kazuistiky

Cerebralni autozomalneée
dominantni arteriopatie se
subkortikalnimi infarkty
a leukoencefalopatii
(CADASIL)

o v

Michaela Jiingerova / Jiri Neumann

Prezentujeme pripad 58letého muze
s onemocnénim CADASIL, které bylo
potvrzeno genetickym vySetrenim.
Prvnimi symptomy byly porucha sou-
stfedéni, vybavnosti a mirna porucha
c¢asoprostorové orientace. Vysetie-
ni mozku vypocetni tomografii (CT)
a predevsim magnetickou rezonanci
(MR) prokézalo postizeni bilé hmoty
obou hemisfér a pontu. V dalsim pra-
béhu se rozvinuly opakované ische-
mické ikty a kognitivni deteriorace.
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Klinické aspekty
onemocnéni CADASIL

Asi u 40 % pacientd, obvykle ve véku
20-30 let, je prvnim projevem migré-
na, zpravidla s aurou.! Charakter aury
je prevaznée typicky se zrakovymi, sen-
zitivnimi ¢i senzorickymi symptomy. Az
u 50 % pacientl jsou zachvaty migré-
ny spojeny s prolongovanou aurou ci
symptomy bazildrni nebo hemiplegické
migrény. Hemiplegicka varianta mlze

CADASIL je zkratka pro cerebralni autozomalne dominantni arteriopatil
se subkortikalnimi infarkty a leukoencefalopatii Jednda se o hereditarni
onemocnéent malych mozkovych tepen, které postihuje dospele ve strednim
veku a vede k chronicko-progredientni vaskuldrni demenci. Pri¢inou
Jjsou mutace v genu NOTCHS zptsobujict vaskuldrni degeneraci, jejimz
dusledkem je postizeni bilé hmoty mozkové vicecetnymi lakunami
a/nebo rozsahlymi az splyvavymi podkorovymi vaskuldrnimi zmenami.
Hiavnimi klinickymi projevy jsou rekurentni tranzitorni ischemicke ataky,
mozkouvé infarkty a progresivni kognitivni porucha vedouct k demencit.
Dalsim, relativné casnym priznakem byvd migréna s aurou. Pomérné
beézné jsou 1 deprese a apatie. Diagnostika onermocneni CADASIL

se opird o klinicky obraz, vysetrent mozku magnetickou rezonanct

a geneticke vysetreni V soucasné dobé nent k dispozict kauzdlni lecha.

byt vysvétlena pritomnosti genu kodu-
jictho hemiplegickou migrénu v bliz-
kosti NOTCH3 na chromozomu 19.?
Nejvyznamnéjsimi klinickymi projevy
jsou recidivujici tranzitorni ischemické
ataky (TIA) a ischemické cévni mozko-
vé prihody (iCMP), které jsou nejcas-
t&jsi manifestaci onemocnéni CADASIL
a postihuji 80-85 % pacientd, nejc¢asté-
ji ve véku 40-50 let.! Typicka je absen-
ce vaskularnich rizikovych faktord, ze-
jména pak v mladsim véku. Ischemické
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CMP predstavuji dominantné subkorti-
kalnf infarkty, které se projevuji typicky-
mi lakunarnimi syndromy. Recidivujici
subkortikaIni infarkty vedou k trvalé in-
validit€ spojené s loZiskovym neurolo-
gickym deficitem, kognitivni poruchou,
narusenim stability a chlize, pseudo-
bulbarnim syndromem a inkontinenci.

Dalsim zavaznym klinickym aspek-
tem je kognitivni porucha vedou-
ci k vaskuldrni demenci, kterd se vy-
skytuje u vysokého procenta pacientd
v patém a Sestém decenniu. Kognitivni
profil se vyznacuje narusenim exeku-
tivnich funkci a poruchou vybavnosti.
Nemocni také &asto neudrzi pozor-
nost a maji problémy s pracovni pa-
méti. Oproti tomu sémantickad a roz-
poznévaci pamét zlstévaji zachovany,
rovnéz tézka afazie, agndzie ¢i apraxie
jsou ojedinélé.! Neuropsychiatrické
priznaky ve smyslu apatie a poruchy
nélady se vyskytuji asi u 20 % pripa-
dl, obvykle se projevuji jako epizo-
dy deprese. Mezi vzacné projevy one-
mocnéni CADASIL patfi epileptické
zachvaty, intracerebralni krvaceni, te-
ritoridlni infarkty, parkinsonismus ci
vestibularni syndromy.?

Diagnostika onemocnéni
CADASIL

Na CADASIL pomyslime u pacien-
td s opakovanymi TIA nebo iCMP
v mladsim a stfednim veéku pri sou-
¢asné absenci vaskularnich rizikovych
faktor(. Diagnostickou Gvahu podpo-
ruje anamnéza migrény s aurou ¢i po-
zitivni rodinna anamnéza (vyskyt iCMP
v mladém véku, demence, pripadné
nédhla umrti apod.). Rozvoj a progre-
se kognitivni deteriorace zvysuji klinic-
ké podezreni. Pescini v roce 2012 pu-
blikoval skérovaci systém, ktery mdze
byt pomocnym voditkem k identifika-
ci pacientd s moznym onemocnénim
CADASIL (tab. 1). Maximum bodu je
25, dosazeni hodnoty 15 bodd a vice
predikuje diagn6zu CADASIL.*
Vysetreni mozku pomoci CT neni
pro CADASIL patognomické. Nacha-
zime sice oblasti bilé hmoty se snize-
nou atenuaci nebo s lakunarni infark-
ty, ale jedné se o nespecifické zmény.
Vyssi specificitu ma vysetfeni mozku
MR, zejména v sekvencich T2 a FLAIR.
V bazélnich gangliich, kapsule, thala-
mu, ale také v corona radiata, corpus

callosum ¢i v pontu jsou ohrani¢ené
hyperintenzni lakuny a/nebo rozsahlé
az splyvavé léze bilé hmoty obou he-
misfér. Pro CADASIL jsou signifikant-
ni predevsim zmeény ve vnéjsi kapsule
a predni ¢asti temporalniho laloku,
které nachazime u 80-90 % pacien-
t8.>¢ Zmény bilé hmoty na MR byvaiji
detekovatelné jeste pred klinickou ma-
nifestaci choroby. U 25-70 % pacien-
td jsou v thalamu, bazélnich gangliich
¢i mozkovém kmeni pritomna i mikro-
krvaceni, jez ale nemaji charakteristic-
kou distribuci.® Pro stanoveni defini-
tivni diagnoézy je stézejni molekularné
genetické vysetreni s prikazem muta-
ce genu NOTCHS3, ktery je kauzalnim
genem pro CADASIL.

Lécba onemocnéni
CADASIL

Specificka terapie neexistuje. Pri ab-
senci efektivnich lé¢ebnych moZnos-
ti jsou namisté farmakologické a rezi-
mové postupy, které mohou ovlivnit
nekteré klinické projevy. V profylak-
tické 1é¢bé migrény se mdze uplatnit
kyselina valproova.” Pri zachvatu mi-
grény s aurou se nedoporucuji Iéky
s vazokonstrikénim ucinkem, jako jsou
triptany, preferovana jsou jednoslozko-
va analgetika. V ramci sekundarni pre-
vence cerebrovaskularnich prihod jsou
standardem protidestickové Iéky (pri-
pravky s kyselinou acetylsalicylovou
[ASA], klopidogrel). Soucasné je kla-
den ddraz na |é¢bu vaskularnich rizi-
kovych faktord, pokud jsou pritomny
(korekce krevniho tlaku, terapie diabe-
tes mellitus i hyperlipidemie, zanecha-
ni kourenf). Pri hyperhomocysteinemii

kazuistiky

Ize uzivat kyselinu listovou. Ddlezita je
pravidelnd pohybova aktivita, rehabi-
litace a kognitivni trénink. Podavani
kognitiv neni vieobecné doporuceno.®
Dulezitou roli ma terapie psychickych
poruch s pouzitim antidepresiv, pri-
padné neuroleptik.

Vyskyt a prognéza

CADASIL se radi mezi vzacna one-
mocnéni, jejichZ incidence i preva-
lence nejsou stéle dostate¢né znéamy.
V soucasné dobé se prevalence one-
mocnéni CADASIL odhaduje na 2-5
pfipadd na 100 000 obyvatel.”® Ob-
vykle se soudi, Ze readlny pocet pripa-
dl tohoto onemocnéni je vyssi.

Klinické projevy onemocnéni CA-
DASIL byvaji zpocatku variabilni, ale
témeér ve vsech pripadech se v dalsich
fazich nemoci rozvinou ischemické
ikty, kognitivni porucha, omezeni mo-
bility a nastava ,pred¢asné” amrti. Pri
analyze 411 geneticky verifikovanych
pripadd onemocnéni CADASIL bylo
zjisténo, ze vékovy median pro prvni
iCMP byl 52,5 roku u Zen a 50,7 roku
u muzd. V téze studii byl vékovy me-
dian pro neschopnost chiize 62,1 roku
u zen a 58,9 roku u muzt. Soucasné
bylo zjisténo, ze muzi umiraji dfive nez
zeny (median u muz( byl 64,6 roku,
u zen 70,7 roku). Nejcastéjsi pri¢inou
umrti byla pneumonie, nasledovana
nahlym dmrtim a asfyxii.!®

Kazuistika

Osmapadesatilety muz, nekurak, mél
béhem roku 2018 ridce a prechodné

Tab.1 Skoérovaci systém onemocnéni CADASIL

Migréna

Migréna s aurou

TIA/iCMP

TIA/iCMP < 50 let
Psychiatrické poruchy
Kognitivni porucha/demence
Leukoencefalopatie

Leukoencefalopatie s propagaci do temporalnich lalok
Leukoencefalopatie s propagaci do capsula externa

Subkortikalni infarkty

Rodinnd anamnéza v jedné generaci (vyskyt migrény, TIA/iCMP, demence, psychiatrické

poruchy)

Rodinna anamnéza ve dvou generacich (vyskyt migrény, TIA/iCMP, demence, psychiatrické

poruchy)

=N O = W W D W

[\v}

iCMP - ischemicka cévni mozkova prihoda; TIA - tranzitorni ischemicka ataka

Podle odkazu 4.
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kazuistiky

se vyskytujici potize s koncentraci, vy-
bavnosti a udrzenim pozornosti. Tyto
stavy byly provézeny i poruchou né-
lady. Sdm tyto potize spojoval s na-
ro¢nou a stresujici praci ve smé&nném
provozu. PFi psychiatrickém vysetre-
ni nebyly zjistény psychopatologic-
ké zmény ¢i znamky dusSevniho one-
mocnéni. Dle zavé€ru psychiatrického
vysetreni se mohlo jednat o prechod-
nou lehkou poruchu prizplsobeni pri
zvysené zatezi. Doporucené psycholo-
gické vySetfeni pacient neabsolvoval.

Potize se zacatkem roku 2019 opa-
kovaly a pridala se k nim porucha ca-
sové orientace a pracovni paméti, pro
coz byl odeslan k akutnimu vySetreni
v nasi ambulanci. Pacient potize ne-
goval. Pri neurologickém vysetreni byl
klidny a orientovany viemi modalita-
mi. Pdsobil zpomalen€jsim dojmem.
Re¢ byla plynula, slovni projev mél
normaélni. Nevykazoval zndmky kogni-
tivni poruchy, neurotopicky nalez byl
v normé. Vysetreni pomoci CT mozku
prokazalo nespecifické zmény bilé
hmoty paraventrikularné a subkorti-
kalné (obr. 1). Vysetreni pomoci elek-
troencefalogramu (EEG) bylo normal-
ni. U pacienta byla zahéjena Ié¢ba ASA
v ddvce 100 mg 1x denn¢ a atorvasta-
tinem v davce 40 mg 1x denné. Dle
MR mozku (Gnor 2019) byly pritom-
ny zmeény bilé hmoty obou mozkovych
hemisfér charakteru splyvajici gliézy,
ktera postihovala i pons. Dal$im na-
lezem byly lakuny v bazélnich gangli-
ich, vice vpravo (obr. 2). Dle radiologa
obraz nejvice pripominal Binswange-
rovu nemoc. Pacient se vyucil a v po-
sledni dobé pracoval ve 12hodinovém
sménném provozu jako fidi¢ néklad-
niho vozu na Sachté. Vojenskou pre-
zencni sluzbu absolvoval bez omeze-
ni. Uraz hlavy neprodélal. Nekoufil,
denné vypil 1-2 piva. Dlouhodobé uzi-
val alopurinol pro dnavou artropatii.
Sledovana interni a neurologicka one-
mocnéni negoval. V rodinné anam-
néze stoji za zminku ndhle Umrti otce
v 59 letech (nalezen na chodniku), pri-
¢inu Umrti neznal. Matka a synové jsou
zdravi. V rodiné neni zaznamenan vy-
skyt neurologického nebo psychiatric-
kého onemocnéni. V breznu 2019 byl
pacient pfijat na nase oddéleni pro
smiSenou afazii, kterd v dobé& pfijeti
trvala déle nez 8 hodin. Dalsi neuro-
logicky deficit pritomen nebyl. Vstupni
CT mozku neprokézalo akutni zmény
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Obr.1 VySetieni pomoci CT mozku:
hypodenzni zmény bilé hmoty
subkortikalné a paraventrikularné
oboustranne, drobné lakuny

v bazalnich gangliich.

CT - vypocetni tomografie

v terénu splyvajicich hypodenznich
zmén v supratentorialni bilé hmoté
oboustranné. CT angiografie (CTA)
mozkovych tepen ani neurosonolo-
gické vysetreni neprokdzaly vyznam-
néjsi patologii na extrakranialnich
i intrakranialnich tepnach. Bioche-
mické vysSetreni séra potvrdilo hyper-
urikemii a hyperlipidemii, jiné abnor-
mality pritomny nebyly. Glykemicky
profil byl normalni. Vstupni hodno-
ty krevniho tlaku byly mirné zvysené
(140-160/90-100 mm Hg), spontén-
né se béhem 24 hodin upravily do nor-
motenznich hodnot. Vstupni EKG bylo
normalni a i monitorace EKG vcetné
Holterova monitorovéani EKG neodha-
lily srde¢ni arytmii. EEG bylo abnorm-
ni pro pomalou aktivitu theta a delta
frontotemporalné vpravo. Sérologic-
ky test na syfilis, onkomarkery, onko-
neuralni protilatky a laboratorni testy
na vaskulitidy byly negativni. Béhem
48 hodin se faticka porucha plné upra-
vila. Pacient sdéloval, ze se citi dobre
a neméa zadné potize. Na vlastni za-
dost (negativni revers) byl propustén
do doméci péce. K vySetieni trom-
bofilnich stavli se nedostavil. Po opa-
kovaném odloZeni ze strany pacienta
bylo v dubnu 2019 doplnéno vysetreni
mozkomisniho moku z lumbalni punk-
ce. Zjist€éna lehce zvySend hodnota
bilkoviny (0,68 g/I) a hrani¢ni lymfo-
cytéarni pleocytéza s pritomnosti vyraz-
néjsi aktivity v monocytarni radé. Cy-
tologicky nélez byl v normé&. Absence
znamek intratekalni oligoklonalni syn-
tézy imunogobulint G, A, M (IgG, IgA,

Obr.2 Vysetreni pomoci MR

mozku (T2W), unor 2019:

rozsahlé, splyvajici a symetrické
zmeny bilé hmoty oboustranné
subkortikalne, periventrikularné

a paraventrikularné, drobné lakuny
v bazalnich gangliich (do 8 mm)
vpravo i vlevo.

MR - magneticka rezonance; T2W - T2 vazené
obrazy

IgM) a volnych lehkych retézcl (FLC)
kappa/lambda nesvédcily pro demye-
linizaéni onemocnéni typu sclerosis
multiplex. Absence protilatek IgG proti
aquaporinu 4 v krvi vyluc¢ovaly neuro-
myelitis optica. Koncentrace tau pro-
teinu byla normalni. Protein 14-3-3
byl negativni. Neuroboreliéza byla vy-
lou¢ena. S odstupem bylo provede-
no kontrolni vySetrfeni mozku pomoci
MR, ve srovnani s predchozim vysetre-
nim vsak neodhalilo nové zmé&ny. MR
angiografie (MRA) mozkovych tepen
zobrazovala normalni nalez na intra-
kranialnich tepnach. Dalsi vysetieni
véetn€ genetického pacient neakcep-
toval.

V lednu 2020 byl pacient opét hos-
pitalizovan na nasem oddéleni. V me-
zidobi mu byla priznana invalidita
. stupné. Doporucenou ASA a atorva-
statin prestal uzivat. Byl skepticky a ne-
gativisticky, mél potize s kratkodobou
paméti, obcas se objevil sklon k emo¢-
ni labilit¢ a impulzivité. DGvodem pfi-
jeti k hospitalizaci byla ¢tyri dny nards-
tajici kmenovéa symptomatologie pod
obrazem dysartrie, parézy n. Ill vlevo,
parézy n. VIl vlevo, lehké kvadruparé-
zy a ataxie. Pacient byl orientovany
v8emi modalitami, psychomotorické
tempo bylo pomalejsi. Re¢ byla ply-
nuld a srozumitelnd. Stoj a chlize byly
nestabilni, nebyl schopen samostatné
chiize. Vysetreni MR mozku verifikova-
lo recentni ischemii v pontu velikosti
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Obr. 3 Vysetireni pomoci MR mozku
(DWI): ¢erstva ischemie v pontu.

MR - magnetické rezonance; DWI - difuzné
vazené obrazy

6 mm, splyvajici zmény bilé hmoty byly
v mirné progresi ve srovnani s pred-
chozimi vysetfenimi (obr. 3, obr. 4).
Podle MRA a neurosonologie byl nalez
na extra- i intrakranialnich tepnach
bez vyznamnéjsi patologie. Pri bioche-
mickém vysetreni séra byla nové zjis-
t€na hyperhomocysteinemie. Here-
ditéarni trombofilie a Fabryho nemoc
nebyly prokdzany. Do medikace byla
vracena ASA, zvysena davka atorva-
statinu (80 mg denné) a pridana ky-
selina listova. Kontrolni nabé&ry na vas-
kulitidy byly negativni nebo v normé.
Pri kontrolnim vySetreni likvoru byla
zjisténa elevace bilkoviny (0,86 g/I),
mirnad lymfocytarni pleocytéza, ne-
specifické zvyseni koncentrace cyto-
kinG (IL-1 a IL-8), C-reaktivniho pro-
teinu (CRP), C3 slozky komplementu
a vyssi koncentrace neurofilament
i proteinu S100, ostatni nalezy byly
obdobné jako v dubnu 2019. Pri Mini
mental testu (MMSE) doséhl pacient
26 bodd, pri Montrealském kogni-
tivnim testu (MoCA) cinila dosazenéa
hodnota 18. Narusena byla kratkodo-
ba pamét, zrakové-prostorové a exe-
kutivni funkce. Neurologicky deficit
byl bez podstatné zmény. Pro zvazo-
vanou moznost malotepenné varianty
primarni angiitidy centralniho nervo-
vé systétmu (PACNS) byl intraven6z-
né¢ podan pulz methylprednisolonu
v celkové davce 3,5 g s naslednym
tapperem per os, ale lé¢ba nepfrines-
la zddouci efekt. Pro depresivni ladéni
pacienta byl k 1é¢bé pridan citalopram
v davce 20 mg denné a na noc mir-
tazapin v davce 15 mg. Monitorace
EKG a Holterovo monitorovani EKG
neprokdzaly fibrilaci sini nebo jinou
srde¢ni arytmii. Krevni tlak pacienta

Obr. 4 Porovnani vysledki vysetireni pomoeci MR mozku z tinora 2019 (vlevo)
a z ledna 2020 (vpravo): vyrazné splyvajici gliézy v bilé hmoté oboustranne,
patrna mirna progrese.

MR - magnetickd rezonance

se pohyboval prevazné v hodno-
tach do 120/80 mm Hg. Transtorakal-
ni a transezofagealni echokardiogra-
fie, stejné jako ultrazvukové vysetreni
ledvin a renalnich tepen byly normal-
ni a odpovidaly véku. Pro upresnéni
diagndzy, predevsim smérem k malo-
tepenné variant€ PACNS a dédi¢nym
nemocem postihujicim bilou hmotu
mozku vcetné onemocnéni CADA-
SIL ¢i CARASIL, byl pacient prelozen
na neurologickou kliniku FN v Motole
k doplInéni digitalni subtrakéni angio-
grafie (DSA) mozkovych tepen, gene-
tického vysSetreni a pripadné i mozko-
vé biopsie. Z provedenych vySetrent:
ocni vySetreni nezjistilo vaskulitidu
drobnych cév oka, DSA neprokéza-
la vaskulitidu mozkovych tepen. Dle
neuropsychologického vysetreni byl
pritomen selektivni kognitivni deficit
na uUrovni syndromu mirné kognitivn{
poruchy (amnestické, vicedoménové
a nehipokampainf) s dominujicim zpo-
malenim psychomotorického tempa,
vyraznym narusenim pracovni pameé-
ti, vybavnosti a exekutivnich ¢&i zra-
kové-prostorovych funkci (predevsim
v oblasti konstrukce a ve zrakové dis-
kriminaci komplexnich podnétd).
V prozivani dominovalo subdepresiv-
ni ladénf, nestabilni emotivita a poho-
tovost k placi. Pfi molekularné gene-
tickém vysetreni sekvenovanim PCR
produktl genu NOCTH3 byla proka-
zéna patogenni heterozygotni muta-
ce ¢.2989T>C(p.997R). Dalsi lécbha
probihala na neurologickém a reha-
bilita¢nim oddéleni nasi nemocnice.
Posledni Unorovy den roku 2020 byl
pacient propustén do domaci péce.

Pri propusténi byl schopen samostat-
né chlize s oporou francouzské hole
nebo s rolatorem, modifikovana Ran-
kinova skala (mRS) = 3, skére indexu
Barthelové = 70, funkéni mira nezavis-
losti (FIM) se pohybovala na hodnoté¢
5-7 ve vétsing cinnosti (¢innosti vyko-
naval pacient bud sam, s pomdcka-
mi nebo pod dozorem druhé osoby).
Planované ambulantni kontroly byly
znemoznény nastupem pandemie co-
vidu-19 a souvisejicich epidemiolo-
gickych opatreni. V ¢ervnu 2021 ab-
solvoval nemocny kontrolni vysetreni
MR mozku se stacionarnim nalezem
rozséhlé a splyvajici gliozy v obou
mozkovych hemisférach, mezencefalu
a pontu. Stejné jako pri predchozich
vySetrenich (Unor 2019, leden 2020)
nebyly postizeny temporalni laloky,

Obr.5 VySetireni pomoci MR mozku
(FLAIR), ¢erven 2021: chybéjici
gliézni 1éze temporalné, coz je
typické pro CADASIL.

MR - magnetické rezonance
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vnéjsi kapsula byla postizena mirné-
ji nez kapsula vnitrni (obr. 5). Pacien-
ta v rijnu 2021 a dubnu 2023 postihly
dalsi iCMP z levého karotického povo-
di, ob& iCMP byly Uspé&né |éCeny in-
travendzni trombolyzou. V roce 2022
prodélal fokalni levostranny motoric-
ky epilepticky zachvat, pro ktery byla
zahajena |é¢ba valproatem v davce
2x 500 mg denné. Prohlubuje se ko-
gnitivni deficit.

Diskuse

CADASIL je vzacné hereditarni cévni
onemocnéni mozku s pocatecnim
variabilnim vyvojem a rozmanity-
mi klinickymi obrazy véetné€ migrény,
kognitivni poruchy a fokalnich neuro-
logickych symptom0. Nasi kazuistikou
jsme chtéli upozornit nejen na stale
ojedin€le se vyskytujici onemocné-
ni, ale také na mozné diagnostické
a etiologické rozpaky, pokud se iCMP
a vaskularni kognitivni porucha rozvi-
nou v mlads$im a stfednim véku. | kdyz
je CADASIL hereditarni generalizova-
néa arteriopatie postihujici malé tepny,
jsou dominantné postizeny arterioly
mozku. S tim souvisi i zavaznost kli-
nickych projevd, které se zpravidla
objevuji ve véku mezi 30.-50. rokem
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(bez rozdilu pohlavi). Onemocné-
ni je klasifikovano jako neateroskle-
rotickd a neamyloidovéa arteriopatie,
jejimz néasledkem vznikaji mnohocet-
né subkortikdIni infarkty a poskozeni
bilé hmoty vedouci ke kognitivni de-
terioraci a demenci. CADASIL pred-
stavuje nejcastéjsi monogenické one-
mocnéni malych mozkovych tepen.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou mi-
gréna s aurou, rekurentni subkorti-
kalni mozkové infarkty, poruchy na-
lady, progresivni kognitivni porucha
a demence. Cetnost symptoma se lii
v zavislosti na veéku a délce onemocné-
ni.>” O mozné ¢i pravdépodobné dia-
gndze CADASIL Ize uvazovat, kdyz se
prvni priznaky rozvinou ve véku pred
50. rokem a vyskytuji se nejméné dva
z klinickych projevd, kterymi jsou mi-
gréna, epizody loZiskového neuro-
logického deficitu, afektivni porucha
a kognitivni deteriorace. Dale maji byt
pritomny tyto faktory: postizeni bilé
hmoty mozku detektované MR (mdze
mit i atypickou lokalizaci, ale nema byt
pritomen kortikalni infarkt), pozitivni
rodinnd anamnéza dédi¢ného one-
mocnéni (nebo jsou tyto Udaje ne-
znadmé ci nezjistitelné) a absence vas-
kularnich rizikovych faktord. !

U naseho pacienta za prvni pri-
znaky povazujeme poruchy nélady

a prechodnou poruchu orientace, vy-
bavnosti i soustredénti, které se objevily
asi rok pred rozvojem prvniho lozisko-
vého neurologického deficitu. Vysetre-
ni mozku pomoci CT a MR prokazalo
rozsahlé postizeni bilé hmoty obou he-
misfér i pontu. Nicméné jak prvni kli-
nické priznaky, tak nalezy na CT a MR
mozku nebyly patognomické pro né-
které z cerebrovaskularnich onemoc-
néni véetné CADASIL. Proti zvazované
sporadické subkortikalni leukoencefa-
lopatii (historicky vzita jako Binswan-
gerova nemoc) hovoril nejen vek
pacienta (58 let), ale predevsim ne-
pritomnost arteridlni hypertenze, dia-
betes mellitus ¢&i koureni. Na druhou
stranu ji ani definitivné nevylucovaly.
V dal$im pribéhu se u naseho pacien-
ta rozvinuly prechodné fokalni neuro-
logické priznaky a neuropsychiatrické
projevy. Stanoveni etiologie a urcenf
diagnézy zpocatku ztézoval i pristup
pacienta s neakceptovanim hospita-
lizace ¢i s odkladanim ambulantnich
vySetreni. CoZz mohlo souviset i s po-
ruchami nalady, negativistickym posto-
jem a obcasnym impulzivnim chova-
nim pfi nastupujici kognitivni poruse.
V ramci tvodni diferencidlni diagnos-
tiky jsme zvazovali i jiné alternativy
nez cévni. Vysetfenim mozkomisni-
ho mozku jsme neprokézali sclerosis
multiplex ¢i neuroboreliézu. V kon-
textu anamnézy, pribé&hu onemoc-
néni a pomocnych laboratornich vy-
Setfeni jsme vyloucili i neuromyelitis
optica, progresivni multifokalni leu-
koencefalopatii, jiné priciny demen-
ce Ci paraneoplasticky syndrom. Krev-
ni testy na vaskulitidy byly negativni
a normalni titr protilatek proti fosfoli-
piddm nesvédcil pro antifosfolipidovy
syndrom. Nepritomnost dalSich klinic-
kych projevl, normalni hodnoty reak-
tantd akutni faze (CRP, sedimentace)
a normalni nélezy dalsich marker( au-
toimunitniho onemocnéni véetné rev-
matoidniho faktoru, anti-dsDNA, AMA,
ANA, ANCA ¢i ENA signalizovaly, Ze se
nejedné o lupus ¢i jinou systémovou
vaskulitidu s postizenim CNS. Postizeni
mozku (mozkovy infarkt nebo akutni
leukoencefalopatie) byva vétSinou az
pozdnim projevem systémovych vas-
kulitid.’? V tu dobu pacient nemél za-
a nebyl naklonén dalsimu diagnos-
tickému procesu nebo hospitalizaci.
Brali jsme i v Uvahu, Ze existuji lidé
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s rozsahlejsSimi zménami bilé hmoty,
kteri nemaji zavaznéjsi kognitivni Uby-
tek nebo trpf jen mirn€ nespecifickymi
potizemi.’® Pfi recidivé fokalni neurolo-
gické symptomatologie pod obrazem
kmenovych priznakd byla vysetrenim
pomoci MR verifikovéna Cerstva ische-
mie v pontu v terénu rozsahlych a sply-
vavych zmén bilé hmoty. Pfitomna byla
také kognitivni porucha. MR opét ne-
prokéazala postizeni temporalnich lalo-
kd ani vyrazné&jsi postizeni vné&jsi kap-
suly. Pro CADASIL byvaiji signifikantni
pravé zmeény ve vnéjsi kapsule (az
v 93 % pripadl) a v prednich ¢astech
temporalnich lalokl (az u 86 % pa-
cientll), a to jiz v pocatecnich sta-
diich.>® CTA ¢ MRA mozkovych tepen
ani neurosonologické vysetreni nepro-
kazaly signifikantni postizeni extrakra-
nialnich a intrakranidlnich tepen. Pfi
neurosonologickém vysetfeni pacien-
td s onemocnénim CADASIL mohou
byt patrné povsechné nizké toky, vyssi
index rezistence a snizena vazomo-
torickd rezerva.'* U naseho pacienta
jsme tyto sonografické jevy nezazna-
menali ani pri opakovaném vysetreni.
Diagnosticky proces jsme smérovali
i k dalS§im klinickym jednotkdm. Zva-
zovali jsme malotepennou variantu
PACNS. Tomu nahravalo i opakované
vysetfeni mozkomiSniho moku s nale-
zem proteinorachie, mirné lymfocytar-
ni pleocytézy a reaktant akutni faze
(zvysené hodnoty interleukinG 1 a 8
[IL-1, IL-8], C3 slozky komplementu
a CRP). Viysledek vysetreni likvoru je ab-
normalni az u 90 % pacient s PACNS,

typicka je proteinorachie a lymfocytar-
ni pleocyt6za, kterd maze byt i mirna.
Také negativni nalez CTA nebo MRA
mozkovych tepen PACNS nevylucuje.
| kognitivni deficit byva charakteristicky
pro mikroangiopatickou formu PACNS
a vyskytuje se asi u 67 % pacientd.'?
Jako 1é¢bu volby k moznému navozeni
remise jsme v této fazi inicialn€ zvolili
methylprednisolon, ale bez klinického
efektu. Neuropsychologické vysetreni
specifikovalo kognitivni poruchu jako
mirnou a s dominujicim narusenim
funkci fronto-subkortikalnich okruhd.
Pro trvajici diagnostické rozpaky byly
doplnény DSA mozkovych tepen a ge-
netické vysetreni (pred mozkovou bio-
psi). DSA neprokazala zmény svédcici
pro vaskulitidu. Molekuldrné genetic-
ké vysetreni potvrdilo mutaci v genu
NOTCH3 na 19. chromozomu - pa-
tognomickou pro CADASIL. Stanoveni
definitivni diagndzy prineslo az gene-
tické vysetreni, které bylo indikovano
na zékladé anamnézy, klinického ob-
razu a nalezu na MR.

V pripadé naseho pacienta ne zcela
typicky obraz onemocnéni ved| zpo-
¢atku k diagnostickym rozpakdm,
pricemz na CADASIL bylo pomysle-
no v dobé, kdy vysledky pomocnych
(i opakovanych) vysetreni nebyly zcela
patognomické pro lécitelné cévni one-
mocnéni mozku a klinicky stav pacien-
ta byl dan nejen loziskovym neurolo-
gickym deficitem, ale také progresivni
kognitivni poruchou subkortikalniho
charakteru. Kauzaini Ié¢ba onemoc-
néni CADASIL neexistuje. Terapie

kazuistiky

zahrnuje podavani protidesti¢kovych
léka v sekundarni prevenci iCMP
a ovlivnéni krevniho tlaku s cilovou
hodnotou < 130/80 mm Hg. Ddulezita
je |é¢ba deprese a rehabilitace véetné
kognitivniho tréninku.

Zaveér

| pres nizky vyskyt onemocnéni CADA-
SIL mé znalost jeho pribéhu, klinické-
ho obrazu a pomocnych vysetreni dd-
lezité misto v diferencialni diagnostice
cerebrovaskularnich onemocnéni. Nas
pripad dokumentuje nutnost zvazo-
vat CADASIL u dospélych osob mlad-
$iho a stfedniho véku s ,kryptogenni”
etiologii iCMP a/nebo s vaskularnim
kognitivnim deficitem, predevsim pri
prikazu rozsahlejsiho postizeni bilé
hmoty mozku dle MR. U téchto pa-
cientl povazujeme za Ucelné provést
molekuladrné genetické vysetieni. Po-
tvrzeni diagnézy CADASIL ¢&i jiného
hereditdrniho onemocnéni je véci za-
sadniho vyznamu také pro rodinné
prislusniky pacienta, zejména jedna-
-li se o onemocnéni s neexistujici kau-

zalni terapi.
Podporeno grantem Krajské zdravotni, a.s.,
IGA-KZ-2022-1-5.

MUDr. Michaela Jiingerova,
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