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Abstract:

Introduction and purpose

Granulomatosis with polyangiitis (GPA), formerly known as Wegener's granulomatosis, is a
rare systemic autoimmune disease. It causes inflammation of small and medium-sized arteries
in various organs, with the vessels of the kidneys and lungs being most frequently affected.
Characteristic for GPA is the presence of antibodies (ANCA) directed against proteinase-3
(PR3) produced by neutrophils. The aim of the study is to present various clinical

manifestations of GPA and current diagnostic tools.

Description of the state of knowledge

Currently, there is a marked increase in the incidence of GPA. This disease affects both men
and women, most often between the ages of 45 and 60. Granulomas typical of GPA consist of
giant cells surrounded by plasma cells, lymphocytes and dendritic cells that damage the
submucosa and migrate to surrounding tissue, cartilage or bone, causing necrosis and
permanent deformation.

In making a diagnosis, you can use the ACR criteria and the acronym ELK.

Summary

GPA is a multi-system disease. Initially, it causes a number of non-specific ailments. The first
clinical manifestation is most often otorhinolaryngological symptoms, especially serous otitis
media. Then it can gradually cause discomfort from any system. The most frequently involved
vessels are the kidneys and lungs, but also the skin, nervous system and eyes.

Prompt diagnosis of GPA is very important for prognostic reasons. Early initiation of
immunosuppressive therapy can rapidly lead to clinical remission and, in the long term, reduce

disease complications and mortality.

Key words: Granulomatosis with polyangiitis,Wegener's granuloma, ANCA antibodies, ACR

criteria
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Wstep

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA), dawniej zwana ziarniniakowato$cia
Wegenera, to rzadka ogdlnoustrojowa choroba autoimmunologiczna. W jej przebiegu dochodzi
do zapalenia matych i $rednich tetnic w r6znych organach, przy czym najczesciej zajmowane
sg naczynia nerek i pluc. Charakterystyczne dla GPA jest wystepowanie przeciwciat przeciw
cytoplazmie neutrofilow (ANCA), ktorych celem jest wytwarzana przez neutrofile proteinaza-
3 (PR3) [1].

Cytoplazmatyczne przeciwciata ANCA (c-ANCA) przeciwko proteinazie-3 wykrywa sie¢ w
80%-90% przypadkéw GPA, za§ w pozostalych sg to ANCA okotojadrowe (p-ANCA),
skierowane przeciwko mieloperoksydazie [2].

Epidemiologia

Badania epidemiologiczne dotyczace GPA napotykaja szereg wyzwan, przede wszystkim z
powodu trudno$ci w postawieniu jasnej diagnozy ze wzgledu na réznorodny przebieg kliniczny
oraz rzadko$¢ wystepowania tego schorzenia. Niemniej jednak badania te sa wazne dla
zrozumienia mozliwych mechanizmow etiologicznych 1 ulatwienia planowania opieki

zdrowotnej.

Aktualnie obserwuje si¢ wyrazny wzrost czestosci wystgpowania GPA od wczesnych lat
osiemdziesigtych. Sredni laczny wskaznik zapadalnoci na milion wynosit 4,65 w latach 80.,
wzrost do 8,33 w latach 90. 1 do 9,11 w latach 2000. Czgstsze wystepowanie zapaleh naczyn
mozna wytlumaczy¢ dostgpnoscia i1 ewolucja kryteriow klasyfikacji AVV, szerokim

zastosowaniem serologii ANCA oraz zwigkszong $wiadomoscia lekarzy o tej grupie choréb

[3].

W Polsce $rednia roczna zapadalnos¢ na GPA wyniosta 7,7/1 000 000 (95% CI 4,1-11,4) w
2015 r., a chorobowo$¢ punktowa- 36/1 000 000 [4].

GPA dotyczy najczesciej pacjentow w wieku od 45 do 60 lat 1 dotyczy w podobnym stopniu
obu pitci. Czgstos¢ wystepowania GPA wzrasta wzdtuz gradientu potudnie-potnoc w Europie

(20 do 150/milion) [5].
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Patofizjologia

Patofizjologia GPA nie jest do konca poznana. Jedng z kluczowych jej cech jest obecnosé
przeciwcial ANCA skierowanych przeciwko cytoplazmie neutrofilow. ANCA aktywuja
neutrofile, w wyniku czego dochodzi do zwigkszonego ich przylegania do $rodbtonka i
degranulacji, co w efekcie uszkadza komorki srodbtonka.

Badania sugeruja, ze w przebiegu tego schorzenia nadmierne ilo$ci apoptotycznych
neutrofildow s3 fagocytowane przez makrofagi, ktére nastepnie uwalniaja mediatory
prozapalne, zwlaszcza interleuking-1, tworzac w ten sposob mikrosrodowisko sprzyjajace

autoimmunizacji.

PR3 zaburza ustgpowanie stanu zapalnego i dysreguluje uktad odpornosciowy. W
prawidtowych warunkach klirens aktywowanych granulocytéw obojetnochtonnych uruchamia
proces przeciwzapalny, jednakze u pacjentoéw z GPA, obok dysregulacji immunologicznej,
mamy do czynienia z pobudzeniem komoérek dendrytycznych oraz komorek T-pomocniczych-
2 (Th2), Th9 i Thl7. Ostatnie dane zwracaja uwage na podwojng role PR3, zaréwno

autoantygenowa, jak i autozapalng [1].

Charakterystyczne dla GPA ziarniniaki tworzg si¢ z neutrofilowych mikroropni 1 ostatecznie
moga czesciowo lub catkowicie zamyka¢ naczynia krwionosne. Typowo nie sg dobrze
uformowane 1 skladajg si¢ z komoérek olbrzymich, otoczonych komorkami plazmatycznymi,
limfocytami i komdrkami dendrytycznymi. Komorki te moga uszkadza¢ blong podsluzows 1
migrowa¢ do otaczajacych tkanek, chrzastek lub kos$ci, powodujac martwice 1 trwale

deformacie [2].

Przebieg Kkliniczny

GPA jest chorobg wielouktadowsg. Jej gtowne cechy to przede wszystkim zapalenie naczyn,
martwicze zmiany ziarniniakowate drég oddechowych oraz kigbuszkowe zapalenie nerek.

Gorne drogi oddechowe sa zajete w 70—-100% przypadkow.

Poczatkowo choroba przebiega skrycie i nie daje wyraznych objawdw, przez co postawienie
diagnozy na wczesnym etapie moze stanowi¢ duze wyzwanie. Pierwsza zauwazalng
manifestacja kliniczng najczesciej sa objawy otolaryngologiczne. Geco, Marinelli 1 inni w
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swoim opracowaniu podali, ze 25% pacjentow z GPA jako pierwszy objaw zglaszato
surowicze zapalenie ucha srodkowego, a 6% - utrate stuchu [6].

W trakcie przebiegu GPA pojawiajg si¢ niespecyficzne objawy ogodlne, takie jak bole migsni,
stawOw, spadek masy ciala czy goraczka. Z czasem dofaczaja si¢ dolegliwosci z réznych
uktadow, takich jak gorne i dolne drogi oddechowe, nerki, narzad wzroku, skoéra czy uktad

nerwowy.

W niniejszej publikacji przedstawiamy najbardziej charakterystyczne objawy Kkliniczne

ziarninakowatosci z zapaleniem naczyn.

Objawy otologiczne:

Wyréznia si¢ kilka podstawowych manifestacji otologicznych: surowicze zapalenie ucha
srodkowego, przewlekle zapalenie ucha srodkowego (powodowane pierwotnym zajgciem ucha
srodkowego 1 wyrostka sutkowatego), niedosluch czuciowo-nerwowy, zawroty glowy oraz

porazenie nerwu twarzowego.

Najczestszym objawem otologicznym w przebiegu GPA jest surowicze zapalenie ucha
srodkowego, ktére wynika z zajecia przez proces chorobowy okolicy nosogardzieli 1
niedrozno$ci trabki Eustachiusza. Cechy zapalenia, ktére moga budzi¢ podejrzenie
uktadowego zapalenia naczyn to brak skuteczno$ci antybiotykoterapii oraz powiklania
kliniczne, takie jak porazenie nerwu twarzowego czy zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,
za$ w badaniu przedmiotowym- btona bebenkowa z matowym wygladem i rozszerzeniem
naczyh krwionosnych blony bebenkowej, ziarninowaniem lub z towarzyszacym niedostuchem.
Porazenie nerwu twarzowego, ktore wystepuje w 8-10% przypadkdw zapalenia ucha

srodkowego w GPA, mozna ztagodzi¢ poprzez leczenie cytotoksyczne.

Na skutek postepujacego procesu zapalnego moze dojs¢ do niedostuchu czuciowo-nerwowego.
Jego przyczyn upatruje si¢ w zapaleniu naczyn $limaka i odktadaniu si¢ w nim komplekséw
immunologicznych lub w toksycznym dzialaniu czynnikoéw zapalnych, ktore niekorzystnie
wplywaja na vasa nervorum i naczynia §limakowe. Ubytki stuchu inne niz gluchota catkowita

sg potencjalnie odwracalne [6].

Objawy oczne:
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GPA moze dotyczy¢ narzadu wzroku na dowolnej jego czesci, a dolegliwosci majg rdzny
stopien nasilenia- od lekkiego zapalenia powierzchownych struktur oka, poprzez ci¢zkie
zajecie wszystkich struktur oczodolu i galki ocznej, az do catkowitej $lepoty, takze
obustronnej.

W obrgbie oczodotu rozwijajg si¢ ziarniniaki, czemu towarzyszy zapalenie gruczotu tzowego.
Naciek zapalny moze rozszerza¢ si¢ na otaczajgce tkanki, w tym mig$nie okoruchowe,
uposledzajac ruchy galek ocznych, a takze na $ciany kostne oczodotu, prowadzac do
stopniowej ich destrukcji. Ucisk objetych zapaleniem tkanek na otaczajace struktury moze
skutkowa¢ nawet uszkodzeniem nerwu wzrokowego.

Inne spotykane patologie okulistyczne to nieswoiste zapalenie spojowek, zapalenie
nadtwardowki, martwicze zapalenie twardowki czy wrzodziejace zapalenie rogéwki.

W literaturze opisywane sg rowniez sporadyczne przypadki zapalenia siatkowki.

W przypadku rozwoju GPA w obrebie narzadu wzroku, pacjent moze skarzy¢ si¢ na podwdjne
widzenie czy pogorszenie ostro$ci wzroku, natomiast w badaniu przedmiotowym mozliwe jest

stwierdzenie wytrzeszczu [7]

Objawy z gornych drog oddechowych

Dolegliwosci zwigzane z zajeciem gornych drog oddechowych to zwykle przekrwienie btony
$luzowej nosa, tkliwo$¢ nosa i zatok, hipo- lub anosmia, zapalenie zatok przynosowych,
uporczywa ropna lub krwista wydzielina z nosa oraz tworzenie si¢ owrzodzen i strupéw w

nosie.

W badaniach obrazowych (CT, MRI) w poczatkowych stadiach GPA czgsto przejawia si¢
nieswoistym pogrubieniem blony $luzowej przedsionka szczeki. Wraz z postgpem choroby
dochodzi do niszczenia kos$ci, czgsto obejmujacego struktury zatokowo-nosowe w linii
srodkowej przegrody nosowej, matzowiny nosowe 1 przednig cze$¢ sitowia. Progresja procesu
zapalnego moze ostatecznie prowadzi¢ do perforacji przegrody nosowej lub zapadnigcia si¢

grzbietu nosa, co daje bardzo charakterystyczny dla GPA obraz nosa siodetkowatego [8].

Objawy z dolnych drog oddechowych
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Do spektrum objawow wynikajacych z objecia przez GPA dolnych drog oddechowych mozna
zaliczy¢ kaszel, krwioplucie, dusznos$¢, a rzadziej takze optucnowy bol w klatce piersiowej i
niedroznos¢ tchawicy.

Priyatha Garlapati i Ahmad Qurie w swojej pracy przedstawiaja, ze nawet u 50% pacjentow na
wczesnym etapie choroby stwierdza si¢ obustronne lub jednostronne nacieki w plucach oraz
guzki ptucne, ktére zwane sg zmianami typu monet. W 15%-20% przypadkéw wystepuje
wysigk oplucnowy. W niektérych przypadkach dochodzi do rozlanego krwotoku ptucnego, co
wigze si¢ ze znaczng $miertelnos$cia.

Potencjalnie niebezpiecznym powiktaniem GPA jest roéwniez zwezenie podglosniowe
tchawicy. Objawy tego stanu mogg by¢ rozne- do typowych naleza chrypka, §wiszczacy
oddech lub stridor [2].

Objawy nerkowe

Wedtug artykutu Osahon N Idolor, Armaan Guraya i innych, nerki sg zaj¢te u zaledwie 10-
20% w momencie rozpoznania, jednakze w ciggu dwoch lat od zachorowania nawet u 80%
pacjentOw ostatecznie stwierdza si¢ zmiany w nerkach.

Najczesciej GPA manifestuje si¢ jako szybko postepujace klebuszkowe zapalenie nerek
(RPGN), ktére w dalszej perspektywie prowadzi do przewlektej choroby nerek lub schytkowe;j
niewydolnosci nerek.

Klinicznie RPGN charakteryzuje si¢ szybkim spadkiem wspolczynnika przesaczania
ktebuszkowego (GFR) o co najmniej 50% w okresie do 3 miesigcy oraz histologicznie
obszarami martwicy z potksiezycami. W badaniu moczu obecny jest mikroskopowy
krwiomocz, czesto z wateczkami erytrocytarnymi i nienerczycowym biatkomoczem (ponizej

3,59/1,73 m?) [9].
Zmiany skorne
Zmiany skorne wérdd chorych na GPA sg czgste- wg opracowania Gaafar Ragab i innych-

stwierdza si¢ je nawet u 34% pacjentow. Najczescie] widuje si¢ wybroczyny lub plamice

(16%), nastepnie bolesne zmiany skérne (9,4%) oraz wysypke plamisto-grudkowsa (6,7%).
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Plamica wyczuwalna palpacyjnie obejmuje zwykle konczyny dolne i przybiera posta¢ plamek,
grudek 1 blaszek wybroczynowych. W ciezkich przypadkach, wtoérnie do martwicy skory,

mogg pojawiac si¢ rozlegle pecherze lub owrzodzenia

Obserwuje si¢ rowniez zmiany grudkowo-martwicze, znane jako pozanaczyniowe ziarniniaki
martwicze Winkelmanna, ktére, mimo ze sg powszechne w GPA, to nie sg dla niego
specyficzne- mogg by¢ zwigzane z wieloma innymi ukladowymi zapaleniami naczyn.

Zazwyczaj pojawiaja si¢ wokot tokei 1 kolan jako grudki z centralng martwica i strupem.

Inne spotykane zmiany skorne w GPA obejmuja tkliwe guzki skorne lub podskdrne, najczesciej
na konczynach dolnych, livedo reticularis czy zgorzel akralng.

Istotny jest fakt, ze martwica skory i bolesne owrzodzenia moga poprzedzaé ogoélnoustrojowe
objawy GPA 1 pomo6c w postawieniu diagnozy. Stwierdzenie na skorze twarzy i szyi zmian

przypominajacych piodermie¢ zgorzelinowa powinno budzi¢ podejrzenie GPA [10].

Zmiany w uktadzie nerwowym

Zajecie obwodowego uktadu nerwowego wystepuje czesciej niz zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Najczesciej zglaszanymi zaburzeniami sg mononeuropatie obwodowe
oraz neuropatia czaszkowa.

Neuropatie czaszkowe rzadko s3 jedynym objawem GPA, zwykle wspotwystepuja z innymi
dolegliwo$ciami, takimi jak bol glowy czy objawy ogolnoustrojowe. Zajmowane s3a przede

wszystkim nerwy czaszkowe 11-V1I1. Rzadko opisuje si¢ przypadki porazenia opuszkowego.

Do objawow z centralnego uktadu nerwowego mozna zaliczy¢ incydenty naczyniowo-
mozgowe, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, drgawki i zespol odwracalnej tylnej

leukoencefalopatii.

Manifestacje zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych (ZOMR) roznig si¢ w zaleznosci od
lokalizacji i rozlegtosci zapalenia. Co istotne, bol gtowy w przebiegu ZOMR z towarzyszacym
GPA jest czesto bardzo silny 1 oporny na srodki przeciwbolowe, zas sztywnos$¢ karku moze nie
wystepowac. Inne cechy wyrdzniajace GPA to objawy takie jak utrata wzroku, podwdjne
widzenie 1 porazenie nerwu twarzowego, ktdre rozwijaja si¢ z powodu ucisku pogrubiatej na

skutek procesu zapalnego opony twardej na nerwy czaszkowe. Nacieki zapalne moga

445



obejmowac rowniez glebsze struktury mozgu i powodowaé zaburzenia §wiadomosci czy

drgawki [11].

Wskazoéwki diagnostyczne

Jesli u pacjenta wysunie si¢ podejrzenie GPA, nalezy obja¢ go kompleksowa diagnostyka.
Pierwszym krokiem jest petne badanie przedmiotowe, ze zwroceniem uwagi na réznorodne,
na pozdr niepowigzane ze soba, odchylenia ze wszystkich uktadéw. Dla tatwiejszej selekcji
pacjentow stosuje si¢ zaproponowany przez DeRemee akronim ELK (Ear-nose-throat; Lungs;
Kidneys), odnoszacy si¢ do najczgsciej objetych zapaleniem obszarow- nosogardziel i uszy,
gorne 1 dolne drogi oddechowe oraz nerki. Zgodnie z tym akronimem, kazdy typowy objaw
obejmujacy ELK w polgczeniu z dodatnim wynikiem c-ANCA lub z typowym wynikiem

histopatologicznym kwalifikuje si¢ do rozpoznania GPA.

Dodatkowo nalezy zleci¢ panel badan laboratoryjnych, ktory obejmuje pelng morfologi¢ krwi,
elektrolity, parametry funkcji nerek, analiz¢ moczu, parametry zapalne- OB, biatko c-

reaktywne (CRP) oraz miano przeciwcial PR3-ANCA i MPO-ANCA.

W zaleznosci od zglaszanych objawdw, pomocna moze si¢ okaza¢ radiologiczna ocena zatok,
phuc, tchawicy czy oczodotow. W celu wykrycia zmian zapalnych w plucach lub ewentualnych
cech krwotoku przydatne sa zardwno przeswietlenie klatki piersiowej, jak i dokladniejsza
tomografia komputerowa (CT) ptuc. Co wigcej, badanie radiologiczne klatki piersiowej moze
pomoc w roznicowaniu mi¢dzy ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn a mikroskopowym
zapaleniem naczyn (MPA).

Kolejnym krokiem diagnostycznym jest ocena histopatologiczna nerek, skory i pluc w celu
okreslenia typu zapalenia naczyn i1 obecnosci ewentualnych ztogéw immunologicznych.

Najczesciej do biopsji wykorzystuje si¢ tkanke ptucng lub nerki.

Aktualnie w diagnostyce GPA wykorzystuje si¢ kryteria ACR, ktore obejmuja:
e Charakterystyczne dla GPA cechy osadu moczu, takie jak wateczki erytrocytarne lub
krwinkomocz;
e Nieprawidtowe wyniki na radiogramie klatki piersiowej;
e Owrzodzenia jamy ustnej lub wydzielina z nosa;

e (echy ziarniniakowatego zapalenia naczyh podczas biopsji.
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Obecnos$¢ dwoch lub wiecej z wyzej wymienionych kryteriow wigzata sie z 92% swoistoscig i

88% czuloscia.

Ze wzgledu na roznorodnos¢ objawow i wieloukladowy charakter GPA, diagnostyka
roznicowa jest szeroka. Przed postawieniem ostatecznej diagnozy nalezy wykluczy¢ przede
wszystkim inne choroby z kregu zapalen naczyn zwigzanych z ANCA (mikroskopowe
zapalenie naczyn, zespot Churga-Straussa), a takze inne schorzenia autoimmunologiczne, takie
jak toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawoéw, amyloidoza czy
sarkoidoza. Istotne jest rowniez wykluczenie rzadszych procesow infekcyjnych, ktore czesto
przebiegaja z podwyzszeniem parametrow zapalnych i niespecyficznymi objawami og6lnymi-
zakazenia pratkowe, infekcyjne zapalenie wsierdzia, infekcje grzybicze, gonokokowe,
paciorkowcowe zapalenie ptuc z klebuszkowym zapaleniem nerek.

Nie mozna zapomina¢ o wykluczeniu toczacego si¢ procesu nowotworowego, a zwlaszcza

nowotworow hematologicznych.

Szybka diagnoza GPA jest bardzo istotna ze wzgledow prognostycznych. Wczesne
wprowadzenie leczenia immunosupresyjnego moze szybko doprowadzi¢ do klinicznej remisji,
a w dalszej perspektywie, zmniejszy¢ powiktania 1 $miertelnos¢ z powodu choroby. Warto
pami¢tac, iz pozytywne wyniki serologiczne (przeciwciala ANCA) nie sa konieczne do
postawienia diagnozy, jes$li dowody kliniczne i1 histologiczne wyraznie wskazuja na GPA.
Takze 1 w druga strong, nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy interpretacji dodatniej serologii
ANCA bez klinicznych czy histologicznych cech ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn
[2,6].

Podsumownie

GPA jest chorobg wielouktadowg. Cechuje si¢ zapaleniem matych i §rednich tetnic w réoznych
organach, przy czym najczesciej zajmowane s3 naczynia nerek i1 ptuc.

Poczatkowo choroba przebiega skrycie i daje szereg niespecyficznych dolegliwosci. Pierwsza
manifestacja kliniczng najczgsciej sa objawy otorynolaryngologiczne, a zwlaszcza surowicze
zapalenie ucha srodkowego. Choroba moze dotyczy¢ takze skory, oczu czy uktadu nerwowego.
Szybka diagnoza GPA jest bardzo istotna ze wzgledow prognostycznych. Wczesne

wprowadzenie leczenia immunosupresyjnego moze szybko doprowadzi¢ do klinicznej remisji,
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a w dalszej perspektywie, zmniejszy¢ powiktania 1 $miertelnos¢ z powodu choroby. W

postawieniu diagnozy mozna wspomagac si¢ kryteriami ACR oraz akronimem ELK.
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