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Sekundadrni vaskulitida u ctyrleté divky
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V nasem sdéleni prezentujeme kazuistiku 4leté divky, u niz doslo 6 tydnii po prodélané varicele k rozvoji loZiskové neurologické sympto-
matiky. MR angiografie (MRA) zobrazila zmény charakterizujici vaskulitidu CNS. Divka byla Ié¢ena kortikoidy intraven6zné a nasledné
peroralné s regresi neurologické symptomatiky. Ti¥i mésice po ukonéené kortikoterapii doslo k recidivé vaskulitického postizeni CNS dle
kontrolni MR angiografie a byla opakovana lé¢ba pulsy methylprednisolonu i.v. Nasledna peroralni terapie methylprednisolonem byla
ponechana celkem 4 mésice. Vzhledem k vysokym titriim protilatek proti varicela-zoster viru (VZV) v séru a onemocnéni varicelou byla
indikovana antiviroticka lécba (aciklovir). Opakované MRA mozku zobrazily regresi vaskulitickych zmén, bez priikazu cerstvé ischemie.
Klinicky divka v dobrém stavu, zahajila navstévu pfedskolniho zafizeni a zlstala v pravidelnych neurologickych kontrolach.
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Secondary vasculitis in a 4-year-old girl

We report a case of a 4-year-old girl who developed focal neurological symptoms six weeks after having a varicella infection. MR angio-
graphy (MRA) showed changes characteristic for CNS vasculitis. The girl was treated with intravenous corticosteroids followed by oral
ones, which resulted in regression of the neurological symptoms. Three months after termination of corticosteroid therapy, there was
recurrence of vasculitic injury to the CNS and, according to follow-up MR angiography, treatment with intravenous pulses of methyl-
prednisolone was repeated. Subsequent treatment with oral methylprednisolone was maintained for four months. Given the high titres
of antibodies to varicella-zoster virus (VZV) in serum and the recent varicella infection, antivirotic therapy (aciclovir) was indicated.
Repeated MRA scans of the brain revealed regression of the vasculitic changes without evidence of new ischaemia. Clinically, the girl is

in a good condition, has started attending a preschool facility and remained on regular neurological follow-up.
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Uvod

Vaskulitidy CNS u déti jsou vzacng, ale stéle
Castéji diagnostikovana zanétlivéa onemocnénf
CNS. Pro vaskulitidy je typicky zanét mozkovych
cév, jehoz nasledkem vznikd ischemie ¢i hemo-
ragie. Klinicky se manifestujf ¢asto devastujicim
neurologickym deficitem a/nebo psychiatricky-
mi priznaky. Zanét je reversibilni, pokud je viak
rozpoznan pozdé, mize byt neurologicky ndlez
Casto trvaly a invalidizujici.

Kazuistika

Divka ve véku 4 let, uniz v rodinné
anamnéze je babicka (matka matky) IéCena pro
revmatoidnf artritidu, bez pre i perinatélnich
rizik s normalnim psychomotorickym vyvojem,
ockovana dle platného kalendare. Sledovéna
pro o¢ni vadu (oboustrannou hypermetropii
s brylovou korekci) a alergii (travy, pyly, plis-
né), léCena antihistaminiky. 8.4. 2012 prodélala
nestovice, po 6 tydnech (od 20. 5. 2012) doslo
k vyvoji parézy nervus facialis vpravo (posti-

Zena dolnf vétev) a expresivni fatické poruchy.
Byla pfijata na Détské oddéleni Neurologické
kliniky FN v Hradci Krdlové. V likvoru byla lehka
lymfocytarni pleiocytéza (52/3 lymfo), odpo-
vidajici obrazu serézni meningitidy. Zahajena
parenteralni antibiotickd a antiviroticka 1é¢ba
(ceftriaxon + aciklovir) byla doplnéna MR moz-
ku (25. 5. 2012), kde byla zobrazena vicecetna
drobnd akutni ischemicka loziska kortikosub-
kortikalné vlevo s maximem frontotemporalné,
do 15mm (obrazek 1). Na MR-angiografii mozku
(1. 6. 2012) byl nalez odpovidajici vaskulitidé
CNS (obrazek 2). UZ magistréalnich tepen, srdce,
transkranidlni Doppler (TCD), EKG bylo s fyzi-
ologickymi nélezy, hematologické vysetienf
vyloucilo koagulopatii, metabolicky i revmato-
logicky screening vyznély negativné, vysetreni
likvoru bylo bez prikazu etiologického agens
(PCR HSV, EBV, CMV, VZV, borrelie, enteroviry-
-negativni), oligo IgG pésy nebyly prokazany.
Po 10 dnech byla ukoncena antibiotickd i anti-
virotickd léc¢ba.
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EEG zdznam byl lateralizovany se zpomalenim
az rozpadem zakladnf aktivity nad levou hemi-
sférou, ocni vysetieni nevykazovalo zmény pro
vaskulitidu. Prokdzana byla pozitivita protilatek IgM
(44,3)) i 19G(18,8)) proti VZV a negativita PCRVZV.

Vzhledem k predpoklddané vaskulitidé CNS
byla prelécena kortikoidy (pulsni terapie Solu-
Medrolem intravendzné v davce 30 mg/kg/den,
po dobu 3 dnU), ndsledné podéavan Medrol per
os v davce 1,5mg/kg/den a zahdjena preventivni
antikoagula¢nilécba nizkomolekuldrnim hepa-
rinem (Clexane 0,2]. s.c., 1 xdenné), logopedie
a rehabilitace. Po 2 tydnech terapie dochazf
k Upravé neurologického deficitu vcetné feci.

Po 4 tydnech od pocatku onemocnéni je
neurostatus nadale bez deficitu, kontrolni MRA
mozku (29. 6. 2012) byla s vyraznou regresi na-
lezu, antikoagula¢ni lé¢ba byla ponechéna jesté
4 tydny (celkem 8 tydn(), poté podévéana antia-
gregalni lé¢ba (Anopyrin 30 mg/den, tj. 2mg/
kg/den), snizovan Medrol o 4mg/tyden, ktery
byl ponechén celkem 10 tydnd.
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Obrdzek 1. Vicecetnd ischemické loziska vlevo, nejvétsi FT sin., poruseni HEB

Obrdzek 3. MRA - vyrazné zmenseni poischemickych lozisek, recidivuji
stenozy na MRA — Al a M1 vlevo 60-80%, P1 dx

Obrdzek 4. MRA - bez Cerstvé ischemie, reziduum
po ischemii frontalné vlevo, stendza ACI s pfecho-
dem do M1 a Al vlevo, hemodynamicky vyznamna

Po 12 tydnech od pocatku onemocnéni (31.

8. 2012) doslo k vyznamné recidivé stendz pfi
vySetfeni MRA mozku (obrazek 3). Divka byla

MRA, méné vyznamné

podruhé prelécena pulsy Solu-Medrolu (3 dny),
s naslednou perordini lé¢bou Medrolem v ddvce
1mg/kg/den (ij. 16mg/den) a znovu nasazen
nizkomolekuldrni heparin (0,2].s.c. 1 xdenné).
Vzhledem k opakované séropozitivité IgG, IgM
proti VZV predpoklddana postvaricelova etio-
logie vaskulitidy, nasazena antivirotickd lé¢ba
(aciklovir i.v. 10mg/kg/8hod (2tydny), poté
aciklovir per os v davce 800mg/den (1 tyden),
ddle 400 mg/den.

Po 16 tydnech od poc¢atku onemocnéni byla
divka naddle v dobrém klinickém stavu, kontrolni
zobrazeni mozku (MRA) 5. 10. 2012 bez novych
stenoz (obrazek 4).

Po 20 tydnech od pocatku onemocnéni
(7. 11.2012) byla doplnéna klasickd angiografie
k objektivizaci stenotického postizeni mozko-
vych tepen a stanoveni dalsiho terapeutické-
ho postupu s ndlezem pouze 20% stendzy
na supraklinoidainim udseku ACI, M1 vlevo bez
stenoz, Al vlevo s 80% kratkou 4 mm stendzou,
piné suficientni z ACoA.
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Obrdzek 2. MRA: normaini vyvoj prvotni ischemie, nova drobna ischemie
frontalné dorsalné vlevo, vyznamna dlouhd stendza termindlni ¢asti levé AC s
prechodem na M1 vlevo, stenozy M2, A1, A2 vlevo a P1 vpravo

Obrdzek 5. MRA - staciondrni poischemickd loziska, perzistuji stendzy dle

Na zékladé provedenych vysetfeni byl pfi-

pad konzultovan na specializovaném pracovi-
sti v Torontu (Canada) a doporu¢eno podavan{
Medrolu per os minimalné 3 mésice (ponechan
do 1/2013, t.j. 5 mésicl) a vysazeni antikoagu-
lacnf lécby.

Klinicky je aktudIné nadéle divka v remisi, bez
loziskového nalezu CNS, titry protilatek IgG, IgM
VZV s poklesem hodnot.

Posledni MRA v 02/2013 (6 tydnl po ukonce-
ni kortikoterapie) zobrazila trvajici regresi vasku-
litickych zmén, bez prikazu cerstvé ischemie
(obréazek 5).

Po 9 mésicich od zacatku onemocnéni za-
hdjila divka ndvstévu predskolniho zafizeni a zd-
stala v pravidelnych neurologickych kontrolach.

Diskuze

Vaskulitidy CNS délime na primarni a sekun-
darnf (1).

Primdrni vaskulitidy CNS — PACNS (pri-
marni angiitida CNS) jsou bez zndmé pficiny



a jsou nejcastéjsf pficinou cévnich mozkovych
pfihod u déti.
Rozlisujeme 2 zakladnf typy:
1. angiograficky pozitivni PACNS postihujf
stfedni a velké cévy a manifestuji se loZisky

akutni ischemie na magnetické rezonanci
(MR) mozku a nalezem stendz, okluzi ¢i tor-
tuosit pfi vysetfenf klasickou event. mag-
neticko rezonan¢ni angiografii (MRA). Tuto
skupinu angiograficky pozitivnich PACNS
déle délime na neprogresivni a progresivni
podtyp (10). Neprogresivni forma probiha
monofazicky, pfi kontrolnfm zobrazeni po 3
mésicich je ndlez stabilni, bez novych stendz
na MRA a lé¢ba zahrnuje antikoagulancia
(nizkomolekuldrni heparin) a antiagregan-
cia (kyselina acetylosalicylova). Kortikoidy
jsou podavany v prevenci rekurentnich isch-
emickych pfihod a zlepsuji celkovy ,out-
come”.
Progresivni angiograficky pozitivni PACNS
je chronické zénétlivé onemocnéni CNS,
definované nalezem novych stendz na kon-
trolnf MRA po 3 mésicich. Lécba zahrnuje
pulsy cyclophosphamidu i.v. v kombinaci
s peroralnimi kortikoidy.

2. angiograficky negativni PACNS postihuje
malé cévy (téz vaskulitida malych cév)
a ma typicky multifokdInf [éze na mag-

netické rezonanci, postihuje bilou i $edou
hmotu. Klasickd angiografie je u této
formy negativni, definitivni diagnoza
je stanovena pouze histologicky. Lé¢ba
zahrnuje pulsy cyclophosphamidu i.v.
s pfevedenim na perorélni imunosupresi
(mykopfenolat mofetil + prednison) v dél-
ce az 12mésicd.

Sekundarni vaskulitidy délime podle
etiologie na:

a) zanétliva (infekénf) onemocnéni, zplisobena
viry (VZV, hepatida C, HIV, EBV, influenza,
parvovirus B19), bakteriemi (Mycobacterium
tuberculosis, Mycoplasma pneumonie,
Borrelia burgdorferi, Streptococcus pneu-
monie), houbami (aspergillus, actinomycosis,
candida...)

b) systémova zanétliva ¢i autoimunitnf one-
mocnéni (systémovy lupus erytematodes,
juvenilni dermatomyositis, Hennoch-
Schonleinova purpura, polyarteritis nodosa,
Sjégrenliv sy, Hashimotova thyreoiditis, ce-
liakie...)

C) paraneoplastické (lymfom), d) postradiacni,
e) postvakcina¢ni vaskulitidy,

f) hemoglobinopatie (srpkovitd anemie)

Nejcastejsi pricinou sekundarnich vaskulitid
u détf je varicela-zoster virus (VZV) (2).

V patogenezi se uplatiuje primarni infekce
varicelou ¢i reaktivace VZV v gangliich nervi
trigemini a to bud pfimym plsobeni viry, ktery
zpUsobi zanét mozkové cévy, nebo nepiimo,
prostfednictvim molekularnich mimiker, cirku-
lujicich imunokomplext (CIK) a cytokind, které
také vyvolaji zdnét mozkovych cév (3).

Zanét mlze vyvolat okluzi velké tepny trom-
bem se vznikem cévni mozkové prihody (8).
Nejcastéji byva postizena stfedni mozkova tepna
(ACM 709%), ostatni tepny jsou postizeny méné
Casto — ACA v 19%, ACl v 15 %. Tyto patogenetic-
ké mechanismy mdZeme ovlivnit protizanétlivou
lé¢bou (kortikoidy, antivirotiky), antikoagulacnf
a antiagregacni lé¢bou (9).

Nejvyssi riziko vzniku CMP v souvislosti s VZV
je po jednom mésici od infekce (1:15000).

Kritéria VZV vaskulitid zahrnuji infekci VZV
v pfedchozich 12 mésicich, prikaz jednostranné
proximalni stendzy velké tepny a pfitomnost
ischemickych loZisek pfi vysetieni MRA a po-
zitivitu protildtek tfidy IgG proti VZV ¢i prikaz
pfitomnosti viru metodou PCR (7).

V klinickém obraze VZV vaskulitid dominujf
aZz v 90% hemiparézy, dale poruchy feci, paréza
nervus facialis, bolesti hlavy, inava a kfece.

Lécba sekunddrnich postvaricelovych vasku-
litid je analogem 1é¢by u dospélych a zahrnuje
nizkomolekulari heparin, antiagregancia (kyseli-
na acetylosalicylova), antivirotika a kortikoidy (3).

Ciccone (2010) zpracovala soubor pfiblizné
70 déti se sekundarni postvaricelovou vasku-
litidou. 17% bylo ponechano bez 1é¢by, 50 %
|éCeno antiagreganciem, u 17 % aplikovan nizko-
molekularni heparin, u 44 % podavan aciklovir,
u 40% kortikoidy.

Aciklovir ved| ke zlepseni deficitu v 66 %, pfi
kombinaci acikloviru s kortikoidy doslo ke zlep-
seni deficitu u 75 % pacientt (9).

Zavér

Vaskulitidy jsou vzacnd, ale stéle ¢asté&ji dia-
gnostikovana zénétlivd nemocnéni CNS. VZV
je nejcastéjsi pricinou sekundarnich vaskulitid
a vyznamnym rizikovym faktorem v patogenezi
CMP u déti.

Tato etiologie byla prokézana v nasf kazuis-
tice. Byla indikovana Ié¢ba nizkomolekularnim
heparinem, antiagregancii (kyselina acetylosa-
licylovd), antivirotiky a kortikoidy (3).

Terapeutické pristupy u déti s postvari-
celovou vaskulitidou jsou kontroverzni, nenf
zndmo jednotné lécebné schéma platné pro
détsky vék.
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V nasi kazuistice byl diagnosticky a terapeu-
ticky postup opakované konzultovan se speci-
alizovanym kanadskym pracovistém v Torontu
(S.Benseler), které koordinuje celosvétovy registr
vaskulitid v détském véku (BrainWorks study =
mezindrodni multidisciplinarni registr détf
se suspektni nebo potvrzenou primarni nebo
sekundarni CNS vaskulitidou, CNS vaskulopa-
tif, zanétlivym onemocnénim mozku imunitné
podminénym).
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