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Zapalenie naczyn zwiazane z lgh
(plamica Henocha-Schonleina) a nerki

Vasculitis associated with lo (Henoch-Schonlein purura)

and kidney

ABSTRACT

Vasculitis associated with IgA (HSP, Henoch-Schon-
lein purpura) is the inflammation of the small ves-
sels of varying symptomatology with quite often
glomerulonephritis. Renal involvement is manifested
by hematuria and/or proteinuria, and sometimes an
increase in serum creatinine level. This disease can
lead to the development of end-stage renal failure

WSTEP

Zgodnie z przyjeta definicja zapalenie
naczyfi zwigzane z immunoglobuling A (IgA)
(plamica Henocha-Schonleina; HSP, Henoch-
-Schonlein purpura) to zapalenie drobnych na-
czyh przebiegajace z dominujaca obecnoscia
zlogéw IgA, zlokalizowanych w skorze, jelicie
i klebuszkach nerkowych, ktéremu towarzyszy
bdl i zapalenie stawow [1]. Historia opisu tego
zespotu sigga XIX wieku — w 1886 roku He-
noch jako pierwszy opisat taki przypadek cho-
robowy. Do objawéw pozanerkowych HSP zali-
cza si¢ krwotoczna wysypke gltdwnie na tylnych
powierzchniach ciata, béle i zapalenie stawdw
(kolanowych, skokowych, nadgarstka i palcow,
rzadziej stawow kregostupa lub barkowych),
obrzgki, napadowe bole brzucha niekiedy z to-
warzyszacym krwawieniem z przewodu pokar-
mowego. Nefropatia moze si¢ manifestowac
niewielkim krwinkomoczem lub biatkomoczem,
a takze ostra, a nastgpnie przewlekta niewydol-

and the need for implementation of renal replace-
ment therapy, including kidney transplantation. This
paper presents the broad clinical picture of the dis-
ease, with particular emphasis on the diagnosis and
treatment of patients with renal disease, including
patients with recurrent HSP in the kidney transplant.
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no$cia nerek z towarzyszacym nadci$nieniem
tetniczym [2].

EPIDEMIOLOGIA

Ogodlna czesto$¢ wystepowania (inciden-
ce) nowych przypadkéw HSP w populacji dzie-
ciecej wynosi 13-18/100 000, przy czym okoto
3 przypadkéw ujawnia si¢ ponizej 10. roku
zycia i czgéciej u chtopcow. Do 60% popula-
cji dzieciecej demonstruje objawy nerkowe
[3]- Czesto$¢ wystepowania zapalenia nerek
u os6b dorostych (potwierdzonego w biopsji)
w przebiegu HSP wynosi okoto 5-10 nowych
przypadkéw/100 000 populacji rocznie [4].
Czesciej HSP ujawnia si¢ w porze jesiennej, zi-
mowej lub wiosennej niz w miesigcach letnich.
Zjawisko to najprawdopodobniej jest zwigzane
z wigkszym narazeniem na infekcje we wspo-
mnianym okresie. Okoto 50% przypadkéw
HSP jest poprzedzone infekcja gérnych drog
oddechowych, zwlaszcza spowodowana zaka-
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zeniem paciorkowcowym. Inne infekcje, leki,
szczepionki, jady owadéw moga takze by¢ po-
tencjalnymi czynnikami predysponujacymi do
rozwoju HSP [5].

PATOGENEZA

Podtozem patologicznym objawéw po-
zanerkowych w HPS jest leukoklastyczne
zapalenie naczyfh z naciekiem ztozonym
z granulocytéw obojetnochtonnych i mono-
cytéw. W Scianie naczyn i nacieku stwierdza
si¢ duza liczbe ztogéw IgA i skladowej do-
peliacza C3. Zmiany dotycza zwykle matych
naczyf. Zmiany naczyniowe w skoérze moga
wystepowac rowniez w miejscach, w ktorych
nie ma widocznej wysypki. W nefropatii do-
minujacym zaburzeniem jest odktadanie si¢
IgAl i C3 w mezangium i komoérkach §réd-
btonka. Ponadto u chorych stwierdza si¢
w surowicy zwickszenie stezefi: ubogiego
w galaktoze IgA, przeciwciat antykardiolipi-
nowych w klasie IgA, TGFB oraz obecnos¢
krazacych komplekséw immunologicznych
zawierajacych immunoglobuling IgA [6, 7].
Powdd, dlaczego tylko IgAl, a nie takze
IgA2, bierze udzial w patogenezie choroby
nadal pozostaje niejasny. Podejrzewa si¢
réwniez, ze mutacja genu MEFV (gen od-
powiedzialny za rozwdj rodzinnej goraczki
§rodziemnomorskiej) moze predysponowaé
do rozwoju do HSP [8].

OBJAWY KLINICZNE

Podstawowymi objawami choroby sa: pla-
mica niezwigzana z trombocytopenia ani ko-
agulopatia, bdle stawdw, bdl brzucha i objawy
wskazujace na chorobe¢ nerek. Objawy te moga
rozwina¢ si¢ w ciagu kilku dni, a nawet tygodni.
Najczesciej pierwszymi objawami sa plamica
i dolegliwosci stawowe. Natomiast zdarzaja si¢
sytuacje, gdy choroba rozwija si¢ bez obecnosci
plamicy. Wéwczas najczesciej manifestuje sie
boélami brzucha i/lub bélami stawowymi. Nie-
rzadko w tych przypadkach diagnoza HSP jest
postawiona z op6Znieniem. Poczatkowo u tego
rodzaju pacjentéw poszukuje si¢ infekcyjnych
przyczyn dolegliwosci lub nawet, zwlaszcza
przy nasilonych bélach brzucha, rozwaza si¢
interwencj¢ chirurgiczna [9].

Wedtug Pillebout i wsp. [10] u chorych
dorostych czestos¢ wystepowania takich obja-
woéw, jak plamica, zapalenie stawdw, zajecie
przewodu pokarmowego, wynosi odpowied-
nio: 96, 61 148%.
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Rycina 1. Zmiany skorne w przebiegu zapalenia naczyn zwia-
zanego z IgA (plamica Henocha-Schdnleina)

OBJAWY SKORNE

Poczatkowo czesto wystepuja pojedyncze
zmiany o charakterze rumienia lub pokrzywki,
ktore zmieniaja si¢ w typowe, rozlane zmiany
plamicze. Zmiany te zwykle lokalizuja si¢ na
koficzynach dolnych, posladkach, a nastepnie
na powtokach brzucha, klatki piersiowej, kon-
czynach goérnych oraz twarzy. Wykwitom moze
towarzyszy¢ obrzek tkanki podskornej, zwlasz-
cza okolic grzbietu rak, lub rzadziej okolic
oczodotéw (ryc. 1).

OBJAWY STAWOWE

Dolegliwosci stawowe wystepuja u 15—
-84% pacjentéw [9]. Zapalenie stawéw ma
zazwyczaj charakter przemijajacy lub wedru-
jacy i dotyczy kilku stawéw (od jednego do
czterech). Najczesciej dotyczy stawow koficzyn
dolnych (stawy skokowe, kolanowe czy bio-
drowe). Rzadziej dolegliwosci dotycza stawow
barkowych, tokciowych lub stawéw nadgarst-
ka. Zwykle zajete stawy sa obrzgknigte i tkli-
we w badaniu. Rzadko obserwuje si¢ wysigk,
zaczerwienienie okolicy lub wzmozZone ocie-
plenie stawu. Zazwyczaj zmiany stawowe nie
prowadza do deformacji stawéw. Ponadto ob-
jawy te pojawiaja si¢ jeden do dwdch dni przed
wystapieniem wysypki plamistej [11].

OBJAWY Z PRZEWODU POKARMOWEGO
Objawy ze strony przewodu pokarmowe-

go zwykle wystepuja u okoto 50% pacjentow.

Zazwyczaj sa one miernie nasilone. Zalicza



si¢ do nich: nudno$ci, wymioty, béle brzucha
i przemijajace cechy niedroznosci porazennej.
Zdarzy¢ si¢ moga takze objawy zagrazajace zy-
ciu chorego. Moze to byé krwawienie z prze-
wodu pokarmowego, niedokrwienie jelit wraz
ich martwica, wglobienie jelita czy perforacja
przewodu pokarmowego. Masywne krwawie-
nie z przewodu pokarmowego zdarza si¢ rzad-
ko, ale utajone krwawienie (dodatni test na
krew utajong w kale) wystepuje nawet u 56%
chorych [12]. Objawy te zwykle wystgpuja po
okoto o§miu dniach od pojawienia si¢ wysypki.
Okres ten moze takze by¢ dtuzszy i wynosi¢ od
kilku tygodni do nawet kilku miesiecy. Opisano
rowniez przypadki, gdzie objawy z przewodu
pokarmowego w przebiegu HSP wyprzedzaja
pojawienie si¢ wysypki [13].

Bdle brzucha sa zwykle zwiazane z podSlu-
z6wkowym krwawieniem i obrzgkiem. W ba-
daniu endoskopowym widoczna jest plamica
na btonie §luzowej przewodu pokarmowego.
Zmiany zwykle dotycza czeSci zstgpujacej
dwunastnicy, zotadka lub jelita grubego. Inny-
mi objawami moga by¢ takze ostre zapalenie
trzustki, perforacja przewodu pokarmowego,
zapalenie pecherzyka zoélciowego, a u dzieci
enteropatia i zwiazana z nia utrata biatka [14].

Wsréd chlopcéw i miodych mezezyzn
pierwszymi objawami choroby moga by¢ do-
legliwosci bélowe worka mosznowego z towa-
rzyszacym obrzekiem i tkliwoScia w badaniu.
Nalezy w takich przypadkach niezwlocznie wy-
kluczy¢ skret jadra, ktory jest wskazaniem do
leczenia operacyjnego [15]. Objawy te wedtug
danych z literatury wystepuja nawet u 38% pa-
cjentdw z tej grupy.

OBJAWY ZE STRONY UKLADU NERWOWEGO
Istnieja réwniez doniesienia, Zze w prze-
biegu HSP moze dojs¢ do zajecia osrodkowego
i obwodowego uktadu nerwowego. Zwykle ob-
jawia si¢ to bolami glowy, drgawkami (rzadziej
ataksja), ogniskowym uszkodzeniem mozgu,
krwawieniem do osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Natomiast neuropatia obwodowa ma za-
zwyczaj charakter przemijajacy samoistnie [16].

OBJAWY ZE STRONY UKtADU ODDECHOWEGO

Zajecie pluc w przebiegu choroby jest
rzadkie, ale moze manifestowac si¢ krwawie-
niem z drég oddechowych. Czgéciej dotyczy to
chorych dorostych niz dzieci. Opisuje si¢ takze,
ze przy braku objawow z drég oddechowych
mozliwe sg zmiany w §rddmiazszu ptuc stwier-
dzane w badaniu tomokomputerowym klatki
piersiowej [17].

OBJAWY NERKOWE

Zajecie nerek moze si¢ manifestowaé
miedzy innymi bezobjawowym krwinkomo-
czem w badaniu og6élnym moczu. W populacji
dziecigcej z HSP stwierdza si¢ te zmiany na-
wet u 71% chorych. Bialkomocz nienerczyco-
wy obserwuje si¢ u 48% pacjentéw, natomiast
zesp6l nerczycowy u 2-21% chorych [18].
Wedlug badan Halling i wsp. u dzieci nasile-
nie objaw6éw zmian stwierdzanych w badaniu
og6lnym moczu koreluje z zaawansowaniem
zmian wykazanych w biopsji nerki. W przy-
padku czestych nawrotéw plamicy lub jawne-
go krwiomoczu czgsto dochodzi do nasilenia
zmian nerkowych i narastania niewydolnoSci
nerek. Réwniez w wykonywanych z tego po-
wodu kolejnych biopsjach stwierdza si¢ widk-
nienie §r6dmiagzszu i stwardnienie kigbusz-
kéw. Wedtug Blanco i wsp. [19] w populacji
dziecigcej stopiefi nasilenia objawéw poza-
nerkowych raczej nie ma wplywu na przebieg
uszkodzenia nerek. Natomiast w prospektyw-
nym badaniu Jauhola i wsp. [20] u 223 dzieci
ponizej 16. roku zycia obecno$¢ boléw brzu-
cha wiazala si¢ ze znaczacym wzrostem ryzyka
zajecia nerek w przebiegu HSP.

Zajecie nerek u dorostych jest znacznie
czestsze niz w populacji pediatrycznej. Obja-
wy zajecia nerek sa podobne, jednak znacznie
czesciej obserwuje si¢ upoSledzenie funkcji
nerek, zespdt nerczycowy i nadciSnienie tet-
nicze [21]. W badaniu Pillebout i wsp. [18]
u prawie 1/3 pacjentéw stwierdzono upo-
§ledzona funkcje nerek (klirens kreatyni-
ny < 50 ml/min/m?), a po prawie 15-letnim
okresie obserwacji u 10% chorych doszto do
rozwoju schylkowej niewydolnos$ci nerek.
U 93% chorych z upoS$ledzona funkcja nerek
obserwowano krwinkomocz, a u 99% bial-
komocz. Do zajecia nerek w przebiegu HSP
dochodzi najczesciej po kilku dniach, maksy-
malnie po miesigcu od wystapienia objawow
pozanerkowych. Poza nasileniem objawow
nerkowych istnieje kilka dodatkowych czyn-
nikéw wplywajacych na gorsze rokowanie
u oséb dorostych z zajeciem nerek. Nalezg do
nich czynniki uszkadzajace nerki istniejace
przed pojawieniem si¢ choroby, na przyktad
wieloletnie nadciS$nienie tetnicze. Innymi
czynnikami niekorzystnego przebiegu choro-
by w przypadku zajecia nerek sa: podwyzszo-
ne stezenie kreatyniny (> 1,35 mg/dl), biat-
komocz powyzej 1 g/dobe, a w biopsji nerki
obecno§¢ martwicy widknikowej, cech uszko-
dzenia $rédmiazszu (> 10% zwloknienia
§r6dmiazszu) i/lub stwardnienia kigbuszkéw
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Tabela 1. Klasyfikacja zmian obserwowanych w bioptacie nerki w przebiegu zapalenia naczyn DIAGNOSTYKA
zwigzanego z IgA (plamica Henocha-Schonleina) wedfug Lee (modyfikacja klasyfikacji wg

Meadow) [22, 23] U dorostych HSP rozpoznaje si¢ na pod-

S . Zmiany cewkowo-§rédmiaz- stawie kryteriow American College of Rheu-
Nasilenie | Zmiany kighuszkowe . .

szowe matology z 1990 roku. Na te kryteria sktadaja

I Bez zmian Nie ma si¢: typowa plamica na skoérze, wiek ponizej

Niewielki segmentalny przybytek macierzy 20. roku zycia w chwili wystapienia objawdw,

mezangium  proliferacja komdrek mezangium objawy brzuszne, zwtaszcza krwawienie z prze-

e (1) wodu pokarmowego, potwierdzony biopsyjnie

Il Ponizej potowy kigbuszkow wykazuje zloka- Nie ma naciek zapalny w $cianie malych naczyn [24].

lizowang proliferacje mezangium i niewielkie

Roéznicowanie w populacji chorych dorostych
stwardnienie pop ) i y

obejmuje wiele schorzefi, w tym choroby au-
toimmunologiczne (np. toczen uktadowy),

1l Rozlana proliferacja mezangium o zmiennym Ogniskowy obrzgk tkanki $rod-

nasileniu migzszowej i niewielkie nacieki uzkowe zapalenie tetnic. septvezne zapalenie
W nielicznych kiebuszkach obecnoSc¢ tworza- | komorkowe w Srodmigzszu & ) .p ,¢ . p Y .. P L
cych si niewielkich potksiezycow . naczyf, krioglobulinemig, ziarniniakowato$¢

Rzadko widoczny zanik cewek z zapaleniem naczyn (granulomatosis with poly-
angiitis), zespot Goodpasteura. Diagnoz¢ HSP

[\ Nasilona i rozlana proliferacja mezangium Zanik cewek, zapalenie tkanki
Potksiezyce wystepujace w < 45% kiebuszkow | Srodmigzszowej, nieliczne najczeSciej stawia si¢ na podstawie charakte-
Widoczne kigbuszki z czesciowym lub catkowi- | komorki piankowate w $rod- rystycznego obrazu klinicznego. W przypadku
tym ogniskowym stwardnieniem (FSGS) miazszu nerki niejasnych objawéw choroby mozna wykonac
Vv Zmiany jak w Kategorii IV, ale 0 wigkszym Zmiany jak w kategorii IV, ale biopsj¢ skory, zwlaszcza w grupie 0s6b miod-
nasileniu 0 wigkszym nasileniu szych. Badania laboratoryjne sa mato cha-
Patksiezyce wystepujace w > 45% kigbuszkdw rakterystyczne: u 50-70% chorych stwierdza
FSGS (focal segmental glomerulosclerosis) — ogniskowe stwardnienie kigbuszkow nerkowych si¢ podwyzszone miano immunoglobuliny A,

w morfologii krwi mozna zaobserwowaé wzrost
leukocytozy, podwyzszone st¢zenie biatka
Tabela 2. Roznice nefropatii IgA i nefropatii w przebiegu choroby Henocha-Schonleina (HSP, He- C-reaktywnego i OB (np. gdy HSP pojawita

noch-Schénlein purpura) [24] sic po infekcji bakteryjnej), niedokrwisto$¢
Nefropatia IgA | HSP (np. przewlekle utajone krwawienie z prze-
Objawy Kiniczne: wol()iud quarmowego) [15]. .Akktywne f;m;;(ny
— objawy pozanerkows B + W badaniu moczu (n.p. rwinkomocz, biatko-
— wiek w momencie rozpoznania choroby (najczesciej) | > 15 lat < 15 lat mo.cz)., Wwzrost stezenia kreatyniny w surowicy,
— zespot nefrytyczny/nerczycowy +/- ++ pojawienie si¢ zespotu nerczycowego sa wska-
— ryzyko przewlekiej choroby nerek + +++ zaniem do wykonania biopsji nerki. Na podsta-
— postacie wtdrne do innych schorzen ++ T wie bioptatu ocenia si¢ réwniez efektywnosé
Patomorfologia: leczenia (za pomoca powtarzania biopsji ner-
— rozplem wewnatrzwio$niczkowy +/- ++ ki) i rokowanie.
— Polksigzyce nablonkowe +- P Badania obrazowe (rentgen przegladowy
T okofonaczynlowe Zlogi IgA' ) A t jamy brzusznej, ultrasonografia czy badanie
— geste ztogi podnabtokowe/$rodnabtonkowe +/- ++ t K ¢ Konuic si S
e i t omokompu eroyve) wykonuje si¢ najezescie]
Krazace Igh u chorych z objawami brzusznymi, zwlaszcza
razace IgA: S . o ..
— wielkos¢ komplekséw zawierajacych IgA 75-19S >19S z podejrzeniem  niedroznosci czy  perforacji
— - przewodu pokarmowego. Jednym z wazniej-
Inne zaburzenia immunologiczne: PP . ..
L szych elementéw réznicowania rozpoznania jest
— wysokie stezenie IgE + ++ .. ¢ oA L
— wysokie stezenie ECP _ o odrdznienie HSP od nefropatii IgA. Podobien-

stwa i roznice w tym zakresie przedstawiono

ECP (eosinaphil cationic protein) — eozynofilowe biatko kationowe; IgA — immunoglobuliny A; IgE — immunoglobuliny E .
w tabeli 2.

OCENA HISTOPATOLOGICZNA

(> 20% ocenianych w biopsji). Klasyfikacje Nefropatia w przebiegu HSP ma charak-
zmian histopatologicznych obserwowanych  ter zapalny, spektrum mozliwych uszkodzen
w bioptacie tkanki nerkowej w przebiegu  jest zrdznicowane, zaréwno pod wzgledem
HSP wedlug klasyfikacji Lee [22] (modyfi- typu wystepujacych uszkodzen, jak i stop-
kacja wedtug Meadow [23]) przedstawiono  nia ich nasilenia i aktywnosci. Zakres zmian
w tabeli 1. uchwytnych w mikroskopii §wietlnej i elektro-
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nowej i badaniu immunomorfologicznym jest
taki sam jak w nefropatii IgA (IgA-N) [26, 27].

Immunomorfologicznym kryterium roz-
poznania obu tych nefropatii jest obecnosé
w kigbuszkach zlogéw immunologicznych
z dominacja lub wspétdominowaniem immu-
noglobuliny IgA (ryc. 2). Poza obecnoscia IgA,
w znaczace] wiekszoSci przypadkéw w zto-
gach klegbuszkowych wystepuje takze sktado-
wa C3 dopelniacza. W mikroskopii §wietlnej
i elektronowej typowa klebuszkowa manife-
stacja choroby obejmuje: rozplem (od mini-
malnego do znacznego) mezangium, rozplem
i zapalenie wewnatrzkapilarne, wystepowanie
martwicy petli naczyniowej, rozplemu zewna-
trzkapilarnego (potksigzycéw), a takze tward-
nienia (ogniskowe, segmentalne i globalne)
peczkéw naczyniowych (ryc. 3, 4). Uszko-
dzeniu kigbuszkéw czesto towarzysza zmiany
zapalne lub zapalno-widkniste w §r6dmiazszu
i w cewkach, niekiedy takze przewlekle zmia-
ny w naczyniach tetniczych (sklerotyzacja tet-
nic, szkliwienie arterioli). Wymienione formy
uszkodzenia tkanki nerkowej moga wystepo-
wacé w roznych konfiguracjach i natezeniu: od
minimalnego poszerzenia mezangium az do
nasilonego rozlanego zapalenia proliferacyj-
nego z martwica, potksi¢zycami i masywnym
zapaleniem Srédmiazszowo-cewkowym. Stop-
nie: nasilenia (zapalenie) i zaawansowania
(bliznowacenie zrebu, zanik cewek) zmian
Srédmiazszowo-cewkowych odzwierciedlaja
zwykle aktywno$¢ i zaawansowanie glomeru-
lopatii. Cho¢ zakres mozliwych zmian jest taki
sam jak w IgA-N, pewne formy uszkodzenia
klebuszkow (takie jak obecno$¢ globalnych
potksiezycow, martwica petli naczyniowej,
zapalenie wewnatrzkapilarne) wystepuja wy-
raznie czg¢sciej w nefropatii w przebiegu HSP
[25]. Ztogi komplekséw immunologicznych
sg zlokalizowane przede wszystkim w mezan-
gium kiebuszkéw. W poréwnaniu z IgA-N
czesciej stwierdza si¢ obecno§¢ ztogéw w lo-
kalizacji blonowej: w rejonie podsrédbtonko-
wym, niekiedy jednak takze w rejonie podna-
btonkowym [28-30]. Podobnie jak w IgA-N
w nefropatii w przebiegu HSP typowe jest
wystgpowanie zmian strukturalnych w obre-
bie btony podstawnej ktebuszkéw pod posta-
cig odcinkowych §cieficzefi oraz rozwarstwien
blony [24, 31]. Ze wzgledu na réznorodnosc¢
zmian w nerkach w HSP, podobnie jak w IgA-
-N, od lat stosuje si¢ kilka systeméw oceny
jakoSciowej i iloSciowej obrazu morfologicz-
nego. Sa one wykorzystywane do okreslania
rokowania, a takze przewidywanej odpowie-

Rycina 2. Immunofluorescencja. Zfogi IgA zlokalizowane
w mezangium kfebuszka

Rycina 3. Barwienie metodg AFOG — globalny przybytek
komorek i macierzy mezangium w miernym stopniu

Rycina 4. Barwienie metodg AFOG — globalne zapalenie we-
wnatrzkapilarne z widocznymi w $wietle kapilar neutrofilami,
zauwazalny réwniez potksiezyc komorkowy

dzi na leczenie immunosupresyjne. Do czg-
Sciej stosowanych systeméw definiujacych
obraz mikroskopowy nerek u chorych z HSP
naleza klasyfikacje: International Study of Kid-
ney Disease in Childhood (ISKDC) i klasyfika-
cja Lee (modyfikacja Meadow) (tab. 1) [22,
31]. W ostatnich latach dyskutowana jest tak-
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ze uzyteczno$¢ kwalifikacji oxfordzkiej stoso-
wanej do oceny zmian nerkowych w przebiegu
IgA-N [32].

Ze wzgledu na relatywnie czesta obec-
no$¢ potksiezycoOw nefropatie w przebie-
gu HSP nalezy réznicowac z innymi typami
martwiczych zapalen klebuszkéw nerkowych,
przede wszystkim z glomerulopatia na tle
obecnoSci przeciwciat ANCA oraz z choroba
na tle obecnoSci przeciwciat anty-GBM. Pod-
stawa rdznicowania jest obraz immunomor-
fologiczny: nieobecnos$¢ lub wystepowanie
jedynie §ladowych zlogéw kompleksow im-
munologicznych w klebuszkach w zapaleniu
zwigzanym z przeciwciatami ANCA (zapale-
nie pauci immune), obecno$¢ linijnych ztogéw
IgG zlokalizowanych wzdluz GBM w cho-
robie z obecnoScig przeciwcial anty-GBM.
W mikroskopii $§wietlnej istotnym parame-
trem réznicujacym jest obecno$¢ zmian pro-
liferacyjnych (mezangialnych i/lub endoka-
pilarnych) w kigbuszkach, typowo obecnych
w HSP, a niewystepujacych w pozostatych
dwoch jednostkach chorobowych. Trudnosci
diagnostyczne moze sprawia¢ réznicowanie
nefropatii w przebiegu HSP i poinfekcyjnego
zapalenia kigbuszkéw nerkowych z domina-
cja ztogow IgA (w piSmiennictwie opisywane
sg przypadki tego typu zapalenia w przebiegu
zakazen gronkowcowych i paciorkowcowych)
[33, 34]. W ostrej fazie zapalenie poinfek-
cyjne charakteryzuje si¢ typowym ukladem
kapilarnych  zlogéw  podnablonkowych,
tzw. garbikéw (humps) (widoczne w badaniu
w mikroskopii elektronowej), i odpowiadaja-
cych im ziarnistych ztogéw komplekséw im-
munologicznych obfitujacych w IgA. W fazie
ustepowania procesu zapalnego réznicowa-
nie zapalenia poinfekcyjnego i ktgbuszkowe-
go zapalenia nerek w przebiegu HSP staje
si¢ bardzo trudne (jeSli nie niemozliwe) ze
wzgledu na podobiefistwo obrazu mikro-
skopowego, w ktoérym dochodzi do resorpcji
wiekszoSci ztogéw podnabtonkowych.

LECZENIE

Postacie fagodne HSP (bez zmian w mo-
czu i/lub wzrostu kreatyniny w surowicy oraz
bez cigzkich objawéw z przewodu pokarmo-
wego) nie wymagaja leczenia. Zwykle stosuje
si¢ jedynie nawodnienie, odpoczynek i nieste-
roidowe leki przeciwzapalne. W postaciach
o cigzszym przebiegu, przy nasilonych obja-
wach stawowych czy brzusznych, zwlaszcza
z zajeciem nerek stosuje si¢ leki steroidowe.
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W codziennej praktyce klinicznej podaje si¢ po-
czatkowo metyloprednizolon w bolusach w daw-
ce 250-1000 mg/dobe przez trzy dni. Nastepnie
kontynuuje si¢ leczenie prednizonem w dawce
1 mg/kg masy ciala przez trzy miesiace. Ten
schemat leczenia zastosowano w prospektyw-
nym badaniu u 38 dzieci z zespolem nerczyco-
wym i/lub z obecnoscia w ponad 50% potksiezy-
coéw w bioptacie nerki. W badanej grupie u 10%
dzieci doszto do progresji choroby nerek do sta-
dium schytkowej niewydolnosci. Wedtug opinii
ekspertéw wskazane jest wydluzenie do szesciu
miesigcy leczenia steroidami u chorych z zespo-
fem nerczycowym, obnizonym wspélczynnikiem
przesaczania kigbuszkowego (GFR, glomerular
filtration rate) czy znacznym uszkodzeniem ner-
ki w badaniu histopatologicznym (np. obecnosé
potksiezycow) [35].

Kolejnym stosowanym lekiem jest cy-
klofosfamid. W badaniu Tarshisha i wsp.
[36] u 28 dzieci ze znacznym bialkomoczem
[nerczycowym i subnerczycowym i/lub obni-
zonym szacunkowym wspoétczynnikiem prze-
saczania klebuszkowego (eGFR, estimated
GFR) < 80 ml/min] zastosowano cyklofos-
famid w dawce 90 mg/m?*dobe przez 42 dni
w potaczeniu z lekami steroidowymi. Grupa
kontrolna byla leczona wytacznie lekami ste-
roidowymi. Po ponad 6-letniej obserwacji nie
stwierdzono przewagi stosowania cyklofosfa-
midu. Podobnie Pillebout i wsp. [10] w bada-
niach w grupie 54 dorostych réwniez nie za-
obserwowat rdéznic pomigdzy grupa leczona
lekami steroidowymi a grupa leczona dodatko-
wo cyklofosfamidem.

Danych dotyczacych leczenia cyklosporyna
jest niewiele. Wydaje si¢ jednak, ze moze miec
ona korzystny wplyw na zmniejszenie biatkomo-
czu u chorych z HSP. Przyktadem jest badanie
obserwacyjne u 29 dzieci z utrzymujacym si¢ ze-
spolem nerczycowym mimo leczenia doustnymi
lekami steroidowymi. Po zastosowaniu cyklo-
sporyny w dawce 5 mg/kg/dobe (stezenia leku
w surowicy 50-150 mg/ml) oraz jednoczesnym
podaniu inhibitora konwertazy angiotensyny
u 90% chorych uzyskano catkowita remisje.
Podczas tego leczenia wycofano si¢ catkowicie
ze stosowanych lekow steroidowych. Dwie oso-
by osiagnely czeSciowa remisje, a jedna rozwi-
neta schytkowa niewydolno$¢ nerek [37].

Istnieja réwniez proby leczenia azatiopryna
gtéwnie u dzieci z objawami nerkowymi i obec-
noSciag poltksiezycow w biopsji nerki. Wedtug
Bergsteina i wsp. [38] zastosowanie steroidéw
z azatiopryna doprowadzito do poprawy funkcji
nerek. Inni autorzy tego nie potwierdzili [36].



W literaturze znajdujemy takze pojedyn-
cze doniesienia o zastosowaniu mykofenolanu
mofetilu w leczeniu chorych z HSP z zajeciem
nerek. Pochodza one gléwnie z analiz niewiel-
kich grup pacjentéw lub opiséw przypadkdow.
Przyktadem sg wyniki badania Ren i wsp. [39],
ktérzy wykazali skuteczno§¢ mykofenolanu
mofetilu w indukcji i podtrzymaniu remisji
HSP z zaj¢ciem nerek u doroslych pacjentéw.
Zastosowanie tego leku pozwolito zredukowaé
dawke glikokortykosteroidéw, co wiazalo si¢
z mniejszymi dziataniami niepozadanymi tych
ostatnich.

Plazmaferezy sa zalecane u dorostych
i dzieci z ostrym przebiegiem choroby, gdy do-
chodzi do znacznego, zwtaszcza gwattownego,
pogorszenia funkcji nerek i/lub stwierdza si¢
potksiezyce w bioptacie nerki. Dodatkowo
istnieja pojedyncze doniesienia o zastosowa-
niu plazmaferezy w populacji dzieciecej przy
znacznym zajeciu przewodu pokarmowego
oraz w nawrotach HSP w nerce przeszczepio-
nej [40].

W leczeniu nefropatii w przebiegu HSP
stosowano takze immunoglobuliny podawa-
ne w roznych dawkach, zaréwno wysokich
(2 g/kg), jak i niskich (0,058 g/kg) [41]. Nie
potwierdzono korzySci ze stosowania warfary-
ny, urokinazy, heparyny i dipirydamolu [10].
Istnieja doniesienia o protekcyjnym wplywie
inhibitoréw konwertazy angiotensyny w le-
czeniu wspomagajacym ze wzgledu na ich ne-
froprotekcyjny wplyw u chorych z biatkomo-
czem [42].

ROKOWANIE

Rokowanie w wigkszoéci przypadkow
HSP o matym lub §rednim nasileniu jest dobre.
Wiaze si¢ to z tym, ze proces chorobowy ma sa-
moograniczajacy przebieg lub reaguje na wia-
czone leczenie. W przypadku nefropatii ryzyko
wystapienia przewleklej niewydolnosci nerek,
w tym schylkowe]j niewydolnosci, jest wigksze
przy wspolistnieniu nadciSnienia tetniczego,
podwyzszonego stezenia kreatyniny w surowi-
cy (> 1,35 mg/dl) i wystgpowaniu biatkomoczu
(> 1 g/d.) w momencie rozpoznania choroby
oraz zaawansowanych zmian w bioptacie nerki.

Do oceny rokowania konieczne sa dane
kliniczne, a takze informacje z badania hi-
stopatologicznego, w tym warto$¢ indeksu
zmian ostrych i przewleklych. W badaniu Pil-
lebout i wsp. [18] wykazano, ze najbardziej
obcigzajacymi  czynnikami  rokowniczymi
w HSP sa: stezenie kreatyniny powyzej

1,4 mg/dl, biatkomocz wigkszy niz 1 g, wtéknie-
nie tkanki srédmiazszowej powyzej 10% biop-
tatu nerki, stwardnienie powyzej 20% kiebusz-
kéw oraz martwica powyzej 10% klgbuszkow.
W wieloletniej obserwacji chorych dorostych
z wywiadem przebycia HSP w dziecifstwie po-
twierdzono, ze rokowanie wykazuje zwiazek
z nasileniem objawéw poczatkowych choroby.
Po 24 latach 89% pacjentéw wyjSciowo bez
objawéw nefropatii byto zdrowych, a u 11%
stwierdzono niewielkie zmiany w osadzie
moczu. Sposrdd chorych z krwinkomoczem
i bialkomoczem w wywiadzie po 24 latach 72%
bylo zdrowych, u 17% stwierdzono zmiany
w osadzie moczu, u 11% obserwowano aktyw-
na chorobg nerek (utrzymujacy si¢ biatkomocz,
wzrost kreatyniny). W grupie chorych demon-
strujacych zespdt nefrytyczny i/lub nerczycowy
na poczatku choroby 45% bylo zdrowych po
okresie obserwacji, 25% miato aktywna choro-
be nerek, a 10% byto dializowanych [3].

Coppo i wsp. [43] w swojej pracy potwier-
dzili rokownicze znaczenie wymienionych czyn-
nikéw, a takze wskazali na inne czynniki majace
znaczenie dla rokowania, czyli wiek (rokowa-
nie gorsze u dorostych), pte¢ (gorsze u kobiet)
i przede wszystkim stale utrzymywanie si¢ bial-
komoczu. Nasilenie zmian w biopsji nerki wyka-
zywato korelacj¢ nie tylko z objawami kliniczny-
mi, ale takze z nasileniem wydalania z moczem
podocytéw [44]. Dlatego tez podocyturia jest
bardziej czulym parametrem niz biatlkomocz
w ocenie uszkodzenia kiebuszka i ryzyka pro-
gresji nefropatii w przebiegu HSP i IgA-N.
Dzieki nieinwazyjnosci metoda ta moze si¢ sta¢
uzytecznym klinicznym narzedziem w praktyce
nefrologicznej stuzacym nie tylko do diagnosty-
ki (wzrost podocyturii), ale takze monitorowa-
nia skutecznosci terapii (zmniejszenie podocy-
turii). Wedtug Hara i wsp. [45] systematyczna
ocena podocyturii w tej grupie chorych pozwala
takze na wczesniejsze wykrycie nawrotu choro-
by i oceng ryzyka progresji do schylkowej niewy-
dolnosci nerek.

Podsumowujac, rokowanie w HSP o ma-
Iym i $rednim nasileniu jest dobre. W przy-
padku pojawienia si¢ objawoéw nerkowych,
takich jak krwinkomocz, biatkomocz czy
uposledzenie funkcji nerek (wzrost kreaty-
niny > 1,35 mg/dl), wskazane jest wykonanie
biopsji nerki, ktéra pozwala na ocen¢ zaawan-
sowania i aktywnoSci zmian nerkowych. By¢
moze w niedalekiej przyszitosci bedzie mozna
ocenia¢ rutynowo wydalanie podocytéw w mo-
czu. Objaw ten moze wyprzedzaé pojawienie
si¢ biatkomoczu czy szybkiej progresji zmian
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w nerkach, a dzigki temu pozwoli na szybsze
zdiagnozowanie zajecia nerek w przebiegu
HSP i wdrozenie odpowiedniej terapii.

ZAPALENIA NACZYN ZWIAZANE Z IGA
(PLAMICA HENOCHA-SCHONLEINA)
A PRZESZGZEPIENIE NERKI

Okoto 11% pacjentéw z HSP rozwija
schytkowa niewydolno$¢ nerek. Chorzy ze
schytkowa niewydolnoscia nerek w przebiegu
HSP moga by¢ kwalifikowani do przeszcze-
pienia nerki. Proces kwalifikacji nie odbiega
od ogdlnie przyjetego schematu postgpowa-
nia. Przezycie nerki przeszczepionej u chorych
z HSP jest statystycznie podobne jak u innych
biorcéw. Po transplantacji moze jednak dojs¢
do nawrotu choroby w nerce przeszczepione;j.
Jawny nawrdt choroby wystepuje u 35% cho-
rych w trakcie S-letniej obserwacji. U 11%
dochodzi za$ do utraty nerki przeszczepionej
w wyniku nawrotu [46]. Wedtug inny danych
nawr6t HSP w nerce przeszczepionej wystepu-
je u 2,5-11,5% chorych odpowiednio podczas
5- i 10-letniej obserwacji [47]. Rozplem me-
zangium czy pojawienie si¢ ztogdéw IgA w prze-
szczepie moze przebiegaé takze bezobjawo-
wo. Zaobserwowano, ze nawrot HSP w nerce
przeszczepionej nastgpuje szybciej, jezeli czas
trwania choroby przed transplantacja byt krot-
ki (choroba gwaltownie postepujaca) i jest
czestszy u pacjentéw z nasilonymi objawami
pozanerkowymi. Stad tez w niektdrych przy-
padkach postuluje si¢, aby odroczy¢ trans-
plantacje o 12, a nawet 24 miesiace po catko-
witym ustapieniu plamicy. Jakkolwiek wedtug
Meulders i wsp. [46] takie podejscie nie za-
bezpiecza przed nawrotem choroby w nerce
przeszczepionej. Na podstawie niektérych do-
niesien stwierdza sie, ze czesciej dochodzi do
nawrotéw u chorych po transplantacji nerki
od dawcy zywego [48]. Inni autorzy tego nie
potwierdzaja [49]. Nie ma zalecanego okre-
Slonego schematu immunosupresji u pacjen-
téw z HSP po przeszczepieniu nerki. Stoso-
wane leki, takie jak takrolimus, cyklosporyna,
mykofenolan mofetilu, rapamycyna czy ste-
roidy, nie zmniejszaja ryzyka nawrotu HSP
w nerce przeszczepionej. Jakkolwiek kilku
autorOéw uwaza, ze ryzyko nawrotu jest mniej-
sze po zastosowaniu w schemacie immunosu-
presji mykofenolanu mofetilu [50]. Berthoux
i wsp. [51] uwazaja, ze zastosowanie w induk-
cji surowicy antytymocytarnej (ATG, antyty-
mocitic globuline) przeciwdzialta nawrotowi
HSP w nerce przeszczepionej. W badaniu
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opisanym w pracy Kanaan i wsp. [47] obejmu-
jacym 43 chorych z 6 najwigkszych oSrodkow
europejskich nie udowodniono wptywu jakie-
gokolwiek schematu immunosupresji na cze-
sto§¢ nawrotu HSP.

Ibrahim i wsp. [52] donosi w publikacji, ze
zastosowanie protokotu immunosupresji nieza-
wierajacego steroidéw podczas 4-letniej obser-
wacji pacjentéw z ktebuszkowym zapaleniem ne-
rek, w tym z IgA-N i HSP, nie mialo wplywu na
funkcje przeszczepu. Brak danych w tym zakresie
dotyczacych obserwacji wieloletnich.

Pierwszym objawem nawrotu HSP w prze-
szczepionej nerce jest pojawienie si¢ krwinko-
moczu i biatkomoczu, nastgpnie dochodzi do
pogorszenia funkcji przeszczepu. Dodatkowo
moga si¢ pojawi¢ wszystkie typowe objawy po-
zanerkowe: na przyktad artralgia, bdle brzucha
czy plamista wysypka. Te ostatnie moga tez nie
wystepowal (dzialanie przeciwzapalne lekow
immunosupresyjnych). Biopsja nerki moze
potwierdzi¢ rozpoznanie. W bioptacie w przy-
padku nawrotu HSP najczgsciej sa widoczne
rozplem mezangium i/lub zlogi IgA. Wskaza-
niami do leczenia nawrotu w nerce przeszcze-
pionej sa wymienione juz objawy nerkowe oraz
inne objawy ogélne u chorego z wczeSniejszym
rozpoznaniem HSP. U chorego bez objawéw
ogoblnych potwierdzenie nawrotu stanowi wy-
nik biopsji graftu. Wedlug niektérych autoréw
wzmocnienie immunosupresji poprzez dodat-
kowe podanie boluséw metyloprednizolonu czy
cyklofosfamidu pozwala czasami osiagnaé remi-
sje, ale nie ma wplywu na prewencj¢ kolejnych
nawrotow [53]. Proponowanym postgpowaniem
jest rowniez zastosowanie mykofenolanu mo-
fetilu w schemacie immunosupresji u pacjenta
z HSP bezpoSrednio po przeszczepieniu nerki.
Sugerowana jest takze konwersja z azatiopryny
na mykofenolan mofetilu w tej grupie chorych,
nawet kilka lat po przeszczepieniu narzadu.
Taka korzy$¢ osiagnieto w przypadku nawro-
tu HSP w przeszczepionej nerce po 11 latach
od transplantacji u pacjentki opisanej w tym
samym wydaniu ,Forum Nefrologicznego”
[54]. Ponadto dodatkowa opcja terapeutyczna,
zwlaszcza w przypadku braku odpowiedzi na
zmian¢ schematu immunosupresji czy w mo-
mencie znacznie nasilonych objawéw HSP, jest
plazmafereza. Jednak ze wzgledu na brak do-
ktadnych zalecefi co do stosowania tej metody
ostateczna decyzja nalezy do zespotu leczacego
w zaleznoSci od sytuacji klinicznej chorego [47,
55]. Mozna réwniez wspomnie¢ 0 mozliwosci
zastosowania inhibitoréw konwertazy angioten-
syny czy antagonistow receptora AT1, zwlaszcza



w momencie wystapienia biatkomoczu i przy za-
dowalajacej funkcji nerki, jako wspomagajacej
terapii nefroprotekcyjnej [42].

PODSUMOWANIE

Do nawrotu HSP moze dojs¢ wiele lat po
transplantacji. Nawr6ét HSP moze by¢ skapo-
objawowy i ograniczyC si¢ do objawOw nerko-

STRESZCZENIE

Zapalenie naczyn zwigzane z IgA (plamica Henocha-
-Schénleina; HSP, Henoch-Schénlein purpura) to za-
palenie drobnych naczyn o zmiennej symptomato-
logii z czgstym zapaleniem kigbuszkow nerkowych.
Zajecie nerek przejawia sie stwierdzanymi w bada-
niu moczu: krwinkomoczem i/lub biatkomoczem,
a czasem rowniez wzrostem stezenia kreatyniny.
Choroba ta moze prowadzi¢ do rozwoju schytko-

wych (krwinkomocz, biatkomocz), a w czgsci
przypadkéw moga dolaczy¢ si¢ objawy poza-
nerkowe. W leczeniu nawrotu stosuje si¢ bo-
lusy metyloprednizolonu czy cykofosfamidu.
Korzystna moze by¢é réwniez konwersja le-
czenia immunosupresyjnego z azatiopryny na
mykofenolan mofetilu. Wczesne rozpoznanie
nawrotu HSP w nerce przeszczepionej moze
przedtuzy¢ przezywalno$¢ nerki.

wej niewydolnosci nerek i koniecznosci wdrozenia
leczenia nerkozastepczego, w tym transplantaciji
nerki. W niniejszej pracy przedstawiono obszernie
obraz kliniczny choroby, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem diagnostyki i leczenia chorych z zajeciem
nerek, w tym pacjentow z nawrotem HSP w ner-
Ce przeszczepione;.
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Stowa kluczowe: zapalenie naczyn zwiazane z IgA,
przewlekia choroba nerek, transplantacja nerki
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