Uzdegiminés galvos smegeny
kraujagysliy ligos

Kestutis Petrikonis
LSMU MA Neurologijos klinika



Jzanga

30 % kriptogeniniy ir 25 % smulkiyjy kraujagysliy
iSeminiy galvos smegeny insulty, kurio patogenezéje
svarbus gali buti kraujagysliy uzdegimas

KT/MRT negatyvus insultai/kraujotakos sutrikimai
KT/MRT/angiografijos tyrime rasti kraujagysliniai
pakitimai

MRT prieinamumas kraujatokos sutrikimo atveju
ribotas/diferencinés diagnostikos problemos
Angiografijos tyrimo metody plétra

Sisteminiy ligy diagnostika

Naujieji reumatiniy ir kity autoimuniniy ligy gydymo
metodai sukels naujy patologijy ir klausimy



Uzdegiminés galvos smegeny
kraujagysliy ligos
Vaskulitas — kraujagyslés uzdegimas su sienelé
nekroze ar be jos.
* Pirminiai/antriniai
* Pagal kraujagysliy storj (stambiy/vidutiniy/
smulkiy)
* Granuliominiai/Nekrozuojantys/Imuniniy
kompleksy
e Vaskuliopatijos (amiloidiné, PML, Susac? ir kt)



Pirminiali ir antriniai nervy sistemos
vaskulitai

Pirminiai vaskulitai Antriniai vaskulitai

Pirminis CNS angiitas Jungiamojo audinio ir sisteminiy
autoimuniniy ligy vaskulitai

Mazginis poliarteritas Sjogreno sindromas

Churg - Strauss sindromas Reumatoidinis artritas

Mikroskopinis poliangitas Sisteminé raudonoji vilkligé

Wegenerio granuliomatozé Misri jungiamojo audinio liga

Takayasu arteritas Behceto liga

Hipersensityvus vaskulitas Infekcijos (HZV, CMV, ZIV, spirochetos ir
kt)

Krioglobulinasocijuotas vaskulitas Augliai (limfomos, solidiniai tumorai)

Gigantisky lasteliy vaskulitas Vaisty poveikis (kokainas, morfinas ir kt.)



Imuniniy kompleksy sukeltas smulkiyjy kraujagysliy vaskulitas
Krioglobulineminis vaskulitas
lg A vaskulitas (Henoch-Schonlein)
Hipokolmplementeminis urtikarinis vaskulitas
Anti C1 q vaskulitas

Vidutiniy kraujagysliy vaskulitas ' : .
Mazginis poliarteritas ADPQME_l_lga
Kawasaki liga l I

|
ANCA asocijuotas smulkiyjy kraujagysliy vaskulitas
Mikroskopinis poliangitas
Granulomatozeé su poliangitu (Wegenerio)
Eozinofiliné granulomatozé su poliangitu (Churg-Strauss)

| |
Stambiyjy kraujagysliy vaskulitas
Takayasu
Gigantiniy Igsteliy

Jennette J et al. 2012 revised international Chapel Hill consensus
conference nomenclature of vasculitides. Arthritis & Rheumatism 2012;65(1):1-11.



CNS vaskulity epidemiologija

Pirminiy vaskulity LT sergamumas per metus apie
120 pacienty (40/1000000)

Temporaliniy arteriity - 200/1000000

CNS manifestuoja 10-40 % mazginio poliarterito, 10%
Wegenerio granulomatozés, 10% Churg-Straus
sindromo pacienty

Antriniy vaskulity: 5% Sjogreno, 10-30% misrios
jungiamojo audinio ligos;

Sisteminés raudonosios vilkligés metu CNS pazaida
40-60%, taciau vaskulitas 7-13%

Kiti antriniai vaskulitai: infekciniai; susije su

sarkoidoze; eozinofiliniai it kt.
Jv autoriai, pagal Wengenroth M, 2013



CNS vaskulito pazaida

e
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Etiologija (viena is hipoteziy)

e Pazeidus seimininko apsaugos mechanizmus,
pazeidziama imuninés sistemos pusiausvyra ir
virusineé infekcija galédama iSsvengti imuninés
sistemos poveikio sukelia uzdegima
kraujagysliy sieneléje



HCV infekcija gali pazeisti hematoencefalinj barjerg ir sukelti uzdegimag
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Hoffman, G. S. & Calabrese, L. H. (2014) Vasculitis: determinants of disease patterns
Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2014.89
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Imunofluorescencinio dazymo ir ultrastruktiry vaizdavimo metodu stebétas VZV-
infekuotumas temporalinés arterijos — gigantiniy lasteliy arterito metu:
61/82 (74%) palyginant su 1/13 (8%) normalios temporalinés arterijos metu panasaus
amziaus pacienty (p < 0.0001, santykiné rizika 9.67)
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Don Gilden et al. Neurology 2015;84:1948-1955 :
AMERICAN ACADEMY OF
NEUROLOGY.



Vaskulity patogenezé

Tiesioginé Ak sgveika su endoteliu (pvz. Ak pries beta
amiloidg sukelia vaskulitg, Susac sindromas)

Imuniniy kompleksy vaskulitas, sukeliamas
komplemento ir makrofagy, polimorfonukleary
aktyvacija (HCV, HBV krioglobulinai, Henoch-
Schionlein- IgA)

ANCA vaskulitai (Wegenerio, mikroskopinis

polinangitas, Churg-Strauss) aktyvuojami neutrofilai,
sukeliama kraujagyslés sienelés uzdegimas ir pazaida

Lgstelinio imuninio mechanizamo stimuliacija



CNS vaskulity klinikiné neurologiné israiska

* Galvos skausmas

* Galviniy nervy pazaida

* Encefalopatija

e Zidininiai/generalizuoti priepuoliai
* Delyras/psichozé
 Chorea/mioklonusas

* |Seminio insulto klinika

* Intrakranijinés hemoragijos klinika
* Aseptinio meningoencefalito klinika

e Mielito klinika



Sistemineés ligos pozymiai

KarscCiavimas
Prakaitavimas
Nuovargis/Raumeny skausmas
Livedo reticularis
Artralgia/artropatija
Svorio kritimas




Vaskulity diagnostika

Anamnzé/klinikinis tyrimas — paciento buklés
neatitikimas jprastai kasdieninei praktikai
Laboratorija: B. kraujo: mazai, daug, eozinofily, ENG,
CRB, kepenys, inkstai, ANA (anti-Sm,anti-SSB, anti-
SSA, antihistonas ir kt), ANCA, komplementas C3/C4,

imunofiksaciné elektroforezé, hepatitai B, C,
infekcijos ir kt.......

KT, MRT (3T galima stebéti kraujagyslés sienele),
SPECT, PET (pvz. MRT negatyvi SLE)

Likvoras (citozé, baltymas)
Biopsiné medziaga



Klinikinis vaskulity jtarimas

Trys fenotipai:

1. Uminé/poumé encefalopatija, Gminis sumisimas,
progresuojantis iki mieguistumo ir komos

2. (SD-plius) atipiska “iSsetiné sklerozés RR” eiga, su kai kuriais
budingais pozymiais — optiniu neuritu, kamieno simptomais, bet
su nebudingais — galvos skausmu, priepuoliais, encefalopatijos
epizodais, hemisferinio insulto pozymiais

3.” Intrakranijinés maseés pazaida”: galvos skausmas,
mieguistumas, zidininiai simptomai, padidéjes intrakranijinis
spaudimas

Scolding NJ et al. The syndrome of cerebral vasculitis: recognition, diagnosis and management. Q ] Med
1997; 90:61-73. Molloy ES et al. Tumour-like mass lesion: an under-recognised presentation of primary
angiitis of the central nervous system. Ann Rheum Dis 2008; 67:1732-1735



Gigantiniy lgsteliy (temporalinis)
arteritas - TA

Apima oftalmine, uzpakaline ciliarine, pavirsine
temporaline, oksipitaline, vidine maksiliarine ir veidine
arterijas.

20 % kartu su polymyalgia rheumatica, o polymyalgia
rheumatica 50% kartu su TA

Nuovargis, mialgija, karsCiavimas ir svorio kritimas
Smilkinio, galvos skausmas, jautrumas liecCiant, regos
sutrikimas, kraujagyslé sustoreéja, silpnéja pulsas, ptozé,
diplopija, dél ekstraokuliniy raumeny iSemijos, kramtymo,
liezuvio klaudikacija.

> 50 m, >50 mm/h, jautrumas palpuojant, biopsija,
echoskopija

Insultas ir PSIP retai

Gydymas: GK- 40-60 mg (prednizolono)



PET-KT gigantiniy lgsteliy arterito
ankstyvoje diagnostikoje

Pacheco Castellanos et al. Reumatol Clin. 2013;9(1):65-68



Mazginis poliarteritas
PAN
(polyarteriitis nodosa)

Vidutinio/smulkiuyjy kraujagysliy dydZio nekrotizuojantis vaskulitas
Asociacija su infekcijomis (hepatitas B ir C, ZIV).

Dazni sisteminiai simptomai

Oda ir inkstai iki 70 % , 0 45 % - gastrointestiniai simptomai.

ENG, CRB, mazéja komplemento (C3 ir C4).

Dazniausiai NS — daugiazidininé mononeuropatija

CNS pazaida PAN metu: galvos skausmas, retinopatija,

encefalopatija, epilepsijos priepuolis, pazinimo sutrikimai
(smulkiyjy kraujagysliy pazaida).

lki 10 % gali insultas ir/ar hemoragija (vidutiné kraujagyslés), kiti
simptomai- galviniai nervai ir nugaros smegenys

Diferenciné diagnostika: iSsetinés sklerozés RR variantas (MRT —
kraujagyslés su apvadu, kaupia kontrastg)

Gydymas: GK, ciklofosfamidas, azatioprinas, plazmafereze,
rituximab?, IVIG?, interferonas alfa?



Pirminis CNS angiitas (PCNSA)

Smulkiyjy arterijy ir veny angiitas be zinomos
etiologijos yra kontraversiska liga, apimanti
kraujagysles - arterijas ir venas iki 1 mm in diametro,
dazniausiais tarp 200 ir 300 pm.

Galvos smegeny angiografija, likvoro tyrimas, MRT
atskirai ar kartu neturi pakankamos prognozinés galios
nustatyti galutine diaghoze

Biopsijos metu 35% atvejy nustatoma kita diagnoze.
Histologinis tyrimas butinas Siai diagnozei nustatyti

Be pathistologinio tyrimo neturéty buti tokie pacientai
jtraukiami j tyrimus ir apzvalgas

Powers WJ. Primary Angiitis of the Central Nervous System: Diagnostic

Criteria.Neurol Clin. 2015;33(2):515-526.



Apie 20 ligy susije su CNS vaskulitu
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PCNSA

* Sergamumas — 2,4 atvejo 1000000 gyventojy
per metus.

* DaZniau serga vyrai.

* Serganciyjy amziaus vidurkis — 50 m.

Salvarani C et al. Ann Neurol 2007;62(5):442-51.



PCNSA diagnostika

Klinika:
Ligos eiga — letail/greiCiau progresuojanti.
Dazniausiai pasireiskia:

— Galvos skausmas (daugiau nei pusei ligoniy)

— Progresuojantis pazinimo funkcijy sutrikimas
— Insultg primenantys Zidininiai simptomai

Kartais vyrauja nugaros smegeny pazeidimas ir pirmiausia
atsiranda mielopatijos reiSkiniy.

Retai pasireiSkia karS¢iavimas, svorio kritimas.



PCNSA Diagnostika

* Laboratoriniai tyrimai:

Norma

— ENG

— CRB koncentracija

— Antinukleariniai antikiinai (ANA)

— Antikiinai pries neutrofily citoplazmos antigenus (ANCA)
— Antifosfolipidiniai antikiinai

* Likvoro tyrimas:
>80 % pacienty randami pakitimai - 1 leukocity, baltymo

* Jtariant PCNSA reikéty atlikti:

— Laboratorinius tyrimus: dél ZIV, Lues, hepatito C, hepatito B
tuberkuliozes

— Herpes zoster PGR (likvore)
— VHZ imunoglobuliny (Ig) koncentracija (serume ir likvore)

Calabrese HL et al. Lancet Neurol 2011; 10: 561—-72



Izoliuotas granuliominis CNS vaskulitas
(iki 20 % PCNSA variantas)

e Karsciavimas, svorio kritimas, nuovargis gali
buti +++

* Cogan sindromas — jauni suauge,
pasikartojantys intersticinio keratito ir/ar
sklerito epizodai su vestibuloauditoriniais
simptomais, kurie gali pasireiksti CNS,PNS ar
sisteminio vaskulito pozymiais.

e Eale liga, izoliuotas tinklainés vaskulitas,

sukelia akluma, taip pat kitas neurologines
komplikacijas Scolding NJ, 2009



PCNSA diagnostika MRT

— Zievinio ir poZievinio insulto poZymiai

— Parenchimos ir dangaly parysSkéjimas

— Intrakranijinés hemoragijos poZymiai

— FLAIR, T2W rezime 71 signalo intensyvumas
— ] navikus pana$iis pazeidimai

*Yra atlikta tyrimy, kuriuose nustatyta, kad galvos smegeny
MRT jautrumas iki100%.

*Atlikus galvos smegenu MRT (3 tesly) galima patikslinti
kraujagysliy sieneliy pazeidimus.

Salvarani C et al. Ann Neurol 2007;62(5):442-51.



PCNSA diagnostika

* Angiografija:
— DazZniausial pazeidZiamos abipus stambios (vidiné
miego, slanksteling, pamatin¢) ir smulkesnés
arterijos.

— Bidinga - smulkiyjy arterijy susiaur¢jimai,
primenantys karoliukus.

— Jautrumas 40 — 90 %, specifiSkumas apie 30 %.

— Esant pakitimams angiografijos tyrime, juos biitina
kartu vertinti su klinika, laboratoriniais tyrimais,
galvos smegeny MRT.

* MRA jautrumas  maZesnis  nustatant
pakittmus V/B baseine 1ir distalinése
kraujagyslese.

Salvarani C et al Ann Neurol 2007,62(5):442-51.



Smegeny biopsija:
Smegeny biopsija reikalinga kitoms priezastims paneigti, PCNSA
diagnozei patvirtinti.

Esant pakitimams vaizdiniuose tyrimuose, biopsiné medziaga
imama iS tos vietos.

Jei pakitimy néra — biopsiné medziaga paimama is
nedominuojancio pusrutulio temporalinés skilties.

Stereotaksiné biopsija gali buti naudojama esant gilesniems
pazeidimams.
Nekrozinis, limfocitinis, granulominis pazeidimas

Atliktuose tyrimuose biopsijos jautrumas svyruoja tarp 53 — 63% .

Remiantis autopsijy duomenimis — net 25-35 % klaidingai
neigiamy biopsijy

Duna GF et all ) Rheumatol 1995; 22: 662-67.




Diagnostiniai PCNSA Kriterijai

* Calabrese ir Mallek pasiulyti Kriterijai 1988 m.:

.

Randama neurologiné simptomatika, kurios priezastis lieka neaiSki
atlikus likvoro, vaizdinius tyrimus.

Angiografiniame ar histologiniame tyrime nustatomi angito pazymiai.

Ne¢ra sisteminio vaskulito ar antrinio vaskulito poZymiy.

* Nauji kriterijai 2009 m (pasiulyti Birnbaum ir Hellmann):

Tikra diagnozé nustatoma radus histologinius angito pozymius.

Tikétina diagnozé nustatoma be histologiniy pozymiy, bet esant
pakitimams galvos smegeny MRT, likvoro, angiografijos tyrimuose.

Calabrese LH et all Medicine (Baltimore) 1988; 67: 20-39.
Birnbaum J, Hellmann DB. Arch Neurol 2009; 66: 704—09.



Diferenciné diagnostika

Grjztamas smegeny

vazokonstrikcijos

sindromas
Lytis, amziaus vidurkis Vyrai, 50 m. Moterys, 42 m.
Galvos skausmas PolUmis Perkuno, labai stiprus
Eiga Progresuojanti arba Vienfazé (iki 3 mén)
su recidyvais
Likvoro tyrimas ™ baltymas, Normalus
limfocitai

Galvos smegeny MRT Pakitimai budingi Be pakitimy 70%
100%

Smegeny kraujagysliy Dazniausiai Grjztami
pakitimai (susiauréjimai) negrjztami

Histologinis tyrimas + -

Calabrese L.H et al. Journal of Autoimmunity 2014.



Diferenciné CNS vaskulity diagnostika

g

Sisteminés ligos Behcet sindromas
Mazginis poliarteritas
Vegenerio granulomatozé
Churg Strauso sindromas
Kogano sindromas
Sistemineé raudonoji vilklige
Sjogreno sindromas
Krono liga
Sarkoidozé

Infekcijos Virusiné (herpes zoster, ZIV)
Bakteriné (tuberkuliozé, sifilis, neuroboreliozé)
Grybeliné (aspergiliozé, nokardiozé, kroptokokoze,
histoplazmozé)

Ligos, kurioms budingos PriesSirdziy virpéjimas
daugiazidininés Endokarditas
smegeny embolijos Kairio priesSirdzio miksoma

Calabrese L.H et all Journal of Autoimmunity 2014



Diferenciné CNS vaskulity diagnostika

 ugs

Ligos, kurioms budingi
smegeny
angiografiniai
pakitimai

Ligos, kurioms budingi
MRT pakitimai

Jvairios

Grjztamas smegeny vazokonstrikcijos
sindromas

Moyamoya sindromas

Fibroraumeniné displazija

Smulkiyjy kraujagysliy disekacija
Intravaskulinés limfoproliferacinés ligos
Radiaciné vaskulopatija

Navikai (intravaskuliné limfoma, gliomatozé)
Genetinés ligos (CADASIL)

Susac sindromas)

Demielinizuojancios ligos

Hiperhomocisteinemija
Trombocitiné purpura

Porfirija

Antifosfolipidiniy Ak sindromas

Calabrese L.H et all Journal of Autoimmunity (2014



CNS vaskulity diferenciné
diagnostika tesinys

* Intrakranijiné ateroskleroziné kraujagysliy liga
(dazniausiai imituoja angiografinius pokycius,
vyresni pacientai, gretutiné koronary
patologija, plokstelés — stambesniy
kraujagysliy susiauréjimai atsisakojimy
vietose; vaskulity metu siauresnés
kraujagyslés, gali buti hemoragiju.



vazokonstrikcijos sindromu, duomenys

Amzius

Mot/Vyr

Sukéléjai

Nebuvo

Pogimdymo
Vazoaktyvios medziagos
Galvos skausmas
Pasikartojantis “Perktino”
Epilepsijos priepuolis
Pakitusi MRT

ZSAH

“Tylus” infarktas

PRES

42,5 (19-70)
43/24

25 (37%)
5 (8%)
37 (55%)
67 (100%)
63 (94%)
14 (21%)
2 (3%)
19 (28%)
15 (22%)
1(1%)

6 (9%)

Ducros A et al. The clinical and radiological spectrum of reversible cerebral
vasoconstriction syndrome: a prospective series of 67 patients. Brain 2007;



MRT pokyciai PRES metu

Liman TG, Bohner G, Heuschmann PU, Endres M, Siebert E. The clinical and radiological spectrum of posterior reversible
encephalopathy syndrome: the retrospective Berlin PRES study. J Neurol 2012;259:155-164.



Epideminis Hemolizinis Ureminis
sindromas (E)(HUS)

Multisisteminis sutrikimas, kurj iSSaukia bakteriné entero hemoraginé E.coli
infekcija (EHEC)

HUS sporadiskai suserga kudykiai ir mazi vaikai — uminis inksty
nepakankamumas, trombocitopenija, mikroangiopatiné hemoliziné anemija

CNS komplikacijos iki 50%

MRT abipusé, simetriné pamato mazgy ar intensyvi Zievés/poZievio pazaida, budinga
PRES sindromui - Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (uzpakalinis
griZtamasis encefalopatijos sindromas). Klinikiné eiga palanki.

Suagusiems HUS retas,beveik nesusijes su neurologiniais simptomais
Siaurés Vokietijoje 2011 m. susirgo 3,800 &ia infekcija

IS tu suaugusiy motery, kurios susirgo HUS, iki 50% pasireiské neurologiniai
simptomai. MRT nustaté praeinancig vazogenine edema tilte, ir ilgiau iSliekancius
pokycius gumbure, mezolimbinése strukturose ir subkortikaliai.

Wengenroth et al. 2012.



HUS- susieta encefalopatija.




CNS vaskulity gydymas

Prednizolonas 1-2 mg/kg
Methylprednizolono pulsai 1g j/v 3-5 d
Ciklofosfamidas per os ir j.v
Azathioprinas

Rituximabas

VIG

Plazmaferezés

nterferonai alfa
Mycofenolato mofetilis



Apibendrinant

Galvos smegeny kraujagysliy vaskulitai “retai
dazni”

Tikslinga jtarti, jei klinikiné situacija neatitinka
insulto, issetinés sklerozes klinikos, turi
sistemiskuma

Pagalvoti apie infekcine kilme (HZV, spirochetos,
HBV, HCV, sarkoidoze, eozinofilija)

Bendradarbiauti su reumatologais
Atlikti vaizdinius tyrimus
Indikuoti biopsijas



Linkiu sekmes




