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Summary

Antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vascu-
litis (AAV) is a group of systemic diseases characterized by
necrotizing inflammation of small and medium size vessels,
without immunologic deposits, and with the presence of spe-
cific serum antibodies. Recent genetic and cohort studies
should improve the comprehension of the pathogenesis of
AAV, the stratification of patients into homogenous groups,
and lead to therapeutic implications. Immunosuppressive
therapy of AAV includes two major periods: induction of
remission and maintenance therapy.

Therapy should be chosen individually, not only depen-
ding on the stage and severity of the disease, but also
on genetic and some prognostic factors. Previous rand-
omized trials and clinical observations show some possible
limitations of treatment with cyclophosphamide and steroids.
Rytuximab seems to be a good alternative in those patients
in induction therapy as well as in maintenance therapy.

Key words: antineutrophil cytoplasmic antibody-
-associated vasculitis — granulomatosis
with polyangiitis — microscopic polyangii-
tis — individualisation of the treatment.

Streszczenie
Zapalenia naczyn zwigzane z wystepowaniem przeciw-

ciat przeciwko cytoplazmie granulocytow (AAV) sa grupa
uktadowych chordb charakteryzujacych si¢ martwiczym

zapaleniem matych i §rednich naczyn, skgpym lub bra-
kiem wystgpowania depozytéw immunologicznych oraz
obecnoscig krazacych przeciwcial. Najnowsze osiggniecia
w badaniach genetycznych i kohortowych powinny znalez¢
swoje odbicie w lepszym zrozumieniu etiopatogenezy AAV,
doktadniejszej stratyfikacji pacjentéw w homogenne grupy,
a przede wszystkim osiggni¢cia te powinny mieé swoje
implikacje terapeutyczne.

Leczenie immunosupresyjne AAV obejmuje dwa okresy —
indukcje remisji oraz leczenie podtrzymujace. Powinno ono
by¢ dostosowane nie tylko do stadium i ci¢zkosci choroby,
ale rowniez do uwarunkowan genetycznych i czynnikéw
decydujacych o rokowaniu. Dotychczasowe badania rando-
mizowane i obserwacje kliniczne wskazuja na konieczno$¢
ograniczenia stosowania cyklofosfamidu i glikokortykoste-
roidow oraz czgstszego stosowania rytuksymabu zaréwno
w leczeniu indukcyjnym, jak i podtrzymujacym.

Hasta: zapalenia naczyn zwigzane z przeciwcialami
ANCA — ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
— mikroskopowe zapalenie naczyn — indywidu-
alizacja leczenia.

%

Zapalenia naczyn zwigzane z wystepowaniem prze-
ciwciatl przeciwko cytoplazmie granulocytow (antineutro-
phil cytoplasmic antibody — ANCA) sa grupa uktadowych
choréb charakteryzujacych si¢ martwiczym zapaleniem
matych i §rednich naczyn, skapym lub brakiem wystgpowa-
nia depozytéw immunologicznych oraz obecnoscia kraza-
cych przeciwciat. Nowa definicja zapalen naczyn zwigzanych
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z wystgpowaniem ANCA (ANCA associated vasculitis —
AAV) zostata przyjeta na konferencji w Chapel Hill w 2012 1.
(Chapel Hill Consensus Conference — CHCC) [1].

Zapalenia AAV obejmuja mikroskopowe zapalenie
naczyn (microscopic polyangiitis — MPA), ziarniniakowa-
to$¢ z zapaleniem naczyn (granulomatosis with polyangiitis —
GPA), eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
(eosinophilic granulomatosis with polyangiitis — EGPA).

Definicje CHCC oparte s3 na manifestacji klinicznej
1 histologicznej chordb, nie biorg jednak pod uwage badan
genetycznych i analizy wielkich badan typu ,cluster” (cluster
analysis). Mahr i wsp. analizujgc materiat z 5 badan klinicz-
nych (673 §wiezo zdiagnozowanych pacjentéw z GPA i MPA),
wyrdznili nowe podgrupy AAV zwigzane z przeciwciatami
przeciwko myeloperoksydazie (MPO) i proteinazie 3 (PR3),
tj. MPO-ANCA zapalenia naczyn i PR3-ANCA zapalenia
naczyn (prefix okresla rodzaj przeciwciat ANCA) [2]. Bada-
nia genetyczne prowadzone przez Lyons A. i wsp. wykazaty
odmienne podtoze genetyczne uktadowych zapalen naczyn,
zaleznie od rodzaju wystepujacych przeciwcial; MPO-ANCA
(pANCA) vs PR3-ANCA (cANCA). W zapaleniach z prze-
ciwciatami PR3-ANCA predyspozycja genetyczna obejmuje
wilasciwos$ci odpowiedzi immunologicznej (locus HLA DP),
cechy antygenu (proteinaza 3) i inhibitora jego aktywnos$ci
(antytrypsyny alfa 1). W zapaleniach naczyn z przeciw-
ciatami MPO-ANCA uwarunkowanie genetyczne dotyczy
polimorfizmu w locus DQ uktadu HLA [3]. Oprécz dobrze
znanych przeciwciat anty-PR3 i anty-MPO, w patogenezie
AAV biora udziat prawdopodobnie réwniez inne przeciw-
ciata. Dlatego tez AAV mogg wystepowac bez obecnos$ci
ANCA, a ponadto stwierdzono, ze aktywnos¢ choroby nie
koreluje z poziomem ANCA. W patogenezie AAV bierze si¢
pod uwage wystepowanie takich przeciwcial, jak: przeciw-
ciata hLAMP-2 (antihuman lysosome-associated membrane
protein-2), przeciwciata przeciwko moezynie (anti-moesin
antibody), przeciwko plazminogenowi i aktywatorowi pla-
zminogenu. Wazng rol¢ w patogenezie uktadowych zapa-
len naczyn odgrywajg rowniez czynniki srodowiskowe:
zanieczyszczenia srodowiska (np. krzem), infekcje (np.
gronkowce, E. coli), leki (propyltiouracyl, kokaina). Nie
bez znaczenia jest dysregulacja uktadu immunologicznego,
uktadu dopelniacza, zaburzenia apoptozy i unikalnej formy
$mierci neutrofili w mechanizmie NETs (neutrophil extra-
cellular traps) [4].

Najnowsze osiagni¢cia w badaniach genetycznych
1 kohortowych powinny znalez¢ swoje odbicie w lepszym
zrozumieniu etiopatogenezy A AV, doktadniejszej stratyfi-
kacji pacjentéw w homogenne grupy, a przede wszystkim
osiggniecia te powinny mie¢ swoje implikacje terapeutyczne.
Dotychczasowe badania kliniczne wskazujg na szereg ele-
mentdw, ktore decyduja o przezyciu pacjentéw i nawrotach
choroby. Nalezy do nich: rozlegto$¢ zmian wielonarzado-
wych i ich cigzko$¢. Przezycie pacjentow z GPA jest dtuz-
sze niz chorych z MPA, mimo ze do nawrotéw choroby
dochodzi wczesniej i czesciej u chorych z GPA [2]. Najgo-
rzej co do przezycia rokuja pacjenci z zajeciem przewodu

pokarmowego 1 uktadu sercowo-naczyniowego, a ponadto
niekorzystnie rokujagcym czynnikiem jest zajecie nerek.
Im ci¢zsze uszkodzenie nerek (klasa zmian ocenianych
w bioptacie nerki, stezenie kreatyniny w surowicy), tym
gorsze rokowanie [S]. De Joode i wsp. wykazali, Ze pacjenci
z uszkodzeniem nerek w przebiegu AAV, wymagajacy
leczenia nerkozastepczego, wykazywali gorsze prawdo-
podobienstwo przezycia anizeli chorzy bez zajgcia nerek
(HR 0,55; p = 0,02). Mniej szans na popraw¢ lub powr6t
funkcji nerek mieli chorzy z przeciwciatami przeciwko
mieloperoksydazie (MPO-ANCA) w poréwnaniu z chorymi
wykazujacymi obecno$¢ przeciwcial przeciwko proteina-
zie 3 (PR3-ANCA) [5]. Podobne obserwacje poczynili Mahr
i wsp. [2]. Ponadto, wigksze szanse na tzw. przezycie nerkowe
mieli pacjenci niewymagajacy dializy w 6. miesigcu cho-
roby, wykazujacy znaczng poprawe funkcji nerek w ostrym
okresie choroby i1 bez nawrotéw w przebiegu choroby [5].

Jak juz wspomniano, zaj¢cie nerek jest waznym pre-
dyktorem wzrostu ryzyka $miertelnosci i chorobowo$ci
w AAYV, dlatego tez biopsja nerki jest koniecznym elemen-
tem diagnostyki choroby nerek i prognozowania w AAV.
W zaleznosci od liczby kiebuszkow prawidtowych, kiebusz-
kéw charakteryzujacych sig¢ wystepowaniem potksiezycow
komorkowych i ktebuszkéw szkliwiejacych, wyroznia sig
4 klasy kigbuszkowych zapalen nerek zwigzanych z ANCA
(ANCA-associated glomerulonephritis): klasg ogniskowg
(focal), klase z potksiezycami (crescentic), mieszang (mixed)
1 szkliwiejaca (sclerotic) [6].

Klasa ogniskowa wykazuje dobra prezerwacje funk-
cji nerek; wystepowanie potksigzycow komorkowych daje
szans¢ ,,wyzdrowienia” nerek, natomiast posta¢ mieszana
i sklerotyczna $wiadcza o umiarkowanym lub duzym ryzyku
progresji do krancowej niewydolno$ci nerek. Oprocz tego
naciek limfocytéw T w komodrkach cewek nerkowych (T-cell
tubulitis) jest niezaleznym predyktorem spadku filtracji kie-
buszkowej [7].

Obecnie zasady leczenia AAV zostaly zoptymalizowane
na podstawie szeregu badan randomizowanych wykonanych
w ciggu ostatnich 20 lat i dostosowane sg do stadium oraz
cigzkosci choroby (ryc. 1). Niestety, nie uwzgledniaja one
odmienno$ci w uwarunkowaniach genetycznych GPA i MPA.

Leczenie immunosupresyjne obejmuje dwa okresy:
indukcje remisji trwajaca 3—6 miesigcy oraz leczenie pod-
trzymujace przez co najmniej 18—24 miesigce. Opornoscig
na indukcje remisji uktadowego zapalenia naczyn okresla
si¢ brak istotnej poprawy po 4—6 tyg. leczenia immuno-
supresyjnego.

Do indukcji remisji AAV stosowane sg wlewy cyklo-
fosfamidu — CYP (15 mg/kg m.c.) co 2 tyg., nastgpnie
co 3 tyg. oraz wysokie dawki glikokortykosteroidow (GKS).
Przy indukowaniu remisji wlewami CYP nalezy zmniej-
szy¢ dawke leku odpowiednio do wieku chorego (> 60. r.z.
12,5 mg/kg m.c.; > 70. r.z. 10 mg/kg m.c.) i stopnia ubytku
filtracji klgbuszkowe;.

W trwajacym ponad 4 lata badaniu CYCLOPS poréw-
nywano wyniki terapii doustnej (2 mg/kg m.c.) i dozylne;j
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Ryc. 1. Schemat leczenia uktadowych zapalen naczyn zwiazanych z przeciwciatami przeciwgranulocytarnymi (AAV)

CYP. Terapia dozylna prowadzona byta z 50% obnizka
dawki kumulacyjnej leku w stosunku do terapii doustne;.
Pacjenci otrzymujacy wlewy CYP wykazywali wigksze
ryzyko wznowy choroby. Nie zaobserwowano jednak r6z-
nicy w przezyciu pacjentow i dlugoterminowej chorobo-
wosci [8]. Obecnie dazy sig, aby dawki kumulacyjne CYP
byty jak najmniejsze. Obiecujacym sposobem indukcji remi-
sji jest faczenie wlewow rytuksymabu (RTX) z wlewami
CYP w obnizonych dawkach, z jednoczesng redukcja dawek
prednizonu [9]. Alternatywnie we wczesnych etapach cho-
roby, bez zajecia nerek, w leczeniu indukcyjnym mozna
stosowa¢ metotreksat (MTX) w dawkach 15-25 mg/tydz.
doustnie Iub podskornie. W badaniu NORAM nie wyka-
zano roéznic w przezyciu pacjentow i wystepowaniu obja-
wOw ubocznych pomiedzy grupami chorych stosujacych
w indukcji MTX lub CYP [10]. Czas do nawrotu choroby
byt krétszy w grupie chorych leczonych MTX, stad poda-
wano im wyzsze dawki GKS.

Niektore wyniki badan wykazaty przydatnos¢ mykofe-
nolanu mofetylu (MMF) w leczeniu indukcyjnym AAV [11].
Prowadzone obecnie badanie MYCYC (MMF 2-3 g/dobe
vs pulsy CYP 15 mg/kg) wstepnie wykazato poréwnywalny
odsetek remisji w 6. miesigcu leczenia i poréwnywalny czas
do pierwszego nawrotu choroby.

Stosowane leczenie indukcyjne jest efektywne
w 80-90%. Indukujaca remisj¢ immunosupresja nie moze
by¢ jednakze nadmierna, gdyz gtéwna przyczyna $miertel-
nosci w okresie leczenia indukcyjnego sa powiktania infek-
cyjne. Stad obecnie preferowane jest pulsacyjne podawanie

CYP (nizsza dawka kumulacyjna), natomiast odchodzi
si¢ od podawania tego leku doustnie. European Vasculitis
Society (EUVAS) zaleca rowniez szybka redukcje dawki
GKS do 10 mg w 6. miesigcu terapii.

Wielkie nadzieje wigze si¢ ze stosowaniem RTX w lecze-
niu indukcyjnym A AV. Dotyczy to szczeg6lnie postaci opor-
nych i sytuacji nawrotu choroby. Uzasadnione jest to, gdyz
komorki B odgrywaja centralng rol¢ w patogenezie AAV.
Przeciwciata anty-CD20 wywotuja deplecje krazacych
1 osiadtych w tkankach limfocytéw B przez bezposrednia
ich apoptozg, cytotoksycznos¢ zalezng od dopelniacza oraz
cytotoksycznos$¢ zalezng od przeciwcial. W konsekwencji
zaburzona jest produkcja przeciwciat ANCA — prozapal-
nych cytokin, prezentacja antygenu limfocytoéw T i akty-
wacja leukocytow [12].

Pierwsze zastosowania RTX pacjentéw z AAV dotyczyly
postaci choroby opornej na leczenie CYP lub postaci nawro-
towej. Lek podawano w dawce 375 mg/m?*/tydz. przez 4 tyg.
lub w dawkach po 1000 mg co 2 tyg. Remisje catkowitg lub
cze$ciowq uzyskano u 62-90% chorych. Nawroty po zasto-
sowaniu RTX z sukcesem odpowiadaty na dalsze leczenie
przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20 [12].

Dwie randomizowane proby kliniczne RAVE [13, 14]
oraz RITUXVAS [15] definitywnie potwierdzity rowno-
wazng efektywnos¢ RTX i CYP w leczeniu indukcyjnym
AAV. Do badania RITUXVAS zakwalifikowano 44 pacjen-
tow ze $wiezo wykryta chorobg. Chorzy otrzymywali RTX
(4 x 375 mg/m?) i 2 pulsy CYP (15 mg/kg m.c.) lub pulsy
CYP (15 mg/kg m.c.) z nastepowq terapig podtrzymujacg



POSTEPY W PATOGENEZIE, DIAGNOSTYCE I LECZENIU

UKELADOWYCH ZAPALEN NACZYN 47

azatiopryng — AZA (2 mg/kg m.c.) [15]. W badaniu RAVE
wzieto udziat 198 chorych ze $wiezo rozpoznang choroba
lub po jej nawrocie (GPA lub MPA). Grupa I otrzymata RTX
(4 x 375 mg/m?) oraz GKS w dawkach zmniejszajacych si¢
do 6. miesiaca leczenia, natomiast grupa II - CYP doustnie
(2 mg/kg/dobe) przez 3—6 miesiecy, nastepnie AZA przez
12—15 miesigcy oraz GKS [13]. W obydwu badaniach dopusz-
czalne bylo podawanie na wstepie terapii 1-3 g metylopred-
nizolonu, nastepnie prednizonu w dawce 1 mg/kg. Roznica
dotyczyta obnizania dawki GKS. W badaniu RITUXVAS
w 6. miesigcu wynosita ona 5 mg i kontynuowano podawa-
nie prednizonu do 12. miesigca, natomiast w badaniu RAVE
prednizon odstawiono w 5. miesigcu. Odpowiedz na lecze-
nie oceniano w 12. miesigcu w badaniu RITUXVAS iw 6.,
12., 18. miesigcu w badaniu RAVE. Obydwa badania wyka-
zaty jednakowa efektywnos$¢ schematow leczenia opartych
na RTX i CYP w $§wiezo wykrytym AAV. Ponadto badanie
RAVE wykazato wyzszy wskaznik remisji w podgrupie
nawrotowej po zastosowaniu RTX (67% vs 42%, 49% vs
24%, 37% vs 20%) [14]. Nie stwierdzono istotnych réznic
w czgsto$ci wystepowania powaznych objawdw ubocznych
w porownywalnych schematach immunosupresji. W bada-
niu RAVE w grupie RTX rzadziej wystepowata leukopenia
1 zapalenie ptuc. Zauwazy¢ jednak nalezy, ze w obydwu
randomizowanych badaniach w grupie RTX wyelimino-
wano lub ograniczono stosowanie CYP oraz wprowadzono
wczesng redukcje GKS. Tymczasem GKS uznawane sa za
glowny sktadnik toksycznosci terapii AAV. Niektorzy bada-
cze uwazaja jednak, ze wezesne odstawienie GKS skutkuje
wzrostem nawrotow choroby [16]. Analiza badania RAVE-IT
dokonana przez Specks i wsp., wykazuje, ze pacjenci leczeni
RTX przez rok nie otrzymywali immunosupresji, a remi-
sja choroby utrzymywata si¢ przez 18 miesiecy [15]. Jest
wiec nadzieja, ze mozliwos¢ czestszego stosowania RTX
pozwoli bezpiecznie ograniczy¢ dawke stosowanych GKS.

W najciezszych postaciach uktadowych zapalen naczyn,
przebiegajacych z krwawieniami do pecherzykow ptucnych
i/lub glebokim ubytkiem filtracji kigbuszkowej, prowadzone
sq zabiegi plazmaferezy.

Randamizowane badanie MEPEX, poréwnujace adju-
wantowg terapi¢ w ciezkich postaciach AAV z zajeciem
nerek (7 plazmaferez w ciggu 14 dni vs 1000 mg metylpred-
nizonu/miesigc przez 3 miesigce) nie wykazato korzystnych
efektéw plazmaferez na przezycie pacjentdw, natomiast
sugerowato ochronne dziatanie na funkcje nerek. Plazmafe-
rezy zmniejszaty zaleznos$¢ od dializ w 3. miesigcu leczenia,
redukowaty 0 24% ryzyko rozwoju krancowej niewydolno-
$cinerek w 12. miesigcu oraz zmniejszaty liczbe powiktan
w czasie leczenia indukcyjnego [17]. Obserwacje badanej
grupy przedtuzono do ponad 4 lat. Walsh i wsp. dokonali
analizy, ktéra potwierdzita korzystny wpltyw plazmaferez
na prewencj¢ rozwoju krancowej niewydolnosci nerek (HR
0,64). Ryzyko zgonu z kazdej przyczyny nie wykazywato
zwiazku z zastosowanym leczeniem (HR 1,08) [18].

Pepper i wsp. porownali podawanie dozylne i doustne
CYP u chorych z AAV wymagajacych dializy i plazma-

ferezy [19]. Sposéb podawania nie miat wptywu na funk-
cje nerek wyrazong eGER w 3.1 12. miesigcu leczenia,
natomiast przezycie pacjentow po 2 latach obserwacji byto
istotnie dtuzsze w grupie chorych otrzymujacych CYP
we wlewach dozylnych (Log rang test p = 0,02). Dozylne
zastosowanie CYP z GKS oraz plazmaferezami moze by¢
efektywnym sposobem leczenia ciezkich AAV z zajeciem
nerek. Nadal jednak istnieje wiele niejasnosci co do spo-
sobu leczenia najcigzszych chorych na AAV. Watpliwos$ci
dotyczace whasciwej dawki GKS i wykonywania zabiegéw
plazmaferezy ma rozstrzygnac toczace si¢ randomizowane,
wieloosrodkowe badanie kliniczne PEXIVAS obejmujace
> 500 chorych otrzymujacych w indukcji RTX lub CYP [20].

W oparciu o kilka badan randomizowanych, ustalono
zasady leczenia podtrzymujacego A AV, ktore trwa co naj-
mniej 18—24 miesigce. Stosowane sg mate dawki GKS, AZA
lub MTX. Badanie CYCAZAREM [21] nie wykazalo r6znic
w nawrotach choroby, gdy stosowano AZA (2 mg/kg m.c.)
lub CYP doustnie (1,5 mg/kg m.c.). Oczywiscie kumulacyjna
dawka CYP obejmujaca indukcje i leczenie podtrzymujace
w tej drugiej grupie byta wyzsza. U chorych z zajeciem
nerek AZA powinna by¢ gtéwnym lekiem stosowanym
w leczeniu podtrzymujacym. W innych postaciach cho-
roby lekiem rownowaznym z AZA jest MTX. Bezpieczen-
stwo 1 efektywnos¢ tego leku (0,3 mg/kg/tydz.) w prewencji
nawrotow choroby potwierdzito badanie WEGENT [22].
Metotreksat jest zalecany przez EUVAS jako lek podtrzy-
mujacy dla pacjentéow z prawidtowa Iub nieznacznie upo-
sledzong czynnoscig nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
< 1,5 mg/dL) w dawce 2025 mg/tydz. Zalecana jest suple-
mentacja kwasu foliowego i profilaktyka zakazenia Pneu-
mocystis jiroveci (Kotrimoksazol 960 mg 3 razy w tyg.).
Konieczne jest monitorowanie morfologii krwi, czynnos$ci
nerek i stezenia aminotransferaz.

Wsrdd opcji terapeutycznych wymienia si¢ réwniez
leflunomid. W badaniu porownawczym z MTX (badanie
LEM), w leczeniu podtrzymujacym GPA stwierdzono wigk-
szg skutecznos¢ leflunomidu (30 mg/dobe¢) w zapobieganiu
nawrotom choroby, jednak osiagnigto to kosztem wyzszego
ryzyka powaznych dziatan niepozadanych. Tak wiec pozy-
cja leflunomidu w leczeniu podtrzymujacym GPA nadal
pozostaje niejasna [23]. U 0s6b Zle tolerujagcych AZA mozna
stosowa¢ MMF w dawce 2 g/dobe. Wprawdzie badanie
IMPROVE (MMF 2,0/dobe vs AZA 2 mg/kg m.c.) wyka-
zato wyzsze ryzyko nawrotu choroby i krotszy czas trwania
remisji w grupie chorych otrzymujacych ten lek, to jednak
MMF pozostaje opcja terapeutyczng dla okreslonej grupy
pacjentéw. Nie powinien on jednak by¢ stosowany jako lek
pierwszego wyboru w leczeniu podtrzymujacym remisje [24].
Kotrimoksazol w leczeniu podtrzymujacym nie powinien
by¢ stosowany w monoterapii. Mozna rozwazy¢ jego sto-
sowanie z innym lekiem immunosupresyjnym, szczegolnie
w postaciach choroby zajmujacych gérne drogi oddechowe
oraz w celu profilaktyki zakazen Pneumocystis jiroveci.

Pomimo stosowania leczenia podtrzymujacego 10%
pacjentow co roku wykazuje objawy nawrotu choroby.
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Wysoka nawrotowos¢ — siegajaca 60% przypadkow w okre-
sie 5 lat — jest obserwowana przy obecnos$ci przeciwciat
PR3-ANCA. Leczenie indukcyjne kolejnych nawrotow cho-
roby zwigzane jest z wczesng i pdzng toksycznos$cig oraz
wzrostem ryzyka $miertelnos$ci i uszkodzenia waznych
Zyciowo organdw.

Obiecujagcym sposobem podtrzymywania remisji
sg wlewy RTX co 6 miesiecy. Smith i wsp. opublikowali
retrospektywne badanie, w ktérym po uzyskaniu remi-
sji choroby przez podanie 1 g RTX z matymi dawkami
prednizonu (0—40 mg; $rednio 10 mg) co 2 tyg., podawano
rutynowo 1 g RTX co 6 miesigcy przez 2 lata, zmniejsza-
jac dawke prednizonu do 2,75 mg. Remisje catkowitg lub
czesSciowa uzyskano w 6. miesiacu w 96%, nawrdt choroby
po 2 latach w 12%, a po 44 miesigcach w 26%. Tymcza-
sem w grupie, ktéra otrzymata tylko indukeje 2 x 1,0 RTX,
nawrdt choroby po 2 latach wystapit u 73%, a po 44 mie-
sigcach w 85% [25]. Wydaje si¢ wigc, ze 2-letni ustalony
schemat podawania RTX zapewnia niski procent nawro-
tow choroby. Mozliwa jest redukacja GKS Iub odstawie-
nie immunosupresji. Wobec braku biomarkeréw zapowia-
dajacych nawrot choroby, rutynowe podawanie RTX jest
efektywng strategia do utrzymania remisji.

Godny polecenia jest rowniez protokot zaproponowany
przez Mansfielda i wsp. [9], ktdry jest oparty na RTX, niskich
dawkach CYP oraz prednizonu. Pozwala on na szybka remi-
sje choroby 1 dtugotrwate jej utrzymanie oraz zmniejszenie
objawow ubocznych. Po $rednio 156 tyg. obserwacji nawrot
choroby wystapit jedynie u 3 na 23 (13%) chorych.

Wprowadzenie nowych, skuteczniejszych i bezpieczniej-
szych terapii skutkuje poprawa rokowania w uktadowych
zapaleniach naczyn zwigzanych z przeciwciatami ANCA.
Dtugoterminowe badanie prowadzone przez EUVAS, obej-
mujace grupe 535 pacjentow z AAV (Sredni czas obserwacji
5,2 lat), raportuje kumulacyjny wskaznik przezycia rocz-
nego i 5-letniego; odpowiednio 88% i 78%. Najczgstsza
przyczyna zgonu w pierwszym roku byly: infekcje (48%)
i aktywna choroba podstawowa (19%), natomiast w latach
nastepnych: choroby sercowo-naczyniowe (26%), nowotwory
(22%) 1 infekcje (20%) [26]. W tej samej kohorcie nawrot
choroby wystapit u 38% pacjentow, czgsciej w grupie cho-
rych z przeciwciatami PR3-ANCA [27]. Wysokie ryzyko
powiktan sercowo-naczyniowych wigzato si¢ z obecnoscia
przeciwciat przeciwko mieloperoksydazie (MPO-ANCA)
lub brakiem ANCA. Pozytywna obserwacja bylto niskie
ryzyko wystepowania nowotworow. Jedynie ryzyko nowo-
twordw skory (poza czerniakiem) byto wieksze w porow-
naniu z poprzednimi doniesieniami. Niewatpliwie mozna
to wigzaé ze stosowaniem nizszych dawek kumulacyjnych
CYP i zamiang drogi podawania z doustnej na dozylna.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, Ze leczenie zapalen
naczyn zwigzanych z przeciwciatami przeciwgranulocy-
tarnymi powinno by¢ dostosowane do stadium choroby,
rozlegtosci zmian narzadowych i ich cigzkosci. W lecze-
niu indukcyjnym trwajacym 3—6 miesi¢cy nalezy stoso-
waé wlewy CYP i/lub RTX, w wybranych przypadkach

korzystne jest stosowanie MMF. W najci¢zszych postaciach
zalecana jest plazmafereza. Ponadto nalezy ograniczy¢ sto-
sowanie GKS. W leczeniu podtrzymujacym zasadnicze
znaczenie ma AZA, MTX z matymi dawkami GKS lub
bez tych lekéw. Obiecujacym sposobem podtrzymywania
remisji sg rutynowe wlewy RTX. Inne opcje terapeutyczne
wymagaja dalszych badan w celu okre$lenia ich efektyw-
nosci i bezpieczenstwa.
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