) SDELENI Z PRAXE
REKURENTNA KRANIALNA NEUROPATIA

Rekurentna kranialna neuropatia

MUDr. Sandra Kuréovad', prof. MUDr. Egon Kurca, PhD.?, MUDr. Michaela Kaiserova, Ph.D.,
prof. MUDr. Petr Kanovsky, CSc.'

'Neurologicka klinika LF UP a FN, Olomouc

2Neurologicka klinika JLF a UNM, Martin

Rekurentnd kranidlna neuropatia predstavuje vcelku raritné ochorenie, pre ktoré su charakteristické opakované remisie a relapsy
paréz hlavovych nervov. Jeho etiologickym podkladom moze byt primarny intrakranialny proces, ale moze byt tiez manifesta-
ciou systémového ochorenia, ako je diabetes mellitus, autoimunitna hypotyredza, sarkoidéza alebo paraproteinémia. Vo velkej
vadsine pripadov zostava viak jej etioldgia a patogenéza neobjasnend. Prezentujeme kazuistiku 46ro¢nej pacientky, u ktorej sa
v priebehu 6 mesiacov postupne rozvinuli dve periférne parézy nervus facialis a dve parézy nervus abducens. Realizovanymi
paraklinickymi vysetreniami sa nam nepodarilo objasnit etiolégiu tohto patologického procesu. Parézy kranidlnych nervov
promptne reagovali na terapiu kortikosteroidmi. Touto pracou sme chceli poukazat na tuto pomerne kontroverznu klinickd
jednotku a jej znacne heterogénnu diferencialnu diagnostiku.
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Recurrent cranial neuropathy

Recurrent cranial neuropathy is a relatively rare disease characterized by repeated remissions and relapses of cranial nerve palsies.
Its underlying aetiology may involve a primary intracranial process, but it can also be a manifestation of a systemic disease, such as
diabetes mellitus, autoimmune hypothyroidism, sarcoidosis, or paraproteinaemia. In the majority of cases, however, its aetiology
and pathogenesis remain unexplained. We present a case of a 46-year-old female patient who, during the course of six months,
gradually developed two peripheral facial nerve palsies and two abducens nerve palsies. We failed to elucidate the aetiology of this
pathological process with the paraclinical tests we used. The cranial nerve palsies responded promptly to corticosteroid treatment.
The aim of this paper is to highlight this relatively controversial clinical entity and its very heterogeneous differential diagnosis.

Key words: cranial nerve palsy, differential diagnosis, pathogenesis.

Uvod

Rekurentna kranidlna neuropatia (RKN)
patri medzi velmi zriedkavé klinické jednotky.
Vo velkej studii s 979 pacientmi s mnohopo-
Cetnymi simultdnnymi alebo sériovymi paré-
zami 2 alebo viacerych odlisnych kranidlnych
nervov sa vyskytla len u 43 pacientov (Keane,
2005). SU pre fu charakteristické opakova-
né remisie a relapsy paréz hlavovych nervov.
Etiologicky podklad méze predstavovat pri-
marny intrakranialny proces, vaskulitida, CIDP,
alebo moéze byt tiez manifestaciou systémo-
vého ochorenia, ako je diabetes mellitus, au-

toimunitnad hypotyredza, sarkoidéza alebo
paraproteinémia. Vo velkej vac¢sine pripadov
vsak zostava jej etiolégia a patogenéza ne-
objasnena.

Keanova $tudia preukdzala, Ze zo 43 pacie-
ntov s RKN bolo 14 pripadov asociovanych s dia-
betom, u dalsich 14 zostala pri¢ina neznama
a u 10 pacientov bol preukazany idiopaticky
zapal kaverndzneho Zilového splavu. Najcastejsie
postihnutym bol siedmy hlavovy nerv nasledo-
vany tretim a Siestym (Keane, 2005).

RKN mé vacsinou akutny zaciatok a benig-
ny priebeh. Symptémy spontdnne vymiznu

v kratkom case a zd4 sa, ze v pripadoch, ked
bola pouzitd kortikoterapia, bol urychleny Ustup
priznakov. Tato klinickd jednotka je relativne
beznd v niekolkych krajindch juhovychodnej
Azie, kde sa vyskytuje s frekvenciou 4-13x za
rok (Steel et Vasuvat, 1970). Vo velkej Keanovej
studii z roku 2005 je uvadzany vyskyt menej ako
1-krat za dva roky.

Nasou kazuistikou chceme poukazat na pri-
pad pacientky, u ktorej sa vyskytli opakované
idiopatické parézy kranidlnych nervoy, predis-
kutovat tuto klinickd jednotku v korelacii s iny-
mi podobnymi pripadmi a poukdzat na mozny
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patofyziologicky podklad tohto malo frekven-
tovaného ochorenia.

Historia

Benigne RKN boli prvykrat opisané v roku
1958 sirom Charlesom Symondsom, ktory za-
znamenal pripady Styroch pacientov s nasled-
nostou mnohopocetnych a diseminovanych
nervovych kranidlnych paralyz s rychlym zaciat-
kom a kratkym trvanim, ktoré sa objavovali v ne-
pravidelnych intervaloch a v ¢asovom rozmedzi
az niekolkych rokov. Bolest hlavy bola promi-
nentnym symptémom v troch pripadoch a li-
kvorologické vysetrenie bolo u kazdého pacienta
negativne. V jednom pripade bola preukdzana
aktivna tuberkuldza, pricom dalsf pacient pravde-
podobne trpel sarkoidézou. Nie je v3ak zndme,
Ze by tuberkulézna infekcia sposobovala parézy
hlavovych nervov, odhliadnuc od tuberkuléz-
nej meningitidy, ktord v tomto pripade nebola
preukdzand. RKN boli véak uz historicky opako-
vane zaznamenané pri sarkoidéze (Colover, 1948,
Jefferson, 1957). U zostavajlicich dvoch pacientov
sa vyskytli symptémy intermitentne a Symonds
veril, Ze reprezentuju samostatnu klinickd skupinu.
Viyslovil predpoklad, ze RKN st nasledkom se-
lektivnej hypersenzitivity, ktord nie je spdsobend
jednotnou pri¢inou (Symonds, 1958).

V roku 1961 Hunt so svojimi spolupracov-
nikmi prezentoval 6 pacientov z USA, ktorf trpeli
syndrémom fokalnej kranidlnej polyneuropatie
vyznacujucej sa unilaterdlnou retroorbitalnou
bolestou s okuldrnou parézou, hypestéziou
v oblasti prvej vetvy nervus trigeminus a ob-
¢asnou amaurdzou. Oftalmoplégii predchadzala
cefalea a bolest postihnutého oka. Symptomy
trvali od niekolkych dni aZ po niekolko tyzdrov
SO spontannymi remisiami a relapsami v nepra-
videlnych intervaloch pocas niekolkych rokov
(Hunt et al,, 1961). Ich presvedcenie, Ze tieto
symptomy su spdsobené zépalom kaverndz-
neho zilového splavu, podlozila citicia zdzna-
mu Eduarda Tolosy z roku 1954 o pacientovi
s rekurentnou bolestivou oftalmoplégiou, ktory
zomrel tri dni po intrakranidlnom prieskume
(Tolosa, 1954). Uskuto¢nené neuropatologické
studie verifikovali benignu nespecifickd granulo-
matdznu infiltraciu dura mater, ktord predstavuje
laterdlnu stenu kaverndzneho Zilového splavu.

V roku 1970 John C. Steele a Aramasi
Vasuvat opisuju 14 thajskych pacientov
s mnohopocetnymi RKN. Udavaju, ze kym je
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toto ochorenie pomerne ¢asté v juhovychodnej
Azii, pacienti trpiaci podobnymi symptéma-
mi boli diagnostikovani v Eurépe aj v Amerike.
Charakteristické boli dlhotrvajuce prodromélne
bolesti hlavy nasledované nahlym rozvojom
viacpocetnych paréz hlavovych nervoy, pricom
predominantne bol postihnuty lll. a VII. hlavovy
nerv. Ochorenia mali mierny priebeh a dob-
rd odpoved na kortikoidy. V ziadnom z pripa-
dov nebola preukdzana vyvolavajuca pricina.
Nekropsia realizovana u jedného pacienta ve-
rifikovala granulomatoézny zépal dury, prilahly
a zasahujuci perineurium kranidlnych nervov
(Steele et Vasuvat, 1970).

Kazuistika

U pacientky vo veku 46 rokov sa rozvinu-
la periférna paréza nervus facialis vpravo bez
inych sprievodnych priznakov. Bolo vykonané
MR mozgu s primeranym nélezom, na zobra-
zeni bola pritomnd iba cysta v epifyze velkosti
12 krdt 12mm. Paréza licneho nervu bola lie-
¢end perordlnymi kortikoidmi s Uplnym efek-
tom. O mesiac neskér bola pacientka prijatad na
nase oddelenie pre rozvoj diplopie a deviaciu
pravého bulbu medidlne. Bolestivost postih-
nutého oka negovala, rovnako neudavala ani
iné sprievodné priznaky. Anamnéza infekcie ¢i
febrilif predchadzajucich paréze bola negativna.
Diagnostikovali sme parézu nervus abducens
vpravo. Boli realizované standardné laboratérne
odbery vratane kompletného reumatologického
skriningu, antigangliozidovych a antineuralnych
protilatok, $pecifickych odberov na stitnu zlazu,
lipidogramu a onkomarkerov s vysledkami bez
pozoruhodnosti. Nebola preukazana pritomnost
paraproteinu a vysetrenie na kryoglobuliny bolo
rovnako negativne. Dalej sme pétrali v nasich
podmienkach po menej beznych infekciach,
ako je AIDS ¢i tuberkuldza. Bol urobeny oGTT
s vysledkom v medziach normy, rovnako hladina
glykozylovaného hemoglobinu neprekracovala
odportc¢ané hodnoty. Lumbdlna punkcia po-
tvrdila normalny pocet elementov a bielkovina
v likvore bola v medziach referen¢nych hodnét.
Sérologické vysetrenie krvi a likvoru na pritom-
nost protilatok proti Borrelia sp., CMV, VZV, EBV
bolo negativne, HSV1, 2 vysliv sére s hrani¢nym
vysledkom, Zivé borélie ani cysty neboli elekt-
ronovou mikroskopiou zachytené. Metéda PCR
nepreukazala boréliovd DNA a DNA neurotrop-
nych virusov. Oligoklonalne pasy v likvore boli
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negativne. Opakované MR vysetrenia mozgu
vratane MRA a venografie ukédzali normélny na-
lez. Hessovo platno verifikovalo parézu nervus
abducens vpravo. EMG vy3etrenie kondukénych
studii na hornych a dolnych koncatinach bolo
fyziologické okrem nalezu abnormalneho vede-
nia n. peroneus vlavo s charakterom axonalneho
poskodenia. Repetitivne stimulacie boli taktiez
negativne. Pacientka bola vysetrend aj endo-
krinologicky s normalnym nalezom (ultrazvuk
stitnej zlazy a okohybnych svalov za Ucelom
vylicenia endokrinnej orbitopatie). Po komplet-
nom dovysetrovani sme aplikovali terapiu intra-
vendznymi kortikosteroidmi v celkovej davke 5
g (methylprednisolon) s velmi dobrym efektom
a okohybna porucha sa upravila ad integrum.
Pacientka pokracovala v terapii zostupnou dav-
kou peroralnych kortikoidov. Priblizne mesiac po
ich douZivani vznika opétovne periférna paréza
nervus facialis tentokrat vlavo. Do terapie boli
spadovym neurolégom znovu nasadené pero-
ralne kortikoidy a rehabilitacna terapia s dobrym
efektom. O mesiac a pol neskor sa u pacientky
opat objavilo dvojité videnie. Neurologické vy-
Setrenie preukdzalo opdt rozvoj parézy nervus
abducens, tentokrat na lavej strane, verifikovanu
aj vysetrenim na Hessovom stite. Pacientka bola
opat prelie¢end pulznou davkou vnutrozilové-
ho kortikoidu (5 g methylprednisolonu) s kom-
pletnym Ustupom parézy do niekolkych dnf.
Prepustili sme ju na zostupnej udrziavacej davke
peroralnych kortikoidov, pricom pacientka bude
medikovat minimalnu dévku pocas 3 mesiacov.
V tomto Case prebieha aj komplexné plicne
vysetrenie na vylUcenie sarkoiddzy.

Diskusia

Prezentovand kazuistika ukazuje na klinicky
pripad RKN, pri¢om relapsy paréz hlavovych
nervov sa vyskytli bilaterdlne a postihnuty bol
opakovane nervus facialis a nervus abducens.
Parézy velmi promptne reagovali na terapiu
kortikoidmi a patofyziologicky podklad nebol
opakovane preukazany. Hladali sme moznu
asociaciu s ochoreniami postihujucimi hlavové
nervy. Diferencidlna diagnostika je v tomto pri-
pade velmi $irokd a ¢asto sa stretdvame s tym, ze
Ziadne z uskutocnenych pomocnych vysetreni
nam nepomdze stanovit diagndzu.

Prvym bodom je vylucenie lokélnych Ié-
zif, ako su tumory, vaskularne priciny, nasled-

ky traumy ¢i infekcie. V dalSom bode musime
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premyslat nad systémovymi ochoreniami. Je
nevyhnutné désledné presetrenie, opakované
podrobné zobrazovacie vysetrenia a rovnako
likvorologickd analyza. Zobrazenie lebecnej bazy
moze byt niekedy zlozité spravne interpretovat,
najma menej skisenym vysetrujucim. Vo velkych
Studidch s viac ako 1000 pripadmi mnohopocet-
nych kranidlnych neuropatii bolo preukazané,
Ze tumory su zodpovedné az za 30 % ochoreni.
Najcastejsie bol zastipeny schwanném nasledo-
vany metastdzami, meningedmom, lymfémom,
gliGmom mozgového kmena a nazofaryngeal-
nym karcinémom (Keane, 2005).

Podklad 1ézii kranidlnych nervov moze
predstavovat neurosarkoidéza. Sarkoidoza je
multisystémové granulomatézne ochorenie
nezndmej etiolégie, ktoré v 5 az v 15% pri-
padoch zasahuje centralny a/alebo periférny
nervovy systém (Hoitsma et al.,, 2004). Méze
byt postinnuty kazdy z kranidlnych nervoy, ale
najcastejsie byva zasiahnuty nervus facialis, pri-
¢om nemusf byt koincidentny s parotitidou, ako
je to v pripade Heerfordtovho syndréomu. Parézy
hlavovych nervov su v tomto pripade tranz-
jientné a su spdsobené sarkoidnymi nodulmi
poskodzujucimi nervovy obal a prilahlé moz-
gové pleny (Colover, 1948). Studia z roku 1999
prezentujuca 68 pacientov s neurosarkoidézou
uvadza, ze najcastejsie je postihnuty opticky
nerv, ale neuropatia dalsich hlavovych nervov
predstavuje ihned druhu najcastejsiu klinicku
prezentdciu neurosarkoiddzy. U 199% pacientov
sa vyskytla paralyza facialneho nervu a u 10%
paréza nervus abducens nasledovana parézou
VI, V. a lll. kranidlneho nervu (Zajicek et al,, 1999).
Pltca su postihnuté u viac ako 90 % pacientov so
sarkoiddzou, dalej sa pri tomto ochorenf streta-
vame s postihnutim koze, oka, pecene, sleziny,
lymfatickych uzlin, slinnych Zliaz, srdca, svalov
a kosti. Je doleZité si uvedomit, Ze negativny
pltcny nalez ndm nevylucuje mimopltcne for-
my sarkoiddzy. V sucasnosti neexistuje Specificky
biologicky marker, ktory by ndm v tychto pripa-
doch ulah¢il diagnostiku. Pri neurosarkoidoze
moze st o postihnutie centradlneho nervového
systému, ktoré je zvacsa dobre rozpoznatelné
magnetickou rezonanciou, a v takych pripadoch
je eventudlne mozné vzhladom na lokalizéciu
vykonat biopsiu, ktord ndm potvrdi alebo vyvrati
diagndzu. Ale v pripade postihnutia periférneho
nervového systému, pri ktorom je vysetrenie MR
negatfvne, a teda biopsia nie je redlne vykona-

telnd, sa diagnostika stdva znac¢ne obtaznou.
A preto v pripadoch idiopatickych kranidlnych
a Casto rekurentnych neuropatif s dobrou odpo-
vedou na terapiu kortikosteroidmi nie je mozné
per primam a nezriedka aj per secundam vylucit
diagndzu neurosarkoidézy.

Bellova obrna je mélokedy rekurentna (v me-
nej ako 59%), a ak aj dno, tak je potrebné pétrat po
vyvolavajucej pricine, ktorou moéze byt uz vys-
Sie spominana sarkoidéza. Zriedkavé ochorenie
predstavuje Melkersson-Rosenthalov syndrém
(MRS). Po prvykrat bol opisany Melkerssonom
v roku 1928 aje pren charakteristicka tridda
nasledujucich priznakov: intermitentnd paréza
nervus facialis, perzistentny alebo rekurentny
opuch tvare a pier a fisUra jazyka (lingua plicata).
V retrospektivnej studii s 36 pacientmi bola kom-
pletna tridda priznakov pritomna len u 9 z nich,
orofacidlne postihnutie sa vyskytlo u kazdého
pacienta a dominantnym priznakom bolo u 15
pacientov (42 %). Linqua plicata sa vyskytla u 18
pacientov (50 %) a periférna obrna nervus facialis
bola pritomna u 17 pacientov (47 %). V biopsii
z orofacialnej oblasti prevlddal typicky patolo-
gicky obraz granulomatoéznej cheilitidy (Greene
et Rogers, 1989). S parézou licneho nervu sa
stretdvame az v 33 % pacientov s MRS (Zimmer
et al, 1992). Obrna licneho nervu je v pripade
MRS identickd s Bellovou obrnou, méze byt aj
bilateralna a ma tendenciu k relapsom (Crego et
al,, 1995). MRS sa ¢asto povazuje za podvariant
sarkoiddzy.

V diferencialnej diagnostike je potrebné
zvazovat aj syndrom kavernézneho zilového
splavu. Sinus cavernosus je malg, ale komplex-
na Struktdra tvorend extradurdlnym vendznym
plexom, karotickou artériou s jej periarteridlnym
sympatickym plexom, tretim, Stvrtym a Siestym
kranidlnym nervom a prvou a druhou vetvou
piateho hlavového nervu. Syndrom kaverndzne-
ho Zilového splavu méze byt zapricineny rozny-
mi skupinami ochoreni a su pren charakteristické
mnohopocetné kranidlne neuropatie. Za jeho
etioldgiou mozu stat bakteridlne a mykotické
infekcie, neinfek¢né zapaly, vaskuldrne lézie
a neoplazmy. Méze sa manifestovat bolestou,
zanikovo-irita¢nymi javmi z postihnutia prvej
a druhej vetvy nervus trigeminus, Hornerovym
syndrémom a poruchou okohybnych nervov
vratane postihnutia pupily. Pricinou méze byt
tromboflebitida kavernézneho sinusu, ale je po-
trebné mysliet aj na vynimocné infekéné diagno-
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zy (aspergiléza, rhinocerebralna mukormykdéza).
Naopak, zdpalovy pseudotumor sinus caver-
nosus na neinfekénom podklade — syndrém
Tolosa-Hunt, predstavuje jednu z najcastejsich
pricin RKN. Z vaskuldrnych |ézii sa v kavernéz-
nom sinuse stretdvame s aneuryzmou arteria
carotis interna, karoticko-kavernéznou fistulou
a durdlnou arteriovendznou fistulou. Z novotva-
rov sa v tejto lokalite mozu vyskytovat malignity
hlavy a krku, m&Zu sa sem zo sella turcica Sirit
adenédmy hypofyzy, ale méze dojst aj k me-
tastatickému rozsireniu tumordzneho procesu
hematogénnou cestou z celého tela (Lee et al,
2003). V analyze 151 pripadov tvorili tumory
najcastejsiu pricinu (45 pacientov, 30%). Druha
najcastejsia etioldgia boli traumatické nasledky
(36 pacientov, 24 %) a tretiu najcastejsiu pricinu
predstavoval aj spontanne ustupujuci zapal (34
pacientov, 23 %), kym nasledky chirurgickych
vykonov tvorili len 11 % a karotické aneuryzmy
a fistuly, infekcie a ostatné priciny boli zastipené
iba v 12% pripadoch (Keane, 1996).

Za samostatnu podjednotku syndromu
kaverndzneho zilového splavu je povazovany
Tolosa-Huntov syndrém (THS). Pripad nasej
pacientky ndm momentélne nezapada do kli-
nického obrazu THS, ale z dostupnej literatdry
je zndme, Ze THS sa ¢asto objavuje u pacientov
s RKN v priebehu ochorenia, a preto ho uvadza-
me do diagnostickej rozvahy vzhladom na jeho
mozny buduci vyvoj. THS je charakteristicky
bolestivou oftalmoplégiou, unilaterdlnym pe-
riorbitalnym edémom a parézou nervus oculo-
motorius, ktord promptne reaguje na steroidnu
terapiu. Za jeho patologicky podklad je povazo-
vany nespecificky granulomatézny zapal v sinus
cavernous anterior, vo fissura orbitalis superi-
or alebo v orbitdlnom apexe, ktory je mozné
zobrazit vysetrenim magnetickou rezonanciou
a v nalezoch je viditelny ako izointenzné |ézie
v T1 av T2 vazenych obrazoch s postkontrast-
nym sytenim (de Arcaya et al.,, 1999). Priblizne
40% pacientov sa manifestuje s ipsi- alebo
kontralateralnym relapsom (Kline a Hoyt, 2001).
Su informacie aj o postihnuti nervov, ktoré ne-
prechddzaju cez sinus cavernosus — napriklad
nervus facialis (Swerdlow, 1980; Barontini et al.,
1987). Bola vyslovena myslienka, ze THS je varian-
tom RKN (Fukazawa et al., 1999; Kansu et al., 1983;
Miwa et al., 1998). Interval medzi vznikom THS
a RKN moze siahat od niekolkych mesiacov az
k niekolkym rokom. Jedna $tudia preukdzala, Ze
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THS modZeme povazovat za najbeznejsiu pricinu
RKN a bol diagnostikovany az u 10 pacientov
(23%) z 43 pripadov (Keane, 2005).

Dalsim moznym patologickym podkladom
RKN je hypertrofickd pachymeningitida, ¢o
je zriedkava klinickd jednotka charakterizovana
lokalnym alebo difiznym postihnutim krania-
Inej a/alebo spindlnej dura mater. Lokaliz4cia
postihnutia determinuje klinické symptémy,
ktorymi méZe byt radikulopatia a myelopatia
pri spindlnej hypertrofickej pachymeningitide
alebo zvyseny intrakranidlny tlak a postihnutie
kranidlnych nervov pri kranidinej hypetrofickej
pachymeningitide. Hypertrofickd pachymenin-
gitida moze byt primarna (idiopatickd) po vy-
[d¢eni inych moznych pri¢in alebo sekundarna.
Etiologicky podklad sekunddarnej hypertroficke]
pachymeningitidy moézu tvorit infekcie (tuber-
kuldza, syfilis), reumatoidnd artritida, sarkoidéza,
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