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Streszczenie

Wstep. Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) to martwicze zapalenie matych i $rednich naczyn
krwionosénych. Choroba najczesciej dotyczy uktadu oddechowego oraz nerek, aczkolwiek inne narzady i uklady
moga by¢ objete schorzeniem. Pacjenci, u ktorych dochodzi do rozwoju zagrazajacej zyciu niewydolnosci wielo-
narzgdowej wymagaja leczenia w obszarze oddziatu intensywnej terapii (OIT) i wdrozenia agresywnego leczenia,
m.in. steroidoterapii, immunoterapii, terapii nerkozastepczej, plazmaferezy. Niektérzy pacjenci moga wymagaé
interwengcji chirurgicznej. Opis przypadku. W artykule przedstawiono kliniczny przypadek 26 letniej pacjentki
z GPA przyjetej do OIT ze stopniowo narastajacymi objawami zagrazajacej zyciu niewydolnosci oddechowej,
niewydolnosci nerek oraz krwawieniem z przewodu pokarmowego. Whioski. Autorzy zaprezentowali koniecz-
no$¢ wdrozenia interdyscyplinarnego leczenia u pacjentki z postepujacym GPA oraz role komunikacji w zespole
terapeutycznym celem osiggniecia korzystnego efektu leczniczego. Wspoétpraca pomiedzy specjalistami z réznych
dziedzin medycyny koordynowana przez specjaliste intensywnej terapii pozwolila skutecznie leczy¢ chorg z zagra-
zajacym zyciu GPA. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 35-40.

Stowa kluczowe: ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyt (GPA), niewydolnosé wielonarzgdowa, oddziat intensywnej
terapii interdyscyplinarnej

Abstract

Background. Granulomatosis with polyangiitis — GPA is a necrotising vasculitis predominantly involving
small - to medium-sized vessels. The disease usually affects respiratory tract and the kidneys although other
organs and systems may be involved. Patients who develop life-threatening multiorgan failure require intensive
care unit (ICU) admission and implementation of aggressive treatment including corticosteroids, immuno-
suppressants, renal replacement therapy, plasma exchange. Some patients may require surgical intervention.
Case report. The paper presents a clinical case of a 26 years old female patient diagnosed with GPA admitted
to multidisciplinary ICU with gradually progressing life-threatening symptoms including respiratory failure,
renal failure and gastrointestinal bleeding. Conclusions. Authors present the importance of multidisciplinary
approach in management of complicated GPA and the role of communication between healthcare providers
to achieve positive clinical outcome. Cooperation between specialists from different disciplines coordinated
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by intensivists allowed to deliver comprehensive care for patient with life — threatening GPA. Anestezjologia

i Ratownictwo 2019; 13: 35-40.

Keywords: granulomatosis with polyangiitis (GPA), multiorgan failure, multidisciplinary intensive care unit

Wstep

Zarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (granu-
lomatosis with polyangiitis - GPA) charakteryzuje
sie obecnos$cig naciekéw leukocytarnych w $cianach
naczyn i uszkodzeniem struktury $ciany naczynia.
Prowadzi to do zwezenia $rednicy naczynia, niedo-
krwienia i martwicy zaopatrywanej tkanki. Patologia
najczesciej dotyczy matych i $rednich naczyn (kapi-
lar, naczyn ukfadu zylnego oraz uktadu tetniczego)
gornych i dolnych drég oddechowych oraz nerek
[1]. Choroba moze réwniez zajmowaé inne narzady
i uklady. Zajecie uktadu pokarmowego nie wystepuje
czesto, aczkolwiek moze by¢ przyczyna rozwoju powaz-
nych, zagrazajacych zyciu komplikacji [2,3].

Systemowe objawy kliniczne, takie jak goraczka,
utrata masy ciala, bole stawow sg malo charaktery-
styczne, dlatego tez diagnoza czesto jest stawiana
z opoznieniem. Tymczasem wczesne wdrozenie pra-
widlowego leczenia moze w znaczacy sposob wplynaé
narokowanie. Niewyja$nione krwioplucie, krwawienia
z n0sa, stany zapalne w obrebie gatki ocznej (gléwnie
twardowki), obecnos¢ biatka w moczu powinny skloni¢
lekarza do wdrozenia diagnostyki w kierunku GPA -
oceny poziomu przeciwcial skierowanych przeciwko
cytoplazmie wlasnych granulocytéw obojetnochton-
nych (ANCA) [4]. U pacjentéw z objawami ze strony
ukladu oddechowego pomocne w postawieniu dia-
gnozy jest zdjecie radiologiczne lub tomografia kom-
puterowa klatki piersiowej. Badaniem rozstrzygajacym,
aczkolwiek nie zawsze mozliwym do wykonania, jest
biopsja zajetego narzadu. Choroba jest wynikiem
dysfunkcji uktadu immunologicznego, przy czym
doktadna etiologia GPA nie jest dotychczas wyjasniona.
Leczenie polega na stosowaniu w fazie ostrej zachoro-
wania cyklofosfamidu lub zamiennie rytuksymabu,
glikokortykosteroidow, a w najcigzszych postaciach
choroby, glownie w razie wystapienia klebuszkowego
zapalenia nerek (KZN) o piorunujagcym przebiegu,
réwniez zabiegdw plazmaferezy w polaczeniu z zasto-
sowaniem technik terapii nerkozastepczej [3,5-7].

Standardowa terapia cyklofosfamidem lub
rytuksymabem pozwala na osiggniecie remisji u 90%
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chorych. 80% przezywa 8 lat od wdrozenia leczenia.
Przyczyna pogorszenia stanu chorych, a czesto bez-
posrednia przyczyna zgonu w razie nieskutecznosci
zastosowanej terapii, bywa najczesciej narastajaca
niewydolno$¢ oddechowa lub niewydolnos¢ nerek oraz
powiklania zwigzane z zakazeniami o ci¢zkim prze-
biegu klinicznym. 50% chorych, u ktérych wystapito
gwaltownie postepujace zapalenie nerek w ciggu 5 lat
rozwija sie nastepowo schytkowa niewydolnos¢ nerek,
co wymaga wdrozenia leczenia hemodializami.

Kazde z pojawiajacych sie powiklan choroby pod-
stawowej (krwawienie pecherzykowe, niewydolno$¢
nerek wymagajaca zastosowania metod nerkozastep-
czych, krwawienie z przewodu pokarmowego), jak
réwniez powiklania leczenia (z ktérych najwazniejsze
to immunosupresja prowadzaca do cig¢zkich, opornych
na leczenie zakazen) w sposéb znaczacy pogarszaja
rokowanie zaréwno w zakresie remisji choroby pod-
stawowej, jak i w opanowaniu odlegtych skutkéw
klinicznych powiklan, takich jak $lepota, gtuchota,
schytkowa niewydolnos$¢ nerek, nawracajace zakazenia
drég oddechowych, nawracajace krwawienia z prze-
wodu pokarmowego czy zwezenia krtani wymagajace
leczenia chirurgicznego [7,8].

Podawana w literaturze, stosunkowo ubogiej
w tym zakresie, $miertelno$¢ pacjentéw wymagajacych
leczenia w obszarze intensywnej terapii waha si¢ od
11-52% i dotyczy wszystkich postaci zapalenia malych
naczyn, przy czym GPA jest najczestszym schorzeniem
wymagajacym leczenia w OIT [9-11].

Opis przypadku

26-letnia, dotad zdrowa pacjentka, zostata przyjeta
do Oddziatu Klinicznego Alergologii i Immunologii
UJ CM z podejrzeniem choroby ukladowej. Gléwne
objawy kliniczne w momencie przyjecia to narastajace
ostabienie, bol stawdw, zmiany skorne o charakterze
wysypki plamisto-grudkowej na skorze gltowy, jak
réwniez trwajaca od kilku dni goraczka oraz biegunka.
Przy przyjeciu pacjentka w stanie ogélnym dos¢
dobrym. W zdjeciu przegladowym klatki piersiowej
zmiany $rédmigzszowe ptuca prawego z podejrzeniem
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krwawienia do pecherzykéw plucnych. Wykonano
bronchoskopie, potwierdzajac krwawienie dopeche-
rzykowe. Zaobserwowano narastajaca niewydolno$¢
nerek. W wykonanych dodatkowych badaniach labora-
toryjnych stwierdzono dodatnie przeciwciata c-ANCA,
dodatnie przeciwciala anty PR-3 oraz ANA w mianie
1:160 z ujemnym wynikiem anty-ENA. Postawiono
rozpoznanie ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn.
W poéziniejszym czasie diagnoza potwierdzona zostata
réwniez w badaniu histopatologicznym wycinka z jelit.
We wstepnym leczeniu zastosowano steroidoterapie
dozylng (Dexaven w dawce 4-4-0 mg). W drugiej dobie
hospitalizacji podano cyklofosfamid w dawce 900 mg
(12,5 mg/kg mc). Po kolejnych 48 godzinach wykonano
zabieg plazmaferezy z zastosowaniem antykoagulacji
cytrynianowej. W tym samym czasie zaobserwowano
pierwsze objawy krwawienia z przewodu pokarmo-
wego.

Kolejnego dnia leczenia zaobserwowano pierwszy
epizod omdlenia w pozycji siedzacej z opadaniem
gltowy. Podobne epizody pojawialy sie kilkakrotnie,
bez uchwytnej przyczyny neurologicznej czy meta-
bolicznej. Z powodu utrzymujacego si¢ krwawienia
z przewodu pokarmowego oraz narastajacych obja-
wow niewydolnosci krazeniowo oddechowej chora
zostala przeniesiona do Kliniki Intensywnej Terapii
Interdyscyplinarnej U] CM w Centrum Urazowym
Medycyny Ratunkowej i Katastrof (CUMRIiK)
w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie.

Przy przyjeciu do OIT chora przytomna, wlogicz-
nym kontakcie, przy czym kilkakrotnie zaobserwo-
wano epizody krotkotrwalej utraty przytomnosci
z opadaniem glowy. Chora prezentowata objawy
narastajacej niewydolnosci oddechowej i niestabilnosci
uktadu krazenia oraz objawy masywnego krwawienia
z przewodu pokarmowego. U pacjentki wykonano
gastro- i kolonoskopie. Niestety nie uwidoczniono
miejsca aktywnego krwawienia. Chora zostata
zaintubowana, rozpoczeto wentylacje mechaniczng.
Przetaczano preparaty krwi, jednakze pomimo wie-
lokrotnych przetoczen poziom Hb utrzymywat sie na
poziomie 4-4,5 mg/dl. Wykonano angiografie naczyn
tozyska trzewnego stwierdzajac krwawienie z jednego
z odgalezien tetnicy krezkowej goérnej. Wykonano
embolizacje¢ naczynia. W kolejnych trzech badaniach
angiograficznych nie uwidoczniono miejsca krwawie-
nia, pomimo utrzymujacej si¢ utraty krwi do przewodu
pokarmowego. Ze wzgledu na cechy narastajacej nie-
wydolnosci nerek oraz trudnosci w utrzymaniu pra-
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widlowego bilansu plynowego (masywne przetoczenia
preparatéw krwiopochodnych, albumin) w jedenastym
dniu hospitalizacji wlaczono terapie nerkozastepcza
CVVHDF Ci-Ca, ktdra kontynuowano (z krétkimi
przerwami) przez kolejnych 50 dni. W dwunastym
dniu terapii, z uwagi na cechy utraty krwi, przy ujem-
nych wynikach badan angiograficznych, zdecydowano
o wykonaniu laparotomit zwiadowczej. Podczas
zabiegu operacyjnego stwierdzono na calej dlugosci
jelita cienkiego, w odlegtoéci kilkunastu centymetrow
od siebie, od strony brzegu przeciwkrezkowego jelita
obecno$¢ plackowatych zmian o $§rednicy od kilku do
kilkunastu milimetréw o poszerzonej sieci naczyn.
W czgéci poziomej dwunastnicy zlokalizowano skrzep
na brzegu owrzodzenia. Sptukano go, stwierdzajac
nieznaczne krwawienie miejscowe. Ze wzgledu na
umiejscowienie zmiany, cigzki stan ogdlny chorej oraz
znaczng hipoalbuminemie odstgpiono od wykony-
wania duodenotomii i podktucia zmiany. Roztworem
adrenaliny ostrzyknieto zmiane, uzyskujac zatrzyma-
nie krwawienia oraz wyloniono jejunostomie petlowa
w lewym §rodbrzuszu.

Ze wzgledu na krytyczny stan ogdlny oraz towa-
rzyszacg infekcje plucna, po konsultacji z Klinika
Immunologii UJ CM, zrezygnowano z leczenia cyklo-
fosfamidem, utrzymano steroidoterapie¢ oraz wtaczono
do leczenia immunoglobuline (podawano kilkakrotnie
w pulsach raz dziennie przez 3 dni w dawce 0,4 g/kg
mc, z zachowaniem co najmniej trzydniowej przerwy
pomiedzy pulsami). Po kolejnych 7 dniach leczenia
z powodu obecnosci duzej ilosci ptynu w lewej jamie
optucnej zatozono drenaz optucnowy (usuniety po
tygodniu).

Z uwagi na niejasny klinicznie stan jamy brzusznej
w dwudziestej dobie leczenia zdecydowano o wykona-
niu relaparotomii. Podczas zabiegu stwierdzono okoto
6 cm od wiezadta Treitza i ok. 25 cm od jejunostomii,
duzy otwor perforacyjny obejmujacy wigksza czesé
obwodu jelita z martwica jego brzegéw. Ze wzgledu na
cechy rozlanego zapalenia otrzewnej zadecydowano
o wycieciu fragmentu jelita czczego z otworem per-
foracyjnym i odstapieniu od sytuacyjnego zespolenia
oraz zaplanowano kolejne laparotomie z ptukaniem
jamy otrzewnej oraz zotadka ze skrzepow, tresci
krwistej oraz ropnej. Po 14 dniach od rozpoczecia
wentylacji mechanicznej wykonano tracheotomie
przezskorng metoda Griggsa. W wykonanej w tym
czasie bronchoskopii stwierdzono liczne nacieki pod-
$luzéwkowe o typie ziaren oraz znaczng ilos¢ skrzepow
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w drzewie oskrzelowym. Chora w tym czasie w stanie
ciezkim, niestabilna hemodynamicznie, wentylowana
mechanicznie, z utrzymujaca sie pomimo leczenia
pozaustrojowego kwasica metaboliczng. Po konsul-
tacji z hematologiem zdecydowano o podjeciu proby
leczenia rituksymabem, majac na uwadze relatywnie
niskie prawdopodobienstwo pogorszenia stanu ogol-
nego w stosunku do spodziewanych rezultatow lecze-
nia choroby podstawowej. Podano 750 mg produktu
leczniczego rytuksymab (MabThera, w dawce 375
mg/m?). Modyfikowano w tym czasie leczenie przeciw-
drobnoustrojowe wg wynikéw posiewéw — pacjentka
otrzymywala antybiotyki, w tym leki zapobiegajace
rozwojowi zakazen oportunistycznych, leczenie
p/grzybicze oraz p/wirusowe (m.in. Meropenem,
Linezolid, Kolistyne, Amikacyne, Worikonazol,
Amfoterycyne B, Acyclovir). Jednocze$nie kontynu-
owano steroidoterapie.

W 33 dobie od przyjecia do szpitala i w 27 od
przyjecia na OIT podano drugg dawke rytuksymabu.
Jednoczes$nie regularnie kontrolowano poziom immu-
noglobulin, w miare potrzeby wlaczajac do leczenia
suplementacje¢ preparatem Kiovig. Rdwnoczasowo
prowadzono zaawansowang terapie Zywieniowg dojeli-
towa. Pozyskane z proksymalnej stomii soki trawienne
przelewano z worka stomijnego do butelki, nastepnie
podlaczano w ukladzie T wraz z zywieniem przemy-
stowym do drenu w stomii dystalnej. Jednoczesnie
kontynuowano wdrozone juz w poczatkowym okresie
pobytu zywienie pozajelitowe z odpowiednimi mody-
fikacjami. Suplementowano witaminy dodatkowymi
preparatami: wit. C i K dozylnie, wit. D dodawano
do zywienia dojelitowego. Tym sposobem uzyskano
optymalne w zaistnialej sytuacji odzywienie pacjentki
- wzrost stezenia albumin oraz biatka catkowitego.

W trzeciej dobie po podaniu drugiej dawki
rytuksymabu stwierdzono objawy krwawienia z prze-
wodu pokarmowego w postaci zalegajacej, brunatnej
tresci w sondzie zoladkowej oraz worku stomijnym.
Kontynuowano leczenie zachowawcze poprzez wyplu-
kiwanie skrzepéw za pomocg zimnego 0,9% roztworu
NaCl przez sonde zoladkowa oraz dren zalozony do
proksymalnej stomii. Postanowiono jak najdtuze;j
odroczy¢ decyzje¢ o relaparotomii. Ostatecznie uzy-
skano poprawe.

W 53 dobie terapii stwierdzono istotne pogorszenie
kliniczne. Zaobserwowano narastanie zmian skornych,
znaczgce pogorszenie parametrow wymiany gazowej,
spadek poziomu albumin, nawrdt niestabilnosci hemo-
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dynamicznej.

Pomimo braku petnego konsensusu w czasie spo-
tkania konsylium interdyscyplinarnego zdecydowano
o wlaczeniu trzeciej dawki rytuksymabu w dawce 500
mg uzyskujac istotna poprawe kliniczng. Od 60 dnia
pacjentka stopniowo wyprowadzana z analgo-sedacji
- uzyskano logiczny kontakt. Pacjentka wspotpra-
cujaca, nastr6j adekwatny do sytuacji. Stopniowo
intensyfikowano dziatania fizyko- i fizjoterapeutyczne.
Zdecydowano o zaprzestaniu ciaglej terapii nerkoza-
stepczej. Forsowano diureze dwoma lekami diure-
tycznymi (Furosemidem w ciggtym wlewie dozylnym
oraz Torasemidem podawanym w bolusach). Pomimo
pozytywnego skutku (diureza godzinowa ok. 100 ml)
obserwowano narastanie parametréw nerkowych, dla-
tego zdecydowano o wdrozeniu dializoterapii przery-
wanej (IHD). Pacjentka odzwyczajana od respiratora,
kontrolne parametry gazometryczne w normie.

W 68 dniu od przyjecia do szpitala a 62 dobie od
przyjecia do OIT chora w dobrym stanie ogdélnym,
oddychajgca spontanicznie przez tracheotomijng rurke
fonacyjna zostala wypisana do Kliniki Alergologii
iImmunologii U] CM. W kolejnych dwéch tygodniach
leczenia usunieto rurke tracheotomijng oraz wykonano
zabieg odtworzenia cigglosci przewodu pokarmowego.
Przebieg pooperacyjny typowy, bez powiktan.

W rok po wypisie z CUMRIK choroba podstawowa
w fazie remisji — nie obserwowano nowych objawéw
chorobowych; w badaniach laboratoryjnych ANCA
oraz anty PR-3 ujemne.

Whioski

Przedstawiony przypadek kliniczny w znakomity
sposdb pokazuje role terapii interdyscyplinarnej
opartej na wspolpracy specjalistow wielu dziedzin
medycznych we wspdlnym wysitku leczenia szczegol-
nie skomplikowanych przypadkéw chorobowych. Na
szczegolne podkreslenie zastuguje rola wspoldziata-
nia lekarzy dyscyplin zabiegowych i niezabiegowych
podczas dlugotrwatego leczenia choroby podstawo-
wej, mieszczacej sie¢ w tradycyjnym pojeciu w grupie
zachorowan medycznych, a w przebiegu leczenia
powiklanej powaznymi powiklaniami wymagajacymi
leczenia chirurgicznego. Realizacja powyzszego, przy
uwzglednieniu ciezkiego stanu chorej, mozliwa byla
jedynie w obszarze intensywnej terapii interdyscypi-
narnej, integrujacej mozliwosci leczenia zabiegowego
z zaawansowanymi mozliwosciami leczenia podtrzy-
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mujacego funkcje zyciowe, rozbudowanymi mozliwo-
$ciami diagnostycznymi i zintegrowana rehabilitacja
medyczna.

Kluczowym dla sukcesu procesu terapeutycz-
nego wydaje sie podjecie agresywnego leczenia cho-
roby podstawowej oraz indywidualizacja podejscia.
Ogromne znaczenie w procesie leczenia miata ciggla
i szczegotowa obserwacja pacjentki oraz dynamiczne
reagowanie na zmiany zachodzace w stanie klinicz-
nym, nie zawsze majace czasowy bezposredni zwigzek
zwynikami badan. Przykladem moze by¢ pogorszenie
stanu ogdlnego, kliniczne cechy nawrotu choroby,
pomimo satysfakcjonujacego poziomu Limf T DC20+
oraz immunoglobulin.

Trzykrotne zastosowanie rituksymabu oraz wlewu
immunoglobulin przyniosto korzystne efekty pomimo
braku jednoznacznego konsensusu zespotu co do
uzasadnienia takiego postepowania w oparciu o EBM.

Niezwykle wazne, by¢ moze wrecz decydujace,
okazalo si¢ réwniez stosowanie intensywnego odzy-
wiania pacjentki oraz wykorzystanie sokow trawien-
nych chorej celem jak najdokladniejszego odtworzenia
fizjologicznej drogi odzywiania w danych warunkach,
polaczonego z zastosowaniem dodatkowej suplemen-
tacji witaminowej. Doprowadzilo to do wyréwnania
poziomu albumin oraz bialka catkowitego, co przy
remisji ziarniniakowatego zapalenia naczyn, umozli-
wito gojenie tkanek, uszkodzonych w przebiegu cho-
roby podstawowej, jak i urazu chirurgicznego.

Z kolei zastosowanie rozszerzonego monitorowa-
nia hemodynamicznego oraz pomiar ELVI pozwolilo
na optymalizacje postepowania zwigzanego z utrzyma-
niem hemostazy wodnej ustroju. Bardziej efektywne,
dzieki temu, wykorzystanie mozliwosci ciagtych
technik nerkozastepczych i nastepowe zastosowanie
technik przerywanych, pozwolito na doprowadzenie
do powrotu funkeji uktadu wydalniczego.

Opisany przypadek dowodzi, iz w stanach krytycz-
nych nalezy rozwazy¢ ryzyka i spodziewane korzysci
agresywnego leczenia, nawet wychodzace poza przy-
jete schematy. Przyktadem jest decyzja dotyczaca
odstapienia od potencjalnie skutecznej, aczkolwiek
niepozbawionej skutkéow ubocznych plazmaferezy,
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czy tez decyzja o wykonaniu tracheostomii, pomimo
opisywanego w literaturze przedmiotu, ogromnego
ryzyka zwezenia tchawicy.

Nowoczesna interdyscyplinarna intensywna tera-
pia powinna w swoim dziataniu opiera si¢ na zasadach
doktadnie oddajacych jej nazwe. Dzialania lecznicze
powinny by¢ zintegrowane co do celu - wyleczenia oraz
oparte na dzialaniach multidyscyplinarnych przy zato-
zeniu intensyfikacji dzialan diagnostycznych i terapeu-
tycznych z zachowaniem priorytetowego dla chorego
bezpieczenstwa. Wymaga to wspolpracy specjalistow
wielu dziedzin medycznych, przy czym zasadnicza
integracyjna role odgrywa tutaj lekarz intensywi-
sta — zarzadzajacy caloscig procesu leczniczego
zuwzglednieniem i priorytetyzacja dziatan leczniczych
i diagnostycznych przy jednoczesnym uwzglednieniu
bezpieczenstwa ich zastosowania w oparciu, o dostepne
jedynie w obszarze intensywnej terapii, rozbudowane
i zaawansowane mozliwosci cigglego monitorowania
stanu chorego zaréwno w zakresie przyrzadowym, jak
i klinicznym.

Powyzej opisany przypadek kliniczny, ktdrego
leczenie wymagalo wspotpracy lekarzy alergologow,
immunologéw, hematologéw, nefrologow, lekarzy
choréb metabolicznych, radiologéw interwencyjnych,
kardiologow, chirurgéw, dermatologow, dietetykow,
rehabilitantéw, psychologéw klinicznych, farmakolo-
gow, jak rowniez pielegniarek oraz innych pracowni-
kéw ochrony zdrowia zintegrowanej co do catosci przez
lekarza anestezjologii i intensywnej terapii, znakomicie
potwierdza powyzej opisane wnioski.
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