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RESUME

INTRODUKTION: Primeer cerebral vaskulitis hos bgrn er en rela-
tivt nyligt erkendt inflammatorisk sygdom i hjernens blodkar. Syg-
dommen karakteriseres ved et nyligt erhvervet fokalt eller diffust
neurologisk udfald med angiografisk eller histologisk verificerede
vaskulitisforandringer i hjernen uden anden kendt sygdom.
MATERIALE O0G METODER: Retrospektiv journalbaseret gen-
nemgang af patienter under 15 ar med diagnosen cerebral va-
skulitis, der har vaeret indlagt pa afdelingen siden 1999.
RESULTATER: Seks ud af ti bgrn med centralnervesystem (CNS)-
vaskulitisforandringer pavist ved magnetisk resonans (MR)-skan-
ning opfyldte kriterierne for primaer cerebral vaskulitis. Debutal-
deren var 3-12 ar. Pludseligt indsaettende hemiparese sas hos
fem bgrn. Desuden sas facialisparese, ataksi, dysartri, bevidst-
hedstab og kramper. Blod- og spinalvaeskeforandringer var
beskedne. MR-angiografi viste kaliberveksling af karrene og
stenose. Alle havde supratentorielle lzesioner, og hos to sas lze-

effekt. Hos to patienter med progredierende sygdom supplere-
des med cyklofosfamid-pulsterapi og azathioprin.
KONKLUSION: Primaer vaskulitis i CNS er ofte akut indszettende
med svaere neurologiske symptomer og sequelae og kan have et
fatalt forlgh. Til trods herfor er prognosen god, idet der kan op-
nas recidivfri overlevelse hos 70%, safremt immunsuppressiv be-
handling ivaerkszettes tidligt.

Primeer cerebral vaskulitis hos bgrn er en relativt ny-
ligt erkendt inflammatorisk sygdom i hjernen og ryg-
marven. Fgrste serie voksne patienter blev beskrevet
af Calabrese 1 1988 [1], hvorimod patientserier vedrg-
rende bgrn med sygdommen fgrst er beskrevet i dette
arti [2, 3]. Calabrese har defineret primeer cerebral
vaskulitis som et klinisk forlgb med nyligt erhvervede
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Kliniske data for bgrn med primaer cerebral vaskulitis.

Patientnr.
1 2 3 4 5 6

Kgn Dreng Dreng Pige Pige Pige Pige

Alder ved debut, ar 11 4 3 6 11 12

Anden diagnose Aktuel pneumoni = = = Cgliaki =

Debutsymptomer Febrilia, hovedpine. Hemiparese, Ataksi, pareser, Hemiparese, Kraftnedsaettelse, Hemiparese
CSF-pleocytose faldtendens, kramper, ataksi, dysartri kraftig hovedpine,
fgrte til MR-skanning facialisparese kognitive deficit ekspressiv afasi,

facialisparese,
bevidsthedstab
Symptomvarighed 3 uger 9 maneder 12 ar 1 ar 5 maneder 2 dage 6 dage
fgr diagnose

Antal attakker 2 >15 >10 5-6 1 3
(begge under (flere mellem
infektionssygdom) SoluMedrol-behandling)

Behandling Methylprednisolon Methylprednisolon i.v., Methylprednisolon Prednisolon p.o., Antikoagulations- Prednisolon
i.v., prednisolon p.o. revaskulariseingskirurgi i.v., cyklofosfamid methylprednisolon behandling p.o., methyl-
senere Imurel pa Great Ormond Street i.v. x 13 (1% ar) i.v., azathioprin prednisolon i.v.

Hospital, London

Forlgh Afsluttes som 16-arig, Stadig attakker trods Habitualtilstand Flere recidiver, Fortsat nedsat Regression
2,5 ar efter ophgr methylprednisolon og afsluttes velbe- funktion af venstre af parese
med azathioprin, trods operation findende 3 ar efter hand samt
ingen sequelae sidste recidiv pavirket gang

CSF = cerebrospinalvaeske; MR = magnetisk resonans; i.v. = intravengst administreret; p.o. = peroralt administreret.

fokale eller diffuse neurologiske udfald, med angio-
grafisk eller biopsiverificeret CNS-vaskulitis og med

fraveer af systemiske symptomer og fund [4]. Det dre-

jer sig om en inflammatorisk sygdom, der alene ram-
mer centralnervesystemets kar, og hvor en primer
systemisk drsag er udelukket. Findes en udlgsende
rsag, betegnes sygdommen sekunder cerebral va-
skulitis som ved eksempelvis systemisk lupus ery-
thematosus (SLE), sarkoidose, moyamoya og post-
varicella-angiopati [5, 6].

Der foreligger ingen sikker incidensberegning,
men opggrelserne fra det nordamerikanske padia-
triske vaskulitisnetveerk har rapporteret om ca. 150
nye tilfzelde hvert ar svarende til ca. tre pr. million
bgrn. Opmerksomheden omkring sygdommen som
en klinisk enhed er stigende, og trods et sveert klinisk
sygdomsforlgb er behandlingsresultaterne ved en
tidlig immunmodulerende behandling ganske lo-
vende. Vi har derfor gnsket at beskrive forlgbet af de
patienter med primeer cerebral vaskulitis, der gen-
nem de seneste &r er blevet diagnosticeret pa Bgrne-
afdelingen, Arhus Universitetshospital, Skejby.

MATERIALE OG METODER

Der er foretaget en retrospektiv journalbaseret under-

spgelse af patienter med primeer cerebral vaskulitis,

der siden 1999 er blevet behandlet pa Bgrneafdelin-
gen, Arhus Universitetshospital, Skejby. Sggningen af
patienter er foretaget for bgrn med diagnosekoden
International Classification of Diseases (ICD) 167.7,
samt for bgrn med CNS-vaskulitisforandringer, der
var beskrevet ved cerebral magnetisk resonans (MR)-
skanning eller computertomografi (CT). Journaler og
billeddiagnostik blev gennemgaet og registreret med
henblik pé kliniske oplysninger og biokemiske fund.

I alt ti bgrn blev diagnosticeret med cerebral vaskuli-
tis. Heraf blev fire bgrn ekskluderet fra undersggel-
sen: 1) En pige pé 14 &r med SLE. 2)

En pige pé 14 &r med kroniske brunpigmente-
rede vaskulitisforandringer pd begge underekstremi-
teter. Patienten var antinuklezrantistof (ANA)-posi-
tiv, titer 1: > 1.280. Dermatologisk tilsyn inklusive
hudbiopsi gav ikke yderligere afklaring af diagnosen.
3) En dreng pa ti &r med rekurrent polykondritis.
ANA-positiv, titer 1: > 1.280, 4) En pige pd seks ar,
der var opereret for kompleks kongenit morbus cor-
dis.

MR-skanninger blev foretaget pé 1,5 Tesla MR-sy-
stemer (General Electric og Philips). Undersggelserne
inkluderede T1, T2, T2-flair og -diffusionsveegtede se-
kvenser samt MR-angiografi i form af tredimensionel
time of flight (3D TOF).
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RESULTATER % |
Demografiske data fremgéar af Tabel 1. Undersggel-
sen inkluderede seks bgrn, to drenge og fire piger. Blod- og spinalvaeskeundersggelse ved debut af primaer cerebral vaskulitis.
Alle bgrnene var af dansk oprindelse (kaukasider). .
Deres alder ved debut var 3-12 dr, median otte ar. Patientnr.
Varigheden fra symptomdebut til diagnose var fra Reference og enhed 1 2 3 4 5 6
. 2 . .o Saenkningsreaktion 2-20 90 = 26 83 2 2
seks dage til 12 ar (median ni méneder). - :
C-reaktivt protein < 75 nanomol/I 2388 <29 49 <48 <29 <48
Leukocytter 4,4-10,5 x10%/I 14,74 8,08 7,7 154 598 9,3
Symptor'ner' ) L Neutrofile 2-7,1 x10%/I 12,31 335 28 133 322 791
Pludseligt indseettende hemiparese hos et i gvrigt Hzemoglobin mmol/l 57 75 80 82 81 86
rask barn var det dominerende debutsymptom, som bardaaia 165-435 x 10%/| 362 346 439 438 305 245
sds hos alle undtagen en. Heraf havde to bgrn facia- Spinalerytrocytter 03 x 10%/1 5 5 _ 1 0 0
lisparese. Ledsagende kraftig hovedpine sés hos tre, Spinalleukocytter 03 %109/ 3 5 _ 18 0 1
ataksi hos en, dysartri hos to, bevidsthedstab og Spinalprotein 0,1:0,51 g/l 045 015 - 033 02 02

kramper hos to, samt kognitiv deficit hos tre. To
havde kun et enkelt attak, mens resten havde flere at-
takker (fra to til > 15). En patient fik konstateret bak-
teriel pneumoni ved debuttidspunktet.

Laboratorieanalyser

Biokemiske fund ved diagnosetidspunktet er vist i
Tabel 2. Forhgjet C-reaktivt protein ss kun hos en
enkelt patient, som samtidig fik konstateret en pneu-
moni. Seenkningsreaktionen var imidlertid forhgjet
hos tre, varierende mellem 26 og 90 mm/time. Mode-
rat leukocytose sds hos to, resten havde normale vaer-
dier. Der var ingen trombocytose (245-439 x 10%/1).
Koagulationsparametre var normale.

Spinalveeskeundersggelserne viste let forhgjede
leukocyttal hos to bgrn med henholdsvis 8 og 18 cel-
ler pr. mikroliter. Erytrocyttallet var inden for nor-
malomrédet. Proteinindholdet i spinalvaesken fandtes
inden for normalomradet.

En patient havde forhgjet ANA med titer pd
1:640, og en patient havde svagt positivt anti-cardio-
lipinantistof. Antineutrofilocytantistof (ANCA), anti-
dna og anti extractable nuclear antigens var negativ
hos samtlige undersggte patienter.

Billeddiagnostik af cerebrum

Alle patienter havde supratentorielle leesioner (Tabel
3). Heraf havde to patienter desuden infratentorielle
leesioner. To havde unifokale forandringer og fire
multifokale forandringer, hvoraf en var unilateral og
resten bilaterale. Ved MR-angiografi fandtes typisk
kaliberveksling af karrene og stenose. Involvering af
arteria cerebri media sés hos fem patienter, og af
disse fandtes yderligere involvering af arteria carotis
interna hos en.

Arteria cerebri anterior og posterior fandtes ikke
involveret. En patient havde isolerede forandringer i
arteria cerebri media med kaliberveksling og statio-
néere substanstab i karrets forsyningsomrade, men
trombogen genese fandtes ikke.

=

Forandringer ved magnetisk resonans-skanning af bgrn med primaer
cerebral vaskulitis.

Patientnr.
1 2 3 4 5 6

Almindelige sekvenser

Supratentoriel X X
Infratentoriel

Kortikal

Basalganglion

xX X X X X
x

Hvid substans X X
Unifokal
Multifokal X X X X

xX X X X
>

Unilateral X X X
Bilateral X X X
Magnetisk resonans-angiografi

Arteria cerebri media X X X X X
Arteria cerebri anterior

Arteria cerebri posterior

Arteria carotis interna X
Forlgh

Progressivt X X X
Stationaert X X X

Behandling

Behandling blev givet som hgjdosisglukokortikoid i
form af methylprednisolon 30 mg/kg/dosis intrave-
ngst i tre dage. Behandlingen blev givet med en mé-
neds interval i alt syv gange. P4 grund af attakker
under behandlingsforlgbet hos to patienter blev der
suppleret med henholdsvis cyklofosfamid intravengst
(750 mg/m?) som manedlig pulsbehandling eller dag-
lig azathioprin peroralt (2 mg/kg/dag). En patient fik
recidiv efter endt pulssteroidterapi, hvorfor der sup-
pleredes med azathioprin peroralt. Antitrombotisk be-
handling blev givet som lavdosisacetylsalicylsyre.
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Magnetisk resonans-skanning af cerebrum af patient nummer seks,
hvor den akutte fase viser frisk iskeemisk forandring i venstre nucleus
lentiformis pa T2.

Forlgb

Tre af patienterne havde et progressivt, fluktuerende
forlgb, og fire havde et stationeart forlgb. Pulssteroid-
behandlingen havde en forholdsvis god og prompte
effekt. Saledes svandt paresen uden sequelae hos tre.
Hos to patienter fandtes fortsat hemiparese med
nedsat funktion af henholdsvis venstre arm, venstre
hand og pavirket gang. En patient havde haft mange
attakker med pareser og kramper over flere ar, for
behandlingen blev iveerksat, og var forud for pulsste-
roidbehandlingen blevet psykomotorisk retarderet.
Patientens kognitive funktioner bedredes ikke under
behandlingen, men pareserne svandt. MR-forandrin-
gerne, der blev pavist i det akutte stadium, var ofte
delvist reversible, imens forandringer i det subakutte
og kroniske stadium var praeget af substanstab og/el-
ler gliosedannelse og dermed blivende (Tabel 3).

DISKUSSION

Symptomatologien for primeer cerebral vaskulitis er
meget varieret [6, 7]. Ligesom andre [3] fandt vi i
vores materiale, at bsrnene havde motoriske udfald
som parese (hyppigst), kramper, dysartri, ataksi, ho-
vedpine, og kognitive forandringer. Ved vaskulitis i
store og mellemstore arterier ses akutte fokale neuro-
logiske udfald (hemipareser, hemisensoriske udfald
og finmotoriske udfald) [3]. Vaskulitis i smé arterier
og arterioler optrader sjeldnere og giver da ofte an-
ledning til diffuse neurologiske udfald og kognitive
dysfunktioner. Disse forlgb ses oftest i forbindelse
med progressiv sygdom [3]. Tre af vore patienter
havde et progressivt forlgb med talrige attakker af
motoriske udfald. Hos to af disse fandtes ved cerebral

skanning multifokale, bilaterale leesioner bade supra-
og infratentorielt.

Calabrese, som var den fgrste, der beskrev CNS-
vaskulitis hos voksne, foreslog betegnelsen primary
angiitis of the CNS [4]. Diagnosen hviler pa det klini-
ske forlgb af et nyligt opstdet fokalt eller diffust neu-
rologisk udfald med angiografisk eller bioptisk verifi-
cerede vaskulitisforandringer i hjernens kar uden
tilstedeverelse af anden kendt sygdom, der kan med-
fore vaskulitis i CNS. Selv om der endnu ikke forelig-
ger konsensus omkring diagnostiske kriterier for
CNS-vaskulitis hos bgrn, er Calabreses definition an-
vendelig ogsa for bgrn [7, 8]. Den primere leesion
ved CNS-vaskulitis er lokaliseret i karveeggen i de ce-
rebrale arterier eller arterioler. Infiltration med mo-
nonukleare leukocytter medferer fortykkelse af kar-
vaggen og indsnaevrer dermed det vaskuleere lumen,
hvilket reducerer eller opheever flowet i karrets forsy-
ningsomréde. Aktivering af endotelet ved den akutte
inflammation gger risikoen for trombocytaggrega-
tion, som igen er med til at forvaerre den lokaliserede
iskeemi. Inflammationen kan ogsé brede sig til det pe-
rivaskulere hjernevev, hvor der iser ved vaskulitis i
de sma kar ses perivaskuleer neuronal skade, demyeli-
nisering og reaktiv gliose, hvilket kan medfgre bety-
delige neurologiske udfald [3].

Incidensen af slagtilfeelde hos bgrn er omkring 3-
7:100.000 [9], og primar cerebral vaskulitis skgnnes
derfor at udggre 5-10% af alle tilfeelde med akut fokal
neurologisk pdvirkning hos bgrn. Den diagnostiske
tilgang ber afspejle dette forhold. En MR-skanning af
hjernen er altid indiceret ved akut fokal neurologisk
pavirkning hos bgrn, og denne bgr suppleres med
MR-angiografi. I serlige tilfazlde kan konventionel
angiografi anvendes. CT bgr udelukkende anvendes,
hvis MR ikke er tilgaengelig. CT-angiografi er et an-
vendeligt alternativ, men ikke som fgrstevalg. Fund
af kalibervekslende kar vil kunne stgtte diagnosen ce-
rebral vaskulitis. Da det akutte attak ved primeer cere-
bral vakulitis ikke umiddelbart kan skelnes fra andre
arsager til slagtilfaelde hos bern, skal der ogsa foreta-
ges udredning for andre disponerende arsager sdsom
medfedte hjertesygdomme, kardiomyopatier, endo-
karditis, hjertearytmier, koagulopatier og visse meta-
boliske sygdomme. Endvidere bgr der gennemfores
ultralydsskanning af halskarrene for at udelukke
traumer mod halsen. Desuden bgr der foretages
heematologisk status; infektionsparametre bgr be-
stemmes, herunder C-reaktivt protein (CRP) og sank-
ningsreaktion samt antinuklezrt antistof (ANA), anti-
neutrofilocyt cytoplasmatisk antistof (ANCA) og
anticardiolipinantistof. Méling af laktat og pyruvat
skal foretages ved ukarakteristisk fordeling af isk-
@miomréderne i hjernen, eller hvis der er familizer
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forekomst af hgretab, muskelsygdom eller f.eks. dia-
betes mellitus. Lumbal punktur er indiceret, hvis der
er mistanke eller tegn i en infektigs tilstand eller mis-
tanke til andre inflammatoriske tilstande, herunder
vaskulitis. Er der anamnestiske oplysninger om vari-
cella-zoster-infektion inden for 12 maneder, skal der
foretages polymerasekadereaktion (PCR)-undersg-
gelse for varicella-zoster-virus.

Ved CNS-vaskulitis i store og mellemstore kar er
den pradiktive vaerdi af inflammationsmarkgrer me-
get lav [3], hvilket ogsa afspejledes i vore resultater.
Alle vore patienter, bortset fra en, som ved diagnose-
tidspunktet ogsa havde faet konstateret en pneu-
moni, havde normal CRP. Seenkningsreaktionen, som
pa diagnosetidspunktet blev mélt hos fem, var dog
forhgjet hos tre patienter. Endvidere fandtes be-
skedne forandringer i spinalvaesken, idet leukocyttal-
let kun var forhgjet hos to patienter. Benseler fandt
derimod, at inflammationsmarkgrerne var pavirkede
hos 90% af patienter med CNS-vaskulitis i de sm& kar
[3]. Anticardiolipinantistoffer fandtes at vaere posi-
tive hos en af de seks patienter. Til sammenligning
fandt Benseler et al anticardiolipinantistoffer (IgG)
hos 44% i deres materiale. Antistofniveauet var dog
lavt hos vores patient ligesom i Benselers materiale.
Ingen af patienterne havde ANCA-antistoffer eller
andre autoantistoffer, hvilket er i overensstemmelse
med Benselers fund [3].

Ved MR-skanning ses en hgj sensitivitet for de-
tektion af inflammatoriske og iskeemiske CNS-foran-
dringer, ogsd sammenlignet med CT, men specifici-
teten er begreenset [10, 11]. I en sammenlignende
underspgelse af MR-angiografi (MRA) og konventio-
nel angiografi hos 25 bgrn med primer CNS-vaskuli-
tis [10] fandtes abnorm MRA hos 24 (96%), hvor 20
havde abnorme forandringer ved konventionel angio-
grafi. Konventionel angiografi detekterede 54 steno-
ser, otte okklusioner og to aneurismer, hvorimod
MRA detekterede 56 stenoser, fire okklusioner og to
aneurysmer i dette materiale. Undersggelserne giver
grundlag for at foresld, at man ved abnorm MR-skan-
ning og normal MRA foretager en konventionel an-
giografi som kontrol [10]. Endelig er cerebral biopsi
en mulighed ved manglende angiografiske fund, hvis
den kliniske mistanke om CNS-vaskulitis opretholdes.
P4 grund af indgrebets invasive karakter foretages ce-
rebral biopsi kun sjeldent, og som regel da kun ved
CNS-vaskulitis i de smé kar ved leesioner i leptome-
ninges, cortex og den hvide substans. Det akutte at-
tak ved primaer cerebral vaskulitis kan ikke umiddel-
bart klinisk skelnes fra andre &rsager til slagtilfaelde
hos bgrn. Derfor skal det altid overvejes, om der skal
foretages udredning for andre disponerende arsager
til slagtilfeelde sdsom medfedte hjertesygdomme, kar-

diomyopatier, endokarditis, hjertearrytmier, koagulo-
patier og visse metaboliske sygdomme. Fund af kali-
bervekslende kar ved MRA vil stgtte diagnosen
cerebral vaskulitis.

Behandlingen af CNS-vaskulitis er kontroversiel,
idet der endnu ikke findes evidensbaserede data pa
baggrund i kontrollerede forsgg. Ved progredierende
cerebral vaskulitis anbefales manedlig pulsbehand-
ling med intravengs hgjdosiskortikosteroid (methyl-
prednisolon 30 mg/kg i tre dage) kombineret med in-
travengs cyklofosfamid (750 mg/m?) i seks maneder,
eventuelt efterfulgt af peroral azathioprin eller myko-
fenolat mofetil (CellCept) i 18 méneder [7]. Ved non-
progressiv primeer cerebral vaskulitis gives hgjdosis-
pulssteroid i 3-6 maneder [7]. Vi har i vores materiale
set ganske gode resultater alene med hgjdosismethyl-
prednisolon, der blev givet manedligt over seks ma-
neder, men suppleret med enten cyklofosfamid eller
azathioprin, sdfremt der optradte recidiv. Antikoagu-
lation har veeret handteret forskelligt enten i form
trombocyt-aggregationsheemmere som acetylsalicyl-
syre eller kortvarig heparinisering efterfulgt af acetyl-
salicylsyrebehandling. Nogle har i lettere tilfeelde
ngjedes med antikoagulationsbehandlingen alene
[3], hvilket var tilfaeldet for en af vore patienter.

Primeer vaskulitis i CNS har ofte et dramatisk for-
lgb med akut indsaettende sveere neurologiske symp-
tomer og sequelae med evt. fatalt forlgb. Til trods for
dette er prognosen god, idet der kan opnas recidivfri
overlevelse hos 70%, séfremt der tidligt indseettes
immunsuppressiv behandling.
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