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Pokrzywkowe zapalenie naczyn z hipokomplementemia
— obraz kliniczny, diagnostyka i leczenie
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STRESZCZENIE

Pokrzywkowe zapalanie naczyn z hipokomplementemia (HUVS, hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome) nalezy do grupy
uktadowych zapalen drobnych naczyn i charakteryzuje sie obecnoscia przewlektych zmian skérnych przypominajacych bable pokr-
zywkowe i utrzymujacych sie powyzej 24 godzin, obnizeniem sktadowych dopetniacza oraz czestym wspoétwystepowaniem objawow
narzadowych. W przebiegu zespotu moze dochodzi¢ do zajecia ptuc, nerek, stawéw, przewodu pokarmowego, narzagdu wzroku i cen-
tralnego uktadu nerwowego. Rozpoznanie HUVS stawiane jest na podstawie kryteriéw diagnostycznych — spetnienia obu kryteriéow
wiekszych (wystepowanie przewlektych zmian pokrzywkowych wraz z hipokomplementemia) oraz co najmniej dwoch kryteriéw mnie-
jszych. Pokrzywkowe zapalanie naczyn z hipokomplementemia moze by¢ zwigzane z innymi schorzeniami ukladowymi. Rozpoznanie
zespotu moze poprzedzac réwniez wystapienie petnoobjawowego tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE, systemic lupus erythema-
tosus), zarowno w populacji dzieciecej, jak i u dorostych. Ze wzgledu na rzadkosc¢ schorzenia, w literaturze brakuje randomizowanych
badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ poszczegdinych opcji terapeutycznych, a zalecenia odnosnie do postepowania w HUVS
oparte sa na opisach przypadkéw. Najczesciej stosowane sg glikokortykosteroidy (GKS) w monoterapii lub w potaczeniu z cyklosporyna
A, metotreksatem, azatiopryna, cyklofosfamidem lub mykofenolanem mofetilu. W pracy oméwiono obraz kliniczny, rekomendowana
diagnostyke oraz opcje terapeutyczne HUVS.
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ABSTRACT

Hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome (HVUS) belongs to the group of systemic small-vessel vasculitis and is characterized
by persistent urticarial lesions lasting more than 24 hours, hypocomplementemia and frequent coexistence of organ involvement. Lungs,
kidneys, joints, gastrointestinal tract, eyes and central nervous system may be involved in the course of the condition. The diagnosis of
HUVS is based on the diagnostic criteria — fulfilment of both major criteria (the presence of chronic urticarial lesions with hypocomple-
mentemia) and at least two minor criteria. HUVS may be associated with other systemic conditions. The diagnosis of the syndrome may
also precede the development of systemic lupus erythematosus (SLE) in both the paediatric and adult populations. Due to the rarity of
the disease, no randomized clinical trials are assessing the effectiveness of individual therapeutic options, and recommendations for the
management of HUVS are based on case reports. Glucocorticosteroids (GCSs) are most commonly used as monotherapy or in combina-
tion with cyclosporine A, methotrexate, azathioprine, cyclophosphamide or mycophenolate mofetil. In the paper, the clinical picture,
recommended diagnostics and therapeutic options for HUVS are discussed.
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WSTEP

Pokrzywkowe zapalanie naczyn z hipokomplemente-
mig (HUVS, hypocomplementemic urticarial vasculitis syndro-
me), opisane po raz pierwszy w 1973 roku, nalezy do grupy
uktadowych zapalen drobnych naczyn i charakteryzuje sie
wystepowaniem zmian skérnych przypominajacych ba-
ble pokrzywkowe, ktére utrzymuja sie powyzej 24 godzin
[1]. Schorzenie okreslane jest réwniez zapaleniem naczyn
zwigzanym z anty-C1q lub zespotem McDuffie. Pokrzywko-
we zapalanie naczyn z hipokomplementemig jest rzadka
postacia pokrzywkowego zapalenia naczyn o potencjalnie
ciezkim przebiegu [2, 3]. Doktadna czestos¢ wystepowania
zespotu nie jest znana. W dotychczas przeprowadzonych
analizach wskazuje sie jednak, ze schorzenie dwa razy cze-
sciej rozwija sie u kobiet niz mezczyzn, a szczyt wystepo-
wania przypada na 5. dekade zycia. Szacuje sie, ze HUVS
dotyczy okoto 18% przypadkéw pokrzywkowego zapalenia
naczyn rozpoznanych na podstawie badania histologiczne-
go. Etiopatogeneza HUVS nie zostata w petni scharaktery-
zowana. Klasycznie w przebiegu schorzenia stwierdza sie
obecnos¢ przeciwciat anty-C1q. Podejrzewa sie, ze komplek-
sy immunologiczne, w ktérych sktad wchodzg przeciwciata
anty-C1q, aktywujg dopetniacz, powodujac tym samym
degranulacje komérek tucznych i uwolnienie mediatoréw
zwiekszajacych przepuszczalno$¢ naczyn [2].

OBRAZ KLINICZNY

Zmiany skorne obserwowane w przebiegu HUVS przy-
pominaja klasyczne bable pokrzywkowe, jednak — jak
w innych przypadkach pokrzywkowego zapalenia naczyn
— utrzymuja sie powyzej 24 godzin i wykazuja tendencje do
ustepowania z pozostawieniem przebarwien (ryc. 1). Pacjenci
z HUVS skarza sie rowniez na dolegliwosci ze strony innych
narzaddw i ukladow. Do najczestszych nalezg przemijaja-
ce dolegliwosci bélowe i zapalenie stawdw, wystepujace
w okoto 70% przypadkéw. Rzadko w przebiegu choroby do-
chodzi do rozwoju trwatych zmian stawowych. Dolegliwosci
boélowe dotycza gtéwnie stawdw koriczyn — kolanowych,
skokowych, tokciowych i nadgarstkowych. Zajecie nerek
stwierdzane jest u okoto 50% chorych, a ciezszy przebieg ob-
serwowano gtéwnie w populacji pediatrycznej. W obrazie hi-
stologicznym stwierdza sie najczesciej obraz btoniastego lub
btoniasto-rozplemowego zapalenia ktebuszkéw nerkowych.
Rzadziej (30%) pacjenciz HUVS skarzg sie na dolegliwosci zo-
fadkowo-jelitowe. W przebiegu choroby moga wystapic béle
brzucha, nudnosci/wymioty, biegunka. Opisywano réwniez
przypadki rozwoju wodobrzusza lub hepato(spleno)megalii.

Stosunkowo rzadko u pacjentéw z HUVS dochodzi do
zajecia narzadu wzroku manifestujacego sie zapaleniem
spojowek, zapaleniem nadtwardéwki lub zapaleniem naczy-
nidwki. W przebiegu HUVS moze réwniez dochodzi¢ do zaje-
cia ukfadu sercowo-naczyniowego, co prowadzi do rozwoju

Rycina 1. Zmiany skérne przypominajgce bable pokrzywkowe
u pacjenta z pokrzywkowym zapalaniem naczyn

z hipokomplementemia (HUVS, hypocomplementemic urticarial
vasculitis syndrome)

zapalenia osierdzia lub choroby zastawkowej. Zajecie uktadu
nerwowego moze manifestowac sie porazeniem nerwow
czaszkowych lub obwodowych, rozwojem aseptycznego
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub wystapieniem
objawoéw guza rzekomego mézgu [2, 3].

Jednym z najgrozniejszych powiktann choroby i naj-
czestsza przyczyna zgonu pacjentow z HUVS jest zajecie
ptuc. Podejrzewa sig, ze przyczyna uszkodzenia ptuc jest
reakcja krzyzowa pomiedzy przeciwciatami skierowanymi
przeciwko C1q a surfaktantem [4]. Do najczestszych ma-
nifestacji zajecia ukladu oddechowego naleza: dusznos¢,
kaszel, krwioplucie, obecnosc¢ ptynu wysiekowego w jamie
optucnowej lub rozwdj obturacyjnej choroby ptuc.

HUVS U DZIECI | DOROSLYCH

Pokrzywkowe zapalanie naczyn z hipokomplemente-
mig moze wystepowac w populacji pediatrycznej. Na pod-
stawie retrospektywnej analizy przeprowadzonej w Oma-
nie na grupie 54 dzieci z HUVS stwierdzono nieznaczna
przewage zachorowan wsréd chtopcéw (56%), a mediana
wieku, w ktérym rozpoznano chorobe, wynosita 4 lata [5].
U 17 z 54 (31,5%) dzieci stwierdzono obecno$¢ mutacji
w genie DNASETL3, kodujacym deoksyrybonukleaze gam-
ma. Mutacje w tym samym genie odpowiadajg réwniez za
rodzinng monogenowgq postac tocznia rumieniowatego
ukfadowego (SLE, systemic lupus erythematosus) o poczatku
w dziecinstwie i charakteryzujacym sie wystepowaniem
przeciwciat anty-dsDNA [6]. Mutacja DNASE1L3 prowadzi
do nagromadzenia mikroczasteczek pochodzacych zapop-
totycznych komarek, ktére z kolei stajg sie celem autoprze-
ciwciat [7]. W analizowanej grupie dzieci najczesciej oprocz
objawoéw skérnych wspoétwystepowato zajecie nerek (81%),
zapalenie stawdw (56%) i objawy zotadkowo-jelitowe (50%).
U 22% dzieci w momencie rozpoznania HUVS wspdtwyste-
powat SLE, a u pozostatych doszto do rozwoju SLE w ciagu
24-miesiecznego okresu obserwacji. Autorzy stwierdzili réw-
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niez czestsze wystepowanie dolegliwosci bélowych brzu-
cha, zapalenia stawdw oraz zajecia ptuc u dzieci z mutacja
DNASE1L3. Do zajecia ptuc, manifestujgcego sie gtéwnie
krwotokami ptucnymi, dochodzito u 13% dzieci z HUVS,
w tym u 24% dzieci z obecng mutacjg DNASETL3.

Najwieksza do tej pory analiza pacjentéw z HUVS
(n = 57) zostata przeprowadzona w populacji francuskiej
i obejmowata nastolatkéw i dorostych (przedziat wiekowy
15-83 lata) [8]. W populacji dorostych czesciej chorowa-
ty kobiety. Rzadziej dochodzito do zajecia ptuc, a zajecie
nerek miato réwniez tagodniejszy przebieg niz w opisanej
powyzej populacji dzieciecej. W przypadku zajecia uktadu
oddechowego najczesciej dochodzito do rozwoju prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc, zwtaszcza u palaczy [8].
W przypadku dorostych pacjentéw jedynie u 54% chorych
w trakcie obserwacji dochodzito do rozwoju SLE [9].

HUVS A INNE SCHORZENIA UKLADOWE

Pokrzywkowe zapalanie naczyn z hipokomplementemia
moze by¢ zwigzane z innymi schorzeniami uktadowymi,
miedzy innymi SLE, reumatoidalnym zapaleniem stawéw,
zespotem Sjogrena, a takze wirusowym zapaleniem watroby
typu B lub C[10].

Jednoznaczne rozréznienie HUVS i SLE moze stanowi¢
duze wyzwanie diagnostyczne. U ponad potowy chorych
zHUVS mozna wykry¢ obecnosc¢ przeciwciat przeciwjgdrowych
(ANA, antinuclear antibodies). Ponadto w obu jednostkach
chorobowych moze wystepowac to samo podtoze genetyczne
(mutacja DNASE1L3) oraz moze dochodzi¢ do wystapienia ob-
jawodw ze strony tych samych narzaddéw i uktadéw. Jak wynika
z dotychczas przeprowadzonych retrospektywnych analiz,
rozpoznanie HUVS moze poprzedzac wystapienie petnoobja-
wowego tocznia uktadowego zaréwno w populacji dzieciece;j,
jakiudorostych [5, 8]. Uwaza sig, ze okoto 54% chorych zHUVS
spetni w okresie obserwacji kryteria rozpoznania SLE. Z kolei
u 7-8% pacjentdéw z SLE moze rozwina¢ sie HUVS [11].

DIAGNOSTYKA
Kryteria diagnostyczne HUVS zostaty zaproponowane
przez Schwartza i wsp. w 1982 roku (tab. 1) [3]. Wyrézniono

2 kryteria wieksze oraz 6 kryteridw mniejszych schorzenia.
Do postawienia rozpoznania konieczne jest spetnienie obu
kryteriéw wiekszych i co najmniej 2 mniejszych. Postawienie
rozpoznania HUVS powinno by¢ réwniez poprzedzone wy-
kluczeniem obecnosci przeciwciat anty-dsDNA (w wysokim
mianie), krioglobulin, obnizonej aktywnosciinhibitora C1 es-
terazy oraz wrodzonych zaburzen sktadowych dopetniacza.

Obnizenie sktadowych dopetniacza jest niezbedne do
postawienia rozpoznania HUVS, dlatego tez badanie to
powinno by¢ wykonane u kazdego chorego z podejrze-
niem zespotu. U pacjentédw stwierdza sie niska aktywnos¢
C1q oraz prawie we wszystkich przypadkach — obnizenie
C3 i C4. Uwaza sie, ze obnizenie sktadowych dopetniacza
koreluje z ciezkoscig zespotu. Obnizenie stezenia C1q uzna-
wane jest za najczulszy marker choroby [12]. Przeciwciata
anty-C1q, pomimo ze sg wykrywane w HUVS, nie s3 pa-
tognomoniczne dla tej jednostki chorobowej. Moga by¢
réwniez nieobecne w okoto 50% przypadkéw [12]. U czesci
pacjentéw mozna stwierdzi¢ natomiast obecnos¢ przeciw-
ciat ANA oraz przyspieszony odczyn Biernackiego (OB).

W obrazie histologicznym HUVS, podobnie jak w innych
postaciach pokrzywkowego zapalenia naczyn, obserwuje
sie cechy leukocytoklastycznego zapalenia naczyh. Mozna
réwniez stwierdzi¢ obecnos¢ komplekséw immunologicz-
nych i sktadowych dopetniacza w $cianach naczyn [2].

W przypadku podejrzenia zajecia poszczegélnych na-
rzadéw lub uktadéw, zaleca sie wykonanie poszerzonej
diagnostyki: rentgenu klatki piersiowej, ultrasonografii
brzucha, echokardiografii serca, badania ogélnego moczu,
oceny dobowego biatkomoczu, badan czynnosciowych
ptuc. W przypadku wystapienia cech ostrejlub postepujacej
niewydolnosci nerek lub biatkomoczu powyzej 1 g/dobe,
nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji nerki.

LECZENIE

W literaturze brakuje randomizowanych badan kli-
nicznych oceniajacych skutecznos¢ poszczegoélnych opgcji
terapeutycznych, a zalecenia odnosnie do postepowania
w HUVS oparte sa na opisach przypadkéw. Najczesciej sto-
sowane s3 glikokortykosteroidy (GKS) w monoterapii lub

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne HUVS wedtug Schwartza i wsp. (1982 r.) [3]

Kryteria diagnostyczne

Kryteria wieksze

Kryteria mniejsze

1. Pokrzywkowe zmiany skérne o przewlektym przebiegu
(> 6 miesiecy)
2. Hipokomplementemia

1.

oL wWwN

. Dolegliwosci bélowe stawoéw/zapalenie stawéw

. Zapalenie spojéwek, nadtwarddwki lub naczynidwki

. Ktebuszkowe zapalenie nerek

. Dolegliwosci bélowe brzucha

. Wykrycie przeciwciat anty-C1q i/lub obnizenie sktadowej C1q

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn potwierdzone badaniem
histopatologicznym
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w potfaczeniu z cyklosporyng A, metotreksatem, azatiopryna,
cyklofosfamidem lub mykofenolanem mofetilu [8]. Wymie-
nione leczenie modyfikuje przebieg choroby poprzez wptyw
na tworzenie komplekséw immunologicznych. W ciezszych
postaciach HUVS, w celu szybkiego zmniejszenia ilosci kraza-
cych komplekséw, mozna zastosowac plazmafereze. Metoda
ta pozwala jednak na uzyskanie jedynie przejsciowej popra-
wy, gdyz nie powoduje zahamowania produkcji przeciwciat
anty-C1q. Opisywano réwniez poprawe po zastosowaniu
w terapii dapsonu z GKS lub lekiem immunosupresyjnym.
W przypadku HUVS wspétistniejacego z zespotem Sjogrena
obserwowano skuteczno$¢ GKS w potaczeniu z kolchicyna
w dawce 1 mg/dobe. Kolchicyna stosowana w monoterapii
okazata sie réwniez skuteczng opcja w leczeniu podtrzymu-
jacym [13].W literaturze anglojezycznej dostepne sg réwniez
opisy przypadkéw HUVS leczonych z powodzeniem rytuk-
symabem [14] lub omalizumabem [15, 16]. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze dane odnosnie do skutecznosci omalizumabu
s sprzeczne, a dostepne sa réwniez opisy wskazujace na
brak skutecznos¢ leku w leczeniu HUVS [12]. Czesto w reduk-
¢ji Swigdu stosowane sg doustne leki przeciwhistaminowe,
jednakich rola w leczeniu schorzenia jest ograniczona [17].

WNIOSKI

Pokrzywkowe zapalanie naczyn z hipokomplementemia
jest rzadkim schorzeniem o nie do konca poznanej etiopa-
togenezie i potencjalnie ciezkim przebiegu. Rozpoznanie
powinno by¢ brane pod uwage w diagnostyce réznicowej
u chorych z pokrzywkowymi zmianami skérnymi utrzy-
mujacymi sie powyzej 24 godzin i wspotwystepujacymi
dolegliwosciami ze strony innych uktadéw, zwtaszcza do-
legliwosciami bolowymi stawdw, objawami ze strony prze-
wodu pokarmowego lub cechami zajecia nerek lub ptuc.
Jednoznaczne odréznienie HUVS od SLE moze by¢ trudne.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze chorzy z rozpoznaniem HUVS
maja wysokie prawdopodobierstwo rozwoju petnoobjawo-
wego tocznia uktadowego w kilkuletnim okresie obserwacji.
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intereséw w zwigzku z publikowana praca.
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