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Mikroskopicka polyangiitida (MPA) je zriedkav4, systémov4, nekrotizujica, ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies)
asociovana vaskulitida s postihnutim malych ciev, bez dékazu nekrotizujuiceho granulomatézneho zapalu. Stanovenie
diagnézy mikroskopickej polyangiitidy je ¢asto ndro¢né vzhladom na jej prezentaciu siborom nespecifickych symptémov.
Na nasej klinike sme toto ochorenie diagnostikovali u 35-ro¢ného pacienta, ktory bol k ndm prijaty pre migrujice artritidy
s febrilitami a papul6znym exantémom. Touto kazuistikou chceme poukdzat na dolezitost zvazenia aj takych zriedkavych
ochoreni akym je, MPA v rdmci diferencidlno-diagnostického procesu najma v pripade pacientov prezentujucich sa neSpe-
cifickymi symptémami vzhladom na vysoku mortalitu tohto ochorenia bez adekvétnej liecby.
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Microscopic polyangiitis

Microscopic polyangiitis is a rare, systemic, necrotizing, pauci-immune, ANCA associated small vessel vasculitis, with no evi-
dence of granulomatous inflammation. Diagnosing microscopic polyangiitis is often difficult because of it’s presentation by a
number of non-specific symptoms. We treated a 35-year old patient, who was admitted for migrating arthritis and fever with
papulous rash. In this case, we want to point out the importance of considering the diagnosis of MPA and similar rare diseases
in the process of differential diagnosis, mainly in patients presenting with non-specific symptoms, because the mortality of

this disease without adequate treatment is alarmingly high.
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Uvod

Mikroskopickd polyangiitida je systémova, nekrotizujica, ANCA
(Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies) asociovana vaskulitida
s postihnutim malych ciev, bez dékazu nekrotizujuceho granulo-
matdzneho zépalu (1). Toto ochorenie bolo podla American College
of Rheumatology pévodne klasifikované za formu polyarteritis nodosa
(2), no od roku 1992 je na zadklade International Chapel Hill Consensus
Conference osobitnou formou vaskulitidy (3, 4). Ide sa o systémové
ochorenie, pre ktoré je typické postihnutie cievnej steny autoimunitne
podmienenym zapalom s naslednymi prejavmi vyplyvajucimi z jej po-
skodenia. Etioldgia nie je presne zndma, bola viak pozorovanéa asociécia
mikroskopickej polyangiitidy (MPA) s niektorymi lie¢ivami ako propyl-
tiouracil alebo s niektorymi ochoreniami ako primérna bilidrna cirhéza.
Predpoklada sa, Ze za zédvaznost a miesto cievneho postihnutia su zod-
povedné cytokinmi indukované zmeny v expresii a funkcii adhéznych
molekul spolu so zmenou aktivécie leukocytov a endotelovych buniek
(5, 6). Incidencia ochorenia sa udava na 1-3 pripady na 100 000. Klinicky

obraz tohto ochorenia je skutocne pestry a najcastejsie zahfra nespeci-
fické priznaky — chudnutie, zvysena telesnd teplota az hortcky, bolesti
svalov a klbov (ktoré sti¢asne patria aj postihnutiu muskuloskeletdlneho
systému), slabost, inava. Dalsie priznaky sa manifestuju podla postih-
nutia jednotlivych orgdnovych systémov. Naj¢astejsim a najtypickejsim
je postihnutie obliciek a pluc v zmysle glomerulonefritidy, rendlneho
zlyhavania resp. alveoldrneho krvécania, dyspnoe, kasla, hemoptyzy (23).
Dalsim ¢asto postihnutym organom je koza, kde sa ochorenie méze
manifestovat ako exantém, leukocytoklastickd vaskulitida, purpura,
livedo reticularis, ischémia akralnych ¢asti koncatin, ulcerdcie na kozi,
kozné nekrozy alebo gangréna. Medzi najcastejsie neurologické prejavy
patri mononeuritis multiplex, mozu sa viak vyskytovat aj omnoho
zriedkavejsie prejavy (22). Ku gastrointestindlnemu postihnutiu patria
bolesti brucha, krvécanie do gastrointestindlneho traktu, pankreatitida.
Postihnutie kardiovaskuldrneho systému sa prejavuje bolestami na hrud-
nfku, zndmkami hypertenzie alebo srdcového zlyhavania, v zriedkavych
pripadoch sa méze prejavovat aj ako infarkt myokardu. K menej ¢astému
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postihnutiu patri postihnutie ocf s prejavmi episkleritidy alebo uveitidy.
U muzov bola velmi zriedkavo ako prejav tohto ochorenia popisovana
orchitida (7,8, 13). Medzi klasifikacné kritéria tohto ochorenia patri: rychlo
progredujtca glomeluronefritida (RPGN), alveolarne krvacanie, iné or-
ganové postihnutie (purpura, subkutdnne krvacanie, gastrointestinalne
krvacanie, mononeuritis multiplex), histologicky nélez: nekrotizujuca
vaskulitida arteriol, kapilar a venul, perivaskuldrna infiltracia zapalovymi
bunkami a laboratorny nélez - pozitivita MPO (myoloperoxiddza) ANCA,
zvysené hladiny Greaktivneho proteinu (CRP), proteindria, hematuria,
zvysené hladiny sérovej urey a kreatininu (9). Charakteristikou, MPA je
postihnutie malych ciev - arteriol, kapildr a venul. Takéto postihnutie pri
polyarteritis nodosa chyba, ¢o je jeden z hlavnych rozdielov medzi tymi-
to ochoreniami., MPA spolu s granulomatézou s polyangiitidou a eozi-
nofilnou granulomatdzou s polyangiitidou patria k ANCA asociovanym
vaskulitidam s postihnutim malych ciev. Mikroskopicka polyangiitida sa
list od granulomatdzy s polyangitidou absenciou forméacie granuldomov
a postihnutia hornej ¢asti respira¢ného traktu. Na lie¢bu mikroskopickej
polyangitidy sa pouziva imunosupresivna liecba. Vyber konkrétneho
lieCiva zavisf od rozsahu a zavaznosti ochorenia. PouZivanymi liecivami
su kortikoidy, cyklofosfamid, azatioprin, metotrexat, mykofenolt mofetil,
inhibitory C5a receptora, biologicka liecba rituximabom (10). Progndza
tak zdvazného ochorenia ako je, MPA je Uzko spédté so zavaznostou orga-
nového postihnutia. V pripade veasnej a spravnej liecby vsak priblizne
90 % pacientov dosiahne zlepsenie stavu a priblizne 75 % dosiahne
dokonca remisiu. 5-ro¢né prezivanie sa pohybuje na urovni okolo 75 %.
K relapsu dochéddza priblizne v 30 % pripadov v priebehu 1-2 rokov.
Bez adekvatnej liecby je pravdepodobnost remisie signifikantne nizsia
a riziko relapsov signifikantne vyssie (12).

Kazuistika

V tejto kazuistike prezentujeme pripad 35-ro¢ného pacienta s anam-
nézou autoimunitnej hepatitidy v regresii, ktory bol vysetrovany na
centrdlnom prijme nasej nemocnice pre opuch a bolestivost velkych
kibov s febrilitami s maximom 38,2 °C a koznym vysevom v oblasti pred-
koleni. Bol prijaty na V. internt kliniku LF UK a UN Bratislava. Vzhladom
na laboratérne parametre — obraz zapalového syndromu bez klinickych
prejavov infekcie, proteindriu a objektivny nalez bola uz pri prijme
vyjadrend suspekcia na systémové zdpalové ochorenie — vaskulitidu.
Realizovala sa biopsia z pravého predkolenia, kde boli popisané crty
perivaskularnej lymfohistiocytarej dermatitidy a fokélnej leukocyto-
klastickej vaskulitidy. V rdmci presetrenia orgdnového postihnutia sa
pacientovi realizoval Dopplerovské USG vysetrenie dolnych koncatin
s vyluc¢enim hlbokej Zilovej trombodzy, echokardiografia bez nalezu
perikardidlneho vypotku, RTG hrudnika a USG brucha bez znakov
eventualnej serozitidy (Obr. 1).

High Resolution-CT a spirometria boli tiez bez pozitivneho nalezu,
na vysetrenom oc¢nom pozadi bol nélez vaskulitidy sietnice oboch ocf.
Vzhladom na uvedeny nélez sme zacali pulznu liecbu glukokortikoidmi
a lokalnu lie¢bu triamcinolom. Hospitalizacia bola komplikovana bo-
lestami hlavy s nauzeou, a preto sme doplnili MRI mozgu a cervikélnej
chrbtice, kde sa popisal obraz incipientného zépalového procesu ce-
rebelldrnych hemisfér s patologickymi signdlovymi zmenami prevazne
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Obr. 1. RTG hrudnika bez znakov eventudinej serozitidy

0br. 2. MRImozqu a cervikdinej chrbtice. Obraz incipientného zdpalového
procesu cerebelldrnych hemisfér s patologickymi signdlovymi zmenami
prevazne v oblasti kortiko-meduldrnej junkcie hemisfér kauddlne a edémom
s protruziou cerebelldrnych tonzil do foramen magnum a incipientnym
3-komorovym hydrocefalom s naznacenym miernym transependymdlnym
prienikom likvoru

v oblasti kortiko-medularnej junkcie hemisfér kaudalne a edémom
s protruziou cerebelldrnych tonzil do foramen magnum a incipientnym
3-komorovym hydrocefalom s naznacenym miernym transependymal-
nym prienikom likvoru (Obr. 2).

Po konzultacii s neurolégom a neurochirurgom sme spociatku
postupovali konzervativne, avsak pre dalsie zhorsovanie stavu a na-
lez edému mozgu na kontrolnom CT hlavy sme pacienta preloZili
Neurochirurgickd kliniku LF UK a UN Bratislava-Kramare, kde mu bola
realizovana externa drendz. Konzultovany infektoldg v ¢ase vzniku

edému nevedel vylucit infekénd pricinu a preto indikoval antiviroticku
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terapiu. Infek¢na etioldgia sa nasledne nepotvrdila. Stav bol zévero-
vany ako autoimunitna cerebritida s hydrocefalom, na zdklade ¢oho
boli podané intravendzne imunoglobuliny vimunosupresivnej davke.
Kontrolné CT mozgu bolo uZ bez loZiskovych zmien, preto neuroldg
odporucil ukoncit antiedémovu lie¢bu. Pacient bol nasledne prelo-
Zeny spat V. internd kliniku LF UK a UN Bratislava na dodiagnostikova-
nie suspektnej vaskulitidy. Tu sme realizovali doplfujlice laboratérne
vysetrenia — autoprotildtky, (ANCA boli opakovane negativne), imu-
noglobuliny, sérologické vysetrenie. Pokracovali sme v imunosupre-
sii peroralnou lie¢bou glukokortikoidmi v dévke 20 mg prednizénu
denne. Nasledne sa hospitalizédcia komplikovala bolestami brucha,
v laboratérnom obraze s vyraznou elevaciou zapalovych parametrov
(CRP 288 mg/l) a elevaciou sérovej amylazy a lipdzy. Na CT brucha sa
potvrdil obraz akutnej pankreatitidy - Ziadna ind zjavna pricina bolestf
brucha sa nenasla (Obr. 3).

Po parenterdlnej infuznej liecbe doslo k Ustupu brusnej sympto-
matoldgie a laboratdrnemu poklesu zdpalovej aktivity. Napriek zlep-
Seniu zapalového syndrému a abdomindlnej symptomatologie sme
viak postupne evidovali rozvoj rendlneho zlyhavania pri zachovanej
diuréze - zhorsenie proteinurie, vyskyt hemoglobinurie, stipanie hod-
not kreatininu (do 458 umol/l) s poklesom glomerularnej filtracie (do
0,22 ml/s). Konzultovany nefroldg stav zaveroval ako rychlo progredu-
jucu glomerulonefritidu v rdmci zdkladného ochorenia, potencovanu
moznou kontrastom indukovanou nefropatiou. Vzhladom na renélne
zlyhavanie sme realizovali aj biopsiu oblicky s ndlezom tazkého postih-
nutia obliciek v zmysle nekrotizujucej glomerulonefritidy ako prejav
predpokladanej mikroskopickej polyangiitidy. Na zéklade toho sme
zintenzivniliimunosupresivnu liecbu a podali sme 1. pulz cyklofosfami-
du v dévke 1000 mg a pokracovali v perorédlnej lie¢be glukokortikoidmi
v davke 100 mg denne (cyklofosfamid v najnizsej odportcanej davke
pre intermitentné podavanie — 10 mg/kg a prednizén tieZ v davke pri
spodnej hranici odportcanej pre akutne stavy — 1 mg/kg, pacient vazil
100 kg). Po liecbe doslo pomerne rychlo k zlep3ovaniu klinického stavu
a poklesu laboratérnych ukazovatelov rendlneho zlyhavania. Po absol-
vovani celkovo 6 pulzov cyklofosfamidu, kazdy s odstupom 4 tyzdnov,
boli hodnoty kreatininu 270 umol/I a glomeruldrnej filtracie 24,6 ml/min,
lie¢ha cyklofosfamidom sa ukoncila a pokracovalo sa v udrZiavacej lie¢-
be azatioprinom. Pacient je dispenzarizovany na nasej reumatologickej
ambulancii, aktudlne uziva 100 mg azatioprinu (v udrZiavacej davke
1 mag/kg), 5 mg prednizonu denne a ako prevenciu glukokortikoidmi
indukovanej osteopordzy vapnik v dennej davke 1000 mg a vitamin
D v davke 800 IU. U pacienta toho ¢asu pretrvava chronickd rendlna
insuficiencia stadia G3b podla KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) hodnotami sérového kreatininu 180-200 umol/I. Pacient uz
nemal ziadne klinické prejavy ochorenia ani jeho komplikacif a doslo
k rezolucii oftalmologického, dermatologického aj neurologického
nélezu ad intergrum. Ako komplikacia liec¢by sa u neho vyvinul ste-
roidny diabetes, ktory vyzadoval spociatku liecbu inzulinom, neskor
peroralnymi antidiabetikami, avsak po zniZeni davok glukokortikoidov je
aktudlne len na diéte. Pravidelne realizujeme vietky vysetrenia v ramci
presetrenia event. organového postihnutia a progresie ochorenia
(j. RTG hrudnika, USG brucha, kompletné funkéné vysetrenie plic, High
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Obr. 3. CTbrucha s obrazom akutnej pankreatitidy

Resolution-CT, kvantitativna proteinuria, echokardiografické vysetrenie),
ktoré st dlhodobo negativne a tiez denzitometrické vysetrenie svedci
pre denzitu primeranu veku a je bez progresie.

Diskusia

Diagnostika, MPA je ndro¢nd a diagndza sa Casto stanovuje per
exclusionem, definitivne je mozné ju stanovit podla nasledovnych
diagnostickych kritérif:

Diagnostické kritéria

B symptomy: rychlo progredujica glomerulonefritida, alveoldrne kr-
vacanie, iné organové postihnutie (purpura, subkutanne krvacanie,
gastrointestindlne krvacanie, mononeurits multiplex)

B histoldgicky nalez: nekrotizujica vaskulitida arteriol, kapildr a venul,
perivaskuldrna infiltracia zapalovymi bunkami

B [aboratorny nélez: pozitivita MPO-ANCA, pozitivita CRP, proteinuria,
hematuria, elevacia urey a sérového kreatininu

Diagnodza
B definitivna, MPA: pozitivita 2 alebo viacerych symptémov a pozitiv-
ny histologicky nélez; alebo pozitivita 2 alebo viacerych symptomov

(vrdtane rychlo progredujicej glomerulonefritidy a alveoldrneho

krvacania) a pozitivita MPO-ANCA
B pravdepodobnd, MPA: pozitivita 3 symptémov; alebo pozitivny 1

symptom a pozitivita MPO-ANCA (9)

Diagnosticky sme vzhladom na vsetky doterajsie nélezy - vaskulitidu
na sietnici, rendlne poskodenie (RPGN), zmeny na kozi, autoimunitna
hepatitida, reakcia na lie¢bu - stav uzavreli ako mikroskopickd polyan-
giitida. Rozvoj komplikacii v podobe akutnej pankreatitidy a cerebritidy
sme po vyluceni, respektive nepotvrdenf inej etiolégie hodnotili ako
autoimunitnu etiolégiu. V literatire bolo uz popisované postihnutie
gastrointestinalneho traktu a nervového systému ako raritny prejav, MPA
(1, 11). Nakolko sa jednd o ANCA asociovanu vaskulitidu, je jej serologické
stanovenie uzito¢nym nastrojom pri diagnostike, MPA. ANCA pozitivitu
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najdeme u 80 % pacientov s, MPA, typizovane MPO-ANCA u 60 % pa-
cientov a PR3 (proteinaza 3) ANCA u 40 % pacientov. Negativita ANCA
protilatok, s ktorou sme sa stretli, vsak ochorenie jednoznacne nevylu-
¢uje. Suponované bolo aj IgG4-RD (IgG4 related disease), avsak klinicky
obraz nebol typicky, chybalo predchorobie a rodinna zétaz, testované
hladiny IgG4 boli v norme. V rdmci diferencidlnej diagnostiky ANCA
pozitivnych stavov treba mysliet predovsetkym na ostatné AAV (ANCA-
-Associated Vasculitis) - okrem mikroskopickej polyangitidy do tejto sku-
piny patri granulomatoza s polyangiitidou a eozinofilnd granulomatéza
s polyangiitidou. ANCA pozitivita sa véak mdze vyskytovat aj u inych
autoimunitnych ochorenf akymi su systémovy lupus erythematosus,
reumatoidna artritida, Sjoégrenov syndréom. Inou skupinou ochorenf
s moznou ANCA pozitivitou su IBD (Inflammatory Bowel Disease) pricom
pozitivita byva v tejto skupine ochoreni ¢astejsia pri ulceréznej kolitide
nez pri Crohnovej chorobe. Treba vsak mat na pamati, ze v zriedkavych
pripadoch dochadza pri stanoveni ANCA aj k falosnej pozitivite, napr. pri
Hodgkinovej chorobe, mnohopocetnom myeléme, HIV infekcii alebo
tuberkuléze (14). Osobitnou skupinou ochoreni v ramci diferencialnej
diagnostiky ANCA pozitivit, pri ktorej treba byt mimoriadne obozretny
su niektoré infekéné ochorenia, najma tie s prejavmi podobnymi AAYV,
nakolko zl4 diagndza a podévanie imunosupresivnej liecby u infekéného
stavu moze mat katastrofalne dosledky. Najcastejsie takto uvadzanym
ochorenim je infek¢na endokarditida, kde bola popisovand aj mozna
indukcia produkcie ANCA prostrednictvom nespecifickej aktivacie
B-lymfocytov alebo autoimunizacie po uvolneni PR-3 z neutrofilov
(15, 16). Este zriedkavejsie su popisované vaskulitidy resp. vaskulopatie
asociované s niektorymi substanciami ako levamizol — antiparazitikum
na lie¢bu askaridzy a inych helmintdz, pouziva sa aj ako primes v niek-
torych drogéch, napr. v kokaine (17). Pri volbe terapie sme postupovali
podla EULAR (European League Against Rheumatism) odporucani. My
sme zvolili liecbu cyklofosfamidom v kombindcii s prednizénom, ktoré
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je vhodné podavat v priebehu Zivot ohrozujuceho priebehu (18). Po
nastolenf remisie sme presli na kombinaciu azatioprinu s prednizonom,
s postupnou redukciou davky prednizonu — tuto kombinéciu sme zvolili
po starostlivom zvazeni individudlneho benefitu a rizika — aj napriek
riziku vzniku moznej akutnej pankreatitidy pri uzivanf azatioprinu, toho
Casu nebol vysetreny deficit tiometylpurin transferazy (dodatocne sa
tento deficit nepotvrdil). Tato kombindcia udrzala pacienta v remisii do
dnesného dna. Mykofenoldt mofetil sa v pripade Zivot ohrozujiceho
priebehu neodporica podavat, okrem toho ma casté komplikacie zo
strany gastrointestinalneho traktu, poruchy funkcie obliciek (ktord uz
mal pacient primarne) a hepatiditu (jednalo sa o pacienta s anamnézou
autoimunitnej hepatitidy v regresii). Navyse podla slovenskych SPC
(Summary Product Characteristics) sa toto lie¢ivo vo vseobecnosti
podava iba rdmci transplantdcie obliciek, pri systémovych ochoreniach
ako systémovy lupus erythematosus alebo lupusovej nefritide a im
podobnym sa podava vynimocne a ich podanie je viazané na indika-
ciu nefrolégom. Metotrexat sa pri zivot ohrozujucom priebehu taktiez
neodporuca, takisto sme zohladrovali vyssie spomenutd autoimunitnd
hepatididu v anamnéze. Biologicka lie¢ba — rituximab sa podéava az po
zlyhani Standardnej liecby, jej podéavanie je navyse viazané na centrd
biologickej liecby po schvaleni zdravotnou poistoviou (20). Inhibitory
C5areceptorov napriek sfubnym vysledkom $tudif v Slovenskej republike
nie su k dispozicii, neméame skisenosti s ich pouzivanim (19).

Zaver

Skuto¢nost, ze, MPA moze postihovat cievy ktoréhokolvek orgédnu
v tele, mdze sa prejavovat Sirokym spektrom nespecifickych symptéomov
a hodnoty ANCA protildtok mézu byt negativne, vyrazne stazuje dia-
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