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Vaskulitisi su heterogena skupina upalnih bolesti ko-
jima je zajednicko obiljezje upala u stijenci krvne Zile.
Postavljanje dijagnoze vaskulitisa vjerojatno je jedan od
najvecih izazova u medicini. Klinicka slika ovisi o op-
segu zahvacanja pojedinog organa ili organskog susta-
va te o ukupnom broju zahvacenih organa. Veliki ras-
pon klini¢kih ocitovanja vaskulitisa te niska incidencija
bolesti otezavaju sustavno klinicko istrazivanje vaskuli-
tisa. Svakodnevna praksa te potreba sustavnih klinickih
israzivanja namecu potrebu razlikovanja pojednih enti-
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teta. Predlagane su podjele vaskuliti¢nih sindroma pre-
ma etiologiji, patogenezi i tipu imunoloske reakcije u sti-
jenci krvne zile, histoloskom nalazu u zahvacéenim zila-
ma, zahvacenosti pojedinih organa i organskih sustava.
Niti jedna od predlozenih metoda klasifikacije i podje-
le vaskulitisa nije bila potpuno zadovljavajuca. U tekstu
je kratko prikazan povijesni razvoj podjela vaskulitisa.
Osobito su naglasene novosti iz recentne podjele i no-
menklature vaskulitisa predlozene na drugoj konferen-
ciji u Chapel Hillu.

vaskulitisi, klasifikacija

Summary

Vasculitides are heterogeneous group of inflammatory
diseases with one common feature - inflammation in the
blood vessel wall. The diagnosis of vasculitides is proba-
bly one of the biggest challenges in medicine. Clinical pre-
sentation of the disease depends on the extent of affection
of single organ or organ systems and the total number of
affected organs. A broad spectrum of clinical manifesta-
tions and low incidence of the disease makes it difficult to
conduct a systematic clinical research of the disease. Ev-
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eryday practise and a need for systemic clinical research
of the disease necessitate the differentiation of individu-
al entities that constitute this heterogeneous group of the
inflammatory diseases. In past decades various concepts
of the disease classification were proposed - according
to the etiology, pathogensis, type of immune response in
the blood vessel wall, histological findings in the affected
vessels or depending on the involment of particular or-
gans and organ systems. None of the proposed methods

-
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of the classification of vasculitides was entirely adequate.
This paper briefly presents the historical development of
the classification of the vasculitides. The emphasis of this
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paper was on the novelties from the recent classification
and nomenclature of vasculitides that was proposed at the
second consensus conference held in Chapel Hill.

vasculitides, classification

Naziv vaskulitis obuhvaca heterogenu skupinu upalnih
bolesti kojima je zajednicko obiljezje upalni proces u sti-
jenci krvne zile. Vaskulitisi su rijetke bolesti koje se po-
javljuju sporadi¢no. Postavljanje dijagnoze vaskulitisa
vjerojatno je jedan od najvecih izazova u reumatologiji
ali i cjelokupnoj klinickoj medicini.

Posljedica upale u stijenci krvne Zile je nekroza. Ako pro-
ces zahvati cijeli opseg stijenke krvne Zile, najcesce se ra-
zvije stenoza i posljedi¢na ishemija organa koji zahva-
¢ena zila opskrbljuje krvlju. Ako je pak zahvacen samo
dio stijenke (dakle, ne cijela cirkumferencija), moguc¢a
je pojava aneurizama i ruptura krvnih zila. Klinicka sli-
ka vaskulitisa ovisi o opsegu zahvacanja pojedinog or-
gana ili organskog sustava te o ukupnom broju zahva-
¢enih organa. Bolesti su najcesce sustavne naravi. Etio-
logija upalnog procesa u stijenci krvne zile je uglavnom
nepoznata. U poznate i prepoznatljive uzroke vaskulitisa
ubrajaju se, primjerice, razli¢ite infekcije. U tim se sluca-
jevima radi o izravnoj invaziji stijenke krvne Zile infek-
tivnim agensom - opisivani su bolesnici s bakterijskim
vaskulitisom (sifilitickim, rikecijskim) i gljivicnim (as-
pergiloznim). No, u ve¢ini slucajeva etiologija nije jasna
vec se najcesce pretpostavlja da je rije¢ o “imunoloskom”
poremecaju. Patogeneza vaskulitisa je bolje upoznata i
opisano je nekoliko razli¢itih patogenetskih puteva ko-
jima se se bolest moze razviti (tablica 1).

Veliki raspon mogucih klinickih ocitovanja vaskulitisa
te relativno niska incidencija bolesti u znacajnoj mjeri
otezavaju sustavno klinicko istrazivanje vaskulitisa. Ubr-
zo nakon uocavanja ¢injenice da postoji vise razlicitih
oblika vaskulitisa u prvoj polovici proslog stoljeca, na-
metnula se potreba njihovog razlikovanja. Do danas su
predlozene podjele vaskuliticnih sindroma prema eti-
ologiji, patogenezi i tipu imunoloske reakcije u stijenci
krvne zile, histoloskom nalazu u zahvacenim zilama, za-
hvacenosti pojedinih organa i organskih sustava (1-6).
No, niti jedna od predlozenih metoda klasifikacije i po-
djele vaskulitisa nije bila dovoljno sveobuhvatna, ili pak
s druge strane nije zadovoljavala potrebe svakodnevnog
rada. Dodatni problem predstavljala je razli¢ita termi-
nologija kojom su se istrazivaci vaskulitisa koristili opi-
sujuci iste fenomene.

Na ovom je mjestu potrebno naglasiti razliku izmedu di-
jagnostickog i klasifikacijskog postupka za odredeni en-
titet (2,4). Pojam definicije bolesti ukljucuje jasan naziv
i precizno definiranje bolesti $to obuhvaca opis osnov-
nog patoloskog poremecaja. U definiciju bolesti uklju-
¢uju se svi patognomonicni nalazi. No, u klini¢koj prak-
si vrlo ¢esto nije moguce poduzeti sve klinicke postup-
ke koji vode prema dijagnozi. Ovo se osobito odnosi na
dobivanje primjerenih histoloskih uzoraka - ve¢ je spo-
menuto da se ve¢ina krvnih zila u biopti¢kim uzorcima

Tablica 1. Podjela vaskulitisa prema prevladavajué¢em tipu imunoloske reakcije (imunoloske preosjetljivosti)

Tip

Naziv bolesti (Coombs i Gell)

prema Coombsu i Gelu i tipicnom nalazu u perifernoj krvi

Imunohistokemija in situ
(krvna zila)

Nalaz u perifernoj krvi

Churg-Straussov vaskulitis I

Wegenerova granulomatoza Il
Mikroskopski poliangiitis I
Kawasakijev sindrom Il

Poliarteritis nodosa 11

Henoch-Schonleinova purpura I

Krioglobulinemijski vaskulitis I

Gigantocelularni arteritis v

IgE M Pauci-imuni depoziti
Eos ™M eozinofili M

ANCA

PR3-ANCA Pauci-imuni depoziti
MPO-ANCA Pauci-imuni depoziti
AECA ?

HBV, Imunodepoziti

v komplement

[gA A Imunodepoziti s IgA
HCV, Imunodepoziti IgM/RF
Vv komplement

kriokrit A

CD*/CD8*V

aktivirani CD 68
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ubraja u male krvne Zile (teSko bi bilo ocekivati da se ra-
de biopsije velikih krvnih zila!) (4). Konsenzus u Chapel
Hillu uvazio je ¢injenicu da je u klinickoj praksi pone-
kad (¢esto) nemoguce do¢i do histoloskog uzorka te sto-
ga predvida uvodenje surogatnih biljega koji zamjenjuju
histoloske uzorke i koji se mogu ravnopravno rabiti u di-
jagnostickom postupku. U dijagnosticke kriterije uklju-
Cene su specifi¢ne znacajke pojedinog entiteta, alii opce
znacajke zajednicke razlic¢itim entitetima (2-4).

Nasuprot dijagnostickim kriterijima, klasifikacijski su
kriteriji uglavnom namijenjeni istrazivackom radu. U
klasifikacijskim se kriterijima obi¢no izbjegavaju one
pojave/znacajke koje su zajednicke razli¢itim entitetima
bez obzira na njihovu vaznost u procesu dijagnosticke
obrade individualnog bolesnika. Primjena klasifikacij-
skih kriterija na pojedinog bolesnika zapravo pretpo-
stavlja da bolesnik ve¢ ima dijagnosticiran vaskulitis te
da ga se primjenom klasifikacijskih kriterija treba ubro-

Tablica 2. Prikaz 2 razli¢ite podjele (klasifikacije) vaskulitisa
- prikazani su vaskulitisi koji su prepoznati kao
zasebni entiteti 1952. godine (Zeek (1)) i 1990.
godine prema klasifikaciji American College of
Rheumatology (2,8-14)

1952. - Zeek

m temporalni arteritis

m alergijski granulomatozni angiitis
® reumatski arteritis

m periarteritis nodosa

m hipersenzitivni angiitis

1990. - ACR

m gigantocelularni arteritis

m Churg-Straussov vaskulitis

m hipersenzitivni vaskulitis

m poliarteritis nodosa

m Henoch-Schonleinova purpura
m Wegenerova granulomatoza

m Takayasuov arteritis

Tablica 3. Klasifikacija vaskulitisa prema zakljucku
konferencije u Chapel Hillu (Chapel Hill
Consensus Conference) iz 1994. godine (3)

Vaskaulitis velikih krvnih zila

m Takayasuov arteritis
m gigantocelularni (temporalni) arteritis

Vaskaulitis srednje velikih krvnih zZila

m nodozni poliarteritis (PAN)
m Churg-Straussov vaskulitis (CSS)*

Vaskulitis malih krvnih zila

m Wegenerova granulomatoza (WG)*

m Kawasakijeva bolest

m mikroskopski poliangiitis (MPA)*

m hipersenzitivni vaskulitis (Henoch-Schonleinova purpura)

* povezuje se s neutrofilnim citoplazmatskim protutijelima (ANCA)
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jiti u pojedinu bolje definiranu i homogeniju skupinu $to
pak olaksava istrazivanje (2-4).

Najbolji put u razumijevanju najnovije suvremene kla-
sifikacije vaskulitisa koja je predlozena pocetkom 2012.
godine jest kratki prikaz povijesti prepoznavanja vasku-
liti¢nih sindroma.

Prvi opisani oblik vaskulitisa je poliarteritis nodoza u
publikaciji Kussmaula i Maiera 1866. godine (8) (navod
prema Stone JH (5)). U desetlje¢ima koja su slijedila svi
opisi novoprepoznatih vaskuliti¢nih sindroma su uz opis
znacajki entiteta nabrajali i razlike prema opisu poliarte-
ritis nodosa. Tako je poliarteritis nodoza postao sredis-
nja tocka u poimanju, prepoznavanju i lije¢enju vasku-
litisa. Otprilike 100 godina poslije, 1952. godine, Zeek
je nekrotizirajuce angiitise podijelila na 5 entiteta (vidi
tablicu 2) (1). Uvidom u tablicu uocljivo je da nisu na-
vedeni Takayasuov arteritis i Wegenerova granulomato-
za jer se oni pojavljuju u anglosaksonskoj medicinskoj
literaturi nesto kasnije (navod prema Stone JH (5)). Ia-
ko je mikroskopski poliangiitis histoloski opisan 1949.
godine, ostao je klinicki neprepoznat sve do devedese-
tih godina proslog stoljeca.

Americko reumatolosko drustvo pokusalo je 1990. go-
dine razviti klasifikacijske kriterije za pojedine entitete
(tablica 2). Predlozeni su klasifikacijski kriteriji za 7 ra-
zli¢itih vaskulitisa (8-14). Cetiri godine kasnije odrzana
je medunarodna konferencija u Chapell Hillu na kojoj je
usvojena i za $iru uporabu predlozena podjela i nomen-
klatura za 10 vaskuliti¢nih entiteta (tablica 3) (4). Ide-
ja ovog skupa bila je definiranje razli¢itih vaskuliti¢nih
entiteta. Osnovni cilj ovog skupa je bio ustanovljavanje
jasne terminologije za nazive pojedinih oblika vaskuli-
tisa i jasno je naglaseno da im nije cilj uvodenje novih
klasifikacijskih kriterija.

Konsenzus u Chapel Hillu 1994. godine po prvi puta
uvodi podjelu vaskulitisa prema veli¢ini krvne zile ko-
ju pojedini entitet dominantno zahvaca. U velike krvne
zile ubrajaju se aorta i njezini ogranci za pojedine regije
tijela (glava, udovi), srednje velike krvne Zile su glavne
visceralne arterije za pojedine organe (srce, bubreg, je-
tra, pluca, crijeva). U male krvne Zile ubrajaju se arteri-
ole, kapilare i venule te arteriole unutar parenhima po-
jedinih organa (arteriole u glomerulima) (3).

Teorijska podloga za pojavljivanje odredene vrste vasku-
litisa u krvnoj zili odredene veli¢ine te temelj za podjelu
vaskulitisa prema veli¢ini krvnih zila leZi u ¢injenici da
se endotel razlikuje u krvnim Zilama razlic¢itog kalibra te
da se na razli¢itim lokalizacijama u tijelu nalazi razlicit
endotel u krvnim Zilama (15). Prakti¢no sve krvne Zi-
le koje se vide u bioptickim uzorcima razli¢itih organa
(primjerice koze ili bubrega) su male krvne zile (arteri-
ole, kapilare, venule).

Opc¢enito govoredi, terapijski se pristup razlikuje ovisno o
kalibru krvne zile. Tako vaskulitisi velikih krvnih Zila do-



bro reagiraju na primjenu visokih doza glukokortikoida,
dok vaskulitis malih krvnih Zila dobro reagira na primje-
nu malih doza glukokortikoida (ako su one uopce indi-
cirane). U slucaju vaskulitisa srednje velikih krvnih Zila
dobar u¢inak ima kombinirana primjena ciklofosfamida i
glukokortikoida. U zaklju¢ku konferencije u Chapel Hillu
iz 1994. godine pretpostavlja se vaznost protutijela ANCA
(eng. anti-neutrophil cytoplasmatic antibody) no oni nisu
izdvojeni u posebnu skupinu vaskulitisa. Konacno, treba
napomenuti da je u prakti¢noj primjeni zaklju¢aka kon-
senzusa veliku poteskocu predstavljalo razlikovanje poli-
arteritis nodoza i mikroskopskog poliangiitisa. Zakljucci

konferencije u Chapel Hillu imali su veliki odjek u struc-
noj javnosti i gotovo 20 godina bili su osnovni putokaz za
brojna istrazivanja i polazista za druge predlozene klasfi-
kacijske/dijagnosticke kriterije (3).

Napredak reumatologije, prepoznavanje novih entiteta,
nove dijagnosticke mogu¢nosti te uvodenje novih tera-
pijskih opcija nametnule su potrebu za revizijom nomen-
klature vaskulitisa te je godine 2012. odrzana nova kon-
terencija u Chapel Hillu (4). Predlozena je nova podjela i
nomenklatura koja bi trebala biti prakti¢nija i primjenji-
vija - prikazana je u tablici 4. U nastavku ovog teksta biti
¢e prikazane osnovne znacajke ove nomenklature.

Tablica 4. Nomenklatura vaskulitisa usvojena 2012. godine na medunarodnom sastanku u Chapel Hill
(2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides) (4)

Vaskulitis velikih krvnih zila

m Takayasuov arteritis
m gigantocelularni vaskulitis

Vaskaulitis srednje velikih krvnih zZila

m polyarteritis nodosa (PAN)
m Kawasakijeva bolest

Vaskulitis malih krvnih zila

Vaskulitis povezan s protutijelima ANCA
m mikroskopski poliangiitis (MPA)
Vaskulitis povezan s odlaganjem imunokompleksa

m krioglobulinemicni vaskulitis
m vaskulitis povezan s IgA (Henoch-Schonlein)

Vaskaulitis razlic¢ito velikih krvnih zila

m Behcetova bolest
m Coganov sindrom

Vaskulitis jednog organa

m kozni leukocitoklasticki angiitis

m kozni arteritis

m primarni arteritis srediSnjeg ziv€anog sustava
m izolirani aortitis

m ostali

Vaskulitis udruzen sa sustavnom bolesti

m lupusni vaskulitis

m reumatoidni vaskulitis
m sarkoidni vaskulitis

m ostali

m krioglobulinemicni vaskulitis povezan s hepatitisom C
m vaskulitis povezan s hepatitisom B
m aortitis povezan sa sifilisom

m vaskulitis povezan s malignomima
m ostali sekundarni vaskulitisi

m granulomatoza s poliangiitisom (GPA, Wegenerova granulomatoza)
m eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom (EGPA, Churg-Straussova bolest)

m bolest protutijela protiv glomerularne bazalne membrane (anti-GBM)

m hipokomplementemicni urtikarijalni vaskulitis (HUV), vaskulitis s antiC1q protutijelima

Vaskulitis s vjerojatno poznatom etiologijom (sekundarni)

m vaskulitis s odlaganjem imunokompleksa povezan s primjenom lijekova
m vaskulitis udruzen s protutijelima ANCA povezan s primjenom lijekova
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Nomenklatura iz 2012. godine odnosi se samo na vasku-
litise neinfektivne naravi - dakle na one koji nisu uzro-
kovani izravnom invazijom stijenke krvne Zile infektiv-
nim agensom. Novim je konsenzusom zadrzana osnov-
na podjela prema veli¢ini krvne zile, iako je u uvodnim
napomenama jasno naglasena ¢injenica da se bilo koji
vaskulitis moze pojaviti u bilo kojoj krvnoj zili. Razlozi
za zadrzavanje ove podjele prikazani su u prethodnim
odjeljcima ovog teksta (vidi ranije). Uvedena je nova ka-
tegorija vaskulitisa koji se tipi¢no pojavljuju u krvnim zi-
lama razli¢itog kalibra (Behgetova bolest i Coganov sin-
drom). Dodatna je novost u nomenklaturi iz 2012. godi-
ne uvodenje kategorije vaskulitisa bez sustavnih znacajki
koji zahvacaju samo jedan organ (koza, sredi$nji zivca-
ni sustav, srce, bubreg, mezenterij). U ovu se kategoriju
treba ubrojiti i izolirani aortitis (4).

Osobito je vazna novost uvodenje kategorije vaskuli-
tisa udruzenih s prisutnosc¢u protutijela ANCA (eng.
ANCA associated vasculitis - AAV). U ovu se kategori-
ju ubrajaju Wegenerova granulomatoza, Churg-Strau-
ssov vaskulitis te mikroskopski poliangiitis. Njihovo iz-
dvajanje u posebnu kategoriju opravdava ¢injenica da
se spomenuta protutijela pojavljuju samo u ovim enti-
tetima. Cini se da njihova patogeneza ne ovisi o stvara-
nju i odlaganju imunokompleksa u stijenci malih krv-
nih zila (kao u drugih vaskulitisa malih krvnih zila) te
da razvoj bolesti izravno ovisi o u¢inku protutijela AN-
CA. Drugim rije¢ima, protutijela ANCA nisu samo bi-
ljeg bolesti. Vaskulitisi udruzeni s protutijelima ANCA
pojavljuju se uglavnom u malim krvnim zilama, ali se
mogu pojavljivati u krvnim Zilama srednjeg kalibra. U
stijenkama krvnih zila prisutni su oskudni imunodepo-
ziti. Vrlo Cesto se povezuju s razvojem glomerulonefri-
tisa. Zajednicka im je osobina i dobar klinicki odgovor
na primjenu ciklofosfamida (4).
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