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Vaskulitidy predstavuju skupinu zapalovych ochoreni cievnej steny, ktoré mozu postihovat
akékolvek cievy v ludskom tele od malych kapilar az po velké tepny. Zapal sp6sobuje poskodenie
cievnej steny, v dosledku ktorého dochadza k naruseniu perfuzie tkaniv a organov a naslednému
ohrozeniu Zivotnych funkcii. Klinické prejavy vaskulitid si mimoriadne variabilné, od celkovych
neSpecifickych symptomov systémového zapalu, ako su uUnava ¢i horucka, az po dramatické
manifestacie vo forme renalnej insuficiencie, ischemickych lézii alebo Zivot ohrozujucich
hemoragii.

Vaskulitidy predstavuju vyznamnu vyzvu pre dnesSnd medicinu na viacerych Urovniach.
Pokroky v zobrazovacich metddach, imunolégii a molekularnej diagnostike umozZnuju presnejsie
a skorsie rozpoznanie zapalovych procesov v cievnej stene. Tieto inovacie zasadnym sposobom
menia diagnosticky pristup a prognézu pacientov. Zavadzanie biologickej lie¢by, imunomodulancii
a cielenej terapie transformovalo manazment vaskulitid. Liecba, ktora predtym spocivala hlavne
v nespecifickej imunosupresii so znacnym rizikom komplikacii, je dnes coraz cielenejsia,
bezpecnejSia a efektivnejSia. Odporucania lekarskych spolocnosti aktualizuju diagnostické
a terapeutické postupy na zaklade najnovsich dékazov. To podporuje jednotnejsi pristup v klinickej
praxi. Téma vaskulitid sa dotyka viacerych Specializacii ako reumatoldgia, nefroldgia, angioldgia,
kardioldgia, vnutorné lekarstvo a dalSich. Ich diagnostika a liecba si Casto vyZaduje
multidisciplindrnu spolupracu. Znalost vaskulitid je preto kli¢ova nielen pre S3pecialistov,
ale aj pre vSseobecnych lekarov, absolventov klinickych odborov a Studentov mediciny.

Tato ucebnica si kladie za ciel prehladne a systematicky predstavit vaskulitidy, ich definiciu,
etiopatogenézu, epidemioldgiu, klinicki symptomatoldgiu, odporucané diagnostické
a terapeutické postupy podla najnovsich medzindrodnych odporucani, a poskytnut pevny

teoreticky zaklad pre pochopenie tejto narocnej, ale mimoriadne dolezitej oblasti mediciny.



1. VASKULITIDY
1.1. Definicia vaskulitid

Vaskulitidy predstavuju heterogénnu skupinu ochoreni s roznou etioldgiou, patogenézou,
klinickym obrazom, liecbou a progndzou, ktorych spoloénym charakteristickym znakom
je zapalové postihnutie cievnej steny. Pri fokdlnom postihnuti cievnej steny moéze dochdadzat
ku vzniku aneuryziem, ktoré mdzu byt komplikované ruptirou. Castejsie sa vyskytuje segmentalne
postihnutie celého obvodu cievy, ¢o spoOsobuje stendzu alebo okldziu lamenu cievy.
V dosledku toho mobéZie byt porusend integrita cievnej steny a perfazia organov.
Dochadza k ischémii a nekrdze tkaniv a organov, ktoré su perfundované postihnutymi cievami.
Klinické priznaky su jednak spOsobené ischémiou tkaniv zasobovanych poskodenymi cievami
ajednak ide o priznaky systémového zapalu, ako je horucka, myalgie, artralgie, anémia,
nechutenstvo, hmotnostny uUbytok. Krvacanie alebo infarkt Zivotne dolezitych organov

sU najzavaznejsimi komplikaciami vaskulitid.

1.2. Etioldgia vaskulitid

Vaskulitidy mézu byt spdsobené:

1. priamym posobenim toxického alebo infekéného podnetu na cievnhu stenu,
napr. rickettsiova vaskulitida,

2. hypersenzitivnymi  (alergickymi) reakciami véasného typu sprostredkovanymi
imunoglobulinom E (IgE),

3. po6sobenim antiendotelovych protilatok, napr. vaskulitidy velkych tepien,

4. poOsobenim protilatok proti bazalnej membrane, napr. Goodpastureov syndrém s typickym

postihnutim kapildr v plicach a obli¢kach,

tvorbou patogénnych imunokomplexov,

posobenim protilatok proti cytoplazme neutrofilov (ANCA),

porusenou imunoreguldciou,

bunkovou imunitnou odpovedou oneskoreného typu a tvorbou granulémov,

w 0 N o Wu

moze ist o cievne poskodenie podmienené nadorovymi bunkami,
10. ako komplikdcia systémového ochorenia spojiva, napr. systémovy lupus erythematodes

(SLE) ¢i Sjogrenov syndrém.



Vaskulitida modzZe postihnat cievu akejkolvek velkosti aj typu v akomkolvek organe.
Moze byt infekcnd (virusovd, bakterialna, mykoticka, spirochétova, mykobakterialna, rickettsiova,
mykoplazmova, protozodrna) alebo neinfekcna (vaskulitidy velkych, stredne velkych alebo malych
ciev).

Vaskulitida mo6ze vznikat ,,de novo” ako primdrne postihnutie cievnej steny neznamej
etioldgie alebo vznikd sekunddrne pri niektorych infekénych, nadorovych ochoreniach,

systémovych ochoreniach spojiva alebo poliekovo (obr. 1).
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Obr. 1 Etioldgia vaskulitid (upravené podla Bolognia, Schaffer, Cerroni, 2017)

1.3. Klasifikacia vaskulitid

Klasifikacia vaskulitid v zavislosti od typu a priemeru postihnutych ciev (na zaklade
konsenzu z konferencie v Chapel Hill) (tabulka 1):
1. vaskulitidy velkych ciev — postihuju typicky aortu a jej vetvy, najéastejSie karotické,
podkluc¢ne a renalne tepny,
2. vaskulitidy stredne velkych ciev — postihuju stredné a malé tepny, Casto viscerdlne
tepny, ale nepostihuju arterioly, venuly a kapilary,
3. vaskulitidy malych ciev — postihuju stredné, malé tepny, arterioly, venuly a kapilary.
Konsenzus konferencie v Chapel Hill o nomenklature vaskulitid je medzindrodne uzndvany systém
na standardizdciu ndzvov a definicii vaskulitid. Prvd konferencia sa konala v roku 1994 a revidovand,
aktudlne najpouZzivanejsia verzia, bola vydand v roku 2012. Revidovand nomenklatura z roku 2012 pomohla

zjednotit terminoldgiu, zniZit pouZivanie eponym a lepSie odrdZa patogenetické poznatky.



Tabulka 1. Nazvoslovie vaskulitid (podla International Chapel Hill Consensus Conference

Nomenclature of Vasculitides)

Kategoria Typy vaskulitid

Vaskulitidy velkych Takayasuova arteriitida

ciev Obrovskobunkova arteriitida

Vaskulitidy stredne Polyarteriitis nodosa

velkych ciev Kawasakiho choroba

Vaskulitidy malych Mikroskopicka polyangiitida

ciev — asociované Granulomatdza s polyangiitidou

s ANCA Eozinofilna granulomatdza s polyangiitidou
Vaskulitidy malych Goodpastureov syndrém (Anti-GBM choroba)
ciev— Kryoglobulinemicka vaskulitida
imunokomplexové IgA vaskulitida (Henochova-Schonleinova)

Hypokomplementemicka urtikarialna vaskulitida (anti-Clq

vaskulitida)
Vaskulitidy Behcetova choroba
zasahujlce rézne Coganov syndrém
velkosti ciev
Vaskulitidy Kutanna leukocytoklasticka angiitida
s limitovanym Kutanna arteriitida

postihnutim jedného | Primarna vaskulitida centralneho nervového systému

organu Izolovana aortitida

Vaskulitidy spojené Lupusova vaskulitida

so systémovymi Reumatoidnad vaskulitida

ochoreniami Vaskulitida pri sarkoidoze

Vaskulitidy Kryoglobulinemicka vaskulitida asociovana s virusom hepatitidy C
s pravdepodobne Vaskulitida asociovana s virusom hepatitidy B

znamou etiolégiou Aortitida asociovana so syfilisom

Imunokomplexova vaskulitida asociovanad s liekmi
ANCA-asociovana vaskulitida asociovana s liekmi

Vaskulitida asociovana s malignitou

Zdroj: upravené podla Jennette, 2013



Vaskulitidy mozu byt lokalizované alebo generalizované. Lokalizované vaskulitidy
sa vyskytuju zriedka, obvykle postihuju iba koZu, svaly alebo ¢reva, neskoér v priebehu ochorenia
vSak ¢asto dochadza k systémovému postihnutiu organizmu.

Klasifikacia vaskulitid je zloZita, kedZe ide o heterogénnu skupinu ochoreni, ich pricina
je vacsinou neznama, klinické obrazy sa mozu prekryvat a su variabilné. Pre potvrdenie diagndzy

je potrebny histologicky nalez z biopsie, niekedy staci zobrazovacia metdda.

1.4. Prevencia vaskulitid

Moznosti  prevencie vaskulitid zavisia od konkrétneho typu vaskulitidy.
Mnohym vaskulitidam sa neda Uplne predchadzat, kedZe sa rozvijaju na autoimunitnom podklade.
Preventivne opatrenia vsak mozu znizit riziko ich vzniku alebo zhorsenia priebehu.

1. Prevencia infekcii

Pri rozvoji niektorych vaskulitid sa uplatniuju infekcie (napr. virusom hepatitidy B alebo C).
Preto je odporucané ockovanie proti hepatitide B, testovanie na hepatitidu C po rizikovych
expoziciach, pouzivanie ochrany pri pohlavnom styku, vyhybanie sa pouZitiu spolo¢nych ihiel,
dodrziavanie hygieny. U deti je odporucané absolvovat ockovania podla schémy, u ludi vo veku
nad 65 rokov alebo schronickymi ochoreniami je odporucané ockovanie proti chripke,
pneumokokom a vyhybanie sa kontaktu s chorymi.

2. Minimalizdcia rizikovych faktorov

Vzhladom na to, Ze chronicky stres oslabuje reguldciu imunity, je vhodné vyhybat sa
dlhodobému stresu, pouzivat techniky na zvladanie stresu (dychové techniky, meditacia,
organizacia ¢asu), zabezpedit kvalitny spanok (idedlne 7-9 hodin denne), zniZovat expoziciu
toxinom, chemikalidam (pri praci pouZivat ochranné pomécky), podporovat imunitny systém
zdravym Zivotnym Stylom.

3. Vyhybanie sa liekom a ldtkam sp6sobujucim vaskulitidu

Vaskulitidu mézu spustit urcité antibiotika, dlhodobé uZivanie nesteroidnych antiflogistik
(NSAIDs, napr. ibuprofén), niektoré antivirotikd, drogy (napr. kokain). Ak sa uz v minulosti objavila
liekmi indukovana vaskulitida, je potrebné sa danému lieku trvalo vyhnut.

4. Kontrola chronickych ochoreni

Dobre lie¢ena reumatoidna artritida, psoridza, Sjégrenov syndrom alebo SLE znizuju riziko
rozvoja sekundarnych vaskulitid. Je potrebné absolvovat pravidelné kontroly ureumatoldga,
dosledne liecit zakladné ochorenie, sledovat vyskyt novych prejavov, minimalizovat vyskyt infekcii.
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Désledna kontrola krvného tlaku, hladiny cholesterolu a glykémie méze zniZit poSkodenie ciev.
Kontrola a lie¢ba alergii a atopickych stavov znizuje zapalovu zataz organizmu. Infekcie a zapalové
ochorenia je potrebné zacat liecit ¢o najskor.
5. Zdravy Zivotny styl

Zdravy Zivotny Styl zahfiia konzumaciu vyvazenej, pestrej stravy, udrziavanie normalne;j
hmotnosti, pravidelny pohyb (minimalne 150 minut tyZzdenne), vyhybanie sa faj¢eniu, aktivnemu
aj pasivnemu fajceniu, obmedzenie prijmu alkoholu.
6. Pravidelné preventivne prehliadky

Pravidelné preventivne prehliadky su osobitne dblezité najma v pripade pacientov
s autoimunitnym ochorenim alebo pozitivnou rodinnou anamnézou. VEasné zachytenie
symptomov je kltucové. Vzhladom na to, Ze Henochova-Schonleinova purpura je najcastejSou
vaskulitidou v detskom veku, je potrebné si udeti po prekonani virusovych infekcii vSimat

pretrvavajuce bolesti n6h, edémy, purpuru alebo bolesti brucha.

1.5. Skrining vaskulitid

Vaskulitidy predstavuju réznorodu skupinu ochoreni, a preto neexistuje univerzalny plosny
skrining vaskulitid. Realizuju sa vSak cielené vysetrenia u ludi, ktori maju zvySené riziko rozvoja
vaskulitid alebo u nich existuje dévodné podozrenie na vaskulitidu vzhladom na pritomné
symptomy alebo rizikové faktory. lde o kombinaciu fyzikdlneho vySetrenia, laboratérnych
vySetreni vratane vySetrenia Specifickych protilatok, zobrazovacich metdd a biopsie.

1. Anamnéza a fyzikdlne vysetrenie

U pacientov zistujeme vyskyt symptémov ako je dlhodobda Unava, febrility nejasného
povodu, hmotnostny ubytok, koziné prejavy (purpura, noduly, ulkusy), myalgie, artralgie,
postihnutie obliciek (hematuria), pluc (kasel, hemoptyza), cefalea, poruchy vizu.

2. Zdkladné laboratdrne vysetrenia

Vysetrujeme krvny obraz, zapalové, renalne ahepatdlne parametre v krvi.
V moci zistujeme pritomnost proteindrie, hematurie (pri ANCA-asociovanych vaskulitidach
a polyarteriitis nodosa).

3. Specifické protildtky (cieleny skrining)

Vysetrenia Specifickych protilatok sa robia iba vtedy, ked existuje podozrenie na konkrétny
typ vaskulitidy. ANCA protilatky sa vySetruju pri klinickom podozreni na granulomatoézu
s polyangiitidou, eozinofilnd granulomatdzu s polyangiitidou alebo mikroskopicku polyangiitidu.
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Antinuklearne protilatky (ANA) a protilatky proti extrahovatelnym nuklearnym antigénom (ENA)
sa vysSetruju ak sa zvaZuje systémové autoimunitné ochorenie. Kryoglobuliny sa vySetruju
pri podozreni na kryoglobulinemickd vaskulitidu. C3 a C4 zloZzka komplementu je znizena
pri niektorych imunitne podmienenych vaskulitidach. Sérologické vysetrenia na hepatitidu B a C
su dolezité pri polyarteriitis nodosa alebo kryoglobulinémii.

4. Zobrazovacie vysetrenia

PouZivaju sa pri podozreni na vaskulitidy postihujuce velké cievy. Ultrasonografia (USG),
pocitacova tomografickd angiografia (CTA), magnetickd rezonancna angiografia (MRA),
pozitrébnova emisnd tomografia/pocitacova tomografia (PET/CT) preukdzu pritomnost zapalu
cievnej steny, stendz alebo aneuryzmatickych dilatacii.

5. Biopsia

Nie je skriningova metdda, ale slUZi na potvrdenie diagndzy. Biopsia sa moézZe realizovat
z koze, oblicky, temporalnej artérie, plic — podla typu vaskulitidy.

Biopsiu sa odporuca realizovat u pacientov s pritomnymi symptédmami ako nevysvetlitelné
febrility, purpura, cefalea u fudi vo veku nad 50 rokov, s pritomnostou poskodenia obliciek,
dyspnoe, hemoptyzou, neuropatiou.

Skrining sa odporuca tiez u fudi s autoimunitnymi ochoreniami (reumatoidna artritida, SLE,
Sjogrenov syndrém), s chronickou hepatitidou B alebo C, u narkomanov, u pacientov s anamnézou

liekmi indukovanej vaskulitidy a genetickou predispoziciou.

1.6. Epidemioldgia vaskulitid

Vaskulitidy predstavuju heterogénnu skupinu zriedkavych ochoreni, ktoré sa liSia
podla typu postihnutych ciev, imunologického mechanizmu aj veku pacientov.
Incidencia vaskulitid sa udava priblizne 4,5 pripadov na 100 000 obyvatelov ro¢ne (Kodet, 2021).
NajcastejSie sa diagnostikuju u dospelych pacientov v strednom a vy$Som veku, ale niektoré formy
postihuju hlavne deti.

V epidemioldgii vaskulitid existuju geografické rozdiely. V severnej Eurdpe sa vo zvySenej
miere vyskytuje obrovskobunkova arteriitida a ANCA-asociované vaskulitidy.
V okoli Stredozemného mora a na Blizkom vychode (oblast ,, hodvabnej cesty“ — Turecko, Irdn)
je vyssi vyskyt Behcetovej choroby. Kawasakiho choroba ma extrémne vysoku prevalenciu

v Japonsku a JuZnej Kérei. Takayasuova arteriitida ma vys$si vyskyt v Azii.
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Zeny &astejsie postihuje obrovskobunkova arteriitida, Takayasuova arteriitida, eozinofilna
granulomatoza s polyangiitidou. Muzi su castejSie postihnuti pri  polyarteriitis nodosa,
granulomatodze s polyangiitidou a Behcetovej chorobe.

V detskom veku sa vyskytuje Kawasakiho choroba a IgA vaskulitida. V strednom veku
polyarteriitis nodosa, Behgetova choroba, ANCA-asociované vaskulitidy. U starSich dospelych
sa vyskytuje obrovskobunkova arteriitida, mikroskopickd polyangiitida, granulomatdza
s polyangiitidou.

Vyskyt polyarteriitis nodosa klesol v regiénoch, kde je bezné ockovanie proti hepatitide B.
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2. VASKULITIDY VELKYCH CIEV

Do skupiny vaskulitid velkych ciev patri obrovskobunkova arteriitida a Takayasuova
arteriitida, primarne  vaskulitidy, ktoré wvznikajd na autoimunitnom  podklade.
Ich pri¢éina je neznama. Maju pravdepodobne spolo¢ny histopatologicky zaklad.
Ide o nalez infiltratov s obrovskymi mnohojadrovymi bunkami v cievnej stene, ktoré vznikaju
splynutim tkanivovych makrofagov a CD4+ T lymfocytov. SpOsobuju poskodenie cievnej steny
s naslednou dilataciou alebo ¢astejSie so zdzenim alebo uzdverom cievy. Zapal je bud'lokalizovany

alebo postihuje viac segmentov, alebo splyva do difizneho postihnutia.

2.1. Takayasuova arteriitida

Definicia

Takayasuova arteriitida je chronické zapalové ochorenie neznamej etioldgie,
ktoré primarne segmentalne postihuje aortu a jej hlavné vetvy, najcastejSie spolocné karotidy,
rendlne a podklticne artérie. Vzhladom na to, Ze pri postihnuti podklicnych artérii (Castejsie lavej)
postupne vedie kich uzaveru, sa nazyva ,bezpulzovd choroba“. Ide o granulomatéznu
panarteriitidu, teda s transmuralnym zapalom cievnej steny. Na zaciatku zapalového procesu
je pritomné zhrubnutie cievnej steny, nasledne dochadza k tvorbe stendz a okluzii. Dilatacia artérii
atvorba aneuryziem sa vyskytuju vzacne. Zapalovy proces v cievnej stene obvykle vedie
k pred¢asnej aterogenéze.

V roku 1856 Savory a v roku 1873 Kussmaul opisali prvé pripady nespecifickej arteriitidy nezndmej
etioldgie, ktord postihovala aortu a jej vetvy. V roku 1908 ocnd lekdrka Mikie Takayasu referovala o ocnych
zmendch u 21-ro¢nej Zeny, ktoré boli spojené s nepritomnostou pulzu na hornych koncatindch.
Ndsledne viaceri autori zistili podobné priznaky u mladych dzijskych Zien. Prdve nepritomnost pulzu

na hornych koncatindch prispela k najc¢astejSie pouzivanému ndzvu ochorenia —,,bezpulzovd choroba”.

Epidemioldgia

Predilekéne postihuje Zeny (90% pripadov). NajcastejSie sa vyskytuje u zZien mladsich
ako 40 rokov, prvé priznaky sa mézu objavit uz vo veku 15-25 rokov. Ochorenie sa vyskytuje
celosvetovo, je vzacne, incidencia predstavuje 1-3 pacientov na milién obyvatelov ro¢ne (Ceska
a kol., 2020). Takayasuova arteriitida sa vyskytuje CastejSie v azijskej a juhoamerickej populacii,

menej Casto postihuje kaukazsku populaciu.
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Etiopatogenéza

Etioldgia nie je znama. Pravdepodobne ide o bunkovo sprostredkovanu imunitnu reakciu.
ZvaZzuje sa aj asociacia so streptokokovou infekciou, genetickd predispozicia, asociacia
s haplotypom BWS52 a DR4, bola popisand hypersenzitivita na tuberkulinovy test, Ulohu mézu
zohravat cirkulujuce imunokomplexy. Boli popisané aj cirkulujuce protilatky proti zlozkdm cievnej
steny, hlavne antiendotelové protilatky. Ide o panarteriitidu s postihnutim vSetkych troch vrstiev
cievnej steny. Cievna stena je infiltrovana makrofagmi, NK bunkami, CD4+ a CD8+ T lymfocytmi.

Pre neskoré stadia choroby je charakteristicka fibréza a intimalna hyperplazia.

Klinicky obraz
Ochorenie prebieha v dvoch fazach:

1. Systémovd zdpalova fdza — sa prejavuje neSpecifickymi prejavmi zapalu — febrilitami,
Unavou, slabostou, nevolnhostou, no¢nym potenim, myalgiami, artralgiami, hmotnostnym
Ubytkom, bolestou v mieste postihnutej artérie, obcas sa objavi synovitida na dolnych
koncatinach eventudlne symetricka polyartritida. Tato faza moze trvat niekolko mesiacov.

2. Chronickd okluzivna fdza — je charakteristicka vznikom priznakov cievnej insuficiencie.
Vznikaju klaudikacie hornych koncatin, bolesti hlavy, polohové vertigo, ortostatické
tazkosti, synkopy, mozgova ischémia, parestézie, poruchy zraku ako rozmazané videnie,
diplopia, prchava unilaterdlna amaurdza, poruchy pamati. Posturdlna nevolnost, zavrat
a hypotenzia su priznakmi oklazie karotid a/alebo vertebrobazildrneho rieciska
atoto postihnutie moéZe vyvolat typické drZanie CcCiastocnej flexie krénej chrbtice.
Viscerdlna ischémia sa mozZe prejavit bolestou brucha ahnackou. Angina pectoris
je dosledkom postihnutia koronarnych artérii vaskulitidou. Objavuje sa dyspnoe
a palpitacie ako dosledok artériovej hypertenzie, srdcového zlyhania, plicnej hypertenzie,
vznikd aortalna regurgitacia, znamky ischemizacie periférie, ako je Raynaudov syndrém,
pocit chladu konéatiny, akrocyandza. Lézie na koZi sa mozu vyskytovat vo forme erythema
nodosum alebo vredov predkolenia. MobéZe sa vyviniut mezangioproliferativna
glomerulonefritida, amyloiddza obliciek.

Raynaudov syndréom, zndmy aj ako Raynaudov fenomén, je zdravotny problém, pri ktorom spazmy
malych tepien spbésobuju epizody zniZeného prietoku krvi do koncovych arteriol. Typicky postihuje prsty
na rukdch a menej casto prsty na nohdch. Zriedkavo su postihnuté nos, usi, bradavky alebo pery.

Auguste Gabriel Maurice Raynaud (5. jul 1834 — 29. jun 1881) bol francuzsky lekdr, ktory objavil Raynaudov

syndrom.
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Takayasuova arteriitida je chronické, relabujice a progresivne prebiehajice ochorenie.
Na zapalové zmeny vcievnej stene typické pre vaskulitidu casto nasada akcelerovany
ateroskleroticky proces. Priebeh ochorenia méze byt mierny aZz takmer asymptomaticky

alebo dramaticky so vznikom cievnej mozgovej prihody (CMP).

Tabulka 2. Klasifikacia Takayasuovej arteriitidy

Typ Miesto postihnutia

[ Vetvy aortalneho obluka

Il Ascendentnd aorta, obluk aorty a jeho vetvy

1] Ascendentna aorta, obluk aorty a jeho vetvy a hrudnikova aorta

v Brusna aorta a/alebo renalne tepny

\Y Kombinacia typu ll a IV

Zdroj: upravené podla Pavelka, Vencovsky, Horak, a kol., 2018

Diagnostika

Pri fyzikdlnom vysetreni je moziné auskultatne zachytit Selesty nad karotidami,
nad podkldénymi, brusnymi a niekedy aj femordlnymi artériami. Pulzdcie nad artériou radialis,
ulnaris, brachialis mézu byt oslabené alebo absentujlce (preto sa Takayasuova arteriitida nazyva
aj ,bezpulzovd choroba“). Mbze sa objavit tlakovy rozdiel medzi hornymi koncatinami.
Vyskytuje sa renovaskularna hypertenzia v doésledku stendzy aorty alebo rendlnych artérii.
Pri vySetreni oc¢ného pozadia zistujeme zmeny vdoésledku artériovej hypertenzie,
mikroaneuryzmy, dilatdciu vén a ich koralkovatenie, krvacanie do sietnice, atrofiu optického nervu
spbsobent jeho ischémiou, amdciu sietnice a krvacanie do sklovca. Asi 2/3 pacientov maju tazkosti
pri pohlade nahor, ¢oho d6sledkom je, Ze zaujimaju polohu s mierne ohnutym krkom hlavou dolu
a s pohladom do zeme, aby zamedzili poklesu zrakovej ostrosti azuUZeniu zorného pola,
ktoré su spésobené Ubytkom pritoku krvi do centralneho nervového systému (CNS) pri vzpriameni
hlavy, teda vaskuldrnou insuficienciou. V takmer 50% pripadov je pritomna dilatacia korena aorty,
insuficiencia aortalnej chlopne, pri postihnuti koronarnych artérii méze dochadzat ku vzniku

infarktu myokardu.
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Tabulka 3. Klasifikacné kritérid American College of Rheumatology/European Alliance

of Associations for Rheumatology pre Takayasuovu arteriitidu z roku 2022

Absolutne odporucania

Vek < 60 rokov v Case diagnostiky

Dékaz vaskulitidy zobrazovacou metddou (CTA, MRA, USG, PET/CT, angiografia)

Doplnkové klinické kritéria

Zenské pohlavie +1
Angina pectoris alebo bolest na hrudniku na ischemickom podklade +2
Klaudikacie hornej alebo dolnej koncatiny +2

Vaskularny Selest (zisteny auskultacne nad aortou, karotickymi, podkliénymi, | +2

axildrnymi, brachialnymi, rendlnymi alebo iliofemoralnymi artériami)

Oslabeny alebo chybajuci pulz na hornej koncatine (pri fyzikdalnom vysetreni | +2

axildrnych, brachialnych alebo radidlnych artérii)

Abnormalita karotickej artérie (redukcia alebo absencia pulzu alebo citlivost | +2

artérie)

Rozdiel systolickych tlakov na oboch ramendach > 20 mmHg +1

Doplnkové zobrazovacie kritéria

Pocet postihnutych uUsekov artérii (stendza, okluzia alebo aneuryzma,
diagnostikovand angiografiou alebo ultrasonografiou, spomedzi 9 Usekov:
hrudnikova aorta, abdomindlna aorta, lava alebo pravad karoticka artéria,

lava alebo prava podkltiéna artéria, lava alebo prava rendlna artéria)

- Jeden usek +1
- Dva useky +2
- Tri alebo viac Usekov +3

Symetrické postihnutie parovych artérii (stendza, okluzia, aneuryzma zistend | +1
angiografiou alebo ultrasonografiou voblasti karotickych, podklicnych

alebo renalnych artérii)

Postihnutie abdominalnej aorty s postihnutim renalnych alebo mezenterickych | +3
artérii  (stendza, okluzia alebo aneuryzma zistenda angiografiou

alebo ultrasonografiou)

Zdroj: upravené podla Grayson, Ponte, Suppiah et al., 2022
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Vroku 2022 boli wvydané nové klasifikacné  kritéria  American  College
of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology pre Takayasuovu arteriitidu
(tabulka 3). Tieto nové klasifikacné kritéria by sa mali vyuZivat na klasifikaciu pacientov
s Takayasuovou arteriitidou vtedy, ked' je potvrdena vaskulitida ciev velkého alebo stredného
kalibru a su vylicené iné ochorenia napodobriujice vaskulitidu. Je potrebné zhodnotit vsetkych
10 kritérii a ak je skére 2 5, diagndza Takayasuovej arteriitidy je potvrdena.

V laboratérnom obraze byva pritomnd normocytovda normochrémna anémia fahkého
stupna, mierna leukocytdza, zvySend sedimentdcia erytrocytov (FW), elevacia C-reaktivneho
proteinu (CRP), hypoalbuminémia, zvySené hladiny imunoglobulinu A (IgA), imunoglobulinu G
(IgG) aimunoglobulinu M (IgM). Reaktant akutnej fazy pentraxin 3 dobre koreluje s aktivitou
ochorenia. Elevované mézu byt aj metalloproteinazy, hlavne metalloproteindza 9, solubilny
E-selektin, trombomodulin.

Biopsiu je moziné realizovat iba zriedka, perioperacne. V histologickom obraze
granulomatodzna fdza predstavuje obdobie aktivneho zdpalu so zmenami na médii a adventicii
so zmieSanym bunkovym infiltrdtom lymfocytov, plazmocytov a histiocytov s obrovskymi
mnohojadrovymi bunkami. Neskoré stadium choroby je charakteristické miernou vazivovou
hyperplaziou intimy, degeneraciou médie a fibrézou adventicie.

Zo zobrazovacich vysetreni sa ako prva metdda pri podozreni na Takayasuovu arteriitidu
odporuca magneticka rezonancia (MR). PET/CT, pocitacova tomografia (CT) a ultrasonografia
predstavuju alternativy. USG Doppler mbze zobrazit stendzy alebo aneuryzmy. Aktivitu ochorenia
je schopné posudit PET/CT, typicky je obraz lokalizovaného zvyseného vychytavania
fluorodeoxyglukdzy v désledku segmentalneho zapalu. SlUzi aj na monitorovanie efektu liecby.
Aortalnu insuficienciu potvrdime echokardiograficky. Rontgenova (RTG) snimka hrudnika moze
preukazat rozsirenie tieria aorty alebo rozsirenie tiena srdca.

Na dlhodoby monitoring pacienta s potvrdenou Takayasuovou arteriitidou sa odporuca
realizacia CT angiografie, MR angiografie alebo ultrasonografie extrakranidlnych ciev

v pravidelnych intervaloch.

Diferencialna diagndza
Je potrebné odlisit aterosklerézu, SLE, Behgetovu chorobu, aortitidu pri reumatickej
horucke, ankylozujucej spondylitide, Crohnovej chorobe, syfiliticki aortitidu, fiboromuskularnu

dysplaziu, thromboangiitis obliterans, vrodenu koarktaciu, ergotizmus.
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Terapia

Zakladom indukénej liecby su peroralne kortikosteroidy v uvodnej davke 1 mg/kg.
MozZe sa podavat aj intravendzny metylprednizolén v davke 1 g/deri v sérii 5 aplikacii. Ked zapalové
parametre poklesnd pod 50% inicialnych hodndt azmiznd klinické prejavy, je mozné zacat
s detrakciou davky kortikosteroidov. V udrziavacej liecbe sa vyuzivaju perordlne kortikosteroidy
v davke 5-10 mg prednizdnu denne minimalne po dobu 1-2 rokov.

U pacientov s Takayasuovou arteriitidou refraktérnou na liecbu kortikosteroidmi
alebo pri relapse ochorenia na vyznamnej davke kortikosteroidov sa odporic¢a kombinovat
kortikosteroidy s azathioprinom (2 mg/kg/den) alebo metotrexdtom (20-25 mg/tyzdenne).

U pacientov neodpovedajucich ani na kombinovanu lie¢bu alebo s relapsom ochorenia
je optimalnou volbou biologicka liecba inhibitorom tumor nekrotizujuceho faktora-a (inhibitorom
TNF-a) ako infliximab, adalimumab, golimumab alebo etanercept.

U pacientov neodpovedajucich na lieCbu kortikosteroidmi ani na kombinovanu liecbu,
alebo s relapsom ochorenia, sa moze pouZit tocilizumab v davke 162 mg raz tyZdenne subkutanne
alebo v davke 8 mg/kg kazdé 4 tyzdne intravendzne.

U pacientov s velkym relapsom je odporicané vratit sa k inicialnej davke kortikosteroidov,
pri malom relapse je odporucéané vrétit sa k poslednej efektivnej davke, ktora este udrzala remisiu.

Cyklofosfamid ma v lieCbe Takayasuovej arteriitidy rezervné miesto, pouZiva sa pri tazkych,
Zivot alebo orgadn ohrozujucich formach ochorenia, alebo pri zlyhani biologickej liecby,
v ddvke 0,5-0,75 g/m? kazdé 3-4 tyZdne, obvykle v 6 pulzoch indukénej lie€by.

Antiagregacnd liecba kyselinou acetylsalicylovou (ASA) vdavke 100 mg denne
nie je indikovana u vsetkych pacientov, zvaZuje sa individudlne na zédklade pritomnych komorbidit
ako ischemicka choroba srdca, cerebrovaskuldrne ochorenie. V pripade disekcie alebo kritickej
koncatinu ohrozujucej ischémie si stav vyzaduje okamzité chirurgické rieSenie. DOlezita je aj lieCba
artériovej hypertenzie.

Stendzy a uzavery ciev je mozné riesit perkutdnnou angioplastikou alebo chirurgickym
bypassom. Endovaskuldrna liecba je preferovand, ale casté su  restendzy.
K realizacii endovaskularnych ¢i chirurgickych intervencii je odporucané pristlpit az po zvladnuti
akutnej zapalovej fazy ochorenia. Je tieZ potrebné zohladnit prognézu proximalne pokracujuceho
ochorenia, aby neboli zasiahnuté zdpalovym procesom proximalne uloZené Ustia bypassov,

lebo by to mohlo viest k uzaveru bypassu. Bypassy mozu byt komplikované aj tvorbou aneuryziem
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v mieste inzercie. V pripade rozvoja zavainej aortalnej regurgitacie sa realizuje ndhrada aortéalnej

chlopne, pripadne aj s rekonstrukciou ascendentnej aorty.

Prognodza

V pripade nelieCenej Takayasuovej arteriitidy  je progndza variabilna.
U niektorych pacientov bola popisana spontanna remisia, u inych zase rychla progresia do vzniku
uzaverov ciev. Pri¢inou mortality u nelieCenej Takayasuovej arteriitidy byva srdcové zlyhanie,
infarkt myokardu, cievne mozgové prihody, zlyhanie obliciek, multiorganové zlyhanie.

U liecenych pacientov 5 rokov preziva 83% pacientov, 10 rokov 58% pacientov.

2.2. Obrovskobunkova arteriitida (temporalna arteriitida, Hortonova arteriitida)

Definicia

Obrovskobunkova arteriitida (OBA) je chronicka systémova granulomatdzna vaskulitida
velkych a stredne velkych ciev, ktord typicky postihuje starSiu populdciu a ¢asto sa vyskytuje spolu
s polymyalgia rheumatica. NajCastejSie postihuje externé karotidy aich vetvy superficialne
temporalne artérie, a podla tejto typickej lokalizacie postihnutia sa zvykne nazyvat temporalna
arteriitida. Postihuje tieZ obluk aorty a jeho vetvy — podklticne, axilarne, brachialne, vertebralne
artérie, menej Casto artérie dolnych koncatin. OBA je panarteriitida sprevadzana intenzivnym
systémovym zapalom. Vaskulitické |ézie spdsobuju luminalnu okldziu a tkanivovu ischémiu
¢i vznik aneuryzmy alebo disekcie aorty. Postihnutie ma segmentalny charakter.

Klinicky popis choroby prvykrdt prezentoval Dr. Hutchinson v roku 1890. Ale aZ v roku 1930

Dr. Horton popisal jej histopatologicky obraz (po riom je pomenovand ako Hortonova chorobal).

Epidemioldgia

Ochorenie zacina typicky po 50. roku Zivota s maximom vyskytu medzi 70. a 75. rokom
Zivota, 2/3 chorych predstavuju Zeny. Takmer vyhradne postihuje jedincov bielej rasy.
Najvyssi vyskyt je pozorovany na severe Spojenych statov americkych (USA) a v severnej Eurdpe,
kde incidencia predstavuje 20 pacientov na 100 000 obyvatelov ro¢ne (Karetova, Chochola a kol.,

2017). Je najcastejSou vaskulitidou dospelych.
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Etiopatogenéza

Etioldgia OBA nie je znama, pravdepodobne ide o imunitne podmienené ochorenie,
ktorého najvyznamnejSim rizikovym faktorom je narastajuci vek. Podiel pri vzniku OBA maju
defekty vo vrodenej imunite cievnej steny, ktoré vyvolavaju stimulaciu mechanizmov imunity
s aktivaciou CD4+ T lymfocytov. Pri histologickom vysSetreni zdpalom postihnutych artérii
nachadzame infiltraciu cievnej steny T lymfocytmi a makrofagmi, asi v 50% pripadov su pritomné
aj obrovské mnohojadrové bunky (obr. 5), mézu byt pritomné depozity imunoglobulinov
a komplementu, ktoré mézu predstavovat bud protilatky proti cievnej stene alebo cirkulujice
imunokomplexy. Pri OBA je zvy$ena systémova koncentracia interleukinu-6 (IL-6), pricom vplyvom
kortikoidnej liecby koncentracia 1L-6 klesa. UvaZuje sa aj o genetickej predispozicii,
u tychto pacientov je vyssia incidencia antigénu HLA-DR4 a alel DRB1. ZvaZuje sa aj Uloha infekcie,
u Casti pacientov boli pritomné zvysené protilatky proti virusu parainfluenzy. Spustacom by mohli
byt infekcie vyvolané Mycoplasmou pneumoniae, Chlamydiou pneumoniae
alebo parvovirusom B19. U pacientov s OBA je zvySeny vyskyt hypotyredzy, u 10% pacientov

sa nasli antityreoidové autoprotilatky (Hellmann, 1993).

Klinicky obraz

Ochorenie sa rozvija vo vacSine pripadov postupne a priznaky sa postupne stupnuju.
V mensine pripadov zacina ndhle, napr. stratou zraku.

Pacienti maju celkové nespecifické prejavy systémového zapalu ako nechutenstvo,
hmotnostny Gbytok, nevolnost, horucku, nocné potenie, slabost, Unavnost, vyéerpanost, depresie,
artritidu, synovitidu kolien, ¢lenkov, zapasti.

Medzi vaskulitické prejavy patria bolesti hlavy, ktoré mézu byt intermitentné, ale astejsie
sa objavuju na dennej baze, lokalizované do jedného alebo niekolkych miest, najcastejsie
v temporalnej oblasti. Dalej citlivost koZe na hlave, prevaine v temporalnej oblasti, ktora méze byt
vyvolana cesanim, dotykom, nosenim okuliarov. Tempordlna artéria méze byt zhrubnutj,
prominujuca nad Uroven koze (obr. 2), zaCervenald, uzlovita, citliva, vlasy nad postihnutou artériou
mozu vypadat. Pri postihnuti musculus masseter alebo temporalnych svalov sa vyskytuju
klaudikacie Celusti, jednostranné alebo CastejSie obojstranné, su sp6sobené Zuvanim tuhej potravy
alebo dlhym rozhovorom. Klaudikacie moéZu postihnat aj jazyk, svaly, ktoré sa uplatiuja
pri prehitani, moze dochadzat ku spazmu Zuvacieho svalstva, tuhnutiu ¢elusti, necitlivosti jazyka.

Spomedzi océnych priznakov, ktoré su spdsobené ischémiou oftalmickej artérie,
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sa modZe vyskytovat Ciastocna alebo kompletnd nebolestivd strata zraku, v Gvode prechodna
amaurdza, neskor obvykle trvald unilaterdina alebo bilateralna slepota, oény motoricky deficit,
diplopia. Méze sa vyskytnut dysfagia, bolest v krku, bolest pri prehftani, respira¢né priznaky, suchy
neproduktivny kasSel, klaudikacie hornych koncatin spustané pouzivanim hornych koncatin,
parestézie, farebné zmeny prstov typu Raynaudovho syndrému. KedZe velmi charakteristické
je postihnutie tepien hornych koncatin, mézu sa vyskytnut asymetrické alebo nepritomné pulzacie
na radialnej, ulnarnej alebo brachialnej artérii, tiez asymetrické hodnoty krvného tlaku pri merani
na oboch hornych koncatinach. Ischémia CNS sa prejavi zméatenostou, nevolnostou, poruchou
rovnovahy, vertebrobazildrnou insuficienciou. M6Ze sa vyskytnut tinnitus, jednostranna porucha
sluchu, mononeuropatia alebo periférna polyneuropatia. Komplikaciou méze byt vznik infarktu
myokardu, tkanivovej gangrény v oblasti prstov, jazyka alebo pokozky hlavy. Asi 50% pacientov ma
priznaky polymyalgia rheumatica (bolest aranna stuhnutost v oblasti Sije, ramenného

a panvového pletenca, symetrické bilateralne postihnutie, artritida roznych kibov).

Obr. 2 70-rocny pacient s kranialnou OBA s postihnutim superficidlnej temporalnej artérie

Diagnostika

V laboratdrnom obraze je charakteristicky nalez normocytovej normochrémnej anémie
lahkého stupna, je zniZzend hladina Zeleza a saturdcia transferinu, byva zvySené CRP, IL-6, FW,
mierna trombocytdéza, nizke hodnoty sérového albuminu azvySenie ay-globulinov,

niekedy elevdcia hepatalnych a cholestatickych enzymov.
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Spomedzi zobrazovacich metdd by sa ako prvy mal realizovat USG Doppler temporalnych
a axilarnych artérii, aby sa preukdzala pritomnost zdapalovych zmien vcievnej stene
(kranialna forma OBA). VyuZiva sa na meranie prietoku krvi v artérii, moze pomoct urcit miesto
vhodné na biopsiu pri nevyraznom klinickom naleze. Postihnuty Usek artérie je nekompresibilny,
zapalom sposobeny edém cievnej steny sa javi ako hypoechogénne lokalizované zhrubnutie tepny,
tzv. ,,halo”“, a v mieste stendzy je pozorovana akceleracia krvného toku.

MR s vysokym rozliSenim a PET/CT predstavuju alternativu ultrazvuku na posudenie zépalu
kranialnych artérii. V pripade extrakranidlnych artérii sa ako alternativa ultrasonografie vyuziva
PET/CT (obr. 3 a4), MR alebo CT (extrakranidlna forma OBA). Na dlhodoby monitoring pacienta

s potvrdenou OBA sa odporuca realizacia CT angiografie, MR angiografie alebo ultrasonografie

extrakranialnych ciev v pravidelnych intervaloch.

Obr. 3 a 4 PET/CT skeny u 56-roc¢nej pacientky s extrakranialnou OBA — porovnanie na rovnakych
urovniach pred zahdjenim liecby (vlavo) a po 6 mesiacoch liecby (vpravo). Vlavo su ¢ervenou
farbou vyznadené segmenty aorty so zvySenou metabolickou aktivitou, vpravo vidime pokles

metabolickej aktivity v stene aorty po liecbe.
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Biopsia temporalnej artérie absolitne potvrdzuje diagndzu. Mala by byt realizovana
o najskor, eSte pred zacatim liecby kortikosteroidmi. PretoZe postihnutie cievnej steny
je segmentalne, je potrebné odobrat viacero vzoriek. O¢na pneumopletyzmografia je schopna
odhalit zniZenie prietoku v artérii centralis retinae, ¢o mdze véas odhalit riziko poruchy zraku.
Oftalmologické  vySetrenie preukdze ischemicky edém papily zrakového nervu.

Krvny tlak je potrebné merat na oboch hornych koncatinach.

Obr. 5 Histologicky obraz aorty 68-roc¢nej pacientky s extrakranialnou OBA, po Bentallovej operacii
pre aneuryzmatickd dilataciu ascendentnej aorty a aortdlnu stendzu pri bikuspidalnej aortdlnej
chlopni, farbenie hematoxylin-eozin (HE), zvacSenie 20x. Biele Sipky zndazorfuju obrovské
mnohojadrové bunky, v bielom kruhu je znazorneny zdpalovy infiltrat tvoreny lymfocytmi

a makrofagmi.

Vroku 2022 boli vydané nové klasifikacné  kritérid  American  College
of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology pre OBA (tabulka 4).
Tieto nové klasifikacné kritéria by sa mali vyuzivat na klasifikdciu pacientov s OBA vtedy,
ked' je potvrdena vaskulitida ciev velkého alebo stredného kalibru a su vylu¢ené iné ochorenia
napodobriujuce vaskulitidu. Je potrebné zhodnotit vsetkych 10 kritérii a ak je skére > 6,

diagndza OBA je potvrdena.
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Tabulka 4. Klasifikacné kritérid American College of Rheumatology/European Alliance

of Associations for Rheumatology pre OBA z roku 2022

Absolutna poZiadavka

Vek > 50 rokov v Case diagnostiky

Doplnkové klinické kritéria

Ranna stuhnutost v oblasti ramien/krku +2
Nahla strata zraku +3
Klaudikacie ¢elusti alebo jazyka +2
Novovzniknuta bolest hlavy v temporalnej oblasti +2
Citlivost pokozky hlavy +2

Zistena abnormalita pri vySetreni tempordlnej artérie (oslabeny alebo chybajlici | +2

pulz, citlivost, tuhost na pohmat, koralkovity vzhlad)

Laboratdrne, zobrazovacie a bioptické kritéria

Maximalna FW > 50 mm/hod. alebo maximalne CRP > 10 mg/I (pred iniciaciou | +3

liecby)

Pozitivna biopsia temporalnej artérie (pritomnost obrovskych buniek, infiltracia | +5
mononukledrmi, fragmentacia lamina elastica interna) alebo znak ,,halo”
pri  ultrasonografickom  vySetreni  tempordlnej artérie  (homogénne

hypoechogénne zhrubnutie cievnej steny)

Bilateralne postihnutie axilarnej artérie (stendza, okluzia alebo aneuryzma zistena | +2
CT, MR alebo katétrovou angiografiou, alebo ultrasonografiou, ,,halo” znak

na ultrazvuku, alebo vychytavanie fluorodeoxyglukézy na PET/CT)

Aktivita fluorodeoxyglukdzy v stene aorty na PET/CT (abnormalne vychytavanie | +2

fluorodeoxyglukdzy v cievnej stene aorty)

Zdroj: upravené podla Ponte, Grayson, Robson et al., 2022

Diferencidlna diagndza
Podobny morfologicky obraz ma Takayasuova arteriitida, ale td sa vyskytuje v mladSom
veku avEurdpe je jej vyskyt vzacny. Je potrebné vylucéit maligne ainfekéné ochorenia,

hypotyredzu, reumatoidnu artritidu a aterosklerdzu.
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Terapia

Liekom volby su glukokortikoidy, lie¢ba ma byt zahajena ¢o najskor, aby sa predislo rozvoju
CMP alebo strate zraku. Inicidlna davka perordlnych kortikosteroidov je 60 mg prednizénu denne,
ak sa efekt neprejavi do 5 dni, je mozné davku zvysit na 80 mg/deni. V pripade oénych priznakov
by mala byt inicidlna ddvka 100 mg prednizénu per os denne. Pripadne sa mdZe podat infuzia
metylprednizolénu v davke 500-1000 mg (15 mg/kg) denne po dobu 3-5 dni s naslednym
prechodom na peroralny prednizén v ddvke 60 mg. Ked FW a CRP klesnd pod 50% inicialnych
hodnét azmiznd klinické priznaky (vacésinou po 2-4 tyzdrioch), je moziné zacat s pomalou
detrakciou. Redukcia davky kortikosteroidov je mozna o 10% kazdé 2-4 tyzdne. LieCba udrziavacou
davkou 5-10 mg prednizénu pokracuje dlhsie ako 2 roky.

U pacientov srelapsom alebo nemoZnostou dosiahnut remisiu pri monoterapii
kortikosteroidmi sa pridava do lieCby tocilizumab v davke 162 mg raz tyzdenne subkutanne.
Ma vyrazny protizapalovy UcCinok a Setriaci efekt na kortikosteroidy. Alternativu predstavuje
metotrexdt vdavke 7,5-15 mg/tyzden, pripadne azathioprin v davke 100-150 mg/den.
Metotrexat ma mierny efekt na zniZzenie mnozstva relapsov a aj zniZzenie celkovej kumulativnej
davky kortikosteroidov. DalSou alternativou je upadacitinib v dévke 15 mg per os raz denne
v kombinacii s postupnym znizovanim davky kortikosteroidov. Neexistuju priame dokazy,
Ze by upadacitinib zmierfioval zapal aorty alebo mal vplyv na Strukturdlne zmeny (aneuryzmatické
dilatacie/stendzy). Ma hlavne vplyv na celkovu kontrolu ochorenia.

U pacientov s velkym relapsom je odporicéané vratit sa k inicialnej davke kortikosteroidov,
pri malom relapse je odporucané vrétit sa k poslednej efektivnej davke, ktora este udrzala remisiu.

Antiagregacnd liecba ASA v davke 100 mg denne nie je indikovana u vSetkych pacientov,
zvazuje sa individudlne na zaklade komorbidit ako ischemicka choroba srdca, cerebrovaskuldrne
ochorenie. V pripade disekcie alebo kritickej koncatinu ohrozujicej ischémie si stav vyzaduje
okamZité chirurgické rieSenie. Planované endovaskuldrne angioplastiky alebo chirurgické bypassy

by mali byt realizované v ¢ase remisie ochorenia. DoleZita je aj liecba artériovej hypertenzie.

Prognodza

Po zavedeni kortikosteroidnej liecby sa progndéza OBA vyznamne zlepsila,
pacienti sa doZivaju rovnakého priemerného veku ako ostatnd populacia a pripady oslepnutia
su odvtedy velmi zriedkavé. U nelie¢enych pacientov vsak az u polovice moze dojst k strate zraku,

CMP alebo smrti. Progndza zavisi od lokalizacie okluzii a ucinnosti liecby.
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3. VASKULITIDY STREDNE VELKYCH CIEV

Vaskulitidy stredne velkych ciev su primarne vaskulitidy, ktoré postihuju prevazne stredne
velké artérie — viscerdlne artérie aich vetvy. Su casto komplikované vznikom zapalovych

aneuryziem a stendz. Zaciatok ochorenia byva akutnejsi ako v pripade vaskulitid velkych artérii.

3.1. Kawasakiho choroba (mukokutanny lymfonodainy syndrém)

Definicia

Kawasakiho choroba predstavuje akutne horuckovité ochorenie s postihnutim koze
a sliznic, ktoré moéze byt komplikované nekrotizujucou vaskulitidou stredne velkych artérii
s dominantnym  postihnutim  koronarnych  artérii.  Vaskulitida  koronarnych  artérii
je charakteristicka tvorbou aneuryziem a uzaverov, s tendenciou k spontannej remisii.

Kawasakiho choroba bola prvykrat opisand v roku 1967 japonskym pediatrom Dr. Tomisaku

Kawasakim, po ktorom dostala aj svoje pomenovanie.

Epidemioldgia

Kawasakiho choroba je druhou najcastejSou systémovou vaskulitidou u deti
(po IgA vaskulitide, Henochovej-Schonleinovej purpure). Postihuje deti vo veku do 12 rokov,
najcastejSie deti vo veku do 5 rokov, vynimkou nie je ani postihnutie dojciat. Incidencia v Eurdépe
je 0,8-8,0 pripadov na 100 000 deti vo veku do 5 rokov rocne, ale u azijskej populacie je vyskyt

az 100-krat vyssi (Karetovd, Chochola a kol., 2017). O nieco CastejSie postihuje muzské pohlavie.

Etiologia a patogenéza

Etioldgia nie je znama. Vzhladom na akutny priebeh, sklon kspontannej remisii
a endemicky vyskyt sa za mozny etiologicky agens povazuju mikroorganizmy.

U pacientov bola preukazand asocidcia s infekciou Staphylococcus aureus, Yersinia
pseudotuberculosis, Propionibacterium acnes, Streptococcus sanguis, Epstein-Barrovej virusom
(EBV). Ulohu v8ak méZu zohravat aj neinfekéné agens (napr. detergencid), ¢asta je pritomnost
antiendotelovych protilatok. U japonskej populacie je vyskyt tohto ochorenia asociovany s alelou
HLA-Bw22, u beloSskej populdcie salelou HLA-Bw51. Kawasakiho choroba je charakteristicka

agresivnou neutrofilmi-mediovanou panmuralnou vaskularnou nekrézou bez tvorby granuldmov,
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ktora je nasledovana hyperplaziou intimy a subakudtnym lymfocytarnym zapalom pri pokrocilom

ochoreni.

Klinicky obraz

Priebeh ochorenia méZeme rozdelit do 3 faz. Akutna fdza je charakteristicka febrilitami,
subakutna fdza postupnym Ustupom febrilit a symptomatolégie, a fdza rekonvalescencie trva
do vymiznutia vsetkych klinickych priznakov.

V klinickom  obraze dominuju  horucka, Unava, mukokutanne postihnutie
(krénad lymfadenopatia, postihnutie pier asliznice dutiny Ustnej, nehnisava konjunktivitida,
polymorfny exantém, zmeny na periférii koncatin). Pacienti si unaveni, nepokojni, niekedy
sa vyskytuje vracanie ¢i hnacka. Febrility az do 41 °C nereaguju na antibiotika, trvaju dlhsie
ako 5 dni, ob¢as mozu trvat az 3 tyzdne. Makulopapuldzny polymorfny exantém na trupe
pripomina Sarlach, osypky alebo erythema multiforme, pluzgiere a krusty nebyvaju pritomné.
Na koncatinach byva erytém chodidiel adlani, neskor tuhy edém ruk anoh (akdtna faza)
a nakoniec deskvamdcia pokozky na koncekoch prstov (subakutna faza). Na perineu je exantém
Casto splyvajuci a olupujuci sa. Oropharynx je presiaknuty, jazyk Cerveny s prominujucimi papilami
(malinovy jazyk), pery su zdurené, suché, cervené, praskaju a krvacaju. Pacienti mavaju gingivitidu,
bilateralne nastrieknuté spojivky a artritidu. Kréné uzliny byvaju palpacne citlivé avyrazne
zvacsené (priemer >1,5 cm), ide o nehnisavu cervikalnu lymfadenitidu. Tieto priznaky miznu
bez nésledkov. Ovela zavaZznejsia je myokarditida a postihnutie koronarnych artérii, ktoré je ¢asto
asymptomatické, ale priblizne u 20% pacientov komplikované formaciou mikroaneuryziem vo faze
rekonvalescencie. Nasledkom toho méze dojst kinfarktu myokardu v priebehu ochorenia,
ale aj roky potom.

Niekedy je klinicky obraz neudplny, avtedy sa ochorenie nazyva ,atypicky”
alebo ,,inkompletny Kawasakiho syndrom®. Je pre neho charakteristickd prolongovana
nevysvetlitelnd horucka dojéiat a deti s pritomnostou menej ako 4 hlavnych klinickych prejavov
Kawasakiho choroby. Pritomnd je elevacia zapalovych markerov, hepatdlnych enzymov
a echokardiografické znaky, dilatacia koronarnych artérii. Je odporicané promptné zacatie liecby

intravendznymi imunoglobulinmi (IVIG).
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Diagnostika

V laboratornom obraze nachadzame elevaciu reaktantov akutnej fazy, leukocytozu,
normocytovd normochrdmnu anémiu, menej Ccasto elevaciu hepatalnych enzymov.
Vo faze rekonvalescencie je pritomna vyznamna trombocytdza, zvysend koncentracia cirkulujucich
imunokomplexov, akutny vzostup anasledny pokles vSetkych tried imunoglobulinov,
mozu sa vyskytovat protilatky proti antigénom endotelovych buniek a prechodna pydria.

Na EKG su charakteristické zmeny svedciace pre myokarditidu, dopiiame echokardiografiu
a selektivnu koronarografiu. Myokarditida postihuje asi 20% pacientov s Kawasakiho syndromom,
je sprevadzana hypertrofiou myokardu, perikardialnym vypotkom, zvacsenim srdcového tieria
na RTG hrudnika, rozvojom prejavov srdcového zlyhavania ¢i arytmii. Stav moze byt komplikovany
tvorbou mnohopocetnych aneuryziem koronarnych artérii a nasadajucich trombov. Cievna stena
voblasti aneuryziem je stenCend, intima amédia su infiltrované polymorfonukledarmi
a destruované. Zapal sa Siri aj perivaskuldrne. Zhrubnutie intimy spdsobuje stendzy a uzavery.
V neskorsej faze dochadza k jazveniu, kalcifikacii stien a rekanalizacii. V srdcovom svale pokracuje
koagulacna nekrdza, nésledna fibréza a dochadza k fibroelastéze endokardu.

Priznaky sa ¢asto nevyskytuju suc¢asne a mozu sa objavit v roznom poradi. Typicky klinicky
obraz s pritomnostou kozného a sliznicného postihnutia, horucky a postihnutia srdca vedie
vacsSinou k v€asnému stanoveniu diagndzy, co ma velky vyznam, vzhfadom na to, Ze postihnutie

koronarnych artérii sa hlavne u najmladsich deti objavuje velmi skoro.

Diferencialna diagndza

Je potrebné vylucit sarlach, osypky a rubeolu, pri ktorych chyba kardidlne postihnutie.

Terapia

Vzhladom na postihnutie dutiny Ustnej deti ¢asto odmietaju potravu, vtedy je potrebna
infuzna liecba. Pokym sa nevyludi infekéna etioldgia tazkosti, ¢asto si podavané antibiotikd.
Pri rozvoji myokarditidy s rozvojom srdcového zlyhdvania sa podavaju diuretikd, inotropikd,
v pripade rozvoja srdcového zlyhavania s redukovanou ejekénou frakciou je niekedy potrebna
implantdcia kardiostimuldtora. Liekom volby v akudtnej asubakltnej faze je podanie ASA
v protizapalovej davke 80-100 mg/kg denne za pravidelnej kontroly hepatdlnych enzymov.
ASA pobsobi antiinflamatérne a antiagregacne. Davka ASA sa u afebrilnych pacientov znizZuje

na 3-5 mg/kg/den. VdEasné podanie vysokodavkovanych intravendzne poddvanych
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imunoglobulinov skracuje trvanie febrilit azniZzuje tvorbu aneuryziem koronarnych artérii.
Odporucanad denna davka je 2 g/kg v priebehu prvych 4 dni. U pacientov v akutnej faze,
u ktorych pretrvavaju febrility aj po lie€be intravendzne poddvanymi imunoglobulinmi,
je mozné ich podanie zopakovat. Ak u pacientov pretrvavaju febrility aj po opakovanom podani
intravendéznych  imunoglobulinov, je unich odporuc¢ané podanie kortikosteroidov
alebo cyklosporinu ¢&i monoklondlnych protildtok. U pacientov v akutnej faze Kawasakiho choroby,
ktori maju vysoké riziko rezistencie voci intravendéznym imunoglobulinom a maju vysoké riziko
tvorby aneuryziem koronarnych artérii, je odporucané uz vinicidlnej faze kombinovat IVIG
s kortikosteroidmi. Kortikosteroidy tieZz spomaluju progresiu aneuryziem koronarnych artérii,
ktoré su pritomné uz v case diagnostiky ochorenia. PouZiva sa prednizdn v inicidlnej davke
2 mg/kg/den (maximalna denna davka 60 mg) s postupnou detrakciou & 15 dni. U pacientov
v akutnej faze Kawasakiho choroby, ktori maju vysoké riziko rezistencie voci intravendéznym
imunoglobulinom a maju vysoké riziko tvorby aneuryziem koronarnych artérii, a kortikosteroidy
su u nich kontraindikované, je mozné v inicidlnej faze kombinovat IVIG simunosupresivami
ako je cyklosporin, alebo monoklonalnymi protilatkami ako infliximab ¢i anakinra.

U pacientov v akutnej faze Kawasakiho choroby, u ktorych doslo krozvoju artritidy,
ktora perzistuje aj po liecbe IVIG, a ktori nemaju aneuryzmy koronarnych artérii, je mozné v liecbe
artritidy pouZit NSAIDs. Artritida pri Kawasakiho chorobe zvycajne trvad 7-21 dni. NSAIDs znizuju
antiagregacny Gcinok ASA, preto nie je odporu¢ané tieto lieky kombinovat.
Pacienti bez aneuryziem koronarnych artérii nevyzaduju dlhodobd liecbu ASA,
vacSinou iba po dobu 6-8 tyZzdnov. Pacienti s aneuryzmami koronarnych artérii vyZzaduju dlhodobu
lieCbu ASA. Pacienti bez aneuryziem koronarnych artérii, ktori nevyzaduju dlhodobu liecbu ASA
a maju artritidu vyZadujicu dodato¢nu terapiu, mézu ASA docasne vysadit a uZivat kratkodobu
lieCbu NSAIDs po dobu 3-4 tyzdriov. Ak je kvoli aneuryzme koronarnych artérii potrebné dlhodobé
uzivanie ASA, moino pouzit bud acetaminofén, kratkodobu lie¢bu kortikosteroidmi
alebo nesystémové lokalne NSAIDs. V pripade potreby dlhodobého uzivania systémovych NSAIDs
(> 3 tyzdne), najma u pacienta s aneuryzmami koronarnych artérii, je potrebné zvazit alternativnu
antiagregacnu liecbu, napr. klopidogrelom.

Pri patologickom ndleze na koronarografii je indikované podanie intrakorondrnej
trombolyzy, pokial nie je podanie Uspe$né, je potrebnd warfarinizacia. Lokalizovana stendza
sa rieSi perkutdnnou translumindlnou angioplastikou. Pri okluzii vac¢sich vetiev koronarnych artérii

je indikovany aortokorondrny bypass.
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Prognodza

Ide o ochorenie so sklonom kspontannej remisii, avsak ak sa nelie¢i, mdzZe viest
k ireverzibilnym zmenam korondrnych artérii a myokardu. Mortalita lieCeného ochorenia
predstavuje asi 0,5%. V ekonomicky vyspelych krajinach predstavuje najcastejsiu pricinu ziskaného
ochorenia srdca v detstve. U 25% nelieCenych pacientov a u 5% lieCenych pacientov dochadza
k tvorbe aneuryziem korondrnych artérii. Trvanie febrilit je prediktorom tvorby koronarnych
aneuryziem. U doj¢iat mladSich ako 6 mesiacov je riziko aneuryzmy koronarnej artérie 50%,
dokonca aj u pacientov s Kawasakiho chorobou, ktori boli lie¢eni intravendznymi imunoglobulinmi
v priebehu prvych 10 dni trvania ochorenia. Pacienti by mali byt po prepusteni z nemocnice
monitorovani eSte 1-2 tyzdne ¢i unich neddjde kopdtovnému rozvoju febrilit
vzhladom na mozZnost rekurencie Kawasakiho choroby. Odporuca sa dlhodoba dispenzarizacia
detskym kardiolégom so sledovanim echokardiografického nalezu a nalezu na korondrnych

artériach.

Tabulka 5. Odporucania American Heart Association pre diagnostiku Kawasakiho syndromu

1. Pretrvavajuca horucka minimalne 5 dni a:

2. Aspon 4z 5 hlavnych klinickych prejavov:
e 7Zmeny na koncatinach
— Akutne: palmarny a plantarny erytém; opuch rak, noh
— Subakutne: deskvamacia okolo nechtov na prstoch v priebehu
2 az 3 tyzdnov
e Polymorfny exantém
e Nastrieknuté spojivky bez exsudatu
e 7meny na perach avdutine Ustnej: erytém, popraskané pery, malinovy
jazyk, difuzne zdurenie Ustnej a faryngedlnej sliznice

e Zdurenie uzlin na Siji (priemer nad 1,5 cm), obvykle jednostranné

3. Vylucenie inych ochoreni s podobnymi priznakmi (napr. Sarlach, virusové infekcie
ako osypky, adenovirusové infekcie, Stevensov-Johnsonov syndrom, syndrém

toxického Soku)

Zdroj: upravené podla Singh, Jindal, Pilania, 2018
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3.2. Polyarteriitis nodosa (morbus Kussmaul-Maier)

Definicia

Polyarteriitis nodosa (PAN) je vzacne ochorenie, ktoré postihuje stredne velké,
prevazne muskuldrne artérie, mbze postihovat aj malé artérie, ale nikdy nepostihuje arterioly,
venuly a kapilary. Ide o systémovu nekrotizujucu vaskulitidu s predilekénym postihnutim koze,
periférnych nervov, gastrointestinalneho traktu, obli¢iek a svalov, ktora charakteristicky postihuje
vSetky 3 vrstvy cievnej steny, ¢o vedie ku vzniku mnohopocetnych aneuryziem, trombov
a infarktov. PAN moézZe sprevadzat aj ochorenia ako reumatoidna artritida, systémova sklerdza
a dalSie difuzne ochorenia spojiva. Od mikroskopickej polyangiitidy, s ktorou bola v minulosti
zlu€ovani, ju odlisuje nepritomnost ANCA protilatok.

Polyarteriitis nodosa je pomenovand morbus Kussmaul-Maier na pocest nemeckého internistu

Adolfa Kussmaula a patologa Rudolfa Maiera, ktori v roku 1866 ako prvi opisali tuto vaskulitidu.

Epidemioldgia

Postihuje vsetky etnické skupiny, o niec¢o CastejSie muzov ako Zeny, mdze sa vyskytovat
v akomkolvek veku, ale najcastejSie medzi 40. a 60. rokom Zivota. Incidencia predstavuje
5-10 pripadov na 100 000 obyvatelov (Roztodil, Pitha akol., 2017). V niektorych oblastiach

a skupinach pacientov s hepatitidou B a C, HIV pozitivitou je vyskyt vyssi.

Etiopatogenéza

Etioldgia nie je znama. Pravdepodobny vplyv pri rozvoji ochorenia maju virusy hepatitidy B
a C, HIV, cytomegalovirus (CMV), parvovirusy a tiez imunokomplexy, ich ukladanie do réznych
tkaniv. Proces na autoimunitnom podklade sp6sobuje nekrdzu v stene stredne velkych a malych
artérii s predilekciou (z neznameho dovodu) v oblasti koZe, gastrointestindlneho traktu a obliciek.
Dochadza k imunokomplexmi mediovanému postihnutiu cievnej steny, napr. povrchovy antigén
virusu hepatitidy B (HBsAg) s protilatkou vytvara imunokomplexy, ktoré je moiné potvrdit
v cirkulacii velkého mnoZstva tychto pacientov. Podobnym mechanizmom je navodené
postihnutie cievnej steny aj inymi virusmi. Nejasnu ulohu maju ANCA protilatky, ktoré su pritomné
u malej Casti pacientov, a hypersenzitivne reakcie. S rozvojom ockovania vyskyt PAN asociovanej
s hepatitidou B klesa. V patogenéze PAN sa mo6zu uplatiiovat aj niektoré lieky, vakciny a drogy.
Defekty mononukledrneho fagocytového systému pri odstranovani cirkulujucich imunokomplexov

a tiez porusena imunoregulacia patria medzi faktory predisponujice ku vzniku PAN.
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Klinicky obraz

Klinicky obraz je velmi variabilny, od limitovaného ochorenia aZ po rychlo progredujuci
fulminantny priebeh vedudci ku zlyhaniu Zivotne ddlezitych organov s fatalnym koncom.
Pacienti maju celkové nespecifické priznaky zapalu ako febrility, Unava, slabost, malatnost,
anorexia, hmotnostny Ubytok, artralgie, myalgie. Priznaky sa niekedy objavia nahle u zdravého
Cloveka, ale CastejSie sa rozvijaju po prekonani nejakého ochorenia, napr. respiracnej infekcie
alebo po liekovej reakcii.

Okrem celkovych priznakov byva pritomny polymorfny exantém, hlavne livedo reticularis,
neSpecifické artritidy a artralgie, postihnutie periférnych nervov, obli¢iek a gastrointestinalneho
traktu.

KozZné prejavy sa objavuju po tyZzdrioch az mesiacoch a vyskytuju sa vo forme ulceracii,
liveda reticularis (¢ervenomodré mramorovanie so svetlymi centrami na kozi podobné sieti,
obr. 6), podkoZnych nodulacii (velkosti 0,5-1 cm), makulopapulézneho exantému, nekrotizujlcej
hmatnej purpury a trofickych ischemickych zmien na distalnych ¢lankoch prstov (obr. 7 — 10).
Ak dbjde k rupture ciev, objavuju sa suflzie a ekchymdzy. Obcas sa vyskytuju trieskové hematédmy
pod nechtami a malé periungualne infarkty. MozZe sa vyskytnut lokalizovany edém tvare, trupu

alebo koncatin.

Obr. 6 Livedo reticularis u 32-ro¢ného pacienta s PAN
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Obr. 8 Kozné postihnutie u 32-ro¢ného pacienta s PAN s nekrotizujucou vaskulitidou

_

Obr. 9 a1l0 Koiné postihnutie u32-ro€ného pacienta s PAN s nekrotizujucou vaskulitidou,

po transmetatarzalnej amputacii lavej dolnej koncatiny pre gangrénu po trombotizacii digitalnych

artérii
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Postihnutie kibov zahffia artralgie a artritidy, moZe sa vyskytndt aj polymyalgia rheumatica.
Kiby voblasti dolnych konéatin moZe postihndt asymetrickd epizodickd nedeformujuca
polyartritida.

Myalgie st sposobené difuznym postihnutim muskularnych artérii, niekedy sa prejavuju
ako intermitentné klaudikacie. Neskdor sa  objavuje slabost asvalové atrofie
asi u 50-75% pacientov.

Neurologické prejavy sa vyskytuju vo viac ako 80% pripadov vo forme periférnej neuropatie
jedného ¢i viacerych hlavnych nervovych kmenov (mononeuritis multiplex) v oblasti hornych
¢i dolnych koncatin. Zaciatok moéze byt nahly, bolest a parestézie sa Siria v priebehu periférneho
nervu anasledne dochadza k paréze periférneho nervu. Neuritidu sprevadza senzoricky
aj motoricky deficit. Postupné postihnutie nervov méze vyustit do symetrickej polyneuropatie.
Postihnutie karotickych, vertebralnych, meningealnych alebo hibkovych intracerebralnych ciev
mobze vyustit do hemiplégie, transverzilnej myelitidy, kf¢ov, mozockovej dysfunkcie,
extrapyramidovych poruach, atrofie optického nervu alebo subarachnoidalneho krvacania.
MOZu sa tieZ objavit epileptické zachvaty. Pri vzniku mozgového krvacania zohrava ulohu aj tazka
artériova hypertenzia.

Postihnutie obliciek je menej casté (70% pacientov), mbze byt asymptomatické,
mbZe sa objavit mala proteinuria a glomerularna erytrocyturia s postupnym rozvojom renalnej
insuficiencie. Rendlna hypertenzia sa vyvija ako doésledok postihnutia rendlnych artérii
alebo glomerulov. Ak dojde k rupture renalnych mikroaneuryziem, manifestuje sa to infarktom
oblicky alebo hematémom. Ak sa vyvinie glomerulonefritida, je vacsinou segmentdlna
a proliferativna, ale nie je typicka.

Postihnutie gastrointestindlneho traktu sa vyskytuje u cca 50% pacientov.
Bezne sa prejavuje vznikom nauzey, vomitu, hnaciek, bolesti brucha, krvacania zcriev.
NajcastejSou komplikaciou, ktora ohrozuje Zivot, je infarkt Creva, ruptdra creva, vainymi
komplikdciami su gastrointestinalne krvacanie, infarkt pecene, infarkt sleziny. Ischémiou byva
najéastejSie postihnuté tenké cérevo, niekedy hrubé crevo a Zaludok. Menej ¢astym prejavom
je malabsorpcia, intestindlna angina, ktora je charakteristicka postprandidlnymi bolestami brucha
lokalizovanymi do oblasti postihnutého organu, anorexiou, chudnutim. V pripade vzniku difuznych
bolesti brucha je treba mysliet na moZnost vzniku trombdzy mezenterickych artérii. Ta sa prejavuje
aj distenziou brucha, peritonitidou, krvacanim z gastrointestinalneho traktu. Zriedka dochadza

k postihnutiu Zl¢nika ¢i apendixu. Zriedka sa vyskytuje pankreatitida, ktorej progndza je vazna.
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PAN moéze byt asociovana aj s Crohnovou chorobou. PAN mdze byt niekedy izolovane lokalizovana
v niektorych organoch gastrointestinalneho traktu (Crevo, ZI¢nik, pankreas).
Lokalizovana nekrotizujlica vaskulitida sa da potom liecit resekciou postihnutého organu.

Postihnutie srdca sa vyskytuje asi u tretiny pacientov. Méze sa prejavit infarktom myokardu
a/alebo srdcovym zlyhdvanim, ktoré je désledkom difuzneho poskodenia myokardu vyvolaného
arteriitidou korondarnych artérii alebo désledkom sekundarnej artériovej hypertenzie pri renalnej
arteriitide. Castd je perikarditida, mdZe sa vyskytnut postihnutie prevodového systému srdca
aj ndhle kardidlne umrtie. Na etiopatogenéze infarktu myokardu pri PAN sa zucastiuju aj spazmy,
aj aneuryzmy korondrnych artérii.

Postihnutie o¢i sa prejavuje exsudativhou amodciou sietnice atoxickou retinopatiou.
MozZe sa vyskytovat citlivost alebo bolestivost testes, unilateralna orchitida, postihnutie maternice
a ovdrii.

Postihnutie koncatinovych ciev sa mobie prejavit vznikom Raynaudovho fenoménu,
digitalna arteriitida mozZe viest ku gangréne prstov, ku vzniku tepnovych ulkusov dolnych koncatin.

Niekedy PAN postihuje iba jeden organ, tato lokalizovand forma je vzacna, s vynimkou

izolovanej koznej manifestacie.

Diagnostika

Stanovenie diagndzy vychadza zklinického obrazu, nalezu na digitdlnej subtrakinej
angiografii (event. CTA, MRA) a z vysledku biopsie.

Diagndzu je potrebné potvrdit biopsiou, pokial je postihnuty organ pristupny biopsii.
Realizuje sa biopsia kozZe, kostrového svalstva, nervus suralis alebo testes. Typicky je fokalny,
segmentalny, nekrotizujuci zapal a postihnutie artérii v oblasti bifurkacie. Dochadza k fibrinoidnej
nekréze a masivnej infiltracii vSetkych troch vrstiev cievnej steny aj perivaskularneho tkaniva
polymorfonukledrmi avmensej miere aj eozinofilmi a Ilymfocytmi (panarteriitida).
Obrovské mnohojadrové bunky a granulémy nie su pritomné. V postihnutych oblastiach dochadza
k tvorbe trombdz, ischémii a aneuryziem viscerdlnych ciev. Pri hojeni zdpalu cievnej steny
dochéadza k tvorbe vazivového tkaniva, ¢o vedie k zUZeniu aZ uzaveru ciev. Pri rupture visceralnych
aneuryziem dochadza k masivnemu retroperitonedalnemu alebo intraperitonedlnemu krvacaniu.

V pripade lokalizovanej koZnej (benignej) formy PAN je odporucané namiesto
superficidlnej biopsie kozZe realizovat hlboku biopsiu koZe, aby bolo mozné odobrat vzorku zo steny

ciev stredného kalibru prebiehajucich v dermis a stanovit diagnézu.
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Pri podozreni na PAN a periférnu neuropatiu je odporucané realizovat biopsiu nervu
aj svalu, elektromyografiu, vysSetrenie nervovej vodivosti.

V laboratérnom obraze je pritomna elevacia FW, CRP, leukocytdza, eozinofilia,
normocytova normochrémna anémia, trombocytdza, zniZzend hladina sérového albuminu,
abnormalne hepatalne funkcie. V elektroforéze bielkovin séra mdze byt pritomné zvysenie
gamaglobulinovej a alfa-globulinovej frakcie. Az u 40% pacientov je pritomna pozitivita HBsAg.
V populaciach svysokou preockovanostou proti hepatitide B klesa na 10%. Znakom aktivity
ochorenia je pokles hladiny C3 a C4 zlozky komplementu. V aktivnej faze byvaju zvysené
cirkulujuce imunokomplexy. MdzZe sa vyskytovat pozitivita reumatoidného faktora.

Pri angiografickom vysetreni sa zobrazuju vakovité alebo vretenovité mikroaneuryzmy
priemeru 1-5 mm, ktoré sa vytvaraju typicky na rendlnych, hepatalnych, mezenterickych,
mozgovych, lumbalnych, interkostalnych, dolnych frenickych, hypogastrickych
a gastroduodenalnych artériach, alebo dochadza k stenotizacii artérii. Typicky sa aneuryzmatické
useky striedaju so stenotickymi usekmi.

Pre PAN je typické fokalne segmentdlne postihnutie, kde sa vedla normalne] artérie
nachddza usek tazko poskodenej tepny. Charakteristickym histologickym znakom je koexistencia
aktivnych  nekrotickych lézii s proliferativnymi fibrotickymi ,,hojacimi“ sa zmenami
alebo uz zahojenymi léziami v roznych ¢astiach toho istého tkaniva.

Diagndza PAN je potvrdena pri splneni aspon 3 z 10 podmienok podla kritérii American
College of Rheumatology (tabulka 6). Nedostatkom tejto klasifikacie je, Ze dostatocne
nezdoraznuje fakt, Ze definitivnu diagndézu PAN je moziné urcit iba na zadklade biopsie

alebo angiografie.
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Tabulka 6. Klasifikacné kritéria American College of Rheumatology pre PAN

Kritérium

Definicia

Hmotnostny ubytok

viac ako 4 kg

Hmotnostny ubytok viac ako 4 kg od zaciatku ochorenia

nespdsobeny diétnymi ani Ziadnymi inymi faktormi

Livedo reticularis

Skvrnity retikuldrny vzor na koZi kon&atin alebo trupu

Bolest alebo citlivost

semennikov

Bolest alebo citlivost semennikov nespésobena infekciou,

traumou alebo inou pric¢inou

Myalgie, slabost

alebo polyneuropatia

Difazne myalgie (nepostihujuce ramenny a panvovy pletenec)

alebo svalova slabost ¢i citlivost svalov na nohe

Mononeuropatia

alebo polyneuropatia

Vyvoj mononeuropatie, mnohopocetnych mononeuropatii

alebo polyneuropatie

Diastolicky tlak krvi
>90 mmHg

Vyvoj hypertenzie s diastolickym tlakom vyssim

ako 90 mmHg

Zvysena urea

alebo kreatinin

Urea vyssia ako 14 mmol/I alebo kreatinin vyssi
nez 132 umol/l, vzostup nie je vyvolany dehydrataciou

alebo obstrukciou

Virus hepatitidy B

Pritomnost HBsAg v sére

Abnormality

na artériografii

Artériograficky dokaz aneuryziem alebo uzdverov visceralnych
artérii nesposobeny artériosklerdzou, fibromuskularnou

dysplaziou alebo inou nezapalovou pricinou

Biopsia strednych
alebo malych artérii
s ndlezom

polymorfonuklearov

Histologické zmeny preukazujice pritomnost granulocytov

alebo granulocytov a monocytov v artériovej stene

Zdroj: upravené podla Lightfoot, Michel, Bloch et al., 1990

37




Tabulka 7. Navrhnuté novsie diagnostické kritéria pre PAN

Kritérium

Pozitivne pre PAN Negativne (vylucujtice) PAN

Infekcia virusom hepatitidy B Pozitivita ANCA protilatok (hlavne podtypu
c-ANCA)

Myalgie Glomerulonefritida

Mononeuropatia alebo polyneuropatia Neddavno vzniknuta astma

Artériografické zmeny

Bolest alebo citlivost semennikov

Zdroj: upravené podla Henegar et al., 2008

Diferencialna diagnostika

Je potrebné odlisit mikroskopickl polyangiitidu, IgA vaskulitidu, Goodpastureov syndrém.
Histologicky nalez z biopsie oblicky méze byt identicky s granulomatdzou s polyangiitidou
a eozinofilnou granulomatézou s polyangiitidou. Podobny angiograficky nalez len bez pritomnosti
aneuryziem ma granulomatdza s polyangiitidou, vaskulitida pri SLE, tromboticka

trombocytopenickd purpura, infekéna endokarditida, metastatické postihnutie peritonea.

Terapia

Kortikosteroidy sa v Uvode aplikuju vo forme intravendznych bolusov metylprednizolénu
v davke 7,5-15 mg/kg & 24 hodin po dobu 3 dni v pripade postihnutia Zivotne dolezitych organov.
V ostatnych pripadoch je inicidlna dennd perordlna davka prednizénu 1 mg/kg.
Ked dojde k poklesu zapalovych parametrov (FW) a Ustupu klinickej symptomatoldgie, je mozné
zacat s detrakciou davky prednizénu o 5-10 mg 4 14 dni. Celkovo su kortikosteroidy podavané
po dobu 6 mesiacov az 1 roka. Nizku davku kortikosteroidov (5-10 mg) je ¢asto nutné ponechat
dlhodobo za ucelom udrzania remisie ochorenia. Za ucelom steroid Setriaceho efektu je mozné
ku kortikosteroidom pridat aj pri nezavaznom priebehu menej intenzivne imunosupresiva
ako azathioprin alebo metotrexdt na dobu 18 mesiacov.

Pri extenzivnom postihnuti viscerdlnych orgdnov srychlou progresiou postihnutia
je potrebné pridat do kombinacie aj cyklofosfamid. Cyklofosfamid sa podava vo forme pulzov
v davke 5-15 mg/kg po 3-5 tyzdnoch. Pri kombinovanej lieCbe je moZné zacat s detrakciou davky

kortikosteroidov skoér. Cyklofosfamid je odporicéané podéavat iba po dobu 3-6 mesiacov
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vzhladom na jeho toxicitu, s naslednym prevedenim na udrZiavaciu terapiu azathioprinom v davke
2-2,5 mg/kg alebo metotrexdtom v davke 15-25 mg raz tyZzdenne po dobu 18 mesiacov.
V pripade, Ze liecba cyklofosfamidom je kontraindikovana, je mozné do kombinacnej liecby
ku kortikosteroidom pridat bud azathioprin v davke 50-100 mg denne alebo metotrexat v davke
20-25 mg tyzdenne, ich nastup ucinku je vSak oneskoreny. V pripade neucinnosti tejto terapie
sa dopliia plazmaferéza.

U pripadov, kedy je PAN asociovand s hepatitidou B, sa kortikosteroidy podavaju
iba niekolko dni za sucasnej lieCby antivirotikom — vidarabin, lamivudin, interferén alfa-2b
alebo entecavir. Po zlepseni stavu sa davka kortikosteroidov rychlo detrahuje. V tazsich formach
je mozné doplnit plazmaferézu.

Doplnkovu liecbu predstavuju antiagregancia a vazodilatancia (napr. pentoxifylin),
pretoze kortikosteroidy samotné nemaju antiagregacny efekt ani efekt na vazospazmy,
ateda nezabrania vzniku trombov a ani vazokonstrikcii. Bolesti kibov asvalov je mozné
symptomaticky ovplyvnit nesteroidnymi antiflogistikami (NSAIDs). DéleZita je aj lieCba artériovej
hypertenzie, najma inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE inhibitormi).

Lokalizované formy, hlavne kozZné, je moiné lieCit menej agresivne, liecba sa zahajuje
nesteroidnymi antiflogistikami av pripade zlyhania tejto terapie sa pristupuje kliecbe
kortikosteroidmi. Lokalizované kozné formy dobre reaguju na kolchicin v kombinacii s topickymi
kortikosteroidmi.

U pacientov s klinickymi  prejavmi deficitu adenozin deaminazy 2 (DADA2)
aPAN je odporuc¢ané liecbu kortikosteroidmi  kombinovat sinhibitormi  TNF-a.
DADA2 bol v klinickych studidach asociovany s vyskytom rekurentnych CMP a koZnych zmien
podobnych PAN. Pri podozreni na DADA2 je potrebné realizovat genetické vySetrenie respektive
je treba wvylucit DADA2 u mladych pacientov. U tychto pacientov je odporucana liec¢ba
TNF-a inhibitormi viac ako liecba cyklofosfamidom, vzhfadom na ich vplyv na prevenciu CMP

a tiez vzhladom na nedostatocny efekt cyklofosfamidu.
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Prognodza

Progndza nelieCenej polyarteriitis nodosa je nepriazniva, 5 rokov preziva 10% pacientov.
Rozhodujuci je rozsah postihnutia a rychlost progresie postihnutia Zivotne déleZitych organov.
Najvacsia Cast pacientov umiera v prvom roku ochorenia, ¢o suvisi s naro¢nostou vcéasného
stanovenia spravnej diagnézy. Umrtie mdze byt spdsobené nezvladnutelnou vaskulitidou
v dosledku kardialnej alebo mozgovej prihody, alebo doésledkom infekénej komplikacie
pri imunosupresivnej liecbe. Pri liecbe kortikosteroidmi dosahuje 5-ro¢né prezivanie
60% pacientov, pri kombinovanej imunosupresivnej liecbe s cyklofosfamidom az 82% pacientov.

U pacientov s anamnézou zdvaziného priebehu PAN s gastrointestinalnym postihnutim,
u ktorych doslo k remisii, je odporucané sledovanie a pravidelna realizacia zobrazovacich metéd

na zobrazenie abdominalnych ciev.
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4. VASKULITIDY MALYCH CIEV

Vaskulitidy malych ciev predstavuju primarne vaskulitidy, ktoré postihuju prevazne malé
intraparenchymové artérie, arterioly, kapilary avenuly. Do skupiny vaskulitid malych ciev
zaradujeme ANCA-asociované vaskulitidy a imunokomplexové vaskulitidy.

ANCA-asociované vaskulitidy su charakteristické pozitivitou protilatok proti cytoplazme
neutrofilov. RozliSujeme 2 typy ANCA protilatok:

1. c-ANCA - cytoplazmaticky typ protildtok proti cytoplazme neutrofilov, protilatky
proti proteinaze 3, ktoré su pozitivne u granulomatdzy s polyangiitidou,

2. p-ANCA - perinuklearny typ protildatok proti cytoplazme neutrofilov, protilatky
proti myeloperoxidaze, ktoré su pozitivne u eozinofilnej granulomatdézy s polyangiitidou
a u mikroskopickej polyangiitidy.

Imunokomplexové vaskulitidy su heterogénnou skupinou vaskulitid s prevaznym
postihnutim malych ciev, ktoré su charakteristické negativitou ANCA protilatok a ukladanim

depozitovimunokomplexov do cievnej steny.

4.1. ANCA-asociované vaskulitidy

ANCA-asociované vaskulitidy su nekrotizujuce vaskulitidy prevazne malych ciev
bez pritomnosti imunokomplexov v cievnej stene. Ochorenie méze postihovat ktorykolvek organ

v ludskom tele, ale najcastejsie postihuje oblicky, pltca a horné dychacie cesty.

4.1.1. Mikroskopicka polyangiitida

Definicia

Mikroskopicka polyangiitida (MPA) predstavuje nekrotizujucu vaskulitidu malych ciev
vratane arteriol, venul akapilar, najmd glomerularnych a alveolarnych kapilar,
s fokalne segmentalnou nekrotizujucou (pauciimunnou) glomerulonefritidou,

bez tvorby granulémov v dychacich cestach.

Epidemioldgia
MPA je vzacne ochorenie, incidencia predstavuje 5 pripadov na 1 milién obyvatelov roCne

(Pavelka, Vencovsky, Hordk, akol., 2018). Castejsie postihuje muiské pohlavie, bielu rasu,
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s maximom vyskytu vstrednom veku. Casto vSak postihuje aj stardich jedincov,

vo veku nad 70 rokov.

Etiopatogenéza

Etioldgia je neznama. Ochorenie mdze byt asociované s antigénom HLA-DR2 a fenotypom
BfF faktora B alternativnej cesty aktivacie komplementu. Ulohu mézu zohravat ANCA protildtky,
predovsetkym aktivacia neutrofilov stimulovanych tumor nekrotizujucim faktorom-alfa (TNF-a).
Daldim faktorom mozu byt protildtky proti endotelu (AECA), ktoré zvy$uju adhéziu leukocytov
na endotel. MPA moze byt upredisponovanych jedincov indukovand liekmi,
napriklad penicilaminom, hydralazinom. Vzhladom na sezénny vyskyt ochorenia
je pravdepodobna asocidcia s infekénymi (virusovymi) ochoreniami. Je tu pritomné iba minimalne

mnozstvo resp. uplne chybaju depozity imunokomplexov v cievnej stene.

Klinicky obraz

V zaciatocnom obdobi sa vyskytuju nespecifické prejavy ako myalgie, artralgie Ci artritida,
ktoré trvaju 4-6 tyzdriov.

Neskor je charakteristické postihnutie obliciek (v 95-100% pripadov), rozvija sa difuzna
proliferativna rychlo progredujuca glomerulonefritida, ktora sa prejavuje mikroskopickou
hematuriou a malou proteindriou, arychlo progreduje (tyzdne az mesiace) do terminalneho
rendlneho zlyhania s nutnostou hemodialyzy. Sekundarna hypertenzia  postihuje
asi 20-30% pacientov.

Postihnutie pluc sa mobze prejavit difiznou alveoldrnou hemoragiou na podklade
alveoldrnej kapilaritidy. Prejavuje sa hemoptyzou, vznikom dyspnoe a anémiou. Niekedy prebieha
subklinicky, bez hemoptyzy. Je nan potrebné mysliet v pripade novych, inak nevysvetlitelnych,
bilateralnych alveolarnych infiltratov na RTG snimke hrudnika a pri poklese v hemograme.
Moze sa rozvinut aj bronchitida, pleuritida, intersticialna plticna fibréza.

Postihnutie koZe je pritomné asi u polovice pacientov, kozné lézie byvaju pestré, od makul,

cez hmatnu purpuru, po ulceracie na dolnych koncatinach (obr. 11 a 12).
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Obr. 11 KoZné postihnutie u 46-ro¢ného pacienta s MPA

Obr. 12 Ulceracie na predkoleni u 46-ro¢ného pacienta s MPA

Postihnutie nervového systému zasiahne asi jednu tretinu pacientov, rozvija sa periférna
neuropatia, najéastejSie mononeuritis multiplex. Postihnutie CNS je vzacne.

Postihnutie gastrointestindlneho traktu je malo Casté, moOZiu sa vyskytnut bolesti
a krvacanie z vredov v tenkom a hrubom creve.

Postihnutie o¢i zahffia zapal o¢nych viecok, iridocyklitidu, skleritidu, retinalnu vaskulitidu.
MozZe sa objavit tieZ mierna sinusitida a otitida.

Postihnutie srdca zahfiia vaskulitidu koronarnych artérii a perikarditidu.
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Diagnostika

V laboratornom obraze je typicka elevacia reaktantov akutnej fazy (FW, CRP), normocytova
normochrémna anémia, pozitivita p-ANCA protildtok namierenych proti myeloperoxidaze
(perinuklearny typ protilatok proti cytoplazme neutrofilov), menej casto proti elastaze
ainym enzymom. Pritomna je mikroskopickd hematuria, mala az strednd proteinduria,
s réznym stupriom postihnutia renalnych funkcii.

Histologicky ide o fokalne segmentalnu nekrotizujucu glomerulonefritidu s pritomnostou
kosacikov. Imunofluorescencné vysetrenie je negativne, pripadne je pritomna iba slaba pozitivita
imunoglobulinov  ¢i  komplementu. Histologicky je postihnutie obliCiek rovnaké
ako u granulomatdzy s polyangiitidou, nikdy nie su pritomné granuldomy. Nalez z koZnej biopsie
moze sveddit pre leukocytoklastickd vaskulitidu malych ciev.

Pri stanoveni diagndzy vychadzame z typického histologického obrazu ziskaného biopsiou
obliciek, postihnutia asponn jedného dalSieho organu az nepritomnosti nekrotizujucich

granuldmov. Renalna angiografia byva normalna.

Tabulka 8. Klasifikacné kritéria mikroskopickej polyangiitidy podlfa American College

of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology z roku 2022

Klinické kritéria

Postihnutie nosa: krvavy wvytok, vredy, chrasty, kongescia, upchatie | -3

alebo defekt/perforacia septa

Laboratdrne, zobrazovacie a bioptické kritéria

Pozitivita p-ANCA protilatok +6
Fibrdza alebo intersticidlne ochorenie pltc na snimke hrudnika +3
Biopticky d6kaz pauciimunnej glomerulonefritidy +3
Pozitivita c-ANCA protilatok -1
Pocdet eozinofilov > 1 x 10%/I -4

Zdroj: upravené podla Suppiah, Robson, Grayson, et al., 2022

Tieto klasifikacné kritérid by sa mali pouZit pri klasifikacii pacienta s MPA, ak uZ bola

stanovend diagndza vaskulitidy malych alebo strednych ciev. Pred pouZitim kritérii by sa mali
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vylucit alternativne diagndézy napodobriujice vaskulitidu (infekcie, nevaskulitické zapalové

ochorenia). Je potrebné séitat skére 6 poloZiek. Pre potvrdenie MPA je potrebné skore > 5.

Diferencidlna diagndza
Je potrebné odlisit idiopaticky fokadlne segmentdlnu nekrotizujucu glomerulonefritidu

a granulomatozu s polyangiitidou.

Terapia

Pacienti s novodiagnostikovanou alebo relabujiucou MPA so zdvainym organovym
postihnutim alebo Zivot ohrozujucim priebehom by mali byt v ivode lieceni indukénou liecbou
za Ucelom navodenia remisie. Odporuca sa lieCba kortikosteroidmi - peroralnym prednizénom
vdavke 1 mg/kg (50-75 mg denne v zdvislosti od hmotnosti) vkombindcii s liecbou
cyklofosfamidom alebo rituximabom. Je odporucana postupnad redukcia davky kortikosteroidov
s dosiahnutim davky 5 mg prednizénu denne po 4-5 mesiacoch (tabulka 9). Indukénd liecba
intravendznym metylprednizoldnom v pulzoch (v dadvke 1000-3000 mg denne) sa vyuZiva
iba v pripade zdvainého priebehu sorganovym postihnutim (bud postihnutie obliciek
s glomeruldrnou filtrdciou (GF) < 50 ml/min./1,73 m?, alebo difizna alveoldrna hemorégia).
Davka rituximabu na indukciu remisie je 375 mg/m? plochy povrchu tela poddvana vo forme
intravenodznej infuzie 1x tyZdenne po dobu 4 tyZzdrov.

Avacopan v kombindcii s rituximabom alebo cyklofosfamidom sa méze zvazit na indukciu
remisie pri MPA ako sucast stratégie na podstatné zniZenie expozicie kortikosteroidom.

Plazmaferéza je na zvaienie ako sucast lieCby na indukciu remisie MPA u pacientov
so sérovym kreatininom > 300 umol/l v désledku aktivnej glomerulonefritidy. Rutinné vyuZivanie
plazmaferézy v lieCbe alveolarnej hemoragie u MPA sa neodporuca.

U pacientov s MPA refraktérnou na indukéna lieCbu, je mozné pridat intravendzne
imunoglobuliny v davke 2 g/kg kratkodobo k sticasnej lieCbe dovtedy, kym sa nedosiahne remisia.

U pacientov s aktivnou GPA, u ktorych je ind imunomodulacna liecba kontraindikovana
(napr. pri sepse, tehotenstve), je moziné kratkodobo podavat intravendzne imunoglobuliny
dovtedy, kym sa nebude méct pouzit konvencna lie¢ba na indukciu remisie.

V udrziavacej lieCbe na udrzanie remisie po indukcii remisie rituximabom
alebo cyklofosfamidom je odporucana liecba kortikosteroidmi v kombinacii s rituximabom.

Po indukcii remisie rituximabom sa udrZiavacia liecba nema zacat skor ako 16 tyzdnov po poslednej
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infuzii rituximabu. Po indukcii remisie inym imunosupresivom sa udrziavacia lieCba rituximabom
ma zacat pocas 4-tyzdriového obdobia, ktoré nasleduje po remisii ochorenia. Rituximab sa podava
vo forme dvoch 500 mg intravendznych infazii, ktoré sa podaju sodstupom 2 tyzdnov,
po ktorych nasleduje 500 mg intravendzna infuzia kazdych 6 mesiacov. Pacienti maju rituximab
dostavat minimdlne 24 mesiacov po dosiahnuti remisie. U pacientov s vy$sim rizikom relapsu
je na zvazenie prediZenie udrziavacej lie¢by rituximabom aZ do 5 rokov. Alternativou je pouZitie
azathioprinu alebo metotrexdtu. UdrZiavacia liecba na udrzanie remisie MPA by mala pokrac¢ovat
po dobu 24-48 mesiacov. Dlhsie trvanie liecby by sa malo zvazit u relabujicich pacientov
alebo u pacientov svyssim rizikom relapsu. V pripade relapsu sa odporuca kombinacia
kortikosteroidov a rituximabu.

Na indukciu remisie pri MPA bez zavainého organového postihnutia abez Zivot
ohrozujuceho priebehu sa  odporiéa kombinacia  kortikosteroidov  a rituximabu.

Metotrexat alebo mykofenoldt mofetil su alternativou rituximabu.

Tabulka 9. Davkovanie kortikosteroidov (mg/dern, prednizén) vkombinovanej liecbe
s rituximabom alebo cyklofosfamidom s cielom indukcie remisie u mikroskopickej polyangiitidy

a granulomatozy s polyangiitidou podla studie PEXIVAS

Hmotnost (kg)

Tyidne <50 50-75 >75

1* 50 60 75

2 25 30 40

3-4 20 25 30

5-6 15 20 25

7-8 12,5 15 20

9-10 10 12,5 15

11-12 7,5 10 12,5

13-14 6 7,5 10

15-18 5 5 7,5

19-52 5 5 5

>52 Individualne Individualne Individualne
znizovanie davky znizovanie davky znizovanie davky

Zdroj: upravené podla Antonelou, Abro, Heath, et al., 2022
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U pacientov so zavaznym priebehom aktivneho ochorenia s postihnutim obliciek
s GF < 50 ml/min./1,73 m? a/alebo difiznou alveoldrnou hemorégiou je na zvadZenie poufZitie
intravendzneho metylprednizénu v kumulativnej davke 1-3 g v 1.-3. den.

U pacientov lieCenych rituximabom je odporucané pred podanim kazdého cyklu vySetrenie
sérovej hladiny imunoglobulinov, aby sa wvyldcila sekundarna imunodeficiencia.
U pacientov liecenych rituximabom, cyklofosfamidom a/alebo vysokymi davkami kortikosteroidov
sa odporuca uZivanie trimetoprimu-sulfametoxazolu v davke 960 mg 1-krat denne ako profylaxie
pred pneumaniou spésobenou Pseudocystis jirovecii a inymi infekciami. Tato profylaxia by sa mala

uzivat po dobu liecby rituximabom a minimalne 6 mesiacov po podani poslednej davky rituximabu.

Prognodza
Progndza zdavisi od renalnych funkcii v ¢ase diagnostiky. Najvyssiu mortalitu (asi 50%) maju
pacienti, ktori na zaciatku lieCby vyZaduju hemodialyzu. Naj¢astejSou pri¢inou Umrtia je hemoragia

do pluc alebo pneumadnia. HorSiu progndzu maju starsi pacienti.

4.1.2. Eozinofilna granulomatdza s polyangiitidou (syndréom Churga a Straussovej)

Definicia

Eozinofilna granulomatdza s polyangiitidou (EGPA) je nekrotizujlca vaskulitida postihujlca
cievy stredného amalého kalibru, asociovana sastmou, periférnou eozinofiliou,
extravaskularnymi nekrotizujucimi granuldmami a s pritomnostou eozinofilnych infiltratov v stene
ciev a perivaskuldrnom tkanive.

Syndrém bol prvykrdt popisany v roku 1951 newyorskymi patoldgmi Jakobom Churgeom a Lotte

Straussovou, ktori ho charakterizovali ako granulomatdéznu variantu polyarteriitis nodosa.

Epidemioldgia
EGPA postihuje CastejSie muzov a zacina najcastejSie v strednom veku (okolo 50. roku).
Vyskyt je vzdcny, incidencia predstavuje 1-3 pripady na 1 milién obyvatelov roc¢ne (Pavelka,

Vencovsky, Horak, a kol., 2018).
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Etiopatogenéza
Etioldgia nie je znama. Na patogenéze ochorenia zohravaju ulohu ANCA protildatky.
Uloha eozinofilov a polymorfonukledrov pri po$kodeni cievnej steny zatial nie je znama.

Je moiné, ze Ulohu zohravaju aj antagonisty receptorov pre leukotriény.

Klinické prejavy

Prvym prejavom ochorenia byva postihnutie respiracného systému, najcastejSie vo forme
bronchialnej astmy, ktoré mdze predchadzat prejavy mimoplucnej vaskulitidy o niekolko rokov.
Vzniku EGPA niekedy predchadza migrujica Léfflerova eozinofilovd pneuménia. Cast pacientov
ma pozitivnu alergickl anamnézu, ide o sezénne pelové alergie alebo potravinové alergie.
Na RTG snimke hrudnika su pritomné prchavé ¢i migrujuce pliucne infiltraty, uzly v plicach
a pleuralny vypotok, ktory obsahuje velké mnoiZstvo eozinofilov. Stav mdze byt komplikovany
kapilaritidou a krvacanim do alveolov. Postihnutie hornych dychacich ciest byva vo forme
alergickej rhinitidy alebo nosovych polypov.

EGPA mbze postihnut srdce (perikard, myokard a endokard) a viest k rozvoju srdcového
zlyhania ¢i infarktu myokardu, koZu (hmatna purpura, subkutanne noduldrne lézie na miestach
vystavenych tlaku, makulopapulézny exantém), svaly (myalgie, polyartralgie), Ccrevo
(bolest brucha, ,,abdomindlna angina“, kolitida, krvacanie), slezinu a nervovy systém.
Mononeuritida a periférna neuropatia sa vyskytuje udvoch tretin pripadov, menej casté
je postihnutie CNS.

Rendlne postihnutie sa vyskytuje asi u 20% pripadov, hlavne s pozitivitou ANCA protilatok.
NajcastejsSie ide o fokalne segmentdlnu glomerulonefritidu. MoézZe viest k rozvoju renalneho
zlyhania s nutnostou hemodialyzy. Vyskytuju sa aj celkové nespecifické prejavy — horucka,
nechutenstvo, chudnutie. Zriedkavé je postihnutie oci.

Ochorenie prebieha v 3 fazach. Prodromdlna fdza je charakteristicka atopickymi priznakmi,
alergickou rhinitidou, sinusitidou, nosovymi polypmi a bronchidlnou astmou a mdze trvat vela
(aj viac ako 10) rokov. Vyskytuje sa u 20-30-rocnych pacientov. V eozinofilnej fdze sa objavuje
periférna  eozinofilia, eozinofilné  prchavé plucne infiltraty, eozinofilna infiltracia
gastrointestinalneho traktu. Pre systémovd, vaskuliticku fdzu je typickda vaskulitida malych
a strednych ciev, extravaskuldrna granulomatéza. Charakteristické su febrility a hmotnostny

ubytok, casto s masivnymi pldcnymi infiltratmi bez rozpadu, niekedy s difuznym postihnutim
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plucneho intersticia. Asi udvoch tretin pacientov sa vyskytuju vtejto faze koiné priznaky

ako hmatnad purpura, rash, hemoragické lézie, makké podkozné nodozity.

Diagnostika

V laboratdrnom obraze je pritomna elevacia FW, CRP, sérovych hladin IgE, leukocytéza
a anémia. Pocet eozinofilov v periférnej krvi presahuje 1,5x10°%/1, mdZe viak dosiahnut aj hodnotu
8,5x10%/I. Hoci ide o ANCA-asociovanu vaskulitidu, autoprotilatky p-ANCA (namierené
proti myeloperoxidaze) su pritomné iba u mensiny pacientov. Pri rendlnom postihnuti sa objavuje
v moci mikroskopicka hematuria, proteinuria do 2g za 24 hodin, v sére elevacia urey a kreatininu.

Zo zobrazovacich metdd sa vyuziva RTG hrudnika, pocitacova tomografia s vysokym
rozlisenim (HRCT) pltc, pri astme funkéné vysetrenie plic. Vhodné je doplnit aj bronchoskopiu
s bronchoalveoldrnou lavazou a cytologickym vySetrenim ziskanej tekutiny.

Realizaciou koznej biopsie ziskame histologicky dbékaz nekrotizujucej vaskulitidy
postihujucej malé artérie avenuly addkaz nekrotizujucich granuldmov. Granuldomy byvaju
lokalizované v oblasti malych artérii a maju priemer 1 mm aj viac. Ich centrum tvoria eozinofily,
ktoré obklopuju makrofagy a epiteloidné obrovské bunky.

Diagndzu EGPA potvrdzuje anamnéza bronchidlnej astmy a atopie, pritomnost pltcnych
infiltratov a eozinofilia v periférnej krvi.

Vroku 2022 boli vydané nové klasifikacné  kritéria  American  College
of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology pre EGPA (tabulka 10).

Tieto nové klasifikacné kritéria by sa mali vyuZivat na klasifikaciu pacientov s EGPA vtedy,
ked je potvrdena vaskulitida ciev malého alebo stredného kalibru a su vylicené iné ochorenia
napodobriujuce vaskulitidu. Je potrebné zhodnotit vsetkych 7 kritérii aak je skére > 6,

diagndza EGPA je potvrdena.
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Tabulka 10. Klasifikacné kritéria American College of Rheumatology/European Alliance

of Associations for Rheumatology pre EGPA z roku 2022

Klinické kritéria

Obstrukéné ochorenie dychacich ciest +3
Nosové polypy +3
Mononeuritis multiplex +1

Laboratdrne a bioptické kritéria

Eozinofilia v krvi > 1x10%/I +5
Biopticky dokaz extravaskuldarneho eozinofilného zapalu +2
Pozitivita c-ANCA protilatok -3
Hematuria -1

Zdroj: upravené podla Grayson, Ponte, Suppiah, et al., 2022

Diferencialna diagndza

Je potrebné vylucit parazitirne infekcie, alergické ochorenia, poliekové reakcie,
hematologické ochorenia. EGPA mozZu pripominat niektoré alergické ochorenia sastmou,
akutnu a chronickd eozinofilni pneumodniu, hypereozinofilny syndrém. V pripade pozitivity
ANCA protilatok je potrebné odlisit granulomatdézu s polyangiitidou a MPA. Tito pacienti nemaju
anamnézu astmy a EGPA zase nezvykne postihovat horné dychacie cesty vo forme ulceracii.
Je treba oddiferencovat aj sekundarne vaskulitidy pri systémovych ochoreniach spojivového

tkaniva a sarkoiddzu.

Terapia

Na indukciu remisie u novozistenej alebo relabujiucej EGPA so zavainym organovym
postihnutim alebo Zivot ohrozujucim priebehom sa odporuca kombindcia kortikosteroidov
vo vysokej davke (40-60 mg prednizénu per os denne event. pulzy metylprednizolénu v davke
1 mg/kg/den) a cyklofosfamidu (vo forme intravendznej pulznej liecby v davke 2 mg/kg/den).
Alternativou méze byt pouzitie vysokych davok kortikosteroidov v kombindcii s rituximabom.

Na indukciu remisie u novozistenej alebo relabujucej EGPA bez zdvainého orgdnového

postihnutia alebo bez Zivot ohrozujuceho priebehu sa odporuca liecba kortikosteroidmi.
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Na indukciu remisie u pacientov s relabujicou alebo refraktérnou EGPA bez zavazného
organového postihnutia alebo bez Zivot ohrozujiceho priebehu sa odporuca pridavna liecba
mepolizumabom alebo benralizumabom.

Na udrzanie remisie po indukcii remisie EGPA so zavaznym organovym postihnutim
alebo Zivot ohrozujucim priebehom sa odporuca liecba metotrexdtom, azathioprinom,
mepolizumabom alebo rituximabom.

Na udrZanie remisie po indukcii remisie relabujucej EGPA bez zavazného organového
postihnutia alebo bez Zivot ohrozujluceho priebehu sa odporuca liecba mepolizumabom.

Optimalne trvanie imunosupresivnej liecby je 12 mesiacov, ¢asom je moziné
imunosupresiva vysadit.

U pacientov lieCenych rituximabom je odporucané pred podanim kazdého cyklu vySetrenie
sérovej hladiny imunoglobulinov, aby sa wvyldcila sekundarna imunodeficiencia.
U pacientov liecenych rituximabom, cyklofosfamidom a/alebo vysokymi davkami kortikosteroidov
sa odporuca uzZivanie trimetoprimu-sulfametoxazolu v davke 960 mg 1-krat denne ako profylaxie
pred pneumaniou spésobenou Pseudocystis jirovecii a inymi infekciami. Tato profylaxia by sa mala

uzivat po dobu liecby rituximabom a minimalne 6 mesiacov po podani poslednej davky rituximabu.

Progndza
5-ro€né prezivanie dosahuje viac ako 60% pacientov aj pri postihnuti obliciek.
NajcastejSou pri¢inou Umrtia je srdcové zlyhanie. Vyskyt neskorych relapsov je sice mozny,

ale je menej Casty ako u GPA. Vysadzovanie lie¢by musi byt velmi pomalé.

4.1.3. Granulomatoza s polyangiitidou (Wegenerova granulomatoéza, Klingerov syndrém,

Klingerov-Wegenerov syndrom)

Definicia

Granulomatoéza s polyangiitidou (GPA) je systémové ochorenie, chronicka nekrotizujiuca
vaskulitida malych a stredne velkych artérii a vén vratane postihnutia arteriol, kapilar a vendul,
neznamej etioldgie. Je charakterizovand pritomnostou granulomatéznych |ézii hlavne v oblasti
hornych a dolnych dychacich ciest, segmentdlnou glomerulonefritidou spojenou s nekrézou
a trombdzou kapilarnych kluciek s granulomatdznou léziou i bez nej.

Historia Wegenerovej granulomatdzy siaha do roku 1897, ked' ju opisal Skotsky otorinolaryngolég

Peter McBride. Heinz Klinger bol nemecky patoldg, ktory uZ v roku 1931 opisal ochorenie s nekrotizujticou
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vaskulitidou a granulomatéznymi zmenami. V roku 1936 nemecky patoldg Friedrich Wegener detailne

popisal klinické priznaky Wegenerovej granulomatdzy, a preto je ochorenie po iom pomenované.

Epidemioldgia
Incidencia predstavuje 7 novych pripadov na 100000 obyvatelov rocne.
GPA postihuje castejSie muzov s maximom vyskytu medzi 40. a 60. rokom Zivota a CastejSie

postihuje euroamericku populdciu (Pavelka, Vencovsky, Hordk, a kol., 2018).

Etiopatogenéza

Etioldgia nie je znama. Bola vsak zistend vyznamna imunogenetickd asocidcia s alelami
HLA-DRB1*04 a HLA-DRB*13. V patogenéze zohrava uUlohu geneticky podmienena alebo ziskana
nerovnovaha medzi proteazou a antiprotedzou. U GPA ide o proteindzu 3, proti ktorej sa vytvaraju
ANCA protilatky cytoplazmatického typu. Abnormalna cytokinova regulacia s produkciou
ANCA protilatok podporuje zapalovu odpoved. Interleukin-12 riadi CD4+ T lymfocyty a stimuluje
zvysenu produkciu nimi produkovaného TNF-a a periférne mononukleary stimuluje k zvySenej
sekrécii interferonu y. Z faktorov vonkajsieho prostredia moze zohravat ulohu hypersenzitivita
na blizSie neurceny alergén, hlavne inhalacné alergény. Vplyv maju aj infekcie — bakterialne,
napr. Staphylococcus aureus, alebo virusové, napr. parvovirus B19. Superantigény (proteiny
produkované baktériami ako Staphylococcus aureus alebo streptokokmi) sa tiez uplatiuju
pri rozvoji GPA. Kremik a silikon su asociované srychlo progredujucou glomerulonefritidou
pri GPA. Vplyv ma aj abuzus drog, napr. Snupanie kokainu vyvolava zapalovu destrukciu,
alebo uZivanie tyreostatik (propylthiouracyl, metimazol, karbimazol). Je pritomna asocidcia
aj s réznymi typmi malignit.

Exacerbdcia ochorenia je casto asociovana s predchadzajucimi infekciami hornych

dychacich ciest.

Klinicky obraz

Vyskytuju sa celkové nespecifické prejavy — Unava, slabost, hmotnostny Gbytok, febrility,
artralgie, myalgie.

Postihnutie hornych dychacich ciest sa vyskytuje az u90% pacientov a prejavuje sa
upchatym nosom, epistaxou, chronickou rhinitidou a sinusitidou. Vznikaju ulceracie sliznice nosa,
mastoiditidy. Granulomatdzny zapal méze vyustit do destrukcie nosovej chrupavky so vznikom

sedlovitej deformity nosa (obr. 13 a 14). Medzi dalSie klinické prejavy patria ulcerézna stomatitida,
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hyperplasticka gingivitida, perzistujica bolest hrdla, zapaly vonkajsieho zvukovodu — chondritida
stredousia, prevodovd porucha sluchu, strata sluchu. Pri postihnuti trachey sa mdze vyvinut
subgloticka stendza tesne pod hlasivkami, pri postihnuti bronchov bronchidlne stendzy.
Postihnutie dolnych dychacich ciest sa prejavuje kasfom, tvorbou hlienov, hemoptyzou,
vznikom dyspnoe, bolestou na hrudniku pleurdineho charakteru. Moézu sa tvorit granuldémy,
u ktorych hrozi prevalenie do pleuralnej dutiny avznik ventilového pneumotoraxu.
V plfucnom parenchyme sa tvoria uzly, ktoré mozu vytvarat dutiny. V plicach nekrotizujica
vaskulitida postihuje artérie, vény aj kapilary, vznika alveolarna kapilaritida, ktora sa méze prejavit
difuznou alveolarnou hemoragiou.

Oblicky byvaju postihnuté rychlo progredujucou fokalne segmentalnou nekrotizujicou
glomerulonefritidou s tvorbou kosacikov, ktora méze viest k renalnej insuficiencii.

Postihnutie oci zahfia konjunktivitidu, episkleritidu, kornedlne vredy, retindlnu vaskulitidu,
neuropatiu nervus opticus a protruziu bulbu.

Ochorenie postihuje periférne nervy pod obrazom mononeuritis multiplex,
CNS (bolesti hlavy, kranialna neuropatia, intracerebrdlne granuldmy, postihnutie hypofyzy
so vznikom diabetes insipidus), gastrointestindlny systém, kde vedie ku vzniku hnaciek,
bolesti brucha, ulcerdcii, krvacania z gastrointestinalneho traktu, niekedy perforacie creva.
Vyskytuju sa erozivne asymetrické oligoartritidy, ktoré mozu byt migrujice, moze dochadzat
ku vzniku koZnej vaskulitidy (sekundarny Raynaudov fenomén, digitalne ischemické ulceracie,
hmatnd purpura, podkoZiné noduly), k postihnutiu oc¢i (keratokonjunktivitida, episkleritida,
sklerouveitida, korneosklerdlne vredy, slepota, obStrukcia ductus nasolacrimalis, granulémy
v oénici spdsobujice exoftalmus). Casty je vyskyt trombdz. Zriedkavé je postihnutie srdca
(myokarditida, endokarditida, koronarna vaskulitida, granulomatdzne lézie na vodivom systéme
s naslednymi arytmiami), vulvy, krcka maternice, maternice a prostaty.

Existuju 2 formy ochorenia — limitovand a klasickd. Limitovand (neuplnd) forma GPA
sa vyznacuje tym, Ze je pritomné postihnutie respiracného systému a nedochadza k postihnutiu
obliciek. Klasickd forma sa vyznacuje triddou — postihnutim hornych a dolnych dychacich ciest
a postihnutim obliciek. Klasicka forma predstavuje generalizované, systémové stadium ochorenia.
Zacina postihnutim hornych dychacich ciest apluc (inicidlne S$tadium), neskoér dochadza
k postihnutiu oblic¢iek a generalizacii ochorenia (systémova faza). Plne rozvinuty klinicky obraz

mobze byt fulminantny, Zivot ohrozujici, stypickym pulmorendlnym syndrémom.
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Priebeh ochorenia mdze byt rozny, od lahkych, subakutnych foriem aZ po rychlo progredujicu

multisystémovu vaskulitidu nereagujicu na imunosupresivnu liecbu.

Obr. 13 a 14 Sedlovita deformita nosa u 66-ro¢nej pacientky s GPA

Diagnostika

V laboratérnom obraze je pritomnd normocytova normochrémna anémia, leukocytéza,
[ahka eozinofilia, trombocytdza, elevacia FW, CRP, IgA, IgG, mierna hypergamaglobulinémia.
Niekedy je pozitivny reumatoidny faktor, elevované cirkulujice imunokomplexy.
Pritomné su protilatky c-ANCA (cytoplazmaticky typ protildtok proti cytoplazme neutrofilov,
protilatky proti proteindze 3, PR3).

Vmoci je pritomna mikroskopickd glomerularna erytrocyturia s malou aZz strednou
proteinuriou, glomerularna filtracia moze byt znizena.

Spomedzi zobrazovacich vysetreni sa vyuZiva MRI, ktorym sa potvrdzuje pritomnost
granuldmov v hornych dychacich cestach, prinosovych dutinach a mozgu. Biopsia preukdze
drobné granulémy s pritomnostou obrovskych mnohojadrovych buniek alebo fibrinoidnd nekrézu
steny tepien a Zil, so v€asnou infiltraciou neutrofilmi a neskér mononuklearmi a nakoniec hojenie
fibrozou. Moze dojst k rozvoju sekundarnej infekcie. Histologicky je mozné potvrdit vaskulitidu
malych ciev s granulomatéznym zdpalom v stene tepny, perivaskuldrne ¢i extravaskularne.
V dychacich cestdch je typickou Iéziou granulém, mimo respiracného systému je CastejSou léziou
vaskulitida. V pripade difuznej alveolarnej hemoragie byva na RTG snimke hrudnika pritomné

motylovité zatienenie, ktoré je znamkou krvdacania do pluc, vedla prchavych infiltratov je mozné
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v alveoloch pozorovat rozne velké granuldmy (1-100 mm) s centralnym rozpadom, jazvenim
(obr. 15). Presnejsie zobrazenie poskytuje HRCT pluc (obr. 16). Angiografické vySetrenie sa vyuZiva
pri posudzovani postihnutia ciev stredného kalibru. Pre posudenie postihnutia respiracného traktu
sa odporuca aj realizdcia bronchoskopie, bronchoalveolarnej lavaZze a cytologického vysetrenia
ziskanej tekutiny. Pri lavazi je vidy pritomny hemoragicky obsah a nevyciri sa ani po opakovanych
instilaciach fyziologického roztoku. Rendlnou biopsiou sa zistuje fokalna az difizna segmentalna
nekrotizujuca glomerulonefritida. Biopsia koZe ¢asto potvrdzuje leukocytoklastickd vaskulitidu.
V duodene pri endoskopii potvrdzujeme ulceracie a hemoragie. Otorinolaryngologické (ORL)
vysetrenie mdze potvrdit subgloticki stendzu trachey, stratu sluchu spésobent konduktivnou
(pri postihnuti stredného ucha) alebo senzoneurdlnou poruchou. Oftalmologické vySetrenie

preukaze pseudotumordzne masy v orbite, skleritidu alebo keratitidu.
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Obr. 15 a1l6 Granuldmy v parenchyme plic na RTG hrudnika (55-ro¢nd pacientka s GPA

s postihnutim pluc) a na CT pluc (68-rocny pacient s GPA s postihnutim pltc)(znazornené Sipkami)

Diagndzu potvrdzuje klinicky obraz celkovych prejavov, postihnutia hornych a dolnych
dychacich ciest spritomnostou granuldmov, postihnutia oéi aneskor postihnutia obliciek.
Pozitivne su ANCA protilatky, diagnézu potvrdzuje aj biopsia z hornych dychacich ciest,
torakotomickd plucna biopsia alebo renalna biopsia.

V roku 2022 American College of Rheumatology/European Alliance of Associations
for Rheumatology vydali nové klasifikacné kritéria GPA (tabulka 11). Podla novych kritérii

je potrebné zhodnotit pritomnost 10 kritérii, vysledné skére > 5 sved¢i pre GPA. Tieto kritéria
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sa maju pouzit na klasifikdciu GPA aZ po potvrdeni diagnézy vaskulitidy ciev malého

alebo stredného kalibru a po vyluceni alternativnych diagnéz napodobnujucich vaskulitidu.

Tabulka 11. Klasifikacné kritéria American College of Rheumatology/European Alliance

of Associations for Rheumatology pre GPA z roku 2022

Klinické kritéria

Postihnutie nosa: krvavy vytok, vredy, chrasty, kongescia, upchatie, septdlny defekt | +3

alebo perforacia

Postihnutie chrupavky (zapal nosovej alebo usnej chrupavky, zachripnuty hlas | +2

alebo stridor, endobronchidlne postihnutie, sedlovitd deformita nosa)

Konduktivna alebo senzoneuralna porucha sluchu +1

Laboratdrne, zobrazovacie a bioptické kritéria

Pozitivita c-ANCA protilatok +5

Pldcne noduly, masy alebo kavitacie na zobrazovacom vysetreni pluc +2

Granulomy, extravaskuldrny granulomatdzny zapal, obrovské bunky pri bioptickom | +2

vySetreni

Zapal, konsolidacia alebo efuzia nazadlnych/paranazalnych sinusov, alebo mastoiditida | +1

na zobrazovacom vysetreni

Biopticky dokaz pauciimunnej glomerulonefritidy +1
Pozitivita p-ANCA protilatok -1
Eozinofilia > 1 x 10%/I -4

Zdroj: Robson, Grayson, Ponte, et al., 2022

Diferencidlna diagndza

Je potrebné odlisit Goodpastureov syndrém, pre ktory je tiez charakteristické
pulmorenalne postihnutie. Realizujeme rendlnu biopsiu aimunofluorescenénym vysetrenim
u Goodpastureovho syndromu nachddzame linedarne depozity imunoglobulinov na bazdlnej
membrane glomerulov. Pre EGPA je charakteristicka eozinofilia abronchidlna astma,
u PAN je postihnutie plic menej ¢asté ako u GPA. Okrem ostatnych vaskulitid je potrebné odlisit
granulomatdzne ochorenia ako sarkoiddzu, berylidzu, autoimunitné reumatologické ochorenia,

infekéné granulomatodzne ochorenia ako tuberkuldzu ¢i syfilis, neoplastické ochorenia.
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Historia Goodpastureovho syndromu zahrria jeho prvotny opis na zaciatku 20. storocia a neskorsie

pochopenie jeho autoimunitného pévodu a suvislosti s antigénom v kolagéne IV.

Terapia

Lokalizované formy, pri ktorych je pritomné iba postihnutie ORL oblasti, su v pripade
dokazu nosic¢stva Staphylococcus aureus liecené lokalnou (mupirocin v masti) alebo celkovou
(cotrimoxazol) antibiotickou liecbou.

Pacienti s novodiagnostikovanou alebo relabujiucou GPA so zavainym organovym
postihnutim alebo Zivot ohrozujucim priebehom by mali byt v ivode lieceni indukénou liecbou
za Ucelom navodenia remisie. Odporuca sa lieCba kortikosteroidmi - peroralnym prednizonom
vdavke 1 mg/kg (50-75 mg denne vzavislosti od hmotnosti) v kombinacii s liecbou
cyklofosfamidom (v davke 2 mg/kg/den ak je podavany per os, pri pulznej liecbe v davke
7,5 az 15 mg/kg podla veku a kreatininu, tabulka 12) alebo rituximabom. Je odportcana postupna
redukcia davky kortikosteroidov s dosiahnutim davky 5 mg prednizéonu denne po 4-5 mesiacoch
(tabulka 9). Indukcéna liecba intravendznym metylprednizolénom v pulzoch (v davke 1000-
3000 mg denne) sa vyuZiva iba v pripade zavainého priebehu sorganovym postihnutim
(bud’ postihnutie obli¢iek s GF < 50 ml/min./1,73 m?, alebo difizna alveoldrna hemoragia).
Davka rituximabu na indukciu remisie je 375 mg/m? plochy povrchu tela poddvana vo forme
intravendznej infuzie 1x tyzdenne po dobu 4 tyzdnov.

Avacopan v kombindacii s rituximabom alebo cyklofosfamidom sa ma podavat vsetkym
pacientom na indukciu remisie pri GPA ako sucast stratégie na podstatné zniZenie expozicie
kortikosteroidom.

Plazmaferéza je na zvaienie ako sucast liecby na indukciu remisie GPA u pacientov
so sérovym kreatininom > 300 pumol/I v dosledku aktivnej glomerulonefritidy. Rutinné vyuZivanie
plazmaferézy v lieCbe alveoldarnej hemordgie u GPA sa neodporuca.

U pacientov s GPA refraktérnou na indukénu liecbu, je moiné pridat intravendzne
imunoglobuliny v davke 2 g/kg kratkodobo k stcasnej liecbe dovtedy, kym sa nedosiahne remisia.

U pacientov s aktivhou GPA, u ktorych je ind imunomodulacna liecba kontraindikovana
(napr. pri sepse, tehotenstve), je moziné kratkodobo podavat intravendzne imunoglobuliny
dovtedy, kym sa nebude méct pouzit konvencna lie¢ba na indukciu remisie.

V udrziavacej liecbe na udrzanie remisie po indukcii remisie rituximabom
alebo cyklofosfamidom je odporucana lieéba kortikosteroidmi v kombinacii s rituximabom.

Po indukcii remisie rituximabom sa udrziavacia liecba nema zacat skor ako 16 tyzdriov po poslednej
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infuzii rituximabu. Po indukcii remisie s inym imunosupresivom sa udrziavacia liecba rituximabom
ma zacat pocas 4-tyzdriového obdobia, ktoré nasleduje po remisii ochorenia. Rituximab sa podava
vo forme dvoch 500 mg intravendznych infazii, ktoré sa podaju sodstupom 2 tyzdnov,
po ktorych nasleduje 500 mg intravendzna infuzia kazdych 6 mesiacov. Pacienti maju rituximab
dostavat minimdlne 24 mesiacov po dosiahnuti remisie. U pacientov s vy$sim rizikom relapsu
je na zvazenie prediZenie udrziavacej lie¢by rituximabom aZ do 5 rokov. Alternativou je pouZitie
azathioprinu (v davke 2mg/kg/der) alebo metotrexdtu. UdrZiavacia lieCba na udrzanie remisie GPA
by mala pokracovat po dobu 24-48 mesiacov. DIhsie trvanie liecby by sa malo zvazit u relabujucich
pacientov alebo u pacientov s vy$Sim rizikom relapsu. V pripade relapsu sa odporuca kombindcia
kortikosteroidov a rituximabu.

Na indukciu remisie pri GPA bez zdvainého organového postihnutia abez Zivot
ohrozujuceho priebehu sa odporuca kombinacia kortikosteroidov (v davke 1 mg/kg prednizénu
denne) a rituximabu. Metotrexat je alternativou rituximabu.

U pacientov lieCenych rituximabom je odporucané pred podanim kazdého cyklu vySetrenie
sérovej hladiny imunoglobulinov, aby sa wvylic¢ila sekundarna imunodeficiencia.
U pacientov lie¢enych rituximabom, cyklofosfamidom a/alebo vysokymi davkami kortikosteroidov
sa odporuca uzivanie trimetoprimu-sulfametoxazolu v davke 960 mg 1-krat denne ako profylaxie
pred pneumadniou spésobenou Pseudocystis jirovecii a inymi infekciami. Tato profylaxia by sa mala

uzivat po dobu lie¢by rituximabom a minimalne 6 mesiacov po podani poslednej davky rituximabu.

Tabulka 12. Uprava davkovania pulznej lie¢by intravenéznym cyklofosfamidom pouZita v $tudii

CYCLOPS
Znizenie davky pulznej liecby cyklofosfamidom podla veku a funkcie oblic¢iek
Vek (roky) Kreatinin < 300 umol/I Kreatinin 300 — 500 umol/I
<60 15 mg/kg/pulz 12,5 mg/kg/pulz
60-70 12,5 mg/kg/pulz 10 mg/kg/pulz
>70 10 mg/kg/pulz 7,5 mg/kg/pulz

Zdroj: upravené podla de Groot, Harper, Jayne, et al., 2009
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Prognodza

Progndza zavisi od zavaznosti postihnutia rendlnych funkcii, pritomnosti oportinnych
infekcii, z akutnych pricin je to masivna hemoragia do pluc. Ak je v ¢ase zacatia terapie kreatinin
vnorme, zvyCajne nedochadza krendlnemu zlyhaniu ani v dalSom priebehu ochorenia.
Relapsy ochorenia sa objavuju u 50% pacientov aj po niekolkych rokoch od uréenia diagndzy,
¢asto v nadvaznosti na prekonanie infekcie alebo po znizeni terapie, byvaju tazko zvladnutelné.
Dlhodobé komplikacie su hlavne renalne postihnutie a strata sluchu. ZvySenie titra protilatok

ANCA upozoriuje na riziko bliziaceho sa relapsu.

4.2. Imunokomplexové vaskulitidy

Imunokomplexové vaskulitidy su vaskulitidy malych ciev. Ide o heterogénnu skupinu
vaskulitid s dvoma spolo¢nymi znakmi — negativitou ANCA protilatok a ukladanim depozitov
imunokomplexov do cievnej steny. Casto sa prejavuju glomerulonefritidou, postihnutie artérii
byva v porovnani s ANCA-asociovanou vaskulitidou ovela menej casté. Prikladom takejto
vaskulitidy je vdetstve sa vyskytujuca Henochova-Schonleinova IgA  vaskulitida.
V dospelosti sa zase z tejto skupiny vaskulitid najcastejSie vyskytuje leukocytoklasticka vaskulitida

s limitaciou na postihnutie jedného organu a koze.

4.2.1. IgA vaskulitida Henochova-Schoénleinova (Henochova-Schénleinova purpura)

Definicia

IgA vaskulitida (IGV) je vaskulitida malych artérii, venul a kapilar, ktora je charakteristicka
ukladanim depozitov IgA do cievnej steny. Je non-trombocytopenicka purpura s predilekénym
postihnutim koZe, gastrointestinalneho traktu, kibov a obli¢iek. Vyskytuje sa v detskom veku.
Casto vznikd v nadvaznosti na prekonané infekéné ochorenie. Vo vadsine pripadov ma priaznivy
priebeh.

Historia Henochovej-Schénleinovej purpury siaha do obdobia pred dvesto rokmi, ked’ anglicky lekdar
William Heberden opisal pripad s priznakmi ako bolest brucha, kozné vyrdZzky a krv v stolici. V roku 1837
nemecky lekdr Johann Schénlein identifikoval spojenie medzi bolestami kibov a purpurou, o nazval,,peliosis
rheumatica”, a jeho Ziak, tieZ nemecky lekdr, Eduard Henoch neskér doplnil syndrém o postihnutie obliciek,

Co je klucové pre progndzu.
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Epidemioldgia

IGV postihuje dominantne deti, za¢ina vacsinou vo veku do 10 rokov. Az 90% pripadov
predstavuju deti a mladi dospeli vo veku do 20 rokov. U starSich dospelych je to vzacne
sa vyskytujuce ochorenie stendenciou k chronicite, s pravdepodobnym postihnutim obliciek
a zhorSovanim ich funkcie. Incidencia ochorenia predstavuje 100-200 pacientov na 1 milidn

obyvatelov ro¢ne (Pavelka, Vencovsky, Hordk, a kol., 2018). Dvakrat CastejSie postihuje chlapcov.

Etiopatogenéza

Etiolégia nie je zndma. U pacientov sIGV sa castejSie vyskytuju alely HLA-DRB1*01
a HLA-DRB1*11. Interkurentnd infekcia v predchorobi zohrava délezitu ulohu, avsak Ziadny
infekény agens nebol potvrdeny ako etiologicky. Predpoklada sa hlavne vyznam respiracnych
infekcii, ktorych vyvolavatelmi su streptokoky, Staphylococcus aureus, Mycobacterium
tuberculosis, Escherichia coli, Yersinia species, Legionella species, Mycoplasma pneumoniae, EBV,
virus  hepatitidy B, varicella-zoster  virus, adenovirus, CMV, parvovirus B19.
Ochorenie bolo vyvolané aj ockovanim proti tyfu, paratyfu, cholere, Zltej horucke a osypkam.
Provokujucim faktorom moze byt tieZ liekovad a potravinovd alergia.

Imunokomplexy obsahujuce IgA (podtriedy IgA1) sa ukladaju do cievnej steny malych ciev

s naslednou perivaskuldrnou alebo extravaskularnou infiltraciou granulocytmi.

Klinicky obraz

Typicky zaciatok ochorenia je ndahly. Objavuje sa horucka a makulopapulézny kozny
exantém, ktory lahko hmatatelne vystupuje na kozi, zacina na extenzorovych plochach koncatin,
v okoli ¢lenkov, laktov, v glutedlnej oblasti, menej Casto na trupe a tvari. Po dvoch drioch sa rozvija
typicka purpura (obr. 17), ktord méze splyvat v ekchymozy. KoZné prejavy mozu byt aj ulcerdzne.

Artralgie a oligoartritidy c¢asto vznikaju eSte pred rozvojom kozného postihnutia.
Postihnuté byvaju kiby nohy, ¢lenky, kolend, lakte, zapastia. Postihnutie kibov méie byt
symetrické, alebo moZe mat aj migrujuci charakter. Prejavuje sa bolestivostou kibov a kratko
trvajdcim opuchom kibu.

Postihnutie gastrointestindlneho traktu sa méze prejavit intenzivnou kolikovitou bolestou
brucha, ktord sa zhorsuje po jedle, nauzeou, zvracanim, vzacne méze vzniknut intususcepcia

alebo perforacia ¢reva. Krvacanie z gastrointestindlneho traktu méze byt okultné, zriedka
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masivne. Gastrointestindlna symptomatolégia sa obcas rozvija eSte pred koZnou
symptomatoldgiou. Bolesti a opuch skréta mozu byt spdsobené testikuldrnou torziou.
Postihnutie obliciek C¢asto prebieha asymptomaticky aspontdnne mizne, ale moze
sa prejavovat hematuriou, proteinuriou, hypertenziou, oliguriou, glomerulonefritidou, rozvojom
renalnej insuficiencie asi u 5% pacientov. Rendlne prejavy sa zvyéajne objavuju aZz v priebehu
ochorenia, alebo su v Uvode iba nezdvainé, napr. prechodna hematuria.
Neurologické postihnutie sa klinicky prejavuje bolestou hlavy, poruchou spravania, kfi¢mi.

Moze sa vyskytovat aj nelplna ¢i atypicka symptomatoldgia.

Obr. 17 KoZzné postihnutie pri Henochovej-Schénleinovej purpure
Upravené podla: Foto: Peter Rammstein. Zdroj: Wikimedia Commons
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Purpuraschoenleinhennoch2.JPG). Licencia: CC BY 3.0

(https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/).

Diagnostika

V laboratérnom obraze je charakteristicka elevacia reaktantov akutnej fazy (FW, CRP),
normocytova normochromna anémia, mierna leukocytdza a trombocytéza. Hodnoty C3, C4, CH50
byvaju znizené, hladina IgA v sére (IgAl) je zvySend, u niektorych pacientov sa vyskytuju vysoké

titre reumatoidného faktora v triede IgA. Pri postihnuti obli¢iek dochadza k elevdacii kreatininu.
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V mocovom ndleze sa vyskytuje hematuria s nalezom valcov v sedimente a proteinuria,
vtedy je indikovana realizacia biopsie oblicky.

Biopticky ndlez zkoZe potvrdzuje vaskulitidu s perivaskularnou akumulaciou
polymorfonukleadrov v okoli kapilar a venul. Imunofluorescenénym vysetrenim mozno preukazat
IgA, C3 a fibrin. Imunokomplexy obsahujlce IgA1l je moZné dokdzat v stene ciev aj v glomeruloch.
Renalnou biopsiou potvrdzujeme fokalne segmentalnu mezangioproliferativnu
glomerulonefritidu. U starsich [ézii sa moze vyskytovat glomerulosklerdza.
Gastroskopickym vySetrenim mobZeme potvrdit pritomnost petechii, erdzii, ulceracii sliznice
zaludka. Pri kolikach je potrebné doplinit ultrasonografické vysetrenie a CT vysSetrenie brucha.

Diagndza sa stanovi ak je pritomny koZny exantém, histologicky nalez vaskulitidy,
bolesti brucha a postihnutie obliciek.

American College of Rheumatology vypracovala klasifikacné kritéria IgA vaskulitidy

(tabulka 13). IGV je potvrdena pri splneni 2 z 4 kritérii.

Tabulka 13. Klasifikacné kritéria IgA vaskulitidy

Kritérium Definicia

Hmatna purpura Lahko prominujuce ,,hmatné” hemoragické kozné lézie
]

bez sucasnej trombocytopénie

Vek na zaciatku pod 20 rokov | Prvé priznaky v 20. roku alebo skor

Gastrointestinalne krvacanie Meléna, krv v stolici, pozitivita okultného krvacania

Histologicky nalez Extravaskularne alebo perivaskuldrne granulocytové

granulocytov infiltracie v okoli arteriol alebo venul pri biopsii

Zdroj: upravené podla Millsa et al., 1990

Diferencidlna diagndza

Je potrebné odlisit GPA a MPA, pri ktorych su pritomné pozitivne ANCA protilatky.
Pre SLE je typicka pozitivita ANA a anti-dsDNA protilatok. Je treba vylucit leukocytoklasticku
vaskulitidu, PAN, urtikaridlnu vaskulitidu, kryoglobulinémiu. Purpura je sprievodnym priznakom
mnohych infekénych ochoreni a poliekovych reakcii. Ak gastrointestindlna symptomatoldgia
predchadza koZnu symptomatoldgiu, vramci diferencidlnej diagnostiky je potrebné vylucit
aj ochorenia gastrointestinalneho traktu. TieZ treba vylucit embolizdcie pri meningokokovej

a gonokokove] infekcii, bakteriémiu u infekcii spdsobenych gramnegativnymi baktériami
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(ecthyma gangrenosum). Trombocytdza odliSuje IGV od idiopatickej trombocytopenickej purpury

a trombotickej trombocytopenickej purpury.

Terapia

Specifickd terapia neexistuje avidcdina pacientov ani Ziadnu terapiu nevyiaduje
vzhladom na to, Ze stav sa upravi spontanne. Ak ma pacient anamnézu interkurentnej infekcie,
poddvame antibiotikd. NSAIDs sa vyuZivaji na liecbu opuchov abolesti kibov.
Renalnu insuficienciu, bolesti brucha, krvacanie z gastrointestindlneho traktu lie¢ime
symptomaticky, obcas je potrebna chirurgicka liecba. Liekom prvej volby su kortikosteroidy,
ktoré zniZuju riziko intususcepcie a nefritidy. V pripade, Ze dojde k multiorganovému postihnutiu,
je indikovand kombinovana pulznd liecba metylprednizolonom s imunosupresivnou liecbou
cyklofosfamidom (intravendzne pulzy cyklofosfamidu v davke 10 mg/kg), pripadne
s azathioprinom (v davke 2-3 mg/kg/den). U pacientov, u ktorych doslo k vyraznému poklesu
renalnych funkcii, sa pouZivaju intravendzne imunoglobuliny vo vysokych davkach.

V lieCbe refraktérnej IgA vaskulitidy sa vyuZiva rituximab.

Prognodza

U vacSiny pacientov trva ochorenie priemerne 4 tyzdne a ma velmi dobrd progndzu.
Vynimocne je ochorenie sprevadzané vainymi komplikdciami ako je krvacanie
do gastrointestindlneho traktu ci perforacia Creva, ktora si vyZzaduje chirurgické riesenie.
Zriedkavou komplikaciou, ktora postihuje vacésinou starSich dospelych pacientov, je rozvoj

glomerulonefritidy, ktora asi u 3% pacientov progreduje do termindlneho renalneho zlyhania.

4.2.2. Kryoglobulinemicka vaskulitida

Definicia

Kryoglobulinemicka vaskulitida (KV) postihuje malé a stredné cievy a je charakterizovana
pritomnostou imunokomplexov obsahujiucich imunoglobuliny (kryoglobuliny), ktoré za chladu
(pri vystaveni teplotdm pod 37 9C) precipituji apo zahriati sa opatovne rozpustaju.
Ide o kryoglobuliny typu Il alll (kombindacia minimalne dvoch typov protilatok

proti polyklonalnemu IgG).
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Epidemioldgia

KV sa vyskytuje CastejSie u Zien s maximom vyskytu v 4. a 5. dekade.

Etiopatogenéza

Etioldgia nie je znama. Cirkulujuce kryoglobuliny nachadzame asi u 20 typov akutnych
a chronickych infekcii (tabulka 14). Najcastejsie sa zmieSana kryoglobulinémia vyskytuje pri infekcii
virusom hepatitidy C (v 90% pripadov). Sjogrenov syndrém je najcastejSou pri¢inou non-HCV

mediovanej kryoglobulinemickej vaskulitidy.

Tabulka 14. Infekéné agens suvisiace so vznikom kryoglobulinémie

RNA virusy Virus ludskej imunodeficiencie (HIV-1), hepatitida A, hepatitida C
DNA virusy Adenovirus, EBV, CMV, hepatitida B

Baktérie Streptococcus spp., Proteus mirabilis, Brucella spp., Leptospira
a spirochéty icterohaemorrhagiae, Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum
Chlamydie Chlamydia psittaci, Rickettsia conorii

a rickettsie

Protozoa Toxoplasma gondii, Leishmania donovani, Plasmodium falciparum
Hlisty Echinococcus granulosus, Schistosoma mansoni

Plesne Coccidioides immitis

Zdroj: upravené podla Pavelka, Vencovsky, Horak, a kol., 2018

Rozlisujeme 3 typy kryoglobulinémii:

- Typ |- monoklondlny (zvyCajne IgG alebo IgM), vyskytuje sa u monoklonalnych gamapatii,
napr. umnohopocCetného myeldmu alebo u Waldenstromovej makroglobulinémie.
Tento typ moze viest k prejavom hyperviskdzneho syndromu, vaskulitida je vzacna.

- Typ Il = zmieSany (polyklonalny + monoklondlny), zvy¢ajne IgM alebo IgA, vyskytuje sa
u chronickych infekcii (vacsinou hepatitidou C), tento typ najcastejsie vedie k systémovym
vaskulitickym prejavom.

- Typ lll — polyklondlny, vyskytuje sa u autoimunitnych ochoreni a u chronickych infekcii.

Pokial nie je pri¢ina kryoglobulinémie znama, ide o esencialnu kryoglobulinémiu.

64



Klinicky obraz
Kryoglobulinemickd vaskulitida (u kryoglobulinémie typu II, pripadne Ill) sa prejavuje
nespecifickymi priznakmi ako je Unava a slabost, postihnutim koZe vo forme hmatnej purpury

na dolnych koncatinach (obr. 18 — 21), cievhym prejavom je Raynaudov fenomén a désledkom

méZze byt vznik ulceracii.

Obr. 18 a 19 Postihnutie koZe u 35-rocnej pacientky s chronickou hepatitidou C a zmieSanou
kryoglobulinémiou (typ Il kryoglobulinémie), s kryoglobulinemickou vaskulitidou a postihnutim

koZe vo forme hmatnej purpury na dolnych koncatinach pred liecbou

Obr. 20 a 21 35-ro¢na pacientka s chronickou hepatitidou C a zmieSanou kryoglobulinémiou,
s kryoglobulinemickou vaskulitidou, po lie¢be antivirotikami a rituximabom
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Postihnutie muskuloskeletdlneho systému sa prejavuje artralgiami, asymetrickymi
oligoartritidami, myalgiami asvalovou slabostou. Byva pritomna hepatosplenomegdlia,
menej Casto postihnutie pecene a ¢reva. Postihnutie nervového systému sa prejavuje vo forme
periférnej senzitivne]j pripadne senzomotorickej polyneuropatie, encefalopatie a obrny hlavovych
nervov. Postihnutie obli¢iek sa prejavuje fahkou proteindriou, mikroskopickou hematuriou,
hypertenziou. Obcas sa rozvinie akutny nefriticky syndrém s masivnym mocovym ndlezom,
hypertenziou arychlym rozvojom renalneho zlyhania. NajzavaznejSou komplikaciou byva

membranoproliferativna glomerulonefritida.

Diagnostika

V laboratornom ndleze je pritomna normocytovd normochrémna anémia,
trombocytopénia, hypergamaglobulinémia, pozitivita kryoproteinu (kryoglobulinu).
Byva pozitivny reumatoidny faktor triedy IgM, trvalé zmeny jednotlivych zloZiek komplementu —
vyrazny pokles C1q, C4, mierny pokles C3, vzostup C5 aZz C9. U pacientov mozeme najst pozitivitu
hepatitidy (najcastejsie hepatitidy C) alebo iného infekéného agens.

Renadlnou  biopsiou  potvrdzujeme  membranoproliferativnu  glomerulonefritidu,
ktora je oznacovana ako kryoglobulinemickd glomerulonefritida. Pritomna je endokapilarna
proliferdcia, ktord je spbésobena masivnou infiltraciou monocytmi, velké eozinofilné PAS pozitivne
intraluminalne depozity, ktoré obsahuju kryoglobuliny. Tieto depozity mozu vyplfiat ldmen
kapilary vo forme trombu. KoZzna a hepatdlna biopsia preukazuju vaskulitidu malych ciev.

Diagndzu potvrdzuje pritomnost purpury, hepatosplenomegdlie a dokaz kryoproteinu.

Diferencialna diagndza
Je potrebné odlisit PAN a MPA, pri ktorych sa nevyskytuje hepatosplenomegalia
a pri rendlnej biopsii je pritomny iny histologicky obraz. Vylucit treba aj IGV, pre ktoru nie su

typické ulceracie na koncatinach a neurologické priznaky.

Terapia

V lieCcbe zavainejsSich foriem non-HCV mediovanej kryoglobulinemickej vaskulitidy
s akutnou rendlnou insuficienciou sa vyuZivaju pulzy metylprednizoldnu s naslednym prestavenim
na peroralne kortikosteroidy a rituximab. V pripade nedostatoéného efektu rituximabu

sa podavaju pulzy cyklofosfamidu, pripadne plazmaferéza. Pri izolovanom postihnuti koze
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sa vyuziva kolchicin (1 mg/den) a cyklosporin A (2,5 mg/kg/den). Vidy sa lieci aj vyvolavajlca
pricina.
V pripade pozitivity hepatitidy C sa podavaju antivirotikd v kombindcii s plazmaferézou,

eventualne aj kortikosteroidy alebo rituximab.

Prognodza

U 1/3 pacientov dochadza k spontdnnej remisii rendlneho postihnutia. U dal3ej tretiny
pacientov pretrvava pozitivny mocovy nalez bez progresie ochorenia. Progresia do terminalneho
renalneho zlyhania sa vyskytuje zriedka. Pri¢inou Umrtia moZe byt zlyhanie pecene,

kardiovaskularne poruchy a renalna insuficiencia.

4.2.3. Anti-GBM choroba (Goodpastureova choroba)

Definicia

Anti-GBM choroba je charakterizovana pritomnostou protildtok proti glomerularne;j
bazalnej membrane. Ja zaradena do skupiny imunokomplexovych vaskulitid, aj ked nejde o typické
imunokomplexové ochorenie, imunokomplexy obsahujuce protilatky proti bazdlnej membrane
sa tvoria in situ.

Goodpastureova choroba je vzdcne autoimunitné ochorenie, ktoré prvykrat opisal americky patoldg

Ernest Goodpasture v roku 1919.

Epidemioldgia

Ide o vzacne ochorenie, incidencia predstavuje iba 1 pripad na 1 milién obyvatelov ro¢ne
(Karetova, Chochola akol.,, 2017). Ochorenie postihuje hlavne mladych muZov vo veku
20-30 rokov. Druhy vrchol vyskytu je vo veku okolo 60 rokov, kedy ochorenie postihuje muzov

aj Zeny.

Etiopatogenéza
Anti-GBM choroba sa castejSie vyskytuje u fajciarov. Protildtky proti glomeruldrnej
bazdlnej membrdne (proti karboxyterminalnej nekolagénnej globuldrnej doméne molekuly

a3-retazca kolagénu IV) si priamo patogénne.
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Klinicky obraz
Pre anti-GBM chorobu je charakteristické postihnutie obli¢iek, rozvija sa nekrotizujlca
rychlo progredujuca glomerulonefritida stvorbou kosacikov, a/alebo postihnutie pluc,

ktoré sa moze prejavit krvacanim do pluc.

Diagostika
Renalnou biopsiou potvrdzujeme linedarnu imunofluorescenciu 1gG a ¢asto aj C3 zlozku

komplementu a kosaciky.

Terapia

Vterapii sa vyuziva kombinovand imunosupresivna liecba kortikosteroidmi,
cyklofosfamidom a vidy (aj v pripade mierneho postihnutia) aj plazmaferéza. Anti-GBM choroba
nemad tendenciu k relapsom a udrziavacia terapia nie je nutna (hlavne ak je pritomné iba izolované
rendlne postihnutie a negativita anti-GBM protilatok).

Ak je pacient v case diagnostiky ochorenia uZz hemodialyzovany avrenalnej biopsii
je pritomnych 100% kosacikov, je nadej na obnovu renalnych funkcii mald. Transplantacia obli¢ky
u pacientov v hemodialyzaénom programe by mala byt odloZzend o 6 mesiacov po vymiznuti

pritomnosti anti-GBM protilatok.

4.2.4. Hypokomplementemicka urtikaridalna vaskulitida (anti-C1q vaskulitida)

Tato vaskulitida je charakterizovana postihnutim koZe (urtika), hypokomplementémiou
a postihnutim malych ciev. Vyskytuje sa glomerulonefritida, artritida, obsStrukcnd pulmondlna
choroba, zdpal oci ako uveitida, episkleritida.

Laboratorne su pritomné nizke hladiny komplementu a protilatky proti Clg zlozke
komplementu. V diagnostike sa vyuZiva biopsia. V rdmci diferencidlnej diagnostiky je potrebné
odlisit SLE.

Terapia sa voli podla zavaznosti ochorenia, niekedy je iba symptomaticka (antihistaminika),
vacSinou je vSak indikovana lieCba kortikosteroidmi. V zdvainych pripadoch sa pridava

aj imunosupresivna liecba (mykofenoldt mofetil, metotrexdt alebo azathioprin).
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5. VASKULITIDY ZASAHUJUCE ROZNE VELKOSTI CIEV
5.1. Behgetova choroba

Definicia

Behcetova choroba je chronické relabujuce zapalové ochorenie, ktoré postihuje mnoho
tkaniv a organov. Je charakterizovana recidivujucou aftéznou stomatitidou s dalSimi prejavmi
ako su aftézne ulceracie na genitdli, uveitida, koZzné noduly alebo pustuly, synovitida
alebo meningoencefalitida. Podkladom tohto ochorenia je systémova vaskulitida drobnych artérii,
ale je mozné aj postihnutie velkych artérii a Zil.

Behgetova choroba, zndma aj ako Behgetov syndréom, bola prvykrat opisand tureckym

dermatolégom Hulusi Behgetom v roku 1937.

Epidemioldgia

Najvyssi vyskyt je vJaponsku, vychodnom Stredomori, USA, na Strednom vychode.
V juhovychodnej Azii a v Turecku sa astejsie vyskytuje uveitida. Rovnako &asto st postihnuti muzi
aj zeny. Priemerny vek zaciatku ochorenia je 20-35 rokov. Prevalencia v Japonsku predstavuje
10-15 pripadov na 100 000 obyvatelov, v Turecku je to 80-300 pripadov na 100 000 obyvatelov

(Stvrtinova et al., 2008).

Etiopatogenéza

Etioldgia nie je znama. U pacientov s Behgetovou chorobou je 3-6-krat vyssia incidencia
HLA-B5 a subtypu B51 v porovnani so zdravou populdciou. Pritomnost subtypu B51 je predzvestou
tazkého priebehu choroby. Je zndame, Ze vaskulitida je spustana imunologickymi procesmi,
ale nie je potvrdené, 7e by i$lo o autoimunitné ochorenie. V akutnej faze ochorenia je predizeny
Cas euglobulinovej fibrinolyzy, ¢o sved¢i pre inhibiciu spontannej plazmatickej fibrinolyzy,
pravdepodobne v suvislosti s poruchami uvolfiovania tkanivového aktivatora plazminogénu.
V bunkach pacientov s Behgetovou chorobou boli identifikované Castice virusu herpes simplex.

Asi u 15-35% pacientov sa zistuje pozitivita antikardiolipinovych protildtok.
Klinicky obraz
Jednym z najtypickejSich priznakov je recidivujuca aftézna alebo herpetiformnad

stomatitida s aftoznymi ulcerdciami v dutine ustnej a na genitdli s priemerom 3-15 mm, ovalneho
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alebo okruhleho tvaru (obr. 22 a 23). Ordlne |ézie maju ostro ohrani¢ené okraje, su sprevadzané

hubovitymi papilami na jazyku, plakovitymi |éziami na faryngu a foetorom z Ust. Ulceracie na

penise a skrdte su bolestivé, na vulve a vagine su zvycajne nebolestivé.

Obr. 22 a 23 Ulkus jazyka a ulkus penisu u 34-ro¢ného pacienta s Behgetovou chorobou

Z koZnych prejavov byva pritomna pyoderma s pustulami roznej velkosti, erythema
nodosum, gangréna koncekov prstov (obr. 24 — 28).
Priznaky sa vyskytuju nezavisle, ¢asto s odstupom niekolkych rokov od prvého prejavu,

ktorym vacsinou byva aftézna stomatitida.

(-

Obr. 24 a 25 Kozné postihnutie u 34-ro¢ného pacienta s Behcetovou chorobou
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Obr. 26 Vaskulitické zmeny na prstoch u 34-ro¢ného pacienta s Behgetovou chorobou

Obr. 27 a 28 Postihnutie vlasatej ¢asti a postihnutie koZze u 34-ro¢ného pacienta s Behgetovou

chorobou

Moze byt postihnuty aj gastrointestindlny trakt s vyskytom aft a ulceracii, hlavne v hrubom
Creve, menej ¢asto sa vyskytuje malabsorpény syndrdm a dilatacia kluciek tenkého ¢reva.

Z oftalmologickych priznakov sa vyskytuje iritida s hypopydnom, chronicka relabujica
uveitida, episkleritida, konjunktivitida, keratitida, iridocyklitida (obr. 29), edém papily, retindlna

tromboflebitida, atrofia nervus opticus, ktora u nelie¢enych pacientov moze viest k strate zraku.

Obr. 29 Iridocyklitida u 34-ro¢ného pacienta s Behgetovou chorobou
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Moéze dochadzat k postihnutiu CNS, meningitide, meningoencefalitide, myelitide,
syndromu mozgového kmena, ¢o sa mbze prejavit spastickou hemi- alebo kvadruparézou,
cerebelarnou ataxiou, niekedy pseudobulbarnou paralyzou.

MobzZe sa vyskytovat trombdza hornej alebo dolnej dutej zily, povrchovych a hlbokych Zil
koncatin, flebitida, uzaver intrakranialneho kaverndzneho sinu prejavujuci sa chronickou bolestou
hlavy, zahmlenym videnim, ale bez edému papily. Pri trombdze dolnej dutej Zily sa mdze rozvinut
Buddov-Chiariho syndrém, pri ktorom hrozi nekréza pecene. Vyskytuju sa arteriitidy, aneuryzmy
a uzavery velkych artérii, ktoré byvaju spdsobené embolmi z endokardu mitralnej chlopne.
Klinicky sa mdzu manifestovat prejavmi infarktu myokardu, intermitentnymi klaudikdciami
alebo ,,bezpulzovou chorobou”. Ak dbjde k postihnutiu plicnych artérii aneuryzmami,
ktoré komunikuju s bronchami, prejavuje sa to masivnou hemoptyzou.

Postihnutie kibov je monoartikularne alebo oligoartikularne, charakteru artralgii, vyskytuje
sa synovitida. Naj¢astejsie byvaju postihnuté kiby kolena, paty, zapastia a sakroiliakalne kiby.

MoOzZu sa vyskytovat inkompletné formy srecidivujucimi aftami a postihnutim

iba niektorého organu.

Diagnostika

V laboratérnom obraze su v akutnej faze zvySené reaktanty akutnej fazy, je pritomna
anémia a polyklonalna gamapatia, neSpecifické zvySenie cirkulujucich imunokomplexov,
pritomnost  kryoglobulinov v 20-25%, obrateny pomer subpopuldcii  CD4+/CD8+.
Pri vysSetreni cerebrospindlneho likvoru sa vyskytuje pleiocytéza cerebrospinalneho likvoru,
v synovidlnej tekutine sa mdzZu vyskytovat atypické inklizne telieska.

Realizujeme biopsiu slizni¢nych lézii dutiny Ustnej a genitalu, histologicky potvrdzujeme
infiltraciu lymfocytmi a plazmocytmi s depozitmi IgM a C3 zlozky komplementu v cievach,
a perivaskulitidu, niekedy leukocytoklastickd vaskulitidu. V |éziach skrota a vulvy je pritomna
vaskulitida podkoZnych arteriol a venul.

Pri pritomnosti neurologickych prejavov je indikované MRl mozgu. Trombdzu je mozné
potvrdit ultrasonograficky, flebograficky, postihnutie artérii potvrdi digitdlna subtrakénd
angiografia, pri postihnuti pficnych artérii sa realizuje plucna angiografia. O¢né postihnutie
je mozné potvrdit oftalmoskopicky. Pyodermu je mozné vyvolat patergnym testom. Test patergie
je kozny test, pri ktorom sa po povrchovom vpichu sterilnou ihlou do kozZe predlaktia hodnoti vznik

papuly, pustuly alebo erytému po 24-48 hodinach ako prejavu prehnanej zapalovej reakcie
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neutrofilov na minimalnu traumu. PouzZiva sa ako podporné diagnostické kritérium pri Behcetovej
chorobe, pricom negativny vysledok diagnézu nevylucuje.

Na stanovenie diagndzy v roku 1990 vypracovala International Study Group for Behgets
Disease kritéria (tabulka 15). Diagndza je potvrdena, ak je splnené hlavné kritérium a 2 z vedlajsich

kritérii.

Tabulka 15. Diagnostické kritéria Behgetovej choroby

Hlavné kritérium

- Rekurentné ulceracie v dutine Ustnej (aftdzne alebo herpetiformné), verifikované

lekdrom alebo pacientom minimalne 3-krat v priebehu jedného roka

Vedlajsie kritéria

Rekurentné ulcerdcie genitdlu (skrétum, penis, labia, vagina)

- OcCné lézie (prednd uveitida, zadna uveitida, vaskulitida retinalnych ciev)

verifikované oftalmolégom

- Koiné lézie: erythema nodosum, pseudofolikulitida, papulopustuldrne
alebo akneiformné lézie u pacientov v postadolescentnom veku neuzivajucich

kortikosteroidy

- Pozitivny patergny test vyhodnoteny lekdrom po 24-48 hodinach

Zdroj: upravené podla International Study Group for Behgets disease, 1990

Diferencidlna diagndza

Je potrebné odlisit reaktivnu artritidu (Reiterov syndrém), pri ktorom sa vyskytuju oralne
a genitalne ulceracie, pri Behcetovej chorobe sa lézie vyskytuju skor na skréte ako na glans penis
a pri Behgetovej chorobe nebyva uretritida. SLE so sekundarnym antifosfolipidovym syndrémom
nemd vyrazné sliznicné prejavy. Erythema exsudativum multiforme (Stevensov-Johnsonov
syndrém) sa prejavuje na kozi a slizniciach, ale o¢né postihnutie byva pritomné iba na spojivke
a rohovke, nebyva pritomna chronickd relabujuca uveitida, nevyskytuji sa tromboflebitidy
ani aneuryzmy tepien. Aj uulcerdznej kolitidy sa moézu objavovat sliznicné akoiné lézie
a episkleritida. Niektoré neurologické priznaky Behgetovej choroby méZzu pripominat sclerosis

multiplex.
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Historia Reiterovho syndromu siaha k jeho popisu v roku 1916 nemeckym lekdrom Hansom
Reiterom, ktory opisal pripad mladého vojaka trpiaceho triadou symptdomov: artritidou, zdpalom mocovej

trubice a zdpalom oka po bakteridlnej infekcii.

Terapia

Ciefom liecby je dosiahnut remisiu ochorenia a zabranit vzniku exacerbacii a vzniku
ireverzibilného organového poskodenia.

Pri mukokutdannom postihnuti sa vyuZivaju lokalne kortikosteroidy na liecbu ordlnych
alebo genitalnych ulceracii. Ak ide o erythema nodosum alebo genitalnu ulceraciu je odporucana
liecba kolchicinom ako prevencia rekurencie mukokutannych lézii. V pripade papulopustuldrnych
|ézii je odporucand kombindcia lokdlnych kortikosteroidov a antibiotik.

Pri zapalovom postihnuti oci postihujicom zadny segment je odporucana liecba
azathioprinom, cyklosporinom A, interferonom alfa alebo monoklondlnymi protildtkami
proti tumor nekrotizujucemu faktoru-alfa (anti-TNF-a protilatkami). Systémové kortikosteroidy
by sa mali vyuZivat iba v kombinacii s azathioprinom alebo inym systémovym imunosupresivom.
Pacienti s prvou alebo rekurentnou epizddou akutnej zrak ohrozujicej uveitidy by mali byt lieceni
vysokymi davkami kortikosteroidov, infliximabom alebo interferénom alfa. Intravitredlna aplikacia
glukokortikoidov sa mozZe vyuZivat u pacientov s unilaterdlnou exacerbaciou ako doplnok
systémovej lieCby. V pripade izolovanej prednej uveitidy je na zvazenie pouzitie systémovych
imunosupresiv u pacientov s horSou prognézou, ako u pacientov so zaciatkom ochorenia
v mladom veku a s muzskym pohlavim.

V liecbe akutnej hlbokej Zilovej trombdzy komplikujlcej Behcetovu chorobu sa odporucéaju
kortikosteroidy v kombindacii simunosupresivami ako je azathioprin, cyklofosfamid
alebo cyklosporin A. U pacientov s refraktérnou hlbokou Zilovou trombdzou sa moézZe zvazit
pouzitie monoklonalnych anti-TNF-a protilatok. Antikoagulancid sa moézu pridat do liecby
ak je riziko krvacania nizke a je vyli¢ena pritomnost aneuryziem pulmonalnych artérii.

V liecbe aneuryziem pulmonalnych artérii sa odporuca kombinacia kortikosteroidov
vo vysokej davke a cyklofosfamidu. U refraktérnych pripadov by mali byt zvazené monoklondlne
anti-TNF-a protilatky. U pacientov, ktori maju vysoké riziko zavazného krvacania, je odporucana
embolizdcia pred otvorenym chirurgickym rie$enim. Ci ide o aneuryzmu aorty alebo periférnych
artérii, lieCbu kortikosteroidmi a cyklofosfamidom je treba zahajit pred naplanovanim intervencie.

Chirurgické alebo endovaskuldrne riesenie nema byt odkladané, ak je pacient symptomaticky.
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Ak dojde k perforacii, zavaznému krvacaniu alebo obstrukcii gastrointestinalneho traktu,
je  nutné okamizité chirurgické rieSenie. Pri akutnych exacerbaciach postihnutia
gastrointestinalneho traktu je na zvaZenie liecba kortikosteroidmi a liekom zo skupiny chorobu
modifikujucich antireumatickych liekov (DMARDs), napr. kyselina 5-aminosalicylovd (5-ASA)
alebo azathioprin. Pri zdvaznom alebo refraktérnom priebehu gastrointestinalneho postihnutia
je na zvazenie pouzitie monoklonalnych anti-TNF-a protilatok a/alebo thalidomidu.

Akutne postihnutie nervového systému by malo byt liecené vysokou davkou
kortikosteroidov s pomalou detrakciou v kombinacii simunosupresivom ako je azathioprin.
Monoklonalne anti-TNF-a protilatky by sa mali pouZit v pripade zdvazného priebehu ako liecba
prvej volby alebo u refraktérneho priebehu. Prva epizdda cerebralnej vendznej trombdzy by mala
byt lie¢ena vysokou davkou kortikosteroidov s postupnou detrakciou. Na kratke obdobie by mali
byt pridané do liecby aj antikoagulancia

Akutna artritida u Behcetovej choroby by mala byt lieend kolchicinom.
Akdtna monoartritida by mala byt liecenad intraartikuldrnou aplikdciou kortikosteroidov.
V pripade rekurentného alebo chronického priebehu je na zvazenie pouzitie azathioprinu,

interferénu alfa alebo inhibitorov TNF-alfa.

Progndza

Behcetova choroba neskracuje vyrazne Zivot. Ak sa vSak objavia neurologické priznaky
a postihnutie velkych ciev, je mortalita vyssSia, hlavne u mladych muzov, po 40. roku mortalita
klesa. OCné, vaskularne, neurologické a gastrointestinalne postihnutie je asociované s horsou

prognozou.
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6. VASKULITIDY S LIMITOVANYM POSTIHNUTIM JEDNEHO ORGANU

6.1. Leukocytoklasticka vaskulitida

Definicia

Leukocytoklasticka vaskulitida je imunokomplexova vaskulitida charakterizovana tvorbou
imunokomplexov, ktorych sucastou mézu byt endogénne vznikajuce antigény alebo exogénne,
napr. streptokokové antigény. Ide o najrozsirenejsi typ vaskulitidy u dospelych s limitovanym

postihnutim koze.

Klinicky obraz a diagnostika

Ochorenie sa manifestuje koZnym postihnutim, napr. hmatnou purpurou, livedom, urtikou.
Systémové prejavy su vzacne. Glomerulonefritida sa vyskytuje u 15% pacientov, velmi zriedkavé
je postihnutie CNS, srdca, plic a gastrointestindineho traktu.

Histologicky su v biopsii popisované polymorfonukleary a leukocytoklazia, teda disperzia

,,jadrového prachu” z rozpadnutych buniek.
Terapia

V lieCbe sa vyuZivaju kortikosteroidy aje potrebna elimindcia provokujucich faktorov,

napr. antibiotik.
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7. THROMBOANGIITIS OBLITERANS (OBLITERUJUCA TROMBOANGIITIDA, WINIWARTEROVA-
BUERGEROVA CHOROBA)

Definicia

Thromboangiitis obliterans (TAO) je primarne systémové ochorenie nezndmej etioldgie,
ktoré postihuje stredne velké cievy predominantne na dolnych a menej ¢asto na hornych
koncatinach. lba velmi zriedka postihuje mozgové, koronarne, renalne, mezenterické
alebo pulmonalne artérie. Okrem toho mézZe postihovat aj povrchovy a obcas hlboky vendzny
systém (phlebitis migrans alebo saltans). TAO je chronicky prebiehajlice, neaterosklerotické,
zapalové ochorenie s akutnymi atakmi. Vedie ku vzniku segmentalnych mnohopocetnych okluzii
tepien na periférii, Siri sa zjednej cievy na druhd centripetdlnym smerom.
Postihuje hlavne mladych muzov, fajciarov. Charakteristicky vek objavenia sa prvych priznakov
je pod 40 rokov. TAO nie je oficidlne zaradena medzi vaskulitidy, hoci ide o zapalové ochorenie
cievnej steny, imunosupresivna liecba vyznamne nezlepsSuje prognozu.

Je nazvand podla amerického lekdra Lea Buergera (*1879, 11943), ktory ju opisal v Casopise

American Journal of Medicine, a podla rakuskeho lekdra Alexandra von Winiwartera (*1848, T1917).

Epidemioldgia

Vyskytuje sa zriedkavo, <10 pripadov/100 000 obyvatelov (Roztocil, Pitha a kol., 2021).
V poslednych rokoch stupa vyskyt aj u Zien, suvisi to s narastanim fajciarskych ndvykov aj u Zien.
U zZien je vSak priebeh zvyCajne miernejSi. Pomer vyskytu umuzZov aZien je 3,4:1.
U azijskej populacie, na Balkane, v Turecku alzraeli sa ochorenie vyskytuje CcastejSie.
TAO vtejto populacii predstavuje 20-30% vsSetkych periférnych tepnovych ochoreni.

Na Slovensku je to asi 1% vsetkych ischemickych tepnovych ochoreni.

Etiopatogenéza

Fajcenie je jediny znamy a hlavny etiologicky faktor vzniku TAO. Nie je zname ¢i posobenie
tabaku je na toxickom alebo imunologickom podklade. Co sa tyka mnoZstva vyfajéenych cigariet
predstavuje riziko akékolvek mnozZstvo a Skodi tiez fajCenie fajky. Ked pacient s TAO prestane
fajcit, jeho stav sa vyrazne zlepsi. TAO sa mdzZe velmi zriedkavo vyskytnut aj u nefajéiarov,
tam zohrava ulohu pravdepodobne pasivne faj¢enie. Mechanizmus akym fajcenie spusta TAO
nie je znamy, predpoklada sa poskodzovanie endotelu atvorba protildtok proti endotelu.

Podobny efekt ma pravdepodobne aj fajcenie marihuany.
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Vplyv ma aj genetickd predispozicia, ktora mdze spdsobovat zvysenu senzitivitu na nikotin.
Medzi dalsie faktory, ktoré mozu u senzitivnych jedincov spustit ochorenie, patri pdsobenie
chladu, omrzliny, poranenie dolnych koncatin, psychickd trauma, nadmerné uZivanie
sympatomimetik.

Ulohu méiu zohrdvat aj infekcie, napr. anaerébne baktérie v dutine Ustnej,
ktoré vyvolavaju periodontitidu. Dolezitu ulohu zohrava aj nizky socioekonomicky status
pacientov, tito pacienti zle spolupracuju pri odvykani od fajéenia, pri starostlivosti o defekty
aj pri uzivani odporucanej liecby.

V etioldgii ochorenia sa moézu uplatiovat aj imunitné mechanizmy, napriklad zvysena
koncentracia cirkulujiucich imunokomplexov, zvySena bunkova imunitnd odpoved na kolagén
typu lalll, ktory sa nachadza vcievnej stene, antikolagénové a antielastinové protilatky,
antiendotelové protilatky, ANCA protilatky. Pritomnost antikardiolipinovych protilatok
je tieZ spojena s vyssim vyskytom TAO a vyssim rizikom amputdcii. Pritomnost protilatok v cievnej
stene vakutnej faze ma pravdepodobne vyznamnu ulohu pri poSkodeni cievnej steny
a nastartovani proliferativneho procesu.

Pacienti s TAO maju porusené vychytavanie sérotoninu trombocytmi, ¢o vedie k zvySenej
koncentracii volného sérotoninu v plazme, a td moze viest k aktivacii trombocytov a periférnych
myofibroblastov v cievnej stene. Pacienti s TAO maju aj zvySenu hladinu homocysteinu

a lipoproteinu (a), ¢o mbze prispievat k trombotickym uzaverom.

Histopatologia

Histopatologicky rozliSujeme 3 stadia ochorenia:

1. VCasnd fdza — pritomna je infiltracia cievnej steny neutrofilmi, fibrinoidna nekréza
intimy a tvorba trombu.

2. Chronickad zdpalovad faza — pritomna je trombotickd obliterdacia ciev, infiltracia cievnej
steny mononuklearmi a obrovskymi mnohojadrovymi bunkami, trombus sa rychlo
organizuje, v pévodnom limene cievy sa vytvaraju drobné artérie, lamina elastica
interna  je neporusena, vmédii su pritomné malé fibrinoidné tkanivové
nekrézy, ojedinelé leukocyty a lymfocyty.

3. Neskord fdza — pritomné su pozapalové zmeny vo forme dilatovanych vasa vasorum,

zvyskov okruhlobunkového infiltratu a fibrotickych aredlov v médii a adventicii.
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Klinicky obraz

TAO sa prejavuje typicky ischémiou akralnych casti 2 alebo viacerych koncatin

(akutnou alebo chronickou koncatinu ohrozujucou ischémiou), s ndslednym vznikom defektov,

ktoré sa Casto infikuju. Pacienti trpia ischemickymi bolestami, celkové prejavy zapalu sa objavuju

az ked dojde k rozvoju infekcie defektov. Ochorenie prebieha v 3 klinickych stadiach.

1.

stadium je zdpalovo spastické. Typicky postihuje vendzny systém, povrchova
tromboflebitida postihuje drobné vény na chrbte nohy a okolo ¢lenkov (véna saphena
magna alebo parva). Trva 1-4 tyZzdne, pocas ktorych dochadza k opakovaniu akutnych
atakov vidy v inej Casti vendzneho systému. Povrchové tromboflebitidy sa vyskytuju
u 24-70% pacientov. UZ v tomto Stadiu zvyCajne nie si dobre hmatné periférne pulzacie
na artéria tibialis posterior a artéria dorsalis pedis. Pritomny je mierny edém a erytém
prstov, trieskové hematdmy nechtov, obcas flebotrombdza v hlbokom vendéznom
systéme.

stadium je klaudikacné alebo obliteracné, pre ktoré je charakteristicky pocit chladu,
farebné zmeny, Raynaudov fenomén, parestézie, pocit unavy koncatin a klaudikacie
v nohe alebo prstoch, klaudikacie v ruke v priebehu pisania. Typické je postihnutie
infrapoplitealneho rieciska, preto sa u pacientov typicky objavuju klaudikacie v nohe
a prstoch. Postihnutie femoropoplitedlnej oblasti sprevadzané vznikom lytkovych
klaudikacii sa zvyCajne objavuje aZ v neskorSom Stadiu ochorenia.

stadium je gangrendzne, kedy u pacientov dochaddza kobjaveniu intenzivnych
pokojovych bolesti, ulcerdcii agangrén voblasti prstov anohy (obr. 30).
V pripade sekundarnej infekcie dochadza k rychlej progresii ulceracii a hrozi amputacia

(obr. 31 a 32). Postihnutie nervov sa prejavi poruchou citlivosti alebo pocitmi palenia.

Obr. 30 38-roc¢na pacientka s TAO a anamnézou fajCenia
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Obr. 31 a 32 38-ro¢na pacientka s TAO a anamnézou fajéenia po amputacii distalnych ¢lankov

prstov pravej ruky

Pre TAO je charakteristické, Ze sa striedaju periédy akutnych atakov a periédy remisie.
K remisidam dochadza pravdepodobne v doésledku tvorby kolaterdl, ktoré vznikaju v mladSom veku
rychlejsie.

Na hornych koncatinach byvaju predominantne postihnuté artéria digitalis palmaris
propria a artéria ulnaris. Angiografické vysetrenie potvrdi postihnutie artériového rieiska hornych
koncatin az v90% pripadov. Ak pacient neskoncuje s fajéenim, ochorenie postupne postihuje
aj dalsie koncatiny. Az v 85% pripadov je sucasne postihnutych viacero kon¢atin.

TAO zriedka postihuje aj koronarne artérie amobie viest kinfarktu myokardu.
Obcas postihuje intracerebrdlne artérie, o vedie ktranzitérnemu ischemickému ataku
alebo ischemickej CMP. Ostatné lokalizacie TAO su extrémne zriedkavé, napr. postihnutie
mezenterickych artérii nasledované akutnou ischémiou ¢reva, postihnutie plicneho rieciska,

lienalnych alebo testikularnych artérii.

Diagnostika
Diagndézu stanovujeme per exclusionem, vylucenim inych pri¢in ischémie koncatin
(aterosklerdza, vaskulitida, periférna embolizacia). Pre potvrdenie diagnézy TAO sa pouzivaju

kritéria podla Shionoya a kol. (tabulka 16).
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Tabulka 16. Diagnostické kritéria TAO

Hlavné kritéria

1.Manifestdcia ochorenia pred 50. rokom Zivota

2.Fajcenie

3.Infrapoplitedlny uzaver tepny

4.Postihnutie hornych koncatin

5.Phlebitis saltans seu migrans

Vedlajsie kritéria

1.Typicky angiogram

2.Typicky histopatologicky nalez

3.Nepritomnost rizikovych faktorov aterosklerézy, ako aj priznakov

difuzneho ochorenia spojivového tkaniva

Zdroj: upravené podla Shionoya, Ohta, Nishikimi, 1988

Biopsia je na stanovenie diagndzy potrebna iba zriedka, ak je pritomné napr. postihnutie
velkej artérie alebo vek nad 45 rokov. Biopsia preukdZe nalez infiltrovaného artériového
¢i vendzneho trombu a fibrézu v okoli. Biopsia tepny pri akutnej koncatinovej ischémii
je kontraindikovana vzhfadom na hroziace nebezpecenstvo zhorsenia ischémie a riziko naslednej
amputacie.

V laboratdrnom ndleze je pritomna fahka leukocytdza a mierne zvySena FW a CRP.

Angiografické a CT angiografické vysetrenie spolahlivo zobrazuju aj periférnu cast
artériového rieCiska. Angiografické vysSetrenie potvrdzuje nalez typického segmentalneho
postihnutia periférnych artérii, pricom medzi obliterovanymi usekmi su pritomné useky normalnej
cievy. Na hornych koncatinach su typicky obliterované Useky radialnej alebo ulnarnej artérie
v oblasti zapastia, pripadne aj v celom priebehu, stenotizované alebo obliterované su oblasti
palmarnych obldkov, metakarpalnych a digitalnych artérii. Interosedlne artérie zvycajne
postihnuté nie su. Na dolnych koncatinach byvaju segmentalne stenotizované eventualne
obliterované tibialne artérie, menej Casto fibularne artérie, metatarzalne a interdigitalne artérie.
Artérie proximalne od stendz a obliterdcii nevykazuju patologické zmeny, obliterované useky
su ostro ohranicené, zvycajne viacpocetné, kolateraly su zvyCajne vydatné, maju ,,vyvrtkovity”,

Spiralovity, pavudi tvar alebo tvar korena.
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Duplexnd ultrasonografia a transkutdnne monitorovanie krvnych plynov su neinvazivne
metaddy, ktoré sa vyuzivaju v diagnostike aj pri monitoringu Uspesnosti terapie.

Tlaky namerané v oblasti ¢lenka méZu byt v pociatoénych stadidch ochorenia fyziologické
vzhladom na dominantné postihnutie ciev v oblasti nohy a prstov. Pri TAO mdZe byt ¢lenkovo-
brachialny index normalny a postihnutie sa prejavi iba ak sa meria tlak na prstoch. V d6sledku toho
sa diagndoza TAO casto urcuje neskoro, az v Case rozvoja chronickej koncatinu ohrozujlcej
ischémie. Prstové tlaky su u pacientov s TAO abnormdlne znizené, rovnako je znizeny aj prstovo-
brachialny index.

Kapilaroskopicky ndlez typicky pre TAO preukazuje nalez rozvetvenych kapilar a predizenie

priemernej dizky kapilar.

Diferencialna diagnostika

Je potrebné vylucit iné ochorenia, ktoré mozu postihovat artériovy systém predovsetkym
voblasti dolnych koncatin — diabetes mellitus, vrodené poruchy hemokoagulacie
(nedostatok antitrombinu Ill, proteinu C a$S, antifosfolipidovy syndréom), aterosklerdza,

embolizacia, ostatné primarne aj sekundarne vaskulitidy.

Terapia

Kauzalna liecba TAO vzhladom na nezndmu etioldgiu ochorenia nie je mozna.

Zakladnym predpokladom navodenia remisie ochorenia je abstinencia fajcenia cigariet,
vsetkych tabakovych vyrobkov aj marihuany. Ak pacient skoncuje s fajcenim eSte pred rozvojom
chronickej koncatinu ohrozujicej ischémie avydrzi nefajcit cely Zivot, ochorenie dalej
neprogreduje a strata koncatiny mu nehrozi.

Akutne ataky su lieCené kortikosteroidmi, imunosupresivami (cyklofosfamid)
a nizkomolekuldrnymi heparinmi. Tato lie¢ba predizi klaudika¢ny interval, zlepsi hojenie ulceracii
a prinesie ulavu od bolesti.

Vlietcbe TAO sa vyuZiva aj antiagregacnd liecba (ASA vdavke 100 mg denne
event. klopidogrel v davke 75 mg denne) a v ramci zachrany koncatiny sa skusa hemoreologickd,
vazoaktivna liecba (symptomaticka lieCba pacientov v Stadiu kratkych klaudikacii, bez moZnosti
revaskularizdcie) a intravendzne prostanoidy (lieba chronickych uzdverov artérii,
kedy nie je revaskularizacia moznd alebo nebola Uspesna, podavané ako ,,poslednd nadej“

pre zachranu koncatiny), aj ked neexistuju presvedcivé dékazy o ich benefite.
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Lokdlna trombolytickd lie¢ba tkanivovym plazminogénovym aktivatorom dokaze rozpustit
aj starsie tromby.

Endovaskuldrna liecba ponuka moZnost perkutdnnej transluminalnej angioplastiky,
avSak vzhladom na prili§ distalnu lokalizaciu stendéz a obliteracii sU moznosti angioplastiky
obmedzené a do takejto lokalizacie sa stenty neimplantuju, vzhfadom na riziko véasného uzaveru
stentu a rozvoja akutnej koncatinovej ischémie.

Moznosti chirurgickej lieCby zahfiaju v akitnom Stadiu trombektdmiu, v chronickom
Stadiu  sympatektomiu, distalne rekonsStrukcie ako bypassy alebo amputacie.
Distalne rekonstrukcie je mozné realizovat iba zriedka vzhladom na charakteristické
multisegmentalne postihnutie distalnych ciev, a teda insuficienciu vytokového traktu,
kedy je napojenie bypassov obtiazne. Pedalny bypass sa realizuje raritne.
Velmi dolezitd je aj pooperaéna antikoagulacnd lie¢ba heparinmi s nizkou molekulovou
hmotnostou (LMWH) ako profylaxia tromboembolickych komplikacii.

V liecbe bolesti sa vyuzivaju analgetika, opioidy, antidepresiva ainvazivne metddy,
ktoré navodzuju analgéziu voblasti spindlneho kandla — stimulacna liecba
(spinal cord stimulation), epidurdlna anestézia. Sympatektémia mdze zmiernit prejavy ochorenia
(bolest, vazospazmy) a urychlit hojenie defektov, zvyéajne ma vsak iba kratkodoby efekt.
Pri postihnuti hornych koncatin sa realizuje torakoskopicka sympatektomia cielend na drahu
ganglii Th1-2 a dolnu polovicu ganglion stellatum. Pri postihnuti dolnych koncatin sa realizuje
lumbalna sympatektdémia s ciefom prerusit retroperitonealne sympatikové gangia L2-4.

Ak su vsetky iné mozZnosti zachrany koncatiny vyCerpané, pacient konci s amputdciou.
Dolezité je dbsledné oSetrovanie amputacného pahyla, lokdlna pooperacna liecba a prevencia
sekundarnej infekcie ako prevencia nekrdézy i gangrény v oblasti amputaéného pahyla.
Nekrdzy a gangrény sa snazime liecit najskor konzervativne, pri nelspechu konzervativnej lieCby
nasleduje nekrektomia.

Délezitd je prevencia vzniku defektov a infekcii, opatrnost pri strihani nechtov,
nosenie pohodinej a dostatocne velkej obuvi, prevencia podchladenia, nosenie rukavic a vhodnej
obuvi. Lokdlna liecba predstavuje lieCbu infekcie a oSetrenie defektov, antibiotikd vyberame
podla vysledkov kultivacie a citlivosti.

Hyperbarickd oxygenoterapia znizuje riziko velkych amputdcii u pacientov s defektom.
Moze zvysit tkanivovy tlak kyslika, priamo usmrtit anaerébne baktérie a inhibuje tvorbu toxinov

niektorymi baktériami.
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Prognodza

TAO vadsinou podstatne neskracuje Zivot pacientov, ale vyraznym sposobom znizZuje
kvalitu Zivota pacientov. Priebeh ochorenia zavisi od toho ¢i pacient prestane fajcit.
Ak ano, progresia ochorenia sa zastavi. Ak nie, ochorenie progreduje, postihnutie ciev sa Siri
proximdlnym smerom, do panvového artériového rieciska, menej ¢asto na korondrne a viscerdlne

artérie. V takom pripade to u 25% pacientov kon¢i amputaciou.
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8. SEKUNDARNE VASKULITIDY

Sekundarne vaskulitidy vznikaju vramci nejakého iného zakladného ochorenia.
MozZu byt vyvolané infekciami, chemickymi a fyzikdlnymi faktormi, patologickymi reakciami
s U¢astou imunitného systému. Tieto faktory moézu byt spustacéom kaskady dejov veducich
k vaskulitide. Vaskulitidy méZzu byt lokalizované alebo generalizované. Prehlad sekundarnych
vaskulitid uvadza tabulka 17.

Poliekové vaskulitidy mozZu vznikat pri vSetkych 4 typoch alergickej reakcie.
Maiju vela spolo¢nych znakov s vaskulitidami vyvolanymi infekciami. Typicky postihuju malé cievy,
najCastejSie postkapilarne venuly. Permeabilita ich cievnej steny umozZniuje ukladanie
imunokomplexov do cievnej steny.

Poradiacna vaskulitida je Specifickd forma zapalu alebo poskodenia krvnych ciev,
ktora vznika ako neskorda komplikacia radioterapie. Nevznikd ako primarne autoimunitné
ochorenie, ale ako sekundarny stav vyvolany posSkodenim cievneho tkaniva v dosledku
ionizujuceho Ziarenia. Ziarenie spdésobuje zapal, nekrézu buniek a chronické zmeny, ktoré vedu
k zhrubnutiu cievnej steny, stendze lUmenu a potencialne k okluzii cievy. Poskodenie ciev sa vyvija
postupne a klinické prejavy sa mézu objavit mesiace, roky, dokonca aZ desatrocia po ukonéeni
radioterapie (zvyCajne 2 az 25 rokov). MbzZe postihovat cievy réznych velkosti (malé, stredné

aj velké), najma v oblastiach, ktoré boli oZzarované.

Tabulka 17. Prehlad sekundarnych vaskulitid

Vaskulitidy vyvolané infekciou Priama invazia baktérii, virusov, plesni,
rickettsii, prvokov do cievnej steny
Nepriama reakcia (ukladanie

imunokomplexov do cievnej steny)

Vaskulitidy sprevadzajuce difuzne choroby | Systémovy lupus erythematodes
spojivového tkaniva Reumatoidna artritida
Sjogrenov syndrom

Systémova sklerdza
Dermatomyozitida

Reumaticka horucka

Relabujuca polychondritida
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ZmieSana choroba spojiva

Vaskulitidy pri malignych ochoreniach Lymfomy
Myeldmy
Karcindmy

Potransplantacna vaskulitida

Vaskulitida asociovand so systémovymi | Sarkoiddza

ochoreniami

Liekmi indukovana vaskulitida Analgetika

Antiarytmika
Antibiotika
Antihelmintika
DMARDs

NSAIDs
Antiastmatika
Antidiabetika
Antihistaminika
Antihypertenziva
Antikoagulancid
Antiuratika
Cytostatika, imunosupresiva
Dermatologika
Dietetika

Diuretika
H2-antagonisty
Chemoterapeutika
Sulfénamidy
Psychofarmaka
Vakciny

Vitaminy

Poradiacna vaskulitida

Zdroj: Stvrtinova, et al., 2008
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ZAVER

Vaskulitidy predstavuju heterogénnu skupinu ochoreni s roznou etiolégiou, patogenézou,
klinickym obrazom, liecbou a progndzou, ktorych spoloénym charakteristickym znakom
je zapalové postihnutie cievnej steny. To vedie ¢asom k obsStrukcii limenu a niekedy ku vzniku
aneuryziem. V désledku toho mozZe byt porusend integrita cievnej steny a porusend perfuzia
organov. Klinické priznaky su jednak sp6sobené ischémiou tkaniv zasobovanych poskodenymi
cievami a jednak ide o priznaky systémového zapalu, ako su horicka, myalgie, artralgie, anémia,
nechutenstvo, hmotnostny Ubytok.

Vaskulitidy predstavuju €asto uz v inicidlnej, neSpecifickej faze Zivot ohrozujuce ochorenia,
preto je vynakladana snaha o ¢o najskorsiu diagnostiku tychto ochoreni, aby mohla byt iniciovana
lieCba skor, ako dojde k ireverzibilnému organovému postihnutiu a fatdlnemu priebehu ochorenia.

Identifikdcia systémovej vaskulitidy je na zaciatku velmi naro¢nd, vzhlfadom na to,
Ze klinické prejavy su vacSinou nespecifické azahrfnaju unavu, cefaleu, subfebrility, febrility,
nechutenstvo, alterdciu stavu, myalgie, artralgie, bolesti brucha, konjunktivitidy, faryngitidy,
kozné prejavy, purpury. Raynaudov syndrom a loziskové nekrotické zmeny na akrach su prejavmi
pokrocilého Stadia vaskulitid a su €asto asociované uz s rozvinutym organovym postihnutim.

Diagnostika, sledovanie aliecba pacientov svaskulitidou su velmi narocné.
Vaskulitida je vo véasnych Stadiach diagnostikovana per exclusionem, vyluc¢enim zapalovych,
infekénych, autoimunitnych, trombotickych a malignych ochoreni. Postihnutie velkych tepien
mozno dokazat zobrazovacimi vysetreniami (ultrasonografia, CT angiografia, MR angiografia),
postihnutie arteriol, kapilar, venul sa prejavi hlavne v klinickom obraze (purpurou, urtikariou)
a mozno ho potvrdit histologickym vysetrenim odobratej vzorky tkaniva. V diagnostike sa vyuZziva
stanovenie laboratérnych markerov zapalu, imunologické vySetrenia a u niektorych vaskulitid
sa uplatniuju aj sérologické vysetrenia.

Velkd cast vaskulitid je povaZzovana za zriedkavé ochorenia (,orphan diseases”),
¢o reflektuje ich velmi nizky vyskyt v populacii. V Eurépskej unii je choroba povaZovana
za zriedkavu, ak postihuje menej ako 50 os6b zo 100000 (rozhodnutie ¢. 1295/1999/EC
Eurdpskeho parlamentu arady z29. aprila 1999). Priklady zahffiaju Takayasuovu arteriitidu,
polyarteriitis nodosa, Kawasakiho chorobu, mikroskopickd polyangiitidu, granulomatdézu
s polyangiitidou, eozinofilnu granulomatdzu s polyangiitidou, Behgetovu chorobu, IgA vaskulitidu,
kryoglobulinemickt vaskulitidu. Obmedzeny pocet pacientov komplikuje realizaciu velkych

klinickych studii, realizuju sa skor malé, observacéné studie, zvySuje to vyznam medzindrodnych
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registrov a medzinarodnej spoluprace. ,,Orphan diagndzy” maju pravny ramec, ktory podporuje
vyvoj Specifickej liecby pre zriedkavé ochorenia (,,orphan drugs”), rychlejsi schvalovaci proces,
poskytuje finanéné stimuly pre farmaceutické firmy. Vdaka ,,orphan statusu® sa vyvinuli moderné
lieky ako rituximab, mepolizumab ¢i tocilizumab.

Vaskulitidy predstavuju multisystémové ochorenia a pri ich diagnostike, monitorovani
aktivity ochorenia arozhodovani o liecbe je potrebnd multiodborova spolupraca.
Internista, angioldg spolupracuje s odbornikmi v odboroch reumatoldgia, nefrolégia, imunoldgia,
pneumoldgia, radiolégia, hematoldgia, kardioldgia, neuroldgia, fyziatria, dermatoldgia,
angiochirurgia.

Pacienti ¢asto vyzaduju Specializovant starostlivost na reumatologickych klinikach.
Angioldgia ma nezastupitelnd Ulohu, najma pri vaskulitidach postihujucich velké cievy.
Angioldg poskytuje hodnotenie perfuzie, identifikaciu stendz ¢&i aneuryziem, sleduje progresiu
vaskuldarneho poskodenia a prispieva k rozhodovaniu o intervenciach, ¢i uz chirurgickych
alebo endovaskularnych. Kombindcia klinickej vySetrovacej zrucnosti, zobrazovacich metdd
(ultrazvuk, CT, MR, angiografia) a sledovania hemodynamiky umoziiuje efektivhe monitorovat
aktivitu ochorenia a predchadzat zavaznym komplikaciam.

Vyzvou ostava vcasna diagnostika, spravna diferencidlna diagnostika a kontinualna
spoluprdca viacerych Specialistov. Pre vaskulitidy zvlast plati, Ze diagnostiku ulahcuje,
ak sa na ochorenie mysli a je v odbornej verejnosti o nej isté povedomie. Vaskulitidy su prikladom
ochoreni, kde su interdisciplinarny pristup, personalizovany manazment a dlhodobé sledovanie
kl'd€om k predchadzaniu zavaznych organovych komplikacii a prispievaju k znizeniu morbidity
a mortality.

Vaskulitidy su skupinou ochoreni, ktord zo vsetkych cievnych ochoreni najndzornejsie
v praxi potvrdzuje multidisciplindrnu povahu angiolégie a podciarkuje vyznam spoluprace

angioldga s dalSimi Specialistami v procese diagnostiky aj liecby.
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