Wstep

Uktadowe zapalenia naczyn, zwigzane z przeciwcialami przeciw cytoplazmie neutrofilow —
ANCA (ang. ANCA-associated vasculitides; AAV) to grupa rzadkich choroéb o niewyjasnione;j
etiologii 1 autoimmunizacyjnym podlozu, do ktorych zalicza si¢ ziarniniakowato$¢ z
zapaleniem naczyn (ang. granulomatosis with polyangiitis; GPA), mikroskopowe zapalenie
naczyn (ang. microscopic polyangiitis; MPA) oraz eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z
zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis; EGPA). AAV
powodujg zapalenie glownie drobnych naczyn, ktorych uszkodzenie prowadzi do zmian
narzadowych, zaleznych od dystrybucji zapalenia. Wérod najczestszych manifestacji wymienia
si¢ zajecie gornych drog oddechowych, nerek 1 ptuc, ale w przebiegu tej grupy chordéb moze
dojs¢ do zajecia niemal kazdego narzadu. W ciggu ostatnich dziesiecioleci doszto do
znaczacego postgpu w zakresie diagnostyki 1 terapii AAV. Te osiagniecia, a zwlaszcza
mozliwo$¢ zastosowania leczenia immunosupresyjnego wplynety na poprawe rokowania
chorych z AAV, powodujac zmiang ich statusu ze schorzen nieuchronnie prowadzacych do
szybkiego zgonu do przewlektych chordb, przebiegajacych z okresami zaostrzen i remisji.
Pomimo tego niezaprzeczalnego postepu optymalne schematy leczenia sa wcigz poddawane
weryfikacji 1 udoskonalane, a dlugo stosowana terapia immunosupresyjna staje si¢ przyczyng
licznych powiktan. Celem prowadzonych analiz byta analiza stosowanego leczenia oraz
zwigzanych z leczeniem powiktan w polskiej populacji pacjentow z zapaleniami naczyn
zwigzanymi z ANCA. Ponadto w ramach badan scharakteryzowano szczegdlne grupy
pacjentow — z zajeciem ukladu oddechowego oraz wymagajacych leczenia w oddziatach

intensywnej terapii.

Materialy i metody

W pracy wykorzystano dane zgromadzone w retrospektywnej czgsci rejestru POLVAS. Rejestr
ten jest najwiecksza stworzong dotychczas baza danych obejmujaca polska populacje chorych
na zapalenia naczyn zwiazane z ANCA. Do oceny leczenia i zwigzanych z leczeniem powiktan
zakwalifikowano 625 przypadkéw AAV (417 z rozpoznaniem GPA, 106 z MPA 1102 z EGPA),
obejmujace chorych, u ktérych diagnoze postawiono migdzy 1990 a 2016 r. Dane zostaty
uzyskane retrospektywnie za pomocg elektronicznych kwestionariuszy. Diagnozy
poszczegolnych jednostek zapalen naczyn zostaly postawione na podstawie kryteriow
Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR) oraz konsensusu z Chapel Hill. Do
analizy podgrupy z zajeciem ukfadu oddechowego wyselekcjonowano 316 przypadkoéw z

radiologicznym potwierdzeniem AAV. Podgrupe oso6b, wymagajacych leczenia w OIT



stworzyto 30 przypadkow z bazy POLVAS, ktére poddano analizie w dalszej cz¢éci pracy. W
ramach pracy wykorzystano statystyki opisowe oraz narzgdzia statystyczne stuzace do
porownan migdzy grupami. Warto$¢ p<0,05 przyjeto za istotng statystycznie (z

uwzglednieniem poprawki Bonferroniego w razie wielokrotnych poréwnan).

Wyniki

W pierwszej czgsci badan scharakteryzowano leczenie 1 zwigzane z leczeniem powiklania w
polskiej populacji chorych na AAV. Stwierdzono, iz w leczeniu indukujacym remisj¢ choroby
podstawowej najczesciej stosowano glikokortykosteroidy systemowe (95,3%), cyklofosfamid
(78,3%) oraz rytuksymab (9,3%). Pacjenci z GPA i MPA czg¢sciej niz chorzy na EGPA
otrzymywali pulsy steroidowe (odpowiednio: 76,9% vs. 39,6%; p<0,01 oraz 78,4% vs. 39,6%:;
p<0,01), a takze cyklofosfamid (odpowiednio: 85,7% vs. 43,1%; p<0,01 oraz 83,0% vs. 43,1%;
p<0,01). Z kolei metotreksat, azatiopryn¢ oraz monoterapi¢ GKS czesciej stosowano w grupie
EGPA niz GPA czy MPA (dla metotreksatu odpowiednio: 15,7% vs. 5,3%; p<0,01 oraz 15,7%
vs. 0,9%; p<0,01; dla azatiopryny odpowiednio: 13,7% vs. 3,4%; p<0,01 oraz 13,7% vs. 1,9%;
p<0,01; dla monoterapii GKS odpowiednio: 35,3% vs. 6,5%; p<0,01 oraz 35,3% vs. 14,2%;
p<0,01). Ponadto nikt z chorujacych na EGPA nie otrzymat w leczeniu indukujacym
rytuksymabu (przy 12,8% chorych z GPA 14,7% z MPA leczonych rytuksymabem) ani nie byt
leczony plazmaferezami (przy 13,8% chorych z GPA 1 15,1% z MPA leczonych
plazmaferezami). W leczeniu podtrzymujacym remisj¢ najczesciej stosowano GKS (84,3%),
azatiopryne (37,8%) 1 metotreksat (23,0%). Odsetek stosowanego cyklofosfamidu w leczeniu
podtrzymujacym byt znamiennie nizszy wsrod osob z diagnoza postawiong >2010 r. niz <2004
r lub pomigdzy 2004-2010 r. (odpowiednio: 5,7% vs. 26,09%, p<0,01; i 5,7% vs. 15,9%,
p<0,01). Mediana kumulacyjnej dawki cyklofosfamidu w catej grupie AAV wyniosta 7,99 g
(4,18-14,0). Leczenia nerkozastgpczego wymagalo 21,9 % osdéb z AAV, najwigcej wsrdd
chorych na MPA (MPA vs. GPA - 44,3% vs 21,5%; p<0,01); nie stwierdzono koniecznos$ci
leczenia nerkozastgpczego w grupie EGPA. Najczestszym powiklaniem leczenia
immunosupresyjnego byly infekcje — odsetek przypadkow z powiklaniami infekcyjnymi
wynosil 38,8%. Stwierdzono zwiazek wystepowania infekcji z dluzszym czasem obserwacji
(OR=1,05; 95% CI 1,00-1,10; p=0,03), stosowaniem pulsow GKS (OR=2,83; 95% CI 1,73-
4,64; p<0,01) 1 leczeniem nerkozastepczym (OR=1,73; 95% CI 1,10-2,71; p=0,02).

W drugiej cz¢sci pracy przeprowadzono analiz¢ dotyczaca polskiej populacji AAV z zajeciem
ukladu oddechowego. Zajecie ukladu oddechowego (z potwierdzeniem radiologicznym)

stwierdzono w 68,5% wszystkich przypadkow AAV, 97,6% przypadkow EGPA, 67,8%



przypadkoéw GPA oraz w 40,0% przypadkéw MPA. Objawom ze strony uktadu oddechowego
towarzyszylo czgstsze wystepowanie objawow og6lnych, zajecie gornych drog oddechowych,
uktadu sercowo-naczyniowego, przewodu pokarmowego, centralnego systemu nerwowego i
obwodowego ukladu nerwowego. W grupie z zajeciem ukladu oddechowego czesciej
wystepowaly zaostrzenia (mediany: 1,0 [0,0-2,0] vs. 0,0 [0,0-1,0]; p=0,01), ponadto
zaobserwowano nieistotny statystycznie trend w kierunku wyzszej liczby zgonéw (9,0% vs.
5,8%; p=0,25), czgstszych zaostrzen wymagajacych hospitalizacji (48,7% vs. 41,8%; p=0,18)
oraz czgstszych zaostrzen wymagajacych pobytu w OIT (5,1% vs. 1,4%; p=0,12). W analizie
faczonej podgrupy GPA 1 MPA (z wylaczeniem EGPA) grupe z zajeciem uktadu oddechowego
(wzgledem grupy bez zajecia ukladu oddechowego) cechowaly: wyzsza mediana
maksymalnego stezenia CRP (46,0 mg/l [14,0-105,0] vs. 25,0 mg/l [6,6-75,1]; p= 0,01),
czestsze stosowanie GKS w leczeniu indukujgcym remisje (97,9% vs. 90,8%; p<0,01), rzadsza
monoterapia GKS (3,4% vs. 15,5%; p<0,01), czgstsze stosowanie pulsow GKS (84,1% vs.
67,7%; p<0,01), czestsza indukcja remisji z uzyciem cyklofosfamidu (91,9% vs. 75,4%;
p<0,01), atakze czgstsze wykorzystanie [IVIG w leczeniu indukujagcym remisje (8,1% vs. 2,1%;
p=0,03).

W trzeciej czesci pracy dokonano charakterystyki chorych z AAV, ktorzy wymagali leczenia w
OIT.

Wzgledem os6b niewymagajacych pobytu w OIT, grupg t¢ cechowaty: czestsze zajecie uktadu
oddechowego, nerek, centralnego systemu nerwowego, oczu. Ponadto w tej grupie odnotowano
wigcej przypadkow osob z infekcjami (72,4% vs. 36,9%; p<0,01) oraz wyzsza $miertelnos¢
(53,6% vs. 7,8%; p<0,01). W grupie leczonej w OIT czesciej stosowano IVIG (17,2% vs. 4,8%;
p<0,01) oraz czgsciej przeprowadzano hemodializy (48,3% vs. 21,8%; p<0,01).

Whioski

Leczenie polskiej populacji chorych na AAV nie odbiegalo istotnie od rekomendowanych
standardow postgpowania 1 odzwierciedlalo zmiany w wytycznych. Pacjenci z EGPA byli
leczeni mniej agresywnie niz osoby z GPA lub MPA, co moze sugerowac tagodniejszy przebieg
tej jednostki chorobowej w poréwnaniu z pozostatymi AAV. Najczestszym powiktaniem
leczenia AAV byly infekcje, ktorych wystepowanie zwigzane bylo z dluzszym czasem
obserwacji, stosowaniem pulsow GKS 1 leczeniem nerkozastgpczym. Zajgcie uktadu
oddechowego (z radiologicznym potwierdzeniem choroby) byto obecne w 68,5 % polskiej
populacji AAV - najczesciej w przebiegu EGPA (97,6%), nastepnie w GPA (67,8%), najrzadziej
w MPA (40,0%). Profil pacjentow oraz bardziej agresywne leczenie w laczonej podgrupie GPA



1 MPA sugeruje cigzszy przebieg tych chorob wsrdd osob z zajgciem uktadu oddechowego w
porownaniu z osobami bez zajecia uktadu oddechowego. Pacjentow z AAV leczonych w OIT
(w porownaniu z niewymagajacymi leczenia w OIT) cechowalo czestsze zajecie istotnych
uktadow — oddechowego, nerek, CNS, czgstsze wystgpowanie infekcji a takze wyzsza
$miertelno$¢. Leczenie w tej grupie wskazuje na trend w kierunku stosowania bardziej

intensywnego leczenia immunosupresyjnego.



