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Wybrane choroby nerek z manifestacjg w obrebie skory

Selected kidney diseases with the skin manifestation
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Streszczenie

W wielu przypadkach choroby dotyczace narzadéow wewnetrznych, w tym nerek, manifestuja sie charakterystycznymi
zmianami patologicznymi w obrebie skory. Wybrane choroby nerek, ktorym towarzyszg takie zmiany, zostaty opisane
W niniejszej pracy. Przedstawiono w niej patogeneze, przebieg kliniczny i leczenie choroby Fabry’ego, zapalenia naczyn
spowodowanego lewamizolem, twardziny uktadowej oraz krioglobulinemii.

Stowa kluczowe: choroba Fabry’ego, zapalenie naczyn spowodowane lewamizolem, twardzina uktadowa, krioglobulinemia
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Wstep

W wielu przypadkach choroby dotyczace narzadow
wewnetrznych, w tym nerek, manifestujg sie charakte-
rystycznymi zmianami patologicznymi w obrebie skory.
Znajomos$¢é powigzan miedzy patogeneza zmian skornych
a odpowiadajacymi im procesami chorobowymi nerek moze
ukierunkowaé proces diagnostyczny na prawidtowe tory
oraz skrocié czas do postawienia wtasciwego rozpoznania.
W niniejszej pracy opisano patogeneze, obraz kliniczny
i leczenie wybranych choréb nerek, ktérym towarzysza
patologiczne zmiany w obrebie skory.

Choroba Fabry’ego

Choroba Fabry’ego, zwana takze chorobg Andersona-
-Fabry’ego, jest jedna z lizosomalnych chorob spichrze-
niowych. Po raz pierwszy zostata opisana w 1898 roku
przez dwoch dermatologdéw: Johannesa Fabry’ego i Wil-
liama Andersona. Choroba Fabry’ego dziedziczona jest
w sposob recesywny w sprzezeniu z chromosomem X [1].
Jej przyczyne stanowi mutacja w genie GLA zlokalizowa-
nym na chromosomie X i kodujgcym enzym lizosomalny
— a-galaktozydaze A [2].

Dotychczas opisano ponad 300 mutacji powodujgcych
chorobe Fabry’ego. Ich efektem jest niedobor a-galaktozy-
dazy A i postepujgce gromadzenie glikosfingolipidow (gtow-
nie globotriaozyloceramidu) w lizosomach, powodujgce
uposledzenie czynnosci licznych narzadéw [3].

Czestos$é wystepowania w populacji choroby Fabry’ego
wynosi 1 zachorowanie na 40-120 tys. zywych urodzen,
co sprawia, ze jest ona zaliczana do tak zwanych choréb
rzadkich [4, 5]. CzeSciej choruja mezczyzni. U nich tez
objawy kliniczne sg bardziej nasilone. Ponadto u cztonkow
rodziny z tg sama mutacjg w genie GLA moze wystepowaé
r6zny obraz kliniczny choroby Fabry'ego (tzw. wewnatrzro-
dzinna zmienno$¢ fenotypowa) [6]. Patogeneza uszkodze-
nia tkanek w tej chorobie nie zostata do tej pory w petni
poznana. Najbardziej prawdopodobna hipoteza sugeruje
udziat proceséw autoimmunologicznych w patogenezie
choroby Fabry’ego. Z pobudzeniem nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej organizmu zwigzane sg czasteczki DAMP
(damage-associated molecular pattern). W warunkach fizjo-
logicznych sa one uwalniane z komérek jedynie w przypadku
ich uszkodzenia i Smierci. Zgodnie z tg hipoteza ztogi lizoso-
malne wystepujgce w komdrkach os6b z chorobg Fabry’ego
zachowujg sie jak czasteczki DAMP lub pobudzajg ich
wydzielanie przez uszkodzone komorki, aktywujac tym sa-
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mym prozapalng kaskade cytokin i apoptoze [7]. WiekszoS¢
0s6b z mutacja genu GLA pozostaje w pierwszych latach
zycia bezobjawowa. Pierwsze objawy choroby Fabry’ego
pojawiaja sie okoto 3.-10. roku zycia — u chtopcow kilka lat
wczesniej niz u dziewczynek. Choroba postepuje przez cate
zycie, powodujgc nieodwracalne uszkodzenia narzadow
i ich niewydolno$¢. Przyczyng Smierci pacjentdéw z chorobg
Fabry’ego sa najczesciej powiktania choréb uktadu krazenia
oraz schytkowa niewydolnosé nerek [8].

Jednym z pierwszych objaw6éw choroby Fabry’ego jest
b6l koAczyn odczuwany przez 60-80% chorych [9]. Doty-
czy on zazwyczaj ich dystalnych czeSci. Bol w obrebie rgk
i stop w potgczeniu z uczuciem pieczenia oraz mrowienia
0 charakterze przewlektym nazywany jest akropareste-
zjami. Okresowo u chorych moga pojawiac sie tak zwane
przetomy Fabry’ego. Jest to nagle pojawiajacy sie, silny
bdl z towarzyszacym uczuciem palenia i rozdzierania,
rozpoczynajacy sie w obrebie rak i stdp i promieniujgcy do
innych czesci ciata. Przetomy Fabry’ego moga byé wywotane
przez wysitek fizyczny, stres, goraczke, gwattowng zmiane
temperatury [10]. DolegliwoSci bélowe sg nastepstwem
uszkodzenia drobnych wiékien nerwowych wchodzacych
w skitad nerwéw obwodowych i wtdkien autonomicznego
uktadu nerwowego [11, 12]. Choroba Fabry’ego powoduje
takze zaburzenia w obrebie narzadéw zmystu: zaéme
podtorebkowa, zmetnienie rogowki, keratopatie wirowatg
spowodowang odktadaniem sie ztogdw sfingolipidow w na-
btonku rogdwki oraz postepujace uposledzenie stuchu [13].
Chorzy skarza sie na zaburzenia termoregulacji z powodu
upos$ledzonego wydzielania potu (anhydroza). Charaktery-
stycznym objawem skérnym w przebiegu tej choroby jest
czerwono-purpurowa wysypka o charakterze angiokeratoma
(mate, rogowaciejace naczyniaki skérne), zlokalizowana
najczesciej w okolicy ud, posladkéw i podbrzusza (ryc. 1)
[14, 15]. W miare postepu choroby pojawiajg sie zmiany

Rycina 1. Czerwonopurpurowa wysypka o charakterze angiokera-
toma u chorego z chorobg Fabry'ego (zdjecie udostepnione przez
Stowarzyszenie Rodzin z Chorobg Fabry’ego)

patologiczne w uktadzie krgzenia i w nerkach. Zmiany doty-
czace serca wystepujg u 40-60% chorych i sg czestsze oraz
bardziej nasilone u mezczyzn. Obejmuja przede wszystkim:
przerost lewej komory, niedomykalno$¢ zastawki mitralnej
oraz zaburzenia rytmu i przewodzenia [16, 17]. U wiekszoSci
chorych biatkomocz i mikroalbuminuria pojawiajg sie w 2.
dekadzie zycia, jednakze zmiany morfologiczne ktebuszkow
nerkowych, kanalikow i naczyn srédmigzszu nerki sg obser-
wowane w preparatach histologicznych biopsji nerek dzieci
jeszcze przed wystgpieniem biatkomoczu [18].

Przewlekta choroba nerek w 3. i 4. dekadzie zycia
w przebiegu choroby Fabry’ego charakteryzuje sie szybkim
przebiegiem i zmniejszeniem przesgczania ktebuszkowe-
go, $rednio az 0 12,2 ml/min/rok. Znaczne upoSledzenie
czynnoSci nerek wystepuje zazwyczaj w 42. roku zycia,
a przewlekta choroba nerek w stadium 5. — w 47. roku zycia
[19]. W mikroskopie Swietinym widoczne sg powiekszenie,
obrzek i wakuolizacja podocytéw spowodowane odktadaniem
globotriaozyloceramidu w lizosomach. Wakuolizacja jest row-
niez widoczna w komérkach nabtonka kanalikéw dystalnych
i petli Henlego [20]. Gromadzenie glikotriazyloceramidu
prowadzi do aktywacji odpowiedzi zapalnej powodujgcej za-
réwno segmentowe, jak i globalne stwardnienie ktebuszkéw
nerkowych, zwtdknienie Srodmiazszu i pogrubienia Scian
naczyn krwiono$nych. Wraz z postepem choroby dochodzi
do zlania sie wypustek stopowatych podocytow i nasilenia
biatkomoczu [20, 21].

Rozpoznanie choroby Fabry’ego u mezczyzn polega na
wykazaniu znacznego niedoboru a-galaktozydazy A w 0so-
czu lub w cytoplazmie leukocytoéw, a u kobiet — na wykryciu
mutacji genu GLA.

W leczeniu choroby Fabry'ego stosuje sie postepowanie
nefroprotekcyjne (m.in. inhibitory konwertazy angiotensyny
lub antagonistéw receptora angiotensyny Il i inne leki prze-
ciwnadciSnieniowe oraz enzymatyczng terapie zastepcza
a-galaktozydazg. Na rynku sg obecne dwa preparaty:
agalzydaza o i agalzydaza . Leki te podaje sie dozylnie co
2 tygodnie [22]. Wyniki badai obserwacyjnych wskazuja,
Ze enzymatyczna terapia zastepcza w chorobie Fabry’ego
jest bardzo skuteczna. U dzieci po kilkuletnim stosowaniu
leczenia agalzydaza uzyskano catkowite ustgpienie globotri-
aozyloceramidu (Gb3) z ktebuszkdéw nerkowych w badaniu
histopatologicznym bioptatéow nerek [23, 24]. Diugotermi-
nowe korzystne wyniki stosowania enzymatycznej terapii
zastepczej obejmowaly réwniez znaczne zmniejszenie
postepu widknienia ktebuszkdw, zmniejszenie biatkomoczu
oraz istotne spowolnienie postepu zmniejszania przesg-
czania ktebuszkowego. U chorych otrzymujacych enzyma-
tyczng terapie zastepcza spadek GFR wyniost 1-4 ml/
/min/rok w poréwnaniu do spadku GFR o 8-12 ml/min/
/rok u chorych, u ktérych nie stosowano tego leczenia [24,
25]. Koszt jednej dawki leku zawierajacego agalzydaze
wynosi 21 910 USD (ok. 74 494 zi), a miesieczny koszt
terapii — 43 820 USD (ok. 148 988 zt). Nalezy podkreslic,
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ze w wiekszosci krajow Unii Europejskiej terapia ta jest
finansowana ze Srodkéw publicznych. W Polsce jak dotgd
nie podjeto decyzji o takim jej finansowaniu.

Zapalenie naczyn spowodowane
lewamizolem

Lewamizol to Srodek stosowany od 1966 roku w le-
czeniu inwazji pasozytniczych u zwierzat (gtéwnie u Swin)
wywotanych przez nicienie. Ze wzgledu na wtasciwosci
immunomodulujace lewamizol byt réwniez stosowany
u ludzi w leczeniu nefropatii zmian minimalnych, reu-
matoidalnego zapalenia stawéw oraz w chemioterapii
adjuwantowej raka jelita grubego. Zostat wycofany z uzy-
cia przez Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) w 1999 roku ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko agranulocytozy [26, 27]. Wyniki analizy probek
dostarczonych do laboratoriéw sadowych wykazaty, ze
od roku 2005 w Stanach Zjednoczonych i od 2009 w Pol-
sce lewamizol jest dodawany do kokainy. W 2009 roku
wystepowanie lewamizolu stwierdzono w 69% prébek
kokainy zarekwirowanych w Stanach Zjednoczonych [28,
29]. Gtéwnym powodem dodawania do niej lewamizolu
sq bardzo podobne wiasciwosci fizyczne obu substancji,
pozwalajace zwiekszyé mase produktu bez zwiekszania
kosztow. Lewamizol wykazuje réwniez wtasciwosci na-
silajgce euforie. Ponadto metabolitem lewamizolu jest
aminorex — srodek pobudzajacy podobny do amfetaminy.

Wyniki badan z ostatnich lat wskazujg, ze lewami-
zol moze prowadzié¢ do wystapienia zapalenia naczyn
[30-32]. Zapalenie naczyh spowodowane lewamizolem
czesciej wystepuje u kobiet, a mediana wieku chorych wy-
nosi 40-45 lat. Najczestszymi objawami sa: béle stawowe
(83%), objawy ogbline, takie jak: goraczka, nocne poty,
utrata masy ciata, bole mieSniowe (72%), zmiany skorne
(61%), choroba nerek (44%) (m.in. gwattownie postepujgce
ktebuszkowe zapalenie nerek) i krwotoki do ptuc (11%)
[26, 27]. Zmiany w obrebie skéry u chorych na zapalenie
naczyn spowodowane lewamizolem to: krwotoczne zmiany
plamicze z powodu przemieszczenia erytrocytéw przez
uszkodzong Sciane naczyi do otaczajacych tkanek, bagble
pokrzywkowe, rumieniowa wysypka, grudki, guzki oraz
pecherzyki z cechami krwotocznoSci i ze sktonnoscig do
powierzchownego rozpadu. Krwotoczne zmiany plamicze
Z martwicg wystepujg gtéwnie na konczynach i uszach,
rzadziej tutowiu [33-35]. W bioptatach zmian skérnych
ocenianych w mikroskopie $wietlnym mozna zaobserwowaé
leukocytoklastyczne zapalenie naczyh z martwicg wiokni-
kowata Scian naczyn obejmujacg takze okotonaczyniowg
tkanke faczna. Zarowno powierzchowne, jak i gtebokie mate
naczynia skorne sg zajete przez okoto- i Srodscienny naciek
komaérkowy ztozony z neutrofili i eozynofili oraz fragmentéw
ich jader komérkowych. Przy uzyciu immunofluorescencji
bezposredniej mozna wykazaé wystepowanie przeciwciat

i sktadnikéw dopetniacza w Scianach naczyn [33, 36, 37].
U czesci chorych wystepuja: biatkomocz, krwiomocz, rzadziej
ostre uszkodzenie nerek [26]. W badaniu histopatologicz-
nym bioptatu nerek mozna stwierdzi¢ martwicze ktebusz-
kowe zapalenie nerek z potksiezycami bez wystepowania
depozytow IgG, IgM, IgA i sktadowych dopetniacza w badaniu
immunofluorescencyjnym [37]. W badaniach laboratoryj-
nych u wiekszosci chorych wystepujg przeciwciata pANCA,
a u okoto 50% chorych — réwniez cANCA. To wspotwyste-
powanie wymienionych przeciwciat jest charakterystyczne
dla zapalenia naczyih spowodowanego lewamizolem [26].

W patogenezie zapalenia naczyh wywotanego lewa-
mizolem uczestnicza zewnatrzkomorkowe sieci neutrofi-
lowe (NET, Neutrophil Extracellular Traps). Neutrofile sa
komorkami fagocytujgcymi, ktore pod wptywem reakcji
zapalnej ulegajg przemieszczeniu z krwioobiegu do tkanek,
gdzie rozpoznaja, wiaza i pochtaniajg drobnoustroje oraz
wydzielajg biatka niszczgce drobnoustroje w przestrzeni
zewngtrzkomorkowej. W wyniku aktywacji neutrofile ging,
uwalniajgc z ziarnistosci cytoplazmatycznych biatka, a z ja-
dra komérkowego — chromatyne. Z uwolnionych biatek
i chromatyny w Srodowisku zewnatrzkomoérkowym tworzg
sie wtokna wigzgce bakterie. Wytworzona w ten sposéb
struktura to NET, a proces jej powstania nazwano netoza.
Zadaniem NET jest neutralizacja drobnoustrojow, przez
uniemozliwienie ich rozprzestrzeniania i zapewnienie
lokalnych warunkow dla wysokiego stezenia czynnikow
szkodliwych dla bakterii. Netoza, obok apoptozy i nekrozy,
stanowi rodzaj Smierci komorkowej neutrofili [38]. Istnieja
dowody na to, ze NET przyczynia sie do stanu zapalnego
naczyn w dwojaki sposob: bezposrednio — przez uszkadza-
nie komérek srodbtonka i aktywacje uktadu dopetniacza;
oraz posrednio — przez wytwarzanie przeciwciat ANCA.
Moze to prowadzi¢ do btednego kota, gdyz przeciwciata
ANCA moga réwniez aktywowaé neutrofile i pobudzaé
netoze [39]. Wykazano, ze u chorych z zapaleniem naczyn
wywotanym stosowaniem lewamizolu zwigzek ten pobudza
neutrofile poprzez receptory muskarynowe, co prowadzi do
wytworzenia NET, a w jego nastepstwie — do pobudzenia
netozy. Podsumowujac: lewamizol daje poczatek rozwo-
jowi odpowiedzi zapalnej, autoimmunizacji i ostatecznie
prowadzi do uszkodzenia naczyn [40].

Leczenie zapalenia naczyn wywotanego lewamizolem
obejmuje: zaprzestanie przyjmowania kokainy zanieczysz-
czonej lewamizolem, leczenie objawowe oraz leczenie im-
munosupresyjne, podobnie jak w przypadku idiopatycznego
zapalenia naczyh z wystepowaniem przeciwciat ANCA [27].

Choroba nerek w twardzinie uktadowej

Twardzina uktadowa jest zaliczana do przewlektych,
autoimmunologicznych choréb tkanki tacznej. Doktadna
patogeneza tego schorzenia nie zostata dotychczas pozna-
na. W populacji ogoInej twardzina wystepuje z czestoScia
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Rycina 2. Wzmozone napiecie skory szyi, maskowaty wyraz twarzy,
zanik czerwieni wargowej oraz promieniste bruzdy dookota ust
u chorej z twardzing uktadowa (zdjecie udostepnione przez dr hab.
n. med. Anne Lis-Swiety)

4-12 chorych na 1 min. Schorzenie dotyczy najczesciej
kobiet w wieku miedzy 30. a 50. rokiem zycia. Mezczyzni
choruja 3-4 razy rzadziej niz kobiety.

W przebiegu twardziny uktadowej dochodzi do zabu-
rzenia czynnosci drobnych naczyn krwionosnych i rozwoju
widknienia, co powoduje wzmozone napiecie i twardnienie
skory oraz uszkodzenie narzadéw wewnetrznych. W bada-
niach laboratoryjnych stwierdza sie wystepowanie przeciw-
ciat, miedzy innymi: Scl 70 (przeciw topoizomerazie |), ACA
(przeciw centromerom), przeciw polimerazie Ill RNA oraz
przeciwjgderkowych [41]. Do objawdw twardziny uktadowe;j
zalicza sie: pogrubienie skory, zaburzenia czynnosci przety-
ku (atonia, ostabienie perystaltyki), objaw Raynauda, wtok-
nienie ptuc, zapalenie stawéw, choroby uktadu krgzenia
(zaburzenia przewodzenia, choroba niedokrwienna mie$nia
sercowego, niewydolnosé serca, zaburzenia krgzenia obwo-
dowego), choroby nerek (niewydolnos¢ nerek, biatkomocz,
nadcisnienie nerkopochodne) oraz niedoczynno$é tarczycy
[42, 43]. Charakterystyczng cechg twardziny uktadowej
jest uogdlnione, postepujace stwardnienie skory, tkanki
podskornej i miesni. Skéra staje sie sucha, wygtadzona,
btyszczaca, napieta, nie daje sie ujaé w fatd. Palce dtoni
sg szponowato zesztywniate, a twarz przybiera charakte-
rystyczny maskowaty wyraz (ryc. 2) [42].

Choroba nerek wystepuje u okoto 50% chorych na
twardzine uktadowg uogblniona. U wiekszosci z nich
uszkodzenie nerek w przebiegu twardziny manifestuje sie
przewlektg chorobg nerek o tagodnym przebiegu z nie-
wielkim biatkomoczem [44]. Jednakze u 2-5% pacjentow
rozwija sie tak zwany twardzinowy przetom nerkowy. Jest
on okreslany jako nowo rozpoznane nadci$nienie tetnicze
0 przebiegu od umiarkowanego do ciezkiego i/lub ostre
uszkodzenie nerek. Wystgpieniu nadciSnienia tetniczego
moga towarzyszy¢: encefalopatia nadcisnieniowa, zastoino-
wa niewydolno$é serca i retinopatia. U okoto 50% chorych

wystepuje mikroangiopatia zakrzepowa z niedokrwisto$cia
hemolityczng i trombocytopenia [45, 46]. Czynnikami
ryzyka wystgpienia twardzinowego przetomu nerkowego
sa: pte¢ meska, wczesny okres choroby (trwanie ponizej
4 lat), masywne zajecie skory oraz jej szybko postepujace
twardnienie, przykurcze duzych stawéw, wystepowanie
przeciwciat przeciwko polimerazie RNA Il (u 10-54% cho-
rych), stosowanie glikokortykoidow (szczegolnie w dawkach
prednizonu wigkszych niz 15 mg/d.) i cyklosporyny A [47].

Przyczyny wystapienia twardzinowego przetomu nerko-
wego nie zostaty dotad poznane. Uwaza sig, ze uszkodzenie
naczyh z aktywacja komérek Srodbtonka i zmniejszona
perfuzja nerkowg moze uczestniczyé w patogenezie twar-
dzinowego przetomu nerkowego. W tetniczkach miedzy-
ptatowych, tetnicach tukowatych oraz blizszych odcinkach
tetniczek doprowadzajgcych ktebuszka wystepujg uszko-
dzenie komérek Srodbtonka i zakrzepy. Dominujacymi
cechami twardzinowego przetomu nerkowego w badaniu
histologicznym sg: uszkodzenia komérek srédbtonka, pro-
liferacja btony wewnetrznej oraz koncentryczne zwezenie
Swiatta naczynia o charakterze ,skorki cebuli” w tetnicz-
kach miedzyptatowych, tetnicach tukowatych oraz blizszych
odcinkach tetniczek doprowadzajgcych kiebuszka [44,
48, 49]. W nastepstwie uszkodzenia naczyh dochodzi
do zmniejszenia przeptywu nerkowego i niedokrwienia
ktebuszkow nerkowych. Prowadzi to do przerostu aparatu
przyktebuszkowego z nadmiernym wydzielaniem reniny [50,
51]. Innym czynnikiem patogenetycznym twardzinowego
przetomu nerkowego jest autoimmunizacja, ktéra moze
prowadzi¢ do uszkodzenia srodbtonka. Przemawiaé za tym
moze fakt silnego zwigzku miedzy wystepowaniem prze-
ciwciat przeciwko polimerazie anty-RNA (RNAP) Ill a zwiek-
szeniem ryzyka twardzinowego przetomu nerkowego [52].

W leczeniu twardzinowego przetomu nerkowego stosuje
sie inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne oraz
leczenie objawowe — przeciwnadciSnieniowe i nerkozastep-
cze. Pomimo takiego leczenia $miertelno$¢ w pierwszym
roku choroby wynosi 20-35%, a przewlektej dializoterapii
wymaga 40-55% pacjentow [53].

Krioglobulinemia

Krioglobuliny to kompleksy immunoglobulin, ktére
wytrgcajg sie w temperaturach mniejszych niz 37°C.
Powstaja wtornie do proceséw zapalnych, zakaznych i no-
wotworowych lub bez uchwytnej przyczyny. Powodujg pato-
logiczne zmiany w dwoch podstawowych mechanizmach:
zwiekszenie lepkosci krwi oraz odktadanie kompleksow
immunologicznych prowadzgce do wigzania sktadowych
uktadu dopetniacza i rozwoju zapalenia naczyn. Ten typ
zapalenia naczyn okresla sie jako zapalenie naczyn zwig-
zane z krioglobulinemia [54, 55]. Proces zapalny obejmuje
gtownie mate naczynia krwionoSne w obrebie skory, stawow,
nerwéw obwodowych i nerek [56].
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Gtéwna przyczyng wystapienia zapalenia naczyn zwia-
zanego z krioglobulinemia jest zakazenie wirusem zapa-
lenia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus) — okoto 80%
wszystkich przypadkow [57, 58]. Warto zaznaczy¢, ze tylko
niewielki odsetek chorych zakazonych wirusem HCV roz-
wija zapalenie naczyn (10-15%) [59]. Innymi przyczynami
krioglobulinemii sg: zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B (HBV, hepatitis B virus) — 15%; zakazenie ludzkim
wirusem uposledzenia odpornosci (HIV, human immunode-
ficiency virus) — 17%; choroby limfoproliferacyjne dotyczace
limfocytéw B; uktadowe choroby tkankitgcznej — 15-25%;
inne zakazenia [60-62].

Czestosé wystepowania krioglobulinemii szacuje sie
na okoto 10 przypadkéw na 1 min oséb. Ten rodzaj zapa-
lenia naczyn stwierdza sie najczesciej u chorych w wieku
45-65 lat, 2-3 razy czesciej u kobiet [63, 64].

Podziat krioglobulinemii opiera sie na klasyfikacji we-
dtug Broueta. Po immunologicznej analizie w zaleznosci od
typu wystepujgcych krioglobulin krioglobulinemie mozna
przyporzadkowac do jednego z trzech typdw [65]. Typ | jest
spowodowany wystepowaniem monoklonalnych immuno-
globulin: najczesciej immunoglobuliny G (IgG) i immuno-
globuliny M (IgM), rzadziej immunoglobuliny A. Zwigzany
jest z zaburzeniami proliferacyjnymi komorek B i powstaje
na przyktad w przebiegu makroglobulinemii Waldenstroma
lub szpiczaka mnogiego. To najrzadsza z krioglobulinemii,
stanowigca 10-15% przypadkow [66-68]. Typ Il i Ill sg
okreslane jako mieszana krioglobulinemia. W krioglobuli-
nemii typu Il wystepuja poliklonalne immunoglobuliny typu
IgG oraz monoklonalne immunoglobuliny IgM, wykazujace
aktywnos¢ wzgledem czynnika reumatoidalnego. Dzieje sie
tak, poniewaz czynnik reumatoidalny (RF, reumatoid factor)
jest przeciwciatem zwigzanym z czeScig fragmentu krystali-
zowalnego (Fc, fragment crystallizable) IgG. To najczesciej
wystepujacy rodzaj krioglobulinemii, w 80-98% przypad-
kéw zwigzany z zakazeniem HCV, rzadziej z zakazeniem
HBV i HIV [69-71]. W krioglobulinemii typu Ill stwierdza
sie poliklonalne IgG i poliklonalne IgM wykazujgce aktyw-
noS¢ wzgledem czynnika reumatoidalnego. Wystepujg one
najczesciej w przebiegu chordb autoimmunologicznych,
w tym tocznia rumieniowatego uktadowego lub zespotu
Sjogrena. Krioglobulinemia typu lll moze byé réwniez wtér-
na do zakazenia wirusem zapalenia watroby lub chorob
limfoproliferacyjnych [72].

Zmiang patologiczng w typie | krioglobulinemii, wi-
doczna w badaniu histopatologicznym bioptatu skoéry,
nerwow lub nerek jest zakrzepica bez procesu zapalnego.
W mieszanej postaci krioglobulinemii (typ Il i Ill) przewa-
zaja zmiany zapalne w obrebie matych i Srednich naczyn
krwionosnych. W badaniu bioptatéw skory i nerwéw wi-
doczne sg leukocytoklastyczne zapalenie Sciany naczynia
i jej zniszczenie oraz zmiany demielinizacyjne. W badaniu
histopatologicznym bioptatu nerek zazwyczaj stwierdza sie
btoniasto-rozplemowe kitebuszkowe zapalenie nerek oraz

Rycina 3. Plamista, purpurowa wysypka na podudziu chorego z za-
paleniem naczyn z obecnoscia krioglobulin (zdjecie z archiwum
autoréw artykutu)

Rycina 4. Martwica dystalnych odcinkéw palcow Il i IV reki prawej
u chorego z zapaleniem naczyn z obecnosciag krioglobulin (zdjecie
z archiwum autoréw artykutu)

ztogi podsrodbtonkowe immunoglobulin i sktadowych do-
petniacza. Mogg takze wystepowacé btoniaste ktebuszkowe
zapalenie nerek i mikroangiografia zakrzepowa [73-75].
Obraz kliniczny choroby jest bardzo zréznicowany: od
tagodnych objaw6éw obejmujgcych uogbélnione uczucie zme-
czenia (80-90% chorych), plamistg wysypke (70-90%) lub
b6l stawdw (40-60%), stanowigcych sktadowe tak zwanej
triady Meltzera, do szybko postepujacych powiktar zagra-
zajacych zyciu chorego, takich jak zapalenie kiebuszkow
nerkowych lub rozlegte zapalenie naczyh [76]. Czestosé
wystepowania wyzej wymienionej triady objawdw w poczat-
kowej fazie choroby waha sie w granicach 25-80% [72, 771].

Wysypka w postaci purpurowych plamek i grudek wy-
stepuje u niemal wszystkich pacjentéw z objawowa krioglo-
bulinemig (ryc. 3). Poczatkowo pojawia sie na konczynach
dolnych i stopniowo rozcigga sie az do okolicy brzusznej,
rzadziej na klatke piersiowa i kofAczyny goérne. Utrzymuje
sie 3-10 dni, stopniowo przechodzgc w barwe brunatna.
U chorych z typem | krioglobulinemii mogg wystapi¢ ponadto
objawy zwigzane ze zwiekszong lepkoScia krwi, takie jak:
akrocyjanoza (30%), martwica skory (28%), owrzodzenie
skory (27%), livedo reticularis (13%) i pokrzywka z zimna
(5%) (ryc. 3 i 4) [66]. Bole stawéw sg obustronne i syme-
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tryczne, nie powoduja deformacji ani uszkodzenia stawow.
Obejmujg gtéwnie stawy Srddreczno-paliczkowe, barki,
kolana i kostki [78].

Neuropatia obwodowa wystepuje u wiekszosci chorych
Z mieszang krioglobulinemig i jest bardziej rozpowszech-
niona w starszym wieku. Najczestszg postacia jest dystalna
symetryczna polineuropatia czuciowo-ruchowa, chociaz
moze wystepowaé asymetryczna neuropatia obwodowa.
Polineuropatia zwykle objawia sie bolesnymi parestezjami.
Deficyt ruchowy moze pojawié sie od kilku miesiecy do kil-
ku lat po objawach czuciowych i dotyczy gtéwnie koriczyn
dolnych. Zajecie oSrodkowego uktadu nerwowego zdarza
sie rzadko (< 10%) i zwykle objawia sie w postaci zaburzen
poznawczych, napadéw padaczkowych lub udaru [79,
80]. Objawy nerkowe wystepujg u okoto 20-50% chorych.
Choroba moze przebiega¢ z réznym nasileniem objawow:
od izolowanego krwiomoczu i biatkomoczu do ciezkiego
ktebuszkowego zapalenia nerek lub ostrego uszkodzenia
nerek [81, 82].

Kryteria diagnostyczne krioglobulinemii zostaty opra-
cowane przez panel ekspertow GISC (Italian Group for the
Study of Cryoglobulinemias). Pozwalajg one na stwierdzenie
krioglobulinemii z czutoScig 89,9% i swoistoscia 93,5%
[83, 84]. Zgodnie z tymi kryteriami krioglobuliny musza byé
obecne w wynikach dwéch oddzielnych badan w odstepie
12 tygodni. Powtérzenie testu na obecnoS¢ krioglobulin
nalezy rozwazy¢ u chorych z ujemnym testem i z obrazem
klinicznym silnie wskazujgcym na zapalenie naczyn z obec-

Abstract

noscia krioglobulin z uwagi na duza trudno$¢ techniczna
wykonania tego testu. Probki krwi powinny byé pobierane,
przechowywane i wirowane w temperaturze 37 °C. Uzyskang
surowice schtadza sie do temperatury 4°C na 72 godziny
celem przySpieszenia krioprecypitacji. Krioglobuliny sa na-
stepnie identyfikowane za pomoca elektroforezy i immuno-
fiksacji. W mieszanej krioglobulinemi stwierdza sie zwykle
stezenia krioglobulin w surowicy o wartosci 1-5 mg/dL,
a w krioglobulinemii typu | — 5-10 mg/dL [83]. U kazdego
chorego z podejrzeniem zapalenia naczyfh zwigzanego
z krioglobulinami nalezy wykluczyé zakazenie HBV, HCV
i HIV, choroby autoimmunologiczne oraz nowotwory.

Leczenie uktadowego zapalenia naczyn zwigzanego
z krioglobulinemig jest zréznicowane w zaleznosci od wyste-
pujacego typu choroby. W typie | krioglobulinemii leczenie
jest ukierunkowane na leczenie podstawowej choroby he-
matologicznej przy uzyciu kortykosteroidow, cyklofosfamidu,
lenalidomidu i talidomidu, rituksymabu oraz bortezomibu.
Schematy leczenia oparte na wymienionych lekach pozwa-
laja na uzyskanie poprawy klinicznej u okoto 80% chorych
[86, 87]. W mieszanej krioglobulinemii typu Il i lll chorzy
sg poddawani terapii immunosupresyjnej (kortykosteroidy,
cyklofosfamid, rituksymab) i leczeniu choroby podstawowej
(leczenie zakazenia wirusami HCV, HBV, HIV). W leczeniu
zapalenia naczyn zwigzanego z krioglobulinemia zastoso-
wanie majg takze plazmaferezy. Pozwalajg one skutecznie
usuwaé kompleksy immunologiczne, wytracone biatka oraz
czastki wirusowe [88].

Numerous organs diseases are manifested by characteristic skin lesions. In the current article selected kidney diseases
accompanied by pathological skin lesions are described. Pathogenesis, clinical picture and treatment of Fabry disease,
levamisole-induced vasculitis, systemic sclerosis and cryoglobulinaemia have been presented.

Key words: Fabry disease, levamisole-induced vasculitis, systemic sclerosis, cryoglobulinemia
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