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Prakticni pristop k obravnavi bolnika s primarnim

vaskulitisom osrednjega Zivcevja

A practical approach to the diagnosis and management of primary angiitis of the
central nervous system

Nik Krajnc, Gregor Brecl Jakob

lzvlecek

Vaskulitisi so redka in raznolika skupina bolezni, ki prizadenejo male, srednje velike in/ali velike Zile. VeCinoma gre za
sistemske bolezni, vendar lahko v redkih primerih prizadenejo samo Zilje v osrednjem Zivéevju; tedaj jih imenujemo pri-
marni vaskulitisi osrednjega ZivCevja. Najpogosteje se kazejo z glavobolom, s kognitivnim upadom in z encefalopatijo,
neredko pa tudi s sindromom ishemicne ali hemoragi¢ne mozganske kapi ali s prehodno pretocno motnjo. Pri diagnostici-
ranju se posluzujemo odvzema likvorja, v katerem ugotavljamo limfocitno pleocitozo s povisanimi vrednostmi beljakovin.
Vnetni parametri in ostali laboratorijski izvidi krvi (revmatoloski, mikrobioloski, citoloski izvidi) so praviloma normalni.
Magnetnoresonancno slikanje (MRI) glave nam v 90 % pokaZe nespecificne spremembe. V primeru negativnega slikovnega
izvida in normalnega likvorskega izvida je diagnoza primarnega vaskulitisa osrednjega ZivCevja prakticno izkljucena. Na
angiografiji pri priblizno 40 % bolnikov ugotavljamo izmenjujoce se stenoze in ektazije, ki so nespecificne najdbe, saj jih
lahko opaZamo tudi pri drugih boleznih. Zlati standard za postavitev diagnoze je biopsija, ki je zaradi segmentne prizade-
tosti Zilja laZno negativna v 25 %. Zdravljenje pricnemo z indukcijskimi imunosupresivi, izmed katerih najveckrat uporab-
ljamo metilprednizolon in ciklofosfamid, v nadaljevanju (po 6-12 mesecih) pa preidemo na vzdrZevalno imunouspresivno
zdravljenje, najveckrat z azatioprinom ali mikofenolat mofetilom. Bolniki s primarnim vaskulitisom osrednjega ZivCevja so
zaradi omejitev pri diagnosticnih preiskavah Se vedno velik diagnosticni izziv. Ob vsem tem je zgodnja diagnoza kljucna za
ugoden izid bolezni.

Abstract

Vasculitides present a rare and heterogeneous group of diseases that affect small, middle-sized and/or large arteries. Most
of them are systemic diseases, however, they can also present as an isolated (primary) angiitis of the central nervous
system. Among the most common presenting symptoms are: headache, cognitive deficits, and encephalopathy, but they
frequently present with ischaemic and/or haemorrhagic stroke, and transitory ischaemic attack too. In the cerebrospinal
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fluid, lymphocytic pleocytosis and/or elevated proteins can be seen, with acute phase proteins and other laboratory find-
ings (rheumatology and microbiological tests, cytology) being commonly negative. The findings on magnetic resonance
imaging of the brain are non-specific in 90%. With negative magnetic resonance imaging and cerebrospinal fluid findings,
the diagnosis of primary angiitis of the central nervous system is highly implausible. On angiography, in approximately
40% of patients the vascular beading, a non-specific finding of dilated areas alternating with narrowing of the blood ves-
sels can be seen. Biopsy rpesents the golden standard, although it is false negative in 25% of cases due to its segmental
distribution. Most studies suggest corticosteroids and cyclophosphamide as an induction therapy, folowed by a mainte-
nance therapy (azathioprine or mycophenolate mofetil) in 6-12 months. Primary angiitis of the central nervous system still

presents a diagnostic challenge with early therapeutic intervention being crucial for a better outcome.

1 Uvod

Vaskulitisi so redka in raznolika skupina bolezni,
katerih glavni znacilnosti sta vnetje in propad Zilne
stene malih, srednje velikih ali velikih zil (1,2). Pri-
zadenejo lahko kateri koli organ v telesu, vklju¢no z
osrednjim in perifernim Zziv¢evjem, ki je najveckrat
prizadeto sekundarno (1). Tedaj se kazejo z razli¢ni-
mi nevroloskimi simptomi, ki so odvisni od velikosti
in umestitve prizadetih zil, zaradi Cesar je diagnostici-
ranje vaskulitisov osrednjega Zivéevja (OZ) toliko bolj
otezeno (3,4).

Redko je vaskulitis pretezno omejen le na OZ. V
tem primeru govorimo o primarnem vaskulitisu osre-
dnjega zivcevja (angl. primary angiitis of the central
nervous system, PACNS). Prvi¢ ga je opisal Harbitz
leta 1922 kot neznano obliko angiitisa, leta 1959 pa sta
ga Cravioto in Feigin opredelila kot klini¢no entiteto in
jo poimenovala neinfekcijski granulomatozni angiitis
(5). Nas ¢lanek je pregleden prikaz klju¢nih znacilnosti
PACNS, diferencialno diagnosti¢no pa tudi sekundar-
nih vaskulitisov OZ, da bi bistveno olajsal diagnostici-
ranje tovrstnih bolezni. Na koncu prispevka na kratko
predstavljamo tudi obravnavo bolnikov s PACNS na
Nevroloski kliniki v Ljubljani.

2 Epidemiologija

PACNS je izredno redka bolezen, ki prizadene
predvsem male in srednje velike leptomeningealne in/
ali parenhimske arterije (3). Njegova incidenca znasa
2,4/1.000.000 prebivalcev letno (6). Praviloma priza-
dene moske srednjih let, mediana starosti ob pojavu je
50 let, prizadene pa lahko tudi otroke (2,7). Priblizno
3-5 % mozganskozilnih dogodkov pri mlajsih od 50
let je posledica PACNS (8). Njegov potek je pocasen in
napredujoc¢ (9).
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3 Etiopatogeneza

Etiologija in patogeneza PACNS sta Se neraziskani.
Domneva se, da je za PACNS odgovornih ve¢ dejav-
nikov, med katerimi se najpogosteje poudarja vloga
okuzbe z virusom varicella zoster, virusom zahodnega
Nila, Mycoplasmo gallisepticum in virusom humane
imunske pomanjkljivosti (angl. human immunode-
ficiency virus, HIV), Ceprav jasna patogenetska po-
vezava ni poznana (10-13). Predhodna okuzba naj bi
bila odgovorna za izgubo integritete krvno-mozgan-
ske pregrade zaradi propada tesnih stikov, kar vodi v
povecan prehod levkocitov prek le-te (1). Prehod vne-
tnih celic povzro¢i disfunkcijo astrocitov z vazogenim
edemom, akumulacijo toksi¢nih snovi v intersticiju ter
oksidativni stres, kar vse prispeva k okrnjeni angio-
genezi (5,14). Ob teh spremembah pride do propada
zilne stene, ki se kaze z zadebelitvami in z izmenjujo-
¢imi se zozitvami, ki omejujejo prekrvitev posameznih
predelov OZ (15). Oslabitev Zilne stene lahko povzroci
tudi njeno pretrganje in znotrajlobanjsko krvavitev (8).

4 Klinicna slika

Klini¢na slika je izredno raznolika, potek je pravi-
loma subakuten ali kronicen, lahko pa tudi akuten ali
v obliki zagonov in vmesnih remisij. Najpogosteje se
kaze z napredujoc¢im glavobolom (50-60 %) in kvali-
tativnimi motnjami zavesti (50-70 %), po pogostosti
pa jim nato sledijo zari$¢ni nevroloski izpadi (npr. he-
mipareza, ataksija, afazija, dizartrija, motnje vida), epi-
lepti¢ni napadi in/ali psihiatri¢ni simptomi (8,9,16,17).
V 25-30 % poteka tudi brez zari§¢nih izpadov (16,18).
Ponavljajoce se ishemi¢ne mozganske kapi (IMK) ali
prehodna pretocna motnja (angl. transitory ischemic
attack, TIA) se pojavijo pri 30-50 % bolnikov (7).
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5 Diagnosticiranje

Diagnosti¢na merila za PACNS sta postavila ze Ca-
labrese in Mallek leta 1988 (2). Bolniki morajo za po-
trditev diagnoze imeti vse tri izmed naslednjih meril
(1,19,20):
 pridobljeni in nepojasnjeni nevroloski ali psihiatri¢-

ni simptomi ali znaki,

« Kklasi¢ne angiografske ali patohistoloske znacilnosti
vaskulitisa in

» odsotnost znakov za sistemski vaskulitis ali katero
koli stanje, ki bi lahko posnemalo angiografske ali
patohistoloske znacilnosti vaskulitisa.

Leta 2009 sta Birnbaum in Hellmann merila razdeli-
la glede na stopnjo gotovosti na gotovi in verjetni PAN-
CS (5). Med gotova merila sodijo z biopsijo dokazani
vaskulitisi, medtem ko med verjetne uvrs¢amo tiste
brez histoloske potrditve, vendar s patoloskimo angio-
gramom, MRI glave in/ali likvorskim izvidom (19).

5.1 Laboratorijske preiskave

Pri diagnosticiranju PACNS je med laboratorijskimi
preiskavami najbolj povedna lumbalna punkcija (21).
Bolniki z vaskulitisom imajo patoloski likvorski izvid
v 74,4 % primerov, ve¢inoma kot ga najdemo pri asep-
ticnem meningitisu s povisanimi beljakovinami, blago
limfocitno pleocitozo in normalnimi vrednostmi glu-
koze (16,22,23). Redkeje najdemo oligoklonske trakove
in povisani indeks IgG (do 23,5 %) (22,24). Te najdbe
so nespecifi¢ne, vendar je pri normalnem likvorskem
izvidu diagnoza PACNS manj verjetna (16).

Klju¢nega pomena je izkljuciti tudi mozne sekun-
darne vzroke za vaskulitis OZ (7). Pri diagnosticiranju
sistemskih vaskulitisov se posluzujemo vnetnih para-
metrov (hitrost sedimentacije eritrocitov, C-reaktivni
protein), protijedrnih protiteles (angl. antinuclear an-
tibodies, ANA), protiteles proti citoplazmi nevtrofilcev
(angl. antineutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA),
antifosfolipidnih protiteles, revmatoidnega faktorja,
krioglobulinov, koncentracije sestavin komplementa
C3 in C4 ter serologije na hepatitis B in C (4,16). Hit-
rost sedimentacije eritrocitov je navadno povecana pri
sekundarnih vaskulitisih in normalna v 90 % PACNS
(16).

5.2 Slikovne preiskave

CT glave sicer lahko pokaze nepravilnosti, vendar je
slabo obcutljiva metoda za prikaz sprememb v sklopu
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PACNS (18). Mnogo obcutljivejsa metoda za zacetno
oceno je MRI glave, ki je patoloski v 93,3 %; najpogo-
steje se kaze kot IMK (43,3 %), sledijo jim na T2- ali
FLAIR-sekvenci vidne hiperintenzivne spremembe v
skorji, subkortikalni belini in globoki sivi mozganovini
(37,5 %), masne spremembe, ki posnemajo tumor, ali
meningealno ojacanje signala po vbrizganju kontra-
stnega sredstva (16,23,25). Slednje se pojavi pri 10-15 %
bolnikov in predstavlja dober napovedni oznacevalec
(21). V akutnem stadiju infarkta nam pri odloditvi,
ali gre za akutne ali kroni¢ne ishemi¢ne spremembe,
pomaga difuzijsko obtezena sekvenca (angl. diffusion
weighted imaging, DWI), medtem ko se susceptibilno
obtezene sekvence (angl. susceptibility weighted ima-
ging, SWI) posluzujemo za izklju¢evanje mikrokrvavi-
tev (26). Zaradi visoke negativne napovedne vrednosti
lahko v primeru normalnega MRI prakti¢no izkljuci-
mo PACNS (7). Hrbtenjaca je prizadeta v manj kot 5 %,
medtem ko je o prizadetosti samo mozganskega debla v
literaturi opisanih le nekaj primerov (22,27).

V diagnosti¢nih merilih sta Calabrese in Mallek kot
pogoj za diagnozo postavila izmenjajoce se stenoze in
ektazije (angl. string of beads, beading), vidne na an-
giografiji (28). Ta najdba je nespecifi¢na, saj predvide-
va vaskulopatijo in ne vaskulitisa (16). Med preostale
angiografske najdbe vklju¢ujemo tudi zozitve arterij v
posameznih podrocjih, kolateralni obtok in regional-
no podaljsani cas obtoka (21). Multiple mikroanevriz-
me, ki jih pogosto sre¢amo v angiogramu trebusnih ali
ledvi¢nih zil pri sistemskih vaskulitisih, redko sre¢amo
v OZ (29). Po drugi strani normalen izvid angiogra-
fije ne izkljucuje vaskulitisa; le 59,5 % bolnikov naj bi
imelo na angiografiji vidne spremembe. Preiskava ima
namre¢ omejeno obcutljivost (20-90 %) in specific-
nost (20-60 %), poleg tega pa tudi locljivost za arterije,
manj$e od 500 pum, kajti PACNS pa prizadene ravno te
(5,16). Na oddelku za nevroradiologijo v Washingtonu
so izvedli retrospektivno raziskavo, v katero so vkljucili
38 bolnikov, od katerih jih je imelo 14 na angiografiji
vidne spremembe, znacilne za vaskulitis. Vsi bolniki so
opravili tudi biopsijo, od katerih nih¢e ni imel pozitiv-
nega izvida za vaskulitis (30). Vaskuliticne spremembe
ponavadi prizadenejo obe hemisferi (26,31).

Kadar s slikovno preiskavo ugotovimo pridruze-
ne najdbe, nas le-te usmerijo v sekundarne vzroke za
vaskulitis. Trombozo venskih sinusov najpogosteje
najdemo pri bolnikih z Behgetovo boleznijo, leptome-
ningealno obarvanje s kontrastnim sredstvom v sklo-
pu tuberkuloznega meningitisa, pahimeningealno pa
pri vaskulitisu, povezanem z revmatoidnim artritisom.
Granulome v paranazalnih sinusih in orbitah srecamo
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pri granulomatozi s poliangiitisom, povecane solzne
zleze ali Zleze slinavke pa pri Sjogrenovi bolezni (26).

5.3 Patohistoloska diagnoza

Kadar so opravljene preiskave nepovedne in je dia-
gnoza nejasna, se posluzujemo biopsije mozganskega
tkiva, ki kljub nizki obcutljivosti (53-74 %) predstavlja
zlati standard za postavitev diagnoze PACNS (16). Na
Univerzi v Michiganu so leta 1999 objavili raziskavo, v
katero so vkljucili 61 bolnikov s sumom na PACNS. V
raziskavo so bili vklju¢eni bolniki z ve¢zari$¢nimi nevro-
loskimi deficiti in izvidi MRI in/ali CT glave, pri katerih
so opravili biopsijo mozganov in prileznih ovojnic. Po
opravljeni biopsiji je imelo potrjeno diagnozo PACNS le
28 % bolnikov, 8 % verjetni PACNS, preostali bolniki pa
so imeli bodisi potrjeno alternativno diagnozo (39 %) ali
pa so po biopsiji ostali brez diagnoze (25 %) (32). Alter-
nativne diagnoze, ki jih potrdimo z biopsijo, najveckrat
predstavljajo hipertenzivne spremembe, sledijo jim ami-
loidna angiopatija, infarkti, vaskularne malformacije,
okuzbe in drugo (16). Patoloski izvid biopsije s klasi¢-
nim angiografskim izvidom najdemo le v 11,2 % (23).

Prizadetost Zil je praviloma segmentna, kar je vzrok
visokemu delezu lazno negativnih biopsij. Obcutljivost
biopsije lahko povecamo z zajemanjem podrocja s pa-
toloskim angiografskim izvidom, in sicer tako skorje
kot tudi leptomening (16,22). V primeru nedostopnosti
angiografsko patoloskega podroc¢ja opravimo biopsijo
nedominantnega sen¢nega reznja (22). Tveganje za za-
plete po biopsiji ni zanemarljivo. V raziskavi nevroloske-
ga oddelka Univerze v New Yorku so se zapleti pojavili
pri 13 bolnikih (16 %). Med najpogostejsimi so opazali
znotrajmozgansko krvavitev, prehodno spremenjeno
mentalno stanje in epilepti¢ni napad. IMK je utrpel en
bolnik (33). Smrtnost ob posegu je nizka (0,03-2 %)
(34). Kljub pomanjkanju smernic za obravnavo bolni-
kov s PACNS se biopsija priporoca, saj nam pomaga pri
odkrivanju alternativnih diagnoz, Se posebej tistih, ki bi
se sprva lahko odzvale na imunosupresivno zdravljenje
(npr. primarni limfom OZ) (16,32,34).

Pri PACNS opazamo transmuralno vnetje s poskod-
bo Zilne stene. Najpogostejsi podtip je granulomatozna
oblika (58 %), sledita ji limfocitna oblika (28 %) in aku-
tni nekrotizirajo¢i vaskulitis (14 %) (16,31). Granuloma-
tozna oblika je v nekaterih primerih povezana z depoziti
amiloida . V tem primeru jo imenujemo z amiloidom
B povezan vaskulitis (angl. amyloid P-related angiitis,
ABRA) (16). Pri slednjem gre za svojevrstno obliko va-
skulitisa OZ, saj se pojavlja pri starejsih bolnikih in se
ob kontrastnem slikanju na MRI glave pogosto kaze kot
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masna sprememba z ojacanjem mening (22). Nekrotizi-
rajoci vaskulitis statisticno znacilno pogosteje sre¢amo
pri bolnikih z intrakranialno krvavitvijo. Granulomato-
zni in/ali nekrotizirajoc¢i vzorec najdemo pri bolnikih s
hitro potekajoco klini¢no sliko, slabsim odgovorom na
zdravljenje in pogosto s smrtnim izidom, limfocitni va-
skulitis pa poteka bolj benigno in ga pogosteje sre¢amo
pri otrocih (31).

6 Diferencialna diagnoza

V sklopu diferencialne diagnostike PACNS moramo
najprej izkljuciti vzroke za sekundarni vaskulitis, ki lah-
ko nastane kot posledica $tevilnih bolezni, npr. sistem-
skega vaskulitisa, avtoimunske bolezni ali okuzbe (35).
Nekateri mikroorganizmi so angioinvazivni, preostali
pa sprozijo obrambno vnetno reakcijo, ki povzroci se-
kundarno poskodbo tkiv (29). Najpogostejsi vzroki so
predstavljeni v Tabeli 1.

Pomembna diferencialnodiagnosticna moznost je
tudi reverzibilni cerebralni vazokonstrikcijski sindrom
(RCVS), ki ga pogosteje srecamo pri Zenskah in se po
navadi kaze z akutnim nenadnim t. i. najhujsim glavo-
bolom v zivljenju (6,7). Lahko nastane spontano, sekun-
darno pa v sklopu angiopatije po porodu ali v povezavi
z uzivanjem vazoaktivnih snovi (kanabis, selektivni za-
viralci ponovnega privzema serotonina, nosni dekon-
gestivi) (22,26). Za diagnozo je klju¢na reverzibilnost
angiografskih najdb, do katere pride praviloma spon-
tano v enem do treh mesecih (36). Med glavne zaplete
RCVS uvrs¢amo mozganski edem (38 %), subarahnoi-
dno krvavitev (22 %), sindrom posteriorne reverzibilne
encefalopatije (angl. posterior reversible encephalopathy
syndrome, PRES) (9-14 %), redkeje pa IMK ali znotraj-
lobanjsko krvavitev (26,37). Lo¢evanje med PACNS in
RCVS je klju¢nega pomena, razmejitev pa je ob temelji-
ti anamnezi in ustreznih diagnosti¢nih preiskavah naj-
veckrat sorazmerno jasna. Glavne razlike med njima so
predstavljene v Tabeli 2.

Med angiografske posnemovalce uvr§¢amo tudi ate-
rosklerozo, fibromuskularno displazijo, bolezen Moya-
moya, vaskulopatijo, povezano z obsevanjem, in intra-
vaskularne limfoproliferativne bolezni (19,38-40). IMK
v razlicnih povirjih nastopi tudi ob koagulopatijah,
npr. antifosfolipidnem sindromu, ali miksomu v levem
preddvoru. Ateroskleroti¢ne in tromboemboli¢ne in-
farkte redko spremljajo vnetne spremembe v likvorju
(41).

Ob utemeljenem sumu je smiselno izkljuciti tudi ge-
netske bolezni, npr. cerebralno avtosomno dominantno
ali recesivno arteriopatijo s subkortikalnimi infarkti in
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Tabela 1: Vzroki za sekundarni vaskulitis (3,5,47,48).

Sistemski vaskulitisi

Druge sistemske bolezni

Okuzbe

Hematoloske bolezniin
tumorji

Toksicni vaskulitis/
vaskulopatija

Drugo

gigantocelicni arteritis, arteritis Takayasu, poliarteritis nodoza, Kawasakijeva bolezen, eozinofilna
granulomatoza s poliangiitisom (sindrom Churg-Strauss), granulomatoza s poliangiitisom
(Wegenerjeva granulomatoza), mikroskopski poliangiitis, krioglobulinemija, Biirgerjeva bolezen,
Coganov sindrom, Behcetova bolezen, Henoch-Schdnleinova purpura, Goodpasture sindrom

sistemski lupus eritematozus, revmatoidni artritis, Sjégrenov sindrom, dermatomiozitis, polimiozitis,
antifosfolipidni sindrom, sarkoidoza, sistemska skleroderma, kroni¢na vnetna crevesna bolezen
(Crohnova bolezen, ulcerozni kolitis), meSane vezivnotkivne bolezni, celiakija

sifilis, tuberkuloza, meningokokni meningitis, rikecioza, lymska borelioza, bartoneloza, bruceloza,
endokarditis, leptospiroza, Whipplova bolezen

HIV, virus varicella zoster, virus herpes simplex, citomegalovirus, virus hepatitisa B in C, parvovirus
B19

ehinokokoza, kriptokokoza, cisticerkoza, shistosomoza, trihinoza, toksokaroza, kandidiaza,
mukormikoza, invazivna aspergiloza, histoplazmoza, kokcidioidomikoza

Hodgkinov in ne-Hodgkinov limfom, mielodisplasti¢ni sindrom, levkemija dlakastih celic,
paraneoplasticni vaskulitis, maligna angioendoteliomatoza

amfetamin in derivati, kokain, simpatikomimetiki, marihuana, kontraceptivi, ekstazi

histiocitoza, druzinska hemofagocitna histiocitoza, reakcija presadka proti gostitelju, Ealesova
bolezen, pomanjkanje komponente komplementa C4

levkoencefalopatijo (CADASIL, CARASIL), vaskulopa- Ena od diferencialnodiagnosti¢nih moznosti je tu-
tijo mreznice s cerebralno levkodistrofijo (angl. retinal di sindrom Susac, tj. avtoimunska endoteliopatija, ki
vasculopathy with cerebral leukodystrophy, RVCL) in mi- prizadene mikrovaskularno Zilje v osrednjem Zivéevju,
tohondrijsko encefalopatijo z laktatno acidozo in epizoda- notranjem usesu in mreznici ter se kaze s klasi¢no tria-
mi, podobnimi kapi (angl. mitochondrial encephalopathy, do: encefalopatija, senzorinevralna izguba sluha in mo-
lactic acidosis, and stroke-like episodes, MELAS) (42-45). tnje vida. Za sindrom Susac so na MRI glave znacilne

Tabela 2: Glavne znacilnosti in razlike med primarnim vaskulitisom osrednjega Ziv€evja in reverzibilnim cerebralnim
vazokonstrikcijskim sindromom (7,22).

Spol in mediana starosti
ob nastopu

Nastop bolezni
Potek bolezni
Sprozilec

Likvor

MRI

Hemoragicni infarkt
Biopsija

Zdravljenje

pogosteje moski (50 let) Zenski (42 let)

kronicni akutni

kroni¢ni, odziv na imunosupresijsko zdravljenje ~ samoomejujoci

ni znan identificiran v 50 %

povisani levkociti in proteini normalen

hiperintenzivna stena Zil minimalno povisan signal

redko pogosto

vaskulitis brez znakov za vaskulitis

prednizolon, citotoksi¢no zdravljenje zaviralci kalcijevih kanalckov, izogibanje sprozilcem

Legenda: PACNS - primarni vaskulitis osrednjega ZivCevja (angl. primary angiitis of the central nervous system),
RCVS - reverzibilni cerebralni vazokonstrikcijski sindrom.
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spremembe v korpusu kalozumu videza snezenih kep
(angl. snowball lesions), ki nam pomagajo pri razlikova-
nju te diagnoze od PACNS (46).

7 Zdravljenje

Zdravljenje PACNS je usmerjeno v nadzor intra-
muralnega vnetja, prepreevanje sekundarnih ishe-
mi¢nih dogodkov ter obvladovanje nevroloskih simp-
tomov, kot so epilepti¢ni napadi in psihiatri¢ni pojavi
(6). Zdravljenje sekundarnih vaskulitisov je odvisno od
vzroka (okuzba, rak, sistemska vnetna ali avtoimunska
bolezen), v¢asih pa se kljub temu odlo¢imo za prehodno
zdravljenje s kortikosteroidi (49).

Predlagani algoritem za zdravljenje PACNS razli-
kuje med vaskulitisom malih zil, pri katerem predlaga
zdravljenje z glukokortikoidi in v primeru slabse odziv-
nosti kombinirano zdravljenje s ciklofosfamidom (angl.
cyclophosphamide, CYC), ter vaskulitisom velikih Zil,
pri katerem se svetuje kombinirano zdravljenje ne gle-
de na uspe$nost glukokortikoidnega zdravljenja (34).
Vec¢inoma se posluzujemo kombiniranega zdravljenja,
Ceprav so v literaturi opisani tudi primeri indukcijske-
ga zdravljenja s kortikosteroidi brez pridruzenega CYC
(50). Zdravljenje prve izbire so kortikosteroidi, s kateri-
mi za¢nemo v visokih odmerkih (7,5-15 mg/kg oz. 1 g
metilprednizolona na dan tri dni, nato 1 mg/kg oz. 64
mg metilprednizolona na dan). Kot zdravljenje druge
izbire uporabljamo CYC, in sicer v obliki pulznega ven-
skega zdravljenja v odmerku 15 mg/kg oz. 1 g na dan
enkrat mese¢no. Odmerek je potrebno prilagoditi glede
na bolnikovo starost in ledvi¢no funkcijo (51). Po pribli-
zno Sestih mesecih, ko se ze doseze zadovoljiv odgovor,
se priporo¢a menjava CYC za manj toksi¢no vzdrzeval-
no zdravljenje z azatioprinom (AZA) (1-2 mg/kg/dan),
metotreksatom (20-25 mg/teden) ali mikofenolat mofe-
tilom (MMF) (1-2 g/dan) za nadaljnje eno leto do dveh
let (25,51,52). Po nekaterih raziskavah naj bi relaps dozi-
velo 33 % bolnikov, zaradi cesar je vzdrzevalno zdravlje-
nje klju¢nega pomena, po priporocilih pa naj traja 12-18
mesecev (25,53). Smrtnost je kljub zdravljenju $e ved-
no visoka (6-15 %). Slabsi napovedni dejavniki so visja
starost ob diagnozi, prizadetost ve¢jih zil, klini¢na slika
zari$¢nih nevroloskih primanjkljajev ter na sploh vecja
prizadetost ob pojavu bolezni. Pri bolnikih z relapsom se
je kot ucinkovito izkazalo tudi zdravljenje z rituksima-
bom in infliksimabom, vendar so pri slednjem opazili
vedje tveganje za pojav limfoma, zaradi Cesar se odsve-
tuje v kombinaciji z visokimi odmerki kortikosteroidov
in CYC (17,25).

Po 4-6 tednih zdravljenja se svetuje opraviti ponovno

Prakti¢ni pristop k obravnavi bolnika s primarnim vaskulitisom osrednjega Zivéevja
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MRI, nato pa slikanje ponoviti na tri do tiri mesece. Pri
spremljanju bolnikov je klju¢na odsotnost aktivnosti
bolezni (novih sprememb), medtem ko stare praviloma
vztrajajo (4). Pri nekaterih bolnikih se tako lahko kot
odgovor na zdravljenje zanasamo izklju¢no na izboljsa-
nje simptomov.

7.1 Profilakticno zdravljenje

Dolgotrajno zdravljenje z glukokortikoidi je poveza-
no s $tevilnimi nezelenimi ucinki, kot so osteoporoza,
miopatija, dislipidemija, glukozna intoleranca, gastritis,
pepti¢ne razjede in gastrointestinalne krvavitve, zato je
potrebna zascita Zelod¢ne sluznice in profilakti¢no je-
manje bisfosfonatov, kalcija in vitamina D (4,34). Ob
kombinaciji kortikosteroidov v visokih odmerkih in
drugega imunosupresivnega dejavnika je klju¢na profi-
laksa pred plju¢nico, povzroceno s Pneumocystis jirove-
cii. Evropsko zdruzenje proti revmatizmu (European Le-
ague Against Rheumatism, EULAR) svetuje profilakso s
trimetoprimom/sulfametoksazolom v odmerku 800/160
mg vsak drugi dan ali 400/80 mg vsak dan zdravljenja s
CYC (54). Po nekaterih smernicah naj bi bolnikom, ki
prejemajo CYC, na 14 dni preverjali tudi hemogram,
vsekakor pa je potrebno krvno sliko spremljati pred vsa-
ko aplikacijo (55).

V sklopu sekundarne preventive vaskularnih dogod-
kov se svetuje antitromboti¢na zas¢ita z acetilsalicilno ki-
slino, vendar le-ta ob uc¢inkoviti imunosupresiji ne vpliva
na izid zdravljenja (56). Glede na pridruzene simptome
se posluzujemo tudi simptomatskega zdravljenja (anti-
epilepti¢na zdravila, antipsihotiki, antidepresivi) ter
zdravil za obvladovanje dejavnikov tveganja za sréno-
-zilne bolezni (statini, antihipertenzivno zdravljenje).

8 Obravnava bolnikov s primarnim
vaskulitisom osrednjega ZivCevja na
Nevroloski kliniki v Ljubljani

Na Nevroloski kliniki v Ljubljani smo med letoma
2014 in 2019 obravnavali 9 bolnikov s PACNS, in sicer
7 zensk in 2 moska. Pri nas vodimo priblizno polovico
nevroloskih bolnikov v Sloveniji, zato incidenco PACNS
ocenjujemo na 1,62/1.000.000. Povprec¢na starost bolni-
kov ob nastopu simptomov je bila 50,6 (36-59) leta.

Vecina bolnikov (7; 77,8 %) je tozila za glavobolom
ob pridruzenih simptomih mozganske kapi v sprednjem
in/ali zadnjem povirju, le dva bolnika (22,2 %) sta imela
ob nastopu simptomov samo glavobol. Pridruzene epi-
lepti¢ne napade smo opazali le pri enem bolniku.

Pri 5 (55,6 %) bolnikih smo v likvorju zaznali blago
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limfocitno pleocitozo s povisanimi beljakovinami, oli-
goklonalni trakovi v likvorju in hkrati ne v serumu so
bili prisotni le pri 2 bolnikih. V krvnih preiskavah smo
blago povisane vnetne parametre opazali pri 4 (C-reak-
tivni protein) oz. 5 (hitrost sedimentacije eritrocitov)
bolnikih, preostali laboratorijskih izvidi v sklopu izklju-
¢evanja sekundarnih vaskulitisov so bili negativni. Izvid
MRI glave je pri vseh pokazal znacilne spremembe v
podroc¢jih sprednjega in/ali zadnjega povirja, medtem ko
je imelo pozitivno angiografijo le 6 (66,7 %) bolnikov. Za
biopsijo se glede na jasno klini¢no sliko in potencialne
zaplete ob posegu nismo odlo¢ili pri nobenem bolniku.
Vsi bolniki so bili delezni priporocenega zdravlje-
nja s kortikosteroidi ter CYC. Slednjega smo v povpre-
¢ju uvedli v 19,9 (7-29) dneh po sprejemu v bolnisnico.
Zdravljenje s CYC je v povpredju trajalo 13,2 (11-16)
mesecev, po ¢emer smo 66,7 % bolnikov prevedli na
MME, 33,3 % pa na AZA. Vzdrzevalno zdravljenje smo
prekinili pri enem bolniku po 37 mesecih, preostali
zdravljenje Se vedno nadaljujejo. Zdravljenje s kortikos-
teroidi smo postopno znizevali do popolne ukinitve po
31,8 (11-63) mesecih. Nih¢e od bolnikov ni utrpel po-
novnega zagona bolezni, prav tako nismo imeli smrtnega
izida. Mediana ocene po lestvici NIHSS (National Insti-
tute of Health Stroke Scale) ob odpustu in po Sestih me-
secih je bila 3 (0-10) in 1 (0-11). Vsem bolnikom smo
v sklopu sekundarne preventive uvedli tudi zdravljenje z

acetilsalicilno kislino, razen pri enem bolniku, ki mu je
bilo uvedeno zdravljenje s klopidogrelom.

Glede na nase klini¢ne izku$nje je menjava vdrzeval-
nega zdravljenja s CYC na MMF/AZA po 12 mesecih
varna z nizkim tveganjem za recidiv bolezni, medtem
ko imamo podatkov za oceno trajanja vzdrzevalnega
zdravljenja z MMF/AZA zal premalo.

9 Zakljucek

Postavitev diagnoze PACNS je otezena zaradi razno-
like klini¢ne slike in pomanjkanja specifi¢nih laborato-
rijskih in slikovnodiagnosti¢nih preiskav. Potrebno je
izkljuciti sekundarne vzroke za vaskulitis. Zlati standard
za diagnozo je biopsija leptomening in mozganskega
parenhima, ki nam pomaga tudi pri izklju¢evanju alter-
nativnih diagnoz. Pomemben posnemovalec PACNS je
RCVS, ki se lahko kaze tudi brez znacilnega akutnega
glavobola. Zdravljenje vklju¢uje jemanje kortikoste-
roidov, CYC in ustrezno simptomatsko zdravljenje, za
vzdrzevalno zdravljenje pa se najpogosteje posluzujemo
MMF/AZA. V prihodnosti pricakujemo nove diagno-
sticne oznacevalce, z njimi pa tudi smernice, ki bi olajsa-
le diagnosticiranje in obravnavo bolnikov s PACNS.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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