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VASCULITIS

Multiszisztémas betegségek heterogén csoportja
Erek falanak gyulladasa és necrosisa jellemzi

Gyulladas kovetkezmeénye fligg:
- erek nagysaga, helye, szama

Korulirt karosodas
- aneurysma képzd8dés: ruptura, vérzés

Szakaszos lesiok (gyakoribb)
- egész érfal és kornyezete karosodik: stenosis, occlusio, ischaemia



Vasculitisek classificatioja
2012 Chappel Hill-i konszenzuskonferencia, American College of Rheumatology

1. Nagyér vasculitis (LVV)
- Oriassejtes vasculitis (GCA)
- Takayashu arteritis (TA)
2. Kozepesér vasculitis (MVV)
- Polyarteritis nodosa (PAN)
- Kawasaki betegség (KD)
3. Kisér vasculitis (SVV)
3.1. ANCA asszocialt vasculitis (AAV)
- microscopos polyangiitis (MPA)
- granulomatosus polyangiitis (GPA, korabban Wegener granulomatosis)
- eosinophyl granulomatosis (EGPA, korabban Churge-Strauss betegség)
3.2. Immunkomplex kisér vasculitis (IC-SVV)
- anti-GBM betegség (glomerularis basalmembran)
- krioglobulinaemiasvasculitis (CV)
- IgA vascultis (IgAV, korabban Henoch-Schonlein purpura)
- hipocomplementaemidsurticaria vasculitis (anti-C1q vasculitis)
4. Valtozd méretd erek vasculitise
- Behcet- koér
- Cogan-syndroma



Vasculitisek classificatioja Il.

5. Egy szervet érinto vasculitis (SOV)
- cutan leucytoclasticus angiitis
- cutan arteritis
- primer kozponti idegrendszerivasculitis
- izolalataortitis
6. Szisztémas betegségekhez tarsulé (SECUNDER) vasculitisek
- rheumatoid vasculitis
- lupusvasculitis
- sarcoidosis vasculitis
- scleroderma vasculitis
- poly-/dermatomyositis vasculitis
- Sjogren vasculitis
7. Feltételezett etioldgiaju vasculitisek
- hepatitis B, C virushoz tarsulo vasculitis
- syphilisheztarsulo vasculitis
- gyogyszerszedéshez tarsuld vasculitis
- tumorasszocialt vasculitis
- egyéb vasculitis



Vasculitisek pathogenesise

1. keringb antigén, antitest, aktivalt komplement, immunkomplexlerakddik az erek falaban

2. endothelkarosodas alakul ki
kemotaktikus faktorok termel6dnek, neutrophylokbdl és monocytakbdél allé beszlir6dés alakul ki

2.1. Immunkomplexes reakcid: Henoch-Schonlein purpura, gyogyszerek okozta b&rvasculitis, HBV-
PAN, cryoglobulinaemiasvasculitis

2.2. endothel ellenes antitest: Takayashu, PAN, Kawasaki betegség

2.3. Infekciok és tumorsejtek altal okozott kozvetlen érkarosodas

2.4. ANCA, neutrophilek altal kozvetitett érkarosodas

2.5. Infekcidohoz kapcsolédd szuperantigén-T sejt medialt granulomatosusgyulladas: Wegener, Churg-
Strauss

3. Thrombosis, mivel a gyulladas mechanikai ellenallasa véraramlasra



Idegrendszert érintd vasculitis diagnosztikdja

Kérdés:
- valéban vasculitis
- idegrendszert érintve: periférias vagy centralis, kombinalt
- primer idegrendszert érint6 vagy szisztémas betegség részjelensége

szisztémads vasculitisre gyulladas jellemz6: emelkedett We, CRP, fvs és TCT 1, normochrom anaemia,
complement faktorok csokkenése

primer vasculitisek: cés p ANCA ( NG c-citoplasmicus proteinaz 3, p-perinuclearis myeloperoxidaz),
cryoglobulin, HCV, HBV

secunder vasculitisek (els6sorban szisztémas kotbszoveti betegségek): RF, ANA, anti-dsDNS, anti-RNP,
anti-SSA, SSB, LA, aCL

szovettan (KIR vasculitis: leptomeninx-cortex-subcorticalis FA: transmuralis gyulladas), 25% alnegativ
definitiv vasculitis: érfal sejtes beszlir6dése és karosodas
valdszind vasculitis: perivascularisgyulladas és axonaliskarosodas jelenléte

KIR-i vasculitis kontrasztos koponya MR, artérids angiografia
laesio, ischaemias- corticalis, subcorticalis, gyakori a kontrasztanyaghalmozas
KIR-i vasculitis: spiral CT angiographia, angiographia: convexitasfeletti erek, intracranialis
nagyerek, 200-500 um alatti erek esetén mar nem korrekt- 40-90% sensitivitas

periférias tinetek: ENG



Primer kozponti idegrendszeri vasculitis (primer cerebralis angiitis PACNS)

Kizarélag az agy ereit érinti
Ritka, incidencia < %2 000 000, 4-5 évtized, enyhe férfi dominancia (7:3)
Kis 100-500 um nagysagu parenchyma és leptomeningealis artériak f6ként (vénak, venulak, kozépnagy
artériak)
Klinikai kép:
- subacut kezdet(, progressziv lefolyasu (dg 3-6 hdonap)
- relapsus remittalo 15%
1. ismétl6dd agyi infarctus, gyulladasos liquorlelettel

2. subacut vagy kronikus fejfajas, kognitiv hanyatlassal, kronikus asepticus meningitissel jarhat

3. krénikus meningitis (infekcié vagy daganatnem igazolhatd)



Primer kozponti idegrendszeri vasculitis

Leggyakoribb panasz a fejfajas, melyet kognitiv teljesitmény romlasa kisér, mely demenciaig
romolhat

68, szovettanal igazolt, PACNS beteg

- fejfajas (58%)

- kognitiv hanyatlas (47%)

- fokalis tlinetek (32%): aphasia (14%), ataxia (14%)
- |ataszavar (17%, papillaoedema)

- epilepsia (15%)

- agyidegtiinetek (12%)

Azonban elsé tlinet lehet: TIA/ stroke, epilepsiais
Spinalistinet ritka 5%, thoracalis

Szisztémas tlinetek (1az, fogyas, We és CRP) csak 20%-ban vannakjelen, secunder vasculitis okainak
kutatdsa sziikséges



Primer k6zpontiidegrendszeri vasculitis

Kilon csoportok:
1. Biopsia+/angiographia-, kis artériak és arteriolak: kognitiv hanyatlas, MR- parenchyma és leptomenigealis
halmozas MR-en, Li 6feh T, jol reagdl immunterdpidra, kimenetel j6

2. Kifejezett leptomeningealis halmozassal jaro vasculitis: akut kognitiv zavarral indulhat, angiographia-,
szovettan:granulomatosus gyulladas, j6l reagal kezelésre, prognozis jo

3. Amyloid-bétaval asszocialtvasculitis (ABRA)
epilepsia, subacut kognitiv hanyatlas, fejfajas, aphasia, hemineglect

idGsebbek, leptomeningealishalmozasgyakori, intracranialisvérzés, liquor prot 1, j6l reagdl kezelésre

4. Rapidan progredialo KIR-i vasculitis: kétoldaliinfarctusok, necrotisalé-granulomatosus gyulladas, rosszul reagal
kezelésre, fatalis

5. Tumorszerii laesioval jard KIR-i vasculitis, esetek 4%, valtozo kimenetel

6. Intracranialis vérzéssel tarsuld vasculitis, 10%, necrotisalé gyulladas, ritkabb kognitiv érintettség



Primer kozponti idegrendszeri vasculitis

Diagnosztika
- Labor specifikus eltérés nincs, ANCA lehet pozitiv alacsony szintben

- MR sensitivitas 100%
altalaban supratentorialis, kétoldali subcorticalis és corticalis régiot érint6 (de agytorzsi és
cerebellarisis ismert), T2, FLAIR hyperintens, T1 iso-, hypointens gécok és leptomeninxek
halmoznak

- Angiographia MR angiographia nemelég érzékeny
zsirelnyomasos T1 (195x260 um 3T) nagyfelbontasu érfal vizsgalaton erek falanak halmozasa lathato
agyi angiographia alegérzékenyebb (25%)
spiral CT angiographia hasonldan érzékeny: szakaszos szlikiilet, tagulat valtakozasa
azonban szovettanilagigazolt esetek 40-70%-ban nem mutat eltérést

- Liquor vizsgalat: 80-90%-ban koros
emelkedett fehérje (1-2 g/l), pleocytosis (< 150/ul), OGP lehet
flow cytometrias vizsgalat: lymphoma, meningealis carcinomatosis kizarasa



Primer k6zponti idegrendszeri vasculitis

Agybiopsia-> definitiv diagndzis
indokolt, feltételezett esetek 50%-aban mas betegség igazolddik

nem dominans frontalis, temporalis lebenybdl, kontrasztot halmozd laesiobdl
leptomeninx-cortex-subcorticalis fehérallomany, alnegativmég igy is 25%
pathologias eltérések:

1. mononuclearissejtekkel infiltralt granulomak

2. lymphocytas vasculitis

3. necrotisalo vasculitis vérzéssel

érgyulladas-kis leptomengealis erek precapillarisarteriolak- mellett infartcus, vérzés, myelin
pusztulas és axondegeneracio



Primer kozponti idegrendszeri vasculitis

Differencial diagnosztika
syphilis, VZV, lymphoma, neurosarcoidosis, szisztémas vasculitisek, kotdszoveti betegségek

Kezelés

Remisszid indukcié majd fenntarté terapia

- steroid: 3-7 napig 1 g/nap metilprednisolon iv, majd 60-80 mg/ nap MP

- cyclophosphamidiv 0.75 mg/m?, 3x 2 hetente, majd havonta 12 hénapig

- egy év utan CP helyett alacsony kockazatuimmunszuppresszans kezelés 12-18 hdénap:
azathioprin 1-2 mg/tskg
methotrexat 20-25 mg/ hét
mycophenolat mofetil 1-2g /nap

bioldgiai terapiak non responder esetekben el6sorban: rituximab, TNF-alfa blokkolo

TCT aggregacio gatlo adasara nincs evidencia



1. beteg (54 éves)

1992-ben 24 éves korabban szédulés, fejfajas, GM rosszullét peripartum id6szakban
- koponya MR vizsgalaton periventricularistobb gécu fehérallomanyi karosodas
- steroid kezelés mellett javult

2001- ben 33 éves koraban ismét peripartum id6szakban
- fejfajas, |ataszavar, kett6slatas, szotalalasi nehezitettség
- koponya MR vizsgalaton kontrasztot halmozd, dontéen fehérallomanyt érinté elvaltozasok
hatterében vasculitis felmerul
- immunserolégia, liguor elfo negativ
- steroid mellett javul

2002 agybiopsia: LC-as besz(ir6dés perivascularisan

2010 —ig id6szakos beszédzavar megjelenése kapcsan steroid lokésterapiak



2010- ben latjuk el6 alkalommal klinikankon beszédzavar, jo-i hemianopia, jo-i enyhe hosszupalyatiinetek
- MR bo-i occipitalislebenyben, térzsducokban, mesencephalonban, periventricularisan kontrasztot
halmozd, valtozd méretd, helyenként 6sszefolyd laesiok, melyek a cortexet, subcorticalis
fehérallomanyt és helyenkénta leptomeninxeketis érintik
- liquor 6feh: 1.06 g/I, OGP nincs, immunserologia negativ, We: 32, CRP: 21
- bérbiopsia: negativ
- agybiopsia: perivascularisintenziv LC-as besz(ir6dés
- primer cerebralis vasculitis: steroid kezelés mellett javul, azathioprin kezelés indul




2011 azathioprin mellett steroid lassu leépitése, elhagyasa
- |ataszavar és aphasia fokozddasa, révidtavd memaria romlasa, focalis epilepsiasrosszullét
- cyclophosphamid kezelés indul, kb. 2 évig
- allapotaban romlasnem észlelhet6, kontroll MR vizsgalatain progresszio nem észlelhet6
2013 azathioprin monotherapia mellett ismét rosszabboddaslataszavar, aphasia, jo-i hosszupalyatlinetek,
memoria, kognitiv teljesitmény romlasa
- parenteralis, majd fenntartd per os steroid kezelés mellett javul
- rituximab kezelés indul, steroid ddzisa csokkenthetd, azathioprin 2 mg/tskg

- MR felvételen regresszié észlelhetd
- egy alkalommal 2015 dec-ben esedékes rituximab kezelés el6tt dllapotaban rosszabbodas




NEUROSARCOIDOSIS

Sarcoidosis szisztémas granulomas betegség

dontden fiatalok 20-40 év
nékben gyakoribb
incidencia 20/ 100 000

jellemzdje: non caseosus granuloma
leggyakrabban tidd, de szem, sziv, vese, csont, iztlet
esetek 5-15%-ban neuroldgiai tiinetek (KIR, PIR), 30%-ban neuroldgiai tiinetek vezetik be

Pathomechanismus nem tisztazott:

- genetikaihattér (ikrekben gyakoribb, csaladi halmozédas is ismert)

- antigénekre adott koros T-sejt valasz === gyulladasosgranuloma, progressziv fibrosis
- Mpycobacterium ?- bronchoalveolarislavage-ban Mycobacterium DNS mutathatd ki

- KIR-i sarcoidosis leptomeningealis lokalizacidéju, innen terjed agyidegekre, parenchymaba
- szovettan: non caseosus epitheloid granuloma, epitheloid sejteket LC gy(r( 6vezi, majd fibrosis
- diff dg: tbc, lues, gomba, Wegener granulomatosis, lymphoma



Neurosarcoidosis
Klinikai kép:
- leggyakoribb lokalizacié: koponyaalap, hypophysis, hypothalamus, agyidegek
- tunet fugg a lokalizaciotol: fejfajas, epilepsia, agyidegtiinetek foként
- agyideg tinetek
- 50%-ban: VIl recurradlé- akar kétoldali,
-V, VIlI- hallasvesztés,
- 30%-ban Il fajdalmatlan progressziv monocularis visuscsokkenés
- polydipsia, polyuria, endocrin zavarok, somnolencia

- progressziv encephalopathia: kognitiv hanyatlas, hallucinacio, sinus thrombosis, stroke: nagyérfal gyull.

- myelopathiaritka, progressziv extra és intraduralisgranulomatosus folyamat
- neuropathia 20%, tinetmentes granulomas myopathia 50%

Altaldban mar 2 éve észlelhet6k szisztémads tiinetek mire idegrendszeri tiinet megjelenik



Neurosarcoidosis

Diagnosztika:

koponya MR: parenchyma laesio T2, FLAIR hyperintens, kontrasztot gy(riszerlien halmozd, multiplex supra és
infratentorialis, leptomeninx tobbszoros, nodularis vagy diffuz parenchyma felé terjed6 kontrasztot halmozo
laesioi

liquor: 70%-ban 6feh >, mononuclearis pleocytosis (< 200 sejt/ ul), OGP lehet, ACE 50% 1\, flow cytometrias
vizsgalat: CD4*:CD8* >5, liquor s lII2R 1 - prognosztikai faktor

serum és vizelet Ca 1%, serum ACE 1 50%, We 1, serum- polyclonalislg G, anergias tuberculin reakcio
mellkas CT, FDG-PET CT: bilateralis hilusi lymphadenopathia, diffuz pulmonalisinfiltracio

szovettan: nycs, izom, bér, sclera, conjuntiva, maj, bronchoscopia — non caseosus epitheloid granuloma
NS definitivdiagndzisa: idegrendszeri elembdl szovettan és egyéb betegség kizarhatd
valdszin(i: szovettannal igazolt szisztémas sarcoidosis+ jellegzetes MR és liquor eltérések



Neurosarcoidosis

Kezelés:

- definitivdg esetén: steroid 0.5-1 mg/tskg prednisolon, sulyos esetben MP |6késterapia

- hosszutavu kezelés: steroid dozis csokkentés: methotrexat (20-25 mg/hét), azathioprin (2.2.5 mg/tskg)

- refracter esetben cyclophosphamid, cyclosporin A, mycophenolat mofetil, TNF alfa gatlok kozil infliximab

Esetek 10%-a progredialimmunsuppressiv kezelés ellenére is



2. beteg (50 éves)

2010 maj, 44 éves fejfajas, bal oldali ptosis, bo-i n. oculomotrius részleges paresise
- koponya MR-en bo-illl, V agyideg kontraszthalmozasa, orbitaban szovetszaporulat,a folyamat a
temporalisduran at, az agytorzsbe, diencephalonba terjed
- bo-i lll agyideg koruli szovetbdl és bo-i temporalismeninxbdl biopsia
- sarcoidosis
- mellkas CT, quantiferon teszt, immunseroldgiai vizsgalatok negativok-neurosarcoidosis




Steroid kezelés parenteralisan, majd fenntartd per os kezelés, elhagyas utan tiinetei regredialtak, valamint
2011 jan-ban jo-i periférias facialis paresis jelent meg, steroid kezelés mellett javultismét
2011 apr steroid doziscsokkentés kapcsan kétoldali visus csokkenés
koponya MR-en mko-n n. opticusok, bo-i n. oculomotorius és trigeminus, vestibulocochlearisis
halmoz




Azathioprin kezelést gastrointestinalisintolerancia miatt nem lehetett beallitani
Methotrexat kezelést majfunkcios értékek emelkedése miatt, kis dézisban 7.5 mg

2011 aug-ban steroid mellett mko-i visus cs6kkenés fokozddik (0.2, 0.3), nagyddzisu steroid mellett javul
2012 jan Immunoldgian cyclophosphamid iv kezelés indul, eleinte halmozas megsz(inik
de megmarad steroid igény és MR-en visszatér agyidegek halmozasa (kétoldalill, bo-i lll, V, VII, VIII,
frontalisdura )
Id6kozben diabetes mellitus, compressios csigolyatorések, cataracta, cushingoid megjelenés
Valtozo sulyossagu agyideg tliinetek jellemz6k

2013 TNF-alfa gatld infliximab kezelés indul
2013 maj-ban MR-en ismét agyidegek és bo-n frontalisdura halmozasa

2013 dec-ben rituximab kezelés indul
2014 maj MR-en agyidegek nem halmoztak steroid ddzis csokkentés mellett jo-i lll,

2016- nov-ben bo-i lll laesio tineteiben romlas, rituximab-methotrexat-steroid kezelés mellett
MR-en pons-mesencephalon, temporalis polus laesio mellett, bo-i fronto-temp dura halmoz,
agyidegek nem
steroid myopathia, enyhe axonalis polyneuropathia-DM, mellkas CT kérdéses intersticialisrajzolat
felszaporodasa



3. beteg, 61 éves

2010 nov-ben észleltiik els6é alkalommal (55 éves)
- magatartasvaltozas, zavart viselkedés, aluszékonysag
- kétoldalivisus csokkenés (évekre visszamenden, progressziv visus 0.1)
- kontr. koponya MR- n. opticusok, chiasma granulomatosusinfiltratioja, kétoldali hypotahalamus,
torzsducok, pons, mesencephalon granulomatosusvasculitisére utald kép




Szisztémas sarcoidosisnak megfeleld kép
labor: We: 52, CRP: 25, se ACE normal
szemészet: szemfenéken sapadt papilla, chorioretinitises hegek, visus mko-n
0.04
liquor: 6feh: 1.04 g/I, 80 LC/3
meningealis biopsia: LC-as beszlir6dés, 1 non caseosus granuloma
mellkas CT: fibrsosis
Steroid kezelés indul, parenteralis, majd 1 mg/tksg per os steroid, azathioprin beallitas

2011 jul teljes regresszié koponya MR-en, visus kisfokban javult mko-n 0.1

2012 marc steroid teljes elhagyasa, azathioprin monoterapia

2012 maj We: 60, steroid kezelés indul

okt-ben We: 78, visus romldas (0.07, 4 m fé), aktiv chorioretinitises gocok
koponya MR-en a korabbroélismert helyeken a folyamat aktivitasa
parenteralisnagy ddzisu steroid utan javulas

Cyclophosphamid kezelést nem vallalt

2013 apr mellkas CT fibrosis, micronodulusok— sarcoidosis
Azathioprin és kis dozisu steroid (mn 8 mg) allapota valtozatlan




