CNS-vaskuliter hos barn
- utredning och behandling
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7 ar gammal tidigare frisk flicka
Vattkoppor vid 5 ars alder

Lindrigt huvudtrauma 3 veckor fore inkomst till
sjukhus (ej krakts, matt bra)

Dagen fore inkomst huvudvark

Inkommer efter en ca 5 minuter (?) lang
generaliserad tonisk/klonisk kramp

I efterforloppet har hon nedsatt kraft i vanster arm
och ben (mojligen nagot hangande vanster mungipa)



Efter nagra timmar ny generaliserad tonisk klonisk
kramp som viker efter nagra minuter efter att hon fatt
bensodiazepin

Kvarvarande hemipares
Temp 38°C, CRP 45 mg/L, SR 25 mm/h
Hb 118, LPK 17,5, TPK 399
CT hjarna ua

LP med liten stickblodning?
erytrocyter 300, LPK 22 (mono 6, poly 16), protein ua

Behandling: aciklovir, antibiotika (cefotaxim)



Kvarvarande vanstersidiag hemipares
Temp 38°C, Kraftig huvudvark
MR Hjarna

Diskret svullnad frontalt hoger, diffusionsforandringar
hoger sida

Ny LP
Ery 12, LPK 144 (mono 80, poly 64), protein latt stegrat
Doppler halskarl ua, Ultraljud hjarta ua
CRP 26 mg/L, SR 25 mm/h
Koagulationsutredning ua
Borrelia IgM diskret forhojt, IgG negativ
Mycoplasma IgM svagt positiv, IgG negativ
"Reumatologiska prover”: ANA neg, ANCA neg, ACE neg,



Viss forbattring av hemisymptom, kan stodja pa benet
Kvarvarande febrilitet pa ca 38°C

MR angio ua

Diff; Borrelia? Mycoplasma? Encephalit?
Dissektion? Vaskulit?



Kvarvarande hemisymptom, nagot fluktuerande
Behandlad for Borrelia och mycoplasma

Plotsligt synbortfall vanster oga

Vark bakom vaster oga

Framkommer att hon haft ont ’Jbakom” vanster oga 1
5 dagar

Ej parapares, ej blasdysfunktion
Ogonundersokning; Papillodem ->opticusneurit

CT hjarna ua



Till DSBUS, Goteborg
LP; latt tryckstegring
Metyl-prednisolon (Solumedrol®)

pulsar i.v. x 11 3 dagar dagar,
foljt av peroral kortisonbehandling

Distinkt klinisk forbattring
Huvudvark forsvinnner
Syn kommer tillbaka
Paresen forsvinner



Konventionell cerebral angiografi
(7 dagar efter start av kortison)
Kalibervaxlingar i1 perifer mediagren hoger sida
Kalibervaxlingar i perifer mediagren vanster sida

Kalibervaxlingar och smalare perifert posteriora
grenar hoger sida



Induktionsbehandling;
cyklofosfamid (Sendoxan®)
Intravenost varje manad i 6 manader
Underhallsbehandling:
azatioprin (Imurel®) i 18 manader
steroider langsamt nedtrappande under 12 manader

Uppfoljning

Helt symptomfri
Syn bra, ogonundersokning ua
MRT hjarna ua



Mar bra, inga sequelae

Diagnos?
Diskussion?



CNS-vaskulit

Inflammatorisk sjukdom i hjarnans karl

Normal
artery

Artery showing
effects of vasculitis

A/ Primar CNS vaskulit : cPACNS (childood primary angitiis of the central nervous system).

B/ Sekundar CNS vaskulit (infektion, systemisk vaskulit, kollagenoser)



Primara CNS vaskuliter

(Blodkérlsinﬂammation | centrala pervsystemet utan annan forklaring)

Definition enligt modifierade Calabrese-kriterier :

1. Nytillkomna fokala neurologiska eller psykiatriska
symtom.

2. Angiografiska eller histopatologiska fynd talande for
vaskulit.

3. Franvaro av andra pavisbara sjukdomar som forklaring
till symtomen.

lanetti et al. Clin.and Developmental Immun 2012



» Kan utifran karlutbredning indelas i:

Al Primér CNS » Storkirlsvaskulit (angiografipositiva)
vaskulit

» Smakarlsvaskulit (angiografinegativa)
Utgor en av de
vanligaste orsakerna till
CNS -inflammation hos
barn.

|

\ }Smékérls vaskulit

|

Medelstora karl

Storkarlsvaskulit Wold och Mbine Liber 2012




A/ Primar CNS vaskulit

Storkarlsvaskuliter (angiografi ):

Oftast symtomdebut som vid akut stroke!

- Hemipares, halvsidigt kanselbortfall, dysfagi, afasi etc.

Dessa kan vara progressiva eller icke-progressiva

Smakarlsvaskuliter (angiografinegativa):

Mer diffusa neurologiska symtom;
- huvudvark, trotthet, epileptiska anfall, feber, personlighetsforandring
psykiatriska symtom etc.

Cellucci T. et al. Arthritis and Rheum. 2014



Utredning
-primar CNS-vaskulit

Anamnes:
Hereditet for reumatisk/ autoimmun sjukdom? Infektion? Droger?

Laboratorieutredning:

* Inflammationsmarkorer: SR, CRP, Ig G, A, M, C3, C4, fraktionerade proteiner, vWF-antigen
Allmanna organfunktioner: U-sticka, kreatinin

* Auto-antikroppar: ANA, ANCA, anti-DNA

Trombofiliutredning

Infektionsutredning

Metabolism

Neuronala ak (NMDA,VGKC, GAD-ak) - vid mer diffusa symtom och negativ angiografi
Ovrigt: ex. Droganalys i urin

Likvoranalyser:

*

*

*

*

*

*

Oppningstryck, parenchymskademarkérer (Tau, NFP, GFAP), likvor-elfores, 16S-rRNA,
cytologi.

Laboratoriefynden vid cPACNS ar oftast ospecifika !



Utredning

Ogonlakarbedémning:

- Retinal vaskulit, inflammatoriska eller infektidsa forandringar?

EKG samt hjarteko:

- Belastningstecken? Anomali? Kardiomyopati? Embolikalla?
Kranskarlsforandringar? Annat?



Neuroradiologisk diagnostik vid CNS- vaskulit
- en utmaning

MR-angiografi Konventionell angiografi




Smakarlsvaskulit - svar att diagnosticera

Hjarnbiopsi:

Vid stark klinisk
misstanke och

patologisk likvor
samt MR fynd och
negativ angiografi.
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Metylprednisolon (Solumedrol®) i.v.
30 mg/kg (max 1 gram) x 3 (-5)
foljt av
Prednisolon 2 mg/kg (max 60 mg)

Langsamt nedtrappande under 3 manader
(till ca halverad dos)

“Profylaktisk medicinering”
Kalk/D-vitamin (osteoporos)

Ny angiografi efter 3 manader
Om progressiv f0lj schema for progressiv CNS vaskulit

Om ua, trappa ut steroider pa 1-2 manader



Induktionsbehandling (6 manader)
» Metyl-prednisolon (Solumedrol®) i.v. 30 mg/kg (max 1 gram) x 3 (-5)
foljt av
» Prednisolon 2 mg/kg (max 60 mg)
langsamt nedtrappande under 6 manader (till drygt halverad dos)
» Cyklofosfamid (Sendoxan®) 500-750 mg/m?
varje manad (77 ggr)
» “Profylaktisk” medicinering
Trim-sulfa (Pneumocystis jiroveci)

Kalk/D-vitamin (osteoporos)
Heparin/LMH, ASA ?

Underhallsbehandling (7-18 manader)
» Mykofenolatmofetil (MMF, Cellcept®) eller azatioprin (Imurel®)

» Prednisolon
Langsamt nedtrappande (sankning varje manad)



B/ Sekundar
CNS vaskulit:

Den vanligast kanda
orsaken hos barn ar
varicella zoster virus
(VZV).

Via:

MR-angiografi

1. Direkt invasion i

karlvaggen.

2. Inflammatorisk reaktion.
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Vattkoppsassocierad vaskulit hos barn

underdiagnosticerad?

Incidens stroke : 1/15.000 fall vattkoppor

1/3 av barn med ischemisk stroke hade haft vattkoppor under det
senaste aret

Likvor undersoks inte alltid avseende forekomst av VZV-DNA eller
intrathekala antikroppar mot VZV

Neurologiska symtom kommer ofta manader efter insjuknande i vattkoppor.

Diagnostik:
- PCR positiva for VZV-DNA i likvor och/ eller
- intrathekala antikroppar mot VZV

- eller biopsifynd

Sebire et al. 1999, Braun et.al 2009, Ciccone et. al 2010, Askalan et.al 2001



Problem i diagnostik av vattkopps-associerad CNS vaskulit

CSF : PCR VZV-DNA negativ i 2/3 av fallen

Ta alltid intrathekala antikroppar mot VZV som hittas i storre omfattning.

Obs VZV- antikropparna kan korsreagera mot HSV-antikroppar!

Gilden.D Herpes 2004



Behandling av vattkoppsassocierad vaskulit

Vid konstaterad VZV orsakad vaskulit:

Aciklovir i.v. 500 mg/m? kroppsyta i 10-14 dagar.

Steroidterapi: Prednisolon 1-2 mg/ kg dagligen i 5 dagar

Gilden. D. Herpes 2004



MAJOR ARTICLE

Chickenpox and Risk of Stroke: A Self-controlled
Case Series Analysis

Sara L. Thomas,' Caroline Minassian,' Vijeya Ganesan,? Sinéad M. Langan,’ and Liam Smeeth’

"Faculty of Epidemiology and Population Health, London School of Hygiene and Tropical Medicine; and ?Institute of Child Health, University College
London, United Kingdom

560 PATIENTER VARAYV 60 BARN

HOS BARN EN 4-FALDIGT OKAD RISK ATT UTVECKLA STROKE
INOM 6 MAN EFTER VATTKOPPSINSJUKNANDE

THOMAS ET. AL CLIN. INF. DIS 2014



Engagemang av stora/medelstora karl

Arteriell dissektion, fiboromuskular dysplasi,
tromboembolisk sjukdom

Vasospasm: ex. droger, "channelopathies”
Hemoglobinopatier: ex. sickle-cell anemi

Moya-moya: (progressiv bilateral stenosering av
carotis interna med utveckling av

kollateralcirkulation, risk for reciciverande
stroke ).

Bindvavssjukdomar: (neurofibromatos, Marfan,
Ehler-Danlos).

Metabola sjukdomar: (CADASIL, Fabry,
MELAS, hyperhomocysteinemi).

Seneffekter av stralning vid CNS tumor

Engagemang av sma karl

Metabola sjukdomar: (mitokondriella
sjukdomar, leukodystrofier,
mukopolysackaridoser).

Demyeliniserande sjukdomar (MS, ADEM).

Neuronal ak’s medierad sjukdom: (NMDA-
receptor encefalit, NMO, limbisk encefalit).

Autoimmuna sjukdomar: (celiaci, Hashimoto
encefalopati, sarcoidos, SLE, Rasmussen
encefalit).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (JC-
virus)



Diagnos/diskussion?

Primar cerebral vaskulit
Angiografipositiv
MR angio negativ (perifera karl, posteriort)
Konventionell angiografi visar forandringar
Progressiv eller icke-progressiv?
Behandling



Sammanfattning

Tank pa CNS vaskulit vid stroke hos barn.

Varicella zostervirus (VZV) utgor en av de vanligast
kanda orsakerna till sekundar CNS vaskulit hos
barn.

CNS vaskulit ar en behandlingsbar sjukdom. Snabb
utredning viktig och tidpunkten for insattande av
behandling styr prognosen.



BrainWorks CNS Vasculitis Protocol

Non-progressive large vessel primary CNS vasculitis*

Adjunctive immunosuppression for 3 months

IV Methyl-
prednisolone
30mglkg (max 1g) Prednisone PO daily
2 mg/kg (max 60g)

Version December 2014

‘Q BRAINWORKS

X days
(3t05) X 3 months
tapering monthly
e.g. 60-50-40 Progression
Start date Repeat on |mag|ng > Begin progressive
Dose mg Vascular cPACNS protocol
Start date Imaging
P ion:
Month 1 Dose____mg Start date new vasaular
Start date Stetn os-its o
newterritories .
_— Month 2 Dose mg involved Rapid taper
Weekly taper
Month 3 ) e.g. 30-25-20-15-10-5-stop
Stop date

Calcium (1000 mg/day PO)

Vitamin D (1000 1U/day PO)

Optional:

Acyclovir (80 mg/kg/day PO divided QID, consider renal adjustment)

X days (5 to 14, if indicated)

* Includes entities of: Angiography-positive, non-progressive primary CNS vasculitis (NPcPACNS), Transient cerebral arteriopathy (TCA), Focal cerebral arteriopathy (FCA), and

Post-varicella angiopathy (PVA)



Version December 2014

BrainWorks CNS Vasculitis Protocol

Progressive primary large vessel CNS vasculitis*
Phase 1: Induction Therapy (0-6 months)

IV Methylprednisolone

pulses

30mg/kg (max 1g) P

Somons i) ?é BRAINWORKS
Start date

Prednisone PO daily
2 mg/kg (max 60g)
tapering monthly**

Start date
Dose mg Start date
] Dose mg Startdate
] Dose mg Start date
] Dose mg Startdate
Dose m Startdate
l =" Startdate
l Dose mg
| Dose mg >
Cyclophosphamide (500-750 mg/m2 monthly x 7 doses)
Date Date Date Date Date Date Date
Dose mg Dose mg Dose mg Dose mg Dose mg Dose mg Dose mg
Trimethoprim/sulfamethoxazole (PJP prophylaxis dosing)
i
Calcium (1000 mg/day PO)
>
Vitamin D (1000 IU/day PO) >
*Angiography-positive, progressive primary CNS vasculitis (PcCPACNS) 1

** Example prednisone taper schedule: 60 mg/day, 50, 40, 30, 25, 20, 17.5, 15, 12.5, 10, 7.5, 5, 2.5, stop



Version December 2014

BrainWorks CNS Vasculitis Protocol

Progressive primary large vessel CNS vasculitis*
Phase 2: Maintenance Therapy (7-18 months)

Prednisone PO daily *é BRAI NWO R KS

Tapering monthly**

Start date
Dose mg — mg
| mg
1 mg
|_|_| _ mg mg
l_l —mg mg
L —
Choose: End of taper date
Mycophenolate mofetil (800-1200 mg/m2 divided BID) Dose: Stop date :
or
Mycophenolic acid (500-800 mg/m2divided BID) Dose: Stop date :
or
Azathioprine (2-3 mg/kg, max 150 mg, PO daily) Dose: Stop date :
Calcium (1000 mg/day PO)
>
Vitamin D (1000 |U/day PO) >
*Angiography-positive, progressive primary CNS vasculitis (PcCPACNS) 2

** Example prednisone taper schedule: 60 mg/day, 50, 40, 30, 25, 20, 17.5, 15, 12.5, 10, 7.5, 5, 2.5, stop



Behandling — Forslag Primar CNS vaskulit

CNS vaskulit:

Antikoagulation:
- Heparin / LMH i 2 veckor
- Acetylsalicylsyra 3-5 mg/ kg/d

- Korticosteroider

Angiografinegativ smakarlsvaskulit samt progressiv storkarlsvaskulit dessutom:

Induktionsfas:

Pulsbehandling med hogdoskortison ex. metylprednisolon iv. 30 mg/kg x 1 i 3 dagar
(max 1 g x1i 3 dagar).

foljt av:
Langsam nedtrappning av prednisolon p.o; med initialdos 2 mg/kg under 6 manader i
kombination m.

cyklofosfamid: 500-750 mg/m? 1 ggn /man i 6 man.

Uppfoljningsfas:
Mycofenolat mofetil (MMF) i 18 manader (1-2 ar).

Acetylsalicylsyra 3-5mg/kg under 18 man. .. .4 Dev. Immun. 2012, Twilt et.al Rheumat. 2012



Neuroradiologisk diagnostik vid CNS- vaskulit - en utmaning

MR-angiografi Konventionell angiografi




