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Vaskulitidy jsou skupinou onemocnéni s Sirokym spektrem klinickych obraz(, které mohou postihnout i tepny zasobujici mozek. Zanétlivé
zménéna cévni sténa ohrozuje distalni tkan ischemii (okluze cévy, embolizace) nebo miize v misté poskozeni méné c¢asto dojit k ruptuie
cévy a krvaceni. Klinicky Ize vymezit tfi zakladni obrazy manifestace CNS vaskulitid: akutni teritorialni ischemicka CMP, postizeni velkych
tepen s typickym obrazem podle postizeného povodi, ale ¢asto s doprovodnymi atypickymi pfiznaky v predchorobi (cefalea, encefalo-
patie nebo epileptické zachvaty); ,atypicka roztrousena skleréza (MS-plus)” p¥i postizeni malych tepen s relabujicim remitujicim pribé-
hem s pro RS netypickymi pfiznaky (epileptické zachvaty, bolesti hlavy) a obraz akutni encefalopatie s progredujici poruchou védomi.
Imunosupresivni lé¢bu je u vaskulitid CNS vzdy nutné doplnit o Ié¢bu antitrombotickou. Agresivné korigujeme vaskularni rizika (statiny
ve vysoké davce, antihypertenziva, korekce diabetu). Na diagnézu vaskulitidy CNS je vhodné myslet, i pfes jeji velmi nizkou incidenci,
vzhledem k moznostem cilené Iécby s dobrou $anci na zlepseni prognézy postizenych pacienta.

Klicova slova: vaskulitida, ischemicka cévni mozkova pitihoda, primarni vaskulitida CNS.

Central nervous system vasculitis

Vasculitides are a very heterogeneous group of diseases with a wide range of clinical presentations. Due to inflammatory changes in the
vessel wall, distal tissue is jeopardized by ischaemia (vascular occlusion, embolization) or, less frequently, vessel rupture and bleeding
can occur at the site of the injury. Clinically, three basic presentations of CNS vasculitis manifestations can be specified: acute territorial
ischaemic stroke, i.e. involvement of large arteries with a typical presentation consistent with the territory affected, but often with
accompanying atypical symptoms in the medical history (cephalalgia, encephalopathy, or epileptic seizures); "atypical multiple scle-
rosis (MS-plus)" with involvement of small arteries, having a relapsing-remitting course with atypical MS symptoms (epileptic seizures,
headaches); and acute encephalopathy with progressive disturbance of consciousness. In CNS vasculitides, immunosuppressive therapy
always has to be supplemented by antiplatelet or anticoagulant therapy. Vascular risks are to be managed aggressively (high-dose sta-
tins, antihypertensive drugs, diabetes control). The diagnosis of CNS vasculitis should be taken into consideration despite its very low

incidence, given the options of targeted therapy with a good chance of improving the prognosis in affected patients.
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Uvod

Vaskulitidy jsou velmi heterogenni skupinou
onemocnéni s sirokym spektrem klinickych ob-
raz(, které se navic Casto prekryvaji. Vaskulitida je
zanétlivé onemocnéni cévni stény s prokdzanou
pfftomnostf leukocytl v cévni sténé s reaktivnf
destrukci jeji struktury. Zanétlivé postizeni cévni
steny vyskytujici se alespon v nékteré fazi one-
mocnéni je jedinym jednoticim prvkem vaskulitid.
Zanétlivé zménéna cévni sténa ohrozuje distalni
tkar ischemif (okluze cévy, embolizace) nebo mize
v misté poskozenf dojft k ruptufe cévy a krvacen.

V patogenezi vaskulitid se uplatriuji viechny
zakladni autoimunitni mechanizmy protilatkové
i bunécné imunity. Protildtkami zprostfedkované
mechanizmy jsou: 1) imunokomplexy a jimi spus-
ténd zanétliva reakce (depozita imunokomplext
a (3 slozky komplementu Ize prokazat imunohisto-
chemicky v postizenych tkanich); 2) autoprotilatky
proti lyzosomalnim enzymdm neutrofilti (ANCA,
anti-neutrophil cytoplasmic antibodies), které ve-
dou findlné k degranulaci neutrofild s uvolnénim
lytickych enzym(; 3) antiendotelidinf autoprotilatky
s piimou destrukci endotelu. Déle se u vaskulitid

uplathuje poskozeni vyvolané imunopatologic-
kou reakci zprostfedkovanou burikami (neutrofily,
T-lymfocyty a eozinofily), kdy klicovou je interakce
endotelidlnich ligand-receptorovych systémU se-
lektind, integrint a imunoglobulind s cirkulujicimi
leukocyty a trombocyty. U parainfekénich vasku-
litid je pak ve hte vedle depozit imunokomplex
nebo sekundarni kryoglobulinémie jesté pfima
invaze agens do cévni stény s jeji destrukc.

Klasifikace vaskulitid

Klasifikace vaskulitid je mozné na zakladé ka-
libru nebo lokalizace postizené cévy nebo podle
prakazu jednotlivych typickych vaskulitickych
onemocnéni (primdrni) ¢i mozné etiologické
pficiny (sekundarni).

Vaskulitidy mGzeme nejprve rozdélit na infekc-
nia neinfekéni. Sou¢asnd nomenklatura vaskulitid
(Chapel Hill Consensus) z roku 2012 tfidi vaskulitidy
podle kalibru postizenych tepen jako hlavniho
kritéria, které je doplnéné pozitivitou nékterych
biomarkerd (ANCA, imunokomplexy), orgdnovou
lokalizacf postizeni nebo vyskytem pravdépodob-
né pfi¢iny (Jennette et al, 2013) (obrazek 1).
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Cévy jsou podle kalibru arbitrarné déleny
na velké (aorta a jeji hlavni vétve a analogické
Zily), stfedni (hlavni arterie a vény jednotlivych
organ( s jejich pocate¢nimi vétvemi) a malé tep-
ny (intraparenchymové arterie, arterioly, kapilary,
venuly a vény) (Jennette et al, 2013). CNS tak mlze
byt postizen vaskulitidou velkych tepen (aorta, a.
subclavia, truncus brachiocephalicus, karotické
tepny), stfednich tepen (tepny Willisova okruhu,
hlavni tepny mozkového kmene) i malych tepen
(termindini vétve hlavnich tepen, perforatory,
arterioly, kapilary) nebo jejich analogickych Zil.
Detailnf klasifikace je uvedena v tabulce 1.

Celkové klinické piiznaky
vaskulitid

Vaskulitida by méla byt diferencialné dia-
gnosticky zvaZzovana u vsech pacientd s posti-
Zenim CNS v kombinaci s celkovymi pfiznaky.
Typickymi nespecifickymi celkovymi pfiznaky
jsou Unava, horecky, poceni, nechutenstvf a va-
hovy Ubytek, artralgie, celkova slabost, nové
vznikla hypertenze, abdominalnf bolesti, rendIni
insuficience — inicidlné subklinickd albuminurie.



Obrdzek 1. Schematické rozdéleni vaskulitid podle postizeného kalibru cév (upraveno podle Jennette

et al, 2013)
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Pro diagndzu vaskulitidy jsou typické nékteré
jednotky, které by mohly nas diferencidlné dia-
gnosticky postup urychlit: mononeuritis multi-
plex, souc¢asné postizeni plic a ledvin (hemop-
tyza s rendlni insuficienci) nebo nové vzniklé
atypickeé kozni vaskulitické projevy. Kozni projevy
mohou byt velmi pestré — hmatna purpura (z3-
nétlivd purpura zjistitelnd i pohmatem), pod-
kozni noduly, ulcerace, gangréna prst(, livedo
reticularis nebo urtika.

Klinické projevy vaskulitid

specifické pro CNS
I pfes individudlné rozmanité projevy vasku-

litid CNS Ize vymezit tfi zakladni klinické obrazy,
které vychazeji zejména z kalibru postizenych

tepen (Scolding et al., 1997):

m  akutniteritoridlniinfarkt” - postizeni vel-
kych tepen s typickym obrazem podle po-
stizeného povodi, ale ¢asto s doprovodnymi
atypickymi pfiznaky v pfedchorobi (cefalea,
encefalopatie nebo epileptické zachvaty)

® ,atypickd roztrousend skleréza (MS-plus)”
pfi postizeni malych tepen s relabujicim re-
mitujicim prdbéhem a kombinaci projevi
typickych pro RS (optickd neuritida, kmenové
projevy) s projevy netypickymi (epileptické
zachvaty, bolesti hlavy, epizody akutni encefa-
lopatie nebo hemisferaIni stroke-like epizody)

m , akutniencefalopatie” ¢asto zacinajici jako
akutniamentnfstav s progredujici poruchou
védomf az do obrazu komatu

Postizeni CNS v ramci jednotlivych
vybranych vaskulitid

Primdrni vaskulitida CNS (PCNSV) je jed-
nou z nejobtiznéji stanovitelnych diagnéz v neu-

rologii, vyZaduje rozsahly panel pomocnych
vysetieni vcetné biopsie mozku a ¢asto zdstava
jen diagnézou ,per exclusionem”. Aktuainé jsou
stéle pouzivana kritéria publikovana v roce 1988
(Calabrese et Malek, 1988) (tabulka 1). V nejvétsi
publikované sérii 163 pacientd z Mayo Clinic
byly nej¢astéjsi prvni pfiznaky pacientd s PCNSV
nasledujict: bolest hlavy 60%, kognitivni deficit
54 %, hemiparéza 41 %, perzistujici neurologic-
ky loZiskovy ndlez nebo ischemickd CMP 41 %,
TIA 26 %, afdzie 25 %, ataxie 19%, epilepticky
zachvat 20%. Celkové pfiznaky (Unava, artral-
gie, Ubytek vahy nebo teploty) se vyskytovaly
na rozdil od systémovych vaskulitid u méné nez
109% pacientl. Imunologicky screening (RF, ANA,
ANCA, ENA, LA a komplement) byl v normé,
sedimentace byla zvysend u 18% a CRP u 33%
pacientl. V souboru z Mayo byla diagnéza
PCNSV potvrzena digitaIni subtrakéni angio-
grafii (DSA) bez provedeni biopsie u 50 %, DSA
s negativni biopsii u 14 %, pozitivni DSA i biopsif
u 5%, pozitivni biopsii s negativni DSA u 10%
a jenom pozitivni biopsii bez provedeni DSA
u 21 % pacientd. Zplsob potvrzeni diagnézy
tj. biopsii nebo angiografii — vyplyva z kalibru
majoritné postizenych cév: postizeni malych
tepen Ize prokdzat pouze biopticky, naopak
postizen( velkych cév je prokazatelné angio-
graficky (a biopsie velkych mozkovych tepen by
vedla k ohroZenfi pacienta). Obraz PCNSV se pak
i klinicky da rozdélit na dvé podskupiny — formy
onemocnéni: “malotepennd” a “velkotepennd”
PCNSV. Malotepenna varianta je v Uvodu charak-
teristickd kognitivnim deficitem (67 %), zvySenou
bilkovinou (94 %) a leukocyty (70%) v likvoru —
median poctu leukocytl byl 16 (0-535) bunék/
ul, medidn koncentrace celkové bilkoviny 980

(290-10340) mg/I. Pti zobrazeni MR pozorujeme
syceni plen na MR po podanf{ kontrastu (74 %),
mensi pocet mozkovych ischemii na MR (34 %).
Tato varianta md lepsi progndzu a nizsi mortali-
tu. Velkotepennd varianta ma castéji jako prvni
priznak akutni iktus s perzistujicim loziskovym
nalezem (51 %) s MR prokdzanou ischemif (66 %),
méné casto vyssi bilkovinu (70%) a leukocyty
(409) v likvoru — medidn poctu leukocytl byl 4
(1-615) bunék/ul, median koncentrace celko-
vé bilkoviny 560 (150-2420) mg/I. Celkové ma
tato varianta horsi progndzu a vyssi mortalitu
(Salvarani et al,, 2015).

Takayasuova arteriitida (TA) postihuje
nejcastéji aortu a jeji hlavni vétve veetné ka-
rotid a méné casto i intrakranidlni tepny. Zanét
postihuje tunica media, destruuje elastické la-
mely, tepny tak nejdfive ztraci svou elasticitu
a postupné se koncentricky zuzuji, aZ uzaviraji.
Typické prvni projevy TA jsou nespecifické (ho-
recky, no¢nf poceni, artralgie), po nich nasleduji
s odstupem mésict az let ischemické priznaky
z postizeni jednotlivych vétvi aorty. V nejvétsi
japonské studii byly pfiznaky pfi prvni ndvsté-
vé lékafe vedouci k diagndze TA nasledujici:
1) projevy koncetinové ischemie — pocit chla-
du, klaudikace, vymizeni pulzu - 72 % pacien-
td; 2) nespecifické systémové — 67 % pacientd;
3) neurologické — vertigo, bolesti hlavy, synkopa
— 65% pacientl (Koide, 1992). CMP mize byt
pficinou umrti pacientl s TA, nejméné polo-
vina CMP je hemoragickych pro vy3si vyskyt
renovaskularni hypertenze (intracerebrdlni he-
moragie) i aneuryzmat intrakranidlnich tepen
(subarachnoidalni krvaceni). Casto je udavan
subklavidlniho steal fenomén — retrograddnf tok
z vertebrobazildrniho povodi do a. subclavia,
zavaznéjsf jsou vsak hemodynamické a embo-
Obrdzek 2. Digitalni subtrakeni angiografie paci-
entky s potvrzenou primarni vaskulitidou CNS,
velkotepennou formou. Postizenf a. cerebri media

v Usecich M1 az M3, oznaceno Sipkou. Snimky
z archivu KZM 2. LF UK a FN Motol, Praha
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Tabulka 1. Klasifikace vaskulitid podle konsensu z Chapell Hill 2012 dopInéna o diagnosticka kritéria podle American College of Rheumatology (ACR), pokud
neni uvedeno jinak (SLICC, EULAR); publikované rozmezi podilu poctu pacientl s postizenim CNS a odhadovana ro¢nf incidence na 1 000 000 populace

Vaskulitida (starsi nazev) Diagnosticka kritéria CNS postizeni Incidence na 1 mil.
(% vsech pacientii)

Cév velkého kalibru

Takayasuova arteriitida Minimdlné spliuje 3/6: 10-20% 1,2 Svédsko)
m veék <40 let 2,6 (USA)
m klaudikace koncetin
m snizend pulzace na jedné nebo obou a. brachialis
m rozdil min. 10mmHg v systolickém TK mezi pazemi
m Selest a. subclavia nebo vétvi abdomindini aorty
m angiografické zizeni nebo okluze aorty, jejich odstupujicich vétvi nebo

velkych koncetinovych tepen bez jasné pficiny

Obrovskobunécna arteriitida Minimdlné spliiuje 3/5: 3-7% 109
(Hortonova tempordlni arteriitida) m vék >50 let (nad 50 let, Francie),
nové vznikld hemikranie 178 (nad 50 let, USA)

sedimentace nad 50 mm/h
biopticky nekrotizujici arteriitis s predominanci mononukleard nebo gra-
nulomatdzni proces s vicejadernymi obrovskymi burikami

[ |
m palpacni bolestivost nebo snizena pulzace a. temporalis
[ |
[ |

Cév stiedniho kalibru

Polyarteriitis nodosa Minimdlné splnuje 3/10: 5-12% 1,6-18
ztrata vahy >4 kg

livedo reticularis

testikuldrni bolest nebo palpacni bolestivost

myalgie (mimo ramena a kycle), slabost nebo polyneuropatie
mononeuropatie multiplex/polyneuropatie

noveé vznikld hypertenze >90 mmHg diastoly

zvysena urea (>14,3 mmol/l) nebo kreatinin (>132 umol/I)
prikaz HBV (hepatitis-B)

angiografické abnormity

biopsie tepny stfedniho/malého kalibru s polymorfonukleéry

Kawasakiho nemoc Horecka trvajici vice nez 5 dnti bez jasné priciny a minimdlné spliiuje 4/5: Vzacné, <1% 80-120 (déti do
m bilaterdIni nastfik spojivek 5 let, indoevropska
m zmény Ustni sliznice (otok a fisury rtd, hitanu nebo jahodovy jazyk) rasa) <5 (dospéli)
m zmény koncetin — erytém nebo otok dlani a plosek (akutné) periungudini
deskvamace (chronicky)
m polymorfni enantém trupu, tfisel
m krénflymfadenopatie (nejméné jedna uzlina >1,5 cm)

Cév malého kalibru - ANCA asociované

Granulomatdéza s polyangiitidou Pozitivita c-ANCA (proti proteindze 3) nebo spliiuje nejméné 2/4: 10% 3-14 (Evropa)
(Wegenerova granulomatdéza) m zanéty Ust, nosu a vedlejsich nosnich dutin (bolestivé i nebolestivé ulcerace
sliznic, purulentni nebo hemoragické ryma)
m abnormity rtg plic — noduly, infiltrace nebo kavity
m hematurie, krev v mocovém sedimentu
m granulomatdzni zanét v biopsii tepny a perivaskuldrné

Mikroskopické polyangiitida Identické jako granulomatdza s polyangiitidou mimo postizeni plic (v¢etné ~ 8-29% 3,6-10 (UK, USA)
pozitivity c:ANCA)
Eozinofilni granulomatéza s polyangii-  Minimdlné splriuje 4/6: 9-11% 26 (Evropa)

astma bronchiale

KO - eozinofilie >10%

mononeuritis multiplex, polyneuropatie nebo mononeuropatie
migrujici nebo tranzientni plicni zastinénf na rtg

abnormity vedlejsich nosnich dutin

biopsie tepny s akumulaci eozinofilCi extravaskularné

tidou (Churg-Straussové syndrom)

Cév malého kalibru - asociované simunokomplexy

IgA vaskulitida (Henoch-Schonleino-  Minimdlné spliiuje 2/4: <5% 100 (CR)
va purpura) m hmatnd purpura u détido 17 let véku
m veék <20 let

m akutni bolesti bficha
m biopsie s granulocyty ve sténé malych arteriol a/nebo venul

S postizenim tepen riizného kalibru

Behcetova nemoc Dosdhne >4 body: <10% 24 (Francie)
® nitroo¢ni zanét — uveitida, vitritida (2 b.)
m aftdzni stomatitida (2 b))
m genitalni ulcerace 2 b))
m kozni léze — pseudofolikulitida, erythema nodosum (1 b.)
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m postizeni CNS (1 b)
m vaskuldrni postizeni - stenotizujici, trombodzy/flebitidy (1 b.)
m pozitivni test patergie (1 b.)

Cogantv syndrom Soucasné postizeni o¢ni (intersticidlni keratitida) a vnitiniho ucha (vestibu- 20% <1

larni dysfunkce - rekurentni vertiga se ztratou sluchu) + systémova vaskulitis cca 200+ pfipadd
Organova (single-organ vaskulitida)
Primarn{ vaskulitida CNS Calabrese, Malek: 100% 24 (USA)

(Primdrni angiitida CNS, Izolovand an-  Ziskany neurologicky deficit (recentni nebo pfitomny) nevysvétlitelny jinou

giitida CNS, Idiopaticka vaskulitida ma- pfic¢inou a soucasné:

lych leptomeningealnich a parenchy-  m prikaz vaskulitidy angiograficky nebo biopsii mozku

malnich cév) m bez systémové vaskulitidy nebo jiné zndmé priciny vysvétlujici angiograficky
nebo biopticky nalez

Asociované se systémovym onemocnénim

SLICC kritéria 2012 SLE:

Minimdlné spliiuje 4/17, v¢etné min. 1 laboratorniho nebo biopticky prikaz
lupusové nefritidy:

m akutni kozni lupus

m chronicky kozni lupus

nejizvici alopecie

ulcerace sliznic Ust, nosu

postizeni kloubU

pleuritida, perikarditida

rendlni — proteinurie

neurologické — epilepsie, psychdza, mononeuritis multiplex, myelitis,
periferni neuropatie, akutni zmatenost
hemolytickd anémie

leukopénie nebo lymfopenie
trombocytopenie

ANA+

ANti-dsDNA+

Anti-Sm+

antifosfolipodové protilatky+

nizky komplement (C3, C4 nebo CH50)
ptimy Coombsuv test

Lupusova vaskulitida Neurolupus 10-80%  SLE: 10-250 (Evropa)

CMP 19%

Revmatoidni vaskulitida Nejméné 1 otekly kloub + =6 bodui:

m trvani symptom <6 tydn( (0 b.), >6 tydnl (1 b.)

m distribuce kloubniho postizeni— 1 velky (0 b.), 2-10 velkych (1 b), 1-3 malé,
s anebo bez velkych (2 b)), 4-10 malych, s anebo bez velkych 4 b.), >10
kloub®, min. 1 maly (5 b.)

m serologie:

= RF-aCCP-(0b)
= RF+do3x normy nebo CCP+ (2 b)
= RF+ nad 3x norma nebo CCP+ (3 b))
m sedimentace nebo CRP — normadinf (0 b.), zvysené (1 b))

liza¢ni CMP pfi aortélni regurgitaci, koarktaci
aorty a srde¢nim selhani (Ringleb et al,, 2005).
Obrovskobunécnd arteritiida (GCA, giant
cell arteritis) je nejcastejsi systémovou vaskuliti-
dou - celozivotn{ prevalence se pohybuje kolem
0,5% muzské a 1% Zenské populace. Prakticky
nikdy se nevyskytuje pfed 50. rokem Zivota, ma-
ximum pacientl je ve véku 70 az 80 let. Klasické
pfiznaky Hortonovy temporaini arteriitidy jsou
z postizeni a. temporalis — bolest hlavy s palpa-
¢ni citlivosti, klaudikace zvykacich sval(l) a do-
provazf je polymyalgie a zvy3ena sedimentace.
Prvnimi a nejcastéji postizenymi tepnami jsou
kranidlnitepny s vysokou elasticitou — a. tempo-
ralis, a. ophtalmica a vétve a. vertebralis. Novéjsi
nézev (GCA) vice vystihuje systémovy charakter
této nemoci — Casté je postizeni mezenteric-
kych tepen (abdomindinf bolesti), a. femoralis
a subclavia (Raynaudlv fenomén, klaudikace

koncetin) a aortalniho oblouku (disekce jako
pficina pozdni mortality). Zdvaznou komplikaci
asi 20% pacientl s GCA je trvalé postizeni zraku.
Podkladem je asi v 80% piipadd okluze a. ciliaris
posterior, vétve a. ophtalmica s ischemickou
neuropatif n. opticus (AION, anterior ischemic
optic neuropathy). Postizeni pfi GCA sice tvo-
I jen 5% v3ech pripadd AION, ale je vétsinou
ireverzibilni, oproti mnohem ¢ast&jsimu AION
aterosklerotické etiologie. Naprosto zésadnf
pro progndzu pacientd je proto zahéjenf lécby
kortikoidy co nejdfive po vzniku poruchy vizu.
Ischemickd CMP je spiSe vzacnou komplikaci
pacientl s GCA (3-7 %), etiologicky jde o arte-
ridlné-arterialni embolizaci na podkladé stendz
s nasedajicimi tromby v kombinaci s protrom-
botickym stavem.

Polyarteriitis nodosa (PAN) postihuje CNS —
nejcasteji ischemickou CMP —jenasiu 5 az 12%

pacientd, oproti tomu mononeuritis multiplex
se vyskytuje u 709% pacientl s PAN. Ischemicka
CMP je spise pozdni komplikaci choroby, typicky
s odstupem 1-2 let od diagndzy, etiologicky
jde &astéji o protromboticky stav pfi zakladnim
onemocnéni a pfi [é¢bé kortikoidly.
Granulomatadza s polyangiitidou (GPA,
drive Wegenerova granulomatéza) vede k po-
stizeni nervového systému asi u tfetiny pacientd.
Mnohem castéjsi je postizeni periferniho nervo-
vého systému — mononeuritis multiplex (17 %)
nebo kranialni neuropatie — nejcastéjin. Il, VI, VII
(7 %). Postizeni CNS je relativné vzacné a proje-
vuje se epilepsif (3 %), ischemickou CMP (3%)
a cerebritidou (1,5 %) (Nishino et al., 1993).
Mikroskopickd polyangiitida (MPA) tvori
s GPA klinické kontinuum. Pacient je vétSinou
klasifikovan jako MPA, pokud ma prikaz posti-
Zenf hornich dychacich cest a nosu, nekrotizujici
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Obrdzek 3. Magnetickd rezonance pacienta s biopticky potvrzenou primarni vaskulitidou CNS, malo-
tepennou formou. A) Sekvence FLAIR s markantnim postizenim kortiko-subkortikdIné a periventriku-
larné. B) Snimky identického pacienta s podanim gadoliniové kontrastni |atky, kde pouze ¢ast zmén
patrnych na FLAIR sekvenci vykazuje poruchu hematoencefalické bariéry a tedy soucasnou aktivitu

vaskulitidu v biopsii, ale nema priikaz granulo-
matdzy nutny pro diagndézu GPA. Postizeni CNS
je u pacientll s MPA udavané v Sirokém rozpéti

od 8 do 29% a zahrnuje bolesti hlavy, epilepsii
a hlavné CMP. Ty jsou ve srovnani s GPA Castéji
hemoragické nez ischemické. Ischemické ikty
u publikovanych kazuistik byly spise lakunarni —
s ¢asto popisovanou hemoragickou transformaci.

Eozinofilni granulomatdza s polyangii-
tidou (Syndrom Churga a Straussové, EGPA)
typicky probiha ve tfech fazich — prvni prodro-
malni (alergickd) v 2. az 3. dekadé, charakterizo-
vana astmatem, atopickymi projevy; druhd je
eozinofilni faze — zvysené hodnoty eozinofill
v KO + eozinofilnf infiltrace plic (rtg nalez +
astma bronchiale) a GIT. V této fazi je diagnos-
tikovano asi 40% pacientl, astma je nejcastej-
$im pfiznakem (90 %) pacientl s EGPA. Treti je
vaskuliticka faze, typicky v 3. az 4. dekadé, do-
provazena typickymi celkovymi nespecifickymi
priznaky (horecky, hubnuti, Unava) a zavaznymi
vaskulitickymi projevy, z nichz nejnebezpecnéjsi
jsou kardialnf: srde¢nf selhanf pfi kardiomyopatii,
chlopennivady (mitralni a aortaIni regurgitace),
intrakardidlni ndsténné tromby a poruchy srdec-
niho rytmu. K riziku vzniku CMP pak pfispiva
i rendlni postizeni s hypertenzi. Vysledkem pak
mUze byt kardioemboliza¢ni CMP. Vzacnéji jsou
pozorovany intracerebrdlni hemoragie pfi ne-
kontrolované hypertenzi.

Vaskulitidy asociované se systémovym
onemocnénim pojiva

Neurologické a psychiatrické projevy jsou
udavany literarné u 10 az 80 % pacientU se systé-
movym lupus erytemathosus (SLE). Celkem je po-

zanétu (oznaceno Sipkou). Snimky z archivu KZM 2. LF UK a FN Motol

psano 17 klinickych obraz{l postizeni nervového
systému — od extrapyramidovych po kognitivni
deficity. Lupusové vaskulitida je spise vzacnou pfi-
Cinovu, etiologicky jsou Castéjsi jiné autoimunitnf
mechanizmy, sekundarni poskozenf pfi selhanf
jinych orgadnl (napt. rendlnf insuficience) nebo
komplikace lé¢by. Ischemickd CMP je nejcaste-
ji u SLE na podkladé protrombotického stavu.
Obdobnéd je situace u vaskulitidy pfi revmatoidnf
artritidé, ktera je relativné jesté vzacnéjsi. Vzacna
je CNS vaskulitida pfi sarkoidéze.

Infekéni vaskulitidy a jina etiologie

V diagnostice CNS vaskulitidy je nezbytné
vyloucit infekci nasledujicimi agens, kterd mo-
hou mit obdobny zobrazovaci i klinicky nalez:
Lymeskéa borelidza, neurosyfilis, HIV, bazilarni
meningitis pfi tuberkuléze, hepatitida B a C,
herpetické viry — zejména VZV a CMV, cysticer-
kéza a mykotické infekce. Pro prikaz infekeni
vaskulitidy je pak nutny soucasny prakaz floridni
infekce (podle serologického a likvorologického
vysetfenf) a postizeni cév (angiografie, biopsie).
Popsany jsou i vaskulitidy polékové asociované
s ANCA nebo simunokomplexy, déle vaskulitidy
sdruzené s nddorovym onemocnenim.

Prakticky postup pfi vysetieni
pacienta s CMP se zvazovanou
diagndzou vaskulitidy

Vétsina pacientd s vaskulitidou je nastéstf jiz
diagnostikovana a sledovdna v momenté prvnich
neurologickych projevl. Postizeni CNS a zejména
ischemickd CMP jsou vétsinou pozdnim projevem
systémovych vaskulitid, existujf viak stale pacienti,
kde postizeni CNS muze byt prvni manifestaci.
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Postup vysetieni pacienta vedoucf k diagné-
ze vaskulitidy Ize rozdélit podle dvou zakladnich
klinickych manifestaci — obraz ischemické CMP
a obraz encefalopatie, akutni nebo chronické (MS-
like). Pfi prikazu jasné pficiny ischemické CMP,
napf. difuzni aterosklerotické postizeni velkych te-
pen, zdroj kardioembolizace apod., nenfinicidlné
vysetfenf na vaskulitidu nutné. Jind je situace u pa-
cientd s kryptogenni etiologii CMP, kterd zahrnuje
asi 30% ischemickych CMP celkové a az 50%
u pacientl ve véku pod 50 let. Moznou etiologii
u starsich pacientl (nad 60 let véku) s kryptogenni
CMP predstavuje paroxyzmalni fibrilace sinf nebo
ateromatoza aorty, u mladsich pacientl (pod 50
let v&ku) je majoritni pfi¢inou nejspise paradox-
ni embolizace z vendzniho zdroje pravo-levym
zkratem — nejcastéji foramen ovale patens. Vsichni
pacienti s kryptogenni CMP by proto méli mit mo-
nitorovany srde¢nf rytmus nejméné po dobu 30
dn{, jicnovou echokardiografii a vysetfeni zkratu
pravo-levého zkratu (Iépe TCD pro jeho vyssi sen-
zitivitu). Pokud jsou tato vysetfeni negativni, pak je
jisté na misté dUkladné vysetfeni na dalsi etiologie
vcetné screeningu vaskulitid. Nejvy3si podezient
na vaskulitidu bychom méli mit u mladsich paci-
entd, u kterych dojde k ¢asné recidivé CMP i pfes
uzivani standardni preventivni [éCby.

Vysetieni mozkovych tepen

V prvni fazi by méla byt provedena CT an-
giografie tepen od aortalniho oblouku distalné.
Pro aterosklerotické postizeni sveéd¢i pfitomnost
stendz v typickych lokalizacich (karoticky bul-
bus a sifon, proximalni a distalni intrakraniainf
a.vertebralis, M1 Usek a. cerebri media), kterd je
takfka vzdy provazena kalcifikacemi. Atypické
lokalizace stendz a zejména vicecetné intrakrani-
alni stendzy bez kalcifikaci (typicky obraz koralkd
na niti) a bez soucasného postizeni extrakranidl-
né by mély vést k doplnéni digitaInf subtrakéni
angiografie (DSA), které prokaze postizeni tepen
velkého a stfedniho kalibru (obrazek 2). TCD
je dalsi screeningovou modalitou, ktera muaze
postizeni malych tepen (v¢etné DSA negativ-
nich) prokézat pomocizvyseného rezistencniho
indexu. MR a MR angiografie jsou vhodnym
doplrikem pfi postizeni extrakranidlnich tepen,
kdy je s vyhodou zobrazen{ cévni stény — napf.
v diferencidlni diagnostice disekce X fibromus-
kuldrni dysplazie x Takayasuova arteriitida.

Vysetifeni mozkového parenchymu

V rdmci etiologického vysetfeni CMP je ne-
zbytnd MR mozku. U velkotepennych vaskulitid
muze prokdzat vicecetnd ischemicka loZiska —
spise teritoridlniho nebo emboliza¢niho typu



— typicky klinovita kortiko-subkortikalni. Druhou
moznosti je nemoc malych a perforujicich tepen,
kdy jsou loZiska lakundrni: arbitrarné do 15 mm
a v typické lokalizaci (periventrikuldré, lobarné
subkortikalné, v pontu). U nemoci malych tepen
pak mUze v diferencidlni diagndze pomocdi jejich
distribuce, kterd je u vaskulitid CNS nepravidel-
néjsi neZ u hereditarich (CADASIL, amyloidéza)
¢i sekundarnich vaskulopatif (hypertonické fibrili-
pohyalindza, diabetes, ateroskleréza). Pfitomnost
aktivnich loZisek vaskulitidy ozfejmi syceni po po-
dani kontrastni latky (obrdzek 3). Priikaz depozit
hemosiderinu (microbleeds) je sice typictéjsi
pro amyloidovou angiopatii, ale i ¢ast pacientd
s vaskulitidou m&Ze mit tento nélez.

Laboratorni screening a dalsi vySetfeni

Laboratorni screening by mél vzdy zahrnovat
sedimentaci, CRP, KO s diferencidlem (eosinofilie,
pocty leukocytl), zakladni imunologicky scree-
ning (ANA, ANCA, anti-dsDNA, anti-Sm, ENA, RF,
AECA, hladina slozek komplementu — C3, C4, CH50),
zékladnf infekéni screening (zejména Lymské bo-
reliozy, herpetickych vir@, HIV, syfilis). Vzdy je nutné
doplnit zékladni likvorologické vysetfen('s cilenym
vylou¢enim jinych mozZnych pficin véetné panelu
protildtek autoimunitnich a paraneoplastickych
encefalitid. Je nutné cilené pétrat po subklinickych
extracerebralnich projevech systémovych one-
mocnén{ — sbér moci na mikroalbuminurii, EMG
na prdkaz neuropatie — zejména mononeuritis
multiplex, o¢ni vysetfen( veetné o¢niho pozadi.
Je nutné doplnit vysetfeni CT hrudniku a bficha
(lymfadenopatie, sarkoiddza, malignita) nebo ce-
lotélovy PET (vaskulitické projevy extrakranidlni,
malignita). V individualnich pfipadech cilené indi-
kujeme zakladni metabolicky screening — vcetné
zhodnoceni mitochondridlniho metabolizmu
(I3ktdt, pyruvat, zatézové testovani).

Biopsie mozku

K biopsii mozku se pfistupuje az po vylou-
¢enf moznosti bioptovat z jiného pfistupnéjsi-
ho mista (kaze, periferni nerv, sval, plice atp.).
Mnohem vytéznéjsi je biopsie mozku oteviena
s resekci bloc¢ku mozkové tkdné vcetné asti
plen, nez biopsie jehlové (stereotakticky navi-
govana).V americkém registru 79 pacientd s po-
dezfenim na vaskulitidu byla ziskdna definitivni
patologickd diagndza u 52 % pacientl s ote-
vienou biopsii oproti pouhym 18% pfi pouziti
jehlové biopsie (Torres, Loomis et Messe, 2015).

Lécba

V akutni fazi vaskulitidy vétsinou dobre reaguij
naimunosupresivnilécbu. Klinickym problémem
z(stavd kontrola dosazené remise a celkové aktivity
onemocneéni, kterd musi byt vzdy individuainé
a opakované posouzena. Dlouhodobé uzivani
kortikoid( a dalsich imunosupresiv ¢asto ohrozuje
pacienta komplikacemi zavaznéjsimi nez samo
zakladni onemocnéni. Naprosta vétsina vaskulitid
jeinicidlné zalécena pulzem metylprednisolonuiv.
do celkové davky 3g, nasledovanym p.o. predni-
sonem 1mg/kg denné s postupnym snizovanim
na davku udrzovaci (5-10 mg/denné) béhem
jednoho az dvou mésicd nebo po dosazen re-
mise onemocnéni. U pacientd, ktefi dostate¢né
nereaguji na lécbu kortikoidy, jsou jako Iéky 2. li-
nie nejcastéji podavany azathioprin, mykofenolat,
metotrexat nebo cyklofosfamid (p.o. nebo mési¢ni
pulzy v kombinaci s metylprednisolonem). Jako 3.
linie 1é¢by jsou podle diagndzy pouZivany nové
monoklondIni protildtky — napt. tocilizumab (pro-
tildtka proti receptoru pro interleukin 6) nebo ritu-
ximab (protildtka proti antigen CD20 B-lymfocytd).
Imunosupresivni lécbu je u vaskulitid vzdy nutné
doplnit o lécbu antiagregacni (ASA, clopidogrel),
v pfipadé prokazané trombdzy nebo pozitivity
antifosfolipidovych protildtek je indikovana an-
tikoagulacni Ié¢ba warfarinem (nova peroraini
antikoagulancia nebyla v této indikaci klinicky
testovana). Na misté je agresivni korekce dalSich
vaskuldrnich rizik — podavani statinC ve vyso-
ké davce, antihypertenziv a Ié¢ba diabetu. Velmi
duleZitd jsou reZimovd opatfeni — dostatecna
hydratace, vyvarovat se nahlych poklest krevniho
tlaku — dlsledna rehydratace pfi prljmech nebo
zvraceni, setrnd anestezie pfi nutnych operacnich
zakrocich.

Zavérem je nutné uvést, ze vaskulitida je
i u mladsich pacient( relativné vzacnou pricinou
ischemické CMP a Ze je na ni nejspise pomysle-
no mnohem castéji, nez ji Ize prokézat. V analyze
finského registru 1008 pacientd s ischemickou
CMP do 50 let véku bylo celkem prokdzano jen 17
pacientl s potvrzenou vaskulitidou — 12 PVCNS,
1 GPA, 1 se Sjoegrenovym syndromem, 1 s ulce-
rézni kolitidou, 1's moznou Lymeskou boreliézou
a 1 s neurcenou vaskulitidou (Putaala et al,, 2009).
U pacient( starsich je pak vaskulitida jesté relativné
nasobné méné casta. Nicnéné vzhledem ke zcela
odlisné Ié¢bé s dobrou $anci na zlepseni prognézy
postizenych pacientl je nutné na diagnézu vasku-
litidy pfi postizeni CNS vzdy pomyslet.
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