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SazZetak

Vaskulitisi su rijetke reumatske bolesti nepoznate etiolo-
gije kojima je osnovno obiljeZje nekrotiziraju¢a upala krv-
nih zila. Posebnu skupinu ¢ine granulomatozni vaskulitisi,
izrazito rijetko opisivani u dje¢joj dobi. Prikazujemo dvije
bolesnice s Takayasuovim arteritisom (TA) kao entitetske
oblike rijetkih reumatskih bolesti. Jedna je bolesnica imala
TA tip I1. a, a druga tip IV. U prve bolesnice nalazimo teske
simptome opstrukcijskih lezija aortnih ogranaka, osobito
tesku stenozu koronarnih arterija i okluziju lijeve potkljuc-
ne arterije te stenozu torakalne aorte ispod istmusa. Bolest
je dijagnosticirana u akutnoj fazi, lijecena je opsezno me-
dikamentozno (glukokortikoidi, citostatici, metotreksat) i
slozenim kardiokirurskim pristupom, a zbog recidiva ko-
riStena je i bioloska (rituksimab) terapija. Druga je bole-
snica otkrivena zbog simptomatske arterijske hipertenzije,

s izostankom pulseva na donjim udovima, a razlog tome
naden je u teskom suzenju aorte od dijafragme do bifurka-
cije femoralnih arterija (mid aortic sindrom). U trenutku
dijagnoze sama bolest nije bila u aktivnoj fazi. Lije¢ena je
osobitim kardiokirur$kim pristupom i polimedikamentno
zbog recidiva. Obje su bolesnice u adolescentnoj dobi i
uspjesno se lije¢e uz zadovoljavajucu kvalitetu Zivota. Tip
II. a s dodatnom okluzijom koronarnih krvnih zila nije
prikazan u dostupnoj literaturi. Opisani vaskulitisi jo§ uvi-
jek snazno povezuju pedijatrijsku kardiologiju i reumato-
logiju, a prikaz svjedoci o vaznosti timskog rada pedijatrij-
skih kardiologa i reumatologa.

Kljucne rijeci: vaskulitis, Takayasuov arteritis, dijete, kardi-
jalna kirurgija, bioloska terapija.

Abstract

Vasculitides are rare rheumatic diseases of unknown eti-
ology whose main characteristic is a necrotizing inflam-
mation of blood vessels. We are presenting two patients
with Takayasu arteritis (TA) as entity forms of rare rheu-
matic diseases. One patient had TA type IIa and the other
type IV. In the first patient we found severe symptoms of
obstructive lesions of aortic branches, particularly severe
coronary artery stenosis and complete occlusion of the left
subclavian artery, and thoracic artery stenosis below the
isthmus. The disease was diagnosed in the acute phase,
treated extensively with medicaments (glucocorticoids,
cytostatics, methotrexate) and a complex cardiac surgi-
cal procedure, and due to relapse the biological (Rituxi-
mab) therapy was used. The second patient was detected
following symptomatic arterial hypertension, with absent

pulses of lower limbs, whose cause was found in severe
narrowing of the aorta from diaphragm to femoral arte-
ries bifurcation (mid-aortic syndrome). The disease was
not active when diagnosis was made. The patient was tre-
ated with a particular cardiac surgical procedure and with
multiple medicaments due to a relapse. Both patients have
reached adolescent age and are successfully treated with a
satisfying quality of life. Type Ila with an additional occ-
lusion of coronary arteries is not described in the availa-
ble literature. Forementioned vasculitides emphasize the
importance of pediatric cardiologists and rheumatologi-
sts teamwork.

Keywords: vasculitis, Takayasu arteritis, child, cardiac sur-
gery, biological therapy.

Reumatizam 2015; 62 (2): 22-26



Prikaz bolesnika

Malcic . i sur. Takayasuov arteritis i moguce kardioloske reperkusije u djecjoj dobi

Uvod

Vaskulitisi su rijetke reumatske bolesti kojima je osnovno
obiljezje nekrotiziraju¢a upala krvnih Zila, uglavnom ne-
poznate etiologije. Istodobno zahvacaju cijeli organizam,
a izrazitiji su simptomi na pojedinim organima ili organ-
skim sustavima prema ¢emu se i raspoznaju poznati enti-
teti. Zbog toga ih je tesko dijagnosticirati, a dijagnozu je
moguce postaviti na osnovu klinicke slike, koristeci se pri
tome principom iskljucivanja sli¢nih bolesti. Klasificiraju
se prema dogovoru radnih skupina na globalnoj razini, au
osnovi se dijele prema klinickim entitetima koji zahvacaju
velike, srednje velike ili male krvne Zile. Histoloski se va-
skulitis o¢ituje stani¢nom infiltracijom krvne Zile i njezine
okoline te odlaganjem fibrina i nekrozom same stijenke
krvne zile (1,2,3,4). Druge se podjele zasnivaju na posto-
janju ili odsutnosti ANCA (antineutrofilna citoplazmatska
protutijela) ili prema histoloskim osobitostima, a posebnu
skupinu ¢ine takozvani granulomatozni vaskulitisi (We-
generova granulomatoza, Churg-Straussov sindrom i Ta-
kayasuov arteritis), rijetko opisivani u dje¢joj dobi (4,5,6).
Takayasuov arteritis (,,pulseless” sindrom) granulomato-
zna je upala aorte i njezinih ogranaka, obi¢no u Zena mla-
de Zivotne dobi, iznimno kod djece. Razvrstava se prema
klini¢ckim kriterijima i angiografskom nalazu (7,8). Ovaj
entitet dosad nije opisivan u nasoj pedijatrijskoj reumato-
loskoj literaturi.

Cilj ovog rada jest prikaz dviju djevojcica s Takayasuovim
arteritisom (tip II. a i tip IV) s posebnim osvrtom na oso-
bite promjene u koronarnim krvnim Zilama kod tipa II. a,
$to se rijetko opisuje u dostupnoj literaturi. Dodatni je cilj
prikazati snaznu poveznicu izmedu pedijatrijske reumato-
logije i kardiologije kroz timski rad u lije¢enju ovih teskih
bolesnika.

Bolesnica 1: Takayasuov arteritis tip Il. a.

Cetrnaestogodisnja djevoj¢ica primljena je zbog klini¢-
kih simptoma koji su se o¢itovali jasnim prekordijalnim
anginoznim bolima i trnjenjem lijeve ruke s nedostatkom
radijalnog pulsa. Ve¢ je klinicka slika pobudila sumnju na
»bolest bez pulsa®, pa je dijete i primljeno sa sumnjom na
Takayasuov arteritis. Sumnja je potkrijepljena visokim pa-
rametrima nespecifi¢ne upale koji su se ocitovali kao ubr-
zana sedimentacija eritrocita (SE 75 mm/h), visoka razina
C-reaktivnog proteina (CRP 50,9 mg/L), albuminsko-glo-
bulinska inverzija (0,68) uz hipergamaglobulinemiju (19,5
g/L) i poviSenu razinu alfa, globulina (24,6 g/L). Angio-
grafski se nalazi: subtotalna okluzija lijeve silazne koro-
narne arterije (LAD, left anterior descending), stenoza
brahiocefali¢nog trunkusa (gradijent 20 mmHg) i stenoza
lijeve karotidne arterije (gradijent 30 mmHg), okluzija li-
jeve potklju¢ne arterije (opskrba lijeve ruke putem verte-
bralnih arterija), stenoza torakalne descendentne aorte is-
pod razine istmusa (gradijent 30 mmHg) (slika 1). Nakon
postavljanja dijagnoze odmah je zapoceto medikamento-
zno lije¢enje. U nedostatku jedinstvenog protokola sluzili
smo se s preporukama pojedinih opisa iz literature (6), pa
smo zapoceli lije¢enje pulsnom terapijom glukokortikoi-
da (metilprednizolon 1 gram tijekom tri dana) i nastavili
s prednizonom (inicijalno 2 mg/kg), metotreksatom (25
mg tjedno) i citostaticima (ciklofosfamid 1000 mg mjesec-
no tijekom 6 mjeseci). Kako je unato¢ optimalnoj terapiji
opisanim protokolom doslo do dvostrukog recidiva prije
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operacije, a do tezeg recidiva osnovne bolesti nakon ope-
racije, osam mjeseci po postavljenoj dijagnozi i dva mje-
seca po kardiokirurskoj operaciji ordinira se uz opisanu
terapiju i biologko lijec¢enje (rituksimab 2 x 1000 mg mje-
se¢no). Prema laboratorijskim nalazima proces se defini-
tivno smirio dvije godine nakon postavljene dijagnoze. U
trajnoj terapiji djevojcica zasada prima prednizon 15 mg
svaki drugi dan, metotreksat 25 mg tjedno, uz diuretik, be-
ta-blokator i ACE inhibitor.

Kardiokirursko lije¢enje provedeno je tri mjeseca po ini-
cijalnoj dijagnozi. Premos¢uje se subtotalna okluzija LAD
anastomozom putem desne a. mamariae (lijeva se nije mo-
gla iskoristiti zbog potpune okluzije lijeve potklju¢ne arte-
rije), postavljanje proteze od ascendentne aorte za uspo-
stavu slobodne cirkulacije prema lijevoj a. carotis commu-
nis (premostenje stenoze) i dalje prema lijevoj potklju¢noj
arteriji, odnosno a. radialis, ¢ime se uspostavlja dostatna
irigacija lijeve ruke, uklju¢ujuéi i dalje urednu kolateralnu
funkciju putem vertebralnih arterija (slika 1). U silaznu
torakalnu aortu postavlja se metalna mrezica (stent). Na-
knadno, unato¢ tome, godinu dana po zahvatu nalazi se

Slika 1: Angiografski prikaz tip Il. a, Takayasuov arteritis.

Subtotalna okluzija lijeve descendentne koronarne arterije (LAD)
(+ mala slika )(1), stenoza brahiocefali¢nog trunkusa (gradijent 20
mmHg) (2), stenoza lijeve karotidne arterije (gradijent 30 mmHg)
(3), potpuna okluzija lijeve potkljucne arterije (opskrba lijeve ruke
putem vertebralnih arterija) (4), stenoza torakalne descendentne
aorte (gradijent 30 mmHg) (5). Mala slika (1) pokazuje subtotalnu
okluziju LAD (bijela strjelica), a druga mala slika (1 op.) pokazuje
operacijsko lije¢enje premostenjem okludirane LAD s pomocu
desne a. mamariae.

Figure 1 Angiographic presentation of Takayasu arteritis, typ lla.

Subtotal occlusion of LAD and CDx (+ small picture) (1), stenosis of brachiocephalic
trunk (gradient 20 mmHg) (2), stenosis of left coronary artery (gradient 30 mmHg) (2),
total occlusion od left subclavian artery (supply of the left hand by the way of vertebral
arteries) (4), stenosis of thoracic aorta bellow of isthmus aortae (gradient 30 mmHg)
(5). Small picture (1) present subtotal occlusion of left coronary artery (white arrow),
the second small picture (1op.) shows cardiosurgical treatment bypassing subtotal
occlusion of LAD with right mamaria artery into the postocclusion part of LAD.
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ostatni gradijent od 30-40 mm Hg. Uz opisane mjere lije-
¢enja, dvije godine po inicijalnoj dijagnozi dijete ima vrlo
dobru kvalitetu zivota (NYHA I-1I), a laboratorijski nalazi
potvrduju smirenje osnovnog reumatskog procesa (SE 12
mm/h, CRP 2 mg/L, uredna elektroforeza proteina).

Bolesnica 2: Takayasuov arteritis tip IV.
Cetrnaestogodisnja djevojéica primljena je pod sumnjom
na koarktaciju zbog simptomatske arterijske hipertenzi-
je uz odsutnost pulseva na donjim udovima. Pri dolasku
nema akutnih simptoma sistemske bolesti. Osnovni upalni
parametri su uredni (SE 2 mm/h, CRP 0,2 mg/L). Eho-
kardiografski se ne moze potvrditi sumnja na koarktaciju
aorte, nalazi se hipertoni¢no konfigurirana lijeva klijetka
(HLV). Posumnja se na pseudokoarktaciju, pa se u¢ini ka-
teterizacija srca sa selektivnom angiokardiografijom. Utvr-
duje se tesko suzenje abdominalne aorte od dijafragme
do bifurkacije prema femoralnim arterijama (mid aortic
sindrom), stenoza bubreznih arterija obostrano i aneuriz-
matska dilatacija truncus coeliacus. Nekoliko mjeseci lije-
¢i se konzervativno zbog teske arterijske hipertenzije (sist.
170-290 / dijast. 100-120 mmHg), a potom se ucini kar-
diokirursko premostenje suzene aorte provodnikom od
razine dijafragme do bifurkacije femoralnih arterija (slika
2). Pet mjeseci po operacijskom zahvatu dolazi do recidiva
osnovne bolesti koji se ocituje pojavom op¢ih parameta-
ra upale. Lije¢i se protuupalnim lijekovima (nesteroidni
protuupalni lijekovi, metotreksat) bez glukokortikoida ili
bioloske terapije. Zbog teske arterijske hipertenzije lijeci se
beta-blokatorom (atenolol 2 x 37,5 mg) i ACE inhibitorom
(enalapril 2 x 7,5 mg).

Rasprava

U nasoj literaturi prvi opis ANCA pozitivnog vaskulitisa s
klini¢kom slikom teske forme nodoznog poliarteritisa opi-
san je 1996. godine (9). U isto vrijeme raspravlja se o ulozi
bakterijskog superantigena u nastanku nodoznog poliar-
teritisa u drugog bolesnika s blazim klinickim tijekom no-
doznog poliarteritisa (10). Tek je 2012. godine objavljena
retrospektivna studija nodoznog poliarteritisa u posljed-
njih 20 godina u Hrvatskoj (11). Najnovija studija odnosi
se na sve vaskulitise u dje¢joj dobi u zadnjih deset godina
u Klinici za pedijatriju KBC-a Zagreb. U desetogodis$njem
razdoblju zabiljezeno je 180 vaskulitisa, s prevalencijom
zenskog spola (56 %). Najcesca je Henoch-Schonleinova
purpura (86 %), a upravo je najrjede opisivani entitet Ta-
kayasuov arteritis. Ovdje se opisuju dvije djevojcice koje
su dio spomenute velike epidemioloske studije. U skladu
s literaturnim podatcima, ocekivana pojava Takayasuova
arteritisa jest u dobi od 10 do 20 godina, u prvom redu kod
zenskog spola (12). Za razliku od Europe, u Aziji je Ta-
kayasuov arteritis jedan od najces¢ih (13). Kod tih je bole-
snika najces¢e zahvacena torakalna ili abdominalna aorta,
pa je arterijska hipertenzija, svojstvena za pojam koarkta-
cije aorte prvi i osnovni klini¢ki simptom ove bolesti (14).
Zbog malog broja bolesnika opisanih u domacoj literatu-
ri nije moguce usporedivati europske i azijske entitetske
oblike, neovisno o tome §to se za dijagnostiku koristi ista
Kklasifikacija.

Prva nasa bolesnica imala je prema suvremenim klasifika-
cijama koje se danas koriste (3,5,6) tip II. a koji se o¢ituje
klini¢ki znatnim suZenjem aortnih ogranaka i torakalne
aorte ispod samog istmusa aorte. Bolesnica je prepoznata

Slika 2. Angiografski prikaz, tip IV., Takayasuov arteritis.

Tesko suzenje abdominalne aorte od dijafragme do bifurkacije
prema femoralnim arterijama (mid aortic sindrom) (1), teska
stenoza bubreznih arterija obostrano (2), aneurizmatska dilatacija
truncus coeliacusa (3), kardiokirursko premostenje suzene aorte
provodnikom od dijafragme do bifurkacije femoralnih arterija (4).

Figure 2 Angiographic presentation, Takayasu arteritis typ IV.

Severly narrowing of abdominal aorta, from diaphragma towards bifurcation of
femoral arteries (mid aortic syndrome) (1), severly stenosis of renal arteries both sides
(2), anaeurysmatic enlargement of truncus coeliacus (3), cardiosurgical bypassing of
narrow aorta with conduit from diaphragma toward bifurcation of femoral arteries(4).

na osnovi klinicke slike, a utvrdeno je da ima izostanak pul-
sa na lijevoj ruci uslijed potpune okluzije lijeve potklju¢ne
arterije. Angiografski je utvrdena stenoza brahiocefali¢cnog
trunkusa s prihvatljivo niskim gradijentom (ali i teza ste-
noza lijeve karotidne arterije (gradijent 30-40 mmHg) kao
i stenoza torakalne aorte sa slicnim gradijentom. Najtezi
i najopasniji simptom dolazi od subtotalne okluzije lijeve
silazne koronarne arterije (LAD). Na taj je nacin prijetio
infarkt miokarda koji moze zavrsiti letalno, ali i ograni-
¢ena opskrba mozga kisikom putem lijeve karotidne ar-
terije zbog njezine stenoze. Stoga je bilo neophodno vrlo
radikalnim medikamentoznim mjerama zaustaviti upalni
proces. Uz pulsnu terapiju glukokortikoida koristeni su u
trajnoj terapiji glukokortikoidi i citostatici (ciklofosfamid)
prema propisanim protokolima (6), ali zbog upornog re-
cidiva i bioloska terapija (rituksimab). Iako je na taj na-
¢in zaustavljen upalni proces, bez minuciozne pedijatrij-
ske kardioloske dijagnostike i kardiokirurske intervencije
konzervativna terapija ne bi bila dostatna da odrzi nor-
malnu kvalitetu Zivota djeteta. Stoga je u¢injeno premoste-
nje LAD s pomoc¢u desne a. mamariae (lijeva se nije mogla
iskoristiti radi okluzije lijeve potklju¢ne arterije), a tako-
der je ucinjena proteza od ascendentne (tubularne) aorte
prema poststenotickom segmentu lijeve karotidne arterije
i dalje prema lijevoj radijalnoj arteriji. U torakalnu aortu
ugraden je stent koji bi trebao sprecavati njezino daljnje
suzenje. Ovim mjerama otklonjene su moguce ishemicke
lezije sr¢anog misica, sredi$njeg ziv¢anog sustava i gornjih
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udova (lijeva ruka) te razvoj arterijske hipertenzije uslijed
razvoja pseudokoarktacije (torakalna aorta). U domacoj
literaturi nije do sada opisana koronarna okluzija kod Ta-
kayasuova arteritisa, a rijetko se opisuje i u svjetskoj litera-
turi (15,16). Nalazimo tek tri opisa koronaropatije. Opisa-
na je stenoza usca lijeve koronarne arterije u 12-godisnje
djevojcice koja je lije¢ena kardiokirurskim premostenjem,
a s osnovnom dijagnozom Takayasuova arteritisa (17),
11-godisnja djevojcica s klinickom slikom Takayasuova
arteritisa i anginoznim prekordijalnim bolima radi potpu-
ne okluzije desne koronarne arterije i 40 % stenoze debla
lijeve koronarne arterije, takoder lijecena kardiokirurskim
premostenjem (18) te 9-godisnja djevojcica s dilatacijskom
kardiomiopatijom lijeve klijetke s mitralnom insuficijen-
cijom (zbog ishemije papilarne muskulature), s okluzijom
arterije cirkumflekse i gigantskom aneurizmom proksi-
malne LAD. Kod ove bolesnice postojala je i sumnja na
bakterijski superantigen kao triger, u obliku tuberkuloze
ili HIV-a pa ostaje otvoreno pitanje stvarne etiopatogene-
ze odnosno dijagnoze Takayasuova arteritisa u odnosu na
mogudi nodozni poliarteritis (19). Nalazimo i opis koro-
narne opstrukcije u 7-mjese¢nog djeteta s raspravom koja
se odnosi na moguci Takayasuov arteritis induciran jasno
prikazanom Kawasakijevom bolesti (20). Stoga smatramo
da opis koronaropatije u nase bolesnice pripada rijetkim
opisima zahvacenosti koronarnih krvnih Zila u literaturi.
Kompleksnost kardiokiruskog rjeSenja dosada nismo nasli
u literaturi; premostenje okluzije LAD i a. cirkumflekse s
pomocu desne a. mamariae, proteza od ascendentne aorte
do a. carotis communis sinistre i dalje prema a. subkla-
viji sinistri, ugradnja stenta u torakalnu aortu. Za ovako
uspjesan pristup bolesnom djetetu neophodna je odli¢na
suradnja s kardijalnim kirurzima.

Druga nasa bolesnica imala je zahva¢enu abdominalnu

aortu u cijelom njezinu toku, od dijafragme do bifurkaci-
je femoralnih arterija, pa prema klasifikaciji pripada tipu
IV. Naziva se i ,,mid aortic* sindrom, ¢ime se naglasava
da je zahvalena takozvana ,srednja aorta“. Zbog simpto-
ma sli¢nih koarktaciji aorte naziva se katkada i pseudo-
koarktacijom jer su vode¢i simptomi upravo sli¢ni pravoj
koarktaciji (arterijska hipertenzija visokog stupnja). Sli¢ne
se klinicke slike opisuju i u drugim literaturnim prikazi-
ma (15). Valja dodati da je u nase bolesnice prikazana i
aneurizmatska dilatacija celijanog trunkusa, ali postoji
svakako i teSka stenoza renalnih arterija obostrano. Iako je
kardiokirurski odli¢no premostena takozvana srednja aor-
ta (proteza od razine dijafragme do bifurkacije femoralnih
arterija), evoluciju opisane aneurizme mozemo samo dalje
laboratorijski pratiti, a lije¢enje teske arterijske hiperten-
zije sa svim posljedicama ovisi zasada o dvojnoj medika-
mentoznoj terapiji, a u buducnosti se predvida simpaticka
denervacija bubrega. Mislimo da se u dostupnoj literaturi
premalo pozornosti posvecuje stenozi bubreznih arterija,
a aneurizmu celijacnog trunkusa nismo nasli u popisu do-
datnih komplikacija.

Zakljucak

Vaskulitisni sindromi rijetke su upalne bolesti krvnih zila
koje ugrozavaju zivot djeteta. Za uspjesno lije¢enje potreb-
na je rana i to¢na dijagnoza, timski rad i pravilan odabir
terapijskih metoda. Takayasuov arteritis iznimno se rijet-
ko javlja u dje¢joj dobi, pa ne postoje propisani protokoli
za njegovo lijecenje. Stoga je pristup uz neke opée smjerni-
ce individualan, a ukupan rezultat ovisan o timskom radu,
osobito o uskoj suradnji pedijatrijskih kardiologa, reu-
matologa i kardijalnih kirurga. Prikaz bolesnika svjedoci
o potrebi daljnje uske suradnje pedijatrijskih kardiologa i
reumatologa.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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