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Alergiczne lub leukocytolkdlastyczne
zapalenie naczyn (vasculitis allergica,
vasclilitis leukocytoclastica)

STRESZCZENIE

Lekarz dermatolog spotyka si¢ dos¢ czesto z roznymi zmianami krwotocznymi na skérze,
u podtoza ktérych, jak wykazuje badanie histologiczne, lezag zmiany martwiczo-zapalne drob-
nych naczyn krwiono$nych, okreslane najczesciej jako: purpura hyperergica, vasculitis
allergica, necrotica lub vasculitis leukocytoclastica. Zmiany te dotycza naczyn wiosowa-
tych, drobnych naczyn zylnych oraz arterioli i polegaja na procesie zapalnym $cian tych
naczyn z odktadaniem sie w nich immunoglobulin i komplementu. Proces ten czesto pro-
wadzi do tworzenia wewnatrznaczyniowych zakrzepow i ognisk martwicy widknikowatej
$cian naczyn, czemu towarzyszy naciek zapalny sciany i otoczenia naczynia, ztozony gtéw-
nie z neutrofiliz obecnoscia fragmentow jader (leukocytoclasia). Wsrod czynnikow wywo-
fujacych wymienia sig¢ infekcje, leki, obce biatko, niektdre Srodki chemiczne, uktadowe
choroby tkanki tagcznej, ukaszenia owadow, nowotwory. W ponad potowie przypadkow cho-
roba matto idiopatyczne. Krwotoczne zmiany skorne moga niekiedy wyprzedzaé lub towa-
rzyszyé zmianom w narzadach wewnetrznych (zwtaszcza w nerkach), a dalsze losy chore-
go zaleza wowczas od wtasciwego wczesnego rozpoznania i leczenia.

stowa kluczowe: alergiczne zapalenie naczyn, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, plamica
hiperergiczna, etiopatogeneza, obraz kliniczno-morfologiczny, rokowanie, leczenie

WPROWADZENIE

OkreSlenie alergiczne lub leukocytoklastycz-
ne zapalenie naczyf obejmuje niejedno-
rodng grupe zespotéw klinicznych, zalicza-
nych do uktadowych zapalefi naczyfi, zwigza-
nych z reakcja nadwrazliwoSci na antygeny,
zarGwWno egzo-, jak i endogenne. Do antyge-
néw egzogennych zaliczamy drobnoustroje,
leki, r6zne substancje chemiczne, pokarmo-
we, natomiasto do endogennych — DNA

(jak w toczniu uktadowym), immunoglobuli-
na w reumatoidalnym zapaleniu stawéw lub
antygeny nowotworowe [1-5]. Wspdlng
cechg tej grupy schorzen jest zapalenie ma-
tych naczyfn — najczesciej zytek zawlosnicz-
kowych, rzadziej wloSniczek, a takze drob-
nych tetnic (arterioli) — zwigzane z odktada-
niem si¢ komplekséw immunologicznych
w Scianach tych naczyn (reakcja immunolo-
giczna III typu). Stan zapalny i uszkodzenie
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Scian naczyf krwiono$nych prowadza w kon-
sekwencji do niedokrwienia zaopatrywanych
tkanek, co klinicznie objawia si¢ wystapie-
niem na skorze wykwitow krwotocznych,
w cze¢sci przypadkow z rozpadem (plamica
hiperergiczna), a niekiedy takze objawami
pojawiajacymi si¢ na innych narzadach [1-8].

Zapalenie naczyn z nadwrazliwosci (hy-
persensitivity vasculitis) obejmuje jednostki,
w ktorych w obrazie histologicznym wystepu-
je obraz leukocytoklastycznego zapalenia
naczyn (vasculitis leukocytoclastica) z domi-
nujacym naciekiem neutrofilowym, leukocy-
toklazja i martwica wtoknikowata $cian na-
czyf krwionos$nych [2—-6].

Oproécz odmiany plamicy hiperergicznej,
jaka jest plamica Henocha-Schénleina, do
grupy tej zalicza si¢ zapalenie naczyn z hipo-
komplementemia (tzw. pokrzywka naczynio-
wa — urticarial vasculitis), plamice wywota-
ne lekami, towarzyszace ostrym i przewle-
klym infekcjom, uktadowym chorobom tkan-
kitacznejiinnym chorobom autoimmunolo-
gicznym, niektérym nowotworom, samoist-
nej mieszanej krioglobulinemii. Choroba
moze rowniez by¢ indukowana obcym biat-
kiem (np. choroba posurowicza) i ukaszenia-
miowaddow [3-7]. W ponad 50% przypadkow
przyczyna jej pozostaje nieznana [2, 8-10].

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
moze takze wystepowaé w innych typach za-
palefh naczyn przebiegajacych z zajeciem
skéry, m.in. w ziarniniakowatoSci Wegenera
(granulomatosis Wegeneri), rumieniu wysie-
kowym wielopostaciowym (erythema exuda-
tivum multiforme), rumieniu wyniostym prze-
trwatym (erythema elevatum et diutinum),

sarkoidozie [5].

PATOGENEZA

Patogeneza leukocytoklastycznego zapale-
nia naczyn jest ztozona i nie w petni pozna-
na, wigkszos¢ tych schorzen jest uwarunko-
wana immunologicznie [10]. Badania do-
$wiadczalne na modelach zwierzecych i ob-

serwacje kliniczne wskazuja na mechanizm
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komplekséw immunologicznych [2, 11].
Modelowym przyktadem tego mechanizmu
jest zjawisko Arthusa lub zmiany w naczy-
niach w przebiegu choroby posurowicze;j.
W wyniku nieprawidlowej odpowiedzi na sty-
mulacje antygenowa dochodzi do powstawa-
nia kompleksé6w immunologicznych kraza-
cych lub formowanych in situ. Kompleksy te,
tworzace si¢ w obecno$ci umiarkowanego
nadmiaru antygenu, odkladaja si¢ w Scia-
nach naczyn krwiono$nych i aktywuja kla-
syczna kaskade dopetniacza, czego nastep-
stwem jest powstanie kompleksu ataku bto-
nowego MAC, za$ aktywne sktadniki chemo-
taktyczne, szczegllnie C5a i C3a, przyciagaja
granulocyty i makrofagi do §ciany naczynio-
wej [2,7,12].

Aktywowane neutrofile, fagocytujac
kompleksy immunologiczne, wytwarzaja en-
zymy proteolityczne (m.in. kolagenoze, ela-
staze, mieloperoksydaze). Sa takze Zrodlem
olbrzymich ilo$ci wolnych rodnikéw tleno-
wych, bezposrednio niszczacych srédblonek
naczyn i tkanki otaczajace [2, 12, 13]. To,
w jakim narzadzie i w jakim stopniu dojdzie
do zapalenia matych naczyn krwionos$nych
w nastepstwie osadzania si¢ kompleksow im-
munologicznych, zalezy od wielu czynnikow.
Jednym z nich jest wielko$¢ kompleksow
immunologicznych. Najbardziej patogenne
sa kompleksy sredniej wielkosci, ktére tatwo
precypituja w tkankach i maja duze zdolno-
$ci wywotywania reakcji zapalnych. Na pro-
ces odktadania si¢ komplekséw immunolo-
gicznych w tkankach wptywa takze powino-
wactwo przeciwciat w stosunku do antygenu
oraz rodzaj przeciwciala wchodzacego
w sktad komplekséw. Przeciwciata o wysokim
powinowactwie do antygenu tworza duze
agregaty, szybko eliminowane z krazenia.
Kompleksy immunologiczne zawierajace
przeciwciata klasy IgG charakteryzuja si¢
duza zdolnoScia wiazania i aktywacji dopet-
niacza. Najmniej patogenny charakter maja
przeciwciala klasy IgM, ktére wykazuja nie-
wielkie zdolnoS§ci wywotywania reakcji zapal-
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Wykwity na skorze
uktadajq sie
symetrycznie. Dajaca si¢
wymacac plamica

nie ulega zblednigciu
pod wptywem ucisku

nej i moga wystepowac rowniez w zdrowej
skérze [2]. Druga faza leukocytoklastyczne-
go zapalenia naczyn jest prawdopodobnie
zwiazana ze specyficzna aktywacja limfocy-
téw T, uwalniajacych prozapalne cytokiny,
takie jak czynnik martwicy guza alfa (TNF-«)
oraz interleukina IL-1, odpowiedzialne za
agregacje, aktywacje i przyciaganie monocy-
téw do miejsca procesu chorobowego. Od-
czyn komoérkowy w tym okresie zapalenia
objawia si¢ nie tylko naciekiem zapalnym
w $cianie i otoczeniu naczyn krwiono$nych,
lecz réwniez proliferacja fibroblastow pro-
wadzaca do zmniejszenia §wiatlta naczyn
krwiono$nych [2, 14].

Inne mechanizmy patogenetyczne obej-
muja zaburzenia w funkcjonowaniu S$réd-
btonka, cytokin, neuropeptydéw i uktadu
fibrynolizy [2, 15].

Rycina 1. Zmiany krwotoczne z tendencjg do powierzchownego
rozpadu u chorej z plamicg hiperergiczng
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OBRAZ KLINICZNY

Zapalenie naczyn z nadwrazliwo$ci wystepu-
je z podobna czestoScia u obu plcei; okoto
10% przypadkow dotyczy dzieci [16]. Zmia-
ny skorne sa cecha charakterystyczna
iwystepuja w kazdym przypadku. W poczat-
kowej fazie dominuja wykwity o charakterze
wyczuwalnych palpacyjnie krwotocznych
zmian plamiczych réznej wielkosci (palpable
purpura), spowodowanych przechodzeniem
erytrocytow poprzez zniszczong $ciang na-
czyh do otaczajacych tkanek. Wraz z poste-
pem choroby pojawiaja si¢ typowe dla plami-
cy hiperergicznej bable pokrzywkowe, grud-
ki, guzki, pecherzyki z cechami krwotoczno-
$ciisktonnoscia do powierzchownego rozpa-
du (ryc. 1), obrzgk tkanki podskérnej i sia-
teczkowate poszerzenie naczyn skory (livedo
reticularis) [2-10, 17, 18].

Wykwity na skérze uktadaja si¢ syme-
trycznie, najczesciej wystepuja na kofczy-
nach dolnych u 0séb chodzacych i w okoli-
cy krzyzowej u lezacych. Dajaca si¢ wyma-
ca¢ plamica nie ulega zblednigciu pod wpty-
wem ucisku i nie jest wynikiem trombocyto-
penii. Czesto towarzyszy jej goraczkaibdle
stawow (purpura rheumatica). Wykwity
skérne moga ustepowac po uplywie 3—4 ty-
godni, pozostawiajac brunatnawe, zanikowe
blizny, przebarwienia lub nawracac przez
szereg miesiecy i lat (przebieg ostry, podo-
stry, przewlekty).

Krwotoczne zmiany skérne moga sta-
nowi¢ jedyna manifestacje kliniczna leu-
kocytoklastycznego zapalenia naczyn, rza-
dziej dochodzi do zajecia narzadoéw we-
wnetrznych: maziéwki stawowej, ptuc,
osierdzia, przewodu pokarmowego i nerek
[1-5,7-10,17,18]. Dlatego w kazdym przy-
padku plamicy hiperergicznej konieczne
jest przeprowadzenie wnikliwej i pelnej
diagnostyki w kierunku ewentualnych
zmian narzadowych. Zajecie nerek (mi-
kroskopowa hematuria, proteinuria) decy-
duje o cigzkim przebiegu i znacznie pogar-
sza rokowanie choroby.

www.fmr.viamedica.pl



OBRAZ MORFOLOGICZNY

Obraz histologiczny, podstawowe kryterium
diagnostyczne, zalezy od okresu rozwoju
choroby. Dla poczatkowej fazy charaktery-
styczne jest leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn, na ktére sktada si¢: obrzek komdrek
srodbtonka, martwica widoknikowata $cian
naczyn (vasculitis necrotica) oraz okoto-
i$rédscienny naciek komérkowy, sktadajacy
si¢ gléwnie z neutrofili oraz fragmentéw ich
jader komdrkowych (leukocytoklazja) (ryc. 2).
W pézZniejszej fazie choroby, po uptywie 24—
—48 godzin, dominuje mieszany naciek ztozo-
ny gtéwnie z limfocytéw z domieszka mono-
cytéw (limfocytarne zapalenie naczyn), kto-
remu towarzyszy zakrzepica zajgtych naczyn
krwionosnych [2-5, 10-12, 17, 18].

Opisano takze leukocytoklastyczne zapa-
lenie naczyn z przewaga eozynofili w nacie-
ku w przebiegu uktadowych choréb tkanki
lacznej [2, 19].

W badaniu immunohistochemicznym we
wczesnym okresie zmian pojawiaja si¢ Srod-
Scienne i okotonaczyniowe ztogi immunoglo-
bulin réznych klas (IgG, IgM), za§ w przy-
padku plamicy Henocha-Schonleina — IgA
oraz sktadowe dopetniacza i fibrynogen. Zto-
gi te moga by¢ niestwierdzane, gdyz sa fago-
cytowane i usuwane przez neutrofile. Z tego
wzgledu zaréwno badanie histopatologiczne
ujawniajace objaw leukocytoklazji, jak i im-
munohistochemiczne, powinno by¢ wykony-
wane 18-24 godz. od pojawienia si¢ plamicy
naskorze [2, 7,10, 11, 18].

LECZENIE | ROKOWANIE
Leczenie polega na ogdlnym stosowaniu
matych dawek kortykosteroidow, dapsonu
oraz lekow przeciwhistaminowych i niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych. W przy-
padkach przewleklych polecana jest kolchi-
cyna, a w cigzkich azatioprina i inne Srodki
cytotoksyczne.

Rokowanie jest rézne. U chorych z wy-
lacznie skérng postacia plamicy hiperer-

gicznej i znanym czynnikiem sprawczym —
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po jego wyeliminowaniu — jest dobre.
Przypadki z zajeciem nerek (typu glomeru-
lonephritis) oraz przewodu pokarmowego
(objawy ostrego brzucha) moga miec prze-
bieg ciezki i niepomySlny (purpura fulmi-
nans) [7].

SZCZEGOLNE POSTACIE
ALERGICZNEGO ZAPALENIA NACZYN
Plamica Henocha-Schonleina (purpura
Henoch-Schonlein) jest odmiang plamicy hi-
perergicznej, w ktorej stwierdza si¢ zmiany
nerkowe z odkladaniem sie ztogéw IgA
i C3 w ktgbuszkach. Moga ponadto wystepo-
wac bole brzucha (angina abdominalis) z to-
warzyszacym krwawieniem z przewodu po-
karmowego oraz bdle i obrzeki stawow (pur-
pura rheumatica). Choruja gtéwnie dzieci
w wieku 4-11 lat i mtodzi doro§li. Szczyt za-
chorowan obserwuje si¢ wiosna i jesienia,
u dorostych latem. W badaniach epidemiolo-
gicznych sugeruje si¢ tto zakazne. U 60-70%
pacjentéw w wywiadzie stwierdza si¢ infek-
cje gérnych drég oddechowych wywotane
najczesciej przez paciorkowce f-hemolizuja-
ce grupy A [2-5, 7-10, 20, 21].

U chorych z tym typem plamicy wykryto
zaburzenia dotyczace immunoglobulin IgA,

takie jak: podwyzszone st¢zenie IgA w suro-
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Rycina 2. Obfity naciek zapalny z udziatem leukocytoéw wielojgdrzgstych i leukocytoklazjg
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W odrdznieniu od
»klasycznej” plamicy
hiperergicznej, w plamicy
Henocha-Schonleina
pokrzywkowatym
Zmianom
wybroczynowym rzadko
towarzysza pecherze

i ogniska martwicy skory

wicy, krazace kompleksy immunologiczne
IgA lub makroczasteczkowe agregaty IgA,
czynnik reumatoidalny klasy IgA, komplek-
sy IgA z fibronektyna, a takze przeciwciata
przeciwkardiolipinowe klasy IgA. Badania
in vitro limfocytow w plamicy Henocha-
Schonleina sugeruja, ze przyczyng choroby
moga by¢ immunologiczne zaburzenia regu-
lacji wytwarzania IgA [21, 22]. GIéwnym ob-
jawem chorobowym jest skaza krwotoczna
o typie plamicy naczyniowej, z wickszym na-
sileniem na koficzynach dolnych i poSlad-
kach, zgodnie z gradientem ciSnieniowo-
grawitacyjnym.

W odréznieniu od ,klasycznej” plamicy
hiperergicznej, w plamicy Henocha-Schonle-
ina pokrzywkowatym zmianom wybroczyno-
wym rzadko towarzysza pecherze i ogniska
martwicy skory (ryc. 3).

Rokowanie jest dobre. Wielokrotnie do-
chodzi do samowyleczenia. Jednak u czgsci
chorych (1/3 badanych) wielokrotnie docho-
dzi do nawrotéw. W ciezkich przypadkach
przebiegajacych z zajeciem nerek choroba
moze trwac cate zycie. W przypadku plami-
cy Henocha-Schonleina, przebiegajacej
z przewlekajacym sie zespolem nerczyco-
wym, wskazane jest wykonanie biopsji nerek
i podjecie odpowiedniego leczenia [3].

Nalezy by¢ ostroznym ze stosowaniem
antybiotykow lub sulfonamiddéw, gdyz same
te preparaty moga by¢ czynnikiem wywotu-
jacym plamice. Nie wolno chorym podawac
salicylan6éw oraz pochodnych fenylbutazonu,
gdyz leki te pogarszaja skaze krwotoczng
przez zmniejszenie agregacji ptytek.

Fagodna odmiana plamicy Henocha-
-Schonleina, ograniczong do skdry, jest ostry

Rycina 3. Plamica Henocha-Schénleina u 6-letniej dziewczynki
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krwotoczny obrzek niemowlat. Choroba do-
tyczy dzieci ponizej 2. roku zycia, przebiega
zwysoka goraczka (plamica pozakazna) i ce-
chuje si¢ festonowatym, medalionowatym
badZ przypominajacym tarcze strzelecka
uktadem wybroczyn. Rokowanie jest dobre
—zmiany skérne ustepuja w ciagu 1-3 tygo-
dni bez pozostawienia Sladow.

Jedna z odmian leukocytoklastycznego
zapalenia naczyn jest zapalenie naczyn z hi-
pokomplementemia (hypocomplementemic
vasculitis), zwane réwniez pokrzywka naczy-
niowa (urticaria vasculitis). Jest to zapalenie
naczyi z obnizeniem poziomu dopetniacza
we krwi oraz zmianami skérnymi typu po-
krzywki. Chociaz dominuja przypadki idio-
patyczne [2, 3, 5, 8, 23, 24], choroba moze
towarzyszy¢ ukladowemu toczniowi rumie-
niowatemu, zespotowi Sjogrena, chorobie
posurowiczej, zakazeniom HCYV, zatruciu
lekami, gammopatii [gM lub IgG, nowotwo-
rom uktadu krwiotworczego. Wystepuje naj-
czesciej u mtodych kobiet i charakteryzuje si¢
duza nawrotowoscia.

Gléwnym objawem sa swedzace i pieka-
ce bable pokrzywkowe, utrzymujace si¢ po-
wyzej 24 godzin, z drobnymi wybroczynami
na powierzchni (ryc. 4). Wykwitom skérnym
moze towarzyszyc¢ goraczka, ble migSniowe
i stawowe oraz obrzg¢ki naczynioruchowe.
W badaniach laboratoryjnych wykazuje si¢
swoiste przeciwciata przeciw C1q oraz znacz-
ny spadek sktadowych C1, C3, C4 i C5 dopet-
niacza, eozynofili¢ i leukocytoze [2, 4, 7].
Chorobajest trudna do leczenia— mediato-
rem nie jest histamina, ale sktadowe dopet-
niacza [7]. NiektOrzy autorzy [17] podkre-
Slaja, ze nie ma tu skutecznego leczenia.
W przypadkach o 1zejszym przebiegu poleca
si¢ leki przeciwzapalne, szczeg6lnie indome-
tacyne. W ciezszych — kortykosteroidy
lacznie z cytostatykami, dapson, kolchicyne
i hydrochloroching [3, 5, 17].

Zapalenie naczyfn, ktore wystepuje
w przebiegu krioglobulinemii, ma charakter

autoimmunologiczny i cechuje si¢ obecno-
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Scig krazacych we krwi komplekséw immuno-
logicznych, wykazujacych wlasciwosci precypi-
tacji w niskich temperaturach [2, 17, 25, 26].
Krioglobulinemia wystepuje w przebiegu
wielu schorzefi, m.in. nowotworowych ukta-
du krwiotworczego, autoimmunologicznych
i zakaznych. Objawy kliniczne dotycza r6z-
nych narzadéw, m.in. nerek, siatkdwki, ob-
wodowego i centralnego uktadu nerwowego.
Najbardziej charakterystyczne sa zmiany
skoérne typu wyczuwalnej palpacyjnie plami-
cy, bdle stawowe i znaczne ostabienie, ktdre
znane s3 jako triada Meltzera [26]. W mie-

szanej samoistnej krioglobulinemii ponad

Rycina 4. Pokrzywka naczyniowa u mtodej kobiety
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50% chorych wykazuje zakazenie wirusem
HBVIub HCV [1, 17, 26]. Z tego wzgledu we
wszystkich przypadkach plamicy naczynio-
wej, zwlaszcza przebiegajacych z hipokom-
plementemia i parametrami wskazujacymi
na uszkodzenie watroby, nalezy obowiazko-
wo wykonaé badanie w kierunku oznaczenia
antygenu HBs i przeciwcial anty-HCV oraz
obecnosci krioglobulin.

Oceniajac zmiany krwotoczne na skorze,
nalezy takze podejrzewaé plamicg polekowa.
Zmiany wybroczynowe wywolane przez leki
powstaja na drodze dwdéch mechanizmoéw:
matoptytkowosci i zapalenia naczyn z nad-
wrazliwosci. Uwaza si¢, ze za okoto 10%
wszystkich leukocytoklastycznych zapalen
naczyn odpowiedzialne sa leki [6, 7]. Wsrod
nich nalezy wymieni¢ antybiotyki, m.in. po-
chodne penicyliny, sulfonamidy, allopurinol,
leki stosowane w chemioterapii i niesterydo-
we leki przeciwzapalne. Plamica ma cze¢sto
charakter uogdlniony i dotyczy w réwnej
mierze skory koficzyn i tutowia. W przypad-

ku propylotiourocylu obserwowano takze

zajecie skory twarzy i matzowin usznych [27],

rzadko obserwowane w plamicy polekowe;j.

PODSUMOWANIE
Alergiczne (leukocytoklastyczne) zapalenia
naczyn stanowia duzy problem kliniczny —
czesto sa trudne do zaklasyfikowania
iw wigkszosci przypadkéw nie udaje si¢ usta-
li¢ czynnika etiologicznego. W zwigzku z tym
stanowia tez duzy problem terapeutyczny.
Znajomos$¢ cech klinicznych i morfologicz-
nych tych schorzen jest wazna dla lekarza
pierwszego kontaktu, poniewaz zmiany skor-
ne czesto wyprzedzaja lub wspotistnieja ze
zmianami w narzadach wewnetrznych (ner-
kach, przewodzie pokarmowym, obwodo-
wym i centralnym uktadzie nerwowym),
a dalsze losy chorego mogg zaleze¢ od wta-
Sciwego wczesnego rozpoznania i wyboru po-
stepowania leczniczego.

Ostatnio odnotowuje sie wzrost liczby
przypadkow vasculitis. W pewnym stopniu
przyczyniaja sie do tego stanu infekcje i ska-

zenie Srodowiska.
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