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Vaskuliticke neuropatie

Ladislav Gurcik

Neurologické oddelenie VNsP, Levoca

V prehladovej praci sa autor venuje problematike zriedkavo sa vyskytujucich neuropatii, vznikajiacich nasledkom
zapalového postihnutia nutrientnych a epineuralnych ciev periférnych nervov, nervovych plexov a korenov. Podava
najnovsiu klasifikaciu, podrobne rozobera patogenézu, klinicky obraz, diagnostické, terapeutické moZnosti a prog-

ndézu ochorenia.
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Vasculitic neuropathies

In the review study the author deals with the rare occurence of neuropathies resulting from inflammation of nutrient
and epineural vessels of peripheral nerves, plexus and roots. The author presents the latest classification, he analy-
ses pathogenesis, clinical image, diagnostic and therapeutic alternatives and ailment prognosis in detail.
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Uvod

Vaskulitické neuropatie predstavuju heterogénnu skupinu
ochoreni postihujicich periférne nervy bud na podklade sys-
témovej alebo nesystémovej vaskulitidy. Uz z nazvu ochorenia
vyplyva, Ze vaskulitidy vo vSeobecnosti zapri¢inuju infla-
matérne poskodenie cievnej steny. Systémova vaskuli-
tida sa mbze vyskytovat ako primarne ochorenie alebo ako
sekundarna komplikacia inych autoimunitnych alebo infekénych
ochoreni (obrazok 1). Primarne systémové vaskulitidy posti-
huji primarne cievnu stenu, kde mozno dokazat' depozity imu-
nokomplexov, rézne protilatky proti tkanivovym komponentom
a cytokiny. Sekundarne systémové vaskulitidy sprevadzaju
iné systémové imunopatologické stavy, napriklad systémovy
lupus erythematosus, reumatoidnu artritidu, sarkoidézu a iné.
Nesystémové vaskulitidy postihuji iba periférne nervy a nazy-
vaju sa aj izolované alebo lokalizované vaskulitidy periférneho
nervového systému. Pri vaskulitidach na podklade neimunopa-
togénnych mechanizmov — niekedy sa oznacuju tiez ako sekun-
darne nesystémové vaskulitidy — moéZe ist o priamu bakteri-
alnu alebo tumoréznu infiltraciu cievnej steny. Vaskulitidy mézu
vzniknat' aj u pacientov s karcinbmom ako paraneoplasticky
prejav, pri hepatitide C, B €i HIV infekcii. Pri niektorych systé-
movych vaskulitidach, Specialne pri vaskulitidach velkych ciev,
sa neuropatia vyskytuje zriedkavo, pri inych patri neuropatia
medzi diagnostické kritéria®. Charakteristicka ¢rta vSetkych
vaskulitickych neuropatii je zapal nutrientnych a epineural-

Peripheral Neuropathy nové diagnostické kritéria pre vaskuli-
tické neuropatie®?. Poslednt novelizaciu klasifikacie vas-
kulitid asociovanych s neuropatiou vykonala PNS guideline
group v roku 2017®):

A - Primarna systémova vaskulitida

1. Vaskulitida malych ciev — mikroskopicka polyangiiti-
da, eozinofilnd granulomatéza s polyangiitidou (Chur-
gov-Straussovej syndrom), granulomatéza s polyan-
giitidou (GPA — Wegenerova), esencialna zmieSana
kryoglobulinémia (non hepatitis C), IgA vaskulitida (Heno-
chova-Schonleinova purpura), hypokomplementova urti-
karialna vaskulitida (prvé tri zvy€ajne ANCA pozitivne)

2. Vaskulitida stredne velkych ciev - polyarteritis nodosa

3. Vaskulitida velkych ciev — obrovskobunkova arteritida

B - Vaskulitidy asociované so systémovymi ochoreniami
1. Ochorenia spojiva — reumatoidna artritida (RA), systé-
movy lupus erythematosus (SLE), systémova skler6za
(SSc), Sjogrenov syndrém, overlap syndrémy

Obrazok 1. Diagnosticka klasifikacia periférnej vaskulitickej neu-
ropatie, podla®®

periférna vaskulitick4 neuropatia

nych artérii, veduci k ich tromb6ze s naslednym ischemickym (PVN)

poskodenim periférnych nervov. | ' |

Klasifikacia vaskulitid systémova izolovana — nesystémova
kulitid no delit' podla vi ich kritérii dr vaskuliticka vaskulitick&a neuropatia

Vas |:ut| y_mozno el_t po awaceryc_: nt_ern—po "’f neuropatia (SVN) (NSVN)

velkosti postihnutych ciev, pritomnosti protilatok proti

cytoplazme neutrofilov alebo podla pévodu®. V roku 2010

publikovala Peripheral Nerve Society (PNS) guideline group primarna

konsenzus odporucani pre klasifikaciu, diagnostiku a lieCbu

nesystémovych vaskulitickych neuropatii (NSVN) a v roku 2015 sekundarna

vytvorila pracovna skupina Brighton Collaboration Vasculitic
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2. Sarkoidé6za

3. Behgetova choroba

4. Dermatomyozitida

5. Zapalové ochorenia Criev

C - Vaskulitidy asociované s pravdepodobnou etiolégiou
1. Infekcie (hepatitida B a C, HIV, cytomegalovirus, lepra,
boreliéza, HTL virus 1, parvovirus B19 a iné)
2. Lieky
3. Malignity
4. Vakcinacie

D - I1zolované vaskulitidy periférneho nervového systému
1. Nesystémova vaskuliticka neuropatia — Wartenbergova
migrujuca vaskulitida, pooperac¢na inflamatérna neuropa-
tia
. Neuralgickd amyotrofia
3. Bolestiva diabeticka radikuloplexus neuropatia
DRPLN - predominantne lumbosakralna, thorakalna ale-
bo cervikalna
4. Nebolestiva diabeticka radikuloplexus neuropatia
5. Nesystémova kozna alebo neuropaticka vaskulitida —
kozna polyarteritis nodosa, iné

N

Dalsia klasifikacia vaskulitid je laboratérna — podla pri-
tomnosti protilatok proti cytoplazmatickym enzymom neutrofi-
lov (anti-neutrophill cytoplasmatic antibodies, ANCA), ktora deli
vaskulitidy na ANCA pozitivhe a negativne. Hlavny klinicky
vyznam maju ANCA protilatky s antigénovou Specifickostou
proti serinovej proteinaze 3 (PR3) a myeloperoxidaze (MPO).
ANCA protilatky tvoria heterogénnu skupinu protilatok a podla
metddy nepriamej imunofluorescencie sa delia na cytoplazma-
tické a perinuklearne. Protilatky proti PR3 vytvaraju cytoplazma-
ticky — cANCA fluorescencny obraz, protilatky proti MPO vytva-
raju perinuklearny — pANCA obraz. Pod obrazom pANCA sa
moézu javit tiez protilatky proti laktoferinu, elastaze, baktericidne-
mu premeabilitu zvySujucemu faktoru (bactericidal permeability
increasing factor, BPI), katepsinu G, lyzozymu a glukuronidaze.
Mbze sa objavit aj atypicka fluorescencia, ktora sa oznacuje
ako tzv. aANCA. Niekedy sa vaskulitidy klasifikuju aj podla cha-
rakteru infiltratu — bud’ neutrofilného, alebo mononuklearneho®.

Typy vaskulitickych neuropatii

Vaskulitickd neuropatia sa objavuje hlavne pri vaskuliti-
dach malych a stredne velkych ciev. Z vaskulitid malych ciev sa
vaskuliticka neuropatia vyskytuje pri Churgovom-Straussovej
syndréme s pozitivitou pANCA a eozinofiliou v diferencialnom
krvnom obraze. Postihnutie periférneho nervového systému
mozno pri tejto diagn6ze pozorovat az u 75 % pacientov vo
forme multifokalnej neuropatie, menej €asto Cisto senzorickej
alebo senzimotorickej polyneuropatie axonalneho typu. Granu-
lomatéza s polyangiitidou je cCANCA asociovana nekrotizuju-
ca vaskulitida malych ciev, pri ktorej sa neuropatické prejavy
vyskytuju priblizne u jednej Stvrtiny pacientov vo forme multi-
fokalnej alebo kranialnej neuropatie. Mikroskopicka polyan-
giitida (MPA) je dalSou nekrotizujucou vaskulitidou malych
ciev s postihnutim periférnych nervov charakteru multifokalnej
neuropatie, ktora sa vyskytuje priblizne u jednej tretiny pacien-
tov®. Hlavnym predstavitelom vaskulitid stredne velkych ciev
je polyarteritis nodosa, v etiopatogenéze ktorej zohrava
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podstatnl Glohu infekcia virusom hepatitidy B, menej ¢asto viru-
som hepatitidy C, HIV ¢i parvovirusom. Pri polyarteritis nodosa
sa vaskuliticka neuropatia vyskytuje zriedkavo, najcastejSie vo
forme multifokalnej neuropatie. Sekundarne systémové vas-
kulitidy predstavuju heterogénnu skupinu vratane vaskulitidy
asociovanej s autoimunitnymi chorobami spojiva, infekénymi
ochoreniami, malignitami, uzivanim liekov €i ockovanim (proti
influenze). Pozoruju sa pri systémovom lupus erythematosus
(SLE), systémovej skler6ze, Sjégrenovom syndréme, reumato-
idnej artritide Ci ako paraneoplasticky prejav. Okolo 20 % SLE
pacientov ma neuropatiu, ktora mdéze byt symetricka distalna
alebo vo forme multifokalnej neuropatie™. Neurofyziologické
Stadie vykazuju axonalny typ postihnutia v 70-80 % a prevazne
demyelinizacny typ v 20 %®. Tretina pacientov ma postihnutie
autonémneho nervového systému®. Polyneuropatia pri systé-
movej skleréze (SSc) sa vyskytuje u vySe 30 % pacientov, ide
prevazne o senzitivhu hrubo vldknovu aj tenko vlaknova dys-
funkciu®. Zaujimavostou je, Ze takisto porucha motility ¢riev je
u tohto ochorenia zapriCinena autonémnou neuropatiou gastro-
intestinalneho traktu®®. U pacientov so Sjégrenovym syn-
drémom moze byt neuropatia pritomna az u polovice pacien-
tov, ale iba mala Cast z nich je sp6sobena vaskulitidou. V klinic-
kom obraze byva symetricka aj asymetricka neuropatia, neu-
ropatia tenkych nervovych vlakien, neuralgia trojklaného nervu
¢i autonémna neuropatia®™. Neuropatia sa objavuje priblizne
u 15-50 % pacientov s reumatoidnou artritidou (RA), ma
vSak charakter nonvaskulitickej neuropatie s obrazom distalnej
symetrickej senzimotorickej polyneuropatie, GZinovej neuropa-
tie a liekmi indukovanej polyneuropatie*?. Paraneoplasticka
polyneuropatia je asociovana s hyperproteinorachiou v likvo-
re a zrychlenou sedimentaciou erytrocytov. Vacsina pacientov
s paraneoplastickou vaskulitickou neuropatiou klinicky vykazuje
obraz multifokalnej neuropatie alebo asymetrickej polyneuropa-
tie. Laboratérne je pri paraneoplastickej vaskulitickej neuropa-
tii pritomna pozitivita antineuronalnych autoprotilatok, hlavne
anti-Hu. Pozitivita anti-HU protilatok méa vysoku Specifickost pre
paraneoplastickl etiolégiu a viac ako 90 % anti-Hu pozitivnych
pacientov ma malobunkovy karcindm pluc. V kontraste s vac-
Sinou paraneoplastickych neuropatii, vaskulitické neuropatie
dobre reaguju na kombinovant imunosupresivnu lieCbu korti-
kosteroidmi a cyklofosfamidom. Pri sarkoidéze boli fenotypicky
popisané multifokalna neuropatia a CIDP-like klinické obrazy™?.
Vacsina neuropatii dobre reaguje na terapiu kortikosteroidmi
a (pri CIDP typoch) intravenéznym imunoglobulinom. Liekmi
indukovana vaskulitida bola pozorovana pri uzivani réznych
liekov. Napriklad naproxén moze indukovat leukoklasticku vas-
kulitidu vratane neuropatie®®. ATB minocyklin indukuje nesysté-
movu vaskulitick(l neuropatiu, propylthiouracil ANCA-pozitivne
vaskulitidy vratane neuropatii®®. Dalie lieky a latky, ktoré mézu
potencialne spdsobit’ vaskulitidu, su penicilin, kokain, heroin ¢i
fenytoin. PriznaCné pre ne je, Zze po vysadeni vyvolavajlce-
ho agens dochadza k zmierneniu alebo vymiznutiu priznakov
vaskulitidy®4.

Vaskuliticka neuropatia sa méze objavit samostatne, bez pri-
znakov postihnutia inych organov, bez pritomnosti systémového
ochorenia a vtedy sa nazyva izolovana vaskulitida periférne-
ho nervového systému alebo nesystémova vaskuliticka
neuropatia (NSVN). Tento typ neuropatie sa ¢asto vyvinie suba-
katne a minimalne u jednej tretiny pacientov ma progresivny
priebeh. Pri NSVN sa pozoruje bolestiva asymetricka axonalna
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neuropatia, ¢asto asociovana so zneschopnujicou parézou
svalov. Boli identifikované tri vzory postihnutia pri NSVN — mul-
tifokalna neuropatia, distalna symetricka neuropatia a prekry-
vajlica multifokalna neuropatia — asymetricka polyneuropatia.
Neurofyziologické vySetrenie odhali axonalnu motorick( alebo
senzimotorickl neuropatiu. LieCené NSVN sa rozSiria na iné
organy zriedkavo, ale 30 % pacientov méze mat relapsy®.

Diabetickd a nediabeticka lumbosakralna radikulople-
Xus neuropatia — bolestiva afekcia, postihujaca nervové kore-
ne, lumbosakralny plexus a periférne nervy dolnej koncatiny, sa
mdbze objavit' pri diabete — diabeticka lumbosakralna radikulo-
plexus neuropatia (DLRPN). Existuje vSak aj nediabeticka lum-
bosakralna radikuloplexus neuropatia (LRPN), ktorej podstatou
je tiez mikrovaskulitida postihnutych korenov, plexov a nervov.
Zaujimavé je, ze DLRPN nie je asociovana s dekompenzaciou
alebo zhorSenim stupfa diabetu, ale ¢asto postihuje pacientov
so stabilizovanym ochorenim. Priebeh je obyajne monofazicky,
typicky sa vyvija akutne alebo subakultne a vykazuje asymetric-
kU, prevazne proximalnu distriblciu postihnutia nervov, plexov
a /alebo korenov dolnych koncatin. Pri histologickom vySetreni
byva pritomna ischémia nervu na podklade mikrovaskulitidy®®.

Postchirurgicka inflamatérna neuropatia je zriedkava,
akutna, fokalna alebo multifokalna axonalna neuropatia so
vznikom do 30 dni po chirurgickom vykone, bez traumatického
poskodenia postihnutych nervov?. Postihuje nervy vzdialené
od operacného pola. Takmer vSetci pacienti majua kombinovany
senzoricko-motoricky deficit a intenzivne bolesti. Charakteris-
tickym vzorcom postihnutia je difizna, unilateralna alebo bila-
teralna lumbosakralna radikuloplexus neuropatia a mononeu-
ropatia n. ischiadicus. V EMG mozno pozorovat axonalny typ
postihnutia, v likvore u 63 % pacientov hyperproteinorachiu, na
MRI T2 hyperintenzity v korefioch, plexoch a/alebo periférnych
nervoch. Bioptickym vySetrenim sa odhali epineuralna perivas-
kularna inflamacia, mikrovaskulitida, akdtna axonalna degene-
racia s asymetrickou axonalnou stratou, fokalnou perineuralnou
atrofiou a depozitami hemosiderinu®.

Neuralgicka amyotrofia, akitna neuropatia brachialneho
plexu, je charakterizovana akutne alebo subakutne zacinajucou
bolestou v oblasti ramena a pleca, po ktorej nasleduje fokalna
alebo multifokalna slabost’ proximalnych svalov hornej kon¢ati-
ny. Etioldgia je vo vacSine pripadov idiopaticka, ale existuje aj
autozomalne dominantna hereditarna forma, ktora je obycajne
asociovana s pritomnostou SEPT9 génu®®. Klinickym a EMG
vySetrenim sa zisti multifokalna neuropatia prevazne nervov
hornej €asti plexus brachialis — n. thoracicus longus, suprasca-
pularis, axillaris, musculocutaneus, dorsalis scapulae a n. inte-
rosseus anterior a posterior. Takmer u vSetkych pacientov je pri-
tomna intenzivna bolest, ktora trva priemerne 3 tyzdne. Poruchu
citlivosti udava priblizne 80 % pacientov. V priebehu 4 tyzdriov
od objavenia priznakov sa zvy€ajne pridruzi svalova slabost,
ktora trva mnoho mesiacov. Nervy mimo brachialneho plexu
su postihnuté u 56 % pacientov s hereditarnou neuralgickou
amyotrofiou a iba u 17 % pacientov s idiopatickou neuralgickou
amyotrofiou®. Uprava byva velmi pomala, ¢asto netplna a trva
mesiace az roky®®,

Nesystémova koznal/nervova vaskulitida — kozna polyar-
teritis nodosa je nekrotizujuca nesystémova mikrovaskulitida
koze a nervov, prejavujuca sa bolestivymi koznymi nodulmi,
livedo racemosa, defektmi, bielou atrofiou, purpurou, induro-
vanymi plakmi a nekr6zami®®. Postihuje predovsetkym dolné
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koncatiny, menej ¢asto horné koncatiny a trup®. Pacienti mava-
ju myalgie, artralgie, hortcky, zrychlent sedimentaciu erytrocy-
tov, ale negativne titre ANCA-protilatok. U 40-45 % pacientov
sa hlavne na dolnych konc¢atinach vyvinie multifokalna neuro-
patia alebo zriedkavejSie difizna polyneuropatia. Podobne ako
je to pri polyarteritis nodosa, aj u pacientov s inymi formami
NSVN byva postihnutie dolnych kon¢atin asociované s prejav-
mi koznej vaskulitidy alebo perivaskularnymi inflamaciami pod-
koZzia®. Z uvedeného vyplyva, Ze NSVN sa m0Ze povazovat
za prevazne dolnokoncatinova mikrovaskulitidu s postihnutim
periférnych nervov a prilezitostne so subklinickym postihnutim
koze a svalov®.

Incidencia

Frekvencia vyskytu vaskulitickych neuropatii nie je prilis
Casta, ro¢na incidencia sa odhaduje na 6-12 pripadov na
1 milién obyvatelov®2?Y, Ochorenie za¢ina obycajne po 50. roku
Zivota a CastejSie postihuje muzské pohlavie.

Patogenéza vaskulitickych neuropatii

Podstatnou patofyziologickou €rtou vaskulitickej neuropatie
je inflamacia cievnej steny nutrientnych a epineuralnych arté-
rii s ich trombotizaciou a naslednym ischemickym poskodenim
periférnych nervov. Primarne systémové vaskulitidy postihu-
ju zapalovym procesom primarne cievnu stenu, v ktorej moz-
no najst depozity imunokomplexov, protilatky proti tkanivovym
komponentom a cytokiny. NavySe, pritomna byva transmuralna
infiltracia cievnej steny zapalovymi bunkami. Z ischemickych
infarktov, spdsobenych inflamatérnou okltziou krvnych ciev,
rezultuje valerianska degeneréacia nervov. Je dolezité pripome-
nut, Ze periférne nervy nemaju dostato¢ne vyvinutu kolateralnu
cirkulaciu. NajrizikovejSou lokalitou je oblast medzi strednou
a proximalnou ¢astou nervu, niektoré nervy mézu byt postihnu-
té vaskulitickym procesom difizne®. Bolesti pri vaskulitickych
neuropatiach byvaju nasledkom zvySenej expresie nervového
rastového faktora (neuronal growth factor, NGF) v poSkodenych
nervoch®), Sekundarne systémové vaskulitidy sprevadzaju
iné ochorenia spojiva, napriklad SLE alebo RA. Sekundarne
nesystémové vaskulitidy nemaju imunopatogénne mechaniz-
my, su podmienené priamou mikrobialnou alebo tumordznou
infiltraciou cievnej steny periférnych nervov?,

Klinicky obraz

Pre klinicky obraz su priznacné celkové neSpecifické
priznaky vo forme malatnosti, cefaley, anorexie, Unavy, pro-
longovanych subfebrilit, atralgii ¢i myalgii. Uvedené symptomy
byvaju rezistentné na lie€bu analgetikami aj antibiotikami. Klinic-
ké tazkosti su sprevadzané laboratérnymi abnormalitami, ako je
elevacia CRP, FW, cirkulujucich imunokomplexov, imunoglobuli-
nov, znizena hladina hemoglobinu, pozitivita niektorych auto-
protilatok, niekedy leukocytéza.

Priznaky vaskulitickej neuropatie sa takmer u vSetkych
pacientov vyvijaju akutne alebo subakutne, chronicky vyvoj
pocas rokov sa modze objavit' len v raritnych pripadoch. U viac
ako 80 % pacientov je od zaciatku ochorenia pritomna difizna
neuropaticka bolest’, ktora byva po niekolkych dnoch nasle-
dovana hlbokou palivou bolestou alebo parestéziami sUstre-
denymi v distribdcii postihnutych nervov. Vacsina pacientov
udava okrem bolesti aj poruchu citlivosti a svalovu slabost'’.
Porucha citlivosti postihuje hrubo- aj tenko vlaknové modality
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Obrazok 2. Anatomické vzory postihnutia pri vaskulitickych neuropatiach, podla®

multifikalna
neuropatia

citlivosti. Priblizne 15 % pacientov ma Cisto alebo predominan-
tne vyjadrené senzitivne symptémy®. Pokial ide o distribtciu
priznakov, ochorenie sa prezentuje v troch vzorcoch - ako
multifokalna neuropatia, distalna symetricka polyneuropa-
tia alebo ako prekryvajuca, konfluentna multifokalna neu-
ropatia (asymetricka polyneuropatia) (obrazok 2). Viac ako
60 % pacientov ma v klinickom obraze multifokalnu neu-
ropatiu. Podla kritérii klinickej definicie multifokalnej neuropa-
tie sa pri vySetreni svalovej sily vyZzaduje diferencia >1 stupen
sily medzi homolégnymi svalmi oboch kon€atin meranej podla
the Medical Research Council grading system (0-5). Dalej sa
vyZaduje reflexologicka diferencia =1 stupen homolégnych Sla-
chovych reflexov meranych 0—4 grading systémom (0 absencia;
1 redukovany; 2 normalny; 3 zvySeny; 4 klonus). Pri vySetreni
senzitivity je potrebna medzistranova diferencia =250 % perci-
povanej intenzity akejkolvek senzorickej modality®®. Preferen-
¢ne su pri vaskulitickej neuropatii postihnuté distalne partie
dolnych kongatin. Vo vSeobecnosti maji pacienti asymetricku
senzimotorickll symptomatoldgiu prejavujlcu sa inicialne boles-
tami a parestéziami, ktoré st nasledované akutnou svalovou sla-
bostou v distribucii postihnutych periférnych nervov. Zriedkavo,
hlavne na zaciatku ochorenia, je pritomné izolované postihnu-
tie jedného nervu, pripadne jedného fascikla. Podla frekvencie
postihnutia jednotlivych periférnych nervov je na prvom mies-
te n. peroneus alebo peronealna porcia n. ischiadicus (u 91 %
pacientov), nasleduje n. suralis (84 %), n. tibialis alebo tibial-
na porcia n. ischiadicus (61 %), n. ulnaris (58 %), n. femoralis
(53 %), n. gluteus superior (42 %), n. medianus (41 %), n. radia-
lis (33 %), n. axillaris (33 %) a n. musculocutaneus (26 %)®:2%29),
Nie je raritou ani postihnutie hlavovych nervov (cca v 6 %),
hlavne n. facialis, prilezitostne tiez n. oculomotorius, n.
abducens a n. vagus. Priblizne u desatiny pacientov sa moze
objavit’ aj lumbosakralna plexopatia, naproti tomu obraz lézie
kaudy so sfinkterovymi poruchami sa nevyskytuje. Druhym naj-
CastejSim klinickym obrazom po multifokalnej neuropatii je
distalna symetricka polyneuropatia, ktori mozno pozorovat
u menej ako jednej tretiny pacientov s vaskulitickou neuropa-
tiou. Postihnutie periférnych nervov je v tomto pripade sumaciou
difzneho posSkodenia s akcentom distalne na dolnych konca-
tinach. Najmenej frekventna forma vaskulitickej neuropatie je
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vCasha a neskora prekryvajuca multifokalna neuropatia
— asymetricka polyneuropatia

symetrickéa
polyneuropatia

konfluentna alebo asymetricka polyneuropatia. V malom
percente pripadov sa mdze pozorovat aj Cista senzitivna neu-
ropatia s dermatémovou bolestou a hypestéziou. U pacientov
so senzitivnou symptomatolégiou st znamky neuropatie
tenkych nervovych vlakien, dominuje vSak poskodenie
hrubych senzitivnych vlakien, ¢o koreluje s klinickym obra-
zom asymetricky zniZenej propriocepcie, vibracnej citlivosti
a hypo- az areflexie Slachovookosticovych reflexov. Cisto moto-
rické postihnutie sa na rozdiel od autoimunitnych neuropatii pri
tejto diagndze skoro vébec nevyskytuje. Vylu€ujicim klinickym
obrazom vaskulitickej neuropatie je symetricka, motoricka poly-
neuropatia bez bolestivych prejavov, pritomnost ostrej hranice
porusenej citlivosti alebo sfinkterovych poruch.

Diagnostika

KedZze klinické a histopatologické Crty systémovej (SVN)
a nesystémovej (NSVN) vaskulitickej neuropatie byvaju vel-
mi podobné, aj diagnostické postupy sa navzajom prekryvaju.
NSVN vSak mdze mat aj normalne laboratérne parametre, kym
pri SVN pozorujeme zrychlenl sedimentaciu, niekedy leukocyto-
zu, elevaciu antinuklearnych protilatkovych ANA titrov, elevaciu
CRP, reumatoidného faktora, antineutrofilnych cytoplazmatic-
kych protilatok pANCA a cANCA, komplementu, kryoglobulinov,
HBsAG, HBC antigénov, 32 mikroglobulinu, vaskularneho endo-
telidlneho rastového faktora (VEGF), ¢i inych markerov®t29,
U pacientov s podozrenim na vaskuliticki neuropatiu treba
vySetrit' krvny obraz, pretoze u viac ako 30 % postihnutych je
pritomna anémia. Vhodna je analyza séra za Ucelom vylice-
nia inych beznych pri€in polyneuropatie, vratane glykovaného
hemoglobinu HbAlc, stanovenie hladiny hepatalnych enzymov,
renalnych parametrov, hladiny glykémie nala¢no, tyreoidalnych
hormoénov, B, folatov, paraproteinu, imunofixacie s kvantitativ-
nym stanovenim imunoglobulinov Ci vySetrenie suchej kvapky
krvi na TTR-familiarnu amyloidovt polyneuropatiu (tabulka 1).
U pacientov s vaskulitickou neuropatiou byva likvorovy nalez
normalny, nie je pritomna pleocytdza a proteinorachia nezvykne
presiahnut' 1 g/l.

PNS guideline group sa pokusila vytvorit' diferencialno-diag-
nostické kritéria medzi SVN a NSVN. Podrobné analyzy vSak
odhalili, Ze v su€asnosti su zname iba dve ¢rty s vySe 95 %
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Tabulka 1. Laboratérne vySetrenia pri suspektnej vaskulitickej neu-

ropatii®v

Z ke skrlnlnq Suspektna vaskulitida
pre polyneuropatie

Rychlost’ sedimentéacie

ANA protilatky

CRP

CANCA a pANCA protilatky

Hepatalne parametre

32 mikroglobulin

Renalne parametre

Vaskularny endotelialny rastovy
faktor VEGF

Protilatky proti gliadinu
a transglutaminaze

Reumatoidny faktor, anti CCP
protilatky

Elektrolyty

Antifosfolipidové protilatky

Glykémia nalacno 2 po sebe
iduce dni

Kryoglobuliny

Kreatinkinaza

HIV sérologia

Imunofixacia sérovych proteinov

Uroanalyza — mikroalbuminudria

Séroldgia hepatitidy B a C

Analyza likvoru

Hormony Stitnej Zlazy

Angiotenzin konvertujlici enzym

Folaty, vitamin Bi.

Solubilny interleukin-2 receptor

Antiboreliové protilatky

Antineuronalne protilatky

Protilatky proti gangliozidom

Hladina komplementu C3,4

Obrazok 3. Imunohistochemické vySetrenie pri vaskulitide perifér-
neho nervu. Epineuralna cieva s extenzivnym lymfocytarnym infil-
tratom a subtotalnou stenézou, podla®

Tabulka 2. Definicia vaskulitickej neuropatie podl'a Brighton Collaboration case definition 2015¢>

(zlaltJ;(;\tI:Sd]z-:\rd) Biopsia periférnych nervov spifia histopatologické kritéria pre definitivnu diagnézu vaskulitickej neuropatie

Uroveh 2 neuropatie a

Biopticky nalez z periférneho nervu spifia kritéria pre histopatologicky pravdepodobnu diagnézu vaskulitickej

klinické symptomy charakteristické pre vaskulitick( neuropatiu*

Uroven 3
(minimalne akceptovatelny
dokaz)

Biopsia periférneho nervu alebo svalu nebola realizovana alebo nespiha kritéria pre definitivnu alebo
pravdepodobn diagnézu vaskulitidy a

klinické symptémy charakteristické pre vaskuliticki neuropatiu*

*klinické priznaky multifokalnej alebo asymetrickej neuropatie postihujicej senzitivne alebo senzitivne aj
motorické nervy, bolestivej, lokalizovanej predominantne na dolnych kon&atinach, prezentovanej jednym alebo
viacerymi akutnymi atakmi + EMG dbkaz multifokalnej axonalnej neuropatie

Specifickostou charakteristické pre SVN — ANCA pozitivita a FW
nad 100 mm/h, ktoré boli konzekventne prijaté za exklizne kri-
térid pre NSVN©,

Zlatym Standardom pre diagnostiku vaskulitickej neuro-
patie je nervova a svalova biopsia (obrazok 3). Diagn6za
definitivnej vaskulitickej neuropatie podla PNS guideline
group vyzaduje pritomnost zapalového infiltratu v cievnej ste-
ne a sucasne znamky jej poskodenia. Histopatologicky dékaz
definitivnej vaskulitickej neuropatie umozfuje stanovit diag-
nézu nezavisle na klinickom obraze (tabulka 2). Kritéria pre
pravdepodobnu vaskulitickii neuropatiu zahfiaju axonalne
poskodenie periférnych nervov stcasne s perivaskularnym infil-
tratom a poSkodenim cievnej steny alebo axonalne poSkodenie
periférnych nervov s perivaskularnym infiltratom sprevadzanym
jednym z piatich histopatologickych prediktorov vaskulitickej ne-
uropatie (depozity komplementu, IgM alebo fibrinogénu; depozi-
ty hemosiderinu; asymetricka strata nervovych vlakien; aktivna
axonalna degenerdcia; nekrotické a reparacné zmeny svalo-
vych vlakien pri svalovej biopsii). Pacienti m6zu mat diagnézu
aj klinicky pravdepodobna vaskuliticka neuropatia bez his-
topatologického dékazu v pripade klinicky zjavnej multifokalnej
neuropatie podporenej EMG vysSetrenim a laboratérnymi nalez-
mi®4521.26)  Nervova biopsia by sa mala zvazovat u vSetkych
pacientov s progresivnou axonalnou neuropatiou bez ohladu na
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symetriu postihnutia. Na bioptické vySetrenie je vhodny senzitiv-
ny nerv s klinickymi aj elektrofyziologickymi znamkami poSkode-
nia, najvhodnejSie n. suralis alebo n. peroneus superficialis. Na
zaklade Udajov z viacerych Studii, senzitivita biopsie n. suralis
alebo n. peroneus superficialis je pre definitivnu diagnézu NSVN
priblizne 50 %®". Prinosom mé&ze byt konkomitantna svalova
biopsia musculus peroneus brevis, metaanalyzy uvadzaju pri jej
realizacii zvySenie diagnostickej istoty vaskulitickej neuropatie
0 15 %™,

Zakladnou diagnostickou modalitou na potvrdenie diagnézy
vSetkych neuropatii, vratane vaskulitickej, je EMG vySetrenie. Pri
vaskulitickej neuropatii sa v EMG naleze zist'uje obraz multifo-
kalnej neuropatie s predominantnym axonalnym poskode-
nim. Predilek€ne byvaju postihnuté nervy doinych kon¢atin,
konkrétne n. peroneus a n. suralis®. M6Ze sa vyskytnat' aj
sekundarny kondukény blok néasledkom fokalnej neurogén-
nej lézie zapriCinenej vaskularnym infarktom. Na identifikaciu
vyznamnej asymetrie pomaha medzistranova amplitidova
asymetria =50 %, ktora je arbitrarnou hranicou pri kondukénych
Stadiach motorickych aj senzitivnych nervov. Dékazy naznacuju,
Ze cut-off hranica by mohla byt vySSia pri motorickych vlaknach
n. ulnaris a niZSia pri peronealnych motorickych nervovych viak-
nach a suralnych nervoch®. Okrem medzistranovej asymetrie
amplitid je pre multifokalnu neuropatiu vyznamnym atribatom
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Obrazok 4. Algoritmus imunosupresivnej terapie ANCA - asociovanych vaskulitid, volne podla©®

mierny priebeh

Standardny priebeh

tazky priebeh

v

v

indukcia - KS + MTX
alebo MFM

indukcia - KS + CYC
alebo RTX

indukcia - KS + CYC alebo
RTX + plazmaferéza

v

v

udrziavacia terapia -
KS + MTX alebo MMF

udrziavacia terapia - KS
+ switch CYC na AZA
alebo MTX alebo RTX

refraktérne ochorenie - vysoka
davka KS + CYC alebo switch
na RTX. dalSie th mozZnosti

- lvig, infliximab, MFM

v

relaps - opakovat
indukénu terapiu alebo
switch na RTX

KS — kortikosteroidy; CYC — cyklofosfamid; MTX — metotrexat; MFM — mykofenolat mofetil; RTX — rituximab; AZA — azatioprin

non-lenght dependencia s amplitidovymi rozdielmi medzi ner-
vami rovnakej dizky. lhlovdA EMG méZe demonstrovat aktivnu
a/alebo chronickd denervacnu aktivitu v distribucii postihnutych
nervov Ci napadné medzistranové rozdiely medzi koncatina-
mi v zavaznosti ich postihnutia. Amplitida a trvanie akénych
potencialov motorickych jednotiek ukazuje na zavaznost a trva-
nie axonalneho poskodenia a taktiez pritomnost’ reinervacnych
zmien. Naborové krivky pomahaju kvantifikovat rozsah funkénej
axonalnej straty®®,

U pacientov s vaskulitickou neuropatiou bola pri neurosono-
logickych vysSetreniach zistena zretelne zvacSena cross-sek-
¢na area nervus suralis a longitudinalny diameter n. peroneus
superficialis v porovnani so zdravymi kontrolami. Je ddlezité
podciarknut, Ze zhrubnutie nervov odhalené pri ultrazvukovom
vySetreni, moze lokalizovat miesto biopsie a pri long-term moni-
toringu hodnotit' efekt terapie®?.

Priebeh a prognéza

Vaskuliticka neuropatia ma priblizne u troch Stvrtin pacientov
akutny alebo subakutny relaps-remitujaci priebeh s minimal-
ne jednym atakom, u jednej Stvrtiny prebieha ako progresiv-
na Ci atakovito-progredujica neuropatia®. Monitoring aktivity
ochorenia spociva v neurologickom vySetreni (sila, senzitivita,
reflexy) a vySetreni funkénej schopnosti. V sucasnosti eSte
nepozname biomarkery aktivity ochorenia. Po Uprave nervovej
ischémie sa bolest' niekedy zhorSi, preto vySetrenie intenzity
bolesti nie je vhodnym meradlom aktivity ochorenia. Klinické
zlepSovanie méze trvat’ aj pri spravnej liecbe niekolko mesiacov
vzhladom na pomalu rychlost' regeneracie periférnych nervov.
Detailna analyza udajov kohorty pacientov s NSVN uvadza, ze
relapsy sa objavili u 18-39 % pacientov po 6—47 mesiacoch
od zaciatku lieChy. Riziko relapsov je pri SVN vySSie, variruje
v rozmedzi 11— 60 %®Y. Na spresnenie treba uviest, Ze pacienti,
u ktorych sa relapsy vyskytli, uzivali bud prednizén v monotera-
pii, bud mali pred¢asne redukovanu alebo pred¢asne ukoncenu
lieCbu. Na druhej strane, u pacientov uzivajtcich kortikosteroidy
v kombinacii s cyklofosfamidom, sa relapsy ochorenia vysky-
tovat nezvyknu®. Hoci spravna liecbha vedie k zlepSeniu stavu
u vysokého percenta pacientov, urcity stupen disability pretrvava
u vacsiny pacientov aj po 2 rokoch trvania ochorenia®®. Analy-
za sUboru pacientov s vaskulitickou neuropatiou z poslednych
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rokov uvadza, Ze po lieCbe je 55 % pacientov bez nasledkov,
alebo su pritomné mierne rezidudlne priznaky, 30 % ma mierne
obmedzenie a 15 % pacientov vyZzaduje asistenciu pri chédzi
alebo inych beznych dennych aktivitach®.

Terapia vaskulitid

Zavedenie kortikosteroidov (KS) v kombinacii s cyklofosfa-
midom (CYC) do terapie vaskulitid v 50. rokoch minulého storo-
gia vyrazne zmenilo kvalitu Zivota a dizku preZivania pacientov
z jednoro¢ného preZitia u 10-15 % na patro¢né u 85-90 %®. Od
zaCiatku lieChy je potrebny agresivny pristup, pretoze prognéza
nelieCenej vaskulitidy je zla.

Moderna terapia vaskulitickej neuropatie by sa mala riadit
odporuc¢aniami PNS guideline group z roku 2010, ktoré boli
up-datované v roku 2017 a v roku 2018 modifikované na zak-
lade konsenzu 4 reumatologickych spoloc¢nosti (eurépskej, brit-
skej, kanadskej a brazilskej)©532333435) Dolezité odporicania na
lieCbu vaskulitickej neuropatie st zhrnuté na obrazku 4. Liecha
sa vo vSeobecnosti deli na inicialnu a udrziavaciu. V inicialnej
faze lieChy je indikovana kombinacia kortikosteroid (KS) + cyk-
lofosfamid (CYC) alebo pri miernom priebehu KS + metotrexat
(MTX). Z KS sa preferuje prednizén v davke 1,0 mg/kg pozvol-
ne znizovany pocas 6 mesiacov na 10 mg denne, pokial nie je
pritomna rychlo progredujlica neuropatia, t.j. novy deficit pocas
4 tyzdnov. Pritazkom priebehu sa odporica v ivode parenteral-
ny KS — infazia metylprednizolénu 1 g denne pocas 3-5 dni. Pri
tazkom priebehu vaskulitickej neuropatie sa z imunosupresiv
preferuje intravendzny CYC, podavany v davke 0,6 g/m? alebo
15 mg/kg kazdé 2 tyzdne v troch davkach, nasledované dav-
kou 0,7 g/m? kazdé 3 tyzdne v 3—-6 davkach (davka moze byt
redukovana u seniorov a u pacientov s renalnou insuficienciou).
Canadian Vasculitis Research Network (CanVasc) vo svojich
vyskumoch poukazuje na potencionalne nizSie riziko relapsov
pri dlhodobom sledovani u pacientov liecenych oralnym CYC
v porovnani s parenterélne podavanym. Standardné davko-
vanie oralneho CYC je 2 mg/kg denne (max 200 mg/den)©,
U pacientov, ktori maju zavazny priebeh ochorenia a nereagu-
ju na liecbu CYC, je liekom volby RTX, IVIg alebo plazmafe-
réza. RTX sa podava v davke 375 mg/m? raz tyzdenne pocas
4 tyzdnov, udrziavacia davka je 500 mg kazdych 6 mesiacov
poCas 18-24 mesiacov. Po dosiahnuti remisie — zlepSenia
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Vv najmenej jednom meranom parametri a nepritomnosti zhor-
Senia v Zziadnom parametri po¢as 6 mesiacov — nastava faza
udrziavacej lie€hy. V tejto faze pokracuje lieCba prednizénom
v davke 5-7,5 mg denne pocas 18 mesiacov spolu s udrzia-
vacou imunosupresivnou terapiou azatioprinom (AZA) v davke
1,0-2,0 mg/kg denne, metotrexatom (MTX) 20-25 mg tyzdenne
alebo mykofenolat mofetilom (MFM) 2x1 g denne pocas 18-24
mesiacov. Pretoze u pacientov s PR3-ANCA pozitivitou je riziko
relapsu vysSie, odporica sa u nich uzivat udrZiavaciu terapiu
pocas 3-5 rokov®. U pacientov uZivajicich CYC sa odporua-
Ca pravidelna analyza mocu za Ucelom vylUc€enia perzistujucej
hematurie, u pacientov uzivajicich RTX je potrebné pred kaz-
dou kurou vysetrit hladinu imunoglobulinov na vyltcenie hypo-
imunoglobulinémie. Pocas lieCby CYC su potrebné pravidelné
kontroly krvného obrazu, mineralogramu, renalnych a hepa-
talnych parametrov, pacienti maju byt primerane hydratovani
a v pripade potreby su indikované antiemetika. Pri dlhodobom
uzivani parenteralneho alebo peroralneho CYC sa odporuca
podavat Mesna na prevenciu hemoragickej cystitidy. Je dole-
Zité pripomenut potrebu profylaxie proti Pneumocystis jirovecci
u pacientov uzivajucich kombinovanu terapiu KS + CYC, kedy
je v pripade lymfopénie indikovana profylakticka lieCba trimeto-
prim/sulfametoxazolom v davke 480 mg 1 thl. denne alebo 2 thl.
3x tyzdenne pocas 3 mesiacov po vysadeni CYC. Alternativou
mozu byt inhalacné pripravky pentamidin alebo dapson. Pri
pretrvavajlcej elevovanej telesnej teplote alebo FW sa odpo-
raca indometacin 100 mg denne. U mladych [udi v reproduké-
nom veku vzhladom na potrebu protekcie pohlavnych buniek
Eurépska liga proti reumatizmu (EULAR) odporuca do prvej linie
RTX pred CYC®, Podla viacerych reumatologickych spoloc-
nosti je liecba intravendznym imunoglobulinom indikovana
u pacientov s perzistujucim ochorenim komplikovanym infek-
ciou, pri nedostatocnom efekte KS + CYC a pri kontraindikacii
CYC alebo RTX. Plazmaferéza sa odporuca pri tazkom prie-
behu vaskulitid s progredujacou glomerulonefritidou s renalnym
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zlyhavanim a pri tazkej difiznej alveolarnej hemoragii®®. Na
kontrolu efektivity lieCby systémovej vaskulitickej neuropatie je
mozné vyuzit laboratérne parametre, ako st FW &i CRP. Pri
dobrom efekte terapie — klinickom aj laboratérnom — mozno
indukéné terapeutické davky postupne redukovat na udrZiava-
cie davky. U pacientov s kontinualnou remisiou pri udrziavacej
lieCbe v trvani viac ako rok je indikované postupné vysadenie
lieCby KS. Po vysadeni KS sa mbze po 6 mesiacoch pristupit
k postupnému vysadzovaniu konkomitantnej imunosupresivnej
medikacie.

Zaver

Praca rozobera problematiku vaskulitickych neuropatii od
etiopatogenézy, cez klasifikaciu, diagnostiku, klinicky obraz,
prognoézu a lieCbu podla najnovsich odportcani. Frekvencia
vyskytu ochorenia nie je vysoka napriek skuto¢nosti, Ze vaskuli-
ticka neuropatia moze sprevadzat mnohé systémové ochorenia
a takisto sa moze vyskytovat ako izolované postihnutie perifér-
nych nervov. Vaskulitické neuropatie zapri€ifiuju prevazne vas-
kulitidy malych a stredne velkych ciev. V mnohych pripadoch
vaskulitidy okrem neuropatii spdsobuju multiorganové poskode-
nie, pretoze postihuju aj parenchymové organy, hlavne obli¢ky
a pluca. Pri postihnuti periférnych nervov su pritomné intenziv-
ne bolesti a paretické prejavy. Dolezita je v€asna a agresivna
kombinovana imunosupresivna terapia vaskulitickych neuropatif
na zvladnutie ochorenia a zabranenie vzniku trvalych nasledkov.
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