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Wprowadzenie

Zapalenie naczyń to niejednorodna grupa scho-
rzeń, których wspólną cechą jest proces zapalny 
ẁobrębie ściany naczyń krwionośnych, dopro-
wadzający do ich uszkodzenia. Ẁkonsekwencji 
dochodzi do zmniejszenia lub zamknięcia świa-
tła naczyń, upośledzenia przepływu krwi ìnie-
dokrwienia tkanek oraz narządów zaopatry-
wanych przez zmienione chorobowo naczynia. 
Proces patologiczny może zajmować naczynia 
różnego typu, kalibru ìò różnym umiejsco-
wieniu. Zazwyczaj zajęte są narządy òbogatym 
unaczynieniu. Przebieg schorzenia może być 
bardzo różny – od zmian samoograniczających 
się, poprzez zmiany dotyczące tylko naczyń za-
opatrujących skórę, aż do procesu, który może 
zajmować wiele narządów, doprowadzając do 
ich niewydolności, ànawet do śmierci pacjen-
ta. Zrozumienie tego zagadnienia było trudne 
zèwzględu na pokrywanie się klinicznych ìhi-

stologicznych cech różnych rodzajów zapaleń 
naczyń. Ponadto nie ma patognomonicznych 
objawów przedmiotowych ì podmiotowych, 
które były wysoce swoiste dla danego procesu 
zapalnego zajmującego naczynia, oraz brakuje 
odpowiednich badań laboratoryjnych. Wydaje 
się zatem, że posiadanie aktualnej wiedzy na ten 
temat jest istotne, aby prawidłowo ocenić pa-
cjenta pod kątem możliwości współwystępowa-
nia innych chorób podstawowych, przewidzieć, 
jakie mogą być konsekwencje uszkodzenia po-
szczególnych naczyń ìzaopatrywanych przez 
nie narządów, àtakże by wybrać optymalne le-
czenie.

Klasyfikacja zapalenia naczyń jest kontro-
wersyjna. Ẁobecnie obowiązującym podzia-
le zaproponowanym na konferencji ekspertów 
ẁChapel Hill (USA) ẁ1994 r. przyjęto za kry-
terium kaliber naczynia objętego procesem 
zapalnym.
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Klasyfi kacja Chapel Hill zapaleń 
naczyń

 ◼ Zapalenia dużych naczyń:
  olbrzymiokomórkowe zapalenie naczyń,
  choroba Takayasu.

 ◼ Zapalenia naczyń średniej wielkości:
  guzkowe zapalenie naczyń,
  choroba Kawasakiego.

 ◼ Zapalenia małych naczyń:
  ANCA-dodatnie,
  zespół Churga-Strauss,
  mikroskopowe zapalenie naczyń,
  ziarniniakowatość Wegenera.

Związane z̀ obecnością kompleksów immu-
nologicznych:

  zapalenie naczyń z̀przeciwciałami prze-
ciwko błonie podstawnej kłębuszków ner-
kowych,

  zapalenie naczyń związane z̀krioglobuli-
nemią,

  zapalenie naczyń związane z̀przeciwcia-
łami IgA (dawniej choroba Schönleina-
-Henocha),

  pokrzywkowe zapalenie naczyń z̀ ob-
niżonym stężeniem składowej C1q 
dopełniacza.

 ◼ Zapalenia różnych naczyń:
  zapalenie naczyń ẁchorobie Behçeta,
  zapalenie naczyń ẁzespole Cogana.

 ◼ Zapalenia naczyń dotyczące jednego narządu:
  leukocytoklastyczne zapalenie naczyń 

skóry,
  zapalenie tętnic skóry,
  pierwotne zapalenie naczyń ośrodkowego 

układu nerwowego,
  izolowane zapalenie aorty,
  inne.

 ◼ Zapalenia naczyń ẁprzebiegu chorób ukła-
dowych:

  toczniowego zapalenia naczyń,
  reumatoidalnego zapalenia naczyń,
  sarkoidalnego zapalenia naczyń,
  inne.

 ◼ Zapalenie naczyń związane z̀prawdopodob-
ną etiologią:

  zapalenie naczyń z̀ krioglobulinemią 
związane z̀wirusowym zapaleniem wą-
troby typu C (WZW C) (hepatitis C virus-
-associated cryoglobulinemic vasculitis),

  zapalenie naczyń związane z̀ zakaże-
niem wirusowym zapaleniem wątroby 

typu B (WZW B) (hepatitis B virus-associa-
ted vasculitis),

  kiłowe zapalenie aorty,
  zapalenie naczyń z̀odkładaniem kom-

pleksów immunologicznych związane 
z̀lekami,

  zapalenia naczyń indukowane lekami 
związane z̀obecnością przeciwciał prze-
ciw cytoplazmie granulocytów (antineu-
trophil cytoplasmic antibodies – ANCA),

  zapalenie naczyń związane z̀nowotwo-
rem złośliwym,

  inne.
Poza klasyfi kacją Chapel Hill pomocniczym 

kryterium może się okazać podział zapaleń na-
czyń na 2 grupy: pierwotne ìwtórne – towarzy-
szące nowotworom złośliwym, innym układo-
wym zapalnym chorobom tkanki łącznej oraz 
wywołane przez czynniki zakaźne ìchemiczne. 
Pierwotne zapalenia naczyń stanowią odrębną, 
niejednorodną grupę chorób ònieznanej etio-
logii. Kryteria mają pomóc ẁzakwalifi kowaniu 
pacjenta do odpowiedniej grupy, co powinno się 
przyczynić do poprawy postępowania z̀chorym 
ìwpłynąć na lepsze wyniki leczenia.

Etiologia i patogeneza

Istnieje wiele dowodów klinicznych wskazują-
cych na to, że większość zapaleń naczyń skóry, 
zwłaszcza tych zajmujących małe naczynia, jest 
związanych z̀obecnością krążących komplek-
sów immunologicznych (tab. 1).

Pomimo że czynnik, który prowokuje two-
rzenie kompleksów, może być różny ẁzależ-
ności od choroby, to odkładanie kompleksów 
immu nologicznych ẁ ścianie naczyń ìnastę-
pujące uaktywnienie kaskady procesu zapalne-
go jest podobne dla wszystkich typów tej grupy 
chorób. Po ekspozycji na określony antygen for-
mowane są rozpuszczalne kompleksy antygen-
-przeciwciało, które mogą zostać zdeponowane 
ẁścianie naczyń. To z̀kolei prowadzi do akty-
wacji układu dopełniacza, skutkując uwolnie-
niem wazoaktywnych białek (np. histaminy), 
rekrutacją limfocytów i uwolnieniem różnych 
cytokin zapalnych, czego konsekwencjami są: 
zniszczenie ściany naczynia, zwiększenie prze-
puszczalności ściany dla płynów (pokrzywka 
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naczyniowa), dla erytrocytów (plamica) ìnie-
dokrwienie (martwica lub owrzodzenie).

Ẁzapaleniach naczyń związanych ẁprze-
ciwciałami ANCA patogeneza jest odmienna. 
ANCA są autoprzeciwciałami skierowanymi 
przeciwko cytoplazmie neutrofi lów ìmożna je 
podzielić na postawie badania immunofl uore-
scencji pośredniej na:

 ◼ c-ANCA – (typ cytoplazmatyczny), dla któ-
rych antygenem jest proteinaza 3 (PR3),

 ◼ p-ANCA – (typ okołojądrowy), dla których 
antygenem jest mieloperoksydaza (MPO),

 ◼ a- ANCA – atypowe.
Cytokiny prozapalne, takie jak TNF- oraz 

interleukina 1, które są uwalniane ẁmiejsco-
wej lub uogólnionej reakcji zapalnej, powodują 
przemieszczenie cytoplazmatycznych enzymów 
(PR3 ìMPO) na powierzchnię komórek neu-
trofi lów. To z̀kolei umożliwia tym antygenom 
związanie przeciwciał ANCA, co aktywuje neu-
trofi le ìzwiększa ich przyleganie do komórek 
śródbłonka, powodując uszkodzenie naczyń. 

Ẁrozwój procesu zapalnego ẁobrębie na-
czyń może być zaangażowanych wiele różnych 
czynników, àlista związanych z̀nimi stanów jest 
podobna dla wszystkich typów zapaleń naczyń, 

dotyczy czynników infekcyjnych, leków, niepra-
widłowości białek układu dopełniacza ìchorób 
zapalnych. Również genetyczne predyspozycje 
mogą odgrywać pewną rolę ẁwybranych typach 
zapaleń naczyń – dotyczą zwłaszcza niedoboru 
składowych dopełniacza, àtakże polimorfi zmu 
cytokin zapalnych, takich jak IL-8 ìIL-1. Szacuje 
się, że ok. 20% przypadków zapaleń naczyń ma 
związek z̀przyjmowanymi lekami.

Skutki toczącego się procesu zapalnego do-
tyczą naczyń òróżnych średnicach, zatem ob-
raz kliniczny może być bardzo różnorodny, 
chociaż wydaje się, że najczęstszym typem jest 
zapalenie małych naczyń. Niektóre leki, takie 
jak: allopurynol, hydralazyna, sulfasalazyna, 
propylotiouracyl, tiamazol, penicylamina czy 
minocyklina, mogą indukować zapalenia na-
czyń związane z̀przeciwciałami ANCA. Ostatnie 
doniesienia wykazały również, że wywoływane 
lekami zapalenie naczyń dotyczące naczyń ma-
łego kalibru jest często związane z̀obecnością 
nacieków eozynofi lowych ẁskórze.

Częstość współwystępowania układowego 
lub ograniczonego do skóry zapalenia naczyń 
z̀nowotworem złośliwym ùosób dorosłych sza-
cuje się na 2,5-5%. Paraneoplastyczne zapalenia 

Tabela 1. Zapalenia naczyń skóry

Średnica naczynia Klasyfi kacja Podklasyfi kacja

Małe naczynia Plamica Schönleina-Henocha

Ostry niemowlęcy obrzęk 
krwotoczny (AHEI)

Erythema elevatum diutinum

Pokrzywka naczyniowa

Naczynia małe 
ìśrednie

Związane z̀krioglobulinemią

ANCA-dodatnie Ziarniniakowatość Wegenera

Choroba Churga-Strauss

Mikroskopowe zapalenie naczyń

Wtórne zapalenia naczyń Infekcyjne zapalenie naczyń związane 
z̀nowotworem złośliwym

Zapalenie naczyń ẁprzebiegu chorób układowych

Polekowe zapalenie naczyń

Średnie Guzkowe zapalenie tętnic
Zapalenie tętnic skóry

AHEI – acute hemorrhagic edema of infancy; ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) – przeciwciała prze-
ciw cytoplazmie granulocytów.
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naczyń występują częściej ẁnowotworach he-
matologicznych niż ẁguzach litych. Zmiany 
òcharakterze zapalenia naczyń mogą się po-
jawić przed rozpoznaniem choroby nowotwo-
rowej, równolegle z̀nim lub po jego ustaleniu. 
Ponadto, rozwój zapalenia naczyń może być 
również związany z̀procesem wznowy nowo-
tworu.

Ẁprzypadku zapaleń naczyń ograniczonych 
do skóry ẁmniej więcej połowie przypadków 
można ustalić czynnik wywołujący (tab. 2).

Choroby reumatyczne mogą być związane 
z̀zajęciem naczyń małego lub średniego kali-
bru, co stanowi ok. 12% przypadków skórnych 
zapaleń naczyń – występujących najczęściej 
ẁprzebiegu tocznia rumieniowatego układowe-
go, reumatoidalnego zapalenia stawów ìzespołu 
Sjögrena.

Zapalenie małych naczyń

Obraz kliniczny

Zapalenie małych naczyń dotyczy głównie ma-
łych tętnic, tętniczek, kapilar ìżyłek. Mogą być 
również zajęte tętnice ìżyły średniego kalibru. 
Zmiany skórne ẁprzebiegu tego typu zapalenia 
mają charakter pokrzywkowaty lub wyczuwalnej 
palpacyjnie plamicy (palpable purpura). Mogą się  
również pojawić wykwity òcharakterze pęche-
rzyków ìpęcherzy, zmiany krostowe, martwicze 
lub òcharakterze owrzodzeń, ale występują rza-
dziej. Zmiany plamicze najczęściej lokalizują się 
na kończynach dolnych, z̀kolei zmiany òcha-
rakterze pokrzywkowatym są zazwyczaj uogól-
nione i –̀ẁodróżnieniu od typowych zmian 
pokrzywkowych – mają tendencję do znacznie 
dłuższego ustępowania z̀pozostawieniem si-
nych przebarwień, częściej też dają dolegliwości 
òtypie uczucia pieczenia niż świądu.

Ok. 40-50% pacjentów zèskórną postacią 
zapalenia małych naczyń nie podaje żadnych 
dolegliwości ogólnych. Ù chorych z̀ plami-
cą Schönleina-Henocha takie objawy jak bóle 
brzucha, obrzęki ìbóle stawów czy związane 
z̀zajęciem nerek, występują często. Schorzenie 
to dotyczy zazwyczaj dzieci, ale może się poja-
wić również ùdorosłych. 

Kolejnym przykładem zapalenia małych na-
czyń zèwspółistniejącymi objawami ogólny-

mi jest pokrzywka naczyniowa. Pacjenci z̀tym 
schorzeniem, zwłaszcza mający obniżone stę-
żenie dopełniacza, mogą się skarżyć na takie 
dolegliwości jak: stany podgorączkowe, bóle 
stawów, obrzęk naczynioruchowy, bóle brzucha 
oraz objawy obturacyjnej choroby płuc. 

Ẁprzebiegu zapalenia małych naczyń pra-
wie każdy narząd może być zajęty przez proces 
zapalny. Możliwe objawy zèstrony układu po-
karmowego to: kolkowe bóle brzucha, krwa-
wienie, owrzodzenia ìperforacje przewodu po-
karmowego. Zajęcie układu oddechowego może 
się objawiać zapaleniem opłucnej, tworzeniem 
się wysięków do jamy opłucnowej (zwłaszcza 
ùpacjentów z̀toczniem rumieniowatym ukła-
dowym), guzków oraz jam ẁmiąższu płucnym. 
Objawy zèstrony układu nerwowego mogą obej-
mować neuropatię, bóle głowy czy nawet krwo-
tok wewnątrzczaszkowy. Ùpacjentów z̀zapale-
niem małych naczyń rzadziej mogą się pojawić 
objawy zapalenia trzustki lub zapalenie mięśnia 
sercowego.

Rokowanie ẁzapaleniu naczyń skóry jest 
uzależnione od tego, czy ìẁjakim stopniu na-
rządy wewnętrzne są zajęte przez proces cho-
robowy. Ùpacjentów z̀plamicą Schönleina-
-Henocha zajęcie nerek występuje ùok. 50-80% 
osób dorosłych, rzadziej ùdzieci. Szacuje się, 
że schyłkowe stadium choroby nerek dotyczy 
ok. 10-20% dorosłych pacjentów z̀tą dermatozą. 
Zmiany plamicze występujące powyżej poziomu 
talii, przyspieszone OB, gorączka ìzachorowanie 
ẁdorosłym wieku są związane zèzwiększonym 
ryzykiem powikłań nerkowych. Długotermi-
nowe obserwacje kobiet z̀plamicą Schönleina-
-Henocha sugerują, że nadciśnienie tętnicze 
ìproteinuria mogą komplikować ẁprzyszłości 
przebieg ciąży. Ùwiększości pacjentów, ùktó-
rych zapalenie naczyń zostało sprowokowane 
infekcją lub przyjęciem leku, choroba ma za-
zwyczaj przebieg samoograniczający się.

Zapalenie średnich naczyń

Obraz kliniczny

Zapalenie średnich naczyń dotyczy głównie 
tętniczek ì tętnic. Ùpacjentów z̀ tym typem 
schorzenia może równocześnie występować 
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Tabela 2. Wtórne zapalenia naczyń

Związek z̀zapaleniem 
naczyń

Szacowana 
częstość wy-
stępowania

Czynnik wywołujący/chorobotwórczy

Infekcje 15-20% Bakterie:
Paciorkowce B-hemolizujące z̀grupy A;̀
Gronkowiec złocisty
Prątki trądu
Prątki gruźlicy
Riketsje
Krętki (np. krętek blady)

Wirusy:
Wirus zapalenia wątroby typu A, B ìC
Wirus opryszczki
Wirus półpaśca
Wirus grypy
HIV/AIDS

Grzyby:
Candida albicans
Mukormykoza

Pierwotniaki:
Zarodziec malarii

Pasożyty:
Schistosoma haematobium
Schistosoma mansoni
Onchocerkozy

Związane z̀nowotworami 2-5% Paraproteinemia
Zaburzenia limfoproliferacyjne

Związane z̀chorobami 
autoimmunologicznymi

15-20% Sarkoidoza
Zapalne choroby jelit
Choroby tkanki łącznej

Związane z̀ekspozycją na 
leki

10-15% NLPZ (kwas acetylosalicylowy)
Insulina
Allopurynol
Antybiotyki (penicyliny, sulfonamidy, chinoliny, streptomycyna)
Streptokinaza
Hydantoina
Tamoksifen
Chinina
Surowice
Doustne środki antykoncepcyjne
Fenotiazyna
Fenylobutazon
Retinoidy
Tiazydy
Szczepionki przeciwko grypie
Inhibitory leukotrienów
Witaminy
Interferony
Suplementy diety
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zapalenie małych naczyń skóry, co niekiedy 
utrudnia odpowiednią klasyfi kację. 

Do skórnych objawów zapalenia średnich 
naczyń zalicza się: livedo reticularis, zmia-
ny martwicze, plamicze, owrzodzenia ìzmia-
ny guzkowe. Ẁtym typie zapaleń wyróżnia się 
następujące jednostki: guzkowe zapalenie na-
czyń, zapalenia naczyń związane z̀przeciwcia-
łami ANCA, krioglobulinemię ìzapalenie naczyń 
związane z̀chorobami reumatycznymi. 

Klasyczna postać guzkowego zapalenia na-
czyń może zajmować wiele układów ì przy-
czyniać się do zwiększenia śmiertelności osób, 
ùktórych pojawiło się to schorzenie. Zmiany na 
skórze występują ù40-50% pacjentów z̀guz-
kowym zapaleniem tętnic ìmają najczęściej 
charakter plamicy uniesionej, livedo reticularis, 
guzków, zmian martwiczych, owrzodzeń ìzani-
ku białego. Proces chorobowy spośród narządów 
wewnętrznych często zajmuje nerki, co może 
ẁkonsekwencji prowadzić do ich niewydolności 
i/lub rozwoju nadciśnienia tętniczego. Objawy, 
takie jak zapalenie stawów, osłabienie mięśni 
ìobwodowa neuropatia, również występują dość 
często. Zmiany chorobowe mogą być ograniczo-
ne do skóry (skórna postać guzkowego zapalenia 
naczyń), jednakże ta postać jest często związana 
z̀współwystępowaniem gorączki ìzèzmianami 
ẁukładzie nerwowym (zwłaszcza òtypie mono-
neuritis multiplex) ẁobrębie zajętych przez pro-
ces zapalny kończyn. Klasyczna postać skórnego 
guzkowego zapalenia naczyń objawia się zmia-
nami typu livedo reticularis zèwspółistniejącymi 
ogniskami martwiczymi ìguzkami. 

Manifestacje skórne

Zapalenie naczyń związane z̀ przeciwciała-
mi ANCA dotyczy przeważnie naczyń małego 
ìśredniego kalibru, wobec czego manifestacje 
skórne są podobne. Zalicza się tu ziarniniako-
watość Wegenera, zespół Churga-Strauss ìmi-
kroskopowe zapalenie naczyń. Charakte-
ryzują się one zajęciem zarówno skóry, jak 
ìnarządów wewnętrznych, ẁwiększości przy-
padków są związane z̀obecnością przeciwciał 
ANCA. Występowanie przeciwciał przeciwko 
proteinazie 3 (c-ANCA/PR3-ANCA) jest wyso-
ce swoiste dla ziarniniakowatości Wegenera 
(75-80%). Ich miano koreluje z̀aktywnością 

procesu zapalnego oraz odpowiedzią na lecze-
nie. Przeciwciała przeciwko mieloperoksydazie 
(p-ANCA/MPO-ANCA) występują z̀kolei ẁze-
spole Churga-Strauss (50-60%) ìmikrosko-
powym zapaleniu naczyń (50-60%). Wykazano 
częstsze zajęcie kości, płuc, dróg oddechowych 
oraz nacieki okołonaczyniowe ùchorych z̀PR-
3-ANCA, natomiast ùosób z̀MPO-ANCA do-
chodzi do częstszego zajęcia nerek ìskóry. Na-
leżałoby podkreślić, że przeciwciała ANCA nie 
są specyficzne wyłącznie dla zapaleń naczyń 
związanych z̀ ich obecnością, ponieważ mogą 
pojawiać się również ẁorganizmie jako odpo-
wiedź na stosowane leki, ẁzapalnych chorobach 
jelit, reumatoidalnym zapaleniu stawów, tocz-
niu rumieniowatym układowym (systemic lupus 
erythematosus – SLE) ìautoimmunologicznych 
chorobach wątroby.

Krioglobulinemia 

Krioglobulinemia jest schorzeniem układowym 
òcharakterze leukocytoklastycznego zapale-
nia naczyń, charakteryzującym się występo-
waniem wèkrwi krążących przeciwciał zwany-
mi krioglobulinami, które ulegają odwracalnej 
precypitacji (wytrącaniu) ẁwarunkach tempe-
ratury < 37°C ìponownemu rozpuszczeniu po 
ogrzaniu (patrz rozdział 26).

Wyróżnia się 3 typy krioglobulin:
 ◼ typ Ì– jednoskładnikowy, monoklonalny, 
 ◼ typ II – mieszany, poliklonalno-monoklo-

nalny, 
 ◼ typ III – mieszany, poliklonalny (stanowi 

ok. 50% wszystkich krioglobulinemii).
Krioglobuliny składają się głównie z̀mono-

klonalnych immunoglobulin klasy IgM lub IgG 
(typ I), monoklonalnych IgM (typ II) ìpoliklo-
nalnych IgM (typ III), skierowanych przeciwko 
cząsteczkom poliklonalnej IgG. 

Krioglobulinemia mieszana (typ II ìIII) może 
występować ẁpostaci samoistnej (wówczas tło 
chorobowe nie jest znane) ìẁpostaci wtórnej – 
ẁprzebiegu innych chorób.

Kompleksy immunologicznej krioglobu-
lin pojawiają się najczęściej ẁodpowiedzi na 
zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu C 
(WZW C). Do innych przyczyn zapalenia na-
czyń związanego z̀krioglobulinami zalicza się 
zakażenie WZW B, HIV, zakażenia bakteryjne 
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lub pasożytnicze. Krioglobuliny wykrywa się 
również ẁchorobach hematologicznych, takich 
jak szpiczak mnogi, chłoniaki B-komórkowe, 
àtakże ẁukładowych chorobach tkanki łącznej: 
reumatoidalnym zapaleniu stawów, toczniu ru-
mieniowatym układowym, zespole Sjögrena czy 
twardzinie układowej (tab. 3).

Zapalenie naczyń ẁprzebiegu krioglobu-
linemii ma charakter autoimmunologiczny. 
Wykazano, że złogi immunoglobulin ẁ ścia-
nach naczyń krwionośnych pacjentów z̀krio-
globulinemią są zbudowane z̀ takich samych 
składników jak krążące krioglobuliny. Kom-
pleksy immunoglobulin odkładają się ẁnaczy-
niach krwionośnych, uszkadzając je na drodze 
klasycznej aktywacji dopełniacza, co ẁkon-
sekwencji powoduje migrację leukocytów do 
tkanek okołonaczyniowych. Objawy kliniczne 
pojawiają się również ẁwyniku zwykłej oklu-
zji światła naczyń, skutkując niedokrwieniem 
tkanek ẁobszarach zaopatrywanych przez te 
naczynia. Przyczyna wyżej wymienionych za-
burzeń ẁsamoistnej krioglobulinemii miesza-
nej jest nieznana. Wiadomo, że choroba częściej 
występuje ùkobiet ẁśrednim wieku ìwiąże się 
z̀nadmierną aktywnością i/lub proliferacją lim-
focytów B, co predysponuje do ich ekspansji 
klonalnej ìprodukcji krioglobulin. Opisywane 
zostały również rodzinne odmiany krioglobuli-
nemii oraz skojarzenia jej występowania z̀wro-
dzoną dysfunkcją dopełniacza.

Manifestacje skórne

Ẁodróżnieniu od krioglobulinemii typu I, gdzie 
objawy związane są głównie z̀zespołem nadlep-

kości ì zakrzepicą (martwica niedokrwienna 
palców, objaw Raynauda, livedo reticularis, bóle 
głowy, zaburzenia widzenia, zaburzenia neuro-
logiczne), klinicznie krioglobulinemia mieszana 
(typ II ìIII) objawia się najczęściej triadą symp-
tomów:

 ◼ plamica, która nie znika po uciśnięciu, 
 ◼ bóle stawowe,
 ◼ uczucie osłabienia. 

Manifestacje skórne występują prawie 
ùwszystkich pacjentów ìczęsto òwiele lat mogą 
wyprzedzać pojawienie się objawów dotyczą-
cych innych narządów. Typowo są to zmiany 
òcharakterze plamicy (ponad 90% przypadków) 
zlokalizowane najczęściej na powierzchniach 
wyprostnych kończyn dolnych. Mogą przybie-
rać postać od rumieniowatej plamicy, poprzez 
wykwity pokrzywkowe, sinicę, do krwotocznych 
strupów, zmian martwiczych, głębokich nadże-
rek ìowrzodzeń. Dodatkowo typowe są: hiper-
pigmentacja (pozostająca ẁokresie remisji na 
uprzednio zmienionej chorobowo skórze) oraz 
nasilanie się zmian chorobowych pod wpływem 
zimna. 

Dolegliwości stawowe ùpacjentów z̀krio-
globulinemią mieszaną ẁponad 70% dotyczą 
najczęściej stawów śródręczno-paliczkowych, 
międzypaliczkowych bliższych, kolanowych, 
nadgarstkowych, ale mogą również (rzadziej) 
objawiać się jako zapalenie jednego dużego 
stawu. Charakterystyczne jest ich nasilanie się 
pod wpływem zimna. Zèstrony innych ukła-
dów mogą występować objawy neuropatii ob-
wodowej pod postacią uczucia drętwienia, bólu, 
pieczenia kończyn dolnych, nasilające się za-
zwyczaj ẁgodzinach nocnych. Podobnie jak 
ẁprzypadku innych chorób z̀grupy zapaleń 
małych naczyń – ẁzapaleniu naczyń związa-

Tabela 3. Wybrane jednostki chorobowe związane zƀkrioglobulinami

Krioglobuliny Choroby współistniejące

Typ I Choroby mielo- ìlimfoproliferacyjne, takie jak: szpiczak mnogi, przewlekła białaczka 
szpikowa, makroglobulinemia Waldenströma

Typ II Choroby mieloproliferacyjne ìlimfoproliferacyjne, WZW C, WZW B, HIV, reumatoidalne 
zapalenie stawów, zespół Sjögrena

Typ III SLE, reumatoidalne zapalenie stawów, zespół Sjögrena, choroby zakaźne: mononukle-
oza zakaźna, zakażenie CMV, pierwotna marskość żółciowa wątroby

CMV – wirus cytomegalii; SLE (systemic lupus erythematosus) – toczeń rumieniowaty układowy; WZW – wiru-
sowe zapalenie wątroby.
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nym z̀krioglobulinemią może dojść również do 
zajęcia nerek (kłębuszkowe zapalenie nerek), 
àtakże układu oddechowego (duszność, kaszel, 
zapalenie opłucnej).

Kriofi brynogemia

Kriofi brynogen jest osoczowym białkiem skła-
dającym się z̀fi bryny, fi brynogenu ìfi bronek-
tyny, które może ulegać odwracalnemu wy-
trącaniu ẁniskich temperaturach lub tworzyć 
skrzepy ẁpołączeniu z̀ trombiną. Kriofibry-
nogemia może występować ẁpostaci samo-
istnej lub wtórnej, zwykle ẁprzebiegu chorób 
nowotworowych, infekcyjnych, tkanki łącznej 
lub chorób zakrzepowo-zatorowych. Zmiany 
skórne ùchorych z̀kriofi brynogemią mają za-
zwyczaj postać nawracających, drobnych, bole-
snych owrzodzeń zlokalizowanych najczęściej 
na skórze podudzi ìstóp. Często towarzyszą im 
niewyczuwalne palpacyjnie zmiany plamicze. 
Owrzodzenia goją się z̀pozostawieniem charak-
terystycznych gwiaździstych blizn koloru kości 
słoniowej.

Histopatologia

Ẁkrioglobulinemii typu Ìwèwczesnych zmia-
nach chorobowych obecne są wewnątrznaczy-
niowo amorfi czne, kwasochłonne białka, które 
składają się głownie z̀wytrąconych krioglobu-
lin. Często uwidocznić można także niezapalne 
ogniska zakrzepicy z̀cechami martwicy skóry 
lub krwawienia.

Biopsja skóry ẁkrioglobulinemii miesza-
nej najczęściej wykazuje cechy leukocytokla-
stycznego zapalenia naczyń (50%), zapalnej lub 
niezapalnej plamicy, niezapalnych hialinowych 
zakrzepów oraz stadiów zejściowych stanu za-
palnego.

Diagnostyka różnicowa

Różnicowanie zależy od rodzaju objawów cho-
robowych. Ẁprzypadku mieszanej krioglobu-
linemii z̀objawami leukocytoklastycznego za-

palenia naczyń diagnostyka różnicowa powinna 
ẁpierwszej kolejności obejmować inne mar-
twicze zapalenia naczyń. Jeżeli dominują obja-
wy związane z̀okluzją światła naczyń, należy 
ẁróżnicowaniu wziąć pod uwagę takie jednostki 
chorobowe jak: kriofi brynogemia, rozsiane wy-
krzepianie wewnątrznaczyniowe, zakrzepowa 
plamica małopłytkowa, nocna napadowa he-
moglobinuria czy martwica skóry indukowana 
heparyną lub warfaryną.

Zapalenia naczyń wƀprzebiegu 
chorób tkanki łącznej

Zapalenia naczyń ẁprzebiegu chorób tkanki 
łącznej mogą się pojawić ẁprzebiegu takich 
jednostek chorobowych jak: reumatoidal-
ne zapalenie stawów, toczeń rumieniowaty 
układowy, zespół Sjögrena, twardzina czy za-
palenie skórno- ìwielomięśniowe. Ùpacjentów 
cierpiących z̀powodu SLE mogą występować 
różne typy zapaleń naczyń. Zapalenie naczyń 
małego kalibru ograniczone do skóry jest naj-
częstsze. Typowo objawia się zmianami òtypie 
plamicy, zlokalizowanymi głównie na skórze 
kończyn dolnych lub, mniej powszechnie, tkli-
wymi palpacyjnie drobnymi wybroczynami bądź 
punktowatymi, bliznowatymi zagłębieniami na 
dłoniowej powierzchni rąk ìopuszek palców. 

Reumatoidalne zapalenie stawów może 
współistnieć z̀zapaleniem naczyń. Najczęściej 
objawia się wyczuwalną palpacyjnie plamicą, 
zmianami guzkowymi, owrzodzeniami ìmar-
twicą dotyczącą m.in. skóry palców rąk. Istnieje 
dodatnia korelacja pomiędzy wysokim stęże-
niem czynnika reumatoidalnego (rheumatoid 
factor – RF) àobecnością guzków reumatycz-
nych. Czynniki niekorzystne rokowniczo ẁreu-
matoidalnym zapaleniu naczyń to współwystę-
powanie neuropatii oraz sytuacja, gdy objawy 
zapalenia naczyń są pierwszą manifestacją cho-
roby układowej. 

Zapalenie naczyń ẁprzebiegu zespołu Sjö-
grena częściej współistnieje z̀zapaleniem sta-
wów, obwodową neuropatią, zapaleniem naczyń 
ẁobrębie ośrodkowego układu nerwowego, ze-
społem Raynauda ìchorobami nerek.

Kolejną postacią zapalenia naczyń skóry, 
òktórej warto wspomnieć, jest erythema eleva-
tum diutinum (EED). Etiopatogeneza jest niezna-
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na. Klinicznie schorzenie objawia się obecnością 
czerwonofioletowych plam, grudek ìguzków. 
Nasilenie zmian jest największe ẁmiejscach 
powtarzalnych urazów, takich jak: łokcie, ko-
lana, powierzchnia grzbietowa rąk ìpośladki. 
EED wykazuje dość dobrą odpowiedź na leczenie 
dapsonem, podczas gdy inne rodzaje skórnych 
zapaleń naczyń mogą reagować na nie ẁmniej-
szym stopniu.

Diagnostyka różnicowa

Zmiany òcharakterze plamiczym (wyczuwalne 
palpacyjnie lub nie) są najczęstszym objawem 
skórnych zapaleń małych naczyń. Plamica może 
również być objawem takich stanów, jak: mało-
płytkowość, zaburzenia krzepnięcia (koagulo-
patie) czy zaburzenia funkcji płytek krwi. Po-
nadto, jeżeli występują zmiany krostowe, należy 
również uwzględnić takie jednostki chorobowe, 
jak: rozsiane zakażenie wywołane przez gono-
koki oraz zapalenie wsierdzia òetiologii bakte-
ryjnej lub grzybiczej. Wyczuwalna palpacyjnie 
plamica może być też objawem chorób związa-
nych zèzwiększonym ryzykiem powstawania 
zatorów, takich jak: zatorowość cholesterolowa, 
zespół antyfosfolipidowy, śluzak lewego przed-
sionka serca, podostre bakteryjnie zapalenie 
wsierdzia. Grudkowe zmiany skórne ẁprze-
biegu ẁSLE, zapalenia skórno-mięśniowego, 
liszaja płaskiego czy związane z̀ekspozycją na 
leki mogą przypominać wyglądem wykwity 
ẁprzebiegu skórnego zapalenia naczyń ìwy-
magają wówczas wykonania biopsji.

Diagnostyka 

Biopsja zmian skórnych odgrywa zasadni-
czą rolę ẁdiagnostyce zapaleń naczyń. Ùpa-
cjentów, ùktórych występują zmiany plami-
cze zlokalizowane na kończynach dolnych 
bez współistniejących objawów narządowych, 
można odroczyć wykonanie biopsji zèzmian, 
natomiast zaleca się ponowną ocenę przebiegu 
choroby ẁciągu 2-3 tygodni. Biopsja skóry jest 
bezwzględnie wskazana ẁprzypadku chorych 
zèzmianami rozsianymi, òostrym przebiegu 
(obecność owrzodzeń, guzków) ìuporczywym 

czasie trwania oraz ẁprzypadku współwystę-
powania objawów narządowych. Istotnym za-
gadnieniem jest również czas wykonania biopsji 
z̀wykwitów chorobowych, ponieważ zmiany, 
które utrzymują się dłużej niż 24-48 godz., 
często prezentują mniej specyfi czne cechy hi-
stologiczne. Ẁprzypadku zmian uniesionych, 
ẁprzebiegu zapaleń małych naczyń zaleca się 
biopsję sztancową. Biopsje wycinające są rów-
nież często wykonywane, zwłaszcza ẁprzypad-
ku diagnostyki zapaleń naczyń średniego kali-
bru. Ostatnie badania pokazują, że ẁprzypadku 
zmian òcharakterze owrzodzeń pobieranie wy-
cinka zèśrodkowej części owrzodzenia zwiększa 
szanse na znalezienie naczynia objętego proce-
sem chorobowym. Ẁzmianach typu livedo reti-
cularis powinno się uzyskiwać bioptat z̀białego, 
centralnego obszaru livedo, ponieważ zmiany 
rumieniowe są wynikiem przekrwienia żylnego 
spowodowanego toczącym się procesem zapal-
nym ẁobrębie zajętych naczyń tętniczych. 

Po ustaleniu rozpoznania histopatologicz-
nego należy uwzględnić, czy występują objawy 
zajęcia innych układów ìnarządów niż skóra, 
àtakże rozważyć inne potencjalne choroby/sta-
ny, które mogą współistnieć z̀danym typem za-
palenia naczyń.

Wstępne postępowanie z̀pacjentem, ùktóre-
go występują zmiany òtypie zapalenia naczyń, 
przedstawiono ẁtabeli 4.

Plamice 

Plamica jest następstwem przenikania czer-
wonych krwinek przez ściany naczyń krwio-
nośnych do skóry właściwej ìbłon śluzowych. 
Może być spowodowana przyczynami hemato-
logicznymi, uszkodzeniem naczyń (ẁtym za-
paleniem naczyń) lub wzrostem ciśnienia ẁna-
czyniach żylnych (zagadnienie to zostało szerzej 
omówione w rozdziale 26.). 

Podstawowymi wykwitami są petocje (pete-
chie), czyli drobne, punkcikowate ogniska krwa-
wienia òśrednicy 4 mm lub mniejsze. Ẁprzy-
padkach òcięższym przebiegu petechie mogą się 
zlewać ẁwiększe ogniska, tworząc wybroczyny, 
które mają charakter ciemnych czerwononie-
bieskich, fioletowych lub czarnoniebieskich 
plam, zwykle òśrednicy ok. 1-1,5 cm. 


