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Suhrn

Autori v prehladnom ¢lanku uvadzaja epidemiolégiu, klinicky priebeh a komplikacie Schon-
leinovej-Henochovej purpury, ktora je najéastejsie sa vyskytujicou vaskulitidou v detskom veku.
Zameriavaju sa osobitne na Schonleinovu-Henochovu nefritidu, vyzdvihuju prinos renalnej biop-
sie pre diagnostiku a prognézu. Analyzuja jednotlivé lieéebné postupy a hodnotia ich efektivnost
podla mediciny zaloZenej na dékazoch. V zavere opisuju vysledky transplantacie oblic¢iek u cho-
rych so Schonleinovou-Henochovou nefritidou.
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Summary
Schonlein-Henoch Nephritis - Peculiarities of Clinical Course

The review describes epidemiology, clinical course and complications of the Schonlein-Henoch
purpura, which is the most frequently vasculitis of the child age. Particular attention is focused
on the Schonlein-Henoch nephritis and the contribution of renal biopsy to the diagnosis and pro-
gnosis is emphasized. Individual therapeutic procedures are analyzed and their efficiency is
assessed according to medical practice based on evidence. In conclusion the authors describe the
results of kidney transplantation in patients with Schonlein-Henoch nephritis.
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kazuje rovnaky imunofluorescenény nalez

Uvod v renalnom tkanive. Aj vzacne pozorovania

simultanneho vyskytu SHP a IgAN u dvojéiat po

Schonleinova-Henochova purpura (SHP,  prekonanej adenovirusovej infekeii, svedéia pre
v starsej literattre oznacovana ako anafylaktoid-  yovnaku patogenézu obidvoch choréb [19].

na purpura, reumatoidna purpura, peliosis reu- Ukladanie IgA v oblickach je hlavnym spolo¢-

matica) je systémova Vaskulitida, ktorej dominu- nym Znakom, ale renalne poékodenie mozu

jucim  klinickym prejavom je purpura  gprostredkovat aj IgG protilatky proti mezangio-
s palpovatelnymi petéchiami. Chorobu prvykrat — vym antigénom, ktorych titer dobre koreluje
opisal Johann Schonlein v roku 1837 a az neskor g priebehom postihnutia obli¢iek [25]. Na druhej
(1868) Eduard Heinrich Henoch publikoval prvy  strane, u chorych bez renalneho poskodenia sa
pripad s vyrazkou a abdominalnou symptomato-  tieto protilatky v sére nezistia.

légiou [14, 30].

Kozné 1ézie pripominajiuce SHP sa mézu pozo-
rovat aj pri kryoglobulinémii a hypersenzitivnej
vaskulitide, av§ak zretelne ich odlisi histologicky  Klinické prejavy
obraz s charakteristickym ukladanim imuno-
komplexov s obsahom IgA v koZi a v oblickach [1]. SHP sa ¢astejsie vyskytuje u deti ako u dospe-

Patogenetické mechanizmy pri SHP st sasti  lych a postihuje najmi deti mladsie ako 5 rokov.
podobné ako pri IgA nefritide (IgAN), na ¢o pou- vV predchorobi sa zvycajne zisti respiraéna infek-
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cia, ¢o viedlo k predpokladu, Ze spustacim antigé-
nom moéze byt infekény agens. Z retrospektivnych
porovnavacich analyz sa zistilo, Ze starSie deti
a dospeli maju tazsi klinicky priebeh a castejsie
sa u nich vyvinie kompletny obraz nefritidy vyza-
dujuci liec¢bu kortikoidmi ¢i cytotoxickymi imuno-
supresivami [21].

Klinicky obraz SHP zahina klasicku tetradu
priznakov, ktoré sa v roéznom poradi postupne
vyvijaja v priebehu niekolkych dni az tyzdnov.
Ku charakteristickym klinickym prejavom patria
kozné zmeny, artralgie, bolesti brucha a renalne
symptomy. ZriedkavejSie su postihnuté placa
a CNS. Vtedy nefritida s hemoptyzou mézZe pripo-
minat Wegenerova granulomatézu ¢i anti-GBM
nefritidu. Purpura je pritomna takmer u vset-
kych chorych, iba vzacne sa abdominalne prejavy
vyskytuju izolovane bez sprievodnej purpury, tzv.
,purpura sine purpura“ [20]. Artritida sa pozoru-
je u viac ako 80 % deti, bolesti brucha uvadza
60 % chorych, nefritida sa pridruzi u 40 % paci-
entov a krvacanie do zazivacieho traktu postihu-
je priblizne tretinu chorych [28]. Klasicky vysev
vyrazky je akcentovany na hornych koncatinach
na volarnej strane predlaktia, zatial ¢o na dol-
nych koncatinach sa vyskytuje na dorzalnej i na
zadnej Casti stehien, ako aj v glutealnej oblasti.
Kozné zmeny moézu byt v zacdiatku sprevadzané
lokalnym edémom. Kolikovité bolesti brucha spo-
jené s vracanim su vyvolané lokalnou vaskuliti-
dou v zazivacom trakte. Zvycajne sa zjavuju eSte
v prvom tyZzdni od vysevu, ale interval moze byt
aj dlhs§i — tyzdne az mesiac. U Stvrtiny deti
s abdominalnymi prejavmi sa vyskytuje mensie
mnozstvo krvi v stolici, vzacne sa pridruzia aj
dalsie komplikacie ako intususcepsia, pankreati-
tida, cholecystitida ¢i enteropatia [15]. Pri endo-
skopickom vySetreni sa zistia loziska purpury
najmi v descendentnom duodene, Zaladku a hru-
bom ¢reve [33].

7 hladiska dlhodobej prognézy je pre pacienta
so SHP rozhodujuce, ¢i dojde k postihnutiu obli-
¢iek a ¢i sa vyvinie obraz Schonleinovej-Heno-
chovej nefritidy — SHN. Treba vSsak pozname-
naf, Ze intenzita extrarenalnych prejavov nie je
umerna stupnu poskodenia obli¢iek a preto ani
rozsiahle kozné zmeny s opakovanymi erupciami
¢i uporne kolikovité bolesti brucha nemusia este
znamenat hrozbu prognosticky nepriaznive;j
nefritidy [24]. Rovnako tiez, ani zavaznost klinic-
kej manifestacie nemusi vzdy zodpovedat rozsa-
hu histologickych zmien v renélnej biopsii [9, 11].

V modi chorych so SHN sa zistuje proteinaria
a mikroskopickd/makroskopicka hematuria
s erytrocytovymi ¢i inymi bunkovymi valcami,
svedc¢iacimi pre posSkodenie glomerulu. U vacSiny
deti ma SHN len mierny klinicky priebeh, za pro-
gnosticky zavazny nalez sa povazuje nefroticky
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syndrém, artériova hypertenzia a akutne zlyha-
nie obli¢iek. Renalne symptémy sa ¢asto manife-
stuju uz v prvych dnoch choroby, najneskor vsak
do 4 tyzdnov [27]. Na rozdiel od ostatnych glome-
rulonefritid, renalnu biopsiu pri rozvinutej SHN
netreba odkladat, aby sa v pripade potreby mohla
indikovat kortikoidna ¢i aj in4 imunosupresivna
lie¢ba. Renalnu biopsiu treba vykonat véas u cho-
rych s makroskopickou hematuriou sprevadza-
nou vyznamnou proteindriou, pri hypertenzii
a znamkach poruchy glomerulovej filtracie, ¢i pri
akutnom zlyhani oblic¢iek. AvSak aj v pripade izo-
lovanej mikroskopickej hematurie je potrebné
pacientov nadalej nefrologicky sledovat.

Pri asymptomatickej hematurii sa zvycajne
najde iba obraz fokalnej mezangiovej proliferacie,
ale proteinuria sa moze zdruzovat uz s vyraznej-
Sou bunkovou proliferaciou v glomerule a pri
nefrotickom syndréme su pritomne aj polmesiaci-
ky (crescenta). Za najspolahlivejsi prediktor pro-
gnozy sa povazuje percentualny podiel polmesia-
¢ikov (,srpku“, crescent) prepocitany na pocet
postihnutych glomerulov. K tomuto zaveru sa
dospelo na zaklade pocetnych klinickych pozoro-
vani. Zistilo sa, Ze z chorych, ktori mali nalez
crescent v polovici glomerulov, dospelo do chro-
nickej renalnej insuficiencie (CHRI) az 37 %
a dalsich 18 % pacientov malo pretrvavajice
znamky chronickej nefritidy. Ak sa detailne ana-
lyzovali vsetky deti s CHRI, prognosticky
vyznam polmesiac¢ikov (crescent) dokonca este
vzrastol. Zistilo sa, Ze az 86 % pacientov s CHRI
malo v polovici postihnutych glomerulov pritom-
ne polmesiaciky (crescenta). Na druhej strane, az
u 70 % deti, ktoré sa uplne uzdravili, sa polme-
siaCiky (crescenta) v renalnej biopsii takmer
vobec nenasli [11].

Rekurentna choroba

Rekurentné epizédy purpury sa vyskytuju asi
u jednej tretiny deti a CastejSie su u chorych
s postihnutim obli¢iek. Klinické prejavy su ale
miernejSie ako pri prvej epizéde Schonleinovej-
Henochovej purpury a zvy€ajne sa pozoruju
v priebehu 4 mesiacov.

Diagnoza

SHP treba odlisit od ostatnych systémovych
vaskulitid a inych autoimunitnych chorob.
V nejasnych pripadoch diagnézu exaktne potvrdi
histologické vySetrenie koZe, pri ktorom sa zistia
zapalové zmeny v malych cievach, #zv. leukocy-
toklasticka vaskulitida, ktora prevazuje
najmi v postkapilarnych venulach. Imunofluo-
rescenénym vySetrenim koze a oblickového tkani-
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va sa dokazu imunokomplexy s obsahom IgA.
Biopsia koze vSak nema taka diagnosticka hod-
notu ako biopsia obli¢iek. SHP v typickych pripa-
doch nerobi diagnostické problémy a da sa lahko
urc¢it podla klinickych kritérii — pritomnost pal-
povatelnej purpury, bolesti brucha, krvacanie zo
zazivacieho traktu, hematuria a vek menej ako
20 rokov.

Prognoza

Prognéza SHP je vo vSeobecnosti dobra. Vset-
ky prejavy aktivnej SHP zvyCajne spontanne
ustupia a kompletné uzdravenie mozno o¢akavat
az u 94 % deti, resp. 86 % dospelych [3]. U vicsi-
ny chorych s fokalnou GN hematuria a proteinu-
ria vymizni v priebehu niekolkych mesiacov.
Spontanne uzdravenie sa vzacne pozorovalo aj
u pacientov s akutnym zlyhanim obli¢iek, nefro-
tickou proteinturiou a s nalezom polmesiacikov
(crescent) v renalnej biopsii. Len u malej cGasti
deti sa v dalSom priebehu mézu vyskytovat reku-
rentné epizédy purpury alebo sa vyvinie chronic-
ka glomerulonefritida, ktora moZe ojedinele
prejst az do chronickej renalnej insuficiencie [28].
Podla statistik Schonleinova-Henochova nefriti-
da tvori asi 3 % vsetkych pri¢in CHRI v detskom
veku [11]. Retrospektivne analyzy vSak ukazali,
Ze dlhodoba prognéza nie je benigna u vsetkych,
ktori sa vyliecili z akutnej epizédy SHP. Pri kon-
trolnom vysSetreni po 2 rokoch bola polovica paci-
entov v kompletnej remisii, ale u tretiny deti eSte
pretrvaval pozitivny mocovy nalez [31]. V dalSej
klinickej studii autori sledovali 88 pacientov az
10 rokov. Asymptomaticky mocovy nalez u vacsi-
ny deti ustapil a iba mala ¢ast chorych progredo-
vala do renalnej insuficiencie [5]. Predpoklada
sa, ze pocas akutnej epizédy SHP dojde k irever-
zibilnej strate nefrénov s naslednou kompenzac-
nou hyperfiltraciou v désledku intraglomerulovej
hypertenzie a hypertrofie rezidualnych nefrénov.
Tieto adaptivne zmeny v nasledujucich rokoch
indukuju dalsie glomerulové poskodenie, a to
nezavisle od primarnej choroby [24]. ESte cennej-
Sie udaje o dlhodobom priebehu poskytuje retro-
spektivna studia Goldsteina a spol., ktori sledo-
vali 78 pacientov az celych 23 rokov [9]. Zo 17
chorych (22 %) s klinickymi a laboratérnymi
znamkami postihnutia obli¢iek sa do 10 rokov
aplne uzdravili siedmi pacienti. Hlavnym prino-
som tejto Studie su vSak informacie o priebehu
gravidity u dievéat s prekonanou SHP. Ako sa
ukéazalo, az 36 % zien malo v tehotenstve kompli-
kacie a zistila sa u nich artériova hypertenzia ¢i
perzistujica proteinturia.

Liecba
Vicsina pacientov so SHP potrebuje v akut-
nom $tadiu symptomaticku liecbu. Stale sa dis-
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kutuje o vplyve kortikoidov na vznik Schonleino-
vej-Henochovej nefritidy. Buchanec a spol. [4]
pozorovali priaznivy efekt prednizonu na preven-
ciu nefropatie. Feber a spol. v metaanalytickej
stadii zistili, Zze deti lieGené kortikosteroidmi
mali mens§iu pravdepodobnost nefropatie, avsak
vysledky nedosahovali hranicu Statistickej
vyznamnosti [7]. Pévodny predpoklad, zZe korti-
koidy podavané v akutnom stadiu moézu zabranit
postihnutiu obli¢iek alebo rekurencii purpury, sa
nepotvrdili ani v kontrolovanych stadiach [28].
7 klinickych skusenosti je ale zname, Ze predni-
z6n urychluje vymiznutie artralgii a zmiernuje aj
epiz6dy kolikovitych bolesti brucha.

Schonleinova-Henochova nefritida

Terapeutické postupy sa neliSia od ostatnych
glomerulonefritid a jednoznacéné algoritmy pre
lie¢ebné odporucania neexistuji. Vsetci pacienti
s komplikovanym klinickym priebehom maju byt
hospitalizovani na pracoviskach detskej nefrolo-
gie, kde st dostupné eliminac¢né metddy.

Specificka lietba sa indikuje iba u chorych
s artériovou hypertenziou, proteinuriou ¢i akut-
nym renalnym zlyhanim. Rozhodujeme sa aj
podTIa histologického nalezu a pritomnosti polme-
sia¢ikov, ktoré su najlepsim ukazovatelom pro-
gnozy. S prekvapenim treba konstatovat, Ze dote-
raz chybaju presvedéivé a spolahlivé dokazy
o priaznivom efekte kortikoidov a cyklofosfami-
du, ktoré by sa opierali o prospektivne kontrolné
stadie spliajice naroéné kritéria mediciny zalo-
zenej na dokazoch EBM [34].

Ako teda treba postupovat u dietata so Schon-
leinovou-Henochovou nefritidou? U chorych
s pokrocilou nefritidou a polmesiaéikmi (crescen-
ta) v renalnej biopsii sa odportuca narazovo podat
metylprednizolén 250 az 1000 mg i.v. v troch za
sebou iducich dnioch a nasledne prednizén v dav-
ke 1 mg/kg/den tri mesiace. Cielom tejto liecby je
skor zvratit zapalovy proces a infiltraciu glome-
rulu makrofagmi, ako ovplyvnit ukladanie IgA
v oblicke.

V prospektivnej, ale nekontrolovanej klinickej
studii sa tato lie¢ba pouzila u 38 deti s nefrotic-
kym syndréomom a/alebo nalezom polmesiacéikov
v polovici glomerulov [23]. Zo sledovaného suboru
iba 4 deti (10 %) progredovali do renalnej insufi-
ciencie, av8ak je zaujimavé, Ze u troch z nich sa
zacCala liecba az v pokroCilom S$tadiu choroby.
Autori uzatvaraja, Ze véas indikovana liecba
moéze predchadzat ireverzibilnému poskodeniu
glomerulov. Z ostatnych lietebnych postupov,
ktoré sa pouzili u deti s nefritidou a polmesiacik-
mi (crescentami), treba uviest kombinaciu korti-
koidov s azatioprinom [2, 8]. Vychadzajac
z vysledkov nekontrolovanej klinickej Studie sa
pri tejto terapii zlepsili oblickové funkcie az
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u 19 z 21 liecenych deti. V dalsich liecebnych pro-
tokoloch sa ku kortikoidom a cyklofosfamidu pri-
davali este antikoagulancia (dipyridamol, resp.
heparin, warfarin a dipyridamol), ale nepodarilo
sa dokazat, ¢i dosiahnuté zlepSenie stavu treba
pricitat agresivnej terapii a/alebo ¢i ustupili pol-
mesiaciky (crescenta) z casti aj spontanne [16,
26]. Pri rychlo progredujicom priebehu SHN sa
opakovane skusala plazmaferéza (PF), ale ocaka-
vany dramaticky zvrat priebehu choroby sa nepo-
tvrdil [17]. Kriticky vSak treba poznamenat, Ze
aspesnost samotnej PF nie je presne znama, ked-
Ze sa v lieCbe sucasne pouzivaju aj kortikoidy ¢i
cytotoxické imunosupresiva. Netreba tiez zabu-
dat, Ze PF ma aj vedlajsie u¢inky a prinasa so
sebou i1 dalSie potencialne rizika. Dostupne tudaje
o efektivite PF su znaéne limitované, ale z publi-
kovanych vysledkov vyplyvalo, Ze u niektorych
pacientov moze byt tato eliminaéna metéda ucin-
na. Hattori a spol. robili u 9 deti PF 3 dni v tyzd-
ni po dobu dvoch tyzdnov a nasledne raz tyzden-
ne pocas 6 tyzdnov [13]. VSetci pacienti dostavali
aj antikoagula¢nu liecbu a prednizén autori pri-
dali iba pri abdominalnych symptémoch Schon-
leinovej-Henochovej purpury. Po 10 rokoch sledo-
vania autori zistili, Ze Styria z deviatich deti sa
aplne vyliecili, u dvoch pacientov pretrvavala
mikroskopicka hematuria, ale ich oblickové funk-
cie boli norméalne. Zostavajuce 3 deti mali protei-
nuriu a z nich dvaja boli uz v chronickej renalnej
insuficiencii. Pre uplnost je potrebné spomendt aj
intravenézne imunoglobuliny ¢i mykofenolat
mofetilu (Cellcept), ale doterajsie klinické skuse-
nosti s ich pouzitim nepresiahli rimec anekdotal-
nych udajov.

Transplantacia

Ako sme uz uviedli, u malej ¢asti pacientov sa
doterajsie terapeutické metédy neucinné a nedo-
kazu zastavit postup SHN do koncového stadia
renalneho zlyhania. V tychto pripadoch je indiko-
vana transplantacia oblicky. Rodi¢ia sa casto
pytaja, aka je Sanca na uspe$nu transplantaciu
a ¢ hrozi riziko rekurencie zakladnej choroby
v oblickovom Stepe. Udaje z transplantaénych
Statistik hovoria, ze klinicky zjavna rekurenciu
SHN ma az 35 % transplantovanych pacientov,
no rekurencia ¢astokrat prebieha iba subklinicky
a az pri biopsii Stepu sa zisti mezangiova hyper-
plazia a depozity IgA [22]. Spekulovalo sa preto,
¢i IgA depozity nemézu byt pritomne v darcovskej
oblicke este pred transplantaciou. Tento pé6vodny
predpoklad vyvracaju prace, v ktorych sa zistilo,
ze depozity IgA v priebehu niekolkych tyzdnov
z transplantovanej oblicky vymizli, ¢o sa vysvet-
Tuje chybanim cirkulujucich IgA-imunokomple-
xov v krvi prijemcu [6]. Na zaklade tychto klinic-
kych pozorovani sa uzatvara, Ze pretrvavanie
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depozitov IgA v Stepe sved¢i s najvacsou pravde-
podobnostou pre rekurenciu zakladnej choroby.
Ak ma pacient sucasne vyznacené aj aktivne
extrarenalne prejavy SHP, hrozi az strata Stepu.

Tento dramaticky obraz sa CastejSie pozoroval
u chorych, ktori mali agresivny priebeh SHN uz
v jej zaciatku a potrebovali dialyzu do 3 rokov od
jej prvych prejavov. V tychto pripadoch sa osved-
¢ilo 1 az 2 roky s transplantaciou pockat, kym
purpura vymizne. Ale ani toto opatrné stanovisko
nechrani vSetkych jedincov pred rekurenciou
v Stepe. Vzhladom na vzrastajuci pocet ,zivych“
transplantacii u deti uz aj u nas treba upozornit,
ze rovnako ako pri IgAN, aj pri SHN hrozi vyssie
riziko rekurencie v Stepe od Zivého darcu. Hase-
gawa a spol. pozorovali rekurenciu az u 5 z 12
zivych transplantacii, pricom u dalsich 4 prijem-
cov dokazali rekurenciu histologicky. Za zaujima-
vé zistenie treba povazovat, Ze 2 recipienti pri
druhej transplantacii uz rekurenciu v kadaverdz-
nom Stepe nemali [12].

Tieto, ale aj mnohé iné Kklinické priklady
poskytuju dalsSie dokazy svedéiace v prospech
spolo¢nej patogenézy SHN a IgAN [32].
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Upozornéni ¢tenarum:
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Otazky k élanku Podracka L., Sasinka M.:
Schonleinova-Henochova nefritida
— zvlastnosti klinického priebehu

1. U pacienta s abdominalnymi prejavmi Schon-

leinovej-Henochovej purpury je indikovana

lie¢ba prednizénom, lebo

a) zmierni klbne a abdominalne prejavy Schénleino-

" vej-Henochovej purpury

b) zabrani vzniku Schénleinovej-Henochovej nefriti-
dy '

¢) Prednizén treba indikovat u kazdého pacienta so
Schénleinovou-Henochovou purpurou

d) Prednizén je kontraindikovany, lebo pacient ma
melénu : .

. Klinicky priebeh a sprievodné komplikacie
Schonleinovej-Henochovej nefritidy st zavaz-
nejsie
a) u deti do 5 rokov Zivota
b) u starsich deti

. O dlhodobej prognéze pécienta so Schoénleino-

vou-Henochovou purpurou rozhoduje

a) intenzita a rozsah purpury

b) pritomnost krvacania do gastrointestinalneho
traktu

¢) vznik Schonleinovej-Henochovej nefritidy

. Najéastejsim laboratéornym nalezom pri
Schonleinovej-Henochovej nefritide je

zc;g,odspf'i}_mété
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a) hematuna

b) proteinuria

¢) infekcia mocovych ciest
d) nefroticky syndréom

5. Najpriekaznejsim prognostickym znakom
Schonleinovej-Henochovej nefritidy je
a) nalez polmesiadikov (srpkov) v renalnej biopsii
b) hypertenzia
¢) renalne zlyhanie

6. Pri histologickom naleze polmesiaé¢ikov (cres-
cent) v renalnej biopsii prevlada nazor, ze je
indikovana lieéba
a) prednizénom
b) cyclophosphamidom
¢) prednizénom a cyclophosphamidom
d) cyklosporinom A '

Spravné odpovédi (zodpovézeny musi byt sprav-
né viechny otazky) budou ohodnoceny Ceskou

.lékarskou komorou v ramei celozivotniho vzdéla-

vani 6 kredity. Odpovédi zaSlete na originalnim
kuponu z tohoto listu (nelze ho kopirovat!) do 30.
11. 2005 na adresu: Prof. MUDr. Lidka Lisa, DrSec.,
Détska klinika 2. LF UK, FN Motol, V Uvalu 84,
150 06 Praha 5. Spravné odpovédi budou zverej-
nény v nékterém z pripravovanych éisel.
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