Prehledové ¢ldnky

Postizeni ledvin pri Henoch-Schonleinoveé purpure

MUDr. Jakub Zieg', MUDr. Sylva Skalova, Ph.D.?
'Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
2Détska klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Henoch-Schonleinova purpura je nejéastéjsi vaskulitidou v détském véku projevujici se koznimi, kloubnimi, gastrointestinalnimi a rendl-

nimi pfiznaky. Vétsina pfiznak( spontanné odezni, postizeni ledvin vSéak mUize byt trvalé a je urcujicim faktorem dlouhodobé progndzy.

U¢inna prevence nefritidy v sou¢asné dobé neni znama a lééebné postupy dosud nejsou jednotné. Pro prognézu pacientt je dilezité
vcasné rozpoznani renalniho postizeni a dlouhodobé sledovani i po tpravé mocovych nalezt.
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Renal involvement in Henoch - Schonlein purpura

Henoch-Schoénlein purpura (HSP) is the most common vasculitis of childhood with skin, joint, gastrointestinal and renal symptoms.

Although most features are self-limiting, renal involvement can be permanent and is a major factor of long-term prognosis. Currently

there are no effective measures to prevent the onset of HSP nephritis, and similarly no commonly accepted therapeutic guidelines exist.

Early recognition of renal involvement together with long term follow-up are essential for patient prognosis.
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Uvod

Henoch-Schonleinova purpura (HSP) je nej-
Castéji se vyskytujici vaskulitida détského véku
sincidenci 10-20 pripadt na 100000 déti za rok.
Nejcastéji postihuje déti ve véku do 10 let, ale
mUze se vyskytovat i v dospélosti (1). Poprvé bylo
toto onemocnéni popséano Heberdenem v roce
1801 u Sletého chlace s kozni purpurou, bolestmi
bficha, hematurif a enteroragif (2). V roce 1837
nazval némecky lékar Johan Schdnlein syndrom
koznf purpury s bolestf kloubt peliosis rheuma-
tica. Jeho student Eduard Henoch v roce 1868
zaznamenal soubor 4 pacientd s pfiznaky bfisni
bolesti, krvavého prdjmu a postizeni ledvin (3).

Patogeneze

Pficina tohoto onemocnéni neni dosud zna-
ma. HSP se ¢asto objevuje v ndvaznosti na pro-
délanou infekci respira¢niho traktu. Onemocnéni
vznikd na zakladé interakce enviromentalnich
a genetickych faktor(. Klicovou roli v patogenezi
onemocnéni hraje abnormalné glykosylovana
molekula IgAT (Gal-d IgAT), kterd vede k tvorbé
imunokomplexd a jejich naslednému uklddani
ve sténé cév a v rendlnim mesangiu. Zvysené
hladiny imunokomplex( obsahujicich IgAT byly
prokdzany u pacientl s HSP (4). Pfedpoklada
se, ze v patogenezi HSP déle hraje roli aktivace
komplementu alternativni cestou. Za Ucasti che-
motaktind dochdazf k infiltraci tkdné polymorfo-
nukledrnimi leukocyty, tvorbé zanétu a nekréze
cévni stény s naslednou trombdzou cévy, kterd
se histologicky manifestuje jako leukocytoklas-
tickd vaskulitida. Klinicky se HSP projevuje posti-

Zenim kze, kloub, ledvin, bfisni symptomato-
logif a vzacné se vyskytujicimi pfiznaky.

Klinické priznaky HSP

B postizenikdze (U 100% pacientd): hmatna pur-
pura s maximem vyskytu na bércich, kolem
kotnikd, na zadnf ¢asti stehen a na hyzdich

B postizenikloubt (u 75 % pacient(): artritida,
artralgie, otoky kloubd

B postizenf ledvin (u 30-40% pacientd): mik-
roskopickd hematurie, proteinurie, nefroticky
syndrom, nefriticky syndrom

B abdomindini pfiznaky (u 50-70 % pacient():
bolesti bficha, zvraceni, meléna, vzacné in-
tususcepce, perforace stfeva

B vzdcné pfiznaky: testikuldrnf otok a bolest,
postizenf centralniho nervového systému,
myokardu, plicni hemoragie

EULAR/PReS kritéria pro diagndézu HSP (7)
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Hmatna purpura v pritomnosti alespon 1
z nasledujicich 4 kritérif:

Difuzni bolest bficha

Biopsie prokazujici vimunofluorescenci
prevazne IgA

Artritida nebo artralgie

Nefropatie (hematurie a/nebo proteinurie)

Renalni postizeni

Rendlni postizeni (HSPN) se obvykle mani-
festuje do 1 mésice, u naprosté vétsiny pacientd
do pul roku od zac¢atku choroby. Nejc¢astéjsim
nalezem je izolovand mikroskopicka nebo mak-
roskopickd hematurie, hematurie a proteinurie

rdzného stupné s nebo bez nefrotického syn-
dromu, akutni nefriticky syndrom a v nejzavaz-
néjsim pfipadé maze onemocnéni probihat pod
obrazem rychle progredujici glomerulonefritidy.
K postizeni ledvin dochazi asi u tfetiny az po-
loviny pacient( s HSP, k progresi do konec¢né-
ho stadia chronického selhani ledvin dochazi
u 1-7% pacientd. Histologicky je onemocnéni
charakterizovano obrazem mezangioprolife-
rativni glomerulonefritidy, nékdy s nekrézami,
sklerézou a tvorbou srpk v zavislosti na aktivi-
té nemoci (tabulka 1). V imunofluorescen¢nim
vySetfeni prokazujeme IgA a C3 v mezangiu
a cévnf sténé (5).

Rendlni onemocnéntje u pacientl s HSP roz-
hodujicim faktorem pro prognézu onemocnéni,
proto je snaha urcit faktory rizika vzniku HSPN
a prechodu tohoto onemocnéni do chronici-
ty (6, 7). Rizikové faktory vzniku HSPN shrnuje
tabulka 2. Faktory predstavujici riziko pfechodu
onemocnéni do chronického postizeni ledvin
shrnuje tabulka 3. Pacienti s nefritickym/nefro-
tickym syndromem maji vétsi pravdépodobnost
trvalého postizeni ledvin nez pacienti s mikro-
skopickou hematurii nebo lehkou proteinurif
na zac¢atku onemocnéni. Snizena vstupnf glo-
merularni filtrace je také nepfiznivym prognos-
tickym ukazatelem (8). Coppo, et al. povazuje
miru proteinurie v prbéhu dalsiho sledovani
pacienta za hlavni faktor urcujici progresi renal-
niho postizeni a nepriklada takovy vliv histolo-
gickému nalezu (9). V nékterych publikovanych
studiich vak histologicky nalez ledvinné biopsie
nekoreloval s klinickym nalezem ani s prognézou
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Tabulka 1. Histologickd klasifikace HSPN

Tabulka 2. Rizikové faktory vzniku HSPN

1.stupen  minimalni zmény glomeruld perzistujici a rekurentni kozni purpura
2.stupen mesangidlni proliferace bez pfitomnosti srpkd zavazna abdomindlni symptomatologie
3.stupen a) fokalni proliferace/skleréza, < 50% srpkd vek > 5 let
b) difuzni proliferace/skleréza, < 50 % srpkd snizena aktivita faktoru XIlI
4. stupen a) fokalni proliferace/skleréza, 50-75% srpkl
b) difuzni proliferace/skleréza, 5075 % srpkd Tabulka 3. Rizikové faktory trvalého poskozenf
5.stupen  a) fokalnf proliferace/skleréza, > 75 % srpkd ledvin u HSPN
b) difuzni proliferace/skleréza, > 75 % srpkd vek>7let
6.stupen pseudomembranoproliferativni Iéze iniciaIni rendlnfinsuficience

onemocnéni. Pfitomnost pokrocilého histologic-
kého nalezu byla popsana u pacientl s mikro/
makroskopickou hematurii a non-nefrotickou
proteinurif (10, 11).

Prevence HSPN

Moznost prevence nefritidy v dobé diagno-
zy HSP je stéle fesenou otazkou. Uc¢innosti korti-
koidd v prevenci HSPN se zabyvalo 7 retrospek-
tivnich a 5 randomizovanych prospektivnich
studif s podanim prednisonu v dévce 1-2,5mg/
kg/den po dobu 1-3 tydn(. V necelé poloviné
téchto studif byl prokazan efekt ¢asného podani
kortikoidd, vétsina studif viak uc¢innost kortikoi-
dd na rozvoj rendiniho postizeni neprokazala.
Na zékladé recentni metaanalyzy 4 randomi-
zovanych kontrolovanych studii (RCT) nelze
doporucit podani kortikoid v prevenci HSPN
(12). Kratkodobé podani kortikoidd méa vsak efekt
na zmirnéni zavaznosti a délky trvani kloubnich
a abdomindlnich priznakd.

Lécba stfredné zavazné
probihajici HSPN

Mirné formy HSPN s ndlezy izolované mikro-
skopické hematurie nevyzaduijf [é¢bu.

Stfedné z&vazné probihajici HSPN je vétsinou
charakterizovana nalezem nefrotického nebo ne-
fritického syndromu ¢i non-nefrotické proteinu-
rie, normalni rendlni funkci a ndlezem méné nez
50% srpkU v biopsii ledvin. V é¢bé se nejcastéji
pouziva prednison, v zavislosti na histologické
zavaznosti potom pulzy metylprednisolonu (MP)
a cyklofosfamid. Japonska studie z poslednidoby
prokdzala lécebny vliv ¢asné tonzilektomie v kom-
binacis lé¢bou MP, prednisonem a cyklofosfami-
dem (13). Déle byl popsan efekt podavani rybiho
oleje a ACE inhibitoru na pokles proteinurie (14).
Uvedené studie se tykaji malého poctu pacientd
s riznou mirou zavaznosti onemocnéni. Zatim
nejsou k dispozici jednotné Iécebnd doporucent
a k ur¢enf terapeutickych postupt bude nutno
vyckat vysledkd multicentrickych randomizova-
nych kontrolovanych studif (15).

Lécba tézce probihajici HSPN

TéZce probihajici HSPN je charakterizovana
smisenym nefroticko-nefritickym syndromem
a snizenou funkci ledvin, ¢asto probihd pod
obrazem RPGN. V histologickém vysetienf
nachézime vice nez 50% srpk(. Soucasné
protokoly pouZivané v [é¢bé jsou vétsinou
kombinaci steroidd s jednim nebo vice imu-
nosupresivy (cyklofosfamid, azathioprin, cyklo-
sporin A, mykofenolat mofetil). Niaudet, et al.
popsal velmi dobry ucinek podéni 3 pulzd
metylprednisolonu s ndslednym 3,5mésic¢nim
uzivanim prednisonu a zafazenim cyklofosfa-
midu pfi zavazném histologickém nalezu (16).
V randomizované kontrolované studii na 56
détech s proteinurii a/nebo se snizenou glo-
merularni filtraci se zavaznym histologickym
nalezem (stupen 3 a vice dle ISKDC klasifikace)
nebyl prokédzéan efekt podavani cyklofosfamidu
na zpomaleni progrese do ESRD (5). Lécebna
kombinace kortikoidl s azathioprinem ved-
la k lepsim vysledkdim nez [é¢ba samotnymi
kortikoidy (17). Nekontrolovand studie na ma-
lém poctu pacientl prokdazala pfiznivy efekt
cyklosporinu A u tézkych forem HSPN. Tato
lé¢ba vedla k poklesu proteinurie i snizenf
indexu aktivity v histologickém obrazu (18).
V posledni dobé bylo dosazeno velmi slibnych
lé¢ebnych Uspéchd s vyuzitim plazmaferézy
(PF). Ukazuje se, Ze v pfipadé PF je dllezité
Casné zahajenf [écby. Nékteré studie popisujf
i velmi dobry Ucinek PF samotné bez nutnosti
uzivani imunosuprese s moznosti vyhnout
se nezadoucim ucinkdm dlouhodobého po-
davani imunosupresiv (19).

Zaveér

Postizeniledvin u pacientd s HSP je urcujicim
faktorem pro prognézu onemocnéni. Rendini
postizeni maze probihat mirné s kompletni
Upravou mocovych ndlezd, u ¢ésti pacientd
viak jde o zdvazné onemocnéni s rizikem pro-
grese do kone¢ného stadia chronického selhanf
ledvin. U pacient( s klinickymi zndmkami stfed-
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pritomnost >50% srpku

nefroticky syndrom

nefriticky a/nebo nefriticko-nefroticky syndrom

perzistujici proteinurie

hypertenze

Obrdzek 1. Histologicky obraz fokdlné segmentalni

né zavazné a zavazné HSPN je dulezité vcasné
odesléni na nefrologické pracovisteé k zahajenf
[écby. Pacienti s HSP by méli byt dlouhodobé
sledovani pro riziko renélniho postizeni v delsim
¢asovém odstupu od manifestace choroby a na-
vic mirné klinické pfiznaky nemusf vzdy korelo-
vat s dobrou prognézou. Ucinna prevence HSPN
doposud nenizndma, kortikoidy jsou vyuZivany
spise k ovlivnéni kloubnich a abdominalnich
priznakd. K navrzeni jednotnéjsich lé¢ebnych
postupl a nalezeni Uc¢inné Iécby HSPN jsou
nutné daldi RCT.
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