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Przebieg kliniczny ziarniniakowatości 
z zapaleniem naczyń z zajęciem nerek 
w materiale Uniwersyteckiego Centrum 
Klinicznego w Gdańsku 

Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (ang. granulomatosis with polyangii-
tis, GPA) jest chorobą układową charakteryzującą się martwiczym zapaleniem 
naczyń średniego i małego kalibru. Obok górnych i dolnych dróg oddechowych, 
nerki stanowią trzecią typową lokalizację tej choroby. Zajęcie nerek może mieć 
różny przebieg kliniczny: od niewielkich zmian w badaniu ogólnym moczu, po 
gwałtownie postępujące kłębuszkowe zapalenie nerek. Niezależnie od postaci, 
zajęcie nerek ma bardzo istotny wpływ na rokowanie chorych z GPA. W niniejszej 
pracy przedstawiono przebieg kliniczny 41 chorych z GPA z zajęciem nerek w 
chwili rozpoznania choroby leczonych w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w 
Gdańsku. Ostre uszkodzenie nerek występowało u 30 (73%) chorych, a 19 (53%) 
z nich wymagało leczenia nerkozastępczego w chwili rozpoznania GPA. Ośmiu 
pacjentów uzyskało powrót funkcji wydalniczej nerek po leczeniu indukującym 
remisję. Najczęstszą postacią histopatologiczną było martwicze ubogoimmuno-
logiczne („pauci immune”) zapalenie kłębuszków nerkowych z półksiężycami 
(84% pacjentów). Stwierdzono, iż zarówno samo zajęcie nerek, jak i wystąpie-
nie ich niewydolności w momencie rozpoznania, a także brak powrotu funkcji 
wydalniczej po leczeniu indukującym pierwszą remisję miało istotny wpływ na 
przeżycie chorych. 

(NEFROL. DIAL. POL. 2016, 20, 7-10)

Granulomatosis with polyangiitis is a systemic disease characterized by 
small and medium sized vasculitis. In addition to the upper and lower respiratory 
tract, the kidneys are the third typical location of the disease. Renal involvement 
may have a different clinical course from minor changes in urine analysis to the 
rapidly progressive glomerulonephritis. Regardless of the form of the disease, 
renal involvement has a significant impact on the prognosis of patients with GPA. 
We present the clinical course of 41 patients with GPA with renal involvement 
treated at the University Clinical Center in Gdansk. Acute renal failure occurred 
in 30 (73%) patients, and 19 (53%) of them required renal replacement therapy 
at diagnosis of GPA. Eight patients achieved a return of renal function after 
induction of remission. The most common histopathological form was necrotic 
“pauci immune” glomerulonephritis with crescents (84% of patients). It was 
found that both the same renal involvement, as well as the occurrence of renal 
failure at diagnosis, and the lack of return excretory function after induction of 
first remission had a significant impact on patients’ survival.

(NEPROL. DIAL. POL. 2016, 20, 7-10)
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Wstęp
Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń 

(dawniej ziarniniakowatość Wegenera) (ang. 
granulomatosis with polyangiitis, GPA) jest 
chorobą układową należącą do zapaleń 
małych naczyń z obecnością przeciwciał 
przeciw cytoplazmie neutrofili (ANCA) 
(ang. ANCA-associated vasculitis, AAV). 
Charakteryzuje się tworzeniem struktur 
ziarniniakowych oraz martwiczym zapale-
niem naczyń średniego i małego kalibru. 
Rozpoznanie choroby opiera się na defini-
cji sformułowanej w trakcie Konferencji w 
Chapel Hill w 1994 roku [1] oraz kryteriach 
klasyfikacyjnych opracowanych przez Ame-
rykańskie Kolegium Reumatologów (ang. 
American College of Rheumatology, ACR) 
w 1990 roku [2]. Nomenklatura tej jednostki 

chorobowej została zaktualizowana w roku 
2012 [3]. 

Patogeneza GPA nie jest do końca wy-
jaśniona [4]. Tworząca się ziarnina zapalna 
oraz  uszkodzenie ścian naczyń powodują 
upośledzenie funkcji narządów i zniszczenie 
tkanek. Choroba najczęściej lokalizuje się 
w obrębie górnych i dolnych dróg oddecho-
wych oraz nerek. Według różnych autorów 
częstość zajęcia nerek w przebiegu GPA 
waha się od 11% do 90% i wzrasta w miarę 
trwania choroby [4, 5]. Choroba nerek w 
przebiegu GPA może mieć różnorodny 
przebieg kliniczny, od niewielkich zmian w 
badaniu ogólnym moczu aż po gwałtownie 
postępujące kłębuszkowe zapalenie nerek 
(ang. rapidly progressive glomerulonephritis, 
RPGN) [5]. Niezależnie od postaci zajęcie 
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Tabela I
Charakterystyka kliniczna oraz wyniki badań laboratoryjnych w grupie chorych z GPA z zajęciem nerek. 
Clinical characteristics and laboratory findings in patients with granulomatosis with polyangiitis with renal involvement.

Kobiety/mężczyźni 17/24
Średni wiek chorych w  chwili rozpoznania (lata) 47,7

Średni czas od początku objawów do rozpoznania (miesiące) 8,8
Średni okres obserwacji (miesiące) 45,1

BVAS/ GPA średnia/zakres 12,04/5-24
DEI średnia/zakres 9,4/5-15

Zajęcie narządowe w chwili rozpoznania choroby:
               Nerki 41 (100%)

               Górne drogi oddechowe 30 (73%)
               Płuca 32 (78%)

               Układ kostno-stawowy 25 (60%)
               Układ nerwowy 15 (36%)

               Skóra 20 (48%)
               Narząd wzroku 10 (24%)

               Przewód pokarmowy 14 (34%)
               Gorączka 30 (73%)

               Serce 3 (7%)
Badania laboratoryjne:

Niedokrwistość (hemoglobina <12,0g/dl u kobiet, <13,5 g/dl u mężczyzn) 36 (87%)
Leukocytoza (WBC>10 G/l) 22 (53%)

Nadpłytkowość  (PLT>400 G/l) 17 (41%)
Podwyższone OB/CRP 39 (95%)

Kreatynina stężenie średnie/zakres (mg/dl) 5,98/0,66-26,4
Erytrocyturia (> 5 wpw) 37 (90,2%)
Białkomocz  (0,5g/24h) 35 (85,3%)

cANCA 39 (95%)
pANCA 2 (4,8%)

antyPR3 28 (68%)
antyMPO 1 (2,4%)

BVAS/GPA– Birmingham Vasculitis Activity Score zmodyfikowana dla GPA
DEI – Disease Extend Index
cANCA – przeciwciała przeciwgranulocytarne o cytoplazmatycznym typie świecenia
pANCA - przeciwciała przeciwgranulocytarne o okołojądrowym typie świecenia
antyPR3 – przeciwciała przeciwko proteinazie 3
anty MPO – przeciwciała przeciwko mieloperoksydazie

nerek ma bardzo istotne implikacje klinicz-
ne, gdyż rokowanie w tej grupie chorych 
jest zdecydowanie gorsze w porównaniu 
z osobami, u których stwierdza się jedynie 
postać ograniczoną choroby zlokalizowaną 
w obrębie dróg oddechowych [6,7].

Celem niniejszej pracy była ocena prze-
biegu choroby u pacjentów z GPA z zajęciem 
nerek leczonych w Uniwersyteckim Centrum 
Klinicznym (UCK) w Gdańsku. 

Materiał i metody
Retrospektywną analizą objęto pa-

cjentów z rozpoznaniem GPA leczonych 
w klinikach Uniwersyteckiego Centrum 
Klinicznego (UCK) w Gdańsku w latach 
1988-2009. W grupie 70 chorych objętych 
analizą u 41 (58,5% chorych) stwierdzono 
zajęcie nerek w chwili rozpoznania choro-
by. Stopień aktywności choroby w chwili 
rozpoznania oceniano przy użyciu skali 
Birmingham Vasculitis Activity Score zmody-
fikowanej dla GPA (BVAS/GPA), natomiast 
stopień zaawansowania choroby w skali 
Disease Extend Index (DEI). Badania labo-
ratoryjne wykonywane były w Laboratorium 
Centralnym UCK przy użyciu powszechnie 
stosowanych metod. Badanie histopatolo-
giczne bioptatu nerki wykonywane było w 
Zakładzie Patomorfologii UCK oraz w Klinice 
Medycyny Transplantacyjnej, Nefrologii 
i Chorób Wewnętrznych Warszawskiego 
Uniwersytetu Medycznego.  

Analizę statystyczną przeprowadzono z 
wykorzystaniem programu STATISTICA 9.0 
(licencja Gdańskiego Uniwersytetu Medycz-
nego). Wartość p<0,05 przyjęto za istotność 
statystyczną, natomiast 0,10>p> 0,05 jako 
granice istotności statystycznej.

Wyniki
Charakterystykę kliniczną chorych z 

GPA z zajęciem nerek oraz wyniki podstawo-
wych badań laboratoryjnych przestawiono 
w tabeli I. 

Najczęstszym objawem zajęcia nerek 
była erytrocyturia (90%) oraz białkomocz 
(85%). U jedenastu chorych (27%) wystę-
pował białkomocz nerczycowy. Wykładniki 
kliniczne ostrego uszkodzenia nerek w 

Rycina 2
Przeżycie chorych w zależności od wpływu leczenia indukującego pierwszą remisję 
na funkcję wydalniczą nerek (f.n) (p=0,04).
Survival of patients depending on the impact of induction therapy on renal function 
(p=0,04). 

Rycina 1
Przeżycie chorych w zależności od wystąpienia  niewydolności nerek i koniecz-
ności leczenia nerkozastępczego w momencie rozpoznania GPA w porównaniu 
do chorych bez zajęcia nerek (test log-rank, p=0,03).
Survival of patients, depending on the occurrence of renal failure and the need for 
renal replacement therapy at diagnosis compared to patients without renal involvement 
(log-rank, p=0,03). 
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chwili rozpoznania choroby stwierdzano 
u 30 chorych (73%), a 19 (53%) z nich 
wymagało pilnego rozpoczęcia leczenia 
nerkozastępczego. Czworo pacjentów (9%) 
miało w chwili rozpoznania GPA wcześniej-
sze rozpoznanie przewlekłej choroby nerek, 
a troje z nich pozostawało w programie 
przewlekłego leczenia nerkozastępczego 
z powodu gwałtownie postępującej niewy-
dolności nerek o nieustalonej (w tym czasie) 
etiologii. Czas trwania leczenia nerkozastęp-
czego przed ustaleniem rozpoznania GPA u 
tych chorych wynosił od 6 do 60 miesięcy. 
U jednego chorego zmiany ziarniniakowe 
w nerce miały charakter masy guzowatej, 
sugerującej proces rozrostowy.  

Nie stwierdzono zależności pomiędzy 
zajęciem nerek a płcią chorych, ani ich wie-
kiem w chwili rozpoznania choroby. 

Biopsję nerki wykonano u 25 z 41 cho-
rych. Najczęstszą postacią histopatologicz-
ną było martwicze ubogoimmunologiczne 
(„pauci immune”) zapalenie kłębuszków 
nerkowych z półksiężycami, które rozpo-
znano u 21 (84%) pacjentów. W pozostałych 
przypadkach obraz mikroskopowy wskazy-
wał na ogniskowe, segmentalne twardnienie 
kłębuszków nerkowych, najpewniej wtórne 
do martwicy pętli naczyniowej kłębuszka. 

Leczeniem pierwszego rzutu były gliko-
kortykosteroidy i lek cytotoksyczny (cyklo-
fosfamid). Steroidoterapię rozpoczynano od 
metyloprednizolonu stosowanego w postaci 
wlewów dożylnych trwających 3 do 5 dni, 
w łącznej dawce od 1,5 do 6 g. Terapię 
kontynuowano przy użyciu prednizonu w 
dawce początkowej 0,5-1,0 mg/kg mc/d. 
Cyklofosfamid podawano w dawce dosto-
sowanej do wielkości filtracji kłębuszkowej 
ocenianej jako eGFR albo klirens kreaty-
niny endogennej. Dodatkowo stosowano 
terapię wspomagającą w postaci zabiegów 
plazmaferezy (8 osób) oraz podawania 
immunoglobulin (6 osób). 

Z grupy 19 chorych wymagających 
rozpoczęcia leczenia nerkozastępczego 
w chwili rozpoznania, 8 pacjentów uzy-
skało powrót funkcji wydalniczej nerek po 
leczeniu indukującym remisję. W dalszym 
przebiegu choroby u dwojga z nich nastąpiła 
progresja niewydolności nerek do stadium 
schyłkowego.

Stwierdzono istotny wpływ zajęcia nerek 
na przeżycie chorych. Wśród osób, które  
zmarły w czasie obserwacji było istotnie 
więcej pacjentów z zajęciem nerek (77% vs 
23%, p=0,01; OR=1,72, p=0,06). Ponadto 
wśród osób z zajęciem nerek więcej zgonów 
wystąpiło u chorych z ich niewydolnością 
(73% vs 27%; p=0,03; OR=2,0; p=0,01), 
a zwłaszcza w przypadku konieczności 
leczenia nerkozastępczego (76% vs 23%; 
p=0,01; OR=1,9; p=0,05).  Analiza przeży-
cia potwierdziła, iż zarówno samo zajęcie 
nerek, jak i wystąpienie ich niewydolności w 
momencie rozpoznania, miało istotny wpływ 
na przeżycie chorych. Konieczność pilnego 
leczenia nerkozastępczego stanowiła do-
datkowy czynnik pogarszający rokowanie 
(Ryc. 1). 

Ponadto chorzy, którzy pomimo leczenia 
nie uzyskali poprawy funkcji wydalniczej 
nerek  mieli gorsze odległe rokowanie w 
porównaniu do osób, u których funkcja nerek 
uległa poprawie w wyniku leczenia induku-
jącego pierwszą remisję (Ryc. 2).

Dyskusja
Częstość występowania zmian w ner-

kach u chorych z GPA waha się od 11% do 
90% [8-18]. W analizowanej grupie chorych 
w chwili rozpoznania GPA zmiany nerkowe 
stwierdzono u 41 pacjentów, co stanowiło 
58,5% chorych. Nefropatia w przebiegu 
GPA może przyjmować postać od bezobja-
wowego krwinkomoczu lub białkomoczu do 
gwałtownie postępującego kłębuszkowego 
zapalenia nerek z rozwojem schyłkowej 
niewydolności nerek. Postaci RPGN może 
towarzyszyć krwawienie do pęcherzyków 
płucnych przyjmując postać zespołu płuc-
no – nerkowego. W prezentowanej grupie 
chorych ostre uszkodzenie nerek (AKI) 
wystąpiło u 73% chorych, a leczenia nerko-
zastępczego w momencie rozpoznania cho-
roby wymagało 54% pacjentów, co stanowi 
wyższy odsetek w stosunku do wyników 
uzyskanych przez innych badaczy. Według 
danych literaturowych AKI występuje u 11% 
do 52% pacjentów z GPA [10,12,15-17], 
a leczenia nerkozastępczego w momen-
cie rozpoznania wymaga około 20-44% 
chorych [16,17,19-22]. Spośród 19 osób 
wymagających leczenia nerkozastępczego 
w chwili rozpoznania, po zakończeniu lecze-
nia indukującego remisję 11 chorych (58%) 
nadal wymagało przewlekłej dializoterapii. 
U pozostałych 8 osób (42%) uzyskano 
powrót funkcji  nerek. Według danych 
literaturowych odsetek chorych, którzy w 
wyniku stosowanego leczenia immunosu-
presyjnego stają się niezależni od leczenia 
nerkozastępczego wynosi od 35% [19, 20] 
do 57% [17,23]. W ciągu pierwszego roku 
od rozpoznania GPA około 7-15% rozwija 
schyłkową niewydolność nerek i wymaga 
przewlekłego leczenia nerkozastępczego 
[17,19]. Pod koniec okresu obserwacji 43% 
pacjentów z zajęciem nerek wymagało le-
czenia nerkozastępczego (27% chorych w 
całej analizowanej grupie). Według różnych 
danych przewlekła niewydolność nerek w 
przebiegu GPA rozwija się od 20% [11,22] 
do 70% [21], a jej stadium schyłkowe u 11% 
do 45,5% chorych [11,12,17,19-21,24-29]. 
Według Balow ryzyko rozwoju schyłkowej 
niewydolności nerek w ciągu 10 lat wynosi 
10% u osób z objawami zajęcia nerek w 
czasie rozpoznania, wzrasta do 33% gdy 
występuje upośledzenie funkcji wydalniczej 
nerek, a do 50% u chorych z RPGN [30]. 

Na zwiększone prawdopodobieństwo 
rozwoju schyłkowej niewydolności nerek 
w przebiegu GPA mogą mieć wpływ róż-
norodne czynniki, w szczególności wiek 
[5,21,28,31-34] oraz konieczność leczenia 
nerkozastępczego w chwili rozpoznania 
[5,19,31,34,35].  Innymi czynnikami mo-
gącymi wpływać na funkcję wydalniczą 
nerek wydają się być białkomocz [17,21,31], 
niedokrwistość [17,31], nawroty choroby z 
zajęciem nerek [22], miano PR3-ANCA oraz 
stężenie płytek krwi <288 G/l [26]. W anali-
zowanej w niniejszej pracy grupie chorych 
rozwój niewydolności nerek korelował z nie-
dokrwistością oraz białkomoczem. Nie udało 
się natomiast ustalić czynników mających 
wpływ na ryzyko rozwoju schyłkowej nie-
wydolności nerek po zakończeniu leczenia 
indukującego remisję. Jakkolwiek biorąc pod 
uwagę rozwój schyłkowej niewydolności ne-
rek pod koniec okresu obserwacji stwierdzo-
no istotny wpływ białkomoczu na ryzyko jej 

rozwoju. W analizowanej grupie chorych nie 
stwierdzono zależności pomiędzy średnim 
wiekiem chorych i zajęciem nerek, ani też 
upośledzeniem funkcji wydalniczej nerek w 
momencie ustalenia rozpoznania GPA. Tak-
że płeć chorych nie miała wpływu na zmiany 
w nerkach. Nie potwierdzono tym samym 
obserwowanego przez niektórych badaczy 
częstszego występowania niewydolności 
nerek wśród osób starszych [17,29,36-39]. 

Najczęstszą postacią histopatologiczną 
zmian w nerkach w analizowanej grupie cho-
rych było martwicze ubogoimmunologiczne 
(„pauci immune”) zapalenie kłębuszków ner-
kowych z półksiężycami. Jest to najczęstsza 
postać kłębuszkowego zapalenia nerek w 
GPA [11,33,40-43]. W 2010 roku Berden 
i wsp. zaproponowali nową klasyfikację 
zmian histologicznych w nerkach w prze-
biegu ANCA-dodatnich zapaleń naczyń [44], 
której wartość prognostyczna została po-
twierdzona w kolejnych badaniach [45,46].  

Zajęcie nerek w przebiegu GPA jest jed-
nym z najistotniejszych czynników wpływa-
jących na przeżycie chorych [6,8,29,47-49]. 
Rokowanie jest dodatkowo znacząco gorsze 
w przypadku upośledzenia ich funkcji wydal-
niczej [10,13,17,20,32,36,38,50] zwłaszcza 
jeśli rozwija się ona u osób starszych [38]. 
Niektórzy autorzy wskazywali, iż rokowanie 
prawdopodobnie nie zależy od samego 
zajęcia nerek, ale właśnie od pogorsze-
nia ich funkcji wydalniczej [33,36,39]. W 
niniejszej analizie wyraźnie wykazano, iż 
już samo zajęcie nerek w przebiegu GPA 
ma wyraźny wpływ na rokowanie chorych. 
Kolejno wystąpienie niewydolności nerek 
i konieczność leczenie nerkozastępczego 
dodatkowo pogorszają rokowanie. Haubitz i 
wsp. wykazali w grupie 35 chorych przewle-
kle dializowanych z powodu niewydolności 
nerek w przebiegu GPA, że ich przeżycie 
było porównywalne do innych przewlekle 
dializowanych [23], co potwierdzają również  
najnowsze doniesienia badaczy z Australii 
[51]. Pamiętać przy tym należy, iż koniecz-
ność leczenia nerkozastępczego zwiększa 
ryzyko zgonu chorego trzy-, a nawet szes-
nastokrotnie [20,50]. 

Podsumowanie
Obecność zmian  w nerkach  należy do 

typowej triady objawów w przebiegu GPA. 
Obserwuje się różne postaci nefropatii: 
od bezobjawowego krwinkomoczu i/lub 
białkomoczu do gwałtownie postępującej 
niewydolności nerek. Zajęcie nerek jest 
również jednym z najistotniejszych czyn-
ników wpływających na przeżycie chorych 
z rozpoznaniem GPA. W wyniku intensyw-
nego leczenia immunosupresyjne u części 
chorych uzyskuje się poprawę funkcji nerek, 
pozwalającą na zaprzestanie leczenia ner-
kozastępczego.
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