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Wybrane choroby nerek z manifestacja

W olirhie Skory

Selected kidney diseases with the skin manifestation

ABSTRACT

Numerous organs diseases are manifested by char-
acteristic skin lesions. In the current article selected
kidney diseases accompanied by pathological skin
lesions are described. Pathogenesis, clinical picture

WSTEP

W wielu przypadkach choroby dotyczace
narzadéw wewnetrznych, w tym nerek, ma-
nifestuja si¢ charakterystycznymi zmianami
patologicznymi w obrebie skéry. Znajomosé
powiazan migdzy patogeneza zmian skérnych
a odpowiadajacymi im procesami chorobo-
wymi nerek moze ukierunkowaé proces diag-
nostyczny na prawidlowe tory oraz skrdcié
czas do postawienia wlaSciwego rozpoznania.
W niniejszej pracy opisano patogenez¢, obraz
kliniczny i leczenie wybranych choréb nerek,
ktérym towarzysza patologiczne zmiany w ob-
rebie skory.

CHOROBA FABRY’EGO

Choroba Fabry’ego, zwana takze choroba
Andersona-Fabry’ego, jest jedna z lizosomal-
nych chorob spichrzeniowych. Po raz pierwszy
zostata opisana w 1898 roku przez dwoch der-
matologéw: Johannesa Fabry’ego i Williama
Andersona. Choroba Fabry’ego dziedziczona
jest w sposéb recesywny w sprzezeniu z chro-
mosomem X [1]. Jej przyczyne stanowi mu-
tacja w genie GLA zlokalizowanym na chro-

and treatment of Fabry disease, levamisole-induced
vasculitis, systemic sclerosis and cryoglobulinae-
mia have been presented.
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mosomie X i kodujacym enzym lizosomalny
— a-galaktozydaze A [2].

Dotychczas opisano ponad 300 mutacji
powodujacych chorobg Fabry’ego. Ich efektem
jest niedobér a-galaktozydazy A i postepujace
gromadzenie glikosfingolipidéw (gtdéwnie globo-
triaozyloceramidu) w lizosomach, powodujace
uposledzenie czynnosci licznych narzadow [3].

Czesto$¢ wystepowania w populacji cho-
roby Fabry’ego wynosi 1 zachorowanie na
40-120 tys. zywych urodzen, co sprawia, Ze jest
ona zaliczana do tak zwanych chordb rzadkich
[4, 5]. Czgéciej choruja mezezyZni. U nich tez
objawy kliniczne sg bardziej nasilone. Ponadto
u cztonkdéw rodziny z ta sama mutacja w genie
GLA moze wystepowaC rézny obraz kliniczny
choroby Fabry’ego (tzw. wewnatrzrodzinna
zmienno§¢ fenotypowa) [6]. Patogeneza uszko-
dzenia tkanek w tej chorobie nie zostata do tej
pory w pelni poznana. Najbardziej prawdopo-
dobna hipoteza sugeruje udzial proceséw au-
toimmunologicznych w patogenezie choroby
Fabry’ego. Z pobudzeniem nieswoistej odpo-
wiedzi immunologicznej organizmu zwiazane
sa czasteczki DAMP (damage-associated mole-
cular pattern). W warunkach fizjologicznych sa
one uwalniane z komoérek jedynie w przypadku
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Rycina 1. Czerwonopurpurowa wysypka o charakterze angiokeratoma u chorego z chorobg Fabry’ego
(zdjecie udostepnione przez Stowarzyszenie Rodzin z Choroba Fabry’ego)
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ich uszkodzenia i $§mierci. Zgodnie z ta hipote-
za ztogi lizosomalne wystepujace w komérkach
0sob z choroba Fabry’ego zachowuja si¢ jak
czasteczki DAMP lub pobudzaja ich wydziela-
nie przez uszkodzone komorki, aktywujac tym
samym prozapalng kaskade cytokin i apoptoze
[7]- Wiekszos¢ os6b z mutacja genu GLA po-
zostaje w pierwszych latach zycia bezobjawowa.
Pierwsze objawy choroby Fabry’ego pojawiaja
sie okoto 3.-10. roku zycia — u chlopcéw kilka
lat weze$niej niz u dziewczynek. Choroba poste-
puje przez cale zycie, powodujac nieodwracalne
uszkodzenia narzadéw i ich niewydolno$¢. Przy-
czyna $mierci pacjentéw z choroba Fabry’ego sa
najczesciej powiktania choréb uktadu krazenia
oraz schytkowa niewydolno$¢ nerek [8].
Jednym z pierwszych objawéw choroby
Fabry’ego jest bol koficzyn odczuwany przez
60-80% chorych [9]. Dotyczy on zazwyczaj
ich dystalnych czeSci. Bl w obrebie rak i stop
w polaczeniu z uczuciem pieczenia oraz mro-
wienia o charakterze przewleklym nazywany
jest akroparestezjami. Okresowo u chorych
moga pojawiaé si¢ tak zwane przetomy Fa-
bry’ego. Jest to nagle pojawiajacy sig, silny
bol z towarzyszacym uczuciem palenia i roz-
dzierania, rozpoczynajacy si¢ w obrebie rak
i stép i promieniujacy do innych czeSci ciata.
Przetomy Fabry’ego moga by¢ wywotlane przez
wysilek fizyczny, stres, goraczke, gwaltowna
zmiang temperatury [10]. Dolegliwo$ci bolowe
sa nastgpstwem uszkodzenia drobnych wil6-
kien nerwowych wchodzacych w sktad nerwéw
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obwodowych i widkien autonomicznego ukta-
du nerwowego [11, 12]. Choroba Fabry’ego
powoduje takze zaburzenia w obrebie narza-
déw zmyshu: zaéme podtorebkowa, zmetnienie
rogéwki, keratopati¢ wirowata spowodowana
odktadaniem si¢ ztogéw sfingolipidow w na-
btonku rogéwki oraz postepujace upoSledze-
nie stuchu [13]. Chorzy skarza si¢ na zaburze-
nia termoregulacji z powodu upoS$ledzonego
wydzielania potu (anhydroza). Charaktery-
stycznym objawem skoérnym w przebiegu tej
choroby jest czerwono-purpurowa wysypka
o charakterze angiokeratoma (mate, rogowa-
ciejace naczyniaki skérne), zlokalizowana naj-
czesciej w okolicy ud, poSladkéw i podbrzusza
(ryc. 1) [14, 15]. W miar¢ postgpu choroby
pojawiaja si¢ zmiany patologiczne w uktadzie
krazenia i w nerkach. Zmiany dotyczace ser-
ca wystepuja u 40-60% chorych i sa czgstsze
oraz bardziej nasilone u mezczyzn. Obejmuja
przede wszystkim: przerost lewej komory, nie-
domykalno§¢ zastawki mitralnej oraz zaburze-
nia rytmu i przewodzenia [16, 17]. U wigkszo-
§ci chorych bialkomocz i mikroalbuminuria
pojawiaja sie¢ w 2. dekadzie zycia, jednakze
zmiany morfologiczne klebuszkéw nerkowych,
kanalikéw i naczyn Srddmiazszu nerki sg obser-
wowane w preparatach histologicznych biopsji
nerek dzieci jeszcze przed wystapieniem bial-
komoczu [18].

Przewlekla choroba nerek w 3. i 4. deka-
dzie zycia w przebiegu choroby Fabry’ego cha-
rakteryzuje si¢ szybkim przebiegiem i zmniej-
szeniem przesaczania klgbuszkowego, Srednio
az o 12,2 ml/min/rok. Znaczne upoSledzenie
czynnoSci nerek wystepuje zazwyczaj w 42. roku
zycia, a przewlekta choroba nerek w stadium 5.
— w 47. roku zycia [19]. W mikroskopie
$wietlnym widoczne sa powigkszenie, obrzek
i wakuolizacja podocytéw spowodowane odkta-
daniem globotriaozyloceramidu w lizosomach.
Wakuolizacja jest rowniez widoczna w komor-
kach nabtonka kanalikéw dystalnych i petli
Henlego [20]. Gromadzenie glikotriazyloce-
ramidu prowadzi do aktywacji odpowiedzi za-
palnej powodujacej zaréwno segmentowe, jak
i globalne stwardnienie kltebuszkéw nerkowych,
zwlOknienie §rédmiazszu i pogrubienia Scian
naczyn krwiono$nych. Wraz z postgpem choro-
by dochodzi do zlania si¢ wypustek stopowatych
podocytéw i nasilenia biatkomoczu [20, 21].

Rozpoznanie choroby Fabry’ego u mez-
czyzn polega na wykazaniu znacznego niedo-
boru a-galaktozydazy A w osoczu lub w cyto-
plazmie leukocytéw, a u kobiet — na wykryciu
mutacji genu GLA.



W leczeniu choroby Fabry’ego stosuje si¢
postepowanie nefroprotekeyjne (m.in. inhibi-
tory konwertazy angiotensyny lub antagoni-
stow receptora angiotensyny Il i inne leki prze-
ciwnadci$nieniowe oraz enzymatyczng terapie
zastepcza a-galaktozydaza. Na rynku sa obec-
ne dwa preparaty: agalzydaza « i agalzydaza (5.
Leki te podaje si¢ dozylnie co 2 tygodnie [22].
Wyniki badah obserwacyjnych wskazuja, ze
enzymatyczna terapia zastepcza w chorobie
Fabry’ego jest bardzo skuteczna. U dzieci po
kilkuletnim stosowaniu leczenia agalzydaza
uzyskano catkowite ustapienie globotriaozy-
loceramidu (Gb3) z kigbuszkéw nerkowych
w badaniu histopatologicznym bioptatéw ne-
rek [23, 24]. Dlugoterminowe korzystne wyniki
stosowania enzymatycznej terapii zastgpczej
obejmowaly réwniez znaczne zmniejszenie
postepu wioknienia kigbuszkéw, zmniejsze-
nie biatkomoczu oraz istotne spowolnienie
postepu zmniejszania przesaczania klebusz-
kowego. U chorych otrzymujacych enzyma-
tyczng terapi¢ zastepcza spadek GFR wynidst
1-4 ml/min/rok w poréwnaniu do spadku GFR
0 8-12 ml/min/rok u chorych, u ktérych nie
stosowano tego leczenia [24, 25]. Koszt jednej
dawki leku zawierajacego agalzydaze 8 wynosi
21 910 USD (ok. 74 494 zt), a miesi¢czny koszt
terapii — 43 820 USD (ok. 148 988 zt). Nalezy
podkresli¢, ze w wigkszosci krajow Unii Euro-
pejskiej terapia ta jest finansowana ze Srodkow
publicznych. W Polsce jak dotad nie podjeto
decyzji o takim jej finansowaniu.

ZAPALENIE NACZYN
SPOWODOWANE LEWAMIZOLEM

Lewamizol to S$rodek stosowany od
1966 roku w leczeniu inwazji pasozytniczych
u zwierzat (gtéwnie u §win) wywotanych przez
nicienie. Ze wzgledu na wlasciwosci immuno-
modulujace lewamizol byt réwniez stosowa-
ny u ludzi w leczeniu nefropatii zmian mini-
malnych, reumatoidalnego zapalenia stawéw
oraz w chemioterapii adjuwantowej raka je-
lita grubego. Zostal wycofany z uzycia przez
Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) w 1999 roku ze wzgle-
du na zwigkszone ryzyko agranulocytozy [26,
27]. Wyniki analizy prébek dostarczonych
do laboratoriéw sadowych wykazaly, ze od
roku 2005 w Stanach Zjednoczonych i od
2009 w Polsce lewamizol jest dodawany do
kokainy. W 2009 roku wystepowanie lewami-
zolu stwierdzono w 69% probek kokainy zare-
kwirowanych w Stanach Zjednoczonych [28,

29]. Gltéwnym powodem dodawania do niej
lewamizolu sa bardzo podobne wlasciwosci
fizyczne obu substancji, pozwalajace zwick-
szy¢ mase¢ produktu bez zwickszania kosztow.
Lewamizol wykazuje réwniez wlaSciwosci na-
silajace euforie. Ponadto metabolitem lewa-
mizolu jest aminorex — §rodek pobudzajacy
podobny do amfetaminy.

Wyniki badafi z ostatnich lat wskazuja,
ze lewamizol moze prowadzi¢ do wystapienia
zapalenia naczyn [30-32]. Zapalenie naczyn
spowodowane lewamizolem czg¢éciej wystepu-
je u kobiet, a mediana wieku chorych wynosi
40-45 lat. Najczestszymi objawami sa: bole sta-
wowe (83%), objawy ogdlne, takie jak: goracz-
ka, nocne poty, utrata masy ciala, bdle migs-
niowe (72%), zmiany skoérne (61%), choroba
nerek (44%) (m.in. gwalttownie postgpujace
kigbuszkowe zapalenie nerek) i krwotoki do
ptuc (11%) [26, 27]. Zmiany w obrebie skory
u chorych na zapalenie naczyf spowodowane
lewamizolem to: krwotoczne zmiany plamicze
z powodu przemieszczenia erytrocytow przez
uszkodzong $ciane¢ naczyn do otaczajacych tka-
nek, bable pokrzywkowe, rumieniowa wysypka,
grudki, guzki oraz pecherzyki z cechami krwo-
tocznosci i ze sklonno$cia do powierzchow-
nego rozpadu. Krwotoczne zmiany plamicze
z martwica wystepuja gltéwnie na konczynach
i uszach, rzadziej tutowiu [33-35]. W biopta-
tach zmian skornych ocenianych w mikrosko-
pie Swietlnym mozna zaobserwowaé leuko-
cytoklastyczne zapalenie naczyf z martwica
wléknikowata Scian naczyn obejmujaca takze
okolonaczyniowa tkanke taczng. Zaréwno
powierzchowne, jak i glebokie mate naczynia
skdrne sa zajete przez okoto- i sr6dscienny na-
ciek komoérkowy ztozony z neutrofili i eozyno-
fili oraz fragmentéw ich jader komérkowych.
Przy uzyciu immunofluorescencji bezposred-
niej mozna wykazaé wystgpowanie przeciwciat
i sktadnikéw dopelniacza w Scianach naczyn
[33, 36, 37]. U czgsci chorych wystepuja: biat-
komocz, krwiomocz, rzadziej ostre uszkodze-
nie nerek [26]. W badaniu histopatologicznym
bioptatu nerek mozna stwierdzi¢ martwicze
klebuszkowe zapalenie nerek z potksigzycami
bez wystepowania depozytéw IgG, IgM, IgA
i skladowych dopetniacza w badaniu immu-
nofluorescencyjnym [37]. W badaniach labo-
ratoryjnych u wigkszosci chorych wystepuja
przeciwciata pANCA, a u okoto 50% chorych
— réwniez cANCA. To wspotwystepowanie
wymienionych przeciwcial jest charaktery-
styczne dla zapalenia naczyfi spowodowanego
lewamizolem [26].
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W patogenezie zapalenia naczynh wywo-
lanego lewamizolem uczestnicza zewnatrzko-
morkowe sieci neutrofilowe (NET, Neutrophil
Extracellular Traps). Neutrofile sag komoérkami
fagocytujacymi, ktére pod wplywem reakcji
zapalnej ulegaja przemieszczeniu z krwio-
obiegu do tkanek, gdzie rozpoznaja, wiaza
i pochtaniaja drobnoustroje oraz wydzielaja
biatka niszczace drobnoustroje w przestrze-
ni zewnatrzkomorkowej. W wyniku aktywacji
neutrofile gina, uwalniajac z ziarnistoSci cy-
toplazmatycznych biatka, a z jadra komdrko-
wego — chromatyng. Z uwolnionych biatek
i chromatyny w Srodowisku zewnatrzkomor-
kowym tworza si¢ widkna wiazace bakterie.
Wytworzona w ten sposéb struktura to NET,
a proces jej powstania nazwano netoza. Zada-
niem NET jest neutralizacja drobnoustrojow,
przez uniemozliwienie ich rozprzestrzeniania
i zapewnienie lokalnych warunkéw dla wyso-
kiego stezenia czynnikoéw szkodliwych dla bak-
terii. Netoza, obok apoptozy i nekrozy, stano-
wi rodzaj $mierci komoérkowej neutrofili [38].
Istnieja dowody na to, ze NET przyczynia si¢
do stanu zapalnego naczyn w dwojaki sposéb:
bezposrednio — przez uszkadzanie komoérek
§rodblonka i aktywacje uktadu dopetniacza;
oraz posrednio — przez wytwarzanie przeciw-
ciat ANCA. Moze to prowadzi¢ do btednego
kota, gdyz przeciwciata ANCA moga réwniez
aktywowac neutrofile i pobudza¢ netoze [39].
Wykazano, ze u chorych z zapaleniem naczyn
wywolanym stosowaniem lewamizolu zwigzek
ten pobudza neutrofile poprzez receptory
muskarynowe, co prowadzi do wytworzenia
NET, a w jego nastgpstwie — do pobudzenia
netozy. Podsumowujac: lewamizol daje po-
czatek rozwojowi odpowiedzi zapalnej, auto-
immunizacji i ostatecznie prowadzi do uszko-
dzenia naczyn [40].

Leczenie zapalenia naczyn wywolanego
lewamizolem obejmuje: zaprzestanie przyjmo-
wania kokainy zanieczyszczonej lewamizolem,
leczenie objawowe oraz leczenie immunosu-
presyjne, podobnie jak w przypadku idiopa-
tycznego zapalenia naczyfl z wystgpowaniem
przeciwcial ANCA [27].

CHOROBA NEREK
W TWARDZINIE UKLADOWEJ

Twardzina uktadowa jest zaliczana do
przewleklych, autoimmunologicznych choréb
tkanki tacznej. Dokladna patogeneza tego
schorzenia nie zostala dotychczas poznana.
W populacji ogdlnej twardzina wystepuje
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z czgstoscia 4—12 chorych na 1 min. Schorze-
nie dotyczy najczeSciej kobiet w wieku mig-
dzy 30. a 50. rokiem zycia. Me¢zczyzni choruja
3-4 razy rzadziej niz kobiety.

W przebiegu twardziny uktadowej docho-
dzi do zaburzenia czynno$ci drobnych naczyn
krwiono$nych i rozwoju wtdknienia, co powo-
duje wzmozone napigcie i twardnienie skory
oraz uszkodzenie narzadéw wewnetrznych.
W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢
wystepowanie przeciwcial, miedzy innymi: Scl
70 (przeciw topoizomerazie I), ACA (przeciw
centromerom), przeciw polimerazie III RNA
oraz przeciwjaderkowych [41]. Do objawéw
twardziny ukladowej zalicza si¢: pogrubienie
skory, zaburzenia czynnosci przetyku (atonia,
oslabienie perystaltyki), objaw Raynauda,
widknienie ptuc, zapalenie stawéw, choroby
uktadu krazenia (zaburzenia przewodzenia,
choroba niedokrwienna migénia sercowego,
niewydolnos$¢ serca, zaburzenia krazenia ob-
wodowego), choroby nerek (niewydolnosé
nerek, bialkomocz, nadci$nienie nerkopo-
chodne) oraz niedoczynnoSc tarczycy [42, 43].
Charakterystyczna cecha twardziny uktadowej
jest uogodlnione, postepujace stwardnienie sko-
1y, tkanki podskérnej i mieéni. Skora staje sie
sucha, wygladzona, blyszczaca, napieta, nie
daje si¢ uja¢ w fald. Palce dtoni sa szponowa-
to zesztywniale, a twarz przybiera charaktery-
styczny maskowaty wyraz (ryc. 2) [42].

Choroba nerek wystepuje u okoto 50%
chorych na twardzing uktadowa uogdlniona.
U wiekszosci z nich uszkodzenie nerek w prze-
biegu twardziny manifestuje si¢ przewlekla
choroba nerek o tagodnym przebiegu z nie-
wielkim biatkomoczem [44]. Jednakze u 2-5%
pacjentéw rozwija si¢ tak zwany twardzinowy
przetom nerkowy. Jest on okre$lany jako nowo
rozpoznane nadciS$nienie tetnicze o przebie-
gu od umiarkowanego do cigzkiego i/lub ostre
uszkodzenie nerek. Wystapieniu nadci$nienia
tetniczego moga towarzyszy¢: encefalopatia
nadci$nieniowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca
i retinopatia. U okoto 50% chorych wystepuje
mikroangiopatia zakrzepowa z niedokrwisto-
Scia hemolityczng i trombocytopenia [45, 46].
Czynnikami ryzyka wystapienia twardzinowego
przetomu nerkowego sa: ple¢ meska, wezesny
okres choroby (trwanie ponizej 4 lat), masywne
zajecie skory oraz jej szybko postepujace tward-
nienie, przykurcze duzych stawéw, wystgpowa-
nie przeciwciat przeciwko polimerazie RNA III
(u 10-54% chorych), stosowanie glikokortyko-
idow (szczegolnie w dawkach prednizonu wigk-
szych niz 15 mg/d.) i cyklosporyny A [47].



Przyczyny wystapienia twardzinowego
przetomu nerkowego nie zostaly dotad pozna-
ne. Uwaza si¢, ze uszkodzenie naczyn z ak-
tywacja komorek $rédblonka i zmniejszona
perfuzja nerkowa moze uczestniczy¢ w pato-
genezie twardzinowego przetomu nerkowego.
W tetniczkach migdzyptatowych, tetnicach
lukowatych oraz blizszych odcinkach tetni-
czek doprowadzajacych klebuszka wystepuja
uszkodzenie komorek Srédbtonka i zakrzepy.
Dominujacymi cechami twardzinowego prze-
lomu nerkowego w badaniu histologicznym
sa: uszkodzenia komorek §rédblonka, proli-
feracja btony wewnetrznej oraz koncentrycz-
ne zwezenie $wiatta naczynia o charakterze
»skorki cebuli” w tetniczkach miedzyptato-
wych, tetnicach lukowatych oraz blizszych od-
cinkach tetniczek doprowadzajacych ktgbusz-
ka [44, 48, 49]. W nastegpstwie uszkodzenia
naczyh dochodzi do zmniejszenia przeptywu
nerkowego i niedokrwienia klebuszkéw ner-
kowych. Prowadzi to do przerostu aparatu
przyktebuszkowego z nadmiernym wydzie-
laniem reniny [50, 51]. Innym czynnikiem
patogenetycznym twardzinowego przeto-
mu nerkowego jest autoimmunizacja, ktéra
moze prowadzi¢ do uszkodzenia §rédbtonka.
Przemawiaé za tym moze fakt silnego zwiaz-
ku miedzy wystgpowaniem przeciwcial prze-
ciwko polimerazie anty-RNA (RNAP) III
a zwickszeniem ryzyka twardzinowego prze-
fomu nerkowego [52].

W leczeniu twardzinowego przetomu
nerkowego stosuje si¢ inhibitory enzymu kon-
wertujacego angiotensyne oraz leczenie ob-
jawowe — przeciwnadci$nieniowe i nerkoza-
stepcze. Pomimo takiego leczenia Smiertelno$¢é
w pierwszym roku choroby wynosi 20-35%,
a przewlektej dializoterapii wymaga 40-55%
pacjentéw [53].

KRIOGLOBULINEMIA

Krioglobuliny to kompleksy immunoglo-
bulin, ktére wytracaja si¢ w temperaturach
mniejszych niz 37°C. Powstaja wtérnie do
proceséw zapalnych, zakaznych i nowotworo-
wych lub bez uchwytnej przyczyny. Powoduja
patologiczne zmiany w dwoéch podstawowych
mechanizmach: zwigkszenie lepkoSci krwi oraz
odktadanie komplekséw immunologicznych
prowadzace do wigzania sktadowych ukladu
dopehiacza i rozwoju zapalenia naczyn. Ten
typ zapalenia naczyn okre$la si¢ jako zapalenie
naczyn zwiazane z krioglobulinemia [54, 55].
Proces zapalny obejmuje gléwnie male naczy-

Rycina 2. Wzmozone napiecie skory szyi, maskowaty wyraz twarzy, zanik czerwieni wargowej oraz
promieniste bruzdy dookota ust u chorej z twardzing ukfadowa (zdjgcie udostgpnione przez dr hab.
n. med. Anng Lis-Swigty)

nia krwiono$ne w obrebie skory, stawéw, ner-
woéw obwodowych i nerek [56].

Gtéwna przyczyna wystapienia zapalenia
naczyn zwigzanego z krioglobulinemig jest
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV, hepatitis C virus) — okoto 80% wszyst-
kich przypadkow [57, 58]. Warto zaznaczy¢, ze
tylko niewielki odsetek chorych zakazonych
wirusem HCV rozwija zapalenie naczyfn (10—
—-15%) [59]. Innymi przyczynami krioglobu-
linemii s3: zakazenie wirusem zapalenia wa-
troby typu B (HBV, hepatitis B virus) — 15%;
zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia od-
pornosci (HIV, human immunodeficiency vi-
rus) — 17%; choroby limfoproliferacyjne doty-
czace limfocytéw B; uktadowe choroby tkanki
facznej — 15-25%; inne zakazenia [60-62].

Czestos$¢ wystepowania krioglobulinemii
szacuje si¢ na okoto 10 przypadkéw na 1 min
osob. Ten rodzaj zapalenia naczyn stwierdza
si¢ najczesciej u chorych w wieku 45-65 lat,
2-3 razy czgsciej u kobiet [63, 64].

Podzial krioglobulinemii opiera si¢ na kla-
syfikacji wedlug Broueta. Po immunologicznej
analizie w zaleznoSci od typu wystepujacych
krioglobulin krioglobulinemi¢ mozna przy-
porzadkowac do jednego z trzech typéw [65].
Typ I jest spowodowany wystepowaniem mo-
noklonalnych immunoglobulin: najcze¢sciej im-
munoglobuliny G (IgG) i immunoglobuliny M
(IgM), rzadziej immunoglobuliny A. Zwia-
zany jest z zaburzeniami proliferacyjnymi ko-
morek B i powstaje na przyklad w przebiegu
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Rycina 3. Plamista, purpurowa wysypka na podudziu chorego z zapaleniem naczyn z obecnoscia
krioglobulin (zdjecie z archiwum autoroéw artykutu)

Rycina 4. Martwica dystalnych odcinkdw palcow Il i IV reki prawej u chorego z zapaleniem naczyn
z obecnoscig krioglobulin (zdjgcie z archiwum autoréw artykutu)
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makroglobulinemii Waldenstroma lub szpicza-
ka mnogiego. To najrzadsza z krioglobuline-
mii, stanowigca 10-15% przypadkow [66-68].
Typ 111 111 sg okreslane jako mieszana krioglo-
bulinemia. W krioglobulinemii typu II wyste-
puja poliklonalne immunoglobuliny typu IgG
oraz monoklonalne immunoglobuliny IgM,
wykazujace aktywno$¢ wzgledem czynnika reu-
matoidalnego. Dzieje si¢ tak, poniewaz czyn-
nik reumatoidalny (RF, reumatoid factor) jest
przeciwciatem zwigzanym z czescia fragmentu
krystalizowalnego (Fc, fragment crystallizable)
IgG. To najczgéciej wystepujacy rodzaj krio-
globulinemii, w 80-98% przypadkéw zwigzany
zzakazeniem HCV, rzadziejzzakazeniem HBV
i HIV [69-71]. W krioglobulinemii typu III
stwierdza si¢ poliklonalne IgG i poliklonalne
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IgM wykazujace aktywno$¢ wzgledem czynnika
reumatoidalnego. Wystepuja one najczesciej
w przebiegu choréb autoimmunologicznych,
W tym tocznia rumieniowatego uktadowego
Iub zespotu Sjogrena. Krioglobulinemia typu
III moze by¢ réwniez wtérna do zakazenia wi-
rusem zapalenia watroby lub choréb limfopro-
liferacyjnych [72].

Zmiang patologiczna w typie I krioglo-
bulinemii, widoczna w badaniu histopatolo-
gicznym bioptatu skoéry, nerwéw lub nerek jest
zakrzepica bez procesu zapalnego. W mie-
szanej postaci krioglobulinemii (typ II i III)
przewazaja zmiany zapalne w obrebie malych
i Srednich naczyfi krwiono$nych. W badaniu
bioptatéw skory i nerwéw widoczne sa leu-
kocytoklastyczne zapalenie S§ciany naczynia
i jej zniszczenie oraz zmiany demielinizacyjne.
W badaniu histopatologicznym bioptatu nerek
zazwyczaj stwierdza si¢ bloniasto-rozplemowe
kiebuszkowe zapalenie nerek oraz ztogi pod-
Srédbtonkowe immunoglobulin i sktadowych
dopetniacza. Moga takze wystepowac bloniaste
klgbuszkowe zapalenie nerek i mikroangiogra-
fia zakrzepowa [73-75]. Obraz kliniczny cho-
roby jest bardzo zréznicowany: od tagodnych
objaw6éw obejmujacych uogdlnione uczucie
zmeczenia (80-90% chorych), plamista wy-
sypke (70-90%) lub bdl stawéw (40-60%),
stanowiacych sktadowe tak zwanej triady Melt-
zera, do szybko postepujacych powiktan zagra-
zajacych zyciu chorego, takich jak zapalenie
kitebuszkéw nerkowych lub rozlegle zapalenie
naczyn [76]. Czesto$¢ wystgpowania wyzej wy-
mienione;j triady objawéw w poczatkowej fazie
choroby waha si¢ w granicach 25-80% [72, 77].

Wysypka w postaci purpurowych plamek
i grudek wystepuje u niemal wszystkich pa-
cjentéw z objawowa krioglobulinemia (ryc. 3).
Poczatkowo pojawia si¢ na konczynach dolnych
i stopniowo rozciaga si¢ az do okolicy brzusznej,
rzadziej na klatke piersiowa i koficzyny gorne.
Utrzymuje si¢ 3-10 dni, stopniowo przecho-
dzac w barwe brunatna. U chorych z typem I
krioglobulinemii moga wystapi¢ ponadto ob-
jawy zwiazane ze zwigkszong lepkoScia krwi,
takie jak: akrocyjanoza (30%), martwica skory
(28%), owrzodzenie skory (27%), livedo reticu-
laris (13%) i pokrzywka z zimna (5%) (ryc. 314)
[66]. Bole stawéw sa obustronne i symetrycz-
ne, nie powoduja deformacji ani uszkodzenia
stawow. Obejmuja gtéwnie stawy Srodreczno-
paliczkowe, barki, kolana i kostki [78].

Neuropatia obwodowa wystepuje u wiek-
szoéci chorych z mieszang krioglobulinemia
1 jest bardziej rozpowszechniona w starszym



wieku. Najczestsza postacia jest dystalna sy-
metryczna polineuropatia czuciowo-rucho-
wa, chociaz moze wystgpowaé asymetryczna
neuropatia obwodowa. Polineuropatia zwykle
objawia si¢ bolesnymi parestezjami. Deficyt
ruchowy moze pojawi¢ si¢ od kilku miesigecy
do kilku lat po objawach czuciowych i doty-
czy gtéwnie koficzyn dolnych. Zajecie oSrod-
kowego ukladu nerwowego zdarza si¢ rzadko
(< 10%) i zwykle objawia si¢ w postaci zabu-
rzefi poznawczych, napadéw padaczkowych
lub udaru [79, 80]. Objawy nerkowe wystepuja
u okoto 20-50% chorych. Choroba moze prze-
biega¢ z r6znym nasileniem objawéw: od izolo-
wanego krwiomoczu i biatkomoczu do cigzkie-
go klebuszkowego zapalenia nerek Iub ostrego
uszkodzenia nerek [81, 82].

Kryteria diagnostyczne krioglobulinemii
zostaly opracowane przez panel ekspertow
GISC (Italian Group for the Study of Cryoglo-
bulinemias). Pozwalaja one na stwierdzenie
krioglobulinemii z czuto$cia 89,9% i swoisto-
Scig 93,5% [83, 84]. Zgodnie z tymi kryteriami
krioglobuliny musza by¢ obecne w wynikach
dwdbch oddzielnych badan w odstepie 12 tygo-
dni. Powtérzenie testu na obecno$¢ krioglo-
bulin nalezy rozwazy¢ u chorych z ujemnym
testem i z obrazem klinicznym silnie wskazu-
jacym na zapalenie naczyn z obecnoscig krio-
globulin z uwagi na duza trudno$¢ techniczng
wykonania tego testu. Probki krwi powinny by¢
pobierane, przechowywane i wirowane w tem-

peraturze 37°C. Uzyskana surowice schiadza
si¢ do temperatury 4°C na 72 godziny celem
przy$pieszenia krioprecypitacji. Krioglobu-
liny sa nastgpnie identyfikowane za pomoca
elektroforezy i immunofiksacji. W mieszanej
krioglobulinemi stwierdza si¢ zwykle stezenia
krioglobulin w surowicy o wartoSci 1-5 mg/dL,
aw krioglobulinemii typu I — 5-10 mg/dL [83].
U kazdego chorego z podejrzeniem zapalenia
naczyh zwigzanego z krioglobulinami nalezy
wykluczy¢ zakazenie HBV, HCV i HIV, cho-
roby autoimmunologiczne oraz nowotwory.

Leczenie ukladowego zapalenia naczyn
zwiazanego z krioglobulinemig jest zr6znicowa-
ne w zaleznosci od wystepujacego typu choroby.
W typie I krioglobulinemii leczenie jest ukie-
runkowane na leczenie podstawowej choroby
hematologicznej przy uzyciu kortykosteroidéw,
cyklofosfamidu, lenalidomidu i talidomidu, ri-
tuksymabu oraz bortezomibu. Schematy lecze-
nia oparte na wymienionych lekach pozwalaja
na uzyskanie poprawy klinicznej u okoto 80%
chorych [86, 87]. W mieszanej krioglobulinemii
typu II i IIT chorzy sa poddawani terapii immu-
nosupresyjnej (kortykosteroidy, cyklofosfamid,
rituksymab) i leczeniu choroby podstawowej
(leczenie zakazenia wirusami HCV, HBYV,
HIV). W leczeniu zapalenia naczyn zwigzane-
go z krioglobulinemia zastosowanie maja takze
plazmaferezy. Pozwalaja one skutecznie usuwaé
kompleksy immunologiczne, wytracone biatka
oraz czastki wirusowe [88].
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w niei patogeneze, .przebieglkliniczny i leczenie choroby
Fabry’ego, zapalenia naczyn spowodowanego lewami-
zolem, twardziny ukfadowej oraz krioglobulinemii.
W wielu przypadkach choroby dotyczace narzadow
wewnetrznych, w tym nerek, manifestujg sie charakte- SN LTI AT AT, 8 T
rystycznymi zmianami patologicznymi w obrebie skory. ~ Stowa kluczowe: choroba Fabry’ego, zapalenie
Wybrane choroby nerek, kiorym towarzysza takie zmia- ~ naczyn spowodowane lewamizolem, twardzina
ny, zostaly opisane w niniejszej pracy. Przedstawiono  uktadowa, krioglobulinemia
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