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Wykaz skrotow uzytych w tekscie:

AAP — American Academy of Pediatrics- Amerykanska Akademia Pediatrii,

EULAR- European Alliance of Associations for Rheumatology- Europejska Liga do
Walki z Reumatyzmem,

FcaRI / CD89- receptor Fc dla immunoglobuliny A typu I,

GKS- glikokortykosteroidy,

ICZMP - Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki,

IGAV/IgAV- IgA Vasculitis- Zapalenie naczyn zwigzane z IgA,

IgAVN- IgA associated vasculitis with nephropathy- Nefropatia wtérna do zapalania
naczyn zwigzanego z IgA,

IGAN/IgAN- IgA Nephropathy- Nefropatia IgA,

IPNA- International Pediatric  Nephrology  Association- Migdzynarodowe
Stowarzyszenie Nefrologii Dziecigcej,

IL-6, IL-8- interleukina 6, interleukina 8,

KDIGO- Kidney Disease Improving Global Outcomes- Choroby nerek: Poprawa
globalnych wynikow,

KIM-1- kidney injury molecule 1, biatko zwigzane z uszkodzeniem nerek,

MCP-1- monocyte chemoattractant protein-1, biatko chemotaktyczne monocytoéw 1,
NAG- N-acetyl- B-D-glukozaminidaza- enzym przy uszkodzeniu cewek blizszych,
NLPZ- niesteroidowe leki przeciwzapalne,

PRINTO- Paediatric Rheumatology International Trials Organisation- Mi¢dzynarodowa
Organizacja Badan nad Reumatologig Dziecigca,

PRES/PReS- Paediatric Rheumatology European Society- Europejskie Towarzystwo
Reumatologii Dziecigcej,

SHARE- Single Hub and Access point for Paediatric Rheumatology in Europe —
Europejska Inicjatywa SHARE,

sTfR / CD71 — receptor transferrynowy 71,

UAGT- urinary angiotensinogen, angiotensynogen w moczu,

VNIN-1- vimentin-1, biatko cytoszkieletu klasy III, marker uszkodzenia komérkowego,

WHO- World Health Organization- Swiatowa Organizacja Zdrowia.



1. Wstep

1.1. Definicja zapalenia naczyn zwiazanego z IgA.

Zapalenie naczyn zwigzane z IgA (IgAV, dawniej: plamica Henocha-Schonleina;, HSP,
Henoch-Schonlein purpura'?) jest ukladowym zapaleniem matych naczyf, ktorego
gtowng cechg histopatologiczng jest odktadanie kompleksow immunologicznych
zawierajacych IgAl w zajetych tkankach. Jest autoimmunologicznym schorzeniem
dotyczacym gtownie populacji dziecigcej, ktdrego czgstos¢ wystgpowania wynosi
3-26,7 przypadkéw na 100 000 dzieci. U dorostych choroba wystepuje zdecydowanie
rzadziej, a liczba zachorowan wynosi 0,8-1,8 na 100 000 0s6b na rok**,

W chorobie dochodzi do odktadania komplekséw immunologicznych zawierajacych
immunoglobuling w klasie A w malych naczyniach krwiono$nych. Powoduje to ich
zapalenie, zwiekszenie przepuszczalno$ci oraz uszkodzenie $cian naczyn*®. Patogeneza

choroby omowiona jest szerzej w dalszej czgsci rozdziatu.

Historia opisu jednostki chorobowej sigga XIX wieku — w 1801 roku Wiliam Heberden
jako pierwszy opisat przypadek kliniczny odpowiadajacy objawami chorobie Henocha
1 Schonleina u 5-letniego chtopca. Opisywano wowczas pacjenta z obrzekiem, bdlem
stawow, krwiomoczem, bolem brzucha, smolistymi stolcami i plamista wysypka na
konczynach dolnych. Niespetna czterdziesci lat pdzniej, w 1837 roku, niemiecki lekarz
Johann Schonlein opisal zwigzek miedzy bolem stawow a krwotoczng osutka u pacjentow
z tymi objawami. Natomiast w 1874 roku Eduard Henoch dodat do wcze$niejszych
opisOw obserwacje dotyczace zmian w przewodzie pokarmowym, a pdzniej réwniez
zmian w nerkach w tym zespole’. Kluczowa role w patogenezie odgrywa
immunoglobulina Al, tworzaca wspolnie z przeciwciatami IgG kompleksy
immunologiczne aktywujace uklad dopetiacza, wywolujac stan zapalny®. W 2012 roku,
podczas Migdzynarodowej Konferencji Uzgodnieniowej Chapel Hill (Chapel Hill
Consensus Conference, CHCC), zaproponowano zaktualizowane nazewnictwo oraz
definicje zapalen naczyn. W ramach nowej klasyfikacji zrezygnowano z eponimu
»plamica Schonleina-Henocha” (ang. Henoch-Schonlein purpura, HSP), zastgpujac go

terminem ,,zapalenie naczyn zwigzane z IgA” (ang. IgA vasculitis, IgAV), co lepiej



odzwierciedla patogenezg choroby oparta na odkladaniu si¢ kompleksow

immunologicznych zawierajacych immunoglobuling A2,

Pomimo faktu, ze zapalenie naczyn zwigzane z IgA (IgAV) stanowi najczgstsze zapalenie
naczyn wystepujace w populacji pediatrycznej, nadal brak jest jednoznacznych,
mig¢dzynarodowych wytycznych dotyczacych optymalnej diagnostyki i leczenia tej
jednostki chorobowej u dzieci’. Jednym z powoddow tego stanu rzeczy jest zazwyczaj
samoograniczajacy si¢ przebieg choroby, ktéry moze sprawia¢ wrazenie, ze interwencje
terapeutyczne nie sg konieczne w kazdym przypadku. Niemniej jednak, w czesci
przypadkéw IgAV moze prowadzi¢ do powiktan narzadowych, w szczegdlnosci
nerkowych, co podkresla potrzebe wczesnej identyfikacji pacjentow z grupy ryzyka oraz
wdrozenia odpowiedniego postgpowania. Brak jednolitych rekomendacji klinicznych
skutkuje istotnym zréznicowaniem praktyk terapeutycznych pomigdzy osrodkami, co

moze wplywaé na jako$éé i efektywno$¢ opieki nad pacjentami pediatrycznymi®!°,

Europejska inicjatywa SHARE (ang. Single Hub and Access point for Paediatric
Rheumatology in Europe), zainicjowana w 2012 roku, miala na celu poprawe
1 optymalizacje opieki nad dzie¢mi 1 mtodymi dorostymi z chorobami reumatycznymi
wieku rozwojowego w Europie oraz poza jej granicami®!!. Gléwnym zalozeniem
projektu bylo opracowanie spojnych zalecen dotyczacych diagnostyki i leczenia tych
schorzen. Szczegdlng uwage poswigcono ukladowym zapaleniom naczyn, ktore ze
wzgledu na swoja rzadkos¢ w praktyce pediatrycznej, wielonarzadowy charakter oraz
ztozono$¢ kliniczng stanowig istotne wyzwanie w opracowywaniu zalecen opartych na
wiarygodnych danych naukowych. Panel ekspertow, po wnikliwej analizie dostgpnej
literatury, jednoznacznie uznatl, Ze kryteria klasyfikacyjne opracowane w Ankarze w 2008
roku 1 zatwierdzone przez European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR), Paediatric Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO)
i Paediatric Rheumatology European Society (PReS), powinny by¢ stosowane do
klasyfikacji IgAV. Jednocze$nie podkreslono, ze kryteria klasyfikacyjne nie powinny by¢

wykorzystywane jako narzedzie diagnostyczne’.

Podstawa rozpoznania jest wystgpienie skazy naczyniowej oraz jednego z 4 kryteriow

dodatkowych, zgodnie z wytycznymi EULAR /PRINTO/PReS 2010%°.



Tabela 1. Kryteria klasyfikacji zapalenia naczyn zwigzanego z IgA wg EULAR
/PRINTO/PReS 2010%°.

plamica wyczuwalna dotykiem lub
Plamica (kryterium konieczne)
wybroczyny, przewaga na konczynach

dolnych; brak zwigzku z trombocytopenia

Plus co najmniej 1 z 4 nastepujacych objawow:

rozlany, ostry, kolkowy bdl brzucha, moze
Bol brzucha wystapi¢ wgtobienie i krwawienie z

przewodu pokarmowego

leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
Pozytywny wynik badania histologicznego skornych z przewaga ztogow IgA, lub w
biopsji nerki: ktebuszkowe zapalenie nerek

z przewagg ztogow IgA

] ostre zapalenie stawow — bol, obrzek
Bol stawow lub zapalenie stawow _ _ _
1 ograniczenie ruchu lub tylko ostry bol

bialkomocz >0,3 g/d lub test paskowy na
Cechy zajecia nerek obecno$¢ biatka >2++, erytrocyty w moczu

>5 wpw, lub waleczki erytrocytarne

d — doba, EULAR — European League Against Rheumatism, IgA — immunoglobulina A, PRINTO — The
Paediatric Rheumatology International Trials Organisation, PRES — Paediatric Rheumatology European
Society, wpw — w polu widzenia

na podstawie: Ozen S., Pistorio A., Iusan S.M. i wsp.: EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-
Schonlein purpura, childhood polyarteritis nodosa, childhood Wegener granulomatosis and childhood
Takayasu arteritis: Ankara 2008. Part II: Final classification criteria. Ann. Rheum. Dis., 2010; 69: 798—
806.

Badania laboratoryjne odgrywaja role wspomagajaca w diagnostyce i monitorowaniu
przebiegu IgAV, umozliwiajac oceng stanu ogolnego pacjenta, skutecznosci leczenia oraz
wczesne wykrywanie potencjalnych powiktan. Cho¢ przebieg choroby u wigkszosci

pacjentow jest tagodny i samoograniczajacy, konieczne jest zachowanie szczegdlnej
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czujnosci klinicznej ze wzgledu na ryzyko wystapienia powaznych powiktan, zwtaszcza
ze strony przewodu pokarmowego i nerek. Wsrdd powiktan gastroenterologicznych
opisywane sg m.in. krwawienia z przewodu pokarmowego, wglobienia jelit oraz
perforacje. Z kolei objawy nefropatii zwigzanej z IgAV stwierdza si¢, w roznym czasie

od poczatku choroby, nawet u 60% dzieci'.

1.2. Patogeneza zapalenia naczyn zwiazanego z IgA.

W celu wyjadnienia patomechanizméw wystgpowania zapalania naczyn zwigzanego
z IgA zastosowano roézne metody analizy genetycznej. Badania genomowe wykazaty
zwigzek miedzy IgAV a okre$lonymi loci HLA, takimi jak HLA-DQA1, DQB1 oraz
DRB101:11/B113. Sugeruje to, ze predyspozycje genetyczne moga odgrywac istotng role
w rozwoju choroby!?1°. Chorwackie badanie na grupie pacjentéw pediatrycznych z 2024
roku potwierdzilo istotny udziat predyspozycji genetycznych, wykazujac zwigkszong
czestos¢ alleli HLA-A03, HLA-B27 oraz HLA-DRB1-12 w$rod dzieci z [gAV, wskazujac
takze na zwigzki okreslonych podtypow DRBI1 z zajeciem przewodu pokarmowego
i rozwojem nefropatii'>. Dodatkowo, w badaniu hiszpanskim z 2015 roku'® potwierdzono
powigzanie miedzy wystegpowaniem IgAV z obecnoscig ludzkich antygendéw
leukocytarnych (HLA) klasy II, w szczegdlnosci HLA-DRB1-01. Ta sama grupa zbadata
réwniez probki 349 hiszpanskich pacjentdéw z zapaleniem naczyn IgA, stwierdzono

wowczas u nich istotnie czestsze wystepowanie allelu HLA-B-41:02'°,

Od 2002 roku opublikowano szereg doniesien sugerujacych zwiazek pomiedzy
zapaleniem naczyn zwigzanym z IgA a polimorfizmami gen6w niezwigzanych z uktadem
HLA. Amoli i wsp. wykazali istotng korelacj¢ pomigdzy obecnos$cig allelu 2 genu
antagonisty receptora interleukiny 1 (ILRN*2) a wystepowaniem ci¢zkich powiktan
nerkowych, takich jak zespol nerczycowy, ostra niewydolnos¢ nerek oraz przewlekta
niewydolno$¢ nerek. W badaniu odnotowano roéwniez znaczacy zwigzek pomiedzy
polimorfizmem genu kodujacego interleuking 8 (IL-8) a ryzykiem rozwoju powiktan
nerkowych u pacjentow z IgAV'7.

Zintegrowana analiza roznych wariantow genetycznych w kontek$cie konkretnego
fenotypu choroby zyskuje na znaczeniu jako narzedzie wspomagajace opracowanie

strategii diagnostycznych i terapeutycznych w IgAV. Mimo rosnacej liczby publikacji



dotyczacych udzialu genéw spoza regionu HLA w patogenezie oraz progresji choroby, to
geny zlokalizowane w obregbie uktadu HLA pozostaja najbardziej jednoznacznie

zwiazane z ryzykiem rozwoju zapalenia naczyn zwiazanego z IgA'4.

W patogenezie IgAV kluczowa role odgrywa odktadanie si¢ kompleksow
immunologicznych zawierajacych IgA w §cianach matych naczyn krwiono$nych's,

U podstaw patomechanizmu IgAV lezg nieprawidlowosci strukturalne IgA,
w szczegolnosci zaburzenia w glikozylacji podklasy IgAl, polegajace na deficycie
galaktozy w tancuchach cukrowych. Nieprawidlowo galaktozylowana IgAl (tzw.
Gd-IgA1l) wykazuje tendencj¢ do tworzenia kompleksow immunologicznych poprzez
wigzanie autoprzeciwciat klasy IgG, ktore rozpoznaja odslonigte epitopy
N-acetylogalaktozaminy. Kompleksy te kraza we krwi 1 tworza depozyty
w mikrokrazeniu, prowadzac do lokalnej aktywacji uktadu dopetniacza.

Dochodzi do aktywacji lektyny wigzacej mannan oraz alternatywnego szlaku uktadu
dopetniacza. Aktywacja klasycznego szlaku dopelniacza odgrywa mniejsza role, co
tlhumaczy si¢ niewielkim udziatlem IgG 1 brakiem aktywacji Clq przez IgA. W wyniku
aktywacji dopelniacza dochodzi do generowania produktow takich jak C3a, C5a oraz
kompleksu atakujacego btong (MAC, C5b-9), ktore indukuja lokalne uszkodzenie
srodbtonka, zwigkszenie przepuszczalno$ci naczyh 1 nacieki zapalne z udzialem
neutrofiléw. Te procesy moga doprowadzi¢ do leukocytoklastycznego zapalenia

naczyn'®,

U pacjentéw z nerkowymi powiktaniami IgAV obserwuje si¢ obecnos¢ tzw. galaktozo-
niedoborowego IgAl (Gd-IgAl), w ktorych region zawierajacy *tancuchy O-
glikozylowane wykazuje deficyt galaktozy!®. Gd-IgAl cechuje si¢ zwiekszong
zdolnoscig wigzania do komoérek mezangialnych w porownaniu z prawidlowo
glikozylowang IgAl, co sugeruje, ze ta modyfikacja strukturalna jest kluczowa w
inicjowaniu uszkodzenia naczyn i tkanki nerkowe;j’.

Co wigcej, kompleksy immunologiczne zawierajace Gd-IgAl, wyizolowane od
pacjentow z nefropatiag zwigzang z zapaleniem naczyn IgA (IgAVN), wykazujg wysokie
powinowactwo do komoérek mezangialnych, co dodatkowo wspiera hipoteze o roli IgAl

jako kluczowego elementu reakcji autoimmunologicznej w IgAV?2!.
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FcaRI (receptor dla fragmentu Fc immunoglobuliny A) pelni funkcje dwukierunkowa,
wykazujac zaréwno dziatanie prozapalne, jak i przeciwzapalne?>?*. Receptor ten ulega
ekspresji na réznych typach komoérek uktadu odpornosciowego, m.in. monocytach,
makrofagach oraz komdrkach dendrytycznych obecnych w obrebie jelit.

Zwigzanie komplekso6w immunologicznych zawierajacych monomeryczne domeny Fc
IgA z dystalng cze$cig btonowa FcaRI inicjuje aktywacje szlakéw sygnatowych,
prowadzacych do nasilenia odpowiedzi zapalnej. Z kolei oddzialywanie monomerowego
IgA z FcoRI prowadzi do aktywacji hamujgcej kaskady sygnatowej ITAM
(immunoreceptor  tyrosine-based activation motif), co promuje mechanizmy
przeciwzapalne. W  konsekwencji  nadmierne  formowanie = kompleksow
immunologicznych IgA Iub komplekséw opsonizujacych (bakteria—IgA) skutkuje
nadmierng aktywacja komorek efektorowych poprzez FcoRI, co moze prowadzi¢ do
powaznych uszkodzen tkanek, obserwowanych w przebiegu przewleklych standéw
zapalnych i choréb autoimmunizacyjnych?.

W nastgpstwie zapalnego uszkodzenia $cian naczyn krwiono$nych dochodzi do
przezsroddbtonkowej migracji neutrofili. Czynnik wzrostu $rodblonka naczyniowego
(VEGF) zwieksza przepuszczalno$¢ naczyn oraz utatwia migracje komorek zapalnych
z tozyska naczyniowego, a jego ekspresja wigzana jest z patogeneza IgA-zaleznego
zapalenia naczyn®. Ponadto kompleksy immunologiczne nasilajg produkcje sktadnikow
C3 1 C5 uktadu dopetniacza w komoérkach srodbtonka, stymulujac ekspresj¢ prozapalnych
mediatorow, takich jak interleukina 8 (IL-8), selektyna E oraz czasteczka adhezyjna

ICAM-1°°,

Profil cytokinowy uczestniczacy w patogenezie IgAV oraz nefropatii zwigzanej

z zapaleniem naczyn IgAV przedstawiono w tabeli nr 2!4,

Tabela 2. Profil cytokinowy w IgAV oraz nefropatii zwigzanej z zapaleniem naczynh

IgA™,

Zapalenie naczyn zwiazane z Nefropatia zwiazana z
IgA (IgAV) zapalaniem naczyn IgA
IL-1P Wzrost Wzrost
IL-2 Bez zmian Bez zmian
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IL-4 Wzrost Wzrost
IL-6 Wzrost/Bez zmian Wazrost/Bez zmian
IL-8 Wzrost Wzrost
IL-9 Bez zmian Brak informacji
IL-10 Bez zmian/Obnizenie Bez zmian/Obnizenie
IL-12p70 Bez zmian Bez zmian
IL-17A Wzrost Wzrost
IL-23 Bez zmian Brak informacji
TNF-a Wzrost/Bez zmian/Obnizenie Bez zmian/Obnizenie
IFN-y Wzrost Wazrost/Bez zmian

W patogenezie nefropatii wtdrnej do IgAV istotng role odgrywa IgAl. Dominujacym
zaburzeniem jest odkladanie sie IgA1 i C3 w mezangium i komérkach $rodbtonka'-1%2!,
U pacjentdéw z nefropatig obserwuje si¢ dominujace odktadanie si¢ ubogiego w galaktoze
IgA1l, w poréownaniu do chorych bez zajecia nerek i 0sob zdrowych!#!19-21,

Uwaza si¢ jednak, ze samo zaburzenie glikozylacji IgAl nie jest wystarczajace do
wystapienia IgAV/IgAVN, dopiero stymulacja antygenowa, na przyktad w przebiegu
infekcji drég oddechowych i/lub przewodu pokarmowego powoduje zwigkszong synteze
nieprawidlowej IgAl, co z kolei jest bodZzcem do powstania autoprzeciwciat 1gG

skierowanych przeciwko nieprawidlowej IgA1 i komplekséw immunologicznych!®2731,

1.3. Etiologia zapalenia naczyn zwiazanego z IgA.

Etiologia IgAV jest ztozona i1 wieloczynnikowa, obejmujgca komponenty genetyczne,
srodowiskowe i antygenowe!. Jak wczeéniej przytoczono, w analizach genomowych
wykazano zwigzek miedzy IgAV a HLA-DQA1, DQB1 oraz DRB101:11/B113,

W przewazajace] liczbie przypadkow pacjenci zglaszajg przebycie wczesniejszych
infekcji — najczesciej dotyczacych gornych drog oddechowych, ale rowniez przewodu
pokarmowego (niezyt zotadkowo-jelitowy) oraz zapalen gardta — ktdére mogg petnié rolg

czynnika inicjujacego rozwoj IgAV?7?°. W okoto 30% przypadkoéw nefropatii zwigzanej
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z IgAV odnotowano przebyty epizod infekcji o etiologii Streptococcus pyogenes (grupa
A%,

Wsérod innych potencjalnych czynnikow infekcyjnych wymienia si¢ m.in. wirusy
Coxsackie, wirusy zapalenia watroby typu A i B, Mycoplasma pneumoniae, parwowirusa
B19, wirusa Epsteina-Barr (EBV), Helicobacter pylori, Yersinia spp., Shigella spp.,
Salmonella spp., Brucella spp., Legionella spp., Campylobacter spp., wirusa ospy
wietrznej (VZV), wirusy paragrypy, wirusy grypy typu A i B, wirusa SARS-CoV-2, RSV,
rotawirusy, cytomegalowirusa (CMV) oraz adenowirusy>>?’.

Poza czynnikami infekcyjnymi, w literaturze wskazuje si¢ rowniez na udzial innych
potencjalnych bodzcow immunologicznych, takich jak leki, szczepionki, alergie
(zarébwno wziewne jak i pokarmowe) czy jad owadow!!*3. Reakcje alergiczne moga
wywala¢ mechanizmy nadwrazliwo$ci immunologicznej, gtéwnie typu III, tworzac
kompleksy immunologiczne zawierajace IgA>°.

Analiza danych z mie¢dzynarodowej bazy nadzoru farmakoterapeutycznego z 2021
roku® pozwolila na identyfikacje grupy lekow podejrzewanych o udziat w inicjacji IgAV.
Do najczgsciej zglaszanych nalezaly antybiotyki, szczepionki oraz leki

immunomodulujgce — w szczegolnosci inhibitory TNF-a, wymienione w tabeli nr 3.

Tabela 3. Raportowane rodzaje lekow, jako czynnik inicjujacy IgAV>’.

Szczepionki Antybiotyki Inhibitory TNF-a Inne leki
MMR Amoksycylina Adalimumab Furosemid
WZW B Amoksycylina Infliximab Paracetamol

z kwasem
WZW A klawulanowym Ketoprofen
Grypa Ceftriakson Kwas niflumowy
DTP Klarytromycyna Allopurinol
DTP+polio Ciprofloksacyna
Menigokoki Norfloksacyna
Sulfametaksazol
i Trimetoprim
Dosycyklina

MMR- Measles, Mumps, Rubella (odra, $winka, rozyczka); WZW A- wirusowe zapalenie watroby typu A; WZW B- wirusowe
zapalenie watroby typu B, DTP- Diphtheria, Tetanus, Pertussis (blonica, t¢zec, krztusiec).
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1.4. Epidemiologia zapalenia naczyn zwiazanego z IgA.

Zapalenie naczyn zwigzane z IgA stanowi rzadkie schorzenie z grupy ukladowych
zapalen naczyn, ktore najczgsciej wystepuje u dzieci, aczkolwiek obserwuje si¢ je
rowniez w populacji mlodziezy oraz dorostych. Na tle innych autoimmunologicznych
zapalen naczyn, IgAV pozostaje najczestszym typem tego schorzenia w wieku
dzieciecym. Roczna zapadalnos$¢ w tej grupie wynosi od 3 do 27 przypadkéw na 100 000

dzieci®**33

, przy czym szczyt zachorowan przypada na wiek 4—7 lat, ze srednim wiekiem
zachorowania wynoszacym okoto 6 lat**. Szacuje sig, ze okoto 3 przypadki na 100 000
dzieci wystepuja przed ukonczeniem 10. roku zycia!. Zgodnie z obserwacjami
klinicznymi, IgAV wykazuje sezonowg zmienno$¢ w czestosci wystepowania —
przypadki choroby cz¢éciej diagnozowane s3 w okresie jesienno-zimowym oraz
wiosennym, co moze by¢ zwigzane z wigksza ekspozycja na infekcje drog
oddechowych!. Choroba wystepuje czesciej u pici meskiej — u dzieci zapadalno$¢ u

chtopcow jest wyzsza niz u dziewczat'.

Dla poréwnania, w populacji os6b dorostych czgstos¢ wystepowania IgAV jest znacznie
nizsza i waha sie od 0,8 do 1,8 przypadkow na 100 000 os6b rocznie®. IgAV najczesciej
diagnozowana jest u os6b w Srednim wieku, jednak zakres wieku zachorowan jest szeroki
i obejmuje przedziat od 20. do 80. roku zycia**.

Nalezy zaznaczy¢, iz rozbiezno$ci w danych epidemiologicznych moga wynika¢ z braku
ujednoliconego podejscia diagnostycznego przed rokiem 2019, tj. przed opublikowaniem
wytycznych konsensusu SHARE®, ktore wprowadzily standaryzacje rozpoznania

choroby.

Przebieg kliniczny IgAV rozni si¢ istotnie w zaleznos$ci od wieku pacjentow. U dzieci
choroba zwykle ma fagodniejszy charakter 1 w wigkszos$ci przypadkdéw wymaga jedynie
leczenia objawowego. U dorostych natomiast przebieg jest czesciej ciezszy, z wigksza
czestoscig zajecia nerek i ryzykiem progresji do przewlektej choroby nerek>*.

W odniesieniu do rokowania, dostgpne dane sugeruja, ze u dzieci 1 mtodziezy nie
odnotowano zwigkszonego ryzyka §miertelno$ci przez co najmniej 20 lat po rozpoznaniu
IgAV, pomimo obecnoséci przypadkow schytkowej niewydolnoéci nerek®>. Odmiennie

sytuacja przedstawia si¢ w populacji dorostych — u pacjentow z IgAV catkowite ryzyko
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zgonu bylo szeSciokrotnie wyzsze w porodwnaniu do populacji ogdlnej. Zwigkszona

Smiertelno$¢ przekladata si¢ na istotnie nizsze pigcioletnie przezycie, szczegolnie

u mezczyzn z chorobami wspotistniejgcymi, w tym przewlekta chorobg nere

k35,36

1.5. Objawy zapalenia naczyn zwigzanego z IgA.

Obraz kliniczny IgAV jest kluczowy do rozpoznania choroby.

Do podstawowych objawow choroby naleza:

Plamica niezwigzana z trombocytopenig ani koagulopatia — wystepuje niemal
u wszystkich pacjentéw i stanowi gléwne kryterium rozpoznania®*’. Czesto$é jej
wystgpowania oceniana jest na 96% przypadkéw u dorostych®® oraz u wszystkich
pacjentéw pediatrycznych®”¥.

Zapalenie stawow lub bole stawowe — obejmujace najczesciej stawy kolanowe
i skokowe, z towarzyszacym obrzekiem 1 ograniczeniem ruchomosci.
Obserwowane s3 u 15-84% pacjentow!.

Objawy ze strony przewodu pokarmowego — bdl brzucha, nudno$ci, wymioty,
czasem krwawienie z przewodu pokarmowego®’. Stwierdzane s u okoto 48%
chorych dorostych! oraz u 50-75% dzieci®’.

Zajecie nerek — manifestujace si¢ krwinkomoczem, biatkomoczem, a niekiedy
zespolem nefrytycznym lub nefrytyczno-nefrotycznym®*! ™. Czesto$¢ nefropatii
w przebiegu IgAV w populacji dziecigcej wynosi nawet do 71%. Biatkomocz
nienerczycowy obserwuje si¢ u 48% pacjentow, natomiast zespdt nerczycowy u

2-21% chorych!.

Objawy te moga rozwina¢ sie w ciggu kilku dni, a nawet tygodni'. Najczesciej pierwsza

manifestacja choroby jest plamica, lokalizujaca si¢ glownie na konczynach dolnych

i posladkach' 37, W praktyce klinicznej obserwowane s3 rowniez sytuacje, ze choroba

moze poczatkowo rozwijaé si¢ bez obecnosci plamicy'. Wowczas najczesciej manifestuje

si¢ bolami brzucha i/lub bolami stawowymi. Roéznorodnos$¢ objawdéw powoduje

opoznienie postawienia diagnozy. Poczatkowo u takich pacjentéw poszukuje sie

infekcyjnych przyczyn dolegliwos$ci lub nawet, zwlaszcza przy nasilonych boélach

brzucha, rozwaza si¢ interwencj¢ chirurgiczng

38,39
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1.5.1. Objawy skorne.

Wedhug wytycznych EULAR/PRINTO/PRES z 2010 roku, obecnos¢ wysypki plamicze;j
0 wyczuwalnym uniesieniu (ang. palpable purpura) stanowi kryterium konieczne do
rozpoznania zapalenia naczyn zwigzanego z IgA*. W poczatkowym stadium choroby
czgsto obserwuje si¢ niespecyficzne zmiany skorne, przybierajace posta¢ rumienia lub
pokrzywki, ktére nastepnie ewoluuja w charakterystyczna wysypke plamicza®’.

Zmiany skérne majg polimorficzny charakter, typowo wystepuja jako uniesiona plamica
krwotoczna, w postaci drobnych wybroczyn 1 wylewow krwawych. U czgsci pacjentow
moga przyjmowac posta¢ zmian pgcherzowych z tendencja do tworzenia owrzodzen.
Wykwitom moze towarzyszy¢ obrzek tkanki podskornej, zwlaszcza okolic grzbietu rak,
lub rzadziej okolic oczodotéw!. Zmiany lokalizuja si¢ gtéwnie na konczynach dolnych

1,37

oraz posladkach, rzadziej obejmujac inne partie ciala’”’. Wysypka plamicza czgsto

pojawia si¢ w postaci kilku nastepujacych po sobie rzutow*’.

Rycina 1. Wysypka plamisto-grudkowa na podudziach oraz obrzek stawow skokowych,
w przebiegu IgAV (zasoby wlasne).
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Rycina 2. Wysypka plamisto-grudkowa na konczynach gornych i dolnych,

z tendencjq do zlewania sie, w przebiegu IgAV (zasoby wlasne).

Rycina 3. Wysypka plamisto-grudkowa na konczynach dolnych z nadzerkami,
w przebiegu IgAV (zasoby wiasne).
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Rycina 4. Wysypka plamisto-grudkowa na konczynach dolnych

z nadzerkami/owrzodzeniami, w przebiegu IgAV (zasoby wlasne).

W przypadkach diagnostycznie niejednoznacznych, szczegélnie przy nietypowe;j
lokalizacji zmian skoérnych lub braku innych objawdéw pozaskornych, wskazane jest
wykonanie biopsji skory. Typowym znaleziskiem histopatologicznym  jest
leukocytoklastyczne zapalenie matych naczyfh z obecno$cia ztogéw IgA w $cianach
naczyn krwionosnych warstwy brodawkowatej skory, widocznych
w immunofluorescencji bezposredniej’>. Obecno$é tych ztogéw ma charakter
patognomoniczny i umozliwia potwierdzenie rozpoznania, szczegdlnie w przypadkach
nietypowych przebiegéw klinicznych*. Badanie immunofluorescencyjne powinno by¢
wykonane na §wiezym materiale (nieutrwalonym formaling), najlepiej w ciggu 24-48

godzin od pojawienia si¢ zmian skérnych, co zwigksza szanse wykrycia ztogow IgA®.

1.5.2. Objawy stawowe.

Objawy stawowe stanowig drugg co do czgstosci manifestacj¢ kliniczng zapalenia naczyn
zwigzanego z IgA u oso6b dorostych, wystepuja u 15-84% pacjentéw'. W populacji
dziecigcej natomiast, objawy stawowe sg mniej typowe, w poréwnaniu z dolegliwosciami

brzusznymi. Zapalenie stawdw jest obserwowane u 60-80% dzieci*®. Zmiany zapalne
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obejmuja zazwyczaj duze stawy konczyn dolnych — najczesciej stawy skokowe (72%),
kolanowe (50%). Rzadziej dolegliwosci dotycza stawow rak i nadgarstka (26%) oraz
stawow lokciowych (10%)?’. Charakterystyczna jest ich asymetryczno$¢ oraz brak cech
destrukcji stawowej w badaniach obrazowych®®. W wiekszosci przypadkéow objawy
przybieraja posta¢ przemijajacego lub wedrujacego bolu i obrzeku stawow. Moze
dotyczyé¢ kilku stawdéw jednoczasowo (od jednego do czterech)!. Stawy sa bolesne,
obrzekniete, czasem z ograniczeniem ruchomosci, ale nie wystepuje nadzerkowos¢ ani
trwale uszkodzenie struktur stawowych. Objawy majg zwykle charakter
samoograniczajacy i ustepuja w ciggu kilku dni do dwoéch tygodni bez pozostawienia
trwatych nastepstw i deformacji stawow!!.

W przypadkach nietypowego przebiegu lub w sytuacjach, gdy zgtaszane przez pacjenta
dolegliwos$ci maja charakter subiektywny, istotnym narz¢dziem diagnostycznym jest
ultrasonografia. W badaniu USG najczgsciej uwidaczniane s3 niespecyficzne zmiany
zapalne, jednakze dobrze korelujace ze stanem klinicznym pacjenta. Do najczestszych
cech ultrasonograficznych naleza: obecno$¢ wysicku w jamie stawowej, pogrubienie
blony maziowej i obrzek tkanek okotostawowych. Wazng cecha jest brak cech
destrukcyjnych, takich jak nadzerki kostne i1 uszkodzenia chrzastki, co pozwala
roznicowa¢ IgAV od przewlektych, zapalnych artropatii, np. mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS)**!. Ponadto ultrasonografia znajduje réwniez
swoje zastosowanie w monitorowaniu ewentualnych nawrotéw oraz ocenie odpowiedzi

na zastosowane leczenie.

1.5.3. Objawy ze strony ukladu pokarmowego.

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe wystepuja u 50-75% dzieci z zapaleniem naczyn
zwigzanym z IgA 1 stanowig istotny element obrazu klinicznego w populacji
pediatrycznej*”>2. U okolo 25% chorych objawy jelitowe wyprzedzaja pojawienie sie
zmian skornych, co moze powodowaé trudnosci diagnostyczne, a w niektorych

3733 Zazwyczaj odstep

przypadkach skutkuje niepotrzebng interwencja chirurgiczng
migdzy poczatkiem dolegliwosci brzusznych a pojawieniem si¢ wysypki wynosi do 7 dni,
najczesciej 1-14 dni>*. Obserwacja ta wskazuje na potencjalne znaczenie przewodu

pokarmowego jako wczesnego miejsca manifestacji choroby>*,
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Najczestsze symptomy choroby to bdl brzucha, obecny u 65% chorych, wymioty (58%),
biegunka (17%) oraz krwawienia z przewodu pokarmowego — zaréwno jawne, jak
i utajone — ktore dotycza okoto 30% pacjentdow™. Powazne powiklania ze strony
przewodu pokarmowego w przebiegu IgAV obejmuja zapalenie wyrostka robaczkowego,
wglobienie jelitowe, niedokrwienie jelit, perforacje przewodu pokarmowego oraz

zapalenie trzustki®*-,

Wykres 1. Najczestsze objawy ze strony przewodu pokarmowego w przebiegu IgAV>*.

Najczgstsze objawy ze strony przewodu pokarmowego w przebiegu IgAV

krwawienie z przewodu pokarmowego
biegunka
wymioty

b6l brzucha

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Czesto$¢ wystepowania (%)

Bol brzucha w przebiegu IgAV ma najczes$ciej charakter kolkowy, rozlany Iub
zlokalizowany w okolicy pepka. W populacji dorostych najczesciej lokalizuje si¢ w
nadbrzuszu (56%), rzadziej] w okolicy okotopepkowej (11%) lub ma charakter rozlany
(4%)%!. Moze rowniez obejmowaé dolne i gorne kwadranty jamy brzusznej. U dzieci

dolegliwosci s3 mniej specyficzne i bol bywa bardziej rozlany>*6!.

Krwawienie z przewodu pokarmowego mozna podzieli¢ na utajone- stwierdzane nawet
u 70% pacjentow oraz jawne, takie jak obecno$¢ krwistych lub smolistych stolcow,
obserwowane u okoto 30% chorych*®. Charakterystyka typow krwawien obejmuje:
dodatni wynik testu na obecnos$¢ krwi utajonej w kale (38%), jawne krwawienie z odbytu
w postaci hematochezji (25%), smoliste stolce (melena — 6%) oraz krwawe wymioty

(hematemeza — 4%)°%53.
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Masywne krwawienie z przewodu pokarmowego zdarza si¢ rzadko, ale nawet
u pacjentow z niewielkimi dolegliwo$ciami bélowymi czesto stwierdza si¢ dodatni wynik
testu na obecno$¢ krwi utajonej w kale, dotyczy to okoto 56% chorych na IgAV. Objawy
te zwykle wystepuja po okoto o$miu dniach od pojawienia sic wysypki*®>*. Okres ten

moze takze byé dhuzszy i wynosié od kilku tygodni do nawet kilku miesiecy?.

W IgAV badania inwazyjne przewodu pokarmowego sg wykorzystywane jedynie
w wybranych sytuacjach klinicznych i1 nie stanowig rutynowego elementu diagnostyki.
Endoskopia goérnego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego moze ujawniaé
roznorodne zmiany w obrebie blony S$luzowej, z ktérych wiele nie jest
patognomonicznych dla IgAV i1 moga wystgpowa¢ réwniez w innych jednostkach
chorobowych o etiologii zapalnej, infekcyjnej lub autoimmunologicznej. W przypadku
endoskopii gornego odcinka przewodu pokarmowego szczeg6lng warto$¢ diagnostyczng
moga mie¢ zmiany zlokalizowane w dalszych odcinkach dwunastnicy (tj. w czesci
drugiej i/lub trzeciej)>**’. Tomografia komputerowa jamy brzusznej oraz endoskopia
kapsutkowa wykazaly, Zze najczgsciej zajetym odcinkiem przewodu pokarmowego
w przebiegu IgAV jest jelito cienkie®*%,

W badaniu mikroskopowym zmiany w btonie sluzowej przewodu pokarmowego podczas
IgAV sa charakterystyczne. W badaniach histopatologicznych wykazano obecno$¢
ztogdw IgA, ktdre majg istotng wartos$¢ diagnostyczng w rozpoznawaniu i monitorowaniu
choroby. W przeciwienstwie do tego, obecnos¢ leukocytoklastycznego zapalenia naczyn

ma mniejsza warto$¢ diagnostyczna w tej lokalizacji>.

1.5.4. Objawy ze strony ukladu moczowo-plciowego.

Manifestacje kliniczne IgAV w obrebie uktadu moczowo-ptciowego, cho¢ rzadziej
opisywane niz zajecie skory, przewodu pokarmowego czy nerek, zostaly
udokumentowane w licznych przypadkach 1 moga obejmowaé rozne struktury
anatomiczne, w tym: moszng, jadra, najadrza, powrdzek nasienny, moczowody, pecherz

moczowy, prostate oraz pracie®®.

Do najczgstszych objawoéw z okolicy jader 1 moszny w przebiegu IgAV zalicza si¢ ostry
zespot mosznowy, zapalenie najadrza (epididymitis), zapalenie jadra (orchitis), a takze

powiklania zwigzane z powrdzkiem nasiennym (krwiaki i obrzek powrédzka). Kliniczna
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prezentacja moze przypominaé skret jadra, dlatego w przypadkach ostrego zespotu
mosznowego niezbedna jest pilna konsultacja do$wiadczonego chirurga dziecigcego
w celu wykluczenia tej potencjalnie groznej dla gonady patologii, wymagajacej

natychmiastowej interwencji chirurgicznej, a nie leczenia zachowawczego®®.

Zajecie moczowodow manifestuje si¢ najczesciej w postaci ich niedroznosci, ktéra moze
by¢ jednostronna lub obustronna, cz¢sciowa lub catkowita — zaleznie od stopnia
nasilenia procesu zapalnego. W przypadkach cigzszych dochodzi do utrwalonych zmian
zwe¢zajacych $wiatto moczowodow, prowadzacych do mechanicznej przeszkody
w odptywie moczu i wymagajacych interwencji chirurgicznej. Z op6znieniem — zwykle
w ciggu 1-2 miesigcy od poczatku choroby — moze doj$¢ rowniez do jednostronnego
lub obustronnego zapalenia moczowodow. Zmiany te niekiedy wspotistnieja z IgAVN, co

moze prowadzi¢ do opdznienia rozpoznania i zwiekszenia ryzyka powiktan®-8,

1.5.5. Nefropatia zwiazana z IgAV.

Zajecie nerek w przebiegu zapalenia naczynh zwigzanego z IgA stanowi jedno
z najistotniejszych powiktan choroby. Wystapienie zajecia nerek decyduje
o dtugoterminowym rokowaniu pacjentow®”’?. Nefropatia rozwija si¢ u okoto 10-55%
wszystkich chorych, przy czym wystepuje czeSciej u dorostych niz u dzieci®.
W populacji pediatrycznej uszkodzenie nerek stwierdza si¢ u okoto 30% dzieci’'. Objawy
nefropatii pojawiajg si¢ w ciggu kilku dni do maksymalnie czterech tygodni od
wystgpienia objawow pozanerkowych, takich jak plamica skorna, bole brzucha czy

zajecie stawow! !,

Zmiany nerkowe w przebiegu IgAV mogg mie¢ charakter subkliniczny i manifestowac
si¢ bezobjawowym krwinkomoczem oraz fagodnym biatkomoczem w kontrolnym
badaniu og6lnym moczu. W populacji dziecigcej objawy te stwierdza si¢ nawet u 71%
chorych. Nienerczycowy biatkomocz wystepuje u okoto 48% o0sob, natomiast zespot
nerczycowy obserwuje si¢ w 2-21% przypadkow'.

U dorostych pacjentow z zajeciem nerek przebieg choroby bywa bardziej agresywny,
a rokowanie jest czgsto mniej korzystne ze wzgledu na wspotistnienie czynnikow
pogarszajacych funkcje nerek, takich jak dlugoletnie nadci$nienie tetnicze, czy

wczesniejsze przewlekte choroby nerek!.
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W literaturze sugeruje si¢, ze nawroty plamicy oraz jawny krwiomocz moga korelowac
z progresja zmian nerkowych i stopniowym pogarszaniem funkcji filtracyjnej nerek’"-’2,
Ryzyko progresji choroby do przewleklej choroby nerek w populacji dziecigcej wynosi

mniej niz 5% w ciggu 20 lat od rozpoznania choroby’’.

Nefropatia IgA (IgAN) oraz nefropatia w przebiegu zapalenia naczyn zwigzanego z IgA
(IgAVN) wykazuja wspolng ceche w postaci mezangialnych zlogéw immunoglobuliny
A, jednak stanowig odrebne jednostki chorobowe pod wzgledem klinicznym

1 patogenetycznym.

Tabela 4. Porownanie nefropatii IgA (IgAN) oraz nefropatii w przebiegu zapalenia

naczyn zwigzanego z IgA (IgAVN)!%72,
IgAN IgAVN
‘ _ Powiklanie
Charakter choroby Pierwotna nefropatia ukladowego

zapalenia naczyn
Obecne (skora,
przewod
pokarmowy, stawy)

Objawy pozanerkowe Brak

Wiek w momencie rozpoznania

Mtodzi doros$li (> 15

Dzieci (< 15 lat)

choroby (najczescie)) lat)
Przebieg Przewlekty . CZ‘?StO_ ostry
i przemijajacy
Obraz histologiczny:
- rozplem wewnatrzwlo$niczkowy Zmienne Obecne
- potksigzyce nabtonkowe Zmienne Obecne
- okolonaczyniowe zlogi IgA Zmienne Obecne
- geste ztogi Zmienne Obecne
podnabtonkowe/srodnablonkowe
-zlogi widknika Zmienne Obecne
Wielkos$¢ krazacych kompleksow 78-198S >19§

IgA

*S- masa sedymentacyjna kompleksow (Svedberg unit).
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1.5.6. Objawy ze strony ukladu nerwowego.

Manifestacje neurologiczne w przebiegu IgAV wystepuja sporadycznie, tylko u okoto
1-3% pacjentéw. Najczgsciej opisywane objawy to bole gtowy, zawroty glowy 1 drgawki
(rzadziej ataksja). W pojedynczych przypadkach dochodzi do rozwoju ogniskowych
deficytow neurologicznych, zespotu Guillain-Barrego lub udaru moézgu. Sugeruje to
mozliwe zajecie drobnych naczyn os$rodkowego uktadu nerwowego w mechanizmie
leukocytoklastycznego zapalenia naczyn. Neuropatia obwodowa ma najczescie]
charakter przemijajacy samoistnie’>’>. Z uwagi na niespecyficzny charakter i niska

czestos¢ wystgpowania, objawy neurologiczne wymagajg czujnos$ci diagnostyczne;.

1.5.7. Objawy ze strony ukladu oddechowego.

Zajecie pluc w przebiegu choroby jest rzadkie, ale moze $§wiadczy¢é o cigzszym,
rozsianym przebiegu zapalenia. Moze manifestowaé si¢ kaszlem, dusznoscia,
krwiopluciem oraz ostrag niewydolnos$cia oddechowa. Opisywano pojedyncze przypadki
krwawienia pecherzykowego (diffuse alveolar hemorrhage, DAH). Zmiany w badaniach
obrazowych obejmuja nacieki srodmigzszowe oraz obustronne zmiany przypominajace
zapalenie ptuc. Zdarza si¢, ze obecne sg jedynie zmiany w badaniach radiologicznych,

np. tomografii komputerowej, bez objawéw klinicznych choroby!->7+75,

1.6. Diagnostyka zapalenia naczyn zwiazanego z IgA u dzieci.

Diagnostyka IgAV opiera si¢ gtdéwnie na obrazie klinicznym, przy braku swoistych
markerow laboratoryjnych. Kluczowe znaczenie ma wystgpowanie charakterystycznych
wybroczyn skornych, bolu stawdw, boléw brzucha i objawow nerkowych. Badania
laboratoryjne sg w tym wypadku w duzej mierze niespecyficzne i1 nie stanowig warunku

do rozpoznania choroby'”.

U okoto 50-70% pacjentow stwierdza si¢ podwyzszone miano immunoglobuliny A.
Ponadto w badaniach laboratoryjnych typowe sg cechy nieswoistego stanu zapalnego-
leukocytoza, wzrost st¢zenia biatka C-reaktywnego (CRP) oraz niedokrwisto$¢
normochromiczna (z uwagi na np. przewlekle i utajone krwawienie z przewodu

pokarmowego).
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Bardzo istotnym diagnostycznie elementem jest badanie ogdélne moczu, w ktorym
stwierdza si¢ erytrocyturi¢, biatkomocz oraz w przypadku uszkodzenia nerek - obnizenie
sie filtracji ktebuszkowej">.

Badania obrazowe, takie jak rentgen przegladowy jamy brzusznej, ultrasonografia czy
tomografia komputerowa, znajduja swoje zastosowanie w sytuacjach pojawienia si¢
objawow ze strony uktadu pokarmowego, w celu wykluczenia na przyktad perforacji,
wglobienia, krwawienia z przewodu pokarmowego'.

W przypadku nietypowego przebiegu choroby lub cigzkiego zaj¢cia narzgdowego
szczegoblne znaczenie majg rowniez badania histopatologiczne. Wystgpienia zespotu
nerczycowego stanowi wskazanie do wykonania biopsji nerki w celu oceny stopnia
zaawansowania zmian klebuszkowych oraz okreslenia rokowania. Biopsja skory moze
by¢ rowniez pomocna w potwierdzaniu rozpoznania- charakterystycznym znaleziskiem
jest obecnos$¢ zlogdw IgA w Scianach matych naczyn skory, widocznych w badaniu
immunofluorescencyjnym. Nalezy jednak podkreslié, ze brak wykrycia [gA w preparacie

biopsyjnym nie wyklucza rozpoznania IgAV>¥!,

W diagnostyce réznicowej IgAV niezwykle istotne jest wykluczenie innych postaci
zapaleh naczyn, zwlaszcza w przypadkach atypowego lub cigzkiego przebiegu
klinicznego choroby. Podstawowe jednostki chorobowe, ktére nalezy uwzglednié
w diagnostyce r6znicowej to: mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA), ziarniniakowato$¢
z zapaleniem naczyn (GPA), eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
(EGPA), a takze zapalenie naczyn wtorne do tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)
lub krioglobulinemii. W odréznieniu od IgAV, pozostate uktadowe zapalenia naczyh sa
zwykle zwigzane z obecnoscig przeciwcial ANCA oraz charakteryzuja si¢ odmiennym
obrazem histopatologicznym i zajeciem narzgdowym obejmujacym m.in. ptuca, serce czy

osrodkowy uktad nerwowy>"%7°,

Dodatkowo IgAV z zajeciem nerek nalezy roznicowac z pierwotng nefropatig IgA. Mimo,
ze obie jednostki chorobowe cechuje odktadanie si¢ w kiebuszkach nerkowych
kompleksow immunologicznych z dominujagcym udziatem IgA, to stanowig odrebne
klinicznie 1 patofizjologicznie schorzenia. IgAV stanowi ukladowg chorobe naczyn
z zajgciem skory, przewodu pokarmowego i stawdw, podczas gdy IgAN to pierwotna

choroba nerek bez pozanerkowych objawow zapalnych'> 32,
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Na podstawie obrazu klinicznego choroby stworzono kryteria klasyfikacyjne IgAV wg
EULAR/PRINTO/PReS 2010°, wedtug ktérych rozpoznanie IgAV opiera sie na
obecnosci plamicy, oraz co najmniej jednym z nastepujacych objawdéw: bol brzucha,
zmiany histopatologiczne potwierdzajace zapalenie naczyn z dominujacym odktadaniem
komplekséw IgA, zapalenie stawdOw oraz zajecie nerek w postaci krwiomoczu lub

krwinkomoczu i/lub biatkomoczu®.

Tabela 5. Kryteria klasyfikacyjne IgAV wg EULAR/PRINTO/PReS 2010 *-32,

Czulos$¢ | Swoistos¢ | AUC

Kryteria Charakterystyka
(%) (%) (%)

Plamica (zwykle
wyczuwalna dotykiem) lub

PLAMICA
petocje, zwlaszcza na

(kryterium 89 86 87,5

_ _ konczynach dolnych
obligatoryjne)

niezwigzane z

maloplytkowoscia

Rozlany, kolkowy bol
brzucha z ostrym
poczatkiem, moze by¢
1. Bol brzucha o 6l 64 62,2
obecne wgtobienie jelit i
krwawienie z przewodu

pokarmowego

Typowo
leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn z
2. Histopatologia | obecnosciag ztogéw IgA lub 93 89 91,1
rozplemowe ktgbuszkowe
zapalenie nerek ze zlogami

IgA
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Zapalenie stawdw o ostrym
3. Zapalenie lub | poczatku- obrzek lub bol

. ‘ 78 42 59,9
bol stawow stawu, z ograniczeniem

jego ruchomosci

Biatkomocz >0,3g/dobe
lub >30mg/mmol UA:UC*
W porannej porcji moczu.

. Krwiomocz lub

4. Nefropatia . 33 70 51,4
krwinkomocz lub obecnos¢
erytrocytOw w osadzie

moczu oceniana na >2 w

tescie paskowym

Plamica lub petocje

(obligatoryjnie)

oraz 1 z 4 krvyteriow:
HSP boél brzucha
EULAR/PRINTO/PReS | zmiany histologiczne

100 87 93,5
Ankara 2008 zapalanie stawow lub bol

stawow
zajecie nerek
(krwinkomocz 1/lub

biatkomocz)

HSP (ang. Henoch-Schonlein purpura); AUC (ang. area under curve)- pole pod krzywg,
UA:UC (ang. urine albumin:urine creatinine ratio)- wskaznik albumin w moczu:kreatynina w moczu

(30mg/mmol UA:UC= 265 UA:UC mg/g).

W celu ujednolicenia oceny aktywnosci klinicznej zapalen naczyh u dzieci, w tym
zapalenia naczyn zwigzanego z IgA, opracowano skale oceny choroby Peadiatric
Vasculitis Activity Score (PVAS)"". Skala ta stanowi zmodyfikowang wersje ogolnej skali
BVAS- Birmingham Vasculitis Activity Score, dostosowang do populacji pediatryczne;.
PVAS obejmuje ocen¢ objawow klinicznych w dziewigciu uktadach narzadowych
(ogdlne, skorne, bton §luzowych/oczu, sercowo-naczyniowe, ptucne, brzuszne, nerkowe,
neurologiczne oraz inne). Kazdy objaw jest oceniany pod katem obecnosci i nasilenia, co

pozwala na uzyskanie tacznego wyniku odzwierciedlajacego ogolng aktywnos¢ choroby
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oraz moze stanowi¢ istotne narzgdzie w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie
immunosupresyjne. PVAS zostal poddany wstepnej walidacji, wykazujac wysoka
zgodno$¢ miedzy obserwatorami oraz dobrg korelacje z globalng oceng lekarza
prowadzacego 1 markerami stanu zapalnego, takimi jak OB 1 CRP. Ponadto, narzedzie to
wykazalo zdolno$¢ do wykrywania zmian w aktywnos$ci choroby w odpowiedzi na
leczenie, co czyni je przydatnym zarowno w praktyce klinicznej, jak i w badaniach

klinicznych”’.

Tabela 6. Pediatryczna Skala Aktywnosci Zapalenia Naczyn- Peadiatric Vasculitis
Activity Score (PVAS) 200877

Instrukcja: Zaznacz pole ,,Aktywne” tylko jesli objaw jest nowy, pogorszyl si¢ w ciggu
ostatnich 4 tygodni lub trwa Krdcej niz 3 miesigce. Jesli wszystkie objawy utrzymuja
si¢ powyzej 3 miesigecy 1 maja niski stopien aktywnosci, zaznacz pole w prawym dolnym

rogu (,,Brak nowych/gorszych objawow”).

Kategoria Brak Aktywne
1. Ogolne
— Bole mig$ni O O
— Bole stawdw lub zapalenia stawow 0 0
— Goraczka > 38,0°C 0 0
— Utrata masy ciata > 5% masy 0l 0
poczatkowej
2. Skoéra
— Polimorficzna wysypka O O
— Livedo 0 0
— Zapalenie tkanki podskornej ] ]
aniculitis
® ) 0 0
— Plamica
(| (|
— Guzki skorne
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Krwiak podpaznokciowy
Owrzodzenie (petna martwica)
Zgorzel (rozlegta martwica)

Inne zmian skorne (podac ponizej)

O O O O

O O O O

. Blony $luzowe/Oczy

Owrzodzenia jamy ustnej/ narzagdow
ptciowych/ ziarniniaki

Zapalenia przydatkow/ wytrzeszcz
Zaczerwienione oko (zapalenie
twardowki, spojowek, powiek, rogowki)
Zapalenie btony naczyniowej (uveitis)
Niewyrazne widzenie

Nagta utrata wzroku

Zapalenie naczyn siatkowki/ zakrzepy/

wysieki/ krwotoki

O O

O o o Od

O O

O o o Od

. Laryngologia

— Wydzielina z nosa/ strupy/
owrzodzenia/ ziarniniaki

— Zapalenie zatok

— Zwezenie podglosniowe/ chrypka/
stridor krtaniowy

— Niedostuch przewodzeniowy

— Niedostuch odbiorczy

O

O

. Klatka piersiowa

Swiszczacy oddech lub wydechowa
dusznos¢

Zmiany w oskrzelach lub tchawicy
Guzki w phlucach

Wysigk oplucnowy/ zapalenie oplucnej
Nacieki plucne

Krwioplucie/ krwotok pecherzykowy
Niewydolno$¢ oddechowa

O oo o0ooo0od

O oo oOooogo d
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. Uktad sercowo-naczyniowy

Brak tetna

Szmery naczyniowe

Roéznice w cis$nieniu tetniczym
Chromanie konczyn

Bole wiencowe/ niedokrwienie serca
Kardiomiopatia

Niewydolno$¢ serca

Choroba zastawkowa

Zapalenie osierdzia

O 0o o o0oo0o0oogoo o

O O 0o oo0oo0gooOoo o

. Brzuch

Bole brzucha
Zapalenie otrzewnej
Krew w stolcu lub krwawa biegunka

Niedokrwienie jelit

O O O O

O O O O

. Nerki

Nadci$nienie >95 centyla dla wzrostu
Biatkomocz >0,3 g/dobe lub >20
mmol/mg kreatyniny

Krwiomocz >2+ lub >5 krwinek w polu
widzenia lub waleczki erytrocytarne
GFR 50-80 ml/min/1,73 m?

GFR 15-49 ml/min/1,73 m?

GFR <15 ml/min/1,73 m?

Wzrost kreatyniny >10% lub spadek
GFR >25%

O

O O O O

O

O O O O

. Uktad nerwowy

Bole glowy
Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych/

mozgu
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— Dezorientacja/ zaburzenia poznawcze
— Napady drgawkowe (niezwigzane z NT) O O
— Udar mézgu = =
— Uszkodzenie rdzenia krggowego 0 0
— Porazenie nerwow czaszkowych
O O
— Czuciowa neuropatia obwodowa
— Ruchowa mononeuropatia H H
O O
O O
10. Inne O (|
11. Brak nowych/gorszych objawow we
wszystkich uktadach (niskiego stopnia [0 TAK
choroba przewlekta)?

Majac na celu poprawg opieki nad dzie¢mi z uktadowymi zapaleniami naczyn, powstala
rowniez europejska inicjatywa SHARE (Single Hub and Access point for pediatric
Rheumatology in Europe), ktora opracowata ujednolicone wytyczne diagnostyczno-
terapeutyczne oparte na aktualnych dowodach naukowych i eksperckim konsensusie.
Inicjatywa ta podkresla znaczenie wczesnej diagnostyki opartej na badaniu fizykalnym,
ocenie aktywnos$ci choroby (np. z uzyciem PVAS”’) oraz odpowiednim zastosowaniu
badan laboratoryjnych i1 obrazowych w kontekscie roznicowania IgAV z innymi

uktadowymi zapaleniami naczyn u dzieci %',

1.7. Postepowanie lecznicze w zapaleniu naczyn zwiazanym z IgA.

Postepowanie terapeutyczne w zapaleniu naczyn zwigzanym z IgA opiera si¢ przede

wszystkim na ocenie ciezkosci przebiegu choroby oraz stopniu zajg¢cia narzadowego.

Zgodnie z zaleceniami konsensusu SHARE, wiekszo$¢ przypadkow o przebiegu
fagodnym (bez czynnikéw wskazujacych na zajecie nerek- bez spadku filtracji
kigbuszkowej lub zmian w moczu, bez objawdéw ze strony ukladu pokarmowego-

krwawienia, bez zaje¢cia stawéw) wymaga jedynie postepowania objawowego i obejmuje
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odpoczynek, rezim 16zkowy, nawodnienie oraz leczenie przeciwbdlowe niesteroidowymi

lekami przeciwzapalnymi'-*,

W ciezszych przebiegach choroby z zajeciem przewodu pokarmowego, nerek oraz
zapaleniem stawdw zastosowanie ma krotkotrwale stosowanie glikokortykosteroidow
doustnych lub dozylnych. Dawkowanie preparatow w przeliczeniu na prednizon to

1-2 mg/kg mc./d stosowane przez 2 tygodnie, z pézniejszym zmniejszaniem dawki przez

kolejne 2 tygodnie’®8!.

W razie braku odpowiedzi na glikokortykosteroidy mozna rozwazyé zastosowanie
immunoglobulin dozylnych, co moze skrdci¢ czas trwania objawow 1 zapobiec

ewentualnym powiktaniom?.

Tabela 7. Rekomendacje wedlug SHARE 2019 dotyczace leczenia IgAV?.

_ Sita
Rekomendacja Poziom dowodow rekomendacji
(LoE)
(SoR)
Analgezja
1. Nalezy zapewni¢ odpowiednie 4 D
leczenie przeciwbdlowe w IgAV z
zajeciem stawow.
2. NLPZ nie sg przeciwwskazane, jesli 4 D
czynno$¢ nerek jest prawidlowa.
3. Nalezy zapewni¢ odpowiednie 4 D
leczenie bolu brzucha w IgAV.
Leczenie glikokortykosteroidami (GKS)
4. Leczenie GKS jest wskazane w 4 D
przypadku: zapalenia jader,
zapalenia naczyn mézgowych,
krwotoku ptucnego oraz innych
cigzkich objawéw narzadowych lub
zagrazajacych zyciu.
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W przypadku silnego bolu brzucha
i/lub krwawienia z odbytu (po
wykluczeniu wgtobienia jelit) mozna
rozwazy¢ leczenie GKS.

Zalecana dawka doustnych GKS
(prednizolon/prednizon) wynosi

1-2 mg/kg/dobe.

W ciezkich przypadkach mozna
rozwazy¢ dozylne pulsacyjne
podanie metyloprednizolonu (10-30
mg/kg, maks. 1 g/dobg¢ przez 3 dni).
Profilaktyczne stosowanie GKS w
celu zapobiegania nefropatii [gAV

nie jest zalecane.

1B

Nefropatia IgAV

9.

10.

11

12.

13.

W przypadku rozpoczecia leczenia
nefropatii [gAV nalezy skonsultowac
si¢ z nefrologiem dziecigcym.
Istnieje pilna potrzeba
przeprowadzenia randomizowanego
badania klinicznego dotyczacego

leczenia nefropatii IgAV.

. Inhibitory ACE nalezy rozwazy¢ u

pacjentéw z uporczywym
biatkomoczem w celu ograniczenia
wtérnego uszkodzenia kiebuszkow.
Doustny prednizolon jako leczenie
pierwszego rzutu w tagodnej
nefropatii [gAV.

AZA, MMF 1/lub pulsacyjne GKS
mozna stosowac jako leczenie

drugiego rzutu po biopsji nerki.
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14. Doustny prednizolon i/lub 4 D
pulsacyjne GKS jako leczenie
pierwszego rzutu w umiarkowanej
nefropatii [gAV.

15. AZA, MMF lub dozylnie 4 D
cyklofosfamid moga by¢ stosowane
jako leczenie pierwszego lub
drugiego rzutu w umiarkowanej
nefropatii.

16. Cyklosporyna i doustny CYC nie sg 4 D
rutynowo zalecane w leczeniu
umiarkowanej nefropatii IgAV.

17. W cigzkiej nefropatii [gAV zaleca si¢ 4 D
dozylny cyklofosfamid z
metyloprednizolonem pulsacyjnym
1/lub doustnym prednizolonem —
zgodnie z postgpowaniem w innych
cigzkich zapaleniach naczyn matych
naczyn.

18. W leczeniu podtrzymujacym w 4 D
cigzkiej nefropatii [gAV mozna
zastosowa¢ AZA 1 MMF w
polaczeniu z GKS.

19. Proponowany schemat leczenia 4 D
nefropatii I[gAV przedstawiono na

rycinie 5.

GKS — glikokortykosteroidy, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; AZA — azatiopryna, MMF —
mykofenolan mofetylu;, CYC — cyklofosfamid; IKA — inhibitor konwertazy angiotensyny; LoE — poziom

dowodow; SoR — sita rekomendacji.

W przypadku wystapienia silnych dolegliwosci brzusznych i krwawienia z przewodu
pokarmowego wskazane jest zaprzestanie zywienia enteralnego 1 zastosowania
nawadniania dozylnego, oraz przy dhluzszym okresie choroby rozwazenie wiaczenia

zywienia dozylnego®’.
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W nefropatii zwigzanej z zapaleniem naczyn IgA, postepowanie lecznicze powinno by¢
dopasowane do stopnia nasilenia objawow nerkowych i1 powinno by¢ prowadzone
w osrodku specjalistycznym, przez specjaliste nefrologii. W przypadkach tagodnego
krwinkomoczu i/lub biatkomoczu mozna podja¢ probe leczenia w warunkach oddzialu
pediatrycznego stosujac leczenie nefroprotekcyjne inhibitorem konwertazy angiotensyny
lub antagonista receptora angiotensyny -5,

W sytuacji wystgpienia biatkomoczu nerczycowego lub obecnosci cech zespotu
nefrytycznego wskazane jest wlaczenie leczenia immunosupresyjnego- najczesciej
glikokortykosteroidéw, a w ciezszych przypadkach rowniez lekéw cytotoksycznych
(np. cyklofosfamidu) lub mykofenolanu mofetylu®*54,

Terapeutyczna wymiana osocza jest zalecana u pacjentow z ostrym przebiegiem choroby,
gdy dochodzi do znacznego, zwlaszcza gwalttownego, pogorszenia funkcji nerek
(znaczne obnizenie wspolczynnika przesaczania kiebuszkowego- GFR) lub znacznym
uszkodzeniem nerki w badaniu histopatologicznym (np. obecnoscig potksigzycow
w bioptacie)'. Dodatkowo istnieja pojedyncze doniesienia o zastosowaniu plazmaferezy

w populacji dziecigcej przy znacznym zajeciu przewodu pokarmowego oraz w nawrotach

HSP w nerce przeszczepionej:®.
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Rycina 5. Proponowany schemat leczenia nefropatii w przebiegu zapalenia naczyn

zwigzanego z IgA wg SHARES,

Mikroskopijny Nieprzewlekty Cigzki biatkomocz
krwiomocz bez tagodny lub LUB Uporczywy biatkomocz
dysfunkcji nerek umiarkowany obnizony GFR

1 biatkomoczu biatkomocz

Skonsultuj
z nefrologiem dziecigcym

+ BIOPSJA NERKI

Follow-up

1. RZUT: - REUE:
1. RZUT: . CYCi.v. ORAZ
prednizolon p.o.

rednizolon p.o.
p p I/LUB pulsy MP pulsy MP ORAZ

2. RZUT: prednizolon p.o.

AZA 1.lub 2. RZUT:
ZA, MMF, .
AZA, MME, 2. RZUT:

pulsy MP Ei AZA/MMF
ORAZ GKS

Rozwaz ACEI w razie (utrzymujacego si¢) biatlkomoczu.

Doustny CYC i Cyklosporyna A nie sa rutynowo wskazane.

GKS — glikokortykosteroidy; MP-metyloprednizolon, AZA — azatiopryna; MMF — mykofenolan mofetylu;
CYC — cyklofosfamid; ACEI — inhibitor konwertazy angiotensyny, p.o.- doustniem, i.v.-dozylnie.



Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ekspertéw Miedzynarodowego Stowarzyszenia
Nefrologii Pediatrycznej, opublikowanymi w 2025 roku, opracowano algorytm
postgpowania rekomendowany dla nefropatii zwigzanej z IgAV, celem okre$lenia

priorytetdw i zapewnienia wysokiej jakosci opieki®’.

Rycina 6. Algorytm postepowania w nefropatii zwigzanej z IgAV wedlug IPNA®,

IgAN u dzieci

UPCR 20-50 mg/mmol

Makroskopowy
Krwiomocz lub (0,2-0,5 mg/mg) przez ' . . ‘
atrzymujacy sie 2-3 tygodnie w min. 2 Krwinkomocz utrzymujacy si¢ (> 2-3 tygodnie)
e pomiarach LUB nawracajacy (> 2-3 razy)
krwiomocz z UPCR <20 u
mg/mmol lub 0,2 g/g (po RASB i m_oniton}j
ustapieniu krwiomoczu) Iub biopsja nerki + + + +
K
- : UPCR 20-50 UPCR 50-200 GFR <90
Monitoru UPCR >200 .
mg/mmol mg/mmol Mool ml/min/1 ,73m2
(0,2-0,5mg/mg) (0,5mg/mg) co @ i) po wykluczeniu
co najmniej trzy najmniej dwa BIALKOMOCZ przednerkowego
razy w odstepie razy w odstepie NERCZYCOWY i obstrukcyjnego
1-2 tygodni 1-2 tygodni AKI

> Biopsja nerki

W miar¢ mozliwoséci nalezy wykona¢ pomiar w pierwszym porannym moczu.
Wykluczy¢ biatkomocz ortostatyczny.
Wykluczy¢ kamienie nerkowe, zakazenia uktadu moczowego i choroby uktadowe.

IgAVN- immunoglobulin A vasculitis nephritis- nefropatia zwiqzana z zapaleniem naczyn zwigzanym z IgA,
RASB- renin-angiotensin system blockade- blokery ukladu renina-angiotensyna;, UPCR- urine protein
creatinine ratio- wskaznik biatko do kreatyniny w moczu; eGFR- estimated glomerular filtration rate-
wskaznik filtracji klebuszkowej; AKI- acute kidney injury- ostre uszkodzenie nerek.

Konsensus IPNA zaleca wykonanie biopsji nerki u dzieci z IgAV i biatkomoczem
nerczycowym (UPCR > 2 mg/mg lub 200 mg/mmol) oraz sugeruje wykonanie biopsji
nerki u dzieci z IgAV i1 umiarkowang proteinurig (UPCR 1-2 mg/mg lub 100-200
mg/mmol) utrzymujaca si¢ przez 2—4 tygodnie lub tagodng proteinurig (UPCR 0,2-0,5

mg/mg lub 20-50 mg/mmol) przez okres dtuzszy niz 4 tygodni®,
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1.8. Powiklania zapalenia naczyn zwiazanego z IgA.

Powiktania w przebiegu IgAV moga obejmowaé wiele narzadow wewnetrznych.
W znacznej grupie przypadkéw stanowig istotne zagrozenie dla zdrowia i zycia
pacjentow, w szczegdlnosci w przypadkach o cigzkim lub przedtuzajgcym si¢ przebiegu.
Do najpowazniejszych powiklan zalicza si¢ zajecie nerek i1 rozwinigcie si¢ nefropatii
IgAV. Prowadzi to do ujawnienia si¢ zespolu nerczycowego lub przewleklej
niewydolnosci nerek!-"!-721,

Powiktania moga dotyczy¢ rowniez ukladu pokarmowego, z manifestacja w postaci
krwawienia z przewodu pokarmowego, wglobienia jelita, perforacji §ciany jelita lub
powiktan przewlektych, takich jak zespdt ztego wchlaniania lub przewlekla enteropatia
z utratg biatka’® >,

Mozna obserwowac znaczne zajecie skdry z masywnymi zmianami martwiczymi tkanek,
ktore czesto wymaga interwencji chirurgiczne;j®®.

Sporadycznie odnotowywanymi powiklaniami sa manifestacje neurologiczne (bdle
glowy, zaburzenia poznawcze, udary moézgu)’® lub pulmonologiczne (§rédmigzszowe
choroby ptuc, krwawienia do pecherzykéw phucnych)’™.

Kluczowe znaczenie ma wczesne rozpoznawanie powiktan i interdyscyplinarne podejscie
terapeutyczne, ktore moze ograniczy¢ ryzyko trwatego uszkodzenia narzadow i poprawic¢

rokowanie.

1.9. Rokowanie w zapaleniu naczyn zwigzanym z IgA.

Rokowanie w IgAV jest na ogot dobre, zwlaszcza w populacji dziecigceej, gdzie wigkszo$¢
przypadkéw ma tagodny przebieg i koficzy si¢ catkowitym ustgpieniem objawow!-#7-,
U okoto 94-97% dzieci obserwuje si¢ pelne wyzdrowienie, bez trwatych nastepstw
choroby*®.

Objawy skorne zwykle ustepuja samoistnie w ciggu kilku tygodni, jednak nawrdt moze
wystgpi¢ nawet u 30-40% pacjentdow, najczescie] w ciggu pierwszego roku od
zachorowania (od 2 tygodni do 18 miesiecy)’’-’®. Bole brzucha i stawow sa najczescie;

okresowe i przemijaja nie pozostawiajac trwatych uszkodzen®’.

Najwigkszy wyplyw na dlugoterminowe rokowanie ma zajecie nerek. IgAV-nefropatia
rozwija sie u okoto 10-55% pacjentéw*!’?. U chorych z objawami nefropatii, przewlekta

niewydolno$¢ nerek wystepuje po 10 latach u 2-3%, ale po 25 latach juz
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u 25% dzieci®. W sytuacji pojawienia si¢ objawéw nerkowych, takich jak krwinkomocz,
biatkomocz czy obnizenie filtracji kigbuszkowe, wskazane jest wykonanie biopsji nerki,
ktéra pozwala na oceng zaawansowania i aktywnosci zmian nerkowych'. Na podstawie
badan w populacji dorostych, w przypadku nefropatii, ryzyko wystgpienia przewlektej
niewydolnosci nerek, w tym schytkowej niewydolnosci, jest wigksze przy wspotistnieniu
nadci$nienia t¢tniczego, podwyzszonego stgzenia kreatyniny w surowicy (>1,35 mg/dl)
1 wystepowania biatkomoczu (>1 g/d), w momencie rozpoznania choroby oraz
zaawansowanych zmian w bioptacie nerki!. Sugeruje sie, ze dodatkowymi czynnikami
negatywnie korelujacymi z przebiegiem IgAVN sg wiek (rokowanie gorsze u dorostych),

pteé (gorsze u kobiet) i przede wszystkim stale utrzymywanie si¢ biatkomoczu®.

Smiertelno$¢ w IgAV jest bardzo niska, zwlaszcza u dzieci. W populacji pediatrycznej
wynosi mniej niz 1%, natomiast w ciezkich przypadkach dorostych z zajeciem wielu
narzadow, takich jak nerki czy osrodkowy uktad nerwowy, moze by¢ wyzsza siegajac do

2-3% 8.

1.10. Dalsze monitorowanie chorych po przebyciu zapalenia naczyn zwiazanego

z IgA.

Po przebyciu zapalania naczyn zwigzanego z IgA konieczne jest regularne monitorowanie
pacjentow, ze szczegdlnym uwzglednieniem oceny funkcji nerek. Umozliwia to wczesne
wykrycie powiklan oraz ocen¢ dynamiki procesu chorobowego, co ma kluczowe

znaczenie dla rokowania dlugoterminowego.

Zaleca si¢ cykliczne kontrole obejmujace badanie ogodlne moczu, ocen¢ biatkomoczu
(optymalnie za pomoca wskaznika biatko/kreatynina w probce porannego moczu),
pomiar ci$nienia tetniczego oraz oznaczenie szacowane; filtracji klebuszkowej (eGFR)’.
Zgodnie z zaleceniami badanie ogdlne moczu powinno by¢ wykonywane raz w tygodniu
w pierwszym miesigcu choroby, nastepnie co dwa tygodnie do konca trzeciego miesiaca,
a od czwartego do dwunastego miesigca raz w miesigcu®’. Badania kontrolne powinny
odbywac si¢ co najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesigcy, nawet jesli wynik
analizy moczu pozostaje prawidtowy®?.

Laczny czas monitorowania parametréw w moczu 1 ci$nienia tetniczego powinien

wynosi¢ co najmniej 6-12 miesiecy. W przypadku wystgpienia nieprawidtowosci
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(biatkomocz, krwinkomocz, nadcisnienie), czas obserwacji nalezy wydtuzy¢ do kilku lat
lub do momentu ustapienia catkowitej normalizacji parametrow®?.

Konsensus IPNA sugeruje minimalng czestotliwo$s¢ monitorowania oséb z zajgciem
nerek: co miesigc przez 6 miesigcy, co 3 miesigce przez kolejne 6 miesigcy, a nastepnie
co 6 miesiecy przez co najmniej 5 lat®3,

Badania kontrolne moga by¢ prowadzone przez lekarzy podstawowej opieki

zdrowotne;j®’.

Dodatkowo, w populacji pediatrycznej, zaleca si¢ prowadzenie ponadstandardowego
nadzoru lekarskiego po przebyciu IgAV. Przewlekly stan zapalny, stosowanie
glikokortykosteroidow, utrata biatka, a takze zaburzenia wchtaniania wtérne do zajecia
przewodu pokarmowego moga prowadzi¢ do zaburzen gospodarki hormonalnej,
wplywajac niekorzystnie na proces wzrastania oraz dojrzewania plciowego. Z tego
wzgledu wskazane jest regularne monitorowanie parametrow wzrastania, masy ciata
1 tempa dojrzewania ptciowego, przez okres co najmniej 1-2 lat po ustgpieniu aktywne;j
fazy choroby. W przypadku dzieci z utrzymujacymi si¢ objawami nefropatii zwigzanej

z IgA nadzér ten powinien by¢ kontynuowany az do zakonczenia okresu dojrzewania®.

W przypadku obecnosci objawdw nefropatii, pacjenci powinni by¢ niezwlocznie
kierowani do specjalistycznej opieki nefrologicznej (dziecigcej lub dorostych).
W okreslonych sytuacjach klinicznych wskazane jest wykonanie biopsji nerki,
szczegoOlnie u chorych z zespolem nerczycowym, jawnym krwiomoczem potaczonym
z pogorszeniem czynno$ci nerek lub utrzymujacym si¢ biatkomoczem pomimo

leczenia’!%,

W przypadkach nawrotéw IgAV, nawet przy braku objawdéw nerkowych, zaleca si¢

ponowne wdrozenie 6-miesi¢cznej obserwacji dziecka od momentu ostatniego nawrotu,

w celu wykluczenia p6znych powiktan nerkowych?’.
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2. Cel pracy

Podjecie tematu przebiegu i epidemiologii zapalenia naczyn zwigzanego z IgA
w populacji pediatrycznej wynika z potrzeby poglebienia wiedzy na temat tej jednostki
chorobowej w regionie wojewodztwa todzkiego. W literaturze dostepne sg publikacje
dotyczace ogolnej, globalnej epidemiologii zapalenia naczyn zwigzanego z IgA
w populacji dziecigcej. Natomiast aktualne informacje odnoszace si¢ do populacji
pediatrycznej w Polsce sg ograniczone i pochodzg sprzed kilkunastu lat. Tymczasem
choroba ta pozostaje najczestsza ukladowa chorobg naczyn u dzieci, mogaca prowadzi¢
do istotnych powiktan, zwlaszcza nerkowych.

Dodatkowo, nadal nie okre$lono jednoznacznych czynnikéw rokowniczych, ktore
w ostrym okresie choroby pozwalalyby przewidzie¢ przebieg choroby oraz ryzyko
powiktan. Istniejg réwniez rozbiezno$ci dotyczace leczenia objawowego- zaréwno pod
wzgledem doboru lekéw jak i ich potencjalnego wplywu na przebieg choroby. Ponadto
brakuje jednoznacznych wytycznych opartych na dowodach dotyczacych stosowania
lekow uszczelniajacych naczynia czy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych w IgAV.
Dodatkowa przestanka do podjecia tematu jest brak wiedzy na temat ewentualnego
wplywu pandemii COVID-19 na czestoS¢ wystepowania IgAV, jej przebieg kliniczny

1 zasady leczenia.

2.1 Cele szczegolowe badania

l. Ocena wptywu pitci na czestos¢ 1 cigzkos$¢ przebiegu [gAV.

2. Identyfikacja czynnikdw spustowych IgAV (infekcyjne i nieinfekcyjne).

3. Okreslenie czasu od zadzialania czynnika spustowego do wystapienia
objawow IgAV.

4. Identyfikacja markeréw laboratoryjnych predykcyjnych dla ciezkiego
przebiegu IgAV.

5. Ocena skuteczno$ci wybranych metod terapeutycznych (hemostatyki,

antybiotyki, glikokortykosteroidy).
6. Poréwnanie przebiegu klinicznego IgAV przed i1 po pandemii COVID-19.
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2.2 Hipotezy badawcze

10.

. Zapalenie naczyn zwigzane z IgA (IgAV) wystepuje z podobng czgstoscig oraz

o poréwnywalnej cigzkosci przebiegu klinicznego u chtopcéw i dziewczynek.
IgAV rozwija si¢ z podobna czestosciag po infekcyjnych i nieinfekcyjnych
czynnikach spustowych.

Czas od zadziatania potencjalnego czynnika spustowego do wyzwolenia IgAV nie
przekracza 30 dni.

Istnieje istotna korelacja pomigdzy stgzeniem immunoglobuliny A (IgA)
w surowicy a nasileniem objawow klinicznych IgAV w populacji pediatryczne;j.
PodwyzZszone stezenie D-dimeréw 1 biatka C-reaktywnego w momencie
rozpoznania IgAV koreluje z cigzszym przebiegiem choroby.

Zastosowanie lekow hemostatycznych (uszczelniajacych naczynia) w leczeniu

IgAV skraca czas hospitalizacji pacjentow.

. Antybiotykoterapia stosowana w przebiegu IgAV skraca czas hospitalizacji

pacjentow.

Zastosowanie glikokortykosteroidow w leczeniu IgAV skraca czas hospitalizacji
pacjentow.

Starszy wiek pacjenta oraz infekcyjny czynnik spustowy, w tym zakazenie uktadu
moczowego, zwigkszaja ryzyko rozwoju nefropatii zwigzanej z I[gAV.

Czestos¢ wystepowania oraz przebieg kliniczny IgAV u dzieci w wojewodztwie

16dzkim nie ulegly istotnej zmianie w okresie przed 1 po pandemii COVID-19.
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3. Materialy i metody

3.1. Rodzaj badania

3.1.1. Opis badania i grupa badana

Badanie miato charakter retrospektywny w oparciu o dokumentacj¢ medyczng. Analizie
poddano dane pacjentow hospitalizowanych w 3 osrodkach w regionie 16dzkim w latach
2015-2023, ktorzy zostali skierowani do szpitala w powodu podejrzenia zapalenia naczyn
zwigzanego z IgA lub u ktorych w toku diagnostyki innych schorzen, w trakcie
hospitalizacji po raz pierwszy postawiono rozpoznanie zapalenia naczyh zwigzanego

z IgA.

Dane zebrano z os$rodkow: Klinika Pediatrii, Immunologii i Nefrologii w Instytucie
Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi; Klinika Kardiologii 1 Reumatologii
w Uniwersyteckim Centrum Pediatrii im. M. Konopnickiej w £odzi; Oddziat Alergologii

1 Interny Dziecigcej w Osrodku Pediatrycznym im. dr J. Korczaka w Lodzi.

Lacznie analizie poddano dane 160 pacjentow. W badanej grupie bylo 76 dziewczat
(co stanowito 47,5%) 1 84 chtopcow (52,5%) (p<0,001).

Podstawowym kryterium zakwalifikowania pacjenta do grupy badanej byto wysunigcie
podejrzenia zapalenia naczyh zwigzanego z IgA w warunkach ambulatoryjnych lub
w trakcie hospitalizacji. Do badania zakwalifikowano dzieci w wieku 0-18 lat, na
podstawie rozpoznania ICD-10 tj.: M31.0- autoimmunologiczne zapalenia naczyn,

D69.0- plamica alergiczna.

Na przeprowadzenie badania uzyskano opini¢ Komisji Bioetycznej w Instytucie Centrum
Zdrowia Matki Polki w Lodzi (Opinia nr 49/2024 z dnia 14.05.2024 r.). Uzyskano zgode
na udostepnienie zanonimizowanych danych pacjentow przez podmioty odpowiedzialne

za leczenie.
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3.1.2. Kryteria wlaczenia i wylaczenia z badania.

Kryteria wlaczenia do badania:

e  Wiek powyzej 0. 1 ponizej 18. roku zycia.

e Hospitalizacja z powodu podejrzenia zapalenia naczyn zwigzanego z IgA w latach
2015-2023.

e Wysunigcie podejrzenia zapalenia naczyn zwigzanego z IgA w trakcie

hospitalizacji z powodu innych schorzen, w latach 2015- 2023.

Kryteria wylaczenia z badania:

e Wicek pacjenta powyzej 18. roku zycia.
e Rozpoznanie zapalenia naczyn zwigzanego z IgA lub hospitalizacja z powodu

podejrzenia choroby przed 2015 lub po 2023 roku.

3.1.3. Skala ci¢zkoSci przebiegu zapalenia naczyn zwiazanego z IgA.

Na potrzeby obecnej pracy opracowano autorska skale ciezko$ci przebiegu IgAV, na

podstawie obserwowanych objawow klinicznych u hospitalizowanych pacjentow:

Tabela 8. SKALA CIEZKOSCI IgAV- kliniczna.

NIE
TAK !

0-7 dni 0

7-14 dni 1

>14 dni 2

CRP <1 mg/dl 0

(N <Img/dl) 1-5 mg/dl 1
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>5 mg/dl 2

<500 ng/ml 0
D-dimery
(N<500ng/ml) 500-1000 ng/ml 1
>1000 ng/ml 2
Bol stawow/ Bol !
brzucha
Jelita |
(krew utajona w kale)
Stawy
(zmiany z USG- 1
wysiek)
Nerki |
(zmiany w moczu)
Objawy nefropatii
(istotny biatkomocz, 2
>0,5g/dobe)
Inne narzady )

(moszna, ptuca, OUN)

SUMA (max. 15 punktow)

Przebieg lekki: 0-4 punktow
Przebieg umiarkowany: 5-8 punktéw

Przebieg ci¢zki: 9-15 punktow

Za przebieg lekki uznano chorobe mieszczacg si¢ w zakresie 0-4 punktow, co odpowiada
postaci o ograniczonej manifestacji narzagdowej, z niskim nasileniem stanu zapalnego,
brakiem zajgcia nerek lub minimalnymi zmianami w moczu oraz brakiem konieczno$ci
stosowania glikokortykosteroidow. Pacjenci z tej grupy zwykle wymagali opieki

ambulatoryjnej, a przebieg kliniczny jest samoograniczajacy si¢.

Przebieg umiarkowany okreslano przy wartosciach 5-8 punktow, odpowiadajacy postaci
IgAV z bardziej nasilonym stanem zapalnym lub zajeciem wiecej niz jednego narzadu
poza manifestacja skorng. Pacjenci czesciej wymagali hospitalizacji 1 rozwazenia
wdrozenia leczenia glikokortykosteroidami, zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami

terapeutycznymi.
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Przebieg cig¢zki, obejmujacy punktacje 9-15, dotyczyt chorych z wyraznie nasilonym
stanem zapalnym oraz obecnoscig powiktan narzadowych, takich jak cechy nefropatii,
zajecie narzadow innych niz przewod pokarmowy 1 nerki (np. ptuca, moszna OUN).
Pacjenci z tej grupy wymagali najczgsciej intensywnego leczenia, w tym stosowania

glikokortykosteroidéw w politerapii oraz dtuzszej hospitalizacji.

Skale ciezko$ci przebiegu IgAV opracowano w oparciu o analiz¢ danych klinicznych
oraz aktualnych rekomendacji i przegladow literaturowych, w tym wytycznych
EULAR/PRINTO/PRES®**, zawierajagcych wytyczne diagnostyczne i lecznicze

w zapaleniu naczyn wieku dziecigcego, a takze najnowszych zalecen IPNA®?,

W procesie opracowywania skali wykorzystano dane pochodzace z obserwacji wtasnych
oraz opisy przypadkow i analizy prognostyczne przedstawione w literaturze, wskazujace
na istotne znaczenie markeréw zapalnych (CRP, D-dimery), objawoéw klinicznych (b6l
brzucha, zajecie nerek, zmiany w USG), a takze czas hospitalizacji i potrzeby wdrozenia
leczenia glikokortykosteroidami, jako wskazniki cigzkoéci przebiegu choroby”>%.

Ostateczna konstrukcja skali zostata dodatkowo zweryfikowana w konsultacjach ze
specjalistami z zakresu pediatrii, reumatologii i1 nefrologii dziecigcej, uczestniczacymi
w prowadzeniu badan klinicznych w osrodkach wspotpracujacych, co pozwolito na

nadanie jej charakteru praktycznego 1 dostosowanego do realiow codziennej praktyki

kliniczne;.

3.2. Metody badawcze

W  badaniu analizowano zanonimizowang dokumentacj¢ kliniczng pacjentow
hospitalizowanych w o$rodkach biorgcych udziat w badaniu i spetniajacych kryteria

wlaczenia do badania.

Do analizy wykorzystano dane:
1. Ple¢ i wiek pacjenta.
2. Powdd skierowania do szpitala- podejrzenie zapalenia naczyh zwigzanego z IgA
3. Obecnos¢ objawdw klinicznych.
a. Objawy uwazane za charakterystyczne dla I[gAV
b. Objawy niecharakterystyczne dla [gAV

c. Brak objawow
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(Objawami uwazanymi za charakterystyczne dla IgAV sq: plamica (zwykle wyczuwalna
dotykiem) lub  petocje, zwlaszcza na  konczynach  dolnych  niezwigzane
z matoplytkowosciq, bol brzucha, bol i/lub obrzegk stawow- omowione we wstepie).
4. Rodzaj czynnika spustowego IgAV.
a. Infekcyjny
b. Nieinfekcyjny
5. Choroby wspotistniejace.
6. Obecnos¢ cech infekcji w badaniach laboratoryjnych i obrazowych,
przeprowadzonych w trakcie hospitalizacji.
7. Zalecenia i leczenie farmakologiczne po ustaleniu rozpoznania.
8. Obecnos¢ powiktan zapalenia naczyn zwigzanego z IgA (wykrytych w trakcie

hospitalizacji).

Badanie ogolnolekarskie

Z kazdym pacjentem oraz jego rodzicem/opiekunem prawnym przeprowadzono wywiad
lekarski przy przyjeciu do szpitala, uwzgledniajac obowigzujace wowczas kryteria
rozpoznania zapalenia naczyn zwigzanego z IgA. Badanie przedmiotowe umozliwito

wstepng identyfikacje choroby oraz innych przyczyn prezentowanych objawow.

Przy ustalaniu potencjalnej przyczyny infekcji spustowej w przebiegu IgAV opierano si¢
na szczegotowym wywiadzie lekarskim, obejmujacym zglaszane przez pacjentow
objawy, ich czas wystgpienia oraz mozliwy kontakt z czynnikami infekcyjnymi lub
nieinfekcyjnymi. Dodatkowo, podczas hospitalizacji, wykonywano badania
laboratoryjne, takie jak morfologia krwi obwodowej, oznaczenie parametrow stanu
zapalnego (CRP), badania serologiczne, posiewy bakteriologiczne. Zakres badan byt
dopasowany do raportowanych objawow oraz stanu ogélnego pacjenta. W uzasadnionych
przypadkach przeprowadzano rowniez badania obrazowe, w tym ultrasonografi¢ jamy
brzusznej, RTG klatki piersiowej czy tomografi¢ komputerowa, celem identyfikacji

ogniska zapalnego lub wykluczenia innych przyczyn objawdw klinicznych.
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Badania laboratoryjne:

1. Kreatynina- w surowicy krwi oznaczano za pomocg testu enzymatycznego
z wykorzystaniem kreatyninazy/kreatynazy, przy pomocy aparatu firmy Beckman
Coulter: Dx 700AU.

Warto$ci norm w zalezno$ci od wieku przedstawiono ponizej:
Obie plcie:
0 dni — 2 miesigce: 0,26- 1,02 mg/dl
2 miesigce i 1dzien — 3 lata: 0,15- 0,37 mg/dl
3 latai 1dzien — 15 lat: 0,24- 0,73 mg/dl
Kobiety
15 lat — 120 lat: 0,55-1,02 mg/dl
Mgzczyzni
15 lat — 120 lat: 0,72- 1,18 mg/dl.

Na podstawie stgzenia kreatyniny wyliczano szacowany wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej (eGFR) wg zmodyfikowanego wzoru Schwartza, za obowigzujaca
jednostke uznano ml/min/1,73 m?°1.
Warto$ci norm podano ponize;j:
Dzieci urodzone o czasie:
0 dni- 7 dni: 26-56
8 dni- 2 miesigce: 35- 85

2 miesigce 1 1 dzien — 1 rok: 74- 118
Irok i 1dzien — 18 lat: > 90

Weczeéniaki:
0 dni — 7 dni: 25- 56
8 dni - 1 miesigc 1 25 dni: 25- 85
1 miesiac i 26 dni — 1 rok: 74- 118

2. Immunoglobuliny- IgA bylo oznaczane metoda immunoturbidymetryczng, przy

pomocy aparatu firmy Beckamn Coulter: DxC 700 AC.

Wartos$ci norm, zaleznych od wieku przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Prawidtowe warto$ci immunoglobulin w surowicy krwi u dzieci

w zaleznosci od wieku.

Wiek IgA (g/)
0 dni — 1 miesiagc 0,01 -0,2
1 miesigc i 1 dzien — 3 miesigce 0,06 — 0,58
3 miesigce i 1 dzien — 6 miesigcy 0,1 -0,96
6 miesigcy i 1 dzien — 1 rok 0,36 — 1,65
1 rok i1 dzien — 3 lata 0,20-1,00
3 latail dzien — 6 lat 0,27-1,95
6 lati1 dzien -9 lat 0,34 - 3,05
9 lat il dzien — 11 lat 0,53 -2,04
111ati1 dzien— 13 lat 0,58 — 3,58
13 lati1 dzien — 15 lat 0,47 -2,49
15 lati 1 dzien — 19 lat 0,61 —3,48
19 lati 1 dzien — 120 lat 0,70 — 4,00

3. D-dimer- oznaczano metoda turbidymetryczna, za pomocg aparatu ACL 550.
Norma: <500 ng/ml.

4. CRP- iloSciowe oznaczanie metoda immunoturbidymetryczng. Aparatem firmy

Beckman Coulter: DxC 700AU. Norma: <1 mg/dl.

5. W badaniu ogélnym moczu oceniano st¢zenie biatka turbidymetryczng metoda
Extona, warto$ci prawidtowe do 10 mg/dl. Liczba erytrocytoéw w osadzie moczu
byla oceniana automatyczng analizg mikroskopowa, w mikroskopie $wietlnym,
przy powigkszeniu 400-krotnym. Warto§¢ normy do 5 erytrocytow w polu
widzenia. Dla obliczen statystycznych za krwinkomocz obejmujacy cale pole
widzenia uznano wartos¢ 200, a za krwiomocz 251 erytrocytow w polu widzenia.

Analize przeprowadzono przy pomocy aparatu DxV 810C Iris.
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6. Krew utajong w kale oceniano testem immunochromatograficznym, metoda

jakosciowa.

Badania obrazowe

USG jamy brzusznej- badania zostaly przeprowadzone w zaktadach radiologii,
odpowiednich dla poszczegolnych osrodkow badawczych: Zaktadzie Radiologii ICZMP,
Zaktadzie Diagnostyki Obrazowej w  Uniwersyteckim Centrum  Pediatrii
im. M. Konopnickiej w kLodzi, Zaktadzie Radiologii Szpitala Pediatrycznego
im. J. Korczaka w Lodzi. Wykonano je przez pracownikow tych zaktadow, w oparciu

o rutynowe standardy obowigzujace w danym osrodku.

3.3. Metody analizy statystycznej

Przeprowadzona analiza statystyczna miala na celu oceng charakterystyki klinicznej
pacjentow oraz identyfikacj¢ istotnych réznic migdzy grupami chorych, ze szczegoélnym
uwzglednieniem czynnikOdw zwigzanych z przebiegiem choroby, stosowanym leczeniem
oraz obecnoscig cech nefropatii. Analizy uwzgledniaty poréwnania podgrup wiekowych,
grup terapeutycznych (np. stosowanie etamsylatu, antybiotykow, sterydow) oraz oceng
zmiennych klinicznych (takich jak CRP, D-dimery, obecno$¢ biatkomoczu,
krwinkomoczu, wybroczyn, bolu brzucha czy bdlu stawoéw) w zaleznosci od cigzkosci
przebiegu choroby. Dane ciagle (takie jak wiek, czas od infekcji spustowej, liczba dni
hospitalizacji) zostaty poddane ocenie pod katem rozktadu normalnego za pomoca testu
Shapiro-Wilka i odpowiednio przedstawione jako mediany lub $rednie z odchyleniem
standardowym. Zmienne nominalne zostaly przedstawione w ujeciu liczbowym lub

procentowym.

Poréwnanie roéznic pomiedzy wiecej niz dwiema grupami dla zmiennych ilosciowych
przeprowadzono przy uzyciu testow nieparametrycznych Kruskala—Wallisa,
a w przypadku zmiennych dwugrupowych — testu U Manna-Whitneya lub t-testu
Studenta (po spelieniu zalozeh normalnosci i homogenicznosci wariancji). Dla
zmiennych jako$ciowych zastosowano testy niezaleznosci: test chi-kwadrat Pearsona,

jego wariant z poprawka Yatesa oraz doktadny test Fishera lub jego permutacyjng wersjg.
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Ze wzgledu na wystgpowanie wielu grup oraz zréznicowang liczno$¢ przypadkow
w niektorych podgrupach, w przypadkach naruszenia zalozen testu chi-kwadrat,
zastosowano permutacyjne testy niezaleznosci, bazujgce na wielokrotnym prébkowaniu
losowym z zastosowaniem metody Monte Carlo. We wszystkich analizach przyjeto

poziom istotnosci statystycznej p < 0,05.

Obliczenia statystyczne wykonano z wykorzystaniem programu Statistica 13 (StatSoft
Inc., USA) oraz uzupehniajaco — dla specyficznych testow permutacyjnych — za pomocg
oprogramowania opracowanego w jezyku Python z wykorzystaniem pakietow NumPy

oraz Scipy.
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4. Wyniki

Analizie poddano dane retrospektywne 160 pacjentéw- 76 dziewczynek (47,5%) i 84
chlopcow (52,5%). W tabeli 10 przedstawiono charakterystyke¢ badanej grupy
z uwzglednianiem podziatu na grupy wiekowe, na podstawie danych uzyskanych ze

stworzonej bazy.

Tabela 10. Charakterystyka badanej grupy (N= 160).

Procent
Licznos¢ wszystkich

(N=160)

dziewczynki 76 47,5%
pte¢
chlopcy 84 52,5%
0-1 2 1,3%
2-5 71 44,4%
grupa wiekowa

6-10 55 34,4%
> 10 32 20,0%

W analizowanej grupie pacjentow rozktad wieku byt istotnie r6zny statystycznie.
Najbardziej liczng grupa byly dzieci w wieku 2-5 lat i stanowily 44,4% wszystkich
badanych pacjentdow z zapaleniem naczyh zwigzanym z IgA. Najmniej pacjentow
stanowity dzieci najmtodsze (0-1 r.z.)- 1,3% calej badanej grupy. Natomiast 20% dzieci
miato powyzej 10 lat.

Minimalny wiek badanych pacjentéw to 6 miesigcy, maksymalny stanowit 17 lat. Sredni
wiek pacjentow wlaczonych do grupy wyniost 6,77, mediana 6, odchylenie standardowe

3,55.
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W tabeli nr 11 przedstawiono wyniki poréwnujace cigzkos¢ przebiegu IgAV
w zalezno$ci od pfci.

Poréwnanie ci¢zkosci przebiegu IgAV w zaleznosci od pici nie wykazalo istotnych
statystycznie roznic (p=0,280). Podzialu na podgrupy w zaleznosci od cigzkosci
przebiegu choroby, dokonano zgodnie z autorska skala opisang w rozdziale ,,Materiaty
1 metody”.

W grupie o przebiegu lekkim dominowaty dziewczynki (55% vs. 45% chlopcow),
natomiast w umiarkowanym i ci¢zkim przebiegu czgsciej obserwowano udzial chtopcow
(odpowiednio 55,3% 1 62,5%). Réznice te nie osiggnety jednak istotnosci statystycznej,
co potwierdza hipotez¢ badawcza zakladajaca, ze chlopcy i dziewczynki chorujg

z podobng ciezkoscig na IgAV.

Tabela 11. Porownanie ci¢zko$ci przebiegu IgAV w zaleznosci od plci.

) ‘ Przebieg L
Przebieg lekki ) Przebieg cigzki
(N=60) umiarkowany (N=24)
(N=76)
Plec P

Liczno$¢ | Procent | Liczno$¢ | Procent | Licznos¢ | Procent value

Dziewczynki 33 55,0% 34 44,7% 9 37,5%
0,280

Chtopcy 27 45,0% 42 55,3% 15 62,5%

Najczestszym objawem, ktory zgtaszali pacjenci byta plamica- wybroczyny na skorze:
150 pacjentow (93,8%). Bol i/lub obrzek stawow byt drugim co do czestosci zgtaszanym
objawem: 110 pacjentéw (68,8%). Bol brzucha zaraportowato jedynie 50 pacjentow,

stanowigc  31,3%. Rozpatrywano roéwniez objawy tzw. ,ostrej moszny”,
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charakterystyczne dla chtopcow, czyli nagly stan kliniczny charakteryzujacy si¢ ostrym
bolem, obrzekiem i/lub zaczerwienieniem moszny, wymagajacy pilnej oceny w celu
wykluczenia standw zagrazajacych jadru. Objaw ten zgtaszato 3 pacjentéw, stanowiac

3,6% badanych chlopcow 1 1,9% calej grupy badanej. Dane przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12. Rozktad badanej grupy ze wzgledu na objawy, bedace powodem

skierowania.
' Procent wszystkich
Licznos¢
(N=160)
wybroczyny 150 93,8%
bol brzucha 50 31,3%
Objawy
bol / obrzgk stawow 110 68,8%
,,0stra moszna”
3 1,9
(*tylko chlopcy)

Przeanalizowano takze rozklad pacjentow w zaleznos$ci od raportowanej etiologii
czynnika spustowego zapalenie naczyn zwigzanego z IgA. Dane zostaly zaprezentowane

w tabeli nr 13.

W analizowanej grupie pacjentow przewazajacy odsetek rozpoznanego czynnika
spustowego stanowity infekcje wirusowe gornych drég oddechowych o niejednoznacznie
ustalonej etiologii, ktore stwierdzono u 61 chorych (38,1%). Charakteryzowatly sie¢
fagodnym przebiegiem klinicznym, ograniczeniem objawow do gornych drég
oddechowych oraz brakiem istotnie podwyzszonych parametroéw zapalnych w badaniach
laboratoryjnych. Drugim co do cze¢stosci byt niezyt zotagdkowo-jelitowy (23 przypadkow,
14,4%), jednak ze wzgledu na retrospektywny charakter analizy i1 brak wystarczajacych

danych, nie rozgraniczono jego etiologii na wirusowg i bakteryjng. U 11 pacjentéw
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(6,9%) rozpoznano natomiast infekcje dolnych dréog oddechowych, przebiegajaca

W sposob bardziej zaawansowany, z wyraznymi objawami klinicznymi, wyzszymi

parametrami zapalnymi i cigzszym stanem ogoOlnym pacjenta. Nalezy podkresli¢, ze

w wielu przypadkach ustalenie jednoznacznej etiologii infekcji byto utrudnione lub

niemozliwe, co wynikato z ograniczonej dokumentacji oraz braku petnej diagnostyki

mikrobiologicznej. Zebrane dane obejmowaty réwniez pojedyncze przypadki rzadziej

wystepujacych czynnikéw, takich jak reakcja alergiczna na lek, lamotryging -

objawiajaca si¢ wysypka na konczynach dolnych, ospa wietrzna, zakazenia uktadu

moczowego czy ukgszenie owada. W 16 przypadkach (10%) brak byto informacji

pozwalajacych na okreslenie etiologii.

Tabela 13. Rozktad badanej grupy ze wzgledu na etiologi¢ czynnika spustowego.

Procent
Czynnik spustowy Liczno$¢ | wszystkich
(N=160)
Infekcja wirusowa gornych
61 38,1%
drog oddechowych
Niezyt zoladkowo-jelitowy 23 14,4%
Infekcja dolnych drég
oddechowych o nieustalone;j 11 6,9%
etiologii
Mycoplasma
' 10 6,3%
pneumoniae
Etiologia .
Ostre zapalenie ucha
infekcyjna 9 5,6%
srodkowego
EBV 8 5,0%
Infekcja z goraczka o
. . . .. 6 3 ’8%
nieustalonej etiologii
COVID-19 3 1,9%
Zakazenie uktadu
2 1,3%
moczowego
Enterowirusy 1 0,6%
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Ospa wietrzna 1 0,6%
Wirus opryszczki 1 0,6%
Leki (lamotrygina) 1 0,6%
Szczepienia:
MMR (odra, §winka rozyczka),
Etiologia 6w1 (blonica, tezec krztusice, 1 0,6%
nieinfekcyjna polio, wirusowe zapalenie typu B,
H. influenza b)
Ukaszenie owada | 0,6%
Brak informacji 21 13,1%

W celu ujednolicenia 1 usystematyzowania danych, w analizowane]

bazie

przyporzadkowano zidentyfikowane czynniki spustowe do odpowiadajacego mu uktadu

narzadowego organizmu czlowieka, np. uklad pokarmowy, oddechowy itp. Takie

podej$cie umozliwito bardziej precyzyjna klasyfikacje miejsc infekcji spustowej, co

w dalszej analizie pozwolito na identyfikacj¢ dominujacych lokalizacji pierwotnego

ogniska zakazenia. Dzigki temu mozliwe bylo przeprowadzenie analiz porownawczych.

Wyniki zostaty przedstawione na wykresie 2.
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Wykres 2. Rozktad badanej grupy ze wzgledu na miejsce infekcji spustowe;.

B Uklad pokarmowy /

B Czynnik
~— nieinfekcyjny
5%

B Ucho
6%

B Uklad oddechowy

52% B Uklad moczowy

1%

Najczestszym miejscem infekcji spustowej byt uktad oddechowy, ktéry stanowit zrodto
w 51,9% przypadkow. Kolejnym pod wzgledem czgstosci byt uktad pokarmowy (14,4%),
a nastgpnie infekcja uogdlniona, definiowana jako niespecyficzna reakcja zapalna
z objawami ogdlnymi, takimi jak goraczka i ostabienie, bez mozliwej do ustalenia
etiologii — wystepowala ona u 11,9% chorych. W 10,0% przypadkéw nie udato si¢
okresli¢ miejsca infekcji. Z kolei u 5,6% pacjentow ogniskiem zakazenia byto ucho,
aw 1,3% — uktad moczowy. W 5,0% przypadkoéw stwierdzono czynniki nieinfekcyjne,
do ktérych zaliczano m.in. reakcje poszczepienne, odczyny polekowe oraz ukaszenia

przez owady.
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Analizie poddano réwniez czas od zadziatania czynnika spustowego, do pojawienia si¢
objawow IgAV. Tabela nr 14 ilustruje zebrane wyniki.

W badanej grupie $redni czas, jaki uplynat od wystgpienia infekcji spustowej do
pojawienia si¢ objawdéw IgAV, wynosit 9,66 dnia (SD=7,01), przy medianie 7 dni,
a wartosci skrajne miescity si¢ w zakresie od 0 do 42 dni (analiza dotyczyta 105

przypadkow, w ktorych dostepne byly pelne dane).

Tabela 14. Charakterystyka grupy ze wzgledu na czas od infekcji spustowe;.

N Minimum | Maksimum | Mediana Srednia SD
Czas od
infekcji 105 0 42 7 9,66 7,01
spustowej

Przeanalizowano rowniez czestos¢ wystepowania poszczegdlnych objawoOw zapalenia
naczyn zwigzanego z IgA, w zaleznosci od cigzkosci przebiegu choroby.

Wybroczyny wystepowatly u prawie 100% pacjentow, niezaleznie od stopnia cigzkosci
choroby- odpowiednio 86,7% w grupie o przebiegu lekkim, 98,7% w przebiegu
umiarkowanym oraz 95,8% u pacjentow o przebiegu cigzkim.

Czesto$¢ wystgpowania bolu brzucha wzrastata wraz z ciezko$cig przebiegu IgAV.
W grupie o przebiegu lekkim pojawial si¢ u 13,3%, w przebiegu umiarkowanym 34,2%,
ciezkim 66,7%. Podobny trend obserwowano w wystepowaniu bolu stawdéw u pacjentow
z IgAV- odpowiednio 51,7% pacjentow o przebiegu lekkim, 75% w przebiegu
umiarkowanym oraz 91,7% w przebiegu ci¢zkim. Dane zostaly przedstawione na

wykresie nr 3.
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Wykres 3. Czestos¢ wystgpowania objawdw IgAV w zaleznosci od cigzko$ci przebiegu

choroby.
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W pracy przeanalizowano réwniez wyniki badan laboratoryjnych. W celu otrzymania
wigksze] przejrzystosci danych, pacjentdéw podzielono na trzy grupy, w zaleznosci od
cigzkos$ci przebiegu IgAV.

Licznos¢ grup wynosita odpowiednio 60 pacjentow o przebiegu lekkim, 76 pacjentow
o przebiegu umiarkowanym 1 24 pacjentéw o przebiegu cigzkim, stanowigca

jednoczes$nie najmniej liczebna grupe.

Analiza parametrow wykazata, ze $rednie stezenia immunoglobuliny A byly
porownywalne we wszystkich grupach, oscylujac odpowiednio wokét 1,6-2,0 g/1 1 nie
stanowily istotnej statystycznie korelacji. Istotne roznice statystyczne dotyczyly
natomiast markeréw stanu zapalnego (CRP) i uktadu krzepnigcia (D-dimer). Srednie
stezenie CRP wzrastalo wraz z nasileniem przebiegu klinicznego: 3 mg/l w grupie lekkiej,
12,6 mg/dl w umiarkowanej oraz 16,88 mg/dl w ci¢zkiej. Podobng zalezno$¢ odnotowano
w przypadku stezenia D-dimerow, ktérych warto$ci $rednie byly najwyzsze u pacjentow
z cigzkim przebiegiem (7496 ng/ml) w pordwnaniu z grupg umiarkowang (3917 ng/ml)
1 lekka (2459 ng/ml). Zestawienie danych przedstawiono na wykresie nr 4 oraz

w tabeli nr 15.
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Wykres 4. Wykresy przedstawiajace wartosci istotne statystycznie CRP 1 D-dimery,
w zalezno$ci od cigzkosci przebiegu IgAV (p<0,001).

D-dimery w zalezno$ci od cigzkosci IgAV
35000

CRP w zalezno$ci od cigzkosci IgAV

30000
25000
20000

15000

D-dimery [ng/mL]

10000

5000

Lekki Umiarkowany Cigzki Lekki Umiarkowany Cigzki

Tabela 15. Analiza parametrow laboratoryjnych pacjentow z IgAV, podzielonych
wedtug cigzkosci przebiegu choroby.

Stezenie IgA 1,52 1,92 1,9 0.053
[g/1] (0,15-5,8) (0,5-5,1) (0,72 — 4,23) ’
0,905 4.4 7,43
CIE iael] (0,4 -29) (0,2 -68,7) (0,68 —73,7) <0,001
D-dimery 1080 2680 4819 £0.001
[ng/ml] (154-19507) | (170-16490) | (410-33033) ’

Dane przedstawiono jako median¢ (min-max).

Dodatkowo w analizie porownawczej parametrow klinicznych i laboratoryjnych,
w zaleznos$ci od cigzko$ci przebiegu IgAV zaobserwowano istotne rdéznice w zakresie
zmian w badaniach ogoélnych moczu (BOM)- wystepowanie biatkomoczu,

krwinkomoczu i leukocyturii. Czgstos¢ wystepowania nieprawidlowych wynikdw moczu
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istotnie wzrastala wraz z nasileniem przebiegu choroby. Odpowiednio 10% pacjentow

z przebiegiem lekkim miato zmiany w badaniu ogélnym moczu, 34,2% pacjentow

z przebiegiem umiarkowanym i u 58,3% z przebiegiem cigzkim IgAV.

Najistotniejsze statystycznie zmiany w badaniu ogdlnym moczu obserwowano w zakresie

pojawiania si¢ bialkomoczu- u 3,3% pacjentow z lekkim przebiegiem IgAV

obserwowano biatkomocz, a odsetek pacjentdow odpowiednio wzrastal u pacjentow

z przebiegiem umiarkowanym- 18,4% oraz z przebiegiem ci¢zkim 37,5%.

Wyniki zostaty przedstawione w tabeli nr 16.

Tabela 16. Zestawienie zmian w badaniu ogdlnym moczu u pacjentow z IgAV,

podzielonych na wedtug cigzkosci przebiegu choroby.

Liczno$é

N)

Procent

Licznos$¢

Procent

Liczno$é

Procent

54

<0,001

Zmiany 6 10,0% 26 34,2% 14 58,3%

Nie 58 96,7% 62 81,6% 15 62,5%
<0,001

Tak 2 3,3% 14 18,4% 9 37,5%

Nie 55 91,7% 66 86,8% 16 66,6%
0,012

Tak 5 8,3% 10 13,2% 8 33,3%

Nie 58 96,7% 71 93,4% 18 75,0%
0,022

Tak 2 3,3% 5 6,6% 6 25,0%
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Rozpatrujac kolejne badania dodatkowe wykonywane u pacjentéw z IgAV, istotne
statystycznie zmiany obserwowano rowniez w zakresie wykrywania krwi utajonej w kale
oraz w badaniach obrazowych w USG jamy brzusznej. Opisywanymi zmianami w jamie
brzusznej byly m.in. obecno$¢ plynu w jamie otrzewnej, zwigkszenie
hiperechogenicznosci §ciany jelita, ale takze cechy ultrasonograficzne wgtobienia jelita.
Zaobserwowano znaczny wzrost odsetka dodatniego wyniku krwi utajonej w kale
u pacjentdw z cigzszym przebiegiem IgAV- odpowiednio 8,3% pacjentdw z przebiegiem
lekkim miato dodatnig krew utajong w kale, 38,2% pacjentow z przebiegiem

umiarkowanym i 66,7% z przebiegiem ci¢zkim .

W grupie pacjentdow o przebiegu lekkim IgAV 100% pacjentow miato prawidlowy obraz
USG jamy brzusznej. Odsetek pacjentow ze zmianami radiologicznymi wzrastat wraz
z cigzkos$cig przebiegu choroby- 14,5% pacjentéw z umiarkowanym przebiegiem oraz
41,7% pacjentdéw z ciezkim przebiegiem miato zmiany w USG jamy brzuszne;j.

Dane zostaly zestawione w tabeli nr 17.

Tabela 17. Zestawienie procentowe wystepowania zmian w badaniu katu oraz w USG

jamy brzusznej u pacjentdow z IgAV, podzielonych na wedhug cigzkosci przebiegu

choroby.

Liczno$é

(N)

Procent | Liczno$¢ | Procent | Licznos¢ | Procent

Nie 46 76,7% 43 56,6% 8 33,3%

Tak 5 8,3% 29 38,2% 16 66,7%

<0,001

Nie 60 100% 65 85,5% 14 58,3%

Tak 0 0,0% 11 14,5% 10 41,7%

< 0,001
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Analizie poddano rowniez charakterystyke hospitalizacji pacjentdw z zapaleniem naczyn

zwigzanym z IgA.
Srednia dtugo$é hospitalizacji wszystkich pacjentéow wynosita 9,10 dnia (SD= 4,23),
mediana 8 dni, a warto$ci minimalna i maksymalna, zawieraly si¢ odpowiednio

w przedziale od 1 do 26 dni. Dane przedstawiono w tabeli nr 18.

Tabela 18. Charakterystyka grupy badanej ze wzglgdu na czas hospitalizacji.

N Minimum | Maksimum | Mediana Srednia SD

Liczba dni

hospitalizacji

160 1 26 8 9,10 4,23

Dodatkowo w analizowanej grupie pacjentdow oceniono czgsto$¢ stosowania trzech
rodzajow terapii:  glikokortykosteroidoterapii, antybiotykoterapii oraz lekow
uszczelniajacych naczynia (etamsylat). Z uwzglednieniem formy leczenia- monoterapii,
politerapii oraz braku leczenia dang substancja.

Glikokortykosteroidy zastosowano jako monoterapi¢ u 10 pacjentéw, natomiast u 33
chorych w ramach politerapii z innymi lekami, 117 pacjentéw nie otrzymato tego rodzaju
leczenia.

Antybiotyki byly stosowane rzadziej jako monoterapia (7 pacjentow), zdecydowanie
cze$ciej w ramach leczenia skojarzonego (82 pacjentow), a u 71 chorych nie stosowano
antybiotykoterapii. W przypadku etamsylatu monoterapi¢ zastosowano u 36 pacjentow,
politerapi¢ u 86, natomiast 38 pacjentdéw nie bylo leczonych tg substancjg. Dane te
wskazujg na przewage leczenia skojarzonego w przypadku wszystkich trzech badanych

lekéw. Dane zaprezentowano w tabeli nr 19.
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Tabela 19. Charakterystyka grupy badanej ze wzgledu na rodzaj zastosowanego leczenia

(liczba pacjentow).

Monoterapia Politerapia Nie stosowano leku
Glikokortykosteroidy 10 33 117
Antybiotyk 7 82 71
Etamsylat 36 86 38

Poréwnano rowniez dlugo$¢ hospitalizacji w zalezno$ci od zastosowanego leczenia,

wykazano istotne roznice miedzy grupami (p < 0,001).

Najdhuzszy $redni czas pobytu w szpitalu obserwowano u pacjentdw otrzymujacych

glikokortykosteroidy w polaczeniu z innymi metodami terapeutycznymi- srednio 12,34

dnia (SD=3,64; mediana 12 dni). W grupie leczonej wylacznie glikokortykosteroidami

srednia dlugo$c¢ hospitalizacji wynosita 10,8 dnia (SD=7,07; mediana 8,5 dnia), natomiast

w grupie pacjentow, u ktorych nie stosowano sterydow, byta ona najkrotsza- srednio 8,03

dnia (SD=3,54; mediana 8 dni).

Zestawienie danych przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 20. Rozktad dtugosci hospitalizacji z zastosowaniem steroidoterapii w leczeniu

IgAV.
Monoterapia _ ) Bez
' o Politerapia ) ' p-
Parametr glikokortykosteroidami glikokortykosteroidow
(N=33) value
(N=10) (N=117)
Liczba dni
. 10,8 £ 7,07 12,34 £ 3,64 8,03 £3,54 <0,001
($rednia = SD)
W  leczeniu IgAV czgsto stosowano rowniez preparat etamsylatu - lek

o dziataniu hemostatycznym, ktory zwigksza stabilno$¢ naczyn krwiono$nych i poprawia

ich odporno$¢ na uszkodzenia, co zmniejsza ryzyko krwawien. Analiza dlugos$ci
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hospitalizacji wykazala istotne roéznice miedzy grupami w zaleznosci od stosowania

etamsylatu (p<0,001). Przenalizowano dlugos¢ hospitalizacji, w zaleznosci od jej

zastosowania, stwierdzono, iz najdtuzszy sredni czas hospitalizacji dotyczyl pacjentow

otrzymujacych etamsylat w politerapii- srednio 10,53 dnia (SD=4,03; mediana 10 dni).

Kroétszy pobyt obserwowano w grupie leczonej wytacznie tym preparatem- srednio 7,03

dnia (SD=2,32; mediana 7 dni) oraz w grupie, w ktorej nie stosowano etamsylatu- srednio

7,82 dnia (SD=4,88; mediana 7 dni).

Dane przedstawiono w tabeli 21.

Tabela 21. Rozktad dtugosci hospitalizacji z zastosowaniem etamsylatu w leczeniu IgAV.

Monoterapia Bez
Politerapia
Parametr etamsylatem (N=86) etamsylatu p-value
(N=36) (N=38)
Liczba dni
7,08 £2,32 10,53 + 4,03 7,82 + 4,88 <0,001

(Srednia = SD)

Podczas analizy zastosowania antybiotykoterapii, zaobserwowano istotne statystyczne

zalezno$ci, najdluzszy Sredni czas hospitalizacji dotyczyt pacjentow otrzymujacych

antybiotyki w politerapii- 10,79 dnia (SD= 4,52; mediana 10 dni). U chorych leczonych

wylacznie antybiotykiem czas ten byl znaczaco krotszy — $rednio 5,71 dnia (SD= 1,38;

mediana 5 dni), a w grupie bez antybiotykoterapii wynosit §rednio 7,48 dnia (SD= 3,12;

mediana 7 dni).

Dane zaprezentowano w tabeli 22.

Tabela 22. Rozklad dlugosci hospitalizacji z zastosowaniem antybiotykoterapii

w leczeniu IgAV.

Monoterapia ‘ ) _ .

) ) Politerapia Bez antybiotykoterapii
Parametr antybiotykiem p-value

(N=82) (N=71)
(N=7)
Liczba dni
. 5,71+ 1,38 10,78 + 4,52 7,48 + 3,12 <0,001
($rednia + SD)
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Dodatkowo dokonano analizy czesto$ci stosowania poszczegdlnych metod leczenia
w zaleznos$ci od ci¢zkosci przebiegu zapalenia naczyn, stosujac podziat na trzy grupy
wedtug skali cigzkosci.

Rozpatrywano zastosowanie glikokortykosteroidow, etamsylatu oraz ptynoterapii, ktore
wykazaly istotne statycznie rdznice pomigdzy grupami.

Glikokortykosteroidy byly znacznie czesciej stosowane w grupie o ciezkim przebiegu
choroby (58,3%), niz w przebiegu umiarkowanym (25%) oraz lekkim (5%). Podobny
trend zaobserwowano w odniesieniu do etamsylatu, leku o dzialaniu hemostatycznym,
ktory znalazt czgstsze zastosowanie u pacjentdow z bardziej nasilonymi objawami-
odpowiednio u 83,3% chorych z cigzkim 1 82,9% z umiarkowanym przebiegiem,
w porownaniu do 65% w grupie lekkiej (p=0,034). Réwniez plynoterapia, czg¢sciej byta
wdrazana u pacjentdow o ci¢zszym przebiegu - 70,8%, w poroéwnaniu do 43,4%
z umiarkowanym i 38,3% z lekkim przebiegiem. Zestawienie danych przedstawiono na

wykresie nr 5.

Wykres 5. Czesto$¢ stosowania metod leczenia IgAV w zalezno$ci od cigzko$ci
przebiegu choroby.
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Analizie poddano réwniez istotny klinicznie aspekt, jakim jest wystepowanie nefropatii
jako powiktania IgAV. W badanej grupie cechy zajecia nerek stwierdzono u 13

pacjentdw, natomiast 147 chorych nie prezentowato objawow nefropatii. Wsrdd dzieci
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z nefropatig sredni wiek byt istotnie wyzszy niz w grupie bez tego powiktania (9,4 vs. 6,5
roku; p=0,005). Czas od infekcji spustowej do wystapienia objawow IgAV byt
nieznacznie dluzszy u pacjentéw nastepczo rozwijajacych nefropatie (12,6 vs. 9,3 dnia),
jednak roznica ta nie osiggneta istotnos$ci statystycznej (p=0,108). Podobnie, $rednia
liczba dni hospitalizacji wydawata si¢ wicksza w grupie z nefropatig (11,1 vs. 8,9 dnia),
lecz réznica nie byta znamienna statystycznie (p=0,077). Dane zaprezentowano w tabeli

nr 23.

Tabela 23. Charakterystyka grupy z rozwinietymi cechami nefropatii, w poréwnaniu do

pacjentow bez nefropatii.

Parametr Rozwinigta nefropatia Brak cech nefropatii :
. p-value
($rednia £ SD) (N=13) (N=147)
Wiek
9,4+ 3,33 6,5 + 3,48 0,005
(lata)
Liczba dni
od infekcji 12,6 £ 8,11 9,3+ 6,85 0,108
spustowej
Liczba dni
R 11,1 +£6,37 8,9+395 0,077
hospitalizacji

Biorac pod uwage wyniki badan laboratoryjnych w analizie porownawczej pacjentow
z nefropatig (N=13) 1 bez cech nefropatii (N=147), nie wykazano istotnych zaleznoS$ci
statystycznych migdzy obecno$cig nefropatii a warto$ciami stezenia IgA (p=0,094),
wartos$cig CRP (p=0,130) oraz stezeniem D-dimerow (p=0,850).

Wyniki zaprezentowano w tabeli nr 24.
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Tabela 24. Zestawienie parametréw laboratoryjnych u pacjentow z [gAVN

i bez cech [gAVN.

Licznos¢ (N) Licznos¢ (N)

Norma 3 23,1% 69 46,9%

IgA 0,094
Przekroczone 8 61,5% 49 33,3%
Norma 7 53,8% 41 27,9%

CRP 0,130
Przekroczone 6 46,2% 99 67,3%
Norma 1 7,7% 19 12,9%

D-dimer 0,850
Przekroczone 10 76,9% 98 66,7%

Dodatkowo dokonano analizy zalezno$ci pomig¢dzy rodzajem oraz miejscem infekcji
spustowe] a wystgpowaniem nefropatii u pacjentow z IgAV. Zestawienie wykazato
istotne statystycznie r6znice w zakresie uktadu moczowego. W grupie chorych, u ktérych
rozwinety si¢ cechy nefropatii, zakazenie uktadu moczowego jako czynnik spustowy
stwierdzono u 7,7% pacjentéw, podczas gdy w grupie bez nefropatii odsetek ten wynosi

jedynie 0,7% (p=0,029). Dane przedstawiono w tabeli nr 25.
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Tabela 25. Porownanie grup pacjentéw z I[gAVN oraz bez, na podstawie miejsca

infekcji spustowe;.
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Istotng epidemiologicznie kwestig bylo rowniez poréwnanie grup pacjentdw chorujacych
na IgAV przed i po pandemii COVID-19. Okresy zachorowan podzielono na okres
przedpandemiczny (lata 2015-2020) i po rozpoczg¢ciu pandemii (lata 2021-2024).
Poréwnanie tych dwoch grup nie wykazalo istotnych réznic w zakresie wieku i plei
pacjentow. Sredni wiek chorych przed pandemia wynosit 7,2 roku, a po pandemii 6,8

roku (p=0,469), co potwierdza brak zmian w profilu wiekowym pacjentow.

Odmienna sytuacja dotyczyta czestosci oraz czasu hospitalizacji pacjentow. Po pandemii
liczba hospitalizacji w roku byta istotnie wyzsza (19,5 vs. 13,67; p=0,029), co
odpowiadato wzrostowi o0 42,7%, przy jednoczesnym istotnym skroceniu sredniego czasu
hospitalizacji (7,9 vs. 10,2 dnia; p<0,001).

Opracowanie danych przedstawiono w tabeli nr 26.

Tabela 26. Porownanie grup pacjentéw hospitalizowanych z powodu IgAV przed

pandemig (2015-2020) i po pandemii (2021-2024).

Parametr Przed pandemia Po pandemii
' p-value
($rednia = SD) (N=82) (N=78)
Wiek
7,2+ 3,82 6,8 + 3,55 0,469
(lata)
Ilos¢
hospitalizac;ji 13,67 19,50 0,029
rocznie
Dhugos¢
hospitalizacji 10,2 £4,78 7,9 +3,18 <0,001
(liczba dni)
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Szczegotowa analiza rozktadu cigzkosci choroby w grupie przed- i popandemicznej
wykazata istotnie nizszy odsetek pacjentow z ciezkim przebiegiem choroby w okresie
popandemicznym ( 9,0% vs. 20,7%; p=0,046), co wskazuje na zmniejszenie czg¢stosci
najcigzszych postaci IgAV po pandemii. Istotnym elementem rdznicujacym badane
okresy bylo roéwniez zajecie nerek. Po pandemii istotnie rzadziej obserwowano
nieprawidlowosci w badaniu og6lnym moczu (16,7% vs. 40,2%; p<0,001), co koreluje
z nizszym odsetkiem ci¢zkich postaci choroby w tym okresie.

Oceniono  rowniez  wyniki  podstawowych  parametrow  laboratoryjnych
odzwierciedlajacych aktywnos$¢ zapalng. Stwierdzono istotne roznice w zakresie stezenia
biatka C-reaktywnego (CRP). W okresie przedpandemicznym mediana CRP wynosita
6,05 mg/l (min. 0,1 — max. 108,0), natomiast po pandemii byla istotnie nizsza i wynosila
1,15 mg/l (0,2 — 38,5; p<0,001). Roéznice te pozostaja spojne z nizszym odsetkiem
cigzkich postaci [gAV w okresie po pandemii.

Dane zaprezentowano w tabeli 27.

Tabela 27. Porownanie cigzkosci przebiegu oraz zajecia nerek u pacjentow przed i po

pandemii COVID-19.

Liczebnos¢ Procent [%] Liczebnos¢ Procent [%]

20,7

9,0

33 40,2 13 16,7 <0,001
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Réwnoczesnie stwierdzono istotne rdéznice w stosowanych strategiach terapeutycznych.

Po pandemii istotnie rzadziej stosowano etamsylat (66,7% vs. 85,4%; p=0,006) oraz

antybiotykoterapie (41,0% vs. 69,5%; p<0,001). Nie wykazano natomiast istotnych

roéznic w czestosci stosowania glikokortykosteroidow.

Dane przedstawiono w tabeli 28.

Tabela 28. Poréwnanie metod terapeutycznych u pacjentow przed 1 po pandemii
COVID-19.

Liczebnos¢ Procent [%] Liczebnos¢ Procent [%]
70 85,4 52 66,7 0,006
57 69,5 32 41,0 <0,001
25 30,5 18 23,1 0,291

72



Podsumowanie otrzymanych wynikow:

Na podstawie uzyskanych w badaniu wynikéw mozna stwierdzié, ze:

1. Rozpoznanie zapalenia naczyn zwigzanego z IgA stawiano najczescie] w grupie
dzieci w wieku 2-5 lat.

2. Czas od wystgpienia potencjalnego czynnika spustowego do wyzwolenia IgAV
nie przekraczat miesigca.

3. W analizowanej grupie pacjentdw przewazajacy odsetek rozpoznanego czynnika
spustowego stanowily infekcje wirusowe goérnych drég oddechowych
o niejednoznacznie ustalonej etiologii. Wyniki wskazuja na dominujaca role
zakazen uktadu oddechowego jako potencjalnego czynnika wyzwalajacego.

4. Glowna manifestacja choroby byta plamica, jednak w czgsci przypadkow nie
stanowila objawu inicjujacego chorobe.

5. W miarg wzrostu cigzkosci IgAV czesciej obserwowano wiekszg ilo$¢ zajetych
uktadow i tkanek.

6. Analiza parametrow wykazala, Ze $rednie st¢zenia immunogobuliny A byly
poréwnywalne we wszystkich grupach pacjentow. Stgzenie immunoglobuliny A
nie koreluje z cigzszym przebiegiem IgAV.

7. Potwierdzono, ze wyzsze st¢zenie parametrow CRP, D-dimerdw, pojawienie si¢
zmian w badaniu og6lnym moczu i/lub USG jamy brzusznej oraz dodatnia krew
utajona w kale istotnie korelujg z cigzszym przebiegiem choroby.

8. W miar¢ wzrostu cigzkosci IgAV intensyfikowano metody leczenia, stosowano
GKS, etamsylat i ptynoterapi¢. Najdtuzszy czas hospitalizacji dotyczyt pacjentow
otrzymujacych politerapie, tzn. leczenie glikokortykosteroidami, antybiotykiem
1 etamsylatem, co wigzato si¢ z cigzszym przebiegiem choroby.

9. Starszy wiek pacjenta moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi nefropatii
w przebiegu IgAV, podczas gdy czas od infekcji spustowej 1 dlugosé

hospitalizacji nie mialy istotnego wptywu na wystapienie tego powiktania.
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5. Dyskusja

5.1. Czestos¢ wystepowania IgAV wsrod dzieci w wojewodztwie todzkim.

W analizowanym okresie (lata 2015-2023) uzyskano dane dotyczace czgstosci
wystepowania zapalenia naczyn zwigzanego z IgA w populacji dzieci wojewddztwa
16dzkiego. Rozpoznano tacznie 160 przypadkow IgAV z baz danych sporzadzonych w 3
najwigkszych tdédzkich osrodkach pediatrycznych. Populacja dzieci w analizowanym
regionic w badanym czasie wynosita okoto 400 000. Na tej podstawie catkowita
zapadalno$¢ w okresie dziewigciu lat wynosita 40 przypadkow na 100 000 dzieci, co
odpowiada $rednio okoto 4,4 przypadkom na 100 000 dzieci rocznie. Badanie wykazato,
ze czesto$¢ wystepowania choroby w regionie t0dzkim jest nizsza w stosunku do danych
publikowanych w literaturze krajowej 1 europejskiej. Moze to wynikaé
z konstrukcji badania, w ktorym analiza objgta 3 (najwicksze) z 8 os$rodkow

pediatrycznych.

Warto jednak odnie$¢ uzyskane dane do wczesniejszej, jednoosrodkowej analizy
przeprowadzonej w Klinice Kardiologii 1 Reumatologii Dziecigcej CSK UM w Lodzi,
obejmujacej okres 8 lat obserwacji (2011-2018) 1 grupe 50 pacjentow pediatrycznych.
Zapadalno$¢ oszacowano na 12,5 przypadkéw/ 100 000 dzieci, co odpowiada okoto 1,5
przypadkom dzieci rocznie i stanowi jeszcze mniejszy odsetek zachorowalno$ci niz

w prezentowanym badaniu®.

Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Z. Heleniak z 2014 roku, czgstosé
wystepowania nowych przypadkéw IgAV w Polsce wynosi 13-18/100 000 dzieci rocznie,

z czego okoto 3 przypadki dotycza pacjentdow ponizej 10. roku zycia'.

W ujeciu europejskim czestos¢ wystepowania [gAV w populacji dziecigcej w réznych
krajach ksztattuje sie w szerszym przedziale 7-30 przypadkéw/ 100 000 dzieci rocznie™
34.42,4392 Przyktadowo w analizie zespotu Gardner-Medwin* opisywano grupe szwedzka
1 brytyjska w przedziale wiekowym 0-15 lat, w ktorej zapadalno$¢ na IgAV wynosila
odpowiednio 20,4/100 000 oraz 20-25/100 000. Wysoka czestos¢ wystepowania [gAV
obserwowano takze w badaniu szkockiej populacji dzieci: 20,3- 26,7/10 0000 *3.

Natomiast w obserwacji hiszpanskiej (Calviio 1 wsp.), prowadzonej przez
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20 lat, zapadalnos¢ roczng zanotowano na poziomie 10,45/100 000 przypadkow u dzieci

ponizej 14 roku zycia*?.

Réznice obserwowane migdzy poszczegdlnymi badaniami mogg wynika¢ z odmiennych
kryteriow diagnostycznych (np. czy przyjeto kryteria EULAR/PRINTO/PRES’),
sezonowosci infekcji, zmiennosci klimatu i réznej dostepnosci opieki pediatryczne;.
Dodatkowo cze$¢ badan europejskich obejmowata rowniez tagodne postacie choroby
diagnozowane w trybie ambulatoryjnym, podczas gdy wigkszo$¢ analiz krajowych,

w tym niniejsze badanie, uwzgledniata wylacznie pacjentéw hospitalizowanych's 3 34 42
43,50

Zesp6t badaczy z Madrytu (2024) porownat czgstos¢ wystepowania IgAV pomigdzy
populacja dzieciecg a dorostych. Oszacowano, ze u dorostych IgAV wystepuje okoto
dziesigciokrotnie rzadziej niz u dzieci, z zapadalnosciag okoto 0,1-14 / 100 000
pacjentéw>*. Podobne spostrzezenie opisat zespot francuski (Piram i wsp.) szacujgc, ze
IgAV moze by¢ 33 krotnie rzadsze u populacji dorostych niz u dzieci®. W niniejszej pracy
dane dotycza wylacznie populacji pediatrycznej, co uniemozliwia bezposrednie

odniesienie si¢ do populacji dorostych.

5.2. Charakterystyka pacjentéw z postawionym rozpoznaniem IgAV.

Analiza badanej grupy pacjentoOw z rozpoznanym zapaleniem naczyh zwigzanym z IgA
wykazala, Ze choroba najczgéciej wystgpowata u dzieci w wieku przedszkolnym,
tj. w wieku 2-5 lat, co stanowito grupe o najwigkszej liczebno$ci w analizowanym
materiale. Sredni wiek wynosit 6,77 lat, co jest zgodne z typowym wiekiem

34,53,55,58,93,94 W badaniu

wystepowania  IgAV  opisywanym w literaturze
B. Witczak i E. Smolewskiej, obejmujacym populacje dzieci z regionu t6dzkiego, sredni
wiek zachorowania wynosil 7,68 lat, co potwierdza podobny profil wiekowy w populacji
lokalnej%®. Zgodnosé ta potwierdza stabilno$é profilu wickowego IgAV w populacjach
europejskich, co znajduje réwniez odzwierciedlenie w danych z innych krajow.

W prospektywnym badaniu Fretzayas i wsp., obejmujacym 74 greckich pacjentow
pediatrycznych, wykazano, ze szczyt zachorowan przypada $rednio na 6 rok zycia®.
W biezacej analizie odnotowano roéwniez dwa przypadki zachorowan dzieci ponizej

1. roku zycia, co stanowi rzadko$¢ w pismiennictwie. W literaturze opisano pojedyncze

przypadki zachorowania niemowlat’®2. Obserwacja ta podkresla konieczno$é
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zachowania czujnosci diagnostycznej, poniewaz pomimo nietypowego wieku, mozna

obserwowa¢ zachorowania na [gAV réwniez u dzieci do 2. roku zycia.

W analizowanej grupie wykazano niewielka przewage ptci meskiej w stosunku do pitci
zenskiej (76 dziewczynek- 47,5% 1 84 chtopcow- 52,5%), co pozostaje w konsensusie
z danymi innych autoréw sugerujacych, ze IgAV czesciej dotyczy ptci meskiej's 3 101349,
Warto jednak zwréci¢ uwage, ze nie wszystkie populacje wykazuja te tendencje -
- w retrospektywnym badaniu wtoskim (2021), obejmujgcym 17 lat obserwacji, nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy ptciami®®. Wyjatek w analizie stanowi badanie B.
Witczak 1 E. Smolewskiej opisujace przewage dziewczynek w analizowanej populacji

chorych na IgAV®. Opisana zmienno$¢ moze odzwierciedla¢ zaréwno lokalne roznice

epidemiologiczne, jak i ograniczenia wynikajace z wielkosci analizowanych grup.

Sredni czas hospitalizacji w badaniu wynosit 9 dni (zakres 1-26 dni), co moze
wskazywaé, ze u wickszosci pacjentéw przebieg choroby byt umiarkowany i nie
wymagatl dlugotrwatego leczenia szpitalnego. Uzyskane wyniki sg poréwnywalne
z obserwacjami grup europejskich, gdzie przecigtny czas hospitalizacji waha si¢ od 7 do

10 dni®’.

Podsumowujac, profil kliniczny pacjentow wojewddztwa 16dzkiego charakteryzuje si¢
typowym dla IgAV rozkladem wiekowym, niewielkg przewaga chlopcéw oraz
umiarkowanym czasem hospitalizacji. Wskazniki te nie odbiegaja istotnie od danych
uzyskanych w innych badaniach europejskich, co potwierdza spdjnos¢ analizowanej

populacji z populacjami opisywanymi w literaturze.

5.3. Charakterystyka czynnikéw spustowych dla zapalenia naczyn zwiazanego

z IgA.

W analizowanej kohorcie najczestszym czynnikiem spustowym IgAV byly infekcje
wirusowe gornych drég oddechowych (38,1% przypadkéw). Druga co do czestosci
etiologia byt niezyt zotadkowo-jelitowy (14,4%), a nastgpnie ostre zapalenie ucha
srodkowego (5,6%). W 10% przypadkoéw brak byto danych pozwalajacych na okreslenie
czynnika spustowego, co stanowi istotne ograniczenie wynikajace z retrospektywnego
charakteru badania. Oceniano rowniez czynniki nieinfekcyjne, m.in. reakcje alergiczne,

szczepienie, ukaszenie owada, ktore wystepowaty znacznie rzadziej.

76



Jako ognisko zakazenia, po ujednoliceniu kategorii zroédta zakazenia, dominowal uktad
oddechowy (52%), kolejny byt ukiad pokarmowy (14%), a 12% stanowita choroba
uogolniona, definiowana jako niespecyficzna reakcja zapalna, przebiegajaca z objawami

ogolnymi takimi jak gorgczka i ostabienie.

Uzyskane obserwacje sg spojne z danymi literaturowymi wskazujacymi, ze u duzej czesci
chorych wystepuje infekcja drég oddechowych, jako czynnik prowokujacy wystapienia
IgAV*?%% Sezonowy charakter IgAV, obserwowany w niniejszej analizie, pozostaje
zgodny z wczes$niejszymi doniesieniami, wskazujacymi na wzrost zachorowan w okresie
jesienno-zimowym, co prawdopodobnie zwigzane jest z wigkszg liczbg infekcji

wirusowych uktadu oddechowego?2%4%30-34,

Wsrod potencjalnych czynnikéw spustowych IgAV wymienia si¢ roOwniez czynniki
nieinfekcyjne, w tym leki, szczepienia czy reakcje alergiczne!**2°, W obecnej analizie
czynniki te zostaly uwzglednione jako mozliwe elementy inicjujace odpowiedz
immunologiczng, prowadzaca do rozwoju IgAV. Szczegdlne kontrowersje wzbudza rola
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) oraz glikokortykosteroidow, ktore
paradoksalnie stanowig podstawe terapii przeciwzapalnej w IgAV, a jednocze$nie byty
opisywane jako mozliwe czynniki inicjujace reakcj¢ immunologiczng prowadzaca do
choroby. Podobng zalezno$¢ obserwowano w przypadku innych lekéw, takich jak
antybiotyki beta-laktamowe, leki przeciwpadaczkowe czy inhibitory konwertazy

angiotensyny, ktore mogly poprzedza¢ rozwoj IgA V3071,

W badaniu przegladowym z 2021 roku (C. Rasmussen 1 wsp.) opartym na analizie danych
z francuskiej bazy Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (FPVD) oraz globalne;j
bazie danych VigiBase, wykazano, ze sposrdd 467 zgloszonych przypadkow IgAV, az
178 (38%) stanowity przypadki prawdopodobnie indukowane lekami. Najczgsciej
powigzanymi z chorobg substancjami byty szczepionki, antybiotyki i blokery TNF-alfa®®.

Przyktadowo, zespot KH Lee przeanalizowal doniesienia dotyczace zastosowania
antybiotyku dapson w przebiegu opornego IgAV. Wedtug tej obserwacji dapson, ktory
jest stosowany jako lek w opornym IgAV, paradoksalnie moze réwniez zaostrza¢ objawy
choroby. U pacjentéw stosujacych ten antybiotyk obserwowano wystgpowanie bolu

stawow 1 wysypki, ktore sa rowniez sktadowymi IgAV®®,

Dane przedstawione w pracy przegladowej Piram 1 wsp. wskazuja, ze pomimo

sugerowanego wplywu szczepien na rozwo6j IgAV, dostepne dowody nie potwierdzaja
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istnienia silnego zwigzku przyczynowego pomig¢dzy szczepieniami a rozwojem zapalenia
naczyn zwigzanego z IgA. W literaturze angloj¢zycznej od 2000 roku opisano jedynie 11
przypadkow IgAV, ktore wystgpity po immunizacji, zazwyczaj w ciggu pierwszego
miesigca od szczepienia. Podana liczba jest zbyt mata, aby stanowi¢ podstawe do
stwierdzenia zwigzku przyczynowego. Istotne wydaje si¢ rOwniez, iz nawroty wczesniej

rozpoznanego IgAV po szczepieniu opisywane sg niezwykle rzadko’.

W obecnej pracy zaobserwowano jeden przypadek pacjenta, u ktérego potencjalnym
czynnikiem wywotujacym IgAV byta lamotrygina (0,6%) oraz jeden przypadek reakcji
po szczepieniu (0,6%). Niewielki odsetek pacjentow z IgAV indukowanym lekami
w prezentowanej grupie moze wynika¢ zaréwno z retrospektywnego charakteru badania
1 trudnoscig z okres$leniem jednoznacznej koincydencji czasowej z przyjetym lekiem oraz
umiarkowang liczebnoscig badanej populacji (N=160). Czynniki te moga prowadzi¢ do

niedoszacowania rzeczywistej liczby epizodéw polekowych IgAV.

Dyskusyjna rola tych substancji polega na trudnosci rozrdznienia, czy s3a one
rzeczywistym czynnikiem spustowym, czy jedynie elementem terapii zastosowanej po
wystapieniu pierwszych objawow choroby. W badaniu retrospektywnym czesto brak jest
mozliwo$ci ustalenia zwigzku czasowego migdzy ekspozycja na lek a poczatkiem
objawéw. Znaleziono ograniczong ilo$¢ publikacji dotyczacych tego zagadnienia.
Obecne analizy nie pozwalaja jednoznacznie potwierdzi¢ roli NLPZ czy sterydéw jako
niezaleznych czynnikéw wywotujacych IgAV. Wyniki opiséw przypadkow i przegladow
systematycznych sugeruja, ze ewentualny mechanizm indukcji IgAV przez leki ma
charakter idiosynkratyczny, zalezny od indywidualnej predyspozycji immunologiczne;j

pacjenta’’.

Na zakonczenie tej sekcji dyskusji, nalezy podkresli¢ ograniczenia jakimi sa
retrospektywny charakter analizy i brak wystarczajacych badan mikrobiologicznych
w wielu przypadkach, zmniejszajacy mozliwos¢ jednoznacznego przypisania
konkretnego patogenu jako czynnika wyzwalajacego. Obserwacje z niniejszej pracy
pozostaja w zgodzie z opisywanym zlozonym mechanizmem patofizjologicznym
rozwoju IgAV, zwigzanym =z interakcja pomigdzy odpowiedzia uktadu
immunologicznego po infekcji, predyspozycjami genetycznymi oraz Srodowiskowymi

czynnikami spustowymi’->*-4,
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5.4. Wskazniki laboratoryjne i ich znaczenie predykcyjne w przebiegu zapalenia

naczyn zwiazanego z IgA.

Analiza parametréw laboratoryjnych w badanej populacji wykazata, ze sposrod
ocenianych wskaznikow stanu zapalnego, istotne statystycznie rdznice pomig¢dzy
grupami o réznym stopniu ci¢zkosci przebiegu choroby dotyczyly stezenia biatka
C-reaktywnego (CRP) i D-dimeréw. Podwyzszone wartosci tych parametréow korelowaty
z bardziej zaawansowanym procesem zapalnym oraz obecnos$cig zmian narzgdowych, co
wskazuje na ich potencjalng rol¢ prognostyczng w ocenie aktywnos$ci choroby i ryzyka
zajecia narzagdowego. Podwyzszone stgzenie CRP moze odzwierciedla¢ uogdlniong
odpowiedz zapalng, natomiast wzrost D-dimeréw aktywacje uktadu krzepniecia, wtorng
do uszkodzenia srodblonka 1 zapalenia naczyn. Uzyskane wyniki podkres$laja znaczenie
D-dimeréw 1 CRP jako potencjalnych wskaznikow ryzyka cigzkiego przebiegu IgAV.
Podobne byly obserwacje zespotu Witczak i Smolewska- u 48% pacjentow stwierdzono
podwyzszone parametry stanu zapalnego, CRP i odczynu opadania krwinek

czerwonych®.

Znaleziono ograniczong ilo$¢ prac podejmujacych temat wartosci predykcyjnej
D-dimeréw w IgAV u dzieci. Przyktadem podjecia tego tematu, wartosci predykcyjnej
D-dimeréw, w innej chorobie byta praca chinskiego zespotu Yu i wsp. z 2023 roku”’, w
ktorej przenalizowano wptyw stezenia D-dimeréw w osoczu pacjentdOw na progresje
nefropatii IgA. Pomimo, Ze z badanej grupy wykluczono wowczas nefropati¢ wtorng do
IgAV 1 skupiono si¢ jedynie na pacjentach z nefropatiag IgA, mozna zaobserwowac
podobne  korelacje =~ w  badaniach, tzn. wyzsze stezenie  D-dimerdéw
w osoczu wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem progresji nefropatii, to znaczy ze

zwigkszong ciezko$cia choroby, tak jak w prezentowanej analizie.

Dodatkowo w analizie poroOwnawczej parametrow klinicznych 1 laboratoryjnych,
w zaleznosci od cigzkosci przebiegu IgAV, zaobserwowano istotne roznice w zakresie
nieprawidlowosci w badaniach ogdlnych moczu, obejmujace obecno$¢ biatkomoczu,
krwinkomoczu i leukocyturii. Czgsto$¢ wystgpowania zmian w moczu wzrastata wraz
z nasileniem przebiegu choroby. Najbardziej znaczacym parametrem okazal si¢
biatkomocz, ktéry stwierdzono u 3,3% pacjentow z przebiegiem lekkim, 18,4%
z umiarkowanym i az u 37,5% z cigzkim przebiegiem choroby, co podkresla jego

potencjalng role jako markera wczesnych zmian nerkowych w IgAV. Warto podkreslic,
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ze opisane wyniki badan moczu dotyczyly pacjentow z IgAV, bez rozwinigtych pelnych
cech nefropatii, dlatego ocena bialkomoczu pelni wazng funkcj¢ w monitorowaniu
rozwoju IgAVN. Sam izolowany, klinicznie nieznaczacy 1 krotkotrwaty biatkomocz nie
musi by¢ traktowany jako jednoznaczne rozpoznanie nefropatii w przebiegu IgAV. Moze
on by¢ przejawem ostrej infekcji — czynnika spustowego. Istotne przede wszystkim jest
utrzymywanie si¢ i nasilenie proteinurii, towarzyszace objawy (np. obrzeki, zespot
nerczycowy) oraz wpltyw na czynno$¢ nerek (obnizone eGFR). W wytycznych IPNA
zaleca si¢ rutynowy monitoring moczu i funkcji nerek u dzieci z IgAV, a decyzje
o poglebionej diagnostyce (w tym o biopsji nerki) uzaleznia si¢ od utrwalonej i znaczacej
proteinurii, obnizenia eGFR lub innych klinicznych przestanek zajecia nerek®. Podobnie
zalecenia KDIGO z 2024 roku wskazuja, Ze biopsj¢ nerki oraz intensywniejsze
postgpowanie diagnostyczne nalezy rozwazy¢ u pacjentow z biatkomoczem
nerczycowym, utrwalong proteinurig o znacznym nasileniu lub pogorszeniem funkcji
nerek’®. W praktyce klinicznej oznacza to, ze pojedyncze lub przejéciowe wykrycie
biatkomoczu wymaga $cistego monitorowania, natomiast do rozpoznania nefropatii
postuzy rozpoznanie kombinacji objawow, takich jak utrwalona proteinuria, hematuria,

pogorszenie czynnosci nerek 1 dodatkowo potwierdzenie w badaniu histopatologicznym.

W pismiennictwie znaleziono prace o znacznej zmiennosci odsetka dzieci z nefropatig
zwigzang z IgAV. Przyktadowo w pracy zespotu Witczak 1 Smolewska, biatkomocz
stwierdzono u 16% pacjentdéw, a u 2 dzieci (4%) rozwinat sie zespdl nerczycowy®.
Jednakze w tej pracy nie rozgraniczano pacjentow wzgledem cigzkos$ci przebiegu IgAV.
Z drugiej jednak strony, w innej polskiej analizie Mizerska-Wasiak 1 wsp. zaobserwowali
czesto$¢ wystepowania zaburzeh nerkowych przekraczajaca az 70%%, co moze
odzwierciedla¢  rézny  dobdr  pacjentow  do  oSrodkéw  reumatologii
1 nefrologii dzieciecej. Dodatkowo znaczne dysproporcje procentowe obserwowane sg
w badaniach miedzynarodowych. Na przykiad w badaniu retrospektywnym z osrodka
wloskiego, analizujac dane 123 pacjentow pediatrycznych (0-18 lat), autorzy odnotowali,
ze sposrod dzieci z IgAV okoto 9% mialo izolowang proteinuri¢, natomiast u 2 dzieci
(~1,5%) rozwingt sie zespdl nerczycowy®’. Natomiast zespot z Chin, prowadzacy
retrospektywne badanie obejmujace 117 dzieci < 16 roku zycia z IgAV, stwierdzit zajecie
nerek u 41,9%, a w analizie wieloczynnikowej niezaleznymi czynnikami ryzyka
uszkodzenia nerek byly miedzy innymi starszy wiek pacjentow, podwyzszone st¢zenie

D-dimerow oraz krwawienie z przewodu pokarmowego®®.
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Roéznice pomiedzy poszczegdlnymi obserwacjami klinicznymi prawdopodobnie
wynikaja z rozbieznosci w doborze badanych pacjentow, miedzy innymi rézna byta
specyfika osrodkow badawczych obejmujacych poszczegdlnie obszar reumatologii
dziecigcej lub nefrologii dziecigcej. Ponadto rozne byty kryteria definiowania ,,zajgcia
nerek”- w niektérych badaniach uwzglgdniano jedynie makroskopowa proteinuri¢ lub
zespot nerczycowy, w innych takze minimalne zaburzenia wychwytywane w badaniu
ogdlnym moczu, a takze obserwowano znaczne rdéznice w okresie 1 strategii
monitorowania pacjentow. Osrodki nefrologiczne mogg prowadzi¢ dtuzszy follow-up
pacjentdw, co zwigksza szans¢ wykrycia poznych epizodéw nefropatii, natomiast
jednostki reumatologiczne moga ograniczaé obserwacj¢ do okresu hospitalizacji.
Wspomniane réznice w odsetku pacjentdéw z nefropatia zwigzang z IgAV nie musza
Swiadczy¢ o rzeczywistym wzroscie lub spadku zapadalno$ci, konieczne byloby
przeprowadzenie wieloosrodkowych i wystandaryzowanych badan prospektywnych

z okreslonymi kryteriami zajecia nerek i dlugim okresem obserwacji.

Zestawienie prezentujace czesto$¢ zajecia nerek w przebiegu IgAV wedlug réznych

autorow przedstawiono w tabeli 29.

Tabela 29. Czgsto$¢ nefropatii w przebiegu IgAV u dzieci w wybranych polskich

1 miedzynarodowych badaniach.

. Liczebno$¢ Odsetek Uwagi
Ao i Kraj N) zajgcia nerek metodologiczne
0
Witczak i o Oddziat
Smolewska, Polska 50 p40/ Ze;l (,)1’ reumatologii
2020 ¢ 0 ZeSp dzieciecej
Nerczycowy
M‘iveerka ! Polska 106 70% Oddziat nefrologii
P % nefropatii dziecigcej
2021
20%
Breda i wsp, proteinuria, Oddziat
2021 %4 Wiochy 208 28% ogoblnopediatryczny
nefropatia
9% Oddziat
Carucci 1 wsp, proteinuria, reumatologii 1
2022 77 Wiochy 123 1,5% zespot nefrologii
NEerczycowy dziecigcej
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41,9% Oddziat
nefropatii Dermatologii

Min 1 wsp,

Wedlug aktualnej literatury objawy ze strony przewodu pokarmowego sg trzecim
najczesciej zgtaszanym objawem”®. W prezentowanej analizie istotne statycznie roznice
migdzy grupami o réznym stopniu ci¢zkosci choroby stwierdzono réwniez
w zakresie wynikow badania krwi utajonej w kale oraz badan obrazowych jamy
brzusznej. Dodatni wynik testu krwi utajonej w kale czeSciej obserwowano wsrdd
pacjentdw z bardziej nasilonym przebiegiem choroby (odpowiednio 8,3% w grupie
z lekkim przebiegiem, 38,2% z umiarkowanym oraz 66,7% z ci¢zkim przebiegiem
choroby). Zgodnie z obserwacjami Chang i wsp. utajone krwawienie z przewodu
pokarmowego moze wystepowaé nawet u 56% chorych®®. Wynik ten odzwierciedla
czgstsze zajecie przewodu pokarmowego 1 moze wskazywaé na warto$¢ diagnostyczng
tego prostego, nieinwazyjnego badania w ocenie cigzkosci ryzyka przebiegu IgAV.
Ponadto w badaniu wioskim Breda 1 wsp. zanotowali zaj¢cie przewodu pokarmowego
u 28% pacjentow z IgAV, ktorego najczestszym objawem byt bol brzucha raportowany
przez 25% tych dzieci. Zajecie jamy brzusznej zdefiniowano jako obecno$¢ bolu brzucha,

wymiotéw, krwawienia z przewodu pokarmowego lub wgtobienia®.

Analogiczne obserwacje poczyniono wzgledem oceny ultrasonograficznej jamy
brzusznej. Wykazano, ze odsetek pacjentdéw ze zmianami w obrazie USG, takimi jak
pogrubienie $ciany jelit, obrzek krezki, powigkszenie weztoéw chionnych w jamie
brzusznej lub obecno$¢ ptynu w jamie otrzewnej, wzrastal proporcjonalnie do cigzkos$ci
klinicznej choroby. Zmiany te korelujg z typowymi objawami IgAV, w szczegdlnosci
nasilonymi dolegliwo$ciami bélowymi brzucha, krwistymi stolcami 1 wymiotami, ktore
moga sugerowac zajecie przewodu pokarmowego w wiekszym stopniu zaawansowania.
Uzyskane wyniki podkreslaja, ze USG jamy brzusznej, jako metoda nieinwazyjna i fatwo
dostgpna, moze stanowi¢ przydatne narzedzie w ocenie zaawansowania procesu
zapalnego oraz identyfikacje pacjentow obarczonych ryzykiem ci¢zszego przebiegu
IgAV33% Jest to zgodne z rekomendacjami SHARE- USG jest jedynym zalecanym

badaniem obrazowym w dolegliwosciach ze strony jamy brzusznej®!!.

W badanej grupie stezenie IgA u czesci pacjentdw przekraczato wartosci referencyjne,

jednak nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami o zréznicowanej
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cigzkosci przebiegu choroby, co moze sugerowaé, ze nie stanowi ono niezaleznego
czynnika prognostycznego wystapienia IgAV oraz cigzkosci przebiegu choroby. Badania
opisujgce specyficzne frakcje IgA (w tym Gd-IgA1l), wskazuja, ze mimo iz sg powigzane
z patogeneza choroby, ich stezenie niekoniecznie koreluje jednoznacznie z cigzko$cia
zmian nerkowych i z prognoza kliniczng. Wydaje si¢, ze stezenie IgA w surowicy nie
powinno by¢ traktowane jako samodzielny marker ryzyka cigzkiego przebiegu IgAV i nie

ma podstaw do jego rutynowego oznaczania'®2%-2%24,

Obiecujace wydaje si¢ zastosowanie nowoczesnych biomarkerow, umozliwiajacych
bardziej precyzyjna ocene ryzyka zajecia nerek i cigzkiego przebiegu IgAV. W badaniu
przeprowadzonym przez zesp6él warszawski z 2024 roku (K. Cichon-Kawa i wsp.)”
przeanalizowano warto$¢ predykcyjng markerow patofizjologicznie zwigzanych
z nefropatia zwigzanej z IgAV. Ocenie poddano: galakto-uboga forme¢ Gd-UgAl
(GD-IgA1l), przeciwciata anty-GDIgA1, kompleks immunologiczny Gd-IgA1-anti-Gd-
IgAl, a takze receptory i czasteczki zapalne uczestniczace w odpowiedzi zapalnej, takie
jak FcaRI /CD89, sTfR/CD71, interleukiny 6 i 8 oraz bialka uszkodzenia cewkowego-
KIM -1, MCP1, NAG , UAGT i VNIN-1. Autorzy wykazali, Zze wszystkie wymienione
kompleksy moga stanowié¢ nowoczesne markery predykcyjne rozwoju IgAVN®.
W niniejszej analizie nie byto mozliwe porownanie tych parametréw, gdyz oznaczenie
wymienionych biomarkerow nie bylo rutynowo wykonywane u pacjentow

uwzglednionych w badaniu.

Podsumowujac, uzyskane dane wskazujag na potrzebe rozszerzenia klasycznej
diagnostyki laboratoryjnej IgAV o ocen¢ markerow odzwierciedlajacych aktywacje
uktadu immunologicznego oraz uszkodzenie komodrek nerkowych. Zestawienie
klasycznych wskaznikow (CRP, D-dimer) z biomarkerami nowej generacji mogtoby
w przysztosci stanowi¢ podstawe do opracowania ztozonych modeli predykcyjnych.
Umozliwitoby to wczesng identyfikacje pacjentow wysokiego ryzyka, dopasowanie
intensywnos$ci terapii immunosupresyjnej oraz wdrozenie odpowiedniego monitorowania

nefrologicznego.
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5.5. Wyodrebnienie nowych grup ryzyka nawrotu i ciezkiego przebiegu choroby.

W prezentowanej pracy podjeto probe identyfikacji cech, ktorych wspolne wystepowanie
u pacjenta umozliwiloby oszacowanie ci¢zko$ci zapalenia naczyn zwigzanego z IgA.
Analiza obejmowala oceng¢ zalezno$ci pomigdzy cechami demograficznymi (ple¢, wiek),
obrazem klinicznym choroby, liczbg zajetych narzadow, nasileniem stanu zapalnego
(CRP, D-dimery), dlugoscia  hospitalizacji oraz  koniecznoscig  leczenia

glikokortykosteroidami.

Na podstawie zgromadzonej bazy, zawierajacej wyniki badan klinicznych
1 laboratoryjnych, wyodrebniono czynniki istotnie zwigzane z ci¢zszym przebiegiem

choroby. Nalezaty do nich:

e Podwyzszone wartosci CRP (>5 mg/dl),

e  Wzrost stezenia D-dimeréw (>1000 ng/ml),

e Wydluzony czas hospitalizacji (>14 dni),

e Koniecznos¢ zastosowania GKS w leczeniu,

e Zajecie narzadowe (nerek, przewodu pokarmowego, OUN).

Dodatkowo stwierdzono, ze starsi pacjenci cz¢sciej prezentowali objawy zajecia nerek,

co jest zgodne z wcze$niejszymi obserwacjami innych autorow>*%3,

Czynnikami sprzyjajagcymi wystgpieniu ci¢zszych postaci IgAV okazaty si¢: wyzsze
warto$ci CRP i D-dimerdéw oraz zmiany w badaniu og6lnym moczu, ze szczegdlnym

uwzglednieniem biatkomoczu.

Zgodnie z obserwacjami todzkich badaczy (B. Witczak, E. Smolewska, 2020)
glikokortykosteroidy byly wykorzystywane w leczeniu postaci o cigzszym przebiegu,
z nasilonymi objawami stawowymi lub ze strony uktadu pokarmowego i nerek®. Wartoéé
predykcyjna cechy jaka jest konieczno$¢ zastosowania glikokortykosteroidow jest
istotnie ograniczona, poniewaz zgodnie z obserwacjami, ta metoda leczenia zostaje
wykorzystana w momencie, gdy juz obecne sg cechy ciezkiego przebiegu IgAV, wigc
stanowi bardziej potwierdzenie powazniejszego stanu pacjenta niz marker

prognostyczny.

Celem usystematyzowania obserwacji klinicznych opracowano autorska skale ciezkosci

przebiegu IgAV umieszczong w sekcji metodyka.
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Zastosowanie skali umozliwia wczesne roéznicowanie pacjentéw wymagajacych
intensywniejszego monitorowania i leczenia. Chorzy z wynikiem >9 punktéw powinni
by¢ kwalifikowani do leczenia szpitalnego, z mozliwo$cig wdrozenia immunosupresji
systemowej oraz oceny nefrologicznej. Pacjenci z umiarkowanym przebiegiem
(5-8 punktow) powinni pozostawac pod $cistg kontrolg ambulatoryjna, z rozwazeniem
skierowania do szpitala. Osoby z wynikiem <4 punktoéw moga by¢ leczeni objawowo
w podstawowej opiece zdrowotnej z utrzymaniem monitorowania zalecanych

parametrow.

Opracowana skala, chociaz wymaga walidacji w badaniach prowadzonych na wigkszych
grupach pacjentow w przyszio$ci, moze stanowi¢ uzyteczne narz¢dzie w praktyce
klinicznej, pozwalajace na szybkie okreslenie stopnia ciezkosci IgAV 1 optymalizacje
postgpowania terapeutycznego zgodnie z aktualnymi wytycznymi

EULAR/PRINTO/PRES’#* oraz IPNA®,

5.6. Wplyw okresu pandemii COVID-19 na czestos¢ wystepowania IgAV u dzieci
i jego przebieg.

Najwigcej danych na temat wspolwystgpowania zakazenia COVID-19 oraz IgAV
dostarczajg prace Farooq i wsp., Messova i wsp. oraz Suszek i wsp.!?11% Zespot Farooq
1 wsp. z 2021 roku, przeprowadzit analiz¢ systematyczng dostepng w bazach PubMed,
Cochrane, ScienceDirect 1 Google Scholar, identyfikujac 13 przypadkow IgAV 1 [gAVN
zwigzanych z zakazeniem COVID-19 oraz 4 przypadki IgAVN po szczepieniu przeciwko
COVID-19. Autorzy sugerowali, ze infekcja wirusem SARSC-CoV-2 moze stanowic
potencjalny czynnik inicjujacy kaskade immunologiczng prowadzaca do rozwoju IgAV,

zwlaszcza u pacjentow predysponowanych genetycznie!°!.

W badaniach Messova 1 wsp. (2022) oraz Suszek 1 wsp. (2024) réwniez odnotowano
przypadki wystapienia IgAV po przebytym zakazeniu COVID-19, jednak autorzy
podkreslali, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy pozostaje niejednoznaczny i wymaga

dalszych badan!9%103

. W analizowane] bazie z regionu todzkiego stwierdzono
2 przypadki pacjentow z potwierdzona infekcja o etiologii COVID-19
1 nastepczym zapaleniem naczyn zwigzanym z IgAV, co moze potwierdza¢, ze zakazenie

SARS-CoV-2 stanowi czynnik spustowy do rozwoju IgAV.
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Obecna analiza poréwnawcza przypadkow przebiegu IgAV przed okresem pandemii (lata
2015-2020) i po pandemii COVID-19 (lata 2021-2024) nie wykazata istotnych réznic
w zakresie wieku pacjentow w momencie rozpoznania choroby, co sugeruje utrzymanie
podobnego profilu demograficznego zachorowan w obu okresach. W dostepnej
literaturze nie odnaleziono jednoznacznych danych poréwnujacych profil wiekowy
pacjentow w dwoch odrebnych okresach- przed pandemig COVID-19 oraz po jej
zakonczeniu. Wigkszo$¢ publikacji obejmuje opisy przypadkéw lub obserwacje
prowadzone w trakcie trwania pandemii, bez analizy zmian epidemiologicznych.
W zwigzku z tym, wydaje si¢, ze obecne badanie stanowi jedng z pierwszych prob oceny
wptywu pandemii COVID-19 na dynamik¢ zachorowan na IgAV w populacji
pediatryczne;j.

Istotne réznice obserwowano natomiast w diugosci hospitalizacji pacjentow - po
pandemii $rednia liczba dni hospitalizacji byla istotnie krotsza (7,9 vs. 10,2 dnia;
p<0,001), przy jednoczesnym wzroscie liczby hospitalizacji rocznie. Dodatkowo w
okresie popandemicznym stwierdzono istotnie nizszy odsetek pacjentow z cigzkim
przebiegiem IgAV oraz pacjentdw z powiktaniami nerkowymi. Obserwacje te znalazty
odzwierciedlenie rowniez w wynikach badan laboratoryjnych - w okresie po pandemii
stwierdzono istotnie nizsze wartosci CRP oraz kreatyniny, §wiadczace o mniejsze]
aktywnosci zapalnej oraz fagodniejszym zajeciu nerek u hospitalizowanych pacjentow.
Odnotowano takze zmiany w strategiach terapeutycznych, w tym rzadsze stosowanie
antybiotykoterapii 1 etamsylatu po pandemii, przy braku istotnych rdéznic w czestosci

stosowania glikokortykosteroidow.

Podobny trend skrdcenia czasu hospitalizacji w okresie popandemicznym wykazano
w innym 16dzkim badaniu dotyczacym epidemiologii zakazenh RSV w latach 2016-2024,
w ktorym autorzy zaobserwowali nie tylko istotng zmiane sezonowosci zakazen, ale takze
zmiang ci¢zkosci przebiegu 1 wieku pacjentdw, co przypisano reorganizacji opieki
zdrowotnej i przesunieciu profilu immunologicznego dzieci po pandemii'™.
Zaobserwowana analogia pomigdzy badaniami moze potwierdza¢ hipoteze, Ze pandemia

COVID-19 wptyneta na sposob funkcjonowania catego systemu ochrony zdrowia, a nie

jedynie na dynamike konkretnych jednostek chorobowych.

Z uwagi na retrospektywny charakter badania oraz rdznice w czasie obserwacji obu grup
(82 pacjentow w 6 letnim okresie obserwacji vs. 78  pacjentow

w 4 letnim), interpretacj¢ wynikow nalezy traktowaé z ostroznoscig i nie mozna
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stwierdzi¢ jednoznacznej przyczyny tej obserwacji. Prawdopodobnym czynnikiem
skrocenia czasu hospitalizacji mogla by¢ poprawa organizacji opieki pediatrycznej po
pandemii, w tym wczesniejsze rozpoznawanie przypadkoéw, usprawnienie diagnostyki
oraz zastosowanie bardziej nowoczesnych i1 celowanych metod leczenia infekcji drog
oddechowych, ktore stanowig jeden z gtownych czynnikow spustowych dla IgAV. Moze
to odzwierciedla¢ roéwniez rosngca $wiadomos¢ wytycznych dotyczacych ograniczenia

nieuzasadnionej antybiotykoterapii.

Wyniki uzyskane w populacji tédzkiej sugeruja, ze po pandemii COVID-19 moglo dojs$¢
do zmiany kryteriow hospitalizacji pacjentow z IgAV, przy jednoczesnym utrzymaniu
podobnego profilu demograficznego pacjentéw. Pomimo licznych doniesien dotyczacych
mozliwego wplywu zakazenia SARS-CoV-2 na inicjacj¢ lub modyfikacj¢ przebiegu
choréb autoimmunologicznych, w tym zapalenia naczyn, aktualnie nie znaleziono
jednoznacznych publikacji bezposrednio poréwnujacych czestos¢ wystepowania [gAV
w okresie przed- i popandemicznym w populacji pediatrycznej. Podobnie ograniczone sg
dane dotyczace nefropatii u dzieci, dostepne prace zwracaja uwage gldéwnie na wzrost
czestosci ostrego uszkodzenia nerek oraz na zmiany w zakresie zakazen ukladu
moczowego podczas pandemii, nie poréwnujac okresow przed- 1 popandemicznych. Nie
potwierdzono jednoznacznej zmiany profilu epidemiologicznego przewlektych chordb
nerek w okresie popandemicznym. Obserwacje te sugeruja potrzebe dalszych,
wieloosrodkowych analiz w celu oceny dlugofalowego wplywu pandemii na

epidemiologie 1 przebieg kliniczny IgAV.

5.7. Omowienie sposobu leczenia pacjentow z IgAV.

Analiza zastosowanego leczenia w badanej grupie pacjentow z IgAV wykazata istotne
zréznicowanie w czesto$ci stosowania poszczegdlnych form terapii. Stosowano
glikokortykosteroidy, antybiotyki oraz leki o dzialaniu uszczelniajacym naczynia
(etamsylat). Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentéw byta leczona w sposob skojarzony, co
odzwierciedla praktyke kliniczng opartg na indywidualnym doborze terapii, w zalezno$ci

od nasilenia objawdw u pacjenta.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi (EULAR/PRINTO/PRES) dotyczacymi
postepowania w IgAV* & %46 olikokortykosteroidy sa wykorzystywane w przypadkach

o umiarkowanym 1 ci¢zkim przebiegu choroby, szczegolnie w sytuacji zajgcia przewodu
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pokarmowego lub nerek. Umiarkowany przebieg IgAV rozpatruje si¢ jako obecnosc
nasilonych dolegliwo$ci brzusznych, krwi w stolcu, krwiomoczu lub biatkomoczu
przekraczajacego 20mg/kg/dobe. Za cigzki przebieg uznaje si¢ natomiast masywne
krwawienie z przewodu pokarmowego, niedrozno$¢ lub wgtobienie jelita, perforacje,
takze zajecie nerek z gwaltownie postepujacym zapaleniem klebuszkéw nerkowych,
znacznym bialkomoczem Iub cechami zespolu nerczycowego. W literaturze
potwierdzono korzystny wptyw glikokortykosteroidow w IgAV o ciezkim przebiegu.
W analizie Ronkainen i wsp.” przeprowadzono radomizowane, podwojnie zaslepione
badanie z uzyciem prednizonu w IgAV. Autorzy wykazali, ze wczesne (tzn. w ciggu
pierwszy 7 dni od rozpoznania choroby, niezaleznie od zajecia nerek) zastosowanie
glikokortykosteroidu- prednizonu (w dawce 1mg/kg/dobe, przez 2 tygodnie) nie
zapobiegato catkowicie rozwojowi nefropatii, ale istotnie zwigkszalo odsetek remis;ji
objawow nerkowych: 61% pacjentow w grupie leczonej sterydami uzyskato remisje¢ vs.
34% w grupie placebo oraz przyspieszalo ustepowanie objawoéw brzusznych
i stawowych. Z kolei w metaanalizie opublikowanej przez Weiss i wsp.®! odnotowano, ze
glikokortykosteroidy stosowane we wczesnych etapach choroby moga skraca¢ sredni
czas ustgpowania bolu brzucha 1 zwigksza¢ prawdopodobienstwo ustgpienia objawow
w ciggu 24 godzin, a takze zmniejsza¢ ryzyko trwatego zajecia nerek. Nalezy jednak
podkresli¢, ze pomimo powyzszych obserwacji, aktualne zalecenia SHARE
jednoznacznie nie rekomenduja rutynowego, wczesnego ani profilaktycznego stosowania
glikokortykosteroidow w IgAV, wskazujagc na brak wystarczajacych dowodow
potwierdzajacych ich skuteczno$¢ nefroprotekcyjng. Zgodnie z wytycznymi,
glikokortykosteroidy powinny by¢ zarezerwowane dla pacjentow z cigzkim przebiegiem
choroby, zwlaszcza z istotnymi objawami ze strony ukladu pokarmowego, stawow lub

zajeciem nerek®!!,

W obecnym badaniu glikokortykosteroidy stosowano zgodnie z obowigzujacymi
zaleceniami- wylacznie u pacjentow z cigzkim przebiegiem IgAV. Byly one wdrazane
zarowno jako monoterapia (6,3%), jak i w ramach politerapii (20,6%). Najdtuzszy sredni
czas  hospitalizacji  obserwowano w  grupie  pacjentdw  otrzymujacych
glikokortykosteroidy w skojarzeniu z innymi lekami (12,3 dnia), co moze odzwierciedla¢
ciezszy przebieg kliniczny w tej grupie, a nie bezposredni wptyw leczenia na dlugosc

pobytu w szpitalu. Brak skrocenia czasu hospitalizacji w tej grupie moze takze wynikac¢
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z faktu, ze sterydy byty stosowane dopiero w zaawansowanej fazie choroby, co z natury

przediuzalo juz sam przebieg hospitalizacji.

Antybiotykoterapia byla stosowana przede wszystkim jako leczenie wspomagajace
w przypadkach nadkazen bakteryjnych. Zastosowanie antybiotykow w monoterapii
wigzato si¢ z najkrétszym czasem hospitalizacji (Srednio 5,7 dnia), natomiast w terapii
skojarzonej - z najdluzszym (10,8 dnia). Réznice te najprawdopodobniej odzwierciedlaja

ciezkos¢ przebiegu klinicznego u pacjentow wymagajacych skojarzonego leczenia.

Na szczeg6lng uwage zastuguje zastosowanie etamsylatu, preparatu hemostatycznego,
o dziataniu uszczelniajagcym naczynia i zmniejszajacym ,,krucho$¢” §ciany naczyniowe;.
W wielu o$rodkach pediatrycznych jest on stosowany rutynowo oraz zostaje
automatycznie wdrazany do leczenia przy rozpoznaniu IgAV, pomimo braku
jednoznacznych dowodow potwierdzajacych jego skuteczno$¢. Wydaje sig, ze
popularno$¢ etamsylatu wynika gltéwnie z wieloletniej praktyki klinicznej oraz
przekonania o jej potencjalnym dzialaniu ochronnym wobec naczyn w przebiegu IgAV.
W konsekwencji wiele oSrodkow kontynuuje jej zastosowanie na zasadzie leczenia
wspomagajacego, mimo  ze lek  nie figuruje ~w  rekomendacjach

EULAR/PRINTO/PRES?#°,

Przyktadowo w polskim badaniu Witczak 1 Smolewska u catej grupy badanej stosowano
preparaty dziatajace hemostatycznie na naczynia krwiono$ne oraz u 12 pacjentow (24%)
dotgczano niesteroidowe leki przeciwzapalne, uzyskujac dobry efekt kliniczny®’.
Obserwacja ta podkresla, ze pomimo braku jednoznacznych dowodow, doswiadczenie

kliniczne wielu osrodkow sugeruje przydatnos$¢ etamsylatu, jako terapii wspomagajace;.

W analizowanej populacji lek ten stosowano u 76% pacjentow- najczesciej w skojarzeniu
z innymi preparatami. Analiza dlugosci hospitalizacji wykazata jednak, ze jego
zastosowanie nie wigzato si¢ jednoznacznie z korzystnym wplywem na przebieg
kliniczny choroby. W grupie pacjentow przyjmujacych etamsylat $redni czas
hospitalizacji byt poréwnywalny lub dtuzszy (10,5 dnia w politerapii oraz 7,03 dnia
W monoterapii), w porOwnaniu z grupg pacjentow, w ktorej lek nie byt stosowany (7,8
dnia). Wyniki te sugeruja brak istotnego efektu terapeutycznego tego preparatu
w kontekscie skrocenia czasu hospitalizacji lub modyfikacji dynamiki przebiegu choroby.
Trudno oprze¢ te dane o dane z literatury, gdyz w dostepnych zrodtach nie udato sie¢

znalez¢ badania o podobnej konstrukcji i zawierajacych podobne dane.
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W przeciwienstwie do glikokortykosteroidéw, ktérych skuteczno$¢ w umiarkowanym
i ciezkim przebiegu IgAV zostata potwierdzona i ktére stanowig integralny element
wytycznych EULAR/PRINTO/PRES, etamsylat nie jest zalecany jako element

standardowego postepowania terapeutycznego®©°46.

W  przypadku pacjentow
z tagodnym przebiegiem choroby aktualne wytyczne rekomenduja postgpowanie
objawowe, obejmujace odpoczynek (rezim 16zkowy), odpowiednie nawodnienie,
leczenie przeciwbdlowe 1 przeciwzapalne (paracetamol, niesteroidowe leki
przeciwzapalne przy braku przeciwwskazan), a takze regularng obserwacje
1 monitorowanie moczu celem wczesnego wykrycia zajecia nerek. Leczenie
farmakologiczne wykraczajace poza terapi¢ objawowa - w tym stosowanie etamsylatu-
nie jest rekomendowane w tagodnym przebiegu IgAV, z powodu braku jednoznacznych

dowodow na modyfikowanie przebiegu choroby i1 zmniejszanie ryzyka powiktan

choroby.

W swietle uzyskanych wynikow zasadno$¢ rutynowego stosowania etamsylatu w [gAV
wydaje si¢ watpliwa. Obserwacje te sugeruja potrzebg rewizji lokalnych schematow
leczenia 1 dostosowania ich do aktualnych wytycznych opartych na dowodach
naukowych, co mogtoby przyczyni¢ si¢ do poprawy jakosci opieki klinicznej nad

pacjentem z IgAV.

5.8. Implikacje kliniczne wynikajace z wykonanych badan i analiz.

Uzyskane wyniki niniejszej analizy majg istotne znaczenie praktyczne w kontekscie
diagnostyki 1 postgpowania z pacjentem pediatrycznym z podejrzeniem lub
rozpoznaniem zapalenia naczyn zwigzanego z IgA. Istotnie czestsze wystepowanie w
nastepstwie infekcji droég oddechowych potwierdza, ze wskazana jest wzmozona
czujno$¢  diagnostyczna  wobec  dzieci  infekcjami  drég  oddechowych
1 cechami plamicy. Wczesne rozpoznanie zespotu objawdéw typowych dla IgAV pozwala
na szybsze wdrozenie odpowiedniego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, co

moze ograniczy¢ ryzyko powiktan narzadowych, zwtaszcza nefropatii'*®.

Wyniki badan laboratoryjnych wskazuja, ze podwyzszone wartosci markeréw zapalnych,
w szczegolnosci biatka C-reaktywnego 1 D-dimeréw, moga stanowié¢ uzyteczne narzedzie
prognostyczne, wspierajace ocene ciezkosci przebiegu choroby. Wysokie stezenia tych

parametrow korelowaty z wigkszym nasileniem objawdw klinicznych i1 czgstszym
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wystepowaniem zaje¢cia narzagdowego, co jest zgodne z obserwacjami zespolu Witczak

i Smolewskiej®.

Dodatkowo, zaobserwowany zwigzek pomiedzy zakazeniem uktadu moczowego,
a wystepowaniem nasilonych zmian w badaniach ogélnych moczu (biatkomocz,
krwinkomocz, leukocyturia) i rozwojem nefropatii sugeruje, ze takie infekcje moga
stanowi¢ nie tylko czynnik spustowy, ale takze potencjalny element zaostrzajacy przebieg
choroby. Z tego wzgledu rekomendowane jest rutynowe monitorowanie funkcji nerek
u pacjentow pediatrycznych po przebyciu IgAV, zwlaszcza w przypadkach
wspotistniejacych  infekcji  drég  moczowych, zgodnie z  wytycznymi

EULAR/PRINTO/PRES?#°,

Obserwuje si¢ zasadno$¢ wczesnej oceny parametrow laboratoryjnych o potencjalnym
znaczeniu prognostycznym, nie tylko tradycyjnych wskaznikow zapalnych, ale takze
nowych biomarkerow takich jak, np. Gd-IgA1, antyGd-IgA1 oraz markero6w uszkodzenia
cewek nerkowych, np. KMI-1, MCP-1, NAG, ktore w ostatnich badaniach oceniane sa

jako czute wskazniki ryzyka rozwoju nefropatii IgA®>.

Uzyskane dane nie wskazuja, aby rutynowe oznaczanie st¢zenia IgAV w surowicy
pomagalo w monitorowaniu cigzkosci przebiegu I[gAV. Wydaje sie, ze stezenie
immunoglobuliny A nie powinno by¢ traktowane jako samodzielny marker ryzyka

ciezkiego przebiegu IgAV 824,

Podsumowujac, uzyskane dane podkreslaja znaczenie kompleksowej oceny kliniczno-
laboratoryjnej w diagnostyce IgAV. Regularna kontrola parametrow zapalnych, badania
ogdlnego moczu oraz obserwacja potencjalnych powiktan narzadowych stanowia
kluczowe elementy wczesnego wykrywania i zapobiegania progresji choroby. WdrozZenie
tych dziatan do rutynowej praktyki klinicznej moze przyczynic si¢ do poprawy rokowania

dzieci z [gAV.

5.9. Rekomendacja postepowania z pacjentem z IgAV.

Na podstawie uzyskanych wynikéw, wykonanej analizy 1 aktualnych wytycznych
europejskich 1 migdzynarodowych, opracowano zestaw rekomendacji dotyczacych
postepowania z pacjentami pediatrycznymi z rozpoznaniem zapalenia naczyn

zwigzanego z IgA. Celem proponowanych dziatan jest optymalizacja diagnostyki,
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leczenia i monitorowania pacjentdw, z uwzglednieniem ryzyka rozwoju powiktan

narzagdowych, w szczegdlnosci IgAVN.

1.

Wczesna diagnostyka i ocena zajecia narzadowego.

Zgodnie z zaleceniami EULAR/PRINTO/PRES’#, SHARE®!! oraz

najnowszymi wytycznymi IPNA®, podstawowym elementem postepowania jest
wczesne rozpoznanie IgAV na podstawie obrazu klinicznego oraz szybkie
wykrycie zajecia nerek. U wszystkich dzieci z IgAV wskazana jest ocena zajecia
nerek uwzgledniajac objawy kliniczne 1 wyniki badan laboratoryjnych, w
szczegolnosci ocene obrzgkow obwodowych, pomiary ci$nienia tetniczego,
oznaczenie stezenia albumin w osoczu, obliczenie eGFR oraz analize wynikoéw
badania ogdlnego moczu (oznaczenie iloéciowe krwinkomoczu i biatkomoczu)®3.
Rekomenduje si¢ wykonanie badania ogdlnego moczu przy rozpoznaniu choroby
oraz jego regularne powtarzanie w odstepach 1-2 tygodni przez pierwsze 2-3
miesigce, a nastgpnie co miesigc przez kolejne 6 miesiecy lub dluzej, w zaleznosci
od utrzymywania si¢ nieprawidtowosci. Wczesne wykrycie biatkomoczu lub
krwinkomoczu jest bardzo istotne dla rozpoznania nefropatii zwigzanej z IgAV
1 wdrozenia odpowiedniego leczenia. Badania kontrolne mogg by¢ prowadzone
przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej®>.

Podwyzszenie markerow stanu zapalnego (CRP i D-dimer), moze mie¢ znaczenie
prognostyczne, wskazujac na aktywny proces zapalany oraz zwigkszone ryzyko
zakrzepowe, a co za tym idzie zwigkszone ryzyko powiktan narzadowych. Ich
rutynowe oznaczanie jest zalecane w ostrej fazie choroby, a w przypadkach
o ciezszym przebiegu — réwniez jako element monitorowania odpowiedzi na

leczenie.

Leczenie farmakologiczne.

Wytyczne EULAR/PRINTO/PRES®# i konsensus SHARE®!! jednoznacznie

wskazuja, ze wigkszos$¢ przypadkow IgAV ma przebieg samoograniczajacy si¢
1 nie wymaga intensywnej farmakoterapii. Leczenie objawowe jest wystarczajace
w tagodnych postaciach choroby, ograniczonych do skoéry.

W umiarkowanych 1 ciezkich postaciach zalecana dawka doustnych GKS
(prednizolon/prednizon) wynosi 1-2 mg/kg/dobe. W cigzkich przypadkach

mozna rozwazy¢ dozylne pulsacyjne podanie metyloprednizolonu (10-30 mg/kg,
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maks. 1 g/dobe przez 3 dni). Profilaktyczne stosowanie GKS w celu zapobiegania
nefropatii IgAV nie jest zalecane®®**% Ponadto wedlug rekomendacji IPNA
stosowanie lekow immunosupresyjnych, w tym glikokortykosteroidow, przed
biopsja nerek nie jest zalecane®’.

W razie braku odpowiedzi na glikokortykosteroidy mozna rozwazy¢
zastosowanie immunoglobulin dozylnych®. Konsensus nefrologow dziecigecych
(IPNA) sugeruje uzycie innych lekéw immunosupresyjnych oprocz
glikokortykosteroidow (np. inhibitoréw kalcyneuryny (CNI), cyklofosfamidu lub
mykofenolanu mofetylu) w nastgpujacych wskazaniach: w celu zmniejszenia
dawki glikokortykosteroidow i/lub w przypadku PCR > 2 mg/mg (200 mg/mmol)
i/lub niewystarczajacej odpowiedzi na glikokortykosteroidy®?.

Rekomendacje IPNA sugeruja zastosowanie inhibitorow konwertazy
angiotensyny lub sartanéw u dzieci z [IgAVN 1 biatkomoczem (UPCR > 0,2 mg/mg
(20 mg/mmol))**.

3. Postepowanie i monitorowanie.

Pacjenci z fagodnym przebiegiem choroby, bez objawow nerkowych
1z przewodu pokarmowego, moga by¢ leczeni ambulatoryjnie. Wymagaja oni
jednak regularnych kontroli klinicznych i laboratoryjnych, w celu wczesnego
wykrycia ewentualnych powiktan. Badania kontrolne moga by¢ prowadzone
przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej®*. W przypadku utrzymywania
si¢ zmian skornych, nawrotowego charakteru objawoéw lub utrzymywania si¢
nieprawidlowosci (biatkomocz, krwinkomocz, nadcisnienie), czas obserwacji
nalezy wydtuzy¢ do kilku lat lub do momentu ustgpienia catkowitej

normalizacji parametrow® °.

4. Wskazania do hospitalizacji.

Hospitalizacja jest bezwzglednie wskazana w przypadku:

e Obecnosci biatkomoczu lub krwinkomoczu w badaniu ogdlnym
moczu,

e Objawow ogolnych, takich jak: goraczka, ostabienie, nasilone bodle
brzucha, odwodnienie, masywne wybroczyny na skorze, nekroza

naskorka;
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e Obecnosci cech =zajecia przewodu pokarmowego: krwawienia
z przewodu pokarmowego, wgtobienia jelita, wodobrzusza;

e Obecnosci obrzekéw obwodowych i objawow zespotu nerczycowego;

e Konieczno$ci podania leczenia dozylnego (GKS, antybiotykoterapia,

ptynoterapia).
5. Edukacja i profilaktyka nawrotow:

Zaleca si¢ czujne i regularne monitorowanie pacjentow z objawami IgAV.
Konieczna jest edukacja pacjentow 1 opiekundw w zakresie czynnikow
mogacych wywolywa¢ nawroty choroby, takich jak: infekcje drog
oddechowych, zakazenia uktadu moczowego, niezyty zotadkowo-jelitowe,
reakcje alergiczne i ekspozycja na potencjalne czynniki immunogenne
(np. leki, szczepienia). Dodatkowo, nalezy polozy¢ nacisk na wytlumaczenie
pacjentom i1 opiekunom konieczno$ci regularnego przyjmowania lekow, np.
inhibitorow konwertazy angiotensyny. U pacjentow po przebyciu IgAV
nalezy planowac szczepienia ochronne zgodnie z obowigzujacym krajowym
kalendarzem szczepien, o ile nie sg w trakcie ostrej fazy choroby. Zywych
szczepionek nie nalezy podawaé dzieciom w trakcie leczenia

immunosupresyjnego®®.

5.10. Krytyczne oméwienie metodyki badania.

W prezentowanej pracy analizowano dane pacjentow skierowanych do wybranych
najwigkszych os$rodkow w wojewodztwie todzkim, z powodu podejrzenia zapalenia
naczyn zwigzanego z IgA, na podstawie wystapienia objawow klinicznych choroby.
Przedstawione dane nie sg wigc danymi populacyjnymi, ale moga stanowi¢ wstep do

wykonania takich badan w przysztosci.

Nalezy podkresli¢, ze badanie miato charakter retrospektywny, co ograniczato mozliwos¢
pelnej weryfikacji wszystkich danych klinicznych. Wptyw na interpretacje wynikéw miat
brak jednolitych kryteriow diagnostycznych i rézny zakres badan dodatkowych
przeprowadzanych u pacjentow. Pomimo, iz podstaw¢ opieki nad pacjentami z IgAV

stanowia rekomendacje opracowane wedtug EULAR /PRINTO/PRES 2010% % 4 oraz
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aktualizacja SHARE 2019%!, wybér badan byl najczesciej podyktowany stanem
klinicznym pacjenta i do§wiadczeniem klinicznym lekarza, co powodowato rozbieznosci

w przeprowadzonej diagnostyce.

Jednoczesnie wydaje si¢, ze mocng strong niniejszej analizy byla liczebno$¢ grupy
badanej. Wykorzystano bazy danych z trzech duzych o$rodkow pediatrycznych. Wybrane
osrodki pediatryczne réznity sie profilem pacjenta- reumatologia dziecieca, alergologia
dziecigca 1 nefrologia dziecigca, dajac szeroki oglad na pacjentow z IgAV. Dodatkowo
walorem pracy bylo kompleksowe uwzglednienie parametrow klinicznych
i laboratoryjnych.

W przyszto$ci warto rozwazy¢ badania prospektywne, ktore pozwola zweryfikowac
przydatnos¢ wskaznikow laboratoryjnych jako czynnikéw prognostycznych ciezkiego
przebiegu IgAV. Z pewnoscia pozwoliloby to podnies$¢ jakos¢ diagnostyki oraz opieki nad
pacjentami pediatrycznymi z IgAV i IgAVN.
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6. Whnioski

Na podstawie uzyskanych w badaniu wynikéw sformutowano nastgpujace wnioski:

1. Zapalenie naczyn zwigzane z IgA w populacji pediatrycznej regionu todzkiego
najczesciej przebiegalo w postaci klasycznej z dominujgcg manifestacjg skorna,
przy czym wigkszo$¢ pacjentdow prezentowata tagodny lub umiarkowany
przebieg choroby, a cig¢zkie i nietypowe postacie wystepowaly rzadziej.

2. Pte¢ pacjenta nie miata istotnego wptywu na czesto$¢ zachorowan ani na cigzkos$¢
przebiegu klinicznego IgAV.

3. IgAV rozwijalo si¢ istotnie czesciej po ekspozycji na czynniki infekcyjne niz
nieinfekcyjne, przy czym dominujagcym czynnikiem spustowym byty wirusowe
infekcje gornych dréog oddechowych, a objawy choroby w wickszosci
przypadkow pojawialy sie¢ w okresie do 30 dni od zadziatania czynnika
inicjujacego.

4. Wyniki analizy wskazuja, ze liczba zajg¢tych uktadéw oraz nasilenie odpowiedzi
zapalnej, wyrazona podwyzszonym stezeniem CRP 1 D-dimerow, a takze
obecno$¢ nieprawidlowosci w badaniu ogdlnym moczu, zmiany w USG jamy
brzusznej oraz dodatni wynik testu na krew utajong w kale, stanowity kluczowe
predyktory cigzszego przebiegu klinicznego IgAV, natomiast stezenie IgA
W surowicy nie miato znaczenia prognostycznego.

5. Badanie wykazalo, ze glikokortykosteroidy, stosowane zgodnie z aktualnymi
wytycznymi, byly skladowa leczenia w cigzkich postaciach choroby, ale ich
zastosowanie nie wigzato si¢ ze skroceniem hospitalizacji. Podawanie etamsylatu
oraz antybiotykoterapia nie wykazalty wplywu na przebieg choroby
1 hospitalizacji.

6. Pandemia COVID-19 nie wplynela istotnie na typowy wiek badanej grupy
pacjentow z IgAV, ani na czestos¢ zachorowan. Natomiast wigzata si¢
z ltagodniejszym przebiegiem klinicznym choroby, krotszym czasem
hospitalizacji oraz zmiang praktyk terapeutycznych w okresie popandemicznym.

7. Nefropatia zwigzana z IgAV wystapita u niewielkiego odsetka pacjentow i byta
czes$ciej obserwowana u dzieci starszych oraz u pacjentéw, u ktérych czynnikiem

spustowym byto zakazenie uktadu moczowego. Zaobserwowano, ze parametry
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zapalne, czas od infekcji inicjujacej oraz dtugo$¢ hospitalizacji nie wptynety

istotnie na ryzyko rozwoju I[gAVN.
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8. Streszczenie

Wstep:

Zapalenie naczyn zwiazane z IgA (IgAV, dawniej: plamica Henocha-Schonleina; HSP,
Henoch-Schonlein purpura) jest najczestszym uktadowym zapaleniem naczyn u dzieci,
zwykle przebiegajacym tagodnie, chociaz u czesci pacjentow moze miec postaé ciezka
lub nietypowa. Dominujaca manifestacja pozostaja zmiany skorne (plamica,
wybroczyny), natomiast zajecie dodatkowych uktadow m. in. przewodu pokarmowego
i nerek ma kluczowe znaczenie rokownicze. Nadal ograniczona jest liczba badan
analizujacych czynniki predykcyjne cigzkiego przebiegu oraz odmienno$ci kliniczne

w okresach przed- i popandemicznym COVID-19.
Cel pracy:

Celem badania byla retrospektywna ocena epidemiologiczna przebiegu IgAV u dzieci
w rejonie 10dzkim. Dodatkowo podjeto probe identyfikacji czynnikow spustowych,
predykcji markerow cigzkosci choroby 1 ryzyka rozwoju nefropatii zwigzanej z IgAV.
Przeprowadzono rowniez poréwnanie charakterystyki pacjentéw w okresie przed i po

pandemii COVID-19.
Materiat 1 metody:

Do analizy wlaczono archiwizowane dane 160 pacjentow hospitalizowanych w latach
2015-2023, w 3 osrodkach pediatrycznych w rejonie 1ddzkim. Oceniono dane
demograficzne, manifestacje kliniczne, zajecie narzadowe, parametry laboratoryjne,
wyniki badan obrazowych, czas hospitalizacji 1 przebieg leczenia. Zidentyfikowano
czynniki spustowe oraz oceniono czgsto$¢ nefropatii IgAV. Dokonano podziatu i analizy
grup pacjentdw chorujacych przed (2015-2020) i po pandemii COVID-19 (2021-2024).
Na potrzeby pracy stworzono kliniczng skale cigzkosci przebiegu IgAV, opierajac si¢ na
aktualnych wytycznych EULAR/PRINTO/PRES** oraz IPNA”, a ostateczna
konstrukcja skali zostata zweryfikowana w konsultacjach ze specjalistami z zakresu
pediatrii, reumatologii i nefrologii dziecigcej, uczestniczacymi w prowadzeniu badan

klinicznych w o$rodkach wspotpracujacych w badaniu.
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Wyniki:

Wiekszo$¢ pacjentow prezentowata klasyczny przebieg IgAV z dominujgca manifestacja
skoérna, a 85% pacjentow miato przebieg tagodny lub umiarkowany. U cze$ci chorych
obserwowano nietypowy lub ci¢zki przebieg choroby. Pte¢ nie wptywata na przebieg
kliniczny IgAV. Zidentyfikowanym, najczestszym czynnikiem spustowym byty infekcje
goérnych drog oddechowych o etiologii wirusowej, natomiast IgAV indukowane lekami
lub szczepieniami wystepowato u najmniejszego odsetka chorych. Stwierdzono, ze liczba
zajetych uktadow oraz nasilenie odpowiedzi zapalnej (wyzsze CRP i D-dimery),
obecno$¢ zmian w badaniu ogélnym moczu, odchylenia w USG jamy brzusznej oraz
dodatnia krew utajona w kale byty kluczowymi predykatorami ci¢zszego przebiegu. Nie

potwierdzono roli stezenia IgA jako markera prognostycznego.

Zaobserwowano rowniez powszechng tendencje stosowania lekow hemostatycznych
w IgAV (etamsylat), pomimo braku jednoznacznych zalecen co do jej stosowania.
Zastosowanie tych lekéw nie wigzato si¢ ze skroceniem hospitalizacji. Zgodnie
z aktualnymi wytycznymi postepowania w IgAV glikokortykosteroidy stosowano

u pacjentdw z najcigzszym przebiegiem choroby, ktorych odsetek stanowit 25,7%.

Nefropatia zwigzana z zapaleniem naczyn zwigzanym z IgA wystapita u 8% chorych. Za
czynniki sprzyjajace jej rozwojowi uznano starszy wiek pacjenta oraz zakazenie ukladu
moczowego jako czynnik spustowy choroby. Wedtlug obserwacji, warto$ci parametrow
zapalnych 1 parametrow krzepnigcia, czas od infekcji spustowej ani dlugos¢

hospitalizacji, nie wptywaly istotnie na ryzyko rozwoju nefropatii zwigzanej z IgAV.

Poréwnanie okresow przed- i popandemicznego nie wykazato réznic w wieku ani plci
pacjentow. Po pandemii COVID-19 stwierdzono jednak istotnie krotszy czas
hospitalizacji, nizszy odsetek ciezkiego przebiegu choroby oraz rzadsze wystepowanie
powiktan nerkowych. W okresie popandemicznym obserwowano réwniez istotnie nizsze
warto$ci CRP. Zmianom tym towarzyszyto zmniejszenie stosowania antybiotykow oraz
etamsylatu, przy niezmienionej czestosci uzycia glikokortykosteroidow. Prawdopodobng
przyczyng tych obserwacji byla zmiana organizacji opieki medycznej, usprawnienie
diagnostyki oraz mozliwa modyfikacja podejscia terapeutycznego, a nie realna zmiana

cigzkos$ci choroby.
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Whioski:

Wigkszo$¢ pacjentow w regionie t6dzkim ma typowy, skorny fenotyp IgAV, chociaz
obserwowane sg rOwniez postacie ciezkie badz nietypowe choroby. Pte¢ nie wptywata na
cigzkos¢ IgAV. Infekcje wirusowe gornych drég oddechowych stanowily dominujaca
przyczyne inicjujaca rozwo6j IgAV. Najsilniejszymi predyktorami ci¢zkiego przebiegu
okazaly si¢ podwyzszone warto$ci CRP 1 D-dimery, zmiany w badaniu ogélnym moczu,
nieprawidlowosci w obrazie USG oraz dodatnia krew utajona w kale. Stezenie IgA nie
miato znaczenia prognostycznego. Pandemia COVID-19 nie wptyne¢la istotnie na profil
demograficzny pacjentow i1 ogo6lng charakterystyke choroby, natomiast wigzata si¢
z fagodniejszym przebiegiem klinicznym, krotsza hospitalizacja oraz w konsekwencji
zmiang praktyk terapeutycznych. Badanie wykazalo, ze w wigkszo$ci przypadkow
stosowane bylo leczenie objawowe o niepelnych dowodach na skuteczno$¢ (etamsylat),
ktére takze w tej analizie nie skracato czasu hospitalizacji i nie zmniejszato cigzkoS$ci
przebiegu. Nefropatia IgAV pozostawala rzadkim, lecz istotnym powiklaniem IgAV,
wymagajacym dalszej obserwacji, a za potencjalne przyczyny jej rozwoju uznano starszy

wiek dzieci 1 zakazenie uktadu moczowego, jako czynnik spustowy choroby.
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9. Abstract

Introduction:

Immunoglobulin A vasculitis (IgAV, formerly: HSP, Henoch-Schénlein purpura) is the
most common systemic vasculitis in children. The disease typically follows a mild course,
although a subset of patients may experience severe or atypical manifestations. Skin
involvement (purpura, petechiae) remains the dominant clinical feature, whereas
gastrointestinal and renal involvement are key determinants of long-term prognosis. Data
on predictors of severe disease and on differences in clinical presentation between the

pre- and post-COVID-19 pandemic periods remain limited.
Objectives:

The aim of the study was to perform a retrospective epidemiological assessment of the
clinical course of IgAV in children in the Lodz region. Additional objectives included the
identification of triggering factors, evaluation of predictors of severe disease and the risk
of IgAV-associated nephropathy, as well as a comparison of patient characteristics before

and after the COVID-19 pandemic.
Material and methods:

The analysis included archived data of 160 hospitalized children diagnosed with IgAV
between 2015 and 2023 across three pediatric centres in the Lodz region. Demographic
data, clinical manifestations, organ involvement, laboratory parameters, imaging results,
length of hospital stay, and the treatment course were assessed. Triggering factors were
identified, and the frequency of IgAV-related nephropathy was evaluated. Patients were
divided into pre-pandemic (2015-2020) and post-pandemic (2021-2024) groups. For the
purpose of this study, a clinical severity scale for IgAV was constructed based on current
EULAR/PRINTO/PRES®#¢ and IPNA® guidelines, with the final version validated
through consultations with pediatric, rheumatology and pediatric nephrology specialists

involved in clinical care across the study centres.
Results:

Most patients presented with a classic IgAV phenotype dominated by cutaneous
manifestations and 85% of cases had a mild or moderate disease course. A subset of

children developed atypical or severe forms of the disease. Sex did not influence clinical
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severity. Viral upper respiratory tract infections were the most common triggering factor,
whereas drug- or vaccine-induced IgAV accounted for the smallest proportion of cases.
The strongest predictors of severe disease included: the number of organ systems
involved, markers of systemic inflammation (elevated CRP and D-dimer), abnormalities
in urinalysis, pathological findings on abdominal ultrasound, and positive fecal occult

blood test. Serum IgA concentration was not confirmed as a prognostic marker.

A widespread tendency to use hemostatic agents (etamsylate) in IgAV was observed
despite insufficient evidence supporting their effectiveness. Their use did not shorten
hospitalization. In accordance with current IgAV management guidelines,
glucocorticoids were administered to patients with the most severe disease course, who

accounted for 25,7% of the study population.

IgAV-associated nephropathy occurred in 8% of patients. Older age and urinary tract
infection identified as a triggering factor were associated with an increased risk of
nephropathy. In this study, neither inflammatory marker levels, coagulation parameters,
the interval from triggering infection, nor the duration of hospitalization significantly

affected the risk of developing IgAV nephropathy.

Comparison of the pre- and post-pandemic periods revealed no differences in patient age
or sex profile. However, after the COVID-19 pandemic a significantly shorter hospital
stay, a lower proportion of sever disease and a reduced frequency of renal complications
were observed. The post-pandemic period was also associated with significantly lower
CRP levels, as well as decreased use of antibiotics and etamsylate, with no change in the
frequency of glucocorticoid use. These findings are most likely attributable to changes in
healthcare organization, improved diagnostic pathways and modifications in therapeutic

approaches rather than to a true change in disease severity.
Conclusions:

Most children in the £6dZ region were presented with a typical skin-dominant IgAV
phenotype, although severe or atypical cases were also observed. Sex did not influence
disease severity. Viral upper respiratory tract infections were the predominant triggering
factor. The strongest predictors of severe disease included elevated CRP and D-dimer
levels, abnormalities in urinalysis, pathological abdominal ultrasound findings, and
positive fecal occult blood testing. Serum IgA concentration had no prognostic

significance. The COVID-19 pandemic did not notably affect the demographic profile or
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overall disease characteristics but was associated with a milder clinical course, shorter
hospitalization time and changes in therapeutic practices. Symptomatic treatment with
limited evidence of efficacy, such as etamsylate, were commonly used and did not
reduced hospitalization duration or disease severity. IgAV- associated nephropathy
remains a relatively rare but clinically important complication requiring further follow-
up, whereas older age and urinary tract infections appear to be potential risk factors for

its development.
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Wykres 3. Czestos¢ wystgpowania objawoéw IgAV w zaleznosci od ciezkosci przebiegu

choroby.

Wykres 4. Wykresy przedstawiajace wartosci istotne statystycznie CRP 1 D-dimery,
w zaleznosci od ciezkosci przebiegu IgAV (p<0,001).

Wykres 5. Czgsto$¢ stosowania metod leczenia IgAV w zaleznos$ci od cigzkosci

przebiegu choroby.
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13. Spis rycin

Rycina 1. Wysypka plamisto-grudkowa na podudziach oraz obrzek stawow skokowych,

w przebiegu IgAV (zasoby wlasne).

Rycina 2. Wysypka plamisto grudkowa na konczynach gornych i dolnych, z tendencja do

zlewania si¢, w przebiegu IgAV (zasoby wlasne).

Rycina 3. Wysypka plamisto grudkowa na koficzynach dolnych z nadzerkami,
w przebiegu IgAV (zasoby wlasne).

Rycina 4. Wysypka plamisto grudkowa na konczynach dolnych z nadzerkami/

owrzodzeniami, w przebiegu IgAV (zasoby wilasne).

Rycina 5. Proponowany schemat leczenia nefropatii w przebiegu zapalenia naczyn

zwigzanego z IgA wg SHARE 8.

Rycina 6. Algorytm postepowania w nefropatii zwigzanej z IgAV wedhug IPNA %3,
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Komisja Bioetyczna
przy Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki
93-338 Lodz, Rzgowska 281/289 tel. (42) 271 11 23
¢-mail: komisja.bioetyczna@iczmp.edu.pl

Lodz, dnia 14 maja 2024 r.

Prof. dr hab. n med. Marcin Tkaczyk
Kliniki Pediatrii, Inmunologii i Nefrologii ICZMP

OSWIADCZENIE KOMISJI BIOETYCZNE]
przy Instytucie ,Centrum Zdrowia Matki Polki” w Lodzi
Do wniosku o numerze KB-49/2024

Niniejszym o$wiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Instytucie ,Centrum Zdrowia Matki

Polki” w Lodzi w sktadzie:

Mec. Michat Araszkiewicz (radca prawny)

Dr hab. n. med. Ewa Gulczyniska, prof. instytutu  (specjalizacja: pediatria, neonatologia)

Ks. dr Jacek Kacprzak (duchowny, teolog)

Dr hab. Andrzej Kaniowski, prof. UL (filozof; etyk)

Mgr Grazyna Korybut (magister pielggniarstwa)

Dr hab. n. med. Michat Krekora, prof. instytutu  (specjalizacja: potoznictwo i ginekologia, perinatologia)

Dr n. med. Marek Maciejewski (specjalizacja: kardiologia)

Lek. Filip Pawliczak (specjalizacfa: choroby wewnetrzne, w trakcie 7z kardiologii)

Dr hab. n. med. Mitosz Wilczynski, prof. instytutu (specjalizacja: pofoznictwo i ginekologia)
Dr hab. n. med. Marek Zadrozny, prof. instytutu  (specjalizacja: chirurgia ogéina, chirurgia onkologiczna)
Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Zeman (specjalizacja: pediatria, choroby ptuc, alergologia)

na posiedzeniu w dniu 14 maja 2024 r. przyjeta do wiadomoéci informacje na temat badania pt.:

~Badanie przebiegu klinicznego zapalenia naczyn zwigzanych z IgA (d. plamicy Schonleina-

Henocha) u dzieci i mtodziezy w regionie t6dzkim w latach 2015-2023"

Badanie bedzie prowadzone w:

1. Klinice Pediatrii, Immunologii i Nefrologii Instytutu ,Centrum Zdrowia Matki Polki” w
Lodzi, ul. Rzgowska 281/289, 93-338 LodzZ — kierownik Kliniki: Prof. dr hab. n. med.
Marcin Tkaczyk,

2. Uniwersyteckie Centrum Pediatrii im. M. Konopnickiej w todzi, Klinika Kardiologii i
Reumatologii Dziecigcej, ul. Sporna 26/50, 91-738 £.0d7 - kierownik Kliniki: prof. dr
hab. n. med. Elzbieta Smolewska,

3. Osrodek Pediatryczny im. dr J. Korczaka w ktodzi, Oddziat Alergologii i Interny
Dziecigcej, al. Pitsudskiego 71, 90-329 LodZ - kierownik Kliniki: dr n. med. Agnieszka
Brzozowska.
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Komisja Bioetyczna
pray nstvtucie Centrum Zdrowia Matki Polk
03-338 Lads, Rzgowska 281/289 tel. (42) 271 11 23
e-mail: komisja.bioetyczna@iczmp.edu.pl

Do zespotu badaczy nalezq:

1.
2,

Lek. Maria KoZba - Baranowska - specjalizacja: w trakcie specjalizacji z pediatrii,

Prof. dr hab. n. med. Marcin Tkaczyk - specjalizacja: pediatria, immunologia,
nefrologia, nefrologia dziecigca,

Dr n. med. Matgorzata Stanczyk - specjalizacja: pediatria, nefrologia,

Dr hab. n. med. Joanna Lipinska - specjalizacja: pediatria, reumatologia,

Dr n. med. Agnieszka Brzozowska - specjalizacja: pediatria, alergologia.

Do wniosku dotaczono nastepujace dokumenty:

Sl A

Protokot badania,

Pismiennictwo,

CV gtéwnego badacza,

Zgode Kierownikow Klinik, w ktorym jest planowane przeprowadzenie badania,
Zgode Dyrektora ICZMP na przeprowadzenie badania.

Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego w rozumieniu art. 21
ust.1 ustawy z dnia 5 grudmia 1996 roku o zawodach lekarza i lekarza dentysty
(Dz. U. z 2022 r. poz. 617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej przy
Instytucie ,Centrum Zdrowia Matki Polki” w Lodzi, o ktérej mowa w art. 29 ust.1 ww.
ustawy.

, heb. L T
~hat Krekora, PI ' . .
T Dr hab. n med. Mithat Krekora, prof. instytut
N’
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