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Primdrni angiitida centralniho nervového systému (PACNS) je vzadcné onemocnéni, pfi kterém dochdzi k aseptickému zanétu cév
mozku, michy a mozkovych obal{. Vzhledem k rliznorodym a nespecifickym pfiznakiim se jednd o jedno z nejobtiznéji diagnosti-
kovatelnych onemocnéniv neurologii. V této praci prezentujeme kazuistiku pacientky s PACNS a shrnujeme poznatky o aktuélnich
moznostech diagnostiky a terapie tohoto onemocnéni.
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Primary central nervous system angiitis

Primary central nervous system angiitis (PACNS) is a rare disease in which aseptic inflammation of the vessels of the brain, spinal
cord, and meninges occurs. Due to heterogeneous and non-specific symptoms it is one of the most difficult diseases to diagnose
in neurology. In this paper we present a case of a patient with PACNS and summarize current knowledge about diagnostics and

treatment possibilities of this disease.
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Uvod

Primarn{ angiitida centradiniho nervového
systému (PACNS) je vzédcné onemocnéni cha-
rakterizované aseptickym zanétlivym postizenim
cév mozku, michy a mozkovych oball (Beuker
et al, 2018). Pojem angjiitida je preferovan pro
vaskulitidu s izolovanym postizenim CNS, bez
znamek jiného systémového zanétlivého ci
infek¢niho onemocnéni, pfi souc¢asném systé-
movém postizen( pouzivame termin sekundarni
vaskulitida CNS (Hajj-Ali et Calabrese, 2018).

Nejcastéji dochdzi k poskozeni cév malé-
ho a stfedniho kalibru (Hajj-Ali et Calabrese,
2018), vedoucf jednak ke ztlusténi cévni stény
se segmentalnimi stendzami a naslednym ne-
dostatec¢nym prokrvenim mozkové tkan&, nebo
k oslabenf cévnfstény s jeji naslednou rupturou
a intrakranidlni hemoragii (Beuker et al.,, 2018;
Giannini et al., 2012).

Odhadovand incidence PACNS je
2,4/1000000 obyvatel ro¢né, ¢imz se fadi me-

Zi extrémné vzacna onemocnéni (Limaye et al,
2018; Salvarani et al,, 2007). Mezi pacienty muzské-
ho a zenského pohlavi byla zaznamenéna podob-
na Cetnost, i kdyz nékteré studie uvadéji pfevahu
muzskych pacientl 2:1 (Hajj-Ali et Calabrese, 2018;
Calabrese et al,, 1997). Stredni vék v dobé stanove-
nidiagnozy je pfiblizné 50 let, onemocnéni se ale
muze manifestovat téméf v kazdém véku (Byram
et al, 2018; Hajj-Ali et Calabrese, 2018). Pficina
tohoto onemocnéni zatim nebyla objasnéna.
Priznaky PACNS byvaji velice riznorodé a ve
vetsiné pifpadd nespecifické. Nejcastejsim prizna-
kem byvaji bolesti hlavy, které se vyskytuji témér
u 60 % pacientd a jsou spise tupé, pozvolna na-
rUstajici (Hajj-Ali et Calabrese, 2018; Salvarani et al,,
2007; Calabrese et al,, 1997). Anamnéza prudké,
bodavé bolesti hlavy (tzv. thunderclap headache)
neni pro PACNS typickd a méla by diferencial-
né diagnosticky proces smérovat spise k jinym
onemocnénim. Mezi dal3f projevy PACNS patif
poruchy chovéni, kognitivni deficit, tranzientnf ¢i

perzistujici fokalni neurologicky deficit rezultujici
zischemickych ¢i hemoragickych cévnich mozko-
vych pifhod a tranzitornich ischemickych atak,
které jsou Casto z vicera povodi (Beuker etal, 2018;
Berlit et Kraemer, 2014; Limaye et al, 2018). Méné
Casté pifznaky jsou napiiklad kranidlni neuropatie,
epileptické zachvaty nebo symptomy misniho
postizenf (Hajj-Ali et Calabrese, 2018). Pfidruzené
systémoveé piiznaky (horecka, Ubytek na véze, noc¢-
ni poceni) by mély vzbudit podezfeni spise na
sekundarnfvaskulitidu CNS pfijiném systémovém

onemocneéni.

Kazuistika

Prezentujeme kazuistiku 33leté pacientky, kte-
rd vyhledala neurologické vysetfeni na oddéleni
urgentniho pffjmu pro tyden trvajicf bitemporal-
ni bolest hlavy, doprovézenou mirnou nauzeou.
V minulosti pacientka trpéla difuznimi bolestmi
hlavy v katamenialni vazbé s dobrym efektem
béznych, volné dostupnych analgetik, jinak se
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Obr. 1. Vstupni CT mozku — loZisko tempordiné
vpravo s izodenzni sténou a hypodenznim centrem
v prdméru pfiblizné 29 mm

dlouhodobé s ni¢im nelécila. Vstupni neurolo-
gické vysetreni neprokazalo zndmky loZiskového
postizeni CNS, pacientka byla bez zndmek me-
ningedliniho drazdéni. Provedli jsme nativni CT
mozku (obrazek 1), kde bylo popsano lozisko tem-
poralné vpravo s izodenzni sténou a hypodenznim
centrem v prméru pfiblizné 29 mm, radiologem
bylo vysloveno podezieni na cysticky astrocytom.
Vtentyz den jsme proved|ii MR mozku s kontrastni
latkou s ndlezem tumordzniho loZiska lalo¢natého
tvaru temporalné vpravo s nepravidelné se sytici
sténou po aplikaci kontrastni 1atky (obrazky 2—-4).
Mimo to se na MR mozku objevila ojedinéld, drob-
na hypersignéiniloziska nespecifické demyeliniza-
ce periventrikuldrné az subkortikalné bilateralné.
V zakladnich krevnich odbérech byla pouze mima
elevace CRP a lehkd leukocytdza. Pacientku jsme
pfijali na standardni oddélenf k dalsimu dosetfenti.
Zde jsme nejprve provedlilumbalni punkcik vylou-
Ceni infekent etiologie. V mozkomisnim moku byl
nalez lehké lymfocytérni pleocytdzy s péti lymfo-
cyty (CD4+ T-lymfocyty), ttemi monocyty a zbyt-
ky rozpadlych bunék v cytologickém preparatu.
Biochemickeé a zakladni mikrobiologické vysetfenf
nevykazovalo odchylky od normy. Po vyloucenf
neuroinfektu jsme zahdjili antiedematdzni kortiko-
terapii dexametazonem 8 mgq intravendzné tiikrat
denné, v dalsim prlibéhu s postupnym pfevodem
na peroralniformu a postupnou redukci davky az
dovysazeni. S odstupem deseti dnli jsme provedli
kontrolnf MR mozku, kde byla patrna regrese veli-
kosti sledované, postkontrastné se sytici, formace
temporalné vpravo se zndmkami prokrvacent, dale
byly v mozkové tkdni popsany vicecetné mikrohe-
moragie (obrazky 5-9). Charakter ndlezu na MR
a dynamika zmén nesvédcila pro typicky obraz
gliomu. Po dali konzultaci s radiology jsme vyslo-
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vili podezieni spise na hematoonkologické one-
mocnéni nebo vaskulitidu. K vylou¢eni hematoon-
kologického onemocnéni jsme proved|i iliakalnf
punkci a trepanobiopsii, oba nalezy byly normalni.
Nasledné, v rdmci Sirsi diferencidini diagnostiky,
jsme provedli i celotélové PET/CT vysetfenti, které
nikde neprokézalo hypermetabolizmus glukézy.
K definitivnimu vylouc¢eni nddorového procesu
jsme, vzhledem k velikosti a dobré pfistupnosti
loZiska temporalné vpravo, zvolili navigovanou
biopsii, kterd definitivné vyloucila hematologickou
¢i jinou malignitu. Ve vzorku byly nalezeny pouze
zanétlivé zmény suspektnf z vaskulitidy, obrazova
dokumentace histologického prepardtu bohuzel
nebyla uschovana. K vyloucenf sekundarniho po-
stizeni pfi systémovém onemocnénfjsme provedli
i komplexni revmatologické vysetfeni, ale zndmky
systémového postizeni nebyly zjistény. Vzhledem
k bioptické konfirmaci zanétlivych zmén suspekt-
nich z vaskulitidy jsme pro invazivitu vykonu jiz
neindikovali digitéIni subtrakeni angiografii.

Klinicky doslo u pacientky v prébéhu dia-
gnostického procesu k rozvoji parestezii levého
chodidla a levé dlané a dale k mirnému zhoréenti
jemné akromotoriky levé ruky. Bolesti hlavy se
po vstupni kortikoterapii vyrazné zmirnily. V ob-
jektivnim neurologickém nalezu se rozvinula
lehkd akcentace $lachookosticovych reflexd na
levostrannych koncetindch a pozitivita pyrami-
dovych irita¢nich jevl na levé dolIni koncetiné.
Vzhledem k popisované bolesti hlavy jako do-
minujictho pfiznaku s dobrou reakci na analge-
tickou a kortikoidni terapii a absenci vyse popsa-
nych pfiznakld v Gvodu diagnostického procesu,
nebyla epileptogenni etiologie zvazovana, EEG
vysetfenf jsme proto neprovadéli.

Po ukonceni diagnostiky byla, pfiblizné dva
mésice od prvotnich potizi, u pacientky zahjena
intravendzni 1é¢ba cyklofosfamidem v kombina-
ci s methylprednisolonem v meési¢nich cyklech
vdavce 1 g methyprednisolonu a 1 g cyklofos-
famidu, celkem Sest podani. Po ukoncenti tera-
pie jsme proved|i kontrolni MR mozku, kde byla
piftomna vyraznd regrese velikosti sledovaného
loZiska temporalné vpravo (obrazky 10, 11). Kudr-
Zovaci imunosupresivni terapii jsme zvolili aza-
thioprin v ddvce 50 mg dvakrat denné, v ramci
sekundarni prevence iktu byla pacientka zajisténa
kyselinou acetylsalicylovou v davce 100mg jednou
denné. S odstupem dalsiho pul roku byl ndlez na
MR mozku stacionarnf (obrazky 12, 13). Objektivni
neurologicky nélez se postupné upravil ad integ-
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Obr.2-4. MRmozku s kontrastnfIdtkou (provede-
na ve stejny den jako CT mozku) — tumordzniloZisko
lalo¢natého tvaru tempordiné vpravo s nepravi-
delné se sytici sténou po aplikaci kontrastni Idtky

rum. Pacientka je nadale v dobrém klinickém stavu,
pouze obcas si stézuje na mirné difuzni bolesti
hlavy, které dobfe reaguiji na bézna analgetika.

Diskuze
PACNS patfi mezi jednu z nejobtiznéji sta-
novitelnych diagnéz v neurologii pro absenci
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Obr.5-9. MR mozku s odstupem deseti dni — regrese velikosti sledované, postkontrastné se sytici formace
tempordiné vpravo se zndmkami prokrvdceni, vicecetné mikrohemoragie v mozkové tkdnf

specifickych diagnostickych testd a vyraznou
variabilitu klinického obrazu, a i pfes mnozstvi
pomocnych vysetfovacich metod zUstava Cas-
to pouze diagndzou ,per exclusionem” (Tomek,
2015). Podle diagnostickych kritérif, navrhnutych
vroce 1988, mUze byt diagndza stanovena pfi
splnénivsech tf ndsledujicich podminek: ziskany,
jinak nevysvétleny neurologicky deficit; pfitom-
nost angiografickych nebo histopatologickych

zndmek angiitidy v rdmci CNS; zadné znamky
systémové vaskulitidy nebo jiného onemocnént,
které by mohlo zpUsobit nebo napodobit an-
giograficky nebo histopatologicky nélez (Beuker
et al, 2018; Calabrese et Mallek, 1988; Hajj-Ali
et Calabrese, 2018). Diagnosticky proces proto
prevazneé sméfuje k vylouceni ostatnich, vice
pravdépodobnych klinickych jednotek, proje-
vujicich se stejnymi, nebo podobnymi pfiznaky.
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Obr. 10, 11. MR mozku po ukonceniterapie cyklo-
fosfamidem — vyraznd regrese velikosti sledovaného
loZiska tempordiné vpravo

Diferencidlni diagnostika PACNS je velmi Sirokd
a nad rdmec tohoto sdéleni, ctenafe odkazujeme
na citované publikace (Byram et al, 2018; Limaye et
al, 2018; Hajj-Ali et Calabrese, 2018). Za zminku stojf
reverzibilni cerebralnf vasokonstrikéni syndrom
(RCVS, Call-Flemminglv syndrom), pfi kterém do-
chazi ke spontdnnimu rozvoji vasospazmi mozko-
vych tepen, manifestuijici se typicky ndhle vzniklou,
silnou bolesti hlavy charakteru thunderclap hea-
dache, nékdy doprovézenou i dalsimi fokalnimi
neurologickymi pfiznaky, kterd mdze v rizném
rozsahu trvat az nékolik dnli nebo tydnd (Hajj-Ali
et Calabrese, 2018; Calabrese et al,, 2007).V terénu
RCVS mdze i navzdory reverzibilité vasokonstrikce
dochédzet ke vzniku ischemickych ¢i hemoragic-
kych cévnich mozkovych pithod. Charakter bolesti
hlavy u nasf pacientky nespadal do obrazu thun-
derclap headache popisované u RCVS, ultrazvuko-
Vvé vysetieni magistralnich mozkovych tepen jsme
tedy neprovadéli.

Vsichni pacienti s podezfenim na PACNS
by méli podstoupit komplexni laboratorni vy-
Setfeni k vylouceni systémového onemocnén,

at uz infek¢niho nebo autoimunitniho, které
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Obr. 12, 13. MR mozku s odstupem pul roku po
ukonceni terapie cyklofosfamidem — staciondrni ndlez

PACNS mUze napodobovat. Reaktanty akutni
faze (sedimentace, CRP) i kompletnikrevniobraz
jsou ve vétsiné pfipadd normalni, pfitomnost
anémie nebo zvysena hladina reaktant( akutni
faze by nas méla upozornit na moznost jiného
onemocnéni (Hajj-Ali et Calabrese, 2014).
Vysetfeni mozkomisniho moku je abnor-
malni u 80-90 % pacientl s patologicky verifi-
kovanou diagnézou PACNS (Limaye et al., 2018).
Typickd je mirnd lymfocytarni pleocytdza a/nebo
vy$sf proteinorachie, glykorachie byva v normé
(Beuker et al, 2018; Limaye et al., 2018). Vysetfeni
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by déle mélo slouzit k vyloucenfinfekéniho nebo
maligniho procesu (Hajj-Ali et Calabrese, 2018).

MR mozku prokazuje postischemickad lo-
Ziska, kterd byvaji mnohocetnd, oboustranné
lokalizovana, pochazejici z rliznych cévnich
povodf a jsou variabiln{ velikosti i staff (Hajj-Ali
et Calabrese, 2014). Cetnost parenchymalnich
hemoragii se pohybuje mezi 8 a 55 % (Byram
et al, 2018; Salvarani et al., 2015; Boulouis et al.,
2017). U malého procenta pacientl (5-10 %)
mUze byt na MR mozku pfitomnd tumoriformni
|éze, jesté mensi ¢ast pacientd ma pouze misni
postizenf (Hajj-Ali et Calabrese, 2014).

Zobrazeni cévniho fecisté invazivni (digitaIni
subtrakeni angiografie — DSA) nebo neinvazivni
metodou (CT angiografie, MR angiografie) mdze
prokdzat segmentélni stendzy/okluze a rozsite-
ni cév malého a stfedniho kalibru. Specificita
angiografie ale neni pro PACNS dostatec¢na,
podobny obraz mizeme pozorovat pfi atero-
sklerotickém postizeni cév, RCVS, vasospazmech
pfi subarachnoidalnim krvacen, infekcich, ¢i
jako nésledek radioterapie (Byram et al., 2018).
Vzhledem k moznosti postizeni cév pod rozli-
sovaci schopnosti angiografickych metod ne-
gativni ndlez na angiografii diagnézu PACNS
nevyluc€uje a mél by vést k indikaci mozkové
biopsie. U nasi pacientky vzhledem k nalezu
tumordzniho loziska temporaliné vpravo, které
bylo dobfe pfistupné biopsii, jsme tedy radéji
pfistoupili rovnou k mozkové biopsii, a pro nélez
zanétlivych zmén suspektnich z vaskulitidy a spl-
nénf viech diagnostickych kritérii pro PACNS
jsme nasledné jiz DSA neprovadeéli.

Presto, ze mozkova biopsie je povazovana
za zlaty standard v diagnostice PACNS, falesné
negativni vysledek je ziskdn aZ u 25 % pacientd
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s diagndzou potvrzenou post mortem (Hajj-
Ali et Calabrese, 2014; Lie, 1997; Parisi et Moore,
1994). Diagnostické vytéznost vzrlsta pfi navi-
gované biopsii MR verifikovanych loZisek veetné
mozkovych oball. Pfi nedostupnosti loziska pro
biopsii je doporucovéna biopsie z nedominant-
niho frontalniho laloku s pfilehlymi mozkovymi
obaly (Beuker et al,, 2018; Hajj-Ali et Calabrese,
2014). U velké ¢asti pacient( ale mize mozkova
biopsie vést ke stanoveni jiné definitivni dia-
gnozy.

Vzhledem k nizké frekvenci vyskytu toho-
to onemocneén( jsou terapeutickd doporucent
zalozena pouze na retrospektivnich studiich.
K navozeni remise jsou v akutnim stadiu nej-
Castéji pouzivany glukokortikoidy v kombinaci
s cyklofosfamidem v réznych rezimech (peroral-
ni/nitrozilni podéni), nasledovany udrzovaciimu-
nosupresivni terapii azathioprinem, methotrexa-
tem nebo mykofenoldt mofetilem (Beuker et al,,
2018). U pacientd s intoleranci nebo nedostatec-
nou reakci na indukenf terapii glukokortikoidy
v kombinaci s cyklofosfamidem muze byt dalsi
moznosti [é¢ba biologickymi preparaty (rituxi-
mab, blokatory tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa — infliximab, etanercept), nicméné jejich
pouzitf bylo zatim popsano pouze v ojedinélych
pfipadech (Beuker et al,, 2018).

Zaver
V této praci poukazujeme na atypicky se
prezentujici pfipad PACNS, na vyborny klinicky
i radiologicky efekt terapie cyklofosfamidem, a shr-
nujeme poznatky o aktudlnich moZnostech dia-
gnostiky a terapie tohoto vzacného onemocnéni.
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