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Streszczenie |

‘ Choroba Schonleina-Henocha jest najczestsza forma zapalenia drobnych naczyfi u dzieci. W naczyniach cho-
rych odktadaja si¢ kompleksy immunologiczne zawierajace immunoglobuling A (IgA), wywotuja one miejsco-
wy stan zapalny i prowadzg do zaburzen przeptywu krwi i powstawania miejscowych ognisk martwicy (vascu-
litis leukocytoclastica). Przyczyna choroby pozostaje nieznana. W patomechanizmie podkresla si¢ zwigkszenie
stezenia IgA (zwlaszcza IgA1) w surowicy oraz obecnoS¢ krazacych kompleksow IgA i przeciwcial przeciwko
IgA. Kompleksy immunologiczne mogg odktadac si¢ w mezangium nerek, prowadzac do powstania réznych
form kigbuszkowego zapalenia. Objawy ze strony nerek mogg przybierac r6zng forme: od bezobjawowego
mikroskopowego krwinkomoczu do w petni wyrazonego zespotu nerczycowego i niewydolnosci nerek. Zmiany
w nerkach zazwyczaj pojawiajg si¢ wezesnie, w 85% przypadkow w pierwszym miesigcu trwania choroby. Moga
jednak wystapi¢ w ciggu 6 miesi¢cy od pojawienia si¢ pierwszych objawow. Ich obecno$¢ zmienia pomysine
zazwyczaj rokowanie na gorsze. W przypadku gdy istnieje zagrozenie przewleklego uszkodzenia nerek i rozwa-
Za si¢ wprowadzenie agresywnego leczenia, pojawiaja si¢ wskazania do wykonania biopsji nerki. W ocenie
rodzaju kiebuszkowego zapalenia nerek postugujemy sie powszechnie klasyfikacja ISKDC (International Study
of Kidney Disease in Children). W opracowaniu zostaly opisane najcz¢Sciej stosowane metody leczenia nerko-
wej postaci choroby. dotychczas nie ustalono jednego obowigzujacego sposobu postepowania. Najczgsciej
stosowane sg polaczenia kortykosteroidow oraz pulsow z cyklofosfamidu. Jak najszybsze wdrozenie leczenia
moze zapobiec wystgpieniu przewlekiej choroby nerek i jej postepowi do formy schytkowe;.

Stowa kluczowe: plamica Schonleina-Henocha, krwinkomocz, czynnoS¢ nerek, biopsja, leczenie

Summary

Schonlein-Henoch purpura is the commonest acute vasculitis in childhood. IgA deposits are seen in patient’s
small blood vessels. They are the reason of local inflammation, circulatory disturbance and focal necrosis
(vasculitis leukocytoclastica). Pathogenesis of the disease is not known. Plasma IgA (especially IgA1) level
is increased and there are immune complexes and antibodies against IgA in the blood of affected patients.
Complexes affects renal mesangium leading to various forms of glomerulonephritis. Renal symptoms have
a wide range of severity, from asymptomatic microscopic haematuria to nephrotic syndrome and renal failure.
Most renal involvement occurs early, 85% within first month. Nevertheless they can develop later, usually
to 6 months from the beginning of the disease. They worsens generally good prognosis. Renal biopsy is indi-
cated when there is the risk of long-term renal damage and more aggressive therapy is required. In estimation
of the type of glomerulonephritis the ISKDC (International Study of Kidney Disease in Children) classifica-
tion is commonly used. We describe here various strategies of the therapy of renal forms of the disease. Pulsed
cyclophosphamide with methylprednisolone is well accepted therapy. Early intervention can prevent patients
progressing to end stage renal failure.
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( jhoroba Schonleina-Henocha jest najczest-
szg formg zapalenia drobnych naczyfi u dzie-
ci™», W naczyniach chorych odkiadajg sig¢

kompleksy immunologiczne zawierajace immunoglo-

buling A (IgA), wywoluja one miejscowy stan zapalny

i prowadza do zaburzefi przeplywu krwi i powstawania

miejscowych ognisk martwicy (vasculitis leukocytoclasti-

ca)®. Jakkolwiek przyczyna choroby pozostaje niezna-
na, wiadomo, ze rol¢ inicjujgcg mogg odgrywac zaka-
zenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze, leki, alergia na
pokarmy, ukaszenia owadow, a takze wiele roznych sta-
now chorobowych, jak chocby cukrzyca, celiakia czy
niektore nowotwory!2. W patomechanizmie podkresla
si¢ zwickszenie st¢zenia IgA (zwlaszcza IgAl) w suro-
wicy oraz obecnoS¢ krazacych kompleksow IgA i prze-
ciwcial przeciwko IgA. U chorych stwierdza si¢ niepra-
widtowo glikolizowana IgA1, podobnie jak u chorych

z rozpoznang nefropatig IgA®?. Niektorzy autorzy

postulujg istnienie dysregulacji mi¢dzy limfocytami T

i B, prowadzacej do nadprodukeji IgA1 po zadziataniu

czynnika inicjujacego®®. Kompleksy immunologiczne

mogg odkiadac si¢ w mezangium nerek, prowadzac do
powstania roznych form kigbuszkowego zapalenia.

Choroba dotyczy najczesciej dzieci w wieku od 2 do

11 lat, ze szczytem zachorowan mi¢dzy 4. a 6. rokiem

zycia. Czgsciej wystepuje u chiopcow. W okoto 30%

przybiera form¢ nawrotowa. Do zaj¢cia nerek dochodzi

wedtug r6znych autoréw w 25-50% przypadkow!!-2.

TYPOWE OBJAWY KLINICZNE

Choroba najczesciej atakuje drobne naczynia skory,
stawow, przewodu pokarmowego i nerek. Zwykle zmia-
ny sg tak charakterystyczne, ze rozpoznanie ustala si¢
na podstawie wywiadu i badania przedmiotowegoV.
Manifestacja skorna spotykana jest w 70-95% przypad-
kow. Charakterystyczna plamica obejmuje najczesciej
posladki i koficzyny dolne. Zmiany sg przewaznie nie-
bolesne, czasem swedzace, ustepuja, pozostawiajac za-
sinienia. Zmiany stawowe spotykamy w ponad 75%.
Objawiaja si¢ bolem i obrzgkiem stawdw, najczesciej
skokowych, kolanowych i tokciowych. W obrebie prze-
wodu pokarmowego objawem sg bole brzucha wywota-
ne ogniskami zapalnymi w naczyniach krezki. Bol bywa
silny, czasem z objawami ,,ostrego brzucha”, w 14-38%
moze mu towarzyszyC krwawienie z przewodu pokar-
mowego. W rzadkich przypadkach skutkiem nieprawi-
diowej fali perystaltycznej moze sta si¢ wgtobienie.
Znacznie rzadziej obserwuje si¢ zmiany w pfucach
(krwotoki) 1 oSrodkowym uktadzie nerwowym (bole
glowy, drgawki)®.

Choroba trwa Srednio 4 tygodnie, zazwyczaj ustepuje
samoistnie. Jak juz wspomniano, u znacznego odsetka
chorych nawraca jedno- lub wielokrotnie. Nawrotom
sprzyja niewyleczone ognisko stanu zapalnego (np.
migdatki, zeby) 2.
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POSTAC CHOROBY
SCHONLEINA-HENOCHA
Z ZAJECIEM NEREK

Objawy ze strony nerek mogg przybierac roézng forme:
od bezobjawowego mikroskopowego krwinkomoczu
do w petni wyrazonego zespotu nerczycowego i niewy-
dolnosci nerek. Zmiany w nerkach zazwyczaj pojawia-
ja si¢ wezeSnie, w 85% przypadkow w pierwszym mie-
sigcu trwania choroby. Mogg jednak wystgpi¢ w ciggu
6 miesi¢cy od pojawienia si¢ pierwszych objawdw. Ich
obecnos¢ zmienia pomysine zazwyczaj rokowanie na
gorsze! 29,

Biatkomocz i krwinkomocz wystepuja, jak juz wspo-
mniano, w okoto 30-50% przypadkow. Ich obecnosé
nie przesadza o niekorzystnym przebiegu choroby, wy-
daje si¢, ze biatkomocz <1 g na dobe zwykle nie wig-
ze si¢ z trwatym uszkodzeniem nerek. Jesli jednak poja-
wig si¢ objawy zespotu nerczycowego lub uszkodzenie
funkcji nerek, w 20% sytuacja prowadzi do przewlekle;
choroby nerek@+9,

W przypadku gdy istnieje zagrozenie przewlekiego
uszkodzenia nerek i rozwaza si¢ wprowadzenie agre-
sywnego leczenia, pojawiajg si¢ wskazania do wyko-
nania biopsji nerki. Kontrowersje dotyczg czasu wyko-
nania badania, gdyz zarowno wykonane zbyt wczesne,
jak i zbyt pdzne moze prowadzi¢ do ztych decyzji tera-
peutycznych®.

Typowymi znaleziskami w badaniu histopatologicz-
nym sg rozlane depozyty IgA, cz¢sto z towarzyszacy-
mi zfogami IgG i C3, w mezangium nerek. W ocenie ro-
dzaju kiebuszkowego zapalenia nerek postugujemy si¢
powszechnie klasyfikacjg ISKDC (International Stu-
dy of Kidney Disease in Children)!-?. Obejmuje ona
6 stopni zmian: I — zmiany minimalne, II — rozplemo-
we mezangialne kicbuszkowe zapalenie nerek (kzn):
a - ogniskowe, b — rozlane, IIT — zewngtrzwtoSniczkowe
kzn z obecnoscig potksigzycow w <50% kicbuszkow,
IV — obecnos¢ potksiezycow w 50-75% kigbuszkow, V
— potksiezyce w ponad 75% kigbuszkdw, VI — zmiany
mezangiokapilarne. W stopniach od IIT do V zmiany
dzieli si¢ na: a — ogniskowe i b — rozlane. Przy wybo-
rze metody leczenia przydatna jest takze skala biora-
ca pod uwage ostros¢, czyli potencjalng odwracalnos¢
(potksigzyce komorkowe) i przewlektos¢ (potksiezyce
wiokniste) ocenianych zmian®.

LECZENIE CHOROBY
SCHONLEINA-HENOCHA

W wigkszoSci przypadkow stosuje si¢ jedynie lecze-
nie objawowe. Pacjenci wymagaja ograniczenia aktyw-
nosci fizycznej. Podaje si¢ leki uszczelniajace naczynia
krwiono$ne (rutyna, etamsylat). W celu ztagodzenia do-
legliwosSci bolowych podaje si¢ niesteroidowe leki prze-

ciwzapalne. Tizeba jednak zachowac ostroznos¢ przy 55
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stosowaniu ich u pacjentow z krwawieniem z przewodu
pokarmowego lub cechami uszkodzenia czynnosci ne-
rek. Nalezy starannie leczyC wszystkie ogniska infekcji.
W przypadkach o ciezkim lub przedtuzajacym si¢ prze-
biegu mozna rozwazy¢ wigczenie steroidow. Ich poda-
nie skraca przebieg choroby i tagodzi objawy!2. Nie-
stety, nie stwierdzono korelacji miedzy ich stosowaniem
a skfonnoscig choroby do nawrotow".

LECZENIE CHOROBY
SCHONLEINA-HENOCHA
Z ZAJECIEM NEREK

Jak wspomniano wczesniej, ustalenie metody lecze-
nia nerkowej manifestacji choroby nalezatoby poprze-
dzi¢ wykonaniem biopsji, a rodzaj zastosowanej terapii
dopasowac do rozlegfosci i typu zmian stwierdzonych
w kiebuszkach.

W 2004 roku ukazata si¢ praca Hubera i wsp., w ktorej
autorzy udowodnili, ze wczesne podanie steroidow nie
zapobiega wystapieniu zmian w nerkach, a przy juz ist-
niejacych nie zapobiega postgpowi choroby™ D,
Jednak juz w 1998 roku Niaudet i Habib zaprezentowa-
li pracg na temat stosowania pulsow z metylprednizolo-
nu u chorych z kzn na podtozu choroby Schonleina-He-
nocha™. Po stwierdzeniu, Ze na terenie Europy choroba
odpowiada za 3% przypadkow schytkowej niewydolno-
Sci nerek, autorzy za chorych z grupy ryzyka uznali tych,
ktorzy mieli duzy biatkomocz i/lub cechy uszkodzenia
funkcji nerek. W opisywanym badaniu do biopsji nerki
kwalifikowano dzieci z biatkomoczem powyzej 30 mg/kg
masy ciata na dobg. Do leczenia wtaczono chorych
z biatkomoczem wigkszym niz 50 mg/kg mc/dobe i/lub
biopsyjnym obrazem z obecnoScig potksi¢zycow w po-
nad 50% kiebuszkow. Pacjentom podawano przez 3 dni
dozylne pulsy metylprednizolonu, a nastgpnie doustny
prednizon przez 3,5 miesigca. Badanych obserwowa-
no nawet do 16 lat (Srednio 8) od rozpoczecia leczenia.
Z 38 obserwowanych dzieci 27 pozostawalo bez obja-
wow choroby, 3 miato niewielkie zmiany w badaniu mo-
czu, u 4 stwierdzano cechy nefropatii i jedynie u 4 ob-
serwowano postep do schytkowej niewydolnosci nerek.
Autorzy uznali wigc stosowane przez siebie leczenie za
skuteczne. Zalecali takze, aby terapi¢ rozpoczynac weze-
$nie, zanim potksigzyce przybiorg forme wioknistych®.
W leczeniu stosowano takze cyklofosfamid, cyklospo-
ryng, azatiopryng w roznych kombinacjach ze steroida-
mi, a autorzy opracowan podajq niejednorodne wyni-
ki zastosowanego leczenia”. Powszechnie uwaza si¢
jednak, ze u pacjentow z grup ryzyka leczenie pulsami
steroidowymi w wysokich dawkach potgczone z lekami
immunosupresyjnymi wykazuje zdolnos¢ do zmniejsze-
nia liczby przypadkow progresji choroby do schytkowej
niewydolnosci nerek. Najpowszechniej stosowanym le-
czeniem jest potaczenie pulséw z cyklofosfamidu z me-

56 tylprednizolonem®.

Edstrom Halling i wsp. twierdza jednak w pracy, ktora
ukazata si¢ w 2009 roku, ze chociaz potgczenie steroidow,
cyklofosfamidu i blokeréw uktadu renina-angiotensy-
na-aldosteron (RAA) przyniosto dobre efekty u obser-
wowanych przez nich chorych, to jednak podobny efekt
osiggnieto, stosujac kortykosteroidy i blokery RAA bez cy-
klofosfamidu. Pierwszy sposob leczenia przyniost zwiek-
szenie filtracji kigbuszkowej (GFR), redukcje biatkomoczu
1 zmniejszenie indeksu aktywnosci choroby. Jednak odle-
gle wyniki leczenia byty w obu grupach jednakowe®.

Z innych zastosowanych metod leczenia wymienic
mozna wspomniang wyzej blokade ukladu RAA, dozyl-
ng podaz immunoglobulin, plazmaferezy, antykoagu-
lanty, leki fibrynolityczne, czynnik XIII, rytuksymab czy
leukocytofereze ™.

Blokery RAA okazaly si¢ skuteczne w zakresie reduk-
cji bialkomoczu 1 kontroli ciSnienia t¢tniczego. Podawa-
nie immunoglobulin nie jest rekomendowane u dzieci
— brak dowod6w na skutecznos¢ i bezpieczefistwo terapii.
W przypadku antykoagulantow i lekow fibrynolitycznych
nie dysponujemy duzymi, wiarygodnymi opracowaniami.
Wydaje sig, ze leczenie to moze miec charakter wspoma-
gajacy. Rytuksymab byt dotychczas stosowany w matych
grupach chorych - efekty jego uzycia sa obiecujace®.
Plazmafereza (PF) wedtug Hattoriego i wsp. wydaje si¢
przynosi¢ dobre efekty jako jedyne leczenie zastosowa-
ne we wezesnym etapie choroby™e V. Wedtug Schirera
i wsp., ktorzy obserwowali swoich pacjentow do 23 lat
od poczatku objawOw, wczesnie zastosowana PF wy-
daje si¢ wydtuzac postep do schytkowej niewydolnosci
nerek u niektorych chorych z gwaltownie postepujaca
postacia tej glomerulopatii. Za najistotniejszy pojedyn-
czy predykator zfego rokowania autorzy uznajg cechy
niewydolnosci nerek we wczesnej fazie choroby®.

W 2010 roku ukazato si¢ interesujace doniesienie Ta-
naki i wsp. na temat remisji nerkowej postaci choroby
Schonleina-Henocha pod wptywem przypadkowego za-
kazenia parwowirusem B197.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, iz pacjenci z posta-
cig choroby Schonleina-Henocha z nieprawidtowymi
badaniami moczu to grupa, ktora nalezy uwaznie mo-
nitorowac. Trzeba wczesnie zidentyfikowac tych, ktorzy
majg objawy zespotu nerczycowego lub gwattownie po-
stepujaca postac glomerulopatii, gdyz szybkie wdroze-
nie leczenia moze u nich zapobiec wystapieniu przewle-
ktej choroby nerek i jej postepowi do formy schytkowe;.
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