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. Wykaz stosowanych skrotow:

AAYV — ANCA-associated vasculitis/vasculitides (zapalenia naczyn zwigzane z
ANCA)

ACR — American College of Rheumatology

ADVOCATE — Avacopan Development in Vasculitis to Obtain Corticosteroid
Elimination (badanie kliniczne)

ANCA — anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (przeciwciata przeciw cytoplazmie
neutrofilow)

AZA — azathioprine (azatiopryna)

BVAS — Birmingham Vasculitis Activity Score

¢-ANCA — cytoplasmic ANCA (cytoplazmatyczny typ Swiecenia w IF)

C5a — skladowa dopetniacza C5a (anafilatoksyna)

CPRD — Clinical Practice Research Datalink

CPRD-HES — C(linical Practice Research Datalink — Hospital Episode

Statistics (baza danych UK)

CRP — C-reactive protein (biatko C-reaktywne)

CRSwWNP — chronic rhinosinusitis with nasal polyps (przewlekte zapalenie zatok z
polipami nosa)

CT — computed tomography (tomografia komputerowa)

CTD — connective tissue disease (choroba tkanki tacznej)

CYC — cyclophosphamide (cyklofosfamid)

CYCAZAREM — Cyclophosphamide—Azathioprine Remission

Maintenance (badanie EUVAS)

CYCLOPS — Cyclophosphamide Oral versus Pulse in ANCA-Associated
Vasculitis (badanie kliniczne)

CVD — cardiovascular diseases — choroby sercowo-naczyniowe

DLCO — diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (pojemnos¢ dyfuzyjna
dla CO)

DCVAS — Diagnostic and Classification Criteria in Vasculitis (projekt badawczy)
DOI — Digital Object Identifier (identyfikator cyfrowy dokumentu)

DPB1 — DPBI (locus genu HLA klasy II; np. allele HLA-DPB1)

EGPA — eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (eozynofilowa
ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn)

ELK - ear, nose, throat, lung, kidney (ucho-nos-gardto-ptuca-nerki)

EMG — electromyography (elektromiografia)

ENT — ear, nose and throat (ucho—nos—gardto; obszar gérnych drég oddechowych)
ENT-dominant — fenotyp z dominujacym zajeciem obszaru ENT

ESKD — end-stage kidney disease (schytkowa niewydolnos$¢ nerek)

EULAR — European Alliance of Associations for Rheumatology (dawniej: European
League Against Rheumatism)

EUVAS — European Vasculitis Study Group (European Vasculitis Society; grupa
badawcza EUVAS)

Fab2 — fragment przeciwciala wigzacy antygen (F(ab’)2)

Fe¢ — fragment Fc przeciwciata (fragment krystalizujacy)

FFS — Five-Factor Score (skala prognostyczna w zapaleniach naczyn)

FimH — FimH (bakteryjna adhezyna; biatko fimbrialne)



GDO — gobrne drogi oddechowe

GKS — glucocorticosteroids (glikokortykosteroidy)

GPA — granulomatosis with polyangiitis (ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn)
HES — Hospital Episode Statistics (w CPRD-HES)

HLA — human leukocyte antigen (uktad zgodnosci tkankowej)

HLA-DP — antygen zgodnosci tkankowej HLA-DP (locus HLA klasy 1I)

HRCT — high-resolution computed tomography (wysokorozdzielcza TK)

IF — immunofluorescence (immunofluorescencja)

IFN-gamma — interferon gamma (IFN-y)

IgE — immunoglobulina E

IL-1 — interleukin I (interleukina 1)

IL-5 — interleukin 5 (interleukina 5)

IL-10 — interleukin 10 (interleukina 10)

IL-12 — interleukin 12 (interleukina 12)

IL-18 — interleukin 18 (interleukina 18)

ILC2 — type 2 innate lymphoid cells (wrodzone komorki limfoidalne typu 2)

i.v. — intravenous (dozylnie)

KZN — ki¢buszkowe zapalenie nerek

LAMP-2 — lysosome-associated membrane protein 2 (biatko btony lizosomow 2)
LEF — leflunomide (leflunomid)

MAINRITSAN — Maintenance of Remission using Rituximab in Systemic ANCA-
associated Vasculitis (badanie kliniczne)

MAINRITSAN2 — MAINRITSAN2 (badanie kliniczne; schematy RTX w
podtrzymaniu remisji AAV)

MANDARA — MANDARA (badanie kliniczne w EGPA; pordwnanie terapii
biologicznych anty-IL-5/IL-5R)

MMF — mycophenolate mofetil (mykofenolan mofetylu)

MPA — microscopic polyangiitis (mikroskopowe zapalenie naczyn)

MPO — myeloperoxidase (mieloperoksydaza)

MPO-ANCA — przeciwciata ANCA przeciw MPO

MTX — methotrexate (metotreksat)

MYCYC — Mycophenolate mofetil versus Cyclophosphamide in ANCA-associated
vasculitis (badanie kliniczne)

NETs — neutrophil extracellular traps (zewnatrzkomorkowe putapki neutrofilowe)
NORAM — Nonrenal Wegener’s Granulomatosis treated with Methotrexate (badanie
EUVAS)

OB — odczyn Biernackiego

OUN — osrodkowy uktad nerwowy

p-ANCA — perinuclear ANCA (okotojadrowy typ Swiecenia w IF)

PEXIVAS — Plasma Exchange and Glucocorticoids for Treatment of ANCA-
Associated Vasculitis (badanie kliniczne)

Pi*S — allel Pi*S genu SERPINA1 (alfa-1-antytrypsyna)

Pi*Z — allel Pi*Z genu SERPINAI (alfa-1-antytrypsyna)

PMCID — PubMed Central Identifier (identyfikator rekordu w PubMed Central)
PMID — PubMed Identifier (identyfikator rekordu w PubMed)

PR3 — proteinase 3 (proteinaza 3)

PR3-ANCA — przeciwciala ANCA przeciw PR3

PRTN3 — PRTN3 (gen kodujacy proteinaze 3)



RA — rheumatoid arthritis (reumatoidalne zapalenie stawow)

RAVE — Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis (badanie kliniczne)
RITAZAREM — Rituximab versus Azathioprine for Maintenance of Remission in
ANCA-associated vasculitis(badanie kliniczne)

RITUXVAS — Rituximab versus Cyclophosphamide in ANCA-associated renal
vasculitis (badanie kliniczne)

RTG — radiogram/radiografia (badanie rentgenowskie)

RTX — rituximab (rytuksymab)

SCr — serum creatinine (st¢zenie kreatyniny w surowicy)

SERPINA-1 — SERPINAI (gen kodujacy alfa-1-antytrypsyne)

SLE — systemic lupus erythematosus (toczen rumieniowaty uktadowy)

SVV — small-vessel vasculitides (zapalenia naczyn matego kalibru)

Th1 — T helper I (limfocyty T pomocnicze typu 1)

Th2 — T helper 2 (limfocyty T pomocnicze typu 2)

Th17 — T helper 17 (limfocyty T pomocnicze typu 17)

TK — tomografia komputerowa

TMP-SMX — trimethoprim—sulfamethoxazole (trimetoprim/sulfametoksazol)
TNF-alfa — tumor necrosis factor alpha (TNF-a)

UV — ultraviolet (promieniowanie ultrafioletowe)

WEGENT — WEGener’s granulomatosis—ENTretien (badanie porownujace AZA 1
MTX w leczeniu podtrzymujacym)



2. Streszczenie w jezyku polskim

Cel pracy: Celem rozprawy doktorskiej jest wieloaspektowa analiza obrazu klinicznego
1 obcigzenia systemu ochrony zdrowia zwigzanego z wybranymi zapaleniami naczyn z grupy

ANCA-zaleznych (AAV) w warunkach polskich.

Metodologia: Praca opiera si¢ na cyklu trzech komplementarnych publikacji. Perspektywe
populacyjng uzyskano poprzez ogoélnopolska analize¢ danych hospitalizacyjnych pacjentow
z eozynofilowa ziarniniakowatos$cig z zapaleniem naczyn (EGPA) w latach 2014-2023.
Perspektyw¢ kliniczng oparto na analizie kohorty pacjentdéw z ziarniniakowatoscig
z zapaleniem naczyn (GPA) leczonych w osrodku referencyjnym w latach 2010-2025. Ramg¢
konceptualng 1 diagnostyczng stanowil przeglad narracyjny dotyczacy EGPA, porzadkujacy

mechanizmy choroby i diagnostyke roznicowa w spektrum eozynofilii.

Kluczowe wyniki: Z perspektywy populacyjnej, analiza EGPA wykazata $rednig roczng
zapadalno$¢ szpitalng na poziomie 2,38/1 000 000 mieszkancow. Stwierdzono proces
»starzenia si¢” hospitalizowane] kohorty oraz rosngce obcigzenie chorobami sercowo-
naczyniowymi, szczegolnie w populacji wiejskiej. Jednoczesnie odnotowano skrocenie czasu
hospitalizacji 1 spadek czgstosci rejestrowania chordb ptuc i astmy u kobiet, co moze
odzwierciedla¢ optymalizacj¢ opieki ambulatoryjnej. Z perspektywy klinicznej, analiza
kohorty pacjentow z GPA potwierdzita dominacje fenotypu ELK (ear, nose, throat, lung,
kidney - ucho, nos, gardto, pluca, nerki) z przewaga PR3-ANCA (70%). Zidentyfikowano
fenotypy narzadowe zalezne od plci: u kobiet czesciej wystepowato podglosniowe zwezenie
tchawicy 1 destrukcja chrzastki nosa, podczas gdy u mezczyzn dominowaly ciezkie
manifestacje plucne (guzki, jamy, krwotok pecherzykowy). Zaobserwowano ewolucje¢ praktyki
klinicznej w kierunku terapii celowanych (rytuksymab, avacopan) i strategii oszczedzajacych
glikokortykosteroidy. Z perspektywy diagnostycznej, w odniesieniu do EGPA
podkreslono jej heterogenno$¢, manifestujaca si¢ jako dwa endotypy: ANCA-ujemny
(eozynofilowy) i ANCA-dodatni (naczyniowy). Zaproponowano ustrukturyzowany algorytm
diagnostyczny w ,,spektrum eozynofilii”, ktory zaklada w pierwszej kolejnosci wykluczenie
przyczyn wtornych i klonalnych eozynofilii, a nastgpnie precyzyjne profilowanie narzadowe i

serologiczne w celu wyboru terapii celowane;.



Glowne wnioski koncowe: Populacja pacjentow z AAV hospitalizowanych w Polsce
charakteryzuje si¢ rosngcym wiekiem 1 narastajgcym obcigzeniem chorobami
wspotistniejgcymi, zwlaszcza sercowo-naczyniowymi. Fenotypy kliniczne AAV w Polsce sg
zgodne ze wzorcami europejskimi, jednak istniejg istotne, zalezne od pici rdznice w profilu
zaje¢cia narzagdowego. Praktyka kliniczna w leczeniu AAV ewoluuje zgodnie z
mi¢dzynarodowymi standardami, z rosngcym wykorzystaniem terapii celowanych.
W diagnostyce réznicowej chordb z eozynofilia kluczowe jest wdrozenie algorytmu
postepowania, ktory wyklucza przyczyny wtorne i klonalne, a nastepnie precyzyjnie profiluje

pacjenta pod katem endotypu immunologicznego, co warunkuje wybor optymalnego leczenia.
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3. Streszczenie w jezyku angielskim

Aim of the work: The aim of the doctoral dissertation is a multifaceted analysis of the clinical
presentation and healthcare system burden associated with selected ANCA-associated

vasculitides (AAV) in the Polish setting.

Methodology: The dissertation is based on a series of three complementary publications. The
population perspective was obtained through a nationwide analysis of hospitalization data for
patients with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) from 2014-2023. The
clinical perspective was based on an analysis of a cohort of patients with granulomatosis with
polyangiitis (GPA) treated at a tertiary referral center from 2010-2025. The conceptual and
diagnostic framework was provided by a narrative review on EGPA, which systematized the

disease mechanisms and differential diagnosis within the eosinophilic spectrum.

Key results: From a population perspective, the analysis of EGPA revealed a mean annual
hospital-based incidence of 2.38/1,000,000 inhabitants. An "aging" process of the hospitalized
cohort was observed, along with an increasing burden of cardiovascular diseases, particularly
in the rural population. Concurrently, a shortening of hospitalization duration and a decrease in
the recorded frequency of pulmonary diseases and asthma in women were noted, which may
reflect the optimization of outpatient care. From a clinical perspective, the analysis of the GPA
patient cohort confirmed the predominance of the ELK (ear, nose, throat, lung, kidney)
phenotype with a majority of PR3-ANCA positivity (70%). Sex-dependent organ phenotypes
were identified: women more frequently presented with subglottic stenosis and nasal cartilage
destruction, whereas men were dominated by severe pulmonary manifestations (nodules,
cavities, alveolar hemorrhage). An evolution in clinical practice towards targeted therapies
(rituximab, avacopan) and glucocorticoid-sparing strategies was observed. From a diagnostic
perspective, regarding EGPA, its heterogeneity was emphasized, manifesting as two endotypes:
ANCA-negative (eosinophilic) and ANCA-positive (vasculitic). A structured diagnostic
algorithm for the "eosinophilic spectrum" was proposed, which first assumes the exclusion of
secondary and clonal causes of eosinophilia, followed by precise organ and serological profiling

to select targeted therapy.
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Main final conclusions: The population of AAV patients hospitalized in Poland is
characterized by increasing age and a growing burden of comorbidities, especially
cardiovascular diseases. The clinical phenotypes of AAV in Poland are consistent with
European patterns, yet there are significant sex-dependent differences in the organ involvement
profile. Clinical practice in AAV treatment is evolving in line with international standards, with
increasing use of targeted therapies. In the differential diagnosis of diseases with eosinophilia,
it is crucial to implement a diagnostic algorithm that first excludes secondary and clonal causes
and then precisely profiles the patient for the immunological endotype, which determines the

choice of optimal treatment.
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4. Wstep

4.1 Zapalenia malych naczyn zwigzane z ANCA — miejsce GPA i EGPA w grupie
AAV

Zapalenia naczyn malego kalibru (small-vessel vasculitides, SVV) stanowia
heterogenng grup¢ choréb zapalnych, w ktoérych dominujagcym mechanizmem jest
uszkodzenie $ciany drobnych naczyn krwionos$nych, prowadzace do niedokrwienia
1 dysfunkcji tkanek oraz narzadow.

Szczegblne miejsce w tej grupie zajmuja zapalenia naczyh zwigzane
z obecnoscig przeciwcial przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA-associated
vasculitides, AAV), obejmujace przede wszystkim ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
naczyn (granulomatosis with polyangiitis, GPA), eozynofilowa ziarniniakowato$¢
z zapaleniem naczyn (eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA) oraz
mikroskopowe zapalenie naczyn (microscopic polyangiitis, MPA) [1].

Znaczenie kliniczne AAV wynika z mozliwo$ci szybkiej progresji choroby
1 zajecia narzadow krytycznych — w tym nerek, ptuc, uktadu nerwowego czy serca — co
moze skutkowa¢ nieodwracalnym uszkodzeniem narzadowym, a w skrajnych
przypadkach stanami bezpos$rednio zagrazajacymi zyciu [2]. Z tego wzgledu kluczowe
pozostajg: wczesne rozpoznanie, sprawna ocena zajecia narzgdowego 1 szybkie
wdrozenie leczenia. Jednoczesnie AAV charakteryzuja si¢ znaczng heterogennoscia
fenotypowa, co przekltada si¢ na zmienno$¢ obrazu klinicznego, trudnosci
diagnostyczne oraz koniecznos$¢ indywidualizacji strategii terapeutycznej zaleznie od
dominujacego fenotypu i cigzkosci przebiegu [1, 2].

AAV naleza do choréb rzadkich, jednak ich znaczenie kliniczne 1 systemowe
jest nieproporcjonalnie duze w stosunku do czestosci wystepowania. Wynika to
z potencjalnie gwaltownego przebiegu z zajeciem narzadow krytycznych, koniecznos$ci
prowadzenia kosztownej diagnostyki réznicowej, czestych hospitalizacji — zarowno w
fazie rozpoznania, jak 1 w okresach zaostrzen — oraz z dlugoterminowego leczenia
Immunosupresyjnego wymagajacego Scistego monitorowania skutecznosci 1
bezpieczenstwa [3].

W regionie Europy Srodkowo-Wschodniej, w tym w Polsce, dostepno$é
opracowan populacyjnych 1 analiz opartych na danych rzeczywistych pozostaje

ograniczona, co utrudnia catoSciowg ocen¢ skali problemu i identyfikacje obszaréw
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wymagajacych optymalizacji (np. skrocenia czasu do rozpoznania czy ograniczenia
szkdd zwigzanych z przewlekla immunosupresja) [4].

W niniejszej rozprawie wykorzystano zarowno dane kliniczne, jak
1 systemowe, aby mozliwie kompleksowo opisa¢ obraz tych choréb w polskich realiach
opieki zdrowotnej, taczac perspektywe przebiegu choroby 1 leczenia z

wymiarem populacyjnym i hospitalizacyjnym.

4.1 Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn

4.1.1 Wprowadzenie

GPA (ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn) jest klasycznym przyktadem
AAV owysokim ryzyku narzadowym, w ktorym dominujg manifestacje
ze strony gornych drég oddechowych (ENT- Ear, Nose, Throat), ptuc 1 nerek, cho¢

zaj¢cie moze dotyczy¢ praktycznie kazdego narzadu [5].

4.1.2 Epidemiologia GPA

GPA jest choroba rzadka, ale stanowi jedng z najczestszych postaci AAV
w populacjach europejskich. W badaniach europejskich opisywano roczng zapadalno$¢
(incidence) zwykle rzedu 3—14 przypadkéw na 1 000 000 osdb/rok oraz chorobowos¢
(prevalence) w szerokim zakresie, zaleznym od regionu i metod identytfikacji chorych
(m.in. dostepnosci diagnostyki i przezywalnosci) [6]. W duzej analizie brytyjskiej
(CPRD-HES) oszacowano zapadalno$¢ na 11,8/1 000 000 osob/rok, a chorobowos¢ w
2013 r. na134,9/1 000000 [7]. Dostepne dane polskie oparte na rejestrach
hospitalizacji wskazujg na pordwnywalny rzad wielkos$ci — w latach 2011
2015 $rednia roczna zapadalno$¢ wynosita 7,7/1 000 000 oséb/rok, a
chorobowos$¢ punktowa na koniec 2015 r. 36/1 000 000 [8].

GPA wystepuje przede wszystkim u dorostych i oséb starszych; w badaniu
brytyjskim najwyzsze wspotczynniki zachorowalnos$ci obserwowano w grupie 55-69
lat, a zachorowania pediatryczne byly rzadkie (ok.0,88/1 000 000 osob/rok)

[7]. W wielu populacjach notuje si¢ niewielkg przewage mezczyzn , choé
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roznice ptciowe nie sg tak wyrazne jak w czesci innych choréb autoimmunologicznych

[7].

Istotng cechg epidemiologii GPA jest takze zrdznicowanie geograficzne —
klasycznie opisywano wyzsze wskazniki w poilnocnej Europie i pewien ,,gradient
szerokosci geograficznej”, a takze zwiazek fenotypu GPA z przewagg odpowiedzi PR3-
ANCA w populacjach europejskich [9].

4.1.3 Etiologia i patogeneza GPA

Doktadna etiologia GPA jest nieznana, czynnikami wplywajacymi na
pojawienie si¢ objawdw choroby sg czynniki: genetyczne, Srodowiskowe 1
immunologiczne [1-8].

Charakterystyczna manifestacja choroby ws$rdd populacji biatej ma zwigzek
z czynnikami genetycznymi, tj. ekspresja wybranych gendéw uktadu zgodnosci
tkankowe;.

Czynniki genetyczne takie jak ekspresja wybranych gendéw uktadu zgodnosci
tkankowej HLA DPBI* 04 czy tez PRTN3 kodujacego bialko PR3 manifestujg si¢
czgstszym  wystgpowaniem choroby ws$rdod populacji rasy biatej. Wykazano,
ze obecnos¢ nieprawidtowych alleli Pi*Z i Pi*S genu SERPINA-1, genu kodujacego
alfa-1-antytrypsyne- kluczowe biatko chronigce tkanki ludzkie przed proteazami, moze
przyczynia¢ si¢ do cigzszego przebiegu choroby [10].

Do czynnikéw $rodowiskowych naleza styl zycia, przyjmowane leki, choroby
wspotwystepujace czy zakazenia. Przyktadowo, udowodniono, ze znaczenie dla
rozwini¢cia si¢ GPA maja: nosicielstwo Staphylococus aureus [11], ekspozycja na pyt
krzemionkowy [5], Zycie na wyzszej szeroko$ci geograficznej i nizsza ekspozycja
na promieniowanie UV [12].

Czynniki immunologiczne, czyli dwa tory aktywacji uktadu odpornosciowego
to podstawa zachodzacego procesu chorobowego. W tym istotne s3: zar6wno udziat
makrofagéw i limfocytow Thl, Th2 i Th17 i synteza cytokin zapalnych: IL-1, IL-12,
IL-18, TNF-alfa, IFN-gamma; jak i aktywacja limfocytow B 1 plazmocytéw
syntezujacych przeciwciata PR3-ANCA wplywajace na aktywacje neutrofilow oraz

apoptoze¢ komorek srédbtonka, co razem prowadzi do uszkodzenia naczyn, naciekow
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leukocytowych 1 ubogo immunologicznego kiebuszkowego zapalenia nerek
[13,14,15,16].

Istnieje kilka hipotez dotyczacych patogenezy GPA. Teoria molekularnej
mimikry zaktada istnienie podobienstwa budowy LAMP-2 (Lysosome-associated
membrane protein 2) z bakteryjng adhezyng FimH [15]. Krazace przeciwciata anti-
FimH reaguja krzyzowo z LAMP-2 i powoduja inicjacj¢ zapalenia naczyn. Inna
hipoteza zaklada powstanie przeciwcial anty-PR3, z powodu odpowiedzi
immunologicznej na epitopy bakteryjne, pierwotniaki i wirusy. Przetrwate infekcje
np. infekcyjne zapalenie wsierdzia moze rowniez doprowadzi¢ do powstania innych
przeciwcial takich jak ANCA, czy krioglobulin. Inna teoria zaklada, ze ekspozycja na
konkretne substancje tj. np. leki: propylotiouracyl, hydralazyna, D-penicylamina,
minocyklina i1 anty-TNF moze indukowa¢ powstanie przeciwciat [16].

Obecna hipoteza zapalenia naczyn silnie podkresla role przeciwciat ANCA, dla
ktérych gtownymi antygenami sa mieloperoksydaza (MPO) i proteinaza serynowa
3 (PR3), biatkowe enzymy w ziarnisto$ciach neutrofili i lizosomach monocytéw.
Przeciwciata LAMP-2 towarzysza przeciwcialom MPO i1 PR3. ANCA poprzez
receptory Fc lacza si¢ z MPO 1 PR3 wydostajagcymi si¢ na powierzchni¢ neutrofili,
a przez Fab2 bezposrednio z btong komorkowa. W efekcie nastgpuje wybuch tlenowy i
degranulacja ziarnistosci cytoplazmatycznych oraz wydzielenie NETs (neutrophil
extracellular traps), uszkadzajagc komorki srodbtonka oraz czynniki aktywujace
alternatywng droge dopelniacza, ktora generuje C5a. Odbywa si¢ to w czasie
przylegania i diapedezy neutrofili do §cian naczyn prowadzac do wydzielania litycznych
enzymow 1 toksycznych metabolitow tlenu, co powoduje uszkodzenie komorek
srodbtonka. Ostatnie badania sugeruja, ze komoérki srédbtonka hamujg wytwarzanie
nadtlenkow przez neutrofile aktywowane ANCA, a uszkodzenie komoérek srédbtonka

jest spowodowane proteinazg serynowa [17].

4.1.4 Kryteria klasyfikacyjne GPA

W Kklasyfikacji ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA) w badaniach
naukowych stosuje si¢ kryteria klasyfikacyjne ACR/EULAR 2022. Kryteria obejmuja
elementy kliniczne, laboratoryjne, obrazowe 1 histopatologiczne, ktorym przypisano
punktacje; do klasyfikacji chorego jako GPA sumuje si¢ punkty z 10 pozycji, a wynik

>5 stanowi prog klasyfikacji. Przed zastosowaniem kryteriow nalezy wykluczy¢
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rozpoznania nasladujace zapalenie naczyn, a takze uprzednio potwierdzic,
ze rozwazany pacjent nalezy do populacji z podejrzeniem zapalenia naczyn (tj. spetnia

warunki wstepne algorytmu klasyfikacyjnego) [18].

KRYTERIA KLINICZNE PUNKTACJA

Zajecie nosa: krwawa wydzielina z nosa, wrzody, strupy, zatkanie, blokada lub defekty | +3

przegrody nosa/perforacje

Zajecie chrzastki: zapalenie chrzastki uszu lub nosa, chrypka, stridor krtaniowy, zajecie | +2

oskrzeli, lub siodtowaty nos

Przewodzeniowa lub odbiorcza utrata stuchu +1

KRYTERIA LABORATORYJNE, BADANIA OBRAZOWE 1 BIOPSJA

Pozytywny test dla cytoplazmatycznych przeciwciat przeciw cytoplazmie granulocytow | +5

obojetnochtonnych (CANCA) lub przeciw proteinazie 3 (anti-PR3)

Guzki, nacieki lub jamy w obrazowaniu klatki piersiowej +2

Ziarniniaki, ziarniniakowate zapalenie pozanaczyniowe lub komorki olbrzymie w biopsji +2

Zapalenie, zaggszczenia lub wysigk w zatokach przynosowych, lub zapalenie wyrostka | +1

sutkowatego w badaniach obrazowych

Zapalenie kiebuszkéw nerkowych bez obecnosci ztogéw immunologicznych (pauci- | +1

immune) w biopsji

Pozytywny test dla okotojadrowych przeciwcial przeciw cytoplazmie granulocytow | -1

obojetnochtonnych (pANCA) lub przeciwko mieloperoksydazie (anty-MPO)

Liczba eozynofili we krwi> 1*¥1079 /1 -4

Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne dla zirarniniakowatosci z zapaleniem naczyn wedlug American College of Rheumatology (ACR)/
European League against Rheumatism (EULAR) 2022 [18].

4.1.5 Objawy podmiotowe i przedmiotowe GPA

GPA daje zwykle obraz wielonarzadowy: u ok. 50% chorych na poczatku
pojawiaja si¢ objawy ogolne (ostabienie, gorgczka, utrata apetytu i spadek masy ciata),
a najczesciej zajete sg gorne drogi oddechowe (poczatkowo ok. 75%, ostatecznie
do 90%) z uczuciem zatkania 1 bolem nosa, ropng lub krwisto-ropng wydzieling,
owrzodzeniami blony $luzowej 1 krwawieniami, a w cig¢zszych przypadkach perforacja
przegrody i destrukcja chrzastki z wytworzeniem nosa siodetkowatego; typowe s3 tez
przewlekte zapalenie zatok (b6l i1 tkliwos¢ uciskowa, destrukcje kostne), zapalenie ucha
(szumy uszne, niedostuch az do ghuchoty) oraz owrzodzenia w jamie ustnej 1
ciezkie zapalenie dzigset. Zajecie krtani 1 tchawicy bywa poczatkowo skapoobjawowe,
pozniej wystepuje chrypka, kaszel, krwioplucie i narastajace objawy zwegzenia
podgtosniowego (stridor, niedrozno$¢ drog oddechowych). Dolne drogi oddechowe w

przebiegu choroby zajete sa czesto (ostatecznie do ok. 90%): od zapalenia
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oskrzeli z kaszlem, dusznos$cig 1 bélem optucnowym, po zmiany w ptucach (u ~30%
bezobjawowe) z naciekami i guzkami o tendencji do jam oraz krwiopluciem (nasilanym
przy rozlanym krwawieniu pecherzykowym). Nerki sa zajete u >70% (czgsto
bezobjawowo — jedynie nieprawidlowosci w osadzie moczu), a KZN moze prowadzi¢
do zespotu ptucno-nerkowego; czeste sg tez bole migsni 1 stawow, zmiany
oczne (m.in. zapalenia twardowki/rogowki/spojowek, suchos¢ oka, rzadziej pseudoguz
oczodotu), skoérne (plamica uniesiona, wrzodziejace guzki, wybroczyny
podpaznokciowe), a nastgpnie takze neurologiczne (mononeuropatia wieloogniskowa,
rzadziej uszkodzenia nerwoéw czaszkowych), rzadziej sercowe (wysigkowe zapalenie
osierdzia, zapalenie mig$nia sercowego/wsierdzia), z przewodu pokarmowego (bdle
brzucha, biegunki i krwawienia z owrzodzen) oraz moczowo-plciowe; Ww
zaawansowanym stadium dominujg objawy niedokrwienia 1 ci¢zkie powiklania
narzagdowe (np. nerkopochodne nadci$nienie w zwezeniu te¢tnicy nerkowej czy

niedokrwienie mozgu).

4.1.6 Diagnostyka GPA

Diagnostyka GPA opiera si¢ na zestawieniu obrazu klinicznego z badaniami
laboratoryjnymi, obrazowymi, serologia 1 (gdy to mozliwe) histopatologia.
W badaniach podstawowych typowe sa cechy stanu zapalnego (1OB, TCRP,
leukocytoza — nawet >20 000/ul, trombocytoza) oraz czgsto niewielka niedokrwisto$¢
normocytowa chordb przewlektych; kluczowe dla zajecia nerek sa biatkomocz
1 aktywny osad moczu z dysmorficznymi erytrocytami oraz waleczkami
(erytrocytowe/szkliste) i mozliwy wzrost kreatyniny. W serologii ocenia si¢ ANCA: w
immunofluorescencji posredniej okresla si¢ typ (najczg¢sciej c-ANCA/PR3-ANCA
~80% lub p-ANCA/MPO-ANCA ~10%), a dodatni wynik potwierdza si¢ testem
immunoenzymatycznym (PR3 lub MPO). Trzeba pamigtaé, ze brak ANCA nie
wyklucza GPA (nieobecne u 10-20% chorych, a w postaci ograniczonej nawet
u 50%), a same dodatnie ANCA bez objawow klinicznych nie upowazniajg
do rozpoznania. W obrazowaniu wykorzystuje si¢ RTG (klatki piersiowej, czaszki
1 zatok) oraz TK/HRCT (szczegoélnie klatki piersiowej i twarzoczaszki): w zatokach
typowe sa przewlekle zapalenie i destrukcja ko$ci, a w plucach zmiany moga
obejmowac guzki i nacieki (czegsto wedrujace/ustepujace), guzki z rozpadem oraz —

w cigzkich przypadkach — krwawienie pgcherzykowe. Uzupetniajaco wykonuje si¢
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badania czynno$ciowe pluc (najczgsciej obturacja; przy krwawieniu pecherzykowym
mozliwy przejsciowy 1DLCO) 1 bronchoskopi¢ (potwierdzenie krwawienia
pecherzykowego oraz wykluczenie nowotworu), a przy podejrzeniu neuropatii — EMG.
Rozpoznanie wzmacnia biopsja: klasyczna triada histopatologiczna to zmiany
ziarniniakowe, martwica i zapalenie naczyn (material najczesciej z nerki, ptuca, skory
lub migs$ni; w GDO biopsja z nosa/zatok/okolicy podgtosniowej, ale typowa triada
wystepuje tam tylko u ok. 15%). W diagnostyce roéznicowej uwzglednia si¢ m.in.
infekcje, nowotwory, inne zapalenia naczyn (MPA, EGPA, PAN), CTD (np. SLE,
RZS), destrukcyjne choroby GDO oraz samoistne szybko postepujace KZN [19].

4.1.6 Postaci i przebieg GPA

W obrazie klinicznym wyr6znia si¢ postacie ograniczone (czgsto z przewaga
objawow ENT i/lub ptucnych, bez pelnoobjawowego zajecia nerek) oraz postacie
uogblnione, w ktéorych rozwija si¢ zapalenie wielonarzadowe z mozliwo$ciag
wystgpienia standOw zagrazajacych utratg zycia lub narzadu. Ocena cig¢zkosci choroby
moze by¢ porzadkowana wedtug stanow choroby opracowanych w ramach EUVAS
(European Vasculitis Study Group), co utatwia standaryzacj¢ podejécia terapeutycznego
w zalezno$ci od ryzyka narzadowego [20]. Posta¢ miejscowa dotyczy gléwnie gbrnych,
czasem takze dolnych drog oddechowych i innych lokalizacji (np. oko, skora), bez
typowych cech cigzkiego zajecia narzagdow krytycznych (zwilaszcza nerek) [20]. W tej
postaci przebieg moze by¢ lagodny. Posta¢ wczesna uktadowa ma charakter
wielonarzadowy, ale przebiega bez cech bezposredniego zagrozenia funkcji narzadow
krytycznych 1 zycia, przy zachowanej funkcji nerek (SCr <120 pmol/l; <1,4 mg/dl)
[20]. Posta¢ uogdlniona odpowiada przebiegowi organ-threatening, z
uposledzeniem czynnosci nerek lub innych narzadéw, przy SCr <500 umol/l (<5,7
mg/dl), natomiast posta¢ ci¢zka wiaze si¢ z niewydolnoscig nerek i/lub innych
narzadow, a SCr przekracza 500 umol/l (>5,7 mg/dl) [20, 21]. Najcigzsza jest postac
oporna (refractory), w ktorej aktywnos¢ choroby utrzymuje si¢ lub narasta pomimo
leczenia standardowego (glikokortykosteroidy i cyklofosfamid), a klinicznie moga
wystgpowaé stany zagrazajace zyciu, takie jak gwalttownie postgpujace kigbuszkowe
zapalenie nerek, rozlane krwawienie pecherzykowe, krytyczne zwezenie podgtosniowe

czy zajecie OUN lub serca [2, 20]. W praktyce klinicznej czesto opisuje si¢ tez GPA
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wedtug dominujacego narzadu (np. posta¢ ENT, ptucna, nerkowa lub ptucno-nerkowa),

co ulatwia oceng ryzyka i planowanie diagnostyki oraz leczenia [2].

BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score) jest podstawowym narzedziem
oceny aktywnos$ci choroby w zapaleniach naczyn. W wersji BVAS v.3 obejmuje 56
manifestacji w 9 domenach narzadowych, a kazdej pozycji przypisana jest wartos$¢
punktowa; domeny maja rowniez zdefiniowane limity (,,ceiling scores”),
co ma odzwierciedla¢ kliniczng wage manifestacji [22]. Manifestacje punktuje si¢
wylacznie wtedy, gdy sg przypisywane aktywnemu zapaleniu naczyn oraz byty aktywne
w zdefiniowanym oknie czasowym (w BVAS v.3 — zasadniczo ostatnie 4 tygodnie), a
nie wynikaja np. z infekcji lub powiklan leczenia [22,23]. BVAS rozrdéznia
objawy nowe/pogarszajace si¢ (new/worse) oraz utrzymujace si¢ jako
aktywne (persistent), co pozwala odr6zni¢ dynamike aktywnos$ci choroby w czasie [22].
Do kluczowych wyzwan w przebiegu GPA naleza: dynamiczny przebieg, ryzyko
wczesnego uszkodzenia narzadowego w ciezkich postaciach, nawrotowos$¢ oraz
kumulacja uszkodzen narzagdowych zaréwno chorobowych, jak 1 polekowych
(szczegblnie przy dlugotrwatej immunosupresji), co stanowi istotny determinant

rokowania i jako$ci zycia chorych [24,25,26].

4.1.7 Leczenie GPA

Wspotczesne leczenie GPA (analogicznie MPA) jest konsekwencja
historycznego przetomu, jaki dokonat si¢ w AAV: nieleczone cigzkie postacie zapalen
malych naczyn zaleznych od ANCA byly niemal zawsze $miertelne w ciggu pierwszego
roku, a samo wprowadzenie glikokortykosteroidow (GKS) istotnie poprawito
rokowanie, jednak dopiero dodanie cyklofosfamidu (CYC) —1i klasyczne juz skojarzenie
GKS + CYC - zasadniczo zmienito naturalny przebieg choroby, zmniejszajac
$miertelnos$¢ (spadek 2-letniej $miertelnosci z ok. 90% do ok. 20%) [27, 28,29,30,31].
Rozwdj terapii biologicznych stanowi kolejny kamien milowy: rytuksymab (RTX)
okazat si¢ poréwnywalny z CYC w indukcji remisji (RAVE, RITUXVAS), a w leczeniu
podtrzymujacym wykazano przewage RTX nad AZA (MAINRITSAN; potwierdzenie
w RITAZAREM) [32, 33]. Alternatywa w tagodniejszych postaciach
(miejscowych/wczesnych uktadowych) jest mykofenolan mofetylu (MMF), ale w
badaniu MYCYC wigzatl si¢ z wigksza liczbg nawrotéw niz CYC [34,35,36,37].
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Plazmaferezg rezerwuje si¢ dla wybranych chorych z gwaltownie postepujacym
klebuszkowym  zapaleniem nerek lub zagrazajacym Zyciu krwawieniem
pecherzykowym, ale badanie PEXIVAS nie wykazato korzysci w zakresie przezycia ani
ustgpienia cigzkiej niewydolnosci nerek, a jednoczes$nie potwierdzito, ze schemat z
redukowang dawka GKS zmniejsza ryzyko ci¢zkich zakazen bez pogorszenia
skuteczno$ci [38]. Coraz wigksze znaczenie majg tez strategie steroidoszczedne
1 leczenie ukierunkowane na uktad dopelniacza (blokada osi C5a), a badanie nad
zastosowaniem avacopanu (ADVOCATE) pokazato, ze lek ten moze ograniczaé
potrzebe stosowania wysokich dawek GKS, poprawia¢ wyniki nerkowe 1 redukowac
cigzkie infekcje [39,40]. W codziennej praktyce integralng czesciag postepowania
pozostaje profilaktyka powiklan immunosupresji (w tym profilaktyka Prneumocystis
Jjirovecii) oraz dlugoterminowe monitorowanie nawrotow 1 uszkodzenia chorobowego 1
polekowego, ktore w najwickszym stopniu determinujg jako$¢ zycia 1 rokowanie

pacjentow [2,41,42].

Podejscie EULAR/EUVAS opiera si¢ na stratyfikacji cigzkosci (postac
miejscowa/ograniczona, wczesna uktadowa, uogdlniona, ci¢zka uogolniona) oraz
na podziale na indukcj¢ remisji i leczenie podtrzymujace [2]. W postaciach
miejscowych stosuje si¢ zwykle metotreksat (MTX) z GKS, a w podtrzymaniu mate
dawki GKS z azatiopryng (AZA) lub leflunomidem (LEF) lub MTX [2, 31]; przy czym
w GPA czgsto dodaje si¢ trimetoprim z sulfametoksazolem (TMP-SMX) w celu
profilaktyki zakazen [41]. W postaci wczesnej uktadowej indukcja obejmuje MTX lub
(rzadziej) CYC + GKS, a w leczeniu podtrzymujacym mate dawki GKS + AZA lub
MTX, przy czym podkresla si¢, ze postaci miejscowej i wczesnej uktadowej zwykle nie
leczy si¢ CYC [2, 31]. W postaci uogolnionej (organ-threatening) oraz ci¢zkiej
uogoélnionej (organ failure) indukcje prowadzi si¢ CYC (w tym w schematach
pulsacyjnych) lub RTX w skojarzeniu z GKS, a w najci¢zszych sytuacjach rozwaza si¢
takze plazmaferezg [2, 30]; w leczeniu podtrzymujacym stosuje si¢ AZA lub MTX
(alternatywnie m.in. LEF), przy czym w badaniach poréwnawczych oceniano zarowno
strategie przejscia z CYC na AZA, jak i wybor leku podtrzymujacego (AZA vs MTX)
[29,43, 44]. W leczeniu podtrzymujacym najlepsze miejsce ma RTX, ktorego przewage
nad AZA potwierdzono w badaniach MAINRITSAN oraz RITAZAREM [35, 37].

4.1.8 Powiklania i rokowanie w GPA
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W przebiegu GPA moga wystapi¢ liczne powiktania narzagdowe wynikajace
zarowno z aktywnej choroby, jak i leczenia. Do typowych nastepstw w obrgbie GDO
naleza perforacja  przegrody 1 destrukcja chrzastek z ~ wytworzeniem nosa
siodetkowatego, a takze powiktania oczne (m.in. pseudoguz oczodotu, dolegliwosci
bolowe 1 wytrzeszcz, a w skrajnych sytuacjach zmiany niedokrwienne z
ryzykiem utraty wzroku). Szczegdlnie grozne jest zwezenie
podglo$niowe/tchawicze prowadzace do narastajacej duszno$ci i niedroznosci drog
oddechowych (czasem z konieczno$cig tracheotomii) oraz zwezenia oskrzeli
sprzyjajace nawrotowym zapaleniom ptuc. W plucach ciezkim powiktaniem jest
zapalenie naczyn wlosowatych z krwawieniem pecherzykowym, mogace prowadzi¢ do
niewydolnosci oddechowej. Zajecie nerek skutkuje m.in. nadci$nieniem, obrz¢kami i
moze przejs¢ w gwattownie narastajgcg niewydolno$¢ nerek w przebiegu szybko
postepujacego KZN. W aspekcie jatrogennym kluczowe znaczenie majg cigzkie
infekcje oraz dziatania niepozadane immunosupresji (szczegolnie przy CYC) [19].

Rokowanie bez leczenia jest bardzo niekorzystne, natomiast wspodtczesna
immunosupresja pozwala na uzyskanie remisji u wiekszosci chorych (w praktyce
klinicznej >90%), cho¢ choroba ma tendencj¢ do nawrotow, dlatego konieczne jest
dhugotrwate, Scisle monitorowanie — zwlaszcza przy kazdej zmianie dawkowania lekow

— zaréwno pod katem aktywnosci zapalenia, jak i toksycznosci terapii [2].

4.2 Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn

4.2.1 Wprowadzenie

Eozynofilowa ziarniniakowato§¢ z zapaleniem naczyn (eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis, EGPA; dawniej okreslana jako alergiczne zapalenie
naczyn z ziarniniakowatos$cig, zespot Churga—Strauss) jest martwiczym,
ziarniniakowym zapaleniem naczyn matego 1 $redniego kalibru, zaliczanym
do zapalen naczyn zwigzanych z ANCA (AAV) [45]. Choroba charakteryzuje

si¢ obecnoscig naciekow eozynofilowych, szczegolnie w obrebie uktadu oddechowego,
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uktadu nerwowego oraz skory, czemu zwykle towarzyszy eozynofilia krwi obwodowe;j
[46]. EGPA rozwija si¢ najczesciej u pacjentdw z wczesniejszym wywiadem
alergicznym — typowo z przewlektym niezytem nosa (czgsto z
polipowato$cig) oraz/lub astmg o poczatku w wieku dorostym [46]. W jej przebiegu
moga wystegpowaé réwniez eozynofilowe zajecie narzadow w  postaci
nieziarniniakowego zapalenia pluc, zapalenia mig$nia sercowego oraz zmian

w obrebie przewodu pokarmowego [46].

4.2.2 Epidemiologia EGPA

EGPA jest chorobg rzadkg. W populacjach europejskich czesto podaje
si¢ czestos¢ wystepowania rzgdu 1/70 000-1/100 000 (czyli ok. 10—14/milion),
natomiast w réznych opracowaniach warto$ci te moga si¢ istotnie r6zni¢ w zalezno$ci
od przyjetej definicji przypadku i zrédta danych [47, 48]. Z kolei zapadalnosé
w Europie szacuje si¢ zwykle na okoto 0,5-6,8 nowych przypadkoéw na milion rocznie
[47]. Metaanaliza badan populacyjnych potwierdza niska zapadalnos$¢ (ok. 2,15/1 000
000 osob/rok) oraz niskg chorobowos$¢ (rzgdu kilkunastu—kilkudziesigciu przypadkoéw
na milion), przy duzej zmienno$ci pomi¢dzy krajami i projektami badan [48, 49].
Choroba ujawnia si¢ zazwyczaj w wieku dorostym (czesto w 4.—6. dekadzie zycia),
a rozktad pfci jest zblizony [45,50,51,52,53]. EGPA jest silnie zwigzana z chorobami
alergicznymi drog oddechowych — typowo przebiega z astma o péznym poczatku
1 eozynofilig; serologicznie ANCA wykrywa si¢ jedynie u czg$ci chorych (najczesciej
30-40%, zwykle MPO-ANCA), co odréznia EGPA od pozostalych AAV [45].

4.2.3 Etiologia i patogeneza EGPA

Etiologia EGPA pozostaje wieloczynnikowa i obejmuje wspoldziatanie
predyspozycji genetycznej, czynnikow Srodowiskowych oraz ztozonej, wieloosiowej
aktywacji uktadu odporno$ciowego. Klasycznie opisuje si¢ ewolucj¢ choroby od fazy
alergiczno-astmatycznej, przez faz¢ eozynofilowsa, do fazy petnoobjawowego zapalenia
naczyn, przy czym fazy te moga si¢ naktadac 1 nie musza wystepowac sekwencyjnie u
kazdego chorego [54,55]. Wsrod potencjalnych czynnikow srodowiskowych wymienia
si¢ m.in. leki stosowane w astmie (szczegdlnie antagonisci receptora leukotrienowego),

ktore moga ujawnia¢ obraz EGPA w trakcie modyfikacji terapii przeciwastmatycznej;
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zwigzek ten jest najlepiej udokumentowany obserwacyjnie, bez jednoznacznego

potwierdzenia bezposredniego mechanizmu przyczynowego [56].

Wspotczesne ujecie patogenezy podkresla istnienie co najmniej dwoéch
dominujacych endotypéw EGPA: (1) postaci z przewagag mechanizméw
»eozynofilowych” (czesto ANCA-ujemne;j) oraz (2) postaci ,,waskulitycznej” czgsciej
zwigzane] z MPO-ANCA, w ktorej typowe sg manifestacje wynikajgce z martwiczego
zapalenia drobnych naczyn [50,55]. ANCA wykrywa si¢ u mniejszosci chorych
(najczesciej MPO-ANCA), a obecnos¢ ANCA koreluje z odmiennym fenotypem
klinicznym 1 wzorcem zajecia narzadowego [55]. Dane genetyczne dodatkowo
wspieraja heterogenno$¢ choroby: wykazano odrebne sygnaty ryzyka dla podgrup
EGPA zaleznych od statusu ANCA, co sugeruje, ze EGPA nie jest jednorodnag
jednostka, lecz spektrum pokrewnych procesOw immunopatologicznych [57]. Dla
postaci ANCA-ujemnej opisywano takze zwigzek 2z polimorfizmami genow
modulujacych odpowiedZ przeciwzapalng (np. IL10), co moze sprzyja¢ przewleklej,

eozynofilowej aktywacji immunologicznej [57].

Kluczowg role w ,,eozynofilowym” komponencie EGPA odgrywa odpowiedz
typu 2 (Th2/ILC2) oraz cytokiny i chemokiny determinujace przezycie, dojrzewanie
1 migracje eozynofilow (szczegdlnie o$ IL-5), z udziatem mediatorow nabtonkowych
(,,alarmin”) 1 sprzezen zwrotnych nasilajacych rekrutacj¢ eozynofilow do tkanek [51,
59]. Eozynofile, poprzez degranulacj¢ i uwalnianie biatek ziarnisto$ci oraz mediatorow
lipidowych 1 cytokin, moga bezposrednio uszkadza¢ tkanki i sprzyja¢ procesom
zakrzepowo-zapalnym, co klinicznie przeklada si¢ m.in. na eozynofilowe zapalenie
phuc, zajecie przewodu pokarmowego czy potencjalnie grozne zajgcie serca (np.
eozynofilowe zapalenie migs$nia sercowego) [51,58]. Z perspektywy patofizjologii
EGPA istotne jest réwniez, ze choroba wykazuje cechy wspdlne z zespolami
hipereozynofilowymi, co wspiera koncepcje ,,podwdjnego” mechanizmu uszkodzenia

narzadowego: infiltracji eozynofilowej 1 zapalenia naczyn [58].

W endotypie ,,waskulitycznym” wigksze znaczenie majg mechanizmy typowe
dla AAV: aktywacja neutrofili, uszkodzenie srodbtonka i martwicze zapalenie naczyn,
przy czym EGPA pozostaje pod tym wzgledem jednostkg posrednig miedzy
klasycznymi AAV a chorobami eozynofilowymi. Konsekwencja kliniczng jest znaczne

zréznicowanie obrazu choroby, tempa progresji oraz dominujacego narzadu
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krytycznego, co stanowi jedno z gléwnych wyzwan diagnostycznych i uzasadnia
potrzebe laczenia danych klinicznych z analizg ,,real-world” w ocenie $ciezek pacjenta

1 skutkéw systemowych choroby [53,59].

4.2.4 Kryteria klasyfikacyjne EGPA

Kryteria klasyfikacyjne powinny by¢ zastosowane w celu klasyfikacji pacjentow
z eozynofilowg ziarniniakowatos$cig z zapaleniem naczyn, gdy rozpoznanie zapaleniem
matych lub $rednich naczyn jest postawione. Inne rozpoznanie nasladujace zapalenie
naczyn powinno by¢ wykluczone przed zastosowaniem tych kryteriow. Nalezy

zsumowac wszystkie 7 pozycji. Wynik > 6 jest konieczny dla rozpoznania EGPA [60].

KRYTERIA KLINICZNE PUNKTACJA
Obturacyjna choroba drég oddechowych +3

Polipy nosa +3
Mononeuritis multiplex +1
LABORATORYJNE KRYTERIA i BIOPSJA

Liczba eozynofilii we krwi > 1 x 1079/ 1 +5

Pozanaczyniowe z przewaga eozynofilow zapalenie w | +2

biopsji

Pozytywny test dla cytoplazmatycznych przeciwciat | -3
przeciw cytoplazmie granulocytéw obojgtnochionnych

(cANCA) lub antyproteinazie 3 (anti-PR3)

Krwiomocz -1

Tabela 2. Kryteria klasyfikacyjne EGPA wg ACR/EULAR 2022 [60].

4.2.5 Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Obraz kliniczny EGPA jest wielonarzagdowy. Czeste sa objawy ogdlne (ok. 70—
100%): ostabienie, goraczka, utrata taknienia i spadek masy ciala [45,50,52]. Zajecie
gornych drog oddechowych dotyczy ok. 70% chorych 1 obejmuje alergiczny niezyt nosa,
polipowato$¢ oraz ostre lub przewlekte zapalenie zatok z bélem lub tkliwoscig [45,50,
52]. Zajecie ptuc wystepuje u wiekszosci pacjentow (ok. 70-90%) i moze manifestowac
si¢ zmiennymi, przemijajagcymi naciekami (w tym obrazem typu ,,matowej szyby”),

zmianami guzkowymi bez tworzenia jam oraz wysigkiem oplucnowym; przebieg bywa
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bezobjawowy lub z kaszlem, duszno$ciga i1 rzadziej krwiopluciem [45,50,52].
Charakterystycznym elementem jest astma (zwykle u dorostych, czgsto
o cigzszym przebiegu) [45,50,52]. Zajecie uktadu nerwowego obejmuje zwlaszcza
neuropati¢ obwodowa (60-70%; mononeuropatia mnoga lub asymetryczna
polineuropatia czuciowo-ruchowa z naglymi niedowtadami), rzadziej osrodkowy uktad
nerwowy (5-25%; m.in. udar niedokrwienny, krwawienia, napady padaczkowe) oraz
mozliwe porazenia w przebiegu zajecia nerwow czaszkowych [45,50,52]. Zmiany
skorne pojawiaja si¢ cze¢sto w fazie naczyniowej (ok. 50%) 1 obejmuja
palpacyjng plamice, wybroczyny, guzki z tendencja do owrzodzen oraz niekiedy
martwice skory palcow rak i stop [45, 50, 52]. Istotne klinicznie jest takze zajecie serca
(czesto opisywane w szerokim zakresie, w czgsci kohort nawet do ok. 60%), obejmujace
eozynofilowe  zapalenie  mig$nia  sercowego 1  osierdzia, zaburzenia
przewodzenia/arytmie, chorobe niedokrwienng oraz kardiomiopati¢ [61]. Zajecie nerek
ma zwykle tagodniejszy charakter, wystgpuje u 16-49%, najcze¢sciej jako ogniskowe
segmentalne martwicze KZN z potksiezycami; niewydolno$¢ nerek wystepuje rzadko
[45,50,52]. Dolegliwosci ze strony uktadu ruchu (bdle duzych stawow u 20-50%
chorych oraz bdle migsni >50%) sa czeste, zwykle bez destrukcji stawow [45,50,52].
Zajecie przewodu pokarmowego moze mie¢ ciezki przebieg (14—62%): wystepuja
nawracajace bole brzucha w przebiegu eozynofilowego zapalenia zotadka 1 jelit, a w
skrajnych przypadkach niedokrwienie, martwica i perforacja jelit z powiktaniami
w postaci niedroznosci lub perforacji [45,50,52]. Rzadziej (<5% chorych) obserwuje si¢
m.in. zaj¢cie narzadu wzroku (np. uveitis), $linianek, weztow chtonnych, $ledziony i

watroby [45,50,52].

4.2. 6 Diagnostyka EGPA

Diagnostyka EGPA opiera si¢ na rozpoznaniu typowego fenotypu klinicznego
(zwlaszcza astma o poznym poczatku, przewlekte zapalenie zatok z polipowatoscia,
eozynofilia) oraz na potwierdzeniu zajecia narzagdowego i — jesli mozliwe — weryfikacji
histopatologicznej [45,47,50]. W praktyce wstepna oceng obejmuje morfologia z liczba
eozynofilow (czesto istotnie podwyzszona), markery zapalne (OB/CRP), IgE, badanie
ogodlne moczu i parametry nerkowe (krwiomocz/biatkomocz, kreatynina), a takze

oznaczenie ANCA (u cze¢sci chorych dodatnie, zwykle MPO/p-ANCA, ale u znacznego
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odsetka sg ujemne, co utrudnia rozpoznanie) [45,54]. W zalezno$ci od objawow
wykonuje si¢ badania obrazowe (RTG/HRCT Kklatki piersiowej, TK zatok), ocene
neuropatii (EMG) oraz badania ukierunkowane na najgrozniejsze
manifestacje narzgdowe (szczegolnie zajecie serca) [45,47,50].  Kluczowa role w
diagnostyce moze mie¢ biopsja zajetego narzadu (najczesciej pluca; rzadziej przewodu
pokarmowego, nerek), gdzie poszukuje si¢ zmian typowych dla EGPA, tj. zapalenia
naczyn i naciekdw eozynofilowych (czgsto z przewaga eozynofilow poza naczyniami)
[45,47]. Diagnostyka réznicowa obejmuje przede wszystkim inne zapalenia naczyn
matych 1 $rednich (GPA, MPA), choroby tkanki tacznej (np. SLE) oraz stany
przebiegajace z eozynofilia 1 zajeciem narzadowym, takie jak zespol
hipereozynofilowy, przewlekle eozynofilowe zapalenie ptuc, eozynofilowe choroby
przewodu pokarmowego, reakcje polekowe, parazytozy czy choroby rozrostowe uktadu

krwiotworczego [45, 50].

11.2.7. Przebieg EGPA

Przebieg eozynofilowej ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn ma zwykle
charakter etapowy, cho¢ poszczegolne fazy moga na siebie nachodzi¢ i nie zawsze
wystepuja w klasycznej kolejnosci [53, 57]. U czg$ci chorych obserwuje sie postaé
miejscowa, ograniczong do gérnych lub dolnych drég oddechowych, natomiast typowy,
pelnoobjawowy obraz ma charakter ogélnoustrojowy i bywa opisywany W
trzech klinicznych fazach [53, 57]. Faza prodromalna dotyczy najcze¢sciej manifestacji
atopowo-astmatycznych: pojawia si¢ astma, alergiczny niezyt nosa, zapalenie zatok
oraz polipowato$¢ nosa lub zatok (tacznie u wigkszosci chorych); etap ten moze trwaé
miesigce do wielu lat (w jednej z serii $rednio ok. 28 miesigcy; zakres 4—72 miesigce)
[57, 62]. Nastgpnie moze ujawni¢ si¢ faza eozynofilii, w ktorej dominuje eozynofilia
krwi obwodowej 1 tkanek oraz eozynofilowe naciekanie narzadow, typowo w postaci
eozynofilowego zapalenia ptuc, zajecia przewodu pokarmowego oraz serca [57].
Ostatnia jest faza zapalenia naczyn — potencjalnie zagrazajace zyciu uktadowe zapalenie
naczyn, ktore zwykle rozwija si¢ po kilku latach od poczatku objawéw astmy (w
przegladach podaje si¢ najczesciej rzad wielkosci 3—10 lat; $rednio ok. 9 lat w
niektorych opracowaniach) [57, 58]. W momencie przejscia do fazy naczyniowej bywa

opisywane paradoksalne zjawisko zmniejszenia nasilenia astmy przy jednoczesnym
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ujawnieniu si¢ objawow narzagdowych zwigzanych z zapaleniem naczyn

[50].

4.2 .8 Leczenie eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn

Leczenie EGPA powinno by¢ prowadzone fenotypowo i1 wg cigzkosci
przebiegu, z kluczowym rozréznieniem na postacie bez manifestacji zagrazajacych
zyciu/narzagdowi (non-severe) oraz ci¢zkie (severe/organ-threatening), co opiera si¢
na ocenie zajecia narzagdowego (zwlaszcza serca, OUN, krwawienia pgcherzykowego,
niedokrwienia krezki) oraz narz¢dziach prognostycznych takich jak Five-Factor Score
(FFS; m.in. biatkomocz >1 g/dobe, kreatynina >1,58 mg/dl, zajecie serca, przewodu

pokarmowego lub OUN) [63].

W postaciach bez manifestacji zagrazajacych zyciu/narzadowi podstawa
pozostajg GKS, przy rownolegtej optymalizacji leczenia choréb towarzyszacych
(astma) 1 dazeniu do mozliwie szybkiej redukcji ekspozycji na GKS; u chorych
z aktywng chorobg o profilu eozynofilowym lub nawrotowym, wymagajacych
przewlektego stosowania GKS, rekomenduje si¢ strategie redukcji GKS z leczeniem
przeciwcialami anty-IL-5 (mepolizumab), ktéore w badaniu randomizowanym
zwigkszalo odsetek chorych utrzymujacych remisje oraz utatwiato redukcje GKS

[64,65].

W postaciach cigzkich/organ-threatening (np. zapalenie mig$nia sercowego,
ciezka neuropatia, KZN, krwawienie do pecherzykow plucnych) leczenie indukcyjne
obejmuje zwykle terapi¢ pulsacyjng i.v. GKS (gdy klinicznie wskazane) + duze dawki
doustnych GKS oraz dolgczenie leczenia immunosupresyjnego: CYC (strategia oparta
m.in. danymi z badan u chorych z czynnikami ztego rokowania) lub
alternatywnie rytuksymabu (RTX)w wybranych sytuacjach klinicznych [2,45,66].

Nastgpnie po uzyskaniu kontroli choroby przechodzi si¢ do leczenia
podtrzymujacego z redukcja GKS 1 zastosowaniem lekow modyfikujacych przebieg
(np. AZA/MTX/MMF) oraz/lub terapii biologicznych ukierunkowanych na eozynofile
(mepolizumab), dobieranych do fenotypu (eozynofilowy vs ,,waskulityczny”), ryzyka

nawrotu i tolerancji leczenia [2,45].
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W ostatnim czasie ro$nie tez znaczenie benralizumabu (anty-IL-5Ra) jako opcji
leczenia biologicznego: w badaniu MANDARA benralizumab wykazat nie gorsza
skuteczno$¢ wzgledem mepolizumabu w kontroli choroby, a istotna klinicznie

pozostaje mozliwos¢ dalszej redukcji GKS u czesci chorych [67].

Niezaleznie od wybranego sposobu, leczenie EGPA wymaga statej kontroli
zapalenia (aktywna destrukcja narzagdowa wynikajaca z =zapalenia naczyn)
z profilaktyka, zwtaszcza infekcji i monitorowaniem toksycznos$ci oraz regularnej oceny
narzadowej — szczegolnie uktadu krazenia i uktadu nerwowego — poniewaz zajecie tych
uktadow w determinuje decyzje o intensyfikacji immunosupresji oraz rokowanie [2,

45].

4.2.9 Powiklania i rokowanie w EGPA

Najwazniejsze powiktania wynikaja z wielonarzadowego zajecia w fazie
naczyniowe] oraz z utrwalonych nast¢epstw  uszkodzen  narzadowych.
Do najpowazniejszych naleza powiktania kardiologiczne (niewydolno$¢ serca, zawat
serca, nagle zatrzymanie krazenia), niewydolno$¢ nerek, krwawienia $rodczaszkowe,
niewydolnos¢ oddechowa, a takze powiklania ze strony przewodu pokarmowego —
przede wszystkim perforacja, krwotok 1 niedrozno$¢ [45,50,52,61]. Czgstym
problemem s3 rowniez trwate ubytki neurologiczne po neuropatii (zwykle objawy
stopniowo ustepuja, ale u czesci chorych pozostaja trwate zaburzenia, najczesciej

czuciowe) [45, 50].

Rokowanie w EGPA jest zroznicowane i zalezy gtownie od tego, czy dochodzi
do zajecia narzadow krytycznych (szczegdlnie serca, OUN, przewodu pokarmowego i
nerek), co odzwierciedlaja skale oceny ciezkosci (np. FFS [63] lub BVAS).
Po leczeniu GKS z cyklofosfamidem remisj¢ osiagga >80% chorych, jednak
u wiekszosci utrzymuja si¢ objawy astmy wymagajace przewleklego leczenia GKS
[2,47]. S-letnie przezycie w roznych kohortach szacuje si¢ szeroko (ok. 60-90%)
1 zalezy od profilu zajecia narzadowego oraz odpowiedzi na leczenie [45,47].
W kontekscie leczenia biologicznego, mepolizumab i benralizumab wykazuje dziatanie
oszczedzajace GKS i poprawe kontroli choroby u chorych z EGPA nawrotowa/oporna,
co moze przektada¢ si¢ na lepszg dlugoterminowsg stabilizacje kliniczng u czg$ci

pacjentow [45,64,65].
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5. Cele pracy

Celem rozprawy doktorskiej jest wieloaspektowa analiza obrazu klinicznego i
obcigzenia systemu ochrony zdrowia zwigzanego z wybranymi zapaleniami naczyn
z grupy ANCA-zaleznych (AAV) w warunkach polskich, w oparciu o cykl trzech
publikacji: (1) ogodlnopolska analize¢ hospitalizacji pacjentow z eozynofilowa
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (EGPA) w latach 2014-2023, (2) analize
kohorty pacjentéw z ziarniniakowato$ciag z zapaleniem naczyn (GPA) leczonych
w osrodku referencyjnym w latach 2010-2025 z uwzglednieniem fenotypow
narzagdowych, serologii oraz zmian w praktyce klinicznej, oraz (3) narracyjny przeglad
EGPA porzadkujacy mechanizmy choroby i przedstawiajacy praktyczna diagnostyke

réznicowa w ,,spektrum eozynofilowym?.

W ujeciu syntetycznym praca ma na celu polaczenie perspektywy populacyjnej
(trendy 1 struktura hospitalizacji EGPA w skali kraju) z perspektywa kliniczng
(szczegdlowa charakterystyka pacjentow z GPA w codziennej polskiej praktyce
lekarskiej) oraz perspektywa konceptualng (endotypy EGPA 1 uporzadkowana
diagnostyka roznicowa), aby opisa¢ kluczowe cechy populacji chorych na AAV
w Polsce, identyfikowaé obszary zwigkszonego ryzyka powiktan oraz wskazaé
elementy $ciezki diagnostycznej szczegdlnie istotne dla wczesnego 1 trafnego

rozpoznania.
5.1 Uzasadnienie wyboru tematu i polaczenia publikacji w cykl

AAV nalezg do chordb rzadkich i1 heterogennych, a ich przebieg moze
obejmowaé zar6wno postacie ograniczone narzadowo, jak i formy uogélnione
z zajeciem narzadow krytycznych. W tej grupie jednostek chorobowych szczegolne
znaczenie maja dane ,,real-world”, pozwalajace ocenié, jak choroba manifestuje si¢ w
okreslonej populacji, jakie generuje obcigzenie hospitalizacyjne oraz jakie
wspotchorobowosci  wspoltksztattuja rokowanie 1 potrzeby opieki. Dane takie
sa szczegOlnie potrzebne w Europie Srodkowo-Wschodniej, gdzie dostepnosé

opracowan populacyjnych jest ograniczona [1,11].

Dobor EGPA 1 GPA wynika z ich odmiennych profili klinicznych i

diagnostycznych, ktére wzajemnie si¢ uzupeiniaja w ramach cyklu publikacyjnego.
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Analiza ogodlnopolska EGPA pozwala uchwyci¢ trendy hospitalizacji, strukture

demograficzna, czas hospitalizacji oraz znaczenie wspotchorobowosci w skali kraju.

Z kolei analiza kohorty GPA w o$rodku referencyjnym umozliwia szczegdétowe
opisanie fenotypow narzadowych, serologii (PR3/MPO-ANCA) oraz r6znic zaleznych
od plci, a takze oceng, jak w czasie zmienia si¢ praktyka kliniczna w odpowiedzi
na rozwdj standardow postgpowania. [GPA] Trzeci element cyklu — przeglad narracyjny
EGPA - stanowi ramg¢ interpretacyjng dla wynikow epidemiologicznych i klinicznych,
porzadkujac endotypy choroby oraz przedstawiajac praktyczng diagnostyke réznicowa
w sytuacjach, w ktorych eozynofilia i objawy oddechowe moga prowadzi¢ do istotnych

trudno$ci diagnostycznych.

5.2. Cele szczegolowe

5.2.1. Cele wynikajace z analizy populacyjnej EGPA (Polska, 2014-2023)

1. Oszacowanie czgstosci wystepowania EGPA w ujeciu szpitalnym, w tym
rocznej zapadalno$ci w oparciu o pierwsze hospitalizacje kodowane jako EGPA
oraz rocznych wskaznikéw wszystkich hospitalizacji zwigzanych z
EGPA.

2. Ocena trendow czasowych, w tym wskaznikow w latach 2014-2023,
z uwzglednieniem potencjalnych zaktdcen organizacyjnych i
epidemiologicznych na poziomie systemowym.

3. Charakterystyka demograficzno-epidemiologiczna hospitalizowanych
pacjentow (wiek, pte¢, miejsce zamieszkania) oraz analiza zmian tych
parametroOw w czasie.

4. Opis obcigzenia wspodichorobowoscig oraz jej trendéw (ze szczegdlnym
uwzglednieniem chordb sercowo-naczyniowych, ptucnych i astmy) oraz ocena
réznic zaleznych od wieku, pici i miejsca zamieszkania.

5. Ocena wykorzystania zasobow szpitalnych na podstawie dtugosci pobytu i jej

zmian w czasle.

5.2.2. Cele wynikajace z analizy klinicznej GPA (o$rodek referencyjny, 2010-2025)
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1. Charakterystyka kohorty pacjentow z GPA w warunkach polskich
z uwzglednieniem profilu zaj¢cia narzadowego oraz aktywnosci choroby.

2. Ocena serologii ANCA (w tym przewagi PR3-ANCA) oraz analiza
powigzan pomig¢dzy profilem serologicznym a fenotypem klinicznym.

3. Analiza réznic zaleznych od ptci w prezentacji klinicznej 1 serologii.

4. Opis zmian w praktyce klinicznej w latach 2010-2025 (kierunkowe
przesunigcia w strategiach leczenia oraz podejsciu do ograniczania
ekspozycji na glikokortykosteroidy), jako element interpretacji wynikdéw

obserwacji ,,real-world” w konteks$cie rozwoju standardéw postepowania.

5.2.3. Cele wynikajace z przegladu narracyjnego EGPA

1. Synteza aktualnej wiedzy dotyczacej patogenezy EGPA, ze szczegdlnym
uwzglednieniem dwoch dominujacych endotypéw immunologicznych (ANCA-
dodatniego 1 ANCA-ujemnego) oraz ich odmiennosci klinicznych.

2. Uporzadkowanie kluczowych elementow obrazu klinicznego EGPA oraz
aktualnych kryteriow klasyfikacyjnych 1 zalecen, istotnych dla praktyki
kliniczne;.

3. Opracowanie praktycznej, porownawczej diagnostyki roznicowej EGPA
w odniesieniu do najwazniejszych jednostek przebiegajacych z eozynofilig
(m.in. wtorne przyczyny eozynofilii, zespoty hipereozynofilowe, eozynofilowe
choroby ptuc, ABPA, reakcje polekowe, EGID, choroby hematologiczne
z eozynofilig).

4. Zaproponowanie pragmatycznego algorytmu diagnostycznego, ktory
w pierwsze] kolejnosci ukierunkowuje na wykluczenie przyczyn wtornych
1 klonalnych eozynofilii, a nastgpnie na profilowanie zajgcia narzagdowego
1 endotypu immunologicznego, w celu ograniczenia opdznien diagnostycznych

1 btednych rozpoznan w ,,spektrum eozynofilowym”.

5.2.4 Spojnosé i komplementarnos$é cyklu publikacji
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Przedstawione trzy publikacje tworza spdjny cykl, poniewaz dotyczg wspolne;j
problematyki AAV, ujmujac ja na trzech uzupetniajacych si¢ poziomach: (1)
populacyjnym (EGPA — analiza ogdlnopolska hospitalizacji), (2) klinicznym (GPA —
szczegblowa  charakterystyka kohorty osrodka referencyjnego) oraz (3)
interpretacyjnym 1 diagnostycznym (EGPA — przeglad mechanizméw 1 diagnostyki

réznicowej).

Tak skonstruowany cykl pozwala: (a) oceni¢ obcigzenie chorobg i1 dynamike
hospitalizacji w skali kraju, (b) zrozumie¢ szczegdtowy profil kliniczny i serologiczny
pacjentdw leczonych w praktyce os$rodka referencyjnego oraz (c) osadzi¢ wyniki
obserwacji w aktualnym stanie wiedzy o mechanizmach choroby i najczgstszych
problemach diagnostycznych. W efekcie uzyskuje si¢ cato$ciowy obraz AAV
w warunkach polskich, faczacy dane epidemiologiczne 1 kliniczne z praktycznymi

implikacjami diagnostycznymi. [wszystkie trzy prace

5.2.5. Znaczenie praktyczne i potencjalny wplyw wynikow na praktyke kliniczng

Wyniki cyklu moga przyczyni¢ si¢ do lepszego planowania opieki nad
pacjentami z AAV poprzez wskazanie trendow hospitalizacji, zmian profilu
demograficznego oraz roli wspotchorobowosci w EGPA, co jest istotne dla
projektowania S$ciezek opieki interdyscyplinarnej (reumatologia, pulmonologia,
kardiologia, POZ) i dzialan profilaktycznych ukierunkowanych na modyfikowalne
czynniki ryzyka.

Roéwnoczesnie, poglebiona charakterystyka kohorty GPA wraz z analiza
serologii 1 roznic zaleznych od plci moze wspiera¢ lepsze rozpoznawanie fenotypow
klinicznych w praktyce, a takze interpretacj¢ przebiegu choroby i obserwowanych

zmian w postepowaniu na przestrzeni lat.

Przeglad narracyjny EGPA z uporzadkowang diagnostyka réznicowa i
algorytmem postgpowania moze stanowi¢ praktyczne narzedzie wspierajace
klinicystow w sytuacjach niejednoznacznych (eozynofilia, astma, objawy narzagdowe),
zmniejszajac ryzyko btednych rozpoznan w grupie chorob, w ktérych strategie

postepowania moga znaczaco si¢ roznic.
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6. Publikacje wchodzace w sklad pracy
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