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Abstrakt: Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (dawniej ziarniniak \Wegenera) jest rzadka autoimmunologiczng chorobg uktadowa
0 nieznanej etiologii, w przebiegu ktérej dochodzi do powstania charakterystycznych zmian ziariniakowatych i martwiczych
oraz zapalenia malych i $rednich naczyn. Schorzenie obejmuje najczesciej gérne drogi oddechowe, pluca oraz nerki, chociaz
zmiany mogg dotyczyé niemal kazdego organu. Manifestacja oczna choroby wystepuje u okoto 50% pacjentéw. Pojawienie sie
wytrzeszczu, zwezenia przewodu nosowo-izowego, ziariniakéw powiek, zapalenia twardowki lub brzeznego zapalenia rogéwki
powinno nasuwac¢ podejrzenie tego schorzenia. Prezentujemy rzadki przypadek zmian ocznych, ktére ujawnity sie u 30-letniego
mezczyzny po siedmiu latach od rozpoznania ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn.

ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, oczna manifestacja choroby uktadowej, wytrzeszcz, niedrozno$¢ drdg tzowych.
Granulomatosis with polyangiitis (GPA, formerly Wegener's Granulomatosis) is a rare autoimmune multisystem disease of unk-
nown etiology, which is characterized by granulomatous inflammation, tissue necrosis and vasculitidies of small and medium
vessels. It has a predilection for the upper respiratory tract, lungs and kidneys, but can affect any organ. Ocular manifestation
occurs in around 50% of patients. Appereance of exophthalmos, nasolacrimal duct obstruction, granulomas of eyelid, scleritis or
marginal keratitis should lead to consider GPA. In an article a rare case of a 30-year-old man who developed ocular symptomps
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seven years after diagnosis of GPA, is presented.
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Autorzy zgtaszajq brak konfliktu interesow w zwigzku z publikowana praca/ The authors declare no conflict of interest

Wstep

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. Granulomatosis
with Polyangiitis — GPA, dawniej ziarniniak \Wegenera) to choro-
ba rzadka, charakteryzujaca sig¢ martwiczym zapaleniem matych
i $rednich naczyn. Nalezy do grupy schorzef o podiozu autoim-
munologicznym, co wigze si¢ z wystepowaniem przeciwciat prze-
ciwko cytoplazmie neutrofildw (ang. Antineutrophil Cytoplasma-
tic Antibodies — ANCA) (1). Roczna zapadalno$¢ na GPA wynosi
5-10 osdb na milion (1, 2). Wykazano podwyzszone ryzyko za-
chorowania u oséb spokrewnionych w pierwszym stopniu z cho-
rymi na GPA. Schorzenie wystepuje jednakowo czesto u obu pici,
czesciej wsrdd rasy biatej (2). Manifestacja kliniczna choroby po-
jawia sie zwykle migdzy 40 a 60 rokiem zycia (3). Wyrdznia si¢
dwie postaci GPA — klasyczng i ograniczong. W postaci klasycz-
nej dochodzi do zajecia gérnych drég oddechowych, ptuc oraz
nerek (2-5). Posta¢ ta cechuje sig szybka progresja; $redni czas
przezycia od momentu rozpoznania u nieleczonych pacjentéw
wynosi 5 miesiecy. Posta¢ ograniczona jest korzystniejsza rokow-
niczo, ze $miertelnoscig wynoszaca 20% po 5 latach od rozpozna-
nia. Przebiega ona bez zajecia nerek i wykazuje lepszg odpowiedz
na terapie immunosupresyjna. Manifestacja oczna GPA zostata
po raz pierwszy opisana w 1956 roku przez Cutlera i Blatta (2).

Zmiany oczne dotyczg ok. 50% pacjentéw z GPA (5, 6). Moga to-
warzyszy¢ chorobie uktadowej lub poprzedza¢ jej rozwdj, rzadziej
stanowig jedyny obraz schorzenia (7).

Opis przypadku

Mezczyzna, obecnie 32-letni, zgtosit sie do Kliniki Okulistyki
Wojskowego Instytutu Medycznego przed rokiem z powodu zweze-
nia drég fzowych po stronie prawej. Osiem lat wczesniej w Klinice
Reumatologii i Choréb Wewnetrznych uniwersytetu medycznego
w poblizu miejsca zamieszkania u pacjenta, wéwczas 23-letniego,
rozpoznano ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn. Obserwowano
wtedy krwawienia z nosa i patologiczng wydzieling w przewodach
nosowych, zmiany ziarniniakowate martwicze na przegrodzie nosa
po stronie prawej i zapalne po stronie lewej (potwierdzone bada-
niem histopatologicznym), ponadto badanie rentgenowskie (RTG)
klatki piersiowej wykazato trzy nacieki w obrebie piuc o $rednicy
okofo 2,5 cm. GPA rozpoznano na podstawie obecnosci trzech spo-
$rod czterech kryteriow GPA wediug Amerykanskiego Kolegium
Reumatologicznego (8), ktére przedstawiono w tabeli .

Dodatkowo u pacjenta stwierdzono woéwczas obecno$é
cANCA, podwyzszony poziom CRP (5,8 mg/l) i OB (26,6 mm/h)
w surowicy krwi oraz zmiany skérne na klatce piersiowe;j (ryc. 1.).
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Kryteria klasyfikacyjne ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyin wedtug American College of Rheumatology z 1990 r./
Classification criteria of granulomatosis with polyangiitis
according to American College of Rheumatology 1990

zmiany radiologiczne w ptucach (guzki, jamy, nacieki)/ lesions
1) | observed in a radiological examination of the lungs (nodules,
cavities, infiltrations)

owrzodzenia jamy ustnej lub nieprawidiowa wydzielina z nosa/

2) presence of ulcers in the oral cavity or pathologic nasal discharge
odchylenia w badaniu moczu (erytrocyturia > 5 w polu widzenia
3) lub obecno$¢ wateczkéw erytrocytarnych)/ abnormalities in
the urinary sediments (erythrocyturia > 5 hpf or presence of
erythrocytic casts)
8) zmiany ziarniniakowate w materiale biopsyjnym/ granulomatous
inflammation confrmed in a histopathological examination
Tab.l. Kryteria klasyfikacyjne ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn
wg Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego z 1990 r.
Tab.l. Classification criteria of granulomatosis with polyangiitis

according to American College of Rheumatology 1990.

Ryc. 1. Zmiany skérne w okolicy klatki piersiowej w przebiegu GPA
(archiwum prywatne, za zgoda pacjenta).

Cutaneous manifestation of GPA localized in chest area (privat
archive, with a patient consent).

Fig. 1.

Pacjent nie zglaszat zaburzen ze strony narzadu wazroku,
a w badaniu tomografii komputerowej (TK) gtowy wykluczono
nieprawidiowo$ci w obrebie oczodotéw. Po rozpoznaniu GPA
u chorego wdrozono leczenie za pomocg glikokortykosteroidéw
(GKS) (w dawce 500 mg i.v.) oraz cyklofosfamidu (w dawce
800 mg i.v.) podawanych w odstepach miesigcznych przez rok,
a nastepnie przewlektg glikokortykosteroidoterapie doustng uzy-
skujac regresje zmian. Pacjent przebywat pod regularng opieka
poradni reumatologicznej. Podtrzymujace leczenie doustne aza-
tiopryng i metyloprednizolonem stosowano przez kolejne dwa
lata, kiedy to u chorego doszlo do wznowy nacieku w prawym
ptucu oraz wystapienia guzowatej zmiany okolicy prawego policz-
ka z towarzyszagcym owrzodzeniem skdry twarzy po tej stronie.
Jednorazowo zaordynowano podanie immunoglobuliny ludzkiej,
a nastepnie ponownie wigczono cykliczng comiesigczng terapie
dozylng GKS oraz cyklofosfamidem, tacznie 9 pulséw. Wobec re-
misji choroby kontynuowano leczenie podtrzymujace za pomoca
azatiopryny i metylprednizolonu. Po 7 latach od rozpoznania GPA
u chorego wystapity pierwsze zaburzenia okulistyczne w postaci

obrzeku i zaczerwienienia powiek oka prawego (OP) oraz masyw-
nego ropnia powieki dolnej tego samego oka. Zastosowany u pa-
cjenta drenaz zmiany oraz ogélna antybiotykoterapia dafo dobry
efekt leczniczy. Po uptywie kolejnego roku, mimo ciggtej immuno-
supresji doustnej, u chorego doszto do nawrotu wrzodziejgcych
zmian skornych na klatce piersiowej i twarzy oraz pojawienia sie
tzawienia i zaczerwienienia OP. Po konsultacji reumatologicznej
zmodyfikowano leczenie ogdine dotaczajgc metotreksat podskor-
nie oraz po konsultacji okulistycznej skierowano chorego na le-
czenie operacyjne niedrozno$ci drég fzowych po stronie prawe;.

W dniu zgloszenia si¢ pacjenta do Kliniki Okulistyki WIM,
w pazdzierniku 2017 roku, ostro§¢ wzroku w OP wynosita
0,8 c.c.-0,50 Dsph, za§ w OL 1,0 c.c.-1,00 Dsph, natomiast ci-
$nienie wewnatrzgatkowe (CWG) miato warto$¢ odpowiednio
18,0 mmHg i 15,0 mmHg. Badanie potwierdzito niedrozno$¢ drég
tzowych po stronie prawej i zapalenie tarczki powieki dolnej OP.
U chorego wykonano operacje zespolenia workowo-nosowego
z dostepu zewnetrznego po stronie prawej uzyskujac dobry efekt.
W przebiegu pooperacyjnym zastosowano leczenie ogéine Dala-
cin C 300 mg 3 x dziennie po 1 kapsufce doustnie wraz z probio-
tykiem i miejscowo 3 x dziennie Tobradex i Betadrin w kroplach
oraz Tobrex w masci. Kontynuowano zlozong immunosupresje
0gdlng (GKS + metotreksat 30 mg podskérnie 1 x w tygodniu).
Pie¢ miesiecy pdzniej u pacjenta wystapit wytrzeszcz po stronie
prawej wraz z przekrwieniem spojéwki, obrzekiem powiek i ogra-
niczong ruchomoscia gatki ocznej prawej. Skorygowana ostro$é
wzroku do dali OP wynosita 0,8 a CWG 18,0 mmHg. W badaniu
biomikroskopowym rogéwka, komora przednia i teczéwka obu
oczu pozostawaty bez odchylen, stwierdzano prawidiowa reakcje
Zrenic na $wiatfo. W badaniach TK i ultrasonograficznym (USG)
oczodotéw uwidoczniono rozlegly naciek wewnatrzoczodoto-
wy, rozprzestrzeniajacy sie od stozka oczodotu w kierunku gatki
ocznej powodujac jej protruzje (ryc. 2.).

Ocena histopatologiczna materiatu biopsyjnego wykazata
proliferacje matych i $rednich naczyh, a pomiedzy nimi inten-

Ryc. 2. Badanie tomografii komputerowej oczodotu.

Fig. 2. CT scan of the orbit.
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sywny, mieszany naciek zapalny. Wobec szybkiego narastania
wytrzeszczu OP z towarzyszacymi silnymi dolegliwo$ciami bé-
lowymi oraz pogorszenia widzenia do 0,2, pacjent zostat za-
kwalifikowany w kwietniu 2018 r. w o$rodku w poblizu miejsca
zamieszkania do pilnego leczenia odbarczajacego — kantotomii
bocznej prawostronnej z wycieciem guza wewngtrzoczodotowe-
go. Osiagnieto poprawe ostrosci widzenia OP do 0,7. Podczas
badania w Klinice Okulistyki WIM, miesiac pézniej, obserwowa-
no dalsze modelowanie przez ziarning struktur wewnatrzoczodo-
towych po stronie prawej, skutkujgce ponownym wystapieniem
wytrzeszczu, ponadto zaobserwowano ograniczenie ruchomosci
gatki ocznej we wszystkich kierunkach, obrzek i zaczerwienie-
nie powiek, nastrzyk i chemoze spojéwek (ryc. 3.), nadcisnienie
oczne wtérne (20,0 mmHg) oraz kompresyjng neuropatie wzro-
kowa. Skorygowana ostro§¢ wzroku do dali OP ulegta obnizeniu
do 0,5, w badaniu oftalmoskopowym stwierdzono obrzek tarczy
n. Il OP, ktéremu towarzyszyto w badaniu optycznej koherentnej
tomografii pogrubienie okofotarczowej warstwy wiékien nerwo-
wych w sektorach dolnych, za$ w badaniu standardowej pery-
metrii automatycznej — mroczek w sektorze gérnym.

Ryc. 3. Pacjent ze zmianami ocznymi w przebiegu GPA.
Fig. 3. A patient with an ocular manifestation of GPA.

Pacjent zostat zakwalifikowany do pilnej steroidoterapii do-
zylnej w dawce tacznej 2,625 g, a nastepnie czterech wlewéw
dozylnych cyklofosfamidu (1,2 g) w cyklu dwutygodniowym
przy ciagtej steroidoterapii doustnej w dawce 80 mg prednisonu
dziennie. W obliczu opornos$ci na leczenie chory zostat zakwa-
lifikowany w Klinice Reumatologii WIM do Programu Leczenia
Zapalen Naczyn, obejmujacego dozylng terapie rituksimabem
w jednorazowej dawce 885 mg (4 podania w odstepach ty-
godniowych). Po miesigcu leczenia stan okulistyczny ulegt po-
prawie, zaohserwowano zmniejszenie wytrzeszczu (w badaniu
egzoftalmometrem Hertla OP=18 mm, OL=16,0 mm), poprawe
skorygowanej ostro$ci wzroku do dali OP do 1,0 i normalizacje
CWG OP do 17,0 mmHg. W obrebie powieki dolnej OP stwier-
dzono wyczuwalne palpacyjnie zgrubienie podskdrne dtugosci
ok. 2 cm, bez cech nacieku zapalnego (ryc. 4.).

Ryc. 4. Ten sam pacjent w trakcie leczenia rituksimabem.

Fig. 4. The same patient under rituximab course of therapy.

Omowienie

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn jest to choroba
autoimmunologiczna o réznorodnym obrazie klinicznym, co po-
twierdza przedstawiony powyzej przypadek kliniczny. Choroba
zazwyczaj wystepuje w starszym wieku (2, 4), w opisywanym
przypadku objawy GPA ujawnity sie w 23 roku zycia. Dotych-
czasowy 9-letni przebieg schorzenia pozwalat pacjentowi na
prawidtowe, samodzielne funkcjonowanie. U wigkszo$ci pacjen-
téw z manifestacjg oczng GPA zajecie narzadu wzroku zwykle
poprzedza rozwdj choroby uktadowej (9), podczas gdy w opi-
sywanym przypadku obserwowano odwrotng kolejno$é i to az
siedem lat po rozpoznaniu schorzenia. Zaburzenia w obrebie
narzadu wzroku dotyczyly zaréwno samej gatki ocznej (obrzek
spojowek, obrzek nerwu wzrokowego), jak i struktur otaczaja-
cych oko (zwezenie drég tzowych, naciek wewnatrzoczodotowy,
naciek i obrzek powiek wraz ze zwtdknieniem podskérnym), sze-
rokie spektrum zaburzen okulistycznych obserwowanych u pa-
cjenta zlokalizowane bylo wytacznie po stronie prawej. Jedno-
stronne umiejscowienie zmian ocznych jest czeste w przebiegu
GPA (10). W diagnostyce réznicowej GPA nalezy uwzglednic¢
m. in. mikroskopowe zapalenie naczyn i eozynofilowe ziarni-
niakowe zapalenie naczyn, jednak w schorzeniach tych rzadziej
niz w GPA dochodzi do zajecia narzadu wzroku, co podkresla
istotne znaczenie badania okulistycznego we wtasciwym roz-
poznawaniu choréb ukfadowych. Wysytajac materiat biopsyjny
do analizy nalezy zaznaczy¢ podejrzenie GPA, gdyz interpretacja
wyniku moze by¢ trudna z uwagi na wcze$niejsze leczenie im-
munosupresyjne.

Najciezszym powiktaniem postaci ocznej ziarniniakowato-
$ci z zapaleniem naczyn jest kompresyjna neuropatia n. I, kto-
ra moze prowadzi¢ do utraty widzenia (11, 12). Powiklanie to
wystapito takze w opisywanym przypadku i miato niezwykle
szybki i dramatyczny przebieg. Szybkie zastosowanie leczenia
odbarczajgcego pozwolito na zachowanie dobrego widzenia.
U pacjenta podijeto sie chirurgicznej kantotomii i wycigcia masy
guza zapalnego w celu zredukowania ucisku na nerw wzrokowy.
Chirurgiczng dekompresje oczodotu w postaci usunigcia masy
nacieku zapalnego w postaci ocznej ziarniniakowatosci z zapa-
leniem naczyn przeprowadza sig bardzo rzadko (13), traktujac
te metode jako ostatnig opcje terapeutyczng. Znacznie cze$ciej
zmiany naciekowe w oczodole nie sg tak masywne i poddajg
sie intensywnej farmakologicznej immunosupresji. Réwniez
wtdknienie w obrebie powiek obserwowane u pacjenta jest ra-
czej nietypowe w przebiegu GPA (14) i rzadko opisywane w li-
teraturze.

Oprécz najczesciej stosowanych lekdw, tj. glikokortykoste-
roidéw, metotreksatu, cyklofosfamidu, azatiopryny czy immu-
noglobuliny ludzkiej, istniejg doniesienia na temat pozytywnego
wplywu stosowania rituksimabu w postaci ocznej ziarniniako-
watosci z zapaleniem naczyn (10, 15). Rozwaza sie stosowanie
rituksimabu w leczeniu podtrzymujacym u chorych po skutecz-
nej indukcji remisji tym lekiem.

Whioski

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn wyréznia sie duzg
zmienno$cig obrazu klinicznego. Przebieg GPA zwigzany z zaje-
ciem narzadu wzroku wiaze sie z nacieczeniem struktur przed-
przegrodowych i wewnatrzoczodotowych oraz moze prowadzi¢
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do wystapienia zagrazajgcej widzeniu neuropatii kompresyjnej
nerwu wzrokowego.

Przedstawiony w niniejszej pracy przypadek kliniczny wska-

zuje na istotng role okulisty w procesie diagnostyki i leczenia
interdyscyplinarnego.
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