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SAZETAK. Primarni sistemski vaskulitisi u djece relativno su rijetke bolesti, ve¢inom nepoznate etiologije, kojima
je zajednicko obiljezje upala u stijenci krvne Zile. Tesko ih je dijagnosticirati jer su zahvac¢eni mnogi organi, a simptomi
su uglavnom nespecifi¢ni. U posljednjih 10 godina postignut je znatan napredak u podruéju vaskulitisa u dje¢joj dobi:
definirani su i validirani klasifikacijski kriteriji, razvijeni i validirani upitnici za procjenu aktivnosti bolesti i ishoda,
pedijatrijski bolesnici uklju¢eni su u medunarodna multicentri¢na istrazivanja vezana uz terapiju vaskulitisa, zapoceta
su klinicka istrazivanja izuzetno rijetkih vaskulitisa i izdvojena je zasebna skupina rijetkih monogenskih vaskulitisa.
Ovim radom zelimo upoznati ¢itaoce s velikim iskorakom u podrudju vaskulitisa u djecjoj dobi, nastalim na osnovi
mukotrpnog rada pedijatrijskih reumatologa u radnim skupinama za vaskulitise.

KEYWORDS: Vasculitis — classification, diagnosis, etiology, therapy; Child

ABSTRACT. Primary systemic vasculitides in children are relatively rare diseases. In most cases, they have an un-
known etiology and are defined as the presence of inflammation in the blood vessel wall. Establishing the diagnosis of
vasculitis is often challenging, since the disorder is multisystem in nature with mostly nonspecific symptoms. The last
10 years have seen significant advances in the field of pediatric vasculitis: the development and validation of classifica-
tion criteria as well as tools to assess clinical disease activity and disease outcome, the inclusion of pediatric patients in
international multicentre randomized controlled trial designs for therapies of vasculitis, clinical trials for very rare
pediatric vasculitides, and identification of a special group of monogenic vasculitides. In this paper we want to intro-
duce readers to the giant leap in the field of pediatric vasculitis as a result of the hard work of pediatric rheumatologists
in vasculitis work groups.

Uvod

Vaskulitisi obuhvacaju heterogenu skupinu upalnih
bolesti kojima je zajednicki histopatoloski nalaz upale i
nekroze stijenke krvnih zila, koji moze uzrokovati
oSteCenja organa. Vedinom su nepoznate etiologije.
Buduci da vaskulitisom mogu biti zahvac¢eni mnogi or-
gani, simptomi su vrlo raznoliki. Pocetak bolesti moze
biti akutan ili se simptomi mogu pojavljivati postupno,
tijekom vise tjedana i mjeseci, $to je ceSce. Na vasku-
litis trebamo posumnjati u djeteta koje ima vrudicu
nepoznata podrijetla, umor, slabost, gubitak tjelesne
mase, artralgije ili artritise, kozne promjene u obliku
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purpure, vaskuliti¢cne urtikarije, livedo reticularisa,
nodula, ulceracija te simptome vezane za dva ili vise
organskih sustava: gastrointestinalni (hematemeza,
melena), nefroloski (hematurija, oligurija/anurija, hi-
pertenzija), plu¢ni (infiltrati ili krvarenje), sredi$nji
ziv¢ani sustav (glavobolje, mononeuropatije, polineu-
ropatije).'” Dijagnoza vaskulitisa postavlja se vrlo tesko
i najc¢es¢e dugo nakon nastupa prvih simptoma, $to je
jedan od vodecih problema u vaskulitisima djecje dobi,
a za posljedicu ima znatan morbiditet i mortalitet.">*
Primarni sistemski vaskulitisi cesce se javljaju u od-
raslih nego u djece.>® To¢na prevalencija i incidencija
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vaskulitisa u djece razlikuju se u pojedinim dijelovima
svijeta. U Sjevernoj Americi i Europi naj¢es¢i su vasku-
litisi Henoch-Schonleinova purpura (HSP)/IgA-va-
skulitis (IgAV) s incidencijom od 13 do 20/100.000
djece do 17 godina®”* i Kawasakijeva bolest (KB) s in-
cidencijom od 8/100.000 djece.”'* Kawasakijeva bolest
mnogo je ¢edc¢a u Aziji, s incidencijom od 360/100.000
djece mlade od 5 godina, a medu ¢es¢im vaskulitisima
jest i Takayasuov arteritis.>'"'%. Za razliku od pedijatrij-
ske populacije u odraslih je najces¢i oblik vaskulitisa
arteritis velikih stanica (temporalni) s incidencijom od
3,5/100.000 stanovnika," dok se HSP/IgAV rijetko jav-
lja u odraslih s incidencijom od 1,3/100.000.%** No-
dozni poliarteritis (PAN) i ANCA-pozitivni vaskulitisi
(AAV) rijetko se javljaju u djecjoj dobi."* Osim ucesta-
losti postoji razlika i u klinickoj prezentaciji, lije¢enju i
tijeku pojedinih vaskulitisa izmedu djece i odraslih.

Klasifikacija vaskulitisa u djecjoj dobi

Klasifikacija vaskulitisa vrlo je teSka. Donedavno u
uporabi su bile dvije klasifikacije vaskulitisa: Americko-
ga reumatoloskog drustva (ACR) iz 1990. godine' i kla-
sifikacijski kriteriji prema zakljucku konferencije u
Chapel Hillu (engl. Chapel Hill Conference Consensus —
CHCC) iz 1994. godine, ' koji su revidirani 2012. godi-
ne."” Obje te klasifikacije (ACR i CCHC) imaju nedo-
statke pogotovo jer su napravljene samo za odraslu po-

TasLIcA 1. Klasifikacija vaskulitisa u dje¢joj dobi prema
EULAR-u/PRES-u (European League Against Rheumatism/
Paediatric Rheumatology European Society) iz godine 2006.

(prema referenciji br. 18)
TABLE 1. European League Against Rheumatism/Paediatric
Rheumatology European Society (EULAR/PRES) classification
of childhood vasculitis (2006) (according to Reference 18)

Vaskulitis velikih krvnih Zila
Takayasuov arteritis

Vaskulitis srednje velikih krvnih Zila
Dje¢ji nodozni poliarteritis
Kutani poliarteritis
Kawasakijeva bolest

Vaskulitis malih krvnih Zila

Granulomatozni
Wegenerova granulomatoza
Churg-Straussin sindrom

Negranulomatozni
Mikroskopski poliangiitis (poliarteritis)
Henoch-Schénleinova purpura
Hipokomplementarni urtikarijalni vaskulitis
Izolirani kutani leukocitoklasti¢ni vaskulitis

Drugi vaskulitisi
Bechgetova bolest
Sekundarni vaskulitisi povezani s infekcijom (HBsAg PAN),
malignitetom, lijekovima (hipersenzitivni)
Vaskulitisi povezani sa sistemskim bolestima vezivnog tkiva
Izolirani vaskulitis SZS-a
Coganov sindrom
Neklasificirani

Preuzeto iz referencije 18 (Ozen S, 2006).
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pulaciju i nisu validirane u djece. Godine 2005. Odbor
za vaskulitise Europskoga pedijatrijskog reumatoloskog
drustva (engl. Paediatric Rheumatology European Soci-
ety — PRES) uz suradnju Europskog drustva za pedija-
trijsku nefrologiju i Europske lige za borbu protiv reu-
matizma (EULAR) predlaze klasifikacijske kriterije za
pojedine vaskulitise u djecjoj dobi: HSP (kasnije je pri-
hvacen naziv IgA-vaskulitis), djec¢ji nodozni poliarte-
ritis (c-PAN), Wegenerovu granulomatozu (kasnije je
prihvacen naziv granulomatoza s poliangiitisom -
GPA), dje¢ji Takayasuov arteritis (cTA) i Kawasakijevu

TaBLica 2. EULAR/PRINTO/PRES-Kklasifikacijski kriteriji
za vaskulitise u djecjoj dobi (prema referencijama br. 19-20)
TaBLE 2. EULAR/PRINTO/PRES classification criteria
for childhood vasculitis (according to References 19-20)

Vaskulitis
IgAV/HSP

Kriteriji za klasifikaciju

Palpabilna purpura ili petehija bez trombocitopenije

pretezno na donjim ekstremitetima kao obvezni kri-

terij, plus prisutnost barem jednog od ovih kriterija:

« Difuzna abdominalna bol

« Leukocitoklasti¢ni vaskulitis ili proliferativni
glomerulonefritis verificirani biopsijom s
predominacijom IgA-depozita

o Artritis ili artralgija

 Zahvacenost bubrega

cPAN Histoloski dokaz nekrotizirajuc¢eg vaskulitisa ili an-

giografske abnormalnosti malih ili srednje velikih

krvnih zila kao obvezni kriterij, plus prisutnost

barem jednog od ovoga:

« Zahvacenost koze (livedo reticularis, kozni
noduli, duboki ili povrsinski kozni infarkti)

o Mialgije/osjetljivost misi¢a

» Hipertenzija

« Periferna neuropatija (senzornog ili motorickog
tipa)

 Zahvacenost bubrega

GPA/cWG | Barem 3 kriterija prisutna od ovih:

 Granulomatozna upala ili pauciimuni
glomerulonefritis dokazani biopsijom

« Upala gornjeg dijela respiratornog sustava

« Subgloti¢na, trahealna ili endobronhalna stenoza

« Patoloski RDG nalaz ili CT pluca

o Pozitivni PR3 ANCA ili cANCA

 Zahvacenost bubrega

cTA Angiografske abnormalnosti aorte ili njezinih ogra-
naka kao obvezni kriterij, uz barem jedan od ovih:
 Smanjenje ili nestanak perifernog pulsa
s klaudikacijom na udovima ili bez nje
« Razlika arterijskih tlakova vise od 10 mmHg
« Sumovi nad aortom ili njezinim ograncima
o Arterijska hipertenzija
« Povi$eni upalni parametri

KB Vrucica dulje od pet dana, uz jos barem 4 kriterija:
« Bilateralni konjunktivitis

« Promjene orofaringealne sluznice

« Cervikalna limfadenopatija

« Polimorfni osip

 Promjene na periferiji udova

IgAV/HSP - IgA-vaskulitis/Henoch-Schonleinova purpura; cPAN

- djecji nodozni poliarteritis; GPA/cWG - granulomatoza s
poliangiitisom/djecja Wegenerova granulomatoza; cTA - djecji
Takayasuov arteritis; KB — Kawasakijeva bolest. Prilagodeno prema
referenciji 19 (Ozen S, 2010).
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bolest (tablica 1.)* Ti klasifikacijski kriteriji kasnije su
modificirani i validirani."” Posljednji klasifikacijski kri-
teriji za vaskulitise u djecoj dobi EULAR/PRINTO/
PRES doneseni su u Ankari 2008. godine (tablica 2.).!**
Imaju visoku senzitivnost i specifi¢nost.

Etiologija vaskulitisa

Etiologija primarnih vaskulitisa u vecini slucajeva
jo$ nije potpuno poznata. Za veéinu se smatra da na-
staju kao posljedica djelovanja razli¢itih okoli$nih ¢im-
benika (infektivni agensi, lijekovi i drugi kemijski spo-
jevi, cjepiva) u genetski predisponiranih osoba, ali se u
svim recentnim radovima navodi potreba daljnjih
istrazivanja. U ovom tekstu iznijet ¢emo novije spo-
znaje o etiologiji vaskulitisa djecje dobi.

S obzirom na sezonsko pojavljivanje (proljece / jesen)
IgA (HSP)-vaskulitisa smatra se da je okida¢ autoimu-
nosnog zbivanja najvjerojatnije bakterijski ili virusni
uzroc¢nik iako se pojava bolesti veze i uz primjenu raz-
licitih cjepiva i lijekova, pa i uboda insekata. Pretpo-
stavljeni predisponiraju¢i faktori vezani uz bolesnika
jesu polimorfizmi nekoliko gena: C1GALT1 (sinteza
glikoproteina), MCP1/CCL2-2518T (sinteza kemoki-
na, RANTES/CCL5-403T (sinteza kemokina) te drugi
autoimunosni poremecaji (deficit komplementa, auto-
inflamatorni sindromi - obiteljska mediteranska vru-
¢ica (FMF)).*»* U dijela djece s IgA-vaskulitisom do-
kazana je, vjerojatno nasljedna, aberantna O-vezana
glikozilacija IgAl-molekula koja rezultira produkci-
jom tih molekula s deficitom galaktoze (Gd-IgA1l). Na-
vedene molekule imaju tendenciju stvaranja makro-
molekularnih kompleksa koji se smatraju jednim od
klju¢nih elemenata u patogenezi HSP-a, posebno u
razvoju renalnog ostecenja.>**

Okida¢em upalnog zbivanja u Kawasakijevoj bolesti
smatra se kostimulacija imunosnog sustava konvenci-
onalnim - virusnim antigenima (na $to upucuju plaz-
ma-satnice koje produciraju IgA u stijenci koronarnih
arterija i pojacana ekspresija gena ukljucenih u inter-
feronske putove u bronhalnoj stijenci) i bakterijskim
superantigenima ($to sugeriraju klinicke slicnosti KB-a
i sindroma toksi¢nog $oka, infiltracija stijenke koro-
narnih arterija limfocitima T - nositeljima specificnih
V-beta-receptorskih regija na koje se vezu superantige-
ni, poviSena razina IgM-protutijela protiv razli¢itih su-
perantigena u oboljelih, ¢e$c¢a detekcija bakterija koje
produciraju superantigene u crijevnoj flori oboljelih u
odnosu prema opcoj populaciji). Predispoziciju bole-
snika za razvoj ove bolesti stvaraju polimorfizmi razli-
¢itih gena ukljucenih u apoptozu i funkciju matriksnih
metaloproteinaza, gena za regulaciju funkcije limfocita
T (ITPKC), FCGR2A-gena za visokoafinitetni receptor
imunoglobulina G te KCNN2-gena (regulacija neu-
ronske ekscitabilnosti).”! Takoder, smatra se da je pre-
disponirajuci faktor u oboljelih i poremecaj prirodene
imunosti, koji rezultira prekomjernom produkcijom
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upalnih molekula - posebno Toll like-receptora i veza-
nih signalnih medijatora (znatan pad razine TLR 2, 3 i
9 nakon aplikacije IVIG-a),* ili poremecaj humoralne
imunosti koji rezultira stvaranjem cirkuliraju¢ih imu-
nokompleksa.?? Osim $to se PAN moze etioloski pove-
zati s ekspozicijom razli¢itim infektivnim i neinfektiv-
nim okoli$nim ¢imbenicima, prema dijelu autora, po-
stoji za sada nerazjasnjena etioloska povezanost izme-
du obiteljske mediteranske vrucice (FMF) i PAN-a.*?
Klinic¢ka slika PAN-a moze se razviti i u nositelja rece-
sivnih mutacija CECRI1-gena koji kodira adenozin
deaminazu 2.*

Monogenski vaskulitisi skupina su rijetkih, nasljed-
nih vaskulitisa ¢ija se pojavnost opisuje u pojedinim
obiteljima, obi¢no odredene etnic¢ke pripadnosti. U
danu skupinu ubrajaju se: a) deficit adenozin deamina-
ze tipa 2 (DADA 2, AR-nasljedna bolest, posljedica
mutacija CECR1-gena); u bolesnika dominira diferen-
cijacija makrofaga prema M1-proupalnom fenotipu uz
pojacanu produkciju TNF-q; b) kroni¢na atipi¢na neu-
trofilna dermatoza s lipodistrofiom i febrilitetom
(CANDLE, recesivno nasljedna bolest) karakterizirana
disregulacijom produkcije interferona tipa I; i c) va-
skulitis ranog djetinjstva vezan uz stimulator interfe-
ronskih gena (SAVI-STING, sporadi¢ne ili dominant-
ne mutacije TMEM173-gena) — bolest iz skupine inter-
feronopatija.*>*

Lijecenje vaskulitisa u djecjoj dobi

Uz iznimku Kawasakijeve bolesti terapijski pristupi
u lijec¢enju vaskulitisa djecje dobi jo$ se uvelike razli-
kuju medu pojedinim centrima i temelje na iskustvima
prikupljenim u prikazima bolesnika, podacima iz
malih serija bolesnika vecih centara i studija u odraslih
bolesnika. Slijedom navedenoga, a radi osiguranja pre-
poruka za lijeCenje vaskulitisa djecje dobi, u sklopu
projekta (Single-Hub Access for Pediatric Rheumatology
in Europe - SHARE) sekcija za vaskulitis kontinuirano
nastoji formirati znanstveno utemeljene smjernice za
lijecenje dje¢jih vaskulitisa.

IgA-vaskulitis u vecini je slu¢ajeva samoogranicava-
juca bolest te se preporucuje potporno lijecenje. Artri-
tis u sklopu bolesti dobro reagira na primjenu neste-
roidnih protuupalnih lijekova, dok se izrazene kozne
promjene i promjene na gastrointestinalnom sustavu
lijece kratkotrajnom primjenom glukokortikoida.
Djeca s mikrohematurijom bez znakova renalne dis-
funkcije i djeca s blagom do umjerenom, prolaznom
proteinurijom ne trebaju specifi¢nu terapiju (eventual-
no dolaze u obzir ACE-inhibitori). U sluc¢ajevima izra-
zene proteinurije i/ili poremecaja glomerularne filtra-
cije indicirana je biopsija bubrega, a nakon potvrde
dijagnoze HSP-nefritisa prvu terapijsku liniju ¢ine glu-
kokortikoidi (u tezim sluc¢ajevima u pulsnim dozama),
a drugu terapijsku liniju, u najtezim slucajevima, ¢ini
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parenteralna primjena ciklofosfamida uz eventualnu
plazmaferezu. Za dugoro¢nu kontrolu bolesti preporu-
¢uje se mikofenolat mofetil, dok se u rezistentnim, re-
labiraju¢im oblicima bolesti preporucuje rituksimab.*

Kawasakijeva bolest nalaze pocetak lijecenja u ranoj,
akutnoj fazi bolesti. Standardna terapija jesu intraven-
ski imunoglobulini (IVIG) u dozi od 2 g/kg/12 h, do 2
puta u razmaku od 24 do 36 sati) i aspirin (30 - 50 mg/
kg u akutnoj fazi bolesti, dalje 2 - 5 mg/kg/dan mini-
malno 6 tjedana). U tezim slucajevima glukokortikoidi
u kombinaciji s IVIG-om smanjuju vjerojatnost raz-
voja aneurizama koronarnih arterija (niske doze od 0,8
mg/kg/7 dana iv., dalje 2 mg/kg po. do ukupno 2 - 3
tjedna) ili pulsne doze (10 - 30 mg/kg/3 dana, dalje 2
mg/kg/dan do 7 dana ili do ukupno 2 - 3 tjedna). U
slucaju rezistencije na terapiju IVIG-om (3 - 4% djece)
preporucuje se primjena anti-TNF-a (infliksimab). U
tijeku su studije u¢inkovitosti anakinre kao lijeka prve
linije (KAWAKINRA) i kombinacije IVIG-a i ciklo-
sporina u teskim sluc¢ajevima bolesti (KAICA).** Osta-
la terapija (pojedinacni, tezi slucajevi) ukljucuje plaz-
maferezu, a opisana je i uspjesna primjena rituksimaba
te inhibitora kalcineurina (ciklosporin, takrolimus).”

Lijecenje teskih sistemskih vaskulitisa (PAN, AAYV,
Takayasuov arteritis) ve¢inom se sastoji od dviju faza:
indukcija se obi¢no provodi davanjem glukokortikoi-
da, i to ,pulsnih® doza metilprednizolona 30 mg/kg/
dan, najvise 1 gram (tijekom triju uzastopnih dana)
uz nastavak oralnih glukokortikoida ili odmah oralno
glukokortikoidi (1 - 2 mg/kg/dan) uz postupno snize-
nje doze, ciklofosfamida bilo pulsno u dozi od 500 do
1000 mg/m?, najvise 1,2 grama svaka 3 - 4 tjedna (6 - 7
ciklusa) ili oralno u dozi od 2 mg/kg/dan te aspirina.
Pulsna primjena ciklofosfamida ima prednost pred
kontinuiranom, svakodnevnom peroralnom primje-
nom niskih doza zbog nize kumulativne doze i rjedih
nuspojava (medu kojima je najce$¢a neutropeni¢na
sepsa). U terapiji odrzavanja daju se azatioprin, miko-
fenolat mofetil, metotreksat ili ciklosporin u kombina-
ciji s glukokortikoidima i aspirinom. Terapija odrza-
vanja provodi se od 18 mjeseci do 3 godine. Danas se
sve vie primjenjuje i bioloska terapija.>®

Standardna terapija PAN-a podrazumijeva primjenu
ciklofosfamida i glukokortikoida. U literaturi postoje
pojedinacni prikazi primjene anti-TNF-a i rituksi-
maba u slucajevima neuspjeha primjene ciklofosfami-
da.** U tijeku je studija usporedivanja ucinkovitosti
ciklofosfamida i mikofenolat mofetila u postizanju re-
misije dje¢jeg PAN-a (MYPAN).**

U Takayasuovu arteritisu za indukciju remisije rabe
se glukokortikoidi u visokim dozama uz ciklofosfamid,
a za odrzavanje remisije glukokortikoidi u niskim do-
zama uz najcesc¢e metotreksat. Opisani su pojedinacni
slucajevi uspjesne primjene anti-TNF-a i tocilizuma-
ba. Nakon uspostavljanja kontrole vaskulitisa obi¢no je
potrebno kirursko lije¢enje."»*
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Lijecenje AAV-a u dje¢joj dobi temelji se na kli-
nickim studijama (CYCAZAREM, CYCLOPS, RI-
TUXVAS, NORAM, MYCYC, IMPROVE, MAINRIT-
SAN) Europske grupe za vaskulitis (engl. European
Vasculitis Study group — EUVAS). Prema navedenim
studijama, jednaki se rezultati u postizanju i odrzava-
nju remisije dobivaju kod indukcije ciklofosfamidom u
trajanju od 3 do 6 mjeseci, kao i u trajanju od 12 mje-
seci, uz nastavak terapije azatioprinom. metotreksa-
tom ili mikofenolat mofetilom. Rituksimab kao alter-
nativa ciklofosfamidu nema prednosti u induciranju
remisije, ali je vjerojatno bolji u relabiraju¢im forma-
ma bolesti. Plazmafereza smanjuje renalni morbiditet.
Anti-TNF-pripravci uglavnom su odbaceni kao tera-
pijska opcija s obzirom na neuspjeh odrzavanja remi-
sije. U tijeku su studije koje ispituju abatacept, alemtu-
zumab (anti-CD-52) i mepolizumab (anti-IL-5) u lije-
¢enju navedene skupine vaskulitisa.” Dodatnu terapiju
u pojedinim podtipovima bolesti ¢ine kotrimoksazol,
IVIG i plazmafereza (posebno u refraktornoj ili rela-
biraju¢oj formi bolesti). U eozinofilnoj granulomatozi
s poliangiitisom (EGPA) primjenjuju se i interferon a
(blokada degranulacije eozinofila) te mepolizumab
(anti-IL-5).%

Terapija monogenskih vaskulitisa ovisi o tipu bole-
sti. U lijecenju DADA 2 primjenjuje se anti-TNF-q, a
opisani su i pojedinac¢ni slucajevi uspjeSnog lijecenja
transplantacijom hematopoetskih mati¢nih stanica.
CANDLE i SAVI-STING-vaskulitisi lijece se inhibito-
rima JAK-a (bericitinib).*®

Klinicka istrazivanja vaskulitisa
u djecjoj dobi

Donedavno nije bilo kontroliranih klinickih istrazi-
vanja terapije vaskulitisa u djecjoj dobi. Sva znanja o
primjeni terapije, ukljucujuci i nuspojave, stjecana su
iz klini¢kih istrazivanja vaskulitisa u odraslih, ponaj-
prije AAV-a. Nedostaju randomizirane kontrolirane
studije koje bi dale terapijske smjernice za sistemske
vaskulitise u djecjoj dobi osim za Kawasakijevu bo-
lest.* Treba naglasiti da je prije 10 godina tesko bilo
provesti kontrolirana klini¢ka istrazivanja vaskulitisa u
dje¢joj dobi ne samo zbog malenog broja bolesnika
nego i zbog nedostatka klasifikacijskih kriterija za
djec¢je vaskulitise te dobro definiranih kriterija aktiv-
nosti bolesti i ishoda. Posljednjih 10 godina muko-
trpnim radom velikog broja radnih skupina za vaskuli-
tise u djece postignut je znatan napredak. Osim §to su
prvi put definirani klasifikacijski kriteriji'®" razvijeni
su i validirani upitnici za procjenu aktivnosti bolesti
(engl. paediatric vasculitis activity score — PVAS) i nje-
zina ishoda (engl. paediatric vasculitis damage index —
PVDI).”” Tek tada su pedijatrijski bolesnici prvi put
uklju¢eni u randomizirano kontrolirano istrazivanje
MYCYC koje usporeduje ucinkovitost mikofenolat
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mofetila i ciklofosfamida pri indukciji remisije u bole-
snika s AAV-om. Dalje je slijedilo istrazivanje o ucin-
kovitosti i sigurnosti rituksimaba u djece s teskim obli-
kom granulomatoze i poliangiitisom (GPA) ili mikro-
skopskim poliangiitisom (MPA) (PEPRS). Zadnje je
istrazivanje MYPAN - randomizirano kontrolirano
ispitivanje u¢inka mikofenolat mofetila i ciklofosfami-
da u indukciji remisije dje¢jeg PAN-a.* Istrazivanje se
provodi u 30 reumatoloskih centara u svijetu, ukljucu-
judi i na$ Referentni centar.

Zakljucak

U posljednjih 10 godina postignut je znatan napre-
dak u podrugju vaskulitisa u dje¢joj dobi: definirani su
klasifikacijski kriteriji, razvijeni upitnici za procjenu
aktivnosti bolesti i ishoda, §to je omogucilo ukljuciva-
nje pedijatrijskih bolesnika u medunarodna multicen-
tricna istrazivanja vezana za terapiju sistemskih vasku-
litisa. Zapoceta su klinicka istrazivanja izuzetno rijet-
kih vaskulitisa u djece. Definirana je zasebna skupina
rijetkih nasljednih vaskulitisa. Unato¢ velikom napret-
ku potrebno je jo$ puno toga uciniti. Budu¢i da su va-
skulitisi rijetke bolesti, neizostavna je multicentri¢na
suradnja. Samo na taj nacin mozemo ukljuciti veci broj
bolesnika i time posti¢i napredak u razumijevanju
etiopatogeneze i lijecenja.
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