REUMATOLOGIA

Postepy w leczeniu zapalenia naczyn

Advances in the treatment of systemic
vasculitis

Summary

In the recent years there have been substantial developments in the
understanding of the pathogenesis and treatment of systemic vasculitis.
Disease definitions have been updated to reflect our increased
knowledge of systemic vasculitis. A consensus conference held in Chapel
Hill revised the current scheme; it created a subgroup within the major
polyarteritis nodosa group called microscopic polyangiitis. The
heterogeneity of the systemic vasculitides requires an assessment of
each patient in order to determine the extent and severity of organ system
involvement. In this review we discussed the standard management of
various systemic vasculitides such as glucocorticoid and cytotoxic
therapy. The treatment-related complications from prednisone and
cyclophosphamide administration has stimulated a search for less toxic
regimens including methotrexate, mycophenolate mofetil, leflunomide,
intravenous immunoglobulins, plasmapheresis and anti-tumor necrosis
factor therapy.
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cechg wspdlng jest uogdlniony lub ograniczony proces za-

palny toczacy sie w obrebie naczyn, z nastgpowsg ich mar-
twicg oraz uposledzeniem przeptywu. Patologia ta obejmowac
moze zaréwno naczynia zylne, jak i tetnicze, a takze kapilary na-
rzadéw wewnetrznych, skory, miesni, stawdw oraz ukiadu ner-
wowego. W badaniu histopatologicznym widoczne sg nacieki
z komorek zapalnych, ogniska martwicy i wiéknienia.

Z apalenie naczyn (vasculitis, ZN) to grupa schorzen, ktorych

Klasyfikacja

Wyrézniamy pierwotne, tzw. uktadowe zapalenia naczyn oraz
wtorne zapalenia naczyn, towarzyszace ukladowym chorobom
tkanki tgcznej (reumatoidalnemu zapaleniu stawdw i toczniowi ru-
mieniowatemu ukladowemu), chorobom zakaznym, nowotwo-
rom oraz bedace nastepstwem stosowanych lekéw. W niniej-
szym artykule skoncentrujemy sie na pierwotnych zapaleniach
naczyn, nalezagcych do ukfadowych chordb tkanki fgczne;.

Najpowszechniej jest stosowana klasyfikacja ZN ustalona na
konferenciji w Chapel Hill (USA), przyjmujgca za kryterium podzia-
tu $rednice objetych procesem zapalnym naczyn (tabela 1).
Uwzgledniajgc patomechanizm, mozemy wyrézni¢ ZN powstate
na podtozu reakcji humoralnej lub komaorkowej. W pierwszej gru-
pie znajduje sie guzkowe zapalenie tetnic, zespdt Schoenleina-
Henocha, krioglobulinemia. Do drugiej nalezg olbrzymiokomaorko-
we zapalenie tetnic, choroba Takayasu, ziarniniak Wegenera i ze-
spot Churga-Strauss. Z ZN zwigzane jest wystepowanie przeciw-
cial przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych (AN-
CA). Szczegdlne znaczenie majg cANCA (przeciwciala przeciw
proteazie serynowej 3), ktére sg wskaznikiem aktywnosci choro-
by w przypadku ziarniniaka Wegenera, a ich wysokie miano
Swiadczy o duzej aktywnosci choroby. Przeciwciala drugiego ty-

Tabela 1. Podziat uktadowych zapalen naczyn ustalony na konfe-
rencji w Chapel Hill (1)

Zapalenie duzych naczyn

e Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (zapalenie tetnicy skronio-
wej) - ziariniakowe zapalenie zewnatrzczaszkowych odgatezien t.
szyjnej, moze zajmowac aorte wraz z odchodzgcymi tetnicami; doty-
czy chorych powyzej 50 r.z.

e Zapalenie tetnic Takayasu - ziarniniakowe zapalenie aorty i odcho-
dzacych tetnic; dotyczy chorych ponizej 50 r.z.

Zapalenie $redniej wielko$ci naczyn

¢ Guzkowe zapalenie tetnic - martwicze zapalenie tetnic dotyczace
matych i $rednich naczyn.

e Choroba Kawasaki - zapalenie matych, $rednich i duzych tetnic
wspotistniejace z zespotem $luzéwkowo-skdrno-weztowym; czesto
z zajgciem t. wiencowych; dotyczy zwykle dzieci.

Zapalenie drobnych naczyn

e Ziarniniak Wegenera - ziarniniakowe zapalenie matych i $rednich na-
czyn.

e Zespot Churg-Strauss - ziarniniakowe zapalenie drég oddechowych
z naciekami eozynofili; martwicze zapalenie matych i $rednich naczyn
z towarzyszacg obwodowg eozynofilig.

* Mikroskopowe zapalenie tetnic - martwicze zapalenie naczynh obej-
mujace kapilary, zytki i tetniczki.

e Plamica Schénleina-Henocha - zapalenie drobnych naczyn z obec-
nocig zfogdw IgA, zajmuje gtdwnie skdre, stawy, przewdd pokarmo-
wy i nerki.

» Samoistna krioglobulinemia - zapalenie drobnych naczyn z obecno-
Scig krioglobulin; zwykle zajmuje skére i kigbuszki nerkowe.

e Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn - zapalenie naczyn ograni-
czone do skory (bez wspdtistniejacych zmian narzadowych).

pu (PANCA) sg mniej specyficzne, wykrywa sie je w zespole
Churga-Strauss, mikroskopowym zapaleniu tetnic jak réwniez
w innych schorzeniach.

Symptomatologia

ZN towarzyszy szerokie spektrum objawow. W zaleznosci od
typu zajetych chorobg naczyn oraz lokalizacji narzadowej choro-
ba moze przybiera¢ rézny obraz Kkliniczny, manifestujgc sie obja-
wami ze strony centralnego i obwodowego ukifadu nerwowego,
nerek, serca, ptuc, migsni, stawdw oraz zmianami skornymi.
Uogdlniony proces zapalny przejawia sie rowniez w badaniach la-
boratoryjnych pod postacig podwyzszonych parametrow zapale-
nia, a takze nieprawidtowosciami wskazujgcymi na uszkodzenie
poszczegodinych narzgdow.

Leczenie uktadowych zapalen naczyn

Glikokortykosteroidy

Obecnie w leczeniu uktadowych zapalen naczyn najpowszech-
niej stosowanymi farmaceutykami sa glikokortykosteroidy (GS).
Wykorzystywane sg zarowno do indukcji remisji, jak i w leczeniu
podtrzymujgcym. Indukcja remisji wymaga stosowania odpo-
wiednio duzych dawek np. 40-60 mg/24 godz. prednizolonu p.o.
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lub dawki rownowaznej (w zespole Churga-Strauss, zapaleniu
Takayasu, guzkowym zapaleniu tetnic). Alternatywa podawania
doustnego sg dozylne trzydniowe pulsy metyloprednizolonu
w dawce 10-15 mg/kg m.c./24 godz., po podaniu ktérych prze-
chodzi sie na GS stosowane p.o. Czas trwania terapii jest rozny
w zaleznoéci od postaci choroby, jej ciezkosci, czy indywidualnej
odpowiedzi na leczenie. W duzej liczbie przypadkow jest to okres
co najmniej kilkunastu miesiecy. Tak diugotrwate stosowanie wig-
ze sie mozliwoscig wystgpienia objawéw ubocznych. Do naj-
czestszych naleza: hiperglikemia, podatnos¢ na infekcije, nadci-
Snienie tetnicze, osteoporoza, miopatia, otylos¢ i zmiany skérne.
Wymaga to statego monitorowania chorych oraz stosowania pro-
filaktyki osteoporozy indukowanej GS. Na uwage zastuguije fakt,
iz podzielenie dobowej dawki GS jakkolwiek ma silniejsze dziata-
nie przeciwzapalne, to wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpie-
nia efektéw niepozgdanych, dlatego powinno by¢ zarezerwowa-
ne jedynie do ostrego okresu choroby.

W poszukiwaniu nowych sposobow terapii probowano zmody-
fikowaé dotychczasowe leczenie i zmieni¢ codzienng dawke GS
na podawanie leku co drugi dzien. Hunder i wsp. (2) przeprowa-
dzili prébe na 60 pacjentach z potwierdzonym histopatologicznie
olbrzymiokomaérkowym zapaleniem tetnic. Po 5 dniach leczenia
prednizonem w dawce 60 mg/dobe, podzielono chorych na trzy
grupy: w pierwszej stosowano 90 mg prednizonu co drugi dzien.
W pozostalych po 45 mg dziennie jednorazowo oraz po 45 mg/do-
be w trzech podzielonych dawkach. Po miesigcu obserwaciji,
w grupie stosujgcej GS co drugi dzieh odnotowano niewtasciwg
odpowiedz na leczenie w az 70% przypadkow, podczas gdy w po-
zostalych grupach stwierdzano odpowiednio po 20% i 10%. Ko-
rzystnym efektem bylo natomiast znaczne zmniejszenie liczby
objawdw niepozgdanych zwigzanych ze sterydoterapig w grupie,
w ktorej stosowano schemat dawkowania ,co drugi dzien”.
Bengtsson i wsp. (3) zaprojektowali podobne badanie, w ktorym
niedostateczng odpowiedz na leczenie obserwowano u 33% pa-
cientow stosujgcych prednizon wg schematu co drugi dzien. Ta-
ka metoda dawkowania wymaga dalszych badan dla wyjasnienia
roli leczenia tego typu u chorych z réznymi postaciami ZN.

Cyklofosfamid

Innym lekiem stosowanym w terapii ZN jest cyklofosfamid
(CFS). Moze by¢ podawany w postaci doustnej (2 mg/kg m.c./d)
lub pulséw dozylnych (500-1000 mg/d) w odstepach kilku tygo-
dni, w zaleznosci od postaci choroby. Drugi sposéb dawkowania
jest korzystniejszy ze wzgledu na mnigjsze ryzyko rozwoju NnOwo-
twordw i infekcji. W zwigzku z kancerogennym dziataniem meta-
bolitu CFS (akroleiny) na pecherz moczowy, niezbedna jest wta-
Sciwa profilaktyka polegajgca na obfitym nawodnieniu oraz poda-
waniu soli sodowej kwasu 2-merkaptoetanosulfonowego (me-
sny), wigzgcej toksyczny zwigzek. Wazne jest rowniez okresowe
wykonywanie badania ogélnego moczu, zas w przypadku krwin-
komoczu, cystoskopii.

Nowe sposoby leczenia zapalenia naczynh

Dotychczasowe metody postepowania w ZN, cho¢ niejedno-
krotnie skuteczne, wigzg sie z diugotrwalym leczeniem, nie za-
wsze pozbawionym dziatah ubocznych. Mobilizuje to do poszuki-
wania ciggle nowych rozwigzan.

Postepy w leczeniu ZN polegajg na:

e wprowadzaniu nowych preparatow (leki antycytokinowe, leflu-
nomid)

® nowym zastosowaniu dotychczas znanych preparatéw (immu-
noglobuliny i.v., mykofenolan mofetilu)

e modyfikacji dawkowania stosowanych lekéw (pulsy glikokorty-
kosteroidéw)

e prowadzeniu badan nad etiologig i patogenezg ZN

Mykofenolan mofetilu (MMF)
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Mykofenolan mofetilu jest z chemicznego punktu widzenia es-
trem 2-morfolinoetylowego kwasu mykofenolowego. Jako lek im-
munosupresyjny stosowany jest w transplantologii, gdyz wykazu-
je dziafanie cytostatyczne w stosunku do limfocytéw B i T. Wy-
wiera dziafanie poprzez wybidrcze i odwracalne hamowanie de-
hydrogenazy monofosforanu inozyny, biorgcej udziat w syntezie
nukleozyddéw guanozynowych niezbednych do budowy DNA.
Zmniejsza liczbe komorek (limfocytow i monocytéw) w ognisku
zapalnym.

W literaturze pojawiajg sie doniesienia 0 prébach stosowania
MMF w ZN. Langford i wsp. (4) podawali MMF chorym na ziarni-
niaka Wegenera w celu podtrzymania remisji uzyskanej w sposéb
konwencjonalny, za pomoca GS i CFS. Niestety pomimo dobre;j
tolerancii leku, nie udato sie otrzymac zadowalajgcego efektu kli-
nicznego (u 43% pacjentdw nastgpit nawrdt choroby po okoto 10
miesigcach). Daina i wsp. (5) wykazali skuteczno$¢ MMF w daw-
ce 2g/dobe, w grupie trzech chorych z chorobg Takayasu o ciez-
kim przebiegu.

Immunoglobuliny w wysokich dawkach- IVIG
Immunoglobuliny stosowane dozylnie w wysokich dawkach

wydajg sie mie¢ wielokierunkowe dziatanie. Obejmuje ono m.in.:

e blokowanie receptoréw Fc na fagocytach

* hamowanie aktywnosci sktadowych dopetniacza C3, C4 oraz
kompleksu MAC (membranolytic attac complex, kompleks ata-
kujacy btone komaorkowg) w procesie zapalnym

® hamowanie syntezy prozapalnych cytokin

e zwigkszanie katabolizmu IgG poprzez blokowanie receptora
FcRn

e dziatanie immunomodulujgce (zmnigjszenie produkcji autoprze-
ciwcial)

Wiekszos¢ doniesien na temat stosowania IVIG pochodzi z ba-
dan otwartych, z malg liczbg chorych lub sg to opisy pojedyn-
czych przypadkow klinicznych. W duzej czesci ukazujg one ko-
rzystny rezultat stosowania IVIG, zwtaszcza w przypadku zapale-
nia tetnic Takayasu. W zapaleniach naczyn zwigzanych z wyste-
powaniem przeciwciat ANCA (ziarniniak Wegenera, mikroskopo-
we zapalenie naczyn), stosowanie IVIG wydaje sie by¢ rowniez
skuteczne. Aby jednak w peti oceni¢ efekt leczenia, potrzebne
sg prospektywne, randomizowane badania, z podwdjnie Slepag
préba, obejmujgce duza liczbe chorych. Liczne badania oraz
dwie metaanalizy potwierdzity natomiast skuteczno$¢ stosowa-
nia IVIG w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w chorobie
Kawasaki. Rezultatem byto znaczne zmnigjszenie czestosci wy-
stepowania zmian w naczyniach wiehcowych (6).

Leflunomid

Lek, nalezgcy do grupy lekdw modyfikujgcych przebieg choro-
by, jest pochodng izoksazolu o dziataniu immunosupresyjnym,
immunomodulujgcym, przeciwzapalnym i antyproliferacyjnym.
Metzler i wsp. opisali korzystny efekt stosowania leflunomidu
w podtrzymaniu remisji (indukowanej skojarzeniem prednizolonu
i cyklofosfamidu) u 20 pacjentow z ziarniniakiem Wegenera (7).
Jego stosowanie daje pewne korzysci w poréwnaniu do meto-
treksatu. Moze by¢ podawany w przypadkach stezenia kreatyni-
ny wiekszego niz 2 mg/dL oraz w mniejszym stopniu powodowat
leukopenie. Ponadto obserwowano, iz przyczyniat sie do remis;ji
trwajacej rednio 1,75 lat (do 2,5 lat).

Mozna réwniez bylo zwigksza¢ jego dawke do 40 mg/dzien
przy wzglednie zblizonym profilu bezpieczenstwa i stosowac
20 mg/dzien u chorych na reumatoidalne zapalenie stawodw.

Leki biologiczne w zapaleniu naczyh
Do stosowanych obecnie lekéw biologicznych (antycytokino-
wych) nalezg:
e przeciwciato neutralizujgce czynnik martwicy nowotworéw
(TNF)- infliksimab

2

3,z.2/2005 TERAPIA



¢ rozpuszczalny receptor TNF - etanercept
e antagonisci receptoréw dla prozapalnych cytokin - anakinra.

Infliksimab to chimeryzowane mysio-ludzkie przeciwciato mo-
noklonalne. Wykazuje powinowadztwo do transbfonowej i roz-
puszczalnej formy czgsteczki TNFa. Zwigzanie przeciwciata z cy-
toking powoduije utrate przez nig aktywnosci biologicznej. Etaner-
cept jest biatkiem receptorowym wigzgcym sie z ludzkim TNFa,
ktére kompetycyjnie hamuje wigzanie cytokiny z jej receptorem
komorkowym.

Booth i wsp. (8) przeprowadzili wieloosrodkowe badanie na 32
osobowej grupie chorych, w ktérym oceniali skutecznos¢ infliksi-
mabu w indukciji i podtrzymaniu remisji u pacjentéw z ANCA-za-
leznym ZN (ziarniniakiem Wegenera i mikroskopowym zapale-
niem tetnic). Infliksimab stosowany byt jako lek towarzyszacy
(obok prednizolonu i CFS) w dawce 5 mg/kg wg schematu: 0, 2,
6, 10 tydzien. U 88% pacjentéw udato sie osiggna¢ remisje
i zmniejszy¢ dawke GS. Te obiecujgce wyniki sg potwierdzane
w innych niezaleznych badaniach.

Skuteczne jest rowniez leczenie preparatami skierowanymi
przeciw TNFa w chorobie Takayasu, w ktérej stosujgc infliksimab
i etanercept udato sie osiggng¢ remisje w ciezkiej, opornej na le-
czenie postaci choroby.

Rituksymab jest chimeryzowanym mysio-ludzkim przeciwcia-
tem monoklonalnym wigzgcym sie wybidrczo z btonowym anty-
genem CD20, stwierdzanym na powierzchni limfocytow B. Zwig-
zanie czgstki CD20 przez Ig powoduije lize komodrki w mechani-
zmie zaleznym od ukfadu dopetniacza oraz cytotoksycznosci za-
leznej od przeciwciat. Znalazt swoje zastosowanie w leczeniu sa-
moistnej krioglobulinemii.

Leczenie niektorych choréb z grupy zapalenia naczyn

Nieco bardziej szczegdtowego omodwienia wymaga przeglad
nowoczesnego postepowania terapeutycznego w niektorych
czesciej wystepujacych chorobach z kregu zapalenia naczyn.

Samoistna krioglobulinemia

W 5% przypadkéw mieszanej krioglobulinemii (KG) stwierdza
sie wspodtistniejgce zakazenie wirusem HBV, natomiast wiremie
HCV az u 86% chorych (9). Znaleziono wiele dowoddw potwier-
dzajgcych znaczaca role zakazenia wirusem hepatitis C w prze-
wlektej stymulaciji ukfadu immunologicznego i rozwoju KG, dlate-
go eliminacja wirusa powinna by¢ celem u wszystkich chorych
z KG wspdtistniejgca z infekcjg HCV (10).

Nowe badania dotyczace etiopatogenezy zakazenia HCV oraz
zwigzanego z tym rozwoju KG i chordb limfoproliferacyjnych,
zwracajg szczegoding uwage na oddziatywanie wirusowego biatka
E2 i czgstek CD81 na powierzchni limfocytéw B i hepatocytow.
Wzajemne oddziatywanie tych molekut zwigzane jest z transloka-
cja t (14,18) w limfocytach B i zwiekszong ekspresjg genu Bcl-2.
Aktywacja tego genu hamuje apoptoze, co w konsekwenciji od-
powiada¢ ma za zwigkszong produkcje przeciwciat w KG, a do-
datkowa aktywacja innych onkogendw wigze sie z rozwojem
chfoniakéw (10).

Zauwazono, ze stosowanie terapii kombinowanej interferon-al-
fa/rybawiryna zmniejsza populacje limfocytéw B noszgcych
translokacje t (14,18), zjawiska bedgcego jednym z czynnikow
rozwoju KG (11). Ingerencja na poziomie reagowania czgstek
HCV-E2 i CD81 sta¢ sie moze w przysztosci jedng z metod lecze-
nia. Czyniono rowniez proby stosowania rituksymabu (MabThera)
w KG. W fazie klinicznej sg badania nad jego podawaniem w reu-
matoidalnym zapaleniu stawéw. Rituksymab stosowany u oséb
z KG wykazywat korzystny wptyw zardbwno na stan kliniczny
(zmniejszenie nasilenia zmian skérnych, artralgii), jak i serologicz-
ny (obnizenie poziomu krioglobulin i czynnika reumatoidalnego,
wzrost poziomu skiadowej dopetniacza C4) (12). Obserwowano
jednak wtedy podwyzszenie poziomu HCV RNA w surowicy (13).
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Tabela 2. Definicje ograniczonego i ciezkiego podtypu ZW (16)

Podtyp ograniczony ZW (limited)

Chory spetnia zmodyfikowane kryteria klasyfikacyjne ACR dla ZW, ale

nie sg obecne objawy chorobowe, ktdre stanowig zagrozenie zycia lub

Sg przejawem znacznego pogorszenia czynnosci waznych narzgdow.

W szczegolnosci pod tg definicjg nalezy rozumieg, iz :

e u chorego nie stwierdza sige w badaniu moczu wateczkéw z krwinek
czerwonych

* jezeli jest obecny krwinkomocz (ale bez wateczkdw erytrocytarnych)
stezenie kreatyniny w surowicy nie przekracza 1,4 mg/dL, jak i nie ma
dowodu na zwigkszenie wartosci kreatyniny ponad 25% od warto$ci
podstawowej

* zajecie ptuc ma charakter ograniczony, tak ze PO,>70 mmHg lub sa-
turacja tlenu jest >92% w temperaturze pokojowej. Krwotoki ptucne
moga by¢ uwazane za nalezgce do podtypu ograniczonego, jesli nie
ma dowoddw na progresje choroby. Zalezy to jednak od indywidualne;
oceny prowadzacego lekarza w kazdym watpliwym przypadku

® nie stwierdza sie zmian chorobowych w innych narzadach (np. w prze-
wodzie pokarmowym, narzadzie wzroku, centralnym uktadzie nerwo-
wym), ktore bez natychmiastowego wprowadzenia intensywnego le-
czenia (tzn. metylprednizolonu w pulsach i CFS w codziennej dawce
doustnie) zagrazajg utracie czynnosci tego narzadu lub zyciu chorego

Podtyp ciezki ZW (severe)
Kazdy chory na ZW, ktdry nie zostat sklasyfikowany jako podtyp ograni-
czony, z definicji nalezy do podtypu ciezkiego.

Guzkowe zapalenie tetnic (GZT)

Na konferencji w Chapel Hill wyodrebniono z jednostki choro-
bowej guzkowego zapalenia tetnic (GZT), tzw. klasycznego GZT
oraz mikroskopowe zapalenie naczyn (microscopic polyangiitis,
MPA). Z definicji to ostatnie stanowi zapalenie naczyh przede
wszystkim malej Srednicy. W obrazie klinicznym MPA dominuje
kiebuszkowe zapalenie naczyn i zajecie kapilaréw ptucnych
z mozliwoscig krwotokdw ptucnych. Inne objawy obserwowane
w MPA sg podobne do klasycznego GZT, z tym ze GZT rzadzigj
powoduje neuropatie obwodowg w zakresie kohczyn dolnych.
Natomiast w klasycznym GZT nie obserwuje sie zajecia ptuc
i ktebuszkowego zapalenia nerek. Réznicujgca dla tych dwdch
pokrewnych jednostek chorobowych jest obecnos$¢ nieprawidio-
wego obrazu angiograficznego (mikrotetniaki i zwezenie naczyn
stwierdzane sg w klasycznym GZT), obecno$¢ przeciwciat pPANCA
(60% w MPA) i dodatnia reakcja na mieloperoksydaze (90%
w MPA), podczas gdy w klasycznym GZT nie wykazuje si¢ tych
przeciwcial. Do$¢ charakterystyczne dla klasycznego GZT jest za-
palenie naczyn nerek $redniego kalibru z nadcisnieniem oraz duza
czestos¢ licznych mononeuropatii.

Diagnostyka réznicowa tych schorzeh ma duze znaczenie
praktyczne w proghozowaniu choroby i planowaniu czasu terapii.
Klasyczne GZT przebiega raczej jednofazowo ze wzglednie nie-
wielkg liczbg nawrotdw, stad tez leczenie moze by¢ ograniczone
do okreslonego odcinka czasu (np. roku). Natomiast w przebiegu
MPA istnieje duze prawdopodobienstwo nawrotéw i przez to
choroba czesto wymaga znacznie diuzszego okresu czasu, aby
nie dochodzito do zaostrzen choroby. Chorzy z aktywng postacig
choroby powinni by¢ poczgtkowo leczeni duzymi dawkami GS.
Jesli nie obserwuje sie znaczgcego polepszenia stanu, nalezy
wprowadzi¢ do leczenia CFS. W przypadku wykazania cigzkich
zmian narzgdowych, takich jak mononeuritis multiplex, zajecia
osrodkowego uktadu nerwowego, zastoinowej niewydolnosci
krgzenia, uszkodzenia nerek czy niedokrwienia w zakresie tetnicy
krezkowej nalezy od samego poczatku stosowac leczenie kombi-
nowane.
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Guzkowe zapalenie tetnic ze wspdlistniejgcym zakazeniem
wirusowym typu B

Jednym z kryteridw klinicznych klasycznego GZT jest obec-
nos¢ w surowicy HBsAg lub przeciwcial anty-HBs, ktore rzadko
stwierdza sie w MPA. Implikuje to sposéb postepowania terapeu-
tycznego. W przypadku wspdtistniejacego zakazenia wirusowe-
go typu B (HBV) najczesciej stosowano widarabine i interferon-al-
fa. Godne podkreslenia sg czeste powikiania obserwowane przy
podawaniu lekéw immunosupresyjnych u chorych na GZT ze
wspdtistniejgcym HBV. Ten rodzaj leczenia powoduje bowiem
zaburzenia w odpowiedzi immunologicznej na zakazenie wiruso-
we i pogarsza przebieg choroby. Wykazano bowiem, iz diugo-
trwafa terapia GS ma negatywny wplyw na przezycie u chorych
na GZT ze wspdtistniejgcym schorzeniem watroby na tle HBV.
Podobnie niekorzystne jest nagte przerwanie leczenia immunosu-
presyjnego, co zmienia odpornos¢ komoérkowa i moze wywotaé
piorunujgce zapalenie watroby.

W jednym badaniu kontrolowanym nie wykazano, aby wymia-
na osocza dawata wyrazne korzysci w leczeniu GZT, stad nie za-
leca sie jego rutynowego stosowania na poczatku terapii, cho¢
w przypadkach GZT ze wspdtistniejgcym HBV taki rodzaj terapii
jest nadal preferowany.

Retrospektywna analiza 66 chorych na GZT ze wspdfistniejg-
cym HBV wykazala, ze mniejsza umieralnos¢ w okresie Srednio
50+46 miesiecy byta zwigzana z podawaniem widarabiny, wy-
miany osocza i krétkim poczgtkowym cyklem steroiditerapii, niz
gdy stosowano GS, CFS oraz wymiane osocza (18% vs 46%)
(14). Obecnie z uwagi na niepozgdane objawy widarabiny, bar-
dziej korzystne jest podawanie interferonu-alfa i/lub lamiwudyny.
Bardzo zachecajacy wydaje sie sposob krétkotrwatego podania
prednizonu, a nastgpnie lamiwudyny (100 mg/dzien) przez okres
do 6 miesiecy wraz z wymiang osocza (15).

Ziarniniak Wegenera (ZW)

Ziarniniak Wegenera stanowi martwicze zapalenie naczyn,
w szczegdlnosci gornych i dolnych drég oddechowych oraz ne-
rek. Dla wtasciwego postepowania terapeutycznego istotne jest
okre$lenie czy u chorego obecny jest ograniczony (limited) czy
uogolniony (severe) podtyp ZW (tabela 2).

Posta¢ ograniczona ZW. W postaci ograniczonej mozna sto-
sowac leczenie GS w kombinacji z metotreksatem (MTX) lub tri-
metoprimu z sulfametoksazolem (Biseptol 960 mg dwa razy
dziennie). Nalezy jednak wystrzega¢ sie fgcznego podawania Bi-
septolu z MTX, gdyz zwieksza to prawdopodobienstwo zmian we
krwi obwodowej. Zwykle rozpoczynamy podawanie MTX od
dawki 0,25 mg/kg wagi ciata/tydzien (przy maksymalnej dawce
15 mg/tydzien). Nalezy stopniowo zwigksza¢ MTX co tydzien
0 2,5 mg do maksymalnej dawki 25 mg/tydzien pod kontrolg
morfologii i enzymdw watrobowych. Leczenie MTX powinno
trwa¢ do uzyskania catkowitej remisji, a nastepnie jeszcze przez
okres roku. W dalszym okresie dawkowanie leku mozna zmniej-
sza¢ o 2,5 mg/tydzien co miesigc. Jednoczesnie konieczna jest
substytucja kwasem foliowym oraz monitorowanie stezenia kre-
atyniny. Przy tagodnej niewydolnosci nerek wymienione dawki
MTX powinny by¢ zredukowane, a jesli stezenie kreatyniny jest
wigksze niz 2,0-2,5 mg% nalezy rozwazy¢ zaprzestanie jego po-
dawania.

Inng opcjg terapeutyczng w ograniczonym podtypie ZW jest le-
czenie kombinowane GS i Biseptolu. Z dotychczas poczynionych
obserwaciji wynika, iz jest on mniej skuteczny niz MTX pod wzgle-
dem czestosci nawrotéw, natomiast moze by¢ uzyteczny, gdy
w podtrzymaniu aktywnosci ZW odgrywa istotng role wspdtistnie-
jace zakazenie, w tym zapalenie ptuc wywotane Pneumocystis
carinii. Ma to réwniez znaczenie w podtypie ciezkim przy jedno-
czesnym podawaniu GS i CFS, gdy niekiedy zaleca sig, aby dla
zapobiezenia infekcji Pneumocystis carinii podawac Biseptol trzy
razy w tygodniu.
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Postac ciezka ZW. W ciezkiej postaci choroby standardowym
leczeniem jest jednoczesne podawanie GS (zwykle 1 mg/kg/
dzien prednizonu) oraz CFS (2 mg/kg/dzien) ze zmniejszaniem
dawki prednizonu do schematu jego podawania co drugi dzieh
przez facznie 6 miesigcy oraz utrzymywania w leczeniu CFS przez
okres 12 miesiecy po uzyskaniu catkowitej remisji. Przy takim
sposobie leczenia u 91% z grupy 158 chorych obserwowano kli-
niczng poprawe, a 75% osiggato catkowitg remisje. U potowy
chorych remisja utrzymywata sie przez okres dtuzszy niz 5 lat.
Nierozstrzygnieta nadal jest kwestia optymalnego wyboru miedzy
doustnym, codziennym podawaniem CFS a leczeniem dozylnym
w postaci pulséw. Z jednej strony w otwartych badaniach na nie-
wielkigj liczbie chorych mnigjsza czestos¢ nawrotdéw byta obser-
wowana u 0sob pobierajgcych ten lek w formie doustnej. Sg to
jednak wyniki, ktére wymagatyby potwierdzenia na wiekszej gru-
pie pacjentéw. Natomiast powikiania infekcyjne czesciej obser-
wuje sie podczas doustnego podawania CFS.

Odrebnym problemem jest diugos¢ podawania CFS po uzy-
skaniu remisji. Niektdrzy autorzy zalecaja, aby juz w okresie 3-6
miesiecy zastgpi¢ CFS metotreksatem. Gdy stezenie kreatyniny
przekracza 2 mg/dL, zaleca sie zamiast MTX azatiopryne (AZA)
w dawce 2 mg/kg wagi ciata przez okres roku. Jesli obserwuije sie
zaostrzenie aktywnosci choroby w postaci ograniczonej, mozna
czasowo zwigkszy¢ dawke prednizonu lub zastosowac wigkszg
dawke MTX lub AZA. Jesli jest to zaostrzenie ciezkiej postaci ZW,
nalezy rozwazy¢ ponowne wigczenie CFS.

Wsréd chorych na ZW czesto obserwuije sie rézne powikiania
majgce charakter zmian zwigzanych z samg chorobg i podawa-
nymi lekami. Dlatego prébuje sie nowych sposobdéw leczenia,
ktére by poprawity dotychczasowe wyniki leczenia i zmnigjszyly
odlegtg $miertelnosc.

Nalezy przypomnie¢ opisywane juz poprzednio strategie stoso-
wania mykofenolanu mofetilu, przeciwciat przeciw TNFa, lefluno-
midu czy duzych dawek dozylnych immunoglobulin. TNFa odgry-
wa role w patogenezie ZW. Podwdjnie randomizowane kontrolo-
wane badanie u 180 chorych na ZW leczonych etanerceptem nie
przyniosto jednak istotnych réznic pod kagtem czestosci nawro-
téw u 0s6b, u ktérych dodatkowo podawano etanercept lub pla-
cebo. Wyniki tych ostatnich badan sugerujg wiec, ze etanercept
nie odgrywa powaznej roli w terapii ZW. Z kolei podawanie inflik-
simabu u chorych na ZW wprawdzie wywotato znaczgcy odsetek
remisji choroby w ciggu 6,5 tygodni, to jednak w tej chorobie
istotna jest czesto$¢ nawrotdw i obecnos¢ ciezkich zakazen (8).
Biorac pod uwage dotychczasowe doswiadczenia w leczeniu in-
fliksimabem nalezy unika¢ podawania tego leku jednocze$nie
z CFS, gdyz zwieksza to ryzyko powaznych infekcji. W trakcie po-
dawania infliksimabu konieczne jest uwzglednienie wspdtwyste-
powania infekcji i rozwazenie profilaktycznego podawania anty-
biotyku (17).

Przytoczenia wymaga rowniez proba zastosowania dozylnego
AZA w duzych dawkach u dwdch chorych z nawracajgcg posta-
cig ZW, nie poddajgcqg sie ani leczeniu konwencjonalnemu, ani
z uzyciem blokerow TNFa. AZA podawana byta we wlewie
i.v.1200 mg (17 mg/kg m.c.) raz w miesigcu. Ponadto stosowana
byta doustnie (100 mg/24h) w okresie miedzy pulsami. Po ukon-
czeniu cyklu 6 takich pulséw, kontynuowano podawanie AZA
w dawce 100-150 mg/24h. Stosujgc ten schemat leczenia udato
sie osiggng¢ remisje w opornej dotgd postaci choroby (18). Po-
stulowany mechanizm dziatania AZA odbywa sie na poziomie
DNA. Zaréwno sam lek, jak i jego metabolity odgrywajg role
w apoptozie limfocytéw T, posrednio poprzez oddziatywanie na
geny NF-kB i bcl-XL. Obiecujgce wydaje sie by¢ podawanie rituk-
symabu, ktére zostalo opisane w pojedynczym przypadku jako
skuteczne zarbwno w uzyskaniu remisji, jak i zapobiezeniu kolej-
nemu nawrotowi (19).

Metodg przysziosci sg préby tworzenia fuzyjnego biatka zawie-
rajgcego proteinaze 3 (proteaze serynowa, przeciwko ktérej skie-
rowane sg charakterystyczne dla ZW przeciwciata ANCA) oraz
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angiogening, ktére poprzez indukcje apoptozy eliminowatoby au-
toreaktywne limfocyty B.

Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic (OZT)

OZT jest jedng z najczestszych postaci ZN. U 40-60% pacjen-
tow wspdtistnigje z nig polimyalgia reumatyczna (PM). Konwen-
cjonalna terapia GS, cho¢ skuteczna w wielu przypadkach, wigze
sie diugim okresem leczenia (trwajgcym nierzadko 3 lata i wiece))
oraz ryzykiem wystgpienia objawdw niepozadanych. Najczesciej
wymienianym, sposrdd lekdw modyfikujgcych przebieg choroby,
preparatem o prawdopodobnej skutecznosci w OZT jest meto-
treksat (MTX). Najczesciej porownywano skojarzenie MTX+GS vs
monoterapia GS. Wérdd roznych schematéw podawania, zwykle
stosowano MTX w dawce 10 mg/tydz. Jakkolwiek podkreslano
korzystniejszy efekt leczenia skojarzonego, to rola jego nadal po-
zostaje niejasna i wymaga dalszych badan.

Ostatnie badania nad etiopatologig OZT podkres$lajg udziat IL-1.
W probkach materiafu (tetnicy skroniowej) pobranych od cho-
rych, po uprzedniej stymulaciji lipopolisacharydami, obserwuie sie
wzrost poziomu IL-1 oraz zmniejszong produkcje TNFa (20). Su-
geruje to korzystny efekt terapeutyczny po zastosowaniu antago-
nistow receptora IL-1. Istniejg doniesienia o dobrych wynikach le-
czenia OZT infliksimabem wg schematu podobnego jak w reu-
matoidalnym zapaleniu stawdw. Aby jednak potwierdzi¢ rzeczy-
wistg skutecznos¢, nalezy przeprowadzi¢ badania na duzej gru-
pie pacjentow.
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