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SAZETAK
KOZNA OCITOVANJA U IgA VASKULITISU

Ante Vidovi¢

IgA vaskulitis (IgAV) najceSci je sustavni vaskulitis djeCje dobi. Pogada male krvne
Zile i u vecini sluCajeva ocCituje se blagom vrucicom i koznim promjenama. Kozna
ocCitovanja uglavnom su u obliku purpuri¢nog osipa po donjim udovima i glutealno, a
rjede se javljaju generalizirani osip ili teZze koZne promjene poput nekroze i ulceracija.
Cilj je ovog rada prikazati kozna ocitovanja IgA vaskulitisa te ispitati njihov utjecaj na
klinicke i laboratorijske znaCajke bolesti. Kroz ovo istrazivanje, retrospektivno smo
analizirali podatke bolesnika s IgAV-om koji su lijeceni u Referenthom centru za
pedijatrijsku i adolescentnu reumatologiju Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske,
u razdoblju od sije¢nja 2009. do rujna 2021. godine. Od ukupno 226 bolesnika, 124
(54,8%) imala su tipi¢an raspored osipa po donjim udovima i glutealno, a ostali su
imali atipi€an osip pri ¢emu se kod 93 (41,2%) koZzni osip prosirio iznad donjih udova,
a 9 (4%) bolesnika imalo je teSke kozne promjene u obliku ulceracija, nekroza i/ili
bula. Medijan dobi u trenutku dijagnoze iznosio je 6,5 godina te je viSe bilo bolesnih
djeCaka (123) nego djevojcica (103). Skupina bolesnika s atipi¢nim koznim osipom
imala je statisticki znaCajno dulje trajanje hospitalizacije, zahvacanje
gastrointestinalnog sustava i bubrega te su ceSCe lije€eni sustavnim
glukokortikoidima i antihipertenzivima. Uz to, imali su statistiCki zna¢ajno manju
razinu trombocita i IgG, kao i krace protrombinsko vrijeme. Ovi rezultati naglasavaju
Cinjenicu da su kozZna ocCitovanja IgAV-a povezana s tezinom klinicke slike bolesti u

cjelini.

Kljucne rijeci: IgA vaskulitis, koZna ocitovanja, djeca



SUMMARY
CUTANEOUS MANIFESTATIONS OF IgA VASCULITIS

Ante Vidovi¢

IgA vasculitis (IgAV) is the most common systemic vasculitis in childhood. It affects
small blood vessels and presents itself in most cases with mild fever and skin
lesions. Cutaneous manifestations are usually in a form of purpuric rash localized on
lower extremities and gluteal region, whereas generalized rash or severe skin
lesions, such as necrosis or ulcerations, are not so common. The goal of this
research is to give an overview of cutaneous manifestations of IgA vasculitis and
examine its impact on clinical and laboratory features. We have made a retrospective
analysis of data from patients with IgAV treated at the Centre of Reference for
Pediatric and Adolescent Rheumatology of the Ministry of Health of the Republic of
Croatia, in the period from January 2009 to September 2021. Total number of
patients was 226; 124 (54.8) of them had typical rash distribution on lower
extremities and gluteal region. Others had atypical rash and among them 93 (41.2%)
had generalized rash, whilst 9 (4%) had severe skin lesions such as ulcerations,
necrosis and/or bullae. The age median was 6.5 years and boys (123) outnumbered
girls (103). The patients with atypical skin rash had statistically significant more
gastrointestinal involvement, higher incidence of IgA nephritis and they were more
frequently treated with glucocorticoids and antihypertensives. Furthermore, they had
statistically significant lower thrombocyte count and IgG, as well as shorter
prothrombin time. These findings suggest that cutaneous manifestations of IgAV

have an impact on the severity of clinical presentation of IgA vasculitis.

Key words: IgA vasculitis, cutaneous manifestations, children



1. UvOD
1.1. Povijesni pregled IgA vaskulitisa

IgA vaskulitis sistemski je vaskulitis posredovan imunoglobulinima A koji zahvaca
male krvne Zile i kliniCki se ocituje netrombocitopeni€énom purpurom, artritisom te
promjenama u crijevima i bubrezima u razliCitim kombinacijama i intenzitetu. To je
naj¢esc¢i vaskulitis djeCje dobi te se rijetko javlja u odrasloj populaciji [1]. Prije je bio
poznat i kao Henoch-Schdnleinova purpura, a prema EULAR/PRINTO/PRESS
klasifikaciji, smjesten je u negranulomatozne upale arteriola, kapilara i venula, u Cijoj

histopatoloskoj pozadini jest leukocitoklasti¢ni vaskulitis [2].

Engleski lijecnik William Heberden po prvi je put u 18. stoljeCu opisao simptome IgA
vaskulitis kod dvojice djeCaka koji su imali purpuran osip, artralgije i bolove u
abdomenu. Naziv Henoch-Schonleinova purpura potjeCe iz 19. stolje¢a od
njemackog lije¢nika Johanna Schdénleina i njegovoga ucenika Eduara Henocha. Oni
su opisali povezanost netromobocitopenicne purpure, bolova u zglobovima te
zahvacenost bubrega i abdomena i dali naziv purpura rheumatica. PoCetkom 20.
stoljeca lijecnik William Osler tvrdio je da je bolest posljedica anafilakticke reakcije te
se poceo koristiti termin anafilaktoidna purpura, iako je ustvrdeno da anafilaksa nije u
pozadini IgA vaskulitisa. Gairdner je 1948. prvi put doveo vaskulitis u poveznicu s
bolesti te je posljediéno tome ustvrdena uloga imunoglobulina A u etiopatogenezi IgA
vaskulitisa. Svoje sadasnje ime IgA vaskulitis dobio je na Internacionalnoj Chapel Hill

konferenciji 2012. godine zbog uloge imunoglobulina u razvitku bolesti [3, 4].
1.2. Etiologija, patofiziologija i epidemiologija IgA vaskulitisa

Potpuna etiologija IgA vaskulitisa joS uvijek nije poznata, medutim dosadasnji podaci
ukazuju na vaznost infektivne etiologije. U 90% sluCajeva vaskulitisu prethodi
infekcija gornjeg respiratornog trakta. Naj¢eSce su to virusne infekcije, iako mogu biti
i streptokokne, a jedan slu€aj IgA vaskulitisa povezan je s plu¢énom infekcijom
Mycobacterium tuberculosis [4]. Od virusa najzastupljeniji su Coxsackievirus, virus
hepatitisa A, virus hepatitisa B, parvovirus B19, Varicella, adenovirusi te virus
parainfluenze. Uz beta hemolitiCki streptokok skupine A, moguce bakterije odgovorne
za nastanak IgA vaskulitisa jesu Mycoplasma i Campylobacter [6.].



Osim infektivhe pozadine, poticaj za razvoj IgA vaskulitisa mogu biti lijekovi, toksini,
cijepljenje, ubod insekta ili alergija na hranu. Sto se lijekova tice, najée$ée su to ACE
inhibitori, antagonisti receptora za angiotenzin Il, antibiotici (klaritromicin) te
nesteroidni protuupalni lijekovi. Navedeni antigeni potiCu nastanak imunokompleksa
u predisponiranih osoba, Cijim posredstvom nastaje vaskulitis, s obzirom na to da se

neki njihovi epitopi podudaraju s epitopima na malim krvnim zilama [4.].

Mnoge studije utvrdile su povezanost IgA vaskulitisa s HLA genima. Osobe koje
imaju HLA-DRB1*01, HLA-B*41.02, HLA-DQALli HLA-DQB1 alele znatno cCeSce
razvijaju IgA vaskulitis u usporedbi s onima koji nemaju navedene alele. Nadalje,
otkrivena je znaCajna povezanost izmedu nositelja alela za antagonista receptora IL-
1 i teSke renalne zahvacenosti, kao i nositelja alela A gena za IL-8 i renalnih
manifestacija [5]. Nasuprot tome, nositelji HLA-DRB1 07, HLA Al, B49 i B50 alela

imaju nizak rizik za razvoj IgAV [2].

Uloga imunoglobulina A (IgA) u patogenezi IgA vaskulitisa kljuéna je, ali i dalje
nedovoljno poznata. Bolest je obiljezena depozitima IgA, faktorima komplementa,
infiltracijom neutrofila te je to praceno upalom stijenke krvne Zile. Dakle, oStecenje
endotela moze nastati tako da IgA protutijela, nakon Sto se veZu za endotel, vezu
komplement i izazivaju upalu ili da putem IL-8 aktiviraju neutrofile, koji potom
proizvode slobodne radikale kisika i proteaze izazivajuéi oStecenje endotela. IgA
mozemo pronaci na mukoznome epitelu gastrointestinalnog, diSnog i urogenitalnog
trakta. IgA sadrzi po 2 teSka i laka lanca, Fab regije na kojima se veZu antigeni te Fc
regije koje omogucéuju vezanje na Fc receptore monocita, makrofaga, eozinofila,
neutrofila i drugih stanica. IgA protutijela sudjeluju u sluzni€koj zastiti organizma i
mogu aktivirati sustav komplemenata. Vezanje IgA protutijela na otopljenu formu
transmembranskog receptora FcaR1, koji slobodno cirkulira u krvi, dovodi do
formiranja imunokompleksa, a oni se povezuju s nastankom IgA vaskulitis
nefropatije. Nadalje, atipicno glikolizirani IgA1 bez galaktoze (Gd-lgAl) mogu
formirati velike komplekse s Fc receptorima u krvi (kompleks Gd-IgA1-sCD89). Ti
kompleksi ne uspijevaju proci kroz Disseov prostor pa se ne izluCuju kroz jetru, nego
se nakupljaju u cirkulaciji i potencijalno se taloZze u bubrezima. Unato¢ navedenim
indikacijama, jo$ uvijek nije ustvrdeno ima li Gd-lgAl direktne veze s nastankom

nefropatije u IgA vaskulitisu [7].



Incidencija IgA vaskulitisa u svijetu varira izmedu 3 i 55.9 sluCajeva na 100 000
djece, dok je prevalencija izmedu 6.1 i 20.4 slu€aja na 100 000 djece [14]. Incidencija
u Republici Hrvatskoj jest 6.79 slu¢ajeva na 100 000 djece [15]. Bolest se moze javiti
u bilo kojoj dobi, €ak i kod odraslih, ali vrhunac incidencije jest izmedu 4. i 6. godine.
Kod djece, oko 90% slu€ajeva bolesti javi se do 10. godine, a jako je rijetka u
dojencgadi. Ce$ée se javlja kod djedaka, i to u omjeru 1:1.5. S porastom dobi, mijenja
se i simptomatika pa tako adolescenti imaju CeS¢e abdominalne simptome i bolove u
zglobovima, $to zapravo nalikuje odraslom obliku IgA vaskulitisa. IgA vaskulitis
pogada sve rase, no povecana ucestalost prisutna je u Koreji i Japanu. Takoder,
uocen je sezonski utjecaj na incidenciju bolesti, pri Cemu je ona najveca u jesenskim

i zimskim mjesecima [8].
1.3. Klini¢ka prezentacija IgA vaskulitisa

Uobi¢ajena kliniCka prezentacija zapocCinje akutno, s blagom vrucicom i kozZnim
promjenama. Uz to, zahvaceni mogu biti i zglobovi, gastrointestinalni sustav i

bubrezi, a vrlo rijetko pogodeni su respiratorni i ziv€ani sustav [1].
Tablica 1 Klinicki score za IgA vaskulitis [9]

0= kozna ocitovanja nisu prisutna
. 1=osip glutealno i na donjim udovima
KOZA
2=0sip glutealno, na donjim udovima i po trupu
3=o0sip glutealno, na donjim i gornjim udovima te po trupu
0=bez zglobnih olitovanja
1=blaga oteklina i/ili bol u zglobu
ZGLOBOVI : S
2=umjerena oteklina i/ili bol u zglobu
3=teska oteklina i/ili bol u zglobu
O=bez abdominalnih ocitovanja
1=blagi bolovi u trbuhu i/ili okultno krvarenje u stolici (+)
ABDOMEN — : — : —
2=umjereni bolovi u trbuhu i/ili okultno krvarenje u stolici (2+/3+)
3=jaki bolovi u trbuhu i/ili hematohezija, melena
O=bez hematurije i proteinurije
1= hematurija (+) i/ili proteinurija (+
BUBREZI = J ()...p . ..J )
2=hematurija (2+/3+) i/ili proteinurija (2+/3+)

3=hematurija (>3+) i/ili proteinurija (>3+)



Aktivnost i tezinu bolesti procjenjujemo bodujuc¢i kozne, zglobne, bubrezne i
abdominalne simptome u rasponu 0-3. Rezultat (0-12) izraCunava se u akutnoj fazi i

u oporavku te se potom vrijednosti medusobno usporeduju.

NajtipiCnije oCitovanje IgA vaskulitisa jesu promjene na koZzi. NajCeS¢e se u pocetku
oCituju u obliku urtika i makulopapuloznog osipa, a kasnije postaju karakteristicne
petehije, purpure ili ekhimoze. TipiCha mjesta pojave koznih ocitovanja jesu
straznjica i ekstenzorne strane donjih udova, poglavito potkoljenica. Boja lezija
mijenja se od crvene, preko ljubiCaste i smedezuckaste boje te nakon toga izblijede.
Taj proces traje oko 10 dana [2]. Oko same purpurne lezije moze biti prisutan i kozni
edem [8]. Kako bismo dijagnosticirali bolest, nuzno je da su manifestacije palpabilne.
Katkad je prisutna atipi€na distribucija koznih promjena kada pogada glavu i vrat ili
su gornji ekstremiteti zahvaceniji od donjih ili su pak lezije difuzno proSirene po
cijelome tijelu i tada govorimo o generaliziranom osipu, a iznimno rijetko su ta
podrucja pogodena promjenama izolirano, odnosno bez zahvacenosti donjih udova.
U najtezim slu€ajevima javljaju se bule, ulceracije i nekrotiCne lezije. Ukoliko su
prisutni atipi¢na distribucija koznih ocitovanja ili tesSki osip, preporuCuje se uciniti

biopsiju koze kako bi se iskljucili drugi oblici vaskulitisa [10].

Artralgije odnosno artritis druga su manifestacija IgA vaskulitisa prema ucestalosti.
Javlja se u oko 70% bolesnika i najée$¢e pogada koljeno i nozne zglobove. Artritis
koji se razvije nemigratornog je tipa, a ponekad moze ¢ak i prethoditi koZnim
manifestacijama bolesti. Uglavnom traje nekoliko dana, nakon €ega spontano
prestaje, bez ostavljanja trajnih abnormalnosti (poput erozija zglobnih ploha) [2]. Osip
moze zahvacati podrucja oko zglobova, stoga edem koZe mozZe oponasati oteknuti
zglob [8].

Gastrointestinalni sustav zahvacen je u 50-75% pacijenata. Njegova zahvacenost
oCituje se kao grcevita bol u abdomenu, hemoragija, a mozZe biti prisutno i
povracanje. Krvarenje je u pravilu okultno, ali moze biti i vidljivo golim okom [2].
Manifestira se u obliku hematemeze odnosno melene [8]. Kod 10-20% bolesnika,
uslijed edema i krvarenja u stijenku crijeva, moze doc¢i do intususcepcije ili crijevne
perforacije Sto zahtjeva hitnu kirurS§ku intervenciju. Abdominalni simptomi mogu se
javiti i do dva tjedna prije pojave purpure, ali najéeS¢e nastupe unutar jednog tjedna

nakon $to se pojavio osip [2].



Bubrezi su pogodeni u treCine pacijenata, Sto je ujedno i najozbiljnije ocitovanje
bolesti. Prezentira se kao proteinurija, mikrohematurija, makrohematurija, nefriticki ili
nefrotski sindrom (uz edeme, hipoalbuminemiju i teSku proteinuriju), hipertenzija ili
bubrezno zatajenje. Renalni simptomi javljaju se najceSc¢e par tjedana do nekoliko
mjeseci od pocetka bolesti. Ako su bolesnici imali teze abdominalne simptome,
perzistentni osip ili recidive, ve€a je vjerojatnost da ¢e razviti i bubrezni poremeca;j
[2]. lako se renalna zahvacenost u IgA vaskulitisu oc€ituje kao mikroskopska
hematurija, bubrezi su jedini organ koji je povezan s dugotrajnim morbiditetom i
mortalitetom i kod djeCjeg i kod odraslog oblika bolesti. DosadaSnja istrazivanja
pokazala su da pacijenti s tezim oblikom nefritisa imaju i teZze izvanbubrezne

simptome [8].

Sto se ti¢e zahvacéenosti ostalih organa, 10-20% djeSaka moZe razviti orhitis, a jo$
riede javljaju se plucne hemoragije, pankreatitis, miozitis, kolecistitis, neuropatije i
neuroloSke manifestacije, najées¢e kao glavobolja zbog cerebralnog vaskulitisa ili

epilepticki napadaji [2].
1.4. Dijagnostika i diferencijalna dijagnoza IgA vaskulitisa

Dijagnoza IgA vaskulitisa najCeSCe se postavla na osnovu KkliniCke slike.
Najkarakteristi¢niji nalaz jesu upravo kozZne lezije, odnosno palpabilna purpura pri
¢emu nije prisutna trombocitopenija, a potom slijede artritis i abdominalna bol. Prije
se dijagnoza postavljala pomocu kriterija Ameri¢kog reumatoloskog drustva iz 1990.
godine, a danas su u uporabi EULAR/PRINTO/PRES kriteriji [2].

Tablica 2 EULAR/PRINTO/PRES kriteriji za postavljanje dijagnoze IgA vaskulitisa
(2010.) [2]

Obvezan kriterij: palpabilna purpura bez trombocitopenije (poglavito na donjim
udovima) + bar jedan od dolje navedenih kriterija:
1. grceviti difuzni bolovi u trbuhu (s intususcepcijom i gastrointestinalnim
krvarenjem ili bez njih)
2. leukocitoklasti¢ni vaskulitis ili proliferativni glomerulonefritis uz predominaciju
IgA depozita, potvrden biopsijom
3. artralgija ili akutni artritis (bilo koji zglob zahvacen)

4. zahvacenost bubrega



Pored navedenih kliniCkih kriterija, u dijagnostici je vazna anamneza. Podatak o
recentnoj infekciji, alergiji ili uzimanju nekoga lijeka moze biti izrazito koristan za
postavljanje ispravne dijagnoze. Ako se bolest prezentira atipiCno, biopsijom koze
dokazujemo leukocitoklasti¢ni vaskulitis i depozite IgA i C3. Ukoliko su prisutne

hematurija i proteinurija, radi se biopsija bubrega radi procjene prognoze bolesti [2].

Od laboratorijskih pretraga, korisno je izmjeriti trombocite koji budu normalni ili ¢ak
poviSeni, a koagulogram je takoder normalan, Sto je korisno u razlikovanju IgA
vaskulitisa od drugih purpura. Leukociti mogu biti blago povieno, do 20 000 L/mm?
sa skretanjem Arnethove krivulje ulijevo. Uslijed krvarenja, moze se javiti
normokromna anemija. Potrebno je kontrolirati sediment urina kako bismo otkrili

eventualne patoloSke promjene u bubrezima.

U akutnoj fazi bolesti razina je IgA i IgM povisena u 50% pacijenata. Antinuklearna
protutijela (ANA) i reumatoidni faktor (RF) nisu karakteristi¢ni, dok su antineutrofilna
citoplazmatska protutijela (ANCA) negativna. Sto se ti¢e radioloskih pretraga,
mozemo napraviti nativhu snimku trbuha da bi se vidjele eventualne dilatirane vijuge
kod bolesnika s gastrointestinalnim simptomima. Irigografiju radimo ako sumnjamo
na intususcepciju, a ona istovremeno moze biti i njena terapija. Magnetna

rezonancija s angiografijom metoda je izbora kod sumnje na cerebralni vaskulitis [2].

Diferencijalna dijagnoza IgA vaskulitisa poprilicno je Siroka, ali uz temeljit klinicki
pregled, anamnezu i laboratorijske nalaze, u vecini sluCajeva dijagnozu je moguce
postaviti bez vecih poteSkoca. Idiopatska trombocitopeni¢na purpura i tromboti¢na
trombocitopeni€na purpura imaju sniZzenu razinu trombocita, Sto omogucuje
razlikovanje s IgA vaskulitisom. Na umu trebamo imati i druge vrste vaskulitisa poput
hipersenzitivnog vaskulitisa, urtikarijskog vaskulitisa, mijeSane krioglobulinemije,
koznog poliarteritisa i vaskulitisa malih Zila povezanih s ANCA. Takoder, treba uzet u
obzir i reumatske bolesti vezivnhog tkiva kao $to su sistemski eritematozni lupus,
reumatoidni artritis, Sjogrenov sindrom, mijeSana bolest vezivnoga tkiva, juvenilni
dermatomiozitis te antifosfolipidni sindrom. Druga stanja koja valja iskljuciti jesu
septikemija, diseminirana intravaskularna koagulacija, papulozno purpuri€ni sindrom

tipa rukavica i Carapa, mediteranska vrucica te akutni abdomen [11].



1.5. Lije€enje i prognoza IgA vaskulitisa

Terapija je IgA vaskulitisa uglavnhom simptomatska te ukljuCuje primjenu analgetika.
Ako bolesnik ima jaCe artralgije, indicirani su nesteroidni protuupalni lijekovi. Njih ne
bismo trebali davati pacijentima koji imaju gastrointestinalna krvarenja ili
glomerulonefritis zbog njihovog ucinka na agregaciju trombocita i bubreznu perfuziju.
Vecina djece s IgA vaskulitisom ima jako dobru prognozu i potpuno se oporavljaju
tijekom par tjedana bez da ostanu ikakve posljedice. Ako osip traje kontinuirano vise
od mjesec dana, veca je vjerojatnost za nastanak bolesti bubrega. Ukoliko bubrezi
nisu bili inicijalno zahvaceni, njihovu funkciju treba pratiti najmanje 6 mjeseci kako bi
se detektirao eventualni patoloski nalaz mokrace. Djeca s izoliranom hematurijom
imaju odlicnu prognozu, medutim, prisutnost proteinurije puno je ozbiljnija i moze
oznacavati dugoro¢ni poremecaj rada bubrega. Od ukupnog broja djece koji razviju
nefritiCki ili nefrotski sindrom, njih 1-3% razvije bubrezno zatajenje pa ih iz tog
razloga treba kontrolirati minimalno 5 godina. Preko pola bolesnika kod kojih je
biopsija bubrega pokazala polumjeseCaste formacije ima visok rizik za razvoj

bubreznog zatajenja [2].

Recidivi mogu nastati unutar najviSe dvije godine. U oko 25% bolesnika razvije se
recidiv bolesti, koji je ¢eScCi ako je bolest nastupila po prvi put nakon osme godine
zivota i ako su kod prvog oboljenja bili zahvaceni bubrezi. Vrijeme izmedu prve
pojave bolesti i recidiva prosjecno iznosi 9,2 mjeseca. Recidiv mozZe, kao i prva
epizoda, biti potaknut respiratornom infekcijom, ali moze nastati i spontano. Prakticki
polovina djece s jednim recidivom razvije i treci, a Cetiri ili viSe recidiva javljaju se u
tek 6% pacijenata [12].

Nove smjernice za terapiju IgA vaskulitisa izasle su 2019. godine, a objavila ih je
Europska inicijativa SHARE (Single Hub and Access point for pediatric
Rheumatology in Europe). Cilj je SHARE-a usuglasiti i poboljsati lije€enje bolesnika s
ovom bolesti. Terapijske smjernice osmisljene su pregledom dosadasnje literature i
preporuka zasnivanih na dokazima. Artralgiju lijeCimo dajuci analgetike poput
nesteroidnih protuupalnih lijekova. Prema smjernicama, oni se mogu primjenjivati kod
djece s renalnom zahvaéeno$éu ako bubrezna funkcija nije poremecena i prisutna je
jedino mikroskopska hematurija. U lije¢enju difuznih abdominalnih bolova takoder se

daju analgetici bez odgode dok se ne ucCini obrada za potencijalne akutne



gastrointestinalne komplikacije bolesti. Kortikosteroide mozemo primjenjivati ako su
pacijenti razvili IgAV nefritis, orhitis, pluéno krvarenje, cerebralni vaskulitis ili izrazene
gastrointestinalne simptome. Bolesnicima koji nemaju intususcepciju, a izrazeni su
jaki abdominalni bolovi ili postoji gastrointestinalno krvarenje, mogu se primijeniti
kortikosteroidi. Za bolesnike s gastrointestinalnim simptomima, umjesto prednizona,
mogu se primjenjivati nazogastricha dekompresija, antibiotici i parenteralna
prehrana. Preporucena doza oralnog prednizona prema smjernicama jest 1-
2mg/kg/dan i daje se jedan do dva tjedna. Intravenske pulsne doze metilprednizolona
od 10-30mg/kg maksimalne doze od 1g po danu tokom tri dana mogu se primijeniti
kod teSkih klinickih slika. Ne preporucCuje se profilaktiCka primjena kortikosteroida za
sprijeCavanje nastanka IgAV nefritisa. Bolesnicima, koji imaju kontinuiranu
proteinuriju preko 3 mjeseca, preporucuje se dati ACE inhibitor zbog protektivhog
ucinka na glomerule. Citotoksi¢ni imunosupresivi i plazmafereza dolaze u obzir kod
Zivotno ugrozZavajucih stanja, primjerice zatajenja organa. Kod srednje teskih i teskih
oblika IgAV nefritisa, osim kortikosteroida, mogu se primijeniti i imunosupresivi poput
ciklofosfamida, mikofenolat mofetila ili azatioprina. Za terapiju odrzavanja
preporucuju se niske doze kortikosteroida u kombinaciji s mikofenolat mofetilom ili
azatioprinom. U slu€aju da su djeca razvila bubrezno zatajenje, mozemo uzeti u obzir
i transplataciju bubrega, no ne treba zaboraviti kako kod te djece moze doéi do

recidiva bolesti [13].



2. CILJEVI RADA

Ovim radom prikazani su kliniCka slika i laboratorijski nalazi bolesnika kojima je
dijagnosticiran i lijeCen IgA vaskulitis u Zavodu za klinicku imunologiju, reumatologiju
i alergologiju Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb, Referentnom
centru za pedijatrijsku i adolescentnu reumatologiju Republike Hrvatske, u razdoblju

od sije¢nja 2009. do rujna 2021. godine.

Cilj je rada usporediti proSirenost i teZinu koznih promjena IgA vaskulitisa u odnosu
na zahvadenost pojedinih organa (organskih sustava) i laboratorijske nalaze

bolesnika.



3. ISPITANICI | METODE

U ovom radu opisane su kliniCke slike i laboratorijski nalazi djece u dobi do 18 godina
kojima je postavljena dijagnoza IgA vaskulitisa u razdoblju od sije¢nja 2009. do rujna
2021. godine koriste¢i EULAR/PRINTO/PRES kriterije [2]. Istrazivanje je
retrospektivno, a odobrilo ga je EtiCko povjerenstvo Kilinickog bolnickog centra

Zagreb i Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Baza podataka, koja je napravljena koriStenjem medicinske dokumentacije, posluZila
je kao izvor klini¢kih, laboratorijskih, epidemioloskih i demografskih podataka o

pacijentima s IgA vaskulitisom.

Demografski i epidemioloski podaci ukljucivali su spol i dob bolesnika prilikom
dijagnoze IgAV, mjesto stanovanja i godidnje doba pri postavljanju dijagnoze. Klinicki
su podaci ukljucivali trajanje hospitalizacije u danima, prisutnost prodromalne
infekcije i wuzroCnika, distribuciju osipa, prisutnost teSkih koznih promjena,
zahvacenost drugih organskih sustava, broj relapsa te vrstu lijeCenja. Relaps je
definiran kao ponovno javljanje simptoma i znakova karakteristiCnih za IgAV nakon
asimptomatskog perioda od barem mjesec dana. Laboratorijski su nalazi ukljucivali
sedimentaciju eritrocita, hemoglobin, protrombinsko vrijeme (PV), broj trombocita i

imunoloske pretrage (imunoglobuline razreda IgG te C3 komponentu komplementa).

Statisticka obrada podataka odradena je koriStenjem programa jamovi 2.2.5 za
Windows operativni sustav, a podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Kvantitativhe
varijable prikazali smo kao medijan i interkvartilni raspon (od 25 do 75 centile).
KategoriCke varijable prikazali smo u postotcima. Razlike u varijablama ispitivane su
pomocu Mann-Whitneyevog U testa odnosno Welchovog testa, $to je oznaceno
posebno za svaku varijablu u tablici. Sve p-vrijednosti koje su manje od 0.05

smatrane su statisticki znacajnima.
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4. REZULTATI

U razdoblju sijeCnja 2019. godine do rujna 2021. godine IgAV dijagnosticiran je u
226 pacijenata, od &ega su 123 djedaka i 103 djevojgice u omjeru M:Z2=1,19:1 (slika
1) i medijanom dobi prilikom postavljanja dijagnoze od 6,5 godina pri ¢emu je
interkvartilni raspon od 4,5 do 8,33 godine. Iz podrucja kontinentalne Hrvatske bilo je
96.9% bolesnika, dok su ostali bili iz mediteranskih dijelova Hrvatske. Najve¢em
broju bolesnika IgAV dijagnosticiran je zimi (30,1%), potom u jesen (27,4%), ljeto
(21,7%) i na koncu proljece (20,8%).

m Djecaci m Djevojcice

Slika 1. Udio djevoijcica i dje€aka oboljelih od IgAV

Frekvencija
|

T

5 10 15
Dob pri dijagnozi

Slika 2. Histiogram raspodjele pacijenata prema dobi pri dijagnozi
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Medijan dana provedenih u bolnici iznosio je 10 dana. Tipi¢an raspored osipa na
donjim udovima i glutealnom podrucju bio je prisutan kod 124 pacijenta (54,8%),
generalizirana kozna oc€itovanja bila su prisutna kod 93 pacijenta (41,2%), dok je 9

pacijenata (4%) imalo je teSke kozne promjene u obliku ulceracija, nekroze i/ili bula.

U vecine bolesnika vaskulitisu je prethodila respiratorna infekcija, i to kod njih 135
(59,7%), a Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus i Streptococcus

pneumoniae naj¢esce su izolirani uzro€nici.

Ponovnu pojavu IgAV nakon asimptomatskog razdoblja od minimalno 30 dana imalo
je 49 bolesnika (21,7%).

m Tipi¢an osip Generalizirani osip

TeSke kozne promjene

4%

41,2%

Slika 3. Udio razli¢itih koznih o€itovanja u bolesnika s IgAV-om

Najveéi broj djece u terapiji dobivao je kortikosteroide (60,1%), potom nesteroidne

protuupalne lijekove (57%), antihipertenzive (9,4%) te imunosupresive (5,4%).

Usporedujuéi demografske, klinicke i laboratorijske parametre u pacijenata koji su
imali tipi€nu distribuciju osipa (po donjim udovima i glutealnom podrucju) s onima koji
su imali atipi¢an osip (proSiren iznad gornjih ekstremiteta uz teze kozne promjene ili
bez njih) opazene su statistiCki znaCajne razlike koje su prikazane u tablicama 3 i 4.
StatistiCki zna€ajan podatak je svaki onaj Cija je p vrijednost ispod 0,05, pri ¢emu se

vrijednost p=0,055 smatra grani¢no statisti¢ki zna¢ajnom.
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Tablica 3 Usporedba demografskih i klinickih parametara kod bolesnika s tipicnom i

atipicnom distribucijom osipa

[oPANVARS] IgAV s
tipi¢nim atipiénim

Parametri osipom osipom p vrijednost

N=124 N=102

Spol (omjer M:2) 64:60 (1,07:1)  59:43 (1,37:1)

Prosjek dana

b
hospitalizacije (IR*) 9,68 (6-12) 12,4 (8-14) 0,006
Zahvacenost
gastrointestinalnog 45 (36,3%) 51 (50%) 0,043%

SIS EVERC)

Zahvacenost bubrega (%) 20 (16,1%) 28 (27,5%) 0,042
Artritis ili artralgije (%) 96 (77,4%) 67 (65,7%) 0,055°

Lijeéenje sustavnim &
glukokortikoidima (%) 65 (52,4%) 69 (67,6%) s

LijeCenje o o a
antihipertenzivima (%) S Ao (e, 1), LI

*IR=interkvartilni raspon (25-75 centile)
*p<0,05, *Mann-Whitneyev U test, \Welchov test

Tablica 4 Usporedba laboratorijskih nalaza kod bolesnika s tipicnom i atipicnom
distribucijom osipa

o IgAV s
Srednja vrijednost IgAV s tipicnim atipiénim

laboratorijskih osipom osipom p vrijednost’

t
parametara N=124 (IR*) N=102 (IR*)

22,6 (11-31) 22,8 (10,2-27,8) 0,773°
125 (118-133) 127 (118-135) 0,281°
373 (310-444) 343 (277-389) 0,010°
1,03 (0,95-1,1) 0,97 (0,87-1,09) 0,020°
10,6 (8,73-12,4) 9,78 (7,64-11,5) 0,024?

Komponenta
komplementa C3 (g/L)

1,29 (1,16-1,43) 1,26 (1,12-1,4) 0,708°

*IR=interkvartilni raspon (25-75 centile)
*p<0,05, ®Mann-Whitneyev U test, "Welchov test
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Usporedujuéi demografske, kliniCke i laboratorijske parametre bolesnika s tipicnom
distribucijom osipa po donjim udovima s onima koji su imali atipicni osip, bilo da je
proSiren iznad donjih udova ili uz prisutnost tezih koznih promjena, opazena je
statistiCki zna€ajna promjena u nekoliko varijabli. Hospitalizacija je trajala nesto duze
kod djece s atipicnim osipom (prosje¢no 12,4 dana u odnosu na 9,68 dana, p=0,006).
Takoder, kod njih su ¢eSce bili zahvacéeni gastrointestinalni sustav (50% u odnosu na
36,3%, p=0,043) i bubrezi (27,5% u odnosu na 16,1%, p=0,042). Artritis odnosno
artralgije javljali su se ucestalije kod pacijenata s tipi¢nim osipom (77,4% u odnosu
na 65,7%, p=0,055). Sto se ti¢e terapije, bolesnici s atipinom distribucijom osipa
statistiCki su znacajnije zahtijevali terapiju sustavnim glukokortikoidima (67,6% u
odnosu na 52,4%, p=0,035) kao i antihipertenzivima (15,7% u odnosu na 4%,
p=0,003). Nisu prisutne statistiCki znacajne razlike po spolovima u navedene dvije
skupine. Od laboratorijskih nalaza uo€ili smo statistiCki znacajno nizi broj trombocita
kod bolesnika s atipiénim osipom (343x10%L u odnosu na 373x10°%L, p=0,010),
skraceno protrombinsko vrijeme (0,97 s u odnosu na 1,03 s, p=0,020) te niza razina
IgG (9,78 g/L u odnosu na 10,6 g/L, p=0,024). Nije pronadena statisticki znacajna
razlika u sedimentaciji eritrocita, koncentraciji hemoglobina i C3 komponenti

komplementa izmedu dviju skupina.
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5. RASPRAVA

Kroz ovo retrospektivno istrazivanje, provedeno u Referentnom centru za
pedijatrijsku i adolescentnu reumatologiju Republike Hrvatske, analizirali smo kozZna
oCitovanja najucestalijeg vaskulitisa djecje dobi te smo prikazali povezanost izmedu
koznog osipa i drugih klinickih odnosno laboratorijskin znacajki bolesti. Medijan dobi
prilikom postavljanju dijagnoze iznosio je 6,5 godina, uz raspon od 1,5 do 16,66
godina, $to se podudara s podacima iz literature [16]. Omjer prema spolu u nasem
istraZivanju iznosi M:Z=1:1,19 i to takoder odgovara dosada$njim istrazivanjima [8].
Sto se ti¢e sezonske varijacije bolesti, veéina je dijagnoza postavljena zimi (30,1%),
zatim u jesen (27,4%), a takva sezonska raspodjela prisutna je i u prethodnim
studijama [16,17]. Medijan dana koje su pacijenti proveli u bolnici iznosi 10 dana te je
kod vecine njih (59,7%) prethodila respiratorna infekcija sa Streptococcusom
pyogenesom kao najc¢eS¢im uzronikom, $to potvrduju dosad provedena istrazivanja
[17]. NeSto viSe od petine bolesnika (21,7%) razvilo je ponovnu epizodu IgA

vaskulitisa, a to je u skladu s dosadasnjim istraZivanjima [12].

Kod vecine bolesnika kozZna su ocitovanja u obliku palpabilne netrombocitopeni¢ne
purpure odnosno papula i/ili petehija na donjim ekstremitetima i glutealno, a takvih je
u nasoj kohorti bilo 124 (54,8%) te je takva klinicka prezentacija sasvim dovoljna
lijeCniku za gotovo sigurnu dijagnozu IgAV-a. Nesto manje, odnosno 93 bolesnika
(41,2%) imala su generalizirani osip po cijelome tijelu. Najmaniji dio djece, njih 9 (4%)
imali su teZza kozZna ocitovanja u obliku ulceracija, nekroze i/ili bula $to je u skladu s
podacima iz literature [4]. Etiopatogeneza teSkih koznih ocitovanja u IgA vaskulitisu
nije u potpunosti razjaSnjena, ali se smatra da su u pozadini najvjerojatnije trauma,
fragilnost koZe, pritisak, imunolodka disregulacija te lokalno djelovanje leukocitne
esteraze i matriks metaloproteinaza 2 i 9 (MMP-2 i MMP-9) 8to uzrokuje proteolizu

kolagena koze [18].

Glavni cilj ovoga istrazivanja bio je analizirati razliita kozZna oc€itovanja u IgA
vaskulitisu te ispitati njihovu povezanost s drugim manifestacijama bolesti i tezinom
bolesti u cjelini. Bolesnike koji su imali osip rasporeden po donjim udovima i
glutealno svrstali smo u skupinu s tipi€nim osipom, dok smo one s generaliziranim
osipom, kao i djecu s tezim koznim promjenama (s obzirom na to da ih je bilo samo

9), svrstali u skupinu s atipicnim osipom te smo ih medusobno usporedivali.
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Na osnovu dosadasnijih istrazivanja moze se zakljuciti da prisutnost koznih o€itovanja
IgA vaskulitisa iznad razine struka statistiCki znacajno povecava rizik za zahvacéanje
gastrointestinalnoga sustava i pojavu IgAV nefritisa [10,19]. Beli AA i Dervis E uogili
su znacajnu povezanost izmedu generaliziranih koznih ocitovanja IgAV s razvojem
artritisa na odraslim pacijentima [20]. Ipak, Poterucha i suradnici nisu uspjeli pronaci
povezanost izmedu rasprostranjenosti koznih ocitovanja te zahvacenosti drugih
organa i organskih sustava kod odraslih bolesnika s IgA vaskulitisom [21]. U naSem
uzorku uoCeno je da bolesnici s atipicnim osipom ceSCe imaju zahvacen
gastrointestinalni sustav, vecu pojavnost IgAV nefritisa i veci broj dana provedenih na
bolnickom lije€enju. Buduci da prisutnost koznih oc€itovanja iznad donjih ekstremiteta
i glutealnog podrucja znacCi da je upalni proces u malim krvnim zilama jo$ uvijek
aktivan te shodno tome dolazi i do otpustanja posrednika upale, ima smisla da
upravo ta djeca s vecom ucestaloSéu razvijaju gastrointestinalna i bubrezZna
oCitovanja te da imaju znatno dulji prosjek trajanja hospitalizacije. S druge strane,
vidljivo je da su artritis odnosno artralgije ¢e$¢e kod djece s tipi¢nim osipom, ali valja
uzeti u obzir da je taj podatak granicno statistiCki znaCajan. Nadalje, bolesnici s
atipicnim osipom ucestalije su zahtijevali lije€enje sustavnim glukokortikoidima kao i
antihipertenzivnim lijekovima, $to ima smisla upravo zato $to prema SHARE
smjernicama peroralni prednizolon indiciran je u lije€enju blagog do umjerenog IgAV
nefritisa, a antihipertenzivna terapija inhibitorima angiotenzin konvertaze daje se
svim bolesnicima koji uslijed nefritisa razviju proteinuriju zbog njihovog

nefroprotektivnog ucinka [13].

Vecina laboratorijskih nalaza nije pokazala statistiCki znaCajnu razliku izmedu dvije
skupine, osim razine trombocita i protrombinskog vremena, koji su manji u bolesnika
s atipi¢nim osipom. To se moze povezati s veéom aktivnosti upale, a samim time i
otpustanjem vece koli¢ine upalnih medijatora u skupini s atipi¢nim osipom zbog ¢ega
dolazi do potroSnje faktora zgruSavanja i trombocita. Uz to, prisutna je i niza

koncentracija IgG u bolesnika s atipi¢nim osipom.
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6. ZAKLJUCAK

IgA vaskulitis, ranije zvan Henoch-Schonleinova purpura, najznacajniji je vaskulitis
djeCje dobi upravo zbog njegove ucestalosti. U vecine bolesnika, IgA vaskulitis
samolimitirajuca je bolest koja se ocCituje blagim simptomima te ne ostavlja
dugotrajne posljedice, izuzev slu€ajeva u kojima su pogodeni sredisnji Ziv€ani sustav,

pluéa ili bubrezi.

Kroz ovo istrazivanje analizirani su razliCiti oblici koznih oCitovanja te njihov utjecaj
na klinicke znaCajke IgA vaskulitisa. Ovim radom potvrdili smo dosadasnja
istraZivanja koja pokazuju da je koza naj¢eSée pogodena u obliku palpabilnih papula
i/ili petehija po donjim ekstremitetima i glutealno, a da su teze kozne promjene poput
ulceracija, nekroze ili bula izrazito rijetke. Nadalje, potvrdili smo da se prakticki svi
pacijenti u potpunosti oporave nakon primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova,
glukokortikoida, imunosupresiva ili simptomatske terapije.

Osim toga, uoCili smo da su bolesnici s koznim osipom proSirenim iznad donjih
ekstremiteta duze hospitalizirani, da ¢eSce imaju zahvaéen gastrointestinalni sustav i
bubrege te <&eSc¢e zahtijevaju lijeCenje glukokortikoidima i antihipertenzivima.
Takoder, kod istih prisutne su statistiCki zna€ajno niZe razine trombocita, I1gG te je

krace protrombinsko vrijeme.

U naSem uzorku najmaniji broj bolesnika imao je teZe kozne promjene te bi se trebala
provesti dodatna istrazivanja s vecim brojem upravo tih pacijenata kako bi se
detaljnije mogla ustvrditi povezanost njihovih koznih ocCitovanja i tezine klinicke slike

IgA vaskulitisa.
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