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Hlavni stanovisko prace

Prace popisuje diagnostiku a [é¢bu krvaceni

u pacienta s neurofibromatézou 1. typu a diskutuje
patogenezi krvaceni, diagnostické moznosti a vy-
hody endovaskularni terapie oproti chirurgickému
pristupu.

SOUHRN

Zivn}'f O, Krajina A, Chovanec V, Hiilek M,
Vajda M, Kvasnicka T, Lesko M. Masivni
krvéaceni do stehna u pacienta s neurofib-
romatozou 1. typu

Neurofibromatoza 1. typu je ¢asté genetic-
ké onemocnéni s dobfe znamymi projevy
jako vznik neurofibromt, pigmentovych
abnormalit, skeletdlnich deformit ¢i sten6z
rendlnich arterif a zavazné renovaskuldrni
hypertenze. Vaskularni postizeni perifer-
nich tepen je relativné opomijenou jed-
notkou, jejiz prevalence je zfejmé vys$si,
nez uvadi vét§ina prament, a to zejména
u postizenych zemfelych mezi 20. a 29.
rokem véku, a ma tedy nejspise vyznamny
vliv na délku Zivota nemocnych. Nage ka-
zuistika popisuje diagnostiku a kombino-
vanou lé¢bu pacienta s krvacenim z vétve
a. femoris profunda a s konkomitantnim
aneurysmatem ipsilaterdlni v. femoralis
a poukazuje na aspekty chirurgického a en-
dovaskularniho osetfeni lézi. Postizeni cév
byva ¢asto difuzni a vede k jejich nebyva-
1é kiehkosti a potazmo obtiznosti chirur-
gického osetfeni, zatimco endovaskularni
oSetfeni nabizi $etrnou alternativu nékte-
rych vykonu. Akutni krvaiceni u pacientti
s NF1 by mélo byt soucasti diferencialni
diagnostiky u nové vzniklych mékkotkano-
vych rezistenci a mélo by byt nasledovano
adekvatni diagnosticko-terapeutickou od-
povédi.

Major statement

Paper describes a management of bleeding in

a patient with neurofibromatosis 1, discusses patho-
genesis and diagnostic modalities and highlights
advantages of endovascular treatment in compari-
son with surgical approach.

SUMMARY

Zivn)" O, Krajina A, Chovanec V, Hiilek
M, Vajda M, Kvasnicka T, Lesko M. Mas-
sive intramuscular bleeding in a neurofi-
bromatosis type 1 patient

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is relatively
common genetic disorder with well known
characteristics, such as neurofibroma for-
mation, pigmental cutaneous abnormali-
ties, skeletal deformities, renal artery ste-
nosis and consecutive severe renovascular
hypertension. Vascular involvement of pe-
ripheral vessels in NF1 is relatively neglect-
ed nosological unit, though its prevalence
seems significantly higher than expected.
Its prevalence (versus general population)
is 2.5 times higher in patients who expired
between 20" and 29" year of life, thus lead-
ing us to hypothesis about its severe im-
pact on life expectancy. Our case narrates
a diagnostics and therapy of a young NF1
patient with acute bleeding from a branch
of profunda femoris artery with concomi-
tant aneurysm of ipsilateral femoral vein
and highlights perks and risks of surgical
and endovascular treatment. Vascular le-
sions are often diffuse and vessels tend to be
exceptionally brittle, leading to difficulties
during surgical treatment. Endovascular
treatment offers sparing alternative to some
procedures. Acute bleeding in NF1 patients
should be part of differential diagnosis in
newly recognized soft-tissue masses and
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uvoD

Neurofibromatéza 1. typu (dale NF1) je relativné ¢asté auto-
somalné dominantni onemocnéni s incidenci 1 : 2500-3000
a spolu s dal$imi jednotkami se fadi do skupiny geneticky
navzajem neptibuznych chorob nazyvanych fakomatézy, cha-
rakterizovanych neurookulokutannim postizenim (1). Dle
rtiznych studii % az ¥ pacientt s NF1 trpi kardiovaskuldrnim
postizenim, dle rozsahlé retrospektivni analyzy z roku 2001 se
vaskulopatie (cerebrovaskularni postiZzeni a postizeni malych
a velkych tepen) vyskytuji az u 14 % nemocnych (2, 3).

KAZUISTIKA

Muz, 31 let, byl privezen rychlou zachrannou sluzbou (déle
RZS) pro bolesti a nové vzniklou rezistenci pravého stehna
bez anamnézy trazu. RZS bylo poddno 2000 ml fyziologic-
kého roztoku (dale FR) i.v,, pfi ptijeti na oddéleni urgentni
mediciny byl pacient opoceny, ale tlakové stabilni, s tepovou
frekvenci 60/min pti krevnim tlaku 100/60 mm Hg, se satura-
ci O, 98%. Pacient v anamnéze udaval artrodézu pravé kycle
pro NF1 a znamé, konzervativné 1é¢ené aneurysma femoralni
zily vpravo. Dle fyzikdlniho vy$etfeni byla na lateralni strané
pravého stehna hmatna tuhd bolestiva rezistence s lividnim

A Obr. 1

Obr. 1. CT s i.v. kontrastem - axidIni rekonstrukce vysetreni v arteridlni
fdzi s patrnym extravazdtem (oznacen Sipkou) a vétvi APF dx. Hvézdickou
je oznacena kalcifikace.

Fig. 1. Axial view of contrast enhanced CT in arterial phase shows ex-
travasation (arrow) from a branch of deep femoral artery. Asterisk in-
dicates nearby calcification.
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adequate diagnostical and therapeutical re-
sponse should follow.
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koznim krytem, tepenné pulzace byly na koncetiné hmatné
do periferie. Pacientovi bylo podano 1000 ml FR 1/1 i.v. a byly
nakfiZeny 4 transfuzni jednotky (TU) erymasy. Krevni obraz
pri prijeti se 130 g hemoglobinu na litr a 4,36 x 10'¥/1 erytro-
cytt neukazoval zasadni odchylku od normy. Bylo provedeno
akutni CT angiografické vySetfeni (Siemens Somatom Defi-
nition AS+), které (mimo cetné nalezy ve shodé s postizenim
pti zakladnim onemocnénim) prokazalo arteridlni extravazat
z vétve a. profunda femoris dx (dale AFP dx.) (obr. 1).

Ackoliv diagndza primarné ohrozujici pacienta byla sta-
novena spravné, na zddance chybéla informace o znamé NF1
u pacienta, coz vyvolalo zna¢né diagnostické rozpaky a mohlo
potencialné vést k ovlivnéni terapeutického postupu. Teprve
doplnéni diagnézy NF1 znaéné zuzilo Sirokou diferencidlni
diagnostiku ostatnich CT nélezu.

Pacient byl indikovan k urgentni angiografické emboliza-
ci a nasledné opera¢ni revizi. Kvuli nedostupnosti hybridni-
ho salu byl pacient prevezen na angiointerven¢ni jednotku,
vzhledem k neklidu pfi nedostate¢nosti analgosedace byl vy-
kon proveden v celkové anestezii. Pro ptistup k vétvi AFP dx.
byl zvolen retrogradni ptistup z levého tfisla. Pies Balkintv
sheath (Cook, USA) DAV katétrem (Cook, USA) byla pro-
vedena prehledna angiografie AFP dx. (obr. 2) na ptistroji
AlluraClarity Xper FD 20/20 (Philips Medical System, Best,
Holland), poté pres RIM katétr (Cook, USA) selektivni an-
giografie a. profunda femoris dx. s priikkazem amputované
vétve (obr. 3). Teprve po nasondovani koaxidlné zavedenym
mikrokatétrem Progreat (Terumo, Tokio, Japan) a povole-
ni zevni komprese stehna se podatilo prokazat i extravazaci
jedné z vétvi APF dx. (obr. 4). Poté byla provedena emboli-
zace smési Histoakryl (B-Braun, Barcelona, Spain) : Lipiodol
(Guerbet, France) 1 : 3 (obr. 5). Kontrolni angiografie jiz bez
extravazace, vpich v tfisle oSetfen 6 F Angiosealem (St. Jude
Medical, Minnetonka, USA).

Po angiografickém vykonu a stabilizaci obéhového stavu
byl pacient transportovan na opera¢ni sal, kde byla prove-
dena oteviend revize a evakuace hematomu o objemu cca
2000 ml. Pri chirurgickém osetfeni byly tkané velice kiehké
a velmi obtizné osetfitelné. Kontrola krevniho obrazu po 4
hodinach, tj. po provedeném angiografickém i chirurgickém
vykonu, jiz ukdzala pokles hemoglobinu na 90 g/l a erytro-
cyttina 3,0 x 10'%/1.

Vzhledem k poklesu sanguinolentniho odpadu z dré-
nu byla drendZz odstranéna 3. poopera¢ni den (dale POD),
nicméné pro rozvoj retence byla rdana 5. POD revidovana
a bylo evakuovano cca 150 ml koagul. Nové zavedend drenaz
byla pti nulovych odpadech odstranéna 7. POD od prvniho
vykonu. Dalsi poopera¢ni pribéh byl bez zavaznych kompli-
kaci a pacient byl po 12 dnech hospitalizace propustén do do-
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Obr. 2. Prehlednd angiografie - Sipkou je oznacen
pahyl amputované vétve AFP
Fig. 2. Angiography shows a stump (arrow) of
deep femoral artery branch

4 Obr. 3

Obr. 3. Selektivni ndstrik vétve AFP - patrny pahyl
vétve (oznacen Sipkou), oproti prehledné angiogra-
fii se vétev nasytila distdInéji. Ddle je patrnd atrodé-
za dysplasticky zménéné kycle.

Fig. 3. In comparison with previous figure on se-
| lective angiography of deep femoral artery is
contrast agent apparent more distally. Hip ar-
throdesis is visible.
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maci péce. Pti kontrole po 29 dnech od dimise byl pacient jiz
bez obtizi spojenych s provedenym vykonem.

DISKUSE

NF1, dfive téZ nazyvana von Recklinghausenova choroba je
onemocnéni charakteristické vicecetnym koznimi skvrnami
barvy bilé kavy, axilarnimi a inguindlnimi pigmentacemi, vi-
cecetnymi neurofibromy, Lischovymi uzliky a dysplazii dlou-
hych kosti (4). Pfi¢inou onemocnéni je mutace NF1 tumor-
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4 Obr.4

Obr. 4. Pritkaz extravazace — po povoleni zevni
komprese je prokdzdn extravazdt (oznacen Sipkou)
Fig. 4. Contrast extravasation is proven (arrow)
after removal of external compression

4 0br.5

Obr. 5. Stav po aplikaci lepidla - je patrny stin
smeési histoakryl : lipiodol (oznacen Sipkou), embo-
lizovand distdlni vétev se jiz neplni
Fig. 5. Post-embolisation angiography shows
a mixture of histoacryl:lipiodol (arrow) and oc-
clusion of an intervened branch

-supresorového genu kddujiciho protein neurofibromin, ktery
ptsobi jako negativni regulator Ras protoonkogenu, ktery je
klicovym pro kontrolu buné¢ného rtistu (5). Onemocnéni
zkracuje délku Zivota pramérné o 15 let (3).

Klinickd diagnéza NF1 je stanovena na zakladé kritéri
ustanovenych konsensem National institutes of health (USA)
v roce 1987. Kritéria jsou uvedena v tabulce 1.

Skvrny café au lait byvaji jednim z nejcastéjsich a prvnich
zachycenych projevii nemoci. Lischovy uzliky - klinicky
némé hamartomy duhovky - se vyskytuji téméf u vsech do-
spélych s NF1. Mezi typické projevy patti skeletalni abnor-
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Tab. 1. Klinickd kritéria dle konsenzu National Institutes of Health (15)
Table 1. Clinical criteria according to National Institutes of Health con-
sensus (15)

1. Sest a vice skvrn café au lait (> 0,5 cm v nejvétsim priméru u prepu-
bertalniho ditéte nebo > 1,5 cm u postpubertalnich jedinc)

2. axilarni ¢i inguinalni pihy

3. dva nebo vice neurofibrom jakéhokoliv typu nebo jeden ¢i vice
plexiformnich neurofibrom(

4, dva ¢i vice Lischovych nodult

5. typicka kosténa léze (dysplazie kosti klinové, dysplazie dlouhych kosti)

6. gliom tractus opticus

7. ptibuzni 1. fadu s prokazanou neurofibromatézou 1. typu dle vyse
zminénych kritérii

Dvé a vice splnénych kritérii je dostacujicich pro diagnézu NF1.

mality jako skolidza, dysplazie dlouhych kosti a kosti klinové,
osteopenie a vznik pakloubii (zejména tibie) (4). Toto posti-
zeni ¢asto podminuje vyznamné subjektivni obtize a je mnoh-
dy invalidizujici. Dale mutace zptisobuje rozvoj vicecetnych
benignich a malignich tumort CNS a periferniho nervového
systému. Maligni onemocnéni se u postizenych vyskytuje 34x
Castéji nez u béiné populace, typickou malignitou je gliom
optického traktu (3). Neurofibromy jsou benigni tumory ze
Schwannovych bunék, rozlisujeme je morfologicky na kutan-
ni, subkutanni a nodularni plexiformni, které postihuji ¥ az
Y5 pacientd a hrozi malignim zvratem (1).

Zhruba ¢tvrtina pacienttt s NF1 ma echokardiograficky
prukazné kardiovaskularni postizeni (2), studie zaloZend na
vybérovém vzorku populace uvadi, Ze polovinu kardiovasku-
larnich malformaci u nemocnych s NF1 tvoii stendza pulmo-
nalni arterie (6). Dale se u nemocnych vyskytuji stendzy re-
nalnich a mozkovych arterii, koarktace aorty, AV malformace,
visceralni i periferni aneurysmata a dalsi projevy vaskulopatie
(7). Stendza renalnich tepen spolu s feochromocytomem cas-
to podminuje zavaznou hypertenzi (8). PostiZeni velkych cév
je Casto charakterizovano proliferaci Schwannovych bunék
a zvy$enou aktivitou myeolidnich bunék, kterd usti ve vznik
aneurysmat ¢i AV malformaci. Pfedpoklada se vliv makrofa-
gl na degradaci lamina elastica a potazmo vznik aneurysmat,
nicméné tento patogeneticky mechanismus nebyl zcela potvr-
zen. U malych tepen je mnohdy i difuzni postizeni mezoder-
malni ¢i fibromuskuldrni dysplazii, které podminuje typicky
okluzivni postizeni (9-11). U nemocnych NF1 je arterialni
hypertenze 1,1x a cerebrovaskularni onemocnéni 1,2x ¢astéj-
$1 oproti bézné populaci.

Onemocnéni tepen a tepének je primérné 1,25x méné
¢asté, nicméné v populaci pacient zemfelych mezi 20. az 29.
rokem se vyskytuje 2,5x Castéji, vyskyt oproti bézné popula-
ci je Castéjsi taktéz v intervalech doziti 30-39 i 40-49 let, 1ze
tedy usuzovat na jejich vyznamny vliv na délku Zivota. Podob-
ny vzorec se zvy$enou prevalenci zejména v détském a ado-
lescentnim véku lze sledovat i u cerebrovaskularniho posti-
zeni. Hypertenze, kterd je u pacientti s NF1 ¢asto podminéna
renovaskularni chorobou (8), vykazuje 3,3x vyssi prevalenci
v intervalu doziti 20-29 let.

Na patogenezi vaskularniho postizeni pii NF1 se podili
nékolik mechanismu. Jednim z nich je proliferace Schwan-

novych bunék, které vykazuji angiogenni potencial na pod-
kladé rady polypeptidii vyznamné exprimovanych v kazdém
neurofibomu. Nicméné pokus na zvifecim modelu prokazal,
ze neurofibromin 1, ktery je vyrazné prfirozené exprimovan
v endotelu, je zaroven ptimym regulatorem proliferace bunék
hladké svaloviny cév a jeho sniZena exprese pfimo zvysuje je-
jich proliferaci i migraci. Tkanové specifickd inaktivace genu
pro neurofibromin 1 v endotelidlnich bunkach byla postacuji-
ci pro vznik srde¢nich vad na zvifecim modelu.

Dal$i pokus na modelu aneurysmatu abdomindlni aor-
ty indukovaném angiotenzinem II prokazal 3x vyssi vyskyt
aneurysmat abdominalni aorty u mysi s heterozygotni inak-
tivaci genu pro neurofibromin 1 (dale Nfl+) oproti kontrolni
skupiné. Naproti tomu bez substituce angiotenzinu II byl vy-
skyt aneurysmat u Nfl+ mysi srovnatelny s kontrolni skupi-
nou. Zaroven Nfl+ mysi profitovaly z podavani simvastatinu
(5,10, 11).

Dostupna literatura typicky popisuje krvaceni z aneu-
rysmatu ¢i pseudoaneurysmatu, nikoliv spontanni krvace-
ni z oblasti radiograficky nezménéné tepny. Jsou dostupné
kazuistiky uspé$né chirurgické i angiointervencéni lé¢by
(12-14).

Prikladem chirurgické 1écby relativné rozsahlejsiho po-
stizeni, se vSemi riziky chirurgického ptistupu, popisuje ka-
zuistika 38leté Zeny postizené NF1. K terapii tfi sakularnich
aneurysmat femoropoplitedlniho fecisté bylo pristoupeno
chirurgicky a vedlo k peroperaénim krevnim ztratam 2000 ml
(13). Jiny ptipad popisuje endovaskularnilé¢bu ruptury aneu-
rysmatu stentgraftem u 44leté nemocné, kterd vyhledala 1é-
katskou pomoc pro ,,pocit prasknuti“ v oblasti krku — urgent-
né provedena angiografie cestou brachialni arterie odhalila
krvacejici aneurysma a. subclavia a v tomto pfipadé byla tedy
angiografie nejen metodou diagnostickou, ale i terapeutickou
(14).

Pfi chirurgickém oSetfeni krvacivych prihod pfi NF1, stej-
né jako v nami popisovaném pripadé, jsou cévy velmi casto
popisovany jako obzvlasté kiehké, a to i mimo usek posti-
zeni neurofibromem (13), coz muize byt na podkladé popi-
sovaného histopatologického nédlezu difuzni mezodermalni
dysplazie. Chirurgické vykony jsou doprovazeny vysokym
teru rekonstrukce aneurysmaticky postizené tepny se obecné
nedoporucuje, a je-li to mozné, je preferovana chirurgicka ¢i
endovaskularni okluze (9, 10, 12).

ZAVER

Kazuistika poukazuje na nutnost zaradit u pacientt s NF1 do
diferencidlni diagnostiky nové vzniklych rezistenci mékkych
tkani i akutni krvaceni. Primarni diagnostickou metodou
by méla byt CT angiografie, pfi 1é¢bé je doporucovano spise
endovaskularni feSeni s ohledem na obtiZnost chirurgického
oSetfeni. Oteviena zlistava otdzka screeningu populace pro
mozné vaskularni postizeni, nebot krvaceni ¢asto postihuje

vvvvvv

jako nepostiZzena.

strana 117



Ces Radiol 2018; 72(2): 113-118

LITERATURA

. Ferner RE, Huson SM, Thomas N, et
al. Guidelines for the diagnosis and ma-
nagement of individuals with neurofib-
romatosis 1. Journal of Medical Genetics
2007; 44(2): 81-88.

. Tedesco MA, di Salvo G, Natale F, Per-
gola V, Calabrese E, Grassia C, et al.
The heart in neurofibromatosis type I:
an echocardiographic study. American
Heart Journal 2002; 143(5): 883-888.

. Rasmussen SA, Yang Q, Friedman JM.
Mortality in neurofibromatosis 1: an ana-
lysis using U.S. death certificates. Ameri-
can Journal of Human Genetics 2001; 68:
1110-1118.

. Friedman JM. Neurofibromatosis 1.
GeneReviews® — NCBI Bookshelf. Do-
stupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK1109/

. Gitler AD, Zhu Y, Ismat FA, Lu MM,
Yamauchi Y, Parada LF, Epstein JA. Nfl
has an essential role in endothelial cells.
Nature Genetics 2003; 33: 75-79.

strana 118

10.

. Lin AE, Birch PH, Korf BR, et al. Cardi-

ovascular malformations and other car-
diovascular abnormalities in neurofibro-
matosis 1. American Journal of Medical
Genetics 2000; 95(2): 108-117.

. Oderich GS, Sullivan TM, Bower TC, et

al. Vascular abnormalities in patients with
neurofibromatosis syndrome type I: clinical
spectrum, management, and results. Jour-
nal of Vascular Surgery 2007; 46: 475-84.

. Schiirch W, Messerli FH, Genest J, et al.

Arterial hypertension and neurofibromato-
sis: renal artery stenosis and coarctation of
abdominal aorta. Canadian Medical Asso-
ciation Journal 1975; 113(9): 879-885.

. Friedman JM, Arbiser J, Epstein JA, et

al. Cardiovascular disease in neurofib-
romatosis 1: report of the NF-1 Cardio-
vascular Task Force. Genetics in Medici-
ne 2002; 4: 105-111.

Li E Munchhof AM, et al. Neurofibro-
min is a novel regulator of RAS-indu-
ced signals in primary vascular smooth
muscle cells. Human Molecular Genetics
2003; 15(11): 1921-1930.

11.

12.

13.

14.

15.

Li F, Downing BD, Smiley LC, et al.
Neurofibromin-deficient myeloid cells
are critical mediators of aneurysm
formation in vivo. Circulation 2014;
129(11): 1213-1224.

Chovanec V, Lojik M, Koblizek V, et al.
Endovascular treatment of spontaneous
hemothorax in patient with neurofibro-
matosis type I. Rozhledy v chirurgii 2009;
88(11) 615-619.

Gutarra F, Asensio JR, Miceli M, Mare-
so E. Ruptured femoropopliteal artery
aneurysms in von Recklinghausen neu-
rofibromatosis. Journal of Vascular Sur-
gery 2007; 46(4): 808-811.

Santin BJ, Guy GE, Bourekas EC, Go
MR. Endovascular therapy for subclavi-
an artery rupture in von Recklinghausen
disease. Vascular and Endovascular Sur-
gery 2010; 44: 714-717.
Neurofibromatosis. The National Insti-
tutes of Health Consensus Statement
Online 1987: 1-19. Dostupné z: htps://
consensus.nih.gov/1987/1987Neurofibra
matosis064htmLhtm



