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Izvleček

Izhodišča Kožni vaskulitis je lahko na kožo omejena bolezen ali pa se pojavlja v sklopu sistemskih 
vaskulitisov. Vrsta in intenzivnost sprememb sta odvisni od velikosti in stopnje okvare 
prizadetih žil. Tako je pri drobnožilnih vaskulitisih najpogostejša sprememba tipljiva 
purpura, medtem ko se vaskulitisi srednje velikih in velikih žil najpogosteje izražajo kot 
lividni vozli in razjede. Kožni vaskulitis se lahko kaže tudi s podplutbami, multiformnim 
eritemom, papulami, pustulami, livedom in vezikulo-buloznimi spremembami. Diagnostični 
postopek, poleg kliničnih in laboratorijskih preiskav, pogosto vključuje tudi biopsijo kože. 
Pregled tkiva vključuje standardno histološko preiskavo na tkivu, fiksiranem v formalinu, 
in direktno imunofluorescenčno preiskavo na nefiksiranem svežem tkivu. Daleč najpogo-
stejša histološka oblika kožnega vaskulitisa je levkocitoklastični, ki prizadane venule in 
kapilare, in je posledica odlaganja imunskih kompleksov z aktiviranjem komplementa. 
Tipični predstavniki so Henoch-Schönleinova purpura, krioglobulinemični vaskulitis in 
vaskulitis v sklopu sistemskega lupusa eritematozusa. Nekrozantni arteriolitis in arteritis 
malih arterij sta v koži prisotna predvsem pri ANCA-pozitivnih vaskulitisih. Srednje velike 
arterije, le-te so v podkožju, so lahko prizadete tako pri ANCA-pozitivnih vaskulitisih kot 
tudi pri nodoznem poliarteritisu. 

Zaključki Članek predstavi klinično sliko, histopatološke značilnosti, patogenetske mehanizme in 
zdravljenje pri posameznih klinično-patoloških entitetah vaskulitisov, kot so Henoch-Schön-
leinova purpura, urtikarijski vaskulitis, krioglobulinemični vaskulitis, mikroskopski poli-
angiitis, Wegenerjeva granulomatoza, Churg-Straussin sindrom in nodozni poliarteritis.

Ključne besede kožni vaskulitisi; sistemski vaskulitisi; levkocitoklastični vaskulitis; Henoch-Schönleinova 
purpura; ANCA pozitivni vaskulitisi

Abstract 

Background Cutaneous vasculitis may be limited to the skin or may appear as part of systemic vasculitides. 
The type and intensity of changes depend on vessel size and the severity of involvement. The 
most common manifestation of small vesel vasculitis is palpable purpura, while vasculitis 
of medium-sized and large vessels usually express as livide noduses and ulcers. Cutaneous 
vasculitis may also manifest as bruises, erythema multiforme, papules, pustules, livedo and 
vesiculo-bullous lesions. The diagnostic procedure, in addition to clinical and laboratory 
investigations, frequently includes skin biopsy. Evaluation of tissue specimen includes stan-
dard histological examination of formalin fixed tissue and direct immunofluorescence of 
non-fixed fresh samples. The commonest histologic type of skin vasculitis is leukocytoclastic, 
which involves venules and capillaries and is a consequence of deposition of immune com-
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plexes with complement activation. Typical representatives are Henoch-Schönlein purpura, 
cryoglobulinemic vasculitis and vasculitis in systemic lupus erythematosus. Necrotizing 
arteriolitis and arteritis of small arteries are usually found in ANCA positive vasculitides. 
Medium-sized arteries can be involved in both ANCA positive vasculitides and polyarteritis 
nodosa. 

Conclusions This article presents the clinical picture, histopathologic characteristics, pathogenetic mecha-
nisms and treatment of some clinicopathologic entities of vasculitides, such as Henoch-Schön-
lein purpura, urticarial vasculitis, cryoglobulinemic vasculitis, microscopic polyangiitis, 
Wegener's granulomatosis, Churg-Strauss syndrome and polyarteritis nodosa.

Key words cutaneous vasculitides; systemic vasculitides; leukocytoclastic vasculitis; Henoch-Schönlein 
purpura; ANCA positive vasculitides

Uvod

Kožni vaskulitis je lahko na kožo omejena bolezen 
ali pa se pojavlja v sklopu sistemskih vaskulitisov. 
Sodobna, splošno sprejeta klasifikacija vaskulitisov 
je bila objavljena leta 1994 in je rezultat usklajevanja 
kliničnih zdravnikov in patologov na konferenci v 
Chapel Hillu1 (Tab. 1). V zadnjem članku istega avtorja, 
Jennetta, iz leta 2007 je klasifikacija nespremenjena, 
le da so poudarjene nekatere dileme glede poimeno-
vanja in kliničnih meril pri posameznih vaskulitisih. 
Vaskulitise delijo glede na velikost prizadetih žil. Med 
velike žile uvrščajo aorto in njene največje veje, ki 
oskrbujejo velika območja telesa (npr. ude ter glavo in 
vrat), srednje velike so glavne visceralne arterije (npr. 
venčne, mezenterične in ledvična), drobne (male) 
žile pa so venule, kapilare in arteriole ter najmanjše 
intraparenhimske arterije, ki so v stiku z arteriolami.1 
Ostale intraparenhimske arterije so lahko prizadete 
tako pri vaskulitisih drobnih kakor tudi srednje veli-
kih žil.1, 2 Gigantocelični arteritis, ki ga zaradi pogoste 
prizadetosti aorte in njenih glavnih vej uvrščajo med 
velikožilne vaskulitise, je paradoksalno najpogostejši 
v srednje veliki arteriji – temporalni arteriji.2

Vrsta in intenzivnost kožnih sprememb sta odvisni od 
velikosti in stopnje okvare prizadetih žil. Tako je pri 
drobnožilnih vaskulitisih tipična sprememba tipljiva 
purpura, ki jo pogosto spremljajo male povrhnje cen-
tralne nekroze, medtem ko imajo vaskulitisi srednje 
velikih in velikih žil za posledico globoke razjede, 
nekrozo mehkih tkiv in celo gangreno. Vaskulitis se v 
koži lahko kaže s spektrom kožnih eflorescenc, kot so 
purpura, eritem, papule, targetoidni izpuščaj, pustule, 
vozliči, livedo, nekrozantne spremembe, razjede in 
mehurji. Pogosto različne kožne eflorescence nasto-
pajo hkrati, kar daje pleomorfni videz. Na možnost va-
skulitisa je potrebno pomisliti tudi pri spremembah, ki 
se klinično izražajo kot Raynaudov fenomen, povrhnji 
tromboflebitis in panikulitis. Samo na osnovi videza 
sprememb vaskulitisa ni možno zanesljivo diagnosti-
cirati, zato so ob sumu na vaskulitis potrebne ustrezne 
klinične in laboratorijske preiskave ter pogosto tudi 
biopsija kože.

Biopsija kože

Biopsijski vzorec kože, ki ga pri sumu na vaskulitis 
odvzamemo s prizadetega mesta, mora biti primerno 

Tab. 1. Klasifikacija in definicije vaskulitisov z izvidi 
direktne imunofluorescenčne preiskave (prirejeno 
po klasifikaciji, sprejeti na Usklajevalni konferenci o 
nomenklaturi sistemskih vaskulitisov v Chapel Hillu, 

Jennete in sod.1).
Table 1. Classification and definitions of vasculitides 
with direct immunofluorescence findings (modified 
according to the classification adopted by the Chapel 
Hill Consensus Conference on the Nomenclature of 

Systemic Vasculitis, Jennete et al.1).

Vaskulitis velikih žil / Large vessel vasculitis

Gigantocelični  Granulomsko vnetje aorte in njenih glavnih
(temporalni) arteritis vej, najpogosteje temporalne arterije (srednje 
 velika arterija) in ostalih ekstrakranialnih vej 
 karotidne arterije,
 pri bolnikih starejših od 50;
 imunsko borni
Giant cell (temporal)  Granulomatous inflammation of the aorta and
 arteritis its major branches, most commonly 
 temporal artery (medim-sized artery) and 
 other extracranial branches of the carotid 
 artery,
 in patients older than 50;
 pauci-immune

Takayasujev arteritis Granulomsko vnetje aorte in njenih glavnih 
 vej,
 pri bolnikih, mlajših od 50 let;
 imunsko borni
Takayasu arteritis  Granulmatous inflammation of the aorta and 
 its major branches,
 in patients younger than 50;
 pauci-immune

Vaskulitis srednjevelikih žil / Medium-sized vessel vasculitis

Nodozni poliarteritis  Nekrotizirajoče vnetje srednjevelikih ali malih
(klasični nodozni  arterij, ni glomerulonefritisa;
poliarteritis) imunsko kompleksni ali imunsko borni.
Polyarteritis nodosa  Necrotizing inflammation of medium-sized or
(classic polyarteritis  small arteries without glomerulonephritis;
nodosa) immune complex-mediated or pauci-immune

Kawasakijeva bolezen Arteritis velikih, srednjevelikih in malih arterij,
 povezan z mukokutanim bezgavčnim sindro-
 mom, pogosto prizadete venčne arterije, lahko
 prizadete aorta in vene;
 pri otrocih;
 imunsko borni
Kawasaki disease Arteritis involving large, medium-sized, and 
 small arteries, associated with mucocutaneous 
 lymph node syndrome;
 in children;
 pauci-immune

Vaskulitis malih žil / Small vesel vasculitis

Kožni levkocitoklasični  Na kožo omejen, brez sistemskega vaskulitisa
vaskulitis (angiitis) ali glomerulonefritisa;
 imunsko kompleksni ali imunsko borni
Cutaneous  Limited to the skin, without systemic vasculitis
leucocytoclastic  or glomerulonephritis;
vasculitis (angiitis) immune complex-mediated or pauci-immune
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kliničnimi podatki. Kljub temu patolog pogosto vasku-
litisa ne more zanesljivo opredeliti, zlasti ob netipični 
DIF, premajhnem vzorcu in/ali pomanjkljivih kliničnih 
podatkih, zato poda diferencialno diagnozo.

Histološke oblike vaskulitisov

Levkocitoklastični vaskulitis je daleč najpogostejša 
oblika kožnega vaskulitisa in vaskulitisa nasploh.3, 4 
Po histološki definiciji levkocitoklastični vaskulitis 
zaznamujejo vnetni infiltrat v področju postkapilarnih 
venul in kapilar, sestavljen iz nevtrofilnih granulocitov 
in značilnega jedrnega drobirja teh celic (karioreksa/
levkocitoklazija), in znaki okvare žilne stene, med 
katerimi je najbolj značilna fibrinoidna nekroza.4 Ob 
tem so pogoste tudi krvavitve in tromboze. Vnetni 
infiltrat je najizrazitejši v povrhnjem dermisu, pri hu-
dih oblikah je lahko prizadeto tudi drobno žilje v 
globokem dermisu in podkožju.5 Že v nekaj dneh pa 
lahko značilno histološko sliko zamenjajo nespecifični, 
perivazalni enojedrnocelični vnetni infiltrati. Včasih 
je tudi v teh primerih možno postaviti diagnozo, če 
je imunofluorescenčna slika značilna. V patogenezi 
levkocitoklastičnega vaskulitisa igrajo ključno vlogo 
imunski kompleksi z aktiviranjem komplementa, ki 
med drugim privede do značilne levkocitoklazije. 
Tipični predstavniki imunsko kompleksnega levko-
citoklastičnega vaskulitisa so Henoch-Schönleinova 
purpura, krioglobulinemični vaskulitis (Tab. 1) in va-
skulitis v sklopu sistemskega lupusa eritematozusa.4 
Poleg tega se imunsko kompleksni levkocitoklastični 
vaskulitis pojavi tudi v sklopu drugih sistemskih ve-
zivnotkivnih bolezni, predvsem revmatoidnega ar-
tritisa4 in Sjögrenovega sindroma. Z DIF ni možno 
vedno dokazati imunskih depozitov, zlasti ob izraziti 
destrukciji žilja ne.

Arteriolitis se lahko pojavi pri hudih oblikah levko-
citoklastičnega vaskulitisa, skupaj z arteritisom malih 
arterij pa se pojavlja predvsem pri vaskulitisih s po-
zitivnimi antinevtrofilnimi citoplazemskimi protitelesi 
(ANCA). Možen je tudi pri nodoznem poliarteritisu, 
pri katerem so najpogosteje prizadete srednje velike 
arterije, ki so v podkožju. Žile te velikosti so lahko 
prizadete tudi pri ANCA-pozitivnih vaskulitisih.6 Zato 
je ob sumu na tovrsne vaskulitise potrebno vzeti 
zadosti velik tkivni vzorec dovolj globoko, v katerem 
bo zajeto podkožno maščevje z večjimi žilami. Žilna 
stena prizadetih arterij je zadebeljena, mešanocelično 
vnetno infiltrirana (limfociti, makrofagi ter nevtrofilni 
in eozinofilni granulociti), pogosta je segmentna 
fibrinoidna nekroza, medtem ko je levkocitoklazija 
redkejša. Svetlina žile je zožena, včasih tudi trombo-
zirana, kar povzroči ishemično nekrozo. V kasnejših 
fazah se, predvsem v intimi, množijo miofibroblasti, 
svetlina žile je močno zožena, notranja elastična 
lamela pa značilno prekinjena. Vnetje je lahko tudi 
granulomsko, pri čemer se granulomi nahajajo zno-
traj ali zunaj žilne stene. Večinoma gra za nekazeozne 
granulome s centralno fibrinoidno nekrozo, le-ti 
so najpogostejši pri Churg-Straussinem sindromu 
in Wegenerjevi granulomatozi. Granulomatozni va-
skulitis je možen tudi sistemskih vezivnotkivnih in 
limfoproliferativnih boleznih.7

Henoch-Schönleinova  Levkocitoklastični vaskulitis kože, povezan
purpura z artralgijami ali artritisom, glomerulonefriti-
 som in črevesno prizadetostjo;
 imunsko kompleksni – IgA + C3

Henoch - Schönlein  Leucocytoclastic vasculitis of the skin, asso-
purpura ciated with arthralgias or arthritis, glomerulo-
 nephritis and gut involvement;
 immune complex-mediated – IgA + C3

Krioglobulinemični  Drobnožilni vaskulitis, povezan s krioglobulini
vaskulitis v serumu, koža in glomeruli pogosto prizade-
 ti;
 imunsko kompleksni – IgG in/ali IgM, ±IgA, 
 C3

Cryoglobulinemic  Small vessel vasculitis associated with cryoglo-
vasculitis bulins in serum, skin and glomeruli often 
 involved ;
 immune complex-mediated – IgG and/or IgM, 
 ±IgA, C3

Mikroskopski poliangiitis Drobnožilni nekrotizirajoči vaskulitis, lahko
 prisoten nekrotizirajoči arteritis malih in sred-
 nje velikih arterij, zelo pogost glomerulonefri-
 tis, pogost pljučni kapilaritis;
 imunsko borni

Microscopic polyangiitis  Small vessel necrotizing vasculitis, necrotizing
(microscopic  arteritis involving small and medium-sized
polyarteritis)  arteries may be present, glomerulonephritis 
 very common, pulmonary capillaritis often 
 occurs;
 pauci-immune 

Wegenerjeva  Granulomsko vnetje dihalnega sistema ter ne-
granulomatoza krotizirajoči vaskulitis drobnih žil in nekrotizi-
 rajoči arteritis malih in srednje velikih arterij, 
 pogost glomerulonefritis;
 imunsko borni

Wegener’s  Granulomatous inflammation involving the
granulomatosis respiratory tract, and necrotizing small vessel 
 vasculitis and necrotizing arteritis affecting 
 small and medium-sized arteries, glomerulo-
 nephritis common;
 pauci-immune

Churg-Straussin sindrom Z eozinofilci bogato in granulomsko vnetje
 dihalnega sistema ter nekrotizirajoči vaskulitis
 drobnih žil in nekrotizirajoči arteritis malih in
 srednje velikih arterij v povezavi z astmo in
 eozinofilijo;
 imunsko borni

Churg-Strauss syndrome  Eosinophil-rich and granulomatous inflamma-
 tion involving the respiratory tract, and necro-
 tizing small vessel vasculitis and necrotizing 
 arteritis affecting small and medium-sized 
 arteries, and associated with asthma and eosi-

velik, površine vsaj 10 × 5 mm, z zajetjem vseh plasti 
kože in podkožnega maščevja, ki mora biti pri sumu 
na prizadetost srednjevelikih arterij obilno zajeto. Pri 
t.i. punch biopsijah, ki pridejo v poštev pri drobnožil-
nih vaskulitisih, je potrebno odvzeti dva 5 mm velika 
vzorca kože. Potrebno je poslati sveže, nefiksirano 
tkivo na vlažni gazi ali v posebnem ohranitvenem 
sredstvu (Histokon) na dan biopsijskega odvzema. Naj-
bolje je, da operater ne prereže vzorca; to bo opravil 
patolog, ki bo vzorec opisal in razdelil za standardno 
svetlobnomikroskopsko patohistološko preiskavo in 
direktno imunofluorescenčno mikroskopijo (DIF). Za 
svetlobnomikroskopsko preiskavo tkivo fiksiramo v 
formalinu in barvamo s hematoksilinom in eozinom, 
po potrebi pa tudi z metodami Orcein, trikrom, PAS 
in Alcian modro. Za DIF pa tkivni vzorec zamrznemo 
in barvamo s fluorescenčno označenimi protitelesi za 
IgA, IgG, IgM, komponenti komplementa C3 in C1q 
ter fibrin/fibrinogen.
Patolog potrdi ali zanika prisotnost vaskulitisa, opiše 
umestitev in sestavo vnetnega infiltrata, tip in velikost 
prizadetih žil ter opravi korelacijo z izvidom DIF in 
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Limfocitni vaskulitis je oblika drobnožilnega va-
skulitisa, pri kateri je perivazalna limfocitna infiltracija 
povezana z znaki okvare žilne stene, kot jih vidimo 
pri levkocitoklastičnem vaskulitisu. Če upoštevamo 
to definicijo, je limfocitni vaskulitis zelo redek, tudi 
glede na naše izkušnje, in ne preseneča, da ni splošno 
sprejeta klinično-patološka entiteta.8-10 Sama perivazal-
na limfocitna infiltracija je nespecifična, zelo pogosta 
sprememba, ki je prisotna pri številnih dermatitisih, 
okužbah (zlasti virusnih), po piku žuželk, perniozi in 
sistemskih vezivnotkivnih boleznih. Pri teh stanjih in 
boleznih v literaturi opisujejo tudi limfocitni vaskulitis, 
vendar ni jasno, katera merila so uporabljali. Nekate-
rim avtorjem namreč zadoščajo že blagi znaki žilne 
okvare (npr. ekstravazati eritrocitov).11

Klinično-patološke entitete 
vaskulitisov

Kožni levkocitoklastični vaskulitis (hipersenzi-
tivni, alergijski) je vaskulitis, pri katerem je kot edini 
organ prizadeta koža (Tab. 1), najpogosteje spodnjih 
udov. Poleg izključitve sistemskega dogajanja je po-
trebno bolnika spremljati, ker kožni vaskulitis lahko 
napreduje v sistemski vaskulitis. Klinično se najpogo-
steje izraža kot tipljiva purpura (le-ta je lahko povezana 
s povrhnjimi razjedami), občasno pa zgolj kot maku-
lopapulozni izpuščaj. Pojav kožnih sprememb lahko 
anamnestično sovpada z uporabo novega zdravila (po-
ročajo o več kot 50 različnih zdravilih) ali z okužbo.3, 

4, 12–14 V polovici primerov vzroka ni možno ugotoviti. 
Med bakterijami najpogosteje omenjajo streptokoke, 
Klebsiello pneumoniae, Mycobacterium tuberculosae 
in Mycoplasmo pneumoniae,14 med virusi pa virus he-
patitisa C (HCV).15 Kot paraneoplastično dogajanje je 
možen pri različnih novotvorbah, predvsem levkemi-
jah in limfomih.16, 17 Za zdravljenje se pri lažjih oblikah 
uporablja kolhicin ali dapson, pri hujših oblikah pa 
tudi imunomodulirajoča zdravila ali plazmafereza.18

Histološka slika ustreza levkocitoklastičnemu va-
skulitisu, ki je lahko različne stopnje. Izvid DIF pri 
medikamentno in paraneoplastično povzročenem 
levkocitoklastičnem vaskulitisu je v literaturi pomanj-
kljivo opredeljen. Pri naših bolnikih smo najpogosteje 
našli depozite IgM, lahko v kombinaciji z diskretnimi 
depoziti IgA ali IgG, in komplementa C3. Izvid DIF je 
včasih boren (Tab. 1). V primeru na kožo omejenih He-
noch-Schönleinove purpure in krioglobulinemičnega 
vaskulitisa ima DIF značilnosti teh bolezni.

Henoch-Schönleinova purpura je tradicionalno 
opredeljena kot klinični sindrom, ki vključuje tipljivo 
purpuro, bolečine v trebuhu, artritis in prizadetost led-
vic (Tab. 1). Najpogostejši klinični pojav bolezni je pri-
zadetost kože, ki je lahko edini znak. Henoch-Schönle-
inova purpura je najpogostejši vaskulitis otrok, vendar 
je znano, da se pogosto pojavlja tudi pri odraslih.19–22 
Kaže, da so pri odraslih pomemben sprožilni dejav-
nik zdravila,22, 23 možna je tudi povezava s tumorji.24–26 
Kožne spremembe se prično kot rdečkaste makule, 
ki napredujejo v tipljivo purpuro. Redko so prisotne 
spremembe na obrazu in ustni sluznici. Napoved izida 
bolezni je praviloma ugodna.27 V primeru nekrozan-

tnih sprememb kože in/ali prizadetosti prebavil in/ali 
ekstrakapilarnega polmesečastega glomerulonefritisa 
z več kot 50 % polmesecev je indicirano zdravljenje z 
glukokortikoidi, pri artritisu pa z nesteroidnimi anti-
revmatiki.
Histološka slika v koži ustreza levkocitoklastičnemu 
vaskulitisu. Diagnostičnega pomena je ugotovitev gra-
nularnih depozitov IgA in komponente komplementa 
C3 v steni drobnih žil (Tab. 1).

Urtikarijski vaskulitis je redka bolezen, za katero je 
klinično značilna urtikarija, ki vztraja več kot 24 ur, je 
purpurična in zapušča preostale hiperpigmentacije,28 
kar je pomembno za razlikovanje od mnogo pogostej-
še kronične urtikarije. V klasifikaciji sistemskih vasku-
litisov iz leta 1994 1 urtikarijski vaskulitis ni omenjen 
najverjetneje zato, ker takrat bolezen še ni bila jasno 
razmejena od urtikarije in dokončno opredeljena. 
Izpuščaj se pri urtikarijskem vaskulitisu pojavlja pred-
vsem po trupu in bližnjih delih udov. Pomembno je, da 
je urtikarijski vaskulitis pogosto povezan z različnimi 
sistemskimi boleznimi,28, 29 vključno s SLE, Sjögreno-
vim sindromom, Wegenerjevo granulomatozo, kro-
nično vnetno črevesno boleznijo, krioglobulinemijo, 
okužbo z virusom hepatitisa C, krvnimi malignimi bo-
leznimi, monoklonsko IgM gamopatijo (Schnitzlerjev 
sindrom) in jemanjem nekaterih zdravil. Razlikujemo 
hipokomplementni in normokomplementni urtika-
rijski vaskulitis.28, 29 Normokomplementni vaskulitis 
običajno spontano izzveni in je za razliko od hipokom-
plementnega redkeje povezan s sistemskimi bolezni-
mi. Za diagnozo hipokomplementnega urtikarijskega 
vaskulitisa obstajajo natančno opredeljena merila.30 
Med ključnimi sta prisotnost protiteles, usmerjenih 
proti komponenti komplementa C1q, in prisotnost 
dermalnega venulitisa. Klinična slika vključuje reku-
rentno urtikarijo, prizadetost sklepov, pljuč, prebavil, 
oči, ledvic in srca. Hipokomplementni urtikarijski va-
skulitis je včasih težko razlikovati od SLE, nekateri pa 
celo menijo, da je različica SLE.28, 31 V prid temu govori 
tudi izvid DIF, za katerega je tako kot pri SLE značilna 
pestra sestava imunskih depozitov (»full house«), ki se 
poleg kože pogosto nahajajo tudi v ledvici. Pri večini 
bolnikov je uspešno zdravljenje z glukokortikoidi, po 
potrebi se le-to kombinira s dapsonom, anitmalarikom 
ali kolhicinom. V primeru ledvične prizadetosti je na 
mestu zdravljenje s ciklofosfamidom, azatioprinom 
ali ciklosporinom.
Histološko urtikarijski vaskulitis ustreza levkocitokla-
stičnemu vaskulitisu in je kot tak v prvi vrsti posledica 
III. tipa preobčutljivosti, torej odlaganja imunskih kom-
pleksov. Poudariti velja, da so prav pri urtikarijskem 
vaskulitisu histološke spremembe večinoma blage 
in pogosto ne omogočajo zanesljivo diagnosticirati 
vaskulitis. Razlog za to je predvsem pičlost vnetnega 
infitrata in jedrnega drobirja ter pomanjkanje fibri-
noidne nekroze.29, 32 Hud nekrozantni vaskulitis je 
opisan le redko.32

Krioglobulinemični vaskulitis najpogosteje pri-
zadane kožo in ledvice (Tab. 1). V klinično sliko 
krioglobulinemičnega vaskulitisa sodijo tudi artralgije 
in/ali artritis, nevropatija, simptomatika t. i. »sicca« in 
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Raynaudov sindrom. Redkejša je vaskulitična prizade-
tost prebavil, pljuč, centralnega živčnega sistema, žlez 
z notranjim izločanjem in oči.33, 34 Prizadetost kože je 
pogosto prvi pojav bolezni.34 Gre za ponavljajoče se 
zagone tipljive purpure na spodnjih udih, ki pogosto 
zapušča preostale hiperpigmentacije.33–35 Izbruhi pur-
pure so najpogostejši v kasnem popoldnevu, zaradi 
najvišega kriokrita in dolgotrajne stoje. Nekroze kože 
in torpidne razjede, večinoma v predelu gležnjev in 
goleni, so prisotne pri četrtini bolnikov.36 Od ostalih 
kožnih sprememb opisujejo folikularno pustularno 
purpuro, multiformni eritem in nekrobiotični ksan-
togranulom.36–38 Zdravljenje je odvisno od sprožil-
nega dejavnika in klinične slike. Poleg zdravljenja 
osnovne bolezni se pri nekrozantnem vaskulitisu 
kože, vaskulitisu perifernega in centralnega živčevja 
in glomerulonefritisu uporabljajo tudi glukokorti-
koidi v kombinaciji z imunomodulacijskimi zdravili 
in plazmaferezo. V poštev prihaja tudi zdravljenje z 
rituksimabom.
Krioglobulini so imunoglobulini, ki se obarjajo pri niz-
kih temperaturah. Čim večja je koncentracija, tem višja 
je temperatura, pri kateri se krioglobulini obarjajo. 
Ločimo tri vrste kriglobulinov: tip I (monoklonski), tip 
II (mešani) in tip III (poliklonski).33 Zadnja dva tipa se 
klinično izražata v dveh oblikah in sicer kot esencialna 
in sekundarna krioglobulinemija. Slednja je najpogo-
steje povezana s HCV, redkeje s HBV34, 39 in okužbo s 
HIV.40 Lahko se pojavi tudi kot zaplet avtoimunskih in 
limfoproliferativnih bolezni.41

Krioglobulinemični vaskulitis v koži najpogosteje 
prizadane drobno žilje. Redko se kaže s sliko eksuda-
cijskega mešanoceličnega vaskulitisa malih in srednje-
velikih arterij. Medtem ko se tipa II in III histološko 
najpogosteje izražata kot levkocitoklastični vaskulitis, 
pri tipu I prevladujejo trombi monoklonskih imuno-
globulinov, ki pa niso nujno povezani z izrazitejšo 
vnetnocelično infiltracijo. Z DIF pri večini bolnikov s 
krioglobulinemičnim vaskulitisom tipa II dokažemo 
obilne granularne depozite IgM in/ali IgG (lahko v 
kombinaciji z diskretnimi depoziti IgA) ter C3 kom-
ponente komplementa v žilnih stenah (Tab. 1); pri 
krioglobulinemiji tipa III so depoziti običajno pestrej-
ši, enako sestavo imajo tudi trombi v žilnih svetlinah. 
Poznamo tudi primere z negativno DIF, kar je morda 
posledica spremenjene antigenosti krioglobulinov 
ali njihovega prekritja z drugimi plazemskimi belja-
kovinami.

Klasični nodozni poliarteritis je redek sistemski 
vaskulitis, ki prizadane srednjevelike in male arterije.42 
V klinično sliko nodoznega poliarteritisa sodijo tudi 
artralgije, artritis in nevropatija ter prizadetost možga-
nov, gastrointestinalnega sistema, ledvic, oči in testi-
sov43–45 (Tab. 1). Kožne spremembe so pogoste, večino-
ma gre za purpurične vozle in razjede na golenih.46, 47 
Med pogoste spremembe sodi tudi retikularni livedo, 
medtem ko so makulopapulozni izpuščaj, mehurji in 
pustularne spremembe redke. Osnovno zdravilo so 
glukokortikoidi v visokem odmerku, ki jim v primeru 
nezadovoljivega učinka dodajo imunomodulirajoče 
zdravilo.18 Nodozni poliarteritis je lahko na kožo in 
podkožje omejena bolezen. Poteka razmeroma beni-

gno in se običajno izraža z bolečimi rdečevijoličnimi 
vozli in razjedami na golenih, medtem ko se gangrena 
razvije redko. Po večletnem sledenju velike skupine 
bolnikov se pri nobenem ni razvila sistemska prizade-
tost.48 V teh primerih je običajno uspešno zdravljenje 
z glukokortikoidi.
Patogeneza nodoznega poliarteritisa je nejasna. Kaže, 
da so vsaj pri nekaterih bolnikih v nastanek bolezni 
vključeni imunski kompleksi, ki jih je včasih možno 
dokazati z DIF (Tab. 1). Kot možne antigene pri od-
raslih najpogosteje omenjajo HBV (pri teh bolnikih 
so ugotovljeni tudi krožeči imunski kompleksi z 
antigenom HBV),49–51 HCV52 in HIV,53, 54 pri otrocih 
pa streptokokne skupine A.55 Antinevtrofilna cito-
plazemska protitelesa (ANCA) so prisotna pri manj 
kot 5 % bolnikov.56

Histološko je za nodozni poliarteritis značilen nekro-
zantni in eksudacijski vaskulitis mišičnih arterij v glo-
bokem dermisu in podkožju, čeprav je ob tem lahko 
izražen tudi levkocitoklastični vaskulitis drobnega žilja 
v povrhnjem dermisu57, 58 (Tab. 1). Vaskulitis značilno 
prizadane samo posamezne odseke arterije, ki zato 
izgleda »vozličasto«. Segmentna prizadetost je tudi 
razlog lažno negativnega oziroma nespecifičnega hi-
stološkega izvida, predvsem v majhnih tkivnih vzorcih. 
Poleg tega so pogosto vzorci tudi preplitvi, zato v njih 
ni zajetih večjih žil.

ANCA-pozitivni vaskulitisi

Med ANCA-pozitivne, imunsko borne sistemske vasku-
litise sodijo mikroskopski poliangiitis, Wegenerjeva 
granulomatoza in Churg-Straussin sindrom (Tab. 1). 
Obstajajo tudi ANCA-pozitivni vaskulitisi, ki so na kožo 
omejena bolezen.59

ANCA so skupina sorodnih avtoprotiteles, usmerjenih 
proti antigenom v citoplazmi nevtrofilnih granulo-
citov in monocitov. Patogenetsko in diagnostično 
najpomembnejša tarčna antigena sta mielopero-
ksidaza (MPO) in proteinaza 3 (PR3). Medtem ko 
so MPO-ANCA najpogostejša pri mikroskopskem 
poliangiitisu60 in Churg-Straussininem sindromu,61 
so PR3-ANCA največkrat prisotna pri Wegenerjevi 
granulomatozi62 (Tab. 1). ANCA najverjetneje aktivi-
rajo nevtrofilne granulocite, limfocite in makrofage, 
ki nato sproščajo encime in citokine, ključne za 
nastanek tkivne okvare.62 Čeprav izvid DIF največ-
krat boren, včasih pri ANCA-pozitivnih vaskulitisih 
ugotovimo v koži granularne imunske depozite. Mo-
žni razlagi sta, da se imunski kompleksi stvarjajo 
sekundarno: 1. sistemsko, kot je včasih primer tudi 
pri nekaterih avtoimunskih boleznih, ki primarno 
niso imunsko kompleksne (npr. sistemska skleroza, 
Sjögrenov sindrom); 2. lokalno, kot vidimo pri raz-
ličnih lokaliziranih vnetnih procesih v koži.
Pri mikroskopskem poliangiitisu so najpogosteje priza-
deti koža in ledvice,6, 58, 63 opisujejo tudi pulmorenalni 
sindrom56 (Tab. 1). Za razliko od Wegenerjeve granulo-
matoze ima mikroskopski poliangiitis slabo opredelje-
na diagnostična merila in se pogosto diagnozo postavi 
z izključevanjem. Kožne spremembe se pojavljajo pri 
40 % bolnikov, najpogosteje kot purpura, podplutbe 
in razjede, večinoma na golenih.63 Mikroskopski poli-
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angiitis z ledvično ali pljučno prizadetostjo zdravijo z 
visokim odmerkom glukokortikoidov v kombinaciji s 
pulzno aplikacijo ciklofosfamida.18

Histološko v koži izstopa fibrinoidna nekroza stene 
arteriol in malih arterij, ki so infiltrirane pretežno z nev-
trofilnimi granulociti. Možen je tudi sočasni levkocito-
klastični vaskulitis postkapilarnih venul in kapilar.
Wegenerjeva granulomatoza se lahko prične z ulcero-
znim ali gnojnim vnetjem sluznice nosu, paranazalnih 
sinusov in srednjega ušesa.64 Značilni so granulomi v 
zgornjih in/ali spodnjih dihalih. Glomerulonefritis je 
zelo pogost (Tab. 1) in bistveno vpliva na izid bolezni. 
Pogosto opisujujejo tudi prizadetost centralnega in 
perifernega živčevja ter oči. Opisana je tudi prizadetost 
temporalne arterije, ki je klinično podobna gigantoce-
ličnemu arteritisu.65 Kožne spremembe opisujejo pri 
14–50 % bolnikov66–68 in vključujejo purpuro, podplut-
be, vozle in razjede na spodnjih okončinah, včasih tudi 
pyodermo gangrenosum. Kaže, da prisotnost kožnih 
sprememb korelira z aktivnostjo bolezni. Poleg kože 
je pogosto prizadeta tudi sluznica ust.69 Z zdravljenjem 
s pulzno aplikacijo ciklofosfamida v kombinaciji z 
visokimi odmerki glukokortikoidov je možno doseči 
popolno umiritev bolezni pri večini bolnikov, vendar 
so ponovna poslabšanja pogosta.18

Vaskulitis pri Wegenerjevi granulomatozi prizadane 
žilje iste velikosti in ima podobno histološko sliko 
kot mikroskopski poliangiitis, ob tem da je vnetje pri 
Wegenerjevi granulomatozi lahko tudi granulomsko70 

(Tab. 1). Levkocitoklastični vaskulitis opisujejo pri 
33–80 % bolnikov s kožno prizadetostjo.70 Pogosto je 
histološka slika nespecifična, pri tem opisujejo »kro-
nične« (enojedrnocelične) vnetne infiltrate.70

Churg-Straussin sindrom ali alergijsko granulomatozo 
z angiitisom sta leta 1951 opisala Jacob Churg in Lotte 
Strauss.71 Zanj so značilni astma, multisistemski nekro-
tizirajoči vaskulitis, zunajžilni granulomi in eozinofilija 
(>10 %)72, 73 (Tab. 1). Pogosti so tudi alergijski rinitis, 
pnevmonitis in glomerulonefritis ter prizadetost srca, 
perifernega živčevja in prebavil. Diagnostična meri-
la niso povsem enotna.1, 72, 73 Bolezen je zelo redka, 
večinoma prizadane odrasle v tretji in četrti dekadi, 
medtem ko se pri otrocih pojavi le izjemoma.74 Koža 
je prizadeta pri 40–70 % bolnikov, najpogosteje v za-
gonih, opisujejo purpuro, papule, vezikule, urtikari-
jo, boleče vozle in razjede, najpogosteje na udih.75–78 
Vozli so purpurne barve in pogosto imajo centralno 
ulceracijo. Najpogostejši so na iztezni strani komolca 
in na prstih rok. Z zdravljenjem z visokimi odmerki 
glukokortikoidov se bolezen dolgotrajno umiri pri 
večini bolnikov, včasih je potrebna kombinacija z imu-
nomodulirajočimi zdravili.18

Histološko so v koži pogosti zunajžilni nekazeozni 
granulomi s centralno fibrinoidno nekrozo. Vaskulitis 
prizadane žilje iste velikosti in ima podobno histološko 
sliko kot mikroskopski poliangiitis in Wegenerjeva 
granulomatoza, vendar so v vnetnem infiltratu pri 
Churg-Straussinem sindromu praviloma zelo številni 
eozinofilni granulociti. Levkocitoklastični vaskulitis 
povrhnjih drobnih žil opisujejo pri približno polovici 
bolnikov s kožno prizadetostjo.77 Pogosto je povezan 
z nekrozantnim vaskulitisom arterij v globokem der-
misu in podkožju.

Zaključki

Kožni vaskulitisi so klinično, etiopatogenetsko in histo-
loško različne bolezni, ki se lahko pojavijo samostojno 
ali pa v sklopu sistemske prizadetosti. Poleg klinične 
slike ter ustreznih kliničnih in laboratorijskih preiskav 
je za diagnozo pogosto potrebna tudi biopsija kože. 
Pri odvzemu bi klinični zdravnik moral upoštevati 
navodila, ki jih podajamo v prispevku. S histološko in 
direktno imunofluorescenčno preiskavo lahko vasku-
litis natančneje opredelimo, za dokončno diagnozo 
pa sta ključni klinično-patološka korelacija in sledenje 
bolnika.
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