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Gyermekkori vasculitisek
IV. Egyeb

l. Nagyer vasculitis
® Takayasu arteritis

Il.Kozéperek vasculitise

® Gyermekkori syst. polyarteritis
ngdosa PAN LY

® Cutaneus polyarteritis nodosa PAN
® Kawasaki betegseg

lll.Kiserek vasculitise

lll.a Granulomatosus

® Wegener's granulomatosis
® Churg-Strauss syndroma
lll.b Non —granulomatosus

® Mikroszkopos polyangiitis

® lzolalt cutan leukocytaclassicus
vasculitis

ypokomplementemic urticaria
culitis

Behget —kor
Masodlagos vasculitisek

Infectiok indukalta/ HBV asszocialta
polyarteritis

Malignus betegségek

Gyogyszerek

Hypersensitiv vasculitis

Kotdszoveti betegsegekhez tarsultak
CNS izolalt vasculitise-PACNS
Cogan’s syndroma

Nem besorolhatok



Henoch-Schonlein purpura (HSP)
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® 1802. William Heberden elso eset leirasa

® 1837. Johan - arthralgia+purpura
¢ Eduard - Gl+vese

Epidemioldgia:
® 3,4-20,4/100 000 gyermek/év
® 3-10 év kozotti a betegek 50%-a

¢ fiu>lany




Henoch-Schonlein purpura (HSP)

IgA vasculitis

Gyermekekben a leggyakoribb formaja a szisztemas
vasculitiseknek

Kisereket erintd, nem granulomatozus gyulladas
Az esetek tobbsegeben dnkorlatozo folyamat

Leukocytoclasticus vasculitis IgA komplex lerakodasa az
erintett szervekben

Biopszias mintaban a posztcapillaris venulakban neutrophil
es monocyta halmozodas figyelhetd meg



enoch-Schonlein purpura (HSP)

Incidencia
“HSP 62%
& . “PAN12%
| . | WG 5%
“TA 7%
<18 ev Egyéb 14%
1398— 1183
36 orszag/97 centrum
PRINTO/ PReS HSP> KD > PAN >TA > WG > UCPV

Ann Rheum Dis 2010,69



Henoch-Schonlein purpura (HSP)
Ethiopathogenesise

® Okaismeretlen

® Streptococcus, Bartonella., Parvovirus Big, EBV, Adeno,
Varicella, HSV, HBV, Staph.aur.,, Haemophilus influenzae,
Coxsackie, Parainfluenza, Campylobacter, H. pylori, Yersinia,
Shigella,

® Gyogyszer, etel, vedooltas, rovarcsipes, loszerum,
hideg expozicio

® Immunologiai, genetikai kornyezeti faktorok
® HLA regio es egyeb immunregulalo genek polymorfizmusa

® Renin-angiotensin rendszer gen polymorfizmusai

® Egyeb polymorfizmus — cytokinek, sejt adhezios molekulak

Cytokinek pl IL-1 B — dysregulatio



Henoch-Schonlein purpura (HSP)

® Az eérintett erekben IgA, C3 fibrin depositum

® Veseendothel es mesangialis sejtjeiben: IgA,C3 Fibrin IgG
ritkan IgM lerakodas

® Emelkedett IgA és IgA immunkomplexek szerepik meg
ismeretlen(IgA anticardiolipin antitestek?)




Henoch-Schonlein purpura (HSP)
Pathomechanizmusa

IgA1- IC depozitumok a mesangiumban lerakodva aktivaljak
a complement Utvonalat es a mesangialis sejteket

A macrophagok és a lymphocytak proliferaciojat okozza

A gyulladasos és a profibrotikus cytokinek és chemokinek
termeléesehez vezet

Vegso fokon leukocytoclasticus vasculitist eredményez a
kiserek necrosisaval

Emelkedett IgA es IgA immunkomplexek szerepik meg
ismeretlen (IgA anticardiolipin antitestek?)
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Henoch-Schonlein purpura (HSP)
Klasszifikacios kritériuma

Hasi fajdalom: diffus gorcsos ~, acut kezdettel,
invaginacio, gastrointestinalis vérzés

Szovettan: tipikus leukocytoclasticus vasculitis dontéen
IgA depositumok jelenlétével

Arthritis/ arthralgia: acut kezdet/ barmely izilet

Vese érintettseqg: haematuria es/vagy proteinuria />0,39/24
ora, vagy a vizelet albumin/creatinin >30mmol/mg




Henoch-Schonlein purpura (HSP)
Tunetek- bortunet

® Az esetek 34 eben bevezeto tUnet

® Kb 4 nappal megelozi a tobbi tinetet




Henoch-Schonlein purpura (HSP)
TUnetek- arthritis, arthralgia

® 2. leggyakoribb tunet. 85%-nal egyeduli panasz
® Atmeneti migralo 1-4 iziletet érint
® Foleg az also vegtagot:(csipo, terd boka)

® Kifejezett fajdalom, izileti duzzanat,
mozgaskorlatozottsag (erythema nincs)

® Nem okoz maradvanytinetet




Henoch-Schonlein purpura (HSP)
Tunetek- GIT

Gyerekek 50%-ban fordul eld

A tipusos kiUtesek utan 8 napon belil (ritkan honapok mulva)
15-35%-ban megelozi a kiUtést

Fajdalom a submucosalis oedema ,vérzés kovetkeztében alakul ki.

Endoscoposan duodenum, gyomor, colon, terminalis ileum teriletén
lathato elvaltozas

Hanyinger hanyas, Invaginacio
Hasfajas Veérzés (massziv verzes ritka)
Atmeneti paralitikus ileus Ischaemia

Necrosis

Perforacio

Acut pancreatitis, cholecystitis
Fehérjeveszto enteropathia




Henoch-Schonlein purpura (HSP)
TUnetek- vese

® 20-54% érintett
® Rosszabb prognozis( foleg felnottkorban)
® Haematuria, proteinuria

® Vesebiopszia: IgA nephropathia




Henoch-Schonlein purpura (HSP)
TUnetek- egyéb

Szem: keratitis, uveitis

Scrotum:fajdalom ( normalis vagy fokozott aramlas a
herekben)

Idegrendszer:fejfajas, gorcsok encephalopatia, ataxia
verzes, neuropatia

Legutak:enyhe intersticialis elteres




Henoch-Schonlein purpura (HSP)
Laborvizsgalatok

Dg. gyanu:

® CRP, We, IL-1, TNF-a1

® Leukocytosis

® Thrombocytosis

®1gG, IgA, IgM

*Vizeletben protinuria, haematuria

Dg. asszocialt:

® ANCA, endothelsejt ellenes antitest, HBsAg, eosinophilia >10%
Aktivitast jelzok:

® Fvs, Thr, CRP, FVIIIT — valamennyi vasculitis

®C3, C4|— ICvasculitisek,

® széklet calprotectin



Henoch-Schonlein purpura (HSP)
Klinikai score

Henoch- Schoénlein purpura — Klinikai score

0 1 2
Arthritis Nincs tiinet iztileti fajdalom iziileti fajdalom
és / vagy és /vagy
enyhe iziileti duzzanat kozepes iziileti duzzanat |
/ normal jéaras / / fajdalmas, kiméletes
jaras/
“Abdominalis Nincs tiinet enyhe hasi fajdalom kdzepes foku fajdalom
és/ vagy /atmeneti is/
széklet occult teszt : + és/vagy
szé¢klet occult teszt:
++ A+
Renalis Nincs proetienuria Proteinuria 30 mg/dl, Proteinuria 30-150 mg/dl
és/vagy és/vagy és/vagy
3-5 vvs/HPF microalbuminuria > 50 vvs/ HPF
| és /vagy
i 10-15 vvs/ HPF

Ossz. pontszam

<4= enyhe
>4=sulyos

3

Pontszam

iziileti fajdalom
és/vagy
kifejezett iziileti

duzzanat / jarasképtelen/

sulyos hasi fajdalom |

és/vagy
melaena, hematemesis,
és/vagy
intususceptio

proteinuria 150 mg/dl,

és/vagy
macroscopos haematuria




Henoch-Schonlein purpura (HSP)
Differencial diagnozis

® Egyeb purpurak (ITP ,HUS, coagulopathia, AHEI)
® Hypertenziv vasculitis
® Egyeb kiser vasculitis

® Arthritis, arthralgia: JRA, SLE, rheumas laz, Streptococcus
fertozes, reaktiv arthritis, szeptikus arthritis

® Hasfajas: acut has, invaginacio

® Herecsavarodas




Henoch-Schonlein purpura (HSP)
Terapia

® Tuneti szerek- pihenes, fajdalomcsillapitas- NSAID

® Steroid - sulyos komplikaciok, relapsus, hasi fajdalom,
veseerintettseg/ atmeneti vagy perzisztalo

Prednisolon 2mg/ttkg 1 heten at, majd 3-4 het alatt leépit
amg/ttkg/2 heten at majd 2 het alatt leepiteni
® Cyclosporin A —foleg IgA nephritisnél
® Steroid+ Azathioprin// Steroid+ cylophosphamid
¢ Plazmacsere

Vg

isztalo proteinuria > 6 ho secunder GN



Henoch-Schonlein purpura (HSP)
es 15(OH) D vitamin szint

Alacsonyabb 25 (OH) D vitamin szint

Ezen gyerekeknél nagy volt a veseelegtelenseqg kockazata
A betegseg elhuzodo volt

D vitamin potlas segit-e a betegség kezeléseben

Tovabbi vizsgalatok szuksegesek

en L, Zhou JJ, Cui YX. [Association of serum vitamin D level with severityand treatment in children with Henoch-Schonlein purpura].
Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2017Jul;19(7):796-799.



Henoch-Schonlein purpura (HSP)
Prognozis

® Hosszu tavu prognozis veseérintettsegtol figg

® Veseelegtelenseg < 5%

® haematuria és/vagy minimalis proteinuria

® Ha az acut szakban nephritis es/vagy nephrosis syndroma
— 20%- nal kesobb kronikus vesebetegseg
® hypertenzio,
® beszUkult vesefunkcio

® nepbhritis

® nephrosis syndoma



Vasculitis

Definicio
Eltero szerkezetd, kilonbozo kaliberd erek valtozo kiterjedest
gyulladasaval eés karosodasaval jellemezhetd heterogen

betegségcsoport,amely kialakulasaban dontoen
immunpathologiai mechanizmusok jatszanak szerepet

Etiopathogenesis

® genetikai prediszpozicio

® Ag???? exogén/endogen

egvaltozott immunreaktivitas



Gyermekkori vasculitisek

IV. Egyéb

l. Nagyeér vasculitis

® Takayasu arteritis

Il.Kozéperek vasculitise
® Gyermekkori syst. polyarteritis nodosa

PAN

® Cutaneus polyarteritis nodosa PAN

® Kawasaki betegség

l1l.Kiserek vasculitise
lll.a Granulomatosus

® Wegener's granulomatosis
® Churg-Strauss syndroma
I1l.b Non —granulomatosus

(]

® Mikroszkopos polyangiitis

Izolalt cutan leukocytaclassicus vasculitis
okomplementemic urticaria vasculitis

Behcget —kor
Masodlagos vasculitisek

Infectiok indukalta/ HBV asszocialta
polyarteritis

Malignus betegsegek

Gyogyszerek

Hypersensitiv vasculitis

Kotdszoveti betegsegekhez tarsultak
CNS izolalt vasculitise-PACNS
Cogan’s syndroma

Nem besorolhatok



Takayasu arteritis

® Nagyerek vasculitise: aortat és annak agait érinti, 10-40
év kozotti n6k betegsége Azsiaban gyakoribb

® Gl tunet: viszonylag ritka a nagy vagy kozepes Gl artériak
szUkUlete, vagy elzarodasa lehet a vekony es vagy
vastagbélben, ritkan a majban és vagy a lépben




Polyarteritis nodosa

® Kozepes és kis erek betegsege

® Gl tunet: hanyinger, hanyas, hasmenés, hematokezia,
melena, hasfajas

® Ok: az er transmuralis gyulladasa kovetkezteben kialakult
ischaemia a vekonybelfalban




Kiserek vasculitise

ANCA associalt vasculitis:

Mikroszkopos polyangiitis 5-30% Gl tinet
Granulomatosus polyangiitis:5-10% Gl tunet

Barmely részen szovettanban granulomatosus elvaltozas lehet
IBD elkilonitése neheéz

Eosinophyl granulomatosis polyangiitissel: 23% van Gl tunet

A mucosa eosinophyl sejtes infiltracioja fajdalmat,
motilitaszavart, obstructios tineteket, hasmenést okoz




Kiserek vasculitise
.

Cryoglobulin vasculitis:

® HCV, HBV, HIV

® sulyos hasi fajdalom

® veres szeklet

® belischaemia
¢ perforacio

akut cholecystitis

pancreatitis



Valtozo erek vasculitise

Behcet's sy: recidivalo szaj és genitalis fekely, izileti,
szem, bor, Gl, neuroldgiai vagy errendszeri betegseg

Gl tUnet: fekely a terminalis ileumban, coecumban,
colon ascendensben

Neutrofil infiltracio, mely IBD, ischaemia vagy nagyeér
vasculitist utanozhat

Egyszervi vasculitis: Gl rendszerben egy szerv izolalt
vasculitise (nyel6cso, gyomor, vékony, vastagbel)




Gastrointestinalis tUnetek
Vasculitisben

Hasi fajdalom evés utan
Sulycsokkenés hanyinger, hanyas, diarrhea kdvetkeztében

Vekonybel obstructio, masodlagos szUkulet, ileus,
bélosszenoves, necrosis

Fajdalom megjelenése utan 24 oran belil bélvérzés lehet
Perforacio, peritonitis (chr. ischaemia), ischaemias hepatitis
Majfunkcios elteresek

Akut pancreatitis, cholecystitis, gastritis, oesophagitis

Mesenterialis ischaemia vagy ischaemias colitis (alacsony
amlas a mesenteriumban)



Endoscopos képe




GIT vasculitis kivizsgalas

® Verkep, CREA, majfunkcio, virus szerologia, szérum
kryoglobulin, vizelet Gledek,vizelet altalanos, We, CRP,
haemokultura, ANCA

® Szérum laktat

® Hasi CT iv. kontrasztanyaggal, endoscopia (magas
kockazat)




Kezeles

® Alapbetegseg kezelese immunosupressziv terapia (késoi
ischaemia hegesedes szUkUlet elkerilese)

® @Gastrointestinalis tunetek kezelése

® Sebeszeti kezeles: mesenterialis infarctus, perforacio




Differencial diagnozis

® Vekonybél ischaemia
® Enterocolitis infectiosa
® IBD

¢ SLE

® Artheriosclerosis

® Vasooclusiv betegseg

¢ Malignitas

Immunsupressziv kezeles



Gyermekkori vasculitis activitasi score

PVAS /Paediatric Vasculitis Activity Score/

Dolezalova és kollégai alkalmaztak a feln6tt Birmingham
vasculitis aktivitasi pontrendszert, a BVAS3-t gyermekekre

Merheto klinikai index, a betegség aktivitas megitelesere

Szisztematikus, megbizhato

8 szervrendszer klinikai jellegzetessegeit, altalanos
tineteket, s egyeb tenyezdket vesz figyelembe

® 0-63 pont: 0— nincs aktivitas

Pediatr.Rheumatol. OnlineJ.2011



PAEDIATRICVASCULITIS ACTIVITY SCORE

Myalgia
Arthralgia or arthritis Fever = 38.0 oC
Weight Loss = 5% body weight

Polymorphous exanthema Livedo
Panniculitis

Purpura

Skin nodules

Infarct (nail edge lesion, splinter
haemorrhage) Ulcer (full-thickness
necrosis)

Gangrene (extensive necrosis)
Other skin vasculitis (specify below)

Mouth ulcers/granulomata
Genital ulcers

Adnexal inflammation
Significant proptosis

Red eye (Epi)scleritis

Red eye conjunctivitis/ blepharitis/keratitis
Uveitis

Blurred vision

Sudden visual loss

Retinal vasculitis/retinal vessel
thrombosis/

retinal exudates/haemorrhages

Nasal discharge/crusts/ulcers/granuloma
Paranasal sinus involvement

Subglottic stenosis/ hoarseness /stridor
Conductive hearing loss

Sensorineural hearing loss

Wheeze or expiratory dyspnea
Endobronchial/endotracheal involvement
Nodules or cavities

Pleural effusion/pleurisy

Infiltrate

Massive haemoptysis/Alveolar
haemorrhage

Respiratory failure

Loss of pulses

Bruits over accessible arteries
Blood pressure discrepancy
Claudication of extremities
Ischaemic cardiac pain
Cardiomyopathy

Congestive cardiac failure

Valvular heart disease
Pericarditis

Abdominal pain

Peritonitis

Blood in stools or bloody diarrhoea
Bowel ischaemia

Hypertension >g5th centile (for height)
Proteinuria >0.3 g/24h,>20mmol/mg
creatinin

Haematuria 22+ or 5 rbc/hpf or red cell
casts

GFR 50-8oml/min/1.73 m2

GFR 15-49 ml/min/1.73 m2

GFR <15 ml/min/1.73m2

Rise in creatinine > 10% or

Creatinine clearance (GFR) fall > 25%

Headache

Meningitis/encephalitis

Organic confusion/cognitive dysfunction
Seizures (not hypertensive)

Stroke

Cord lesion

Cranial nerve palsy

Sensory peripheral neuropathy

Motor mononeuritis multiplex

Modlified from Lugmani R.A., Bacon P.A.,
Moots R.J. et al (1994) BVAS in systemic
necrotizing vasculitis. Quart J Med 87: 671-8



Gyermekkori vasculitisek

l. Nagyer vasculitis IV. Egyéb
°  Takayasu-arteritis *—Behget—kor

Il.Kozéperek vasculitise
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® Kawasaki betegség

lll.Kiserek vasculitise

Ill.a Granulomatosus

® Wegener's granulomatosis
® Churg-Strauss syndroma
I1l.b Non —granulomatosus

® Mikroszkopos polyangiitis
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Izolalt cutan leukocytaclassicus vasculitis
okomplementemic urticaria vasculitis

Masodlagos vasculitisek

Infectiok indukalta/ HBV asszocialta
polyarteritis

Malignus betegsegek

Gyogyszerek

Hypersensitiv vasculitis

Kotdszoveti betegsegekhez tarsultak
CNS izolalt vasculitise-PACNS
Cogan’s syndroma

Nem besorolhatok



Kawasaki betegseg

A masodik leggyakoribb gyermekkori vasculitis, a gyermekkori
szerzett szivbetegsegek hattereben elsodleges oki tenyezo

A kozepes- es kisereket erintd necrotizalo er gyulladas

Foleg 5 ev alatti gyermekek megbetegedese, de fiatal
csecsemokorban is elofordul

Kezeles nelkil a coronaria aneurysma kialakulasa kb. 25%
(kezeles ezt 5%-ra csokkenti)

Fiatal felnottkorban hirtelen szivhalal oka lehet (MI)

Klinikai diagnozis!




Tortenet, epidemiologia

® Tomisaku Kawasaki 1967- 50 eset
® Incidenciaja legmagasabb Japanban 135~200/100.000
® USA ~9-20/100.000

® Azsiaiak 2,5x, afro-amerikaiak 1,5x gyakrabban

® Europa ~ 9-17/200.000 (nagy teruleti szoras)

Szezonalitas:

® Japanban--- téli-nyari csucs
® USA, EU--- téli-tavaszi



Pathomechanismus

AT sejtek aktivacioja szuperantigen-szerd, bakterialis
toxin okozza

Polyklonalis T-sejt aktivacio (CD6g expresszion
alapulo, CD8+, CD4+ -VB2, VB5.1)

PMN sejtek es B-sejtek aktivacioja —IgA, IgM
Citokinek: IL-1, IL-2, IL-6, IFNy, TNF o

Sejtfelszini molekulak: P-selectin, E-selectin, ICAM-1,
LFA-1, Mac-1



Endothelial cell

Internal elastic
laminae

Smooth Monocyte or macrophage
muscle cell that contains KD agent
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‘ — Media

~ External elastic
larminae

- Adventitia

Thrombus -

— Macrophage
C New blood vessel

CD8"* T lymphocyte

Dendritic cell

Nature Reviews Microbiology 6, 394-401 (May 2008) Nature Reviews I Microbiology



CKD klasszifikacios kriteriumai

® Legalabb 5 napig tarto magas laz

® Legalabb 4 az alabbiak kozul:
® ketoldali, nem exsudativ conjunctivitis
® szaj és nyelv elvaltozasai (cheilitis, glossitis)
® vegtagok elvaltozasai, gyulladasa, oedemaja

¢ exanthemak (polymorph)

nyaki nyirokcsomoduzzanat (egyoldali)



Kawasaki betegseg
Kisero tinetek

iIcterus

hasi fajdalom

hepatomegalia

idegrendszeri tUnetek

arthritis

nyirokcsomogyulladas egyeb helyeken
pulmonalis és renalis komplikaciok

BCG heg reaktivacio (spec.)



Kawasaki betegseg
Laboratoriumi elteresek

® CRP>3 mg/dl

® We>40 mm/h

® thrombocytosis (>450 G/I)

® emelkedett fvs szam (>15 G/I), neutrophilia
¢ anaemia

® emelkedett se transaminase

¢ proteinuria

¢ steril pyuria

hypoalbuminaemia (<3 g/dl)



Kawasaki betegseg
Atipusos forma

® Akisero tinetek dominalnak:
® Neurologiai - extrém irritabilitas
® Sebészeti - hasi panaszok
® Cholestasis - emésztési panaszok
® renalis megbetegedeés - pyuria
® Esetleg bortunetek- vegtagokon, perianalisan
® Conjunctivitis, axillaris nyirokcsomo
® Cardiovascularis elteres van!!!




Kawasaki betegseg
Inkomplett forma

Legalabb 5 napja tarto laz
Legalabb 3 a klasszifikacios kriteriumok kozul
Cardiovascularis eltérées van!!!

Fiatalabb  gyermekeknel gyakoribb a coronaria
aneurysma, ugyanebben a korcsoportban az inkomplett
forma tobbszor fordul el




Kawasaki betegseg
Kezeles

—

kezelésre reagal megmarado laz

\ M

rutin nyomonkoveteés IVIG 2 g/ttkg

¥

megmarado laz




Kawasaki betegseg
Prognozis

® Komplikaciok:

® cardiovascularis: coronaria aneurysma, csokkent
myocardialis kontraktilitas, szivelegtelenseg,
myocardialis infarctus, arrhytmiak

® noncardialis: shock, tobbszervi elegtelenseg, akut
hasi katasztrofa, sensoneuralis hallasvesztes, MAS

® Mortalitas: 0,1-0,3%

® Recurrens: 2% (12 honapon belGl)




Gyermekkori vasculitisec gyakori
vagy specifikus megnyilvanulasai

Erintett szerv vagy
rendszer

TUnetek vagy jelek

Altalanos Laz, fogyas, gyengeséq, faradtsag
Csont-izom Arthralgia, myalgia, arthritis
Palpalhatd purpurak, nodusok, urticaria, phlebitis superficialis, ischemias léziok,
Bor mucositis, orr/szaj/genitalis fekély
Neurologiai Fejfajas, stroke, mononeuitis multiplex
Fej, nyak Sinusitis, chondritis, otitis, iritis
Vese Nephritis, hypertonia
Tudo Vérzés, csomok, besz(iré6dés

Kardiovaszkularis

Mellkasi fajdalom, szivelégtelenség, also végtagi claudicatio

Gasztrointesztinalis

Hasi fajdalom, mesenterialis ischaemia, vérzés

Laboratoriumi

Anaemia, emelkedett erythrocyta szedimentacios rata, rossz majfunkcio, haematuria

urg A, Churg J. Systematic vasculitides. Igaku-Shonin Medical Publishers. New York 1991. alapjan




~Amire nem gondolunk
az attol még létezhet.
Amit nem keresink,

azt nem is talaljuk.”




K6szonom a megtisztelo
figyelmet!

N\



3 Ujdonsag az elmult 1 evben

1. Az alacsonyabb 25 (OH) D szint megnoveli a veseelégtelenseg kockazatat eés a betegseg
idotartalmat HSP-ban. Tovabbi vizsgalatokra van szikség, hogy a D vitamin potlas hatasos-e a
HSP kezeleseben es segit-e leroviditeni a betegség lefolyasat gyermekkorban. (Fan L. és mtsai.
Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2017 Jul;19(7):796-799.) Fan L, Liu H, Wang YC, Chen L, Zhou
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