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Familiarna cerebralna kavernézna malformacia:
klinicka kazuistika
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Familiarna cerebralna kavernézna malformacia je zriedkavé, geneticky podmienené cievne ochorenie postihujluce prevazne
centralny nervovy systém, spdsobujlce rozvoj trvalého neurologického deficitu, epilepsie, recidivujicich intracerebralnych he-
mordgii. Prezentujeme pripad mladej pacientky, ktorej bola stanovena diagnéza familidrnej cerebralnej kavernéznej malformacie
v jej geneticky najraritnejsej forme.
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Familial cerebral cavernous malformation: clinical case

Familial cerebral cavernous malformation is a rare genetically conditioned vascular, affecting predominantly the central
nervous system, causing neurological symptomatology, epilepsy, recurrent intracerebral hemorrhages. We would like to
present the case of a young female patient, which was diagnosed with familial cerebral cavernous malformation in its rarest

genetic form.
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Uvod

Cerebrdlna kavernézna malformdcia
(CKM) je raritné vyvojové cievne ochorenie,
ktoré je charakterizované tesnym nahromade-
nim nepravidelne dilatovanych kapildr mozgo-
vého parenchymu, postihuje 0,5 % populacie,
moZe mat asymptomaticky priebeh alebo vy-
voldvat variabilnt neurologickd symptomatiku
(epileptické zachvaty, nespecifickd bolest hlavy,
progredujuci alebo prechodny neurologicky
deficit a rekurentné intracerebralne hemordgie).

Existuje sporadickd a familidrna forma
ochorenia. Sporadické pripady CKM (SCKM) su
charakterizované chybajlicou rodinnou anam-
nézou ochorenia a zvycajne pritomnostou jed-
nej lézie na MRI. Na rozdiel od toho, pacientis fa-
milidrnou formou (FCKM) maju mnohopocetné
|ézie, ktoré ukazuju progresiu v pocte, velkosti
a Case. Familidrna forma ma autozomalne domi-

nantny sposob dedi¢nosti s nedplnou penetra-
ciou a je sposobend mutaciami urcitych génov.

Epidemioldgia

Celkova prevalencia vetkych CKM sa odha-
duje na 1/200 az 1/1 000 jedincov. FCKM pred-
stavuje priblizne 20 % vietkych pripadov CKM
s odhadovanou prevalenciou 1/5000-1/10 000.

Klinicky obraz

Takmer 60 % pacientov je FCKM sti symp-
tomatickych. FCKM sa zvycajne manifestuje
vo veku 20 az 30 rokov, ale klinické prejavy sa
mozu vyskytnut v akomkolvek veku. Symptémy
zahfaju epileptické zachvaty (40-70%), nedpe-
cifické bolesti hlavy (10-30 %), trvaly alebo pre-
chodny fokélny neurologicky deficit (35-50 %),
cerebralne krvacania (41 % ), okrem toho moézu
byt pritomné vaskuldrne Iézie koze, retindlne ka-

vernémy a chorioiddlne hemangiomy (Labauge
et al, 2007; Remco at Haasdijk et al,, 2012).

Diagnostika
Diagnéza FCKM sa stanovuje u pacienta,

ktory splha jedno alebo dve uvedené kritérid:

B pocetné cerebrélne kavernézne malfor-
macie alebo jedna kavernézna malfor-
macia u pacienta plus aspofi u jedného
rodinného prislusnika s jednou alebo
pocetnymi cerebrdlnymi kaverndznymi
malformaciami;

B porzitivita Specifického genetického marker.

Do dnes sa zistili mutacie v troch génoch,
ktoré sposobuju familidry vyskyt CKM:
m  KRITT (CCM1) na chromozéme 7g21.2 (53—
65 % pripadov), s 88 % penetraciou, zistena
v roku 1995
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Tab. 1. Klasifikdcia CKM podla Zabramski, 1994
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MR signal Histopatoldgia Klinicka korelacia
Typ 1 T1: hyperintenzivne jadro subakutna hemordgia akutna hemordgia,
T2: hyperintenzivne alebo vysoké riziko relapsu
hyperintenzivne jadro krvacania
Typ2 | Tl:sietovity kombinovany signdl jadra |ézie s hemordgiami
T2: sietovity kombinovany signdl jadra a trombdzami rézneho
s hyperintenzivnym okrajom datumu
Typ3 T1:izo- alebo hypointenzita chronickd hemoragia
T2: hypointenzivne lézie s depozitmi hemosiderinu
s hypointenzivnym okrajom, ktory vnutri a okolo 1ézif
objektivne zvacsuje velkost ézie
Typ4 | T1:bezvizualizacie malé CKM alebo pravdepodobne
T2: bez vizualizécie teleangiektazie predstavuju skuto¢ne
GRE: punktiformné hypointenzivne lézie nové lézie
SWI: punktiformné hypointenzivne |ézie

B MGC4607 (CCM2) na chromozdme 7p13 (20%
pripadov), s 100 % penetraciou, zistend v ro-
ku 2003

B PDCDIO(CCM3) na chromozdme 3g26.1 (10—
16% pripadov), s priblizne 62 % penetraciou,
zistend v roku 2005

Uvedené gény koduju protefny, ktoré okrem
inych svojich funkcii moduluju aj tvorbu spojov
medzi vaskuldrnymi endotelovymi bunkami, pri
ich mutdcii je proces tvorby kapilar naruseny, na za-
klade ¢oho vznikaju kavernémy. 5-15% pacientov
s familidarnou formou ochorenia nemé pozitivitu
mutdcif v uvedenych génoch, preto sa predpokla-
d3, Ze existuju aj dalsie genetické lokusy (Labauge
etal, 2007; Liquori et al, 2007; Morrison et al,, 2016).

Okrem toho sa zistilo, ze klinicky priebeh
ochorenia sa menf na zaklade typu pritomnej
mutdcie. Napriklad, pocet symptomatickych pa-
cientov bol nizsi vo vysetrenej skupine pacientov
s pozitivitou CCM2 - 55,2 %, v skupine pacientov
s pozitivitou CCM1 63,4 % a CCM3 679 %. Za
najtazsiu formu ochorenia sa povazuje FCKM
s typom mutdcie CCM3 (Denier et al.,, 2006),
priblizne 90 % pacientov maju mnohopocetné
|ézie, manifestujuce sa vo forme intracerebrélnej

hemoragie, ¢asto uz vo veku 20 rokov a skor.

Zobrazovacie vysetrenia

Zlatym Standardom diagnostiky FCKM je
realizacia magnetickej rezonancie (MR) moz-
gu, ktord by mala zahfnat susceptibility-wei-
ghted imaging (SWI) sekvenciu alebo gradient
echo sekvenciu (GRE), ktord je vysoko citliva
pre hemosiderin. V MR obraze sa stretdvame
s viacerymi léziami s velkostou od niekolkych
milimetrov do niekolkych centimetrov. Velkost
|ézif sa Casom men, pricom sa mozu aj zmenso-

vat, zaroven ale ich pocet celoZivotne pribdda.
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Intravendzne podanie gadolinia nie je pri
identifikacii samotnych kavernéznych malfor-
macii nutné, ale je dolezité pri diferencidlnej
diagnostike inych cievnych anomdlii (teleangiek-
tézil, arteriovendznych malformécii, aneuryziem)
(Haasdijk et al., 2012).

V roku 1994 Zabramski navrhol klasifi-
kdciu CKM dla MRI ndlezu a histopatolégie
(tabulka 1). Lézie sa vyskytuju prevazne v moz-
gy, ale boli opisané aj v mieche (5%), sietnici
(5% pacientov), koZi (9%), peceni, oblickach
(Morrison et al., 2016). Skrining pozitivity mutacif
charakteristickych pre FCKM je niekedy uzito¢ny
na zistenie diagndzy u pacientov vykazujucich
atypické MRI Iézie. Odporuca sa pravidelna rea-
lizécia kontrolného MR vysetrenia mozgu (raz
ro¢ne), pretoze ¢asom sa mozu vyskytnut dalsie
aj asymptomatické ézie.

Diferencialna diagnostika

V pripadoch atypickych hemoragickych
MRI |ézif diferencidlna diagnostika FCKM za-
hffia vylucenie arteriovendznych malformécif,
venoznych malformécii, teleangiektazif, vasku-
larizovanych nddorov ako hemangioblastom,
metastdz s hemoragickymi prejavmi, ako aj
etioldgie intraparenchymovych hemorégif pri
cerebralnej amyloidnej angiopatii.

Terapia

Liecba zachvatov a bolesti hlavy je symp-
tomatickd. Vzhladom na pritomnost pocetnych
kavernémov prichddza chirurgicka, respektive
radioterapeutickd lie¢ba do Uvahy len v pripade
symptomatickych Iézif (spdsobujicich neurolo-
gicky deficit, rozvoj tazkej farmakorezistentnej
epilepsie, lézif s rekurentnymi krvacaniami).

O mikrochirurgickej operacii je potrebné
uvazovat pri krvacajucom alebo symptomatic-
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kom subkortikdlne uloZzenom kavernéme, ktory
je mozné odstranit pomocou neuronavigécie
a inych modernych technik s minimalnou trau-
matizaciou okolitého mozgového tkaniva. Pokial
neurochirurg neindikuje operacné riesenie hlb-
Sie ulozenych kavernémov (napriklad v mozgo-
vom kmeni), do Uvahy prichddza mozZnost ste-
reotaktickej radiochirurgie gama nozom, cielom
ktorej je obliteracia privodnych ciev a zamedze-
nie riziku opakovaného krvacania (Lis¢ak, 2009).

Aktudlne sa skuma terapeuticky efekt liecby
statinmi, vitaminom D3 a niektorymi inymi
latkami, ktoré by mali zlepSovat vaskuldrnu in-
tegritu a znizovat riziko vzniku hemoragickych
komplikdcif. V rdmci prevencie rastu novych
a rozvoja existujucich 1ézif sa skima efekt terapie
inhibitorom proteinkinazy sorafenibom, kto-
ry ma antiangiogénny uc¢inok. Neodporuca sa
aplikacia antiagregacnej terapie, antikoagulacna
terapia je u pacientov s FCKM kontraindikovana
(Haasdijk et al., 2012).

Prognodza

FCKM je progredujucim ochorenim s vy-
raznou koreldciou medzi vekom pacienta a po-
¢tom lézifi. Vyskyt hemoragickej prihody sa
odhaduje 2-5 % na 1 |éziu za rok. Lokalizdcia
|ézii v oblasti mozgového kmena a bazdl-
nych ganglii zhorsuje prognézu (Haasdijk
et al, 2012). Podla dostupnych informacif je
vo vacsine pripadov dlhodobé prognéza po-
merne priazniva, s autonémiou zachovanou
v 80 % pripadov. Genetické poradenstvo sa malo
ponukat postihnutym rodindm spolu s informa-
ciami 0 50 % riziku dedenia mutovaného génu.
Pacienti s familidrnou formou CCM maju vacsie
riziko cerebralnych hemordagif pocas tehotenstva
v porovnani s pacientmi so sporadickou formou
CCM (Choquet et al., 2015).

Kazuistika

Pacientku 27 rokov bez znamej internej
komorbidity odoslal v juni 2018 ambulantny
neuroldg na akdtnu hospitalizaciu pre neus-
tupujuce bolesti hlavy, nevysvetlitelné doteraz
realizovanymi vysetreniami.

Od roku 2016 bola pacientka sledovana
ambulantnym neurolégom s diagnézou ne-
uralgia trojklanného nervu vlavo (vtedy sub-
jektivne udavala bolesti v oblasti lavého ucha
s vyzarovanim do oblasti lavého oka tlakového
charakteru v trvani 2 hodiny denne), nasadena
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Obr. 1. MR vysetrenie mozgu pacientky s FCKM,
mIP(SW) sekvencia

Obr. 2. MR vysetrenie mozgu pacientky s FCKM,
T2 sekvencia

bola terapia karbamazepinom s dobrym klinic-
kym efektom. Ambulantne absolvovala EEG
vysetrenie s norméalnym nalezom, dalej MR
vysetrenie kr¢nej chrbtice, hrudnej chrbtice
s veku primeranym nalezom a nakoniec EMG
testom bola verifikovana tetdnia. Nasledne
v aprili 2018 mala recidivu tazkostf, preto bol
v terapii namiesto karbamazepinu nasade-
ny pregabalin s dobrym efektom, avsak po
absolvovani rehabilitdcie (magnetoterapie
a laseroterapie na oblast hlavy a krénej chrb-
tice) sa stav znovu zhorsil, obnovili sa bolesti
v oblasti pravej polovice hlavy, bez efektu
po de novo nasadeni karbamazepinu, preto
bola v méji 2018 odoslana na MR vysetrenie
mozgu, priebehy trojklannych nervov boli bez
jednoznacnej kompromitécie, vizualizované
boli viacpocetné loziskové 1ézie supra — a in-
fratentoridlne, charakteru mnohopocetnych
kavernémov — nalez nebol ambulantnym
neurolégom indikovany na dalsie rieSenie
a diagnostiku, nepredpokladalo sa, Ze moze
byt podkladom tazkosti pacientky (obrdzok
1, obrazok 2).

Subjektivne pri prijati pacientka udavala
zhorSenie stavu v trvani cca tyzden, pocas
tohto obdobia mala bolesti v oblasti zahla-
via a temena, bolesti za usami tlakového cha-
rakteru bez vegetativneho sprievodu, mala
stale bolesti réznej, ale vacsinou miernej in-
tenzity. Objektivne pri prijati bol pritomny
neurotopicky normalny nalez. Vzhladom na
pritomnost mnohopocetnych kavernéznych
lozZisk v intrakraniu sme suponovali cerebralnu
kavernomatozu (sporadickd, respektive fami-
lidrnu formu). Na vylucenie extrakranidlnych
kavernémov sme doplnili vysetrenie oc¢ného
pozadia, USG vysetrenie pecene a obliciek, pri
ktorych sa pritomnost lozisk patologickej vas-
kularizacie nepotvrdila.

Bolest hlavy sme prisudili samotnej ce-
rebralnej kavernomatéze s moznym podielom
tenznej cefaley, preto sme zacali terapiu ami-
triptylinom v dévke 25 mg denne s dobrym
klinickym efektom.

Vzhladom na doplnenud anamnézu (matka
pacientky a surodenec v minulosti absolvovali
MR vysetrenie mozgu pre bolesti hlavy bez preu-
kdzania pritomnosti kavernémov v intrakraniu)
sme predpokladali sporadicku formu ochorenia,
pacientku sme odoslali na konzultaciu do am-
bulancie klinickej genetiky. Po realizacii gene-
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tického vysetrenia sa vsak potvrdila familidrna
forma ochorenia — zistila sa pozitivita mutacie
génu PDCDI10. Stav bol uzavrety ako cefalea
kombinovanej etiolégie — pri familidrnej forme
cerebralnej kavernéznej malformacie 3. typu
(CCM3) s tenznou zlozkou.

Pacientka je doteraz sledovand ambu-
lantnym neurolégom v spadovej ambulancii,
je v.dobrom klinickom stave, bez loZiskovej
neurologickej symptomatiky. Nasledujuca
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