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Er det vaskulitis 1 centralnervesystemet?

Essentiel trombocytose med normal trombocyttal

Reservelaege Lisbeth Rosholm Comstedt & professor Peter Junker

Odense Universitetshospital, Reumatologisk Afdeling

Resume

En 58-arig kvinde blev henvist til udredning for recidiverende
transitoriske cerebrale iskeemiepisoder. Resultatet af en cerebral
magnetisk resonans-skanning var foreneligt med vaskulitis. Un-
dersggelser af perifert blodbillede, C-reaktivt protein, nyre- og
leverfunktion viste normale forhold, men efter ni méaneder fik pa-
tienten trombocytose. En knoglemarvsbiopsi viste forandringer,
der var forenelige med myeloproliferativt syndrom. Yderligere un-
dersggelser viste opregulering af polycytaemia rubra vera-1-genet
af Janus Kinase-2-mutationen V617F og sygehistorien illustrerer,
at myeloproliferativt syndrom trods normalt perifert blodbillede er
en mulig differentialdiagnose hos patienter med transitoriske ce-
rebrale iskeemiepisoder uden anden kendt arsag.

Primer centralnervesystem (CNS)-vaskulitis er en sjlden
sygdom, som i fraver af specifikke kliniske og parakliniske
fund vidtgiende er en eksklusionsdiagnose. Diagnosen kan
kun stilles definitivt pa basis af en hjernebiopsi [1].

De hyppigste symptomer er hovedpine, svimmelhed,
hukommelses- og koncentrationsbesveer, transitorisk cerebral
iskeemi (TCI)-lignende anfald og ekspressiv afasi, som imid-
lertid ogsa kan ses ved en reekke andre sygdomme, herunder
de myeloproliferative syndromer [1].

Her beskrives et tilfzelde af recidiverende cerebrale iskee-
miepisoder med billeddiagnostisk paviste forandringer, der
var forenelige med CNS-vaskulitis, men hvor drsagen viste sig
at vaere essentiel trombocytose (ET) trods gentagne normale
resultater af trombocytmalinger tidligt i forlebet.

Sygehistorie

En 58-arig kvinde blev henvist fra en neuromedicinsk afde-
ling til reumatologisk vurdering for CNS-vaskulitis. I perioden
fra november 2003 til august 2004 var hun gentagne gange
blevet undersegt for recidiverende anfald af venstresidig ho-
vedpine, svimmelhed, flimmerskotomer, synsfeltindskraenk-
ning og ordmobiliseringsbesvar. Anfaldene varede fra fa mi-
nutter til flere dage, og undervejs tilkom parzstesier i hojre
arm. Patienten havde ingen andre gener.

Der var ikke holdepunkt for subaraknoidalbledning, in-
fektion, demyeliniserende lidelse eller meningeal karcinoma-
tose. En magnetisk resonans (MR)- skanning af cerebrum viste
multiple iskeemiske laesioner i arteria cerebri medias forsy-

ningsomrade, som det bl.a. kan ses ved CNS-vaskulitis.

En lumbalpunktur viste normale forhold, og ved ultralyds-
kanning blev der fundet normale stremningsforhold i karo-
tider, arteria vertebralis og intrakranialt. Der blev fundet nor-
male forhold ved cerebral arteriografi.

Frem til juli 2004 sas et normalt perifert blodbillede med
normalt til marginalt forhejet trombocyttal (374-451 x 10%/1).
Maling af antinuklezre antistoffer og antineutrofile cytoplas-
matiske antistoffer viste negativt resultat. Der var ingen M-
komponent i blod eller urin. Trombofiliudredning viste nor-
male forhold uden pavisning af fosfolipidantistofter.

Yderligere to MR-skanninger frem til august 2004 viste re-
gression af tidligere fund, men tilkomst af nye forandringer
forst i hejre og senere i venstre hemisfaere var stadig forenelige
med vaskulitis. Der blev ikke udfert hjernebiopsi. Methyl-
prednisolon i stoddoser (1 g X 2 intravenest) havde ingen ef-
feke.

Efterfolgende steg trombocyttallet til 771 % 10%/1. Hemo-
globin, leukocyttal og C-reaktivt protein (CRP) var fortsat
normale. En knoglemarvsbiopsi viste hyperplastisk knogle-
marv med et eget antal megakaryocytter af varierende stor-
relse, livlig myelopoiese, men normal erytropoiese foreneligt
med myeloproliferativt syndrom. Erytrocyt- og plasmavolu-
menbestemmelse var normale. Ved ultralydskanning af ab-
domen fandtes normal lever- og miltsterrelse.

P4 dette grundlag stilledes diagnosen ET. Supplerende ana-
lyser pa perifert blod viste at polycytaemia rubra vera-1
(PRV1)-genet var opreguleret, og at patienten var baerer af
Janus Kinase-2 (JAK2)-mutationen V617F.
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Knoglemarvsbiopsi med forandringer forenelige med myeloproliferativt syndrom
hos patient mistaenkt for cns-vaskulitis.
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Patienten blev behandlet med acetylsalicylsyre og anagre-
lid, der medferte normalisering af trombocyttallet og opher af
neurologiske symptomer.

Diskussion

Normotrombocytemisk ET er ikke tidligere beskrevet i Dan-
mark, og der er hidtil kun publiceret beretninger om ti til-
feelde i litteraturen, hvoraf de fleste er kendetegnet ved bled-
nings- eller trombosetendens (2, 3].

Ud over karakteristiske knoglemarvsfund var PRV1-genet
opreguleret, hvilket giver oget risiko for tromboemboliske
komplikationer ved ET [4]. Patienten var desuden bzrer af
den nyligt paviste JAK2-mutation V617F, som forekommer
hos ca. 50% af patienterne med ET og er endnu hyppigere ved
polycytemia vera. Mutationen antages at vaere en risikomar-
ker for udvikling af tromboser [5].

Patientens TCI-lignende anfald med gradvis forveerring
uden ekstracerebrale symptomer kombineret med multiple
iskeemiske forandringer fundet ved MR-skanning af cerebrum
gav grundlag for formodningen om cerebral vaskulitis [1].
Dog blev der ikke udfort hjernebiopsi. Hejdosis glukokorti-
koidbehandling var uden effekt. Da trombocyttallet efterfol-
gende steg uden ledsagende CRP-forhgjelse, blev der fore-
taget knoglemarvsbiopsi, der viste forandringer, der var for-
enelige med myeloproliferativt syndrom. Plasma- og
erytrocytvolumen var normale, hvorfor sygdommen blev
Kklassificeret som ET.

De transitoriske CNS-episoder trods normalt tromboctyt-
tal kan bero pa trombocytopati med eget trombocytaggre-
gation til felge [3].

Hos yngre og midaldrende patienter med TCI-tilfzelde
uden kendt drsag er debuterende myeloproliferativt syndrom
en mulig differentialdiagnose trods normalt blodbillede.
Diagnosen stilles ved knoglemarvsbiopsi. Nyere biomarkerer
i perifert blod kan give nyttig information om sygdomskate-
gori og risiko for komplikationer [4, 5].

Summary

Lisbeth Rosholm Comstedt & Peter Junker:

Is it CNS vasculitis? - Essential thrombocythaemia with a
normal platelet count

Ugeskr Laeger 2008;170(25):2256

A 58-year old woman was admitted with transient ischaemic
attacks. Cerebral MRI was compatible with vasculitis. Blood
chemistry was normal, but after 9 months she developed
thombocytosis above 600 x 10%/1. A bone marrow biopsy
showed myeloproliferative changes. Further investigations re-
vealed over-expression of the polycythaemia rubra vera-1
gene and she carried the Janus Kinase-2 mutation, V617F.
This case emphasizes that a myeloproliferative disorder

should be considered in patients with unexplained ischemic
CNS manifestations, even if blood counts are normal.
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