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Definicja

Zapalenia naczyn to niejednorodna grupa schorzeh
charakteryzujacych sie pierwotnymizmianami w postaci
naciekdw zapalnych w $cianie naczynia indukowanych
przez procesy immunologiczne, z nastepczymi zmiana-
mi niedokrwiennymi w obrebie tkanek zaopatrywanych
przez te naczynia.

Podziat

Klasyfikacja uktadowych zapalen naczyn jest oparta
na wielkosci zajetego naczynia dominujacego w obrazie
klinicznym, chociaz zaktada sie, ze w kazdej z kategorii
moze byc¢ zajety kazdy rodzaj naczynia. Duze naczynia to
aorta i jej duze odgatezienia (i odpowiadajace im naczy-
nia w uktadzie zylnym w niektérych postaciach zapale-
nia, np. w chorobie Behgeta). Naczynia $rednie to gtow-
ne trzewne (wewnatrznarzadowe) tetnice i zyty oraz ich
poczatkowe odgatezienia. Sg to naczynia mniejsze, takie
jak duze gatezie odchodzace od aorty, ale w dalszym
ciaggu na tyle duze, aby mie¢: Srédbtonek, ciagta we-
wnetrzng btone elastyczng, srodkowg btone miesniowa
i przydanke. W znaczeniu klinicznym naczynia Sredniej
wielkosci to te, ktore s3 na tyle duze, aby byty widocz-
ne gotym okiem lub w czasie angiografii. Naczynia mate
obejmuja srédmigzszowe tetnice, tetniczki, naczynia
wtosowate, zytki i zyty, niewidoczne makroskopowo. Te
naczynia maja Srednice mniejsza niz 500 y, a typowym
przyktadem takiego zajecia jest zapalenie ktebuszkow
nerkowych.

Chociaz rola przeciwciat przeciwko cytoplazmie neu-
trofilow (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies — ANCA)
w patogenezie uktadowych zapaleh naczyh nie jest do
konca poznana i nie sg one obecne u wszystkich cho-
rych (tzw. ANCA — negatywne postacie choroby), s3 one
jednak uwazane za istotny znacznik pozwalajgcy na wy-
odrebnienie oddzielnej grupy zapalen matych naczyn.
Aktualny podziat zapalen naczyn podano w tabeli | [1].

Diagnostyka

Wobec braku kryteriéw rozpoznania olbrzymiokomar-
kowego zapalenia tetnic nalezy postuzy¢ sie kryteriami dla
choroby Takayasu (tab. Il), ze zmienionym kryterium wieku
na > 50 lat oraz z uwzglednieniem dominujacego w obra-
zie zapalenia tetnic skroniowych. Przy braku specyficznych
badan laboratoryjnych istotne jest wykazanie aktywnego
procesu zapalnego w postaci przyspieszonego odczynu
Biernackiego (OB) i zwiekszonego stezenia biatka C-reak-
tywnego (C-reactive protein — CRP), ktérym zwykle towarzy-
szy niedokrwistosé normocytarna. Istotna role odgrywaja
badania obrazowe, takie jak klasyczna angiografia pozo-
stajaca ,,ztotym srodkiem”, angiografia metoda tomografii
komputerowej i rezonansu magnetycznego oraz PET-CT. Ul-
trasonografie nalezy traktowac jako badanie przesiewowe,
jej rola w diagnostyce zapalenia tetnic skroniowych bedzie
zapewne istotna, ale aktualnie nie zostata ustalona.

Najczestsza postacig olbrzymiokomaérkowego zapale-
nia naczyn, wystepujaca u ok. 75% chorych, jest zapalenie
tetnicy skroniowe] rozpoznawane na podstawie kryteriéw
zestawionych w tabeli lll.

U o0s6b dorostych zapalenie srednich naczyn przebiega
w postaci guzkowego zapalenia tetnic, ktérego kryteria roz-
poznania zestawiono w tabeli IV.

Zapalenia matych naczyn zwigzane z ANCA (ANCA
associated vasculitis — AAV) charakteryzuja sie brakiem
lub nielicznymi ztogami immunologicznymi w Scianie
naczyh oraz obecnoscia przeciwciat ANCA skierowanych
przeciwko mieloperoksydazie (MPO, p-ANCA, perinuclear
pattern, okotojadrowe) lub proteinazie 3 (PR-3, c-ANCA,
cytoplasmic pattern, cytoplazmatyczne). U czesdci cho-
rych z AAV nie stwierdza sie przeciwciat ANCA w suro-
wicy, m.in. w ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn,
w ziarniniakowatosci kwasochtonnej z zapaleniem na-
czyn i mikroskopowym zapaleniu naczyn (tab. Vi VI). Roz-
poznaje sie je na podstawie kryteriow ACR, w ktérych nie
uwzgledniono obecnosci przeciwciat. Préby wydzielenia
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Tabela I. Podziat zapaleh naczyh w zaleznosci od do-
minujacego w obrazie klinicznym rozmiaru zajetego
naczynia (nomenklatura wg International Chapell Hill
Consensus Conference 2012) [1]

Tabela Il. Kryteria rozpoznania choroby Takayasu wg
ACR [2]

1. Poczatek choroby w wieku ponizej 40 lat (obecnie uwaza
sie, ze < 50 lat)

l. Zapalenia naczyn duzych
1. Choroba Takayasu
2. Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic

Il. Zapalenia naczyh Sredniej wielko3ci
1. Guzkowe zapalenie tetnic
2. Choroba Kawasaki

lIl. Zapalenie naczyn matych
A. Choroby zwigzane z ANCA
1. Mikroskopowe zapalenie naczyn
2. Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (dawniej zespot
Wegenera*)
3. Ziarniniakowato$¢ kwasochtonna z zapaleniem naczyn
(dawniej zespot Churga i Strauss)
. Choroby powodowane przez kompleksy immunologiczne
. Choroba przeciw btonie podstawnej ktebkéw (anty-GBM)
. W przebiegu krioglobulinemii
. Zapalenie naczyn zwiagzane ze ztogami IgA (plamica
Henocha-Schoénleina)
4. Pokrzywkowe zapalenie naczyn z hipokomplementemia
(zapalenie naczyn anty-Clq)

w N =

IV. Zapalenia réznych naczyh
1. Choroba Behceta
2. Zesp6t Cogana

V. Zapalenie naczyn w jednym narzadzie

1. Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn skory

2. Zapalenie tetnic skéry

3. Pierwotne zapalenie naczyn osrodkowego uktadu
nerwowego

4. 1zolowane zapalenie aorty

5.1nne

VI. Zapalenia naczyn zwigzane z uktadowymi chorobami
tkanki tacznej

1. Toczniowe zapalenie naczyn

2. Reumatoidalne zapalenie naczyn

3. Zapalenie w sarkoidozie

4. Inne

VII. Zapalenia naczyfh o prawdopodobne;j etiologii

1. W krioglobulinemii towarzyszacej wirusowemu zapaleniu
watroby typu C

2. Towarzyszace zapaleniu wirusowemu watroby typu B

3. Towarzyszace kile

4. Towarzyszace kompleksom immunologicznym po
stosowanych lekach

5. Zwigzane z przeciwciatami ANCA

6. Towarzyszace howotworom

7.1nne

*Ze wzgledu na nazistowskg przesztosc¢ Friedrichowi Wegenerowi
odebrano honorowe tytuty, w tym tytut The American Collegue of
Chest Phisicians, i zmieniono nazwe choroby opisanej przez Wege-
nera na ziarniniakowatosc z zapaleniem naczyn.

postaci chorobowych oraz ciezkosci przebiegu klinicznego
w zaleznosci od rodzaju przeciwciat obecnie nie znalazty
uzasadnienia.

2. Chromanie ktérejkolwiek konczyny, zwtaszcza gornej

3. Ostabienie tetna na tetnicy ramiennej

4. Roznice pomiedzy wartosciami cisnienia tetniczego na
obu konczynach gérnych > 10 mm Hg

5. Szmer styszalny nad tetnica podobojczykowa lub aorta
brzuszna

6. Nieprawidtowy arteriogram (zwezenie aorty, zwezenie lub
zamkniecie jej gtownych odgatezien lub proksymalnych
tetnic konczyn; zmiany o charakterze odcinkowym lub
ogniskowym.

Do rozpoznania choroby konieczne jest spetnienie 3 kryteriow

Tabela Ill. Kryteria rozpoznania olbrzymiokomérkowe-
go zapalenia tetnicy skroniowej wg ACR [3]

1. Poczatek choroby powyzej 50. roku zycia

2. Nowy rodzaj lub odmienna lokalizacja bélu gtowy
3. Wartos¢ OB > 50 mm/h

4. Tkliwos¢ tetnicy skroniowej lub ostabienie tetna
niezwigzane z miazdzyca naczyh szyjnych

5. Wynik biopsji tetnicy skroniowej wskazujacy na zapalenie
naczyn, z przewaga naciekéw z limfocytéw i makrofagéw
oraz obecnoscig komérek olbrzymich

Do rozpoznania choroby konieczne jest spetnienie 3 kryteriow

Wsréd zapalen matych naczyn powodowanych kom-
pleksami immunologicznymi na uwage zastuguje grupa
powodowana krioglobulinami [sg to immunoglobuli-
ny lub kompleksy zawierajace immunoglobuliny, ktére
w niskiej temperaturze (4°C) spontanicznie precypituja,
tworzac zele, a rozpuszczaja sie, kiedy temperatura pod-
wyzsza sie do 37°C] [7].

Sposréd zapalen naczyn w jednym narzadzie najbar-
dziej istotne jest pierwotne zapalenie naczyn osrodko-
wego uktadu nerwowego ograniczone do mézgu i rdze-
nia kregowego. Najczestsze objawy kliniczne sugerujace
te chorobe zestawiono w tabeli VII, a najczesciej uzywa-
ne kryteria rozpoznania w tabeli VIII [8].

Jako osobna grupe choréb wydzielono zespoty nasla-
dujace pierwotne zapalenie naczyh osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN), przede wszystkim zespoty odwra-
calnego skurczu naczyh mozgowych (reversible cerebral
vasoconstriction syndrome — RCVS), do ktérych nalezy
tagodna angiopatia OUN. Klinicznie i angiograficznie
trudno je odrézni¢ od zapalenia naczyn OUN, réznig sie
natomiast przebiegiem, rokowaniem i leczeniem. Zesp6t
odwracalnego skurczu naczyh mézgowych nalezy roz-
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Tabela IV. Kryteria rozpoznania guzkowego zapalenia tetnic wg ACR [4]

1. Utrata masy ciata, co najmniej 4 kg, bez innej uchwytnej przyczyny

2. Zmiany skérne o typie sinicy siatkowatej (livedo reticularis) zlokalizowane na tutowiu lub konczynach

. Bél jader u mezczyzn niezwigzany z infekcja lub urazem

. Nadcisnienie tetnicze o ciezkim przebiegu

. Rozlane béle migsniowe lub uogolnione ostabienie migsni

|~ |Ww

. Objawy neurologiczne w postaci mononeuropatii wieloogniskowej (najczesciej porazenie nerwu strzatkowego)
lub polineuropatii

~

. Zwiekszenie stezenia kreatyniny powyzej 1,5 mg/dl

8. Obecnos¢ antygenu HBs

9. Zmiany w badaniu arteriograficznym wykazujace obecnos¢ tetniakdw lub zwezenie naczyn, niedajace sie wyjasnic inna
przyczyna
10. Widoczne w biopsji nacieki z granulocytéw obecne w $cianach naczyn sredniego kalibru

Do rozpoznania choroby konieczne jest spetnienie 3 kryteriow

Tabela V. Kryteria ACR rozpoznania ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn [5]

1. Krwinkomocz — powyzej 5 erytrocytéw w polu widzenia lub obecnos¢é wateczkéw erytrocytowych

2. Nieprawidtowy obraz RTG klatki piersiowej — guzki, jamy, nacieki

3. Owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej lub nosowej

4. Stwierdzenie w badaniu histologicznym cech zapalenia ziarniniakowego

Do rozpoznania choroby konieczne jest spetnienie minimum 2 kryteriéw

Tabela VI. Kryteria klasyfikacyjne ziarniniakowatosci kwasochtonnej z zapaleniem naczyn [6]

1. Astma

2. Eozynofilia > 10% liczby leukocytéw w rozmazie krwi obwodowej

3. Mononeuropatia lub polineuropatia—mononeuropatia, mononeuropatia wieloogniskowa lub polineuropatia spowodowane
zapaleniem naczyn

4. Nacieki ptucne — zwiewne lub przejsciowe nacieki ptucne stwierdzane w badaniu radiologicznym spowodowane zapaleniem
naczyn

5. Zmiany w zatokach przynosowych —wywiad ostrego lub przewlektego bélu albo tkliwosci zatok lub radiologiczne zmiany
w obrebie zatok przynosowych

6. Pozanaczyniowe nacieki eozynofilowe stwierdzane w badaniu histopatologicznym, nacieki z komérek kwasochtonnych
zlokalizowane pozanaczyniowo

Do rozpoznania choroby konieczne jest spetnienie minimum 4 kryteriow

wazy¢ u chorych z ostrym poczatkiem objawdw w takiej
specyficznej sytuacji klinicznej, jak okres poporodowy,
migrenowy bol gtowy, przyjecie lekéw powodujacych
skurcz naczyh moézgowych, przy braku lub niewielkich
zmianach w ptynie mézgowo-rdzeniowym, z wieloogni-
skowymi zwezeniami i poszerzeniami tetnic mézgo-
wych, ktére ustepuja samoistnie lub w wyniku leczenia,
zwykle w ciagu 4-12 tygodni.

W diagnostyce zapaleh naczyh nalezy rozwazyc
punkty oméwione w tabeli IX [9].
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Komentarze do tabeli IX

Ad 1-3. Brak jest jednolitych kryteriéw histologicz-
nych rozpoznania zapalenia naczyn z wyjatkiem obecno-
Sci ztogbw IgA w plamicy Henocha-Schonleina. Czutosé
biopsji w réznych zapaleniach wynosi od 0 do 87%.

Ad 4-6. Czutos¢ oznaczania ANCA w zapaleniach
matych naczyh wynosi 34-92%. Optymalne wyniki uzy-
skuje sie, uzywajac réwnoczesnie immunofluorescencji
posredniej i ELISA. Przeciwciata ANCA nie s3 w 100%
specyficzne dla zapalen naczyn i moga byc¢ stwierdzane
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Tabela VII. Objawy pierwotnego zapalenia naczyh mé-
zgowych (poprzednio ziarniniakowatego zapalenia na-
czyhh mézgowych) [8]

Tabela VIII. Wstepne kryteria diagnostyczne dla pier-
wotnego zapalenia naczyn osrodkowego uktadu ner-
wowego (PACNS) wg Calabrese i Mallek [8]

1. Przewlekte béle gtowy

2. Encefalopatia

3. Zaburzenia widzenia (ograniczenie pola widzenia,
podwdéjne widzenie, zmniejszenie ostrosci widzenia,
zaburzenia widzenia w jednym oku, amaurosis fugax,
obrzek tarczy nerwu wzrokowego)

Obecnos¢ objawoéw neurologicznych, ktérych przyczyny
nie udato sie ustali¢ pomimo wykonania wielu badan
diagnostycznych, w tym badania ptynu mézgowo-
-rdzeniowego i badanh neuroobrazowych

Obecnos¢ cech obrazu zapalenia naczyn mézgowych
w klasycznej angiografii lub w badaniu histopatologicznym

4. Udary/przejsciowe epizody niedokrwienne

5. Afazja

6. Napady drgawkowe

Brak dowodéw na obecnos¢ uktadowego zapalenia naczyn
lub innych stanéw, ktére mogtyby by¢ odpowiedzialne za
zmiany angiograficzne lub histologiczne

7. Dyzartria

8. Krwawienia wewnatrzczaszkowe

9. Zaburzenia zachowania i funkcji poznawczych

10. Ogniskowe deficyty ruchowe i/lub czuciowe

11. Parkinsonizm lub objawy pozapiramidowe

12. Mielopatia

w innych chorobach z autoagresji i niektérych zakaz-
nych. Nie powinny by¢ uzywane w celach skriningowych.

Ad 7-11. Standardem rozpoznania zapalenia duzych
naczyn pozostaje klasyczna angiografia. Czutos¢ i swo-
istos¢ metod tomografii komputerowej i rezonansu ma-
gnetycznego sa zblizone, dodatkowo dzieki nim mozna

Tabela IX. Punkty do rozwazenia w diagnostyce zapalen naczyn wg EULAR [9]

Biopsja

narzadu

1. Mimo ze badanie histologiczne jest najwazniejsze w rozpoznaniu zapalen naczyn i wykluczeniu schorzeh podobnych,
nie zawsze jest mozliwa biopsja zajetego narzadu, jest ona takze réznie skuteczna w zaleznosci od warunkéw i badanego

2. Biopsja tetnicy skroniowej jest waznym narzedziem w diagnostyce olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic

3. Chorzy na plamice Henocha-Schénleina zwykle maja ztogi IgA udokumentowane w biopsji

Badania laboratoryjne

4. Badanie w kierunku ANCA odgrywa istotna role diagnostyczna w podejrzeniu zapalenia matych naczyn

5. W przypadku podejrzenia guzkowego zapalenia tetnic nieobecnos¢ ANCA ma znaczenie diagnostyczne

6. Obraz kliniczny i inne markery zastepcze moga odegra¢ wazna role w opracowaniu przysztych kryteriéw diagnostycznych

Diagnostyka radiologiczna

Takayasu

7. Tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny moga zastapi¢ standardowa angiografie w rozpoznaniu choroby

zapalenia tetnic

8. Ultrasonografia i rezonans magnetyczny wysokiej rozdzielczoéci moga byc¢ przydatne w diagnostyce olbrzymiokomérkowego

9. Znaczenie angiografii naczyn brzusznych w diagnostyce guzkowego zapalenia tetnic jest niejasne

10. Tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny moga by¢ przydatne w diagnozowaniu zajecia uszu, nosa i gardta
w przebiegu ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn i eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn

11. Znaczenie radiologii w diagnostyce zapalenia naczyn OUN jest niejasne

Nozologia

i powinna by¢ wyjasniona

12. Bedaca w uzyciu nomenklatura rozrézniajaca ,,definicje choroby”, kryteria , klasyfikacyjne” i ,,diagnostyczne” jest mylaca

13. Klasyfikacja poszczegdlnych form zapalenia naczyn powinna odzwierciedla¢ ich patogeneze, jesli zostata ona poznana.
Definicja powinna odzwierciedla¢ jasny i doktadny opis najbardziej istotnych objawéw choroby

14. Uzycie eponiméw powinno by¢ zrewidowane, jesli pojawi sie bardziej racjonalne podejscie do nomenklatury oparte na
etiopatogenezie, ale jej pozostawienie jest konieczne, aby unikna¢ pomytek

Definicja

15. Kryterium wieku jest warte wtaczenia do definicji niektérych postaci vasculitis, ale jego rola nie moze by¢ przeceniona

Reumatologia 2016; supl. 1
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Tabela X. Zalecenia EULAR dotyczace leczenia zapalef duzych naczyn [10]

choroby Takayasu

1. Zalecane jest staranne badanie kliniczne i za pomoca technik obrazowych w zakresie tetnic w przypadku podejrzenia

2. W kazdym przypadku podejrzenia olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic nalezy wykonac biopsje tetnicy skroniowej,
ale nie moze to opdZnia¢ leczenia; biopsja drugostronnej tetnicy nie jest zalecana

3. Zalecane jest wczesne wdrozenie leczenia duzymi dawkami glikokortykosteroidéw w celu indukcji remisji

4. Zalecane jest rozwazenie lekdw immunosupresyjnych jako terapii uzupetniajacej

5. Leczenie powinno by¢ monitorowane klinicznie i uzupetnione okreslaniem wskaznikéw zapalenia

6. Zalecane jest uzycie matych dawek kwasu acetylosalicylowego u wszystkich chorych

w wyspecjalizowanych osrodkach

7. Chirurgiczne zabiegi rekonstrukcyjne powinno sie wykonywac w okresie niskiej aktywnosci choroby i tylko

oceni¢ sciane naczynia, zwtaszcza we wczesnym okre-
sie choroby. Obecnie brak jest wystarczajacych danych,
aby rekomendowa¢ PET-CT jako badanie standardowe.
Ultrasonografia i MRI moga byc¢ alternatywa dla biopsji
tetnicy skroniowej.

Ad 15. Choroba Takayasu jest rozpoznawana do
50. roku zycia, pézniej olbrzymiokomorkowe zapalenie
tetnic. Plamica Henocha-Schdnleina wystepuje u dzieci,
ale w 10% przypadkéw u dorostych. Choroba Kawasaki
jest praktycznie chorobg dzieci, u dorostych wystepuje
rzadko i ma tagodny przebieg.

Zakres badan do ustalenia rozpoznania:
» wywiad i badanie ogoélnolekarskie,
» morfologia krwi z rozmazem, wskazniki ostrej fazy OB
i CRR
 badania serologiczne w zaleznosci od objawdw kli-
nicznych: przeciwciata przeciwjadrowe, ANCA,
 badania obrazowe: w zaleznosci od obrazu klinicz-
nego USG naczyn z zastosowaniem Dopplera mocy,
angio-CT, angio-MRI, klasyczna angiografia,
* biopsja z badaniem histopatologicznym — w zalezno-
sci od wskazan klinicznych.
Postepowanie terapeutyczne w zapaleniu duzych
naczyn przedstawiono w tabeli X.

Komentarze do tabeli X

Ad 1. Metodami preferowanymi w obrazowaniu
zapalenia aorty sg angiografia metoda rezonansu
magnetycznego i emisyjna tomografia pozytonowa.
W przypadku ich braku nalezy rozwazy¢ konwencjonal-
na angiografie.

Ad 2. Wykazanie zmian histopatologicznych jest
ztotym standardem rozpoznania. Dtugos¢ pobrane-
g0 naczynia nie powinna by¢ krétsza niz 1 cm. Biopsja
powinna by¢ wykonana przed kohAcem 1-2 tygodni od
wdrozenia leczenia. Prawidtowe wartosci OB i CRP na-
kazujg poszukiwanie innego rozpoznania. Uzyteczna
moze by¢ ultrasonografia po opracowaniu kryteriow
rozpoznania.
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Ad 3. Poczatkowa dawka prednizonu powinna wy-
nosi¢ 1 mg/kg m.c. na dobe (maksymalnie 60 mg/dobe),
utrzymana przez miesiac i nastepnie stopniowo obniza-
natak, zeby w 3. miesigcu wyniosta 10-15 mg/dobe. Czas
leczenia zalezy od objawéw klinicznych i moze wynosic¢
kilka lat. Nie nalezy stosowac leczenia co drugi dzien.
W przypadku zagrozenia utrata wzroku nalezy zastoso-
wac dozylne pulsy z metyloprednizolonu.

Ad 4. W celu ograniczenia dawki i czasu leczenia
glikokortykosteroidami nalezy zastosowac azatiopryne
2 mg/kg m.c. na dobe lub metotreksat 20-25 mg/ty-
dzien.

Ad 5. Obecnie brak jest rekomendacji dotyczacych
monitorowania leczenia w chorobie Takayasu, przydat-
ne moga by¢ okresowe badania za pomoca angiografii
metoda MRI, PET-CT, ultrasonografia tetnic szyjnych
i podobojczykowych, ale wymagaja one opracowania
standardéw. W olbrzymiokomaérkowym zapaleniu tetnic
przydatne sa badania OB i stezenia CRP.

W przypadku zaostrzenia choroby u tych chorych,
u ktérych zaprzestano leczenia z powodu remisji, nalezy
postepowac jak w nowym zachorowaniu. W zaostrzeniu
u chorych leczonych przewlekle matymi dawkami gliko-
kortykosteroidéw przewaznie wystarcza zwiekszenie ich
dawki o 5-10 mg. W przypadku wystgpienia objawéw
ocznych nalezy zastosowaé petne dawki (1 mg/kg m.c.
na dobe).

Ad 6. Kwas acetylosalicylowy nalezy zastosowaé
u wszystkich chorych, u ktérych nie ma przeciwwska-
zan, nalezy rozwazy¢ profilaktyke powiktan jelitowych.

Ad 7. Leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ w zalez-
nosci od wskazan. U niektérych chorych wystarczajace
moga by¢ angioplastyka i wszczepienie stentu.

Zalecenia EULAR dotyczace leczenia zapalef naczyn
matych i srednich przedstawiono w tabeli XI. W przypad-
ku leczenia dozylnego zalecane dawki cyklofosfamidu
w zaleznosci od wieku i wydolnosci nerek zestawiono
w tabeli XIl. Obecnie dodatkowa opcjg terapeutyczna,
nieuwzgledniong w zaleceniach EULAR, jest leczenie ry-
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Tabela XI. Zalecenia EULAR dotyczgce postepowania w zapaleniach naczyn matych i $rednich [11]

1. Chorzy z pierwotnymi zapaleniami naczyh matych i Srednich powinni by¢ leczeni w osrodkach specjalistycznych lub
we wspotpracy z nimi

2. Zaleca sie oznaczanie ANCA (metodg immunofluorescencji posredniej i ELISA) w przypadku odpowiednich wskazan
klinicznych

3. Pozytywny wynik badania za pomoca biopsji w bardzo duzym stopniu potwierdza rozpoznanie zapalenia naczyn;
ta procedura jest rekomendowana w celu utatwienia rozpoznania i dalszego badania chorych z podejrzeniem vasculitis

4. Zalecane jest przeprowadzanie oceny klinicznej, analizy moczu i innych podstawowych badan laboratoryjnych podczas
kazdej kontrolnej wizyty lekarskiej pacjenta

5. Zalecane jest, aby u chorych na zapalenia naczyn z obecnoscig ANCA byta przeprowadzana ocena cigzkosci stanu
i stosownie do tej oceny wdrazane leczenie
a) proces miejscowy (gorne i dolne drogi oddechowe bez jakichkolwiek objawéw uktadowych)
b) wczesna faza uktadowa (jakiekolwiek objawy choroby zagrazajacej uszkodzeniem narzadu lub utrata zycia)
¢) choroba uogélniona (zagrozenie uszkodzeniem nerek lub innych narzadow wewnetrznych, stezenie kreatyniny
< 500 pmol/l = 5,6 mg/dl)
d) postac ciezka (niewydolnos¢ nerek lub innych narzadow, stezenie kreatyniny > 500 pmol/l = 5,6 mg/dl)
e) postepujaca postac choroby oporna na leczenie glikokortykosteroidami i cyklofosfamidem

6. Zalecane jest taczne podawanie cyklofosfamidu (dozylnie lub doustnie) i glikokortykosteroidéw w celu indukcji remisji
w przebiegu uogoélnionej postaci pierwotnego zapalenia naczyn

7. Zalecane jest podawanie metotreksatu (doustnego lub pozajelitowego) tacznie z glikokortykosteroidami jako terapii mniej
toksycznej w poréwnaniu z cyklofosfamidem w celu uzyskania remisji w przebiegu |zejszych form zapalenia naczyn bez
zagrozenia utraty zycia lub uszkodzenia narzadéw

8. Nalezy stosowac wysokie dawki glikokortykosteroidéw jako wazny element terapii indukujacej remisje

9. Zalecana jest wymiana osocza u wybranych chorych z szybko postepujaca ciezka choroba nerek (stezenie kreatyniny
> 500 pmol/l = 5,6 mg/dl) w celu poprawienia przezywalnosci tego narzadu

10. Zalecane jest stosowanie w terapii podtrzymujacej remisje niskich dawek glikokortykosteroidéw tgcznie z metotreksatem
lub azatiopryna albo leflunomidem

11. Alternatywna terapie immunomodulujaca nalezy rozwazy¢ u chorych, u ktérych nie uzyskano remisji lub nastapito
zaostrzenie mimo stosowania maksymalnych dawek lekéw standardowych. Tacy chorzy powinni by¢ kierowani do
wyspecjalizowanych osrodkéw do dalszego leczenia i zakwalifikowania do badan klinicznych

12. Zalecane jest stosowanie leczenia immunosupresyjnego w pierwotnej (nie wirusowej) krioglobulinemii

13. Zalecane jest leczenie przeciwwirusowe u chorych na krioglobulinemie i vasculitis z powodu zakazenia wirusem C hepatitis

14. Zalecane jest skojarzenie terapii przeciwwirusowej, wymiany osocza i podanie glikokortykosteroidéw u chorych
na guzkowe zapalenie tetnic zwigzane z zakazeniem wirusem B zapalenia watroby

15. Zalecane jest przeprowadzenie odpowiedniej diagnostyki u chorych z przetrwata hematurig z nieznanego powodu
leczonych w przesztosci cyklofosfamidem

tuksymabem. Proponowane zalecenia dotyczace zasto-  Tabela XII. Zalecana modyfikacja dawki cyklofosfamidu
sowania tego leku zestawiono w tabeli XIII. podawanego dozylnie w zaleznosci od wieku i wydol-
nosci nerek [11]

Komentarze do tabeli XI Wiek Stezenie kreatyniny (umol/l)

Ad 2. Zalecane jest, aby wszystkie surowice dodatnie (lata)
w kierunku ANCA byty testowane za pomoca immuno- <300 300-500
ﬂuorescency .posredmej w celu o.ceny obr}azu Swiecenia. <60 15 mg/kgme napuls 12,5 mgrkg mc.na
Badanie w kierunku ANCA powinno by¢ wykonywane puls
w akredytowanych laboratomach u;zestmcza}c.ych‘vv ze- 6070 125 mg/kgmc napuls 10 mg/kg m.c. na puls
wnetrznych programach kontroli. Ujemny wynik nie wy-

. . > 70 10 mg/kg m.c. na puls 7,5 mg/kg m.c. na puls

klucza choroby (zwtaszcza jej tagodnych postaci).
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Tabela XIIl. Zalecenia dotyczace leczenia rytuksymabem ANCA-zaleznych zapalen naczyn [12]

Zalecenie 1. Wskazania do zastosowania rytuksymabu w ANCA-zaleznych zapaleniach naczyn

1.1. U chorych ze $wiezo rozpoznang chorobg i dotychczas nieleczonych rytuksymab w indukcji remisji jest réwnie skuteczny
jak cyklofosfamid. Moze by¢ preferowany w sytuacjach, w ktérych pozadane jest unikniecie zastosowania cyklofosfamidu
(np. aktywne przewlekte zakazenia, nietolerancja cyklofosfamidu, duze ryzyko nieptodnosci lub nowotworu)

1.2. Rytuksymab jest skuteczny i moze by¢ rekomendowany w chorobie opornej i/lub w nawrotach — kiedy zawiedzie
konwencjonalne leczenie
Przez chorobe oporna nalezy rozumiec¢ nietolerancje lekow, czeste nawroty i prawdziwg opornos¢ (dotyka to 20-30% chorych)

1.3. W podgrupach chorych

1.3.1. Ziarniniak z objawami ze strony gtowy i szyi (kiedy zawiodto leczenie konwencjonalne, skuteczny jest rytuksymab,
prawdopodobnie nie mozna orzec nieskutecznosci rytuksymabu, jesli chory nie otrzymat dwu kurséw leczenia i nie byt
obserwowany przez co najmniej 6 miesiecy)

1.3.2. ANCA-zalezne zapalenie naczyn u dzieci

Nalezy rozwazy¢ leczenie rytuksymabem w przypadku niepowodzenia konwencjonalnej terapii indukujacej, sktadajacej sie

z kortykosteroidow i cyklofosfamidu lub u chorych z nawracajaca choroba w przypadku obaw o skumulowang toksycznosé¢
kortykosteroidéw i/lub cyklofosfamidu

1.3.3. Odpowiedz w ziarniniakowatosci kwasochtonnej opornej/nawracajacej wydaje sie podobna do innych postaci zapalenia
naczyn i zastosowanie rytuksymabu mozna rozwazy¢ w przypadku, gdy zawiodto leczenie konwencjonalne

Zalecenie 2. Jaki jest optymalny sposéb dawkowania rytuksymabu w indukcji remisji?

Obydwa sposoby (375 mg/m? p.c. na tydzien przez 4 tygodnie lub 1000 mg i powtdrne podanie po 2 tygodniach) wydaja sie
réwnowazne w wywotywaniu remisji, ale nie byty formalnie poréwnywane. Wydaje sie jednak, ze obydwa moga by¢ zalecane

Zalecenie 3. Jakie s3 odlegte wyniki leczenia rytuksymabem?

3.1. Liczba nawrotéw

Ogdlnie odpowiedz na rytuksymab w chorobie opornej moze byc¢ lepsza niz obserwowana w terapiach alternatywnych. Brak
jest jednak wystarczajacych danych na odlegte wyniki dziatania rytuksymabu w poréwnaniu z leczeniem konwencjonalnym
u nowo zdiagnozowanych chorych. Nawroty po rytuksymabie sg czgste i chory powinien by¢ odpowiednio monitorowany

3.2. Potencjalne czynniki prognozujace nawrét
Zaden z biomarkeréw nie prognozuje niezawodnie nawrotu

3.3. Ponowne leczenie rytuksymabem
W przypadku nawrotu po remisji wywotanej rytuksymabem zalecane jest jego ponowne podanie. Mozna rozwazy¢ leczenie
profilaktyczne rytuksymabem w celu zmniejszenia liczby nawrotéw

Zalecenie 4. Jak powinno sie stosowac inne leki immunosupresyjne u chorych leczonych rytuksymabem?

4.1. Czy cyklofosfamid powinien by¢ stosowany jednoczesnie z rytuksymabem?

Eksperci nie zalecaja rutynowego taczenia tych dwu lekéw. Zastosowanie cyklofosfamidu moze byé¢ rozwazane w zapaleniu
ciezkim, zagrazajacym zyciu lub utratg narzadu (np. w gwattownie postepujacym ktebuszkowym zapaleniu nerek) w celu
osiagniecia szybkiej kontroli choroby.

Sredni czas do wystgpienia remisji po podaniu rytuksymabu wynosit 2 miesigce

4.2. Czy powinno sie kontynuowac leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi po podaniu rytuksymabu?

Z obecnych danych nie mozna wyciggna¢ zadnych wnioskéw dotyczacych tego problemu. W wiekszosci przypadkéw
stosowano podtrzymujace leczenie immunosupresyjne, ale prawdopodobnie takie same wyniki daje profilaktyczne podawanie
rytuksymabu

4.3. Ktéry schemat leczenia glikokortykosteroidami powinien by¢ stosowany u chorych leczonych rytuksymabem i czy mozna
odstawic to leczenie?

Wysokie dawki podawane dozylnie lub doustnie mozna zastosowac jednoczesénie z poczgtkowym kursem rytuksymabu w celu
uzyskania szybszej kontroli choroby. Brak jest danych, aby wprowadzi¢ jakie$ rekomendacje co do odstawiania

Zalecenie 5. Czy rytuksymab jest bezpieczny w ANCA-zaleznych zapaleniach naczyi?

Brak jest przekonujacych dowodéw na to, Ze rytuksymab zwieksza czestos¢ ciezkich zakazen w przypadku, gdy jest
zastosowany w leczeniu zapalen naczyn. Inne dziatania niepozadane leku wystepuja z podobng czgstoscig jak w innych
wskazaniach. Autorzy zalecajg szczepienia na co najmniej 1 miesiac przed podaniem pierwszej dawki rytuksymabu

5.1. Ryzyko zakazen
Nie wydaje sie, aby byto wieksze niz u chorych leczonych cyklofosfamidem

5.2. Inne ryzyka
Najczestszym objawem niepozadanym jest reakcja poinfuzyjna, w tym objawy grypopodobne i dusznosé (wystepujaca u 41%).
Nie wydaje sie, aby byty zwiazane z obecnoscia przeciwciat
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Ad 3. Miejsce biopsji powinno by¢ wyznaczane w za-
leznosci od objawdw. Sama biopsja moze by¢ przydatna
szczegoblnie u chorych z nieobecnymi ANCA.

Ad 6. W indukgcji remisji zalecane jest skojarzenie cy-
klofosfamidu doustnie w dawce 2 mg/kg m.c. na dobe
(maksymalnie 200 mg/dobe) z prednizolonem/predni-
zonem w dawce 1 mg/kg m.c. na dobe (maksymalnie
60 mg/dobe).

Cyklofosfamid moze by¢ podawany w pulsach
15mg/kgm.c. (maks. 1,2 g) co 2 tygodnie pierwsze 3 pulsy,
nastepnie co 3 tygodnie dalsze 3-6 pulséw, aby zmniej-
szy¢ liczbe dziatah niepozadanych. W przewlektym le-
czeniu doustnym nalezy zmniejszy¢ dawke 0 25% u 0s6b
> 60. roku zycia i 0 50% u 0séb > 75. roku zycia. W przy-
padku leczenia dozylnego zalecane dawki w zaleznosci
od wieku i wydolnosci nerek zestawiono w tabeli XIl.
Nalezy zaleci¢ chorym picie duzej ilosci ptynédw w dniu
wlewu, poda¢ mesne. Mesna moze byé przydatna u cho-
rych leczonych cyklofosfamidem doustnym. Zalecana
jest profilaktyka infekcji za pomoca sulfametoksazolu
(Biseptol 480 mg codziennie lub 960 mg co drugi dzief)
u wszystkich chorych leczonych cyklofosfamidem, jesli
nie jest on przeciwwskazany.

Ad 7. Podawanie metotreksatu nalezy zacza¢ od
dawki 15 mg/tydzien i zwigkszy¢ do 20-25 mg/tydzieh
w ciggu nastepnych 1-2 miesiecy. U chorych z zajeciem
ptuc jego dziatanie moze by¢ wolniejsze w poréwnaniu
z cyklofosfamidem.

Ad 8. Leczenie prednizonem/prednizolonem nale-
zy zaczat od dawki 1 mg/kg m.c. na dobe i utrzymac ja
przez 1 miesiac. Nie powinna by¢ zmniejszana ponizej
dawki dobowej 15 mg przez pierwsze 3 miesiace. Na-
stepnie powinna by¢ obnizona do 10 mg/dobe lub mniej
w okresie remisji. Aby uzyska¢ szybki efekt, mozna po-
da¢ w uzupetnieniu do leczenia doustnego metylopred-
nizolon w postaci pulsow.

Ad 9. Wymiana osocza stanowi uzupetnienie lecze-
nia cyklofosfamidem i prednizonem/prednizolonem. Nie
poprawia ogoélnego przezycia, nie wiadomo, czy jest
skuteczniejsza w tagodniejszej chorobie i wobec innych
narzadow.

Ad 10. Toksycznosé cyklofosfamidu w leczeniu pod-
trzymujacym powoduje, ze powinien on by¢ zastapiony
innym lekiem po uzyskaniu remisji. Moze to by¢ aza-
tiopryna w dawce 2 mg/kg m.c. na dobe, metotreksat
w dawce 20-25 mg/tydzien (jesli stezenie kreatyniny
wynosi < 130 umol/l = 1,5 mg/dl), leflunomid 20-30
mg/dobe. Leczenie podtrzymujace remisje nalezy sto-
sowal przez co najmniej 18 miesiecy (24 miesigce wg
BSR). Nalezy w tym czasie kontynuowac profilaktyczne
podawanie sulfametoksazolu. W okresie remisji dawka
prednizolonu/prednizonu powinna by¢ zredukowana do
10 mg/dobe (lub mniej).

Ad 11. U chorych, ktérzy weszli w stan niskiej aktyw-
nosci choroby, ale nie osiagneli remisji, nalezy rozwazyc
dozylne podanie immunoglobulin w celu jej osiagniecia.
U chorych z selektywnym niedoborem IgA moze wysta-
pi¢ reakcja anafilaktyczna z hipergammaglobulinemia,
stan nadlepkosci. U chorych, u ktérych utrzymuje sie
aktywna choroba pomimo optymalnego leczenia, nalezy
rozwazy¢ podanie mykofenolanu mofetylu, biatek anty-
tymocytowych, infliksymabu (inhibitor TNF) lub rytuksy-
mabu (anty-CD20).

Ad 12. Chorzy z mieszang krioglobulinemia niepo-
wodowang przez zakazenie wirusem C zapalenia watro-
by powinni by¢ leczeni tak jak chorzy z innymi zapalenia-
mi matych naczyn.

Ad 14. Zalecane jest uzycie wysokich dawek gliko-
kortykosteroidow obnizanych po 2 tygodniach z nastep-
czym leczeniem przeciwwirusowym.

Ad 15. Rak pecherza moczowego u chorych leczo-
nych cyklofosfamidem moze sie pojawi¢ w ciggu miesie-
cy lub lat po odstawieniu leku. Wszyscy chorzy powinni
mie¢ okresowo wykonywane badanie ogblne moczu,
w razie wystapienia krwiomoczu niektebuszkowego po-
trzebna jest konsultacja urologiczna.

Ocena aktywnosci i ciezkoSci choroby

W ocenie aktywnosci choroby zalecany jest wskaz-
nik BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score), w oce-
nie zaawansowania uszkodzen indeks VDI (Vasculitis
Damage Index) [13].

W wyborze metody leczenia pomocny moze byé
wskaznik FFS-5 (Five Factor Score), ktéry oblicza sie,
uwzgledniajac nastepujace objawy [14]:

* biatkomocz > 1 g/dobe,

 niewydolnos¢ nerek (kreatynina > 140 umol/l = > 1,58
mg/dl),

* z3jecie serca,

* zajecie przewodu pokarmowego,

¢ zajecie OUN.

Jesli czynnik FFS = 0 i nie istnieje ryzyko zajecia
waznych dla zycia narzaddw, w celu wywotania remisji
wystarczajace jest leczenie samymi glikokortykostero-
idami.
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