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Sažetak

Vaskulitisi malih krvnih žila, koji su povezani s antineu-
trofi lnim citoplazmatskim protutijelima (ANCA), skupina 
su rijetkih bolesti koje obilježava infi ltracija upalnim sta-
nicama i posljedična nekroza stijenki krvnih žila. Smatra 
se da ANCA imaju značajnu ulogu u patogenezi ovih bo-
lesti. Dokazano je da potiču endotelnu aktivaciju te poja-
čavaju migraciju i adherenciju neutrofi la za stijenku krvne 
žile. Obilježje granulomatoznog poliangiitisa je nastajanje 
nekrotizirajućih granuloma gornjeg i donjeg dijela respi-

ratornog sustava. Najčešća radiološka obilježja na plući-
ma su fi ksni infi ltrati, noduli i kavitacije. Mikroskopski 
poliangiitis zahvaća bubrege - glomerulonefritis i pluća 
- kapilaritis, a može zahvatiti i srednje velike krvne žile. 
Značajke eozinofi lne granulomatoze s poliangiitisom su 
astma, periferna eozinofi lija, eozinofi lna infi ltracija tkiva, 
najčešće pluća, te mononeuritis multiplex. Diferencijalno 
dijagnostički važno je razlikovati ANCA vaskulitise od in-
fekcija, malignih bolesti i bolesti vezivnog tkiva.

Summary

Th e anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) as-
sociated vasculitides are a group of uncommon diseases 
characterised by infl ammatory cell infi ltration and ne-

crosis of blood vessel walls. ANCA there has been con-
siderable progress towards understanding their patho-
genesis. Th is results in endothelial activation with in-
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creased transmigration and adherence of neutrophils to 
vessel walls. Specifi c for granulomatosis with polyangi-
itis are nasal or oral infl ammation and development of 
oral ulcers and purulent or bloody nasal discharge. Th e 
chest radiograph usually showed the presence of nod-
ules or fi xed infi ltrates. Microscopic polyangiitis aff ects 
the smallest blood vessels and may also aff ect medium-
sized vessels, demonstrates the tropism for the kidneys 

- glomerulonephritis and lungs - pulmonary capillari-
tis. Th e characteristic features of eosinophilic granulo-
matosis with polyangiitis are asthma, eosinophilia in pe-
ripheral blood, sinusitis and pulmonary infi ltrates which 
may be transient, than mononeuritis multiplex. It is im-
portant to diff erentiate ANCA vasculitis and syndromes 
that may mimic them, particularly infection, malignan-
cy and connective tissue disease.
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Uvod

Vaskulitisi povezani s antineutrofi lnim citoplazmatskim 
protutijelima (ANCA) su rijetke bolesti obilježene infi ltra-
cijom stijenke krvne žile upalnim stanicama te posljedič-
nom nekrozom. Kliničke manifestacije ovise o veličini i lo-
kaciji zahvaćene krvne žile. Kod ANCA povezanih vasku-

litisa (AAV) zahvaćene su najčešće male, a ponekad i sred-
nje velike krvne žile (1). ANCA protutijela su, uz genetsku 
sklonost, bitna u etiopatogenezi ovih bolesti. Novije studije 
govore o povezanosti PR3-ANCA sa HLA-DP, SERPINA1 
PRTN3, dok je MPO-ANCA povezan s HLA-DQ (2).

Defi nicija

Prema defi niciji Chapel Hill Consensus (2012), AAV su 
nekrotizirajući vaskulitisi koji nemaju imune depozite te 
najčešće zahvaćaju male krvne žile (kapilare, venule, ar-
teriole ili male arterije), te su povezani s MPO-ANCA ili 
PR3 ANCA. Nemaju svi bolesnici prisutna ova protutije-

la, neki su ANCA negativni. Stari naziv Wegenerova gra-
nulomatoza zamijenjen je s nazivom granulomatozni po-
liangiitis (GPA), za Churg-Straussov sindrom rabi se na-
ziv eozinofi lna granulomatoza s poliangiitisom (EGPA), a 
treći je oblik mikroskopski poliangiitis (MPA) (1).

Etiologija i patogeneza

Davies i suradnici su prvi put opisali ANCA protutijela 
1982. godine, dok se njihova povezanost s GPA spominje 
1985. godine. Citoplazmatska ANCA (cANCA) usmje-
rena su na serin PR3 smješten u azurofi lnim granula-
ma, dok su perinuklearna ANCA (pANCA) usmjerena 
na MPO, enzim iz auzorofi lnih granula koji katalizira 
peroksidaciju klorida u hipoklorit. Anti-PR3 protutije-
la su visoko specifi čna (>90%) za GPA, dok su protuti-
jela na MPO vezana za MPA i EGPA ali su manje speci-
fi čna. ANCA protutijela prate aktivnost bolesti što po-
država njihov značaj u patogenezi bolesti (3).
Čimbenici okoliša, infekcije, brojni lijekovi mogu pota-
knuti otpuštanje proinfl amatornih citokina i kemokina 
koji utječu na pojačanu ekspresiju adhezijskih molekula 
i neutrofi la. Translokacija ANCA antigena (PR3 i MPO) 
iz lizozomalnog dijela na staničnu površinu omoguća-
va kontakt s ANCA što rezultira endotelnom aktivaci-

jom te pojačanom migracijom i adherencijom neutro-
fi la prema stijenci krvnih žila. ANCA posredovana ak-
tivacija neutrofi la potiče stvaranje reaktivnih kisikovih 
radikala, degranulaciju neutrofi la i otpuštanje proteoli-
tičkih enzima (4). Usporedna aktivacija neutrofi la i en-
dotela vodi ka razvoju vaskulitisa. In vivo studije su po-
kazale patološki potencijal MPO-ANCA za razvoj ne-
krotizirajućeg glomerulonefritisa i plućnog kapilariti-
sa, dok za PR3-AAV nedostaje animalni model. Duna 
i suradnici su ispitivali učinak inhalacijskih čimbenika 
na razvoj GPA, te su našli povezanost sa zahvaćenošću 
pluća. Kao mogući okidači spominju se i solventi, sili-
ka, cjepiva i alergije (5).
Brojni lijekovi se povezuju s AAV. Pojavnost visokog ti-
tra MPO protutijela povezuje se s uzimanjem hidrala-
zina, propiltiouracila i alopurinola, dok se razvoj EGPA 
povezuje s uzimanjem leukotriena (6,7).

Klinička slika

Granulomatozni poliangiitis (GPA)
Obilježje GPA je nastajanje nekrotizirajućih granuloma 
gornjeg i donjeg dijela respiratornog sustava. Bezbolne 

ulceracije sluznice usne i nosne šupljine, rinoreja, epi-
staksa, razaranje nosne hrskavice i kosti te sedlasta pro-
mjena izgleda nosa, karakteristična su obilježja ove bo-
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lesti. Kod 85% bolesnika, tijekom trajanja bolesti, javlja 
se recidivirajući sinusitis sa radiološki vidljivim košta-
nim erozijama. Često se javljaju grlobolje i promuklost, 
rjeđe opstrukcije gornjih dišnih puteva, dok laringotra-
healna bolest može biti i asimptomatska (6).
Promjene na plućima javljaju se u 87% bolesnika i mo-
gu izazvati kašalj, zaduhu, hemoptizu i pleuritis. Najče-
šća radiološka obilježja su fi ksni plućni infi ltrati i noduli, 
kavitacije, hemoragije i hilarna adenopatija (8). Zahvaće-
nost bubrega javlja se u 18% bolesnika i može biti asimp-
tomatska. Klinički se može očitovati od asimptomatske 
mikro ili makrohematurije, blage proteinurije, sve do br-
zo progresivnog glomerulonefritisa koji može dovesti do 
renalne insufi cijencije i koji zahtijeva imunosupresivnu 
terapiju te ponekad i dijalizu (9). Histološko obilježje bo-
lesti je granulomatozna upala, vaskulitis i nekroza. Kož-
ne manifestacije javljaju se u 50% bolesnika u obliku ul-
ceracija, palpabilne purpure, papula i nodula (8). Mono-
neuritis multiplex je rjeđe klinički izražen ali može biti 
otkriven u subkliničkom obliku u ≤50% bolesnika (10). 
Bolest oka javlja se u 50% bolesnika. Može zahvatiti bilo 
koji segment oka, te se očitovati kao keratitis, konjunkti-
vitis, skleritis, episkleritis, uveitis, orbitalni pseudotumor, 
okluzija retinalnih krvnih žila te optički neuritis (9). Gu-
bitak vida opisan je u ≤8% bolesnika (11). Bolesnici se 
žale na pojačan umor, opću slabost, mialgije i artralgije, 
dok je sinovitis prisutan u oko 25% bolesnika (11).
Mikroskopski poliangiitis (MPA)
Za MPA je karakterističan nekrotizirajući vaskulitis i za-
hvaćenost bubrega i pluća. Bolesnici s MPA imaju ne-

ka slična klinička obilježja kao oboljeli od GPA vasku-
litisa te ih je u ranoj fazi bolesti teško razlikovati (9,10). 
Glavna klinička obilježja bolesti su glomerulonefritis i 
kapilaritis s alveolarnim krvarenjima. Za bolest bubre-
ga karakterističan je histološki nalaz paucimunog fokal-
nog nekrotizirajućeg vaskulitisa malih krvnih žila (ar-
terija i vena), bez granulomatozne upale. Mononeuritis 
multiplex javlja se kod 20% oboljelih. Očni i nazofarin-
gealni simptomi rijeđi su nego u GPA, te se javljaju u 
30% slučajeva (9).
Eozinofi lna granulomatoza sa poliangiitisom (EGPA)
Astma, periferna eozinofi lija i sistemski vaskulitis su 
glavna obilježja ove bolesti. Astma se javlja kasno s ob-
zirom na životnu dob i pogoršava se progresijom vasku-
litisa (10). Zahvaćenost gornjih dišnih puteva uključu-
je alergijski rinitis, recidivirajući sinusitis i nazalnu po-
lipozu. Mononeuritis multiplex je važno obilježje EGPA 
i javlja se u 70% oboljelih (8). Bolest srca je česta, jav-
lja se u 47% oboljelih i najčešći je uzrok smrti kod ovih 
bolesnika. Klinički se očituje kao kongestivno zatajenje 
srca, restriktivna kardiomiopatija i perikarditis, bubrezi 
su rijetko zahvaćeni (11).
Histološki se radi o granulomatoznom nekrotizirajućem 
vaskulitisu s eozinofi lnom ekstravaskularnom infi ltra-
cijom. Radiološkom obradom pluća, u 77% bolesnika, 
uočljivi su prolazni infi ltrati koji uz astmu, eozinofi liju, 
sinusitis, mononeuritis multiplex i ekstavaskularnu eo-
zinofi liju u bioptatu tvore klasifi kacijske kriterije za EG-
PA. Prisutnost ≥4 navedenih kriterija ima senzitivnost 
85,0% i specifi čnost od 99,7% (1,7).

Dijagnostika

Važno je razmišljati o sistemskom vaskulitisu u bolesnika 
koji se prezentira kliničkom slikom zahvaćenosti više or-
ganskih sustava kao što je slučaj kod bolesnika s malignite-
tom, infekcijama i bolestima vezivnog tkiva (10). Posebno je 
važno isključiti infekcije jer se u liječenju vaskulitisa koriste 
kortikosteroidi i drugi imunosupresivni lijekovi (12).
Procjena organskih oštećenja
Analiza urina je osjetljiva pretraga u otkrivanju oštećenja 
bubrega. Aktivni sediment urina s prisutnim eritrocitima ili 
njihovim partiklima upućuje na glomerularnu bolest. Una-
toč urednim vrijednostima ureje i kreatinina, bolest bubre-
ga može biti aktivna, stoga je neophodna biopsija bubrega 
u cilju potvrde dijagnoze i procjene stupnja upale (13). Le-
ukocitoza je specifi čna za vaskulitis premda može biti po-
vezana s infekcijom, leukopenija se rijetko sreće u vaskuli-
tisu, u načelu je povezana s sistemskim lupusom (SLE) ili 
prethodnom imunosupresivnom terapijom (12). Značaj-
na eozinofi lija u perifernom razmazu karakteristična je za 
EGPA (6). Anemija je najčešće hipokromna i nastaje uslijed 
kronične upale. Može nastati i kao posljedica krvarenja iz 
gastrointestinalnog i respiratornog sustava (14,15).

Reaktanti akutne faze (CRP i SE) povišeni su u vaskuli-
tisima kao i u drugim upalnim stanjima. Preporuča se 
odrediti vrijednosti komponenti komplementa i antinu-
klearnih protutijela koje su bitne u diferencijalnoj dija-
gnozi sistemskog lupusa (12).
Radiološka pretraga pluća je neophodna za postavljanje 
dijagnoze vaskulitisa. Visokorezolutni CT važan je dife-
rencijalno dijagnostički za dodatnu potvrdu dijagnoze i 
za praćenje učinka terapije (14).
Ultrazvučni pregled srca je neophodan radi isključenja 
dijagnoze bakterijskog endokarditisa i miksoma atrija. 
Miokarditis je posebice čest u EGPA (15,16).
Kod zahvaćenost gornjih dišnih puteva u dijagnostici 
se koristi standardni rentgenogram MRI, CT, te larin-
goskopija. Biopsija promjena gornjeg dišnog sustava se 
rjeđe izvodi jer je nalaz bioptata nespecifi čan (12). Bi-
opsija pluća, bubrega, mišića i perifernih živaca važna je 
za procjenu težine vaskularnih zbivanja (9).
ANCA protutijela dokazuju se metodom indirektne imu-
nofl ourescencije. Oko 90% bolesnika s aktivnim GPA su 
ANCA pozitivni, premda odsutnost ANCA ne isključuje 
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dijagnozu GPA Kod njih je povišen titar C-ANCA, a sa-
mo 10% bolesnika ima povišen titar P-ANCA (16).
P-ANCA se nalazi u povišenom titru kod 70% oboljelih 
od MPA i 50% oboljelih od EGPA (17).
Procjena aktivnosti bolesti
Brojni složeni sustavi su postavljeni za procjenu aktiv-
nosti bolesti kod vaskulitisa, a najprikladniji od njih 
je Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), te su 

tu i Groningen index i Vasculitis Activity Index (VAI) 
(18,19). Oštećenja koja nastaju u vaskulitisu poslje-
dica su bolesti i dijelom primjenjene terapije, te mo-
gu biti trajna kada više nisu ovisna o upali ili aktivno-
sti bolesti (18,20).
Funkcionalna sposobnost bolesnika s vaskulitisom pro-
cjenjuje se SF-36 indeksom koji je dio Vasculitis Integra-
ted Assessment Log (VITAL) (20).

Prognoza

Neliječeni AAV je brzo progresivna, najčešće smrtono-
sna bolest. Primjena imunosupresivne terapije poveća-
la je petogodišnje preživljenje na 80-90%. Aktivni oblik 
bolesti i infekcije najčešći su uzrok smrti u prvoj godini 

trajanja bolesti. Lošiju prognozu bolesti imaju bolesnici 
stariji od 50 godina, a prediktor loše prognoze je zahva-
ćenost bubrega, srca, gastrointestinalnog i respiratornog 
sustava te središnjeg živčanog sustava (18,20).
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