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Skorne manifestacje zaburzen
hematologicznych —
krioglobulinemia, kriofibrynogemia,

plamice

Aleksandra Rek, Andrzej Kaszuba

Wprowadzenie

Zapalenie naczyn to niejednorodna grupa scho-
rzen, ktérych wspolng cechg jest proces zapalny
w obrebie $ciany naczyn krwionosnych, dopro-
wadzajacy do ich uszkodzenia. W konsekwencji
dochodzi do zmniejszenia lub zamkniecia Swia-
tta naczyn, uposledzenia przeptywu krwi i nie-
dokrwienia tkanek oraz narzadow zaopatry-
wanych przez zmienione chorobowo naczynia.
Proces patologiczny moze zajmowac naczynia
réznego typu, kalibru i o r6znym umiejsco-
wieniu. Zazwyczaj zajete sa narzady o bogatym
unaczynieniu. Przebieg schorzenia moze by¢
bardzo r6zny — od zmian samoograniczajacych
sie, poprzez zmiany dotyczace tylko naczyn za-
opatrujacych skore, az do procesu, ktéry moze
zajmowac wiele narzagdow, doprowadzajac do
ich niewydolnosci, a nawet do $mierci pacjen-
ta. Zrozumienie tego zagadnienia byto trudne
ze wzgledu na pokrywanie sie klinicznych i hi-

stologicznych cech réznych rodzajow zapalen
naczyn. Ponadto nie ma patognomonicznych
objawéw przedmiotowych i podmiotowych,
ktore byly wysoce swoiste dla danego procesu
zapalnego zajmujacego naczynia, oraz brakuje
odpowiednich badan laboratoryjnych. Wydaje
sie zatem, Ze posiadanie aktualnej wiedzy na ten
temat jest istotne, aby prawidtowo oceni¢ pa-
cjenta pod katem mozliwosci wspotwystepowa-
nia innych choréb podstawowych, przewidziec,
jakie moga by¢ konsekwencje uszkodzenia po-
szczegolnych naczyn i zaopatrywanych przez
nie narzadow, a takze by wybrac optymalne le-
czenie.

Klasyfikacja zapalenia naczyn jest kontro-
wersyjna. W obecnie obowigzujacym podzia-
le zaproponowanym na konferencji ekspertow
w Chapel Hill (USA) w 1994 r. przyjeto za kry-
terium kaliber naczynia objetego procesem
zapalnym.
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Klasyfikacja Chapel Hill zapalen

naczyn

m Zapalenia duzych naczyn:
olbrzymiokomoérkowe zapalenie naczyn,
choroba Takayasu.

m Zapalenia naczyn Sredniej wielkoSci:
guzkowe zapalenie naczyn,
choroba Kawasakiego.

m Zapalenia matych naczyn:
ANCA-dodatnie,
zesp6t Churga-Strauss,
mikroskopowe zapalenie naczyn,
ziarniniakowato$¢ Wegenera.

Zwigzane z obecnoscig kompleksé6w immu-
nologicznych:
zapalenie naczyn z przeciwciatami prze-
ciwko btonie podstawnej ktebuszkow ner-
kowych,
zapalenie naczyn zwigzane z krioglobuli-
nemia,
zapalenie naczyn zwigzane z przeciwcia-
tami IgA (dawniej choroba Schénleina-
-Henocha),
pokrzywkowe zapalenie naczyn z ob-
nizonym stezeniem skladowej Ciq
dopetniacza.
Zapalenia réznych naczyn:
zapalenie naczyn w chorobie Behgeta,
zapalenie naczyn w zespole Cogana.
Zapalenia naczyn dotyczace jednego narzadu:
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
skory,
zapalenie tetnic skory,
pierwotne zapalenie naczyn osSrodkowego
uktadu nerwowego,
izolowane zapalenie aorty,
inne.
Zapalenia naczyn w przebiegu choréb ukta-
dowych:
toczniowego zapalenia naczyn,
reumatoidalnego zapalenia naczyn,
sarkoidalnego zapalenia naczyn,
inne.
Zapalenie naczyn zwigzane z prawdopodob-
na etiologia:
zapalenie naczyn z krioglobulinemiag
zZwigzane z wirusowym zapaleniem wg-
troby typu C (WZW C) (hepatitis C virus-
-associated cryoglobulinemic vasculitis),
zapalenie naczyn zwigzane z zakaze-
niem wirusowym zapaleniem watroby
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typu B (WZW B) (hepatitis B virus-associa-
ted vasculitis),

kitowe zapalenie aorty,

zapalenie naczyn z odktadaniem kom-
plekséw immunologicznych zwigzane
z lekami,

zapalenia naczyn indukowane lekami
zwigzane z obecnoscia przeciwciat prze-
ciw cytoplazmie granulocytéw (antineu-
trophil cytoplasmic antibodies — ANCA),
zapalenie naczyn zwigzane z nowotwo-
rem ztosliwym,

inne.

Poza klasyfikacja Chapel Hill pomocniczym
kryterium moze sie okazac podziat zapalen na-
czyn na 2 grupy: pierwotne i wtérne — towarzy-
szace nowotworom ztosliwym, innym uktado-
wym zapalnym chorobom tkanki tgcznej oraz
wywotane przez czynniki zakazne i chemiczne.
Pierwotne zapalenia naczyn stanowia odrebna,
niejednorodnga grupe chordb o nieznanej etio-
logii. Kryteria majg pomoc w zakwalifikowaniu
pacjenta do odpowiedniej grupy, co powinno sie
przyczynic¢ do poprawy postepowania z chorym
i wptyna¢ na lepsze wyniki leczenia.

Etiologia i patogeneza

Istnieje wiele dowodéw klinicznych wskazujg-
cych na to, ze wiekszo$¢ zapalen naczyn skory,
zwlaszcza tych zajmujacych mate naczynia, jest
zwigzanych z obecnoscig krazacych komplek-
s6w immunologicznych

Pomimo Ze czynnik, ktéry prowokuje two-
rzenie komplekséw, moze by¢ ré6zny w zalez-
nosci od choroby, to odktadanie kompleksow
immunologicznych w Scianie naczyn i naste-
pujace uaktywnienie kaskady procesu zapalne-
go jest podobne dla wszystkich typow tej grupy
choréb. Po ekspozycji na okreslony antygen for-
mowane s3 rozpuszczalne kompleksy antygen-
-przeciwciato, ktdre mogg zosta¢ zdeponowane
w $cianie naczyn. To z kolei prowadzi do akty-
wacji uktadu dopetniacza, skutkujac uwolnie-
niem wazoaktywnych biatek (np. histaminy),
rekrutacjg limfocytow i uwolnieniem réznych
cytokin zapalnych, czego konsekwencjami s3:
zniszczenie Sciany naczynia, zwiekszenie prze-
puszczalnosci $ciany dla ptynéw (pokrzywka
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Zapalenia naczyn skory

Srednica naczynia Klasyfikacja Podklasyfikacja

Mate naczynia Plamica Schonleina-Henocha

Ostry niemowlecy obrzek
krwotoczny (AHEI)
Erythema elevatum diutinum
Pokrzywka naczyniowa
Naczynia mate Zwiazane z krioglobulinemig
i srednie ANCA-dodatnie Ziarniniakowato$¢ Wegenera
Choroba Churga-Strauss
Mikroskopowe zapalenie naczyn
Wtérne zapalenia naczyn Infekcyjne zapalenie naczyn zwigzane
z nowotworem ztos§liwym
Zapalenie naczyn w przebiegu choréb uktadowych
Polekowe zapalenie naczyn
Srednie Guzkowe zapalenie tetnic

Zapalenie tetnic skory

AHEI — acute hemorrhagic edema of infancy; ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) — przeciwciata prze-

ciw cytoplazmie granulocytow.

naczyniowa), dla erytrocytow (plamica) i nie-
dokrwienie (martwica lub owrzodzenie).

W zapaleniach naczyn zwigzanych w prze-
ciwciatami ANCA patogeneza jest odmienna.
ANCA s3 autoprzeciwciatami skierowanymi
przeciwko cytoplazmie neutrofiléw i mozna je
podzieli¢ na postawie badania immunofluore-
scencji posredniej na:

m Cc-ANCA - (typ cytoplazmatyczny), dla kt6-
rych antygenem jest proteinaza 3 (PR3),
p-ANCA - (typ okotojadrowy), dla ktérych
antygenem jest mieloperoksydaza (MPO),

a- ANCA - atypowe.

Cytokiny prozapalne, takie jak TNF-a oraz
interleukina 1, ktore sg uwalniane w miejsco-
wej lub uogélnionej reakcji zapalnej, powoduja
przemieszczenie cytoplazmatycznych enzymow
(PR3 i MPO) na powierzchnie komodrek neu-
trofiléw. To z kolei umozliwia tym antygenom
zwigzanie przeciwcial ANCA, co aktywuje neu-
trofile i zwieksza ich przyleganie do komoérek
srodbtonka, powodujac uszkodzenie naczyn.

W rozwoj procesu zapalnego w obrebie na-
czyn moze by¢ zaangazowanych wiele réznych
czynnikow, a lista zwigzanych z nimi stanéw jest
podobna dla wszystkich typéw zapalen naczyn,

dotyczy czynnikow infekcyjnych, lekow, niepra-
widtowosSci biatek uktadu dopeiniacza i chordb
zapalnych. Réwniez genetyczne predyspozycje
moga odgrywac pewng role w wybranych typach
zapalen naczyn — dotyczg zwtaszcza niedoboru
sktadowych dopetniacza, a takze polimorfizmu
cytokin zapalnych, takich jak IL-8 i IL-1. Szacuje
sig, ze ok. 20% przypadkow zapalen naczyn ma
zwiazek z przyjmowanymi lekami.

Skutki toczacego sie procesu zapalnego do-
tycza naczyn o réznych $rednicach, zatem ob-
raz kliniczny moze by¢ bardzo réznorodny,
chociaz wydaje sie, ze najczestszym typem jest
zapalenie matych naczyn. Niektore leki, takie
jak: allopurynol, hydralazyna, sulfasalazyna,
propylotiouracyl, tiamazol, penicylamina czy
minocyklina, moga indukowa¢ zapalenia na-
czyn zwigzane z przeciwciatami ANCA. Ostatnie
doniesienia wykazaty rowniez, ze wywotywane
lekami zapalenie naczyn dotyczace naczyn ma-
tego kalibru jest czesto zwigzane z obecnoscig
naciekow eozynofilowych w skorze.

Czestos¢ wspotwystepowania uktadowego
lub ograniczonego do skéry zapalenia naczyn
z nowotworem ztosliwym u 0oséb dorostych sza-
cuje sie na 2,5-5%. Paraneoplastyczne zapalenia
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naczyn wystepuja czesciej w nowotworach he-
matologicznych niz w guzach litych. Zmiany
o charakterze zapalenia naczyn moga si¢ po-
jawic przed rozpoznaniem choroby nowotwo-
rowej, rownolegle z nim lub po jego ustaleniu.
Ponadto, rozwéj zapalenia naczyn moze by¢
rowniez zwigzany z procesem wWznowy nowo-
tworu.

W przypadku zapalen naczyn ograniczonych
do skéry w mniej wiecej potowie przypadkéw
mozna ustali¢ czynnik wywotujacy

Choroby reumatyczne moga by¢ zwigzane
z zajeciem naczyn matego lub Sredniego kali-
bru, co stanowi ok. 12% przypadkéw skornych
zapalen naczyn — wystepujgcych najczesciej
w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowe-
go, reumatoidalnego zapalenia stawdw i zespotu
Sjogrena.

Zapalenie matych naczyn

Zapalenie matych naczyn dotyczy gtéwnie ma-
tych tetnic, tetniczek, kapilar i zytek. Moga by¢
réwniez zajete tetnice i zyty Sredniego kalibru.
Zmiany skorne w przebiegu tego typu zapalenia
maja charakter pokrzywkowaty lub wyczuwalnej
palpacyjnie plamicy (palpable purpura). Moga sie
réowniez pojawi¢ wykwity o charakterze peche-
rzykow i pecherzy, zmiany krostowe, martwicze
lub o charakterze owrzodzen, ale wystepuja rza-
dziej. Zmiany plamicze najczesciej lokalizuja sie
na konczynach dolnych, z kolei zmiany o cha-
rakterze pokrzywkowatym sg zazwyczaj uogol-
nione i — w odréznieniu od typowych zmian
pokrzywkowych — majg tendencje do znacznie
dtuzszego ustepowania z pozostawieniem si-
nych przebarwien, czesciej tez daja dolegliwosci
o typie uczucia pieczenia niz Swigdu.

Ok. 40-50% pacjentow ze skorng postacia
zapalenia matych naczyn nie podaje zadnych
dolegliwosci ogélnych. U chorych z plami-
ca Schonleina-Henocha takie objawy jak bole
brzucha, obrzeki i bdle stawdéw czy zwigzane
Z zZajeciem nerek, wystepuja czesto. Schorzenie
to dotyczy zazwyczaj dzieci, ale moze si¢ poja-
wic réwniez u dorostych.

Kolejnym przyktadem zapalenia matych na-
czyn ze wspotistniejagcymi objawami ogdlny-
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mi jest pokrzywka naczyniowa. Pacjenci z tym
schorzeniem, zwlaszcza majacy obnizone ste-
zenie dopelniacza, moga sie skarzy¢ na takie
dolegliwos$ci jak: stany podgorgczkowe, bdle
stawow, obrzek naczynioruchowy, béle brzucha
oraz objawy obturacyjnej choroby ptuc.

W przebiegu zapalenia matych naczyn pra-
wie kazdy narzad moze by¢ zajety przez proces
zapalny. Mozliwe objawy ze strony uktadu po-
karmowego to: kolkowe béle brzucha, krwa-
wienie, owrzodzenia i perforacje przewodu po-
karmowego. Zajecie uktadu oddechowego moze
sie objawia¢ zapaleniem optucnej, tworzeniem
sie wysiekow do jamy optucnowej (zwtaszcza
u pacjentéw z toczniem rumieniowatym ukta-
dowym), guzkéw oraz jam w migzszu ptucnym.
Objawy ze strony uktadu nerwowego mogg obej-
mowac neuropatig, béle gtowy czy nawet krwo-
tok wewnatrzczaszkowy. U pacjentow z zapale-
niem matych naczyn rzadziej moga sie pojawic
objawy zapalenia trzustki lub zapalenie miesnia
sercowego.

Rokowanie w zapaleniu naczyn skory jest
uzaleznione od tego, czy i w jakim stopniu na-
rzady wewnetrzne sg zajete przez proces cho-
robowy. U pacjentéw z plamicg Schonleina-
-Henocha zajecie nerek wystepuje u ok. 50-80%
0s6b dorostych, rzadziej u dzieci. Szacuje sie,
ze schytkowe stadium choroby nerek dotyczy
ok. 10-20% dorostych pacjentow z tg dermatoza.
Zmiany plamicze wystepujace powyzej poziomu
talii, przyspieszone OB, goraczka i zachorowanie
w dorostym wieku sg zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem powiktan nerkowych. Ditugotermi-
nowe obserwacje kobiet z plamicg Schénleina-
-Henocha sugerujg, ze nadcis$nienie tetnicze
i proteinuria mogg komplikowac¢ w przysztosci
przebieg ciagzy. U wigkszo$ci pacjentow, u ktd-
rych zapalenie naczyn zostato sprowokowane
infekcja lub przyjeciem leku, choroba ma za-
Zwyczaj przebieg samoograniczajacy sie.

Zapalenie srednich naczyn

Zapalenie $rednich naczyn dotyczy gtéwnie
tetniczek i tetnic. U pacjentéw z tym typem
schorzenia moze réwnoczesnie wystepowac
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Wtdrne zapalenia naczyn

Zwiazek z zapaleniem Szacowana Czynnik wywotujacy/chorobotworczy

naczyn czestos$¢ wy-
stepowania

Infekcje 15-20% Bakterie:
Paciorkowce B-hemolizujace z grupy A,
Gronkowiec ztocisty
Pratki tradu
Pratki gruzlicy
Riketsje
Kretki (np. kretek blady)

Wirusy:

Wirus zapalenia watroby typu A, Bi C
Wirus opryszczki

Wirus po6tpasca

Wirus grypy

HIV/AIDS

Grzyby:
Candida albicans
Mukormykoza

Pierwotniaki:
Zarodziec malarii

Pasozyty:

Schistosoma haematobium
Schistosoma mansoni
Onchocerkozy

Zwigzane z nowotworami  2-5% Paraproteinemia
Zaburzenia limfoproliferacyjne

Zwigzane z chorobami 15-20% Sarkoidoza
autoimmunologicznymi Zapalne choroby jelit
Choroby tkanki fgcznej

Zwiagzane z ekspozycjana 10-15% NLPZ (kwas acetylosalicylowy)
leki Insulina
Allopurynol
Antybiotyki (penicyliny, sulfonamidy, chinoliny, streptomycyna)
Streptokinaza
Hydantoina
Tamoksifen
Chinina
Surowice
Doustne $rodki antykoncepcyjne
Fenotiazyna
Fenylobutazon
Retinoidy
Tiazydy
Szczepionki przeciwko grypie
Inhibitory leukotrienéw
Witaminy
Interferony
Suplementy diety
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zapalenie matych naczyn skoéry, co niekiedy
utrudnia odpowiednig klasyfikacje.

Do skérnych objawoéw zapalenia $rednich
naczyn zalicza sie: livedo reticularis, zmia-
ny martwicze, plamicze, owrzodzenia i zmia-
ny guzkowe. W tym typie zapalen wyr6znia sie
nastepujace jednostki: guzkowe zapalenie na-
czyn, zapalenia naczyn zwigzane z przeciwcia-
tami ANCA, krioglobulinemie i zapalenie naczyn
zwigzane z chorobami reumatycznymi.

Klasyczna posta¢ guzkowego zapalenia na-
czyn moze zajmowac wiele uktadoéw i przy-
czyniac sie do zwigkszenia Smiertelnosci osob,
u ktorych pojawito sie to schorzenie. Zmiany na
skorze wystepuja u 40-50% pacjentéw z guz-
kowym zapaleniem tetnic i majg najczesciej
charakter plamicy uniesionej, livedo reticularis,
guzkow, zmian martwiczych, owrzodzen i zani-
ku biatego. Proces chorobowy sposrod narzagdow
wewnetrznych czesto zajmuje nerki, co moze
w konsekwencji prowadzi¢ do ich niewydolnosci
i/lub rozwoju nadcisnienia tetniczego. Objawy,
takie jak zapalenie stawow, ostabienie migs$ni
i obwodowa neuropatia, rowniez wystepuja dos¢
czesto. Zmiany chorobowe mogg by¢ ograniczo-
ne do skory (skoérna postac guzkowego zapalenia
naczyn), jednakze ta postac jest czesto zwigzana
z wspotwystepowaniem goraczki i ze zmianami
w uktadzie nerwowym (zwtaszcza o typie mono-
neuritis multiplex) w obrebie zajetych przez pro-
ces zapalny konczyn. Klasyczna postac skérnego
guzkowego zapalenia naczyn objawia sie zmia-
nami typu livedo reticularis ze wspotistniejacymi
ogniskami martwiczymi i guzkami.

Zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciata-
mi ANCA dotyczy przewaznie naczyn matego
i Sredniego kalibru, wobec czego manifestacje
skorne sg podobne. Zalicza sie tu ziarniniako-
wato$¢ Wegenera, zesp6t Churga-Strauss i mi-
kroskopowe zapalenie naczyn. Charakte-
ryzujg sie one zajeciem zaréwno skory, jak
i narzagdéw wewnetrznych, w wiekszosci przy-
padkow sg zwigzane z obecnosScia przeciwciat
ANCA. Wystepowanie przeciwciat przeciwko
proteinazie 3 (c-ANCA/PR3-ANCA) jest wyso-
ce swoiste dla ziarniniakowato$ci Wegenera
(75-80%). Ich miano koreluje z aktywnos$cig
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procesu zapalnego oraz odpowiedzia na lecze-
nie. Przeciwciata przeciwko mieloperoksydazie
(p-ANCA/MPO-ANCA) wystepuja z kolei w ze-
spole Churga-Strauss (50-60%) i mikrosko-
powym zapaleniu naczyn (50-60%). Wykazano
czestsze zajecie kosci, ptuc, drég oddechowych
oraz nacieki okotonaczyniowe u chorych z PR-
3-ANCA, natomiast u oséb z MPO-ANCA do-
chodzi do czestszego zajecia nerek i skory. Na-
lezatoby podkresli¢, ze przeciwciata ANCA nie
sa specyficzne wyltgcznie dla zapalen naczyn
zwigzanych z ich obecnoscig, poniewaz moga
pojawiac sie rowniez w organizmie jako odpo-
wiedzZ na stosowane leki, w zapalnych chorobach
jelit, reumatoidalnym zapaleniu stawow, tocz-
niu rumieniowatym uktadowym (systemic lupus
erythematosus — SLE) i autoimmunologicznych
chorobach watroby.

Krioglobulinemia

Krioglobulinemia jest schorzeniem uktadowym
o charakterze leukocytoklastycznego zapale-
nia naczyn, charakteryzujacym sie wystepo-
waniem we krwi krazacych przeciwciat zwany-
mi krioglobulinami, ktére ulegajq odwracalnej
precypitacji (wytrgcaniu) w warunkach tempe-
ratury < 37°C i ponownemu rozpuszczeniu po
ogrzaniu (patrz rozdziat 26).

Wyrdznia sie 3 typy krioglobulin:

typ I — jednosktadnikowy, monoklonalny,
typ II — mieszany, poliklonalno-monoklo-
nalny,

typ III — mieszany, poliklonalny (stanowi
ok. 50% wszystkich krioglobulinemii).
Krioglobuliny sktadaja si¢ gtéwnie z mono-
klonalnych immunoglobulin klasy IgM lub IgG
(typ I), monoklonalnych IgM (typ II) i poliklo-
nalnych IgM (typ III), skierowanych przeciwko
czasteczkom poliklonalnej IgG.

Krioglobulinemia mieszana (typ IIiIII) moze
wystepowac w postaci samoistnej (wowczas tto
chorobowe nie jest znane) i w postaci wtornej —
w przebiegu innych chordb.

Kompleksy immunologicznej krioglobu-
lin pojawiajq sie najczesciej w odpowiedzi na
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C
(WZW C). Do innych przyczyn zapalenia na-
czyn zwigzanego z krioglobulinami zalicza sie
zakazenie WZW B, HIV, zakazenia bakteryjne
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Wybrane jednostki chorobowe zwigzane z krioglobulinami

Krioglobuliny Choroby wspotistniejace

Typ1 Choroby mielo- i limfoproliferacyjne, takie jak: szpiczak mnogi, przewlekta biataczka
szpikowa, makroglobulinemia Waldenstréoma

Typ II Choroby mieloproliferacyjne i limfoproliferacyjne, WZW C, WZW B, HIV, reumatoidalne
zapalenie staw6w, zespét Sjogrena

Typ III SLE, reumatoidalne zapalenie staw6w, zesp6t Sjogrena, choroby zakazne: mononukle-

oza zakazna, zakazenie CMV, pierwotna marsko$¢ z6tciowa watroby

CMV — wirus cytomegalii; SLE (systemic lupus erythematosus) — toczen rumieniowaty uktadowy; WZW — wiru-

sowe zapalenie watroby.

lub pasozytnicze. Krioglobuliny wykrywa sie
réowniez w chorobach hematologicznych, takich
jak szpiczak mnogi, chtoniaki B-komoérkowe,
a takze w uktadowych chorobach tkanki tgcznej:
reumatoidalnym zapaleniu stawow, toczniu ru-
mieniowatym ukltadowym, zespole Sjogrena czy
twardzinie uktadowej

Zapalenie naczyn w przebiegu krioglobu-
linemii ma charakter autoimmunologiczny.
Wykazano, ze ztogi immunoglobulin w $cia-
nach naczyn krwionosnych pacjentéw z krio-
globulinemia s3 zbudowane z takich samych
sktadnikéw jak krazace krioglobuliny. Kom-
pleksy immunoglobulin odktadajg sie w naczy-
niach krwionosnych, uszkadzajac je na drodze
klasycznej aktywacji dopeiniacza, co w kon-
sekwencji powoduje migracje leukocytéw do
tkanek okotonaczyniowych. Objawy kliniczne
pojawiajg sie réwniez w wyniku zwyktej oklu-
zji $wiatta naczyn, skutkujac niedokrwieniem
tkanek w obszarach zaopatrywanych przez te
naczynia. Przyczyna wyzej wymienionych za-
burzen w samoistnej krioglobulinemii miesza-
nej jest nieznana. Wiadomo, ze choroba czesciej
wystepuje u kobiet w Srednim wieku i wigze sie
znadmierng aktywnoscig i/lub proliferacja lim-
focytow B, co predysponuje do ich ekspansji
klonalnej i produkcji krioglobulin. Opisywane
zostaty rowniez rodzinne odmiany krioglobuli-
nemii oraz skojarzenia jej wystepowania z wro-
dzona dysfunkcjg dopetniacza.

W odré6znieniu od krioglobulinemii typu I, gdzie
objawy zwigzane s3 gtéwnie z zespotem nadlep-

ko$ci i zakrzepicg (martwica niedokrwienna
palcow, objaw Raynauda, livedo reticularis, bole
glowy, zaburzenia widzenia, zaburzenia neuro-
logiczne), klinicznie krioglobulinemia mieszana
(typ I11iIII) objawia si¢ najczesciej triadg symp-
tomow:

m plamica, ktéra nie znika po ucisnieciu,

m bdle stawowe,

m uczucie ostabienia.

Manifestacje skdorne wystepuja prawie
u wszystkich pacjentéw i czesto o wiele lat moga
wyprzedzac pojawienie sie objawoéw dotycza-
cych innych narzadow. Typowo s3 to zmiany
o charakterze plamicy (ponad 90% przypadkow)
zlokalizowane najczesciej na powierzchniach
wyprostnych konczyn dolnych. Moga przybie-
rac posta¢ od rumieniowatej plamicy, poprzez
wykwity pokrzywkowe, sinice, do krwotocznych
strup6éw, zmian martwiczych, gtebokich nadze-
rek i owrzodzen. Dodatkowo typowe s3: hiper-
pigmentacja (pozostajagca w okresie remisji na
uprzednio zmienionej chorobowo skoérze) oraz
nasilanie sie zmian chorobowych pod wptywem
zimna.

Dolegliwos$ci stawowe u pacjentow z krio-
globulinemia mieszang w ponad 70% dotycza
najczesciej stawow srodreczno-paliczkowych,
miedzypaliczkowych blizszych, kolanowych,
nadgarstkowych, ale moga réwniez (rzadziej)
objawia¢ sie jako zapalenie jednego duzego
stawu. Charakterystyczne jest ich nasilanie sie
pod wplywem zimna. Ze strony innych ukta-
déw moga wystepowac objawy neuropatii ob-
wodowej pod postacig uczucia dretwienia, bolu,
pieczenia konczyn dolnych, nasilajace sie za-
zwyczaj w godzinach nocnych. Podobnie jak
w przypadku innych choréb z grupy zapalen
matych naczyn — w zapaleniu naczyn zwigza-
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nym z krioglobulinemig moze doj$¢ réwniez do
zajecia nerek (kltebuszkowe zapalenie nerek),
a takze uktadu oddechowego (dusznos¢, kaszel,
zapalenie optucnej).

Kriofibrynogemia

Kriofibrynogen jest osoczowym biatkiem skta-
dajacym sie z fibryny, fibrynogenu i fibronek-
tyny, ktére moze ulega¢ odwracalnemu wy-
tragcaniu w niskich temperaturach lub tworzy¢
skrzepy w potaczeniu z trombing. Kriofibry-
nogemia moze wystepowaé¢ w postaci samo-
istnej lub wtoérnej, zwykle w przebiegu choréb
nowotworowych, infekcyjnych, tkanki tgcznej
lub choréb zakrzepowo-zatorowych. Zmiany
skorne u chorych z kriofibrynogemia majg za-
zwyczaj posta¢ nawracajacych, drobnych, bole-
snych owrzodzen zlokalizowanych najczesciej
na skorze podudzi i stop. Czesto towarzysza im
niewyczuwalne palpacyjnie zmiany plamicze.
Owrzodzenia goja sie z pozostawieniem charak-
terystycznych gwiazdzistych blizn koloru kosci
stoniowej.

W krioglobulinemii typu I we wczesnych zmia-
nach chorobowych obecne sa wewnatrznaczy-
niowo amorficzne, kwasochtonne biatka, ktore
skladaja sie gtownie z wytrgconych krioglobu-
lin. Czesto uwidoczni¢ mozna takze niezapalne
ogniska zakrzepicy z cechami martwicy skoéry
lub krwawienia.

Biopsja skory w krioglobulinemii miesza-
nej najczesciej wykazuje cechy leukocytokla-
stycznego zapalenia naczyn (50%), zapalnej lub
niezapalnej plamicy, niezapalnych hialinowych
zakrzepow oraz stadiow zejSciowych stanu za-
palnego.

Réznicowanie zalezy od rodzaju objawow cho-
robowych. W przypadku mieszanej krioglobu-
linemii z objawami leukocytoklastycznego za-

Skdrne manifestacje zaburzen hematologicznych — krioglobulinemia, kriofibrynogemia, plamice

palenia naczyn diagnostyka réznicowa powinna
w pierwszej kolejnosci obejmowaé inne mar-
twicze zapalenia naczyn. Jezeli dominujg obja-
wy zwigzane z okluzjg Swiatta naczyn, nalezy
w réznicowaniu wzig¢ pod uwage takie jednostki
chorobowe jak: kriofibrynogemia, rozsiane wy-
krzepianie wewnatrznaczyniowe, zakrzepowa
plamica matoptytkowa, nocna napadowa he-
moglobinuria czy martwica skdry indukowana
heparyna lub warfaryna.

Zapalenia naczyn w przebiegu
chordb tkanki tacznej

Zapalenia naczyn w przebiegu choréb tkanki
tacznej moga sie pojawi¢ w przebiegu takich
jednostek chorobowych jak: reumatoidal-
ne zapalenie stawéw, toczen rumieniowaty
uktadowy, zesp6t Sjogrena, twardzina czy za-
palenie skorno- i wielomie$niowe. U pacjentow
cierpigcych z powodu SLE moga wystepowac
rozne typy zapalen naczyn. Zapalenie naczyn
matego kalibru ograniczone do skory jest naj-
czestsze. Typowo objawia sie zmianami o typie
plamicy, zlokalizowanymi gtéwnie na skorze
konczyn dolnych lub, mniej powszechnie, tkli-
wymi palpacyjnie drobnymi wybroczynami badz
punktowatymi, bliznowatymi zagtebieniami na
dtoniowej powierzchni rgk i opuszek palcow.

Reumatoidalne zapalenie stawéw moze
wspotistnie¢ z zapaleniem naczyn. Najczesciej
objawia sie wyczuwalng palpacyjnie plamica,
zmianami guzkowymi, owrzodzeniami i mar-
twicg dotyczaca m.in. skéry palcow rak. Istnieje
dodatnia korelacja pomiedzy wysokim steze-
niem czynnika reumatoidalnego (rheumatoid
factor — RF) a obecno$cig guzkow reumatycz-
nych. Czynniki niekorzystne rokowniczo w reu-
matoidalnym zapaleniu naczyn to wspotwyste-
powanie neuropatii oraz sytuacja, gdy objawy
zapalenia naczyn sg pierwsza manifestacja cho-
roby uktadowe;j.

Zapalenie naczyn w przebiegu zespotu Sjo-
grena czesciej wspdtistnieje z zapaleniem sta-
wow, obwodowa neuropatia, zapaleniem naczyn
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, ze-
spotem Raynauda i chorobami nerek.

Kolejng postacig zapalenia naczyn skory,
o ktorej warto wspomniec, jest erythema eleva-
tum diutinum (EED). Etiopatogeneza jest niezna-
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na. Klinicznie schorzenie objawia sie obecnoscig
czerwonofioletowych plam, grudek i guzkéw.
Nasilenie zmian jest najwieksze w miejscach
powtarzalnych urazéw, takich jak: tokcie, ko-
lana, powierzchnia grzbietowa rak i posladki.
EED wykazuje dos¢ dobrg odpowiedz na leczenie
dapsonem, podczas gdy inne rodzaje skornych
zapalen naczyn mogg reagowac na nie w mniej-
szym stopniu.

Zmiany o charakterze plamiczym (wyczuwalne
palpacyjnie lub nie) sa najczestszym objawem
skornych zapalen matych naczyn. Plamica moze
rowniez by¢ objawem takich stanow, jak: mato-
ptytkowos$¢, zaburzenia krzepniecia (koagulo-
patie) czy zaburzenia funkcji ptytek krwi. Po-
nadto, jezeli wystepuja zmiany krostowe, nalezy
réwniez uwzgledni¢ takie jednostki chorobowe,
jak: rozsiane zakazenie wywotane przez gono-
koki oraz zapalenie wsierdzia o etiologii bakte-
ryjnej lub grzybiczej. Wyczuwalna palpacyjnie
plamica moze by¢ tez objawem chordb zwigza-
nych ze zwiekszonym ryzykiem powstawania
zator6w, takich jak: zatorowos$¢ cholesterolowa,
zespo6t antyfosfolipidowy, §luzak lewego przed-
sionka serca, podostre bakteryjnie zapalenie
wsierdzia. Grudkowe zmiany skdrne w prze-
biegu w SLE, zapalenia skérno-migsniowego,
liszaja ptaskiego czy zwigzane z ekspozycja na
leki moga przypominac¢ wygladem wykwity
w przebiegu skdrnego zapalenia naczyn i wy-
magajg wéwczas wykonania biops;ji.

Biopsja zmian skérnych odgrywa zasadni-
cza role w diagnostyce zapalen naczyn. U pa-
cjentéw, u ktorych wystepuja zmiany plami-
cze zlokalizowane na konczynach dolnych
bez wspotistniejgcych objawdéw narzadowych,
mozna odroczy¢ wykonanie biopsji ze zmian,
natomiast zaleca sie ponowng ocene przebiegu
choroby w ciggu 2-3 tygodni. Biopsja skory jest
bezwzglednie wskazana w przypadku chorych
ze zmianami rozsianymi, o ostrym przebiegu
(obecnos¢ owrzodzen, guzkéw) i uporczywym

czasie trwania oraz w przypadku wspotwyste-
powania objawdéw narzgdowych. Istotnym za-
gadnieniem jest rowniez czas wykonania biopsji
z wykwitéow chorobowych, poniewaz zmiany,
ktore utrzymuja sie dtuzej niz 24-48 godz.,
czesto prezentujg mniej specyficzne cechy hi-
stologiczne. W przypadku zmian uniesionych,
w przebiegu zapalen matych naczyn zaleca sie
biopsje sztancowa. Biopsje wycinajace sg row-
niez czesto wykonywane, zwtaszcza w przypad-
ku diagnostyki zapalen naczyn sredniego kali-
bru. Ostatnie badania pokazujg, ze w przypadku
zmian o charakterze owrzodzen pobieranie wy-
cinka ze srodkowej czesci owrzodzenia zwigksza
szanse na znalezienie naczynia objetego proce-
sem chorobowym. W zmianach typu livedo reti-
cularis powinno sie uzyskiwac bioptat z biatego,
centralnego obszaru livedo, poniewaz zmiany
rumieniowe sg wynikiem przekrwienia zylnego
spowodowanego toczacym sie procesem zapal-
nym w obrebie zajetych naczyn tetniczych.

Po ustaleniu rozpoznania histopatologicz-
nego nalezy uwzglednié, czy wystepuja objawy
zajecia innych uktadow i narzadéw niz skora,
a takze rozwazy¢ inne potencjalne choroby/sta-
ny, ktore moga wspétistnie¢ z danym typem za-
palenia naczyn.

Wstepne postepowanie z pacjentem, u ktore-
go wystepuja zmiany o typie zapalenia naczyn,
przedstawiono w

Plamice

Plamica jest nastepstwem przenikania czer-
wonych krwinek przez Sciany naczyn krwio-
nosnych do skéry wtasciwej i bton sluzowych.
Moze by¢ spowodowana przyczynami hemato-
logicznymi, uszkodzeniem naczyn (w tym za-
paleniem naczyn) lub wzrostem ci$nienia w na-
czyniach zylnych (zagadnienie to zostato szerzej
omowione w rozdziale 26.).

Podstawowymi wykwitami sa petocje (pete-
chie), czyli drobne, punkcikowate ogniska krwa-
wienia o $rednicy 4 mm lub mniejsze. W przy-
padkach o ciezszym przebiegu petechie moga sie
zlewac w wieksze ogniska, tworzgc wybroczyny,
ktore maja charakter ciemnych czerwononie-
bieskich, fioletowych lub czarnoniebieskich
plam, zwykle o $rednicy ok. 1-1,5 cm.
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