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CIDP-like obraz ANCA-pozitivnej
vaskulitidy PNS — kazuistika
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Vaskuliticka neuropatia predstavuje dbélezZitu klinickt jednotku v diferencialnej diagnostike neuropatii periférnych
nervov s asymetrickym vzorcom postihnutia a progresivnym priebehom. Ochorenie prebieha naj¢astejSie pod
klinickym aj elektrofyziologickym obrazom senzimotorickej multifokalnej neuropatie, asymertrickej konfluentnej poly-
neuropatie alebo distalnej polyneuropatie. Podobny klinicky obraz méZe mat' chronicka inflamatoérna demyelinizacna
polyneuropatia (CIDP). V praci predstavujeme kazuistiku pacientky s vySe dvojmesacnou anamnézou subfebirilit, pro-
gredujdcej slabosti, bolestivosti a parestézii hornych a hlavne dolnych koncatin, u ktorej klinicky, laboratérny a elek-
tromyograficky nalez spiiial kritéria pre diagnézu klinicky pravdepodobnej vaskulitickej neuropatie. Po nasadeni kom-
binovanej terapie kortikosteroidom a cyklofosfamidom doslo k vymiznutiu subjektivnych tazkosti, k pozvolnej klinickej
a laboratornej remisii s pretrvavanim patologického EMG nalezu.
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CIDP-like pattern ANCA-positive PNS vasculitis — case report

Vasculitic neuropathy is an important clinical unit in the differential diagnosis of peripheral neuropathies with an asym-
metric pattern of disability in a progressive course. The disease most commonly occurs under both clinical and elec-
trophysiological patterns of sensory and motor multifocal neuropathy, asymmetric confluent polyneuropathy or dis-
tal polyneuropathy. Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) may have a similar clinical pattern.
In the thesis we present a case report of a patient with more than two months” history of the subfebrility, progressive
weakness, pain and tingling sensation of the upper and especially lower extremities, in which the clinical, laboratory
and electromyographic findings met the criteria for the diagnosis of clinically probable vasculitic neuropathy. The use
of combination corticosteroid and cyclophosphamide therapy led to a disappearance of subjective complaints and to

a gradual clinical and laboratory remission with the persistance of pathological EMG findings.
Keywords: Vasculitic neuropathy, multifocal neuropathy, systemic vasculitis, nonsystemic vasculitic neuropathy

Neuroldgia 2020; 15 (3): 171-174

Uvod

V diferencialnej diagnostike periférnych neuropatii patri
dblezita uloha vaskulitickym neuropatiam. Postihnutie perifér-
nych nervov méze byt iba jednou ¢rtou systémovej vaskulitidy,
ktora postihuje aj kozu, plica, oblicky alebo iné organy. U men-
Sieho percenta pacientov predstavuje vaskuliticka neuropatia
izolované postihnutie periférneho nervového systému bez inych
organovych prejavov. Vaskuliticka neuropatia, ktora je sucastou
mozaiky systémovej vaskulitidy, sa vo vSeobecnosti diagnosti-
kuje jednoduchSie a rychlejSie v porovnani s neuropatiou ako
izolovanym alebo inicidlnym prejavom vaskulitidy®. Hoci neu-
ropatiu moze spdsobit mnoho systémovych vaskulitid, najcas-
tejSie sprevadza niektoré vaskulitidy malych, pripadne stredne
velkych ciev. Zvy€ajne sem patria ochorenia asociované s pro-
tilatkami proti cytoplazme neutrofilov (Anti-neutrophil cytoplas-
mic antibody, ANCA), napriklad granulomatéza s polyangiiti-
dou (GPA alebo Wegenerova granulomatéza), mikroskopicka
polyangiitida (MPA), eozinofilna granulomat6za s polyangiitidou
(Churgov - Straussovej syndrom), polyarteritis nodosa (PAN)
a zmieSana kryoglobulinémia. V klinickom obraze vaskulitickej
neuropatie byvaju pritomné celkové priznaky a priznaky perifér-
nej neuropatie. Z celkovych priznakov dominuje malatnost, zni-
Zena vykonnost, cefalea, nechutenstvo, Unava, prolongované
subfebrility, artralgie a myalgie. Periférna neuropatia sa prejavuje
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neuropatickou bolestou, paretickymi priznakmi a poruchami cit-
livosti v distribcii postihnutych nervov. Priznaky byvaju distribu-
ované v troch zakladnych vzorcoch — senzimotorickej multifokal-
nej neuropatie, konfluentnej asymetrickej polyneuropatie alebo
distalnej symetrickej polyneuropatie®. V diagnostike ochore-
nia je dolezita anamnéza s Udajmi o celkovych neSpecifickych
priznakoch, periférnej senzitivnej a motorickej symptomatolégii
s prevazne asymetrickou distriblciou. Nezastupitelné miesto
v diagnostickom procese vaskulitickej neuropatie zohrava labo-
ratérna diagnostika. Pri ochoreni mozno pozorovat zrychlenu
sedimentaciu erytrocytov, niekedy leukocytézu, elevaciu anti-
nuklearnych protilatkovych ANA titrov, elevaciu CRP, reumato-
idného faktora, antineutrofilnych cytoplazmatickych protilatok
PANCA alebo cANCA, komplementu, kryoglobulinov, HBSAG,
HBc antigénov, 32 mikroglobulinu, vaskularneho endotelialneho
rastového faktora (VEGF), ¢i inych markerov®4. Zlatym Standar-
dom v diagnostike vaskulitickej neuropatie je nervova a svalova
biopsia. Diagn6za definitivnej vaskulitickej neuropatie pod-
la PNS guideline group z r. 2017 vyzaduje v histopatologickom
obraze pritomnost zapalového infiltratu v cievnej stene a suc¢as-
ne znamky jej poSkodenia. Kritéria pre pravdepodobni vasku-
litickG neuropatiu zahfiaju axonalne poskodenie periférnych
nervov sUcasne s perivaskularnym infiltratom a posSkodenim
cievnej steny alebo axondlne poskodenie periférnych nervov
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s perivaskularnym infiltratom sprevadzanym jednym z piatich
histopatologickych prediktorov vaskulitickej neuropatie (depo-
zity komplementu, IgM alebo fibrinogénu; depozity hemoside-
rinu; asymetricka strata nervovych vlakien; aktivna axonalna
degeneracia; nekrotické a reparacné zmeny svalovych viakien
pri svalovej biopsii). Pacienti m6zu mat aj diagnézu klinicky
pravdepodobnej vaskulitickej neuropatie bez histopatologic-
kého dbkazu v pripade Klinicky zjavnej multifokalnej neuropatie
podporenej EMG vySetrenim a laboratérnymi nalezmi®4567,
Histologicky dékaz napriek tejto diagnostickej eventualite pred-
stavuje délezity diferencialno-diagnosticky nastroj na potvrdenie
diagndzy, vylicenie inej etioldgie a nasadenie adekvatnej tera-
pie tejto lieCitelnej neuropatie. Vzhladom na fakt, Ze ochorenie
nepostihuje periférne nervy difizne, ale prevazne v multifokal-
nom vzorci, nie vSetky nervové biopsie su diagnosticky priekaz-
né. Vyznamné je zistenie z poslednych rokov, Ze histopatolo-
gické Crty definitivnej vaskulitickej neuropatie vo vysSej miere
spifiaju systémové vaskulitidy v porovnani s izolovanymi vasku-
litidami periférnych nervov, pri ktorych je histopatologicky obraz
navySe menej zavazny®. Nezastupitelné miesto v diagnostike
ochorenia zohrava EMG vysSetrenie. Pri vaskulitickej neuropatii
je charakteristickym EMG nalezom obraz multifokalnej neuro-
patie s predominantnym axonalnym poskodenim. Predilekéne
byvaju postihnuté nervy dolnych kon¢atin, konkrétne n. perone-
us a n. suralis®. Na ozrejmenie Strukturalnych zmien v priebehu
postihnutych periférnych nervov je vhodné v pripade moznosti
neurosonologické vysetrenie. Nathani a kolektiv (2019) vyko-
nali porovnavaciu Studiu u pacientov s klinicky pravdepodob-
nou vaskulitickou neuropatiou za t¢elom korelovania klinickych,
laboratornych a elektrofyziologickych parametrov s vysledkami
bioptickych nalezov. Medzi parametrami s vysokou prediktiv-
nou hodnotou pre definitivhu alebo pravdepodobnd diagnézu
vaskulitickej neuropatie boli klinicka progresia s atakovitym
priebehom, pritomnost ANCA protilatok proti myeloperoxidaze
(MPO) v sére a pozitivita reumatoidného faktora v sére. Nizka
prediktivna hodnota bola naopak u pacientov s normalnym EMG
nalezom alebo u pacientov s EMG nalezom primarne demyeli-
nizacnej neuropatie®. Vzhladom na fakt, Ze prognéza neliece-
nej vaskulitidy je nepriazniva, je potrebny razantny postup od
zacCiatku terapie. Lie€ba sa vo vSeobecnosti deli na inicialnu
a udrziavaciu. V inicialnej faze je indikovana kombinacia korti-
kosteroid + cyklofosfamid (parenteralne alebo peroralne) alebo
pri miernom priebehu ochorenia kortikosteroid + metotrexat. Pri
tazkom priebehu sa odporuca v Uvode parenteralny metylpred-
nizolén 1 g denne pocas 3-5 dni. U pacientov, ktori maju zavaz-
ny priebeh ochorenia a nereaguju na liecbu cyklofosfamidom, je
liekom volby rituximab, IVIlg alebo plazmaferéza®®. Pri dobrom
efekte terapie — klinickom aj laboratérnom — mozno indukcéné
davky postupne redukovat a zmenit na udrZiavacie nizkodav-
kovanym prednizénom a azatioprinom. U pacientov s minimal-
ne rok trvajucou kontinualnou remisiou pri udrziavacej lieCbe
je indikované postupné vysadenie liecby prednizénom. Po jeho
vysadeni sa mdze po 6 mesiacoch pristipit k postupnému vysa-
dzovaniu konkomitantnej imunosupresivnej medikacie.

Kazuistika

Prezentujeme kazuistiku 59-ro€nej pacientky s vySe dvojme-
sacnou anamnézou pobolievania hornych a dolnych kon¢atin
s akcentom vlavo, pocitov svalovej slabosti, intermitentnych
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svalovych krampov, opakovanych subfebrilit a zniZenej vykon-
nosti. Pre tieto tazkosti bola hospitalizovana na spadovom inter-
nom oddeleni, stav uzatvoreny ako blizSie neuréené reumatické
ochorenie, do lieCby nasadeny prednizén v nizkej davke. Po
mesiaci od vyskytu prvych priznakov sa pridruzuji asymetrické
akroparestézie hornych aj dolnych koncatin a progreduje svalo-
va slabost. Kvoli atakovitému zhorSovaniu symptomatol6gie bola
pacientka prijata na Neurologické oddelenie v Levodi. Pri prijati
v objektivnom naleze pritomna asymetricka chaba kvadruparé-
za so znizenou svalovou silou hornych a dolnych koncatin viac
vlavo (pri vyjadreni v stupnici The Medical Research Council
Grading System Skala 1-4). Bilateralne bola oslabena plantarna
flexia a extenzia v kolennych zhyboch, pacientka nebola schop-
na bez pomoci vykonat drep, postoj na patach bol vpravo osla-
beny, vlavo nemozny. Chddza bola nevydatna, bez opory presla
maximalne 10 metrov, pri dlhSej chddzi vyZadovala asistenciu.
PrivySetreni svalovej sily hornych koncatin bola pritomna mierne
oslabena flexia a extenzia v laktovych zhyboch a sila stisku bila-
teralne s akcentom vlavo. Viazla jemna motorika rik a pacientke
Z nich vypadavali predmety. Pri vySetreni citlivosti bola ziste-
na akralna hypestézia pre vSetky kvality citlivosti s akcentom
na lavej dolnej a hornej koncatine, Slachovookosticové reflexy
boli asymetricky znizené a na lavej hornej a dolnej koncatine
akralne nevybavné. V laboratérnom naleze bola pritomna ele-
vacia CRP 152 mg/l pri normalnej hladine prokalcitoninu, rych-
lost’ sedimentacie erytrocytov 69/90, zvySena hladina pANCA
protilatok proti myeloperoxidaze 156 U/ml (norma do 10 U/ml),
leukocyt6za 15x10°, hladina hemoglobinu 108 g/l, mierne elevo-
vané renalne parametre (urea 10,5 pumol/l, kreatinin 109 umol/l),
hladina komplementu bola v norme, hladina CK bola tiez v nor-
me. Pacientka mala realizovant lumbalnu punkciu s normalnym
cytobiochemickym nalezom (proteinorachia 0,34 g/l, poCet ele-
mentov 5/3). Hladina sérovych protilatok proti gangliozidom bola
v norme, paraneo protilatkovy profil v norme, imunofixacia v nor-
me, hladina antiboréliovych protilatok v sére aj likvore v norme,
oligoklonalna skladba likvoru negativna. Sérologické vysSetrenie
na hepatitidy bolo negativne. Pacientka mala realizované EMG
vySetrenie s nalezom asymetrickej konfluentnej senzimotorickej
polyneuropatie axonalneho typu na dolnych koncatinach s chro-
nodisperziou CMAP n. tibialis vpravo, na hornych koncatiinach
boli pritomné sekundarne bloky vedenia motorickymi vliaknami
n. ulnaris bilateralne a n. medianus vlavo. Pri vySetreni senzi-
tivnych neurogramov neboli vybavné proximalne neurogramy n.
ulnaris bilateralne a n. medianus vpravo, vliavo nebol vybavny
senzitivny neurogram n. medianus pri proximalnej aj distalnej
stimulacii. Na dolnych koncatinach neboli vybavné senzitivne
neurogramy n. suralis a n. peroneus superficialis. Pri vySetreni F
viny nebola vybavna F vina n. tibialis vpravo, vlavo bola mierne
prediZené latencia a redukovana perzistencia F viny (obrazky
1,2,3,4,5,6,7). V nativnom EMG néleze boli pritomné obcasné
fibrilacné potencialy, pri MUP a turn/amplitude analyzach bol zis-
teny neurogénny typ postihnutia prevazne v distalnych svaloch
koncatin. Pri MRI vySetreni brachialnych a lumbalnych plexov
neboli pozorované zhrubnutia a signalové hyperintenzity v T2
vazenych obrazoch (obrazok 8).

Za diferencialne diagnostickym Gc¢elom sme indikovali aj CT
prinosovych dutin a plic, kde takisto nebola zistena patolégia.
Ochorenie sme na zaklade klinického obrazu, laboratérnych
a EMG nalezov diagnosticky uzatvorili ako klinicky pravdepo-
dobna vaskulitida periférneho nervového systému charakteru
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mikroskopickej polyangiitidy (MPA). Vzhladom na zavaznost  davke 4 g, nasledovana prednizénom peroralne v davke 1 mg/
klinického postihnutia a vysledky laboratérnych testov, vratane kg denne. Terapia kortikosteroidom bola kombinovana s pero-
15-nasobnej elevacie hladiny pANCA, sme sa rozhodli pre kom-  ralnym cyklofosfamidom 100 mg denne spolu s nesteroidovymi
binovanu terapiu kortikosteroidom + cyklofosfamidom bez potvr-  antireumatikami, za su¢asného antiulcer6zneho krytia a mini-
denia diagnézy bioptickym vySetrenim. Spociatku bola nasade-  heparinizacie. Po prepusteni z neurologického oddelenia bola
na parenteralna pulzna terapia metylprednizolénom v celkovej  spadovym reumatolégom odoslanda do Narodného Ustavu
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reumatickych choréb, kde bola potvrdena diagnéza ANCA-pozi-
tivnej vaskulitidy periférneho nervového systému typu MPA. Po
Siestich mesiacoch lie€by postupne redukujeme davku predni-
z6nu o 10 mg mesacne s planovanim cielovej udrziavacej davky
10 a 5 mg kazdy druhy den. Klinicky dochadza k postupnému
zlepSeniu stavu, pri poslednej kontrole po 10 mesiacoch od
zaCiatku ochorenia pretrvava mierna taktilna a termicka hypes-
tézia akralne na lavej dolnej koncatine, pacientka vykona drep
bez asistencie a postoj na Spickach a patach v plnom rozsahu.
Extenzia palcov na nohach a extenzia v kolenach je bilateralne
vydatna, sila hornych konc€atin upravena. Dochadza aj k nor-
malizacii Slachovookosticovych reflexov na hornych a dolnych
koncatinach. Chddza je bez asistencie a s primeranou vydrzou.
V kontrolnom EMG naleze po 7 mesiacoch od nasadenia terapie
pretrvava patoldgia vo vSetkych vySetrovanych nervoch, napriek
vyrazne zlepSenému klinickému obrazu.

Diskusia

V praci prezentujeme kazuistiku pacientky s vySe dvojme-
sacnou anamnézou atakovitého zhorSovania priznakov charak-
teru bolesti, svalovej slabosti a poruch citlivosti hornych, a hlav-
ne dolnych koncatin. V klinickom naleze bol pritomny obraz
asymetrickej konfluentnej polyneuropatie s iritacnymi aj zani-
kovymi senzitivnymi a motorickymi priznakmi. Elektromyogra-
fickym vySetrenim bola potvrdena asymetricka senzimotoricka
polyneuropatia axonalneho typu na dolnych koncatinach s pri-
tomnostou sekundarnych kondukénych blokov motorickych aj
senzitivnych nervov prevazne na hornych konc€atinach. V glo-
balnom pohlade EMG obraz na dolnych koncatinach bol charak-
teristicky pre vaskulitickll neuropatiu a na hornych konéatinach
vzhladom na pritomnost’ blokov vedenia viacerych motorickych
aj senzitivnych nervov pripominal MADSAM variant CIDP, avSak
sekundarne kondukéné bloky sa moézu vyskytovat' aj pri vas-
kulitidach. Laboratorne parametre smerovali diagnostické uva-
Zovanie k autoimunitnému ochoreniu spojiva — bola pritomna
trojciferna elevacia CRP bez zvySenej hladiny prokalcitoninu,
zrychlena sedimentéacia Cervenych krviniek, anemicky syndrom
mierneho stupnia, mierna elevacia renalnych parametrov, a hlav-
ne mnohonasobna elevacia hladiny myeloperoxidazy (pANCA).
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Vzhladom na vysoky stupen laboratornej, klinickej, elektrofyzio-
logickej suspekcie a rychlo progredujici zavazny klinicky obraz
sme ustapili od realizacie nervovej biopsie a nasadili indukénu
terapiu vaskulitickej neuropatie. Klinicky nalez a laboratérne
parametre sa v priebehu 3 mesiacov zmiernili, po 6 mesiacoch
lieCby doslo k Uplnej Uprave laboratérnych parametrov vratane
hladiny pANCA, restitacii svalovej sily, vyraznému zmierneniu
parestézii a bolestivosti kon€atin. Anamnéza, klinicky obraz, ata-
kovite progredujuci priebeh ochorenia a EMG nalez na hornych
koncatinach pripominali CIDP. OdliSit' vaskulitickll neuropatiu
od CIDP pomohli laboratérne nalezy, EMG vySetrenie dolnych
koncatin s multifokdlnym axonalnym typom poskodenia, vysle-
dok likvoru s normalnym cytobiochemickym nalezom bez hyper-
proteinorachie, normalny MRI nalez cervikalnych a lumbalnych
plexov a takisto pritomnost neuropatickej bolesti, ktora je menej
typickym, nie vSak exkliznym kritériom pre CIDP. Vyskyt kon-
dukénych blokov nie je charakteristickym elektrofyziologickym
javom pri vaskulitickej neuropatii, pritomnost sekundarnych
kondukénych blokov a chronodisperzia vSak nie su vylucené.

Zaver

Praca prezentuje kazuistiku pacientky, ktorej anamnéza,
atakovity priebeh ochorenia a klinicky obraz pripominali CIDP.
Na zaklade laboratérnych vysledkov a elektromyografickych
nalezov bola stanovena diagnéza klinicky pravdepodobna vas-
kulitickd neuropatia. Vzhladom na rychlu progresiu ochorenia
a zavazny klinicky nalez sme upustili od biopsie periférneho ner-
vu a nasadili induk&na terapiu prednizénom a cyklofosfamidom.
Po priblizne Siestich mesiacoch kombinovanej terapie docha-
dza k postupnej Uprave symptomatologie, Uprave laboratérnych
parametrov, pricom EMG patol6gia pretrvavala aj po dosiahnuti
klinickej a laboratornej remisie.
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