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Wykaz stosowanych skrotow:

ZW Ziarniniakowatos¢ Wegenera

UCK Uniwersyteckie Centrum Kliniczne

EUVAS Europejska Grupa do Spraw Uktadowych Zapalen Naczyn
(ang. European Vasculitis Study Group)

EMEA Europejska Agencja Medyczna (ang. Furopean Medicines Agency)

ANCA przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofili (ang. anti—neutrophil cytoplasmic
antibodies)

PR3 Proteinaza 3

MPO Mieloperoksydaza

Anty GBM Przeciwciala przeciwko btonie podstawnej pecherzykow ptucnych i kigbuszkow
nerkowych (ang. Anti-glomerular basement membrane antibody)

IF Immunofluorescencja

ELISA Test immunoenzymatyczny (ang. Enzyme-linked immunosorbent assay)

ACR Amerykanskie Kolegium Reumatologow
(ang. American College of Rheumatology)

CHCC Konferencja w Chapell Hill
(ang. Chapell Hill Consensus Conference)

WGET Ang. Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial

SLE Toczen uktadowy

BVAS/WG Ang: Birmingham Vasculitis Activity Score

DEI Ang: Disease Extend Index

CR Calkowita remisja

PR Czesciowa remisja (ang. Partial remission)

AZA Azatiopryna

MTX Metotreksat

CYC Cyklofosfamid

MMF Mykofenolan mefetilu

GKS Glikokortykosteroidy

IVIG Ludzkie immunoglobuliny dozylne

TNF Czynnik martwicy nowotworow (ang: Tumor necrosis factor)

MEPEX Ang. Methyl prednisolone versus plasma exchange as additional therapy for
severe ANCA associated glomerulonephritis

CYCAZAREM Ang. Cyclophosphamide or Azathioprine as a remission therapy for vasculitis

REMAIN Ang. Randomised trial of prolonged remission-maintenance therapy in systemic
vasculitis

NORAM Ang. Non-Renal Wegener’s Granulomatosis Treated Alternatively with
Methotrexate Trial

GFR Ang. Glomerular filtration rate
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I. WSTEP

1. Definicja

Ziarniniakowatos¢ Wegenera (ZW), zwana rowniez choroba Wegenera,
ziarniniakiem Wegenera, zapaleniem naczyn Wegenera, a zgodnie 2z najnowszym
nazewnictwem — ziarniniakowato$cig z zapaleniem wielonaczyniowym (ang. Granulomatosis
with polyangiitis), nalezy do pierwotnych ukladowych zapalen naczyn (1). Ukladowe
zapalenia naczyn to grupa chordb, w ktérych proces zapalny toczacy si¢ w obrgbie Sciany
naczynia powoduje utrudnienie w przeplywie krwi, czego konsekwencja jest zaburzenie
ukrwienia narzadéw, uposledzenie ich funkcji 1 zniszczenie tkanek. Stan zapalny dotyczy¢
moze kazdego naczynia w organizmie, niezaleznie od jego lokalizacji, $rednicy i typu.
Warunkuje to réznorodno$¢ objawdw klinicznych w tej grupie chorob. Obowiazujacy obecnie
podzial pierwotnych zapalen naczyn opiera si¢ na srednicy zajetych naczyn. Wyrdznia si¢
wiec zapalenia duzych, Srednich i matych naczyn (tabela 1). ZW zaliczana jest do zapalen

matych naczyn.

Tabela 1. Podziat uktadowych zapalen naczyn w oparciu o srednicg zajgtego naczynia.

Srednica zajetego naczynia | Jednostka chorobowa

Duze Olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic
Choroba Takayasu

Srednie Guzkowe zapalenie tetnic
Choroba Kawasaki

Mate Ziarniniakowato$¢ Wegenera

Mikroskopowe zapalenie naczyn

Choroba Churga-Strauss

Choroba Goodpasteura

Plamica Schonleina-Henocha

Zapalenie naczyn w przebiegu samoistnej krioglobulinemii

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn skory




2. Rys historyczny

Pierwszy przypadek choroby, nazwanej pozniej ziarniniakowatosciag Wegenera,
opisany zostal przez niemieckiego studenta medycyny Heinza Klingera w 1931 roku.
Dotyczyl on lekarza cierpigcego na chorobe o postepujacym 1 ostatecznie $miertelnym
przebiegu. Po poczatkowym okresie uporczywej goraczki i przewlekajacego si¢ zapalenia
zatok szczekowych wystgpita u niego deformacja nosa, a nastepnie dotaczylo si¢ zapalenie
stawdw oraz zmiany w plucach. Stan zapalny objal kolejno ucho i wszystkie zatoki oboczne
nosa. Ponadto wystapit wytrzeszcz gatki ocznej, pojawily si¢ owrzodzenia w krtani i1
tchawicy, doszto do uszkodzenia nerek, a bezposrednia przyczyna zgonu bylo cigzkie
zapalenie oskrzeli 1 ptuc. Opis ten przedstawia typowy, tzw. klasyczny, przebieg tej choroby.
W roku 1936 1 1939 niemiecki patolog Friedrich Wegener opisat 3 kolejne przypadki choroby
uznajac, ze ze wzgledu na charakterystyczny obraz histopatologiczny w postaci ziarniniakow
wystepujacych w gdérnych i1 dolnych drogach oddechowych, zaj¢cie nerek oraz zapalenia
naczyn tetniczych, stanowig one odrgbna posta¢ uktadowego zapalenia naczyn. W 1954 roku
Goodman i Churg zaproponowali kryteria patologiczne zwane ,triada Wegenera”, ktore
obejmuja zmiany ziarniniakowe, martwicze zapalenie naczyn zylnych i tg¢tniczych oraz
ogniskowe zapalenie ktgbuszkdéw nerkowych (2). Kryteria te pozostaja aktualne do dzis.

ZW jest choroba o potencjalnie niekorzystnym przebiegu. Smiertelno$é z powodu
nieleczonych uktadowych zapalen naczyn w ciggu pierwszego roku od zachorowania wynosi
ponad 85%. Sredni czas przezycia chorych w jednym z najwczeéniejszych opracowan
dotyczacych pacjentow z ZW wynosit tylko okoto 5 miesigcy (3). Pierwszymi lekami
zastosowanymi w leczeniu ZW byly glikokortykosteroidy. Ich zastosowanie wydtuzyto czas
przezycia chorych $rednio o 12,5 miesiaca, przy jednoczesnym zwigkszeniu czestosci zgonow
wynikajacych z powiktan infekcyjnych (4). Dopiero zastosowanie w 1954 roku przez
Fahley’a zwigzku alkilujacego (kwasu musztardowego), pozwolito na uzyskanie klinicznej
remisji ZW. Wieloletnie préby ustalenia skutecznego leczenia przyniosty sukces dopiero w
1972 roku, kiedy to Fauci i Wolf zastosowali terapi¢ skojarzong z uzyciem cyklofosfamidu i
glikokortykosteroidow. Potaczenie to, stanowigce do dnia dzisiejszego podstawowy schemat
terapeutyczny w ZW, pozwolilo na znaczace wydluzenie przezycia w tej grupie chorych (5).
W Polsce pierwsze doniesienia dotyczace leczenia ZW pochodza z 1959 roku (6). Stosowano
wowczas glikokortykosteroidy oraz radioterapi¢. Pierwsze publikacje dotyczace stosowania
cyklofosfamidu pochodza natomiast z roku 1988 z Kliniki Otolaryngologii CMKP (7) oraz
pracy pod redakcja prof. Wiatr obejmujacej materiat kliniczny z lat 1959-1990 (8).



3. Epidemiologia

Nie ma doktadnych polskich danych epidemiologicznych dotyczacych czgstosci
wystgpowania ZW. Na podstawie badan przeprowadzonych w USA obejmujacych 5-letni
okres czasu (lata 1986-1990) oceniono rozpowszechnienie choroby na 26 do 30 przypadkéw
na 1 000 000 mieszkancow (9). W Niemczech w wybranych regionach kraju wskaznik ten
oszacowano na 42,3 do 51,2 przypadkow na 1 000 000 mieszkancédw, przy czym wigksze
rozpowszechnienie obserwowano w poéinocnej czesci kraju (10). Wskaznik rocznej
zachorowalnosci réwniez waha si¢, wynoszac 10 nowych przypadkéw na 1 000 000 w
Niemczech (10), 8,5/1 000 000 w Wielkiej Brytanii (11) i 4/1 000 000 w USA (9). W
przeprowadzonych miedzy innymi w Norwegii, Szwecji oraz Wielkiej Brytanii wieloletnich
analizach zaobserwowano rosngcg liczbe zachorowan na ZW. Wskaznik zachorowalnosci
zwiekszyt si¢ z 5,2/1 min do 12,0/1 mln populacji w Norwegii (12), z 8,7 do 10,3/1 mln w
Wielkiej Brytanii na przestrzeni 11 lat (11) oraz z 3,3 do 11,9 na przestrzeni 21 lat w Szwecji
(13). Przyczyna tego zjawiska pozostaje nieznana. Moze to by¢ zwiazane z rzeczywistym
wzrostem liczby chorych, ale nie mozna wykluczy¢, ze przyczynita si¢ do tego zwigkszona
rozpoznawalno$¢ wynikajaca zarowno ze wzrostu zainteresowania tg jednostka chorobowa,
jak 1 rozwojem wiedzy na jej temat. Z pewnoscia przyczynito si¢ do tego rowniez
wprowadzenie do powszechnej diagnostyki testOw do oznaczania obecnosci przeciwcial
przeciw cytoplazmie granulocytow obojetnochtonnych (ANCA - ang: anti—neutrophil
cytoplasmic antibodies) w surowicy oraz potwierdzenie ich swoistos$ci 1 specyficznosci dla tej
jednostki chorobowej (14). Rozpowszechnienie badan immunologicznych znacznie utatwito i
przyspieszylo ustalenie rozpoznania, jakkolwiek we wspomnianym juz badaniu
przeprowadzonym w Szwecji zwrocono uwage, ze wzrost liczby chorych byt zauwazalny juz
3 lata przed wprowadzeniem do powszechnego stosowania badan immunologicznych (13,
15).

Na ziarniniakowato$¢ Wegenera zdecydowanie czesciej choruja osoby rasy biatej,
przy czym rownie czesto dotyczy ona obu plci (16, 17, 18). W niektérych badaniach
zwracano uwage na niewielka dominacje pici meskiej (19 - 26). Choroba moze wystapi¢ w
kazdym wieku (5 - 91 lat), ale najwigcej przypadkow notuje si¢ miedzy 45 a 65 rokiem zycia
(13, 16 - 18, 21- 33). Wystgpowanie rodzinne zdarza si¢ bardzo rzadko (34, 35). Praktycznie

nie zdarza si¢ takze wystepowanie choroby u bliznigt jednojajowych (36).



ZW jest chorobg przewlekla o nawrotowym charakterze, dotykajaca w wigkszosci
przypadkéw osob w okresie ich pelnej aktywnosci zawodowej. W badaniach
przeprowadzonych wsrdd pacjentéw, ktérzy w chwili rozpoznania byli mtodsi niz 40 lat,
oceniano wptyw choroby na ich dalsza zdolno$¢ do pracy i jakos¢ zycia. Stwierdzono, ze 31%
z nich w wyniku choroby stato si¢ przewlekle niezdolnych do wykonywania pracy

zawodowej, a ich jako$¢ zycia byla istotnie obnizona (37, 38).

4. Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby pozostaje nieznana. Wsrod czynnikdw sprawczych zwraca sig¢
duza uwage na narazenie srodowiskowe: ekspozycja na gazy, krzemionke, srodki stosowane
w rolnictwie, czynniki organiczne, infekcyjne, czy leki (39 - 42). Bierze si¢ rdwniez pod
uwage istnienie sktonnosci osobniczej predysponujacej do rozwoju omawianej choroby,
chociaz udzial czynnikéw genetycznych jest niejasny, a zaleznos¢ ZW od obecnosci
konkretnych antygenéw HLA jest staba (18, 41, 43 - 45).

Sposrod wielu teorii patogenetycznych jedna z najstarszych i wcigz aktualnych jest
teoria infekcyjna. Juz sam Wegener sugerowal, ze stan zapalny w obrgbie gornych drog
oddechowych moze by¢ czynnikiem inicjujgcym rozwdj choroby. Teoria ta zostala czasowo
zarzucona ze wzgledu na nieskutecznos¢ stosowanych antybiotykdéw, a jednoczesnie brak
obecnosci jakichkolwiek drobnoustrojow (bakterii, wiruséw, grzybdw, mykoplazm) w
badaniach poptuczyn oskrzelowych czy wycinkéw z ptluc. Obecnie proponowany jest
hipotetyczny model patogenezy ZW z udzialem czynnika infekcyjnego, w szczegdlnosci
gronkowca ztocistego, cho¢ inne czynniki infekcyjne rowniez brane byly pod uwage (m.in.
arbowirus A, parvovirus B19, Klebsiella sp, Staphylococcus aureus czy Haemofilus
influenzae). W mysl tej teorii zakazenie aktywuje system odpornosciowy 1 wywotuje reakcje
zapalng. Zaktywowane monocyty produkuja cytokiny prozapalne, gtéwnie czynnik martwicy
nowotworow (TNF — ang. Tumor necrosis factor) i interleuking 1 (IL-1). Pod ich wptywem
na powierzchni granulocytow obojetnochtonnych oraz komorek srodblonka dochodzi do
ekspresji czastek adhezyjnych, proteinazy 3 (PR3) i mieloperoksydazy (MPO). W wyniku
wigzania krazacych przeciwciat ANCA z PR3 przez receptor FcaRIl znajdujacy si¢ na
powierzchni neutrofilii dochodzi do aktywacji granulocytdéw obojetnochlonnych 1 ich
degranulacji, uwalniania wolnych rodnikdéw tlenowych i wydzielania substancji o dzialaniu

chemotaktycznym. Zapoczatkowuje to uszkodzenie naczynia i tworzenie ziarniny (46 - 50).



Jedna z nowych koncepcji wyjasniajagca mechanizm, w jakim infekcja
gronkowcem ztocistym mialaby indukowaé rozwdj zapalenia naczyn, opiera si¢ na
obserwacji, ze u chorych z ZW stwierdza si¢ obecnos¢ przeciwcial skierowanych przeciwko
tzw. komplementarnemu PR3 (cPR3), czyli biatku, ktére powstaje z antysensownego DNA
kodujacego PR3. Przeciwciata do cPR3 indukujg powstawanie przeciwcial anty-idiotypowych
reagujacych krzyzowo z PR3, czego efektem jest powstawanie ANCA. Stwierdzono, ze
biatka gronkowca ztocistego wykazuja homologiec z cPR3 (51). Zwiazek infekcji z
zapoczatkowaniem reakcji immunologicznej nie zostal jednak dotychczas jednoznacznie
udowodniony (42, 52 - 56). Potwierdzono natomiast blisko o§miokrotnie zwigkszone ryzyko
nawrotu choroby oraz obecnos$¢ aktywnych zmian w obrgbie gérnych drég oddechowych w
przypadku nosicielstwa gronkowca ztocistego w obrebie blony §luzowej nosa (57). Teoria
infekcyjna moze by¢ wytlumaczeniem dla obserwowanej przez niektdrych badaczy
sezonowosci zachorowan na ZW z predylekcja do miesigcy zimowych oraz czestszym
wystepowaniem choroby w krajach o klimacie zimnym (zwigkszona zapadalnos$¢ na choroby
infekcyjne gtéwnie gornych drog oddechowych w miesigcach zimowych) (41, 58, 59).

W 1982 roku Davies po raz pierwszy stwierdzit w surowicy chorych z
martwiczym zapaleniem kiebuszkow nerkowych obecno$¢ przeciwciat skierowanych
przeciwko cytoplazmie granulocytow obojetnochtonnych (ANCA) (60). Po trzech latach van
der Woude wykazal zwigzek obecnosci tych przeciwciat z ZW (14). ANCA sa grupa
przeciwcial skierowanych przeciwko enzymom zawartym w ziarnistosciach granulocytow
obojetnochtonnych 1 monocytach, ale zar6wno przyczyna ich powstawania, jak i doktadna
rola w procesie rozwoju ZW pozostaje do konca niewyjasniona. Prawdopodobnie ich
powstanie indukuje dlugotrwata i nietypowa prezentacja antygendéw, ktédre w warunkach
zdrowia sa niedostgpne dla ukladu odpornosciowego. Istnieja dwie metody wykrywania
przeciwcial ANCA: bardziej czuta metoda immunofluorescencji (IF) i bardziej specyficzny
test immunoenzymatyczny (ELISA) (61, 62). Na podstawie immunofluorescencji wyrdznia
sie dwa podstawowe typy przeciwciat przeciw granulocytarnych: o cytoplazmatycznym typie
$wiecenia, (tzw. c-ANCA — ang: cytoplasmic ANCA) oraz o okolojadrowym typie swiecenia
(tzw. p-ANCA — ang: perinuclear ANCA). W teScie immunoenzymatycznym oceniana jest
swoistos¢ wykrywanych przeciwciat: cANCA skierowane sg gtownie przeciwko proteinazie 3
(PR3), natomiast pANCA przeciwko mieloperoksydazie (MPO), elastazie, lactoferynie lub
BPI (ang: bactericidal/permeability increasing protein). Biologiczna rola tych enzymow
polega na degradacji lub detoksykacji substancji produkowanych przez drobnoustroje

chorobotworcze.



W niektorych przypadkach stwierdzi¢c mozna takze tzw. atypowe ANCA (a-
ANCA) o nieokreslonym typie $wiecenia. Swoisto$¢ oznaczen cANCA metoda
immunofluorescencji u pacjentdéw z ZW wynosi powyzej 95%. Czulos¢ tej metody natomiast
waha si¢ w zaleznosci od fazy i postaci choroby: u pacjentéw z aktywna, uogoélniong postacia
ZW wynosi 90-98%, w postaci ograniczonej do gdérnych drég oddechowych 50-70%,
natomiast w okresie remisji czutos¢ oznaczen cANCA wynosi ponizej 35% (63 - 65). U osoby
prezentujacej objawy sugerujace ZW, u ktorej stwierdza si¢ obecnos¢ przeciwcial cANCA,
prawdopodobienstwo takiego rozpoznania jest wysokie. Zgodnie z konsensusem
Mig¢dzynarodowej Grupy Ekspertow ds. ANCA testem wykonywanym u kazdego nowo
diagnozowanego pacjenta powinna by¢ IF (66, 67). W wypadku uzyskania wyniku
dodatniego, bez wspotistniejacych przeciwcial przeciwjadrowych, test ten moze by¢ uzyty do
dalszego monitorowania chorego. W przypadku otrzymania wyniku ujemnego lub
watpliwego, nalezy wykona¢ test ELISA celem wykrycia przeciwcial anty PR3 i anty MPO.
Optymalne jest wykonywanie zarowno IF jak i ELISA u kazdego nowo diagnozowanego
pacjenta, gdyz istnieje grupa chorych (okoto 10%), u ktérych wyniki IF i ELISA nie
pokrywaja sie¢, co wynika najpewniej z roznic w metodologii (62, 68). Nalezy jednak
pamigtac, ze cANCA nie sg patognomoniczne dla rozpoznania ZW. Wskazane jest uzyskanie
materialu  z zajgtego narzadu do badania histopatologicznego, celem potwierdzenia
rozpoznania. Niemniej ze wzgledu na wysoka swoisto$¢ przeciwcial PR3-ANCA niektdrzy
autorzy sugeruja, aby przy sugestywnym obrazie klinicznym i1 obecno$ci przeciwcial PR3-
ANCA rozpozna¢ ZW bez wykonywania biopsji zajetych narzadow (63). Pamigtaé takze
nalezy, ze stgzenie przeciwciatl w surowicy nie odzwierciedla aktywnos$ci ani zaawansowania
choroby. Zmiany w ich st¢zeniu tylko u mniej niz 10% pacjentéw odzwierciedlaja zmiany w
stanie klinicznym oraz aktywnosci choroby (69).

Przeciwciata pANCA nie sa typowe dla okreslonej postaci zapalenia naczyn. Ich
obecnos¢ stwierdza si¢ u okoto 5% chorych z ZW, ponadto wystepuja w mikroskopowym
zapaleniu naczyn, czy chorobie Churga-Strauss. U niektorych pacjentow dotknietych m.in.
zapalnymi chorobami jelit, reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) czy toczniem
uktadowym (SLE), réwniez moga wystepowal przeciwciata ANCA, ale zazwyczaj
skierowane przeciwko innym niz mieloperoksydaza antygenom, np. przeciwko laktoferynie.
W praktyce klinicznej stwierdza si¢ rowniez niewielka grupe chorych (okoto 5%) z
rozpoznaniem ukladowego zapalenia naczyn, u ktorych w catym przebiegu choroby nie
stwierdza si¢ obecnos$ci przeciwciat ANCA w surowicy. Przyczyna tego zjawiska pozostaje

niewyjasniona (70).

10



W praktyce klinicznej nalezy rowniez pamigta¢ o mozliwosci tzw. falszywie
dodatnich oznaczen ANCA. Ich obecno$¢ mozna stwierdzi¢ w wielu chorobach ukladowych,
zakaznych 1 nowotworowych (m.in. amebiaza, HIV, mukowiscydoza, mykobakteriozy,
wrzodziejace zapalenie jelit, toczen uktadowy, rak pluca, sarkoidoza, autoimmunologiczne
zapalenie watroby) (50, 70).

Zwiazek przeciwciat ANCA z rozwojem uktadowych zapalen naczyn jest nadal
niejednoznaczny. O ile rola MPO-ANCA w patogenezie zapalen naczyn zostata
udowodniona, to udzial przeciwcial PR3-ANCA w patogenezie ZW budzi nadal kontrowersje
(48). Pewne obserwacje kliniczne wydaja si¢ potwierdza¢ ich patogenng role. Po pierwsze,
jak juz wspomniano, u wigkszosci pacjentow z aktywna, ciezka postacig choroby stwierdza
si¢ obecnos¢ ANCA w surowicy (65), aczkolwiek dane dotyczace zwigzku stezenia ANCA z
aktywno$cia procesu chorobowego sa sprzeczne (17, 19, 65, 71, 72). Po drugie, wykazano, ze
w trakcie leczenia u chorych z obecnoscia ANCA ich st¢zenie w surowicy obniza sig.
Jednoczesnie wickszos¢ nawrotow choroby poprzedzone jest wzrostem ich stezenia w
surowicy pacjentow (73, 74). Czgs¢ autordw sugerowata nawet, iz leczenie uzaleznione od
narastania przeciwcial mogloby zapobiega¢ nawrotom choroby, chociaz przydatnosc
seryjnych oznaczen ANCA w monitorowaniu chorych i przewidywaniu nawrotéw choroby
jest kontrowersyjna (14, 75). Uwaza si¢, ze w sytuacji, gdy wzrastajacemu st¢zeniu ANCA
nie towarzysza objawy kliniczne sugerujace nawrdt choroby, to sam ich wzrost nie upowaznia
do wdrozenia czy intensyfikacji leczenia (17, 19). Wynika to z obserwacji, ze nawet u okoto
40% chorych, u ktérych stwierdzano narastanie miana ANCA nie wystgpit klinicznie jawny
nawr6t choroby (72, 74). Na podstawie wieloletnich obserwacji uwaza si¢ natomiast, ze
chorzy, u ktérych w okresie remisji nadal wykrywa si¢ ANCA, maja wicksze ryzyko
klinicznego nawrotu choroby (71). Dane te wskazujg na to, ze ANCA maja istotng rolg w
patogenezie ZW, ale sama ich obecnos¢ nie jest wystarczajaca do indukcji zapalenia naczyn.

Z punktu widzenia histopatologicznego ZW charakteryzuje si¢ wystepowaniem
martwiczego zapalenia malych naczyn oraz tworzeniem struktur ziarniniakowych. Biorac pod
uwage te dwa odmienne procesy, wyrdzni¢ mozna dwie fazy choroby majace rdwniez swoje
odzwierciedlenie w obrazie klinicznym (76). Choroba najczgsciej rozpoczyna si¢ od fazy
ziarniniakowej (choroba ziarninikowa). Najwczesniejszy okres zmian mikroskopowych
ukazuje mate ogniska martwicy kolagenu otoczone palisadowato histiocytami, co prowadzi
do tworzenia ziarniniaka. Wykazano, ze za powstawanie ziarniny zapalnej odpowiadajg

procesy komodrkowe, a komdrkami zaangazowanymi w ten proces sa gtdéwnie limfocyty Th17

(77).
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Uwalniany TNF oraz interferon gamma (INF y) pobudzaja makrofagi do
wytwarzania cytokin 1 toksycznych metabolitéw, co ma dziatanie prozapalne oraz
uszkadzajace tkanki (46, 47, 70, 78). Klinicznie ten okres choroby charakteryzuje si¢ gtownie
zmianami w obrebie gornych drog oddechowych (nawracajace krwawienia, wycieki ropne lub
krwisto-ropne z nosa, zapalenie zatok obocznych nosa, perforacja przegrody nosa, zapalenie
ucha srodkowego, zapalenie wyrostka sutkowatego) bez wspotistniejacych objawow ogolnych
choroby (goraczka utrata masy ciata, ostabienie). Zmiany ziarniniakowe moga przez ciagtos¢
szerzy¢ si¢ do jamy ustnej, oczodotu, na podstawe czaszki, a takze w kierunku tchawicy,
oskrzeli 1 ptuc. W dolnych drogach oddechowych zmiany ziarniniakowe tworza mnogie
zmiany o charakterze guzkow, czesto z tendencja do rozpadu. Ten okres choroby, z
dominujacymi zmianami ziarniniakowatymi moze po réoznym czasie trwania (od tygodni do
lat) przej$¢ w posta¢ uogolniong, w ktorej dominujg zmiany o typie zapalenia naczyn. Czesto
trudno jest klinicznie wyrozni¢ obie fazy choroby. Choroba moze ujawni¢ si¢ w postaci
uogolnionej, bez uchwytnej fazy ziarniniakowej lub tez transformacja moze przyjmowac
posta¢ piorunujaca. Typowa zmiang histopatologiczng w okresie uogdélnionym choroby jest
zapalenie matych 1 $rednich naczyn zaréwno te¢tniczych jak 1 zylnych, w obrazie
morfologicznym przyjmujacym posta¢ martwiczego zapalenia naczyn (ang: necrotizing
vasculitis). Dominujagcym typem komodrek w tej fazie choroby sg limfocyty Th2. Klinicznie
wystepuja objawy ogolne (gorgczka, ostabienie, poty nocne, utrata masy ciata), dolegliwosci
stawowe, migsniowe oraz objawy narzadowe takie jak np. zespdt czerwonego oka jako wyraz
zapalenia naczyn spojowek 1 twardowki, zmiany skorne (histologicznie leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn), czy tez polineuropatia obwodowa jako wyraz =zapalenia naczyn
zaopatrujacych nerwy obwodowe. Cato$¢ obrazu postaci uogolnionej choroby dopeinia
zajecie nerek przyjmujace czesto posta¢ gwaltownie postepujacego kigbuszkowego zapalenia
nerek. Jesli towarzyszy mu krwawienie do pecherzykow phlucnych, daje to kliniczny obraz
zespolu plucno-nerkowego (46, 47, 70, 76, 78).

Podstawa rozpoznania pozostaje badanie histopatologiczne, przy czym nalezy
zwroci¢ uwage, ze pomimo, iz typowa triada patologiczna obejmuje obecnos¢ ziarniny,
martwicy 1 zapalenia naczyn to rzadko w badaniu materiatu pobranego droga biopsji
tkankowej spotyka si¢ jednoczesnie wszystkie te zmiany (18, 79). Uzyskanie pewnego
rozpoznania zalezy w duzym stopniu od miejsca i sposobu pobierania materialu do badania
histopatologicznego (80). Przydatnos¢ badania mikroskopowego wzrasta szczegdlnie w
przypadku chorych z ujemnym oznaczeniem ANCA, w poczatkowym okresie choroby, badz

u pacjentéw z nietypowym obrazem klinicznym.
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5. Kryteria rozpoznania

W 1990 roku Amerykanskie Kolegium Reumatologéw (ang. ACR - American
College of Rheumatology) opracowato kryteria klasyfikacyjne wyrdzniajac siedem postaci
zapalen naczyn, w tym ZW (81). Czuto$¢ tych kryteriow ustalono na 71 do 95,3%, a
specyficznos¢ na 78,7 do 99,7%. Do kryteriow ACR dla ZW naleza: 1) obecno$¢ stanu
zapalnego w obrebie jamy ustnej lub nosa w postaci bolesnych badz bezbolesnych owrzodzen
na blonach §luzowych jamy ustnej, lub tez ropny badz krwisty wyciek z nosa, 2)
nieprawidlowy obraz radiologiczny klatki piersiowej wykazujacy obecnos¢ guzkow,
utrwalonych naciekow lub jam, 3) nieprawidlowy osad moczu oraz 4) cechy ziarniniakowego
zapalenia w biopsji obecnego w $cianie tetnicy lub tetniczki, badZ tez okotonaczyniowo lub
pozanaczyniowo. Spelnienie co najmniej 2 z wymienionych kryteriow pozwala na ustalenie
rozpoznania z czulos$cig okreslang na 88,2% 1 specyficznoscia na 92%. Nalezy jednak
pokresli¢, ze wymienione powyzej kryteria ACR nie zostaly stworzone jako kryteria
diagnostyczne, a miaty jedynie shuzy¢ klasyfikacji zapalen naczyn. W przeprowadzonych
badaniach wykazano ich ograniczong skuteczno$¢ w diagnostyce zapalen naczyn w ogdlnej
populacji chorych (82).

W 1992 roku w miejscowosci Chapel Hill w Stanach Zjednoczonych Ameryki
Péinocnej odbyta sie konferencja znana pod nazwa Chapell Hill Consensus Conference —
CHCC, w trakcie ktdérej opracowano definicje poszczegdlnych postaci zapalen naczyn
opierajac si¢ na obrazie histopatologicznym oraz srednicy zajetych naczyn. W brzmieniu tej
definicji ZW jest ,ziarniniakowym zapaleniem obejmujacym drogi oddechowe oraz
martwiczym zapaleniem dotyczacym naczyn drobnego i S$redniego kalibru, zaréwno
tetniczych jak 1 zylnych; martwicze zapalenie kigbuszkéw nerkowych w ZW jest czeste” (83).
Nalezy pamictac, iz zaproponowana na konferencji w Chapel Hill i obowigzujaca obecnie
definicja ZW w zamysle jej autorow rowniez nie miala stuzy¢ jako kryteria klasyfikacyjne, a
tym bardziej diagnostyczne. Dwie duze préby adaptacji definicji z CHCC do codziennej
klinicznej diagnostyki ZW zawiodly (84, 85, 86). Trwaja nadal starania o utworzenie
kryteriow stuzacych specyficznie diagnostyce ZW (84, 87).

Obraz kliniczny zapalen naczyn jest bardzo réznorodny, a ustalenie wlasciwego
rozpoznania w odniesieniu do konkretnego pacjenta jest czgsto trudne. Na kanwie tych
trudnosci Europejska Agencja Medyczna (EMEA, ang. European Medicines Agency)
zaproponowata algorytm diagnostyczny ANCA-dodatnich zapalen naczyn oparty na
kryteriach ACR 1 definicjach CHCC (88) (rycina 1).
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Jego przydatno$¢ diagnostyczng potwierdzono w badaniach populacyjnych (89,
90). Z kolei Europejska Grupa do Spraw Uktadowych Zapalen Naczyn (EUVAS, ang.
European Vasculitis Study Group) przedstawila propozycj¢ tzw. zmodyfikowanych kryteriow
ACR, w ktorych jako piaty element uwzgledniono obecno$¢ przeciwcial przeciwko

cytoplazmie neutrofilow (ANCA) w surowicy chorego.

Rycina 1. Algorytm klasyfikacyjny zapalen naczyn wg Europejskiej Agencji Medycznej
(EMEA) (Watts, 2007, zmodyfikowane).
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6. Postacie choroby i obraz kliniczny

Jak juz wspomniano, rozw0j zmian w klasycznej postaci ZW charakteryzuje si¢
dwufazowym przebiegiem. Poczatkowy okres okresla si¢ mianem postaci ograniczonej,
zwanej przez roznych autoréow faza inicjujaca, nienerkowa, indolentng, zlokalizowana,
wczesnie uktadowa lub lokoregionalng. Ta posta¢ choroby, bez zajecia nerek, zostata po raz
pierwszy opisana w 1966 roku (91). Po uptywie réznie dlugiego okresu czasu moze ona
przejs¢ w posta¢ ciezka zwang takze uogdlniong, klasyczng lub uogolniong klasyczng.
Naturalny przebieg choroby u kazdego chorego jest inny i trudny do przewidzenia zwlaszcza
w poczatkowej fazie choroby (76).

Na podstawie konsensusu ekspertow zawartego w ramach badania WGET (ang.
Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial) wyrdzniono posta¢ ograniczong 1 cigzka
choroby. Posta¢ ograniczong zdefiniowano jako stan, w ktorym wystepujace zmiany
chorobowe nie wymagaja natychmiastowego rozpoczecia leczenia, gdyz nie stanowig
zagrozenia dla zycia ani funkcjonowania zyciowo waznych narzagdéw. W kazdym innym
przypadku, gdy z powodu =zajecia zyciowo waznych narzadéw wymagane jest pilne
rozpoczecia leczenia, rozpoznajemy postaé ciezka. Europejska Grupa ds. Uktadowych
Zapalen Naczyn (EUVAS) zaproponowata inny podziat. Wyrdzniono w nim postac
miejscowa, wezesng uogolniong oraz uogolniong, w ktorej wyrozniono podgrupe z zajeciem
narzagdowym 1 uszkodzeniami zagrazajacymi zyciu, posta¢ ci¢zka oraz oporng na leczenie.
Charakterystyke poszczegoélnych postaci przedstawiono w tabeli 2. Postaé miejscowa oraz
wczesna uogodlniona wedlug EUVAS odpowiada w wigkszoSci postaci ograniczone] w

badaniu WGET. W niniejszym opracowaniu przyjeto podzial na postaci wedlug EUVAS.
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Tabela 2. Podziat postaci ZW wedlug Europejskiej Grupy ds. Uktadowych Zapalen Naczyn
(EUVAS).

Posta¢ choroby Definicja

Miejscowa Objawy ograniczone do goérnych i dolnych drég
oddechowych, bez ukladowego zapalenia i objawow

ogolnych

Wczesna uogolniona (bez zajecia | Dodatkowo wystepuja objawy ogdlne choroby oraz
narzadow zagrazajacego zyciu) objawy zajecia narzadowego, ale bez uszkodzenia

zagrazajacego zyciu chorego; kreatynina <1,7 mg/dl

Uogodlniona z zajeciem narzaddéw | Zagrazajace zyciu uszkodzenie narzadow
zagrazajacym zyciu wewnetrznych; kreatynina <5,7 mg/dl
Ciezka Gwattownie postepujaca niewydolno$¢ nerek =z

towarzyszacym lub nie zaj¢ciem ptuc; zagrozenie zycia

Oporna Choroba postepujaca pomimo leczenia cyklofosfamidem

1 glikokortykosteroidami

Obraz kliniczny ZW cechuje si¢ duza zmiennoscig objawdw. Najczesciej zmiany
chorobowe lokalizuja si¢ w obrgbie gornych 1 dolnych drog oddechowych oraz nerek. Obraz
kliniczny jest jednak o wiele bardziej réznorodny, gdyz choroba moze dotyczy¢ niemal
kazdego narzadu. Czgstos¢ zajecia poszczegdlnych narzadow stwierdzana w momencie
rozpoznania choroby jest rézna, co wynika zardwno ze wspomnianej zmienno$ci obrazu
klinicznego, jak 1 ze specjalizacji osrodka, z ktorego pochodza poszczegdlne dane
statystyczne. Czestos$¢ zajecia gornych drég oddechowych w czasie rozpoznania waha si¢ od
60 do 90% (12, 16, 18, 19, 22 - 24, 30, 31, 92 - 96), zajecie nerek od 18 do nawet 100% (dane
z osrodkow nefrologicznych) (16, 18, 19, 23, 24, 30, 31, 33, 92 - 95), ptuc 31 do 95% (16,
18, 19, 22, 24, 30, 92 - 95). Czgste sa rdwniez objawy ogdlne choroby takie jak goraczka,
ostabienie (33, 93, 95), a takze objawy ze strony stawdw 1 migsni (20 - 80%)(16, 18, 22, 24,
33, 79, 92- 95, 97). Zajecie uktadu nerwowego jest dos¢ rzadkie na poczatku choroby,
natomiast juz w tym okresie moga wystepowac objawy mononeuropatii czy polineuropatii
obwodowej (3 - 20%) (16, 18, 30, 92, 93) oraz objawy zaj¢cia centralnego uktadu nerwowego
(2 -8%) (16 - 18, 30, 93, 95).
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Inne rzadsze lokalizacje choroby to gatka oczna (8 - 58%) (16 - 18, 22 - 24, 30,
31, 33,79, 92 - 95, 97), przewod pokarmowy (0 - 12%) (16, 18, 30, 31, 92 - 95), serce (2 -
25%) (16 - 18, 22, 31, 92 - 95, 97), skora (5 - 46%) (16 - 18, 22 - 24, 30, 31, 33, 92 - 95, 97).
Do bardzo rzadkich lokalizacji naleza rowniez S$linianki, przysadka mozgowa, prostata,

narzady rodne czy gruczot piersiowy (22, 92, 93, 98, 99).

7. Kryteria remisji calkowitej, czeSciowej oraz nawrotu choroby

ZW przebiega z okresami zaostrzen 1 remisji. Remisja catkowita (CR)
definiowana jest jako brak cech aktywnos$ci choroby, catkowita regresja obserwowanych
wczesniej w badaniach radiologicznych zmian ptucnych badz stwierdzenie stabilnych zmian
zejsciowych (blizn), ustabilizowanie badz poprawa funkcji nerek bez cech aktywnosci osadu
moczu. Jako czg¢s$ciowa remisje (PR) uznaje si¢ sytuacje kliniczng, w ktorej wystepuje
wyrazne zmniejszenie nasilenia objawdw choroby, z przynajmniej czgsciowa regresja zmian
naciekowych w ptucach, ustabilizowaniem funkcji nerek, a w przypadku wystepowania cech
zajecia innych niz wymienione narzagdéw obecnos¢ wyktadnikéw poprawy ich funkcji.
Mianem nawrotu okresla si¢ ponowne wystapienie cech aktywnosci choroby, pogorszenie
funkcji uprzednio zajetych narzadéw lub wystapienie nowych zmian stwierdzane po okresie

przynajmniej czgsciowej remisji, po wykluczeniu choroby infekcyjnej (100).

8. Skale stosowane do oceny aktywnosci (BVAS/WG) i zaawansowania choroby (DEI)

Uktadowe zapalenia naczyn, w tym ZW, sa chorobami stanowiacymi realne
zagrozenie dla zdrowia 1 zycia pacjentdw. Postep jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w ich
diagnostyce, a zwtlaszcza leczeniu, znacznie poprawit rokowanie w tej grupie pacjentow.
Coraz wigksza liczba pacjentdéw przezywa ostry okres choroby, a co za tym idzie wzrasta
liczba chorych obcigzona przewlekla choroba o nawrotowym charakterze. Przewlektos¢ i
nawrotowos$¢ choroby wymaga ciggtej] wnikliwej oceny stanu chorego. Istotng kwestig
pozostaje odrdznienie potencjalnie odwracalnego pogorszenia stanu chorego, zwigzanego z
zaostrzeniem choroby od nieodwracalnych uszkodzen narzadowych wynikajacych badz z
przebytego aktywnego procesu chorobowego, bedacych wynikiem toksycznosci stosowanego

leczenia, czy tez bedacych efektem innych wspdtistniejgcych chordb.
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W  celu umozliwienia obiektywnej oceny stanu chorego, aktywnosci 1
zaawansowania choroby, a takze odpowiedzi na zastosowane leczenie stworzono
odpowiednie skale. Umozliwiaja one monitorowanie przebiegu choroby oraz ulatwiaja
podejmowanie decyzji terapeutycznych. Standaryzacja oceny umozliwia takze poréwnywanie
danych pomigdzy osrodkami oraz wykorzystanie wynikow badan populacyjnych w trakcie
opieki nad indywidualnym pacjentem. Sposréd wielu skal majacych zastosowanie w
uktadowych zapaleniach naczyn, w niniejszej pracy postuzono si¢ dwiema: aktywnosc
choroby oceniano w skali BVAS/WG (ang: Birmingham Vasculitis Activity Score for
Wegener granulomatosis), natomiast stopien zaawansowania przy uzyciu skali DEI (ang:
Disease Extend Index). Obie skale oceniano w oparciu o stan kliniczny w chwili rozpoznania

choroby.

9. Leczenie

ZW jest chorobg o potencjalnie $miertelnym przebiegu. Leczenie uzaleznione jest
od postaci choroby, stopnia jej zaawansowania oraz stanu klinicznego chorego. Ogolnie w
procesie terapeutycznym wyrdzni¢ mozemy okres indukcji remisji, nastepnie jej
podtrzymania oraz leczenia nawrotdw. Obecnie za ztoty standard w leczeniu indukujacym
remisj¢ stosowanym w postaci uogolnionej ZW uznaje si¢ skojarzone podawanie wysokich
dawek glikokortykosteroidow oraz cyklofosfamidu (tzw. schemat Fauciego). Umozliwia on
uzyskanie remisji choroby w ponad 90% przypadkow (180). Glikokortykosteroidoterapi¢
rozpoczyna si¢ zazwyczaj od dozylnych wlewoéw metylprednizolonu w dawce 0,5-1,0 g na
dobe przez 3 dni (zazwyczaj do tacznej dawki od 1,5 do 3,0 g) z nastepcza terapig
prednizonem w dziennej dawce 1 mg/kg m.c. Cyklofosfamid podawany jest w dawce 0,75
g/m* powierzchni ciata we wlewach dozylnych powtarzanych co 1 do 4 tygodni. Dawka
dostosowana jest do stopnia uposledzenia funkcji wydalniczej nerek oraz czynnosci szpiku
kostnego. Lek ten mozna takze stosowac¢ doustnie w dawce 2 - 4 mg/kg m.c. W przypadku
choroby o mniejszym nasileniu, bez zmian narzagdowych powodujacych zagrozenie zycia
chorego, mozna podawac prednizon w dawce 1 mg/kg m.c. bez poprzedzajacego podania
metylprednizolonu, a cyklofosfamid stosowa¢ doustnie w dawce 1,5 - 2 mg /kg m.c. Na
podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze dozylne podawanie cyklofosfamidu w
postaci comiesigcznych wlewow jest co najmniej tak samo skuteczne w osigganiu remisji jak
codzienna terapia doustna. Jednoczesnie obarczone jest mniejsza toksycznoscia, chociaz z

nieco wigkszym ryzykiem nawrotu choroby (23, 30, 101 - 108).
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Do najwazniejszych dziatan niepozadanych stosowania cyklofosfamidu naleza:
uposledzenie ptodnosci, supresja szpiku, nawracajace zakazenia, krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego, rak pecherza moczowego, tysienie, wtdrne nowotwory. Wysoka
toksycznos$¢ cyklofosfamidu sktania do poszukiwania innych mozliwosci terapeutycznych.
Jedna z nich jest stosowanie metotreksatu, ktory jest uznanym lekiem w postaci ograniczone;j
choroby (18, 107, 109). W postaci uogdlnionej stosowany jest natomiast w podtrzymaniu
remisji osiagnietej za pomoca cyklofosfamidu (71, 110). Innym lekiem drugiego rzutu w
leczeniu ZW jest cyklosporyna A (CsA). Ma ona zastosowanie zwlaszcza w przypadku
nietolerancji cyklofosfamidu lub tez zastosowania jego dawki kumulacyjnej (3 g/kg m.c). Jest
ona takze stosowana w schemacie leczenia immunosupresyjnego w chorych po
przeszczepieniu nerki z powodu schytkowej jej niewydolnosci w przebiegu ZW. W
przypadku cigzkiego przebiegu choroby zwlaszcza z krwawieniem do pgcherzykow ptucnych,
gwaltownie postgpujaca niewydolnoscig nerek, a takze u chorych ze wspolistniejaca
obecnoscia przeciwciat ANCA 1 skierowanych przeciwko blonie podstawnej kigbuszkow
nerkowych (anty-GBM) wykazano duza skuteczno$¢ plazmaferezy (badanie MEPEX — ang.
Methyl prednisolone versus plasma exchange as additional therapy for severe ANCA
associated glomerulonephritis). U chorych, ktorzy uzyskali remisje choroby nalezy nadal
kontynuowac leczenie majace na celu jej podtrzymanie. Zazwyczaj stosuje si¢ leki mniej
toksyczne niz cyklofosfamid jakimi s azatiopryna (AZA) w dawce 2,0 - 2,5 mg/kg mc/d (22,
111, badanie CYCAZAREM - ang. Cyclophosphamide or Azathioprine as a remission
therapy for vasculitis, badanie REMAIN — ang. Randomised trial of prolonged remission-
maintenance therapy in systemic vasculitis), metotreksat (MTX) w dawce 0,3 mg/kg
mc/tydzien, (110, 112, badanie NORAM - ang. Non-Renal Wegener’s Granulomatosis
Treated Alternatively with Methotrexate Trial, mykofenolan mofetilu (MMF) (113, 114),
dozylne immunoglobuliny ludzkie (IVIG) w dawce 0,4 g/kg mc co miesigc (115, 116, 117),
trimetoprim z sulfametoksazolem (18). Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage wihasnie na rolg
trimetoprimu z sulfametoksazolem. Lek ten stosowany w fazie poczatkowej choroby
ograniczonej moze indukowac remisj¢ w okoto 50% przypadkow (119), natomiast jego efekt
W jej utrzymaniu jest juz kontrowersyjny. Ma on natomiast uznane zastosowane w przypadku
zapobieganiu nawrotom u nosicieli gronkowca ztocistego w obrebie gérnych drég
oddechowych (112). W powiktaniach miejscowych choroby takich jak zwezenie
podgtosniowe krtani stosuje si¢ miejscowe podawanie preparatow depomedrolu. Nadal trwaja
badania nad zastosowaniem nowych lekow w ZW — m.in. rituksimabu, globuliny

antytymocytarnej (ATG), leflunomidu, etanerceptu (120, badanie WGET - ang. Wegener’s
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Granulomatosis Etanercept Trial) 1 innych antagonistow TNF. Wedtug wigkszosci autoréw
leczenie powinno by¢ prowadzone przez okoto 1 rok od czasu uzyskania klinicznej remisji

(18, 22, 102), a niektérzy zalecaja nawet 2 letnie leczenie (121).
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II. CEL PRACY

Celem pracy byla ocena obrazu klinicznego, stosowanego leczenia oraz loséw
chorych z ziarniniakowato$cig Wegenera leczonych w klinikach i poradniach przyklinicznych
UCK latach 1998-2009.

Dokonano retrospektywnej oceny chorych z ZW biorac pod uwagg:

1. Czesto$¢ wystgpowania poszczegdlnych objawdw choroby.

2. Kryteria rozpoznania.

3. Stopien aktywnosci 1 zaawansowania choroby w momencie rozpoznania przy uzyciu
odpowiednich skal.

4. Przydatno$¢ badan  laboratoryjnych,  immunologicznych,  obrazowych i
histopatologicznych w diagnostyce choroby.

5. Przezycie chorych.
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III. MATERIAL I METODY

1. Material

Retrospektywng analizg objg¢to 70 pacjentow z rozpoznaniem ziarniniakowatosci
Wegenera leczonych w Klinikach i Poradniach Przyklinicznych Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego w Gdansku w latach od 1988 do 2009 roku.

Byto to 35 kobiet (50%) 1 35 me¢zczyzn (50%) rasy bialej. Ich wiek w chwili
rozpoznania wynosit od 15 do 75 lat (srednio 47,4 + 14,5 roku). Wiek kobiet wynosit od 15
do 75 lat, $rednio 47,6 + 18,7 roku, natomiast mezczyzn od 21 do 72 lat, §rednio 47,3 + 14,3
roku. Sredni wiek kobiet i mezczyzn nie réznit si¢ istotnie statystycznie.

Liczbe 0s6b z rozpoznaniem ZW w poszczegolnych latach objetych obserwacja

przedstawiono na rycinie 2.

Rycina 2. Liczba chorych z rozpoznaniem ZW w poszczegdlnych latach objetych analiza.

liczba rozpoznan w poszczegdlnych latach
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W chwili zakonczenia okresu obserwacji, 39 oséb nadal pozostawalo pod statg
kontrola w specjalistycznych poradniach przyklinicznych UCK. Kolejne 5 zyjacych osob
(dane potwierdzone w rozmowie telefonicznej) nie podlegata kontroli specjalistycznej
zwiazanej z choroba zasadniczg. Los 4 0séb w chwili zakonczenia obserwacji byt nieznany, a
czas obserwacji tych chorych wynosit od 0,5 roku do 6 lat. Okres obserwacji wszystkich
pacjentow poddawanych analizie wynosit od 0,5 roku do 17 lat, srednio 59,2 + 60,1 miesigca.

Ze wzgledu na interdyscyplinarny charakter choroby diagnostyka, a nastepnie
leczenie pacjentdéw miaty miejsce w réznych klinikach i poradniach specjalistycznych. Wykaz

poszczegolnych klinik wraz z liczba chorych przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Kliniki prowadzace leczenie chorych z ZW w UCK.

Lp | Klinika Liczba
chorych

1. | Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewngtrznych 41

2. | Otolaryngologii 18

3. | Pneumonologii 11

4. | Alergologii 2

5. | Hematologii 1 Transplantologii 3

6. | Endokrynologii i Chorob Wewngtrznych 2

7. | Choréb Wewngetrznych, Chordb Tkanki Lacznej 1 Geriatrii 12

8. | Neurologii 1

9. | Okulistyki 2

10. | Dermatologii 1

Prace przeprowadzono za zgoda kierownikow poszczegdlnych klinik oraz po
uzyskaniu zgody Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych przy
Gdanskim Uniwersytecie Medycznym, z zachowaniem przepisow zawartych w Ustawie o

Ochronie Danych Osobowych.
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2. Metoda badania

Celem uzyskania danych klinicznych, przeanalizowano indywidualne szpitalne

historie choroby oraz karty informacyjne poradni przyklinicznych z zawartymi w nich

wywiadami lekarskimi, badaniem przedmiotowym, kartami goragczkowymi, wynikami badan

laboratoryjnych, radiologicznych, histopatologicznych. Celem uzupetienia danych wystano

rowniez 24 pisemne prosby o kontakt, na ktdre pozytywnie odpowiedziato 7 osdb.

Gromadzac niezb¢dne dane brano pod uwage nastepujace parametry wystepujace w

momencie rozpoznania choroby:

A

10.

1.

12.

13.

wiek w chwili rozpoznania choroby

pte¢ pacjenta

okres czasu od poczatku trwania objawow do ustalenia rozpoznania

rok, w ktérym ustalono rozpoznanie

obecno$¢ objawow wskazujacych na zajecie gérnych drog oddechowych (wyciek z
nosa, uczucie zatkania/niedroznosci nosa, strupienie, obecnos¢ owrzodzen w czesci
nosowej gardla i jamie ustnej, perforacja przegrody nosa, cechy zapalenia zatok
obocznych nosa, niedostuch, chrypka, dusznos$¢, podgtosniowe zwezenie krtani,
powigkszenie slinianek)

obecnos¢ objawow wskazujacych na zajecie dolnych drég oddechowych (dusznosé,
kaszel, krwioplucie, wyktadniki kliniczne niewydolnosci oddechowej)

obecno$¢ objawdw wskazujacych na zajecie nerek (cechy aktywnosci osadu moczu,
biatkomocz, st¢zenie kreatyniny, stopien uposledzenia funkcji wydalniczej nerek na
podstawie eGFR, konieczno$¢ leczenia nerkozastgpczego, wynik badania
histopatologicznego biopsji nerki)

dolegliwosci ze strony stawow (bole, obrzeki)

wystepowanie zmian skornych (plamica uniesiona, owrzodzenia, martwica)

objawy wskazujace na zajecie narzadu wzroku (wytrzeszcz, zapalenie spojowki,
nadtwarddwki, siatkowki)

objawy wskazujace na zajecie ukladu nerwowego: osrodkowego (padaczka, cechy
uszkodzenia nerwow czaszkowych, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych) i
obwodowego (mononeuropatia, polineuropatia)

objawy ze strony przewodu pokarmowego (krwawienie, bole brzucha, dyspepsja,
biegunka)

objawy ogdlne (goraczka, utrata ponad 10% masy ciata, oslabienie)

24



14. inne objawy, jesli ich wystapienie skojarzone bylo czasowo z rozpoznaniem choroby

15. wyniki podstawowych badan laboratoryjnych (brano pod uwage: morfologie krwi
obwodowej, OB., CRP, stezenie kreatyniny, eGFR, badanie ogdlne moczu)

16. wyniki badan immunologicznych

17. wyniki badan obrazowych (zdj¢cie radiologiczne klatki piersiowej, zatok obocznych
nosa; tomografia komputerowa klatki piersiowej, twarzoczaszki, glowy;
bronchofiberoskopia)

18. wyniki badan histopatologicznych wycinkéw pobranych z zajetych narzadow

Na podstawie dostepnej dokumentacji medycznej przesledzono przebieg choroby
kazdego pacjenta, biorac pod uwage wystepowanie 1 liczbe nawrotéw choroby oraz
stosowane leczenie. Remisje catkowita choroby stwierdzano w przypadku braku
jakichkolwiek cech klinicznych aktywnos$ci choroby, a czgsciowa w przypadku czgsciowej
stabilizacji klinicznej. Natomiast mianem progresji choroby okreslano pogorszenie stanu
chorego lub wystepowanie nowych objawow choroby pomimo stosowanego leczenia.
Oceniano czas pozostawania w kontroli po leczeniu, czas (w miesigcach) do pierwszego
nawrotu, a w przypadku zgonu chorego czas od rozpoznania choroby do jego wystapienia.
Zgony w czasie pierwszych 12 miesiecy od rozpoznania okreslano jako ,,wczesne”, a po tym
czasie jako ,,pozne”.

Na podstawie dostgpnych danych klinicznych 1 wynikow badan laboratoryjnych u
kazdego pacjenta oceniono aktywno$¢ oraz stopien zaawansowania choroby wykorzystujac
odpowiednie skale. Celem oceny stopnia aktywnosci choroby zastosowano skal¢ Birmingham
Vasculitis Activity Score zmodyfikowanag dla ziarniniakowatosci Wegenera (BVAS/WG).
Jest to skala punktowa, oparta na ocenie wystepowania 34 najbardziej typowych dla ZW
prezentacji choroby. Sg one pogrupowane w 9 lokalizacji narzagdowych. Maksymalna warto$¢
punktowa skali wynosi 68. Im wyzszy wynik punktowy tym wigksza aktywnos¢ choroby.
Natomiast w celu oceny stopnia zaawansowania choroby uzyto skali Disease Extent Indeks
(DEI), ktora umozliwia catosciowg oceng rozlegtosci choroby. Wzory zastosowanych skal
przedstawiono w zataczniku.

Dostgpna dokumentacja medyczna czgsto nie zawierata wszystkich koniecznych
danych analizowanych w niniejszej pracy. Podlegato to krytycznej ocenie sformutowanej w

rozdziale ,,Krytyczna ocena materialu 1 metod”.
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3. Metody statystyczne

Analize statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem programu STATISTICA
9.0 (licencja Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego). W pierwszym etapie analizy
statystycznej sprawdzano badane zmienne pod katem typu rozktadu danych uzywajac testu
Kotomogorowa-Smirnowa. W celu poréwnania wartosci cech ilosciowych w dwdch
analizowanych populacjach zastosowano test U-Manna Whitneya. W przypadku poréwnan
wartos$ci zmiennych w wigcej niz dwoch populacjach zastosowano test analizy wariancji
ANOVA Kruskala-Wallisa. Zastosowanie tych testow uwarunkowane byto rozkladem
nieparametrycznym analizowanych zmiennych, jak rdwniez oceniang stosunkowo matla
populacja. Zmienne opisywano na wykresie za pomocg mediany wraz z zakresem gornego i
dolnego kwartyla. Uzyto dodatkowo opisu za pomoca S$redniej oraz odchylenia
standardowego. Zalezno$ci pomigdzy dwoma zmiennymi jakosciowymi oceniono testem
Chi. W celu sprawdzenia istotnosci statystycznej w danym rozktadzie czestosci (liczbie oraz
odsetku oséb) prezentowanym w danych kategoriach zmiennych zastosowano test rdznic
pomiedzy dwoma sktadnikami struktury. Oceny zaleznosci pomiedzy dwoma zmiennymi
ilosciowymi oceniano ocena korelacji Spearmana. Oceny wplywu danych zmiennych
niezaleznych na zmienng zalezng oceniono testem regresji wielorakiej oraz regresji
logistycznej. Wplyw zmiennych na warto$¢ parametru bimodalnego prezentowano jako ,,odds
ratio”. Analizy przezycia dokonano za pomoca testu Kaplana-Meiera, a przedstawione
zaleznosci prezentowano na wykresie estymaty Kaplana-Meiera funkcji przezycia.
W obu rodzajach analizy warto$¢ statystyki p<0,05 przyjeto za istotnos$¢ statystyczna,

natomiast 0,10>p> 0,05 jako granice istotnosci statystyczne;.
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IV. KRYTYCZNA OCENA MATERIALU I METOD

Glownym ograniczeniem prezentowanej pracy jest jej retrospektywny charakter.
Dane kliniczne uzyskiwano z dost¢pnej dokumentacji medycznej. Nie dla kazdego chorego
udato si¢ uzyska¢ pelne dane zgodne z zalozeniami pracy. W przypadku braku informacji
odnosnie wystgpowania danego objawu badz odchylenia w badaniu przedmiotowym
uznawano, ze nie wystepowal. W przypadku braku danych odnos$nie wynikéw badan
laboratoryjnych, histopatologicznych oraz immunologicznych uznawano, ze takiego badania
nie wykonywano. Wyniki obliczen statystycznych wykonywano dla liczby chorych, u ktérych
wynik byt znany.

W analizowanym okresie czasu w codziennej diagnostyce i1 opiece nad chorymi z
ZW nie stosowano rutynowo oceny stopnia zaawansowania i aktywnosci choroby w oparciu o
skale BVAS/WG 1 DEI Ich wartosci zostaly wyliczone na podstawie danych klinicznych
zawartych w dokumentacji medycznej. W niektorych przypadkach wywiad chorobowy
weryfikowano 1 potwierdzano w bezposredniej rozmowie telefonicznej z chorymi.
Zaznaczenia wymaga, ze rozmowa ta miala miejsce rowniez po réznym okresie czasu trwania
choroby, wigc informacje dotyczace czasu trwania i kolejnosci pojawiania si¢ poszczego6lnych
objawdw rowniez mogty nie by¢ catkowicie precyzyjne. Podziatu chorych na poszczegdlne
postaci choroby rowniez dokonano na potrzeby niniejszej pracy na podstawie dostepnej
dokumentacji lekarskiej. Znacznym niedoszacowaniem mogg cechowac si¢ wyliczenia
przyjetej] dawki cyklofosfamidu stosowanego w postaci doustnej w warunkach opieki

ambulatoryjne;j.
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V. WYNIKI

1. Charakterystyka analizowanej grupy

1.1 Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych kryteriow rozpoznania ZW

Na podstawie analizy materialu stwierdzono, iz najczesciej spetnianym przy
rozpoznaniu kryterium ACR bylo zajecie gornych drédg oddechowych (82,8%).
Nieprawidlowosci w osadzie moczu wystgpowaty u 58,5% chorych, a zmiany w badaniu
radiologicznym klatki piersiowej (zaréwno klasycznym jak i tomografii komputerowej) u
55,7% chorych. Wynik badania histopatologicznego potwierdzajacy rozpoznanie uzyskano u
27% pacjentdw. Obecnos¢ przeciwcial przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA) w
surowicy, jako dodatkowego kryterium w zmodyfikowanych kryteriach rozpoznania wedtug
Europejskiej Grupy ds. Ukladowych Zapalen Naczyn (EUVAS) stwierdzono u 80% chorych.
Czestos¢ spetnienia poszczegolnych kryteriow wg ACR oraz EUVAS przedstawiono w tabeli
4.

Tabela 4. Liczba chorych w badanej grupie spetniajacych poszczegélne kryteria rozpoznania
ZW wedlug Amerykanskiego Kolegium Reumatologéw (ACR) oraz zmodyfikowane kryteria
wedtug Europejskiej Grupy ds. Uktadowych Zapalen Naczyn (EUVAS).

Kryterium Liczba chorych | Odsetek chorych

Zmiany zapalne w obrgbie nosa lub jamy ustnej, krwisty 58 83

wyciek z nosa

Zmiany w obrazie radiologicznym klatki piersiowe;j 39 56
Patologiczny osad moczu 41 58
Typowy obraz histopatologiczny 19 27
*Obecnos¢ ANCA/antyPR3 w surowicy 58 83

* dodatkowe kryterium wg EUVAS
ANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow

antyPR3 — przeciwciala przeciwko proteinazie 3
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W analizowanej grupie pacjentow odpowiednio 2 kryteria ACR spelnialo 23
chorych, 3 kryteria — 17 chorych. Wszystkie kryteria klasyfikacyjne spetnialo 17 chorych.
Uwzgledniajac obecnos¢ ANCA w surowicy jako kryterium dodatkowe stwierdzono, Ze
odpowiednio 2 kryteria spetniato 14 chorych, 3 kryteria — 18 chorych, 4 — 18 chorych, a
wszystkie 5 — 15 chorych (tabela 5). Zwroci¢ nalezy uwagg, ze 13 chorych spetiato tylko
jedno kryterium wg ACR. Po uwzglednieniu obecnosci ANCA byto to 5 chorych.

Tabela 5. Liczba kryteridw rozpoznania ZW wedlug Amerykanskiego Kolegium
Reumatologow (ACR) oraz wedlug Europejskiej Grupy ds. Uktadowych Zapalen Naczyn
(EUVAS) spetiana przez chorych z analizowanej grupy.

Liczba Wg ACR Wg zmodyfikowanych ACR
kryteriow Liczba chorych Odsetek chorych Liczba chorych Odsetek chorych
1 13 18,6 5 7,14

2 23 32,8 14 20,0

3 17 24,3 18 25,7

4 17 24,3 18 25,7

5 Nie dotyczy Nie dotyczy 15 21,4

1.2 Podzial analizowanej grupy chorych na postacie choroby wedlug EUVAS.

Na podstawie analizy dokumentacji chorych stwierdzono, iz kryteria postaci
miejscowej definiowanej wedlug Europejskiej Grupy ds. Uktadowych Zapalen Naczyn
(EUVAS) spehiato 10 chorych, a postaci uogolnionej 60 osob. Postaé bez uszkodzen
narzagdowych zagrazajacych zyciu (tzw. postaé wczesng uktadowa) stwierdzono u 26 0sob,
posta¢ z uszkodzeniami narzadowymi zagrazajacymi zyciu u 8 osob, postac cigzka u 23, a
posta¢ oporng u 3 oséb. Na rycinie 3 przedstawiono liczebnos¢ grup pacjentow w

poszczegolnych postaciach choroby z uwzglednieniem pfci.
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Rycina 3. Analiza czgstosci wystepowania poszczegdlnych postaci klinicznych ZW
definiowanych wedtug Europejskiej Grupy ds. Ukladowych Zapalen Naczyn (EUVAS) z

uwzglednieniem podziatu wedtug pici chorych.
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m - posta¢ miejscowa; ubez — posta¢ uogolniona bez zajecia narzadéw zagrazajagcego zyciu;
uz — posta¢ uogdlniona z zajeciem narzadow powodujagcym zagrozenie zycia; ¢ - postac

ci¢zka; o - posta¢ oporna

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w liczbie kobiet 1 mezczyzn w
poszczegdlnych postaciach choroby. Wykazano, ze mtodsi chorzy mieli posta¢ ciezka
choroby, natomiast u starszych dominowata posta¢ uogdlniona z uszkodzeniami narzagdowymi
zagrazajacymi zyciu, co przedstawiono w tabeli 6. Réznice w $rednim wieku chorych w

poszczegolnych postaciach choroby nie byty istotne statystycznie.
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Tabela 6. Liczba osob spelniajaca kryteria poszczegdlnych postaci choroby z uwzglednieniem

plci oraz sredniego wieku chorych.

Posta¢ | Lacznie | Sredni wiek | Liczba Sredni wiek Liczba |Sredni wiek | p
choroby | liczba | ogélnie (lata) | kobiet kobiet (lata) | mezczyzn | mezczyzn
chorych (lata)

m 10 49+19,3 6 46,6+22,5 4 52,5¢15,8 | 0,67
ubez 26 48,2+16,6 14 49,7+18,5 12 46,6+14,9 | 0,64
uz 8 51,6£16,3 4 51422,1 4 52,2+¢11,9 0,92
c 23 44,2+15,2 9 40,1+17,3 14 46,9+13,7 | 0,21
0 3 48,6+24,2 2 62,5+4,9 1 21+0,0 0,09

m - posta¢ miejscowa; ubez — posta¢ uogdlniona bez zaj¢cia narzaddw zagrazajacego zyciu
(wczesna uktadowa); uz — posta¢ uogdlniona z zajgciem narzaddéw powodujacym zagrozenie

zycia; ¢ - postac ci¢zka; o - posta¢ oporna

1.3  Ocena stopnia aktywnosci oraz zaawansowania choroby w momencie rozpoznania

W celu oceny stopnia aktywnosci choroby w momencie rozpoznania postuzono
si¢ skalg Birmingham Vasculitis Activity Score zmodyfikowang dla ZW (BVAS/WG). Ocena
punktowa zawierata si¢ z zakresie wartosci od 1 do 24, s$rednio 9,5 + 5,06. Stopien
zaawansowania choroby w momencie rozpoznania okreslano przy pomocy skali Disease
Extend Indeks (DEI), ktorego wartos¢ wynosita od 2 do 15, $rednio 7,71 £ 3,25 punktu.
Srednie wartosci punktowe stopnia aktywnosci oraz zaawansowania choroby mierzone przy
pomocy wyzej wymienionych skal w poszczegdlnych postaciach choroby przestawiono w

tabeli 7. Ich warto$¢ wzrastata wraz aktywnoscig i stopniem zaawansowania choroby.
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Tabela 7. Srednie wartosci punktowe w skalach oceny stopnia aktywno$ci (BVAS/WG) i

zaawansowania choroby (DEI) u chorych z uwzglednieniem podziatu na poszczegdlne postaci

choroby definiowane wedtug Europejskiej Grupy ds. Uktadowych Zapalen Naczyn (EUVAS).

Postaé choroby BVAS/WG DEI

m 2,8+1,1 3,0+ 1,05
ubez 7,9 £ 3,05 72+2)5
uz 9,87 +3,7 8,75+£2,2
c 13,6 = 4,6 9,8+2,7
) 12,6 + 4,04 9,3+29

m - posta¢ miejscowa; ubez — posta¢ uogolniona bez zajecia narzadéw zagrazajacego zyciu;

uz — posta¢ uogdlniona z zajeciem narzadow powodujagcym zagrozenie zycia; ¢ - postaé

cigzka; o - posta¢ oporna

Stwierdzono istotng statystycznie, silnie dodatnig korelacje pomiedzy stopniem

aktywnos$ci choroby ocenianej w skali BVAS/WG a stopniem zaawansowania choroby

ocenianej wedtug skali DEI (rycina 4).

Rycina 4. Korelacja stopnia aktywnosci choroby w skali BVAS/WG ze stopniem

zaawansowania choroby w skali DEI w badanej grupie chorych (r=0,80, p<0,05) .

Wykres rozrzutu DEI wzgledem BVAS/WG

BVAS/WG
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Wartosci aktywnosci choroby wyliczone wedlug wyzej wymienionych skal nie

wykazywaty istotnej statystycznie korelacji z wiekiem chorych co przedstawiono na rycinie 5.

Rycina 5. Korelacja aktywnosci choroby w skali BVAS/WG (r=0,05, p>0,05) i
zaawansowania choroby w skali DEI (r= - 0,14, p>0,05) z wiekem chorych.
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1.4 Czas od poczatku objawow do ustalenia rozpoznania

Czas od poczatku objawdw do ustalenia rozpoznania wynosil w analizowanej
grupie chorych od 1 do 96 miesigcy, Srednio 13,54 + 19,5 miesiagca. Wsrod kobiet czas ten
wynosit $rednio 14,83 + 22,64 miesigca, a wsrod mezczyzn 12,26 + 15,98 miesigca.
Najdluzszy $redni czas od poczatku objawdéw do rozpoznania stwierdzono u chorych z
postacig miejscowa choroby, a najkrétszy w postaci cigzkiej i opornej. Roznice w diugosci
okresu czasu pomiedzy poczatkiem objawdw a ustaleniem rozpoznania pomig¢dzy postacia
miejscowq 1 cigzka oraz miejscowa i oporng byly istotne statystycznie (odpowiednio p=0,04 i

p=0,05). Wyniki przedstawiono na rycinie 6.
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Rycina 6. Rdéznice pomiedzy czasem od poczatku objawdéw do ustalenia rozpoznania w

poszczegolnych postaciach choroby.
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W ciggu pierwszych trzech miesiecy od poczatku objawdw choroby rozpoznanie
ustalono u 21 o0sob (30%), w trakcie pierwszych 6 miesiecy u 39 (55,7%) chorych. W
przypadku 25 chorych (35,7%) czas trwania dolegliwosci do czasu ustalenia rozpoznania

wynosit rok 1 dtuzej (12 — 96 miesigcy).
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2. Charakterystyka kliniczna chorych w okresie rozpoznania

2.1 Objawy ogolne choroby

Najczestszymi objawami zglaszanymi przez pacjentdow w analizowanej grupie

byty ostabienie, utrzymujaca si¢ goraczka lub stany podgoraczkowe, bdle stawowe oraz

postepujaca utrata masy ciata. Objawy ogolne choroby wystepujace u chorych z ZW

przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Czesto$¢ wystgpowania objawdw ogdlnych u chorych z ZW.

Objaw Liczba chorych Odsetek
Ostabienie 50 71,4
Goraczka 1 stany podgoraczkowe 44 62,8
Bole stawow 39 55,7
Utrata masy ciata (>10%/3 miesiace) 26 37,1
Poty nocne 5 7,1
Utrata apetytu 5 7,1
Bdle migsniowe 4 5,7
Nasilona meczliwosé 3 4,3
Uczucie zmgczenia 2 2,8
Sennos¢ 1 1,4
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2.2 Objawy zajecia gornych drég oddechowych

Najczestszg lokalizacja zmian w przebiegu ZW w analizowanej grupie chorych
byly gorne drogi oddechowe. Zmiany chorobowe w tej lokalizacji w momencie rozpoznania
wystepowaty u 58 oséb (82,8%). Najczesciej dotyczyty nosa, a w dalszej kolejnosci zatok
obocznych nosa oraz ucha. Zajecie poszczegdlnych struktur w obrebie gornych drog

oddechowych przedstawiono na rycinie 7.

Rycina 7. Liczba o0s6b z zajeciem poszczegélnych struktur w obrebie gornych drég

oddechowych .
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Objawy zajecia nosa w chwili rozpoznania choroby stwierdzano u 44 oséb (62,8%).
Chorzy najczesciej zglaszali uporczywy, nawracajacy, sluzowo-krwisty lub krwisty wyciek z
nosa. Najczestszym odchyleniem stwierdzanym przez lekarza w badaniu przedmiotowym

byta obecnos¢ owrzodzen na blonie §luzowej nosa (tabela 9).
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Tabela 9. Objawy kliniczne zajecia nosa 1 odchylenia w badaniu przedmiotowym w przebiegu

ZW stwierdzane w momencie rozpoznania choroby.

Objaw Liczba | Odsetek w calej | Odsetek u chorych
0s6b grupie badanej Z 7ajeciem nosa
(n=70) (n=44)
Nawracajacy wyciek sluzowo-ropny 26 37,1 59,1
Krwawienia z nosa 24 34,3 54,5
Owrzodzenia na blonie sluzowej jamy nosa 17 24,3 38,6
Uczucie blokady nosa 15 21,4 34,1
Perforacja przegrody nosa 8 11,4 18,2
Strupienie 8 11,4 18,2
Ziarnina w nosie 8 11,4 18,2
Zapadnigcie grzbietu nosa 4 5,7 9,1
Polip nosa 2 2.8 4.5
Nawracajace infekcje gornych drog 2 2,8 4,5
oddechowych
Utrata wechu 2 2,8 4,5
Twoér guzowaty w jamie nosowej 2 2,8 4,5
Ostry niezyt blony $§luzowej nosa 2 2,8 4,5
Naciek w Scianie nosa 1 1,4 2,3
Niegojaca si¢ rana po operacji skrzywienia 1 1,4 2,3
przegrody nosa
Przerost blony sluzowej nosa 1 1,4 2,3
Przetoka ustno-nosowa 1 1,4 2.3

Zajecie zatok obocznych nosa stwierdzono u 27 osob (38,5%). W 2 przypadkach
stwierdzono ostry stan zapalny, natomiast u pozostatych 25 osdb bylo to przewlekle zapalenie

zatok.
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U 3 o0so6b (4,3%) zajete procesem chorobowym byly §linianki przyuszne. U 2 oséb
(2,8%) byt to jednostronny guz, a u 1 osoby (1,4%) obustronny obrzek slinianek.

Zajecie krtani stwierdzono u 13 (18,5%), a gardta u 11 chorych (15,7%). Objawy
zglaszane przez pacjentow oraz zmiany stwierdzane w badaniu przedmiotowym w obrebie

krtani i gardta przedstawiono w tabelach 101 11.

Tabela 10. Objawy kliniczne zajecia krtani i odchylenia w badaniu przedmiotowym w

przebiegu ZW stwierdzane w momencie rozpoznania choroby.

Objaw Liczba Odsetek w calej grupie| Odsetek u chorych z
chorych badanej (n=70) zajeciem krtani (n=13)

Podgtosniowe zwezenie krtani 5 7,1 38,4

Ziarnina w krtani 5 7,1 38,4

Chrypka 3 4,3 23,1

Naciek w obrgbie krtani 2 2.8 15,4

Guz krtani 2 2,8 15,4

Suchy kaszel, suchos¢ w krtani 1 1,4 7,7

Tabela 11. Objawy kliniczne zajgcia gardla i1 odchylenia w badaniu przedmiotowym w

przebiegu ZW stwierdzane w momencie rozpoznania choroby.

Objawy Liczba | Odsetek w calej grupie| Odsetek u chorych z
chorych badanej (n=70) zajeciem gardla (n=11)

Ziarnina w cze¢$ci nosowej gardta 6 8,5 54,5

Nawracajace infekcje gardta 2 2,8 18,2

Bol gardta 2 2,8 18,2

Ziarnina na tylnej $cianie gardia 1 1,4 9,1

Nadzerki w gardle 1 1.4 9,1
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Zmiany $wiadczace o zajeciu narzadu stuchu stwierdzano u 21 oséb (30%).

Najczgsciej byt to niedostuch oraz przewlekle zapalenie ucha srodkowego. Objawy zajecia

ucha w badanej grupie chorych przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12. Objawy zajecia narzadu stuchu w przebiegu ZW stwierdzane w momencie

rozpoznania choroby.

Objaw Liczba Odsetek w calej grupie Odsetek u chorych z
chorych badanej (n=70) zajeciem ucha (n=21)

Niedostuch 3cznie 16 22,8 76,2

Niedostuch odbiorczy 5 7,1 23,8

Niedostuch mieszany 5 7,1 23,8

Niedostuch nieokreslony 6 8,5 28,5

Zapalenie ucha srodkowego 9 12,8 42.8

Bél ucha 3 43 14,3

Wryciek z ucha 3 43 14,3

Uczucie zatkania ucha 1 1,4 4,7

Obrzek matzowin usznych 1 1,4 4,7

Zapalenie trabki stuchowej 1 1,4 4,7

Swisty i szumy w uchu 1 1,4 4,7

Nie stwierdzono istotnych réznic sredniego wieku chorych z zajeciem i bez zajecia

goérnych drég oddechowych (Srednia 46,72 £ 16,9 vs 51,0 = 14,88 lat).
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2.3 Objawy zajecia pluc

Zajecie pluc w momencie rozpoznania choroby stwierdzono u 40 o0séb (57,1%).
Najczestszym objawem byty kaszel 1 dusznos¢. U ponad potowy chorych z zajeciem phuc
wystepowato krwioplucie. Rzadszym objawem byt bdl w klatce piersiowej oraz nawracajace
infekcje dolnych drég oddechowych. Rozlegle zmiany w ptucach powodujace niewydolnos¢
oddechowa wystapity u 20% chorych z taka lokalizacja zmian chorobowych (11% ogolne;j

liczby chorych). Objawy zglaszane przez chorych zestawiono w tabeli 13.

Tabela 13. Objawy zaj¢cia dolnych droég oddechowych w przebiegu ZW stwierdzane w

momencie rozpoznania choroby.

Objaw Liczba Odsetek w calej Odsetek u chorych z
chorych grupie badanej zajeciem dolnych drég
(n=70) oddechowych (n=40)
Kaszel 31 44,3 77,5
Dusznos¢ 25 35,7 62,5
Krwioplucie 22 31,4 55
Bol w klatce 3 4,3 7.5
Nawracajace zapalenia ptuc 3 4,3 7,5
Odma samoistna 1 1,4 2,5
Napadowa dusznos¢ 1 1,4 2,5
Niewydolno$¢ oddechowa tacznie 8 11,4 20
Niewydolnos¢ oddechowa 3 4,3 7.5
czesciowa
Niewydolnos¢ oddechowa 5 7,1 12,5
catkowita

Nie stwierdzono istotnych réznic w srednim wieku chorych z 1 bez zajgcia ptuc w

chwili rozpoznania ZW (Srednia 48,0 + 15,52 vs 47,0 5+ 17,46 lat).
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2.4 Objawy zajecia nerek

W badanej grupie chorych zmiany §wiadczace o zajeciu nerek stwierdzono u 41
osob (58,5% chorych). Najczesciej stwierdzano obecno$¢ erytrocyturii oraz biatkomoczu
(tabela 14). Utrata biatka wahata si¢ od $ladowego do 12,2 g. Jedenastu chorych miato
dobowa utrate biatka powyzej 3,5g. Wyktadniki ostrej niewydolnosci nerek miato 30 chorych,
a 19 z nich wymagato pilnego rozpoczecia leczenia nerkozastgpczego. Czworo pacjentdw,
ktorym rozpoznano ZW miatlo wczesniejsze rozpoznanie przewlektej choroby nerek. Troje z
nich bylo w programie przewlekltego leczenia nerkozastgpczego z powodu gwaltownie
postepujacej niewydolnosci nerek o nieustalonej etiologii. Czas trwania leczenia
nerkozastgpczego przed ustaleniem rozpoznania ZW u tych chorych wynosit od 6 do 60
miesiecy. Czwarta chora miata przewlekta chorobe nerek o nieustalonej etiologii w stadium 3.
U jednego chorego zmiany w nerce miaty charakter masy guzowatej, sugerujacej proces
rozrostowy, z rozwojem ostrej niewydolnosci jedynej nerki po wykonanym zabiegu

nefrektomii.

Tabela 14. Objawy zaje¢cia nerek w przebiegu ZW stwierdzane w momencie rozpoznania

choroby.

Objaw Liczba Odsetek w calej grupie | Odsetek u chorych z
chorych badanej (n=70) zajeciem nerek (n=41)

Erytrocyturia 37 52,8 90,2

Biatkomocz 35 50,0 85,3

Ostra niewydolno$¢ nerek 30 42.8 73,2

Koniecznos¢ pilnego 19 31,4 53,6

rozpoczecia leczenia

nerkozastepczego

Nie stwierdzono istotnych réznic w srednim wieku chorych z i1 bez zajecia nerek
stwierdzanym w chwili rozpoznania ZW ($rednia 47,76 + 17,03 vs 47,03 £ 16,13 lat).

Nie stwierdzono rdéwniez istotnych statystycznie roznic pomiedzy S$rednim
wiekiem pacjentow bez uposledzenia funkcji wydalniczej nerek i1 chorych z niewydolnoscia
nerek w momencie ustalenia rozpoznania ZW ($rednia 45,14 + 16,08 vs 49,91 £ 16,92 lat).

Ple¢ chorych nie miata wptywu na zajgcie nerek.
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Analizowano rowniez zalezno$¢ pomiedzy wiekiem w momencie ustalenia
rozpoznania ZW a wystepowaniem uposledzenia funkcji wydalniczej nerek. W grupie kobiet
nie stwierdzono istnienia takiego zwiazku (p=0,57). Natomiast u m¢zczyzn w wieku powyzej
40 rz obserwowano tendencj¢ do czgstszego wystepowania uposledzenia funkcji wydalniczej

nerek (ryciny 819).

Rycina 8. Wiek mezczyzn w zaleznosci od uposledzenia funkcji wydalniczej nerek.
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2.5 Objawy zajecia ukladu nerwowego

Zajecie uktadu nerwowego stwierdzono w momencie rozpoznania u 26 0sdob
(37,1%). U 17 chorych (24,3%) zmiany dotyczyly osrodkowego uktadu nerwowego, a u 9
pacjentdw (12,8%) obwodowego uktadu nerwowego. Kliniczng manifestacje zajgcia uktadu

nerwowego przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15. Objawy zajecia osrodkowego 1 obwodowego uktadu nerwowego w przebiegu ZW

stwierdzane w momencie rozpoznania choroby.

Manifestacja kliniczna Liczba Odsetek w calej Odsetek u chorych z
chorych grupie badanej zajeciem oun
(n=70) (n=17)
Boéle glowy 10 14,3 58,8
Napady drgawkowe 4 5,7 23,5
Udar niedokrwienny moézgu 3 4,3 17,6
Porazenie obwodowe nerwu twarzowego (VII) 3 43 17,6
Niedowtad twarzowo-ramienny 2 2.8 11,7
Zajecie mozgowia (nacieki mogace 2 2,8 11,7
odpowiadaé ZW)
Zanik nerwu wzrokowego (1) 2 2,8 11,7
Porazenie nerwdw okoruchowych (111, IV) 1 1,4 5.8
Naciek podstawy czaszki 1 1,4 5,8
Naciek rdzenia kregowego 1 1,4 5,8
Ogniska krwotoczne w oun 1 1,4 5.8
Przeczulica skory twarzy 1 1,4 5,8
Zawroty glowy 1 1,4 5,8
Polineuropatia czuciowo-ruchowa nerwdw 6 8,6 35,3
konczyn dolnych
Polineuropatia czuciowo-ruchowa nerwdow 2 2,8 11,7
konczyn gérnych i dolnych
Mononeuropatia nerwu tokciowego 1 1,4 5,8
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2.6 Objawy zajecia narzadu wzroku

W analizowanej grupie chorych zajecie oka w momencie rozpoznania stwierdzano
u 18 pacjentdw (25,7%). Najczesciej wystepowato zapalenie spojowek. Ponadto wystepowaly
objawy pseudo guza oczodolu powodujace wytrzeszcz gatki ocznej z podwdjnym widzeniem,
uposledzeniem jej ruchomosci i postgpujacym ostabieniem wzroku. Rzadziej zajete byly inne
struktury oka, a w pojedynczych przypadkach wystgpowal naciek powieki i zapalenie

gruczotow tzowych (tabela 16).

Tabela 16. Objawy zajecia narzadu wzroku w przebiegu ZW stwierdzane w momencie

rozpoznania choroby.

Manifestacja kliniczna Liczba Odsetek w calej grupie Odsetek u chorych z
chorych badanej (n=70) zajeciem oka (n=18)
Zapalenie spojowek 6 8,5 33,3
Pseudoguz oczodotu 4 5,7 22,2
Zapalenie twardowki 3 43 16,6
Zapalenie nadtwardowki 2 2,8 11,1
Zapalenie teczowki 1 1,4 5,5
Zapalenie siatkowki 1 1,4 5,5
Naciek powieki 1 1,4 5,5
Zapalenie woreczka tzowego 1 1,4 5,5
Retinopatia niedokrwienna 1 1,4 5,5
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2.7 Zmiany skorne

Zmiany skorne jako objaw zapalenia drobnych naczyn wystepowaly w momencie
rozpoznania u 27 pacjentow (38,5%). Najczestszym objawem byla plamica uniesiona
zlokalizowana na konczynach dolnych (19 chorych). Ponadto u 8 pacjentéw (11,4%)
wystepowaty owrzodzenia, u 4 chorych (5,7%) sucha martwica skory, a u kolejnych 3
chorych (4,3%) guzki podskdrne. U pojedynczych chorych obserwowano réwniez rumien
guzowaty, pecherze surowiczo-krwiste oraz naciek skory zlokalizowany w obrgbie nasady

nosa i powieki oraz podudzia (tabela 17).

Tabela 17. Zmiany skorne w przebiegu ZW stwierdzane w momencie rozpoznania.

Manifestacja kliniczna Liczba Odsetek w calej Odsetek u chorych ze
chorych grupie badanej zmianami skornymi
(n=70) (n=27)
Plamica uniesiona 19 27,1 70,3
Owrzodzenia 8 11,4 29,6
Sucha martwica skory 4 5,7 14,8
Guzki podskorne 3 43 11,1
Rumien guzowaty 1 1,4 3,7
Pecherze surowiczo-krwiste 1 1,4 3,7
Naciek skory nasady nosa i powieki 1 1,4 3,7
Naciek skory podudzia 1 1,4 3,7
Objaw Raynauda 1 1,4 3,7
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2.8 Objawy zajecia przewodu pokarmowego

W analizowanej grupie chorych z ZW dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego w momencie zachorowania stwierdzano u 22 pacjentow (31,4%). Zmiany w
obrebie jamy ustnej stwierdzano u 13 chorych (18,5%). U 9 o0sob miaty one charakter
owrzodzen na $luzdwkach. U 1 osoby stwierdzono perforacj¢ na podniebieniu twardym, u
kolejnej nacieki na podniebieniu, tukach podniebiennych, w przedsionku jamy ustnej i na
czerwieni wargowej. Przerost blony §luzowej dna jamy ustnej oraz btony Sluzowej dzigsta
obserwowano rowniez w jednym przypadku. Charakterystyke kliniczng przedstawiono w
tabeli 18. W poszczegdlnych przypadkach mogl wystgpowaé wigcej niz jeden objaw.
Dodatkowo u 1 chorego rozpoznanie ZW ustalono w trakcie wieloletniego leczenia z powodu

rozpoznanego nieswoistego zapalenia jelita grubego.
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Tabela 18. Objawy zajecia przewodu pokarmowego w przebiegu ZW stwierdzane w

momencie rozpoznania.

czerwieni wargowej i w przedsionku jamy ustnej

Manifestacja kliniczna Liczba Odsetek w Odsetek chorych z
chorych | calej grupie | zajeciem przewodu
badanej pokarmowego (n=22)
(n=70)

Owrzodzenia w obrgbie jamy ustnej 9 12,8 40,9
Krwawienie z przewodu pokarmowego 7 10 31,8
Biegunka 5 7,1 22,7
Nadzerkowe zapalenie blony §luzowej Zzotadka 5 7,1 22,7

Bole brzucha 4 5,7 18,2
Wymioty, nudnosci 4 5,7 18,2
Powigkszenie watroby bez zaburzen jej funkcji 3 4,3 13,6
Dodatnie objawy otrzewnowe 2 2,8 9,1

Guz w miednicy mniejszej 1 1,4 4,5
Perforacja na podniebieniu twardym 1 1,4 4,5

Przerost btony Sluzowej dna jamy ustnej 1 blony 1 1,4 4,5
sluzowej dzigsta
Nacieki na podniebieniu, tukach podniebiennych, 1 1,4 4,5
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2.9 Objawy zajecia serca

W analizowanej grupie chorych u 3 0sdb (4,3%) obserwowano zmiany sugerujace
zajgcie serca w przebiegu ZW. U wszystkich tych osob stwierdzano obecno$¢ ptynu w worku
osierdziowym, bez cech tamponady serca. U 1 osoby z klinicznymi objawami niewydolnosci
serca obecne byly takze cechy kardiomiopatii objawiajace si¢ globalnym obnizeniem

kurczliwosci mig$nia sercowego uwidocznionym w badaniu echokardiograficznym.

2.10 Inne objawy chorobowe

Wsrod chorych z ZW wystepowaty takze objawy zakrzepicy. U 3 0sob wystapito
zakrzepowe zapalenie zyt glgbokich konczy dolnych, u 1 osoby zakrzepowe zapalenie zatoki
jamistej. U kolejnego chorego obserwowano bezobjawowa skrzepling w zyle gldwnej gorne;.

U jednego chorego z zespolem ptucno-nerkowym i niewydolnoscia oddechowa w

przebiegu choroby rozwinat si¢ zespdt hemolityczno-mocznicowy.
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3. WYNIKI BADAN DODATKOWYCH WYKONYWANYCH W_MOMENCIE
ROZPOZNANIA

3.1 Zmiany w podstawowych badaniach laboratoryjnych

U kazdego chorego w trakcie diagnostyki wykonywane byty podstawowe badania
laboratoryjne, w tym m.in morfologia krwi obwodowej oraz parametry oceniajgce stan
zapalny — odczyn Biernackiego (OB) i stezenie biatka C- reaktywnego (CRP).

Najczestszg nieprawidlowoscia w badaniach laboratoryjnych byta niedokrwistos¢
definiowana jako stezenie hemoglobiny mniejsze niz 12,0 g/dl u kobiet i 13,5 g/dl u
mezczyzn. Stwierdzano ja u 45 oséb (65,2%). U 40 oséb analiza dostepnej dokumentacji
umozliwila uzyskanie informacji odno$nie najnizszych stwierdzanych stezen hemoglobiny.
Podzial stopni zaawansowania niedokrwisto§ci w zaleznosci od stezenia hemoglobiny

przedstawiono w tabeli 19.

Tabela 19. Stopien niedokrwistosci stwierdzany u badanych chorych w momencie

rozpoznania ZW.

Stopien zaawansowania | Zakres wartoSci Liczba Odsetek osob w | Odsetek u 0s6b z

hemoglobiny chorych calej grupie niedokrwisto$cia

badanej (n=69) (n=45)
tagodna 10,0 - 12,0 g/dl k 13 18,8 28,9
10,0 - 13,5 g/dl m

umiarkowana 8—-9,9 g/dl 11 15,9 24.4
ciezka 6,5—-17,9 g/dl 11 15,9 24.4
zagrazajgca Zyciu <6,5 g/dl 5 7,2 11,1
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Na rycinie 10 przedstawiono stezenie hemoglobiny wystepujace w
poszczegolnych postaciach choroby. Stezenie hemoglobiny bylo najnizsze w postaci cigzkiej
w poréwnaniu do opornej oraz uogolnionej bez zajecia narzagdowego zagrazajacego zyciu.
Podobnie w postaci opornej w pordwnaniu do wszystkich pozostatych podgrup. Dane

umieszczono w tabeli 20.

Rycina 10. Roéznice w stgzeniu hemoglobiny w poszczegdlnych postaciach choroby

definiowanych wedlug Europejskiej Grupy ds. Uktadowych Zapalen Naczyn (EUVAS).
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m - posta¢ miejscowa; ubez — posta¢ uogolniona bez zajecia narzadéw zagrazajagcego zyciu;
uz — posta¢ uogdlniona z zajeciem narzaddw powodujacym zagrozenie zycia; ¢ - postac

cigzka; o - posta¢ oporna

Tabela 20. Roéznice w stezeniu hemoglobiny w poszczegdlnych postaciach choroby

definiowanych wedtug Europejskiej Grupy ds. Uktadowych Zapalen Naczyn (EUVAS).

m ubez u C 0
m NS NS NS 0,007
ubez NS NS 0,007 0,001
u NS NS NS 0,004

NS — niestatystyczne




Podwyzszona liczbg leukocytdw (powyzej 10 000/ul) stwierdzono u 27 osdb
(39,1%). Nadptytkowos¢ (liczba ptytek powyzej 400 G/1) obserwowano u 25 0so6b (36,2%). U
2 0s0b (2,9%) wystepowala matoptytkowos¢ (liczba ptytek ponizej 150 G/1).

Podwyzszone laboratoryjne wyktadniki stanu zapalnego (OB i/lub CRP)
stwierdzono u 59 z 64 chorych z ZW (92,2%).

3.2 Badania immunologiczne

W analizowanej grupie chorych oznaczenie przeciwcial przeciwko cytoplazmie
neutrofilow (ANCA) wykonano u 64 oséb (91,4%). U 53 o0s6b stwierdzono metoda
immunofluorescencji (IF) obecno$¢ przeciwcial o cytoplazmatycznym typie S$wiecenia
(cANCA) w surowicy w mianie od 1:40 do 1:5120, a u nastepnych 3 pacjentdéw wynik
okreslono jako dodatni bez oznaczenia miana przeciwcial. U 6 pacjentdw stwierdzano
obecnos¢ przeciwcial ANCA o okotojadrowym typie swiecenia (pANCA) (tylko u jednego
chorego byly to jedyne obecne przeciwciala). Testy immunoenzymatyczne (ELISA) wykazaty
obecnos¢ przeciwciat przeciwko proteinazie 3 (antyPR3) w surowicy 35 chorych (u dwojga
chorych wykonywano jedynie badanie ELISA), a przeciwciat przeciwko mieloperoksydazie
(antyMPO) u 2 chorych. Wyniki badan immunologicznych wykonywanych u chorych z
analizowanej grupy przedstawiono w tabeli 21. Liczb¢ wynikow dodatnich i ujemnych w

poszczegdlnych postaciach choroby przedstawiono natomiast w tabeli 22.
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Tabela 21. Wyniki badan immunologicznych wykonanych w momencie diagnostyki ZW.

Liczba chorych
Przeciwcialo Wynik dodatni Wynik ujemny
cANCA 56 8
pANCA 6 47
antyPR3 35 7
antyMPO 2 34
antyGBM 1 13
ANA HEp2 4 31
Kompleksy immunologiczne 8 10

cANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow o cytoplazmatycznym typie

swiecenia; pANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow o okotojadrowym typie

Swiecenia; antyPR3 - przeciwciata przeciwko proteinazie 3; antyMPO — przeciwciala

przeciwko mieloperoksydazie; antyGBM — przeciwciata przeciwko btonie podstawnej

pecherzykow plucnych i kigbuszkow nerkowych; ANA HEp2 — przeciwciala przeciwjadrowe
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Tabela 22. Wyniki

oznaczen przeciwcial przeciwko

cytoplazmie

neutrofiléw o

cytoplazmatycznym typie swiecenia (cANCA) oraz przeciwko proteinazie 3 (antyPR3) w

poszczegdlnych postaciach ZW definiowanych wg EUVAS.
cANCA antyPR3

Postaé Iy jerba Wynik Wynik Liczba Wynik Wynik

choroby 0s6b dodatni ujemny 0s6b dodatni ujemny

m 8 4 (50%) 4 (50%) 3 0 3 (100%)

ubez 24 20 (83%) 4 (17%) 16 13 (81%) 3 (19%)

uz 8 8 (100%) 0 7 7 (100%) 0

c 21 21 (100%) 0 14 14 (100%) 0

0 3 3 (100%) 0 2 1 (50%) 1 (50%)

m - postaé¢ miejscowa; ubez — posta¢ uogdlniona bez zajecia narzadéw zagrazajace zyciu; uz —
posta¢ uogolniona z zajeciem narzagdéw powodujacym zagrozenie zycia; ¢ - postac ciezka; o -

posta¢ oporna

3.3 Badania histopatologiczne

W analizowanej grupie pacjentow z ZW ocene¢ histopatologiczng materiatu
pobranego ze zmienionych chorobowo tkanek wykonano w trakcie diagnostyki u 58 chorych
(82,8%). Lacznie badaniu mikroskopowemu poddano 118 wycinkow réznych tkanek i
narzaddw (tabela 23). Biopsj¢ nerki, jako gtownego zaj¢tego narzadu przeprowadzono u 25
chorych, przy czym w 16 przypadkach byl to jedyny materiat poddany badaniu
mikroskopowemu. U 8 chorych wykonano zaréwno biopsje nerki jak 1 badanie
histopatologiczne wycinka innych tkanek. Potwierdzenie histopatologiczne ZW uzyskano u
19 os6b (32 wycinki tkanek innych niz nerka), a u kolejnych 7 pacjentow (9 wycinkdw) obraz
histopatologiczny sugerowat rozpoznanie ZW, ale nie byl wystarczajacy do potwierdzenia

rozpoznania.
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Tabela 23. Miejsce pobierania wycinkdw oraz ich przydatnos¢ diagnostyczna w

potwierdzeniu rozpoznania ZW.

Miejsce pobrania wycinka Laczna liczba | Obraz Obraz Obraz
(liczba oséb) pobranych typowy dla  |sugerujacy |niespecyficzny
wycinkow YAYYS YAYYS
Btona §luzowa jamy nosowej (n=18) 24 8 (33%) 2 (8%) 14 (58%)
Phuco biopsja otwarta i gruboiglowa 5 4 (80%) 0 1 (20%)
(n=4)
Pluco BAC (n=7) 8 0 0 8 (100%)
Krtan (n=06) 15 1 (7%) 2 (13%) 12 (80%)
Zatoki oboczne nosa (n=6) 12 6 (50%) 0 6 (50%)
Oskrzele (n=3) 3 2 (67%) 0 1 (33%)
Btona sluzowa podniebienia (n=2) 4 1 (25%) 3 (75%) 0
Cze$¢ nosowa gardta (n=2) 3 1 (33%) 0 2 (67%)
Slinianka (n=2) 3 2 (67%) 1 (33%) 0
Jelito (n=1) 1 1 (100%) 0 0
Autopsja (n=3) 3 1 (33%) 1 (33%) 1 (33%)
Dzigsto (n=1) 1 0 0 1 (100%)
Powieka (n=1) 1 1 (100%) 0 0
Tkanki miekkie twarzy (n=1) 1 0 1 (100%) 0
Tkanki oczodotu (n=1) 1 1 (100%) 0 0
Tkanki miekkie powtok brzusznych 1 1 (100%) 0 0
Jezyk 2 1 (50%) 0 1 (50%)
Ucho 1 0 0 1 (100%)
Skoéra 3 1(33%) 0 2 (67%)

BAC — biopsja aspiracyjna cienkoiglowa
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U chorych pobierano tacznie od 1 do 7 wycinkéw (rycina 11).

Rycina 11. Liczba wycinkow pobieranych do badania histopatologicznego w trakcie

diagnostyki ZW.
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Sposréd 41 chorych z objawami zajgcia nerek, biopsj¢ nerki wykonywano u 25

0s0b (61% chorych z zajeciem nerek). Wyniki badan histopatologicznych wycinkéw nerki

przedstawiono w tabeli 24.

Tabela 24. Wyniki badan histopatologicznych 25 biopsji nerki wykonywanych w momencie

rozpoznania u chorych z ZW.

Rozpoznanie histopatologiczne Liczba QOdsetek osob, ktorym

os6b wykonano biopsje nerki
(n=25)

Rozplemowe zewnatrzwlosniczkowe kigbuszkowe zapalenie 19 76

nerek ,,pauci immune”

Ostre $rodmigzszowe zapalenie nerek 1 4

Mezangialne ktgbuszkowe zapalenie nerek 2 8

Ogniskowe segmentalne twardnienie kigbuszkéw nerkowych 1 4

Okres schylkowy nieokreslonego kigbuszkowego 2 8

zapalenia nerek
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W tabeli 25 przedstawiono przydatnos¢ wynikow badan histopatologicznych
wycinkow uzyskanych od chorych z badanej grupy w rozpoznaniu choroby. Wyniki te
zestawiono z oznaczeniami przeciwcial przeciwko cytoplazmie neutrofildw w surowicy u

badanych chorych.

Tabela 25. Wyniki badan histopatologicznych wycinkéw tkanek w powiazaniu z wynikami
badan immunologicznych oznaczenia przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofilow

(ANCA) chorych z ZW.

Wynik badania histopatologicznego

potwierdzenie sugerujacy nieswoisty
ANCA (+) 31 2 15
ANCA (-) 5 1 2
ANCA nw 2 0 0

3.4 Badania obrazowe i endoskopowe

Klasyczne radiologiczne zdjecie przegladowe klatki piersiowej wykonano u 67
chorych (96%), natomiast tomografi¢ komputerowa u 23 pacjentéw (33%). Nieprawidlowosci
w badaniu przegladowym klatki piersiowej wystepujace u 38 oséb obejmowaty obecnosé
pojedynczych lub mnogich guzkow, z ogniskami rozpadu i tworzeniem jam, cienie okragte i
masy guzowate, ponadto zageszczenia migzszowe o nieregularnych ksztaltach oraz nacieki
plamiste z bezpowietrznoscig pecherzykow spowodowang krwawieniem pecherzykowym.
Wsrdd rzadko wystepujacych zmian stwierdzano powickszenie weztéw chlonnych wngk i
odme samoistng. W wykonanych obrazach tomografii komputerowej stwierdzono obecnos¢
zgeszczen migzszowych, naciekéw zapalnych, guzkéw, zmian naciekowych z cechami
rozpadu oraz obraz mlecznej szyby.

Bronchofiberoskopi¢ wykonano u 17 oséb (24%) uwidaczniajac owrzodzenia,
blizny, zwegzenia w obrebie tchawicy czy oskrzeli, nacieki pseudoguzowate oraz cechy
krwawienia do drzewa oskrzelowego. Nieprawidlowosci w badaniach obrazowych

przedstawiono w tabeli 26.
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Tabela 26. Zmiany stwierdzane w badaniach obrazowych klatki piersiowej w analizowanej

grupie chorych.
Stwierdzane zmiany Liczba chorych Odsetek
chorych
Badanie radiologiczne klatki piersiowej (n=67)
bez zmian 29 43
zmiany drobnoguzkowe mnogie, rozsiane 9 13
cechy rozpadu, jamy 9 13
cien kragly, zmiana guzowata 6 9
zmiany miazszowe, zlewajace si¢, rozsiane, nacieki, zgeszczenia 23 34
zapalne
ptyn 10 15
pojedynczy ropien pluca 1 1,5
poszerzenie wngki 3 4,5
obrzek pecherzykowy ptuc 1 1,5
ropniak optucne;j 1 1,5
odma samoistna 2 3
Tomografia komputerowa klatki piersiowej (n=23)
bez zmian 3 13
zgeszczenia zapalne, zgeszczenia migzszowe 9 39
obraz mlecznej szyby 6 26
liczne guzki 5 22
zmiany kragte, naciekowe z cechami rozpadu 3 13
pojedyncza zmiana guzowata 2 9
masa guzowo-wezlowa we wnece 1 4
zgrubienia oplucnowe 1 4
ptyn w jamach optucne;j 1 4
zmiany naciekowe bez cech rozpadu 1 4
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Bronchofiberoskopia (n=17)
bez zmian 7 41
widoczne krwawienie w swietle drzewa skrzelowego 5 29
zmieniona makroskopowo btona $luzowa oskrzela 3 17
obrzgk blony $luzowej skrzela 3 17
naciek blony §luzowej oskrzela 1 6
nadzerki blony §luzowej oskrzela 2 12

4. LECZENIE CHORYCH Z ZW

4.1 Indukcja remisji

Podstawowa terapig stosowang po ustaleniu rozpoznania ZW, majaca na celu
wprowadzenie chorego w stan remisji, bylo stosowanie glikokortykosteroidéw i leku
cytotoksycznego. W tabeli 27 przedstawiono leczenie stosowane w celu indukcji remisji u
chorych z analizowanej grupy wraz z terapiag wspomagajaca jakg byto stosowanie zabiegdw
plazmaferezy, hemodializy, a takze podawanie immunoglobulin oraz trimetroprimu z

sulfametoksazolem.

Tabela 27. Leczenie stosowane w celu uzyskania remisji choroby (indukcja remisji)

stosowane po ustaleniu rozpoznania.

Stosowane leczenie Liczba chorych Odsetek chorych
Glikokortykosteroidy 70 100
Cyklofosfamid 66 94,3
Trimetoprim z sulfametoksazolem 37 52,8
Immunoglobuliny 7 10
Plazmafereza 8 11,4
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U 48 osob glikokortykosteroidoterapi¢ rozpoczynano od metylprednizolonu
podawanego w postaci wlewow dozylnych trwajacych 3 do 5 dni, w facznej dawce od 1,5 do
6 g. Terapi¢ kontynuowano przy uzyciu prednizonu w dawce 0,5-1,0 g/kg m.c./dzien.
Cyklofosfamid w dawce dostosowanej do funkcji wydalniczej nerek oraz poziomu
neutrocytow we krwi stosowany byl w leczeniu indukcyjnym u 66 0sob. Stosowano zar6wno
posta¢ doustng (27 chorych) jak i dozylna (39 chorych) leku. W tabeli 28 przedstawiono

leczenie stosowane w poszczegolnych postaciach choroby.

Tabela 28. Leczenie stosowane w indukcji remisji w poszczegolnych postaciach ZW. W

nawisach podano odsetek osob z dang postacia choroby.

Postaé M P CYCiv CYC po |PF CsA IVIG |T-S
choroby

m (n=10) 6 (60%) | 4 (40%) - 7 (70%) - 1 (10%) - 7 (70%)
ubez (n=26) | 13 (50%) | 13 (50%) | 10 (38%) | 14 (54%) - - - 15 (58%)
uz (n=8) 6 (75%) | 2(25%) | 5(62%) | 3 (37%) |2 (25%) - 2(25%)| 5(62%)
¢ (n=23) 21 91%) | 2(9%) | 21 (91%) | 3 (13%) |6 (26%) - 4(17%)| 9 (39%)
o (n=3) 2 (66%) | 1(33%) | 3 (100%) - 1 (33%) - 1 (33%)| 1(33%)

M - metylprednizolon, P - prednizon, CYC - cyklofosfamid, iv - dozylnie, po — doustnie, PF -
plazmafereza, CsA — cyklosporyna A, IVIG — immunoglobuliny ludzkie, T-S - trimetoprim z
sulfametaksazolem; m - postaé miejscowa; ubez — posta¢ uogoélniona bez zajecia
narzagdowego zagrazajacego zyciu; uz — posta¢ uogolniona z zajeciem narzadowym

zagrazajacym zyciu; ¢ - postac cigzka; o - posta¢ oporna

4.2 Podtrzymanie remisji

W leczeniu podtrzymujacym remisje w analizowanej grupie chorych najczesciej
stosowano cyklofosfamid (doustnie lub w postaci pulséw dozylnych stosowanych co 3
miesigce). Ponadto stosowano azatiopryne lub metotreksat. Jednoczesnie stopniowo
zmniejszano dawki stosowanego prednizonu. Leczenie stosowane w badanej grupie chorych

w celu utrzymania remisji przedstawiono w tabeli 29.
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Tabela 29. Leczenie stosowane w celu utrzymania remisji w analizowanej grupie chorych.

Stosowane leczenie Liczba chorych Odsetek (n=61)
Cyklofosfamid iv 13 21
Cyklofosfamid po 20 33

Trimetoprim z sulfametoksazolem 19 31

Azatiopryna 9 15

Metotreksat 4 6

Leczenie stosowane w podtrzymaniu remisji w poszczegolnych postaciach choroby

przedstawiono w tabeli 30.

Tabela 30. Leczenie podtrzymujace remisj¢ w zaleznosci od postaci choroby. W nawiasach

podano odsetek 0sob z dang postacia choroby.

Postaé choroby CYCiv CYC po AZA MTX T-S

m - 4 (40%) - 1 (10%) 7 (70%)
ubez 2 (8%) 11 (42%) 2 (8%) 3 (11%) 5(19%)
uz - 2 (25%) 3 (37%) - 2 (25%)
c 11 (48%) 2 (9%) 4 (17%) - 5 (22%)
) - 1 (33%) - - 1 (33%)

CYC - cyklofosfamid, AZA - azatiopryna, MTX — metotreksat, T-S - trimetoprim z
sulfametaksazolem; m - posta¢ miejscowa; ubez — posta¢ uogdlniona bez zajecia
narzagdowego zagrazajacego zyciu; uz — posta¢ uogélniona z zajeciem narzadowym

zagrazajacym zyciu; ¢ - postac¢ ci¢zka; o - posta¢ oporna
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4.3 Leczenie nawrotow

Leczenie nawrotéw w badanej grupie chorych przedstawiono w tabeli 31.

Tabela 31. Leczenie stosowane w nawrotach choroby w analizowanej grupie chorych z ZW.

Stosowane leczenie Liczba chorych Odsetek chorych z nawrotem
Metylprednizolon 16 48,5
Cyklofosfamid iv 11 333
Cyklofosfamid po 15 454
Metotreksat 5 15,1
Azatiopryna 4 12,1
Cyklosporyna A 2 6,1
Mykofenolat mofetilu 2 6,1
Immunoglobuliny dozylne 2 6,1
Plazmafereza 3 9,0

4.4 Laczna dawka cyklofosfamidu zastosowana u chorego od momentu rozpoczecia

leczenia do chwili zakonczenia analizowanego okresu terapii

W analizowanej grupie chorych cyklofosfamid stosowano u 66 oséb. U 39

pacjentow w postaci comiesiecznych dozylnych wlewow, a u 27 chorych doustnie. Dostepna

dokumentacja medyczna umozliwiata obliczenie kumulacyjnej dawki leku zastosowanego w
trakcie trwania okresu objetego analizg u 54 chorych. Wahata si¢ ona od 1,5 do 270,0 g,
srednio 35,02 + 55,66 g. Dawki leku zastosowanego w postaci dozylnej wahaty si¢ od 1,5 do
88,6 g, srednio 7,89 + 13,93 g, natomiast podawanego w postaci doustnej od 6,0 do 270,0 g,

$rednio 59,47 + 68,49 g (tabela 32).
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Tabela 32. Kumulacyjna srednia dawka cyklofosfamidu zastosowana u chorych z ZW w

poszczegolnych postaciach choroby.

Postaé choroby| Lgczna dawka CYC Laczna dawka CYCiv | Lgczna dawka CYC po
m 61,92 + 60,88 Nie stosowano 61,92 + 60,88
ubez 54,06 + 75,03 4,52 +£2,43 77,86 + 81,73

uz 11,89 £ 17,45 537+29 51,0+ 0,0

c 16,84 £21,18 11,41 £19,45 17,44 + 4,08

) 5,03 £ 6,03 3,03+2,57 6,0+0,0

CYC - cyklofosfamid, iv — dozylnie, po — doustnie; m - posta¢ miejscowa; ubez — postac
uogodlniona bez zaj¢cia narzadow zagrazajacego zyciu; uz — posta¢ uogolniona z zajeciem

narzagddéw powodujacym zagrozenie zycia; ¢ - postac ci¢zka; o - posta¢ oporna;

4.5 Inne schematy leczenia stosowane u chorych

U trzech pacjentdw z analizowanej grupy stosowano inne niz podane powyzej
leczenie. Jeden z chorych leczony w latach 1988-1989, z bardzo zaawansowang postacia
miejscowg choroby zlokalizowang w zatokach obocznych nosa 1 sitowiu, z naciekiem na
podstawe czaszki oraz w obrebie oczodotu (pseudoguz) poddawany byl skojarzonej chemio-
radioterapii (endoksan+vinkrystynat+adriamycyna+dakarbazyna).

Kolejna chora réwniez z postacig miejscowa choroby, oprocz terapii prednizonem
i cyklofosfamidem poddawana byta radioterapii.

U chorego ze zwezeniem podglosniowym krtani oprdcz terapii systemowej

prowadzono takze leczenie miejscowe w postaci ostrzyknig¢ octanem metylprednizolonu.
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5. NAWROTY CHOROBY

5.1 Czestos¢ wystepowania nawrotow choroby w analizowanej grupie chorych z ZW

U 33 osob (49,2%) wystapil nawrdt choroby definiowany jako ponowne
wystapienie objawdw aktywnosci choroby po okresie przynajmniej czgsciowej remisji
klinicznej (dane dla 67 osdb). U 18 oséb wystapit 1 nawrdt, u 7 oséb 2 nawroty, u 5 osob 3
nawroty, a u 3 chorych 5 nawrotéw. Czas od rozpoznania choroby do pierwszego nawrotu
wynosit od 5 do 116 miesiecy, $rednio 25,82 + 25,25 miesiagca. Wystgpowanie nawrotow

choroby oraz ich liczbg u chorych w analizowanej grupie przedstawiono w tabeli 33.

Tabela 33. Wystgpowanie nawrotow choroby oraz ich liczba u chorych w analizowanej grupie
chorych z ZW.

Przebieg kliniczny Lacznie liczba | Odsetek (n=67) | Liczba kobiet | Liczba mezczyzn
chorych
Bez nawrotu 24 35,8 15 9
Nawroty choroby acznie 33 49,2 12 21
1 nawrot 18 26,8 5 13
2 nawroty 7 10,4 3 4
3 nawroty 5 7,4 3 2
5 nawrotow 3 4.5 1 2
Brak danych 3 4,5 1 2

5.2 Czynniki wplywajace na ryzyko wystapienia nawrotu choroby

W analizowanej grupie chorych stwierdzono, iz nawrot ZW istotnie czgsciej

wystepowat u pacjentow, u ktérych w momencie rozpoznania ZW nie stwierdzano objawow

zajecia nerek (rycina 12).
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Rycina 12. Procentowy rozktad chorych, u ktorych wystapit nawrdt choroby w zaleznosci od

zaj¢cia nerek w czasie rozpoznania choroby.
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Nie stwierdzono natomiast zaleznosci pomiedzy wystapieniem nawrotu choroby a
plcia, wiekiem, ani zajgciem gérnych dréog oddechowych w momencie rozpoznania choroby.
Zalezno$¢ pomiedzy nawrotem a zajeciem pluc byla na granicy istotnosci statystycznej

(rycina 13).

Rycina 13. Procentowy rozktad chorych z nawrotem choroby w zaleznosci od obecnosci

zmian w plucach w momencie rozpoznania.
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji pomiedzy warto$ciami punktowymi
skal oceniajacych aktywnos¢ (BVAS/WGQG) oraz zaawansowanie choroby (DEI) ocenianymi
przy rozpoznaniu a wystgpieniem nawrotu choroby. Pacjenci, u ktorych pierwszy nawrot
wystapit pdzniej charakteryzowali si¢ w momencie ustalenia rozpoznania mniejsza
aktywnoscig choroby oceniang w skali BVAS/WG oraz wskaznikiem zaawansowania choroby
(DEI) (odpowiednio: r=-0,16; r= -0,20; p>0,05). Zaleznos¢ ta nie byla istotna statystycznie,
co moze jednakze wynika¢ z matej liczebnosci grupy u ktérej wystapil nawrot choroby (33

osoby).

Rycina 14. Korelacja aktywnosci choroby ocenianej w skali BVAS/WG oraz wskaznika

zaawansowania choroby w skali DEI z czasem od rozpoznania do wystapienia nawrotu.
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6. ANALIZA CZYNNIKOW WPLYWAJACYCH NA PRZEZYCIE CHORYCH Z
YA

6.1 Przezycie chorych w analizowanej grupie

Sredni czas obserwacji chorych wynosit 80 + 60 miesiecy (mediana 60). Sposréd
analizowanej grupy 70 chorych w trakcie trwania catego okresu obserwacji zmarty 22 osoby
(31,4%) (w tym 13 kobiet 1 9 megzczyzn). Wystapito 8 zgondéw wezesnych definiowanych jako
zgon w czasie pierwszych 12 miesigcy od rozpoznania (od 1 do 8 miesigcy po rozpoznaniu)
oraz 14 zgondéw poznych, tj. powyzej 12 miesigcy od rozpoznania (od 1,5 roku do 18 lat od
rozpoznania, $rednio 5,68 + 5,14 roku). Sredni czas przezycia pacjentéw od rozpoznania
choroby wynosit 45,7 + 59,6 miesigca. Wsrdd przyczyn zgondw zwigzanych bezposrednio z
ZW nalezy wymieni¢ powiktania infekcyjne stosowanego leczenia immunosupresyjnego,
krwawienie z przewodu pokarmowego jako wyraz zajecia naczyn w tej lokalizacji, krwotok
podpajeczyndwkowy, niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z zajeciem ptuc oraz wyniszczenie
w przebiegu zespotu krétkiego jelita bedacego powiktaniem po resekcji jelita zajetego w
przebiegu choroby. Zgony nie zwigzane bezposrednio z chorobg podstawow3g to nagta smier¢
sercowa oraz zaawansowana choroba nowotworowa z ogniskiem pierwotnym w macicy.

Wyniki przedstawiono w tabeli 34.

Tabela 34. Przyczyny zgonow chorych z ZW (w poszczegolnych przypadkach wystapi¢

mogta wigcej niz jedna przyczyna zgonu) (n=22).

Przyczyna zgonu Liczba chorych| Odsetek osob zmarlych
Powiktania infekcyjne/sepsa 10 45

Masywne krwawienie z przewodu pokarmowego 4 18
Niewydolnos¢ oddechowa w przebiegu choroby 5 23

Nagty zgon sercowy 3 13,6
Krwawienia podpajeczynowkowe 1 4,5

Udar niedokrwienny mozgu 1 4,5

Rak macicy 1 4,5

Zespot krotkiego 1 4,5
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Analizujgc dane dotyczace przezycia chorych z ZW stwierdzono, iz pierwszy rok
od momentu ustalenia rozpoznania przezylo 88% chorych. Po pigciu latach obserwacji

przezyto 69,9% pacjentéw. Potowa chorych zmarta w ciggu okoto 11 lat.

Rycina 15. Przezycie ogdlne chorych z ZW.
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W analizowanej grupie chorych w trakcie okresu obserwacji zmarto wigcej kobiet
niz mezcezyzn (59% vs 41%). W analizie regresji wykazano, ze prawdopodobienstwo
przezycia mezczyzn bylo wigksze niz kobiet (mezczyzni OR=1,31, natomiast kobiety
OR=0,76), co widoczne bylo rdwniez w analizie przezycia przeprowadzonej przy pomocy
metody Kaplana-Meiera. Ze wzgledu na mata liczebno$¢ grup zaleznos$¢ ta nie osiggneta

istotnosci statystycznej.
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6.3 Posta¢ choroby

Analizujac liczb¢ zgondw pacjentdw w poszczegdlnych postaciach choroby
stwierdzono, iz caty okres obserwacji przezyli wszyscy chorzy z postacig miejscowa, podczas
gdy wszyscy chorzy z postacia oporng zmarli. Na rycinie 16 przedstawiono procentowy
rozktad chorych w zaleznosci od przezycia w poszczegolnych postaciach choroby, a na
rycinie 17 prawdopodobienstwo przezycia wyliczone na podstawie analizy Kaplana-Meiera.

Réznice w liczbie zgonow pomigdzy grupami byty istotne statystycznie.

Rycina 16. Procentowy rozklad pacjentow w poszczegolnych postaciach choroby w

zaleznosci od przezycia.
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Rycina 17. Réznice w przezyciu chorych z ZW w zaleznosci od postaci choroby.
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uz — posta¢ uogdlniona z zajeciem narzadow zagrazajacym zyciu; ¢ — postac ciezka; ubez —

posta¢ uogolniona choroby bez zajecia narzagdowego zagrazajacego zyciu
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Na brak uzyskania istotnosci statystycznej w analizie przezycia chorych w
zalezno$ci od postaci choroby wpltywaé moze mata liczebno$¢ poszczegdlnych grup.
Niemniej w analizie regresji wykazano, ze postac ci¢zka choroby zmniejsza szanse przezycia

chorych, zalezno$¢ ta osiggneta graniczng istotnosc¢ statystyczng (OR=0,47, p=0,07).

6.4 Wiek w chwili rozpoznania

Analizowano wplyw wieku chorych w momencie rozpoznania na przezycie.
Chorych dzielono na grupy wiekowe 15-39 rz, 40-59 rz, >60 roku zycia, na grupy powyzej i
ponizej 50 oraz powyzej i ponizej 57 roku zycia. Rdznice istotne statystycznie zauwazono
dopiero przy podziale wieckowym z punktem odcigcia 65 lat. W analizowanej grupie chorych
wsrdd pacjentdéw w wieku powyzej 65 roku zycia wystapita wieksza liczba zgondw niz wsrdd
mtodszych chorych (55,5% vs 29,3%, p=0,05) (rycina 18). Na tej podstawie mozna
wnioskowac, ze mtodsi chorzy mieli wigksze prawdopodobienstwo przezycia, co wykazano
przy uzyciu regresji (OR=1,7, p=0,13) oraz analizujac krzywe przezycia Kaplana-Meiera
(rycina 19).

Rycina 18. Procentowy rozktad chorych w zaleznosci od przezycia przy podziale wiekowym

z punktem odciecia 65 lat.
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Rycina 19. Przezycie chorych w zaleznosci od wieku w czasie zachorowania przy podziale

wiekowym z punktem odcigcia 65 lat.
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6.5 Stopien aktywnosci choroby (BVAS/WG) oraz wskaznik zaawansowania choroby

(DEI) w chwili rozpoznania ZW

Stwierdzono, iz pacjenci, ktorzy przezyli okres obserwacji charakteryzowali si¢
istotnie nizszym stopniem aktywnosci choroby (rycina 20), jak rdwniez nizszym wskaznikiem
zaawansowania choroby ocenianymi w chwili ustalania rozpoznania, w pordéwnaniu do

pacjentow ktorzy zmarli (rycina 21).
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Rycina 20. Roéznica w stopniu aktywnos$ci choroby ocenianej w skali BVAS/WG wsrod

chorych, ktorzy przezyli okres obserwacji oraz osob zmartych.
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Rycina 21. Rdznica w stopniu zaawansowania ZW ocenianym w skali DEI w momencie

rozpoznania choroby wsrdd pacjentdw, ktorzy przezyli oraz pacjentéw ktorzy zmarli.
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W analizie regresji potwierdzono, ze zardwno wzrost aktywnosci choroby
oceniany w skali BVAS/WG, jak i stopnia zaawansowania choroby wedhug skali DEI wplywa
na przezycie chorych (odpowiednio p=0,002 i p=0,009).

6.6 Zajecie nerek

W analizowanej grupie pacjentow z ZW stwierdzono istnienie istotnej
statystycznie zaleznos$ci pomiedzy zajeciem nerek stwierdzanym w momencie rozpoznania
ZW 1 przezyciem (rycina 22). W grupie chorych, ktérzy zmarli w czasie obserwacji byto
istotnie wiecej osob, u ktédrych doszto do zajecia nerek (77% vs 23%, p=0,01).
Przeprowadzona analiza regresji potwierdzita gorsze rokowanie pacjentdéw z zajeciem nerek
stwierdzanym w momencie rozpoznania choroby (OR=1,72, p=0,06), cho¢ zaleznos¢ ta

osiggneta jedynie graniczng istotno$¢ statystyczng.
Rycina 22. Przezycie chorych z ZW w zaleznos$ci od zajecia nerek w czasie rozpoznania.
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Uposledzenie funkcji wydalniczej nerek, niezaleznie od stopnia, stwierdzane w
momencie rozpoznania ZW, istotnie czgsciej wystgpowato u chorych, ktérzy zmarli (73% vs
27%, p=0,03). Wykazano, ze chorzy, u ktérych w momencie rozpoznania nie stwierdzano
uposledzenia funkcji wydalniczej nerek mieli dwukrotnie wigksze prawdopodobienstwo
przezycia w poréwnaniu do chorych, u ktérych rozwingta si¢ niewydolnos$¢ nerek (OR=2,0,

p=0,01). Potwierdzita to rowniez analiza przezycia (rycina 23).

Rycina 23. Przezycie chorych w zaleznosci od wystgpienia niewydolnosci nerek w momencie

rozpoznania ZW.
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Ponadto stwierdzono istotne statystycznie rdéznice w przezyciu chorych z ZW w
zalezno$ci od wystepowania zajgcia nerek przebiegajacego z uposledzeniem ich funkcji
wydalniczej w stopniu wymagajagcym leczenia nerkozastgpczego w chwili rozpoznania.
Wsrdd chorych, ktorzy przezyli byl, wiekszy odsetek pacjentow nie wymagajacych leczenia
nerkozastepczego (76% vs 23%, p=0,01), a ich prawdopodobienstwo przezycia w pordéwnaniu
z chorymi, ktérzy wymagali takiego leczenia, bylo prawie dwukrotnie wigksze (OR=1,9,
p=0,05). Gorsze rokowanie chorych z zajeciem nerek w stosunku do chorych bez ich zajecia,
a takze chorych z zajeciem nerek w stopniu wymagajacym leczenia nerkozastepczego w
stosunku do chorych nie wymagajacych takiego leczenia, potwierdzita takze analiza przezycia

Kaplana-Meiera (rycina 24).
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Rycina 24. Przezycie chorych w zaleznosci od uposledzenia funkcji wydalniczej nerek w

stopniu wymagajacym 1 niewymagajacym leczenia nerkozastgpczego w pordwnaniu do

chorych bez zajecia nerek.
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Wykazano ponadto,

= — bez leczenia nerkozastepczego
leczenie nerkozastepcze

iz poprawa funkcji wydalniczej nerek po leczeniu

indukujacym remisje wptywatla istotnie na przezycie chorych. Pacjenci, ktorzy uzyskali

catkowity powrot funkcji wydalniczej nerek mieli istotnie lepsze rokowanie w porownaniu do

chorych, u ktorzy funkcja wydalnicza nerek pozostata trwale uposledzona (rycina 25).
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Rycina 25. Przezycie chorych w zaleznosci od wptywu leczenia indukujacego pierwsza

remisj¢ na funkcje wydalniczg nerek (fin).
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6.7 Zajecie pluc

W analizowanej grupie chorych z ZW widoczna byta tendencja do wigkszej
$Smiertelnosci pacjentow, u ktérych w momencie rozpoznania zaj¢te byty ptuca (73% vs 27%,
p=0,06), ale ze wzgledu na malg liczbg chorych réznica ta osiggneta jedynie graniczng
istotnos¢ statystyczna. W analizie regresji wykazano natomiast istnienie wpltywu zajecia ptuc
na przezycie chorych (OR=0,62, p=0,09). Rowniez w analizie Kaplana-Meiera stwierdzono
tendencj¢ do lepszego przezycia pacjentow bez zajgcia pluc w momencie ustalenia

rozpoznania (rycina 26).
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Rycina 26. Przezycie chorych z ZW w zalezno$ci od zajecia pluc w momencie rozpoznania.
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Biorac pod uwage wystepowanie krwioplucia, jako objawu wskazujacego na
obecnos¢ zapalenia naczyn plucnych, stwierdzono istnienie istotnej statystycznie zaleznosci
pomigdzy jego wystgpowaniem i $miertelnoscig chorych (rycina 27). Obserwacj¢ ta
potwierdzaja réwniez wyniki analizy przeprowadzonej przy pomocy regresji (OR=1,75,

p=0,04).
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Rycina 27. Przezycie chorych w zaleznosci od wystgpowania krwioplucia.
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6.8 Niedokrwistos¢
Obnizenie stgzenia hemoglobiny w momencie rozpoznania wigzato si¢ z gorszym

przezyciem pacjentéw z ZW (rycina 28). Dodatkowo wykazano, ze obecno$¢ obnizonego

poziomu hemoglobiny zwi¢ksza ryzyko zgonu (OR=1,68, p=0,10).
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Rycina 28. Przezycie chorych w zalezno$ci od wystepowania niedokrwistosci.
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Wraz z nasilaniem si¢ niedokrwisto$ci wzrastal odsetek zgondw. W grupie

chorych, ktérych stezenie hemoglobiny byto nizsze niz 6,5 g/dl wynosit on 80% (rycina 29).

Rycina 29. Procentowy rozktad chorych podzielonych w zaleznosci od wystgpowania

niedokrwistos$ci i poszczegdlnych jej stopni w ogdlnym przezyciu chorych.
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6.9 Nawroty choroby

W analizowanej grupie pacjentdw u 33 oséb wystapil co najmniej jeden nawrot
choroby. Wystgpienie nawrotu wigzato si¢ z tendencja do wigkszej Smiertelnosci u pacjentéw
z ZW, aczkolwiek ze wzgledu na malg liczb¢ chorych z nawrotem choroby nie osiggnigto

istotno$ci statystycznej (rycina 30).

Rycina 30. Procentowy rozktad chorych z nawrotem choroby w ogélnym przezyciu chorych.
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Ryzyko zgonu wzrastato wraz z liczbg nawrotéw ZW (rycina 31).

Rycina 31. Procentowy rozktad chorych w zaleznosci od liczby nawrotow choroby w

przezyciu chorych.
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Ze wzgledu na malo liczebne podgrupy po podziale pod wzgledem liczby
nawrotdw choroby zalezno$¢ ta nie osiggneta istotnosci statystycznej w analizie przezycia

Kaplana-Meiera.

Ponadto analizowano wptyw dlugosci okresu od wystapienia pierwszych
objawéw choroby do rozpoznania oraz zaj¢cia goérnych drédg oddechowych na przezycie

chorych nie stwierdzajac istotnosci statystyczne;.

7. OCENA WPLYWU WYMIENIONYCH CZYNNIKOW NA PRZEZYCIE
CHORYCH W ANALIZOWANEJ GRUPIE

W pierwszej kolejnosci analizowano wptyw poszczegdlnych czynnikéw osobno,
tj: zajecia nerek, gornych drég oddechowych, ptuc, co przedstawiono w tabeli 35. Nastepnie
wykonano analize regresji krokowej postepujacej, wilaczajac wszystkie 3 czynniki
jednoczesnie — zajecie gornych drég oddechowych, ptuc i nerek. Wykazano, podobnie jak w
analizie pojedynczej, ze sposrod wszystkich pozostatych czynnikéw zajecie nerek wplywa

istotnie statystycznie na przezycie chorych (p=0,05).

Tabela 35. Wyniki analizy regresji logistycznej badania wptywu badanych czynnikéw

(predyktoréw) na $miertelnos¢ grupy badane;.

Badany predyktor OR SD p

Zajecie nerek 1,72 0,29 0,05
Zajecie GDO 0,98 0,34 0,98
Zajecie phuc 1,60 0,28 0,10
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VI. DYSKUSJA

Analizowana w niniejszej dysertacji grupa 70 chorych z ZW obejmowala rowna
liczb¢ kobiet i mgzczyzn. Tym samym grupa ta pod wzgledem ptci odzwierciedlata typowa
populacje chorych dotknietych tg jednostka chorobowa, gdyz wedlug wiekszosci opracowan
ZW wystepuje rownie czesto u kobiet jak 1 u megzczyzn (13, 16 - 18). Niektorzy autorzy
jednakze donosili o nieco czestszym wystepowaniu ZW wsrod mezczyzn (21 — 26, 30, 31).
Réwniez sredni wiek pacjentdéw w okresie rozpoznania choroby, ktéry w analizowanej grupie
chorych wynosit 47,4 roku, byt zgody z danymi z innych opracowan. Choroba najczgsciej
ujawnia si¢ wlasnie w 4-5 dekadzie zycia (13, 17 - 23, 26 - 30, 100, 122, 123). Cz¢s$¢ autorow
zwrdcita uwage, iz wiek pacjentdow z postacig ograniczong choroby byl §rednio 10 lat nizszy
w pordwnaniu z osobami z postacig uogdlniong (16, 25). Zaleznosci takiej nie obserwowano
w analizowanej w niniejszej pracy grupie chorych (tabela 6). Lugmani w badaniu
porownujacym grupy chorych z ZW przebiegajacym z i bez zajgcia nerek stwierdzit, iz Sredni
wiek w grupie z ich zajgciem byl wyzszy (124). Wyniki analizy przedstawionej grupy
chorych nie potwierdzity tej obserwacji. W innej pracy zwrdcono uwage, ze wsrod chorych,
ktorzy w chwili zachorowania byli w wieku ponizej 40 lat dominowaty kobiety, podczas gdy
wsrdd chorych z poczatkiem choroby w wieku powyzej 45 lat przewazali mezczyzni (16).
Zalezno$ci tej rdwniez nie stwierdzono w analizowane] w niniejszej dysertacji grupie
pacjentow. Zaobserwowano natomiast, ze u kobiet czesciej rozpoznawano posta¢ miejscowa i
uogolniona bez istotnego zajgcia narzadowego (20 kobiet vs 16 mezczyzn), a w grupie
mezczyzn czgsciej rozpoznawano postacie uogolnione choroby z istotnym zajgciem
narzagdowym (19 mezczyzn vs 15 kobiet). Roéznice w rozkladzie pilci chorych w
poszczegoélnych postaciach choroby nie byly jednakze istotne statystycznie, co
najprawdopodobniej wynikato ze stosunkowo niewielkiej grupy badanej (rycina 3).
Zaznaczy¢ nalezy, iz inni autorzy rowniez zwrdcili uwage na czestsze wystepowanie postaci
miejscowej ZW u kobiet, a uogdlnionej u mezczyzn (16).

Czas od poczatku objawdw do ustalenia rozpoznania ZW w analizowanej grupie
chorych wynosit od 1 do 96 miesiecy, Srednio 13,54 + 19,5 miesigca. Podobny czas
stwierdzali w badanych przez siebie grupach chorych m.in. Hoffman (18), Stone (16) oraz
Takwoingi (19), aczkolwiek w wigkszosci innych opisywanych w literaturze grupach chorych
z ZW czas ten byl krétszy 1 wynosit od 4 do 9,5 miesiaca (20, 22, 24, 27, 30, 100). Analizujac

duza grupe 492 chorych z ZW w Finlandii zwrdcono uwage, iz na przestrzeni 20 lat (okres
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pomiedzy 1981 a 2000 rokiem) stopniowo skracat si¢ okres czasu od poczatku wystgpienia
pierwszych objawow choroby do ustalenia rozpoznania (93). Wigzano to gldéwnie z
poszerzeniem wiedzy dotyczacej tej jednostki chorobowej, a takze rozwojem laboratoryjnych
metod diagnostycznych, a w szczegolnosci z odkryciem, a nastepnie wprowadzeniem do
powszechnego uzytku oznaczania przeciwciat ANCA. W analizowanej w niniejszej dysertacji
grupie chorych najdluzszy czas od poczatku objawow do rozpoznania stwierdzono u chorych
z postacia miejscowa choroby, a najkrétszy w postaci cigzkiej 1 opornej (rycina 6). Na taka
zalezno$¢ wskazywali rowniez inni autorzy (16). Réznice te wynikaja najpewniej z nasilenia
objawow choroby, a gldéwnie objawdéw ogolnych, ktore zgodnie z definicjg nie wystepuja w
postaci miejscowej. Analizujgc materiat wlasny stwierdzono, iz w ciggu pierwszych trzech
miesi¢gcy od wystgpienia pierwszych objawow choroby rozpoznanie ustalono u 21 oséb (30%
chorych). Odsetek ten jest nieco nizszy niz w opracowaniach innych autoréw. W grupie
chorych analizowanych przez Hoffmana w czasie do 3 miesiecy od poczatku objawdw
rozpoznanie ustalono u 42% chorych (18). Nizszy odsetek wczesnych rozpoznan, a takze
stosunkowo dilugi czas od poczatku objawdéw do ustalenia rozpoznania w analizowanej w
niniejszej dysertacji chorych wskazuje na konieczno$¢ szerzenia wiedzy dotyczacej tej
jednostki chorobowej wsrod lekarzy roznych specjalnosci.

Rozpoznanie ZW opiera si¢ na kryteriach ACR i definicji CHCC. Spelnienie
minimum dwoch kryteriow ACR umozliwia rozpoznanie choroby z czuloscia 88,2% 1
specyficznoscig 92%. W analizowanej grupie pacjentdéw minimum 2 kryteria wedlug ACR
spetniato 57 chorych (81,4% chorych). Uwzgledniajac obecnos¢ ANCA w surowicy jako
kryterium dodatkowe stwierdzono, ze minimum 2 kryteria spetnialo 65 chorych (93%) (tabela
41 5). We wspomnianym juz badaniu przeprowadzonym w Finlandii, w ktéorym minimum 2
kryteria ACR spelnialo w chwili rozpoznania 83% chorych z ZW (93). Natomiast w
prospektywnym badaniu obejmujacym 33 chorych obserwowanych przez 10 lat w osrodku w
Wielkiej Brytanii stwierdzono, ze u 85% pacjentéw rozpoznanie ustalono w oparciu o wynik
badania histopatologicznego badz obecnos¢ ANCA w surowicy, podczas gdy u pozostatych
15% rozpoznanie ustalono jedynie na podstawie obrazu klinicznego (19). Pomimo czgstego
zastosowania badan immunologicznych podstawa rozpoznania ZW powinno by¢ badanie
histopatologiczne. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze pomimo iz typowa triada patologiczna
obejmuje obecnos$¢ ziarniny, martwicy i1 zapalenia naczyn, to rzadko w badaniu materialu
pobranego droga biopsji tkankowej, spotyka si¢ jednoczesnie wszystkie te zmiany (18, 79). W
badaniu przeprowadzonym przez Maguchi i wspotpracownikdéw, w ktérym poddano analizie

wyniki badan histopatologicznych 51 wycinkdéw tkanek pobranych od 24 chorych z ZW
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stwierdzono, ze najczestszg nieprawidtowoscig byla martwica (51% wycinkoéw), kolejno
zapalenie naczyn (31%), ziarniniaki z komorek nablonkowych (27%), a najrzadziej
stwierdzano obecnos$¢ wielojadrowych komorek olbrzymich (20% biopsji). W zaleznosci od
liczby stwierdzonych zmian wyniki okreslano jako typowe dla ZW (>3 cechy), wskazujace na
ZW (2 cechy) i nie specyficzne (1 cecha). Na tej podstawie ustalono, ze sposréd 51
ocenianych wycinkow, 24% byto typowych, 18% sugerujacych rozpoznanie ZW, a az 58%
niespecyficznych. Poniewaz biopsje byly powtarzane, ostatecznie u 42% pacjentow uzyskano
potwierdzenie ZW, u 25% wyniki sugerowaty takie rozpoznanie, a u 33% chorych wyniki
badania histopatologicznego byly nieswoiste. W cytowanej pracy, u chorych bez
potwierdzenia histopatologicznego, rozpoznanie ustalano na podstawie obrazu klinicznego i
obecnosci ANCA w surowicy (125). Podobnie Anderson 1 wspolpracownicy w grupie 265
pacjentow z ZW uzyskali potwierdzenie histopatologiczne u 41% chorych (24). Nieco
wiekszy odsetek uzyskal Stone (ok. 60%) (16). Analiza przedstawionej grupy chorych
wykazata, ze potwierdzenie histopatologiczne choroby przy rozpoznaniu uzyskano u 19 oséb
(27% chorych), a u kolejnych 7 pacjentow (10% chorych) obraz histopatologiczny sugerowat
rozpoznanie ZW, ale nie byl wystarczajacy do jego potwierdzenia (tabela 23). Jest to odsetek
nizszy niz w innych opracowaniach i trudny do interpretacji.

Uzyskanie pewnego rozpoznania zalezy w duzym stopniu od miejsca i sposobu
pobierania materialu (80). Najwigksza czutoscig w ustaleniu rozpoznania cechuje si¢ otwarta
biopsja ptuca - 90% (17, 18, 24, 80), co bylo widoczne takze w analizowanej grupie chorych,
w ktorej czutos$¢ biopsji otwartej ptuca wyniosta 80% (tabela 23). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
material pobrany w wyniku biopsji przezoskrzelowej] ma znacznie nizsza wartos$¢
diagnostyczna (tylko 10%) (126). W analizowanej grupie chorych zadna z 8 wykonanych
biopsji przezoskrzelowych pluca nie umozliwita ustalenia wlasciwego rozpoznania (tabela
23). Z uwagi na wzgledng latwos¢ i bezpieczenstwo uzyskania materiatu, najczgstszym
miejscem pobierania wycinkéw do badania histopatologicznego sg gorne drogi oddechowe
(18, 24, 79). W ponad potowie przypadkow w badaniu mikroskopowym materiatu z tej
lokalizacji stwierdza si¢ jedynie nieswoisty stan zapalny z martwica (19, 22, 80). Podobne
wyniki uzyskano réwniez w analizowanej w niniejszej pracy grupie chorych. Ogdlnie czutosé
wynikow badania histopatologicznego materialu pobranego z nosa badz zatok obocznych
ocenia si¢ na okoto 20 do 50% (17, 79). Podobne wyniki uzyskano w analizie materiatu
wlasnego. Najwiekszg przydatnoscia w potwierdzeniu ZW sposrod tkanek z obrebu glowy i
szyi cechuje si¢ materiat pobrany odpowiednio z zatok przynosowych, nosa i krtani (18, 125).

Uzyskanie potwierdzenia histopatologicznego ZW jest szczegolnie istotne w postaciach
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ograniczonych choroby. Jego przydatnos¢ wzrasta szczegolnie w przypadku chorych z
ujemnym oznaczeniem ANCA badZz nietypowym obrazem klinicznym (tabela 25). Sytuacje
takg odzwierciedla rdwniez analizowana grupa chorych, w ktorej u 50% chorych z postacia
miejscowg w chwili rozpoznania choroby nie stwierdzano obecno$ci ANCA w surowicy
(tabela 22). Bajema zestawil obecnos¢ przeciwcial ANCA w surowicy chorych z ZW z
wynikami badan histopatologicznych stwierdzajac, ze nawet u 30% chorych, u ktérych w
badaniu histopatologicznym obserwowano typowe ziarniniaki, nie wykrywato si¢ obecnosci
ANCA w surowicy (96). Brak jednoznacznych kryteridw diagnostycznych ZW stanowi
bardzo istotny problem kliniczny. Zaréwno wyniki wlasnej analizy klinicznej jak i dane
literaturowe wyraznie pokazujg, jak duza trudno$¢ moze sprawia¢ diagnostyka tej choroby,
zwlaszcza przy nietypowym obrazie klinicznym i/lub braku przeciwciat ANCA w surowicy.
ZW jest choroba o bardzo réznorodnym obrazie klinicznym. Z licznych doniesien
literaturowych wynika, ze oprdcz najczestszej lokalizacji zmian jaka sg drogi oddechowe oraz
nerki, objawy dotyczy¢ moga niemal kazdego narzadu. Pierwsze objawy choroby sa czgsto
bardzo niecharakterystyczne i wymagaja wnikliwej diagnostyki roznicowej gltownie z
procesami infekcyjnymi i1 nowotworowymi. W analizowanej w niniejszej pracy grupie
chorych najczestszym objawem ogdlnym bylo ostabienie (71,4%), ponadto chorzy skarzyli
si¢ na utrzymujaca si¢ gorgczke lub stany podgoraczkowe (63%), postepujaca utrate masy
ciata (37%). Rzadziej wystgpowaty poty nocne, utrata apetytu, bdle mig$niowe, nasilona
meczliwos¢, uczucie zmeczenia 1 sennos¢ (tabela 8). Podobne objawy ogolne obserwowat
Koldingsnes analizujac grupe chorych z ZW w Norwegii (12). Objawy ze strony ukladu
kostno-stawowego sa czesta dolegliwoscia zgtaszana przez chorych i dotycza wedhug réznych
autorow od 60 do 80% pacjentow (16, 18, 20, 22, 27). W analizowanej w niniejszej pracy
grupie chorych objawy ze strony uktadu kostno-stawowego wystgpowaly u nieco mniejszego
odsetka pacjentéw (56%) (tabela 8). Czgstos¢ zajegcia poszczegdlnych narzadow rdzni si¢ w
poszczegdlnych opracowaniach, co wynika w gléwnej mierze z odmiennosci badanych grup
chorych. Niewatpliwie najczgstsza lokalizacja zmian chorobowych sg gérne drogi oddechowe
(10, 12, 16 - 20, 29, 79, 92, 127). W analizowanej grupie pacjentow zmiany chorobowe w tej
lokalizacji wystepowaty u 82,8% chorych. Najczesciej dotyczyly jam nosa, a w dalszej
kolejnosci zatok oraz ucha (rycina 7). Na taka lokalizacj¢ zmian wskazuje takze wiekszos¢
innych autorow (16, 18, 22, 79, 127 - 130). Zajecie nosa szacuje si¢ na 29 do 80% chorych
(16, 18, 22), w analizowanej grupie chorych u 62,8%. Strupienie, uczucie zatkania nosa oraz
nawracajacy surowiczy, surowiczo-krwisty lub krwisty wyciek z nosa naleza do najczestszych

objawéw choroby w tej lokalizacji (79, 127), rowniez w analizowanej grupie chorych.
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Ponadto chorzy skarzg si¢ czgsto na bdl twarzy 1 utrate wechu. W wyniku zniszczenia
chrzastek przegrody nosa wystapi¢ moze zapadnigcie grzbietu nosa, co w analizowanej grupie
chorych miato miejsce u 4 0séb (5,7% chorych z zajeciem nosa) (tabela 9). Natomiast z
danych literaturowych wynika, ze w grupie 12 chorych leczonych w Klinice Otolaryngologii
we Wroclawiu obserwowano podobny odsetek chorych z tym powiktaniem (129), chociaz w
badaniach Cannady i wspdtpracownikow obejmujacym 120 chorych (127) oraz badaniu Stone
1 wspotpracownikéw obejmujacym 180 chorych (16) odsetek ten byt wigkszy 1 wynosit
odpowiednio 23% i 19%. Z kolei w trwajacej 21 lat obserwacji 85 chorych w badaniu Fauci
zapadnigcie grzbietu nosa stwierdzono jedynie u 3 osob (22). Patologiczne masy
ziarniniakowe tworzace si¢ w nosie mogg rozrasta¢ si¢ w kierunku oczodotu oraz na podstawe
czaszki, co moze klinicznie imitowac rozrost nowotworowy.

Zajecie zatok obocznych nosa jest druga co do czgstosci lokalizacja zmian w
obrebie gornych drég oddechowych. W analizowanej grupie chorych z ZW w okresie
rozpoznania 38,5% chorych mialo objawy zajecia zatok. Odsetek ten jest nizszy niz w innych
opracowaniach (16, 18, 22, 132). W duzej grupie obejmujacej 701 chorych z Ameryki
Potnocnej w chwili rozpoznania choroby 68% pacjentéw miato objawy zajecia zatok (33).
Najczgsciej ma ono postaé przewleklego =zapalenia zatok 1 w kazdym przypadku
przewlekajacego si¢, badZ nawracajacego zapalenia zatok w rédznicowaniu nalezy wzig¢ pod
uwage ZW.

Zajecie narzadu stuchu w przebiegu ZW waha si¢ od 19 do 61% pacjentéw (18,
131, 132). U okolo 20-25% chorych stanowi poczatkowy jej objaw (18, 130, 133). W
analizowane] grupie chorych 30% pacjentow mialo objawy wynikajace z takiej lokalizacji
zmian (tabela 12). Byly one zaréwno jedno- jak i obustronne (134). Najczesciej byl to
niedostuch (23%), nieco rzadziej zapalenie ucha srodkowego. Taka samg manifestacj¢ ZW w
tej lokalizacji przedstawita m.in. Jennings w grupie 79 chorych (79). Zgodnie z danymi z
literatury zajgcie ucha przyjmowac moze klinicznie kilka postaci. Najczesciej (90%) ma ono
posta¢ surowiczego zapalenia ucha srodkowego wynikajacego z zajgcia trabki Eustachiusza
lub czgsci nosowej gardta (134). Druga co do czestosci (43%) manifestacja zajecia narzadu
stuchu jest niedostluch odbiorczy, wynikajacy z zapalenia naczyn w obrebie $limaka oraz
odktadania si¢ komplekséw immunologicznych w tej lokalizacji. U 24% chorych zajecie
narzadu stuchu przebiega jako przewlekte zapalenie ucha Srodkowego bedace skutkiem
zaj¢cia blony sluzowej ucha srodkowego oraz zmian w obrebie wyrostka sutkowatego.
Rzadka manifestacjag zmian s3g natomiast zawroty glowy (wynikajace z zajecia centralnego

uktadu nerwowego z polineuropatig lub tez z odktadania si¢ komplekséw immunologicznych
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w obrgbie ucha wewnetrznego), a takze porazenie nerwu twarzowego (zazwyczaj zwigzane z
zapaleniem ucha srodkowego) (27, 131, 132, 135, 136). W opisywanej w niniejszej pracy
grupie chorych porazenie nerwu twarzowego wystapito u 3 oséb, w tym u dwojga
towarzyszylo objawom zapalenia ucha srodkowego 1 wyrostka sutkowatego. Niedostuch miat
w pieciu przypadkach charakter przewodzeniowy, w kolejnych pigciu odbiorczy (tabela 12).
U szesciu chorych dostgpna dokumentacja nie pozwalala na okreslenie jego charakteru.
Uposledzenie stluchu dotyczy¢ moze nawet 56% chorych z ZW, stad tez te¢ jednostke
chorobowa nalezy bra¢ pod uwage zarowno w ostrej jak i1 przewlektej utarcie stuchu (27, 135,
137). We wspomnianej juz analizie 701 chorych z ZW opisanych przez Abdou i
wspotpracownikow niedostuch na poczatku choroby stwierdzano u 36% pacjentow (33).
Natomiast w grupie 85 chorych w pracy pod redakcja Fauci jako poczatkowe objawy choroby
u 25% wystgpowato surowicze zapalenie ucha, a 6% niedostuch (18). W innej pracy Takagi
podaje, ze najczestsza postacia zajecia ucha bylo jego przewlekle zapalenie zaroéwno
jednostronne jak i obustronne oraz niedostuch przewodzeniowy (132).

Zajecie krtani najczesciej przyjmuje posta¢ podgltosniowego jej zwezenia (135).
Zwykle nie dochodzi do zajecia faldow gltosowych ani dalszej czgsci tchawicy. Zajecie krtani
rozwija si¢ raczej pozno w przebiegu choroby i rzadko stanowi poczatkowy jej objaw (138,
139). Ocenia sie, ze podgtosniowe zwezenie krtani rozwija si¢ u 10 do 23% chorych w trakcie
trwania choroby i zwigzane jest z zapaleniem i obrz¢kiem blony sluzowej, a nastepnie
wldknieniem tkanek ponizej strun glosowych. Najczgstsze objawy to dusznos$¢ wysitkowa,
stridor, chrypka, kaszel 1 zmiana fonacji glosu. W grupie 189 chorych opisanych przez
Langford, 22% chorych miato podgtosniowe zwezenie krtani, z czego 49% rozwinglo si¢ juz
Ww czasie trwania leczenia immunosupresyjnego (140). W innym badaniu obejmujagcym 158
chorych zwezenie podglosniowe krtani réznego stopnia stwierdzano w chwili rozpoznania u
1% chorych, natomiast w trakcie wieloletniej obserwacji rozwineto si¢ u 16% chorych, z
czego 52% chorych wymagalo tracheostomii (130). W analizowanej w niniejszym
opracowaniu grupie chorych podgtosniowe zwezenie krtani stwierdzono u 7% 1 rozwingto si¢
ono u wszystkich tych pacjentdow w trakcie trwania choroby (tabela 10). Nie potwierdzono
natomiast obserwacji z innych doniesien, wskazujacego na istotnie statystycznie czgstsze
wystepowanie zwezenia krtani u os6b mlodszych (<20 rz), co wynikato z charakterystyki
grupy (jedynie 3 osoby byly w wieku ponizej 20 rz w chwili rozpoznania) (130, 139, 141).

Rzadka lokalizacja zmian w przebiegu ZW s3 Slinianki przyuszne. Takie
umiejscowienie choroby wystapilo w analizowanej w niniejszej pracy grupie chorych u 3

0sob (4,3% chorych). U dwodch osdb byt to jednostronny guz, a u jednej osoby obustronny
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obrzgk slinianek. W pismiennictwie rzadko spotyka si¢ wzmianki o takiej lokalizacji choroby
(98, 99). W grupie 180 chorych obserwowanych w badaniu WGET obrzek s$linianek
stwierdzano u 2,8% pacjentdw (16), ale juz sposréd 85 chorych opisanych przez Fauciego
jedynie u dwdch osob (22).

Kolejng czesta lokalizacja ZW s3 dolne drogi oddechowe. W analizowanej grupie
chorych w okresie rozpoznania stwierdzano je u 57% pacjentow. Odsetek ten jest zgodny z
obserwacjami innych autoréw, wedlug ktorych zajecie ptuc stwierdza sie¢ u 43% do 94%
chorych (12, 16 - 19, 21, 22, 23, 24, 26, 27, 30, 31, 33, 92 — 96, 142). Najczgstszymi
objawami zglaszanymi przez analizowang grup¢ chorych byly kaszel i dusznos¢, a u potowy
chorych z zajgciem ptuc wystepowato krwioplucie (tabela 13). Taka manifestacje kliniczng
przestawiali rdwniez inni autorzy (18, 20, 22, 97, 144). U 20% chorych w niniejszym
opracowaniu stwierdzano hipoksemi¢, a u 12,5% chorych z zajgciem ptuc wyktadniki
catkowitej niewydolnosci oddechowej, co stanowito wigkszy odsetek niz w opracowaniach
innych autorow (16, 145). Najczestsza manifestacja zmian w badaniach obrazowych klatki
piersiowej u chorych z ZW sg guzki oraz wielopostaciowe nacieki, rzadziej cechy krwawienia
pecherzykowego 1 ptyn w jamie optucnowej (16, 18, 20 - 22, 27, 97, 142 - 144, 146 - 148).
Zmiany maja zazwyczaj charakter mnogi, obustronny, o rdznej lokalizacji 1 wielkosci od
kilku milimetréw do kilku centymetréw. W okoto 25 do 50% przypadkéw zmiany naciekowe
i guzki maja tendencj¢ do rozpadu z tworzeniem jam (24, 97, 146, 147, 149, 150 - 152).
Rzadko w przebiegu ZW obserwuje si¢ powickszenie weztow chtonnych wnek (16, 142 - 145,
153, 154), witdknienie ptuc (142, 144), czy zmiany w oplucnej (147, 155). Takie tez zmiany
stwierdzano w badaniach obrazowych klatki piersiowej u chorych z analizowanej grupy.
Najczestszg nieprawidlowoscia byly zmiany migzszowe, zlewajace sie, rozsiane nacieki,
zgeszczenia zapalne (tabela 26). Nalezy zwroci¢ uwage, ze wedlug danych z pismiennictwa
nawet u 30% chorych bez klinicznych objawow zajecia dolnych drog oddechowych,
stwierdzi¢ mozna obecno$¢ zmian w badaniach obrazowych klatki piersiowej (17, 18, 143).
Szczegblnie cennym badaniem jest tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (138,
145, 156). Ze wzgledu na retrospektywny charakter niniejszej pracy nie mozna bylo
zweryfikowac tych danych w oparciu o analizowang grupe chorych.

Czestos¢ zajecia nerek u chorych z ZW wabha si¢ od 11% do nawet 90% (10, 16,
18, 19, 20, 22, 24, 31, 92, 93, 97, 100). Odsetek ten jest mniejszy na poczatku choroby 1
wzrasta w miar¢ czasu jej trwania. Do zaje¢cia nerek dochodzi najczesciej w ciggu pierwszych
2 lat od rozpoznania choroby (18). Moze ono przyjmowac posta¢ od bezobjawowego

krwinkomoczu do gwaltownie postepujacego kiebuszkowego zapalenia nerek z rozwojem
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schylkowe] niewydolnosci nerek w krotkim czasie (RPGN — ang. Rapid progresive
glomerulonephritis). Posta¢ gwattownie postgpujaca charakteryzuje si¢ naglym wystapieniem
zespolu ptucno — nerkowego z krwawieniem do pgcherzykéw plucnych oraz cechami RPGN.
Moga temu towarzyszy¢ rowniez inne objawy zajecia narzagdowego natomiast zazwyczaj nie
odnotowuje si¢ poprzedzajacej fazy ograniczonej choroby. W analizowanej w niniejszej pracy
grupie chorych zmiany Swiadczace o zajeciu nerek stwierdzono w chwili rozpoznania
choroby u 41 pacjentow, co stanowito 58,5% chorych. Najczestszymi laboratoryjnymi
wyktadnikami ich zajecia byly zmiany w badaniu ogélnym moczu w postaci erytrocyturii i
biatkomoczu (tabela 14). Taka sama manifestacj¢ zajecia nerek obserwowali rowniez inni
badacze (21, 157). Laboratoryjne i kliniczne wyktadniki ostrej niewydolnosci nerek miato 30
chorych w analizowanej grupie pacjentéw (73% pacjentow z zajgciem nerek), a 19 z nich
(54% chorych z zajgciem nerek) wymagato rozpoczgcia leczenia nerkozastgpczego juz w
momencie rozpoznania choroby. Rozwdj ostrej niewydolnosci nerek w przebiegu ZW
obserwuje si¢ wedtug réznych autoréw u 11% do 52% pacjentdw (16, 22, 31, 100, 143).
Leczenia nerkozastgpczego w momencie rozpoznania wymaga okoto 20-44% chorych (26,
30, 100, 143, 158, 159). Tak wiec odsetek pacjentow wymagajacych leczenia
nerkozastepczego w analizowanej grupie byl wigkszy niz w opracowaniach innych autorow.
Sposrdd 19 osoéb, ktoére wymagaly leczenia nerkozastgpczego w chwili rozpoznania, po
zakonczeniu leczenia indukujacego remisj¢ 11 chorych (58%) nadal pozostawalo w
programie przewleklej dializoterapii. U oSmiu oséb (42%) w wyniku stosowanego leczenia
immunosupresyjnego funkcja wydalnicza nerek poprawita si¢. Mieli oni rdézne stadia
przewlektej choroby nerek, ale nie wymagali leczenia nerkozastgpczego. Podobne wyniki
dotyczace wptywu leczenia immunosupresyjnego stosowanego w indukcji remisji ZW na
poprawe funkcji wydalniczej nerek uzyskali rowniez inni autorzy, a odsetek chorych, ktorzy
w wyniku takiego leczenia staja si¢ niezalezni od leczenia nerkozastgpczego wynosi wedhug
réoznych autorow od 35% (26, 30) do 57% (100, 157). W ciggu pierwszego roku od
rozpoznania okoto 7% do 15% chorych rozwija schyltkowa niewydolnos¢ nerek 1 wymaga
przewlektego leczenia nerkozastgpczego (30, 100). Pod koniec okresu obserwacji 43%
pacjentéw z zajeciem nerek w analizowanej grupie wymagato leczenia nerkozastgpczego
(27% chorych w catej analizowanej grupie). Wedtug réznych danych z literatury przewlekta
niewydolnos¢ nerek w przebiegu ZW rozwija si¢ od 20% (18, 159) do 70% pacjentdéw (158),
a jej stadium schytkowe u 11% do 45,5% chorych (18, 22, 23, 26, 30, 94, 100, 115, 121, 158,
160, 161). Wedtug Balow, ryzyko rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek w ciggu 10 lat

wynosi 10% u osdb z objawami zajecia nerek w czasie rozpoznania, wzrasta do 33% gdy
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wystepuje uposledzenie funkcji wydalniczej nerek, a do 50% u chorych z RPGN (162). Na
zwigkszone prawdopodobienstwo rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek w przebiegu ZW
moga mie¢ wplyw réznorodne czynniki. W analizowanej w niniejszej pracy grupie, u
pacjentdow, u ktérych w momencie ustalenia rozpoznania obserwowano niedokrwistos¢ lub
biatkomocz, czgsciej dochodzito do progresji niewydolnosci nerek, na co zwrocili uwage
takze inni autorzy (100, 158, 163). Nie stwierdzono natomiast korelacji pomigdzy srednim
wiekiem chorych i zajgciem nerek, ani tez uposledzeniem funkcji wydalniczej nerek w
momencie ustalenia rozpoznania ZW. Nie potwierdzono tym samym obserwowanego przez
niektorych autorow czgstszego wystgpowania niewydolnosci nerek wsrdd osob starszych (23,
27, 100, 164 - 166). Nie obserwowano rowniez roznic pomie¢dzy czestoscia wystgpowania
zajecia nerek u kobiet 1 m¢zczyzn. W analizowanej grupie chorych obserwowano jednakze
tendencj¢ do czgstszego wystepowania niewydolnosci nerek u mezczyzn w wieku powyzej 40
lat (rycina 8). W dotychczasowym pismiennictwie podobng obserwacje poczynit jedynie
Bajema analizujac grupe 349 chorych z ZW (96). Najczgstsza postacia histopatologiczng
zmian w nerkach w analizowanej w niniejszej pracy grupie chorych byto
ubogoimmunologiczne (,,pauci immune”) rozplemowe zewnatrzwlosniczkowe kiebuszkowe
zapalenie nerek (tabela 24). Inne postaci histopatologiczne wystepowaly zdecydowanie
rzadziej. Podobne obserwacje mieli rdwniez inni autorzy. Wykazali oni, ze typowymi
zmianami histologicznymi w nerkach u chorych z ZW jest wtasnie ubogoimmunologiczne
rozplemowe zewnatrzwlosniczkowe kilebuszkowe zapalenie nerek (18, 21, 167 - 169).
Aczkolwiek w analizie duzego materialu wykazano, ze obecne moga by¢ réwniez zmiany
histopatologiczne o innym charakterze (29, 96).

Zmiany skérne w przebiegu ZW sa dos¢ czgstym objawem zapalenia drobnych
naczyn. W analizowanej grupie chorych wystepowaty u 38,5%. Podobny odsetek stwierdzali
réwniez inni autorzy (16, 20, 21, 22 - 24, 27, 31, 33, 92, 96). Najczgstsza zmiang skorng w
analizowanej grupie chorych byta plamica uniesiona zlokalizowana na konczynach dolnych.
Ponadto wystepowaly owrzodzenia, sucha martwica skory oraz guzki podskorne, co znajduje
odzwierciedlenie w innych opracowaniach obejmujacych duze grupy chorych (16, 18). U
pojedynczych chorych w analizowanej grupie obserwowano rdwniez rumien guzowaty,
pecherze surowiczo-krwiste oraz naciek skory zlokalizowany w obrebie nasady nosa i
powieki oraz podudzia (tabela 17).

Uktad nerwowy rzadko zostaje zajety w przebiegu ZW. W analizowane] w tej
pracy grupie chorych objawy neurologiczne wskazujace na taka lokalizacje choroby

stwierdzono u 37% chorych. W okresie rozpoznania choroby 24% chorych miato objawy ze
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strony osrodkowego uktadu nerwowego, a jedynie 13% ze strony obwodowego uktadu
nerwowego, zajecie ktorego znacznie wzrastalo wraz z czasem trwania choroby (tabela 15). Z
analizy dost¢gpnego pismiennictwa wynika, ze czgstos¢ zajecia uktadu nerwowego
obserwowany przez réoznych autoréw waha si¢ od 3% (16, 17, 30, 93, 95, 129) do 31% (18,
19, 20, 21, 22, 23, 27, 97).

Zajgcie oka w przebiegu ZW waha si¢ w opracowaniach rdznych autorow od 14%
do nawet 58% chorych (12, 16 - 18, 20, 22, 23, 30, 31, 33, 92 - 97). U 8% do 16% chorych
stanowi ono jeden z pierwszych objawdw choroby (24). W analizowanej w niniejszej
dysertacji grupie chorych z ZW w okresie rozpoznania choroby zmiany dotyczace narzadu
wzroku zgtaszato 25,7% chorych. Zmiany dotyczy¢ moga kazdego odcinka oka, tak wigc w
obrazie klinicznym ZW zawiera si¢ zaréwno zapalenie spojowek (najczestsza zmiana
stwierdzana w analizowanej grupie chorych), jak 1 =zapalenie rogowki, twardowki,
nadtwardéwki, teczowki, niedroznos¢ przewodu tzowego, objaw pseudoguza w oczodole z
wytrzeszczem, czy tez uszkodzenie nerwu wzrokowego (tabela 16).

Zajecie przewodu pokarmowego jest rowniez rzadka manifestacja ZW.
Dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego zglasza wielu chorych, co moze by¢
zwigzane zaréwno z choroba podstawowg jak 1 ze stosowanym leczeniem. Rzadko udaje si¢
uzyska¢ potwierdzenie histopatologiczne swoistosci zmian stwierdzanych w obrgbie
przewodu pokarmowego. W analizowanej grupie chorych dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego w chwili rozpoznania ZW zglaszato 31,4% pacjentéw. Dodatkowo u jednego
chorego rozpoznanie ZW postawiono w trakcie wieloletniego leczenia nieswoistego zapalenia
jelita grubego. Zajecie przewodu pokarmowego bylo opisywane przez innych autoréow u
okoto 1,7% (16) do 20% pacjentéw (27), a niektdrzy nie obserwowali go w ogole (22). W
analizowanej grupie chorych odsetek ten byl wigkszy. Najczestszg lokalizacja zmian byla
btona S$luzowa jamy ustnej, gdzie stwierdzano obecnos¢ owrzodzen (tabela 18). Taka
lokalizacja zmian byla rowniez najczgsciej obserwowana przez innych autoréw (170). U 10%
chorych obserwowano wystepowato krwawienie z przewodu pokarmowego, bedace z kolei
czesta przyczyng zgondw w grupie chorych z ZW.

Zajecie serca nalezy do bardzo rzadkich manifestacji klinicznych ZW. U wielu
pacjentéw pozostaje ono bezobjawowe, stad tez czgstos¢ wystepowania zajecia tego narzadu
moze by¢ niedoszacowana. W analizowanej w tej pracy grupie chorych trzy osoby (4,3%) w
czasie rozpoznania choroby mialy objawy =zajecia serca. U wszystkich tych osob
uwidoczniono w badaniu echokardiograficznym obecno$¢ ptynu w worku osierdziowym, a

dodatkowo u 1 pacjenta obecne byly cechy uszkodzenia mig$nia sercowego objawiajace si¢
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globalnym obnizeniem jego kurczliwosci. W badaniu obejmujgcym 158 chorych objawy
zajgcia serca obserwowano u wigkszego odsetka pacjentow (8%), w tym jedynie u 1 osoby
istotny hemodynamicznie wysigk w worku osierdziowym (18). Natomiast w grupie 180
chorych z badania WGET zajecie serca obserwowano u 3,7% chorych (16). W innym badaniu
obejmujacym 85 chorych zajecie serca stwierdzano u 10 chorych (11,8%), a gldwna jego
manifestacja bylo zapalenie osierdzia, rzadziej natomiast zapalenie migs$nia sercowego i
kardiomiopatia przecigzeniowa (22). Ze wzgledu na czgsto skgpoobjawowy przebieg, a
zarazem potencjalnie $miertelny efekt zajecia serca, wszyscy chorzy z ZW powinni by¢
monitorowani pod katem ewentualnych zmian w tej lokalizacji przy uzyciu dostepnych metod
diagnostycznych (badanie elektrokardiograficzne 1 echokardiograficzne) (138).

Rokowanie w grupie chorych z ZW zmienilo si¢ znaczaco na przelomie ostatnich
lat. Przed wprowadzeniem do standardu leczenia ZW glikokortykosteroidéw i cyklofosfamidu
jednoroczne przezycie wynosito 18% (3). Obecnie ponad 80% chorych przezywa pierwsze 2
lata od zachorowania, a 5 letnie przezycie wynosi okoto 75%. W analizowanej w niniejszej
pracy grupie chorych pierwszy rok od rozpoznania przezyto 88% osdb, a po pieciu latach w
obserwacji nadal pozostawato 69,6% chorych. Szacunkowo 10 lat od chwili rozpoznania
przezyto 54%. W polskim opracowaniu pod redakcja Zycinskiej pierwszy rok obserwacji
przezyto 88% chorych z ZW z dominujagcym zapaleniem nerek, po 5 latach przy zyciu
pozostato 77% chorych (122). Inni autorzy oceniali 5-letnie przezycie chorych od 33% (19)
do 76% (25, 27, 30, 31, 171, 172), a 10-letnie na 58 do 88% (10, 23, 25, 100). ZW jest
choroba o potencjalnie $miertelnym przebiegu. Wigze si¢ ona z 3,8 krotnym wzrostem
$miertelnosci w poréwnaniu z populacja ogdlng (30). W badaniu przeprowadzonym w grupie
chorych z cigzkim przebiegiem choroby, wymagajacych leczenia w oddziale intensywnej
terapii, $Smiertelno$¢ 28-dniowa wynosita 11 do 25%, a roczna 29 do 50% (173, 174).
Najwickszy odsetek zgondw wystepuje nadal we wczesnym okresie choroby, co dobitnie
swiadczy o koniecznosci poprawy wczesnego wykrywania i wilasciwego, intensywnego
leczenia tej grupy chorych. Obecnie coraz czg¢sciej zwraca si¢ uwage na dwufazowy rozktad
zwigkszonego ryzyka zgonu wsrdd chorych z ZW. Ryzyko to jest prawie 9-krotnie wyzsze w
czasie pierwszego roku od rozpoznania (175), nastepnie w okresie 1 do 5 lat maleje (cho¢
nadal jest wyzsze niz w populacji ogdlnej), aby ponownie wzrosna¢ po 5 latach od
rozpoznania. We wczesnym okresie choroby najczestszg przyczyna zgondw pacjentéw z ZW
sa powiktania infekcyjne (21, 27, 175), podczas gdy w dalszym przebiegu choroby
zwigkszona $miertelnos$¢ jest wynikiem uszkodzen narzadowych wynikajacych zaréwno z

samej choroby jak i stosowanego leczenia (175). W najnowszych publikacjach zwraca si¢
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szczegldlng uwage na zwigkszone ryzyko rozwoju chorob sercowo-naczyniowych oraz
nowotwordw, bedacych ubocznym efektem stosowanego leczenia immunosupresyjnego
(glikokortykosteroidy, cyklofosfamid) (175-177). Zaro6wno przewlekta
glikokortykosteroidoterapia, jak 1 stosowanie cyklofosfamidu maja udokumentowane
powiktania odlegte, w tym wlasnie nowotwory (rak pegcherza moczowego i skory po
cyklofosfamidzie), uszkodzenie szpiku oraz rozwdj nowotwordow limfoproliferacyjnych.
Oceniono, ze ryzyko nowotworzenia jest w tej grupie chorych okoto 2,5 razy wieksze, a
ryzyko chordb sercowo-naczyniowych 2-krotnie wigksze niz w populacji ogdlnej. W
analizowane] w niniejszej dysertacji grupie chorych wigkszos¢ zgondw byla wynikiem
choroby podstawowej 1 powiktan jej leczenia, cho¢ nie obserwowano rozwoju procesow
rozrostowych wtornych do leczenia cyklofosfamidem. Moze to wynikaé ze stosunkowo
krotkiego okresu obserwacji (§redni czas obserwacji chorych w analizowanej grupie wynosit
59,2 + 60,08 miesigca).

Analizujgc zebrany w niniejszej pracy materiat kliniczny starano si¢ wyrdznié
czynniki o znaczeniu rokowniczym dla przezycia chorych. Stwierdzono, iz czynnikami
zwigzanymi ze zwigkszonym prawdopodobienstwem zgonu chorych byly: postaé ciezka i
uogolniona z zajeciem narzagdowym zagrazajacym zyciu, pte¢ zenska, wiek powyzej 65 roku
zycia w chwili rozpoznania, zajecie nerek w momencie rozpoznania, uposledzenie funkcji
wydalniczej nerek w stopniu zarowno wymagajacym jak 1 niewymagajacym leczenia
nerkozastepczego, brak powrotu funkcji wydalniczej nerek po leczeniu indukujagcym remis;je,
wystepowanie krwioplucia, zajecie pluc, wystepowanie niedokrwistosci, wzrost stopnia
aktywnosci 1 zaawansowania choroby ocenianych wg BVAS 1 DEI oraz wystapienie nawrotu
choroby. Wyniki te sg zgodne z obserwacjami innych autoréw (10, 21, 27, 100, 172). Nie
stwierdzono natomiast zwiazku pomiedzy dlugoscig okresu czasu od poczatku wystapienia
objawow do rozpoznania oraz zajeciem gérnych drog oddechowych a przezyciem chorych w
badanej grupie. Tym samym wyniki uzyskane w wyniku wlasnej analizy nie byly
wystarczajace dla potwierdzenia opinii wielu autorow sugerujacych, ze zajecie gérnych drog
oddechowych w przebiegu choroby wigze si¢ z lepszym rokowaniem (21, 27, 100, 124, 160,
171, 178). Miedzy innymi, w badaniu Despujol, poréwnujacym przezycie chorych w
zalezno$ci od postaci choroby (ograniczona vs uogdlniona) wykazano, ze wigksze ryzyko
zgonu mieli chorzy z dominujaca formg zapalenia naczyn (posta¢ uogoélniona) w pordwnaniu
z chorymi z dominacjag postaci ziarniniakowej (posta¢ ograniczona) (160). Ta
charakterystyczna dla ZW dwufazowo$¢ zmian (faza ziarniniakowa i faza zapalenia naczyn),

majaca swoje wyrazne odzwierciedlenie w patologii w obrgbie dolnych drég oddechowych,
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wydaje si¢ tez by¢ wytlumaczeniem rozbieznych wynikdéw dotyczacych wptywu zajecia ptuc
na przezycie chorych (10, 18, 27, 29, 122, 160, 179, 180). Analiza grupy wlasnej potwierdzita
gorsze rokowanie wsrod chorych z zajeciem pluc, zwlaszcza w przypadku wystepowania
krwioplucia bgdacego objawem krwawienia $rddpecherzykowego wynikajacego z zapalenia
naczyn phucnych. Jego wystapienie zwigksza 6-krotnie ryzyko zgonu (145), a jesli
wspotwystepuje z niewydolnoscia nerek, przyjmujac postaé zespolu ptucno-nerkowego,
stanowi istotny czynnik pogarszajacy rokowanie (18, 124).

O ile ZW dotyczy obu pfci, to w piSmiennictwie pojawialy si¢ sugestie, ze wsrod
mezczyzn czgscie] wystgpuje postaé ciezka choroby, podczas gdy wsrdd kobiet czesciej
rozpoznawana jest posta¢ miejscowa (16). Co ciekawe, pomimo tych odmiennosci w
wiekszosci prac nie wykazano rdéznic w Smiertelnosci pomiedzy mezczyznami 1 kobietami
(18, 181), a wrecz stwierdzano lepsze rokowanie wsrdd mezczyzn 1 gorsze wsrdd kobiet (19,
31, 43, 180). Podobny trend, jakkolwiek nieistotny statystycznie ze wzgledu na stosunkowo
niewielka grupg, obserwowano takze w analizowanej w niniejszej pracy grupie pacjentow.
Kwestia ta pozostaje nierozstrzygnieta, zwlaszcza, ze niektére doniesienia literaturowe
wskazywaly jednak na gorsze rokowanie w grupie m¢zczyzn (16, 29).

Wiek chorych w czasie zachorowania pozostaje jednym z gtownych czynnikow
wplywajacych przezycie. Zdecydowana wigkszo$¢ autoréw wykazala, ze starszy wiek
chorych wigze si¢ z gorszym rokowaniem (10, 21, 23, 26, 27, 30, 37, 158, 172, 178). Granica
wieku istotna z tego punktu widzenia jest r6zna 1 waha si¢ od 50 lat (10), 57 lat (21), przez 60
lat (164, 165) do 67,5 (26). Wyniki wlasnej analizy klinicznej wykazaly, ze osoby w wieku
ponizej 65 roku zycia w chwili zachorowania miaty wigksze szanse przezycia. Taki sam wiek
wskazywali takze inni autorzy (32, 175). Drugim obok wieku najsilniejszym czynnikiem
wplywajacym na przezycie chorego jest zajecie nerek (23, 24, 29, 124, 178, 182). Rokowanie
jest dodatkowo znaczaco gorsze w przypadku uposledzenia ich funkcji wydalniczej (10, 16,
21, 26, 30, 32, 100, 122, 164, 172) zwiaszcza jesli rozwija si¢ ona u oséb starszych (32).
Niektérzy autorzy wskazywali, 1z rokowanie prawdopodobnie nie zalezy od samego zajgcia
nerek, ale wiasnie od pogorszenia ich funkcji wydalniczej (21, 27, 164). Natomiast Haubitz
wykazal w grupie 35 chorych przewlekle dializowanych z powodu niewydolnosci nerek w
przebiegu ZW, ze ich przezycie bylo porownywalne do innych przewlekle dializowanych.
Wykazatl ponadto, ze bylo ono réwniez porownywalne do przezycia chorych z ZW z zajgciem
nerek, ale nie wymagajacych leczenia nerkozastepczego (157). Pozostaje to w sprzecznosci z
wynikami prac wskazujacymi, iz koniecznos$¢ leczenia nerkozastepczego zwigksza ryzyko

zgonu chorego trzy-, a nawet szesnastokrotnie (26, 122). W analizowanej grupie chorych
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stwierdzono gorsze rokowanie wynikajace zardwno z samego zaj¢cia nerek w przebiegu ZW
jak 1 uposledzenia ich funkcji wydalniczej. Potwierdzono, iz w przypadku koniecznosci
leczenia nerkozastepczego rokowanie jest istotnie gorsze w stosunku do chorych z zachowana
funkcja wydalniczg nerek.

Jednym z najczesciej obserwowanych odchylen w badaniach laboratoryjnych u
chorych z ZW jest niedokrwistos¢. W analizowanej grupie chorych obnizenie stezenia
hemoglobiny w momencie rozpoznania wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem zgonu. Stwierdzono
rowniez, ze wraz z nasilaniem si¢ niedokrwistosci (obnizaniem st¢zenia hemoglobiny)
wzrastal odsetek zgonow wsrod pacjentéw z ZW. Podobnych obserwacji dokonali réwniez
inni autorzy (27). Wskazuje to na koniecznos¢ $cistej kontroli wartosci hemoglobiny wsrod
chorych z ZW.

Wartosci  punktowe skal stosowanych do oceny stopnia aktywnosci
(BVAS/WGQG) oraz zaawansowania choroby (DEI) rowniez koreluja z ryzykiem zgonu — im
wyzsza warto$¢ punktowa tych skal, tym wicksze ryzyko zgonu chorego (124, 183, 184).
Potwierdzono to réwniez w analizie wlasnej. W pracach innych autoréw, w ktorych réwniez
postugiwano si¢ tymi skalami, wyniki byly natomiast niejednoznaczne (21, 27, 100, 173).
Niemniej skale te stanowig bardzo uzyteczne narzedzie w klinicznej ocenie chorych z ZW.

Wystgpowanie nawrotow, rozumianych jako zaostrzenia choroby, jest cecha
charakterystyczng ZW. W przedstawionej grupie chorych nawrdt wystapil u 49% pacjentdw,
w okresie od 5 do 116 miesiecy, $rednio 25 miesigcy od momentu rozpoznania choroby.
Czestos¢ wystgpowania nawrotow waha si¢ w opinii ekspertow od 16% do nawet 69%
chorych (18, 21, 22, 25, 26, 30, 32, 37, 74, 94, 102, 110, 111, 118, 121, 160, 180, 185, 186).
Czas do pierwszego nawrotu waha si¢ od 16 do 42 miesiecy (18, 21, 26, 32, 74, 94, 102, 111,
118 - 120, 157, 178, 180, 186, 187). Tak duzy rozrzut czasowy w szacowanym czasie
wystgpienia nawrotu wynika¢ moze zardéwno z réznych definicji remisji stosowanych przez
poszczegdlnych badaczy, jak 1 stosowanego leczenia oraz czasu jego trwania.

W celu ustalenia czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na wystapienie nawrotu choroby
w analizowanej grupie chorych brano pod uwage rézne parametry kliniczne i osobnicze.
Stwierdzono, iz nawroty choroby wystepowaly czesciej wsrdd chorych bez wyktadnikéw
zajecia nerek w chwili rozpoznania (rycina 12), co pozostaje w zgodzie z obserwacjami
innych autoréw (57, 74, 110, 124, 160, 184, 186). Poprawa funkcji wydalniczej nerek w
wyniku zastosowanego leczenia indukujacego remisje badz jej brak, nie mialy natomiast

wplywu na czgsto$¢ wystgpowania nawrotow.
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Z analizy pisSmiennictwa wynika, ze wielu autorow zwrdcito uwage na czestsze
wystepowanie nawrotow choroby w grupie chorych z dominujaca postacia ziarniniakowa
choroby, manifestujaca si¢ w gldéwnej mierze zmianami w obrebie drog oddechowych (160,
180). W analizowanej grupie chorych, prawdopodobnie ze wzgledu na malg liczbe chorych z
nawrotem (33 osoby), zalezno$¢ wystepowania zmian w drogach oddechowych i nawrotow
choroby osiggnela jedynie granice istotnosci statystycznej (rycina 13), aczkolwiek niektorzy
autorzy rowniez nie wykazali takiego zwigzku (92). Inne parametry wskazywane jako
niezalezne czynniki ryzyka nawrotu choroby, takie jak przewlekle nosicielstwo gronkowca
zlocistego w nosie (57, 184, 188), obecno$¢ przeciwcial anty-PR3 (74, 180), nie byly

oceniane w analizowanej w niniejszej dysertacji grupie chorych.
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VII. WNIOSKI

1. Ziarniniakowato§¢ Wegenera jest przewlekla choroba przebiegajaca pod wieloma

postaciami klinicznymi o réznej aktywnosci 1 zaawansowaniu zmian narzagdowych.
2. Najczestszg lokalizacja narzagdowa ZW sa gdrne i dolne drogi oddechowe oraz nerki.

3. Rozpoznanie ZW jest trudne, co wynika zaréwno z réznorodnosci obrazu klinicznego jak i
braku jednoznacznych kryteriow rozpoznania. Dlatego tez chorzy wymagaja szerokiej
diagnostyki laboratoryjnej, badan obrazowych, a nade wszystko wspdtpracy lekarzy réznych
specjalnosci. Zwroci¢ nalezy szczegdlng uwage na koniecznos¢ wykonywania badania
ogbélnego moczu oraz badan obrazowych klatki piersiowej u wszystkich chorych, gdyz

zmiany w tej lokalizacji wystepuja u ponad potowy chorych 1 moga by¢ bezobjawowe.

4. Badanie histopatologiczne ziarniny zapalnej wydaje si¢ by¢ szczegdlnie istotne w
przypadku chorych z nietypowym obrazem klinicznym i/lub ujemnymi przeciwciatami

ANCA.
5. Przebieg choroby cechuje si¢ duza nawrotowoscia, ktéra dotyczyta prawie 50% pacjentow.

6. Najczestsza przyczyna zgondw chorych z ZW sa powiklania wynikajace z choroby
podstawowej 1/lub leczenia immunosupresyjnego. Gléwnymi czynnikami zwigzanymi ze
zwiekszonym prawdopodobienstwem zgonu w tej grupie chorych sg wiek, posta¢ choroby

oraz zajgcie nerek.

96



VIII. STRESZCZENIE

Ziarniniakowato$¢ Wegenera (ZW) jest rzadka choroba nalezaca do grupy
pierwotnych uktadowych zapalen matych naczyn. Proces zapalny toczacy si¢ w obrgbie
$ciany naczynia powoduje utrudnienie w przeptywie krwi, uposledzenie funkcji narzadow i
zniszczenie tkanek. Ze wzgledu na to, ze zajete moze by¢ kazde naczynie w organizmie,
obraz kliniczny tej choroby jest bardzo réznorodny. ZW wystepuje u obu plci i najczescie]
ujawnia si¢ w 4-5 dekadzie zycia. W typowym przebiegu choroba lokalizuje si¢ najczgsciej w
obrgbie drog oddechowych i nerek, ale w obrazie klinicznym nierzadko stwierdza si¢ rowniez
objawy ogdlne jak nawracajaca goraczka, utrata masy ciala, ogolne ostabienie, dolegliwosci
boélowe ze strony uktadu migsniowo-szkieletowego, a takze objawy zaj¢cia narzadowego ze
strony przewodu pokarmowego, uktadu nerwowego, skory, serca. Mnogos¢ 1 réznorodnosé
objawow klinicznych, a jednoczesnie brak jednoznacznych kryteriow diagnostycznych
sprawia, ze w praktyce klinicznej rozpoznanie ZW jest czesto bardzo utrudnione i wymaga
wnikliwej diagnostyki réznicowej gldéwnie z procesami infekcyjnymi 1 rozrostowymi. W
trakcie diagnostyki ZW opieramy si¢ na definicji choroby ustalonej w trakcie konferencji,
jaka odbyta si¢ w 1992 roku w Chapel Hill w Stanach Zjednoczonych Ameryki Péinocne;j
oraz opracowanych w 1990 roku przez Amerykanskie Kolegium Reumatologéw (ang. ACR -
American College of Rheumatology) kryteriach klasyfikacyjnych. Zgodnie z ich brzmieniem
podstawa rozpoznania ZW pozostaje badanie histopatologiczne, cho¢ w praktyce klinicznej
bardzo czesto postugujemy si¢ badaniami immunologicznymi, w ktorych stwierdzenie
obecnosci charakterystycznych dla ZW przeciwcial przeciwko cytoplazmie neutrofili (ANCA,
ang. anti—neutrophil cytoplasmic antibodies) w potaczeniu z obrazem klinicznym przemawia
za rozpoznaniem ZW. Od czasu wprowadzenia do standardu leczenia immunosupresyjnego
potaczenia glikokortykosteroidow i cyklofosfamidu przezycie chorych z ZW znacznie sig¢
poprawito. Z choroby o $miertelnym przebiegu ZW stata si¢ chorobg przewlekta o
nawrotowym charakterze, znacznie obnizajaca jako$¢ zycia pacjentdw. Choroba przebiegac
moze w kilku postaciach: od zmian miejscowych, zlokalizowanych w obrgbie drég
oddechowych po postacie uogolnione, gwattownie postepujace z szybko rozwijajacym si¢
uszkodzeniem narzadow, stanowigce bezposrednie zagrozenie zycia chorych.

W niniejszej pracy analizowano retrospektywnie grup¢ 70 chorych z ZW
leczonych w Klinikach i Poradniach Przyklinicznych UCK w Gdansku w latach 1998-2009.
Analizowang grupe stanowilo 35 kobiet i 35 mezczyzn w S$rednim wieku w chwili

rozpoznania 47,4 + 14,5 roku. Wyniki analizy wykazaly, iz w chwili rozpoznania minimum
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dwa kryteria wedtug ACR spetniato 57 chorych (81,4% chorych). Uwzgledniajac obecnos¢
ANCA w surowicy jako kryterium dodatkowe stwierdzono, ze minimum 2 kryteria spelniato
65 chorych (93%). Najczestsza lokalizacja narzadowa ZW w analizowanej grupie chorych
byly gorne drogi oddechowe (82,8%) 1 najczgsciej dotyczyty nosa, a w dalszej kolejnosci
zatok obocznych nosa oraz ucha. Druga co do czgstosci lokalizacjg zmian chorobowych byty
nerki (58,5%), a trzecig dolne drogi oddechowe (57%). Inne lokalizacje choroby byty rzadsze:
zaje¢cie skory stwierdzano u 38,5% chorych, uktadu nerwowego u 37% chorych, przewodu
pokarmowego u 31,4%, , natomiast oka u 25,7%. W pojedynczych przypadkach
obserwowano zajgcie serca, Slinianek oraz powiklania zakrzepowe 1 rozwdj zespotu
hemolityczno-mocznicowego. W podstawowych badaniach laboratoryjnych wykonywanych u
chorych z analizowanej grupy stwierdzano podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego oraz
réznego stopnia niedokrwisto$§¢. U 64 osob (91,4%) wykonano oznaczenie przeciwciat
przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA), z czego u 56 chorych stwierdzono metoda
immunofluorescencji (IF) obecnos¢ przeciwcial ANCA o cytoplazmatycznym typie Swiecenia
(cANCA), a u 6 pacjentow przeciwcial ANCA o okotojadrowym typie §wiecenia (pANCA)
(tylko u jednego chorego byty to jedyne obecne przeciwciata). Testy immunoenzymatyczne
(ELISA) wykazaty obecnos¢ przeciwciat przeciwko proteinazie 3 (antyPR3) w surowicy 35
chorych (u dwojga chorych wykonywano jedynie badanie ELISA), a przeciwciat przeciwko
mieloperoksydazie (antyMPO) u 2 chorych. Oceng histopatologiczng materialu pobranego ze
zmienionych chorobowo tkanek wykonano w trakcie diagnostyki u 58 chorych (82,8%).
Lacznie badaniu mikroskopowemu poddano 118 wycinkdéw roznych tkanek i narzadow, a
biopsj¢ nerki, jako gléwnego zajetego narzadu przeprowadzono u 25 chorych, przy czym w
16 przypadkach byt to jedyny material poddany badaniu mikroskopowemu. Potwierdzenie
histopatologiczne ZW uzyskano u 19 osob (32 wycinki tkanek innych niz nerka), a u
kolejnych 7 pacjentdw (9 wycinkdéw) obraz histopatologiczny sugerowat rozpoznanie ZW, ale
nie byt wystarczajacy do potwierdzenia rozpoznania.

Podstawowa terapig stosowang po ustaleniu rozpoznania ZW, majaca na celu
wprowadzenie chorego w stan remisji, bylo stosowanie glikokortykosteroidow i leku
cytotoksycznego, cyklofosfamidu. Dodatkowo stosowano terapi¢ wspomagajaca jaka bylo
stosowanie zabiegow plazmaferezy, hemodializy, a takze podawanie immunoglobulin oraz
trimetroprimu z sulfametoksazolem.

Wystepowanie nawrotow, rozumianych jako zaostrzenia choroby, jest cechg
charakterystyczng ZW. W przedstawionej grupie chorych nawrdt wystapit u 49% pacjentow,

w okresie od 5 do 116 miesiecy, Srednio 25 miesigcy od momentu rozpoznania choroby.
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W analizowanej grupie chorych stwierdzono, iz nawrdt ZW istotnie czesciej wystepowal u
pacjentéw, u ktérych w momencie rozpoznania ZW nie stwierdzano objawdw zajecia nerek.
Nie stwierdzono natomiast zalezno$ci pomiedzy wystgpieniem nawrotu choroby a plcia,
wiekiem, ani zajeciem goérnych drog oddechowych w momencie rozpoznania choroby.
Zalezno$¢ pomiedzy nawrotem a zajgciem phuc byla na granicy istotnosci statystycznej.

Sredni czas obserwacji chorych wynosit 80 + 60 miesiccy (mediana 60). Sposréd
analizowanej grupy 70 chorych w trakcie trwania catego okresu obserwacji zmarty 22 osoby
(31,4%). Sredni czas przezycia chorych od rozpoznania choroby wynosil 45,7 + 59,6
miesigca. Pierwszy rok od rozpoznania przezyto 88% osdb, a po pigciu latach w obserwacji
nadal pozostawato 69,6% chorych. Najczestszg przyczyna zgondw byty powiklania zwigzane
bezposrednio z chorobg podstawowa. Czynnikami zwigzanymi ze zwigkszonym
prawdopodobienstwem zgonu chorych byly: posta¢ cigzka 1 uogdlniona z zajgciem
narzadowym zagrazajacym zyciu, pte¢ zenska, wiek powyzej 65 roku zycia w chwili
rozpoznania, zaj¢cie nerek w momencie rozpoznania, uposledzenie funkcji wydalniczej nerek
w stopniu zarbwno Ww stopniu wymagajacym jak 1 niewymagajacym leczenia
nerkozastepczego, brak powrotu funkcji wydalniczej nerek po leczeniu indukujagcym remisje,
wystepowanie krwioplucia, zajecie pluc, wystepowanie niedokrwistosci, wzrost stopnia
aktywnosci 1 zaawansowania choroby ocenianych wg BVAS i DEI oraz wystapienie nawrotu
choroby. Nie stwierdzono natomiast zwigzku pomiedzy dtugoscia okresu czasu od poczatku
wystgpienia objawow do rozpoznania oraz zajeciem gornych drég oddechowych a
przezyciem chorych w badanej grupie.

Na podstawie przeprowadzonej analizy materiatu klinicznego wyciagnigto
nastepujace wnioski:
1. Ziarniniakowato§¢ Wegenera jest przewlekla, nawrotowa choroba przebiegajaca pod
wieloma postaciami klinicznymi o r6znej aktywnosci i zaawansowaniu zmian narzagdowych.
2. Najczestszg lokalizacja narzagdowa ZW sa gdérne i dolne drogi oddechowe oraz nerki.
3. Rozpoznanie ZW jest trudne, co wynika zardwno z réznorodnosci obrazu klinicznego jak i
braku jednoznacznych kryteridw rozpoznania. Dlatego tez chorzy wymagaja szerokiej
diagnostyki laboratoryjnej, badan obrazowych, a nade wszystko wspolpracy lekarzy roznych
specjalnosci. Zwrdci¢ nalezy szczegdlng uwage na konieczno$¢ wykonywania badania
ogbélnego moczu oraz badan obrazowych klatki piersiowej u wszystkich chorych, gdyz

zmiany w tej lokalizacji wystepuja u ponad potowy chorych 1 moga by¢ bezobjawowe.
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4. Badanie histopatologiczne ziarniny zapalnej wydaje si¢ byC szczegdlnie istotne w
przypadku chorych z nietypowym obrazem klinicznym i/lub ujemnymi przeciwciatami
ANCA.

5. Najczgstsza przyczyna zgondéw chorych z ZW s3 powiklania wynikajace z choroby
podstawowej i/lub leczenia immunosupresyjnego. Gtownymi czynnikami zwigzanymi ze
zwiekszonym prawdopodobienstwem zgonu w tej grupie chorych sg wiek, posta¢ choroby

oraz zajecie nerek.
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XI. ANEKS

Skala zaawansowania choroby (DEI) i skala aktywnosci choroby (BVAS/WG).

. E Subject ID: | | | ] l | Date form completed: | | / I | | / | l I
28851 Clinic ID: | | | l | I Day Mon Year
Investigator: I I
DEI Score Sheet
Sym ﬁa"gén - Notes Standard diagnostic Score  Present
bol Manifestation procedure
E ENT and upper nasal obstruction, crusty, ENT exam (cranial 2 (|
airway bloody discharge, MRI scan, biopsy,
non-infectious sinusitis, middle ~ sinuscopy)
or inner ear deafness,
laryngitis, tracheal stenosis
EY inflammatory scleritis, episcleritis, retinitis, Ophthalmologic exam 2 O
eye lesions retroorbital mass, if not grown (MRI scan)
contiguously from the ENT tract
H heart pericardial effusion, new ECG, chest x-ray, 2 O
arrhythmias, myocardial echocardiogram, myocardial
infarction, myocarditis scan, (cardiac catheter for
potential proof of coronaritis and
. possible myocardial biopsy)
L lung and lower  pulmonary hemorrhage, chest x-ray, (high resolution 2 O
airway infiltrates, nodules; bronchial CT bronchoscopy, biopsy)
stenosis
K kidney nephritic sediment with or urinary sediment, serum 2 O
without deterioration of renal creatinine, abdominal
function ultrasound (kidney biopsy)
GI gastrointestinal  new bloody diarrhoea, ultrasound (endoscopy 2 0
tract histological proof of vasculitis  w./wo. biopsy,
angiography, surgery)
P peripheral motory and/or sensory distal neurological exam, ENG, 2 O
nervous system  symmetrical polyneuropathy or  EMG (MRI scan of muscles,
mononeuritis multiplex sural nerve biopsy)
c central nervous  primary nodular CNS lesions, neurological exam, (EEG, 2 O
system small vessel Vasculitis, white cranial MRI scan, analysis of
or gray matter cerebrospinal fluid)
S skin palpable Purpura, digital dermatologist's opinion, (skin 2 O
gangrene, non-healing biopsy)
ulcerations
A arthralgias / rheumatic complaints, x-ray, ultrasound, (bone scan, 2 O
arthritides including arthralgias, diagnostic joint puncture,
myalgias, non-destructive muscle biopsy)
arthritides, myositis
B constitutional fever > 38° C., weight loss > 1 ]
symptoms 10 % of body weight, fatigue,
) night sweats o
Total Score 21 r [ |

*MRI = magnetic resonance Lmaging_,_ﬁCG = electrocardiograpily, EEG = électroence_phélogmphy, EMG = elect;omyography,

ENG =electroneurography. Note: all symptoms in any organ system must be attributable to active vasculitis, other possible

causes (especially damage, infection and/or malignoma) must be excluded. The column "notes” gives an idea about the most

common organ specific signs and symptoms, but does not mean to be all-inclusive in any case. () in the last column =
procedures that are optional, if standard procedures yield findings that need further specification.
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