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Familiarna cerebralna kaverndézna malformacia:

klinicka kazuistika

MUDr. Julia Travkina, MUDr. Eva Godollova, MUDr. Oto Petrik, MPH
Neurologické oddelenie NsP Sv. Lukd$a, Galanta

Familiarna cerebralna kavernézna malformacia je zriedkavé, geneticky podmienené cievne ochorenie postihujice prevazne centralny nervovy
systém, sposobujiice rozvoj trvalého neurologického deficitu, epilepsie, recidivujicich intracerebralnych hemoragii. Prezentujeme pripad
mladej pacientky, ktorej bola stanovena diagnéza familiarnej 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 kavernozna malforma-
cia (CKM) je raritné vyvojové cievne ocho-
renie, ktoré je charakterizované tesnym
nahromadenim nepravidelne dilatovanych
kapilar mozgového parenchymu, postihuje
0,5 % populacie, moze mat asymptoma-
ticky priebeh alebo vyvolavat variabilnt
neurologickt symptomatiku (epileptické
zéachvaty, nespecifickt bolest hlavy, progre-
dujuci alebo prechodny neurologicky deficit
a rekurentné intracerebralne hemoragie).

Existuje sporadickd a familidrna
forma ochorenia. Sporadické pripady
CKM (SCKM) st charakterizované chy-
bajiicou rodinnou anamnézou ochorenia
a zvycCajne pritomnostou jednej 1ézie na
MRI. Na rozdiel od toho, pacienti s fa-
milidrnou formou (FCKM) maji mnoho-
pocetné 1ézie, ktoré ukazuju progresiu
v pocCte, velkosti a Case. Familiarna for-
ma ma autozomalne dominantny spésob
dedi¢nosti s netiplnou penetraciou a je
spOsobend muticiami urcitych génov.

Epidemioldgia

Celkova prevalencia vSetkych
CKM sa odhaduje na 1/200 az 1/1000
jedincov. FCKM predstavuje pribliZne
20 % vSetkych pripadov CKM s odhado-
vanou prevalenciou 1/5 000-1/10 000.

Klinicky obraz
Takmer 60 % pacientov je FCKM sii
symptomatickych. FCKM sa zvyCajne ma-

nifestuje vo veku 20 az 30 rokov, ale klinické
prejavy sa mozu vyskytnit v akomkolvek ve-
ku. Symptomy zahinajt epileptické zachvaty
(40-70%), nespecifické bolesti hlavy (10-30 %),
trvaly alebo prechodny fokalny neurologicky
deficit (35-50 %), cerebralne krvacania (41 %),
okrem toho mézu byt pritomné vaskularne
1ézie koze, retinalne kavernomy a chorio-
idalne hemangioémy (Labauge et al., 2007,
Remco at Haasdijk et al., 2012).

Diagnostika

Diagnoza FCKM sa stanovuje
u pacienta, ktory spifia jedno alebo dve
uvedené kritérid:

« pocetné cerebralne kaverndzne
malformécie alebo jedna kavernoz-
na malformacia u pacienta plus as-
pon u jedného rodinného prislusnika
s jednou alebo pocetnymi cerebral-
nymi kavernéznymi malformaciami;

» pozitivita Specifického genetického
marker.

Do dnes sa zistili mutacie v troch
génoch, ktoré sposobuju familiarny vy-
skyt CKM:

+ KRIT1(CCMI]) na chromozoéme 7q21.2
(53-65% pripadov), s 88 % penetra-
ciou, zistena v roku 1995

+ MGC4607 (CCM2) na chromozome
7p13 (20 % pripadov), s 100 % penetra-
ciou, zistena v roku 2003

+ PDCDI0 (CCM3) na chromozéme
3q26.1 (10-16 % pripadov), s priblizne
62 % penetraciou, zistena v roku 2005

Uvedené gény koduju proteiny, kto-
ré okrem inych svojich funkcii moduluju aj
tvorbu spojov medzi vaskularnymi endote-
lovymi bunkami, pri ich mutécii je proces
tvorby kapilar naruseny, na zaklade ¢oho
vznikaji kavernomy. 5-15% pacientov s fa-
miliarnou formou ochorenia nema poziti-
vitu mutacii v uvedenych génoch, preto sa
predpoklada, Ze existuju aj dalSie genetické
lokusy (Labauge et al., 2007; Liquori et al.,
2007; Morrison et al., 2016).

Okrem toho sa zistilo, Ze klinicky
priebeh ochorenia sa meni na zaklade
typu pritomnej mutacie. Napriklad, pocet
symptomatickych pacientov bol niZsi vo
vySetrenej skupine pacientov s pozitivi-
tou CCM2 - 55,2 %, v skupine pacientov
s pozitivitou CCM163,4 % a CCM3 67,9 %.
Za najtazsiu formu ochorenia sa povazuje
FCKM s typom mutdcie CCM3 (Denier et
al., 2006), pribliZne 90 % pacientov maju
mnohopocetné lézie, manifestujiice sa vo
forme intracerebralnej hemoragie, asto
uz vo veku 20 rokov a skor.

Zobrazovacie vySetrenia

Zlatym Standardom diagnostiky
FCKM je realizacia magnetickej rezonan-
cie (MR) mozgu, ktora by mala zahfmat
susceptibility-weighted imaging (SWI)
sekvenciu alebo gradient echo sekvenciu
(GRE), ktora je vysoko citliva pre hemosi-
derin. V MR obraze sa stretavame s via-
cerymi léziami s velkostou od niekol'kych
milimetrov do niekol'kych centimetrov.
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Tab. Klasifikdcia CKM podla Zabramski, 1994

MR signal Histopatoldgia Klinicka korelacia
Typ1 | T1: hyperintenzivne jadro subakutna hemordgia akutna hemorégia,
T2: hyperintenzivne alebo vysoké riziko relapsu
hyperintenzivne jadro krvéacania
Typ 2 | T1: sietovity kombinovany signal jadra |ézie s hemoragiami
T2: sietovity kombinovany signal jadra a trombdzami roézneho
s hyperintenzivnym okrajom datumu
Typ3 | T1:izo- alebo hypointenzita chronickd hemorégia
T2: hypointenzivne |ézie s depozitmi hemosiderinu
s hypointenzivnym okrajom, ktory vnutri a okolo |ézif
objektivne zvacsuje velkost Iézie
Typ4 | T1:bez vizualizécie malé CKM alebo pravdepodobne
T2: bez vizualizécie teleangiektazie predstavuju skutocne
GRE: punktiformné hypointenzivne Iézie nové lézie
SWI: punktiformné hypointenzivne |ézie

Velkost 1ézii sa ¢asom meni, pri¢om sa
mozu aj zmensovat, zaroven ale ich pocet
celozivotne pribuda.

Intraven6zne podanie gadolinia
nie je pri identifikacii samotnych ka-
vern6éznych malformacii nutné, ale je
dolezité pri diferencialnej diagnostike
inych cievnych anomalii (teleangiektazii,
arteriovendznych malformacii, aneury-
ziem) (Haasdijk et al., 2012).

V roku 1994 Zabramski navrhol
klasifikaciu CKM dla MRI ndlezu a his-
topatologie (tabulka). Lézie sa vyskytujt
prevazne v mozgu, ale boli opisané aj
v mieche (5%), sietnici (5% pacientov),
koZi (9 %), peCeni, oblickach (Morrison
et al., 2016). Skrining pozitivity mutacii
charakteristickych pre FCKM je nieke-
dy uzito¢ny na zistenie diagnoézy u pa-
cientov vykazujacich atypické MRI 1é-
zie. Odportca sa pravidelna realizacia
kontrolného MR vysetrenia mozgu (raz
roc¢ne), pretoZe ¢asom sa mozu vyskyt-
nut dalSie aj asymptomatické lézie.

Diferencialna diagnostika

V pripadoch atypickych hemora-
gickych MRI lézii diferencialna diagnos-
tika FCKM zahfna vylicenie arteriove-
néznych malformacii, ven6znych malfor-
macil, teleangiektazii, vaskularizovanych
nadorov ako hemangioblastom, metastaz
s hemoragickymi prejavmi, ako aj etiol6-
gie intraparenchymovych hemoragii pri
cerebralnej amyloidnej angiopatii.

Terapia

Lie¢ba zachvatov a bolesti hlavy
je symptomaticka. Vzhladom na pritom-
nost pocetnych kavernémov prichadza
chirurgicka, respektive radioterape-

uticka lie¢ba do avahy len v pripade
symptomatickych 1ézii (spdsobujtiicich
neurologicky deficit, rozvoj tazkej far-
makorezistentnej epilepsie, 1ézii s reku-
rentnymi krvacaniami).

O mikrochirurgickej operacii je
potrebné uvazovat pri krvacajiicom ale-
bo symptomatickom subkortikalne ulo-
Zenom kavernome, ktory je moZné od-
stranit pomocou neuronavigacie a inych
modernych technik s minimalnou trau-
matizaciou okolitého mozgového tka-
niva. Pokial neurochirurg neindikuje
operacné rieSenie hlbSie uloZenych ka-
vernémov (napriklad v mozgovom kme-
ni), do Gvahy prichadza moznost stere-
otaktickej radiochirurgie gama nozom,
cielom ktorej je obliteracia privodnych
ciev a zamedzenie riziku opakovaného
krvacania (LiS¢ak, 2009).

Aktualne sa skima terapeutic-
ky efekt liecby statinmi, vitaminom
D3 a niektorymi inymi latkami, ktoré
by mali zlepSovat vaskularnu integritu
a znizovat riziko vzniku hemoragickych
komplikacii. V ramci prevencie rastu no-
vych a rozvoja existujucich 1ézii sa skiima
efekt terapie inhibitorom proteinkinazy
sorafenibom, ktory ma antiangiogénny
ucinok. Neodportca sa aplikacia antiag-
regacénej terapie, antikoagula¢na terapia
je u pacientov s FCKM kontraindikovana
(Haasdijk et al., 2012).

Prognédza

FCKM je progredujicim ocho-
renim s vyraznou koreldciou medzi
vekom pacienta a po¢tom lézii. Vyskyt
hemoragickej prihody sa odhaduje 2-5
% na 1 1éziu za rok. Lokalizdcia lézii
v oblasti mozgového kmeiia a bazdlnych

ganglii zhorsuje prognozu (Haasdijk et
al.,, 2012). Podla dostupnych informacii
je vo vécsine pripadov dlhodoba prog-
nbza pomerne priazniva, s autonémiou
zachovanou v 80 % pripadov. Genetické
poradenstvo sa malo ponukat postih-
nutym rodinam spolu s informaciami
0 50 % riziku dedenia mutovaného génu.
Pacienti s familiarnou formou CCM majt
vacsie riziko cerebralnych hemoragii po-
¢as tehotenstva v porovnani s pacientmi
so sporadickou formou CCM (Choquet
etal., 2015).

Kazuistika

Pacientku 27 rokov bez znamej
internej komorbidity odoslal v juni 2018
ambulantny neurolog na akatnu hospi-
talizaciu pre neustupujtce bolesti hlavy,
nevysvetlitelné doteraz realizovanymi
vySetreniami.

Od roku 2016 bola pacientka
sledovand ambulantnym neurolégom
s diagnozou neuralgia trojklanného
nervu vlavo (vtedy subjektivne udavala
bolesti v oblasti lavého ucha s vyzZaro-
vanim do oblasti lavého oka tlakového
charakteru v trvani 2 hodiny denne),
nasadend bola terapia karbamazepi-
nom s dobrym klinickym efektom.
Ambulantne absolvovala EEG vySetrenie
s normalnym nalezom, dalej MR vySet-
renie krénej chrbtice, hrudnej chrbtice
s veku primeranym nalezom a nakoniec
EMG testom bola verifikovana tetania.
Nasledne v aprili 2018 mala recidivu
tazkosti, preto bol v terapii namiesto
karbamazepinu nasadeny pregabalin
s dobrym efektom, av§ak po absol-
vovani rehabilitdcie (magnetoterapie
a laseroterapie na oblast hlavy a krénej
chrbtice) sa stav znovu zhorsil, obno-
vili sa bolesti v oblasti pravej polovice
hlavy, bez efektu po de novo nasadeni
karbamazepinu, preto bola v maji 2018
odoslana na MR vySetrenie mozgu,
priebehy trojklannych nervov boli bez
jednoznacnej kompromitacie, vizuali-
zované boli viacpocetné loZiskové 1ézie
supra - a infratentorialne, charakteru
mnohopocetnych kavernémov - nalez
nebol ambulantnym neurolégom indi-
kovany na dalSie rieSenie a diagnostiku,
nepredpokladalo sa, Ze moZe byt pod-
kladom tazkosti pacientky (obrazok 1,
obrazok 2).
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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

Subjektivne pri prijati pacient-
ka udavala zhor$enie stavu v trvani
cca tyzden, pocas tohto obdobia ma-
la bolesti v oblasti zahlavia a temena,
bolesti za uSami tlakového charakteru
bez vegetativneho sprievodu, mala sta-
le bolesti roznej, ale va¢Sinou miernej
intenzity. Objektivne pri prijati bol pri-
tomny neurotopicky normalny nalez.
Vzhladom na pritomnost mnohopocet-
nych kaverndéznych lozisk v intrakraniu
sme suponovali cerebralnu kavernoma-
tozu (sporadicky, respektive familiarnu
formu). Na vylt¢enie extrakranialnych
kavernémov sme doplnili vySetrenie oc-
ného pozadia, USG vySetrenie pecene
a obliciek, pri ktorych sa pritomnost
lozisk patologickej vaskularizacie ne-
potvrdila.

Bolest hlavy sme prisudili samot-
nej cerebralnej kavernomatéze s moz-
nym podielom tenznej cefaley, preto sme
zacali terapiu amitriptylinom v davke 25
mg denne s dobrym klinickym efektom.

Vzhladom na doplnent anamnézu
(matka pacientky a strodenec v minu-
losti absolvovali MR vySetrenie mozgu
pre bolesti hlavy bez preukazania pri-
tomnosti kavernémov v intrakraniu) sme
predpokladali sporadickt formu ochore-
nia, pacientku sme odoslali na konzul-
taciu do ambulancie klinickej genetiky.
Po realizacii genetického vySetrenia sa
vSak potvrdila familidrna forma ochore-
nia - zistila sa pozitivita mutacie génu
PDCDI10. Stav bol uzavrety ako cefalea
kombinovanej etiologie - pri familiarne;
forme cerebralnej kavernéznej malfor-
macie 3. typu (CCM3) s tenznou zlozkou.

Pacientka je doteraz sledovana
ambulantnym neurolégom v spadovej
ambulancii, je v dobrom klinickom sta-
ve, bez loZiskovej neurologickej sympto-
matiky. Nasledujtca kontrolna MR moz-
gu je naplanovana na maj 2019, zaroven
je na vyltcenie extracerebralnych ka-
vernémov naplanovana aj realizacia MR
vySetrenia lumbalnej chrbtice (ostatné
useky miechy boli bez dokazu pritom-
nosti patologickych loZisk).

Zaver

U nasej pacientky sa geneticky
potvrdila diagnoéza familiarnej cereb-
ralnej kavernoznej malformacie. Mutacia
génu PDCDI0 sa vyskytuje u 10-16 % pa-
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cientov s pozitivitou genetickych mar-
kerov, Cize je rovnako zriedkava ako aj
samotna diagnoza.

Pocet kavernémov moZe celoZi-
votne pribtdat, ¢o pre nasu pacientku
znamena riziko vzniku zavaznych kom-
plikacii - vznik loziskovej neurologickej
symptomatiky, zvySené riziko intrace-
rebralnych krvacani a rozvoj epileptic-
kého syndromu.
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