaly wykryte po raz pierwszy
metoda immunofluorescencji posredniej (IIF,
indirect immunofluorescence) przez Daviesa
1wsp. w 1982 roku u 8 pacjentéw z martwiczym
kiebuszkowym zapaleniem nerek i objawami
ukladowymi zapalenia naczyfi [44]. Badacze
juz woéwczas zaobserwowali, ze u wigkszoSci
chorych przeciwciata te przestawaly by¢é wy-
krywalne po kilku dniach od rozpoczecia le-
czenia, cho¢ u dwéch pacjentdéw utrzymywaty
si¢ po uplywie roku, pomimo utrzymywania si¢
niskiej aktywnosci choroby. Dwa lata p6zniej
Hall i wsp. opisali przypadki czterech pacjen-
téw z cechami zapalenia matych naczyn, u kto-
rych stwierdzono obecno$¢ przeciwcial wywo-
hujacych fluorescencje cytoplazmy neutrofilow
[45]. Szersze zainteresowanie ANCA wzbudzit
natomiast dopiero artykul van der Woude
i wsp. z 1985 roku, w ktérym zasugerowano,
ze przeciwciata ANCA (nazywane wowczas
przeciwcialami  przeciwcytoplazmatycznymi
[ACPA, anticytoplasmic antibodies]) charak-
teryzujace si¢ ziarnistym, cytoplazmatycznym
$wieceniem w obrebie granulocytéw (okreSla-
nym obecnie jako c-ANCA) sa nie tylko specy-
ficzne dla GPA, ale takze moga odrywac pew-
na role patogenetyczng w rozwoju tej choroby,
a ich miano moze korelowaé z aktywnoScia
procesu zapalnego [46]. Wyniki p6Zniejszych
badaf, przeprowadzonych juz w wigkszych gru-
pach pacjentéw, takze wskazywaly na istnienie
zwiazku migdzy obecnoScia przeciwcial a ak-
tywnoscia choroby [47, 48]. Znaczenie ANCA
w monitorowaniu przebiegu choroby pozostaje
jednak kontrowersyjne az do dnia dzisiejszego;
obecnie uwaza sie, ze nie nalezy podejmowac
decyzji terapeutycznych wyltacznie na podsta-
wie wyktadnikéw serologicznych [49, 50].

W 1988 roku Falk i wsp. przebadali, za
pomoca immunofluorescencji posredniej, su-
rowice pacjentéw z réznymi postaciami zapa-
lefi naczyn (od form ograniczonych do zajecia
nerek, do postaci uogélnionych) pod katem
wystepowania przeciwcial ANCA, stwierdzajac
je u 27 z 35 chorych. Nastepnie, wykorzystu-
jac metode immunoenzymatyczng (ELISA),
wyrOznili dwa typy przeciwcial: wykazujacych
reakcje z mieloperoksydaza (MPO), co od-
powiadato okolojadrowemu typowi §wiecenia



w IIF, oraz niereagujacych z MPO (o cyto-
plazmatycznym typie $wiecenia w IIF) [51].
Obecnosé¢ wspdlnego markera serologicznego
w kilku bardzo zréznicowanych pod wzgledem
klinicznym postaciach zapaleh naczyn, zda-
niem autoréw, mogla sugerowaé ich wspdlna
patogeneze. W 1989 roku Goldschmeding
i wsp. odkryli, Ze antygenem docelowym dla
przeciwcial c-ANCA jest proteaza serynowa
zlokalizowana w ziarnisto§ciach pierwotnych
neutrofiléw [52]. Rok pdzniej zidentyfikowano
ja jako proteinaze-3 (PR-3), trzecia, obok ela-
stazy i katepsyny G, poznana wowczas neutral-
na proteaza serynowa [53, 54].

W celu wykrycia przeciwciat ANCA za
pomoca immunofluorescencji  poSredniej,
postugiwano si¢ kilkoma technikami, réz-
nigcymi si¢ pochodzeniem substratu, sposo-
bem jego oczyszczenia, aplikacji i utrwalenia.
Szczegdllnie istotnym czynnikiem, w kontek-
Scie uzyskanego obrazu fluorescencji, okazat
si¢ by¢ rodzaj substancji uzytej do utrwalenia
neutrofiléw. Przy zastosowaniu formaliny,
poszczegdlne elementy komérkowe pozosta-
waly utrwalone w swojej pierwotnej lokaliza-
cji wewnatrz granulocytu obojetnochtonnego.
Utrwalenie w etanolu powodowato natomiast,
ze mieloperoksydaza uwalniala si¢ z ziarnisto-
Sci pierwotnych, a nastepnie przylaczata sie
do jadra komérkowego neutrofila, co dawato
obraz okolojadrowego Swiecenia, podczas gdy
proteinaza-3 pozostawala w swojej pierwot-
nej lokalizacji, wywolujac cytoplazmatyczny
typ fluorescencji [55]. Stad, podczas pierw-
szego miedzynarodowego zjazdu ,Internatio-
nal ANCA Workshop” w 1988 roku, zalecono
standardowe uzycie, jako Zrédla antygenu,
leukocytéw obojetnochtonnych utrwalonych
alkoholem etylowym. Rok pdZniej przyjeto
natomiast obowiazujace do dzi§ nazewnictwo
poszczegllnych typéw Swiecenia neutrofilow:
p-ANCA (typ okotojadrowy) i c-ANCA (typ
cytoplazmatyczny) [56].

Z czasem dowiedziono, ze p-ANCA moga
wystepowaé nie tylko w zapaleniach malych
naczyf, ale takze w innych chorobach, takich
jak nieswoiste choroby zapalne jelit, reumato-
idalne zapalenie stawdw, autoimmunologiczne
zapalenie watroby, choroby nowotworowe czy
infekcje, ale skierowane przeciwko innym niz
MPO antygenom. W zwiazku z tym metoda
immunofluorescencji poSredniej okazala si¢
by¢ niewystarczajaca do pelnego réznicowania
uktadowych zapalefi naczyn [57]. Réwnolegle
z immunofluorescencja posrednia, do wykry-
wania przeciwcial ANCA zaczeto takze wyko-

rzystywaé metody opierajace si¢ na fazie stalej,
takie jak metoda radioimmunologiczna [48]
czy metoda immunoenzymatyczna (ELISA)
[58]. Pierwszy komercyjnie dostepny zestaw
ELISA do wykrywania przeciwciat ANCA
opisano w 1990 roku [59]. Metoda immuno-
enzymatyczna umozliwila wykrycie przeciwcial
ANCA skierowanych przeciw konkretnemu
antygenowi (MPO, PR3 i innym). Na prze-
strzeni lat metoda ta ulegla wystandaryzo-
waniu, stajac si¢, obok immunofluorescencji
posredniej, podstawowym narzedziem dia-
gnostycznym AAYV [55]. W 1999 roku przyjeto
konsensus, w ktérym zalecono uzycie IF jako
metody przesiewowej wykrywania przeciwciat
ANCA, aw przypadku uzyskania pozytywnego
wyniku — wykonanie badania potwierdzaja-
cego specyficzno$¢ antygenowa [60]. Obecnie
pojawia si¢ coraz wiecej doniesien sugeru-
jacych, ze to wlasnie rodzaj docelowego an-
tygenu dla ANCA (MPO, PR-3) warunkuje
fenotyp choroby i ma znaczenie prognostycz-
ne, a jego okreSlenie moze by¢ pomocne przy
wyborze wlasciwej metody leczenia. Dlatego
w 2017 roku uaktualniono rekomendacje dia-
gnostyczne AAV, uznajac wyzszo$¢ testow
antygenowo specyficznych od immunofluore-
scencji poSredniej [60].

HISTORIA KLASYFIKACJI ZAPALEN NACZYN

Na przestrzeni lat, w miar¢ pojawiania si¢
opiséw kolejnych typow zapalefi naczyn i od-
krywania, jak ztoZona grupe choréb one stano-
wia, pojawita si¢ potrzeba utworzenia precyzyj-
nego systemu klasyfikacyjnego. Pierwsza taka
probe podjeta w 1952 roku Pearl Zeek [3, 61],
ktéra zaproponowata podzial martwiczych za-
palen naczyn na pie¢ typéw: zapalenia naczyn
z nadwrazliwosci, alergiczne ziarniniakowe za-
palenia naczyn, reumatyczne zapalenie tetnic,
guzkowe zapalenie tetnic i zapalenie tetnicy
skroniowej. Klasyfikacja ta nie uwzglgdniata
jednak wszystkich znanych juz wéwczas posta-
ci zapalen naczyn, w tym GPA. W kolejnych
latach opracowano kolejne propozycje klasyfi-
kacji, r6znigce si¢ miedzy soba nazewnictwem,
wyodrebnionymi podgrupami choréb, czy tez
gtéwnymi kryteriami podziatu, na przyktad
opartego na etiologii lub dominujacej wielko-
$ci zajetych chorobowo naczyn [62-65].

Z uwagi na rosnaca potrzebe ujedno-
licenia systemu klasyfikacyjnego, umozli-
wiajacego poréwnanie poszczegdlnych grup
chorych, szczegélnie w kontekScie badan
klinicznych i epidemiologicznych, American
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College of Rheumatology (ACR) opublikowato
w 1990 roku kryteria klasyfikacyjne dla sied-
miu wybranych typéw zapalen naczyn [66, 67].
Ustalono miedzy innymi cztery kryteria dla
ziarniniakowato$ci Wegenera:

1) nieprawidtowosci w osadzie moczu (krwio-
mocz mikroskopowy lub wateczki erytrocy-
tarne);

2) nieprawidtowosci w RTG klatki piersiowej
(guzki, jamy, zageszczenia migzszowe);

3) owrzodzenia lub krwista/ropna wydzielina
Z N0sa;

4) ziarniniakowe
z biopsji.

Spehienie co najmniej dwoch z czterech
kryteriéw umozliwialo odrdznienie ziarninia-
kowatosci Wegenera od innych form zapalen
naczynh z czutoscia 88,2% 1 specyficznoscia
92%. Przeciwciat ANCA nie uwzgledniono
jako kryterium, ze wzgledu na brak wystar-
czajacej liczby badan potwierdzajacych ich
warto$¢ diagnostyczng w momencie publikacji
klasyfikacji [11, 68].

W 1994 roku opracowano kolejng kla-
syfikacje zapalefi naczyh (Chapel Hill Con-
sensus Conference, CHCC 1994), w ktdrej za
gléwne kryterium podzialu przyjeto wielko$¢
zajetych chorobowo naczyn. Klasyfikacja ta
jako pierwsza zdefiniowata mikroskopowe
zapalenie naczyn oraz umozliwita odréznie-
nie tej formy zapalenia malych naczyh od
guzkowego zapalenia tetnic. Podobnie jak
w klasyfikacji ACR, w definicjach choréb nie
uwzgledniono ANCA, zwrdcono jednak uwa-
ge na znaczenie diagnostyczne tych przeciw-
cial [30]. W 2012 roku opublikowano uaktu-
alniona wersje klasyfikacji (CHCC 2012) [1],
ktéra rekomendowala migdzy innymi zmiane
nazewnictwa niektorych postaci zapaleh na-
czyn i rezygnacje z eponimOw na rzecz nazw

zapalenie w materiale
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opisowych, oddajacych patofizjologi¢ choroby.
I tak, ziarniniakowato§¢ Wegenera zastapio-
no ziarniniakowatoScia z zapaleniem naczyn,
a zespOl Churga i Strauss — eozynofilowa
ziarniniakowato$cia z zapaleniem naczyn. Za-
palenia matych naczyfi podzielono na dwie
zasadnicze grupy: zwigzane z przeciwcialami
ANCA (AAV) i zwigzane z kompleksami im-
munologicznymi. Przedstawiono definicje po-
szczegblnych grup choréb (ktére poszerzono
o zapalenia naczyn réznej wielkoSci, zapalenia
naczyn pojedynczego narzadu oraz zapalenia
naczyn o prawdopodobne;j etiologii), a takze
definicje konkretnych jednostek chorobowych.
Powyzsza klasyfikacja obowiazuje do dnia dzi-
siejszego, cho¢ w 2017 roku ACR i EULAR
przedstawilo propozycje nowego systemu kla-
syfikacyjnego AAV [69].

PODSUMOWANIE

Historia odkrycia oraz badaf nad ziarni-
niakowatoScia z zapaleniem naczyn jest sto-
sunkowo kroétka, gdyz sigga niespelna stu lat.
Charakteryzuje ja jednak gwattowny postep,
w wyniku ktérego rokowanie w tej pierwotnie
$miertelnej chorobie znaczaco si¢ poprawi-
fo. Pomimo duzego postepu wiedzy na temat
GPA, dokonanego na przestrzeni ostatnich
dziesigcioleci, wciaz wiele pytan pozostaje bez
odpowiedzi, szczeg6lnie w odniesieniu do jej
etiologii i patogenezy. Nalezy podkreslic, ze
wspOtczesnie stosowane metody diagnostycz-
ne i lecznicze, cho¢ ulegaly wielu modyfika-
cjom i ulepszeniom, opieraja si¢ na odkryciach
sprzed kilkudziesigciu lat. Poznanie rysu hi-
storycznego GPA ulatwia zatem zrozumienie
wspotczesnej problematyki badawczej oraz
przewidywanie nowych kierunkéw badafn nad
ta wciaz zagadkowa choroba.



ABSTRACT

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

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