Leczenie zapalen naczyn z obecnoscia
przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofiléw
u dorostych

Wprowadzenie cyklofosfamidu w potaczeniu z kortykosteroidami do lecze-
nia zapalen naczyn z obecnoscia przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofilow
(ANCA) zasadniczo zmienito przezycie chorych. Powaznym problemem pozo-
staja jednak czeste nawroty, istotny odsetek przypadkow opornych i bardzo duza
toksycznosc¢ leczenia, ktéra w rownym stopniu, co choroba podstawowa nara-
za chorych na ryzyko groznych powiktan. Obecnie zaleca sie zréznicowanie sto-
sowanych schematéw leczenia w zaleznosci od ciezkosci i rozlegtosci choroby.
W ograniczonym zapaleniu naczyn lub w jego wczesnej uogolnionej postaci, w
leczeniu indukcyjnym mozna zamiast cyklofosfamidu podaé metotreksat. U cho-
rych z uogélnionym zapaleniem naczyn, z zagrozeniem niewydolnoscia narza-
dowa, podstawg leczenia jest cyklofosfamid. Skrécenie okresu jego stosowa-
nia (doustnie albo w pulsach iv) do 3-6 miesiecy, a nastepnie wymiana na aza-
tiopryne, pozwala na redukcje catkowitej dawki, bez wzrostu ryzyka nawrotéw.
W ciezkich postaciach choroby, zzaawansowang niewydolnoscia nerek, dodat-
kowe zastosowanie plazmaferezy, cho¢ nie zwieksza przezycia chorych, to jed-
nak wiaze sie z istotng redukcja progresji nefropatii do schytkowej niewydolno-
$ci nerek. U chorych z opornoscia na leczenie standardowe, alternatywnga opcje
moga stanowi¢ niektore nowsze leki, takie jak rituksymab czy mykofenolan
mofetilu. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo takiej niestandardowej terapii wymaga
jednak potwierdzenia w prospektywnych badaniach randomizowanych, prze-
prowadzonych w wiekszych niz dotychczas grupach chorych.

(NEFROL. DIAL. POL. 2008, 12, 197-202)

The introduction of cyclophosphamide in combination with corticosteroids
for antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis have dra-
matically changed patient survival but high relapse rate, a considerable per-
centage of refractory disease and the toxicity of immunosuppression are major
threats. | has been recommended that the treatment should be tailored to the
disease severity and the patient's specific clinical situation. For those with lo-
calized or early systemic disease, the initial therapy may include corticosteroids
and methotrexate instead of cyclophosphamide. In systemic vasculitis with vi-
tal organs involvement, a short 3-6 months induction with cyclophosphamide
(oral or pulse) with substitution of azathioprine does not increase the rate of
relapse, allowing safe reduction in cyclophosphamide total dose. In severe vas-
culitis with advanced renal failure the addition of plasma exchange to standard
treatment can improve renal survival although it does not affect short-term
mortality. For refractory disease and in case of cyclophosphamide intolerance,
selected newer agents such as rituximab or mycophenolate mofetil may be the
alternative. However, before their routine use in induction or maintenance regi-
mens, their efficacy and safety has to be confirmed in large prospective
randomized trials.

(NEPHROL. DIAL. POL. 2008, 12, 197-202)

Wprowadzenie cyklofosfamidu w pota-
czeniu z kortykosteroidami do leczenia za-
palen naczyn z obecno$cig przeciwciat prze-
ciw cytoplazmie neutrofilow (ANCA) zasad-
niczo zmienito ich przebieg, z dramatycz-
nym zmniejszeniem smiertelnosci (z 90 do
20% po dwoch latach). Powaznym proble-
mem pozostajg jednak: czeste nawroty cho-

roby, istotny odsetek przypadkéw opornych
i bardzo duza toksyczno$c¢ leczenia, ktora
w réwnym stopniu, co choroba podstawo-
wa naraza chorych na ryzyko ré6znych groz-
nych powikfan i zgonu. Podczas ubiegto-
rocznego kongresu American Society of
Nephrology przedstawiono metaanalize od-
legtych wynikow leczenia 469 chorych z 4
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duzych migdzynarodowych préb klinicznych
(NORAM, CYCAZAREM, CYCLOPS i ME-
PEX) [3]. Wykazata ona, ze w czasie obser-
wacji wynoszacej srednio 5.4 roku, 28% ba-
danych zmarto, 19% wymagato leczenia ner-
kozastepczego, u 30% obserwowano zaka-
zenia wymagajace hospitalizacji, u 12% po-
wazne powiktania sercowo-naczyniowe,
wreszcie u 8% stwierdzono ztamania kosci.
Najwiecej jednak niepokoju wzbudzit fakt, ze
w tym wzglednie krotkim okresie, u 52 cho-
rych (11%) rozpoznano az 62 réznego typu
nowotwory ztosliwe, w tym: 31 guzéw litych, 9
choréb rozrostowych uktadu krwiotwérczego
i 22 raki skory. Wyniki te pokazuja, jak duza
jest potrzeba opracowania nowych, skutecz-
niejszych i bezpieczniejszych metod terapeu-
tycznych u chorych z zapaleniami naczyn.

1. Leczenie standardowe

— indukcja remisji

Leczenie zapalen naczyn mozna podzie-
li¢ na dwie fazy: faze indukcji, w ktorej ce-
lem wzglednie agresywnego dziatania jest
jak najszybsze wywotanie remisji choroby i
faze leczenia podtrzymujgcego, majgcego
na celu utrwalenie efektu terapeutycznego.

W 1995 roku European Vasculitis Stu-
dy Group (EUVAS) zaproponowata dodat-
kowa klasyfikacje ANCA (+) zapaleh naczyn
w zalezno$ci od ciezko$ci i rozlegtosci cho-
roby i zasugerowata wprowadzenie odreb-
nych schematéw leczenia dla powstatych w
ten sposob postaci [22]. Podstawg podziatu
jest tu ograniczenie vs uogolnienie choro-
by, obecnos¢ zagrozenia niewydolno$cig
waznych dla zycia narzadéw i stopien upo-
$ledzenia czynno$ci nerek (patrz tabela I).

Leczenie w uogélnionym zapaleniu

naczyn

U chorych z uogdlnionym zapaleniem
naczyn czyli z zagrozeniem niewydolno$cig
narzadowa, podaje sie cyklofosfamid albo
w pulsach dozylnych (15 mg/kg mc, maksy-
malna jednorazowa dawka 1500 mg), co 2-
3 tygodnie, albo doustnie (2 mg/kg mc/d,
maksymalna dawka 200 mg/d). Jednocze-
Snie rozpoczyna sie leczenie prednizonem
w dawce 1mg/kg/d. W przypadku narasta-
nia stezenia kreatyniny, niektérzy dodatko-
wo podajg na poczatku leczenia 1-3 wlewy
z metylprednizolonu, zwykle po 500 mg.

Leczenie cyklofosfamidem prowadzi sie
obecnie krotko, przez 3 miesigce; w przypad-
ku braku remisji mozna wydtuzy¢ ten okres
do 6 miesiecy [18]. Dotychczas nie wykaza-
no przewagi zadnej z obu drég podawania
cyklofosfamidu ani pod wzgledem skutecz-
nosci indukowania remisji, ani w zapobiega-
niu nawrotom choroby [7, 8]. R6zne bada-
nia, w tym takze wstepne wyniki badania
CYCLOPS, wskazujg jedynie na wieksze ry-
zyko leukopeniii niektérych infekcji przy do-
ustnym stosowaniu leku, co wydaje sie by¢
spowodowane wigkszg w tym przypadku
kumulacyjng jego dawka [7,8]. U oséb star-
szych i w niewydolnosci nerek konieczna jest
redukcja dawek cyklofosfamidu, ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia groznej leukopenii i
neutropenii. U oséb w wieku 60-75 lat, dobo-
wag dawke doustng redukuje sie do 1,5 mg/
kg mc, a powyzej 75 roku zycia do 1 mg/kg
mc; zasady redukcji dawek podczas lecze-
nia pulsacyjnego przedstawiono w tabeli Il.
Bardzo wazne jest przestrzeganie czestej
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Tabela |
Kategorie aktywnosci ANCA (+) zapalen naczyn [22].
Categorization of ANCA-associated vasculitis activity [22].

Zagroze_znle mewydolposmq Stezenie kregtynlny w ANCA Leczenie
waznych narzadéw surowicy
Ograniczone lub Nie <150 pmoll +1ub - MTX lub CY + P
wczesne uogdlnione
Uogdlnione Tak <500 pmoll + CY+P
Uogdlnione ciezkie Tak >150 pmol/l + CY + P + PLF + MP

MTX - metotreksat, CY - cyklofosfamid, P - prednizon, PLF - plazmafereza, MP - metylprednizolon.

Tabela ll

Redukcja dawki cyklofosfamidu podawanej w leczeniu pulsacyjnym w zalezno$ci od wieku i czynnosci ne-

rek [18].

Pulsed cyclophosphamide reductions for renal function and age [18].

Stezenie kreatyniny 150-300 umol/l Stezenie kreatyniny > 300 pmol/l
<60 lat 15 mglkg 12,5 mglkg
60 - 70 lat 12,5 mglkg 10 mg/kg
>70 lat 10 mg/kg 7,5 mg/kg

’ I. Badanie SMK bezposrednio przed pulsem ‘

‘ Liczba leukocytow >4000/ml ‘

|

*®

PN

‘ Liczba leukocytow <4000/ml

|

*  Odioz puls, az liczba leukocytow
wzros$nie > 4000/ml

» Zredukuj kolejny puls o min. 25%
(zaleznie od nadmiaru leukocytow)

’ I1. Badanie SMK po 10 -14 dniach (nadir leukocytow) ‘

— l

—

Nadir leukocytow
> 3000/ml

Nadir leukocytow
2000-3000/ml

Nadir leukocytow
1000-2000/ml

|

Dawka jak przy
ostatnim pulsie

Redukcja dawki o 20%
w stosunku do
ostatniego pulsu

Redukcja dawki o 40%
w stosunku do
ostatniego pulsu JMR

Rycina 1

Zasady monitorowania sktadu morfologicznego krwi (SMK) podczas pulsacyjnego leczenia cyklofosfami-

dem.

Full blood count monitoring during cyclophosphamide pulse therapy.

kontroli skladu morfologicznego krwi, a tak-
ze stezenia kreatyniny, ktérego wzrost po-
cigga za sobg konieczno$¢ modyfikacji da-
wek leku. Zasady monitorowania sktadu
morfologicznego krwi podczas leczenia cy-
klofosfamidem przy leczeniu dozylnym i do-
ustnym przedstawiono na rycinie 1i 2.

Obecnie zaleca sie tez wczesne rozpo-
czecie redukcji dawek prednizonu, juz po 2-
3 tygodniach od rozpoczecia indukcji [18].
Na Rycinie 3 przedstawiono dla przyktadu
schemat postepowania w tym zakresie przy-
jety w badaniu CYCAZAREM [13].

Leczenie w ciezkim uogolnionym

zapaleniu naczyn

W cigezkim zagrazajgcym zyciu zapale-
niu naczyn, z zaawansowang niewydolno-

§cig nerek, powyzszy schemat leczenia
wzbogaca sie plazmaferezg i — czesto —
dozylnymi wlewami z duzych dawek metyl-
prednizolonu, po 500-1000 mg [18]. Plazma-
fereze zaleca sie rowniez w przypadku
krwawienia z pgcherzykéw ptucnych i u pa-
cjentéw z jednoczesng obecnoscig przeciw-
ciat antiy-GBM. Jak wykazata przedstawio-
na w ubiegtym roku analiza kolejnych wyni-
kéw badania MEPEX, dodatkowe zastoso-
wanie plazmaferezy u chorych z cigzkim
zapaleniem naczyn wprawdzie nie zwieksza
ich przezycia, ale wigze sie z istotng reduk-
cjg progresji nefropatii do stadium schytko-
wej niewydolnosci nerek [14]. W badaniu
tym wykonywano zabiegéw w ciggu dwéch
pierwszych tygodni leczenia, wymieniajac w
czasie kazdego 4 litry osocza.

J. Matuszkiewicz-Rowinska




Regularne badanie SMK: co tydzien w pierwszym miesigcu,
co dwa tygodnie w 2 - 3 miesigcu,
potem co miesigc

/

! Liczba leukocytow <4000/ ml

|

Wstrzymaj CY/AZA

Gdy w ciggu 2 tygodni liczba
leukocytéw wzrosnie > 4000/ ml
podaj lek redukujac dawke o 25%.
Jezeli liczba leukocytéw wzrosnie
po okresie > 2 tygodni, zacznij
podawanie leku od dawki 50 mg/d,
Zwigkszajac ja potem stopniowo
pod kontrola SMK (co tydzier)

.

!! ! Liczba leukocytow <1000/ ml

Wstrzymaj CY/AZA

Wiacz profilaktycznie lek przeciw-
grzybiczy i przeciw Pneumocystis carini*
Rozwaz wlaczenie G-CSF

Gdy liczba leukocytéw wzrosnie
>4000/ml podaj CY/AZA, zaczynajac
od dawki 50 mg/d i zwiekszajac ja
potem stopniowo pod kontrola SMK
(co tydzien)

Rycina 2

Zasady monitorowania sktadu morfologicznego krwi (SMK) podczas doustnego leczenia cyklofosfamidem i

azatiopryna.

Full blood count monitoring during oral cyclophosphamide and azathioprine therapy.
CY - cyklofosfamid, AZA - azatiopryna, G-CSF - czynnik stymulujacy powstawanie kolonii granulocytow

Tabela lll

Schemat stosowania prednizolonu w badaniu CYCAZAREM [13].

Oral prednisolone regimen in CYCAZAREM study [13].

Dawka / kg mc / dobg Dawka dobowa
Pierwszy tydzien 1mg 60 mg
2 tydzien 0,75 mg 45 mg
3 tydzien 0,5 mg 30 mg
4 tydzien 0,4 mg 25 mg
6 tygodni 0,33 mg 20 mg
8 tygodni 0,25 mg 15 mg
3 miesiace 15 mg
4 miesigce 12,5 mg
6 miesiecy 10 mg
12 - 15 miesiecy 7,5mg
15 - 18 miesigcy 5mg

Leczenie ograniczonego/wczesnego

uogolnionego zapalenia naczyn

W ograniczonym zapaleniu naczyn lub
w jego wczesnej uogolnionej postaci moz-
na w leczeniu indukcyjnym zamiast cyklo-
fosfamidu poda¢ metotreksat [18] Rozpo-
czyna sie wowczas od dawki 15 mg/tydz.,
ktorg zwieksza sig stopniowo do 20-25 mg/
tydz. w 12 tygodniu leczenia. Metotreksat
jest wydalany przez nerki, stad nie nalezy
go stosowac u chorych ze stezeniem kre-
atyniny >150 pmol/l, ze wzgledu na zbyt
duze ryzyko dziatania toksycznego. W ba-
daniu NORAM, odsetek remisji u chorych z
wczesnym uog6lnionym ANCA(+) zapale-
niem naczyn, leczonych cyklofosfamidem i
metotreksatem byt poréwnywalny [9]. Lecze-
nie metotreksatem okazato sie mniej sku-
teczne u chorych z bardziej rozlegtg choro-

ba i zajeciem ptuc, wigzato sie tez z wigkszg
liczbg nawrotow po zakonczeniu leczenia,
zwlaszcza w przypadkach z klinicznymi ce-
chami zapalenia nerek.

Wsréd postaci ograniczonych wyjatkiem
jest lokalizacja oczodotowa choroby, z obec-
noécig naciekéw zapalnych w obrebie tka-
nek oczodotow (orbital pseudotumor), w kté-
rej — ze wzgledu na istotne ryzyko utraty
wzroku — zawsze konieczne jest podanie pet-
nych dawek cyklofosfamidu i prednisolonu
oraz miejscowe stosowanie triamcinolonu.

2. Leczenie podtrzymujace

W leczeniu podtrzymujgcym, kontynuuje
sie podawanie kortykosteroidow, przeprowa-
dzajgc dalsza stopniowg redukcje ich dawek,
a cyklofosfamid wymienia si¢ na mniej tok-
syczny lek, najczesciej na azatiopryne lub

Nefrologia i Dializoterapia Polska ¢ 2008 ¢ 12 « Numer 3

metotreksat. Uzasadnieniem takiego poste-
powania sg wyniki badania CYCAZAREM
[13]. W badaniu tym, 155 chorych ze ste-
zeniem kreatyniny <500 pymol/l leczono
przez co najmniej 3 miesigce doustnym
cyklofosfamidem, ktéry nastepnie u potowy
z nich kontynuowano w nieco mniejszej
dawce (1.5 mg/kg mc/d), a u drugiej poto-
wy wymieniono na azatiopryne (2 mg/kg mc/
d). Ponadto podawano prednizolon wg
schematu przedstawionego w tabeli lll. W
ciggu 18 miesiecy obserwaciji liczba nawro-
téw w obu ramionach badania byta podob-
na (14% i 15% badanych); w grupie cho-
rych otrzymujgcych azatiopryne widoczny
byt trend do mniejszej liczby powaznych
zdarzen niepozadanych

Brak jest wcigz klarownej odpowiedzi na
pytanie jak dtugo powinno sie prowadzi¢ le-
czenie podtrzymujgce. Wiadomo, ze zakon-
czenie go po roku wigze sie ze zbyt duzym
ryzykiem nawrotu. Dlatego obecnie zaleca
sie kontynuowanie leczenia immunosupre-
syjnego przynajmniej przez dwa lata po uzy-
skaniu remisji, a u chorych z ziarniniako-
watoscig Wegenera lub utrzymujgcymi sie
przeciwciatami ANCA, u ktérych ryzyko na-
wrotu jest wigksze, sugeruje sie rozwaze-
nie przedtuzenia leczenia nawet do 5 lat.
Takie postepowanie dotyczy réwniez przy-
padkéw z uporczywymi nawrotami choroby
[18]. Do rozstrzygnigcia problemu dtugosci
okresu leczenia podtrzymujgcego mogag
istotnie przyczyni¢ sie wyniki toczacego sie
obecnie na swiecie badania REMAIN, po-
réwnujgcego skutecznos¢ dwu- i czterolet-
niego stosowania azatiopryny z prednizo-
lonem.

3. Leczenie nawrotow i zapobieganie

ich wystepowaniu

W nawrotach o fagodnym przebiegu kli-
nicznym, ktére pojawiaja sig¢ jeszcze w trak-
cie przyjmowania lekobw immunosupresyj-
nych, wystarczajace moze by¢ zwigksze-
nie ich dawek. Wieksze nawroty wymagajg
zastosowania od poczatku petnej terapii,
przy czym indukcje prowadzi sie tak, jak po-
przednio, natomiast w leczeniu podtrzymu-
jacym niektérzy sugerujg podanie innego
leku niz byt stosowany dotychczas.

W zapobieganiu nawrotom u chorych z
ziarniniakowato$cig Wegenera, wiele o$rod-
kow stosuje przewlekle trimetoprim-sulfa-
metoksazol lub okresowo donosowo mupi-
rocyne. Uzasadnieniem takiego postepowa-
nia, jest opinia, ze w powstawaniu nawro-
tow pewng role moze odgrywac koloniza-
cja uszkodzonej przez chorobe $luzéwki
drég oddechowych takimi patogenami, jak
Staphylococcus aureus. W badaniach z po-
czatku lat dziewiecdziesiagtych, wykazano,
ze u nosicieli nawroty wystepujg znacznie
czesciej oraz, ze przewlekte stosowanie tri-
metoprimu-sulfametoksazolu zmniejsza ry-
zyko ich wystepowania [2,23]. Dodatkowg
korzyscig ze stosowania leku jest zapobie-
ganie zakazeniu Pneumocystis carini. Na-
lezy pamietac, ze trimetoprimu-sulfametok-
sazolu nie mozna podawac¢ chorym leczo-
nym metotreksatem.

4. Terapia niestandardowa

Probuje sie zastosowania réznych le-
kow (patrz tabela 1V). Nalezg do nich now-
sze preparaty o dziataniu immunosupresyj-
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Tabela IV

Terapia niestandardowa w ANCA (+) zapaleniu na-
czyn.

Nonconventional therapies in ANCA-associated va-
sculitis.

Leki immunosupresyjne
- Mykofenolan mofetilu
- Leflunomid
Leczenie biologiczne
Antylimfocytame
- Rituksymab
— Alemtuzumab
- ATG
Anty-TNF a
— Etanercept
- Infliksimab
- Adalimumab
Immunoglobuliny

nym (przede wszystkim mykofenolan mo-
fetilu), immunoglobuliny oraz tzw. leki bio-
logiczne, takie jak preparaty neutralizujgce
biologiczng aktywnos$¢ TNF-a. i przeciwcia-
ta monoklonalne przeciw r6znym antygenom
na limfocytach. Najwigkszym zainteresowa-
niem cieszy sie obecnie rituksymab, jest on
tez najlepiej przebadanym z wymienionych
wyzej preparatow.

Mykofenolan mofetilu

Przed paroma miesigcami Jayne pod-
sumowat dotychczasowe proby zastosowa-
nia mykofenolanu mofetilu w ANCA (+) za-
paleniu naczyn [15]. Lacznie do tego czasu
leczono 125 chorych, jednakze ocena sku-
tecznosci leku jest trudna, gdyz w niekto-
rych badaniach byt on stosowany w lecze-
niu indukcyjnym tagodnych postaci choro-
by, w innych w opanowywaniu opornych
nawrotéw, a w jeszcze innych - w terapii
podtrzymujacej. Obecnie toczg sie dwie
duze miedzynarodowe proby z mykofeno-
lanem mofetilu: badanie MCYC (mykofeno-
lan vs cyklofosfamid w indukcji) i badanie
IMPROVE (mykofenolan vs azatiopryna w
leczeniu podtrzymujgcym).

Rituksymab

Rituksymab jest chimerycznym, mysio-
ludzkim przeciwciatem, skierowanym prze-
ciw powierzchniowemu biatku CD20 na ko-
moérkach B (patrz rycina 3). W przeciwien-
stwie do cyklofosfamidu, leczenie nim
oszczedza komorki hematologiczne, nie
posiadajagce na powierzchni antygenu
CD20, w tym dojrzate komorki plazmatycz-
ne - podstawowe zrodto chronigcych nas
przeciwciat. Podanie leku powoduje znisz-
czenie komorek B i pozbycie sie ich z kra-
Zenia na okres przynajmniej 6 miesiecy.

Rituksymab pierwotnie zostat wprowa-
dzony pod koniec lat dziewiecdziesigtych do
leczenia chtoniakéw, a stosowanie go w
chorobach autoimmunologicznych rozpo-
czeto po tym, gdy jednego z chorych stwier-
dzono poprawe wspotistniejgcego z chionia-
kiem zapalenia stawéw. W dotychczaso-
wych badaniach klinicznych dotyczacych
ANCA (+) zapalenia naczyn, rituksymab
zastosowano fgcznie u blisko 150 chorych,
opornych na leczenie standardowe lub go
nie tolerujgcych [6,16,26]. Remisje uzyska-
no u blisko 90% badanych. Wsréd pozosta-
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Rituksymab Komoérka B

Apoptoza komorki B

Blokada czynnosci komérki B
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Rycina 3. Dziatanie rituksymabu na komérke B.
B-cell targeting with rituximab.

tych, prawie wszyscy mieli ziarniniakowatos¢
Wegenera o oczodotowej lokalizacji, co
oznacza, ze po wylgczeniu tej szczegoélnej
postaci choroby, skuteczno$é leczenia w
uzyskiwaniu remisji byta bliska 100%. Jed-
nakze, u ok. 40% badanych obserwowano
nawroty; wystepowaty one miedzy 9 a 21
miesigcem obserwaciji, czyli po powrocie ko-
morek B do krgzenia. U niektdrych chorych,
u ktorych doszto do nawrotu, rituksimab za-
stosowano ponownie z bardzo dobrym skut-
kiem. Co bardzo istotne, nie obserwowano
powaznych dziatan niepozadanych.

Zwykle lek podawano w 4 dawkach po
375 mg/m? (w odstepach tygodniowych)
albo jedynie z kortykosteroidami, albo do-
datkowo (,0n top”) skojarzonego leczenia
immunosupresyjnego. Koniecznos¢ jedno-
czesnego leczenia immunosupresyjnego i
jego zakres wymaga ustalenia w badaniach
prospektywnych. Z jednej strony niezwykle
korzystne bytoby unikniecie immunosupre-
sji, jednak z drugiej strony wiadomo, ze ri-
tuksymab dziata z op6znieniem. Stad u cho-
rych z zagrozeniem niewydolnoscig waz-
nych narzadéw, u ktérych istnieje koniecz-
nos¢ natychmiastowego zahamowania ak-
tywnosci choroby, zaleca sie zastosowanie
1-2 pulséw z cyklofosfamidu w pierwszym
okresie leczenia.

Podczas ostatniego kongresu American
Society of Nephrology autorzy z osrodka w
Mayo Clinic przedstawili swoje doswiadcze-
nie z wielokrotnym podawaniem rituksyma-
bu w ziarniniakowato$ci Wegenera [6]. U 31
chorych, z uporczywymi nawrotami choro-
by podawano 2-6 kursow leczenia; $redni
okres obserwacji wynosit ponad 3 lata.
Stwierdzono facznie 18 nawrotéw u 13 cho-
rych; wszystkie poddawaty sie kolejnym wle-
wom rituksymabu. Badani dobrze tolerowa-
li takg przedtuzong deplecje komorek B; naj-
czesciej obserwowanym objawem ubocz-
nym byly typowe objawy poprzetoczeniowe.

Wysoka skutecznos$¢ i dobra tolerancja
rituksymabu spowodowaty, ze uznaje sie go

za wartg rozwazenia opcje terapeutyczng u
chorych z zapaleniem naczyh opornym na
leczenie standardowe [18]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wszystkie dotychczas wyko-
nane badania obejmowaty niewielkie grupy
chorych, a okres obserwacji byt krotki, co
nie pozwala na petng ocene ryzyka powaz-
nych zdarzen niepozgdanych, w tym takze
ryzyka ujawnienia sie latentnych infekcji,
reaktywacji wirusowych zakazen . Nie wia-
domo rowniez, jakie jest ryzyko rozwoju
ludzkich anty-chimerycznych przeciwciat
(HACA). Obecnie rozpoczynajg sie dwa
duze badania wieloo$rodkowe Il/Ill fazy oce-
niajgce skutecznos¢ leczenia rituksymabem
w ANCA (+) zapaleniem naczyn; oba sg w
fazie rekrutacji chorych. W badaniu RITU-
XVAS, 44 pacjentéw zostanie randomizo-
wanych w stosunku 2:1 do grupy otrzymu-
jacej rituksymab i kortykosteroidy, wspomo-
zone na poczatku leczenia dwoma pulsami
z cyklofosfamidu, oraz do grupy leczonej
standardowo; okres obserwaciji zaplanowa-
no tu na 2 lata [17]. Badanie RAVE ma cha-
rakter randomizowanej podwojnie Slepej
proby. Obejmie ono 200 chorych, z ktorych
obok kortykosteroidéw, u potowy podany zo-
stanie doustnie cyklofosfamid, z zamiang po
3-6 miesigcach na azatiopryne oraz place-
bo dla rituksymabu, a u drugiej potowy ri-
tuksymab i placebo dla cyklofosfamidu i aza-
tiopryny.

Inne leki przeciwlimfocytarne

Doswiadczenie ze stosowaniem innych
lekow przeciwlimfocytarnych (alemtuzumab,
globulina antytymocytarna) w uktadowym
zapaleniu naczyn jest niewielkie. Wiadomo
jednak, ze wigze sie ono z duzym ryzykiem
wystepowania powaznych zdarzenh niepoza-
danych (ciezkie infekcje), takze zgondw [18].

Leczenie anty-TNF«

Blokowanie TNFa stanowi atrakcyjng
koncepcije, biorgc pod uwage role tego czyn-
nika w aktywacji neutrofiléw i podtrzymywa-
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niu stanu zapalnego. Jednakze, wyniki du-
zego randomizowanego badania WGET, z
biatkiem hamujgcym wigzanie sie tej cyto-
kiny z odpowiednim receptorem komorko-
wym — etanerceptem, okazaly sie rozcza-
rowujgce [25]. U chorych z ziarniniakowa-
toscig Wegenera, etanercept podawany do-
datkowo przez caly cykl leczenia immuno-
supresyjnego, okazat sie zupetnie niesku-
teczny w stosunku do placebo, zaréwno w
indukcji, jak i w terapii podtrzymujacej. Wie-
cej, wyniki badan sugerujg, ze moze on,
zwlaszcza w zestawieniu z cyklofosfami-
dem, zwieksza¢ ryzyko rozwoju ztosliwych
nowotworéw [10, 25].

Grozne objawy uboczne obserwowano
rébwniez podczas stosowania innego leku
hamujgcego dziatanie TNFa — infliksimabu
(chimeryczne przeciwciato monoklonalne
anty-TNFa). W przeprowadzonej do tej pory,
niewielkiej liczbie niekontrolowanych badan,
w matych grupach chorych z zapaleniem
naczyn, lek ten podawano przewaznie jako
dodatek do standardowego leczenia. W
badaniach tych obserwowano czeste zaka-
zenia, powiktania zakrzepowe oraz rozwoj
chtoniaka [1,10]. Ponadto, cho¢ odsetek
remisji choroby siegat blisko 90%, u wielu
chorych doszto do nawrotu choroby. Stad
tez, do czasu uzyskania wynikéw prac kon-
trolowanych, obejmujgcych wigksze licz-
by badanych, poza wybranymi o$rodkami,
stosowanie lekdw z tej grupy w praktyce kli-
nicznej nie jest zalecane.

Immunoglobuliny

Pierwsze doniesienia na temat korzyst-
nego dziatania wlewéw dozylnych z immu-
noglobulin w ANCA (+) zapaleniu naczyn
pochodzg z lat dziewiecdziesigtych. W 2000
roku Jayne i wsp. w niewielkim randomizo-
wanym badaniu z zastosowaniem podwoj-
nie $lepej préby wykazali, ze u chorych z
oporng na standardowe leczenie choroba,
uzupetnienie jego duzymi dawkami immu-
noglobulin pozwala na kontrole cech zapa-
lenia [12]. Efekt utrzymywat sie jedynie przez
pierwsze trzy miesigce, byt to jednak tylko
pojedynczy kurs leczenia. Przed dwoma
miesigcami ukazaty sie wyniki wieloosrod-
kowego prospektywnego badania z Francji,
w ktérym immunoglobuliny podawano 22
chorym z ziarniniakowatoscig Wegenera lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn w celu
opanowania nawrotéw, wystepujgcych albo
w czasie leczenia podtrzymujgcego, albo w
ciggu roku po jego zakonczeniu [19]. Wle-
wy z immunoglobulin stosowano przez 4 dni,
w tgcznej dawce 2g, jednak — w odréznie-
niu od poprzedniego badania — kursy te po-
wtarzano co miesigc przez 6 miesiecy. Jed-
noczes$nie albo kontynuowano dotychcza-
sowe leczenie, albo jesli nawrdt wystepo-
wat juz po jego zakonczeniu, podawano kor-
tykosteroidy. Poczatkowo wszyscy chorzy
odpowiedzieli na leczenie. Po 9 miesigcach
leczenia u 14 chorych obserwowano remi-
sje (64%), u 7 doszto do nawrotu i u jedne-
go stwierdzono brak skutecznosci leczenia;
po dwéch latach remisja utrzymywata sie u
36% badanych. Nalezy jednak podkreslic,
ze z obu cytowanych badan wykluczano
chorych z gwattownie postepujagcym zapa-
leniem nerek i ze stezeniem kreatyniny >300
pumol/L, gdyz sugeruje sig, ze immunoglo-
buliny sg u nich mniej skuteczne, a ponadto

same mogg by¢ przyczyng niewydolnosci
nerek. Wydaje sie natomiast, ze moga by¢
one przydatne w sytuacji, gdy standardowe
leczenie jest przeciwwskazane np. z powo-
du obecnosci zakazenia lub w cigzy [18].

5. Leczenie nawrotow zapalenia

naczyn u chorego

po przeszczepieniu nerki

Dane na temat ryzyka nawrotu choroby
po przeszczepieniu nerki sg stosunkowo ska-
pe i dosc¢ rozbiezne. W przeprowadzonej w
latach dziewiec¢dziesiatych przez Nachmana
i wsp meta-analizie, obejmujgcej 127 bada-
nych, czestos¢ wystepowania nawrotu wa-
hata sie ona w granicach 0-50%, $rednio
wynoszac 17% [21]. Jest to odsetek mniej-
szy niz u chorych nie poddawanych trans-
plantacji, co wigze sie z przewlektym stoso-
waniem lekéw immunosupresyjnych po prze-
szczepieniu. Nawroty choroby majg rézne
nasilenie i lokalizacje. W cytowanej analizie
60% badanych miato cechy nawracajacego
ktebuszkowego zapalenia nerek, izolowane-
go lub z towarzyszacymi innymi objawami,
podczas gdy u 40% badanych obserwowa-
no wytgcznie pozanerkowg lokalizacje zmian.
W pojedynczych przypadkach choroba moze
przybiera¢ posta¢ gwattownie postepujacej
niewydolnosci nerek z bezmoczem, w prze-
biegu ostrego zapalenia tetnic, zwezenia
moczowodu i zaporowej uropatii w przebie-
gu ziarniniakowatego zapalenia naczyn w
okolicy potaczenia pecherzowo-moczowodo-
wego [4].

Obecnie, w leczeniu nawrotéw zapale-
nia naczyn po przeszczepieniu nerki najcze-
Sciej stosuje sie cyklofosfamid, po odstawie-
niu przynajmniej cze$ci podawanych do tego
momentu lekéw immunosupresyjnych [24].
W analizie Nachmana i wsp., spo$rdd cho-
rych, u ktérych doszlo do nawrotu, u 75%
stosowano cyklofosfamid, a u pozostatych do
stosowanej cyklosporyny A i prednizonu do-
dawano azatiopryne lub pulsy z metylpred-
nizolonu [21]. Leczenie to byto skuteczne w
wiekszosci przypadkéw; u dwoéch z 22 ba-
danych doszto do utraty przeszczepu, jeden
chory zmart.

Ostatnio Moroni i wsp. poréwnali wyniki
przeszczepienia nerki u 19 biorcéw z uogol-
nionym zapaleniem naczyn i u 38 biorcow z
pierwotnymi glomerulopatiami, dobranymi
pod wzgledem wieku, pici i rodzaju dawcy
[20]. Sredni okres obserwacji wynosit ok. 5
lat. Pomiedzy grupami nie stwierdzono istot-
nych réznic pod wzgledem przezycia, zaréw-
no badanych, jak i przeszczepu. U 7 z nich
(38%) doszto do 8 nawrotdw; Sredni okres
pomiedzy przeszczepieniem a wystgpieniem
nawrotu wynosit 45 miesiecy (od kilkunastu
dni do 16 lat). W wyniku nawrotu choroby
jeden z pacjentéw zmart, a dwédch stracito
przeszczep. We wszystkich przypadkach
stosowano pulsy z metylprednizolonu, a na-
stepnie prednizon w dawce 0.5 mg/kg mc/
dobe. U 6 chorych podawano dodatkowo
cyklofosfamid doustnie przez okres 2-12 mie-
siecy; w tym czasie u 3 chorych odstawiono
wszystkie inne leki immunosupresyjne, a u
pozostatych pozostawiono inhibitory kalcy-
neuryny, odstawiajgc mykofenolan mofetilu i
azatiopryne.

Podobnie jak u wszystkich chorych z
uogodlnionym zapaleniem matych naczyn,
takze u tych poddawanych przeszczepieniu
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nerki, poszukuje sie nowszych, bezpiecz-
niejszych metod leczenia nawrotéw choro-
by. Gera i wsp obserwowali 35 chorych z
ANCA (+) zapaleniem naczyn przez okres5
lat po transplantacji. Najczesciej stosowa-
ny schemat leczenia obejmowat: indukcje
przeciwciat, kortykosteroidy, mykofenolan
mofetilu i takrolimus [5]. Obserwowano je-
dynie 3 nawroty choroby, wszystkie poza-
nerkowe. W leczeniu tych nawrotdéw zasto-
sowano z dobrg skutecznoscig zwiekszo-
ne dawki prednizonu z mykofenolanem
mofetilu, badz takrolimusem i — w trzecim
przypadku — metylprednizolon z rituksyma-
bem. Do$wiadczenie z rituksymabem ogra-
nicza sie tu do tej pory do kilku przypad-
kow, jednak tak jak i u innych z zapaleniem
naczyn, lek ten budzi szczegélne nadzieje.
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