DIAGNOSTYKA

Astma trudna do leczenia

a zapalenie naczyn z obecnoscia
przeciwcial skierowanych
przeciwko cytoplazmie

granulocytow - synopsis

Difficult to treat asthma and antineutrophil cytoplasmatic antibodies -associated
vasculitis; synopsis

SUMMARY

Antineutrophil cytoplasmic antibody - associated vasculitis is a copmplex of several different syndromes -
eosinophilic granulomatosis with polyangitis (Churg-Strauss syndrome, allergic angitis with granulomatosis),
granulomatous polyangitis (Wegener’s granulomatosis), and microspopic polyangitis. These syndromes may
accompany asthma or upper airway disease. Their symptoms may also imitate asthma or sinusitis. ANCA-asociated
vasculitis may lead to serious, even potentially fatal organ dysfunction. Clinical suspicion of ANCA-associated
vascultis should be considered in every case of patient with diifficult to treat asthma especially with concomitant
nonasthmatic symptoms from respiratory, circulatory or nervous system and the skin. Tissue biopsy is essential for
recognition ANCA-associated vasculitis.

Zapalenie naczyn z obecnoscig przeciwciat kierowanych przeciwko cytoplazmie granulocytéw (ANCA) obejmuije eozy-
nofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (zespot Churga-Straussa, alergiczne zapalenie naczyn z ziarniniako-
watosci), ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ziarniniakowatos¢ Wegenera) i mikroskopowe zapalenie naczyn.
Ww. jednostki chorobowe mogg towarzyszy¢ astmie i chorobie gérnych drég oddechowych jak réwniez klinicznie
imitowaé astme czy tez zapalenie zatok. Schorzenia te moga doprowadzi¢ do cigzkiego uszkodzenia organizmu i
zgonu. Zapalenie naczyn z obecno$cig ANCA nalezy podejrzewaé w kazdym przypadku astmy trudnej do leczenia z
towarzyszacymi nieastmatycznymi objawami ze strony ukfadu oddechowego a takze objawami ze strony ukfadéw ner-
wowego, krazenia i skory. Kluczowg rolg w rozpoznaniu tych schorzer odgrywa biopsja .
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Wprowadzenie

Astma jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych cho-
réb niezakaznych —wg. szacunkdw epidemiologicznych cierpi
na nig okoto 300 miliondw ludzi. Jakkolwiek obecnie stoso-
wane metody terapii w przewazajagcym odsetku przypadkow
pozwalaja na osiggniecie pozadanego stopnia kontroli choro-
by, to jednak u 5-10% chorych na astme nie udaje sie tego
uzyskac (1). Czynnikami, ktore wplywaja na taki stan rzeczy
sg miedzy innymi niezdiagnozowane schorzenia towarzysza-
ce astmie czy tez choroby, w ktdrych objawy astmy stanowig
cz$¢ obrazu klinicznego. Nalezg do nich m.in. zapalenia
naczyn z obecnoscig przeciwciat skierowanych przeciwko
cytoplazmie granulocytow (2).

Zapalenie naczyn z obecnoscig przeciwciat skiero-
wanych przeciwko cytoplazmie granulocytow.
Zapalenie naczynh z obecnoscig przeciwciat skiero-
wanych przeciwko cytoplazmie granulocytéw obojetno-
chfonnych (ang.antineutrophil cytoplasmic antibodies -
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ANCA) moze wystapi¢ jako powiktanie astmy lub tez jako
schorzenie pierwotne, ktéremu towarzysza objawy astmy
lub przewlektego zapalenia zatok przynosowych.

Do takich zespotow chorobowych, w ktorych docho-
dzi do zajecia pluc, naleza: eozynofilowa ziarniniakowato$¢
z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with
polyangitis — EGPA, zespot Churga-Straussa), nalezgca
do grupy guzkowego zapalenia naczyn, alergiczne zapalenia
naczyn z ziarniniakowatoscig (ang. allergic angitis with gra-
nulomatosis — AAG), ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
(ang. granulomatosis with polyangitis -GPA, ziarniniakowa-
tos¢ Wegenera), mikroskopowe zapalenia naczyn (ang.
microscopic polyangitis- MPA). Nalezy tutaj zaznaczyc, ze
jakkolwiek w przewazajacym odsetku przypadkow ANCA sg
obecne u chorych z tymi zespotami chorobowymi to jednak
u czesci z nich ANCA nie udaje sie wykryc.

A zatem ujemny wyniki badania obecnosci ANCA
w surowicy nie wyklucza obecnos$ci zapalenia
naczyn (2).
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DIAGNOSTYKA

Szczegolna pozycje wérod ww jednostek zajmuje EGPA -
prawie zawsze wystepuije u chorych z astmg o pdznym poczat-
ku i uktorych rozpoznano astme przynajmniej 10 lat wezesniej
2,3, 4).

Etiologia i patogeneza

Etiologia ww zespotdw pozostaje nieznana.
Uwarunkowania patogenetyczne tych schorzen sg nadal nie-
jasne i heterogeniczne w odniesieniu do kazdego z nich obej-
mujac m.in. role komplekséw immunologicznych, aktywacije
komarek T, neutrofildw , eozynofilow (to ostatnie szczegdinie
w EGPA). Proces chorobowy moze dotyczy¢ kazdego rodzaju
naczynia niezaleznie od jego lokalizacji; prowadzi do zmniej-
szenia $rednicy naczynia, powstawania zakrzepdw, niedo-
krwienia tkanek i krwotokéw (2,3,4). Coraz wyrazniej podkre-
$la sie role Montelukastu w etiopatogenezie zapalen naczyn
u chorych na astme (5).

Obraz kliniczny i diagnostyka
Obraz Kliniczny charakteryzuje sie duzym zréznicowaniem
w zalezno$ci od jednostki chorobowe;.

EGPA

Najsilniejszy zwigzek z astmg wykazano w stosunku
do EGPA, a obecnos¢ ANCA jest tu czynnikiem wyraznie
pogarszajacym rokowanie. Nalezy tu nadmienic, ze jakkolwiek
EGPA nalezy podejrzewac u kazdego chorego z astma trudng
do leczenia czy tez w przypadku nietypowych dla astmy obja-
wow ze strony uktadu oddechowego, to ta jednostka choro-
bowa moze dotyczy¢ takze pacjentéw z dobrze kontrolowang
astma. Nieleczone EGPA moze doprowadzi¢ do tak powaz-
nych powiktan jak np. zawat serca, mnogie zapalenie pojedyn-
czych nerwow, uszkodzenie osrodkowego ukiadu nerwowego
czy tez krwawienia do przewodu pokarmowego. Obecno$¢
u chorego na astme eozynofilii we krwi obwodowej (>500
kk/ mm3) przewleklego zapalenia zatok przynosowych oraz
szczegolnie powikian ogolnoustrojowych takich jak wysypka,
cechy zajecia obwodowego ukiadu nerwowego (np. opadanie
stopy), béle brzucha, objawy ze strony osierdzia lub/i migsnia
Sercowego oraz zmiany migzszowe w obrazie radiologicznym
pluc stanowig impuls do podejrzewania EGPA.

Istotnym sygnatem obecnosci EGPA jest pojawienie
si¢ objawdw tej choroby w przypadku zmniejszenia dawki
GKS systemowych czy nawet redukcji wysokiej dawki
GKS zastosowanych w inhalacji (GKS przyjmowane
w wyzszych dawkach maskowaty objawy EGPA).

GPA

GPA (ziarniniak Wegenera) charakteryzuje sie zajeciem
gémych drég oddechowych manifestujgcym sie przewleklym
zapaleniem zatok o ciezkim przebiegu, przewleklym wysieko-
wym zapaleniem ucha $rodkowego, zapaleniem wyrostkow
sutkowatych, perforacjg lub zapadnieciem przegrody nosa,
uposledzeniem/utratg sfuchu oraz chrypka. W obrazie radiolo-
gicznym Klatki piersiowej mozna zaobserwowac zageszczenia

migzszowe lub guzkowe. Najczestsza postacig zmian ogol-
noustrojowych w GPA jest zajecie nerek (objawy zapalenia
nerek i laboratoryjne wyktadniki upo$ledzenia ich czynnosci,
hematuria).

MPA

MPA charakteryzuje sie krwawieniami z matych naczyn,
szczegdlnie w uktadzie oddechowym. Moga by¢ one przyczy-
na kaszlu, dusznosci i $wistow. Skutkiem krwawien sg niewiel-
kie zageszczenia migzszu ptucnego.

Wystgpienie u chorego na astme objawdw ogolinoustrojo-
wych zawsze powinno stanowi¢ impuls do rozwazenia wspot-
istnienia zapalenia naczyn. Objawy, ktdre wzmacniaja takie
podejrzenie to niedokrwisto$¢, uczucie ogdlinego zmeczenia,
objawy ze strony stawdw, zmiany skorne o typie wysypki, zapa-
lenie nerwdw (szczegdlnie o typie mononeuritis), utrata stuchu,
Krwawienia z nosa, utrata masy ciafa oraz zwiekszenie pozio-
mu wykfadnikéw stanu zapalnego (OB., poziom CRP liczba
plytek). Istotnym badaniem jest oznaczenie poziomu ANCA,
jakkolwiek dodatni wynik nie przesadza tu o rozpoznaniu
a jedynie czyni je bardziej prawdopodobnym. O trafnej diagno-
zie decydujg wyniki badania histopatologicznego uzyskanego
droga biopsiji z zajetych obszardw tkankowych.

Farmakoterapia

Terapia zapalenia naczyn z obecnoscig ANCA polega
na zastosowaniu glikokortykoidow systemowych (szczegol-
nie dobra odpowiedZ na monoterapie GKS charakteryzuje
EGPA) czesto skojarzonych z lekami immunosupresyjnymi
(leki alkilujgce, antymetabolity). Stosuje sie tu takze m.in. inter-
feron-alfa, immunoglobuliny podawane dozylnie oraz leczenie
biologiczne — omalizumab (anty-IgE), mepolizumab (anty-115),
reslizumab (anty- II-5), rytuksumab (anty-CD20). Skutecznos¢
leczenia biologicznego nadal pozostaje w stadium ewaluacj,
jakkolwiek wyniki wskazujg na jego skuteczno$¢ u czesci
pacjentow (2,3,4,6,7). Nie wykryto markerow genetycznych
determinujacych podatnosc na leczenie mepolizumabem (7).

Podsumowanie

Zapalenie naczyn z obecnoscig ANCA stanowi grupe
schorzen objawiajacych sie m.in. objawami klinicznymi moga-
cymi sugerowac astme lub tez towarzyszy¢ tej chorobie. Co
warto podkresli¢, obecnos¢ ANCA nie jest koniecznym warun-
kiem dla rozpoznania zapalenia naczyn nalezacego do tej
grupy. Kazdy przypadek astmy z towarzyszacymi objawami
ogdlnoustrojowymi, a takze objawami ze strony ukiadu ner-
wowego, zmianami $rédmigzszowymi ptucach, przewlekty-
mi objawami laryngologicznymi - oraz cechami uszkodzenia
serca inerek powinien by¢ rozwazony pod kagtem obecnosci
zapalenia naczyn z obecnoscig ANCA.

Nalezy zwrdci¢ j uwage, ze pojawienie si¢ objawow
zapalenia naczyn moze by¢ przyporzadkowane przez
lekarza o nieduzym doswiadczeniu klinicznym niepozg-
danym efektom dziatania GKS, co dodatkowo kreuije istot-
ng putapke diagnostyczna. |
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