Pierwotne systemowe zapalenie naczyn
Primary systemic vasculitis
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Abstract

The term primary systemic vasculitis describes a wide spec-
trum of systemic diseases of unknown etiology with different
morphology, pathogenesis and clinical manifestations, but with
one common feature, that is, the damage of vessels. Following
diseases are considered as primary systemic vasculitis: cuta-
neous leukocytoclastic angiitis, Henoch-Schonlein purpura,
cryoglobulinemic vasculitis, microscopic vasculitis, Wegener’s
granulomatosis, Churg-Strauss syndrome, Kawasaki disease,
polyarteritis nodosa, giant-cell arteritis and Takayasu disease.
The most important factor responsible for the vessel damage
is the deposition of antigen-antibody complexes within the ves-
sel walls. The deposits activate complement and neutrophils,
which impair blood vessels. The most often used treatment mo-
dalities consist of sulphones, colchicine, corticosteroids, cyc-
losporine, cyclophosphamide and azathioprine, and recently
also new drugs, like etanercept, infliximab or rituximab are
even employed.

Key words: primary systemic vasculitis, diagnostics, the-
rapy.

Wprowadzenie

Pojecie pierwotnego systemowego zapalenia naczyi
(primary systemic vasculitis — PSV) obejmuje szereg r6z-
norodnych pod wzgledem morfologicznym, patogenetycz-
nym i klinicznym zespoléw chorobowych o nieznanej etio-
logii, dla ktérych wspdlng cechg jest zapalne uszkodzenie
lub zniszczenie naczyfi krwionosnych (uszkodzeniu ulec
mogg wszystkie typy naczyfi, zaréwno duze naczynia tet-
nicze czy zylne, jak tez arteriole, wenole czy nawet naczy-
nia wlosowate) [1]. Do tej grupy choréb zalicza si¢ leuko-
cytoklastyczne zapalenie naczyn, plamic¢ Henocha-
Schonleina, krioglobulinowe zapalenie naczyn,
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Kawasaki, guzkowe zapalenie tetnic oraz wielkokomaorkowe
zapalenie tetnic i chorobg Takayasu. Za gtowny czynnik uszka-
dzajgcy naczynia w pierwotnym systemowym zapaleniu naczyn
uwaza si¢ odktadanie si¢ kompleksow antygen-przeciwciato
w Scianie naczyn, co prowadzi do aktywacji uktadu dopetnia-
cza oraz granulocytow obojetnochtonnych, ktore gromadzq sig
w miejscu odktadania kompleksow immunologicznych i uszka-
dzajq Sciang naczyn. W leczeniu zapalenia naczyn najczesciej
stosuje sig sulfony, kolchicyng, kortykosteroidy, cyklosporyne,
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nowe leki, takie jak etanercept, infliximab czy rituximab.
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pokrzywkopodobne zapalenie naczyi, zapalenie drobnych
naczyn, ziarniniakowato$¢ Wegenera, zesp6t Churg-Straus-
sa, chorobg Kawasaki, guzkowe zapalenie t¢tnic oraz wiel-
kokomoérkowe zapalenie tetnic i chorobg Takayasu (tab.
1.). Grupg PSV nalezy réznicowac z wtérnym zapaleniem
naczyni, mogacym wystapi¢ w przebiegu nowotworéw (np.
w chloniakach nieziarniczych, zespotach mieloprolifera-
cyjnych, sluzaku przedsionka), infekcji (np. w zakazeniu
wirusami HIV, CMV; bakteriami: Mykobacterium, Spiro-
chetae, Streptococcus; grzybami: Aspergillus; pasozyta-
mi, np. glistg ludzka) i choréb przewodu pokarmowego
(wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna),
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Tab. 1. Podzial pierwotnego zapalenia naczyn w zaleznosci od rozmiaru zajetych naczyn i patogenezy

Zapalenie duzych naczyn

Zapalenie Srednich naczyn

Zapalenie matych naczyn

zapalenie naczyi zwigzane
z chorobami alergicznymi

— pokrzywkopodobne zapalenie naczyn
— zespot Churg-Straussa

zapalenie naczyi zwigzane
z obecnoscig autoprzeciwciat

— choroba Kawasaki

— ziarniniakowatos$¢ Wegenera
— zesp6t Churg-Straussa
— zapalenie drobnych naczyn

zapalenie naczyi zwigzane
z kompleksami antygen-
-przeciwciato

— guzkowe zapalenie tgtnic

— leukocytoklastyczne zapalenie naczyfi
— plamica Henocha-Schonleina
krioglobulinowe zapalenie naczyn

— wielkokomérkowe
zapalenie tetnic
— choroba Takayasu

zapalenie naczyi zwigzane
z nadwrazliwoscig typu
komérkowego

z zapaleniem naczyn krwionosnych spowodowanym leka-
mi lub truciznami (np. przez tyreostatyki, antybiotyki, hy-
dralazyne, kokaing, morfing) oraz z zapaleniem zapale-
niem naczyf w przebiegu choréb tkanki tgcznej (w tocz-
niu uktadowym, reumatoidalnym zapaleniu stawow, czy
chorobie Behceta) [1-3].

Epidemiologia

Szacuje sig, ze PSV wystepuje u ok. 115-290 os6b na
milion mieszkanicOw, natomiast zachorowalnos¢ na PSV

Ryec. 1. Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn: zmiany
o charakterze wyczuwalnej plamicy
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wynosi ok. 42-50 oséb/milion/rok [1, 2, 4]. U ok. poto-
wy pacjentéw stwierdza si¢ obecnos¢ przeciwcial typu
ANCA (antineutrophil cytoplasmatic antibodies). PSV
nieznacznie czgsciej wystepuje u plci meskiej, a czgstosé
zachorowarn wzrasta z wiekiem [2].

Patogeneza

Czynnikiem uszkadzajacym naczynia w PSV moze by¢
odktadanie komplekséw antygen-przeciwcialo w Scianie
naczyn, co prowadzi do aktywacji uktadu dopetniacza. Przy-
puszcza sig, ze czynnikiem sprawczym mogg by¢ antyge-
ny endogenne (np. DNA, czynnik reumatoidalny), sktad-
niki pokarmu, leki oraz zakazenia (np. wirusowe zapalenie
watroby B lub C, podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia).
Aktywowane sktadniki uktadu dopelniacza (przede wszyst-
kich sktadnik C5a) oddziatuja chemotaktycznie gtéwnie na
granulocyty obojetnochtonne, ktére gromadza si¢ w miej-
scu odktadania komplekséw immunologicznych i uszka-
dzaja Scian¢ naczyn [3]. Konsekwencjg zmian zapalnych
w naczyniach mogg by¢ albo zmiany krwotoczne w miej-
scu nacieku, albo zmiany widkniejace samych naczyn, pro-
wadzace do niedokrwienia potozonych dystalnie od uszko-
dzonego naczynia czgsci ciata. Obraz chorobowy u dane-
go pacjenta moze by¢ modyfikowany przez wielkosé
i wlasciwosci fizyczne komplekséw immunologicznych,
zaburzenia przeptywu krwi w uszkodzonym naczyniu,
réznice w reaktywnosci srédbtonka na uszkodzenie, jak
réwniez poprzez wczesniejsze uszkodzenie naczynia. Po-
nadto uwaza sig, ze w powstawaniu PSV pewng rolg od-
grywaja predyspozycje genetyczne, zdolnos¢ usuwania
komplekséw immunologicznych przez uktad siateczkowo-
-srédbtonkowy oraz mechanizmy immunoregulacyjne
z udzialem limfocytéw, cytokin i chemokin [2, 3, 5]. Do
PSV, w ktérym gtéwng role odgrywaja kompleksy anty-
gen-przeciwciato, nalezg plamica Henocha-Schonleina,
krioglobulinowe zapalenie naczyn, leukocytoklastyczne za-
palenie naczyi skory oraz guzkowe zapalenie t¢tnic.
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Drugg grupe zapalen naczyn tworzg schorzenia zwig-
zane z obecnoscig w krazeniu przeciwcial typu ANCA.
Stwierdza si¢ je gtéwnie w przypadku ziarniniakowato-
Sci Wegenera, zespotu Churg-Straussa oraz w zapaleniu
drobnych naczyn.

W patogenezie PSV pewng role odgrywac moga tak-
ze zjawiska immunologiczne zwigzane z pierwszym ty-
pem nadwrazliwosci (IgE zaleznej), np. w pokrzywko-
podobnym zapaleniu naczyi czy w zespole Churg-Straus-
sa, a takze nadwrazliwos¢ typu komérkowego, np.
w chorobie Takayasu czy w wielkokomérkowym zapa-
leniu tetnic (tab. 1.).

Obraz kliniczny

Zmiany skorne

Obraz zmian chorobowych w przypadku zapalenia na-
czyn moze by¢ bardzo réznorodny. Do najczestszych wy-
kwitéw na skérze w przypadku zapalenia naczyn nalezg
bable pokrzywkowe, wyczuwalne zmiany krwotoczne
(ang. palpable purpura), guzki i owrzodzenia ustepujace
z pozostawieniem blizny [3, 6]. Zmiany skérne w przy-
padku zapalenia drobnych naczyn najczgsciej przedsta-
wiajg si¢ jako wyczuwalne palpacyjne wybroczyny, wiel-
kosci od tebka od szpilki do kilku centymetréw, czesto
z centralnie polozonym ogniskiem martwicy [3, 7]. Cza-
sami obserwuje si¢ pgcherze krwotoczne. Obraz choro-
bowy jest praktycznie identyczny ze zmianami wystepu-
jacymi w przypadku plamicy towarzyszacej posocznicy
gonokokowe;j. Jednakze na podstawie wywiadu oraz to-
warzyszacych objawéw chorobowych te dwie jednostki
sg zwykle fatwe do rozréznienia. Réwniez PLEVA (pity-
riasis lichenoides et varioliformis acuta) moze przedsta-
wiac si¢ jako wyczuwalne zmiany krwotoczne z central-
ng martwicg. Jednakze choroba ta jest przyktadem uszko-
dzenia naczyn indukowanego poprzez komorki
jednojadrzaste, a odmienny przebieg schorzenia i lokali-
zacja zmian, przy braku objawéw z innych narzadéw, po-
zwalaja najczesciej na pewne postawienie wlasciwego
rozpoznania. W sytuacjach, gdy proces chorobowy doty-
czy wiekszych naczyn, choroba zazwyczaj prezentuje si¢
jako podskérne wykwity guzkowe, wigksze obszary za-
palnej martwicy lub owrzodzenia.

Do najczestszych zapalen naczyn ze zmianami skor-
nymi nalezg:

D leukocytoklastyczne zapalenie naczyn skéry — obraz
chorobowy jest bardzo zmienny. Najczesciej wykwity
skérne majg charakter petechii lub wigkszych wybro-
czyn (ryc. 1.1 2.), grudek z centralnie potozonym ogni-
skiem martwicy (ryc. 3.), pecherzy krwotocznych,
owrzodzer czy nawet krost. Zmiany chorobowe pra-
wie zawsze majg uklad symetryczny [7, 8];
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Ryec. 2. Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn: rozlegle
zmiany w zakresie koniczyn dolnych o charakterze wyczu-
walnej plamicy. Zwraca uwage symetryczna lokalizacja
zmian

Ryec. 3. Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn: rozsiane
grudki z centralnie poloZonym ogniskiem martwicy, zlo-
kalizowane wokol stawu lokciowego

Ryec. 4. Guzkowe zapalenie tetnic: owrzodzenia typowo zlo-
kalizowane w obrebie podudzi
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D krioglobulinowe zapalenie naczyn — choroba zwigzana
jest z obecnoscig krazacych krioglobulin, charaktery-
zuje si¢ wystgpowaniem wyczuwalnej plamicy, gtow-
nie w zakresie koriczyn dolnych. U ok. 10-30% pacjen-
tow ekspozycja na zimno powoduje nasilenie zmian
chorobowych, a u 20-50% stwierdza si¢ obecnos¢ ob-
jawu Reynauda. Czasami obserwuje si¢ podbiegniecia
krwawe, grudki rumieniowe oraz drobne guzki, nato-
miast takie zmiany, jak livedo, pokrzywka, zmiany pe-
cherzowe czy owrzodzenia nalezg do rzadkosci [9],

D pokrzywkopodobne zapalenie naczyni — choroba doty-
czy ok. 5-10% pacjentdw z przewleklg pokrzywkg. Jed-
nak w odréznieniu od pokrzywki wykwity utrzymujg si¢
dituzej niz 24 godz., ustgpujac, pozostawiajg niejedno-
krotnie przebarwienie pozapalne i czgsto, zamiast Swig-
du, chorzy skarzg si¢ na uczucie pieczenia. Bagblom po-
krzywkowym moze takze towarzyszy¢ plamica [10],

D plamica Henocha-Schonleina — schorzenie zwigzane
z obecnoscig komplekséw IgA, charakteryzuje si¢
obecnoscig wyczuwalng palpacyjnie plamicg, zapale-
niem stawdw, objawami ze strony przewodu pokarmo-
wego i nerek (patrz nizej). Zmiany skérne najczgsciej
lokalizujg si¢ na korficzynach dolnych i posladkach.
Choroba czesto wystepuje po przebytej infekcji gor-
nych drég oddechowych, a takze po niektorych lekach
(blokerach ACE, lewodopie) [6, 11, 12],

D ziarniniak Wegenera — w ziarniniakowatym zapaleniu
naczyn stwierdza si¢ obecnos¢ przeciwcial typu AN-
CA. Zajecie skory dotyczy ok. 2/3 pacjentéw. Najcze-
Sciej obserwuje si¢ wyczuwalng plamice, owrzodze-
nia w obrebie bion sluzowych jamy ustnej, grudki
z centralng martwica, guzki podskérne oraz owrzo-
dzenia (czasami imitujace piodermi¢ zgorzelinowa).
Grudki z centralng martwicg najczgsciej zlokalizowa-
ne s3 w okolicy stawu lokciowego i czasem przypo-
minajg guzki w reumatoidalnym zapaleniu stawéw
[13, 14],

D zespdt Churg-Straussa — obserwuje si¢ wystepowa-

nie wyczuwalnej plamicy oraz guzkéw podskérnych,

rzadziej stwierdza si¢ livedo reticularis, zmiany po-
krzywkowe oraz grudki z tendencjg do nekrozy. Wy-
kwity na skérze moga by¢ bardzo podobne do tych
wystepujacych w przypadku ziarniniaka Wegenera,

a o rozpoznaniu decyduje stwierdzenie obecnosci gra-

nulocytéw kwasochtonnych w badaniu histologicz-

nym zmian, eozynofilia w krwi obwodowej, a takze
odrgbny obraz zmian narzgdowych [3, 15-17]. Po-
dobnie jak w ziarniniaku Wegenera, w zespole Churg-

-Straussa czesto stwierdza si¢ obecnos¢ przeciwciat

typu ANCA,

zapalenie drobnych naczyfi — choroba charakteryzuje

si¢ wystepowaniem wyczuwalnej plamicy. U ok. 90%

pacjentéw stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat typu AN-
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CA. Chorobie bardzo czgsto towarzysza objawy uszko-
dzenia nerek i zajgcia ptuc [6, 15],

D guzkowe zapalenie tetnic — procesem chorobowym do-
tkniete sa naczynia sredniej wielkosci. Objawy skérne
wystepuja u ok. 20-50% pacjentéw. Obserwuje si¢ li-
vedo reticularis, bolesne guzki podskérne oraz owrzo-
dzenia (ryc. 4.). Zmiany zlokalizowane sg typowo na
podudziach, w poblizu kostek. W trakcie gojenia
owrzodzen tworzg si¢ zanikowe blizny o uktadzie
gwiazdzistym [3, 6],

» w choroba Kawasaki — zapalenie naczyn sredniej wiel-
kosci, zwykle wystepujace u dzieci. Do typowych ob-
jawéw skérnych nalezg symetryczny rumieni oraz
obrzek dloni i stép, zapalenie czerwieni wargowej oraz
btony sluzowej jamy ustnej i gardia, czerwonawe za-
barwienie jezyka (jezyk truskawkowy) oraz bolesna
limfadenopatia [6].

Zmiany narzgdowe

Do najczestszych objawéw ogdlnoustrojowych to-
warzyszacych PSV naleza bole stawowe i zapalenie sta-
wow, bdle miesni, ogélne ostabienie, gorgczka oraz
zmiany nerkowe. Rzadziej obserwuje si¢ dolegliwosci
zwigzane z zajg¢ciem watroby, ptuc, uktadu pokarmo-
wego, serca czy tez centralnego i/lub obwodowego ukta-
du nerwowego [1-3].

Zmiany stawowe mogg dotyczy¢ jednego lub wielu
staw6w, nierzadko obserwuje si¢ wedrowanie zapalnych
zmian stawowych. Do najczgsciej zajetych stawéw na-
lezg stawy skokowe, kolanowe, tokciowe oraz stawy nad-
garstka. Dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowe-
go czgsto wystepujg w plamicy Henocha-Schonleina
i moga mie¢ charakter b6léw kolkowych, krwawej bie-
gunki lub smolistych stolcéw [11, 12]. Bardzo rzadko ob-
serwuje si¢ perforacje jelita oraz stenoz¢ dwunastniczo-
-czczg. Zaburzenia funkcji nerek prezentujg si¢ jako réz-
ne postacie zapalenia klgbuszkéw nerkowych, ktére moga
prowadzi¢ do przewlektej niewydolnosci nerek z koniecz-
noscig prowadzenia dializ lub wykonania przeszczepu
nerki wigcznie. U niektérych chorych w wyniku uszko-
dzenia naczyn nerkowych moze ponadto dojs¢ do roz-
woju nerkowopochodnego nadcisnienia tetniczego [3].
Roéwnoczesne zajgcie gérnych i dolnych drég oddecho-
wych jest charakterystyczne dla ziarniniakowatosci We-
genera [13, 14]. Objawy ze strony uktadu oddechowego,
w tym réwniez krwawienia z ptuc, stosunkowo czgsto
wystepuja takze w przypadku zapalenia drobnych na-
czyn, co jest jednym z kryteriow odrdzniajgcych te jed-
nostke chorobowa od guzkowego zapalenia tetnic [3, 18].
Astma oskrzelowa jest jednym z trzech gtéwnych obja-
wow zespotu Churg-Straussa [16], jednakze nalezy pa-
mietaé, ze zdarzaja si¢ przypadki zespotu Churg-Straus-
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Tab. 2. Kryteria rozpoznawcze pierwotnego systemowego zapalenia naczyn wg The American College of

Rheumatology [3]

Pierwotne sytemowe Kryteria
zapalenie naczyn

Uwagi

leukocytoklastyczne — wiek >16 lat
zapalenie naczyii skory — wyczuwalna palpacyjnie plamica
— obecnos¢ zmian skérnych

koniecznos¢ spetnienia przynajmniej 3 kryteriow
(czutos¢ 71%, specyticznosé 83,9%)

— zazycie lekéw, ktére mogty sprowokowaé chorobe

— charakterystyczne zmiany w histologii

plamica Henocha- — wyczuwalna palpacyjnie plamica
-Schonleina — wiek zachorowania <20 lat
— kolkowe bdle brzucha

koniecznos¢ spetnienia przynajmniej 2 kryteriow
(czutos¢ 87%, specyficznos¢ 88%)

— w badaniu histologicznym obecnos¢ granulocytéw

w Scianie naczyfi

ziarniniak Wegenera — zapalenie w obrebie jamy ustnej lub nosowe;j koniecznos¢ spetnienia przynajmniej 2 kryteriow
— obecnos¢ guzkéw, naciekow lub jam w ptucach, (czutosé 88,2%, specyficznosé 92%)
widocznych na zdjeciu rentgenowskim klatki piersiowej

— krwinkomocz

— w badaniu histologicznym ziarniniaki potozone w obrebie

Scian naczyn lub okotonaczyniowo

zesp6t Churg-Straussa — astma
— eozynofilia (>10%)
— neuropatia
—nacieki zwiewne w ptucach
— zapalenie zatok obocznych nosa

koniecznos¢ spetnienia przynajmniej 4 kryteriow
(czutosé 85%, specyficznosé 99,7%)

— w badaniu histologicznym obecnos¢ pozanaczyniowo
potozonych granulocytéw kwasochtonnych

guzkowe zapalenie — utrata wagi >4 kg

tetnic — livedo reticularis
— tkliwos¢ lub bolesnos¢ jader
— béle mig¢sni, objawy miopatii
— neuropatia

koniecznos¢ spetnienia przynajmniej 3 kryteriow
(czutos¢ 82,2%, specyficznos¢ 86,6%)

— nadcisnienia (cisnienie rozkurczowe >90 mmHg)

— objawy niewydolnosci nerek
— wirusowe zapalenie watroby typu B
— nieprawidtowa arteriografia

— w badaniu histologicznym cechy zapalenia naczyi

sredniego kalibru

choroba Takayasu — wiek zachorowania <40 lat
— chromanie przestankowe

koniecznos¢ spetnienia 3 kryteriéw (czutosé 90,5%,
specyficznosé 97,8%)

—>10 mmHg réznicy w pomiarach cisnienia

na obydwdch koriczynach gérnych
— ostabiony puls na tetnicy ramiennej
— nieprawidlowy arteriogram
— szmery naczyniowe

wielkokomérkowe — wiek zachorowania >50 lat

zapalenie tetnic — pojawienie si¢ nowego typu bélu gtowy

koniecznos¢ spetnienia przynajmniej 3 kryteriow
(czutos¢ 93,5%, specyficznos¢ 91,2%)

— stwierdzenie badaniem fizykalnym nieprawidtowosci
w obrebie tetnicy skroniowej (ostabiony puls,

wzmozone napigcie)
— podwyzszone OB

— cechy zapalenia naczyn w biopsji tetnicy skroniowej

sa bez wspotistniejacej astmy [19]. Czgsto stwierdza si¢
takze zapalenie miocardium. Guzkowemu zapaleniu tet-
nic mogg towarzyszy¢ béle stawowe i migsniowe, béle
jader, choroba niedokrwienna serca, owrzodzenia prze-
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wodu pokarmowego (w tym réwniez perforacja jelit) oraz
polineuropatia [6]. W rozpoznawaniu poszczegdlnych ty-
péw PSV przydatne mogg by¢ takze kryteria The Ameri-
can College of Rheumatology (tab. 2) [3].
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Badania dodatkowe

W przypadku zapalenia naczyn najczesciej obserwu-
je sie podwyzszone OB, leukocytoze, eozynofilie, trom-
bocytopeni¢ i anemi¢. Czasami stwierdza si¢ obecnosé
krioglobulin (krioglobulinowe zapalenie naczyn), czyn-
nika reumatoidalnego, przeciwcial przeciwjagdrowych
oraz obnizone stezenie sktadnikéw dopetniacza (np. po-
krzywkopodobne zapalenie naczyn lub zapalenie naczyni
zwigzane z chorobami tkanki tacznej). Stwierdzenie te-
go typu zaburzen moze swiadczy¢ o wspoétistniejagcym
schorzeniu i powinno skloni¢ lekarza do doktadniejsze-
go poszukiwania podtoza zmian zapalnych w naczyniach.
Kazdy pacjent powinien by¢ takze zbadany w kierunku
istnienia ewentualnych ognisk infekcji (przewlekte za-
palenie zatok, ogniska zapalne w jamie ustnej), ktére mo-
g3 by¢ odpowiedzialne za indukowanie zapalenia naczyn.
Niejednokrotnie zapalenie naczyi moze by¢ spowodo-
wane zakazeniem wirusowym, np. infekcje HBV, parwo-
wirusem B19 i HIV stwierdza si¢ w przypadku guzko-
wego zapalenia tetnic, natomiast infekcje HCV u cho-
rych z krioglobulinowym zapaleniem naczyn.

Waznym elementem diagnostyki jest oznaczenie obec-
nosci przeciwcial typu ANCA, charakterystycznych dla
ziarniniaka Wegenera, zespotu Churg-Straussa oraz zapa-
lenia matych naczyn. Przeciwciata typu ANCA sg kraza-
cymi przeciwciatami, ktére reagujg ze specyficznymi i nie-
specyficznymi antygenami granulocytéw. Wyrdznia si¢ 3
typy przeciwciat typu ANCA: cytoplazmatyczne (cAN-
CA), okotojadrowe (perinuclear — pANCA) oraz atypo-
we — aANCA. Przeciwciala typu cANCA skierowane sg
przeciwko proteinazie 3 i uznawane sg za charakterystycz-
ne dla ziarniniaka Wegenera (stwierdza si¢ je u ok. 75-80%
pacjentéw) oraz dla zapalenia drobnych naczyn (obecne
sg u ok. 25-35% pacjentdw). Przeciwciala typu cANCA
stwierdzane sg czasami takze w zespole Churg-Straussa
(u ok. 10-15% chorych). Przeciwciata typu pANCA sa
mniej charakterystyczne, gdyz mogg by¢ skierowane prze-
ciwko mieloperoksydazie, laktoferynie, katepsynie G, ela-
stazie oraz innym biatkom. Dlatego w przypadku stwier-
dzenia przeciwcial typu pANCA nalezy okresli¢ specy-
ficzno$¢ tych przeciwcial, poniewaz tylko przeciwciata
przeciwko mieloperoksydazie odgrywaja rolg w patoge-
nezie PSV. Przeciwciala typu pANCA stwierdza si¢
w przypadku zespotu Churg-Straussa (u ok. 55-60% cho-
rych), zapaleniu drobnych naczyn (u ok. 50-60% chorych)
oraz sporadycznie w przypadku ziarniniaka Wegenera (u
10-15% pacjentéw). Atypowe ANCA charakteryzujq si¢
rozlanym, ktaczkowatym typem swiecenia, przypomina-
jacym zamiec sniezng. Niejednokrotnie obraz jest bardzo
podobny do typu swiecenia przeciwcial pANCA, dlatego
czasami aANCA klasyfikuje si¢ jako wariant przeciwciat
PANCA. Atypowe ANCA nie odgrywaja, jak dotychczas,
zadnej roli w diagnostyce klinicznej [3, 5, 6].
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Istotna jest takze ocena histologiczna wycinka zmie-
nionej chorobowo skéry. Czasami zapalenie naczyi mo-
ze towarzyszy¢ nowotworom, dlatego pacjenci powinni
by¢ takze poddani podstawowej ocenie w kierunku istnie-
nia ewentualnego procesu nowotworowego (USG jamy
brzusznej, zdjgcie przegladowe klatki piersiowe;j) [3, 6].

Ze wzgledu na to, ze czgsto PSV nie ogranicza si¢
tylko do zapalenia naczyri skéry, w badaniach dodatko-
wych stwierdza si¢ szereg zaburzen, w zaleznosci od za-
jetych narzadoéw. Najczesciej diagnozuje si¢ cechy uszko-
dzenia nerek (biatkomocz, krwinkomocz, podwyzszone
stezenie kreatyniny), serca i duzych naczyfi (nieprawi-
diowy zapis EKG, podwyzszone rozkurczowe cisnienie
krwi), pluc (astma, nacieki widoczne na zdjeciu klatki
piersiowej), nerwéw obwodowych i migsni (nieprawi-
diowy zapis EMG, podwyzszone stgzenie aminotransfe-
raz) i inne.

Leczenie

Przed rozpoczgciem leczenia PSV nalezy wykluczydé,
czy zmiany chorobowe nie sg spowodowane czynnika-
mi egzogennymi (np. lekami), czy tez zmiany naczynio-
we nie sg wtérnym objawem choroby uktadowe;j. Nale-
zy takze pamigtal, ze wiele przypadkéw zapalenia na-
czyfh ma tendencj¢ do samoograniczania i ustepuje
samoistnie w przeciggu 2-3 tyg. W takich przypadkach
postepowanie lecznicze powinno ograniczac si¢ do le-
czenia objawowego (leki przeciwhistaminowe w przy-
padku swigdu, niesteroidowe leki przeciwzapalne w przy-
padku towarzyszacych b6l6w migsni i stawow).

Dapson jest skuteczny wsréd chorych z leukoklastycz-
nym zapaleniem drobnych naczyn, plamicg Henoch-
Schonleina oraz mieszang krioglobulinemia. Lek ten sto-
suje si¢ doustnie w dawce 25-200 mg/dzien. Gléwnym
problemem w przypadku leczenia PSV jest stosunkowo
dhugi okres stosowania leku, zanim zaobserwuje si¢ wy-
razng poprawe stanu klinicznego. Ponadto dapson wyka-
zuje kilka istotnych dziatari niepozadanych, m. in. moze
powodowaé hemolize, agranulocytoze czy neuropatie [20].

Kolchicyna jest lekiem, ktéry jako pierwszy powi-
nien by¢ stosowany u 0s6b z idiopatycznym, leukokla-
stycznym zapaleniem naczyn. Jest ona skuteczna nie tyl-
ko w przypadku zmian skérnych, ale tagodzi réwniez
objawy towarzyszacego zapalenia stawéw. Mechanizm
dziatania leku w PSV pozostaje nieznany. Leczenie roz-
poczyna si¢ od dawki 0,6 mg doustnie, poczatkowo raz
dziennie, stopniowo zwigkszajac do 3 razy dziennie. Po-
prawe stanu chorego obserwuje si¢ najczesciej w prze-
ciggu 2 tyg. W przypadku poprawy dawke leku mozna
stopniowo zmniejszac. Leczenie mozna zakonczy¢ ok.
2 tyg. po ustgpieniu wszystkich zmian chorobowych. Do
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najczestszych objawdéw niepozadanych nalezg dolegli-
wosci zotgdkowo-jelitowe. Przy podawaniu pozajelito-
wym kolchicyny obserwowano réwniez anemi¢ apla-
styczng, jednakze w przypadku stosowania leku doust-
nie cigzkie powiktania zdarzajg si¢ rzadko. U chorych,
u ktérych po odstawieniu leku doszto do nawrotu cho-
roby, ponowne zastosowanie kolchicyny jest najczesciej
wystarczajace [1].

Leki przeciwmalaryczne moga by¢ pomocne w przy-
padku livedo vasculitis oraz u niektérych chorych z za-
paleniem naczyn towarzyszacym toczniowi. Natomiast
u pacjentéw z PSV wydaja si¢ by¢ nieskuteczne.

Kortykosteroidy stosowane sg gléwnie w przypadku,
gdy proces chorobowy dotyczy duzych naczyn. Najcze-
Sciej stosuje si¢ doustnie prednizon w dawce 1 mg/kg
m.c./dziefi. Rola kortykosteroidéw doustnych w leczeniu
idiopatycznego zapalenia drobnych naczyn budzi pewne
kontrowersje. Jesli proces chorobowy dotyczy tylko ské-
ry i nie jest bardzo mocno nasilony, wskazania do zasto-
sowania kortykosteroidéw wydaja si¢ by¢ ograniczone.
Natomiast w przypadku chorych, u ktérych obserwuje si¢
szybka progresje zmian, szczeg6lnie w przypadku ryzy-
ka powstania owrzodzen, krétkotrwata terapia kortyko-
steroidami moze przynies¢ znaczne korzysci. Ponadto
wiele 0s6b po zastosowaniu doustnej kortykosteroidote-
rapii odczuwa znaczne ztagodzenie dolegliwosci stawo-
wych. Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od 40—60 mg
prednizonu, a nast¢pnie dawka jest stopniowo zmniejsza-
na. Podawanie leku powinno si¢ zakoniczy¢ w ciggu 2-3
tyg. [2]. Jesli zastosowanie kortykosteroidéw okaze si¢
nieskuteczne lub tez dojdzie do zaostrzenia choroby przy
probie redukcji dawki, konieczne jest rozwazenie innych
metod leczenia.

Alternatywa w stosunku do terapii kortykosteroida-
mi moze by¢ zastosowanie azatiopryny. Azatiopryna mo-
ze by¢ takze zastosowana w przypadku chorych, u kt6-
rych podanie kolchicyny i/lub dapsonu okazato si¢ nie-
skuteczne, lub tez ze wzglgdu na obserwowane dziatania
niepozadane leczenie takie nalezalo przerwac. Stosowa-
nie azatiopryny wspdlnie z kortykosteroidami pozwala
na redukcje dawki tych ostatnich. Azatiopryn¢ najcze-
Sciej stosuje si¢ w dawce 50—150 mg/dziefi pod kontrolg
morfologii i funkcji watroby.

Wsréd pacjentéw z zapaleniem duzych naczyn, u kt6-
rych zastosowanie duzych dawek kortykosteroidéw nie
przyniosto zadowalajgcych rezultatéw, leczenie moze by¢
wsparte cyklofosfamidem. Najczesciej zaleca si¢ terapi¢
doustng 1-2 mg/kg m.c./dzien, a w przypadku postaci pio-
runujacych mozna zastosowaé 3-dniowy puls w dawce
4 mg/kg m.c./dziefi, a nast¢pnie kontynuacj¢ leczenia do-
ustnie, jak przedstawiono powyzej. Terapi¢ nalezy konty-
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Pierwotne systemowe zapalenie naczyn

nuowac przynajmniej przez rok po uzyskaniu remisji. Lek
powoduje szereg dziatari ubocznych, w tym krwotoczne
zapalenie pecherza moczowego, supresje szpiku kostne-
go (konieczna cotygodniowa kontrola morfologii krwi),
zaburzenie czynnosci rozrodczych (w tym bezptodnosc),
a nawet sporadycznie raka pgcherza moczowego [2, 3].

Ostatnio coraz powszechniej w dermatologii stosowa-
ne sa nowe leki, bedace wynikiem wdrozenia w przemy-
§le farmaceutycznym metod biomolekularnych. Etaner-
cept — sztuczny receptor dla TNF-alpha oraz infliximab —
przeciwcialo skierowane przeciwko TNF-alpha, wydaja
si¢ by¢ potencjalnymi skutecznymi lekami przysztosci
w terapii PSV. Badania na matych grupach chorych po-
kazaly, ze leki te sg skuteczne w leczeniu ziarniniakowa-
tosci Wegenera, zapaleniu naczyn towarzyszgcemu reu-
matoidalnemu zapaleniu stawdw i krioglobulinemii oraz
w przypadku zespotu Churg-Straussa [21, 22]. W bada-
niu Stone i wsp. [23] etanercept w dawce 25 mg podanej
podskdrnie zastosowano u 20 pacjentéw, ktérzy badz sta-
bo odpowiedzieli na stosowane dotychczas leczenie, badz
tez w trakcie terapii doszto u nich do zaostrzenia choro-
by. Lek byt podawany 2-krotnie w ciggu tygodnia, przez
6 mies. Badanie mialo charakter otwartej proby i wyka-
zalo, Ze tego typu terapia jest bezpieczna oraz cechuje si¢
duza skutecznoscig, przy jednoczesnej mozliwosci reduk-
cji dawki prednizolonu [23]. Takze w przypadku stoso-
wania imfliximabu u znacznego odsetka pacjentéw uda-
je si¢ uzyskac trwale remisje, jednakze zastosowanie te-
go leku w dawce 5 mg/kg wigzalo si¢ ze znacznym
ryzykiem wystapienia ciezkich powiktan infekcyjnych
[21, 24]. Celem obnizenia ryzyka infekcji rozpoczgto pro-
by stosowania leku w dawce 3 mg/kg, jednakze dostgpne
dane nie pozwalajg jeszcze na stwierdzenie, czy taka ilos¢
leku jest wystarczajaca w leczeniu ziarniniaka Wegenera
[21]. W zespole Churg-Straussa dodanie infliximabu lub
etanerceptu do cyklofosfamidu pozwolito na uzyskanie
remisji u pacjentéw, ktérzy nie reagowali na leczenie sa-
mym cyklofosfamidem [25]. Podobnie w krioglobulino-
wym zapaleniu naczyn donoszono o ustgpowaniu zmian
martwiczych w obrebie skéry oraz objawéw uszkodzenia
obwodowego uktadu nerwowego w trakcie leczenia infli-
ximabem w dawce 5 mg/kg [26].

Rituximab — monoklonalne przeciwciato reagujace
z antygenem CD20 na limfocytach B — okazat si¢ sku-
teczny w zapaleniu naczyn towarzyszacemu krioglobu-
linemii [27] oraz w ziarniniakowatosci Wegenera [28].
Lek podawany w dawce 375 mg/m’* przez 4 tyg. dozyl-
nie spowodowat ustgpienie boléw stawowych, goraczki,
objawow skérnych oraz objawéw obwodowej neuropa-
tii. Jednakze dotychczasowe obserwacje dotycza gtow-
nie pojedynczych pacjentéw i konieczne sg dalsze bada-
nia, obejmujgce wieksza grupe chorych, aby ustali¢ przy-
datnosci tego leku w leczeniu PSV.

253



Joanna Maj, Adam Reich, Eugeniusz Baran

PiSmiennictwo sis: a six-month open-labeled trial to evaluate safety. Arthritis
1. Gross WL: Primir systemische Vaskulitiden. Teil I: Allgemei- Rheum 2001, 44: 1149-54. ) .

ne Ubersicht. Internist 1999, 40: 779-794. 24. Booth A, Harper L, Har‘{lma.ld.'l‘ et gl.. P.rospectlve. study of

TNFalpha blockade with infliximab in anti-neutrophil cytopla-

2. Piette WW: Primary systemic vasculitis. In: Cutaneous Manife- N . ) . o
smic antibody-associated systemic vasculitis. J] Am Soc Neph-

stations of Rheumatic Diseases. Eds. RD Southeimer, TT Rovost.

Lippincott Williams & Wilkins. Philadelphia 2004, 159-196. ) Z‘bzog“’ 15: 717-21. , - .
3. Fiorentino DF: Cutaneous vasculitis. ] Am Acad Dermatol 3. ach O, Gross WL, Gause A: Treatment of refractory Churg-

2003, 48: 311-340. -Strauss-Syndrome (CSS) by TNF-4 blockade. Immunobiolo-

4. Herlyn K, Gros WL, Reinhold-Keller E: Langzeitprognose und ) gy 20102’ .206: 496'5011'_ b L Bffi £ th
— outcome von Patienten mit primér systemischen Vaskulitiden 6. Bartolucci P, Ramanoelina J, Cohen P et al.: Efficacy of the an-

(PSV): erste Ergebnisse in der BRD. Z Rheumatol 2000, 59: ti-TNF-alpha antibody infliximab against refractory systemic
131-134 vasculitides: an open pilot study on 10 patients. Rheumatolo-

gy 2002, 41: 1126-32.

5. Csernok E, Gross WL: Primary vasculitides and vasculitis con- ; . o
27.Zaja F, De Vita S, Russo D et al.: Rituximab for the treatment

fined to skin: clinical features and new pathogenic aspects. Arch

Dermatol Res 2000. 292: 247-36 of type II mixed cryoglobulinemia. Arthritis Rheumatol 2002,
6. Gross WL: Primér systemische Vaskulitiden. Teil II: Krankhe- 46:2252-64.
its-bild. Internist 1999, 40: 951-968. 28. Specks U, Fervenza FC, McDonald TJ, Hogan MC: Response

of Wegener’s granulomatosis to anti-CD20 chimeric monoclo-

7. Pietrzykowska-Fryca I, Raszeja-Kotelba B, Zmudzifiska M i in.: > -
nal antibody therapy. Arthritis Rheum 2001, 44: 2836-40.

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn — opis trzech przypad-
kéw. Post Dermatol Alergol 2004, 21: 91-96.

8. Braun-Falco O, Plewig G, Wolft HH, et al.: Diseases of the blo-
od vessels. In: Dermatology. Eds. O Braun-Falco, G Plewig,
HH Wolff, WHC Burgdorf. Springer. Berlin 2001, 881-954.

9. Cohen SJ, Pittelkow MR, Su WP: Cutaneous manifestations of
cryoglobulinemia: clinical and histopathologic study of seven-
ty-two patients. ] Am Acad Dermatol 1991, 25: 21-27.

10. Wisnieski JJ: Urticarial vasculitis. Curr Opin Rheumatol 2000,
12: 24-31.

11. Mills JA, Michel BA, Bloch DA, et al.: The American Colle-
ge of Rheumatology 1990 criteria for the classification of He-
noch-Schonlein purpura. Artritis Rheum 1990, 33: 1114-1129.

12. Saulsbury FT: Henoch-Schonlein purpura in children. Report
of 100 patients and review of the literature. Medicine 1999, 78:
395-409.

13. Hoffman GS, Kerr GS, Leavitt RY, et al.: Wegener granuloma-
tosis: an analysis of 158 patients. Ann Intern Med 1992, 116:
488-498.

14. Lie JT: Wegener’s granulomatosis: histological documentation
of common and uncommon manifestation in 216 patients. Va-
sa 1997, 26: 261-270.

15. Lhote F, Guillevin L: Polyarteritis nodosa, microscopic poly-
angitis, and Churg-Strauss syndrome: clinical aspects and tre-
atment. Rheum Dis Clin North Am, 1995, 21: 911-947.

16. Lanham J, Elkon K, Pusey C, et al.: Systemic vasculitis with
asthma and eosinophilia: a clinical aproach to the Churg-Strauss
syndrome. Medicine 1984, 63: 65-81.

17. Churg A: Recent advances in the diagnosis of Churg-Strauss
syndrome. Mod Pathol 2001, 14: 1284-1293.

18. Guillevin L, Durand-Gasselin B, Cevallos R, et al.: Microsco-
pic polyangiitis: clinical and laboratory findings in eighty-five
patients. Arthritis Rheum 1999, 42: 421-430.

19. Dariczak-Pazdrowska A, Raszeja-Kotelba B, Stepieri B et al.:
Zesp6t Churg-Straussa u chorego bez dychawicy oskrzelowe;.
Dermatol Klin 2004, 6: 89-94.

20. Czubek M, Roszkiewicz J, Sopolinska E i in.: Dapson wczo-
raj i dzis. Dermatol Klin 2004, 6: 23-28.

21. Gause A, Arbach O, Lamprecht P: Der Einsatz von TNFa-
-Antagonisten bei primir systemischen Vaskulitiden. Z Rheu-
matol 2003, 62: 228-234.

22. Lewine S, Stone J: New approaches to treatment in systemic
vasculitis: biological therapies. Best Pract Res Clin J Med 2002,
69, suppl. 2: 110-116.

23. Stone JH, Uhlfelder ML, Hellman DB et al.: Etanercept com-
bined with conventional treatment in Wegener’s granulomato-

254 Postepy Dermatologii i Alergologii XXI; 2004/5



