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Granulomatosis with polyangitis — a diagnostic challenge. Case report
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Streszczenie. Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) jest chorobg autoimmunologiczng, ogdlnoustrojowa,
charakteryzujaca sie martwiczym zapaleniem dotyczacym gtéwnie matych naczyn. GPA moze imitowac inne jednostki
chorobowe, co nierzadko utrudnia prawidtowe rozpoznanie. Przedstawiony przypadek 42-letniej pacjentki, u ktérej
podejrzewano gruzlice lub nowotwdr ptuca, jest tego przyktadem. Dopiero rozwdj typowych dla GPA objawdéw
wielonarzadowych umozliwit ustalenie rozpoznania. Byty to zmiany skérne, zajecie gérnych i dolnych drég oddechowych,
przewodu pokarmowego, nerek, objawy ogdlne, wysokie parametry zapalne (WBC 24,6 G/I, CRP 11,8 mg/dI, prokalcytonina
1,16 ng/ml, nadptytkowos$é 620 tys./l), hiperfibrynogenemia 600 mg/dl, gteboka niedokrwistosé z HGB 6,5 g/dl.
Rozpoznano uogéiniong cigzka posta¢ choroby (BVAS — 33 pkt, BVAS/WG — 17 pkt). Wdrozono leczenie indukujgce wedtug
zmodyfikowanego schematu CYCLOPS, uzyskujac szybka remisje (utrzymujace sig zmiany utrwalone; BVAS — 3 pkt,
BVAS/WG — 2 pkt, VDI — 3 pkt). Jak pokazuje przedstawiony przyktad, GPA moze przyjmowac rézne manifestacje kliniczne.
Dlatego lekarze wszystkich specjalnosci sg zobligowani do zachowania czujno$ci klinicznej w zakresie uwzgledniania GPA
w diagnostyce rdznicowe;.

Stowa kluczowe: ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, CYCLOPS, gruzlica, rak ptuca

Abstract. Granulomatosis with polyangitis (GPA) is an autoimmune, systemic disease, characterized by necrotizing
vasculitis predominantly affecting small vessels. Due to imitating different diseases, a diagnosis of GPA is often difficult.
The paper presents a case of 42-year-old woman, suspected of tuberculosis or lung cancer, which clearly illustrates

the challenge. Only the subsequent development of multiorgan involvement enabled the proper diagnosis. These
included skin lesions, affecting of upper and lower airways, gastrointestinal tract, kidneys, general symptoms, elevated
inflammatory markers (leukocytosis 24.6 G/I, C-reactive protein 11.8 mg/dl, procalcitonin 1.16 ng/ml, thrombocythemia
620 x 10%/1, hyperfibrinogenemia 600 mg/dl), deep anemia with hemoglobin 6.5 g/dl. The diagnosis of severe, generalized
GPA was made (BVAS — 33 points, BVAS/WG — 17 points). The remission inducing treatment following the modified
CYCLOPS trial regimen was introduced. The remission was quickly achieved (the only persistent symptoms: BVAS —

3 points, BVAS/WG - 2 points, VDI — 3 points). As could be seen from the case, the GPA can have multiple clinical
manifestations. Therefore, clinical vigilance to consider the GPA in the differential diagnosis should be maintained

by doctors of all specialties.
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nalezaca do pierwotnych uktadowych zapaleh naczyh.
Charakteryzuje sie martwiczym zapaleniem dotyczg-

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (granulomatosis cym przede wszystkim matych naczyn. W obrazie mi-
with polyangitis — GPA), dawniej nazywana ziarniniako-  kroskopowym patognomoniczne dla choroby jest wyste-
watoscig Wegenera, jest chorobg autoimmunologiczng powanie ziarniniakdw nabtonkowatokomérkowych oraz
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martwicy wtdéknikowatej w przestrzeni okotonaczynio-
wej oraz w tkankach [1,2]. Swoista dla GPA jest obec-
nos$¢ w surowicy przeciwciat cANCA (antineutrophil cy-
toplasmatic antibodies) skierowanych przeciw proteina-
zie 3 (PR-3) — enzymowi cytoplazmy granulocytéw obo-
jetnochtonnych. W zwigzku z powyzszym GPA nalezy
do grupy uktadowych zapalen naczyn zwigzanych z prze-
ciwciatami ANCA (ANCA-associated vasculitis — AAV) [3].

Uktadowe zapalenie naczyn z obecnoscig przeciwciat
cANCA wystepuje przede wszystkim u oséb rasy bia-
fej (ok. 80% wszystkich przypadkéw), jednakowo czesto
u 0s06b obu ptci. Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn
rozpoznaje sie najczesciej u oséb miedzy 45. a 65. ro-
kiem zycia, aczkolwiek do zachorowania moze dojs¢
w kazdym wieku. Jest to choroba rzadko wystepujaca,
w krajach europejskich chorobowo$¢ szacuje sie na 2-15
przypadkéw na 100 000 oséb [3].

Choroba najczesciej zajmuje drogi oddechowe i ner-
ki, aczkolwiek moze zajmowa¢ wszystkie uktady narzg-
dow. Z tego wzgledu GPA w swoim przebiegu klinicz-
nym moze imitowa¢ szereg innych jednostek chorobo-
wych, co moze utrudniaé i opdzniaé ustalenie prawidto-
wego rozpoznania [4-7].

Opis przypadku
42-letnia kobieta, dotychczas nieleczaca sie przewlekle,
zostata przyjeta do Kliniki Choréb Wewnetrznych, Nefro-
logii i Dializoterapii Wojskowego Instytutu Medycznego
z podejrzeniem cigzkiej uogdélnionej postaci uktadowe-
go zapalenia naczyn.

Okoto 5 miesiecy wczesniej u pacjentki pojawity sie
wedrujgce bdéle stawéw. W zwigzku z wywiadem ro-
dzinnym reumatoidalnego zapalenia stawow (u siostry)
u chorej oznaczono czynnik reumatoidalny (wynik po-
zytywny). Wykonano réwniez zdjecie przegladowe klat-
ki piersiowej (RTG), uwidaczniajgc duzy okragty cien
(37 x 70 mm) w ptucu lewym, przy $cianie klatki piersio-
wej. Podejrzewajgc zmiany gruzlicze badz nowotworowe,
chora skierowano na oddziat chirurgiczny w celu diagno-
styki inwazyjnej. Wykonano bronchoskopig oraz przez-
klatkowg aspiracyjng biopsje cienkoigtowa guza (BAC).
W badaniu cytologicznym popfuczyn oskrzelowych
stwierdzono obecno$é komoérek zapalnych, a w BAC
guza zmiany martwicze i pojedyncze komorki atypowe.

W trakcie hospitalizacji w Klinice Chirurgii u pacjent-
ki pojawity zmiany skérne o charakterze plamicy na sko-
rze stép i podudzi. Chorg konsultowano dermatologicz-
nie, wysunieto podejrzenie plamicy hiperergicznej. Kil-
ka dni pozniej wystapito krwioplucie, uczucie zatkane-
go nosa, ropno-krwista wydzielina z nosa i strupienie.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono niedokrwi-
sto$¢ (HGB 6,5 g/dl), wymagajaca wielokrotnego przeta-
czania koncentratu krwinek czerwonych (tgcznie 6 j. KKCz).
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Rycina 1. Zmiany skérne
Figure 1. Skin lesions

Z odchylen w badaniach dodatkowych wystepowaty
podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego: leukocytoza
24,6 X 109/1 z rozmazem neutrofilowym, CRP 11,8 mg/dl,
prokalcytonina 1,16 ng/ml, OB 93 mm/h, nadptytkowos$¢
620 x 103/I, hiperfibrynogenemia 600 mg/dl, jak row-
niez narastajgce parametry retencji azotowej: kreatyni-
na 1,9 mg/dl, mocznik 67 mg/dl, eGFR 31 ml/min/1,73 m?2
(miesigc wczesniej kreatynina 0,46 mg/dl). W badaniu
0goélnym moczu - obecnos$¢ aktywnego osadu moczu:
erytocyty wytugowane pokrywajgce luzno pole widzenia,
biatko, wateczki drobnoziarniste. W dobowej zbiérce mo-
czu biatkomocz nerczycowy 4,1 g/d, z hipoproteinemia:
albuminy 2,8 g/dl, biatko catkowite 6,1 g/dI.

Po konsultacji nefrologicznej w zwigzku z podejrze-
niem uktadowego zapalenia naczyn z zespotem ptucno-
-nerkowym pacjentke przeniesiono do Kliniki Nefrologii.

Przy przyjeciu do kliniki pacjentka w stanie ogdélnym
$rednim, z nasilonymi bélami stawowymi uniemozliwia-
jacymi samodzielne poruszanie sig, ostabiona, blada.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono: obrzeki sta-
wow tokciowych, kolanowych, skokowych, drobnych
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stawdw stép, zmiany plamicze, pecherze ukrwotocznio-
ne, owrzodzenia oraz ogniska martwicy na skorze stép
i podudzi (ryc. 1.), ostuchowo zaostrzenie szmeru pgche-
rzykowego w polu $rodkowym ptuca lewego (w lokaliza-
cji odpowiadajgcej pofozeniu zmiany guzowatej w ptucu).

W badaniach immunologicznych potwierdzono obec-
no$¢ przeciwciat cANCA w duzym mianie (cCANCA 121
IU/ml, wynik pozytywny: >3 IU/ml), nie stwierdzono
przeciwciat pANCA, ANA (antinuclear antibodies [prze-
ciwciata przeciwjadrowe]), anty-GBM (ant/-glomerular
basement membrane antibodies [przeciwciata przeciw-
ko bfonie podstawnej kiebuszkéw nerkowych]).

Poszerzono zakres badan diagnostycznych o HRCT
(high-resolution computed tomography) klatki piersio-
wej — potwierdzono obecnos$¢ opisanej RTG zmiany gu-
zowatej o wymiarach 70 x 37 X 73 mm, opisano sateli-
tarne guzki o $rednicy do 10 mm i obszary zmian $réd-
migzszowych typu ,mlecznej szyby” (ryc. 2.). Ze wzgle-
du na utrzymujace sie krwioplucie w celu ostatecznego
wykluczenia krwawienia wewnatrzpecherzykowego wy-
konano ponowng bronchoskopig, uwidaczniajgc zmiany
zapalne w okolicy podgto$niowej krtani, zmieniong za-
palnie btone $luzowa oskrzeli, w badaniu histopatolo-
gicznym z cechami zapalenia matych naczyn, cechami
przewlektego zapalenia btony $luzowej z owrzodzenia-
mi nabtonka pokrywowego. Nie uwidoczniono aktywne-
go krwawienia, badanie cytologiczne réwniez nie wyka-
zato typowych dla krwawienia pecherzykowego makro-
fagéw obtadowanych hemosyderyna. W badaniu laryn-
gologicznym uwidoczniono natomiast nasilone zmiany
zapalne i owrzodzenia btony $luzowej nosa oraz owrzo-
dzenia pokryte witdknikiem w obrebie nagtosni. Badanie
tomografii komputerowej zatok przynosowych ujawni-
fo zmiany zapalne w zatokach szczekowych oraz zato-
ce czotowej lewej. W gastroskopii — nadzerki krwotocz-
ne obejmujace caty obwdéd wpustu zotadka, bez cech
aktywnego krwawienia. W pobranym wycinku skéry —
okofonaczyniowy naciek limfocytarny. W diagnostycz-
nej biopsji nerki (wykonanej 2 miesigce po ustaleniu roz-
poznania) opisano martwicze ,pauci immune” zapale-
nie ktebuszkéw nerkowych z catkowitym stwardnieniem
w 5 na 11 ocenionych ktebuszkéw oraz potksiezycami
wtdknistymi w 4 na 11 ktebuszkdw.

Na podstawie catoksztattu obrazu klinicznego rozpo-
znano ciezkg uogélniong postac ziarniniakowatosci z za-
paleniem naczyn z objawami ogdlnymi (bdle stawowe,
ostabienie, zmniejszenie masy ciata), cechami przewle-
ktego stanu zapalnego (wysokie parametry zapalne, nie-
dokrwistos$¢, nadptytkowos¢), z zajeciem skory (plamica,
owrzodzenia, wtornie ukrwotocznione pecherze), nerek
(ktebuszkowe zapalenie nerek z ostrym uszkodzeniem
nerek), gérnych drég oddechowych (nosa, zatok przy-
nosowych, nagtosni, okolicy podgfo$niowej krtani), dol-
nych drég oddechowych (zmiany zapalne btony $luzo-
wej oskrzeli, guzy zapalne pfuca, zmiany srédmigzszowe

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn — wyzwanie diagnostyczne. Opis przypadku

Rycina 2. HRCT klatki piersiowej przed leczeniem: zmiany guzowate,
obszary mlecznej szyby, podejrzenie krwawienia pecherzykowego

Figure 2. HRCT of the chest before treatment: tumors, ground-glass
opacity, suspicion of alveolar hemorrhage

pfuc) oraz przewodu pokarmowego (nadzerkowe zapa-
lenie zotgdka). Wedtug obowigzujgcych skal aktywnos$é
choroby oceniono na 33 punkty wedtug skali BVAS (Bir-
mingham Vasculitis Activity Score version 3) oraz na 17
punktéw wedtug skroconej skali BVAS/WG (Birmingham
Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis).

Wdrozono leczenie immunosupresyjne wedtug sche-
matu CYCLOPS, tzn. glikokortykosteroidy i cyklofosfa-
mid w fazie indukcji remisji. Poczatkowo podawano me-
tyloprednizolon dozylnie (3 X 1000 mg), nastgpnie kon-
tynuowano leczenie preparatem doustnym — prednizon
w poczgtkowej dawce 1 mg/kg mc./d. Podano tacznie
10 pulséw cyklofosfamidu po 750 mg dozylnie, w osto-
nie mesny, w odstepach czasowych zgodnych ze sche-
matem CYCLOPS.

W toku zastosowanego postepowania uzyskano po-
prawe stanu ogdlnego pacjentki, ustgpienie zmian skor-
nych i stawowych, wygojenie owrzodzen w jamach nosa
(ale: utrzymujace sie uczucie zatkanego nosa, przewlekte
zapalenie zatok), ustapienie krwioplucia, redukcjg zmian
ptucnych (ustgpienie zmian typu mlecznej szyby, zmniej-
szenie wymiaréw guza zapalnego do 30 x40 mm, za-
nik satelitarnych zmian drobnoguzkowych [ryc. 3.]), re-
dukcje poziomu przeciwciat cANCA do 13 IU/ml, nor-
malizacje wyktadnikdw stanu zapalnego, ustgpienie
krwinkomoczu i redukcje biatkomoczu do 1,1 g/d oraz
redukcje parametrow nerkowych do poziomu odpo-
wiadajgcemu stadium G3aA3 przewlektej choroby ne-
rek: stezenie kreatyniny 1,1 mg/dl, stezenie mocznika
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Rycina 3. HRCT klatki piersiowej po leczeniu indukcyjnym: redukcja
zmian guzowatych, zanik zmian $rédmigzszowych

Figure 3. HRCT of the chest after remission-inducing therapy: reduction
of tumors size, resolution of interstitial lesions

50 mg/dl, eGFR wedtug wzoru MDRD 58 mi/min/1,73 m2.
Rozpoznanie przewlektej choroby nerek potwierdzone
zostato zwiekszonym stezeniem cystatyny C 1,51 mg/I
(norma: 0,53-0,95 mg/l) oraz wyliczonym wskaznikiem
filtracji ktebuszkowej na podstawie klirensu cystaty-
ny C wedfug uproszczonego wzoru Hoeka: eGFR¢, ¢
49 ml/min/1,73 mZ2.

Po zakonczonym leczeniu indukcyjnym i konsolidu-
jacym remisje, tj. po 6 miesigcach, oceniono aktywnos$é
choroby wedtug skal: BVAS - 3 punkty (zmiany utrwalo-
ne: zajecie zatok przynosowych, biatkomocz >0,2 g/d),
skréconej skali BVAS/WG - 2 punkty (zmiany utrwalone:
zajecie zatok przynosowych, guz zapalny ptuca), VDI (Va-
sculitis Damage Index) — 3 punkty (blokada nosa, prze-
wlekte zapalenie zatok, biatkomocz >0,5 g/d).

Aktualnie pacjentka jest od 3 miesiecy leczona pod-
trzymujgco azatiopryng w dawce 2 X 75 mg oraz predni-
zonem w dawce 15 mg/d.

Omowienie

Uktadowe zapalenia naczyn moga przyjmowac rézne ma-
nifestacje kliniczne. Dlatego chorzy z GPA przed ustale-
niem prawidfowego rozpoznania czgsto trafiajg z ré6zno-
rodnymi ,niespecyficznymi” objawami do lekarzy wielu
specjalnosci. Przedstawiony przypadek pokazuje, ze moga
szuka¢ pomocy u dermatologa, internisty, pneumonologa,
chirurga, hematologa, reumatologa czy nefrologa.
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Roéznoczasowe zajecie narzaddéw wigze sie z niecha-
rakterystycznym obrazem klinicznym, co stwarza niejed-
nokrotnie duze trudnos$ci diagnostyczne [4-7]. Ustalenie
wtasciwego rozpoznania jest poczgtkiem wielomiesiecz-
nego, a nawet wieloletniego leczenia. Podstawowa kwe-
stig jest wybdr odpowiedniej strategii postepowania. Po-
czatkowo, w fazie indukcji i konsolidacji remisji, stan-
dardem jest stosowanie glikokortykosteroidéow (GKS)
i cyklofosfamidu (CYC), w najciezszych przypadkach
uzupetnione o zabiegi plazamferezy, czyli terapeutycznej
wymiany osocza (therapeutic plasma exchange — TPE).

W przytoczonym przypadku watpliwos$ci dotyczyty
kwalifikacji chorej do zabiegéw plazmaferezy. Wskaza-
niem do TPE jest gwattownie postepujace ktebuszkowe
zapalenie nerek (rapidly progressing glomerulonephritis

— RPGN) oraz rozlane krwawienie pecherzykowe (diffuse
alveolar hemorrhage — DAH) [8].

W opisanym przypadku szybko narastajgca niewy-
dolnos$¢ nerek, sugerujgca RPGN, oraz krwioplucie mo-
gace byé wyrazem krwawienia do pecherzykéw ptuc-
nych, czynito pacjentke potencjalng kandydatkg do plaz-
maferez. Brak potwierdzenia DAH w badaniach obrazo-
wych oraz bronchoskopii oraz brak dalszego narastania
parametréw nerkowych po rozpoczeciu steroidotera-
pii (maks. stezenie kreatyniny 1,9 mg/dl) byty podsta-
wg do odstagpienia od terapeutycznej wymiany osocza.
Przeprowadzona u chorej w pdzniejszym terminie dia-
gnostyczna biopsja nerki, w ktérej opisano zmiany za-
awansowane, nieaktywne, potwierdzita stuszno$¢ przy-
jetej strategii leczniczej.

Leczenie indukujgce GKS+CYC moze by¢ prowadzo-
ne w 3 alternatywnych schematach [9,10]:

standardowym: 6 pulséw dozylnych cyklofosfamidu

w dawce 0,75 g/m? pc. podawanych co 4 tygodnie,

CYCLOPS: 10 pulséw dozylnych cyklofosfamidu

w dawce 15 mg/kg mc. podawanych w odstepach

poczatkowo co 2, nastepnie co 3 tygodnie,

opcjonalnie: cyklofosfamid podawany doustnie

w dawce 2 mg/kg mc.

W omawianym przypadku wybér leczenia immuno-
supresyjnego w schemacie CYCLOPS, dedykowanym
dla srednio cigzkiego przebiegu uogodlnionej ziarninia-
kowatosci z zapaleniem naczyn (tj. bez objawéw zagra-
zajacych zyciu), wigzat sig z wiekszg kontrolg nad sta-
nem pacjentki.

Czeste hospitalizacje, jak zaktada schemat podawa-
nia cyklofosfamidu, u chorej z tak duzg aktywnoscig
choroby i jej wielonarzgdowg manifestacjg pozwala-
ty na petne monitorowanie stanu pacjentki, zwtaszcza
w zakresie funkcji nerek, obecnosci krwioplucia i niedo-
krwistosci. Jak sie okazato w toku leczenia, po podaniu
pierwszych dwéch pulséw cyklofosfamidu wedtug sche-
matu CYCLOPS funkcja nerek zaczeta ulegaé stopniowej
poprawie, a niedokrwisto$é ustgpita.
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W leczeniu opisanej chorej odstepstwem od schema-
tu CYCLOPS byta modyfikacja w zakresie steroidoterapii.
Zastosowano powolniejsze niz zaktada schemat tempo
zmniejszania dawki GKS. Podyktowane to byfo duzg ak-
tywnoscig choroby i tym samym obawg przed zbyt szyb-
ka redukcjg dawki prednizonu.

Podsumowanie

Schemat CYCLOPS wykazat skuteczno$é w leczeniu in-
dukujgcym u pacjentki z uogélniong postacig ziarninia-
kowatosci z zapaleniem naczyn o bardzo duzej aktywno-
$ci, zobjawami ogdlnymi, zajeciem wielu uktadéw narza-
dow, wysokimi wyktadnikami stanu zapalnego i duzg ak-
tywnoscig immunologiczna.

Zapalenia naczyn zwigzane z przeciwciatami ANCA
majg réoznorodne manifestacje kliniczne i rézny przebieg.
Obraz kliniczny choroby jest u kazdego chorego odmien-
ny. AAV czesto przebiegajg ,pod maskg” innych jedno-
stek chorobowych, co sprawia, ze z pacjentem z rozwi-
jajacym sie uktadowym zapaleniem naczyn moze sig ze-
tkng¢ niemal kazdy specjalista. To nakazuje zachowanie
czujnosciklinicznej przez lekarzy wszystkich specjalizacji,
zwtaszcza w przypadku chorych z niecharakterystyczny-
mi objawami z zakresu wielu uktadéw narzadéw, tak aby
w toku diagnostyki réznicowej nie przeoczy¢ ziarniniako-
watosci z zapaleniem naczyh.
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