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Sazetak

Vaskulitisi u dje¢joj dobi predstavljaju izazov za pedija-  upale u zidu krvnih zila. Lokalizacija krvnih zila, velici-
trijske reumatologe zbog raznolikosti klinicke prezenta-  nakrvnih zila, obim ozljede Zilja, te patohistoloski nalaz
cije i sistemske prirode bolesti. Vaskulitisi nerijetko za-  odreduju fenotip i tezinu bolesti. U radu ¢e se raspravljati
htjevaju multidisciplinski pristup vise specijalista; reu- o klasifikaciji i glavnim obiljezjima vaskultisa djecje do-
matologa, dermatologa, kardiologa, nefrologa, neurolo-  bi, a detaljnije ¢e biti razradene dva najcesc¢a oblika: He-
ga i gastroenterologa. Vaskulitis definiramo prisustvom  noch-Schénleinova purpura i Kawasakijeva bolest.
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Summary

Childhood vasculitis is a challenge for pediatric rheuma-  vessel involvement, size of the affected vessels, extent of
tologists. It is multisystem in nature and often requiresin-  vascular injury, and underlying pathology determine the
tegrated care from multiple subspecialties, including rheu-  disease phenotype and severity. This article explores the
matology, dermatology, cardiology, nephrology, neurolo-  classification and general features of pediatric vasculitides,
gy, and gastroenterology. Vasculitis is defined as the pres-  with detailed analisys of the two most common vasculiti-
ence of inflammation in the blood vessel wall. The site of  des: Henoch-Schonlein purpura and Kawasaki disease.
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Uvod

Zbog boljeg razumijevanja patofiziologije vaskulitisa u  jagnoza, lijeCenje, dugoro¢na prognoza, a i smrtnost je
dje¢joj dobi u zadnje vrijeme znatno je poboljsana di- smanjena na najmanju mogucu mjeru. Iz podataka na-
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Tablica. Klasifikacija vaskulitisa u djecjoj dobi (EULAR /PRINTO/ PReS)

Vaskulitis pretezito velikih krvnih zila

m Takayasuova bolest

Vaskaulitis pretezito srednjih krvnih zila

m poliarteritis nodosa
m kutani poliarteritis
m Kawasakijeva bolest

Vaskulitis pretezito malih krvnih zZila

Granulomatozni vaskulitis

m Wegenerova granulomatoza

m Churg-Straussov sindrom
Ne-granulomatozni vaskulitis

m mikroskoski poliangiitis

m Henoch-Schonleinova purpura

m izolirani kutani leukocitoklasti¢ni vaskulitis
m hipokomplementni urtikarijalni vaskulitis

Ostali vaskulitisi

m Behcetova bolest
m vaskulitis povezani uz autoimunosne bolesti
- angiografski negativna forma (male krvne Zile)

- angiografski pozitivna forma (velike krvne Zile)
m Coganov sindrom

m sekundarni vaskulitisi (post-infektivni, u sklopu malignih i autoimunosnh bolesti, hipersenzitivni vaskulitis)

m primarni vaskulitis CNS-a (progresivna i neprogresivna forma)

Neklasificirani vaskulitisi

cionalnih registara na vaskulitis otpada 1-6% svih reu-
matskih bolesti u djec¢joj dobi s incidencijom od 23 slu-
¢ajana 100.000 djece do 17. godine, uz znatne geografske
varijacije (1). Ipak, vaskulitisi ostaju izazov za pedijatrij-
ske reumatologe zbog raznolikosti klinicke prezentacije,
preklapanja sistemskih i koznih obiljezja kao i zbog ne-
dostatka specifi¢nih laboratorijskih testova. Od svih reu-
matskih bolesti dje¢je dobi vaskulitis je najteze klasifici-
rati, s obzirom da dijagnosticki kriteriji za odrasle u ve-
¢ini sluc¢ajeva nisu prikladni za djecu. U zadnje vrijeme
se u pedijatrijskoj reumatologiji koristi EULAR/ PRIN-
TO/ PReS Klasifikacija utvrdena u Ankari 2008 godine,
a koja se neznatno razlikuje od klasifikacije odraslih bo-
lesnika s vaskulitisom (tablica) (2,3,4).

S obzirom da su Henoch-Schénleinova purpura (HSP)
koja se javlja u oko 50% svih vaskulitisa, te Kawasakijeva

Henoch-Schonleinova purpura

bolest (KB), koja se javlja u do 23% svih vaskulitisa, vrlo
specifi¢ne za pedijatrijsku populaciju o njima ¢e detaljni-
je biti rije¢i u daljnjem tekstu (1). Nastup ovih najc¢es¢ih
vaskulitisa je nerijetko nagao i bolest se u potpunosti ma-
nifestira u prvom tijeku bolesti. U ve¢ini ostalih rjedih va-
skulitisa nastup bolesti je postupan, a bolest se razvija tjed-
nima ili mjesecima uz sistemske simptome poput vrucice
ili gubitka tjelesne tezine. Ve¢ je naglaseno da ne postoje
specifi¢ni ili patognomonski laboratorijski testovi za po-
tvrdu dijagnoze vaskulitisa u dje¢joj dobi, no osim uobi-
¢ajnih parametara upale (SE, CRP) tijekom obrade se ko-
riste poviene serumske vrijednosti MRP8/14 kompleksa
(kalprotektin) i vW antigen kao biljeg nespecifi¢ne ozljede
ednotela (5). U monitoriranju aktivnosti i prosirenosti bo-
lesti koriste se tzv. BVAS (eng. Birmingham Vasculitis Acti-
vity Score) i DEI skor (eng. Disease Extent Index) (6).

Henoch-Schonleinova purpura (HSP ili anafilaktoidna
purpura) je polimerickim imunoglobulinom A1 (IgA)
posredovani vaskulitis malih krvnih Zzila koji predomi-
nantno zahvaca djecu, no rjede se vida i u odraslih oso-
ba. Incidencija bolesti u dobnoj skupini do 17 godina je
20 sluc¢ajeva na 100,000, cesca je u djecaka, a najcesce
se javlja izmedu 4-6 godine Zivota tijekom zime i pro-
ljeca (7,8). Histopatoloski je HSP podvrsta nekrotizi-

rajuceg vaskulitisa karakteriziranog fibrinoidnom de-
strukcijom krvnih Zila (leukocitoklasti¢ni vaskulitis)
(slika). Vjerojatno prvi opis bolesti dao je Heberden
u svojoj knjizi iz 1801. godine, “On Cutaneous Disea-
ses’, gdje je opisao petogodi$njaka s petehijama na ko-
Zi na nogama, abdominalnom boli, krvavim stolicama
i urinom, te bolnim subkutanim edemom. Medutim,
bolest je imenovana prema dvojici njemackih lije¢ni-
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Slika. Moguci patofizioloski model razvoja HSP purpure (10)
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Stanice koje prezentiraju antigen (APC) pregraduju, migriraju i predocuju antigene CD4+ T limfocitima u lokalnim limfnim ¢vorovima. Pod utjecajem citokina
TGFb dolazi do razvoja TH3 stanica (CD4+), posljedi¢ne aktivacije antigen-specificnih B limfocita koji sazrijevaju u plazma stanice. Te plazma stanice pocinju
proizvoditi anti-endotelijalna protutijela koja ozljeduju endotel aktivacijom alternativnog puta komplementa. Ta ista protutijela aktiviraju endotel koji
proizvodi IL-8, a koji povratno aktivira neutrofile, izaziva njihovu degranulaciju, te ponovno ostecenje endotela proteazama i aktivnim metabolitima kisika.

ka koji su dalje karakterizirali ovaj vaskulitis. Godine
1837. Schonlein je opisao povezanost netrombocito-
peni¢ne purpure i bolova u zglobovima, koji je nazvao
purpura rheumatica. Kasnije, njegov student, Eduard
Henoch, primijetio je da bolest zahvaca gastrointesti-
nalni trakt i bubreg (7). Bolest se najcesce pojavljuje u
djece izmedu 3 i 7 godina nakon nekih virusnih (in-
fluenca, parainfluenca, EBV, parvo B19, adenovirus) ili
bakterijskih infekcija (hemoliticki streptokok skupine
A, M. pneumoniae) (7, 9).

Klini¢ke manifestacije primarno uklju¢uju palpabilnu
purpuru, artralgiju ili artritis, abdominalnu bol, gastro-
intestinalno krvarenje i nefritis. Purpuri moze pretho-
diti urtikarijalni ili makulopapulozni osip koji nestaje
unutar 24 sata. Artritis ili periartritis (utvrden ultra-
zvucno) se javlja u % bolesnika, a pri prezentaciji bo-
lesti u 15% bolesnika. Oligoartikularne je forme, ne-
destruktivan i najcesce se javlja u koljenima i sko¢nim
zglobovima, te spontalno prolazi. Gastrointestinalne
tegobe se javljaju u 75% bolesnika, a osim boli mogu
dovesti i do ileo-ilealne intusucepcije i/ili krvarenja u
tre¢ine bolesnika (7,8). Nerijetko se gastrointestinalni
simptomi javljaju prije purpure, a simptomi traju 3-4
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tjedna, uz najcesc¢e barem jednu ponovnu pojavu pur-
pure. Najozbiljnija dugotrajna komplikacija Henoch-
Schonleinove purpure je progresivno zatajenje bubre-
ga, koje se javlja u 1-2% slucajeva, a kao posljedica IgA
uvjetovanog glomerulonefritisa. Djeca s razvijenim IgA
nefritisom, koja imaju losiju prognozu, obi¢no pri na-
stupu imaju nefrotski sindrom, a na patohistoloskom
nalazu vi$e od 50% polumjeseca ili sklerozaciju glome-
rula (11). Danas se u prediktivne svrhe razvoja i losije
prognoze IgA nefritisa koriste polimorfizam promo-
tora gena za ACE (12), nedostatak galaktoze na IgAl
(kojeg prepoznaju anti-glikanska protutijela nadena u
mezanglijskim depozitima) u bioptatu bubrega (13). U
novije vrijeme vrlo su se korisnima pokazale i povise-
na ekspersija a-SMA (eng. Small Muscle Actin) u biop-
tatu bubrega ili povisrene serumske vrijednosti PTX3
proteina koji spada u istu skupinu PRR receptora (eng.
Pattern Recognition Receptor) kao i CRP (14). Rijetke
komplikacije bolesti su plu¢na hemoragija, pankreati-
tis, edem skrotuma, perforacija crijeva, konvulzije i po-
remecaj svijesti (15).

Ne postoji specifi¢no lije¢enje bolesti, a terapija je uglav-
nom simptomatska. Ako bolesnik ima artralgije ili ulta-



razvucno potvrdeni artritis/periartritis onda se u tera-
piju dodaju nesteroidni protuupalni lijekovi. Lijecenje
steroidima je indicirano samo u slucaju jaceg gastroin-
testinalnog krvarenja (vaskulitis crijeva), a takvi bolesni-

Kawasakijeva bolest

ci nerijetko imaju i jake abdominalne bolove, a na ultra-
zvu¢nom nalazu abdomena edem sluznice crijeva. Lije-
cenje staroidima nema prediktivnu vrijednost u mogu-
¢em razvoju IgA glomerulonefritisa (11).

Kawasakijeva bolest je akutna djecja bolest. Radi se o
vaskulitisu srednje velikih i manjih krvnih Zila. Bolest
je otkrio japanski pedijatar dr. Tomisaku Kawasaki po-
¢etkom 60-ih godina 20. stoljeca, primijetivsi nekoliko
bolesnika sli¢nih simptoma. Do kraja su stoljec¢a njego-
va otkrica sluzbeno priznata te se bolest pocela spomi-
njati u medicinskim udzbenicima. Uzrok bolesti jo$ u
potpunosti nije poznat. Bolest pogada malu djecu, obic¢-
no djecake mlade od 5 godina u 90% slucajeva. S izu-
zetkom Japana gdje je incidencija znacajno veca, u za-
padnom svijetu ona iznosi oko 20 sluc¢ajeva na 100.000
djece mlade od 5 godina (16). Kod mlade djece bolest
naj¢e$ce ima atipi¢nu prezentaciju s ucestalim aneau-
rizmama koronarnih arterija. Bolest je karkterizirana
jasnim poremecajima specificnog imunoskog sustava
u kojem su naglaseni povecan broj aktiviranih T CD4+
limoficita, smanjen broj CD8+ i T-regulatornih limfo-
cita (CD4+CD25+), pove¢anom proizvodnjom prou-
palih citokina (IL-6, TNF-a), uz manji broj cirkuliraju-
¢ih neutrofila (1).

Bolest zapocinje kao akutno febrilno stanje s prolongi-
ranom i tvrdokornom vru¢icom viSom od 39°C. Da bi
bolesnik zadovoljio EULAR/PRES/PRINTO kriterije
mora uz vrudicu koja traje najmanje 5 dana zadovoljiti
i barem 4 od slijedecih kriterija (2): 1. obostrani, neek-
sudativni konjunktivitis; 2. promjene na sluznici usnica
i usta (hiperemija, uz suhoc¢u i ispucanost usana i mali-
nast jezik); 3. jednostrani, negnojni limfadenitis na vratu;
4. makulozan, nepruriticki generalizirani osip (ljustenje
koze prstiju ili perianalno u kasnijoj fazi); 5. edem dla-
nova, tabana ili perianalne regije.

Bolest ima tri-fazi¢ni tijek; akutnu febrilnu fazu koja
traje do 2 tjedna, subakutnu fazu u trajanju od 2-4 tjed-
na i rekovalescentnu fazu koja moze trajati mjesecima.
U akutnoj fazi bolest slabo reagira na antipiretike, djeca
su iznimno nervozna i djeluju jako bolesno, vjerojatno
radi aseptickog meningitisa (16). Nerijetko djeca imaju
gastrointestinalne simptome poput proljeva, povrac¢anja
te pozitivni ultrazvu¢ni nalaz hidropsa zZu¢njaka. Artri-
tis, koji je najcesce oligo, a rijetko poliartikularnog obli-
ka javlja se u 25% slucajeva, uglavnom zahvaca koljena,
sko¢ne zglobove i kukove. Nije destruktivan i obi¢no do-
bro reagira na terapiju. Vaskulitis krvnih Zila testisa mo-
ze imitirati klinicku sliku epididimitisa ili torzije testisa
s akutnom skrotalnom boli i lividnom bojom koze, ne-
rijetko uz dizuricke tegobe. Kardiovalskularni simpto-
mi u akutnoj fazi uklju¢uju valvulitis, miokarditis i pe-

rikarditis, a rijetko u toj fazi i dilataciju, odnosno ane-
urizme koronarnih arterija, koje se javljaju u 20% ne-
lijecenih bolesnika (16). Razvoj aneurizmi mozemo u
nekih bolesnika predvidjeti ispitivanjem polimorfizma
promotora kemokinskog gena TARC/CCL17 (17). Tera-
pija bolesti intravenskim imunoglobulinima dovodi do
rezolucije aneurizmi u 80% bolesnika. Do 10% bolesni-
ka s promjenama koronarnih arterija ne zadovoljava sve
kriterije za postavljanje dijagnoze (atipicna Kawsakije-
va bolest), a najvedi rizik razvoja aneurizmi imaju djeca
mlada od 12 mjeseci. U 0,5 to 1% bolesnika se razvijaju
tzv. “gigantske” (eng. giant) koronarne aneurizme koje
ako su povezane s trombozom mogu biti fatalne (18).
Infarkt miokarda je rijedak, ali i mogu¢ u djecjoj dobi.
Neprepoznata atipi¢cna Kawasakijeva bolest jedan je od
najces¢ih uzroka smrti nepoznatog porijekla u odraslih
bolesnika (19,20). Diferencijalno-dijagnosticki dolaze u
obzir brojne infektivne bolesti poput EBV-a, adenoviru-
sa, echo virusa, ospica, toksinima izazvane bolesti (sin-
drom toksi¢nog $oka, $arlah), hipersentivne reakcije po-
put Steven-Johnsonovog sindroma ili autoinflamatorne
bolesti poput sistemskog oblika juvenilnog idiopatskog
artritisa (SoJIA) (16).

Ne postoji jednoznacan dijagnosticki test. U laboratorij-
skim analizama nalazimo povi$ene vrijednosti leukocita
s pomakom ulijevo, trombocitozu, anemiju, proteinuriju
ileukocituriju, te ubrzanu sedimentaciju. Svi imunolos-
ki testovi su negativni, a u dijagnozi bolesti moze pomo-
¢i hiperreakcija na PPD (patergija). Akutna faza bolesti
zahtijeva hospitalizaciju, a lijeci se aspirinom u visokim
dozama (80-100 mg/kg/dan), te intravenskim imunoglo-
bulinima (2 g/kg) u jednoj aplikaciji. Kada dijete postane
afebrilno doza aspirina se prilagodava na anti-trombo-
citnu dozu od 3-5 mg/kg/dan. Primjena steroida je kon-
troverzna, a u akutnoj fazi se koristi rijetko, samo u 10-
15% bolesnika koji ne postanu afebrilni nakon 2 aplika-
cije intravenoznih imunoglubulina, i to u obliku pulsnih
doza (30 mg/kg metilprednizolona). Alternativno se kod
rezistentnih bolesnika moze primijeniti i anti-TNF tera-
pija infliksimabom (5 mg/kg) (21). Ehokardiogram srca
se kod nekompliciranih sluc¢ajeva radi na pocetku bole-
sti, nakon 2 tjedna, a onda svaka 6-8 tjedana radi pro-
cjene uspjesnosti terapije u prevenciji nastupa koronar-
nih aneurizmi. Kod ve¢ formiranih aneurizmi pokazala
se korisnom terapija ABCiksimabom (ReoPro - mono-
klonalni inhibitor glikoproteinskog receptora IIb/IIIa na
trombocitima) (22).
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