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BUBREZNE PROMJENE U VASKULITISU:
PRIKAZ BOLESNIKA

RENAL ABNORMALITIES IN VASCULITIS: CASE REPORT

KRESIMIR GALESIC, JADRANKA MOROVIC-VERGLES, DANICA LIUBANOVIC*

Deskriptori: Vaskulitis — dijagnoza, komplikacije, imunologija, lijeenje; Glomerulonefritis — etiologija, imunologija,
patologija, lijeCenje; Antineutrofilna citoplazmatska protutijela — imunologija, u krvi

Sazetak. U radu je prikazano petnaestero bolesnika s vaskulitisom i bubreznim promjenama: u Sestero bolesnika dijagno-
sticiran je mikroskopski poliangitis, u ¢etvero Wegenerova granulomatoza, u dvoje mikroskopski poliangitis ograni¢en na
bubrege, a u troje nodozni poliarteritis. U trinaestero bolesnika u¢injena je biopsija bubrega, a nije u dvoje: u jedne bolesni-
ce zbog uznapredovale bubrezne insuficijencije i smanjenih bubrega, a u drugog bolesnika jer je dijagnoza nodoznog po-
liarteritisa postavljena na osnovi drugih klini¢kih i laboratorijskih nalaza. U jedanestero bolesnika biopsijom bubrega
utvrden je pauciimuni tip glomerulonefritisa. Zastupljenost polumjeseca u histoloskim nalazima bila je 20—100%. Polumje-
seci su bili celularni, odnosno fibrocelularni, rjede fibrozni. U ¢etrnaestero bolesnika bubrezna insuficijencija (vrijednosti
kreatinina 215-1224 umol/L) bila je prisutna pri postavljanju dijagnoze, a samo je u jednog bolesnika koncentracija krea-
tinina u krvi tijekom dijagnosti¢kog postupka bila grani¢na (115 umol/L). Bolesnici s glomerulonefritisom lijeceni su pri-
mjenom glukokortikoida i ciklofosfamida, a petero bolesnika s pluénim manifestacijama bolesti i/ili uznapredovalom
bubreznom insuficijencijom i plazmaferezom. Tijekom lijeCenja dijalizirano je osmero bolesnika. Godinu dana nakon
pocetka lijeCenja kompletna ili parcijalna remisija postignuta je u devetero bolesnika, a petero bolesnika nastavilo je
lije¢enje dijalizom zbog kroni¢ne bubrezne insuficijencije. Bolesnik s Wegenerovom granulomatozom i ulceroznim koliti-
som koji je operiran zbog toksi¢nog megakolona umro je sedmoga postoperativnog dana zbog sepse.

Descriptors: Vasculitis — diagnosis, complications, immunology, therapy; Glomerulonephritis — etiology, immunology,
pathology, therapy; Antibodies, antineutrophil cytoplasmic — immunology, blood

Summary. Fifteen patients with vasculitis and renal manifestations have been analyzed. All patients had renal manifesta-
tion of vasculitis. Renal biopsy was performed in 13 patients: 6 patients had microscopic polyangiitis, 4 Wegener’s granu-
lomatosis, 2 microscopic polyangiitis limited to the kidneys and 3 polyarteritis nodosa. Renal biopsy was not performed in
2 patients. One patient had renal insufficiency and small kidneys and one patient had polyarteritis nodosa. The diagnosis of
the polyarteritis nodosa in this last patient was made because of other clinical and laboratory data. Pauci-immune type of
glomerulonephritis was found in 11 patients. The crescents, usually cellular, fibrocellular and rarely fibrotic, were present
in 20-100% glomeruli. Renal insufficiency at baseline was present in 14 patients (creatinine 215-1224 pmol/L). Only one
patient had borderline renal function when the diagnosis of vasculitis was made (creatinine 115 umol/L). All patients with
glomerulonephritis were treated with glucocorticosteroids and cyclophosphamide. Five patients with pulmonary manifesta-
tions of disease or advanced renal failure also were treated with plasmapheresis. Eight patients were treated by hemodyali-
sis. The complete or partial remission in the first year of the follow-up was reached in 9 patients, and 5 patients were
treated by chronic dialysis due to chronic renal failure. One patient with Wegener’s granulomatosis died after he developed
toxic megacolon and postoperative sepsis.
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Bubrezi su ¢esto zahvaceni tijekom vaskulitisa. Glavna
znacajka vaskulitisa je upala stijenki krvnih Zzila. Stoga dija-
gnosticiranje vaskulitisa zahtijeva prepoznavanje znakova i
simptoma upale krvnih zila. Klasifikacija Chapel Hill dijeli
vaskulitise u tri skupine: vaskulitis velikih, srednje velikih i
malih krvnih zila' (tablica 1).

Bubrezi su ¢esc¢e zahvaceni u sindromu vaskulitisa malih
krvnih zila udruzenih s ANCA-protutijelima nego u vasku-
litisima srednje velikih krvnih zila, dok je bolest bubreznog
parenhima izuzetno rijetka u vaskulitisima velikih krvnih
zila.*7 Najéesca histoloSka promjena u bubrezima u bole-
snika s ANCA-vaskulitisima je pauciimuni nekrotizirajuci
glomerulonefritis s polumjesecima. Ako se ne lije¢i, morta-
litet je visok.

U ANCA-vaskulitise ubrajamo: Wegenerovu granuloma-
tozu, mikroskopski poliangitis, Churg-Straussov sindrom i

mikroskopskipoliangitis ograni¢en nabubrege. Uklju¢ujemo
ih u istu dijagnosticku kategoriju s vaskulitisom srednje ve-
likih krvnih zila — nodoznim poliarteritisom jer su uz glo-
merule Cesto zahvacene i arterije* (tablica 2). PaZljiva eva-
luacija histoloskih i klini¢kih znacajki vazna je u prepozna-
vanju odredenog oblika vaskulitisa.

Wegenerova granulomatoza oblik je vaskulitisa malih krv-
nih zila obiljeZzen granulomima u podrucju gornjeg i donjeg
disnog sustava te bubrega. Klinicki se najéesce ocituje rino-

* Odjel za nefrologiju (prof. dr. sc. KreSimir Gale$i¢, dr. med.), Zavod za
klini¢ku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnje bolesti (prof.
dr. sc. Jadranka Morovi¢-Vergles, dr. med.), Odjel za patologiju, KB »Du-
brava«, Zagreb (doc. dr. sc. Danica Ljubanovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof, dr. sc. K. Galesi¢, KB Dubrava, Interna kli-
nika, 10000 Zagreb, Av. G. Suska 6, e-mail: kresog@kbd.hr
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Tablica 1. Klasifikacija vaskulitisa Chapel Hill
Table 1. Chapel Hill classification vasculitis

Vaskulitis velikih krvnih Zila/Large blood vessels vasculitis

« Takayasuov arteritis/Takayasu arteritis

 Temporalni arteritis/Temporal arteritis
Vaskulitis srednje velikih krvnih Zila/Medium-sized blood vessels vasculitis

» Nodozni poliarteritis/Polyarteritis nodosa

« Kawasakijeva bolest/Kawasaki disease

« Izolirani angitis sredi§njega zivéanog sustava

/Central nerve system isolated angiitis

Vaskulitis malih krvnih Zila/Small blood vessels vasculitis
Purpura Henoch-Schénlein/Henoch-Schonlein purpura
Esencijalna krioglobulinemija/Essential cryglobulinemia
Hipersenzitivni vaskulitis/Hypersensitivity vasculitis
Vaskulitis u sklopu autoimunih bolesti vezivnog tkiva
/Connective tissue autoimmune disease vasculitis
Vaskulitis kao posljedica virusnih infekcija/Viral vasculitis
Vaskulitis udruzen s ANCA-protutijelima — ANCA-vaskulitisi
(Wegenerova granulomatoza, Churg-Straussov sindrom, mikroskopski
poliangitis i mikroskopski poliangitis ograni¢en na bubrege)
/ANCA antibodies associated vasculitis— ANCA associated vasculitides
(Wegener’s granulomatosis, Churg-Strauss syndrome, microscopic
polyangiitis, microscopic polyangiitis limited to kidney)

Tablica 2. Bubrezne promjene u bolesnika s vaskulitisima
Table 2. The renal changes in patients with vasculitis

% bolesnika
Vrsta s bubreznim Promjene
vaskulitisa promjenama  Glomerulonefritis krvnih zila
Vasculitis Patients Glomerulonephritis ~ Renal vessels
with renal lesions
changes (%)
Polyarteritis
nodosa 40-90 rijetko mikroaneurizme
Polyarteritis rare microaneurysms
nodosa
Mikroskopski vaskulitis
R . %0
R/([)}langltls_ 80-90 prisutan 15-35 A>
icroscopic present vasculitis
polyangiitis 15-35%
Wegenerova
granulomatoza 75.85 prisutan vaskulitis 8%
Wegener’s present vasculitis 8%
granulomatosis
Churg-Straussov
sindrom 25-40 prisutan vaskulitis rijetko
Churg-Strauss present vasculitis rare
syndrome

sinusitisima, plu¢nimkrvarenjima, hematurijomibubreZznom
insuficijencijom.®!"!

Mikroskopski poliangitis oblik je sistemskog vaskulitisa
koji se klini¢ki o€ituje hematurijom, bubreznom insuficijen-
cijom i pluénim krvarenjima, ali za razliku od Wegenerove
granulomatoze, gornji di$ni sustav nije zahvacen.

Churg-Straussov sindrom alergijski je granulomatozni an-
gitis koji se o€ituje astmom, bubreznom insuficijencijom i
nalazom eozinofilije. Bubrezne promjene su rjede nego u
ostala dva tipa ANCA-vaskulitisa.

Mikroskopski poliangitis ograni¢en na bubrege oblik je
ANCA-vaskulitisa ograni¢enog na bubrege, tj. bez zahvace-
nosti drugih organa.

Nodozni poliarteritis je nekrotizirajuéi vaskulitis malih i
srednje velikih arterija sa zahva¢anjem viSe organskih su-
stava. Bubrezne promjene u ovom tipu vaskulitisa su rijetke
i nikad ne zahvacaju glomerule. Zahvaéenost bubrega naj-
¢esce se klinicki ocituje makrohematurijom ili mikrohema-
turijom, umjerenom proteinurijom, sporoprogrediraju¢om
bubreznom insuficijencijom i hipertenzijom. Cest je razvoj
aneurizmi bubreznih arterija.

Slika 1. Nekrotizirajuci ANCA-glomerulonefritis (Wegenerova granulo-

matoza). Vidljiva je segmentalna nekroza sa sitnim celularnim polumje-

secom. Ostatak glomerula je uredne morfologije. U intersticiju je prisut-
na upalna infiltracija uz tubulitis (strelice, PAS, x400).

Figure 1. Necrotizing ANCA glomerulonephritis (Wegener’s granuloma-

tosis). A glomerulus shows segmental necrosis with small cellular cre-

scent formation. The non-necrotic segments are histologically unre-

markable. There is interstitial inflammation, including tubulitis (arrows,
PAS, x400).

U skupini ANCA-vaskulitisa histoloske promjene u bu-
bregu ponajprije su po tipu pauciimunoga nekrotizirajuéega
glomerulonefritisa s polumjesecima (slika 1). Po ucestalosti
to je najces¢i oblik brzo-progresivnog glomerulonefriti-
sa.'>13 Postotak glomerula zahvacenih nekrozom i polumje-
secima razliCit je od bolesnika do bolesnika, no u vide od
50% bolesnika zahvaceno je vise od 50% glomerula. Cesto
je upalni infiltrat prisutan u intersticiju bubrega, a u Wege-
nerovoj granulomatozi i Churg-Straussovu sindromu pone-
kad se nadu i granulomi u intersticiju. Arteriolitis, arteritis
ili medularni angitis prisutni su u 10-20% bolesnika. Naj-
¢esée su zahvacene interlobularne arterije.'*!

Vecina bolesnika s pauciimunim tipom glomerulonefri-
tisa ima prisutna ANCA-protutijela u krvi'® (tablica 3).
ANCA-protutijela su specifi¢na protutijela na antigene u
citoplazmatskim granulama neutrofilnih granulocita i lizo-
somima monocita. S pomocu indirektne imunofluorescent-
ne mikroskopije mogu se razluciti dva oblika ANCA-protu-
tijela: citoplazmatska ANCA (c-ANCA) i perinuklearna
ANCA (p-ANCA). Citoplazmatsko c-ANCA je protutijelo
na proteinazu 3, a p-ANCA protutijelo na mijeloperoksi-
dazu.'” Titar ANCA-protutijela ne korelira uvijek s aktiv-

Tablica 3. Prevalencija ANCA-protutijela u vaskulitisu malih krvnih Zila
Table 3. The prevalence of ANCA-antibodies in small vessels vasculitis

Tip vaskulitisa

Vasculitis c-ANCA % p-ANCA %
Wegenerova granulomatoza 35 10
Wegener’s granulomatosis

Mikroskopski poliangitis -
Microscopic polyangiitis 14-45 45-80
Churg-Straussov sindrom 25 65
Churg-Strauss syndrome

Mikroskopski poliangitis

ograni¢en na bubrege 10 60
Microscopic polyangiitis

limited to kidney

Polyarteritis nodosa 5 15

Polyarteritis nodosa
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nosti bolesti. Oko 10% bolesnika s mikroskopskim polian-
gitisom i Wegenerovom granulomatozom nema prisutna
ANCA -protutijela u cirkulaciji. Ti bolesnici obi¢no su mlade
zivotne dobi, ¢esce s nefrotskim sindromom 1 losijom pro-
gnozom od bolesnika s prisutnim ANCA-protutijelima.'®

Klini¢ki se bubrezni vaskulitis najées¢e ocituje mikro-
skopskom hematurijom 1i/ili proteinurijom. U ranoj fazi
vaskulitisa bubrezna funkcija moze biti uredna, ali Cesta su
nagla pogorSanja bubrezne funkcije te je stoga pravodobna
dijagnoza vaskulitisa uz zapoceto lijecenje izuzetno vazna.

U radu su prikazani bolesnici s vaskulitisima i bubreznim
promjenama koji su lijeceni na Odjelu nefrologije KB Du-
brava. Prikazani su najvazniji klini¢ki i histoloski nalazi kod
pojedinih tipova vaskulitisa te utjecaj tih nalaza na uspjeh
lije¢enja i prognoze bolesti.

Bolesnici i metode

Retrospektivno su analizirani podatci petnaestero bole-
snika s vaskulitisom i bubreznom bole$¢u lije¢enih na Odje-
lu za nefrologiju Klinike za unutarnje bolesti Klinicke bol-
nice Dubrava. Prosje¢na dob bolesnika bila je 56,6 godina.
Bolesnici s vaskulitisom klasificirani su prema klasifikaciji
vaskulitisa Chapel Hill. Glomerulonefritis s polumjesecima
definiran je prisutno$¢éu polumjeseca u vise od 50% glome-
rula u bioptatu bubreznog tkiva.

Klinicka obiljezja i laboratorijski nalazi zabiljezeni su pri
dijagnosticiranju bolesti i tijekom pracenja bolesnika.

O zahvacenosti gornjeg dijela diSnog sustava radilo se
ako je klini¢ki ili radioloski dijagnosticiran sinusitis, otitis
media, nazalna kongestija i rinitis, dok se zahvacéenost do-
njega di$nog sustava o¢itovala: hemoptizom, pluénim krva-
renjem, respiracijskom insuficijencijom i/ili radioloskim
promjenama na plu¢ima (infiltratima, nalazom nodusa ili
kavitacija bez znakova infekcije). Protokol lijecenja bio je
ovakav: pulsovi glukokortikoida (maksimalno 1 gram/dan)
tijekom tri uzastopna dana, potom metilprednisolonom u
dozi 1 mg/kg tjelesne tezine/dan peroralno uz postupno sni-
zenje doze. Uz glukokortikoide primjenjivan je i ciklofosfa-
mid u dozi 1,5-2 mg/kg tjelesne tezine/dan. Bolesnici su
lijeCeni navedenim imunosupresivima tijekom jedne godi-
ne, dok je manji dio pacijenata i nakon prve godine zbog
aktivnosti bolesti lije¢en niskim dozama glukokortikoida.
Nakon poboljsanja klini¢kog stanja bolesnika i pobolj$anja
laboratorijskih nalaza postepeno je snizavana doza glukokor-
tikoida. Plazmafereza je primijenjena u bolesnika s tezom
bubreznom insuficijencijom, u bolesnika koji su dijalizirani
i u bolesnika s pluénim krvarenjima. U dvoje bolesnika s
nodoznim poliarteritisom u¢injena je angiografija zbog sum-
nje na aneurizme bubreZnih arterija i visceralnih organa.

Za odredivanje ANCA-protutijela u svih bolesnika pri-
mijenjena je metoda indirektne imunofluorescencije i ELI-
SA. Aktivnost bolesti ocijenjena je visinom titra ANCA,
nije odredivana razina specifi¢cnog antigena PR3, MPO-
-ANCA.

Statisticka obrada podataka uc¢injena je Studentovim t-te-
stom. Rezultati istrazivanja izrazeni su kao aritmeticke sre-
dine (x) = standardne devijacije (SD). Razlika medu skupi-
nama smatrana je statisticki znac¢ajnom na razini od 95%
(p<0,05).

Rezultati

Od petnaestero bolesnika s vaskulitisom, u Sestero je di-
jagnosticiran mikroskopski poliangitis, u ¢etvero Wegene-
rova granulomatoza, u troje nodozni poliarteritis, a u dvoje

mikroskopski poliangitis ograni¢en na bubrege. Bolesnici,
sedam mus$karaca i osam Zena, bili su u dobi od 36 do 77
godina, prosje¢ne dobi 56,6 godina. Biopsija bubrega uci-
njena je u trinaestero bolesnika, a nije u dvoje bolesnika:
jednog s nodoznim poliarteritisom i u bolesnice s mikroskop-
skim poliangitisom ograni¢enim na bubrege zbog kroni¢ne
renalne insuficijencije i skvréenih (smanjenih) bubrega (ta-
blica 4).

Simptomi ili patoloski nalazi od strane diSnog sustava
bili su prisutni u devet od petnaest bolesnika. Zahvac¢enost
donjeg dijela disnog sustava ocitovala se najcesce hemopti-
zama. Gastrointestinalni simptomi su, takoder, bili ¢esti (9
bolesnika), najéesée: abdominalna bol, proljevi, mucnine, a
u jednog bolesnika dijagnosticiran je ulcerozni kolitis. Ar-
tritis/artralgije nadeni su u sedmero bolesnika. U troje bole-
snika zabiljezene su vaskuliti¢éne promjene na kozi. Od
ostalih simptoma bili su prisutni vrucica, gubitak tjelesne
tezine i neuropatija (u svo troje bolesnika s nodoznim po-
liarteritisom).

Od dvanaest bolesnika s pozitivnim ANCA-protutijeli-
ma, u petero su nadena c-ANCA, a u osmero p-ANCA. U
jedne bolesnice s mikroskopskim poliangitisom bila su pozi-
tivnaic-ANCA 1 p-ANCA, ali je titar p-ANCA bio znacajno
visi. ANCA su bila negativna u troje bolesnika, od kojih je
u dvoje dijagnosticiran nodozni poliarteritis a u jednoga
Wegenerova granulomatoza. Hematurija (¢e$¢e mikrohe-
maturija) bila je prisutna u svih bolesnika, a proteinurija u
14 bolesnika (raspon 1-8,8 grama/dan). Bubrezna insufi-
cijencija je kod dijagnosticiranja bolesti bila prisutna u Cetr-
naest bolesnika (vrijednosti kreatinina 215-1224 pmol/L), a
samo u jednog bolesnika koncentracija kreatinina u krvi je
kod postavljanja dijagnoze vaskulitisa bila grani¢na (kreati-
nin 115 pmol/L).

U 11 bolesnika biopsijom bubrega dijagnosticiran je pau-
ciimuni tip glomerulonefritisa s 20—100 polumjeseca. Polu-
mjeseci su bili celularni, fibrocelularni a rjede fibrozni. U
dvije bolesnice s nodoznim poliarteritisom u bioptatu bu-
brega nisu nadene histoloske promjene u glomerulima, ali
su u intersticiju nadeni obilni mononuklearni infiltrati i fi-
brinoidna nekroza stijenke kapilara.

Bolesnici su lijeceni inicijalno pulsovima glukokortikoi-
da uz peroralnu primjenu ciklofosfamida. U petero bole-
snika uéinjena je i plazmafereza, a osmero je u samom po-
Cetku lijeceno i dijalizom. U prosjeku je plazmafereza pri-
mjenjivana 5 do 8 puta, samo u jednog bolesnika s teskom
klinickom slikom Wegenerove bolesti, plazmafereza je pri-
mijenjena dva puta, buduéi da je pacijent brzo umro zbog
toksi¢nog megakolona.

Bolesnici su dijalizirani 3—6 puta tijekom akutne faze bo-
lesti, te je sedmero bolesnika nakon tri mjeseca do 3 godine
zavr§ilo na kroni¢nom programu hemodijalize. U prvoj go-
dini pracenja kompletna ili parcijalna remisija bolesti posti-
gnuta je u devetero bolesnika, a petero bolesnika je na pro-
gramu dijalize zbog razvoja kroni¢ne bubrezne insuficijen-
cije. Jedan bolesnik s Wegenerovom granulomatozom i ul-
ceroznim kolitisom u kojeg se razvio toksi¢ni megakolon,
zbog ¢ega je bio operiran, umro je od sepse.

Rasprava

U radu su prikazani klini¢ko-patoloski i laboratorijski na-
lazi petnaestero bolesnika s vaskulitisom i promjenama na
bubrezima. Od petnaest bolesnika u jedanaestero je dijagno-
sticiran ANCA-pozitivan vaskulitis, u troje nodozni poliar-
teritis i u jednog bolesnika Wegenerova granulomatoza bez
pozitivnih ANCA-protutijela.



Tablica 4. Klinicka i laboratorijska obiljezja bolesnika s ANCA-vaskulitisom
Table 4. The clinical laboratory findings in patients with ANCA-vasculitis

Pacijent
Patient

Dob godine
Age

ijagnoza
iagnosis

D
Di

c-ANCA-titar
c-ANCA-titer

Disni sustav
Respiratory

organs

Zglobovi
Joints

Gastroint. sustav
Digestive tract

Skin lesions

Koza

Creatinine baseline

Kreatinin (umol/l)
level (umol/l)

bazalno

Kreatinin (umol/l)
nakon mjesec dana
Creatinine level after
one month (umol/l)

(% glomerula)

Crescents
(% of affected

Polumjeseci
glomeruli)

Plazmafereza
Plasmapheresis

Dijaliza
Dialysis

—_

N
[=)}

58

64

42

67

64

45

64

71

48

68

36

51

51

48

Mikroskopski
poliangitis
Microscopic
polyangiitis
Poliarteritis
nodoza
Polyarteritis
nodosa
Mikroskopski
poliangitis
ograni¢en

na bubrege
Microscopic
polyangiitis
limited to kidney
Mikroskopski
poliangitis
Microscopic
polyangiitis
Wegenerova
granulomatoza
Wegener’s
granulomatosis
Mikroskopski
poliangitis
ograni¢en

na bubrege
Microscopic
polyangiitis
limited to kidney
Mikroskopski
poliangitis
Microscopic
polyangiitis
Poliarteritis
nodoza
Polyarteritis
nodosa
Mikroskopski
poliangitis
Microscopic
polyangiitis
Wegenerova
granulomatoza
Wegener’s
granulomatosis
Mikroskopski
poliangitis
Microscopic
polyangiitis
Wegenerova
granulomatoza
Wegener’s
granulomatosis
Poliarteritis
nodosa
Polyarteritis
nodosa
Mikroskopski
poliangitis
Microscopic
polyangiitis
Wegenerova
granulomatoza
Wegener’s
granulomatosis

+
~ , | p-ANCA-titar

é p-ANCA-titer

+
1:640

1:640

—+ —
1:512

1:2560

+ _
1:160

- +
1:2048

+
1:160
+
1:1280

- +
1:256

hemoptize
hemoptysis

hemoptize
hemoptysis

hemoptize
hemoptysis

hemoptiza
hemoptysis

hemoptiza
hemoptysis

pleuralni
izljev
pleural
effusion
rinitis
rhinitis

infiltrat
pluca
lung
infiltrate
pluéni
granulomi
lung
granuloma

+

396

215

790

815

398

377

115

518

657

239

1224

600

802

968

900

Srednja vri-

jednost 600,9 jednost 298,3

198

95

392

455

250

200

110

302

387

130

503

300

374

400

378

Srednja vri-

Arithmetic Arithmetic
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Hipertenzija je ¢est nalaz u vaskulitisu.**7 U dvanaestero
nasih bolesnika utvrdena je arterijska hipertenzija, a samo
troje bilo je normotenzivno. S obzirom na razlicita klinicka
ocitovanja bolesti, ali s dominantnom zahvaéenosti bubrega
koja se klini¢ki o¢itovala mikrohematurijom i/ili proteinu-
rijom odnosno bubreznom insuficijencijom u trinaestero
bolesnika uc¢injena je biopsija bubrega a u dvoje renalna an-
giografija.

Bubrezne promjene su Ceste i obi¢no teskog stupnja u
ANCA -vaskulitisima, a histoloski se naj¢es¢e radi o pauci-
imunom tipu brzoprogresivnog glomerulonefritisa.>”!1>-13

Nedostatak ili oskudni depoziti na imunofluorescenciji ili
u nalazu elektronske mikroskopije govore u prilog pauci-
imunom tipu glomerulonefritsa. U jedanaestero nasih bo-
lesnika s ANCA-pozitivnim vaskulitisom dijagnosticiran
je pauciimuni tip glomerulonefritisa. Histoloski, bili su u
bioptatu bubrega tih jedanaestero bolesnika prisutni polu-
mjeseci (zahvacenost glomerula polumjesecima bila je 20—
—100%), pretezito celularni odnosno fibrocelularni a rjede
fibrozni. Klini¢ki se zahvaéenost bubrega u ovih bolesnika
ocitovala brzoprogresivnim glomerulonefritisom. Hauer i
suradnici su u 173 bolesnika na osnovu bioptata bubrega
utvrdili prisutnost celularnih polumjeseca u 45%, a fibroz-
nih u 23% glomerula.” Postotak polumjeseca u nasih bole-
snika ukljucivsi i fibrozne polumjesece iznosio je 85%, $to
upucuje na vecu aktivnost bolesti u nasih bolesnika.

U dvoje nasih bolesnika u kojih nisu nadeni polumjeseci
u glomerulima u histoloskom nalazu bubreznog bioptata
dijagnosticiran je nodozni poliarteritis.

U histoloskim nalazima bioptata bubrega svih nasih bole-
snika bile su prisutne promjene u intersticiju: umjerena do
obilna infiltracija mononukleara, edem intersticija, umjere-
na do difuzna fibroza intersticija te tubularna atrofija, a u
bolesnika s vrlo aktivnom Wegenerovom bole$¢u i krvarenje
u intersticiju.

Sukladno nasim nalazima i Hauer sa suradnicima opisuje
sli¢ne promjene intersticija u bolesnika s ANCA-vaskuliti-
som i bubreznim promjenama. Naime, oni navode infiltrate
u intersticiju u 92% svojih bolesnika, pretezito infiltrate
mononukleara uz prisutnost fibroze intersticija razli¢itog
stupnja u veéine bolesnika."

Vazno je naglasiti da ne postoji patognomoni¢an histoloski
nalaz bubrega za bilo koji tip ANCA-vaskulitisa. U literatu-
ri se nalaze podatci o ¢e$¢em nalazu glomeruloskleroze,
intersticijske fibroze i tubularne atrofije u mikroskopskom
poliangitisu i mikroskopskom poliangitisu ograni¢enom na
bubreg u usporedbi s Wegenerovom boles¢u.!>? Moguce ob-
jasnjenje tomu je u kasnjenju s dijagnozom mikroskopskog
poliangitisa buduéi da bolesnici s Wegenerovom granulo-
matozom zbog simptoma od strane diSnog sustava ranije
zatraze lije¢ni¢ku pomoc.

Vaskulitis malih krvnih zila udruzenih s ANCA najces¢i
je oblik vaskulitisa u odraslih osoba, dok je Henoch-Schon-
leinova purpura najc¢es¢i oblik vaskulitisa malih krvnih zila
u djece. Nalaz ANCA-protutijela u vaskulitisima upucuju
na mogucu ulogu ovih protutijela u patogenezi bolesti.!®!’
ANCA -protutijela su heterogena skupina cirkulirajucih pro-
tutijela usmjerenih primarno protiv antigena u granulama
neutrofila i lizosoma monocita. c-ANCA-protutijela usmje-
rena su protiv neutralne serinske proteinaze i javljaju se
obi¢no u Wegenerovoj granulomatozi, rjede se javljaju u
Churg-Straussovoj bolesti i mikroskopskom poliangitisu.
P-ANCA-protutijela su usmjerena ponajprije na mijelope-
roksidazu (a mogu biti i na druge antigene, primjerice ela-
stazu, lizozime, laktoferin, katepsin G i dr.) i obi¢no su po-

zitivna u bolesnika s mikroskopskim poliangitisom (tablica
3). I neki lijekovi (propiltiouracil, hidralazin i D-penicila-
min) mogu inducirati pojavu p-ANCA."

Patofizioloska uloga ANCA-protutijela u vaskulitisima
nije do kraja razjaSnjena. Najvjerojatnije, ANCA-protutijela
aktiviraju neutrofile, nakon ¢ega slijedi oslobadanje kisiko-
vih radikala, degranulacija i oslobadanje lizosomskih enzi-
ma kao §to su elastaze, metaloproteinaze uklju¢ivsi i antige-
ne koji aktiviraju ANCA.'” Oslobodeni produkti iz neutrofi-
la su toksi¢ni za endotel. ANCA takoder povecavaju stva-
ranje citokina u neutrofilima, najvise interleukina-1B koji
stimulira lokalni upalni proces. Odgovor neutrofila je poja-
¢an i s pomoc¢u TNF-a koji interferira izmedu ANCA-pro-
tutijela i neutrofila.

U jedne na$e bolesnice koja je godinama lije¢ena propil-
tiouracilom dijagnosticirana je bubrezna bolest s ve¢ razvije-
nom bubreznom insuficijencijom i visokim titrom p-ANCA
pa smo pretpostavili da je bubrezni vaskulitis uzrokovan
vjerojatno uzimanjem tog lijeka. Biopsija bubrega nije uci-
njena jer su bubrezi bili smanjeni. Klinicki se zahvac¢enost
bubrega ocitovala nefrotskim sindromom, mikrohematu-
rijom i azotemijom uz ve¢ spomenuti visoki titar p-ANCA.
Izostavljen je propiltiouracil i zapoceto lijecenje glukokor-
tikoidima i ciklofosfamidom.

Opisani su bolesnici i s ANCA-negativnim vaskulitisi-
ma.'® Bolesnici s ANCA-negativnim vaskulitisima imaju
manje izvanbubreznih simptoma ukljucivsi pluéne, ocne,
usne i nazalne simptome, i uglavnom su mlade Zivotne dobi.
U troje nasih bolesnika ANCA-protutijela bila su negativna:
u dvoje bolesnika s poliarteritis nodosa i jednog bolesnika s
Wegenerovom bolescu.

Uvrijezeni nacin lijecenja sistemskih vaskulitisa udruze-
nih s ANCA jest primjena pulseva glukokortikoida s nastav-
kom uzimanja glukokortikoida peroralno i primjena ciklo-
fosfamida najmanje dvije godine, odnosno barem godinu
dana nakon postizanja remisije.'

Svi nasi bolesnici lijeceni su glukokortikoidima i ciklo-
fosfamidom, a plazmafereza je primijenjena u petero nasih
bolesnika. U samom pocetku bolesti osmero bolesnika
lije¢eno je i dijalizom zbog bubrezne insuficijencije.

Plazmafereza je u¢inkovita u lijeCenju bolesnika s pauci-
imunim tipom glomerulonefritisa (mikroskopski poliangi-
tis, Wegenerova granulomatoza) buduci da se tom metodom
uklanjaju ANCA-protutijela i upalni medijatori iz plazme
bolesnika.” !¢ Plazmafereza se prema rezultatima studija
pokazala korisnom u lijeCenju vaskulitisa osobito kada je
prisutno pluéno krvarenje (hemoptiza) i uznapredovala bub-
rezna insuficijencija.

Nakon prve godine lijecenja kompletna ili parcijalna re-
misija bolesti je postignuta u devetero bolesnika (60% bole-
snika), a petero bolesnika nastavilo je lijeenje dijalizom
zbog razvoja kroni¢ne bubrezne insuficijencije. Sli¢ne rezul-
tate dobili su Alexopoulos i sur. koji su pratili 34 bolesnika
s ANCA-vaskulitisom i bubreznim promjenama u prosjeku
20 mjeseci, §to je nesto kraci period od naseg, a postotak
remisija u navedenih autora iznosio je 70%.6

Rezistencija na lijecenje najcesca je u bolesnika koji su
prilikom dijagnoze bolesti imali visok serumski kreatinin,
visok stupanj kroniciteta intersticija i glomerulosklerozu.’>
71420 Novi pristupi u lije¢enju ANCA-vaskulitisa su primje-
na metotreksata, mikofenolata, etanercepta (anti-TNF-lijek)
te rituksimaba (protutijela na CD20). Rituksimab je i adju-
vantna terapija u lijeCenju Wegenerove granulomatoze uz
dobre rezultate.'021-24
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UCESTALOST PRIJELOMA KUKA U HRVATSKOJ
U PACIJENATA U DOBI OD 65 I VISE GODINA

HIP FRACTURE INCIDENCE IN CROATIA IN PATIENTS AGED 65 YEARS AND MORE

TANJA POTOCKI KARACIC, BRANKO KOPJAR*

Deskriptori: Prijelomi kuka — epidemiologija; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Uvod: Ucestalost prijeloma kuka u Hrvatskoj nije dovoljno poznata, kao ni varijacije medu regijama. Cilj naSeg
istrazivanja bio je 1) procijeniti u€estalost prijeloma kuka u Hrvatskoj i 2) analizirati razlike ucestalosti izmedu priobalne i
kontinentalne Hrvatske. Metode: Slu¢ajevi prijeloma kuka u 2003. godini u dobnoj skupini od 65 godina i vi$e identificira-
ni su iz nacionalne baze podataka bolnic¢kih ra¢una. Podaci o promatranoj populaciji dobiveni su iz popisa stanovnistva
Republike Hrvatske. Stopa ucestalosti izmedu priobalne i kontinentalne Hrvatske usporedivana je metodom direktne stan-
dardizacije za dob i spol. Rezultati: Ustanovljen je 3.261 slucaj prijeloma kuka u 2003. godini, ili 4,70 slu¢ajeva na 1.000
stanovnika (95% CI 4,54-4,87 na 1.000). Dobno i spolno standardizirana stopa ucestalosti statisti¢ki je znac¢ajno vecéa
<0,05) u kontinentalnoj (5,01 na 1.000, 95% CI 4,81-5,21 na 1.000) nego u priobalnoj Hrvatskoj (4,04 na 1.000, 95% CI
3,78-4,31 na 1.000). Zakljucak: Ucestalost prijeloma kuka u Hrvatskoj sli¢na je onima u drugim europskim zemljama, ali
niza nego na Skandinaviji. U priobalnoj Hrvatskoj ucestalost je 20% niZza u odnosu na kontinentalni dio. Uzroci ovih razlika
zahtijevaju daljnje istrazivanje.
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