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Streszczenie

Uktadowe zapalenie naczyn jest przewlekta, nadal nieuleczalna
choroba, ktérej przebieg mozna kontrolowaé dzieki kombinowa-
nej terapii glikokortykosteroidami i cyklofosfamidem. W ten spo-
s6b udaje sie osiggnac remisje u ok. 90% pacjentéw. Leczenie to
poprawia rokowanie, ale nie zapobiega nawrotom, a powazne
dziatania niepozadane terapii sa przyczyna zwiekszonej Smiertel-
nosci i obnizajg komfort zycia chorych. Na podstawie wnioskéw
pochodzacych z opublikowanych niedawno trzech duzych, wielo-
osrodkowych badan, w ktérych poréwnywano rézne schematy
leczenia, obecnie dazy sie do skrécenia czasu trwania terapii
cyklofosfamidem. U chorych z zapaleniem naczyh nie powinno sie
zwlekaé z wdrozeniem leczenia do czasu ustalenia ostatecznej
diagnozy. Pacjenci z tagodnym przebiegiem choroby moga by¢
wprowadzeni w remisje za pomocg innych lekéw niz cyklofosfa-
mid. W przypadku FFS>0 wymagana jest terapia cyklofosfami-
dem, zwykle przez 3—6 mies., nastepnie mozna zastosowac tera-
pie podtrzymujaca innymi lekami immunosupresyjnymi.

Zapalenie naczyh (vasculitis) jest procesem patolo-
gicznym, ktérego charakterystyczna cechg jest uszko-
dzenie naczyh krwionosnych. Moze ono wystapic
w naczyniach kazdego typu, rozmiaru oraz lokalizacji,
czego wynikiem jest bardzo szeroki i réznorodny obraz
objawow, uktadajacych sie w rézne zespoty kliniczne.
Zapalenie naczyn i zjawiska bedace jego skutkiem mo-
ga by¢ jedynymi objawami, ale moga réwniez wtérnie
towarzyszy¢ innym procesom chorobowym. Proces za-
palny naczyn moze toczy¢ sie w obrebie tkanek jedne-
go narzadu, np. skory, lub jednoczesnie wystepowaé

Summary

Systemic vasculitis is treatable but not curable. Combination
therapy with corticosteroids and immunosuppressives induces
remission in approximately 90% of cases. Treatment employing
cyclophosphamide and prednisone has improved prognosis, but
relapses and treatment-induced side effects still cause severe
morbidity and frequent mortality. The optimal doses and
duration of the treatment remain to be clarified in the large
multicentre randomized trials. Patients with vasculitis should be
treated as soon as possible. Treatment should not be delayed
until a definitive diagnosis is made. For patients with mild forms
of vasculitis, initial therapy with corticosteroids and agents other
than cyclophosphamide may be adequate to induce remission.
Patients with poor prognostic factors (FFS>0) require therapy
with corticosteroids and cyclophosphamide. Usually disease has
remitted or markedly improved after 3-6 months and later
transition to alternative agents is possible for most patients.

w kilku narzadach badZ uktadach. Dla wszystkich ze-

spotow wspoélnym mianownikiem jest zwezenie Swia-

tta naczynia, z nastepczymi zmianami niedokrwien-

nymi w obrebie tkanek zaopatrywanych przez zajete

naczynia [1]. Patogeneza choroby nie zostata do kon-

ca poznana. Obecnie bierze sie pod uwage 2 mecha-

nizmy:

e zalezny od obecnosci komplekséw immunologicz-
nych,

* zalezny od obecnosci specyficznych przeciwciat prze-
ciwcytoplazmatycznych [1-8].
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W modelu pierwszym kompleksy antygen-przeciw-
ciato sa tworzone w warunkach nadmiaru antygenu
i odktadaja sie w obrebie Scian naczyf, ktérych prze-
puszczalnosé zwiekszajg aktywne aminy, m.in. histami-
na, bradykinina oraz leukotrieny uwalniane z ptytek lub
komérek tucznych przy udziale Ige. Odktadanie sie kom-
plekséw powoduje aktywacje sktadnikéw uktadu dopet-
niacza, ktére maja silne wtasciwosci chemotaktyczne
dla granulocytéw obojetnochtonnych. Komérki te nacie-
kaja Sciane naczynia, fagocytujg kompleksy immunolo-
giczne i uwalniaja enzymy cytoplazmatyczne, ktére po-
woduja dalsze uszkodzenie Sciany naczynia [1-3]. Drugi
mechanizm patogenetyczny jest zwigzany z obecnoscia
specyficznych przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofi-
li ANCA (anticytoplasmatic neutrophil antibodies), ktére
zostaty odkryte w 1982 r. przez Daviesa i wsp. w grupie
pacjentéw z martwiczym zapaleniem ktebuszkéw ner-
kowych i zapaleniem matych naczyn bez obecnosci
komplekséw immunologicznych. W 1985 r. van der
Woude i wsp. zasugerowali, ze przeciwciata te sa przy-
datne diagnostycznie jako marker dla ziarniniaka Wege-
nera. Na podstawie typu Swiecenia widocznego w bada-
niu mikroskopem immunofluorescencyjnym wyr6zniono
dwie kategorie przeciwciat ANCA: przeciwciata c-ANCA
(cytoplazmatyczne) i p-ANCA (okotojadrowe). Pojecie
cytoplazmatyczne (c-)ANCA odnosi sie do rozlanego,
ziarnistego i cytoplazmatycznego typu Swiecenia, beda-
cego wynikiem potaczenia sie przeciwciat z surowicy
chorego z proteaza 3, wystepujaca w ziarnistosciach
azurofilnych granulocytéw obojetnochtonnych. Przeciw-
ciata p-ANCA, dla ktérych gtownym antygenem jest en-
zym mieloperoksydaza, rzadziej elastaza, daja w badaniu
mikroskopem immunofluorescencyjnym typ Swiecenia
okotojadrowy lub jadrowy [2, 5-8]. Zastosowanie te-
stow wykrywajacych ANCA cieszy sie wielkim zaintere-
sowaniem od czasu, kiedy po raz pierwszy zasugerowa-
no, ze przeciwciata te moga by¢ uzyteczne w diagnozie
i kontrolowaniu aktywnosci takich choréb, jak ziarniniak
Wegenera, mikroskopowe zapalenie naczyn, wigczajac
w to zapalenie naczyn ograniczone do naczyh nerko-
wych oraz zesp6t Churga-Straussa. Kwestie diagnostycz-
ne i terapeutyczne zapalenia naczyn byty badane przez
wielonarodowe grupy badaczy. Najnowsza, powszechnie
akceptowana klasyfikacja zostata stworzona na konfe-
rencji w Chapel Hill, gdzie mocno zaakcentowano zwia-
zek obecnosci ANCA ze szczegblnymi zapaleniami na-
czyn, ktoére objeto zbiorcza nazwa zapaleh naczyn
zaleznych od ANCA [5-7]. Przez ostatnie 15 lat przepro-
wadzono wiele badan klinicznych oceniajacych uzy-
tecznos¢ testow wykrywajacych przeciwciata ANCA
w kontrolowaniu przebiegu choroby u pacjentéw z za-
paleniami naczynh zaleznymi od ANCA. Wyniki tych ba-
dan sa sprzeczne, a znaczna réznorodnosé stosowanych

testéw, brak miedzynarodowych standaryzowanych
metod wykrywania tych przeciwciat oraz duza liczba te-
stow fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych nie po-
zwala na jednoznaczne stwierdzenie, czy miano tych
przeciwciat moze by¢ uzyteczne w monitorowaniu
i prognozowaniu nawrotéw choroby [9, 10]. Wazne tez,
aby uzmystowi¢ sobie, ze 10% pacjentéw z typowym
ziarniniakim Wegenera lub mikroskopowym zapaleniem
naczyfi nie ma w surowicy przeciwciat ANCA. Zwykle
w rozpoznawaniu zapalef naczyh stosuje sie kryteria dia-
gnostyczne zaproponowane przez Amerykanskie Towarzy-
stwo Reumatologiczne (American College of Rheumato-
logy). Kryteria te powstaty we wczesnych latach 90.
ubiegtego wieku na potrzeby naukowcéw prowadza-
cych badania nad zespotami zapalen naczyn. Obecnie sg
one szeroko stosowane zaréwno przez reumatologow,
jak i lekarzy ogélnych w codziennej praktyce. Kryteria te
nie wymagaja biopsji ani zadnych innych badan inwa-
zyjnych w celu klasyfikacji zapalef naczyn. Wedtug Jaya
K. Rao i wsp., badajacych przydatnos¢ kryteriow ACR
w grupie 198 pacjentéw z podejrzeniem vasculitis, 75%
pacjentéw, u ktérych ostatecznie rozpoznano zapalenie
naczyn, i az 21% pacjentow, ktérzy nie mieli zapalenia
naczyn, spetniato jedno lub wiecej kryteribw z czterech
ocenianych przez autordw [11]. Tak wiec, pacjenci, ktorzy
nie maja zapalenia naczyn, moga spetniac kryteria ACR,
oraz pacjenci, ktérzy maja specyficzny rodzaj zapalenia
naczyh, moga spetni¢ kryteria ACR dla innych rodzajow
zapaleh naczyn. U chorych z zapaleniem naczyfi mozna
stwierdzi¢ wiele niespecyficznych objawéw. Z jednej
strony spotykamy objawy ogolne, takie jak obnizenie to-
lerancji wysitku, utrata masy ciata, goraczka, zmiany
skorne, ktére moga towarzyszyé nie tylko uktadowym
chorobom tkanki tacznej, z drugiej strony — objawy zalez-
ne od regionu, w ktérym toczy sie proces zapalenia na-
czyh, np. udar w zapaleniu naczyh mézgowych.

Nadal szeroko dyskutowany jest problem, w ktérym
momencie powinno sie wkroczyé z leczeniem. Wiek-
szos¢ autorytetow w dziedzinie leczenia zapaleh na-
czyn podkresla, ze nie nalezy zwleka¢ z podjeciem de-
cyzji o terapii do momentu postawienia ostatecznej
diagnozy [12-14]. Kazdy przypadek zapalenia naczyn
powinien by¢ wiec traktowany bardzo indywidualnie.
Najlepsze rezultaty w leczeniu tych schorzen uzyskuje
sie w osrodkach wielospecjalistycznych, gdzie mozliwa
jest kompleksowa opieka reumatologiczna, nefrologicz-
na, pulmonologiczna, laryngologiczna. Decyzja o leczeniu
konkretnego przypadku jest zawsze trudna i powinna
by¢ podejmowana zanim zostanie ustalona ostateczna
diagnoza, w zaleznosci od stanu pacjenta, rodzaju zaje-
tych narzadéw wewnetrznych, stopnia ich waznosci dla
funkcjonowania catego organizmu oraz dynamiki po-
stepu choroby.
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Zatozeniem terapii uktadowych zapalef naczyn jest
kontrola aktywnosci choroby, zapobieganie uszkodze-
niu waznych dla zycia narzadéw oraz przywrécenie pa-
cjentowi petnego poczucia zdrowia z okresu przed za-
chorowaniem. Poniewaz nie ma sposobu na catkowite
wyleczenie choroby, a zespoty zapalenia naczyn maja
tendencje do nawrotéw, istnieje potrzeba ciggtej mody-
fikacji leczenia. Wprowadzenie glikokortykosteroidow
w latach 50. XX w. zapoczatkowato nowga ere w leczeniu
zapalen naczyn, ale nawet duze dawki steroidéw byty
czesto nieskuteczne. Dopiero ich potaczenie z lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak azatiopryna, meto-
treksat, a szczegblnie cyklofosfamid, prawie 10 lat p6z-
niej pozwolito na osiagniecie wiekszej skutecznosci
i uzyskanie remisji w wiekszej grupie pacjentow. Lecze-
nie to ma jednak duzo powaznych dziatah niepozada-
nych, dlatego wciaz trwajg poszukiwania sposobéw
zmniejszania jego toksycznosci.

Ocena poréwnawcza réznych metod leczenia zespo-
tow zapalen naczyh jest trudna, ze wzgledu na ogromna
r6znorodnosé obrazéw klinicznych i stosunkowo rzadkie
wystepowanie tych schorzen. Leczenie zapalef naczyh
mozna podzieli¢ na dwie fazy — indukcji, ktorej celem
jest jak najszybsze wprowadzenie chorego w stan re-
misji, oraz leczenia podtrzymujacego, majacego na ce-
lu utrzymanie dziatania terapeutycznego. Pojecie re-
misji choroby zostato zdefiniowane jako nieobecnos¢
oznak aktywnosci choroby [15]. Jest to definicja bardzo
niejednoznaczna, czesto trudno jest bowiem ocenic
stopien aktywnosci choroby. Dodatkowo definicja ta
nie bierze pod uwage nieodwracalnych pozostatosci
choroby, dziatan niepozadanych prowadzonej terapii
oraz jakosci funkcjonowania pacjenta. W praktyce osig-
gniecie remisji nie upowaznia do przerwania terapii,
poniewaz odstawienie leczenia immunosupresyjnego
zwykle prowadzi do nawrotu choroby. Przy obecnie sto-
sowanych schematach leczenia u ok. 85-100% chorych
udaje sie uzyskac remisje, jednak u kilkunastu—kilku-
dziesieciu procent chorych dochodzi do nawrotu. Wiek-
szos¢ nawrotéw odpowiada na leczenie, ale wymaga
dodatkowej immunosupresji, co powoduje ryzyko ciez-
kich powiktan i zgonéw [14-18]. W ostatnim badaniu
prowadzonym przez The Glomerular Disease Collabora-
tive Network analizowano problem opornosci na lecze-
nie w grupie 334 pacjentéw z zapaleniem naczyn ner-
kowych, potwierdzonym biopsja. Opornos¢ na leczenie
wystapita u 23% pacjentéw i byta zwigzana z ptcig zeh-
ska, rasa czarng i podwyzszonym stezeniem kreatyniny
w surowicy krwi w momencie zakwalifikowania do ba-
dania. Nawroty czesciej wystepowaty u pacjentéw
z obecnoscig c-ANCA oraz z zajeciem ptuc i gérnych
drég oddechowych [16]. W zwigzku ze stale rosnaca po-
trzebg badan wieloosrodkowych, dotyczacych proble-
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matyki leczenia zespotdéw zapaleh naczyn, powstaty dwie
miedzynarodowe grupy robocze, zajmujace sie m.in.
opracowywaniem strategii terapeutycznych w tej dzie-
dzinie — The Europen Vasculitis Study Group (EUVAS)
oraz International Network for the Study of the Systemic
Vasculitides (INSSYS). Guillevin i wsp., cztonkowie
French Vasculitis Study Group, w wyniku przeprowadzo-
nych badan, stworzyli wpdtczynnik FFS (French Five
Factor Score), ktéry prognozuje przebieg choroby u pa-
cjentéw z guzkowym zapaleniem tetnic, zespotem
Churga-Straussa i innymi uktadowymi zapaleniami na-
czyh (tab. I).

U chorych ze wskaznikiem FFS=0 rokowanie jest
dobre i zaleca sie leczenie tylko glikokortykosteroidami
(1 mg/kg m.c./dobe). W pozostatych przypadkach sto-
suje sie leczenie skojarzone, poczatkowo metylpredni-
zolonem w postaci wlewéw dozylnych (7-10 mg/kg
m.c./dobe) przez 3 kolejne dni, nastepnie prednizolo-
nem doustnie (1 mg/kg m.c./dobe) oraz cyklofosfami-
dem 1-2 mg/kg m.c./dobe doustnie lub w postaci wle-
woéw dozylnych 0,5-1,0 g/m* powierzchni ciata raz
w miesigcu przez 3—6 mies. [12, 13].

Do 2005 r. terapia zapaleh naczyh opierata sie
na wynikach stosunkowo matej liczby prospektywnych,
nierandomizowanych badan, prowadzonych gtéwnie
w ziarniniaku Wegenera. Badania te udowodnity, ze
mozna o0siggnac remisje, stosujac glikokortykosteroidy
i/lub cyklofosfamid (CYC) lub metotreksat (MTX), w za-
leznosci od stopnia ciezkosci choroby.

Niedawno opublikowano rezultaty trzech prospek-
tywnych, randomizowanych, wieloosrodkowych badan.
Dwa z nich — badanie CYCAZAREM (Cyclophosphamide
versus Azathioprine for Remission Phase of Vasculitis)
i badanie NORAM (Non-renal AAV Alternatively Treated
with Methotrexat) zostaty przeprowadzone pod patrona-
tem EUVAS, trzecie badanie WGET (Wegener Granuloma-
tosis Etanercept Trial) prowadzono w osrodkach amery-
kanskich (INSSV). W trakcie tych trzech projektéw
badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania r6z-
nych schematéw leczniczych.

Na ich podstawie mozna stwierdzi¢, ze u wiekszosci
pacjentdw z zapaleniem naczyh nastepuje przynamniej
czasowa kontrola choroby przy uzyciu aktualnie do-
stepnych lekéw immunosupresyjnych w potaczeniu
z glikokortykosteroidami. Nawroty choroby sg jednak
powszechne, niezaleznie od schematu leczenia zasto-
sowanego do indukgji remisji. Wydaje sie, ze przyczyna
tego stanu jest zbyt szybkie odstawienie glikokortyko-
steroidow [19].

Wyniki badania CYCAZAREM nie potwierdzaja po-
gladu, ze dtuzsze stosowanie cyklofosfamidu skutkuje
lepsza kontrolg choroby. Dwunastomiesieczny kurs
cyklofosfamidu nie byt bardziej skuteczny w uzyskaniu
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Tabela I. Wspétczynnik FFS
Table I. Five Factor Score

Czynnik ryzyka Wystepowanie Punkty
biatkomocz nie 0

<1 g/dobe 1

>1 g/dobe 1
choroby uktadu pokarmowego jedna lub wiecej z nastepujacych: 1

krwawienie

perforacja

zawat jelit

zapalenie trzustki

bez zmian 0
niewydolno$é nerek kreatynina w surowicy <1,58 mg/dl 0

kreatynina w surowicy >1,58 mg/dl 1
zajecie OUN nieobecne 0

obecne 1
zajecie serca nieobecne 0

obecne 1

* FFS — suma punktow z 5 parametrow

FFS Ryzyko $mierci
0 12%
1 26%
>2 46%

dtugotrwatej remisji niz stosowanie go przez 3 mies.,
z nastepczym leczeniem azatiopryna. Nie potwierdza
to pogladu wielu praktykéw, ze cyklofosfamid powi-
nien by¢ stosowany przez rok od momentu uzyskania
remisji. Nalezy tez pamietac, ze jego stosowanie jest
zwigzane z wystepowaniem duzej liczby powiktan. Na-
wet krotsze kursy leczenia cyklofosfamidem w trakcie
indukcji remisji sa skojarzone ze znaczacg liczba dzia-
tan niepozadanych [14, 18, 19]. Z powazniejszych po-
wiktan leczenia nalezy wymieni¢ supresje szpiku,
uszkodzenie mieénia sercowego, krwotoczne zapale-
nie pecherza moczowego, wtérne nowotwory, dodat-
kowo nudnosci i wymioty, jadtowstret, tysienie, kté-
re zwykle towarzysza przyjmowaniu leku [18].
Cyklofosfamid moze byé podawany chorym dwiema
drogami — doustnie (2 mg/kg m.c./dobe) oraz w pul-
sach dozylnych (0,5-1,0 g/m? p.c.) zwykle raz w miesia-
cu. Istnieja liczne kontrowersje co do tego, ktéra dro-
ga podawania cyklofosfamidu jest bezpieczniejsza
i jednoczesnie skuteczniejsza. W badaniu Guillevin

Moze on pomdc w rozpoznaniu tej grupy pacjentéw, ktorzy wymagajq bardziej agresywnej terapii, gdyz ryzyko zgonu zalezy od liczby punktéw.

i wsp. poréwnujacym doustne i dozylne podawanie cy-
klofosfamidu czestos¢ wystepowania remisji w obu
grupach byta podobna i wynosita po 6 mies., odpowied-
nio 78 i 89%, a po 2 latach 57 i 67%, jednak ryzyko na-
wrotu choroby byto wyraznie wyzsze w grupie chorych
przyjmujacych cyklofosfamid dozylnie (59 vs 13%) [13].
Podobne badanie przeprowadzone przez de Groot
i wsp. potwierdzito poréwnywalng liczbe remisji w gru-
pie chorych przyjmujacych zaréwno cyklofosfamid
dozylnie, jak i doustnie, natomiast liczba nawrotéw
w grupie leczonych cyklofosfamidem dozylnie nie oka-
zata sie statystycznie wieksza niz w grupie leczonych
doustnie.

Obecnie trwa miedzynarodowe, wieloosrodkowe
badanie pod patronatem EUVAS CYCLOPS, ktore
takze poréwnuje obie formy terapii, brak jednak konco-
wych podsumowan [16]. W badaniu NORAM,
w ktorym oprécz prednizolonu stosowano metotreksat
(20-25 mg/tydz.) albo cyklofosfamid doustnie
(2 mg/kg m.c./dobe) w ciggu 3—-6 mies. obserwowano
remisje u 94% w grupie leczonej cyklofosfamidem
oraz 90% w grupie stosujacej metotreksat, jednak
po uptywie 18 mies. stwierdzono pomiedzy grupami
wyrazng réznice pod wzgledem czestosci nawrotow
(CYC 42 vs MTX 69%). Badanie to potwierdzito wieksza
skutecznosé CYC w poréwnaniu z MTX w indukcji remi-
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sji oraz wykazato, ze MTX powinien by¢ uzywany jedy-
nie wtedy, gdy istnieja przeciwwskazania do stosowa-
nia CYC. W podtrzymywaniu remisji natomiast azatio-
pryna (AZA) oraz MTX moga by¢ stosowane
bezpiecznie jako zamienniki CYC. Istnieja rozbieznosci
co do stosowania metotreksatu u pacjentéw z niesta-
bilng funkcja nerek [14, 18]. Na pytanie, jak dtugo po-
winno sie kontynuowaé podtrzymywanie remisji, po-
wyzsze badania nie przynosza odpowiedzi — Zzadne
z nich nie byto w tym celu zaprojektowane. Badania te,
jak réwniez doswiadczenia kliniczne, wskazuja jednak,
ze u niektérych pacjentéw leczonych poczatkowo duzy-
mi dawkami steroidéw i jednoczesnie CYC 3-6 mies.,
a nastepnie leczonych AZA lub MTX — jako terapig pod-
trzymujaca, obserwuje sie dtuzsze okresy wyciszenia
objawéw choroby. Jezeli objawy nie wystepuja przez
wiele miesiecy, to wydaje sie uzasadnione rozwazenie
odstawienia lekéw, zwtaszcza jesli s one Zle tolerowa-
ne. Prébe rozstrzygniecia tego problemu stanowi pro-
wadzone badanie REMAIN (Long-term Remission Thera-
py with Low Dose Azathioprine and Prednisolone)
[14, 18].

W leczeniu zespotéw zapaleh naczyh na razie nie
znajduja zastosowania leki antycytokinowe. Potwier-
dza to réwniez badanie WGET, w ktérym uczestniczy-
to 180 pacjentéw z ziarniniakiem Wegenera (71% z po-
stacig ciezka i 29% z postacia ograniczona). W badaniu
tym etanercept dodawano do standardowego leczenia,
tj. prednizolonu (1 mg/kg m.c./dobe), cyklofosfamidu
(2 mg/kg m.c./dobe) w ciezszych postaciach choroby
lub metotreksatu (0,25 mg/kg./m.c./tydz.) w postaci
ograniczonej. Lek ten okazat sie nieskuteczny zaréwno
w indukcji remisji, jak i w terapii podtrzymujacej. Ponad-
to obserwacja pacjentéw po zakonczeniu badania wy-
kazata, ze w grupie otrzymujacej etanercept u 6 oséb
rozwinety sie nowotwory lite, natomiast w grupie
otrzymujacej placebo nie zaobserwowano zadnego no-
wotworu, co moze sugerowac, ze antagonisci TNF-a
stosowani z cyklofosfamidem znacznie zwiekszaja ry-
zyko raka [19, 20]. Jedli chodzi o infliksymab, chimerycz-
ne mysio-ludzkie przeciwciato monoklonalne przeciw
TNF-a, to byt on stosowany w 5 niewielkich kontrolo-
wanych badaniach — zaréwno w ostrej, jak i przewlektej
fazie choroby. Wszyscy pacjenci, z wyjatkiem jednego
badania z 2002 r., w ktérym wstrzymano podawanie le-
kéw immunosupresyjnych na 6 tyg. (poza glikokortyko-
steroidami), otrzymywali infliksymab jako dodatek
do standardowej terapii. Odsetek remisji wynosit sred-
nio 80%, jednak stosowanie tego leku z cyklofosfami-
dem zdecydowanie zwiekszyto zapadalnos¢ na ostre
infekcje bakteryjne (szczegdlnie zapalenia ptuc wyma-
gajace hospitalizacji), co zdecydowanie ogranicza moz-
liwosci wykorzystania tego leku [17, 21]. Kolejnym le-
kiem, ktory znalazt zastosowanie w leczeniu zespotéw
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zapalen naczyn jest rituksymab. Rituksymab jest mo-
noklonalnym przeciwciatem anty-CD20. Antygen CD20
jest swoisty dla limfocytéw B i wystepuje na komor-
kach pre-B oraz na dojrzatych limfocytach B. Zwigzanie
czasteczki CD20 przez przeciwciato powoduje lize ko-
morki w mechanizmie zaleznym od uktadu dopetniacza
oraz cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat. W bada-
niu prowadzonym przez Keogh i wsp. (John Hopkins
University, Baltimore, USA) podawano rituksymab
11 pacjentom z zapaleniami naczyh zwigzanymi z ANCA,
ktére okazaty sie oporne na stosowane leczenie stan-
dardowe, pomiedzy styczniem 2000 i wrzesniem 2002 r.
Rituksymab w potaczeniu z glikokortykosteroidami
w dawkach standardowych okazat sie skuteczny
u wszystkich 11 pacjentéw w indukgji stabilnej remisji
[22-26].

Podsumowanie

Istotne zagrozenie zycia chorych z zapaleniami na-
czyh wymaga agresywnego dziatania poczatkowego
w celu osiggniecia remisji, natomiast przy wyborze
schematu leczenia podtrzymujacego konieczne jest
wziecie pod uwage przede wszystkim toksycznego
dziatania lekéw [16, 18, 19]. Nie mozna jednak zwlekaé
z podjeciem decyzji o leczeniu do momentu ustalenia
ostatecznej diagnozy, a terapia powinna byé dostoso-
wana do kazdego przypadku indywidualnie, w zalezno-
ci od dynamiki procesu chorobowego, waznosci dla zy-
cia narzadéw zajetych procesem zapalnym, wieku
pacjenta. ,Ztotym standardem” w indukcji remisji jest
zastosowanie glikokortykosteroidéw oraz cyklofosfami-
du u chorych ze wspétczynnikiem FFS>0, tj. wymagaja-
cych agresywnej terapii immunosupresyjnej. Tylko
w przypadku przeciwwskazan do leczenia cyklofosfami-
dem mozna rozwazy¢ zastosowanie azatiopryny badz
metotreksatu. Planujac leczenie cyklofosfamidem, nale-
zy bra¢ pod uwage krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego, raka pecherza moczowego, chtoniaki, bez-
ptodnosé, dziatanie teratogenne. Mimo jego duzej tok-
sycznosci, istotnym argumentem jest to, ze zapewnia
uzyskanie remisji u ponad 90% chorych, a 80% pacjen-
téw przezywa 8 lat. Nawrét choroby wystepuje na ogot
w ciggu roku po zaprzestaniu leczenia immunosupresyj-
nego u ponad 50% chorych w ciagu 5 lat. Przyczyna zgo-
nu jest zwykle niewydolnos¢ nerek, powiktania sercowe
(niewydolnos¢ i zawat serca, nagte zatrzymanie krazenia),
niewydolnosé oddychania. Ryzyko zgonu jest najwieksze
wtedy, gdy wspétistnieja zmiany nerkowe oraz w ukta-
dzie krazenia lub uktadzie nerwowym [2, 8, 13, 27-29].
Dotychczas nie ma jednoznacznych wytycznych co
do tego, jak dtugo nalezy utrzymac leczenie cyklofosfa-
midem i kiedy zastapi¢ go innym lekiem immunosupre-
syjnym, oraz jaki lek powinien by¢ preferowany w terapii
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podtrzymujacej remisje. W Klinice przyjeto schemat po-
dawania pacjentom, wymagajacym intensywnej immu-
nosupresji, 3 pulséw metylprednizolonu po 1 g, nastep-
nie 3-6 pulséw cykofosfamidu iv. po 1 g w ostonie
mesny, w potaczeniu z glikokortykosteroidami w dawce
1 mg/kg m.c./dobe. Nastepnie pacjenci otrzymuja stale
azatiopryne w dawce 2-3 mg/kg m.c./dobe, do momen-
tu wystapienia objawdw zaostrzenia choroby podstawo-
wej lub objawdw nietolerancji leku. Leczenie glikokorty-
kosteroidami jest utrzymywane do czasu uzyskania
u chorego remisji, po czym podejmuje sie probe catko-
witego ich odstawienia.
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