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Zapalenie naczyn

Niejednorodna grupa chordb, ktorych wspdlng cecha sg
zmiany zapalne w Scianach naczyn.
Klasyfikacja zapalenia naczyn opiera sie na wielkosci kalibru
zajetych naczyn matych, srednich lub duzych

Zapalenie matych naczyn zwigzane
z ANCA (wg klasyfikacji 2012 Chapel Hill)

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (Wegenera) (GPA) cANCA

Eozynofilowa ziarniniakowatosc z zapaleniem naczyn
(ChurgaStraussa)(EGPA) pANCA

Mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) pANCA



Patogeneza

Etiologia i patogeneza GPA pozostaje nieznana, ale jak w innych chorobach
autoimmunologicznych jest wieloczynnikowa, zalezna od predyspozycji genetycznej,
czynnikow srodowiskowych i zaburzen tolerancji immunologiczne;j

Badania wykazujg genetyczne predyspozycje do GPA

Wykazano powigzania GPA z genami HLA DPB1*04 , SERPINA 1 i PRTN3

Gen SERPINA 1 koduje alfalantytrypsyne, ktora jest inhibitorem proteinazy
serynowej. PRTN3 koduje PR3

(Lyons PA i wsp. N Engl J Med 2012; 367: 214-223)



Rola ANCA w patogenezie GPA

Gtownymi antygenami sg mieloperoksydaza (MPO) i proteinaza serynowa 3 (PR3),
biatkowe enzymy w ziarnistosciach neutrofilii i lizosomach monocytow.
Przeciwciata LAMP2 (lysosomal-associated membrane protein2) towarzysza
przeciwciatom MPO i PR3.

Dysregulacja epigenetyczna prowadzi do zwiekszonej ekspresji gendow MPO i PR3 |
koreluje z aktywnoscig choroby.

ANCA poprzez receptory Fc fgczg sie z MPO i PR3 a przez Fab2 z neutrofilami,
prowadzgc do ich aktywacji. Aktywowane neutrofile wydzielajg NETs (neutrophil
extracellular traps), uszkadzajgce komorki srédbtonka oraz czynniki aktywujace
alternatywng droge dopetniacza, ktéra generuje C5a.

Hiao H i wsp. Kidney Dis 2015; 1: 205-215
Jennette JC i wsp. Curr Opin Nephrol Hypertens 2011; 20: 263-270



Patogeneza

Obecna hipoteza zapalenia naczyn podkresla, ze ANCA indukujg w neutrofilach wybuch
tlenowy i degranulacje ziarnistosci cytoplazmatycznych w czasie przylegania i
diapedezy neutrofili do Scian naczyn prowadzgc do wydzielania litycznych enzymow i
toksycznych metabolitéw tlenu, co powoduje uszkodzenie komorek srédbtonka.

Ostatnie badania sugerujg, ze komorki srodbtonka hamujg wytwarzanie nadtlenkow
przez neutrofile aktywowane ANCA, a uszkodzenie komorek srédbtonka jest

spowodowane proteinazg serynowa.

Nachman P H i wsp. Sem Res Crit Care Med 2011; 32: 245-253



Patogeneza

HIPOTEZY:

1. Teoria molekularnej mimikry zaktada istnienie podobienstwa budowy LAMP-2 z bakteryjng adhezyng
FimH. Powstanie krgzgcych przeciwciat anti-FimH reagujgcych krzyzowo z LAMP2 i powoduje inicjacje
zapalenia naczyn
2. Teoria pierwotnej odpowiedzi immunologicznej na epitop bakteryjny np. Staphylococcus aureus,
pierwotniaki i wirusy, ktéra to nastepnie przetacza sie na PR3.

3. Przetrwata infekcja np. IZW (infakcyjne zapalenie wsierdzia) wtdrnie powoduje powstanie innych
przeciwciat np. ANCA, ACA czy krioglobulin.

4. Propyltiouracyl, hydralazyna, D-penicylamina, minocyklina i anty-TNF indukujg powstanie przeciwciat
ANCA

Jennette JC i wsp. Curr Opin Nephrol Hypertens 2011; 20: 263-270



Patogeneza

PR3 jest 29 kDa proteazg serynowg kodowang przez gen znajdujacy sie na

chromosomie 19p13.3. Wzrost ekspresji PR3 manifestuje sie jako rezultat aktywacji neutrofilii.

Jednak pierwotny mechanizm prowadzacy do syntezy ANCA nie jest poznany.
Kantari 2005

ANCA sprzyjajg adhezji neutrofilii do komadrek srodbtonka oraz ich lizie i aktywujg monocyty
do produkcji reaktywnych form tlenu.

Jennette et al. 2011
Kallenberg 2011

In vitro PR3 moggq indukowac dojrzewanie komorek dendrytycznych, ktore stajq sie w petni
kompetentnymi komorkami prezentujgcymi antygen, produkujgcymi INF gamma i sprzyjajq
formacji ziarniniakow

Csernock i wsp.2006



Przeciwciata przeciwko cytoplazmie
neutrofilow (ANCA)

* U chorych na GPA oraz MPA stwierdza sie czesto obecnos¢
przeciwciat ANCA wykrywanych metoda
immunofluorescenc;ji.

* Wyrodznia sie dwa wzory immunofluorescencji przeciwciat
w obrebie neutrofilow:!

— Okotojadrowy (pANCA): W 90%
skierowane przeciwko
mieloperoksydazie (MPO)

— Cytoplazmatyczny (cANCA): W 90%
skierowane przeciwko
proteinazie 3 (PR3)

 Miano przeciwciat ANCA moze ulega¢ wahaniom
W czasie trwania choroby.?

1. Tsiveriotis i wsp. 2011; 2. Langford 2010

pANCA




Zapadalnosc roczna GPA od 2 do 12 na 1 000 000 populacji i czestos¢ wystepowania
od 24 do 157 na 1 000 000 populacji.

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (GPA) charakteryzuje sie wystepowaniem
martwiczego zapalenia matych i sSrednich naczyn krwionosnych z powstawaniem
ziarniniakow i obecnoscig w surowicy przeciwciat skierowanych przeciwko
proteinazie 3. Zajete sg zwlaszcza gorne i dolne drogi oddechowe oraz nerki.

Wprowadzenie cyklofosfamidu w potaczeniu z GKS do leczenia zapalen naczyn z
obecnoscia przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofilow (ANCA) zasadniczo zmienito
ich przebieg ze znaczacym zmniejszeniem Smiertelnosci (z 90 do 20% po dwadch
latach). Powaznym problemem sg czeste nawroty choroby, duzy odsetek
przypadkow opornych i toksycznosc leczenia, ktdra podobnie jak choroba
podstawowa powoduje powazne powiktania i zwieksza ryzyko zgonu.



GPA

e Zapalenie naczyn moze dotyczyc¢ wszystkich
uktadow

* Objawy zapalenia naczyn odzwierciedlaj3
wptyw choroby na zajety uktad



KRYTERIA KLASYFIKACYJNE ZIARNINIAKA WEGENERA wg

ACRz1990r
Leavitt RY et al. Arthritis Rheum 1990; 33: 1088-10934

1. ZAPALENIE W JAMIE USTNEJ lub NOSOWEJ

Bolesne lub niebolesne owrzodzenie w jamie ustnej lub ropna
albo krwista wydzielina z nosa

2. NIEPRAWIDLOWY RTG KLATKI PIERSIOWE)
Guzki, jamy, nacieki

3. OSAD MOCZU - KRWINKOMOCZ

> 5 erytrocytow w polu widzenia lub obecnos¢ wateczkow
erytrocytowych
4. ZAPALENIE ZIARNINIAKOWE W BADANIU HISTOLOGICZNYM

w $cianie tetnicy lub w obszarze okotonaczyniowym lub
pozanaczyniowym

Spetnienie minimum 2 kryteridw pozwala na rozpoznanie
ziarniniaka Wegenera z czutoscia 88,2% i swoistoscig 92%



POSTACIE KLINICZNE CHOROBY wg EUVAS

POSTAC MIEJSCOWA — Choroba gérnych lub dolnych drég oddechowych
bez zajecia uktadowego i objawow ogdlnych

POSTAC WCZESNA UKEADOWA - Choroba uktadowa bez zagrozenia
czynnosci narzadow i bez zagrozenia zycia

POSTAC UOGOLNIONA — Choroba przebiegajaca z uposledzeniem
czynnosci nerek lub innych narzaddéw; stezenie kreatyniny < 500 umol/I
POSTAC CIEZKA — Choroba przebiegajaca z niewydolnoscia nerek lub
innych narzagdow, stezenie kreatyniny > 500 umol/I|

POSTAC OPORNA — Choroba postepujaca pomimo leczenia
glikokortykosteroidami i cyklofosfamidem



Zajecie narzgdow w GPA — CZESTE:

Zatoki (zapalenie zatok przynosowych —zmiany nadzerkowe btony sluzowej i destrukcje kostne)

Uszy (zapalenie ucha srodkowego i wewnetrznego powodujgce destrukcje kostng, uszkodzenie nerwu
przedsionkowo-slimakowego i obwodowe porazenie lub niedowtad nerwu twarzowego- powiktania:
gtuchota lub niedostuch, szum w uszach, zaburzenia przedsionkowe jako zaburzenia rownowagi, zawroty
gtowy, nudnosci, wymioty, oczoplgs )

Nos (zapalenie btony sluzowej nosa — bol krwawienia i ropna lub krwisto-ropna wydzielina z nosa,
powstawanie nadzerek, owrzodzen btony sluzowej i zmian destrukcyjnych, perforacji przegrody nosa z
wytworzeniem nosa siodetkowatego)

Krtan (chrypka, kaszel, krwioplucie, ropna wydzielina)
Tchawica (podgfosniowe zwezenie tchawicy z bliznowaceniem — bél, dusznosé wdechowa, stridor)

Ptuca (guzki od 1 do 9 cm z trendencjq do tworzenia jam, nacieki ptucne zwiewne, krwawienie
pecherzykowe objawiajqgce sie kaszlem, krwiopluciem, dusznoscig, bolem w klatce piersiowej)

Nerki (ktebuszkowe zapalenie nerek — zmiany w moczu biatkomocz, krwinkomocz, wateczki erytrocytarne,
podwyzZszone stezenie kreatyniny, krwiomocz, nadcisnienie tetnicze, obrzeki obwodowe, niewydolnosc
nerek, zespot nerczycowy)



Zajecie narzagdow w GPA — RZADKIE:

MOzg (uszkodzenie nerwdw czaszkowych, jatowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, udar
niedokrwienny mozgu, krwawienie wewngqtrzczaszkowe i zmiany w istocie biafej)

Oczy (zapalenie twarddéwki, nadtwardéwki, teczowki, rogowki, spojowek, przewoddw fzowych
prowadzgce do ich zamkniecia i ,,mokrych oczu”. Zmiany zagrazajqce utratq wzroku — guz rzekomy
oczodotu, spowodowany gromadzeniem mas zapalnych pozagatkowo — bdl oka, podwdjne widzenie,
wytrzeszcz , niedokrwienie n. wzrokowego — utrata wzroku. Martwicze zapalenie twardowki, wrzodziejgce
zapalenie rogowki z perforacjq, zapalenie nerwu wzrokowego).

Serce (zapalenie miesnia sercowego, osierdzia, wsierdzia i dfawicy piersiowej)

Skora (plamica uniesiona, guzki podskdrne, zmiany pokrzywkowe, pecherzowe, grudkowe, owrzodzenia,
martwica palcow i wybroczyny pod ptytkg paznokciowq)

Uktad pokarmowy (bdle brzucha, biegunki, krwawienia)

Obwodowy uktad nerwowy (mononeuropatia mnoga, obwodowa symetryczna polineuropatia)
Uktad moczowo-piciowy (zapalenie sutkéw, prostaty, jajnikéw, jgder i najgdrzy)

Stawy (bdle miesni i stawdw o charakterze wedrujgcym, zapalenie stawow)



GPA — GRANULOMATOSIS with POLYANGIITIS

« Lung disease




GPA — GRANULOMATOSIS with POLYANGIITIS

« QOcular abnormalities




GPA — GRANULOMATOSIS with POLYANGIITIS

 Nasal deformity




Rozpoznanie GPA
Badania laboratoryjne:

. Oceniajgce czynnos$¢ narzgdow, w tym czynnos¢ nerek?
. Potwierdzajgce zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami ANCA?

o PR3 sugeruje GPA

. Badania obrazowe - RTG klatki piersiowej, angiogram oraz tomografia
komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (HRCT)?

. Biopsja tkanek w celu oceny patologii naczyniowej?:
Ptuca

Nerki

Skora objeta plamica

Miesnie

Nerwy

YV V V VY

1. Hunder 2010; 2. Chung i wsp. 2010; 3. Falk i wsp. 2010



BVAS

(Birmingham Vasculitis Activity Score)

BVAS podstawowe narzedzie aktywnosci choroby.
Zawiera 66 objawow chorobowych, ujetych w 9
modutow dotyczgcych réznych narzgdow i uktadow:

1. Objawy Ogélne (bdle stawdw, zapalenie stawdw, goraczka pow.38 st.C)
2. Skora (plamica, nadzerki, martWica)

3.Btony sluzowe/ 0czy (nadierki w jamie ustnej, zapalenie spojéwek,
zapalenie nadtwardowki, pseudoguz oczodotu /wytrzeszcz, zapalenie btony naczyniowej oka,
zapalenie twardéwki, wysieki/krwawienia na
siatkowce)



BVAS

(Birmingham Vasculitis Activity Score) c.d.

4, Uszy/nOS/tChaWica (krwista wydzielina z nosa/ owrzodzenia/ ziarniniaki,

zapalenie zatok przynosowych, obrzek gruczotéw slinowych, podgtosniowe zapalenie, gtuchota
przewodzeniowa, gluchota czuciowo-nerwowa)

5.0bjawy sercowo-naczyniowe (zapalenie osierdzia)
6. Objawy brzuszne (niedokrwienie krezki)

7. Objawy piucne (zapalenie optucnej, guzki, jamy, nacieki ptucne, zapalenie oskrzeli,
krwawienie do pecherzykow ptucnych, niewydolnos¢ oddechowa)

8. Nerki (krwinkomocz >10 erytrocytéw wpw, wateczki czerwonokrwinkowe,
wzrost kreatyniny powyzej 30% lub spadek klirensu kreatyniny > 25%)

9. Uktad NEerwowy (zapalenie opon mézgowych, uszkodzenie rdzenia

kregowego, udar, uszkodzenie nerwdéw czaszkowych, obwodowa neuropatia
czuciowa, ruchowa mononeuropatia mnoga)



BVAS

(Birmingham Vasculitis Activity Score)

Kazdemu objawowi przyporzagdkowana jest okreslona
wartosc¢ punktowa.

Teks zrodtowy o BVAS www.vasculitis.org

Aktywna choroba definiowana jako obecnosc co
najmniej 1 duzego objawu: lub 3 matych objawow.

Istotna jest klasyfikacja objawow jako nowe i
przetrwate.


http://www.vasculitis.org/

BVAS

(Birmingham Vasculitis Activity Score)

Okreslenie statusu choroby:

CIEZKA - 1 nowy objaw duzy
OGRANICZONA — 1 nowy objaw maty
PRZETRWALA — utrzymujaca sie
REMISJA — nieaktywna choroba



Aktualne podejscie do leczenia GPA:
EULAR/EUVASY?

Stopien zaawansowania wg

kryteriow EUVAS?2? Leczenie indukcyjne Leczenie podtrzymujace
Mate dawki GKS + AZA lub
Posta¢ miejscowa MTX + LEF lub MTX
(ograniczona) GKS (+ TMP-SMX w przypadku
GPA)
Wezesna postaé ukladowa MTX lub CYC + Mate dawki GKS +
P GKS AZA lub MTX
Postaé uoaslniona CYC (lub RTX) + Mate dawki GKS +
9 GKS AZA
Ciezka postaé uoasdiniona CYC (lub RTX) + Mate dawki GKS +
¢ P 9 GKS + plazmafereza AZA

& Postaci miejscowej i wczesnej postaci uktadowej nie leczy sie zwykle za pomocg cyklofosfamidu.3

& Postac ciezka wymaga leczenia indukcyjnego za pomoca cyklofosfamidu oraz leczenia
podtrzymujacego z uzyciem azatiopryny z uwagi na mozliwos¢ dziatania toksycznego
cyklofosfamidu.?

AZA - azatiopryna; CYC - cyklofosfamid; LEF — leflunomid; MTX — metotreksat; RTX — rytuksymab;
TMP-SMX — trimetoprim + sulfametoksazol

1. Hamour i wsp. 2010; 2. Mukhtyar i wsp. 2009; 3. Rasmussen i wsp. 1995; 4. Gdmez-Puerta i wsp. 2009



Schematy leczenia zapalen naczyn z ANCA

* NIH (National Institutes of Health)
 INDUKCIJA REMISJI

* Cyclofosfamid 2 mg/kg/24 h + prednison 1 mg/kg/24
h przez 4 tygodnie nastepnie stopniowo redukowany

* PODTRZYMYWANIE REMISJI

* Cyclofosfamid 2 mg/kg/24 h przez minimum rok po
uzyskaniu remisji, nastepnie stopniowo odstawiany +
mata dawka prednisonu, stopniowo odstawiana



Schematy leczenia zapalen naczyn z ANCA

* CYCLOPS
* INDUKCIA REMISII

* Cyclofosfamid dozylny 15 mg/kg/puls (maks. 1,2 g) co 2
tygodnie przez pierwsze 3 pulsy i nastepnie co 3 tygodnie (3 —
6 pulséw i.v.) + prednisolon 1 mg/kg/24h w tyg.0, 0,75 w tyg.
1,0,5wtyg 2,0,4wtyg3,0,33 wtyg 6, 0,25 w tyg 8, koniec
mies. 3 - 12,5 mg/d, mies. 5—10 mg/d, mies 12-15-7,5
mg/d, mies 15— 18 - 5 mg/d

* PODTRZYMYWANIE REMISII

* Cyclofosfamid pulsy przez 3 mies, nastepnie azatiopryna 2
mg/kg/24 h do 18 miesiecy



Schematy leczenia zapalen naczyn z ANCA

* RITUXIVAS i RAVE
 INDUKCIJA REMISJI
 Metylprednisolon 1000 mg przez 3 dni, nastepnie

e Rytuksymab 4 x 375 mg/m?2 co tydzien + prednisolon
1 mg/kg/24h w tyg.0-4, w tyg. 4 — 40 mg/d, w tyg 6 —
30,tyg8-20,w10-15,w12-10.w1l4-7,5, w16 -
5 wl1l8-2m5, w20 -0.



Schematy leczenia zapalen naczyn z ANCA

* CYCAZAREM
* INDUKCIA REMISJI

* Cyklofosfamid doustny 2 mg/kg/d + prednison 1
mg/kg/d, dawka zmniejszana stopniowo do 0,25
mg/kg/d w ciggu 12 tygodni

* PODTRZYMYWANIE REMISII

e Azatiopryna 2 mg/kg/d + prednison 10 mg/d do 12

mies, nastepnie azatiopryna 1,5 mg/kg/d +
prednison 7,5 mg/d do 18 mies.



Schematy leczenia zapalen naczyn z ANCA

* WEGENT
 INDUKCIA REMISJI

* Cyklofosfamid i.v. przez 6 — 12 mies + prednison 1
mg/kg/d, dawka zmniejszana stopniowo do 0,25
mg/kg/d w ciggu 12 tygodni

* PODTRZYMYWANIE REMISII

* Metotreksat 25mg/tydz + prednison 10 mg/d do 12
mies



Schematy leczenia zapalen naczyn z ANCA

* MEPEX
* INDUKCJA REMISJI

* Cyklofosfamid i.v. przez 6 — 12 mies +
prednison 1 mg/kg/d, dawka zmniejszana
stopniowo do 0,25 mg/kg/d w ciggu 12
tygodni + 7 zabiegdw plazmaferezy (60 ml/kg)
u chorych z ostrg niewydolnoscig nerek



Schematy leczenia zapalen naczyn z ANCA

e Jayne et al.
INDUKCJA REMISII

Cyklofosfamid i.v. przez 6 — 12 mies +
prednison 1 mg/kg/d, dawka zmniejszana
stopniowo do 0,25 mg/kg/d w ciggu 12
tygodni + IVIG 0,4g/kg/d przez 5 dni



Schematy leczenia zapalen naczyn z ANCA

* NORAM
* INDUKCIA REMISJI

* Metotreksat 20 - 25 mg/tydzien + prednison 1
mg/kg/d, dawka zmniejszana stopniowo do 0,25
mg/kg/d w ciggu 12 tygodni

* PODTRZYMYWANIE REMISJI

* Metotreksat 25mg/tydz + prednison 10 mg/d do 12
mies



Wiek

<60
60-70
>70

Dawki cyklofosfamidu

Kreatynina Kreatynina
<300 umol/l 300 -500 umol/i

15 mg/kg/puls 12,5 mg/kg/puls
12,5 mg/kg/puls 10 mg/kg/puls

10 mg/kg/puls 7,5 mg/kg/puls



Toksycznos¢ zwigzana z leczeniem

Toksycznos¢ cyklofosfamidu

— mielosupresja

— uszkodzenie pecherza moczowego

—  bezptodnos¢

— choroby mieloproliferacyjne

— rak przejsciowokomdrkowy pecherza moczowego
Dawkowanie cyklofosfamidu nalezy dostosowac
do wieku, masy ciata oraz stanu czynnosci nerek
pacjenta.
Opcje postepowania w razie wystgpienia
dziatania toksycznego cyklofosfamidu

— dalsze dostosowanie dawki

— zakonczenie podawania cyklofosfamidu

—  przejscie nainny lek

Obecne standardy leczenia zmniejszajg
wystepowanie dziatania toksycznego
cyklofosfamidu poprzez przestawienie
pacjentéw z ciezka postacig choroby na
azatiopryne po zakoniczeniu leczenia
indukcyjnego.

Przed witgczeniem azatiopryny nalezy
przeprowadzi¢ badania przesiewowe aktywnosci
metylotransferazy tiopuryny w celu wykrycia
chorych narazonych na duze ryzyko wystgpienia
ciezkiej toksycznosci hematologicznej i
hepatotoksycznosci.!

U chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek
(wspodtczynnik przesaczania ktebuszkowego < 50
ml/min) nie nalezy stosowa¢ metotreksatu.

Toksycznos$é zwigzana z dtugotrwatym
stosowaniem GCS

— nadci$nienie

—  otytosc

— hiperglikemia

— zaéma

— osteoporoza



Leczenie biologiczne

Wprowadzenie rytuksymabu w ciggu ostatniej dekady jako
nowej terapii do leczenia zapalen naczyn z obecnoscig
przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofildw (ANCA) jest
kolejnym krokiem milowym w leczeniu od czasu
wprowadzenia cyklofosfamidu przed 40 laty.



Badanie RAVE

« Badanie RAVE! to wieloosrodkowe, randomizowane, prowadzone metodg podwdjnie
Slepej proby, podwaojnie pozorowane, kontrolowane placebo badanie oceniajgce, czy
stosowanie rytuksymabu u chorych na GPA lub MPA w okresie 6 miesiecy w celu
indukc;ji remisji choroby jest nie mniej skuteczne niz stosowanie w tych samych
warunkach standardowego leczenia.

Gtowny punkt korncowy?!

* Odsetek pacjentdw, u ktérych po 6 miesigcach wystgpita catkowita remisja
okreslana jako:

— BVAS/WG=0
— Zakoniczona faza zmniejszania dawki GKS (predniozolon) do 0 mg

Dodatkowe punkty koncowe

* Przedtuzona obserwacja (do zakonczenia wspdlnego okresu obserwacji wynoszgcego 18
miesiecy*) majgca na celu ocene:?
— czasu trwania remisji wywotanej stosowaniem rytuksymabu

— wptywu niedoboru limfocytdw B na tolerancje immunologiczng

*Wszystkich pacjentéw poddawano obserwacji do momentu, kiedy ostatni wigczony pacjent zakonczyt 18. miesigc udziatu.
1. Stone i wsp. 2010; 2. Specks i wsp. 2011b



Badanie RAVE: Schemat badania-?

N =197
1-3 (1000 mg) pulséw
dozylnych

metyloprednizolonu
1

v v

Grupa otrzymujaca cyklofosfamid
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Grupa otrzymujaca rytuksymab (n = 99) . (kontrolna) (n = 98)
) L - zmiana . S .
Prednizolon (zmniejszanie dawki) " Prednizolon (zmniejszanie dawki)*
RTX dozylnie (375 mg/m? raz na tydzien x 4) grupy Placebo dozylnie
Doustne placebo codziennie przez 3—6 miesiecy Doustny cyklofosfamid (2 mg/kg mc.) na dobe*

<> -

v

Chorzy w fazie remisji Chorzy w fazie remisji
Placebo AZA
(codziennie do 18 miesiecy) (2mg/kg mc. na dobe do 18 miesiecy)

*Dawke zmniejszono do 0 mg/kg w ciggu 5 miesiecy u pacjentéw w fazie remisji bez cech nawrotu choroby

tDostosowano w przypadku chorych z niewydolnoscig nerek

$Chorzy, u ktorych w okresie < 6 miesiecy wystapit nawrot objawodw ciezkiej choroby, mogli przejs¢ do grupy otrzymujacej inne leczenie.
AZA = azatiopryna; CYC = cyklofosfamid; RTX = rytuksymab

1. Stone i wsp. 2010; 2. Specks i wsp. 2011b



Badanie RAVE: czas trwania catkowitej
remisji wg grupy otrzymujgcej leczenie

1,079 —— CYC-AZA (n = 70)
= Rytuksymab (n = 76)

o
0o

p=0,69

o
o

Prawdopodobienstwo
pozostania w fazie remisji
o
1Y

o
N

0 100 200 300 400 500
Dni od catkowitej remisji do nawrotu objawow

Stone i wsp. 2011



Badanie RAVE: Wnioski koncowe

e Rytuksymab jest skuteczny w indukowaniu catkowitej remisji u chorych z ciezka
postacig GPA i MPA.%?

* Rytuksymab jest nie mniej skuteczny niz standardowe leczenie (cyklofosfamid, a
nastepnie azatiopryna) przy okresie stosowania do 18 miesiecy.'3

 Nawroty objawdw wystepujg czesciej u chorych z:
— PR3-ANCA
— GPA
— wyjSciowg choroba nawrotowa.3

e 0godlny profil bezpieczernstwa stosowania rytuksymabu w leczeniu GPA i MPA jest
zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa rytuksymabu oraz chordéb
podstawowych.?

1. Stone i wsp. 2010; 2. Specks i wsp. 2011b; 3. Stone i wsp. 2011



Badanie RITUXVAS

 RITUXVAS to wieloosrodkowe badanie prowadzone metodag
otwartej proby w dwoch grupach w uktadzie rownolegtym, w ktorym
pacjenci z noworozpoznanym zapaleniem naczyn zwigzanym z
przeciwciatami ANCA* z objawami ze strony nerek otrzymywali
schemat leczenia oparty na rytuksymabie lub cyklofosfamidzie.

Gtéwne punkty koricowe?
* Trwata remisja
— BVAS =0 po 6 miesigcach, trwata remisja w ciggu 6 miesiecy
* (Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

— CTCAE (stopien 2 3) po 2 latach

*Wskazanie do stosowania rytuksymabu w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (GKS)
w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci GPA i MPA zloZzono do zatwierdzenia przez EMA w kwietniu 2012 r.

Jones i wsp. 2010a



RITUXVAS: Schemat badania
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Wszyscy pacjenci Zmniejszanie dawki GKS
(N=44)*

| | | | |
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Miesigce

*Dawke doustnego GKS zmniejszono z 1 mg/kg mc. do 5 mg/kg mc. w ciggu 6 miesiecy u pacjentéw w fazie remisji bez cech nawrotu choroby.
#Podanie dozylne w dawce 375 mg/m? raz na tydzien przez 4 tygodnie

tChorzy, u ktérych w ciggu pierwszych 6 miesiecy wystgpita progresja choroby, mogli otrzymac trzecig dawke cyklofosfamidu podawanego dozylnie.
Podanie dozylne w dawce 15 mg/kg mc.

Nawroty choroby przed uptywem okresu 6 miesiecy trwatej remisji klasyfikowano jako przypadki niepowodzenia leczenia.

Jones i wsp. 2010a



Dtugoterminowe wyniki stosowania
rytuksymabu

e Rytuksymab jest skuteczny w leczeniu ciezkiej,
aktywnej postaci zapalenia naczyn zwigzanego z
przeciwciatami ANCA*

 Odpowiedz na leczenie utrzymuje sie dtugo, czesto powyzej
24 tygodni, i trwa dfuzej u chorych wykazujgcych catkowitg
odpowiedz kliniczna.

* Decyzje dotyczgce czasu ponownego leczenia
rytuksymabem nalezy opierac na czasie trwania odpowiedzi
po zastosowaniu pierwszego cyklu leczenia.

* Nie zidentyfikowano biomarkera pozwalajgcego
przewidzie¢ odpowiedz na leczenie i wystgpienie nawrotu
choroby.

*Wskazanie do stosowania rytuksymabu w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (GKS)
w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci GPA i MPA

Dass i wsp. 2011



REJESTR POLVAS w Polsce

Obecnie prowadzone jest badanie POLVAS pod przewodnictwem
prof. Jacka Musiata

ktore ma na celu ewidencje pacjentow z GPA i innymi zapaleniami naczyn oraz
prowadzenie badan naukowych w powigzaniu z rejestrami innych krajow.



PRZYPADKI KLINICZNE

Chory lat 53 z ziarniniakowatos$cig z zapaleniem naczyn rozpoznang we wrzesniu 2014 r.
W wywiadzie stany gorgczkowe, ostabienie, zapalenie ucha srodkowego z wyciekiem
tresci surowiczej, béle grzbietu, obreczy barkowej, gtowy, guzki podskorne na skdrze

tutowia i na konczynach dolnych.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono wysokie parametry stanu
zapalnego — OB., CRP, niedokrwistos¢ oraz obecnos¢ przeciwciat c-ANCA.

Chorobe potwierdzono w badaniu hist-pat zmian skérnych, w ktérym
stwierdzono martwicze zapalenia naczyn.

W badaniu MRI — zmiany zapalne w obrebie ucha srodkowego, piramid i
wyrostka sutkowatego prawego.

W badaniu TK klatki piersiowej bez zmian migzszowych w ptucach.
Kreatynina — 0,8 mg/dl, GFR> 60 ml/min, mocz bzm

Pacjent z chorobg niedokrwienng serca, po przebytych dwdch zawatach
serca, wielokrotnych zabiegach angioplastyki.



W sierpniu 2015 wystgpito zaostrzenie pod postacig uogolnionych bolow miesni i stawow,
krwioplucie wraz z towarzyszacymi bélami w klatce piersiowe;j.

CT klatki piersiowej 21.08.2015 — W segmencie 6, w tylnej czesci segmentu 1, 2 i 3 ptuca
lewego obszary typu mlecznej szyby odpowiadajgce krwawieniu do pecherzykow
ptucnych. zmiana przykregostupowa ptuca prawego wymiar 31 mm
w segmencie 2 ptuca lewego masa guzowata wymiar 30x29mm

W badaniach laboratoryjnych wysokie markery stanu zapalnego: CRP 50 mg/Il, OB. — 70 mm/h,
dodatnie przeciwciata c-ANCA -11,3 U/ml

Z uwagi na powyzsze obcigzenia kardiologiczne leczony GKS prednisonem w
dawce 1 mg/kg masy ciata i mykofenolanem mofetilu w dawce 2g/dobe
(09.2014 do 20.05.2015)



Rozpoczeto leczenie cyklofosfamidem

leczenie poprzedzone pulsami z Solu-Medrolu przez 3 kolejne dni po 1000
mg, nastepnie prednison 60 mg/dobe ze stopniowa redukcjg dawki
do 25 mg/dobe.

1 dawka cyklofosfamidu 1000 mg - 24.08.2015,
2 dawka cyklofosfamidu 1000 mg — 16.09.2015
3 dawka cyklofosfamidu 1000 mg — 8.10.2015
4 dawka cyklofosfamidu 1000 mg — 8.11.2015



Pomimo leczenia od 6 grudnia 2015 (przed 5 dawka cyklofosfamidu) przy dawce
prednisonu 25 mg/dobe wystgpito ponowne zaostrzenie objawéw poczatkowo pod
postacig wysieku i bolu prawego ucha, ze wzrostem parametrow stanu zapalnego: OB.
54mm/h, CRP 128 mg/Il, c-ANCA 26,5 IU/I, nastepnie dotaczyty sie silne béle kostno-
stawowe oraz kolejny epizod krwioplucia z dusznoscia.

Quantiferon 14.12.2015 - wynik ujemny

RTG klatki piersiowej z dnia 09.12.2015 — Skonsolidowany obszar
przykregostupowo po stronie prawej odpychajacy wneke prawg
bocznie. Owalne niejednorodne zacienienie w przysrodkowej
czesci pola gornego ptuca lewego oraz przysercowo po stronie
lewej (zmiany opisane w CT jak w dniu 21.08.2015).

CT piramid skroniowych — zmiany zapalne w uchu srodkowym z zajeciem
komorek wyrostka sutkowatego

CT zatok obocznych nosa — przyscienne linijne i polipowate zgrubienie
sluzowki w zatokach szczekowych i klinowej.
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Mark only if abnormality is ascribable to the presence of active Wegener's Gr

PEGL 62041208497

l

" or "New/Worse" depending upon

Participant ID ’H( LS3

Mark "P

if the abnormality is persistent disease activity since the last assessment and not worse within the previous 28 days or if the abnormality is newly
present or worse within the previous 28 days correspondingly. If no items are present in any section, tick "none". Major items are in bold and
marked with *. All WG-related clinical features need to be documented on this form if they are related to active diseases. Use "OTHER" category

as needed.
Persistent New/Worse None Persistent  New/Worse None

1. GENERAL 8. RENAL
a. arthralgia/arthritis (0] ﬂ a. hematuria (no RBC casts)
b. fever (> 38 degrees C) (o] (@] (> 1+ or> 10 RBC/hpf) o o
2. CUTANEOUS [ | b “RBC casts O o]
a. purpura o] (0] c. *rise in creatinine > 30% or fall
b. skin ulcer (e} (o] in creatinine clearance > 25% o o
c. *gangrene o] o] Note: If both hematuria and RBC casts are present, score only
3. MUCOUS MEMBRANES/EYES |:| the RBC casts (the major item).
a. mouth ulcers o (e} 9. NERVOUS SYSTEM O
b. conjunctivitis/episcleritis (o] (o] a. *meningitis O (o]
c. retro-orbital mass/proptosis (o) O b. *cord lesion [0} @]
d. uveitis 0] @] c. *stroke [e) le)
e. *scleritis (@] (o) d. *cranial nerve palsy (o) [e)
f. *retinal exudates/haemorrhage (o) 0] e. *sensory peripheral neuropathy 0] (o]
4. EAR, NOSE & THROAT [ | £ *motor mononeuritis multiplex (e] 0
a. bloody nasal discharge / fe) fo)

nasal crusting / ulcer 10. OTHER (describe all items and * items deemed major) D
b. sinus involvement w (o]
c. swollen salivary gland (o] (o] Major
d. subglottic inflammation (0] (o)
e. coniuctive deafness (o] ) O o o
f. *sensorineural deafness (0] (0] D o o
5. CARDIOVASCULAR O
a. pericarditis O O O o o
6. GASTROINTESTINAL (] s

. s <
a. *mesenteric ischemia ] O 0 o o
7. PULMONARY =) 2
a. pleurisy (o] (o] 11. TOTAL NUMBER OF ITEMS: ]
b. nodules or cavities (o] O a. b. . d.
c. other infiltrate secondary to WG (o] (o] ___/f_ __ZL . Q ____i_
d. endobronchial involvement (o] O Major Minor Major Minor
e. *alveolar hemorrhage (e} 0o New /Worse  New/Worse  Persistent Persistent
f. *respiratory failure (o] »

DETERMINING DISEASE STATUS:
Severe Disease / Flare: > 1 new/worse Major item

Limited Disease / Flare: > 1 new/worse Minor item R
Persistent Disease: Continued (but not new/worse) activity
Remission: No active disease, including either new /worse or

persistent items

12. CURRENT DISEASE STATUS

X
[l
U
[

(check only one)

Severe Disease/Flare .
Limited Disease/Flare
Persistent Discase
Remission

13. PHYSICIAN'S GLOBAL ASSESSMENT (PGA)
Mark to indicate the amount of WG disease activity (not i

ding damage) within the previous 28 days:

5
(0]

0 1 2 3 4
O O o o (e]

Remission

BVAS for Wegener’s Granulomatosis Evaluation Form
Rev: 12/16/2014 20f2

7 8 9 10
o o} o

Maximum activity
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U chorego pomimo leczenia cyklofosfamidem stwierdzono wysokg aktywnos¢
choroby:
4 punkty wg skali BVAS/WG w tym 1 objaw duzy aktywnej choroby
1. Ogdélne — artralgia
4. Uszy, nos, gardto
- zatoki zajete
- uposledzenie stuchu
7. Ptuca — niewydolnos¢ oddechowa

Wobec nieskutecznosci terapii standardowej — jako brak poprawy
— brak zmniejszenia aktywnosci choroby w skali BVAS/WG
0 co najmniej 50% po 3 miesigcach standardowej terapii
cyklofosfamidem, a takze udokumentowane dziatania
niepozadane cyklofosfamidu wystgpiono o leczenie
RYTUKSYMABEM



W ramach programu lekowego

chory otrzymat 4 wlewy z Rytuksymabu po 500 mg
1-9.03.2016 — 500 mg
Il - 16.03.2016 — 500 mg
Il — 23.03.2016 — 500 mg
IV -30.03.2016 — 500 mg



Obecnie — samopoczucie dobre, nie goraczkuje, bez kaszlu, krwawien, bolow stawow,
innych skarg w tym dusznosci spoczynkowej i bolow w klatce piersiowej.
Przedmiotowo - sylwetka cushingoidalna, na skorze ramion i podudzia lewego tatuaze,
gardto bzm, sluzéwki czyste, RR 114/70 mm Hg, HR 78/min miarowa, nad polami
ptucnymi odgtos opukowy jawny, szmer oddechowy pecherzykowy prawidtowy, sciszony
u podstawy obu ptuc, brzuch miekki, niebolesny, z zachowang perystaltyka, bez obrzekow
podudzi, stawy o zachowanej ruchomosci biernej i czynnej, bez obrzekéw.

Hb- 14,2 g/dl, E - 4,77 min/ul, L - 10,6 tys/ul, P- 304 tys/ul,
Mocz — bzm, kreatynina 0,91 mg/dl, eGFR — 87 ml/min,
ALT - 20 1U/I, ASP — 18 1U/I
CT klatki piersiowej 7.08.2017 — Opisywane poprzednio zmiany ulegtly
regresji: resorpcja jamy w segmencie 1 i 2 ptuca lewego, obecnie
W jej miejscu pasmowate zmiany bliznowate, przykregostupowo

po stronie prawej miekkotkankowe pasmo df 87 mm, grubosci 9
mm.



Chora lat 66 z ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn rozpoznang 09. 2017 r.

W wywiadzie od 2014 r. nawracajace zapalenia zatok i krwawienia z nosa,
guzy zapalne z rozpadem i ze zmianami zgorzelinowymi w obu sutkach oraz
owrzodzenia na przedramieniu lewym i podudziu lewym.

Wykonano mastektomie obustronng w 04. 2016 r. w bad. hist.-pat. Rozlegle
ogniska zapalne, ogniskowo tworzenie ropni oraz grudek chionnych, ogniska
ziarniniakowania i wiéknienia podscieliska.

W 09.2016 r. stwierdzono naciek zapalny kata przysrodkowego oka lewego, gatki ocznej z
powiekg dolng i worka spojowkowego. Utrata masy ciata 30 kg w ciggu 2 lat.

W badaniach laboratoryjnych wysokie parametry stanu zapalnego - OB., CRP,
niedokrwistos$¢ oraz obecnos¢ przeciwciat c-ANCA (653,1 CU).
W badaniu hist-pat zmian skérnych stwierdzono ponadto obraz
charakterystyczny dla piodermii zgorzelinowej.

W badaniu TK klatki piersiowej obustronnie w gérnych ptatach ptuc guzki do
6 mm i pogrubienie zrebu obwodowych partii ptuc
TK glowy - czesSciowa destrukcja kostna przysrodkowej sciany lewego
oczodolu, miekkotkankowa zmiana w lewej zatoce szczekowej, zatoce
klinowej, w komérkach sitowia oraz migrujaca przez ubytek w scianie
oczodolu lewego.

Kreatynina - 0,8 mg/dl, GFR> 60 ml/min, mocz bzm
Pacjentka z nadcisnieniem tetniczym, niedoczynnoscia tarczycy, po
strumektomii z powodu wola guzowatego.



Rozpoczeto leczenie cyklofosfamidem tacznie otrzymata 4400 mg
1 dawka cyklofosfamidu 800 mg - 19.09.2016
2 dawka cyklofosfamidu — 800 mg 4.10.2016
3 dawka cyklofosfamidu — 800 mg — 3.11.2016
4 dawka cyklofosfamidu — 1000 mg — 17.12.2016
5 dawka cyklofosfamidu — 1000 mg - 15.02.2017

1 dawka poprzedzona pulsami z Solu-Medrolu przez 3 kolejne dni po 1000
mg, nastepnie prednison 60 mg/dobe ze stopniowa redukcja
dawki — obecnie 15 mg/dobe.

Jako leczenie podtrzymujace remisje od 15.03.2017 MTX 25 mg/ tydzien
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Obecnie — samopoczucie dobre, nie goraczkuje, bez kaszlu, krwawien, bolow stawow,
innych skarg w tym dusznosci spoczynkowej i bolow w klatce piersiowej.
Przedmiotowo — sylwetka cushingoidalna, na skorze twarzy, tutowia i konczyn blizny
wygojone, gardto bzm, Sluzéwki czyste, RR 120/70 mm Hg, HR 70/min miarowa, nad
polami ptucnymi odgtos opukowy jawny, szmer oddechowy pecherzykowy prawidtowy,
brzuch miekki, niebolesny, z zachowang perystaltyka, bez obrzekéw podudzi, stawy o
zachowanej ruchomosci biernej i czynnej, bez obrzekow.

Hb- 13,1 g/dl, E — 4,99 min/ul, L — 8,08 tys/ul, P- 220 tys/ul,
Mocz — bzm, kreatynina 0,69 mg/dl, eGFR — 85 ml/min,
ALT - 24 1U/Il, ASP — 19 1U/I, c-ANCA - 72 CU

CT klatki piersiowej 7.08.2017 — obraz stabilny w stosunku do badania z
2016 .
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Wegener’s granulomatosis — observation of cases

Ziaminiak Wegenera — obserwacja przypadkoéw

Matgorzata Wistowska?, Jolanta Gozdowska?
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ka, MD, PhD
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Key words: Wegener’s granulomatosis (WG) upper airway |nvolvement. lower airway involvement, renal

involvement, ocular signs.

Stowa kiuczowe: ziarniniak Wegenera @w), za;gue gornych drég oddechowych zajecie dolnych drég

oddechowych, zajecie nerek, zmiany oczne.

Summary

Wegener's granulomatosis (WG) belongs to the group of
necrotising granulomatous vasculitides. It affects ‘primarily
small and medium size arteries, although the involvement of
capillaries and veins is fr as well. Ep logical data
show increased incidence of Wegener's granulomatosis,
particularly in northern Europe during recent years. Early
diagnosis of WG is difficult.

Streszczenie %
Zamlniak Weynefa (ZW) olvba_systemowa nalezaca

We present a retrospective analysis of 7 patients with
WG and treated at the Central Clinical Hospital in Warsaw in the
years 1998-2006. The period of observation was 1-9 years.
Changes resolved quickly under standard treatment.
In all patients general symptoms of fever, weight loss and
progressive weakness were present. In 4 persons the disease
began with arthralgias or arthritis, in 4 with cough or
haemoptysis, and in 1 with ocular signs. In our patients upper
airway involvement was present in 5 cases (75%) and lower
airway involvement in 5 (75%).
AllWGmssobservedbyuswereofsmrecmmwfﬁlmnal
h Apart from in 1 patient with
rapidly progressive renal failure dialyses were applied for 2.5
years and kidney transplantation was performed in the 3rd year
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duration of remission was between 1 and 9 years.
occurred in 3 patients. The prevalence of WG in proportion to all
administrations to our hospital, which is a full-scale clinical unit,
was 7 cases per 232 591 patients during 9 years.
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In all patients general symptoms of fever, weight
loss and, progressive weakness were present.
Accelerated ERS (often to a 3-digit number), high CRP,
normochromic anaemia, proteinuria, erythrocyturia,
cylindruria and azotemia (increase in serum creatinine
and urea) were noted in each case. All patients were
c-ANCA positive.

Two patients died in the course of observation:
1 from cardiac arrest due to terminal renal failure and
1 from subarachnoid haemorrhage penetrating to brain
chambers (ill and IV and occipital homs of both lateral
chambers). The haemorrhage was caused by aneurysm
disruption, yet it is uncertain whether the aneurysm
was a result of vasculitis or congenital vasculopathy.

The prevalence of WG in proportion to all
admissions to our hospital, which is a full-scale clinical
unit, was 7 cases per 232 591 patients during 9 years.

First symptoms of the disease developed in 1 case
in spring, 4 cases in autumn and in 2 cases in winter.

The duration of remissions lasted from 1 to 9 years.
Relapses occurred in 3 patients (Tab. I).

Discussion
Wegener's granulomatosis can affect any organ
and its course is dictable. Clinical it

induced by aggressive treatment, suddenly interrupted
by severe flares, not infrequently fatal, are typical for

- the disease. Relapses can occur at any time of even
a long-standing remission and are often due to
infection or cessation of treatment.

The disease most frequently affects upper and
lower airways and kidneys. Head and neck structures
are involved in up to 95%, and the lower airways in
85-100% of pf-mems [11].

In our patients upper airway mvolvement was
present in 5 cases (75%) and lower airway involvement
in 5 (75%). The changes resolved quickly under
standard treatment.

The clinical picture of lung involvement is
miscellaneous. “Patients often complain of dyspnoea
and haemoptysis. In CT{12] and the less sensitive chest
X-ray asymptomatic nodules, interstitial infiltrations,
circular shadows prone to lysis, often complicated by
bacterial or fungal infection {13}, hilar and sometimes
mediastinal adenopathy [14] or alveolitis caused by
small vessel inflammation can be seen. Pleural
effusions occur sometimes as well. Lung disease in
Wegener’s granulomatosis must be differentiated from
lung neoplasms, lymphomas (e.g. midline lymphoma),
Hodgkin’s disease, Castleman’s disease, tuberculosis
and tuberculoma, sarcoidosis, actinomycosis,
borreliosis, recurrent polychondritis and alveolar
haemorrhage in different forms of primary systemic
vasculitis [15, 16].

Table L Data of patients with Wegener's granulomatosis

Tabela I. Dane chorych z ziaminiakiem Wegenera

Gender Organ involvement CANCA  Histopathology  Timeto Time  Relapse Treatment
and age remission Outcome
(years)
F,59  right orbital cavity, 1:320 OB granuloma 1year 6 no M+C
sinuses, kidneys vasculitis cotrimoxazole CR
F,33  lungs (haemorrhage, PI), 1:320 RB vasculitis CG 4 months 25 yes M+C dialysis renal
kidneys (RPGN) ) transplant CR
F,76 ,lungs (P)), orbit, 1:320 RB vasculitis CG 3 months 4 no M+C
kidneys (RPGN) cotrimoxazole CR
F,49  ethmoid sinuses, M., 1320  RBfocal segmental 6 months 3 no  Mi+C plasmapheres
middle ear, kidneys glomerulonephritis is 7x CR
M, 68 nose, throat, 1160  R8 focal segmental  1year 4 yes M+C
lungs (P4, pleuritis), kidneys glomerulonephritis cotrimoxazole Death
F.78  sinuses, lungs (PI), kidneys  1:160  RB focal segmental 2 months 9 no MC
glomerulonephritis - cotrimoxazole CR
M.59  earsinuses, lungs (P), 1320  RBVasculitisCG  2months 2 yes MiC
kidneys (RPGN) cotrimoxazole Death

PI — parenchymal infiltrations; MP — nmodpmq 08 - orbmﬂbnpsyka rmdbnpsyRPGN rapidly progressive glomenilonephritis;

M+C—pulse and cyd

CR—dinical
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Abstract: .

Granulomatosis with polyangitis (GWP), formerly known as Wegener’s granulo-
matosis, is a systemic necrotising vascullitis, predominantly affecting small and me-
dium size arteries of airways and kidneys. c-ANCA (anti-proteinase 3) antibodies are
to a high extent pathognomonic and pathogenetic in this disease. GWP’s main clini-
cal characteristic is the-formation of invasive granulomas that infiltrate and destruct
upper airways and the neighbouring structures, potentially harming the ear, eye and
the nervous system. After months or years this phase can be followed by small ves-
sels’ inflammation resulting in diffused lung and kidney damage and acute renal and
pulmonary failure. The disease onset can be mild, nonspecific and misdiagnosed
for years, but in its fully developed clinical picture GWP usually takes a severe, often
fatal clinical course. Diagnostic methods and treatment have improved in recent
decades and are efficient enough to obtain remission in most cases. The relapses
are frequent, however, and the disease course and outcome remain unpredictable.

The aim of the present study was to retrospectively analyse 24 GWP cases
with severe disease course (11 women and 6 men, 30-78 years old, 53.3+SD on
average: 52.4 in women and 60.0 in men) treated at the Department of Rheuma-
tology and Department of Nephrology of the Central Clinical Hospital in Warsaw
in the years 2003-2013, and to assess seasonal fluctuations in its incidence. The
patients were followed up for 1 month to 3 years from the time of diagnosis. All
presented general symptoms. 13 (76,4%) developed upper airways involvement,
in 5 (29,4%) the disease began from chronic sinusitis or otitis media. 1 person
experienced nasal septum destruction with “saddle nose” formation. In 3 (17,4%)
patients ocular signs occurred. Lower airways were affected in 11 (64,7%) people,
2 (11,7%) of them experienced lung haemorrhage. Severe disease course with re-
nal involvement was observed in 12 (70,5%) cases: In 7 (41,1%) rapidly progressi-
ve glomerulonephritis developed. 1 (5,8%) subject in this group required dialysis,
and 1 (5,8%) needed renal transplant. Elevated c-ANCA titre was observed in
13 (76,4%) people. The diagnosis was confirmed by upper airways’ biopsy in
5 patients, periorbital biopsy in 1 and renal biopsy in 11 cases. All patients re-
ceived standard treatment with high-dose corticosteroids and cyclophosphamide
(CYC), which resulted in a 3 month — 9 year clinical remission. Relapse occurred in
4 (23,5%) cases, 2 (11,7%) people died during the observation period - 1 (5,8%)
from heart insufficiency and 1 from subarachnoid haemorrhage penetrating to
brain chambers (Il and IV and occipital horns of both lateral chambers).

The onset of disease started 12 patients in spring and in 5 autumn. We highli-
ght the importance of diagnostic alert in cases suggestive of the illness and the
necessity of further improvement in tre 1t methods to mi the risk of
severe complications and relapse.

Keywords:
Wegener’s granulomatosis (WG), upper airways involvement, lower airways
involvement, renal involvement

linical entity relevant to granulomatosis with poly-
angitis (GPW) was first described by Klinger in
1931 in a patient suffering from chronic feverish
sinusitis, subsequent nasal septum destruction,
“saddle nose” deformity, exophtalmus, lary-
go-tracheal ulcerations, nephritis and eventually fatal bron-
chopulmonary inflammation. In 1936 and 1939 Friedrich We-
gener reported further cases and pointed to the presence of
specific granulomas in upper and lower airways, renal involve-
ment and arteritis [1]. The disease was given its first name
after the investigator Wegener'sgranulomatosis. The name
persisted in literature, only now being replaced by a more spe-
cifically descriptive term: granulomatosis with polyangitis [2].

The disease usually begins from aseptic inflammation
of the upper airways, without symptoms of generalized
vasculitis. This causes diagnostic pitfalls, as frequently
for months or years the patient is being treated for pro-
tracted infections or allergy. The inflammatory granuloma
destructs upper airways, which results in bleeding and
“saddle nose” formation and infiltrates neighbouring struc-
tures, which can cause exophtalmus, optic nerve damage,
otitis or facial nerve paralysis. Granulomas may Invade cra-
nial basis or develop de novo in the CNS and result In cra-
nial nerves’ damage, meningitis, diabetes insipidus or other
neurological symptoms. Granular infiltrations in larynx can
lead to its subglotic stenosis, which requires tracheostomy.
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Right orbital cavity R
sinuses, Kidneys granuloma
vasculitis

Lungs (haemorrha- 1:320 RB
ge,Pl),kidneys (RPGN) PICG
3: ‘Lungs(Pl),brbital cavi- 1:320 RB
F76 1y kidneys (RPGN) PICG
4. Sinuses, MP, ear, 1:320 RB
F49 kidneys focal segmental
glomerulonephritis
5. Nose, throat, lungs 1:160 - RB
M,68 (P)), kidneys, Arthritis -+ focal segmental
g s s e glomerulonephritis
6. Sinuses, lungs (PI) 1:160 RB
F78 Kidneys focal segmental
o glomerulonephritis
£ Ear, sinuses, SHBERE
M59  Kidneys PG
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F,60 arthralgia ma vasculitis
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F32 ma vasqulitis
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12. Negative RB (PICG)
F33
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14. Lungs, kidney, nose, RB (PICG) (RPGM)
F52

ear, sinuses

259 Ru/ml

vasculitis)

vascu

Nose mucosal
biopsy (granuloma

3 > * e e 2
PI — parenchymal infiltrations, MP — mastoid processes, CR — clinical remission, 0B — orbital biopsy, RB — renal biopsy,

M+C

Cotrimoxazole CR
4months 2.5 years A Yes ' M+C
Dialysis, renal
) transplant /CR
3 months 4 years - . M+C
; IR EE s . Cotrimoxazole CR
6 months 3 years M+C
Plasmapheresis CR
1 year
2 months
2months 2}
4 montﬁs
Ayear . % Cotri-
3 years 3 months No P+C=>AZA
Cotrimoxazole CR
Ayear aaﬁggcn
S i

6 months

4 months

35

 M+C, Cotrimoxazole,
CR

‘ 1 month

Mix — Metotrexat, AZA — Azatioprine, RPGN — rapidly progressive glomerulonephritis, CG — crescentic glomerulonephritis,
PICG — pauci-immune crescentic glomerulonephritis, M+C — pulse methylprednisolone and cyclophosphamide

saddle nose deformity. Orbital involvement occurred in 3 and
ear involvement in 4 cases. The observations are presented in
Table I. Altogether upper airways were affected in 13 (76,4%)
patients. The involvement of lower airways occurred in 11
(64,7%) people, as well 4 (23,5%) of them experienced cough
or haemoptysis and 2 (11,7%) developed lung haemorrhage.
Renal involvement was observed in 12 (70,6%) cases and in

7 (41,1%) it took the ultimately severe course of & rapidly pro-
gressive glomerulonephritis and acute renal failure. Desplte In-
tensive standard treatment 1 (5,8%) of these patients required
dialysis and 1 (5,8%) eventually needed renal transplant.
Mucosal biopsy of upper airways performed In & patients
revealed granuloma vasculitis. Renal biopsy of 11 (64,7%)
cases showed pauci-immune crescentic glomerulonephritis
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