KAPITOLY MODERNE] NEUROLOGIE

MUDr. Marianna VITKOVA

ZISKANE DEMYELINIZACNE
OCHORENIA CENTRALNEHO
NERVOVEHO SYSTEMU

diagnostika a diferencidlna diagnostika

RECENZENT Prof. MUDr. Zuzana Gdovinova, PhD.

Vydané s podporou spolo¢nosti Lundbeck







MUDr. Marianna VITKOVA

ZISKANE
DEMYELINIZACNE
OCHORENIA
CENTRALNEHO
NERVOVEHO SYSTEMU

diagnostika a diferencialna diagnostika

recenzent: Prof. MUDr. Zuzana Gdovinova, PhD.

Vydané s podporou spolo¢nosti Lundbeck ,






KPN MUDr. Marianna Vitkové / Ziskané demyelinizacné ochorenia centralneho nervového systému

PREDSLOV

Demyelinizacné ochorenia CNS zahffiaju v sticasnosti velmi Siroky okruh ochoreni, podla
klasifikéacie z roku 2005 je to 97 vrodenych a ziskanych ochoreni spdsobujicich demyeliniza-
cie bielej hmoty mozgu a miechy. V klinickej praxi je najcastejSim problémom diferencialna
diagnostika sclerosis multiplex (SM) a inych demyeliniza¢nych ochoreni. V¢asna a spravna
diagnostika SM je dbleZitd z hladiska skorého zahéjenia imunomodulacnej lie¢by, ktora z dl-
hodobého hladiska spomaluje progresiu ochorenia a oddialuje invalidizaciu pacientov. Na
druhej strane ale zahajenie liecby u pacientov, ktori tuto diagndzu nemaju, je neefektivne
tak z hladiska medicinskeho ako aj ekonomického. KedZe pre vacsinu demyeliniza¢nych
ochorenf neexistuje definitivny test, ktory by jednozna¢ne potvrdil diagndzu, je urcenie diag-
ndzy velmi narocné a opiera sa o zhodnotenie anamnestickych tdajov, klinického priebehu,
neurologického nélezu, vysledkov zobrazovacich a laboratérnych vy3etreni ale aj o osobné
skdsenosti lekara.

Vo svetovom pisomnictve je mnoZstvo publikacii zaoberajucich sa diferencidlnou diag-
nostikou demyeliniza¢nych ochoreni, ich 3tddium v plnom rozsahu je nad ramec moznosti
praktickych neurolégov ako aj neurolégov v $pecializacnej priprave. Velkou pomocou v diag-
nostike demyelinizacnych ochoreni st pomocné vy3etrovacie metddy, ale takisto nie je vidy
lahké zorientovat sa vo vyhodach a nevyhodach jednotlivych novych vysetrovacich metdd
a rozhodnut, ktoré su v danej chvili pre pacienta tie najvhodnejsie.

Autorka si dala za ciel podat sice podrobny, ale prehladny a v kazdodennej praxi pouZitel-
ny prehlad poznatkov o ziskanych demyelinizaénych ochoreniach CNS, ich etiopatogenéze,
klinickom obraze a diagnostickych moznostiach. Pri naplfiani tejto narocnej dlohy vychédzala
nielen z literarnych Udajov, ale aj z vlastnej, i ked'zatial eSte kratkej, klinickej praxe a prave to
jej umoznilo naplnit ciel prace, podat uvedent problematiku zrozumitelnym a pre kazdodennu
prax vyuZitelnym spésobom. Préca je bohato ilustrovana a jednym z jej prinosov je vyuZzitie
obrazovej dokumentécie z archivu Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP Kosice.

Verim, Ze pre Citatelov bude tato praca prinosom pre rychlu orientéciu v diferencialnej
diagnostike demyelinizacnych ochoreni, autorka fiou preukézala, Ze napriek kratkej klinickej
praxi sa zaradila medzi odbornikov v oblasti demyeliniza¢nych ochoreni a je pre fiu aj za-
Ciatkom vedeckej prace, ktorej prvé vysledky uz prezentovala na domécich a zahrani¢nych
odbornych podujatiach.

Je potedenim, Ze aj v dnesnej, pre zdravotnictvo nie velmi radostnej dobe, si medzi nami
mladi kolegovia, ktori robia svoju pracu so zanietenim a o svoje poznatky sa radi podelia aj
s ostatnymi. V tejto snahe budem autorku rada nadalej podporovat.

Prof. MUDr. Zuzana Gdovinova, CSc.
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1 UVOD

Demyelinizacné ochorenia CNS predstavuju problematiku, s ktorou sa neurolég prakticky
denne stretdva vo svojej praxi. Stic¢asna klasifikacia demyelinizacnych ochoreni CNS podla
van der Knaapa a Valka z r. 2005 zahffia 97 vrodenych a ziskanych ochoreni, ktoré spdso-
bujui demyelinizacie bielej hmoty mozgu a miechy. Pre vacSinu z tychto ochoreni neexistuje
definitivny test, ktory by jednoznacne potvrdil diagndzu, preto je jej stanovenie vysledkom
doékladného zhodnotenia anamnestickych udajov, klinického priebehu, neurologického nélezu
a vysledkov zobrazovacich a laboratérnych vy3etreni.

Diferencialna diagnostika demyelinizacnych ochoreni patri svojim rozsahom, narokmi
na znalosti lekara a na interpretéciu vysledkov dal3ich klinickych a paraklinickych vy3etreni
k ndro¢nym oblastiam neuroldgie.

Cielom tejto prace je podat podrobny a o najpresnejsi prehlad poznatkov o ziskanych
demyelinizacnych ochoreniach CNS, ich etiopatogenéze, klinickom obraze a diagnostickych
mozZnostiach.
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2 MYELINIZACIA

Centralny nervovy systém (CNS) pozostava Strukturélne z dvoch hlavnych komponent:
bielej a sivej hmoty mozgu a miechy. Biela hmota je tvorend mnoZstvom axdnov, ktoré su
pokryté myelinovym obalom, ¢o jej dava typicku bielu farbu. Okrem myelinizovanych axénov
obsahuje aj mnoZstvo glialnych buniek (astrocyty, oligodendrocyty, mikroglialne bunky),
nenachadzajd sa tu teld neurénov, ktoré st uloZené v sivej hmote mozgu a miechy (7). Siva
hmota CNS obsahuje teld neurénov s dendritmi. Obsah myelinu v sivej hmote mozgu je
minimalny, nachadza sa okolo intrakortikalnych a intranuklearnych vléken. Relativne vy3si
obsah myelinu je v oblasti thalamu a globus pallidus (7).

2.1 Myelin

je jednou zo zakladnych zloZiek bielej hmoty mozgu a miechy. V CNS je tvoreny oligoden-

drocytmi (ODC) a v periférnom nervovom systéme (PNS) Schwannovymi bunkami.
Proces myelinizacie zacina priblizne v 4. gestacnom mesiaci a je Uplne ukonceny az v do-

spelosti daného jedinca. U dietata narodeného v riadnom termine vacsina struktur este nie je

kompletne myelinizovand, v niektorych ¢astiach proces myelinizécie len zacina. Pocas 1. roka

Zivota je myelin pritomny uZ vo v3etkych oblastiach CNS, av3ak jeho maturacia pokracuje

niekotko rokov. Plati v3eobecné pravidlo:

1. Myelinizacia neurélnych Struktur zacina v Case, ked'tieto Struktiry zacinaju byt funkcné.

2. Vé&&ina axénov je myelinizovand v smere zhodnom so smerom vedenia nervového impulzu.

3. Najprv sa zacina myelinizécia v PNS, aZ potom v CNS.

4. Prvé st myelinizované axdny senzitivnych neurénov, az potom motorickych neurénov.

5. Myelinizécia zacina skor v neurénoch primarnych kérovych oblasti ako asociac¢nych.

6. Myelinizacia napreduje z oblasti miechy smerom rostralnym a rozsiruje sa z centralnych
Casti mozgu smerom do periférie (7).

2.2 Oligodendrocyty

Oligodendrocyty su klti¢ové bunky v procese myelinizacie v oblasti CNS. Vznikaju dife-
renciaciou z prekurzorovych oligodendrocytovych buniek — OPC (oligodendrocyte precursor
cell). Vyvoj ODC mézeme rozdelit do 4 odlisnych faz podla morfoldgie buniek jednotlivych
vyvojovych 3tadii a 3pecifickych markerov, ktoré exprimuju na svojom povrchu (obr. 1).

1. stupefi — OPC (oligodendrocyte precursor cell), prekurzorova oligodendrocytova bunka

Ide o pohyblivé, bipolarne bunky s vysokou proliferacnou schopnostou. Bunky na svojom
povrchu exprimuju GT3 gangliozid $pecificky viazuci protilatku A;B,. Dalsimi markermi, ex-
primovanymi na povrchu buniek si GD3 gangliozid, receptor pre PDGF-a (platelet-derived
growth factor) a proteoglykan NG2. V&¢sina OPC je aktivnych v embryonalnom a perina-
talnom obdobi, aviak urcité mnozstvo (5—8 % v3etkych glidlnych buniek) sa nachadza aj
v mozgu dospelého cloveka. Tieto OPC tvoria potencidl pre remyelinizaciu. Na rozdiel od em-
bryonalnych typov maju nizsiu motilitu, dlhsiu dobu bunkového cyklu a dlhsi ¢as diferencicie.



KPN MUDr. Marianna Vitkové / Ziskané demyelinizacné ochorenia centralneho nervového systému

2. stupeni: pro-OL (pro-oligodendrocyte), pro-oligodendrocyty

Pro-oligodendrocyty exprimuju na svojom povrchu rovnaké markery ako OPC, ale naviac
st exprimované Specifické sulfatidy viazuce protilatku O4. Tieto bunky maju e3te stéle
mitotickd aktivitu, ale uz stracaji motilitu a zacinaju vytvarat viacpocetné vybezky. Na konci
tejto fazy dochddza k zastave bunkového cyklu a k termindlnej diferenciacii pro-OL na nezrely
oligodendrocyt, ktory uz nie je schopny dalSieho delenia.

3. stupeni: nezrely oligodendrocyt (immature OL)

Tieto bunky maju na svojom povrchu rovnaké markery ako pro-OL, naviac zacinaju expri-
movat galactocerebrosid (GalC) a CNP-azu (2,3-cyclic nucleotide 3 fosfodiesteraza). Tieto
bunky eSte nie st schopné myelinizacie.

4. stupei: zrely oligodendrocyt (mature OL)

Ide o zrelé ODC, ktoré st v plnom rozsahu schopné myelinizacie. Exprimuji na svojom
povrchu rovnaké markery ako nezrelé oligodendrocyty, ako aj MBP (myelin basic protein),
PLP (proteolipid protein), MAG (myelin associated protein) a MOG (myelin oligodendocyte
glycoprotein). St to bunky strednej velkosti s malym poc¢tom kratkych vybezkov. Cytoplazma
ODC obsahuje viac mitochondrii, velky Golgiho komplex, vyvinuté cisterny granuldrneho
endoplazmatického retikula a po¢etné mikrotubuly (2).

Obr. 1 Prehlad diferenciacie ODC
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2.3 Funkcia oligodendrocytov

Najviac ODC sa nachadza v bielej hmote mozgu, kde st ulozené medzi myelinizovanymi
axénmi. Okrem bielej hmoty ich viak mézeme najst aj v sivej hmote, kde st zoskupené
v blizkosti tiel neurénov a nazyvaju sa tzv. satelitné oligodendrocyty. Hlavnou tlohou ODC je
tvorba myelinu. Jeden ODC vytvara myelin pre viaceré axény a moze zabezpecit myelinizaciu
viac ako 40 axénom. (obr. 2). Na jednom axdne formuje vidy jedno internédium. Praktic-
kym désledkom je, Ze poskodenie aj malého poc¢tu ODC moze byt pricinou rozsiahlejsieho
demyeliniza¢ného procesu.

Obr. 2 Myelinizacia axénu jednym oligodendrocytom.
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V lvode myelinizécie tvoria ODC ploché vybeZky, ktoré sa 3piralovito obtacaju okolo
axénu. Hridbka myelinového obalu je dopredu naprogramovand a je najviac ovplyvnend
priemerom axénu, ktory ma byt myelinizovany. Nésledne dochadza k vytlaceniu zvyskov
cytoplazmy zo 3piralovito zvinutych vybezkov ODC, ¢im sa protilahlé membrany dostanu
do tesného kontaktu a vytvoria kompaktnu Struktiru. Kazdd membrana je tvorend lipidovou
dvojvrstvou a proteinmi, ktoré su distribuované na extraceluldrnom a cytoplazmatickom
povrchu membrény. Proteinové vrstvy na extraceluldrnych stranach protilahlych membran

10
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flzuju a vytvoria tzv.intraperiodicku liniu. Proteinové vrstvy na cytoplazmatickom povrchu
membran tvoria tzv. ,major dense line". Tieto linie su od seba oddelené lipidovou dvojvrstvou.
Najmensia jednotka, ktord moze byt definovana ako myelin je 5-vrstvova Struktura, kde sa
strieda protein—lipid—protein—lipid— protein (obr. 3). Po ukonceni myelinizacie myelinovy
obal aj axén ostévaju na sebe zavislé. Pre normalnu funkciu axénov je potrebny intaktny
myelinovy obal a naopak, zachovanie myelinového obalu si vyZzaduje integritu axénu (7, 3).

Obr. 3 Jednotka myelinu, 5-vrstvova Struktura so striedanim vrstiev protein-lipid-protein-
lipid-protein (prevzaté z Baron, 2010 su suhlasom drZitela autorskych prav).
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2.4 Biochemické zlozenie myelinu

Chemické zloZenie myelinovej membrany je odlisné od chemického zloZenia cyto-plazma-
tickej membrany ODC. V procese myelinizécie totiZ dochadza k tvorbe a zakomponovaniu
myelin Specifickych lipidov, integralnych a povrchovych proteinov do membrény ODC, ktora
sa tymto procesom stdva membranou myelinovou. Niektoré proteiny sa nachadzaju prevaine
na extraceluldrnom povrchu plazmatickej membrany, iné na intraceluldrnom. Membrany
myelinového obalu maju vysoky obsah lipidov (70-80 % suchej hmotnosti) s prevahou na-
sytenych mastnych kyselin s dlhym retazcom. Tento vysoky podiel lipidov je zodpovedny za
ich vysoku stabilitu. Koncentracia proteinov je niz3ia, tvori 20-30 % suchej hmotnosti (tab. 1).

Lipidy: tvoria az 70-80 % suchej hmotnosti myelinu. Podiel jednotlivych lipidov: 30 %
cholesterol, 30 % glykosfingolipidy (cerebrozidy, sulfatidy a gangliosidy) a 40 % fosfolipidy
(fosfatidylcholin, fosfatidylserin, fosfatidyletanolamin, fosfatidylinositol a sfingomyelin).
Najdolezitejsim fosfolipidom je fosfatidyletanolamin v plasmalogénovej forme (mastna
kyselina naviazana na 1. vazbovej je aldehydova forma).

11
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Proteiny: tvoria 20-30 % suchej hmotnosti. Najviac zastipenymi st PLP (proteolipid pro-
tein) a MBP (myelin basic protein).

PLP a jeho izoforma DM20 tvoria asi 50 % v3etkych proteinov. Izoforma DM20 sa vyskytuje
predovietkym v embryondlnom a perinatédlnom obdobi, zatial ¢o PLP hlavne v maturovanom
myeline. Ide o integralny transmembranovy protein, ktory 4-krat prechddza membranou
a jeho funkciou je zrejme formdcia a stabilizécia intraperiodickej linie.

MBP — myelin basic protein je povrchovy protein lokalizovany na cytoplazmatickej strane
membrany, stabilizuje tzv. ,major dense line" tym, Ze umoZziiuje apoziciu cytoplazmatickych
povrchov membrany. Ma viacero izoforiem, tvori 30-35 % v3etkych proteinov. Je to antigén,
ktory sa experimentalne vyuZiva na iniciaciu experimentalnej alergickej encefalomyelitidy
(EAE).

MAG — myelin associated glycoprotein je lokalizovany v najpovrchovejsej vrstve myelinu.
Jeho funkcia nie je presne znama, predpoklada sa, Ze funguje ako ,lepidlo” medzi axénmi vo
zvazku a tieZ ako povrchovy bunkovy receptor, ktory sa podiela na prenose informéacie do
hlbsich vrstiev myelinu.

Ostatné proteiny: OSP—oligodendocyte specific protein, MOBP—myelin associated oli-
godendrocyte basic protein, MOSP-myelin/oligodendrocyte specific protein st zastipené
v relativne malych mnozstvach.

Myelin Specifické enzymy: CNP-4za (2,3-cyclic nucleotide 3 fosfodiesteraza) a choles-
terolester hydrolaza (7).

Tab. 1 Biochemické zloZenie myelinu (7)

Lipidy (70-80 %) Proteiny (30-35%) enzymy
Cholesterol (27,7 %) PLP (50 %) CNP
Glykosfingolipidy (27,5 %) MBP (30-35 %) Cholesterol ester hydrolaza

cerebrosidy MAG (1%)

sulfatidy MOG (0,05 %)

Fosfolipidy (43,1%) OMgp

fosfatidylamin OSP

fostatidylcholin MOBP

fosfatidyl serin

MOsP
fosfatidylinositol
sfingomyelin

2.5 Funkcia myelinu

Myelinovy obal obklopuje axény s vynimkou ich zakonceni a oblasti Ranvierovych zérezov.
Myelin je Gc¢innym izolantom a vedenie nervového vzruchu cez myelin je zanedbatelné. Depo-
larizacia na myelinizovanom axdne preto ,preskakuje” z jedného Ranvierovho zarezu na druhy,
¢o oznacujeme ako saltatérne vedenie nervového vzruchu. Ide o rychly dej a myelinizovany
axén vedie nervové vzruchy az 50-krat rychlejsie ako nemyelinizovany (4) .

12
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3 ROZDELENIE DEMYELINIZACNYCH OCHORENI

Nomenklatura ochoreni charakterizovanych poskodenim myelinu nie je jednotn3, v lite-
ratlre sa moZeme stretnut s viacerymi pojmami — demyelinizacné ochorenia, leukoencefa-
lopatie, dysmyelinizacia, ochorenia bielej hmoty mozgu atd.

linu. M6ze vzniknit primarne, ak dochadza k poskodeniu ODC alebo priamym poskodenim
samotného myelinu, alebo sekundéarne nasledkom degeneracie a straty axénov. Za demye-
liniza¢né ochorenia (ako st v literatdre oznacované) st povaZované tie, pri ktorych docha-
dza k primarnemu poskodeniu myelinu. Okrem pojmu demyelinizécia sa m6Zeme stretnut
s pojmom dysmyelinizécia, ktory oznacuje narudenie samotného procesu myelinizacie, ¢o
vedie k formovaniu abnormélneho myelinu alebo insuficientnej nepravidelnej myelinizacii.
Vyskytuje sa v ramci vrodenych leukoencefalopatii. Hypomyelinizécia oznacuje deficientnu

V3etky ochorenia, pri ktorych dochédza vylu¢ne alebo predominatne k poskodeniu bielej
hmoty mozgu, oznaCujeme ako leukoencefalopatie (7).
Leukoencefalopatie rozdelujeme na vrodené a ziskané. Ziskané leukoencefalopatie rozdelil
van der Valk a kol. (7) podla pri¢iny do viacerych skupin:
1. Neinfekcné zépalové demyelinizacné ochorenia
a) Sclerosis multiplex a jej varianty
b) Akitna diseminovana encefalomyelitida a akdtna hemoragicka encefalomyelitida
2. Infekcné zdpalové demyelinizacné ochorenia
a) Subakutna HIV encefalitida
b) Progresivna multifokélna leukoencefalitida
c) Bruceldza
d) Subakutna sklerotizujica panencefalitida
e) Kongenitalna cytomegalovirusova infekcia
f) Whippleova choroba
g) Iné infekcie
3. Toxicko-metabolické demyelinizacné ochorenia
a) Toxické endogénne a exogénne leukoencefalopatie
b)
c) Intoxikacia solou
d) Marchiafava-Bignami syndrém
e) Malnutricia
f) Deficit vitaminu B12, deficit folatu
g) Paraneoplastické syndrémy
h) Syndrém posteriérnej reverzibilnej encefalopatie

Centralna pontinna a extrapontinna myelinolyza
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4. Hypoxicko-ischemické demyelinizacné ochorenia
a) Posthypoxicko-ischemicka leukoencefalopatia novorodencov
b) Oneskorena posthypoxicko-ischemicka leukoencefalopatia
c) Subkortikalna arterioskleroticka encefalopatia (Binswangerova choroba)
d) Vaskulitidy
e) Vaskulopatie inej etioldgie
5. Traumatické priciny
a) Diftizne axonélne poskodenie.

Samostatnou rozsiahlou kapitolou st vrodené demyelinizacné ochorenia, niektoré z nich
sa mozu manifestovat aj v adultnom veku a mali by byt sticastou diferencialnej diagnostiky
demyeliniza¢nych ochoreni (1). Ich etioldgia, diagnostika a klinicky obraz presahuji ramec
tejto publikdcie, nakolko tato praca je zamerana na ziskané demyeliniza¢né ochorenia a ich
vzajomné odliSenie medzi sebou — klinicky, radiologicky a laboratérne.
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4 NEINFEKCNE ZAPALOVE OCHORENIA
4.1 Sclerosis multiplex (SM)

Sclerosis multiplex je chronické dysimunitné ochorenie CNS, ktoré je sptistané u geneticky
predisponovanych jedincov doteraz neidentifikovatelnym agensom a je charakterizované
poskodenim bielej a sivej hmoty mozgu a miechy.

Epidemiolégia

Prevalencia SM v SR je priblizne 100/100 000 obyvatelov, na celom svete Zije asi 2,1 mili6-
na ludi postihnutych SM (5). Najvys3ia prevalencia je v krajindch mierneho pasma severne;j
pologule, smerom k rovniku klesa. Postihuje predovsetkym prislusnikov kaukazskej rasy. Prvé
prejavy ochorenia vznikaju medzi 20. az 40. rokom Zivota, CastejSie su postihnuté Zeny a to
v pomere k muzom 2:1 (6).
Etiolégia

Etioldgia SM nie je presne objasnend, predpoklada sa kombinacia vnitornych (genetickych)
a vonkajsich faktorov (zemepisna 3irka, virusy, hygienické podmienky, fajcenie, nutri¢né
faktory, deficit vitaminu D).
Vndtorné (genetické) faktory: dodnes je preskimanych viac ako 20 génovych lokusov,
ktoré su asociované so SM. Zndma je asociacia s génmi HLA komplexu: HLA DR B 1-15,
s génmi pre IL-2 receptor a IL-7 receptor (7). Ochorenie nie je dedi¢né, ale u pribuznych pa-
cientov je riziko rozvoja SM vyssie, u monozygotnych dvojiciek asi 25-krét, pricom jedno-
vajecné dievcatd majl vyssie riziko ako chlapci. U dvojvajecnych dvojciat a prvosturiovych
pribuznych je riziko rozvoja SM vys3ie 7 az 10-krat ako v beznej populacii (8).
Rasa: je vieobecne zndme, Ze CastejSie su postihnuti prislusnici bielej kaukazskej rasy, nie-
ktoré etnické skupiny maji velmi nizku incidenciu — Laponci, Japonci, Eskimaci, Maurovia,
americki Indiani, africki ¢ernosi (9).
Vonkajsie faktory:
Geograficka distribdcia: existuje urcita zavislost vyskytu ochorenia na zemepisnej Sirke,
Castej3i je vyskyt v miernom pasme severnej pologule (severna Eurépa, Rusko, Kanada,
USA) a v Australii, prakticky sa nevyskytuje v okoli rovnika. Prevalencia ochorenia u prislu3-
nikov rovnakej rasy nie je vidy konstatnd, zavisi od oblasti kde Ziju — vys3ia je v regiénoch
vzdialenejsich od rovnika a nizsia okolo rovnika. Na zéklade tohto poznatku sa predpoklada
Ucast urcitych typov virusov typicky sa vyskytujlcich v danej oblasti na etiopatogenéze
ochorenia (9). Na druhej strane aj v oblastiach s vysokou prevalenciou existujd rozdie-
ly medzi jednotlivymi etnickymi skupinami. Dokumenuje to rozdiel prevalencii na Sicilii
a Malte (Maurovia), kde je asi 10-krat niz3ia prevalencia (70).
Infekcie: do suvislosti so SM sa dava viacero infekcii: herpes simplex virus 1,2 — (HSV1,2),
cytomegalovirus (CMV), Ebstein-Barrovej virus (EBV), varicella zoster virus (VZV), virus
morbil a rubeoly. V suvislosti s EBV infekciou sa udava, Ze viac ako 99 % pacientov so SM
ma EBV séropozitivitu v porovnani so zdravou populéciou, kde sa séropozitivita odhaduje
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na 85-95 %. Najkonzistnejsim nalezom sdvisiacim s vy33im rizikom rozvoja SM je pritom-
nost anti EBNA—1 IgG (77).

Fajéenie: 1,5-krat vyssie riziko vyskytu SM je u fajciarov (72).

Expozicia UV Ziareniu a hladina vitaminu D: nedostatok vitaminu D sa povaZuje za rizikovy
faktor rozvoja SM. Existuje viacero $tudif, ktoré skimali stvislosti medzi expoziciou UV Zia-
reniu, hladinou vitaminu D a rozvojom SM. Vysledky demon3truju vy33i vyskyt SM u deti
narodenych v jarnych mesiacoch (73), u deti, ktorych matky neuzivali pocas gravidity vita-
min D (74). Castejsi bol vyskyt u pacientov s redukovanou expoziciou slne¢nému Ziareniu
v detstve a adolescencii a u pacientov s niz3ou sérovou hodnotou vitaminu D v porovnani
s pacientmi s normalnou alebo vy33ou hladinou vitaminu D (75).

Patogenéza

Ochorenie je charakterizované mnohopocetnym postihnutim predominatne bielej hmoty
mozgu, najcastejsie v periventrikulrnej oblasti, v oblasti corpus callosum, juxtakortikélne,
infratentorialne a v oblasti miechy. Patomorfologickym podkladom ézif st zapalové perive-
nularne infiltraty (obsahujice najma aktivované T-Ly, makrofagy, B-Ly a plazmatické bunky),
destrukcia myelinu, transsekcia axénov, remyelinizacia a gliéza. Okrem bielej hmoty je po-
stihnutad aj sivd hmota mozgu a podla recentnych 3tudii dochédza k jej poskodeniu uz v sko-
rych $tadiach ochorenia. Lézie nachddzame v oblasti cerebralneho kortexu (leukokortikélne,
intrakortikélne, subpidlne), v kortexe mozocka, talame, hipokampe a bazalnych gangliach (BG).

Za inicidtory ochorenia sa povazuju autoagresivne T-Ly (CD4+), ktoré Specificky rozozna-
vaju myelinové antigény (MBP, PLP, MOG, alfa B krystalin). U geneticky vnimavych jedincov
dochdadza k ich prvotnej aktivdcii na periférii a to zrejme na podklade modelu ,antigénovej
mimikry" po urcitej virusovej infekcii. Tato prvotnd aktivécia zvycajne nevedie k proliferacii
T-Ly dostatocnej na to, aby tieto bunky invadovali do CNS. Opakovand aktivécia vedie k ma-
sivnemu pomnozZeniu T-Ly, ktoré st schopné vyhladat svoj Specificky antigén, dostavaju sa do
CNS cez HEB, kde rozpozndvaju Specificky myelinovy antigén. Produkujui prozapalové cytokiny
(INF-gama, TNF-beta, ktory je v pritomnosti INF-y schopny priamej de3trukcie myelinu)
a vytvdra sa zdpalovd infiltrdcia. DeStrukcia myelinu vedie k odhaleniu novych 3pecifickych
antigénov v hlbsich vrstvach myelinu, ktoré si makrofagmi prezentované dalSim T-lymfo-
cytom a spdsobuju ich reaktivéciu. Ide o tzv. antigénny spreading (rozsirovanie). Zapalové
prostredie atrahuje do postihnutej oblasti B-Ly, ktoré sa diferencuju na plazmatické bunky
produkujtice protildtky, ktoré sa takisto podielaju na destrukcii myelinu (prostrednictvom
aktivacie komplementu, alebo pésobia ako opsoniny). Demyelinizované axény na svojom
povrchu exprimuju antigény MHC | triedy rozpoznavané cytotoxickymi Tc-Ly (CD8+). Tie
produkuju perforiny (vytvoria otvory v membrane, dochadza k interakii intra a extracelular-
neho prostredia a prerudeniu axénu), alebo indukuju apoptézu ODC. Z uvedeného vyplyva,
Ze v patogenéze SM sa uplatriuje viacero mechanizmov prevazne bunkovej, ale aj humorélnej
imunity (7). Axondlna strata je okrem priameho imunitného poskodenia sposobena zrejme aj
excitotoxickym pdsobenim glutamatu, ktory je v malej miere odstrariovany zo synaptickej
Strbiny a uplatriuje sa efekt energetickej ndrocnosti vedenia vzruchu demyelinizovanym
axénom (demyelinizovany obnaZeny axdn straca schopnost vedenia nervového vzruchu
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parcialne alebo Uplne a axdn sa energeticky vycerpava). V meningoch dochédza k formovaniu
Struktdr podobnych lymfatickym uzlinam (nakopenie T a B Ly a plazmatickych buniek, ktoré
mozu byt neskor zdrojom chronického zapalu) (76).

Priebeh ochorenia

Asi 85 % pacientov mé relaps-remitujicu (RR) formu ochorenia, ktora je charakterizovana
vyskytom relapsov (atak resp. relaps je definovny ako nové alebo zhor3ené uz existujlice
neurologické priznaky, ktoré trvajui minimalne 24 hodin a nie st spdsobené inym ochorenim),
ktoré st striedané obdobim remisie. 50—80 % pacientov po 10— 15 rokov prechédza do sekun-
darne progresivnej (SP) formy, pre ktor( je typické progresivne zhorSovanie neurologického
stavu pocas najmenej 6 mesiacov s /bez ojedinelych atakoch. 15 % pacientov méa primarne
progresivnu (PP) formu, ktord je charakterizovana trvale narastajiicim neurologickym defi-
citom od zaciatku ochorenia. Ako relaps-progresivna (RP) forma je oznacovany progresivny
priebeh od zaciatku ochorenia, zhor3ovany este vyskytom relapsov (76) .

Klinické priznaky

Vznik neurologickych priznakov je dany demyelinizaciou centralnych drah, teda konduke-
nym blokom. K typickym priznakom patri optickd retrobulbarna neuritida (bolesti za o¢nym
bulbom, rozmazané videnie, defekty zorného pola, porucha farebného videnia), poruchy
povrchovej aj hibkovej citlivosti (parestézie, hypestézie, hyperestézie, pozitivny Lhermittov
priznak), poruchy motoriky (centralne parézy, spasticita), kmeriové priznaky (centralny vesti-
bulérny syndrém, nystagmus, predna internukleérna oftalmoplégia, lézia n. facialis, neuralgia
n. trigeminus, bulbarna symptomatika), cerebeldrne priznaky, sfinkterovd dysfunkcia naj¢as-
tejSie pri poskodeni miechy. Méze byt pritomna kognitivna dysfunkcia, poruchy koncentrécie,
nélady, unavovy syndrém, autonémna dysfunkcia (ortostaticka hypotenzia) (76).

Funk¢na disabilita sa hodnoti pomocou 3kaly EDSS (Expanded Disability Status Scale), ktora
na zaklade zhodnotenia 7 systémov (vizus, motorika, senzitivita, mozgovy kme#, cerebellum,
sfinkterové funkcie, cerebralne priznaky) a schopnosti chddze charakterizuje stupef funkéne;j
disability (0-10) (77).

Diagnostika

V stcasnej dobe neexistuje Ziadny 3Specificky test, ktory by jednoznacne potvrdil, alebo
vylicil diagnézu SM. Diagndza byva stanovend na zaklade anamnézy, klinického obrazu, nale-
zov pomocnych vy3etreni a vylicenia alternativnych diagnéz. V sicasnosti platia revidované
McDonaldove kritéria z r. 2010 (tab. 2), ktoré hodnotia klinicky obraz, MR nalez a vysledky
vysetrenia likvoru (78).
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Tab. 2 Revidované McDonaldove kritéria SM z roku 2010 (78)

Klinicky prejav
Dva alebo viac atakov
Ob;j. klinicky dokaz 2 a viac lézii

Pozadovany diagnosticky dokaz
Ziadny

Dva alebo viac atakov
Ob;j. klinicky dokaz 1 lézie

Disemindcia v priestore — DIS

1 a viac T2 lézii v najmenej 2 zo 4 typickych regiénov
(periventrikularne., juxtakortikalne., infatentorialne, spinalne)
alebo dal3i klinicky atak na inom mieste CNS

Jeden atak
Ob;j. klinicky dokaz 2 a viac lézii

Disemindcia v ¢ase — DIT

+ stcasne vyskyt aspori 1 asymptomatickej Gd+ a aspori
1 neenhancujtcej lézie v MR alebo

+ nova T2 lézia a/alebo Gd+ lézia v nasledujlicom vysetreni
v porovnani so vstupnym vy3etrenim

alebo

+ druhy klinicky atak

Jeden atak
Obj. klinicky dékaz 1 lézie (CIS)

Disemindcia v priestore — DIS a sti¢asne disemindcia v ¢ase — DIT

alebo dal3i atak

Progresia neurologického
postihnutia (PPMS)

Klinickd progresia pocas 1 roka a aspori 2 z 3 kritérii

1 — potvrdenie DIS v mozgu (aspori 1 T2 lézia v typ.lokalite)

2 — potvrdenie DIS v mieche (aspofi 2 T2 lézie v mieche)
3 — pozitivny likvor (pozitivne OCB a/alebo zvy3eny IgG index)

MR mozgu a miechy

Tradi¢né Strukturalne zobrazenie magnetickou rezonanciou hrd stale déleZitu ulohu v diag-
nostike SM aj ked'tieto ukazovatele majui svoje obmedzenia, ¢o sa tyka senzitivity a Specificity
a nedokazu ndm poskytnit podrobné zhodnotenie patologickej podstaty. Pri podozreni na
SM by MR vysetrenie mozgu malo zahifiat T1VO, T1VO s podanim gadolinia, T2VO, FLAIR,
PD, DWI+ADC, STIRM (na odhalenie demyelinizacie n.opticus). Nalezy tychto konvenénych
MR technik st dbleZité pre diagnostiku SM, av3ak vykazuju slabu koreléciu s klinickou disa-
bilitou a aktivitou ochorenia. K ziskaniu klinicky vyznamnych informacii bolo vyvinutych
niekolko novych MR technik (MTR — magnetization transfer ratio, MRS — magnetic resonance
spectroscopy, DIR — double-inversion recovery), ktoré vykazuji vy33iu korelaciu s klinickou
disabilitou a aktivitou ochorenia (79).

Typickym nélezom pre SM st T2/FLAIR hyperintenzivne ézie v typickych lokalizaciach —
periventrikularne (vratane corpus callosum), juxtakortikélne (v oblasti U-vlaken), infratento-
ridlne a v oblasti miechy. Této lokalizécia je zahrnutd aj v tzv. Barkhofovych MR kritériach pre
SM (tab. 3) (20). V T1VO sa lézie javia ako hypointenzivne. Pretrvavajlice hypointezity — tzv.
,black holes" si markerom destrukcie tkaniva s axondlnou stratou a koreluju s disabilitou
vyznamnejsie ako celkovy pocet T2 hyperintenzivnych lézii. Lézie v okoli komér su prevazne
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ovoidného tvaru, pozd(Znou osou orientované kolmo na okraj komory (perivenulérna distri-
buicia) (obr. 4). V sagitalne] projekcii sa zobrazuju ako tzv. Dawsonove prsty (obr. 5). Ostatné
lézie st roztrdsené v bielej hmote frontélneho, parietdlneho, okcipitalneho a zriedkavo aj tem-
poralneho laloka (27). V skorych stadiach sa objavuju izolované ézie, postupne s progresiou
ochorenia dochadza k ich splyvaniu. Lézie v oblasti miechy su najcastejsie v cervikdlnom tseku
miechy a conus medullaris, zvyc¢ajne nepresahuju viac ako 2 segmenty, st bez perifokalneho
edému a ,mass efektu”.

Akutne lézie vykazuji po podani kontrastnej latky (gadolinium) pozitivny enhancement,
ktory pretrvava este 6—8 tyzdriov. Niekedy mézu byt v MR obraze pritomné velké lézie s pe-
rifokalnym edémom a mass efektom, tzv. tumefaktivne lézie (obr. 6), ktoré moézu imitovat
neoplazmu alebo zapalové loZisko, ale v porovnani s predchadzajlicimi je perifokalny edém
aj mass efekt zvycajne mensi a sticasné pritomnost diseminovanych loZisk v ostatnej bielej
hmote sved¢i skor pre SM lézie. Tumefaktivne lézie vykazuju po podani kontrastnej latky
periférny enhancement v tvare otvoreného prstenca (open ring enhancement). V diferen-
cialnej diagnostike si napomocné aj perflzne zobrazovacie techniky (SM lézie maju oproti
tumoru pomerne nizky prietok — CBF a objem — CBV). Lézie pri SM vykazuji diseminaciu
v priestore a ¢ase (22).

Tab. 3 Barkhofove MR kritéria prevzaté z Bakhof, 1997 (20)

Pritomnost aspofi 3 zo 4 nasledujucich

1Gd+ alebo 9 T2 hyperintezivnych ézii

aspon 3 |ézie periventrikularne

aspon jedna lézia juxtakortikalne

asponi jedna lézia infratentorialne

Obr. 4 MR mozgu, FLAIR sekvencia. Demyelinizacné hyperintenzivne lézie periventrikuldrne
a v oblasti corpus callosum (archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP)
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Obr. 5 MR mozgu, sagitalna projekcia, T2 hyperintenzivne lézie pozdl7 corpus callosum —
Dawsonove prsty (archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP)

0 FON: 2500 x 25 00cm|

Obr. 6 MR mozgu, T2VO, velka tumeafektivna lézia v lavej mozgovej hemisfére
s perifokalnym edémom (archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP)

Diftizne vazené obrazy — DWI (diffusion weighted image) zobrazuju akutne lézie ako hyper-
signalne s kore3pondujicim hypersignalom v ADC mape. Mechanizmus, ktory je podkladom
nizkeho signalu v ADC mape, nie je Gplne objasneny (7).

Viysetrenie likvoru: vysetrenie likvoru nadalej zostava délezitym clankom v stanoveni diag-
ndézy a je ndpomocné i v diferencidlnej diagnostike.
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Biochémia a elementy likvoru: hyperproteinorachia do 800mg/l, mierna pleocytéza (zvy<aj-
ne lymfocytarna, mézu byt pritomné aj monocyty a plazmatické bunky).

Integrita HEB je u 70—80 % pacientov neporudena.

Intratekalna syntéza Ig (1gG, 1gM, IgA) je pritomna u 90 % pacientov s SM.

Oligoklondlne protildtky sa stanovuju metddou izoelektrickej fokusécie a byvaju pozitiv-
ne u 90—95% pacientov so SM. Najcastejsie sa stretdvame s typom B (viac ako 2 pasy
pritomné v likvorektoré nemaju korelaty v sére), zriedkavejsie je pritomny typ C (OCB
sa nachadzaju aj v sére aj v likvore, ale v likvore su stcasne pritomné pésy, ktoré nemaju
sérovy korelat). Stanovenie OCB izoelektrickou fokusaciou ma vysoku senzitivitu, av3ak
Specificita je niZ3ia. Pozitivne OCB v likvore st pritomné aj pri inych ochoreniach ako su
systémové ochorenia spojiva, vaskulitidy, chronickych neuroinfekciach, praneoplastickych
syndrémoch, atd.

MRZ reakcia—polyspecificka protilatkova odpoved’byva pozitivha u 84-94 % pacientov. lde
o intratekdlnu syntézu protildtok proti morbildm, rubeole a herpes zoster virusu. Ich pozi-
tivita neznamend pritomnost infekcie.

V aktivnej faze mézeme v likvore namerat zvysent koncentraciu MBP, v stabilnom obdobi
je jeho koncentracia zvycajne v norme. Predstavuje zrejme ne3pecificky marker aktivnej
demyelinizécie. Relativne 3pecifickym markerom SM je zvySend koncentrécia volnych kappa
retazcov. Zvy3end koncentracia bola zachytend asi u 85 % pacientov s definitivnou SM, asi
u 20 % pacientov s neuroinfekciou, u ostatnych ochoreni CNS je velmi zriedkava (7).
Viysetrenie VEP: vy3etrenie zrakovych evokovanych potenciélov sa realizuje za ucelom do-
kazu demyeliniza¢nej alebo axonalne-demyelinizacnej ézie zrakovej drahy (76).
Wyliicenie inych diagnéz: vzhladom na nepritomnost Specifického markera, ktory by jed-
noznacne potvrdil alebo vylicil SM je stanovenie diagnézy per exclusionem. Viac ako 100
ochoreni méze klinicky, radiologicky alebo laboratérne imitovat SM. Tab. 19 zobrazuje
najcastejSie sa vyskytujlce ziskané leukoencefalopatie, znaky podobnosti a odlisnosti od
SM (22).

Okrem ,klasickej SM" existuje viacero variantov tohto ochorenia: Marburgov variant SM,
koncentricka skleréza (morbus Bal6) a diftizna skleréza (morbus Schilder).

4.1.1 Marburgov variant SM

Marburgov variant SM je charakterizovany rozsiahlou supratentorialnou demyelinizaciou
bielej hmoty s rychlou progresiou a monofazickym priebehom, ktoré sa konci exitom do 1 roka
v désledku zasiahnutia mozgového kmenia. Pévodne malé lézie splyvaju do rozsiahlych plakov.
Lézie st viac destruktivne ako pri , klasickej" SM alebo ADEM, sti charakterizované masivnou
infiltraciou makrofagov, akiitnym axonalnym po3kodenim a nekrézou (25).

4.1.2 Koncentricka skler6za — Baléova choroba

Baldova choroba je variant SM s fulminatnym monofazickym priebehom. Ochorenie ma
progresivny charakter a vedie k smrti pacientov zvycajne do 1 roka od nastupu priznakov.
Vyssia incidencia je na Filipinach. Klinické priznaky zahffiaji syndrém intrakranialnej hyper-
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tenzie, epileptické zachvaty, fatické poruchy, parézy, poruchy vedomia. Patologicko-anato-
mickym korelatom je pritomnost lézii s centralnou akitnou demyelinizaciou az nekrdzou,
okolo ktorej sa striedaju cibulovito usporiadané vrstvy demyelinizacie s vrstvami zachovaného
myelinu. Lézie sa nevyskytuju v sivej hmote mozgu a velmi raritny vyskyt je v oblasti miechy.
Velkost |ézii variruje od malych aZ po velké (4—5cm) (7). Etiopatogenéza je neobjasnena,
predpoklada sa, Ze ide o centrifugalne progredujlcu epizodicky prebiehajlicu demyelinizaciu
aremyelinizaciu. V MR obraze su |ézie lahko rozoznatelné, pritomné su typické koncentrické
|ézie, kde sa striedaju hyperintezivne prstence so zénami intermediarneho signalu (obr. 7) (26).
V okoli lézii mdze byt pritomny perifokalny edém a po podani kontrastnej latky sa objavuje
periférny enhancement (7).

Obr. 7 Baloova koncentricka skleréza. (a) T1VO zobrazuje alternujice hypointenzivne
a izointenzivne kruhy a (b) T2VO zobrazuje alternujice hyperintenzivne
a izointenzivne kruhy (prevzaté z Wang L., 2010 so sthlasom drZitela autorskych prév).

4.1.3 Diftizna skleréza — morbus Schilder (myelinoklasticka diftizna skleréza)

Jedna sa o raritné demyelinizacné ochorenie, ktoré sa vyskytuje prevazne u deti a je cha-
rakterizované rozsiahlymi demyelinizaciami bielej hmoty (viac ako 3x2cm). Prvykrét bolo
toto ochorenie popisané v roku 1912 Schilderom. Ochorenie ma monofazicky progredujuci
priebeh, raritne bola popisana fulminatna alebo relabujica forma (27). Patogenéza nie je
presne znama. Klinické prejavy st nedpecifické — parézy, ataxia, diplopia, epileptické zachvaty.
Na MR mozgu su pritomné rozsiahle demyelinizacné |ézie v centrum semiovale, predominatne
v parietalnom laloku. Lézie m6Zu byt unilaterdlne, alebo sa vyskytuji asymetricky v oboch
hemisférach. Zasiahnuté byva aj corpus callosum. Lézie nachadzame v paraventrikularnej
bielej hmote, subkortikélnej oblasti, U vlakna byvaju usetrené (obr. 8). Po podani kontrastnej
latky vykazujd pozitivny prstencovity enhancement (28).
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Obr. 8 MR (a) T2VO hyperintenzivna lézia (b, c) T1VO0 s podanim kontrastnej latky
hypointenzivna s open ring enhancementom (prevzaté z McAdam, 2002 so suhlasom
drzitela autorskych prav)

4.2 Neuromyelitis optica (NMO) — morbus Devic

NMO je autoimunitné zépalové ochorenie CNS, ktoré je charakterizované relaps-remituju-
cim priebehom (15-20 % pacientov ma monofazicky priebeh, kedy sa postihnutie optického
nervu a miechy vyskytuju simultanne, alebo v priebehu 30 dni) a typicky postihuje optické
nervy a miechu. Objav 3pecifickych protilatok proti aquaporinu-4, ktoré sa vyznamne po-
dielaju na rozvoji tohto ochorenia viedol k ozna¢eniu NMO za samostatnu entitu a nie za
podtyp SM. Ochorenie mé v porovnani s SM odlisny epidemiologicky profil, je roz3irené najma
v &zijskej populacii (vo vychodnej Azii tvori az 48 % v3etkych demyeliniza¢nych ochoreni,
v Japonsku 20—30 %), raritne sa vyskytuje aj v strednej Eurépe (29, 30). Postihuje pacientov
roznej vekovej kategdrie od 5 do 65 rokov, priemerny vek vzniku prvych priznakov je 37 rokov.
Castejsie st postihnuté Zeny a to v pomere 3:1 (37).

Patogenéza

V imunopatogenéze NMO maju rozhodujtcu dlohu protilatky proti aquaporinu-4 (anti
—AQP4 IgG alebo NMO IgC), ktoré po naviazani na cielovy antigén spt3aju lytickd komple-
mentovu kaskadu, ¢o vedie k zaniku astrocytov, poruseniu HEB a vzniku edému. Ide o pro-
tildtky podskupiny IgG1. Aquaporin-4 je transmembranovy protein typu Ill, ktory reguluje
prestup vody cez bunkovi membranu. Tento vodny kandl je koncentrovany na vybezkoch
astrocytov, ktoré lemuju vonkajsiu stranu HEB (33). Patologickym podkladom lézii je demy-
elinizacia, edém, nekrdza, kavitécie, perivaskularne a parenchymové infiltraty pozostévajlce
z aktivovanych makrofagov, eozinofilov, lymfocytov, mikroglie a perivaskularne depozity
imunoglobulinov (33).
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Klinicky obraz

Klinicky syndrém pozostava z optickej neuritidy uni- alebo bilateralnej, v kombindcii
s transverzalnou myelitidou. Opticka neuritida a transverzalna myelitida sa vyskytuju bud
simultanne, alebo ako izolované ataky v ur¢itom ¢asovom odstupe. V porovnani s SM je
opticka neuritida CastejSie obojstranna s tazkym postihnutim vizu az slepotou. Rovnako
myelitida sa klinicky prezentuje zavaznym postihnutim motoriky — tazké parézy, paraplégia,
kvadruplégia, sfinkterové poruchy s velmi slabou tendenciou k Gprave. Asi u 20 % pacientov
sa rozvija respiracné zlyhanie v dosledku spinélnej lézie. Okrem postihnutia tychto Struktur
moZe byt pritomna aj extra optiko-spindlna symptomatika, zvycajne hemisferalna alebo
z oblasti mozgového kmeria (vertigo, diplopia, neuralgia n. trigeminus). V tychto pripadoch
je odlienie od SM problematickejsie (34).

Diagnostika
V slicasnosti su akceptované diagnostické kritéria pre NMO revidované podla Wingerchucka
zr. 2006 (tab. 4), ktorych 3pecificita je 83 % a sentzitivita 87 % (34, 35) .

Tab. 4 Diagnostické kritéria NMO podla Wingerchucka, 2006

Diagnostické kritéria NMO, Wingerchuck, 2006
Absolutne kritéria

optické neuritida

akutna myelitida

Podporné kritéria: aspori 2 z 3 kritérii

Negativny nalez na MR mozgu, alebo pritomnot nespecifickych lézif

Na MR miechy v T2 védZenom obraze longitudinalna lézia presahujlca cez viac ako 3 segmenty
Pozitivita NMO 1gG v sére

MR vysetrenie mozgu: vacsina pacientov ma v ¢ase prvych prejavov ochorenia nélez v nor-
me. M&zu sa v3ak vyskytovat aj periventrikularne lokalizované lézie pripominajtice SM lézie,
lézie v oblasti hypothalamu a mozgového kmena. Tieto MR nélezy vo vacsine pripadov
nespliaju Barkhofove MR kritéria pre SM (36). Pri MR vy3etreni mozgu mdzeme pozorovat
aj zvy3enie signalu v oblasti optickych nervov, ktoré pocas akdtneho Stédia vykazuju pozi-
tivny enhancement po podani kontrastnej latky (7).

MR vysetrenie miechy: zobrazuje longitudindlnu transverzalnu miechovd |éziu, ktoré konti-
nuélne presahuje cez 3 a viac segmentov (v literatdre sa mdZeme stretnut aj s oznacenim
LETM, t,j. longitudinalna extenzivna transverzalna myelitida), naj¢astejsie v dolnom cervi-
kélnom alebo torakdlnom Useku miechy. Lézie s CastejSie lokalizované v centralnej Casti
miechy a zaberaju viac ako 50 % celkového objemu miechy, zatial ¢o miechové lézie pri
SM su skor lokalizované v posteridrnej a lateralnej oblasti miechy a nepresahuji zvycajne
cez 2 segmenty (obr. 9) (35,37,38). Lézie st v T2VO hyperintenzivne, v akitnom 3tadiu je
pritomny perifokélny edém a pozitivny enhancement po podani kontrastnej latky. V chro-
nickom $tadiu moéze byt pritomna atrofia miechy (7).
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Vysetrenie likvoru: intratekdlna syntéza Ig, ani pozitivita OCB sa vo véc3ine pripadov ne-
vyskytuje. OCB boli detekované asi u 25—30% pacientov, pri opakovanom odbere u cas-
ti pacientov doslo k ich vymiznutiu. V case ataku moéze byt pritomnd lahka pleocytdza
a mierna hyperproteinorachia (39).

Séroldgia: diagnosticky vyznam ma stanovenie NMO-1gG/AQP4-1gG protilatok, ktoré vy-
kazujui 76 % pozitivitu a 94 % 3pecificitu (34). U séronegativnych pacientov, kde klinicky
obraz a priebeh ochorenia st vysoko suspektné z NMO je vhodné zopakovat vysetrenie
autoprotilatok inou metodikou (35). Na Slovensku je vy3etrenie NMO-1gG/AQP4-1gG pro-
tilatok dostupné v Analyticko-diagnostickom laboratériu a ambulancii s.r.o. (AdLa s.r.0.)
v PreSove, kde sa protilatky stanovuji metddou nepriamej imunoflorescencie.

Obr. 9 MR cervikalnej miechy u pacienta s NMO, T2 hyperintenzivna longitudinalna
extenzivna transverzalna lézia (vlavo), MR mozgu u pacienta s NMO a optickou
neuritidou (vpravo), viditelny edém a pozitivny postkontrastny enhancement
po aplikacii gadolinia (prevzaté z Jarius, 2012 so stihlasom drZitela autorskych prav).

4.3 Akutna demyelinizacna encefalomyelitida, ADEM

ADEM je monofazické demyeliniza¢né ochorenie CNS, ktoré sa vyskytuje v odstupe niekol-
kych dni az tyzdnov po virusove] infekcii alebo vakcinacii. Infekcia, ktora predchadza rozvoju
ochorenia je zvycajne virusovy infekt (virus osypok, VZV, CMV, EBV, HSV, corona virusy, virus
chripky, coxackie virusy) alebo aj bliz3ie ne3pecifikované horickovité ochorenie. Okrem viru-
sov sa do stvislosti s ADEM davaju aj niektoré baktérie (3 hemolytické streptokoky, Mycopla-
sma pneumoniae, chlamydie, borélia). K rozvoju postvakcina¢nej ADEM v nasich podmienkach
dochdadza najcastejsie po ockovani proti hepatitide B, rubeole, chripke a osypkam. Ochorenie
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sa najcastejsie vyskytuje u deti a mladych dospelych. Incidencia je 0,8/100 000 obyvatelov/
rok, incidencia postvakcinacnej ADEM sa odhaduje 0,1-0,2/100 000/rok, pri¢om najvyssia
prevalencia je pri vakcinacii proti japonskej B encefalitide a rabies (40). Priebeh ochorenia je
priaznivy, s dplnou tpravou neurologickej symptomatiky asi u 90 % pripadov (7).

Patogenéza

V patogenéze ochorenia sa predpokladaju viaceré mechanizmy:
Fenomén molekulovej mimikry: epitopy infekéného agens s podobné epitopom myelinu,
aktivuju T-Ly, ktoré prestupuju cez HEB, kde rozpoznévaju Specifické antigény a destruuju
myelinové obaly (47).
Postinfekcna tedria: po priamej infekcii CNS neurotropnym virusom dochadza k poskode-
niu tkaniva CNS a HEB nasledkom ¢oho dochédza k , presakovaniu* CNS autoantigénov do
systémovej cirkulacie a ich prezentdcii lymfatickému systému. Tento jav vedie k naruSeniu
tolerancie a narasta riziko autoreaktivnej a encefalitogénnej T-Ly odpovede (42,43).

Klinicky obraz

Ochorenie sa rozvija niekolko dnf po primoinfekcii alebo vakcinacii. Latentna periéda vari-
ruje, v priemere 7—20 dni. Zaciatok klinickych priznakov je zvycajne subakutny, symptémy su
variabilné a nedpecifické — bolesti hlavy, zvy3ena teplota, encefalopatia, poruchy koncentracie,
letargia a multifokalne prejavy postihnutia mozgu a miechy. MéZe byt pritomna retrobulbarna
neuritida, parézy koncatin, cerebeldrna ataxia, kmeriové syndrémy, sfinkterové dysfunkcia,
extrapyramidové prejavy. Zriedkavo moze byt zaciatok nahly, v ivode s epileptickym paro-
xyzmom a progredujicou poruchou vedomia (7).

Priebeh ochorenia

ADEM je typicky monofézické ochorenie. 1/3 pacientov s ADEM moze mat relaps ochorenia,
kedy hovorime o multifazickej diseminovanej encefalomyelitide. Ak sa relaps ochorenia vyskyt-
ne v Casove] suvislosti s protizapalovou lie¢bou (typicky pocas znizovania davky kortikoidov
alebo tesne po vysadeni resp. preruseni lie¢by), ide o sti¢ast monofazického ochorenia, nie
jeho reaktivaciu. Ak sa relaps vyskytne po 3 mesiacoch od prvej symptomatiky povazuje-
me to za reaktivdciu ochorenia — multifazickd ADEM. V pripade, Ze relaps zahfria podobné
symptémy (anatomicku oblast) ako prvé prihoda, hovorime o rekurentnej ADEM (RDEM); ak
sa vyskytnu nové priznaky jedna sa o multifokdlnu ADEM (MDEM) (44). Multifazicka ADEM
predstavuje hlavnu dilemu v diferencialnej diagnostike oproti SM. Vysledky zobrazovacich
vysetreni a likvoru mézu pomoct v rozliseni tychto jednotiek.

Diagnostika

MR mozgu: zobrazuje multifokalne lézie v mozgu a mieche. Postihuju bielu aj sivd hmo-
tu. Mozgové lézie su objemovo velké, asymetricky distribuované, okrihleho tvaru, alebo
konfluentné. Mézu byt lokalizované supra aj infratentorialne (mozocek, mozgovy kmer)
(23), predilekéne v subkortikélnej bielej hmote (7). Typické je postihnutie Struktir sivej
hmoty — kortex, bazalne ganglia, thalamus. Lézie si v obraze T2/FLAIR hyperintenzivne,
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v T1VO hypointenzivne a po podani kontrastnej latky mézu vykazovat mierny enhance-
ment (obr. 10). Zvycajne nevykazuji mass efekt. V porovnani s SM je postihnutie peri-
ventrikuldrnej zony menej frekventné, lézie pri SM su zvac3a mensie, ovalneho tvaru a ich
ohranicenie je viac zretelné (45).

Miechové lézie maju charakter transverzalnej myelitidy, ktord sa moéze Sirit cez niekolko
segmentov.

Pri kontrolnom MR vy3etreni mozgu a miechy lézie pri monofazickom priebehu nevykazuju
disemindciu v priestore a ¢ase, je pritomna regresia alebo Uplne vymiznutie lézii. Diflzne va-
Zené obrazy poskytuju rovnaké nalezy ako pri SM léziach — akutne ézie su charakterizované
hypersignalom v DWI s kore3pondujticim poklesom signalu v ADC mape (7).

Obr. 10 MR mozgu u pacienta s ADEM. T2VO zobrazuje viacpocetné lézie T2 hyperintezivne
v periventrikularnej oblasti (vlavo), demyeliniza¢né lézie v cerebelarnych pedunkuloch
(vpravo) (prevzaté zo Sawanyawisutha, 2007 so sihlasom drZitela autorskych prav).

Viysetrenie likvoru: asi u polovice pacientov je likvorovy nalez v norme, moze byt pozoro-
vana lymfocytarna pleocytéza a mierna hyperproteinorachia do 1g/l. Intratekalna syntéza
Ig a OCB sU pozitivne podla roznych literarnych tdajov u 10—50 % pacientov, menej frek-
ventne ako pri SM (7, 47).
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5 METABOLICKE PRICINY LEUKOENCEFALOPATII

5.1 Centrélna pontinna a extrapontinna myelinolyza (CPM/EPM)
Definicia

Centrélna pontinna myelinolyza, zndma aj ako osmotické demyelinizécia, je demyelinizacné
ochorenie, ktoré postihuje prevazne centralnu ¢ast ponsu. V pripade, Ze sa loZiska demyelini-
zécie nachadzaju mimo ponsu, hovorime o extrapontinnej myelinolyze. Poskodenie myelinu
vznikd sekundarne ako komplikacia urcitého zakladného ochorenia, ktoré je sprevadzané
i6novou dysbalanciou, najcastejsie hyponatriémiou a jej rychlou korekciou. Vyskyt tohto
ochorenia bol popisany castejsie u alkoholikov, pri diabetickej ketoaciddze, psychogénnom
excesfvnom piti vody, nadmernej produkcii antidiuretického hormdnu, tazkych infekciach,
postoperac¢nych stavoch, pri malnutricii, chronickych a malignych ochoreniach (48).

Zé&kladnou pricinou CPM/EPM sl vykyvy v sérovej koncentracii natria, vo vécsine pripadov
vznikajlice ako dosledok rychlej korekcie hyponatriémie (niekedy az na droveri hypernatrié-
mie). Je vieobecne zname, Ze pri akitnej hyponatriémii dochadza k vzniku generalizovaného
cytotoxického edému mozgu. Pri chronickej hyponatriémii sa bunky mozgového tkaniva
na zmenené osmotické pomery adaptuju. Ak je chronicka hyponatriémia korigovana prilis
rychlo, dochadza k osmotickému poskodeniu endotelu, uvolneniu tesnych spojeni medzi
endotelovymi bunkami s rozvojom vazogénneho edému. Presny mechanizmus, akym doché-
dza k demyelinizacii, nie je znamy. Predpokladd sa osmotické poskodenie ODC s naslednou
stratou myelinu, zvazuje sa efekt myelinotoxickych substancii uvoltiovanych z endotelovych
buniek pri ich poskodeni, & priamy myelinotoxicky efekt samotného edému. V bioptickych
vzorkach bola pozorovana tazk4, niekedy kompletna strata myelinu a ODC. V Givode ochore-
nia su axény relativne udetrené, aviak v rozvinutych Stadiach je pritomnda kompletna strata
myelinu, ODC aj axénov (7).

Klinicky obraz

Vacsina pacientov, u ktorych déjde k rozvoju CPM/EPM, trpi zdvainym primérnym ocho-
renim spojenym s laboratérnym nalezom iénovej dysbalancie, naj¢astejSie hyponatriémie
(sérové hodnoty < 125mmol/l). K rozvoju neurologickej symptomatiky dochadza subakdtne
niekolko hodin aZ dni po korekcii hyponatriémie. Priznaky st ne3pecifické, zavisia od lokaliza-
cie demyelinizacnej lézie — zmé&tenost, bulbarna symptomatika, tazké motorické symptédmy
(hemi- alebo kvadruparézy), pupilarne zmeny, kvantitativne poruchy vedomia (v zavislosti od
velkosti lézie je pritomnda somnolencia, locked-in syndrém alebo nahly nastup kémy, ktory
nie je mozné vysvetlit primarnym ochorenim) (49).

Diagnostika

V diagnostike ndm poméha Udaj o rozvoji symptémov v ndvaznosti na korekciu hypona-
triémie a nélezy neurozobrazovacich vySetreni.
MRI mozgu: v Uvode klinickej symptomatiky méze byt MR mozgu s normalnym nale-
zom, alebo sa objavi len mierne T2 hyperintezivna lézia v oblasti ponsu. Kontrolné MR
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po niekolkych dfioch pri CPM zobrazi symetrickd T2/FLAIR hyperintenzivnu léziu uloZenu
v centre bazalnej Casti ponsu — tzv. batwing-shaped, tvar & — kridel netopiera (obr. 11).
Demyelinizacia sa rozsiruje centrifugdlne zo stredu a typicky Setri okrajové casti ponsu.
V pokrocilejsich Stadidch sa demyelinizacné lézie rozsiruji do tegmentum pontis a do me-
sencephala. V akutnej faze po podani kontrastnej latky mézeme pozorovat prstencovity
enhancement, avsak pri podozreni na tito diagnézu by sme sa mali vyvarovat podavaniu
kontrastnych latok, nakolko mézu zhorsit ionovid dysbalanciu a tym aj priebeh ochorenia.
Diftizne vaZené obrazy zobrazuju léziu hned po jej vzniku (7, 48). DWI signal je zvy3eny,
ADC hodnoty koreSpondujucich miest st vo vacSine pripadov nizke, najskér v désledku
cytotoxického edému. Pri extrapontinnej myelinolyze su loZiskd lokalizované najcastej-
Sie v oblasti putamen a ncl.caudatus, zriedkavejsie v thalame, hipocampe, capsula interna
a externa a hemisférach na kortikosubkortikalnom rozhrani (obr. 11). Extrapontinne lézie sa
moZu vyskytovat samostatne alebo v kombinacii s pontinnou myelinolyzou (50).

Vysetrenie likvoru: bez patologického nalezu.

Obr. 11 MR mozgu. FLAIR hyperintenzivna lézia uloZend v centre bazalnej ¢asti ponsu —
tzv. batwing-shaped, tvar w - kridla netopiera (vlavo, v strede) a extrapontinne
ulozena demyeliniza¢na lézia (vpravo) (prevzaté z Levin 2012 so suhlasom drZitela
autorskych prav).

5.2 Deficit vitaminu B12

Vitamin B12 (kobalamin) je kofaktorom enzymu methioninsyntetazy, ktora katalyzuje
premenu homocysteinu na methionin. Methionin je dalej metabolizovany na S-ade-nosyl-
methionin, ktory je nevyhnutny pre metyléciu fosfolipidov a proteinov myelinovych obalov
(obr. 12). Sti¢asne tento enzym katalyzuje premenu metyltetrahydrofolatu na tetrahydrofolat,
ktory je prekurzorom syntézy purinov a pyrimidinov — stavebnych prvkov DNA. Dal3iou reak-
ciou, pre ktorti je nevyhnutny vitamin B12 ako kofaktor, je premena metylmalonylkoezymu
na sukcinylkoenzym A (76).
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Obr. 12 Metabolizmus metioninu
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Deficit vitaminu B12 je najcastej3ie sposobeny:

+ nedostatoc¢nou tvorbou tzv. intrisic faktora, ktory je produkovany bunkami Zalidoc¢ne;
sliznice — pri autoimunitnej perniciéznej anémii alebo po gastrektémiach,

 malabsorpciou vitaminu B12 pri ¢revnych ochoreniach,

« pri malnutricii — napr. chronicky alkoholizmus, chronické ochorenia alebo jeho nedostatoc¢ny

prijem v potrave (vegani) (76).

Presny mechanizmus akym dochadza k po3kodeniu nervového systému nie je znémy,
predpoklada sa poskodenie integrity myelinovych membran (hypovitaminéza B12 spésobu-
je obmedzenie metyldcie fosfolipidov a proteinov, ktoré st déleZitou sicastou myelinovych
obalov) (52).
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Klinicky obraz

Deficit vitaminu B12 sa manifestuje hematologickymi poruchami (perniciézna mega-
loblastova anémia), gastrointestinalnymi prejavmi (anorexia, hnacky) a neurologickymi
poruchami, ktoré su pritomné az u 40 % pacientov s hypovitamindzou B12 a mézu byt
jej prvou manifestaciou. Nie je vSak pritomnd priama paralela medzi hematologickymi
a neurologickymi prejavmi, ktoré mézu vzniknut aj bez makrocytézy a anémie (76). Deficit
vitaminu B12 vedie k neurologickym komplikaciam, ktoré nazyvame subakitna kombino-
vana degeneracia miechy a mozgu (v minulosti preferovany nazov funikularna myeléza),
ktora je charakterizovana demyelinizéciou v oblasti zadnych povrazcov miechy s maximom
zmien v oblasti kr¢nej a torakalnej. V rdmci tejto jednotky zvycajne v tom istom case ako je
postihnutd miecha, dochadza aj k demyelinizacii bielej hmoty mozgu (53). Existuju v3ak aj
pripady izolovaného poskodenia mozgu bez sti¢asného poskodenia miechy (7). V klinickom
obraze dominuju postupne sa rozvijajice senzitivny a motoricky deficit na koncatinach
s poruchou propriocepcie a vibracie, spinalna ataxia, méze byt pozitivny Lhermittov priznak.
Encefalopatia sa manifestuje bradypsychiou, depresiou, poruchami kognitivnych funkcii alebo
psychotickymi epizédami. Kognitivny deficit méze mat réznu intenzitu od lahkych foriem
aZz po obraz tazkej demencie (54). Podla vysledkov niektorych 3tadii méze byt raritne (1%
pacientov) pritomné aj postihnutie zrakovych nervov, ktoré sa prejavi poklesom vizu alebo
defektami zorného pola (55).

Diagnostika

Laboratdrna diagnostika: pre diagnostiku je najdoleZitejsie stanovenie sérovej hladiny vi-

taminu B12. Podla viacerych autorov ma v3ak toto vy3etrenie nizku senzitivitu aj Specifi-

citu a dostato¢ne neodraza skuto¢nu koncentraciu vitaminu B12 intraceluldrne. Preto je

vhodné sti¢asne vysetrit plazmatické koncentracie homocysteinu a kyseliny metylmalono-

vej, teda produktov, ktorych premenu tento prvok katalyzuje (76). Pri nedostatku vitaminu

B12 je pritomné zvy3enie ich koncentracie. Recentné Studie potvrdili, Ze najsenzitivnejsim

a najspecifickejSim markerom pre stanovenie hladiny vitaminu B12 je koncentracia tzv. ho-

lotranskobalaminu, ¢o je komplex transkobalaminu (transportna bielkovina pre kobalamin)

a kobalaminu, ktory tvorf asi 20 % celkového mnoZstva vitaminu B12 v krvi a predstavuje

biologicky aktivnu frakciu vitaminu B12 (56).

MR mozgu: stuperi abnormalit bielej hmoty variruje od lahkych zmien az po vyrazné. M6zu

sa vyskytovat:

+ drobné v T2VO hyperintenzivne ézie, predilek¢ne lokalizované v periventrikularnej bielej
hmote, ojedinele aj subkortikalne, zvycajne su asymptomatické

« rozsiahle, obojstranné splyvajlice a fokalne oblasti so zvy3enym signdlom v T2VO s domi-
nanciou v periventrikularnej hmote mozgu a usetrenim infratentorialnych oblasti (ojedinele
boli popisané aj lézie v ponse a cerebelarnych pedunkuloch). Po suplementacnej liec¢be
mdZe dojst k regresii loZisk (obr. 13)

+ stc¢asne moze byt pritomna aj atrofia mozgu (57).
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MR miechy: miechové lézie si T2/FLAIR hyperintezivne, lokalizované v posteridrnej casti
miechy hlavne cervikalnej, v oblasti dorzélnych a lateralnych povrazcov. (1).
Viysetrenie likvoru: bez patologického nalezu.

Obr. 13 Vlavo: MR mozgu, FLAIR sekvencia u pacientky s deficitom vitaminu B12 pri prijati.
Vpravo: 6 mesiacov po suplementacnej lie¢be vykazuje regresiu loZisk
(archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP)

5.3 Hashimotova encefalopatia
Definicia

Hashimotova encefalopatia (HE) je raritné autoimunitné ochorenie charakterizované vy-
sokym titrom antithyroidalnych protildtok a r6znymi neurologickymi a psychiatrickymi
priznakmi. Vzhladom na ne3pecifické klinické symptémy a réznorody priebeh ochorenia
— akdtny, subakutny, chronicky, progresivny alebo relaps-remitujuci, je diagnostika tohto
ochorenia obtiazna a ¢asto dochadza k diagnostickym omylom (58, 59).

Predominantne su postihnuté Zeny.

Etiopatogenéza

V sicasnosti sa povazuju za relevantné dva rozdielne patogenetické mechanizmy zodpo-
vedné za poskodenie CNS: imunologicky mediovana vaskulitida malych ciev a priamy toxicky
vplyv antithyroidélnych protilatok na mozgové tkanivo (60).

Klinicky obraz

Typicky je subakutny rozvoj kognitivnej dysfunkcie s/bez psychiatrickych symptémov.
Mozu sa vyskytnut epileptické zachvaty, ,stroke-like" epizédy s fokalnou neurologickou
symptomatikou, tremor, myoklonické zasklby, ataxia chodze (7).
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Diagnostika

MR mozgu: 50 % pacientov s HE ma normélny MR ndlez mozgu. Ostatnych 50 % pacien-
tov ma nalezy patologické, avsak zmeny nie su Specifické. V akdtnom $tadiu mézu byt
pritomné drobné T2/ FLAIR hyperintenzivne lézie (obr. 14), lokalizované hlavne subkorti-
kélne, ktoré sa v diflizne vazenych obrazoch javia ako hyperintenzivne s nizkym signdlom
na ADC mapach. Postupne mdze dojst k zvacsovaniu a splyvaniu lézii do rozsiahlejsich
arealov. Pri adekvatnej lie¢be dochadza k dstupu klinickych priznakov aj MR nélezu (7, 67).
Této reverzibilita je zrejme désledkom tranzientnej ischémie, ktord vedie k vzniku lokalizo-
vaného cytotoxického edému a jeho naslednému vymiznutiu. Této hypotéza je podporend
aj nalezmi na SPECT, kde boli popisané hypoperflizne loziskd a ich vymiznutie po liecbe
kortikoidmi (62).

Laboratérna diagnostika: laboratérna diagnostika je zaloZend na naleze zvySeného titra
antithyroidalnych protilatok — anti-TPO protilatky (TPO, antithyroid peroxidase antibo-
dies) a anti-TG protilatky (TG, thyreoglobulin), ktoré st patognomickym nalezom pre HE.
Hladiny thyroidalnych horménov (TSH, fT4) m6Zu byt v norme, alebo je laboratérne pri-
tomna hypofunkcia 3titnej Zlazy (58).

Viysetrenie likvoru: v likvore méze byt pritomna hyperproteinorachia bez sprievodnej ple-
ocytdzy, pozitivna intratekélna syntéza Ig a pozitivita OCB. Zvy3ené hodnoty antithyroi-
dalnych protilatok si detekovatelné aj v likvore (58).

Obr. 14 MR mozgu u pacientky s Hashimotovou encefalopatiou, FLAIR sekvencia.
Difiizne zmeny signalu v periventrikuldrnej a hlbokej bielej hmote mozgu
obojstranne s rozdirenim do subkortikélnej oblasti.

(archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP)

33



MUDr. Marianna Vitkové / Ziskané demyelinizacné ochorenia centralneho nervového systému KPN

5.4 Syndrom posteridrnej reverzibilnej encefalopatie

Definicia

Syndrém je charakterizovany postihnutim bielej aj sivej hmoty mozgu asociovanym s hy-
pertenzivnou encefalopatiou pri nahlej akceleracii krvného tlaku (TK), alebo je indukovany
niektorymi liekmi (cytostatikd, imunosupresiva). Predominatne ide o pokodenie parietalneho,
okcipitalneho laloka, mozgového kmena a cerebella. V minulosti sa tento syndrém nazyval
syndrém posteriérnej reverzibilnej leukoencephalopatie (PRLS), nové poznatky o si¢asnom
postihnuti sivej hmoty viedli k zmene nazvu na syndrém posteriérnej reverzibilnej encefa-
lopatie (PRES) (7).

PRES sa vyskytuje ako komplikacia viacerych ochoreni, pri ktorych méze dojst k rozvoju
hypertenznej krizy: eklampsia, renélna insuficiencia, hemolyticko-uremicky syndrém, trombo-
ticka trombocytopenicka purpura, akitna intermitentna porfyria (7, 63). Okrem hypertenzie
existuju i priciny nehypertenzné a to hlavne PRES indukovany uZivanim cytostatik a imuno-
supresiv (cyklosporin, takrolimus) (64).

Existuje viacero tedrii, ktoré sa pokusaju vysvetlit patogenetické pozadie syndrému. Fakt, Ze
k vzniku PRES doch&dza za rovnakych podmienok len u urcitého percenta pacientov, poukazuje
na Ucast viacerych mechanizmov na jeho rozvoji. Jedna z tedrii vysvetlujlica predominantné
poskodenie parietalneho, okcipitalneho laloka, mozgového kmenia a cerebella zohladnuje
oslabenie vazomotorickej reakcie cievnej steny pri akcelerécii TK. Lokélna regulécia prietoku
tak ostdva zavisla iba na sympatikovej inervacii ciev a ta je vo vertebro-bazildrnom povodi
relativne chudobna. Distélne arterioly a kapilary v tychto oblastiach su preto vystavené vyso-
kému tlaku a hyperperfuzii, ¢o vedie k poSkodeniu endotelu ciev, HEB a rozvoju vazogénneho
edému. Ind tedria predpokladé vznik vazospazmov a naslednu ischémiu mozgového tkaniva
pocas hypertenznej krizy, ¢o bolo podporené nalezmi hypoperfuzie pri SPECT vy3etreni ako
i zobrazenim vazospazmov pri angiografickom vy3etreni u tychto pacientov. Pri rozvoji liekmi
indukovaného PRES sa najskor jedna o priamy toxicky vplyv liekov (imunosupresiv a cytoto-
xickych liekov) na cievny endotel s uvolnenim endotelinu, naslednou vazokonstrikciou ciev
a tvorbou mikrotrombov (7, 63).

Klinicky obraz

Klinicky obraz charakterizuje bolest hlavy, nauzea, zvracanie, poruchy vizu, alterovany
mentaélny status, epileptické zachvaty, ktoré sa vyskytuju v ndvaznosti na vzostup krvného
tlaku. V3etky priznaky, ak su adekvatne a vcas liecené, su tranzientné (7).

Diagnostika

Rozpoznanie toho syndrédmu je déleZité, kedZe priznaky ako aj MR abnormality su pri adek-
vatnej liecbe kompletne alebo parciélne reverzibilné a vacsinou vymiznud do 14 dni. Na tdto
diagnézu myslime v pripade rozvoja neurologickej symptomatiky v suvislosti s hypertenznou
krizou alebo pri uzivani rizikovych liekov a sti¢asne pritomnymi zmenami na MR mozgu.
MR mozgu: v MR obraze su pritomné T2/FLAIR hyperintenzivne splyvavé lézie predomi-
nantne v parietookcipitalnej oblasti, kmeni a cerebelle, raritne aj vo frontalnom laloku
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(obr. 15) (65). Lézie sa nachadzaju v bielej hmote mozgu, ale zasahuju aj do prilahlého
kortexu. Zriedkavo méze byt pritomny pozitivny enhancement (23). Vysledky studii, ktoré
prezentovali vyuZzitie novych MR technik, si protichodné. V diflizne vazenych obrazoch
moZu lézie vykazovat zvyseny DWI signdl s koreSpondujlicim znizenim signalu v ADC ma-
pach (ide o oblast cytotoxického edému, ktory méze vyustit do cerebralneho infarktu; lézie
st preto Casto len parcialne reverzibilné) alebo zvy3enim ADC (tieto lézie reprezentuju
vazogénny edém a st plne reverzibilné). Ani perfliizne MR techniky ani SPECT nepriniesli
jasné vysledky (7).

Viysetrenie likvoru: bez patologického nalezu.

Obr. 15 MR mozgu pacientky s PRES a hypertenznou krizou. Uvodné MR v &ase prvych
klinickych priznakov zobrazuje zmenu signalu v T2VO (a) a restrikciu difdzie na DWI (b)
v oboch okcipitalnych lalokoch. Rekurencia PRES po 2 tyzdrioch opét v suvislosti
s hypertenznou krizou — vyraznejsie hyperintenzity v okcipitalnych lalokoch (c)
a restrikcia difdzie na DWI (d) (prevzaté z Li 2013, so suhlasom drZitela autorskych prév)
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5.5 Gluténova senzitivita

Gluténova senzitivita je autoimunitné ochorenie spustané ticinkom prolaminov, ktoré st
obsiahnuté v obilninach. Medzi najagresivnejsie prolaminy patri gliadin — frakcia lepku (glutén)
z pSenicnych zfn, hordein z ja¢menia a secalin zo Zita. Minimélne Skodlivy, dokonca bez tcinku,
je avenin z ovsa. NajcastejSou klinickou prezentdciou tohto ochorenia je glutén-senzitivna
enteropatia alebo celiakia, kedy ucinkom gliadinu u geneticky vnimavych jedincov dochédza
k Sirokému spektru slizni¢nych zmien, hlavne na sliznici jejuna (66). Okrem celiakie sa ocho-
renie moZe manifestovat réznymi extraintestinalnymi priznakmi, vratane neurologickych.

Klinicky obraz

Neurologické priznaky gluténovej senzitivity sa vyskytuju u pacientov s celiakou, ale m6zu
byt pritomné aj u pacientov bez potvrdenej enteropatie. Postihnutie nervového systému sa
vyskytuje u 10— 15 % pacientov. Moze byt postihnuty periférny aj centralny nervovy systém.
Postihnutie CNS sa naj¢astejsie manifestuje ako cerebelarna ataxia s/bez myoklonu, gluté-
nova leukoencefalopatia prezentujlica sa hlavne epizodickymi bolestami hlavy, ktoré mézu
napodobriovat migrénu. Menej ¢astym prejavom su epileptické zachvaty, ktoré sa vyskytuju
u 2—-5% pacientov s gluténovou senzitivitou. Periférna neuropatia je spolu s cerebelérnou
ataxiou najcastejsim klinickym prejavom tohto ochorenia. Zriedkavejsie moze byt pritomna
myopatia. Spolo¢nym znakom je parcialna alebo Uplna regresia symptémov pri vyluceni
gliadinu z potravy.

Patofyziologické mechanizmy, ktoré vedu k postihnutiu nervovych Struktur, nie st dostatoc-
ne objasnené (67). V patogenéze sa uvazovalo o llohe hypovitaminézach pri malabsorpénom
syndréme, av3ak novsie Udaje poukazuju na imunitne sprostredkované poskodenie nervového
systému, potvrdené nalezmi perivaskularnych infiltratov zapalovych buniek v bioptickych
vzorkach pacientov s neurologickym postihnutim.

Diagnostika

Laboratérna diagnostika: dblezity vyznam v diagnostike ma stanovenie Specifickych pro-
tildtok a biopsia jejunélnej sliznice. Najcastejsimi protilatkami, ktoré stanovujeme, st an-
tigliadinové (AGA) IgA/IgG, protilatky proti tkanivovej transglutaminaze (tTGA: anti TG2
a anti-TG6) IgA/IgG, pripadne antiendomyzialne (AEP) protilatky detekované metédou
ELISA. Menej Casto sa vy3etruju antiretikulinové protilatky (ARP) (66).

MRI mozgu: u 60% pacientov s cerebelarnou ataxiou je v MR obraze pritomnd atrofia
mozocka. V pripade gluténovej leukoencefalopatie su pritomné lézie bielej hmoty mozgu,
ktoré vznikaju bud na podklade mikroangiopatie alebo ide o imunitne sprostredkovanu
zapalovt demyelinizaciu. Lézie st zvycajne mensie, bodkovité (obr. 16), ale mézu byt pri-
tomné aj rozsiahlej3ie plaky najma v periventrikularnej oblasti (68). Pri vyluceni gliadinu
z potravy dochadza k parcialnej alebo Uplnej regresii symptémov, aviak lézie bielej hmoty
v MR obraze zostavaju pritomné.
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Obr. 16 MR mozgu pacientky s celiakiou. Bilateralne v periventrikularnej
a paraventrikuldrnej bielej hmote T2/FLAIR hyperintenzivne lézie
(archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP)

5.6 Marchiafava-Bignamiho choroba

Jedné sa o raritné ochorenie charakterizované demyelinizaciou corpus callosum (CC). Naj-
Castej3ie sa vyskytuje u chronickych alkoholikov v suvislosti s pitim cerveného vina. Najvacsi
pocet pripadov bol popisany u talianskych abuzerov vina.

Etiopatogenéza

Pri tomto ochoreni dochadza k nekréze corpus callosum, ktoréd ho postihuje ako celok, alebo
len niektoré jeho Casti. NajcastejSie postihnuté su genu a splenium CC s u3etrenim vldken
horného a dolného okraja. V Uvodnych fazach je pritomna demyelinizacia s relativnym uset-
renim axdénov, nasledovana dplnou nekrézou so stratou myelinu aj axénov, ktoré su v dalsej
faze nahradené gliotickou jazvou (7).

Klinicky obraz:

Ochorenie ma 3 formy:

Akdtna forma: predominantné klinické prejavy st nahle vzniknuté poruchy vedomia — so-
por, kdma, postihnutie centradlneho motoneurdnu s hyperténiou. Tato forma ma vysoku
mortalitu, pacienti va¢3inou zomierajui v priebehu niekolkych dni (69).

Subakitna forma je charakterizovana progredujicou demenciou, hyperténiou (silna rezis-
tencia pri akomkolvek pasivnom pohybe koncatin), obojstrannym po3kodenim pyrami-
dovej drahy. Tato forma postupne progreduje do vegetativneho stavu a smrti pacienta
v priebehu niekolkych mesiacov.

Chronickd forma je najmenej Castd, charakterizuje ju pomaly progredujica demencia, poru-
chy postoja a chddze, dysartria, v priebehu niekolkych rokov neurologicky nélez progreduje
a dochadza k smrti pacienta (7).
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Diagnostika

MR mozgu: na detekciu zmien pri tomto ochoreni st najvhodnejsie sagitalne projekcie, kde
je viditelnd typicka vzorka ,rozdelenia“ corpus callosum na tri vrstvy, kde hornd a dolna
¢ast CC je relativne usetrend, v strednej vrstve dochadza k demyelinizécii, cystickej pre-
stavbe a v neskorSom 3tadiu k atrofii (obr. 17). Okrem CC méZu byt pritomné T2/FLAIR
hyperintenzivne lézie aj v ostatnej bielej hmote mozgu (7, 70).

Vysetrenie likvoru: bez patologického nalezu.

Obr. 17 MR mozgu u pacienta s Marchifava-Bignami chorobou, typicky nalez
demyelinizacie,centralnej nekrdzy s cystickou prestavbou a atrofiou corpus calosum
(vpravo), demyelinizaéné zmeny v capsula externa obojstranne
(prevzaté z Geibprasert 2010, so suhlasom drZitela autorskych prév)
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6 TOXICKE LEUKOENCEFALOPATIE

Definicia
Ide o Strukturéalne poskodenie bielej hmoty mozgu, ktoré je vyvolané expoziciou organizmu
roznym toxickym noxam (tab. 5) (77).

Tab. 5 Toxické leukoencefalopatie podla Filley,1999

Toxické noxy

radia¢né Ziarenie

chemoterapeutika Metotrexat, BCNU, Cytosin arabinosid, 5-fluorouracil, Fludarabine,
Levamizol, Cisplatina, ThioTepa, Interleukin 2, Interferon alfa

imunosupresiva Cyclosporin, Tacrolimus
antimikrobialne latky Hexachlorofén, Amfotericin B
navykové latky Toluén, etanol, heroin — i.v. alebo inhalacny, kokain,

NMDA-metyléndioxymetamfetamim (Extéza)

enviromentélne toxiny CO, arzén, olovo, organické rozpustadla — toluén, benzén, metanol,
ortut, hlinik

Etiopatogenéza

Mechanizmy, ktorymi jednotlivé toxické noxy poskodzuju bielu hmotu mozgu, st rozne.
Pri niektorych noxach su znéme, pri inych sa patogeneticky podklad predpoklad4, alebo do-
teraz nebol objasneny. M6Ze sa jednat o poskodenie mitochondrif a oxidativnej fosforylacie
interferenciu s metabolickymi pochodmi buniek, alteraciu funkcie biologickych membran
s naslednou instabilitou membrany, enzymatickd dysfunkciu, poskodenie na drovni neuro-
transmiterov, alteraciu idnovej homeostazy atd. Toxické encefalopatie maju diftizny charakter.
Plati, Ze jednotlivé oblasti mozgu maju vy3siu alebo niz3iu senzitivitu voci danému toxinu.
Ide o tzv. selektivnu vulnerabilitu tkaniva (7).

Klinicky obraz

Typickym klinickym obrazom toxickych leukoencefalopatif je tzv. neuropsychiatricky syn-
drém, ktorého zdvaznost vo véacsine pripadov koreluje so stupriom postihnutia bielej hmoty
mozgu (tab. 6) (77).
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Tab. 6 Klinické prejavy toxickych leukoencefalopatii podla Filley,1999.

Lahky stupen Stredne tazky stuper Tazky stuperi
Neurobehaviorélna zmatenost somnolencia abdlia
symptomatika nesustredenost apatia akineticky mutizmus
zabudlivost porucha paméte stupor
zmeny osobnosti demencia kéma
Nalezy na MR T2 /FLAIR hyperintensity  diftizne splyvajlce, rozsiahle splyvajlce ézie
lokalizované T2/ FLAIR hyperintenzivne bielej hmoty mozgu,
periventrikularne lézie bielej hmoty mozgu  nekrotické loZiskd
Neuropatologicky intramyelinovy edém demyelinizacia, destrukcia
podklad so zachovanim myelinu ale axény nie su oligodendrocytov, strata
poskodené axonov, nekréza tkaniva

6.1. Postradiacné poskodenie CNS

Vysokodavkované radiacné Ziarenie (RAT, radioterapia) je jednou z metdd lie¢by tumorov
v oblasti hlavy a krku, av3ak nesie so sebou aj riziko komplikacii. Rozvoj postradiacnych zmien
zavisi od viacerych faktorov. Je zavisly na davke Ziarenia; ¢im vy3sia davka, tym vyssie riziko
komplikacii. Za relativne bezpecnl davku je povaZzovana celkova davka pri oZiareni celého
mozgu okolo 50 Gy, pri oZiareni ohranicenej ¢asti mozgu je to 55—-60 Gy a denna frakcia
1,8-2 Gy (76).

Sucasna kombindcia s aplikaciou chemoterapeutik zvysuje riziko rozvoja leukoencefalopatie.
Z casového hladiska rozozndvame 3 typy postradiacnej leukoencefalopatie:
1. Akdtna — vznik pocas aplikacie radioterapie
2. V¢asna opozdena — rozvinie sa do 6 mesiacov od zahjenia RAT
3. Neskora opozdend — vznika po viac ako 6 mesiacoch po RAT (76)
Akutna encefalopatia: vyskytuje sa u 50 % pacientov lie¢enych vysokodavkovanou RAT.
Prejavuje sa bolestou hlavy, nauzeou, zvracanim, malatnostou, mézu byt pritomné febrility
a pripadné zhor3enie u? existujiceho neurologického deficitu. Taz3ie pripady sa prezentuju
syndrémom intrakranialnej hypertenzie (ICH), ktory je spojeny s febrilnym stavom. Mézu
sa vyskytnut aj epileptické zachvaty. V najtazsich pripadoch dochadza k porucham vedo-
mia. Etiopatogeneticky dochadza k po3kodeniu HEB a vzniku difizneho edému mozgu,
ktory je viditelny na MR mozgu (7).
Skora opozdend encefalopatia: subakltne poskodenie mozgu sa objavuje po niekolkych
tydrioch aZz do 6 mesiacov od ukoncenia RAT. Klinicky boli popisané viaceré neSpecifické
symptémy — maladtnost, nadmerna dennd spavost, nausea, anorexia, ¢asté su tranzitérne
kognitivne poruchy, zvyraznenenie uz existujlucej neurologickej symptomatiky, ktoré moze
napodobriovat recidivu tumoru. Tieto priznaky st takmer vidy prechodného charakteru
a odozneju sponténne v priebehu 1—3 mesiacov. Patogenéza radiacného poskodenia bielej
hmoty mozgu vychadza z reverzibilnej demyelinizacie pri primarnom poskodeni glidlnych
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buniek, predominatne oligodendrocytov. Niektoré prace podporuju tedriu autoimunitnej
reakcie proti doteraz ne3pecifikovanym antigénom myelinového obalu (72).

V MR obraze mozgu su viditelné T2/FLAIR hyperintenzivne loZiskd obojstranne v hlboke]

bielej hmote, BG, cerebralnych pedunkuloch. Tieto zmeny podobne ako klinicky obraz su
prechodného charakteru (7).
Neskora opozdena encefalopatia: manifestuje sa zvycajne po viac ako 6 mesiacoch po
ukonceni RAT. Ide o najzavainejsie postihnutie CNS, nakolko vac¢3ina zmien je ireverzibil-
nych. Klinicky sa prejavuju ako postupne progredujlce zmeny osobnosti, spravania, strata
iniciativy a zaujmu a rozvojom dementného syndrému. Symptémy si neSpecifické a mézu
napodobfiovat recidivu primarneho tumoru (16). Z patogenetického hladiska dochadza
k rozvoju postradiacnej fibrinoidnej nekrézy cievnej steny s kore$pondujicou nekrézou
mozgového tkaniva, k trvalej strate oligodendrocytov a demyelinizécii. V neskorsich fézach
dominuje proliferacia endotelu s ukladanim hyalinu, ktoré vedu k obliteracii limenu ciev
a ischemickému po3kodeniu tkaniva s reaktivnou astrogliézou. Sekundarne sa vyskytuji
dystrofické kalcifikacie a cystické zmeny (72).

V MR obraze mozgu su pritomné T2/FLAIR hyperintenzivne konfluentné |ézie v periventri-
kulérnej bielej hmote. Naché&dzaju sa obojstranne, symetricky v oboch hemisférach. Subkor-
tikalne U vlakna, kortex a hlboké struktdry sivej hmoty mozgu zostavaju usetrené (obr. 18)
(72). Lézie moZu vykazovat pozitivny periférny enhancement po podani kontrastej latky
(po3kodenie HEB) (73). Rozli3enie od recidivy tumoru je v tomto pripade tazké. V dif.dg.
napoméha vysSetrenie PET alebo SPECT, ktoré oddiferencuju loZiska hypoperflzie a hypome-
tabolizmu typické pre nekrézu od hypermetabolickych arei, zodpovedajticich tumoréznemu
tkanivu. Lézie po oZiareni gamanoZom, stereotaktickej radiochirugii sa vac¢Sinou v podstate
neli3ia od lézii pri oZiareni celej hlavy (72).

Obr. 18 MR mozgu pacientky po 6 mesiacoch po oZiareni mozgu pre MTS karcinému pliic.
FLAIR sekvencia. (prevzaté z Soussain, 2009 so sthlasom drZitela autorskych prav)
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6.2 Leukoencefalopatie indukované chemoterapeutikami

V poslednej dekdde bolo vyvinutych viacero latok, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu rakoviny.
Vacsina z nich ma potencial poskodzovat mozgové tkanivo, pricom klinickd, radiologicka
a neuropatogeneticka prezentécia je rovnakd ako pri poskodeni mozgu radia¢nym Ziarenim
(akdtne, skoré opozdené a neskoré opozdené reakcie). Naj¢astejsie chemoterapeutikd, ktoré
sa dévajd do stvisu s leukoencefalopatiami st metotrexdt a karmustin (1). Dal3ie chemo-
terapeutikd, ktoré sa davaju do suvislosti s poskodenim bielej hmoty mozgu su cisplatina,
cytarabin, fluorouracil, levamisol, fludarabin, thiotepa, interleukin-2 a interferon-alfa (23).
Incidencia neurotoxicity je okrem typu chemoterapeutika zavisla aj na jeho davke a sposobe
aplikacie, napr. pri uZivani metotrexatu i.v. dojde k rozvoju encefalopatie u 10 % pacientov,
zatial ¢o u pacientov, ktorym bol metotrexat aplikovany intratekélne je to az 40 % (72).

Klinicky obraz

Klinicky obraz zévisi od stupria poskodenia bielej hmoty mozgu, najcastejsie su to neu-
robehavioralne zmeny, inava, malatnost, neststredenost, zmatenost a rozvoj dementného
syndrému. Boli popisané aj epileptické zachvaty a v tazsich pripadoch rozvoj spastickej kvad-
ruparézy, pseudobulbarna symptomatika (7).

Diagnostika

Diagnostika sa opiera o anamnesticky Udaj predchadzajucej aplikacie lieciv, ktoré su po-
tencionalne neurotoxické, rozvoj neurologickej symptomatiky a radiologické nalezy na MR
mozgu.
MRI mozgu: mozu byt viditelné viacpocetné izolované T2 hyperintezivne lézie bielej hmoty
mozgu v periventrikularnej bielej hmote a centrum semiovale pripominajuce ézie pri SM,
ktoré s postupom ¢asu splyvaju (obr. 19). Infratentorialna lokalizacia lézii je zriedkava. Lo-
ziskd mozu po aplikacii kontrastnej latky vykazovat pozitivny enhancement. Patologickym
podkladom tychto lézii je demyelinizacia, axonalna strata, glidza, fokdlna nekréza. Tieto
zmeny mdzu byt v urcitych pripadoch reverzibilné, ak st véas rozpoznané a dojde k preru-
3eniu terapie, resp. k zdmene za iny druh lieku (72).
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Obr. 19 MR mozgu pacientky s primarnym CNS lymfémom, u ktorej doslo k rozvoju
leukoencefalopatie po 15 mesiacov po chemoterapii. FLAIR sekvencia
(prevzaté z Soussain, 2009 so suhlasom drZitela autorskych prav).

6.3 Leukoencefalopatie indukované antimikrobialnymi latkami

Amfotericin B: liek pouzivany na terapiu zavaznych systémovych plestiovych infekcif, ktory
ma priamy toxicky vplyv na myelinovy obal. Zmeny sa vyskytuju prevazne vo frontalnych
lalokoch (7).

Hexachlorofén — antisepticky detergent. V stvislosti s touto latkou boli popisané demyeli-
nizané lézie mozgu v ndvaznosti na jej peroralne potzitie ale aj lokélnu aplikaciu u predcasne
narodenych deti, ktoré boli v ramci prevencie stafylokokovej infekcie umyvané prostriedkom
obsahujticim hexachlorofén. U tychto deti do3lo k nadmernej absorpcii hexachlorofénu
imaturovanou koZou (7).

6.4 Leukoencefalopatie indukované cytostatikami

Cyclosporin — pouziva sa u pacientov po transplantécii orgdnov ako prevencia reakcie
,graft versus host". Uzivanie tohto lieku indukuje rozvoj PRES (vid kapitola metabolické
encefalopatie).

6.5 Leukoencefalopatie indukované enviromentalnymi toxinmi

6.5.1 Oxid uholhaty (CO)

Nasledkom intoxikacie oxidom uholnatym (CO) dochadza vo v3eobecnosti k hypoxii tkaniv,
teda aj k hypoxii mozgového tkaniva nasledkom tvorby karboxyhemoglobinu, ktory redukuje
kyslikovu kapacitu krvi a vedie k anoxémii. Poskodenie CNS pri intoxikacii CO moze byt
akutne — rozvija sa bezprostredne po intoxikacii a je dosledkom globalnej hypoxie, alebo
oneskorené, s rozvojom leukoencefalopatie (7).
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Klinicky obraz

V akdtnom stadiu, bezprostredne po intoxikacii, dochadza k ischemickému poskodeniu CNS
v désledku globalnej hypoxie. Zavaznost klinickych symptédmov zavisi od podielu karboxy-
hemoglobinu v krvi. V lahkych pripadoch ide o bolesti hlavy, malatnost, zvysend iritabilitu,
dilatéaciu koznych artérii (7). Pri tazkych intoxikaciach ak obsah karboxy-hemoglobinu v krvi
je >60% celkového hemoglobinu dochéadza k rozvoju encefalopatie s réznym stupriom
poruchy vedomia.

Oneskorenou komplikaciou intoxikdcie je toxicka leukoencefalopatia s klinickym obrazom
tzv. neuropsychiatrického syndrému, ktory sa objavuje niekotko tyZdriov az mesiacov po
intoxikacii (74).

Diagnostika

MR mozgu

Akutne Stadium: v akdtnom 3tadiu na MR mozgu mdZeme pozorovat Cerstvé infarkty
obojstranne predilek¢ne v sivej hmote mozgu — v kortexe, bazalnych ganglidch, cerebelle
a bielej hmote mozgu. Zobrazuju sa ako T2/FLAIR hyperintenzivne, DWI hyperintenzivne,
ADC hypointenzivne loziska (75).

Chronické stadium: v chronickom 3tadiu byvaju pritomné lézie predilekéne v bielej hmote
mozgu. Lézie mdzu byt rézneho rozsahu od fokalnych v corpus callosum, globus pallidus
(obr. 20) az po rozsiahle splyvavé arealy obojstranne v centrum semiovale a periventriku-
larnej bielej hmote. Tieto lézie predstavuju dlhodobo pretrvévajlce postihnutie po odo-
zneni akdtneho $tadia (lézie boli popisané aj u pacientov 10 rokov po intoxikacii), alebo sa
rozvind ,de novo" v priebehu niekolkych tyzdriov az mesiacov po intoxikacii (74, 76). Ide
o T2/FLAIR hyperintenzivne ézie, ktoré v difizne vaZenych obrazoch vykazuji hypersignél
v DWI a variabilnd intenzitu signalu v ADC mapach (7).

Viysetrenie likvoru: je bez patologického nélezu
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Obr. 20 MR mozgu — chronické Stadium intoxikacie oxidom uholnhatym. T2VO zobrazuje
obojstranne splyvajtice hyperintenzivne lézie bielej hmoty mozgu a cerebralnu atrofiu
lahkého stupfia (prevzaté z Roohi, 2001 so suhlasom drZitela autorskych prav).

6.5.2 Organické rozpustadla, benzén, toluén

Organické rozpustadla vdaka svojej lipofilite prenikaju rychlo cez hematoencefalickd barié-
ru. Poskodzuju periférny aj centralny NS. M6zu sposobit toxickd polyneuropatiu typu distalnej
axonopétie a multifokalnu leukoencefalopatiu. Incidencia tychto jednotiek pri profesiondlnej
expozici relativne nizkym koncentraciam organickych rozpustadiel je nizka, skor sa vyskytuju
ako dosledok abtizu organickych rozpustadiel u narkomanov (vid Navykové latky) (77).

6.5.3 Metanol

S intoxikaciou metanolom sa stretdvame najcastej3ie po jeho ndhodnom poZiti. V tele sa
metabolizuje na kyselinu mravciu, ktorej pritomnost vyvolava metabolickid aciddzu, inhibuje
metabolické procesy v mitochondriach a syntézu ATP. Toxicky vplyv metabolitov metanolu
sa uplatni 6—48 hodin po poZiti (77).

Klinicky nélez

Klinicky sa prejavuje bolestami hlavy, nauzeou, vertigom, rozvojom obojstrannej slepoty
a poruchy vedomia (7).

Diagnostika

Najcharakteristickejsim MR nalezom je bilateralna putaminalna hemoragia a nekrdza prav-
depodobne v dbésledku priameho toxického vplyvu metabolitov metanolu a metabolicke]
aciddzy. Stcasne sa vyskytuju bilateralne lézie subkortikalnej bielej hmoty mozgu (nekréza

alebo edém) a demyelinizacia optickych nervov. Co sposobuije selektivnu vulnerabilitu tychto
Struktur nie je presne zname (77).
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6.5.4 Navykové latky
Toluén: toluén je latka bezne pouzivand ako priemyselnd surovina a riedidlo. Je vysoko
lipofilny, preto ma vysoku afinitu k myelinu. Presny mechanizmus, akym degraduje my-
elinovy obal, nie je zndmy. Inhalécia par toluénu vyvolava eufériu a kedZe nespOsobuje
tazké odvykacie stavy, byva Casto zneuZivany. Udava sa, Ze k rozvoju leukoencefalopatie
tzv. neuropsychiatrického syndrému dochadza pri chronickej expozicii param toluénu (5-7
rokov). V MR obraze asi u polovice pacientov je pritomné postihnutie mozgu, ktoré za¢ina
v hlbokej bielej hmote a rozsiruje sa smerom na perifériu (78). Pritomné st symetrické,
skor konfluentné T2/FLAIR hyperintenzivne demyelinizacné [ézie v bielej hmote supra aj
infratentorialne. Okrem demyelinizacnych zmien je charakteristickd aj cerebralna atrofia
s rozsirenim komorového systému, cerebelldrna atrofia a atrofia mozgového kmeria s pre-
dilekénym postihnutim ponsu (79).
Heroin: charakter postihnutia CNS u abuzerov heroinu zévisi od spdsobu aplikécie. Intra-
vendzna aplikacia sposobuje hypoxicko-ischemicku leukoencefalopatiu, zatial ¢o inhalécia
heroin-pyrozylatu (pripravovany zohrievanim heroinového prasku na hlinikovej félii) spon-
giformné zmeny bielej hmoty mozgu s multivakuoldrnou degeneraciou ODC (80). Pred-
poklada sa, Ze pri zahrievani heroinu sa vytvara urcitd, doteraz neidentifikovana lipofilna
substancia, ktora poskodzuje bielu hmotu (7).
Klinicky obraz: leukoencefalopatia spésobend inhaladciou heroinu ma 3 klinické 3tadid v za-
vislosti od postihnutia bielej hmoty mozgu (87):

1. Stadium — je charakterizované pritomnostou cerebelarnej symptomatiky

2. Staddium — cerebeldrne aj extrapyramidové priznaky

3. $tadium — je charakterizované prolongovanymi svalovymi spazmami, akinetickym mu-

tizmom, kvadruparézami, ¢astokrat kon¢f smrtou.

MR mozqu: su pritomné obojstranné, zvac¢sa symetrické T2 hyperintenzivne lézie v bielej
hmote mozgu s predilekénym postihnutim periventrikularnej oblasti vo frontalnych lalo-
koch, cerebelle a mozgovom kmeni. V T1VO0 st hypointenzivne a nevykazuju pozitivny en-
hancement (7,87). U pacientov, ktori si aplikuji heroin i.v. vznikaju infekéné komplikacie,
vratane infekénej endokarditidy. Jej nasledkom moze byt viacloZiskové hypoxicko-ische-
mické postihnutie mozgu spdsobené okluziou ciev septickymi embolmi, alebo pritomnos-
tou mykotickych aneuryziem. Tieto ézie si T2/FLAIR hyperintenzivne, v DWI vykazuju
zvyseny signal, hodnoty ADC pri akitnych léziach sd nizke (7, 82).
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7 INFEKCNE ZAPALOVE OCHORENIA
7.1 Syfilis

Syfilis (lues) je chronické infekéné ochorenie vyvolané spirochétou Treponema pallidum a je
charakterizované $pecifickym granulomatdéznym zapalom, ktory moze prebiehat aj niekotko
rokov. Syfilis ma 2 formy a to vrodend (transplacentarne prenesena infekcia) a ziskand, pri
ktorej sa infekcia prenasa najcastejsie pohlavnym stykom s infikovanou osobou. Postihnutie
CNS sa vyskytuje u 6—7 % neliecenych pacientov.

Klinicky obraz

Klinicky infekcia prebieha bez lie¢by v jednotlivych stadiach.
Primérne Stadium: charakterizuje ho vznik ulcus durum a regiondlna lymfadenitida, ktoré
sa spontanne vyhoja.
Sekunddrne Stadium: dochéadza k diseminacii treponém do organizmu. SU pritomné koz-
né a slizniéné exantémy, celkové prejavy (teploty, bolesti hlavy, klbov) a generalizovana
lymfadenopatia. Klinické priznaky bez liecby sponténne ustlpia do cca 1 roka. V tejto faze
moze byt nervovy systém postihnuty tzv. véasnou syfilitickou meningitidou alebo me-
ningoencefalitidou. Klinicky sa prejavi meningealnym syndrémom, mézu byt pritomné aj
epileptické paroxyzmy, psychické poruchy, parézy hlavovych nervov.

Stadium latencie: charakterizuje ho pozitivita sérologickych testov a nepritomnost klinic-
kych prejavov ochorenia.

Tercidrne Stadjum: vznika po niekolkych rokoch a je charakterizované rozvojom $pecifické-
ho granulomatdzneho zépalu (granulémy a gumma) v réznych organoch, postihnutie CNS
mdze mat rozne formy (76).

Formy postihnutia CNS

Asymptomatické postihnutie prebieha bez klinickych priznakov, su pritomné len zmeny
v likvore a niekedy v MR obraze.

Meningovaskularny syfilis sa objavuje medzi 3.—9. rokom po infekcii a manifestuje sa ako
recidivujice CMP spdsobené syfilitickou vaskulitidou (endarteritis obliterans). Endarteritida
postihuje najcastejSie a.cerebri media a vetvy a. basilaris. V_MR obraze st pritomné T2/
FLAIR hyperintenzivne lézie zodpovedajlice cerebralnym infarktom (obr. 21) (83).
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Obr. 21 MR mozgu, FLAIR sekvencia. 44 ro¢ny muz s cerebrovaskuldrnym syfilisom, ktory mal
pravostranni hemiparézu a dyzartriu. Hyperintenzity obojstranne v periventrikularnej
oblasti (a) bazalnych gangliach vlavo (b) a v pravej cerebellarnej hemisfére (c)
(prevzaté z Peng, 2008 so stihlasom drZitela autorskych prav).

Chronicka meningitida a meningoencefalitida je uz v dobe antibiotickej liecby vzacna.
K subakdtnemu rozvoju priznakov dochadza 10—20 rokov po primoinfekcii, ak nebola
adekvatne liecend. Je charakterizovana rozvojom kognitivnej dysfunkcie, psychiatrickych
priznakov, fokalnej neurologickej symptomatiky a postihnutim hlavovych nervov. Neskoré
$tadium chronickej meningoencefalitidy sa oznacuje ako progresivna paralyza, kedy doché-
dza k progredujuce]j deteriordcii intelektovych funkcii a psychiatrickych priznakov. Objavu-
je sa aj loziskova neurologickd symptomatika — hemiparézy, fatické poruchy, tremor. Tato
forma kon¢i tazkou demenciou s imobilitou, inkontinenciou a nasledne smrtou (7, 76).
Vzhladom na raritny vyskyt tejto formy, chyba presnejsia charakteristika MR zmien mozgu.
Boli popisané lézie bielej hoty mozgu subkortikalne v mesiotemporalnej oblasti, periventri-
kulérne splyvajtce T2/FLAIR hyperintenzivne |ézie, kortikalna atrofia a ventrikulomegalia
(obr. 22) (84).

Gumatozny syfilis je najmenej Castou formou. Lézie vychadzaju z pia mater a postup-
ne invaduji mozog a miechu, maju charakter tumordznych [ézii spésobujucich loZiskovu
symptomatiku.

Tabes dorsalis bol kedysi najcastejSou formou neurosyfilisu. Vznikd 15-30 rokov po pri-
moinfekcii. Ochorenie vyplyva zo zapalove] degeneracie a nasledne atrofie pregangliovych
Casti dorzélnych koreriov, zadnych miechovych rohov a zadnych miechovych povrazcov.
Klinicky sa manifestuje silnymi radikularnymi bolestami hlavne DK a trupu (tabické krizy),
st pritomné parestézie, porucha hlbokej citlivosti (tabicka disociacia citlivosti) s progredu-
jlcou spinalnou ataxiou, sfinkterové poruchy (76).
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Obr. 22 MR mozgu, FLAIR sekvencia — hyperintenzity v bielej hmote mozgu a atrofia (a),
progresia demyeliniza¢nych zmien a atrofie na kontrolnom MR vysetreni mozgu
o 2 roky (b) (prevzaté z Brinar,2006; so siihlasom drZitela autorskych prév).

Diagnostika
Stanovenie diagndzy sa opiera o klinicky nalez a vysledky laboratérnych vysetreni.

Laboratérna diagnostika

Existuju dve skupiny testov na potvrdenia syfilisu:

* netreponémové reaginové testy: su zaloZené na dokaze IgM a IgG protilatok v sére aj likvore
proti fosfolipidovym antigénom, koré st bud' ¢astami treponém, alebo sa uvolfiuji z tkaniv
po ich poskodeni. Najrozsirenejsim je VDRL (venereal diseases research laboratories) a RRR
(rapid reagin reaction). Byvaju pozitivne 1—4 ty7dne po manifestacii primarneho 3tadia.
Tieto testy nie su Specifické, preto si pozitivny vysledok vidy vyZaduje konfirmacny test
so $pecifickym treponémovym antigénom.

* testy so Specifickym treponémovym antigénom: su zaloZzené na nepriamej fluorescencii
— FTA-ADbs (fluorescent treponema antibody-absorption), mikrohemaglutinacii (MHA-TP-
-microhemagglutination assay, TPHA-treponema pallidum hemagglutination), western
blottingu.

Viysetrenie likvoru: méze byt pritomna hyperproteinorachia, niekedy aj lymfocytarna ple-

ocytdza. Byva pritomnd pozitivna intratekdlna syntéza Ig a pozitivita OCB. Diagnosticky

najdolezitejsim markerom je pritomnost Specifickych protilatok a treponém v likvore po-

mocou vys3ie uvedenych testov (85).

7.2 AIDS

AIDS (acquired imunodeficiency syndrome) je infekéné virusové ochorenie, ktorého povod-
com su retrovirusy HIV (human imunodeficiency virus) 1 a 2, ktoré sd patogénne vyhradne
pre ¢loveka. Prenasaju sa krvou a sekrétmi pri pohlavnom styku, pri intravendznej aplikacii
drog a krvnych preparatov a tiez vertikdlnym prenosom infekcie z matky na dieta.
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Klinicky obraz
« Infekcia prebieha vo viacerych stadiach: inkubacné doba je nasledovana akdtnou HIV in-
fekciou, ktoré sa prejavi vo forme chripke podobnych priznakov. Postihnutie CNS je raritné
vo forme seréznej meningitidy, encefalitidy, myelitidy alebo polyradikuloneuritidy. Tato
faza odoznieva spontanne a je nasledovana obdobim latencie. Ak ddjde k poklesu CD4+Ly
pod 500/ul, dochédza k rozvoju symptomatickej fdzy — AIDS. Trvanie ochorenia od primo-
infekcie do terminalneho 3tadia je individualne rozne, signifikantné predlZenie latentnej
fazy ovplyriuje liecba.
« Nervové prejavy HIV infekcie sa delia na primérne — priamo vyvolané infekénym agens
a sekundarne, kde patria oporttnne infekcie, neoplazmy, nutri¢né, metabolické poruchy
a toxické prejavy suvisiace s liecbou.
Primarne poskodenie CNS zahfria tieto jednotky:
« akutna difuzna leukoencefalitida: raritna prezentacia HIV infekcie. Ide o rapidnu mentélnu
deterioraciu sprevadzanu ¢asto motorickymi prejavmi, ako si hemiparézy a tetraparézy.
M4 progresivny, alebo relaps-remitujuci priebeh. Neurologickd symptomatika je vo vacsine
pripadov zavaing, s vysokou mortalitou. Histologicky sa jedna o rozsiahlu progredujtcu
demyelinizaciu, hlavne v centrum semiovale s relativnym usetrenim axénov (7).
subakutna HIV-1 encefalitida, tiez nazyvana AIDS encefalopatia alebo AIDS dementia
komplex: je najcastejSou manifestaciou AIDS, vyskytuje sa u 60— 70 % pacientov. Zvycaj-
ne sa vyvinie v case, ked uz su pritomné iné priznaky stvisiace s infekciou HIV, ale moze
byt vébec prvym klinickym prejavom HIV infekcie, kedy stanovenie spravnej diagndzy je
obtiaznejsie.
Etiopatogenéza: podkladom subakutne] encefalopatie su zapalovo-demyelinizacné zmeny
v bielej hmote mozgu predominantne v centrum semiovale. Imunohistochemicky bolo
identifikované, Ze najviac infikované bunky v rdmci CNS st makrofégy, mikroglia a menej
Casto astrocyty, oligodendrocyty a endotelové bunky. Neurdny st infikované velmi zriedka.
Z tychto poznatkov vyplyva, Ze rozsiahle poskodenie CNS nebude priamym désledkom pri-
tomnosti virusu v bunkach, ale poskodenie je skdr nepriame. Existuju hypotézy, Ze aktivo-
vané makrofagy secernuji mnozstvo substancii ako je TNF alfa, interleukiny, proteolytické
enzymy, ktoré poskodzuju nervové tkanivo, alebo zhor3uju preZivanie buniek (7).
Klinicky obraz: ochorenie ma progresivny priebeh charakterizovany rozvojom kognitivneho

2 mesiacov od nastupu priznakov, u niektorych je priebeh protrahovanejsi a tazka demencia
sa rozvinie az po niekolkych mesiacoch. Pritomné st motorické priznaky, poruchy reci, ataxia.
V terminalnych 3tadidch dochadza k rozvoju hypertonie, pseudobulbarnej symptomatiky,
extrapyramidovych prejavov, inkontinencie, myoklonii. Smrt zvycajne nastava do 1 roka od
objavenia sa prvych neurologickych priznakov (7, 76).
Diagnostika
Na tdto diagndzu myslime hlavne pri vyskyte neurologickej symptomatiky u pacientov
s rizikovym spravanim.

50



KPN MUDr. Marianna Vitkové / Ziskané demyelinizacné ochorenia centralneho nervového systému

Laboratérna diagnostika: laboratérna diagnostika je zaloZend na dokaze Specifickych
protildtok alebo priamej detekcii antigénov p24 a RNA virusu pomocou PCR. Anti-HIV
protildtky sa objavuju 3—4 tyZdne po primoinfekcii a su stanovované metédou ELISA.
Vysetrenie protildtok sa opakuje v odstupe 4 tyZdrov v pripade pozitivneho nélezu, alebo
v pripade negativneho nélezu, ak je zndme, Ze pacient bol v kontakte s virusom. Konfirmac-
nym testom je Western blotting, ktory detekuje pritomnost protilatok proti jednotlivym
proteinom virusu — core proteiny (p17, p24, p55), polymerazy (p31, p51, p66) a envelope-
-proteiny (gp41, gp120) (7, 76).

Viysetrenie likvoru: pri vysetreni likvoru méze byt pritomna lahkd hyperproteinorachia
s lymfocytarnou pleocytézou, pozitivne OCB s aktivitou proti HIV. DoleZity je dokaz anti-
-HIV protilatok, resp. priama detekcia RNA virusu (7).

MR mozgu: v MR obraze mozgu moézu byt pritomné konfluentné T2/FLAIR hypersignalne
neohranicené |ézie v periventrikularnej a subkortikalnej bielej hmote s usetrenim U vléken
a preferenénym postihnutim frontalneho a parietalneho laloka bez pozitivneho enhance-
mentu. S progresiou klinického ndlezu dochéddza aj k progresii demyelinizacnych loZisk.
Stc¢asne byva pritomna atrofia mozgu (23).

7.3 Whipplova choroba

Whipplova choroba je vzacne systémové infekéné ochorenie, ktorého pévodcom je Trophe-
ryma whipplei. Predominantne byva postihnuty gastrointestinalny trakt s rozvojom malab-
sorpéného syndrému. Choroba v3ak méZe zasiahnut ktorykolvek systém (kardiovaskularny,
plica, oblicky, klby a o¢i) vratane nervového. Whippleova choroba sa ¢astejsie vyskytuje
u muZov stredného veku (30—60 rokov) (86). Postihnutie CNS sa vyskytuje u 10—40 %
pacientov, u malého percenta pacientov méze byt prvym klinickym prejavom ochorenia.
Vznika na podklade 3pecifického granulomatdzneho zépalu v CNS (infiltracia tkaniva mak-
rofadgmi a baktériami). Pritomnost neurologickych priznakov znamena vo vacsine pripadov
zlU progndzu, asi 25 % pacientov aj napriek liecbe zomiera do 4 rokov od zaciatku priznakov
a 25% ma trvaly neurologicky deficit (87).

Klinicky obraz

Pre ochorenie je charakteristickd tridda: progresivna demencia, externa oftalmoplégia a my-
oklonus. Patognomickym klinickym prejavom je okulomastikatérna myorytmia — rytmické
otvéranie a zatvaranie Ust v kombinécii s pomalym konvergentno-divergentnym penduldrnym
nystagmom. Castokrat viak mozu byt priznaky nespecifické (7).
Diagnostika
MR mozgu: zobrazuje T2/FLAIR hyperintenzivne lézie lokalizované v sivej a bielej hmo-
te mozgu, najcastejsie v medidlnych castiach temporélnych lalokov, hypothalame, tha-
lame, v oblasti ponsu a sivej periakveduktdlnej hmote mozgu, ktoré nevykazujui mass
efekt (obr. 23). Po podani kontrastnej latky méze dojst k ich postkontrastnému vysyteniu.
Postihnutie mediélnej Casti temporalneho laloka méZe pripominat nélezy pri herpetickej
alebo limbickej encefalitide (88). Raritne boli popisané lézie v oblasti chiazma opticum.
Sdc¢asne byva aj postihnutie miechy a periférneho nervového systému (7).
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Viysetrenie likvoru: v likvore byva pritomnd hyperproteinorachia a lymfocytérna pleocytd-
za. Raritne bola popisana pozitivna intratekalna syntéza Ig a OCB (7). Diagndézu potvrdzuje
dékaz T.whipplei metédou PCR v likvore (88).

V pripade negativneho vysledku a klinického podozrenia na toto ochorenie je nutné biop-
tické vysetrenie mozgového tkaniva.

Obr. 23 MR mozgu u pacienta s Whipplovou chorobou. a) FLAIR sekvencia — pritomna
hyperintenzivna lézia v lavom temporalnom laloku, b) T1 vaZeny obraz
po podani gadolinia — lézia vykazuje pozitivny periférny enhancement, c) DWI
zobrazenie — lézia vykazuje restrikciu diftzie, d) ADC mapa
(prevzaté z Rajeha A.,2010 so suhlasom drZitela autorskych prav).
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7.4 Brucel6za

Bruceldza je zoondza endemicky sa vyskytujlca hlavne v krajinach blizko Stredomoria, na
Strednom vychode, v Strednej a JuZnej Amerike. Je prend3ana na ludi priamym kontaktom
s infikovanych zvieratom (prezdvavce, prasatd, psy), alebo pozitim kontaminovanej potravy
(nepasterizované mlieko a mlie¢ne vyrobky, surové maso). Pvodcom ochorenia je intra-
celuldrna, gramnegativna baktéria Brucella. Najc¢astejsim subtypom, ktory bol izolovany
pri neurobruceldze je B. melitensis (89). Po primoinfekcii dochadza k disemindcii ochorenia,
brucella difizne kolonizuje lymforetikuldrny systém, intraceluldrne preziva najma v mak-
rofdgoch a monocytoch v réznych organoch. Postihnutie CNS je zriedkavé, odhadovana
incidencia je 0,5-25 %. MuZi st postihnuti 2-krét Castejsie ako Zeny. U detf sa vyskytuje
raritne. Neurologické komplikacie sa mézu vyskytnit hned na zaciatku alebo v neskorych
Stadiach ochorenia (7).

Brucela vykazuje velmi vysoku afinitu k meningom. Vstupuje do CNS hematogénnou
cestou z Creva, presny mechanizmus, akym narusi HE bariéru nie je presne zndmy. Primarne
postihuje meningy a predpokladd sa, Ze odetial sa 3iri do mozgového tkaniva, kde postihuje
predominantne bielu hmotu mozgu.

Klinicky obraz

Boli popisané viaceré formy postihnutia CNS:

+ leptomeningeélna

+ parenchymatdzna s postihnutim bielej hmoty mozgu
+ myelitida

Stcasne moze byt pritomné postihnutie periférneho nervového systému —mononeuritida,
polyradikuloneuritida (90) .

Diagnostika

MR mozgu: v MR obraze nenachadzame 3pecifické zmeny. Postihnutie leptomeningov je
viditelné hlavne po aplikacii kontrastnej latky, kde dochadza k ich pozitivnemu enhance-
mentu. Parenchymatdézna forma je charakterizovana T2/FLAIR hyperintenzivnymi [éziami
v bielej hmote mozgu, vacsinou obojstranne. Predilek¢ne ich nachddzame v subkortikélnej
oblasti a v oblasti U vlaken (obr. 32). Niekedy st viac asymetrické, vac¢sich rozmerov, pri-
pominajlce lézie pri ADEM. Vo vé&ine pripadov nepostihuji corpus callosum (90).
Laboratérne vysetrenie: pri podozreni na brucelézu stanovujeme protilatky proti brucele
pomocou aglutina¢ného testu, alebo ELISA metddou.

Viysetrenie likvoru: pri vy3etreni likvoru nachadzame zvy3eny obsah bielkovin s pleocytd-
zou. Diagndzu potvrdi pritomnost Specifickych protildtok proti brucele. Titre protilatok
v likvore su zvycajne nizsie ako v sére.
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Obr. 24 T2VO viacpocetné hyperintenzivne lézie supratentorilne (vlavo), viacpocetné
deT1VO - zvyraznenie meningov po aplikacii kontrastnej latky (vpravo)
(prevzaté z Ceran, 2011 so suhlasom drZitela autorskych prav).

7.5 Neuroborelioza

Lymska boreliéza (LB) je multisystémové infekéné ochorenie, ktoré je vyvolané spiroché-
tou — Borrelia burgdorferi sensu lato. Ide o bakterialny komplex, ktory sa podla sekvenéného
usporiadania DNA deli na dal3ie genetické poddruhy (genospecies). V nasich podmienkach
sa najcastejsie uplatfiuji genospecies Borrelia garinii a Borrelia afzelii. Rezervodrom borélii su
malé cicavce. Vektorom, ktory prendasa infekciu na ¢loveka je infikovany kliest rodu Ixodes,
v Eurdpe Ixodes ricinus. (97).

Etiopatogenéza

Doposial sa nepodarilo tplne odhalit etiopatogenézu LB. Borélie prestupuju do organizmu
po postipani kliestom cez kozu a do CNS sa Siria bud hematogénne, alebo pozd(Z $truktdr
periférnych nervov. NedorieSenou otazkou zostava ako borélie prenikaji hematoencefalic-
kou bariérou. Sttdiami in vitro bola dokézana afinita k endotelovym bunk&m cievnej steny
a tiez zna¢na adherencia borélii priamo k bunkam nervového systému (hlavne k ODC, ale
aj neurénom a Schwannovym bunkam). Borélie moZu byt pre tieto bunky cytotoxické, ¢o
vedie k ich apoptdze. Vo v¢asnej faze infekcie dochadza k infiltracii nervového systému
imunitnymi bunkami, predilekéne v perivaskulérnej oblasti bielej hmoty mozgu s aktivéciou
mikroglie a produkciou prozapalovych cytokinov. Uvedené zmeny vedu k rozvoju viaclozis-
kovej demyelinizacie. Zapalové zmeny v endotelovych bunkéach vedu k rozvoju vaskulitidy,
ktord je najcastejSie indukovand imunokomplexmi pozostavajlcimi z boréliového antigénu
a naviazanej protilatke s komplementom. Mikro- a makrovaskulitida CNS méze byt pric¢inou
oboch — klinickej symptomatiky aj MR zmien u pacientov s neuroboreliézou (92).
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Priebeh ochorenia sa li3i podla jednotlivych 3tadii (tab. 7) Klinické prejavy s velmi varia-
bilné, od inaparentnej infekcie aZ po chronické komplikacie. Z ¢asového hladiska rozozndvame
akutne lokalizované stadium, ktoré vznika 3—30 dni po infekcii. V tomto $tadiu nedochédza
k postihnutiu nervového systému. Akdtne diseminované Stadium sa rozvinie v priebehu
niekolkych tyZdiov az mesiacov po primoinfekcii (naj¢astejsie 68 tyZdfov). Postihnutie
nervového systému sa v tejto faze infekcie prejavuje vo forme akdtnej meningitidy, meni-
goencefalitidy, meningoencefalomyelitidy alebo meningoencefalomyelo-polyradikulitidy.
Samotna meningoradikulitida sa oznacuje eponymom Bannwarthov syndrém. Najcastejsie
postihnutymi kranialnymi nervami st n. facialis a n. abducens, zriedkavo n. opticus (76, 92).

Tab. 7 Stadia boréliovej infekcie podla Bednafik, 2010.

Stadium inkubacnd doba  klinické prejavy neurologické prejavy
akdtne lokalizované do 30 dni erythema chronicum
od primoinfekcie | migrans
cefalalgia

lymfadenopatia
chripkové priznaky

diseminované  do 6 mesiacov neurologické akitna meningitida alebo
kardiologické meningoencefalitida,
kozné meningoencefalomyelitida,
muskuloskeletélne meningoenefalomyeloradikulitida,

meningoradikulitida
(tzv. Bannwarthov syndrém)
periférne neuritidy

(n.facialis)
chronické od 6 mesiacov neurologické chronickd meningoencefalitida
az roky kozné myelitida
muskuloskeletélne chronicka meningo-

polyradikuloneuritida

Chronické stadium je charakterizované priznakmi trvajlcimi viac ako 6 mesiacov od pri-
moinfekcie. Ide o postihnutie PNS vo forme chronickej polyneuritidy alebo postihnutie CNS
vo forme chronickej meningoencefalitidy event. myelitidy.

Chronickd meningoencefalitida alebo myelitida su zriedkavymi prejavmi neuroborelidzy,
ktoré sa objavuju po nelie¢enom akitnom 3tadiu. Priznaky maju zvycajne subakutny zaciatok,
Casto kolisavy priebeh. Dominuje neuropsychiatrickd symptomatika, mézu byt pritomné epi-
leptické zachvaty, hemiparézy, afazia, hemianopsia, inava, poruchy spanku a emocna labilita.
V tazsich formach je pritomny kognitivny deficit alebo extrapyramidové prejavy. Myelitické
postihnutie sa prejavuje paraparézami a kvadruparézami a sfinkterovou dysfunkciou (92).

Diagnostika
Pre diagndzu lymskej neuroborelidzy je okrem anamnézy postipania kliestom a klinického
nélezu najdolezitejsi dékaz borélii v sére a/alebo v likvore.
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Laboratérna diagnostika:

Dékaz protilatok proti boréliam v sére metédou ELISA (v akdtnom 3tadiu IgM, v chronic-
kom 3tadiu 1gG) patri medzi zakladné skriningové laboratérne vy3etrenie pri podozreni na
boreliézu. Senzitivita tohto vy3etrenia je pomerne vysokd, av3ak 3pecificita je nizka, preto
je nutné pozitivny vysledok konfirmovat. Na konfirméaciu sa najcastejSie vyuZivaju testy
s vy3Sou Specificitou, imunoblot alebo Western Blot, ktorymi stanovime protilatky pro-
ti jednotlivym antigénom borélii. IgM protilatky su preukédzatelné o niekolko tyZdrov po
primoinfekcii, 0 2—4 tyZdne neskor sa objavuju protilatky typu IgG a zostavaju pozitivne
mesiace az roky po infekcii. Je potrebné si uvedomit, Ze urcité malé percento infekcii pre-
bieha ako séronegativnych (93).

Viysetrenie likvoru:

Floridnd neuroboreliéza je charakterizovana zépalovym likvorovym nalezom — zvySenim
bielkovin sprevadzanych lymfocytarnou pleocytézou a poruchou integrity HEB. Zarover
byva pritomna intratekalna syntéza imunoglobulinov, najviac v triede IgM a IgG (93). Po-
zitivita OCB sa udava u 30—50% pacientov (94).

Na stanovenie diagnézy neuroborelidzy je potrebny dbékaz boréllii v likvore. Skriningovou
metddou, podobne ako v sére je nepriamy ddkaz borélii na podklade stanovenia antiborelio-
vych protilatok, orientacne metédou ELISA. Dolezité je stanovenie ich intratekélnej produkcie
pomocou tzv. protildtkového indexu (pomer protilatok a albuminu v likvore a v sére). Ak
neméme vysetreny protilatkovy index, musime hodnotit nalez pozitivity antiboréliovych
protilatok v likvore velmi opatrne, pretoze sa moéze jednat len o ich prestup zo séra pri zvy-
Senej priepustnosti hematoencefalickej bariéry. Boli popisané pripady neuroborelidzy, ktoré
maju pri séronegativite dokazané protilatky v likvore (93).

Konfirmacnym testom je Imunoblot alebo Western Blot.

Diagnostika pomocou PCR analyzy likvoru sa rutinne nerobi pre jej nizku senzitivitu a vysoku
narocnost. Vyssiu senzitivitu ma vo v&asnych stadiach infekcie, v neskorom $tadiu je senzi-
tivita vy3etrenia 25 % (76). Kultivdcia borélif je obtiaZna a preto sa v praxi vyuZiva zriedkavo.
MR mozgu: zmeny signdlu, ktoré boli popisané u pacientov s neuroboreliézou su neSpeci-
fické a maju byt hodnotené v kontexte s klinickymi priznakmi a vysledkami laboratérnych
testov. Velké mnoZstvo prac sa zaoberalo skimanim MRI zmien u pacientov s neurobore-
liézou, ich vysledky su velmi variabilné. Vo vacsine pripadov sa zistila pritomnost malych
T2/FLAIR hyperintenzivnych l€zif lokalizovanych subkortikalne v rozmere 2—3 mm (95). Inf
autori uvadzaju lokalizaciu ézii periventrikuldrne s ich ovoidnym alebo okrihlym tvarom,
ktoré pripominaju lézie pri SM (obr. 25) (96). Lézie v akitnom $tadiu mézu vykazovat po-
zitivny enhancement po podani kontrastnej latky. V pripade postihnutia meningov moze
byt pritomné ich postkontrastné vysytenie (96).
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Obr. 25 58-roc¢né Zena s diagnézou neuroboreliézy. MR mozgu, FLAIR sekvencia.
(archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP)

7.6 Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) je raritné progresivne demyeliniza¢né
ochorenie CNS, ktoré sa vyskytuje u imunokompromitovanych pacientov. Pricinou tohto
ochorenia je infekcia JC virusom (JCV). JCV patri medzi polyomavirusy a jeho nazov je od-
vodeny od inicial mena pacienta, u ktorého bol prvykrat izolovany (John Cunninghem) (97).
Etiopatogenéza

Premorenost obyvatelstva JC virusom je vysokd, udéva sa, Ze 65 % adolescentov ma po-
zitivne anti-JCV protilatky. V populécii s priemernym vekom 50 rokov toto percento stlpa
aZ na 80 % (98). Predpoklada sa, Ze po primarnej expozicii JC virusu, virus latentne perzistuje
v urogenitalnom trakte, kostnej dreni a tonsilach. Pocas tejto latentnej fazy dochédza k integ-
racii DNA virusu do gendmu hostitelskych buniek, spolu s ktorym sa replikuje. K reaktivacii
infekcie dochadza v ¢ase imunosupresie, predovsetkym pri tazkom postihnuti bunkovej
imunity, kedy dochadza k hematogénnej disemindcii virusov. Reaktivovany virus po pre-
chode hematoencefalickou bariérou infikuje bunky mozgového tkaniva. V najvacsej miere
st infikované oligodendrocyty. Zanik ODC vedie k demyelinizacii axénov a po lyze bunky
k uvolneniu virusu okolia, ¢o napomaha 3ireniu infekcie v CNS (99). Defekt celularnej imunity
a teda chybanie ochrannej zépalovej reakcie v CNS sa zda byt klic¢ovym v patogenéze PML.
Avsak, je stale otézne, preco sa tato infekcia vyskytuje len u velmi nizkeho percenta pacientov,
ktori st imunokompromitovani (7).

Najvacsi pocet pripadov je medzi pacientmi s AIDS, kde ro¢nd incidencia dosahuje 0,07 %
(700). Dal3imi skupinami st pacienti s hematologickymi malignitami ako je Hodgkinov
lymfém, non-Hodgkinov lymfém, leukémie, pacienti so solidnymi systémovymi tumormi,
po organovych transplantacidch a pacienti dlhodobo lie¢eni imunosupresivami a chemote-
rapeutikami (metotrexat, cyklofosfamid, azatioprin, mykofenolat, fludarabine). V posledne;j
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dobe sa CastejSie stretdvame s PML v suvislosti s liecbou monoklonalnymi protildtkami —
natalizumab.,, rituximab, efalizumab alebo alemtuzumab (707).

Natalizumab, monoklonalna protilatka proti alfa-4 podjednotke a4f31-integrinu, ktora
sa pouziva v liecbe SM, inhibuje naviazanie lymfocytov a monocytov na ich endotelidlne
receptory (VCAM-1), &im zabrariuje inflamatérnym bunkam vstupit do mozgového tkaniva.
Dochddza tak k oslabeniu imunitného dozoru v rdmci CNS, ¢o umoZiiuje rozvoj oportinnych
infekcii (707). U pacientov lie¢enych natalizumabom je odhadované riziko rozvoja PML zavislé
od viacerych faktorov. Jednym z nich je pozitivita sérovych anti-JCV protilatok. U pacientov
anti-JCV negativnych je riziko rozvoja PML 0,07/1000 liecenych pacientov, u anti JCV pozitiv-
nych stipa na 0.6/1000 v prvych 2 rokoch liecby a na 5.2/1000 v 2.—4 roku liecby. A7 50 %
pacientov, u ktorych sa rozvinula PML, uzivali v minulosti nejaké imunosupresivum (702).

Klinicky obraz

Vzhladom na viacloZiskové postihnutie CNS su klinické priznaky velmi variabilné. Priebeh
ochorenia je subakutny. Priznaky st neSpecifické a mézu napodobriovat atak SM. Najcastej-
Sie klinické prejavy ochorenia st motorické priznaky, kognitivne poruchy a zmeny osobnosti
a poruchy zraku vo forme homonymnej hemianopsie. Postihnutie v priebehu niekolkych
tyzdnov progreduje, pokrocilé stadia su charakterizované kvadrupaézami, tazkou demenciou
a poruchami vedomia az na Urovni kémy. Zriedkavo boli popisané extrapyramidové preja-
vy — choreatiformné pohyby, dystdnia, parkinsonizmus (7). Ochorenie ma 23 % Gmrtnost.

U pacientov s infekciou CNS moze byt klinicky priebeh ochorenia modifikovany rozvojom
IRIS (immune reconstitution inflammatory syndrome), zépalovym syndrémom podmienenym
imunitnou rekonstitdciou. Ide o paradoxné zhor3enie neurologického stavu u imunosupri-
movanych pacientov s oportinnou infekciou CNS pocas fazy Upravy imunitného systému.
U pacientov s AIDS dochadza k imunitnej rekonstittcii po zahdjeni antiretro-virusovej liecby
(HAART —highly agressive antiretroviral treatment), ktora vedie k prudkému zvy3eniu CD4+
T-lymfocytov. U pacientov lieCenych natalizumabom, u ktorych sa rozvinie PML, vznika IRIS
po vysadeni liecby. Dosledkom prerusenia terapie dochadza k ,,odblokovaniu* endotelialnych
receptorov a zvySenému prestupu T-lymfocytov cez hematoencefalickd bariéru. Masivna
infiltracia mozgového tkaniva T-lymfocytmi vedie k rozvoju akitnej zapalovej reakcie so
zhor3enim klinickej symptomatiky (703).

Diagnostika

Vzhladom na ne3pecifickd klinickd prezentdciu je nutné na moznu PML mysliet u v3etkych
imunokompromitovanych pacientov, u ktorych dochadza k subakitnemu rozvoju neurolo-
gickej symptomatiky.
MR mozgu: Najsenzitivnejsim neurozobrazovacim vySetrenim na detekciu postihnutia
CNS pri PML je MR mozgu, kde mdzeme pozorovat demyelinizacné lézie v bielej hmote
mozgu, predilekéne v periférnej subkortikédlnej oblasti a oblasti corpus callosum s relativ-
nym uSetrenim periventrikuldrnej bielej hmoty v Gvodnych $tadiach. Lézie v T2/ FLAIR
obraze vykazuju hyperintenzitu signalu, v T1VO su izo- alebo hypointenzivne (98). Po3ko-
denie miechy v ramci PML je velmi zriedkavé, ak je pritomné, svedci skor pre alternativnu
diagndzu. Lézie su v Uvode ochorenia solitarne alebo multifokalne, okrihleho aZ ovélneho
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tvaru, s progresiou dochédza k ich zvac¢Sovaniu, splyvaniu a Sireniu do protilahlej hemisféry.
Mbzu sa rozsirit aj na prilahly kortex, ¢im pripominaju kortikalnu encefalitidu alebo cereb-
ralny infarkt (obr. 26). Zvy¢ajne nemaju expanzivny charakter a po podani kontrastnej latky
nedochadza k ich postkontrastnému enhancementu (s vynimkou IRIS). Velké lézie mézu
mat v centralnej oblasti nekrézu (704). V diflzne vazenych obrazoch vykazuju akdtne lézie
zvacia hypersignal v DWI a to bud'homogénne alebo periférne zvy3enie signélu, s typicky
redukovanym signalom v centre lézie. Na ADC mapach maju loZiskd normalny alebo niZ3i
signdl, predstavuju lézie akltnej infekcie s bunkovym edémom. Naproti tomu, chronické
lézie si v DWI hyposignélne s koreSpondujicim hypersigndlom na ADC mapéch, ¢o zodpo-
veda loziskam reparativnej gliézy (98). Pre rozvoj IRIS v MR obraze sved¢i typicky pozitivny
enhancement (nie je typicky pre PML lézie) a mass efekt (7).

Obr. 26 MR mozgu, FLAIR sekvencia. Hyperintenzivne splyvajtice lézie bielej hmoty mozgu
(prevzaté z Shah,2010 so sthlasom drZitela autorskych prav).

Viysetrenie likvoru: V pripade podozrenia na PML je nutné vy3etrenie likvoru so zameranim
na detekciu DNA JCV v mozgovomiechovom moku pomocou PCR metddy. Toto vyset-
renie ma 92—100% Specificitu, av3ak senzitivita sa podla réznych zdrojov udédva medzi
51-90%. V pripade klinického podozrenia na PML a negativnej detekcie JCV v CSF, je
odporucané vy3etrenie CSF opakovat (105).

Komplementarnym vysetrenim je stanovenie intratekdlnej syntézy anti-JCV protilatok
v likvore pomocou protildtkovych indexov alebo imunoblottingom. Senzitivita tohto vy3erenia
je 93-100 % a 3pecificita 6778 % (106).

7.7 Subakuitna sklerotizujica panencefalitida (SSPE)

SSPE patri medzi pomalovirusové neliecitelné ochorenia vyvolané virusom osypok zo
skupiny Paramyxovirusov. Postihuje prevazne deti a adolescentov vo veku 4—20 rokov. U do-
spelych je jej vyskyt skor raritny. Incidencia ochorenia vyrazne klesla po zavedeni o¢kovania
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proti osypkam. Ochorenie sa vyskytuje ako komplikacia. Ide o chronickd encefalitidu, ktora
sa rozvija niekotko mesiacov aZ rokov po osypkovej infekcii alebo vakcinécii a je spojend
s perzistenciou modifikovaného virusu v mozgovom tkanive (7).

Klinicky obraz

Klinicky sa prejavuje v prvej faze zmenami spravania, deterioraciou intelektu, poruchami
vizu, v druhej faze st pozorované myoklonie, abnorméalne pohyby konéatin (choreoatetéza),
mentalna deteriorécia je vyraznejsia. Tretie klinické Stadium je charakterizované zmiernenim
myoklonie, rozvojom tazkej demencie, spastickej kvadruparézy, bulbarnej symptomatiky.
Finalne Stvrté Stadium predstavuje vegetatiny stav s mutizmom, dekortika¢nou a decerebrac-
nou rigiditou. Va¢sina pacientov zomiera v tretom alebo 3tvrtom $tadiu (7, 707).

Diagnostika

MR mozgu: v MR obraze mozgu su obojstranne pritomné multifokalne lézie bielej hmoty
mozgu preferen¢ne lokalizované subkortikalne, neskor aj v periventrikuldrnej bielej hmote
mozgu a v oblasti mozgovej kéry (obr. 27) (708).

Laboratérna diagnostika: zvy3seny titer Specifickych protilatok proti morbildam v sére (IgM, IgG).
Viysetrenie likvoru: pri vySetreni likvoru nachddzame miernu pleocytdzu s hyperproteino-
rachiou. U vacsiny pacientov je pozitivna intratekdlna syntéza Ig a pozitivita OCB. Diag-
nézu potvrdi pritomnost vysokych titrov protilatok proti morbildm a dokaz virusovej DNA
molekularne genetickymi metédami (7).

EEG: pri SSPE mozeme v EEG pozorovat periodické komplexy — stereotypné, obojstranné,
synchrénne viny (100—1000mV, 1—3Hz) niekedy zmiesané s hrotovymi alebo ostrymi
vlnami. Ich trvanie je 1-3 sekind a interval medzi komplexmi variruje od 2—-20 sekind.

Definitivnu diagndzu stanovi biopsia mozgu (708).

Obr. 27 MR mozgu u pacienta so SSPE: Hyperintenzity v temporalnom laloku,
symetrické zmeny signalu v thalame a striate (vlavo), obojstranne hyperintenzity
v parieto-okcipitalnej oblasti (v strede) a difuzna atrofia (vpravo)
(prevzaté z Praveen-Kumar, 2007 so stihlasom drZitela autorskych prav).
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8 HYPOXICKO-ISCHEMICKE PRICINY
LEUKOENCEFALOPATII

8.1 Zmeny bielej hmoty mozgu suvisiace so
starnutim/ischemické lézie bielej hmoty mozgu

Je vSeobecne zndme, Ze v procese starnutia vznikaji v mozgovom tkanive viaceré zmeny,
¢o bolo potvrdené mnohymi histopatologickymi Stidiami. V stvislosti so starnutim sa casto
stretdvame so zmenami bielej hmoty mozgu a ich odliSenie od zmien patologickych je niekedy
problematické. K rozvoju abnormalit bielej hmoty dochadza postupne. V skorych stadiach
je pritomné subklinické postihnutie bielej hmoty mozgu, s progresiou zmien dochéadza k roz-
voju neurologickej symptomatiky (hlavne rozvoj kognitivnej dysfunkcie). Viacero prac teda
povazuje tzv. normalne zmeny bielej hmoty slvisiace so starnutim a ,abnormalne" zmeny
za rozne stupne rovnakého patofyziologického procesu (7).

Morfologické zmeny viditelné v MR obraze mozgu mozno rozdelit do 3 skupin:

* Tzv. ,caps a halo" efekt oznacuje symetrické zmeny signalu v okoli frontélnych a okcipi-
talnych rohov a triangularnej oblasti postrannych komor. Tieto zmeny nie st vaskulédrneho
povodu, vznikaju v dosledku ependymalnej dysfunkcie, ktora vedie ku kumuldcii likvoru
v periventrikuldrnej bielej hmote s naslednou demyelinizaciou. Zaroveri sa rozvija sube-
pendymalna gliéza. V obraze MR st zobrazené ako T2/FLAIR hyperintenzivne oblasti v okoli
frontalnych a okcipitalnych rohov (,caps") a triangularej oblasti, alebo ako T2/FLAIR hyper-
intenzivny pas (1—3mm), ktory lemuje postranné komory (,halo efect") (obr. 28) (7, 709).

+ Bodkovité (punctate) lézie sa znazorfiujd ako malé (< 5mm) okrdhle, dobre ohrani¢ené lé-
zie, ktoré maju tendenciu k multiplicitnému vyskytu. Vznikaju na podklade perivaskulérnych
zmien tkaniva ako désledok naru3enej diftizie nutrientov cez zhrubnutd stenu ciev (réznej
etioldgie, najcaste;jsi v désledku hypertenzie) a mechanickym poskodenim perivaskularneho
tkaniva pulzujucimi arteriolami pri strate elasticity cievnej steny. V obraze MR st T2/FLAIR
hyperintenzivne, maju tiez vy3si signal v DWI a ADC mape, ¢o sved¢i pre demyelinizaciu
a glizu (obr. 28) (7, 7109).

« Splyvajuce lézie st vac3ich rozmerov (>5mm), maju nepravidelny tvar a ohrani¢enie. St
lokalizované prevazne v subkortikalnej bielej hmote (obr. 28). Pri ich vyskyte v okoli komor
su zvycajne od okraja komory oddelené pasom neposkodenej bielej hmoty. Corpus callo-
sum a U vlakna byvaju usetrené. Castejsie sa vyskytuju u ludi vy3sieho veku, s anamnézou
artériovej hypertenzie, diabetu, kardiovaskulédrnych ochoreni, u ludi po prekonanej CMP.
Podkladom lézii je priame ischemické poskodenie bielej hmoty pri arteriosklerotickom
postihnuti nutriénych arteriol a artérii. Lézie sa v MR obraze javia ako T2/FLAIR hyperinten-
zivne lézie s vy33im signdlom v DWI a ADC mape. Po podani kontrastnej latky nedochédza
k pozitivnemu enhancementu (7, 709).
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Obr. 28 MR mozgu, FLAIR sekvencia. Zmeny bielej hmoty mozgu: tzv.caps (vlavo hore),
jemné pencil-like olemovanie (vpravo hore), bodkovité lézie v subkortikélnej bielej
hmote mozgu (vlavo dole), konfluentné lézie (vpravo dole)

(archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP)

==, bodkovité lézie

tzv. caps-hyperintenzity hyperinte;;i-\;ne zmeny lemujuce
v okoli rohov postrannych komér postranné komory - tzv. pencil-like lem

konfluentné lézie
bodkovité lézie <5mm

8.2 Neaterosklerotické pric¢iny ischemickej leukoencefalopatie

Okrem aterosklerdzy pri¢inou ischemickych lézii méZe byt tvorba mikrotrombov pri vrode-
nych aj ziskanych trombofilnych stavoch. V MR obraze s pritomné T2/FLAIR hyperintenzivne
fokalne alebo diftizne |ézie v subkortikélnej a paraventrikularnej bielej hmote. Lézie vykazuju
diseminéciu v Case aj priestore a najcastejsie si asymptomatické. Vy3setrenie hemokoagu-
la¢ného stavu by malo byt zahrnuté v diferencidlne-diagnostickom algoritme lézii bielej
hmoty mozgu (7).
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8.3 Subkortikalna arterioskleroticka encefalopatia,
Binswangerova choroba

Ochorenie bolo prvykrét popisané Binswagerom v roku 1894 ako encephalitis subcorticalis
chronica progressiva, neskér bola v roku 1962 premenovana Olzewskim na subkortikalnu
arteriosklerotickd encefalopatiu (SAE).

SAE charakterizuju:

« obojstranné abnormality bielej hmoty mozgu (T2 hyperintenzivne v obraze MR)

« status lacunaris (lakunarne infarkty v BG, capsula interna a mozgovom kmeni)

. ,6tat criblé" (rozsirené perivaskularne priestory okolo arteriol, nazyvané tiez ako dilatované

Robin-Wirchovove priestory)

« absencia viacpocetnych kortikalnych infarktov v MR obraze

« pritomnost subkortikalnej dysfunkcie (subakutny rozvoj porich spravania, nalady, osobnos-
ti, strata Usudku, poruchy chddze, inkontinencia mocu, pseudobulbarna obrna s progresiou
do globalnej demencie)

« pritomnost fokalnej neurologickej symptomatiky

« absencia tazkej demencie (MMSE <10 bodov)

« pritomnost rizikového faktora aterosklerézy v anamnéze alebo dokaz generalizovane;j
aterosklerdzy.

Rizikové faktory rozvoja SAE: genetické faktory, vek, hypertenzia, fajcenie, obezita, DM, hy-

perhomocysteinémia, hyperlipidémia, obstruk¢éné spankové apnoe. Vek nastupu ochorenia

je medzi 40.—60. rokom. Najcastejsie sa vyskytuje u pacientov s anamnézou mlsanovanej

artériovej hypertenzie. Specificky marker na stanovenie diagnézy neexistuje (709).

Etiopatogenéza

Hlavnou charakteristikou SAE je arteriosklerdza so ziZzenim limenu cievy az jeho okluziou.
Postihnuté st hlboké penetrujice cerebralne artérie a arterioly, ktoré si koncovymi arté-
riami bez kolateralnej cirkulacie. Na tomto podklade vznikaju zmeny bielej hmoty mozgu
(demyelinizacia, mikroinfarkty, gliéza) v periventrikularnej oblasti a hlbokej bielej hmote,
U vlékna byvaju zvycajne usetrené. Sti¢asne konstatnym prejavom je pritomnost obrazu
status lacunaris a tiez ,état criblé" (709).

Diagnostika

MR mozgu: v MR obraze su pritomné T2/FLAIR hyperintenzivne |ézie v periventrikularnej
a subkortikalnej bielej hmote mozgu s usetrenim U vlaken a kortexu (obr. 29). Lézie su
prevaZne konfluentné, ale méZeme pozorovat aj pritomnost solitdrnych okrdhlych |ézii.
Status lacunaris je v MR obraze vyjadreny pritomnostou T2/FLAIR hyperintenzivnych ézif
v bazalnych gangliach, ponse, mesencephale a centrum semiovale (7). Rozsirené Robin-Wir-
chovove priestory st drobné (1—2mm) okrtihle T2 hyperintenzivne lézie, ktoré su vo FLAIR
zobrazeni hypointenzivne (dochédza tu k potlaceniu intenzity signalu likvoru) (23).
Viysetrenie likvoru: ak sa realizuje za Ucelom diferencialnej diagnostiky, nalezy su bez
patoldgie.
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Zmeny bielej hmoty mozgu vyskytujice sa u starSich pacientov je ¢asto problematické
hodnotit. V porovnani s normalnym starnutim, u pacientov so SAE st naviac pritomné la-
kundrne infarkty, postihnutie corpus callosum, bazalne ganglia, abnormality fibrae transversae
v ponse, pritomnost viacpocetnych kavitdcif v hlbokej bielej hmote mozgu, ale hranica medzi
tymito jednotkami nie je velmi ostré a navzajom sa mézu kombinovat.

Obr. 29 MR mozgu. T2 VO (vlavo) , FLAIR sekvencia (vpravo). Periventrikularne
a subkortikélne lokalizované hyperintenzivne zmeny bielej hmoty a lakunarne infarkty
v oblasti bazalnych ganglii obojstranne. (archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP)

8.4 Migréna

Migréna moze byt asociovana so subkortikalne lokalizovanymi léziami bielej hmoty moz-
gu. Sogens a kol. vo svojej préci popisuju vyskyt tychto lézif u 41% pacientov s klasickou
migrénou a u 57 % s komplikovanou migrénou (770).

8.5 CNS vaskulitidy a vaskulopatie

Vaskulopatia je akékolvek postihnutie cievnej steny, ktoré zahfria rézne spektrum poskodeni:
zapalové, degenerativne, metabolické. Vaskulitida je charakterizovana zapalovou, najcas-
tejsie lymfocytarnou infiltraciou cievnej steny (nie len pritomnostou zapalového infiltratu
v okoli cievy) asociovanou s jej destrukciou, ktora méze viest k oklizii cievy a ischemickym
infarktom (777).

Pri vaskulitidach byva postihnuta biela aj sivd hmota mozgu. Vzhladom na Gcast imunitnych
lézie bielej hmoty mozgu, ¢asto asymptomatické, alebo s velmi nespecifickou neurologickou
symptomatikou (vid niz3ie), ktorych patologicky podklad je mnohokrat neobjasneny (po-
3kodenie myelinu a ODC, gli6za).
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Existuje viacero klasifikacii vaskulitid:

+ podla velkosti ciev, ktoré st predominatne postihnuté, ich rozdelujeme na vaskulitidy ciev
velkého kalibru, stredne velkého a malého kalibru.

« podla etioldgie ich rozdelujeme na primarne (idiopatické) a sekundarne vaskulitidy, ktoré
sa vyskytuju v ramci systémovych ochoreni spojiva, pri malignitach, infekciach, liekmi
indukované a postradiacné vaskulitidy.

Na zéklade vysledkov viacerych vyskumnych prac, ktoré sa pokusali objasnit etiopatoge-
nézu vaskulitid, mdZzeme identifikovat potencionalne etiopatogenetické mechanizmy veduce
k inflamacii cievnej steny nasledovne:

« protildtkami mediované vaskulitidy mechanizmus, akym protilatky navodzuju zapalovu
reakciu, moze byt rozny:

a) priame poskodenie endotelu protildtkami. Existuju prace, ktoré poukazujd na pritomnost
tzv. antiendotelialnych protilatok, avsak ich kauzalny vztah v patogenéze potrebuje dalSie
dékazy (napr. Kawasakiho choroba) (112).

b) ukladanie imukomplexov v cievnej stene, ktoré vedie ku komplementom aktivovanej
zapalovej reakcii s aktivaciou makrofagov (vaskulitidy asociované s hepatitidou B a C,
Henoch-Schonleinova purpura) (113).

c) vaskulitidy asociované s ANCA protildtkami (antineutrophil cytoplasmic antibodies) ide
o protilatky proti antigénom v cytoplazme neutrofilnych granulocytov. Titre ANCA s
obvykle stanovované metddou ELISA alebo nepriamou imunofluorescenciou. Rozoznava-
me 2 typy ANCA protilatok v zavislosti na antigéne, proti ktorému su produkované: cAN-
CA —antigénom je proteinaza 3 (3pecifické pre Wegenerovu granulomatdézu) a pANCA
— antigénom je myeloperoxidaza (mikroskopicka polyangiitida, Churg-Strauss sy) (774).

« vaskulitidy navodené abnormalnou bunkovou imunitnou odpovedou
Vad&sinou sa spolupodielaju na etiopatogenéze spolu s protildtkami mediovanymi me-
chanizmami (775).

Postihnutie ciev CNS sa moze vyskytnit v rdmci primarnych aj sekundarnych systémovych
vaskulitid. Ak sa vaskulitida CNS vyskytuje izolovane, bez pritomnosti postihnutia ciev inych
organovych systémov, hovorime o primarnej (izolovanej) vaskulitide CNS.
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Tab. 8 Rozdelenie vaskulitid podla Gomes, 2010
Velkost ciev Cievy v ramci CNS Priméarne vaskulitidy Sekundarne vaskulitidy

velké (large vessels)

ACI, M1, A1, P1
segmenty MCA, ACA, PCA,
a.basilaris, a.vertebralis

Velkobunkova arteritida,
Takayasuova arteritida,
Kawasakiho choroba

Infekéné vaskulitidy:
Treponema pallidum
Borrelia burgdorferi, HIV
Sarkoiddza

stredne velké
(middle-sized vessels)

aa. communicantes,
vetvy a. cerebri media
po rozdeleni kmeria MCA

Polyarteritis nodosa,
primérna angiitida CNS

Toxické vaskulitidy
Abdzus kokainu a heroinu
Infekéné vaskulitidy:
hepatitida B

tuberkuldza

malé (small vessels)

limen < 300um

(st za rozlisovacou
schopnostou
angiografickych vy3etreni)

Churg-Strauss
syndrome, Wegenerova
granulomatosa,
microskopicka

Systémové ochorenia
spojiva:

SLE

reumatoidnd artritida

sklerodermia
Sjogrenov syndrém
Liekmi indukovana:
sulfonamidy

polyangiitida, Henoch-
Schonleinova purpura

8.5.1 Primarna (izolovana) angiitida CNS, PACNS

Primarna (izolovand) angiitida CNS (PACNS), tieZ nazyvana granulomatdzna angiitida, je
rekurentné, idiopatické, v niektorych pripadoch fatalne zapalové ochorenie ciev CNS s pre-
dilekénym postihnutim ciev malého a stredného kalibru odstupujucich z Willisovho okruhu.
Postihnuté su najma artérie a arterioly bielej hmoty mozgu a leptomeningeélne cievy. Vy-
skytuje sa v kazdom veku (777).

Klinicky obraz

Klinické symptomy st nespecifické, zahfiiaji subakudtne bolesti hlavy, zmeny osobnosti,
kognitivne poruchy, stavy zmatenosti, rekurentné CMP alebo TIA s fokalnou motorickou alebo
senzorickou symptomatikou, epileptické paroxyzmy, ataxiu, kranidlne neuropatie. Asi u 25 %
pacientov sa vyskytuju subferility. Postihnutie miechy sa vyskytuje u 5—14 % pacientov (717).

Diagnostika

Stanovenie diagndzy primarnej angiitidy CNS vo vcasnej faze ochorenia je vyznamné,
ako z hladiska liecby, tak aj z hladiska progndzy ochorenia. Neexistuje Specificky marker
ochorenia, diagndza je stanovena na zaklade klinického obrazu, vysledkov pomocnych a neu-
rozobrazovacich vy3etreni.
Laboratdrna diagnostika: FW a CRP st zvycajne v rozmedz fyziologickych hodnét. Ostatné
sérologické testy (protilatky proti infekénym agens, autoprotilatky, hemokoagula¢né paramet-
re) sa realizuju za i¢elom vylucenia systémovych vaskulitid, trombofilnych stavov a infekcii.
Viysetrenie likvoru: u 80—90 % pacientov je pritomna lahké pleocytdza, normélna glukdza,
hyperproteinorachia a prileZitostne aj pozitivna intratekalna syntéza Ig a OCB. Dolezité je
vyltcenie infekcii a malignit CNS (777).
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MR mozgu: viacpocetné obojstranne lokalizované lézie v kortexe a/alebo bielej hmote
mozgu reprezentuju infarkty rézneho ¢asového trvania (akdtne, subakttne, chronické)
(obr. 41). Tieto zmeny su ne3pecifické. Ide o T2/FLAIR hyperintenzivné lézie; akitne a suba-
katne st v DWI hyperintenzivne a v ADC hypointenzivne, chronické infarkty s gliézou maju
variabilny (skor vy33i) signal v DWI a vysoky signal v ADC mapéach. Postihnutie leptome-
ningov sa prejavi ich pozitivnym enhancementom (778).

MRA a DSA: typicky ndlez vaskulitidy so striedajlicimi sa Usekmi stendz a post-stenotic-
kych dilatacii. Senzitivita angiografickych vy3etreni je 50—60%, preto negativny nélez
nevylucuje diagndzu. Definitivnu diagndzu stanovi biopsia mozgu alebo leptomeningov
s ndlezom inflamatdérneho poskodenia cievnej steny s infiltraciou viacjadrovymi obrovsky-
mi Langhansovymi bunkami (7).

Obr. 30 MR mozgu pacienta s primarnou angiitidou CNS, sekvencia FLAIR (horny riadok)
a T1VO po podani gadolinia (spodny riadok) zobrazuju multiplicitné lézie
predominantne v kortikalnej a subkortikalnej oblasti s pozitivnym enhancementom
(prevzaté od Charil A, 2006 so stihlasom drZitela autorskych prév)
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8.5.2 Primarne systémové vaskulitidy

K primarnym systémovym vaskulitidam zaradujeme Wegenerovu granulomatdzu, polyar-
teritis nodosa, Churg-Straussov syndrém, mikroskopicku angiitidu, Kawasakiho chorobu, He-
noch-Schonleinova purpuru. U vietkych tychto ochoreni dochddza aj k postihnutiu nervového
systému, v prevaznej miere v3ak ide o postihnutie PNS. Postihnutie CNS byva zriedkavejsie.
Wegenerova granulomatéza: ide o multisystémovl nekrotizujicu vaskulitidu, ktord je
charakterizovana predominantnym postihnutim dychacieho traktu (zapaly, epistaxy, sliz-
ni¢né a chrupavkové defekty, kasel, hemoptyza). 80 % pacientov ma renalne po3kodenie,
artralgie, myalgie, hnacky, bolesti brucha. Laboratdrne byva pozitivita protildtok c-ANCA.
10-35% pacientov ma neurologické priznaky, pricom postihnutie CNS je raritné (7).
Mikroskopicka angiitida: podobné priznaky ako pri Wegenerovej granulomatdze, ale nie je
pritomné postihnutie hornych dychacich ciest a netvoria sa granulémy. Casto st pritomné
aj kozné prejavy — rush. Postihnutie CNS sa udava u 11% pacientov (7).
Polyarteritis nodosa: postihuje artérie stredného a menej malého kalibru. Byva pritomné
oblickové poskodenie, artériova hypertenzia, postihnutie GIT (hnacky, bolesti brucha), po-
stihnutie kardiovaskulareho systému (srdcové zlyhanie, IM), poskodenie koZe a pliic. Viac
su postihnuti muZi. Neurologické postihnutie sa vyskytuje v 25—50 % pripadov. Najcastej-
Sie ide o ischemické poskodenie mozgu na podklade vaskulitidy, tazkej hypertenzie alebo
sekundarne na podklade embolizacie pri poskodeni srdca (7).
Churg-Straussova (alergickd) granulomatdéza: je postihnutie hlavne malych artérii a vén.
Dominuje postihnutie respiracného systému (tazké astmatické zachvaty), GIT, koze (urtika,
purpura, rash, subkutanne noduly), glomerulonefritida. Postihnutie CNS je evidentné len
u 7% pacientov (7). Henoch-Schonleinova purpura a Kawasakiho choroba sa vyskytui
prevaine v detskom veku (7).

8.5.3 Sekundarne systémové vaskulitidy
Jedné sa o postihnutie nervovych Struktdr v ramci:
+ systémovych ochoreni spojiva

+ infekénych vaskulitid

+ liekmi indukovanych vaskulitid

« paraneoplastickych procesov

8.5.3.1 Vaskulitidy pri systémovych ochoreniach spojiva

Systémové ochorenia spojiva st autoimunitné zépalové ochorenia, pre ktoré je charak-
teristické postihnutie viacerych orgdnovych systémov, vratane nervového. Etioldgia tychto
ochoreni je neznama. Na ich rozvoji sa podiela kombinacia faktorov vnttornych (genetickych
a hormonalnych) a vonkajsich (spustacie faktory su naj¢astejsie infekce, UV Ziarenie, che-
mikalie). Klu¢ovu dlohu v patogenéze hra imunitna dysregulacia, ktora je charakterizovana
produkciou organovo nespecifickych autoprotilatok, depoziciou imunokomplexov a postih-
nutim ciev s ndslednou sekundarnou vaskulitidou.
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Su charakterizované rézne intenzivnym postihnutim CNS, ktoré sa méze vyskytnut kedykol-
vek v priebehu ochorenia. Neurologické symptémy su spdsobené viacerymi mechanizmami:
« ischémiou, ktora je dosledkom vaskulitidy alebo nezépalovej vaskulopatie, charakterizovanej

intimalnou proliferaciou a okliziou malych ciev,

« imunitne navodenou odpovedou proti réznym antigénom v CNS. V CNS sa vyskytuje
velké mnozstvo celuldrnych a subceluldrnych Struktur, ktoré moézu byt potencionélnymi
antigénmi autoimunity (779).

8.5.3.1.1 Behcetova choroba
Behcetova choroba je multisystémové zapalové ochorenie nezndme;j etioldgie. Na vyznam-

nu ulohu genetickych faktorov v patogenéze tohto ochorenia poukazuje silna asociacia tohto

ochorenia s HLA-B51 antigénom. Ide o ochorenie mladych ludi (so za¢iatkom medzi 20.—-35.

rokom). Castej3ie st postihnuti muzi (7).

Aj ked'sa toto ochorenie vyskytuje na celom svete, existuje urcita geografické predispozi-
cia. Ochorenie je roz3irené na dalekom vychode (Japonsko, Korea), strednom vychode (Iran,
Irak, Israel) a v krajinach okolo Stredozemného mora (Turecko, Egypt, Maroko, Grécko) (7).

Frekvencia postihnutia CNS varfruje od 5—50 % (720). Tento vysoky rozptyl sa dé vysvetlit
najskor geografickymi a etnickym rozdielnostiami a tieZ zrejme nejednotnym zadefinovanim
tzv." neuro Behcetovej choroby*.

Klinicky obraz

Neurologické symptdmy sa najcastej3ie objavia az v priebehu ochorenia, teda ak uz su pri-
tomné systémové prejavy. Pritomnost neurologickej symptomatiky ako inicialneho priznaku
ochorenia je zriedkava (3 %).

Poskodenie CNS moZe prebiehat v 2 odlisnych formach:
1. poskodenie parenchymatdzne (75 %)
2. poskodenie ciev predominantne venézneho systému.

Koexistencia parenchymatéznej a neparenchymatéznej formy je zriedkava (7).

Poskodenie parenchymatdzne: patomorfologickym podkladom je rekurentna vaskulitida
(lymfocytéarna a/alebo neutrofilova infiltracia cievnej steny) postihujlca cievy réznej vel-
kosti. Viaceré Studie potvrdili predilekéne postihnutie mozgového kmeria, hlavne meso-
diencephalickej junkcie a bazalnych ganglii. Pritomné mo6zu byt aj hemisferalne a lepto-
meningedlne poskodenie.
Poskodenie ciev: najcastejsie sa manifestuje ako trombdza vendznych splavov, predomi-
nantne sinus sagitalis superior, sinus tranversus a hlbokych vén mozgu. PoSkodenie artérif
je menej Casté ako vén, zahffia stendzy az okluzie cerebrélnych artérii, ktoré vedu k infark-
tom. Vaskulitida postihujica vasa vasorum vedie k lokdlnemu oslabeniu cievnej steny, ¢o
vedie k tvorbe aneurysiem alebo disekcie cievnej steny.

Po3kodenie miechy (predilekéne v thorakélnom tseku) sa vyskytuje u 14 % pacientov (727).
Stcasne moze byt pritomné aj poskodenie periférneho NS.
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Klinicky obraz

Priebeh ochorenia je najcastejsie relaps-remitujuci, aj ked boli popisané aj formy pomaly
progredujuice. Vzhladom na to, Ze ide o multisystémové ochorenie, spektrum klinickych
prejavov je velmi 3iroké (tab. 9).

Neurologické priznaky st nespecifické, m6zu mat relaps-remitujlci priebeh alebo pomaly
progredujici priebeh (motorické, senzitivne, poruchy vizu, poruchy reci, parkinsonizmus).
Pri postihnuti mozgového kmeria sa objavuje aj poskodenie hlavovych nervov — rekurentné
obrny n. facialis, internukledrna oftalmoplégia, palatalny myoklonus, rekurentna dyzartria.
Vyraznejsie je postihnutie PNS vo forme neuropatie, nekrotizujlicej myozitidy alebo myalgii
(7). Okrem postihnutia NS st pritomné aj systémové prejavy (tab. 9).

Tab. 9. Systémové prejavy Behcetovej choroby podla Borhani Haghighi, 2005.

Systém, organ
Kozné ulcerécie bolestivé, ich vyskyt je v atakoch, pretrvavaju niekolko dni a nasledne
spontanne ustlpia

Genitalne ulceracie dlhsie pretrvavajlce a viac bolestivé, u muzov prevaine v oblasti skréta
a penisu, u Zien v oblasti labii a vaginalnej sliznice

Postihnutie oci prednd uveitida s tvorbou hypopyonu alebo zadna uveitida asociovana
s poskodenim retiny
(uveitidy su epizodické, ale opakované ataky mézu spdsobit slepotu)

Postihnutie ciev artérie aj vény (plica, obli¢ky) opakované povrchové aj hlboké tromboflebitidy,
syndrém hornej dutej zily, trombézy vendznych splavov v CNS

Postihnutie kibov neerozivna artritida postihujtica rézne kiby
Postihnutie plic opakované hemoptyzy, kasel, dyspnoe
Postihnutie KVS endokarditida, myokarditida, perikarditida
Postihnutie GIT krvavé hnacky, abdominélne koliky

Pozitivna Pathergyho reakcia  kozna hypersensitivita (erythematézna papula velkosti viac ako 2 mmi)
indukovana intradermalnym vpichom

Diagnostika

MR mozgu a miechy: zobrazuje |ézie bielej hmoty mozgu strednej velkosti 4—10 mm, naj-
CastejSie lokalizované v mesencephalodiencephalickej oblasti, cerebelldrnych pedunkuloch,
ponse, medulla oblongata a bazalnych gangliach (obr. 31). Lézie v bielej hmote hemisfér
st v T2/FLAIR hyperintenzivne solitadrne alebo splyvajuce, vo véacsine pripadov v oblasti
centrum semiovale, tazko odliSitelné od lézii pri SM. Po podani kontrastu mézu enhancovat
(722). Patomorfologickym podkladom tychto lézii st zrejme infarkty na podklade vaskuli-
tidy, ale moZe sa jednat aj o vazogénny edém. Cerstvé infarkty mozeme odlisit doplnenim
difuzne vazenych obrazov. Okrem [ézii bielej hmoty mozgu mo6zu byt pritomné aj drobné
hemoragické lézie ako vysledok perivenuldrneho prestupu erytrocytov. Leptomeningeélne
postihnutie sa prejavi pozitivnym enhancementom po podani kontrastnej latky.

V obdobi remisie po akitnom ataku méze dojst k zmen3eniu aZz vymiznutiu lézii (7).
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Obr. 31 MR mozgu 52 ro¢ného pacienta s neuroBehcetovou chorobou, T2VO zobrazuje
hyperintenzivne lézie v oblasti mesencefala (a), ponsu a tegmenta (b), bazilnych
gangliach, capsula interna a externa (c) a v periven-trikularnej bielej hmote mozgu
(d). V T1VO po podani kontrastnej latky sa vysycuje loZisko v oblasti bazalnych
ganglii a capsula interna vpravo (e)

(prevzaté z Lee, 2001 so suhlasom drZitela autorskych prav)
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Vysetrenie likvoru: moze byt pritomna pleocytéza (neutrofily a/alebo lymfocyty), hyper-
proteinorachia, ale nalezy mozu byt aj vo fyziologickom rozmedzi, hlavne pri non paren-
chymatdznom poskodeni. Intratekélna syntéza Ig je raritnd, ako aj pritomnost OCB. V pri-
padoch pozitivnych nélezov OCB boli pritomné menej ako 2 pésy. Niektori autori uvadzaju
zvy3enu syntézu beta 2 mikroglobulinu v likvore (7).

8.5.3.1.2 Sclerodermia

Ochorenie je charakterizované zvysenim ukladanim depozitov kolagénu v koZi, cievach
a visceralnych organoch, ktoré vedu k zhrubnutiu koze, atrofii hladkych svalov a fibréze.
Postihuje prevaine mladé Zeny, v pomere k muzom 7:1 (7).
Rozoznavaju sa tieto zakladné formy sklerodermie:
a) ohranicené (lokalizovand) sclerodermia (sclerodermia circumscripta), ktora sa rozdeluje

na 2 typy:

+ morfea — lozZiska stuhnutia koZe

+ linedrna forma - prevazuje postihnutie koZe, ale moézu byt zasiahnuté aj svaly a kost.
b) systémova sclerodermia, pri ktorej st okrem koZe zasiahnuté aj iné orgdnové systémy.

Téato forma ma 2 podtypy:

+ difizna forma

« limitovana forma tzv. CREST syndrém, ktory je charakterizovany tymito prejavmi:

kalcindza, Raynaudov fenomén, dysmotilita ezofagu, sklerodaktylia a teleangiektazie.

Etiolégia

Pricina sklerodermie nie je znama. Predpoklada sa, Ze ide o patologicku aktivaciu imunit-
ného systému. V patogenéze ochorenia sa uplatfiuje imunitne navodend vaskulopatia cha-
rakterizovand poskodenim endotelu, aktivéciou dosticiek s produkciou rastovych faktorov,
proliferaciou intimy a okluziou limenu cievy. KoZné biopsie v roznych tadiach systémovej
sklerézy ukazali, Ze vaskulitida s bunkovou infiltraciou cievnej steny sa objavuje iba v naj-
v&asnejsich fazach choroby (723).

Klinicky obraz
Poskodenie nervového systému pri systémovej skleréze je velmi raritné. Ak je pritomné,
Castejsie byva poskodeny periférny ako centralny NS a to vo forme kompresivnych tzino-
vych neuropatif pri zvySenej produkcii kolagénu. Poskodenie periférnych nervov viak moze
imitovat priznaky CNS napr. parestézie v oblasti tvare a rik pri postihnuti n. trigeminus
alebo n. medianus.

Ak je pritomné poskodenie CNS, je bud asymptomatické, alebo sa manifestuje fokalnou
neurologickou symptomatikou. MéZzu byt pritomné epileptické paroxyzmy (7).
Systémové prejavy sklerodermie: KoZné zmeny sa prejavuju v akitnom 3tadiu ako edema-
tézne presiaknutie koncatin, hlavne rik. Edematdznu fazu neskér striedaju sklerotizujuce
zmeny. KoZa sa stéva tuhou, lesklou, je nepohybliva oproti okoliu, byva pritomny ubytok
koznych adnexov. Viac ako 95 % pacientov ma Raynaudov syndrém réznej intenzity (tazké
formy sa prezentuju ulceraciami a nekrdza koncekov prstov). Muskuloskeletélne postihnu-
tie sa prejavuje vo forme artralgii, myalgii, postihnutim Sliach. Pllicne postihnutie byva vo
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forme pltcnej fibrézy, ktorad sa manifestuje progredujicou ndmahovou dusnostou a nepro-
duktivnym kaslom. Serozitida sa manifestuje postihnutim perikardu ¢i pleury a je vacSinou
asymptomatick. Gastrointestinalny trakt je postihnuty v celom rozsahu (prehltacie tazkos-
ti, pyréza, malabsorpény syndrém) (7).

Diagnostika
Neurologickd symptomatika sa objavuje najcastejsie v dobe rozvoja systémovych prejavov
ochorenia. Na tuto diagndzu myslime vtedy, ak sa vyskytnu priznaky poskodenia periférneho
a/alebo centralneho nervového systému sicasne s postihnutim koZe a inymi systémovymi
priznakmi. Diagndza sa stanovuje na zaklade anamnézy a klinického obrazu v kontexte s na-
lezmi laboratérnych a neurozobrazovacich vy3etreni.
Laboratdrna diagnostika: DoleZiti ulohu hraju autoprotildtky. Pri systémovej forme su
u 60 % pacientov pozitivne antinuklearne protilatky anti Scl-70 (proti topoizomeraze 1), pri
lokalizovanej forme nachadzame anticentromérové protilatky. Zvysené mozu byt nespeci-
fické prejavy zapalu (FW, CRP), reumatoidné faktory a kryoglobuliny (7).
MR mozgu: v MR obraze mézeme pozorovat viacero typov |ézii.
a) cerebralne infarkty v teritériu stredne velkych ciev
b) ne3pecifické lézie bielej hmoty mozgu T2/ FLAIR hyperintezivne, lokalizované ¢astej3ie
v subkortikélnej (obr. 32) ale aj v periventrikularnej oblasti (7). Velmi ¢asto ide o asympto-
matické postihnutie.
Patogeneticky mechanizmus vzniku tychto ézii nie je presne zndmy, predpoklada sa, Ze ide
o dosledok mikroangiopatie, ktora vznika pri poskodeni endotelu ciev s naslednou fibrinoidnou
nekrézou a obliteraciou limenu. Dalim mechanizmom by mohla byt imunitne sprostredkovana
zapalova reakcia vedlca k poskodeniu myelinu. Tieto hypotézy vsak potrebuiju dalsie dokazy.
V MR obraze mozgu moézu byt stcasne pritomné kalcifikdcie, mikro a makrohemoragické
loZiska (124).

Obr. 32 MR mozgu pacienta so systémovou sklerézou. Proton density (PD) vazeny obraz.
Hyperintenzivne lézie v subkortikélnej bielej hmote mozgu (prevzaté z Sardanelli, 2005).
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Pri patrani po eventudlnych orgédnovych prejavoch sklerodermie prakticky vzdy realizu-
jeme RTG plic alebo CT s vysokym rozlisenim HRCT, echokardiografické vySetrenie srdca,
kapilaroskopiu ciev nechtového l6Zka.

Histologické vysetrenie bioptickej vzorky koZe: nachddzame zmnoZenie kolagénovych
vléken, vo véasnych fazach mononukledrne infiltraty v dermis a subkuténne, vo fazach
pozdej3ich atrofické zmeny a Ubytok koznych adnex (7).

8.5.3.1.3 Antifosfolipidovy syndrém, APS

APS patri medzi najcastejsie priciny ziskaného trombofilného stavu. Ide o nezapalové
autoimunitné ochorenie charakterizované opakovanymi trombézami a/alebo poruchami

gravidity, ktory je spésobeny pritomnostou antifosfoproteinovych ¢i fosfolipid dependent-
nych protilatok, tiez oznacované ako antifosfolipidové protilatky (APA).

APS sa vyskytuje ako:
« primarny pri nedokazatelnej inej pricine tvorby antifosfolipidovych protilatok (725) .
» sekundarny, ktory sa vyskytuje v sdvislosti s inym ochorenim (tab. 10).

Tab. 10. Ochorenia, pri ktorych sa vyskytuji APA podla Hlusi,2003

autoimunitné choroby SLE, RA, psoriatickd artritida, Sjogrenov syndrém, ankylozujica
spondylartritida, Behcetova choroba, vaskulitidy, polymyalgie, autoimunitna
thyreoiditida, DM, Crohnova choroba, AIHA

lieky fenotiaziny, hydrochlorothiazid, kontraceptiva, hydralazin, prokainamid,
interferon, interleukin -2, propranolol

malignity karcinémy, thymdém, melaném, lymfémy, leukémie, myeloproliferacie,
Waldenstromova makroglobulinémia

infekcie AIDS, syfilis, TBC, Borelidza, malaria, hepatitida A, leptospiréza, mononukledza

Etiopatogenéza

V patogenéze sa uplatriuji APA, heterogénna skupina protiladtok namierend proti réznym
bielkovinovym Strukttiram naviazanych na fosfolipidy. Do tejto skupiny zaradujeme oznacova-
né ako lupus antikoagulans (LA), ktoré in vitro ovplyviiuje fosfolipid dependentné koagulacné
reakce. Z praktického hladiska je najdoleZitejsim faktom, Ze aj napriek tomu, Ze predlZuju
aPTT (activated partial thromboplastin time), stav nie je sprevadzany zvysenym krvéacanim,
ale naopak zvy3enym rizikom trombotickych komplikcii. Stanovovanie pritomnosti LA by
sa malo stanovovat v Specializovanych laboratériach, nakolko spracovanie plazmy pre tento
test je odlisné od beznych koagulacnych vy3etreni (pouZiva sa bezdosti¢kové plazma). Pri
zle spracovanych vzorkach je vysoké percento falosne pozitivnych vysledkov. APA sa mo6zu
vyskytovat aj u zdravych jedincov v 2—5 % a tranzientne mézu byt pozitivne pri infekciach,
tumoroch a po aplikacii urcitych lieciv. V tychto pripadoch nie st spojené s rizikom trom-
botickych komplikcii.
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Druhou skupinou su protilatky s afinitou k Specifickym antigénom, stanovované ELISA me-
tédou v triede 1gG, IgM, niekedy aj IgA. Podla pouZitého antigénu v detekcnej sistave sa tieto
protilatky nazyvajd antikardiolipinové (ACLA), anti-B2-glykoprotein I, antipro-trombinové,
anti-fosfatidylserinové, anti-fosfatidylinositolové, anti-annexinové protilatky. Vysledkom
posobenia tychto protilatok je protromboticky efekt (726).

Klinické prejavy APS

Klinické prejavy mézu byt rozmanité, trombdzy mézu vznikat prakticky vo vietkych orga-
noch, a to ako vo venéznom, tak aj v arteridlnom riecisku (tab. 11).
Postihnutie CNS ma najcastejsie relaps-remitujuci priebeh, moze sa manifestovat fokalnou
neurologickou symptomatikou — parézy, senzitivne prejavy, poruchy reci atd, ktora vznika
na podklade opakovanych cerebrélnych infarktov pri trombdzach cerebrélnych artérif alebo
vén. Mézu byt pritomné epileptické paroxyzmy, bolesti hlavy, psychiatrické symptémy,
chorea, progredujuci kognitivny deficit. Ataky cerebelarnej alebo kmeriovej symptomatiky,
optickd neuritida ¢i transverzalna myelitida mozu imitovat ataky SM. Pri APS méze byt
pritomné aj postihnutie periférneho nervového systému. APS sa okrem neurologickych
priznakov prejavuje aj rozmanitym systémovym postihnutim (tab. 11) (7).

Tab. 11. Systémové prejavy APS podla Hlusi, 2003

Systémové prejavy APS

trombdzy velkych ciev hlboké alebo povrchové vény koncatin, vena cava inferior, ileofemoralne,
axilarne, rendlne Zily

poskodenie KVS trombdzy koronarnych tepien s ICHS, infarkt myokardu, pliicna hypertenzia,
poskodenie chlopnf a intrakardialne tromby, kardiomyopatie

GIT prejavy Buddov-Chiariho syndrom, trombézy hepatalnych vén, ischémie ¢revnej steny

poskodenie obliciek glomerularne trombézy, tromboticka mikroangiopatia, maligna hypertenzia

endokrinologické prejavy Adrenalna trombdza a Addisonova choroba

reumatologické prejavy SLE-like syndrom, vaskulitidy

kozné zmeny livedo reticularis, Sneddonov syndrém, kozné ulcerécie, Raynaudov fenomén

ocné priznaky arteridlne/zilové retinélne okluzie, aneuryzmy, akutne retindlne nekrdzy,

tranzitérna diplopia, amaurosis fugax, fotopsie, konjunktivélne teleangiektazie,
episcleritis, neuropatie optického nervu

hematologické abnormity trombocytopénia, ITP, AIHA
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Diagnostika
Diagndza sa stanovuje na zaklade anamnézy, klinickych priznakov, laboratérnych nalezov
a neurozobrazovacich vy3etreni, ktoré s sicastou revidovanych kritérii z r.2006 (tab. 12).

Tab. 12 Revidované diagnostické kritéria APS (Sydney, 2004)

klinické kritéria
trombotické komplikacie + jedna a viac vendznych a/alebo arteridlnych trombéz
+ trombdza malych ciev v tkanive alebo organe dokazana klinicky,
dopplerometricky alebo histopatologicky (bez zapalu cievnej steny)

tehotenské komplikacie + jedno alebo viac predc¢asne narodenych morfologicky zdravych deti
v 34. tyzdni alebo skér, spojenych s tazkou preeklampsiou, ¢i tazkou
insuficiencou placenty
+ tri a viac inak nevysvetlitelnych spontdnnych abortov pre 10. tyZzdriom
gravidity
+ jedno alebo viac inak nevysvetlitelnych strat morfologicky normalneho
plodu v 10. a dalSich tyzdrioch gravidity

laboratérné kritéria

Lupus antikoagulans - dokaz minimalne dvakrat v odstupe 12 a viac tyzdiov

ACLA + 1gG a/alebo IgM izotyp dokazany ELISA metédou minimélne dvakrat
v odstupe 12 a viac tyZdriov v strednom alebo vysokom titri
(t.j. >40 GPL alebo MPL alebo > 99.percentil)

Anti 32-GP1 + 1gG a/alebo IgM izotyp dokazany ELISA metédou minimélne dvakrat
v odstupe 12 a viac tyZdriov

Pre stanovenie diagnézy je nutny stc¢asny vyskyt aspori jedného klinického
a jedného laboratérneho kritéria

Viysetrenie likvoru: moze byt pritomna pozitivna intratekalna syntéza Ig a OCB sa udava
asi u 15-30% pacientov (7).

MR mozgu: v MR obraze mdzeme pozorovat viacero typov ézii — cerebrélne infarkty v d6-
sledku trombdz, viacpoletné T2/FLAIR hyperintenzivne lézie bielej hmoty mozgu, lokali-
zované prevazne subkortikalne ale aj periventrikularne, ¢asto asymptomatické (obr. 33).
Pravdepodobnym mechanizmom st trombdzy malych ciev bielej hmoty mozgu, ¢o bolo
podporené experimentmi na zvieracich modeloch. Ini autori poukazuju aj na pritomnost
inych mechanizmov poSkodenia CNS, napr. skriZenu reakciu APA s myelinom a inymi an-
tigénmi CNS (7).

MR miechy: ojedinele boli popisané aj pripady pacientov s APS a transverzélnou myelitidou
(728).
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Obr. 33 MR mozgu u pacienta s antifosfolipidovym syndrémom. Periventrikuldrne T2/FLAIR
hyperintenzivne lézie bielej hmoty mozgu, asymptomatické.
(archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP)

8.5.3.1.4 Sjogrenov syndrém

Sjogrenov syndrém (SS) je zapalové progresivne autoimunitné ochorenie charakterizované
lymfocytarnou infiltraciou a postupnou destrukciou predovsetkym exokrinnych Zliaz.

Najviac postihnutymi su slzné a slinné Zlazy, v tazsich pripadoch klesa funkcia i dalsich exo-
krinnych Zliaz (potné a po3vové Zlazy, pankreas, hlienové Zlazy ¢reva a bronchov). Ochorenie
se modze vyskytovat samostatne ako primarny SS, alebo je spojeny s inym autoimunitnym
ochorenim (reumatoidna artriida, SLE, systémova sklerodermia, polymyozitida, primarna
bilidrna cirhéza, akutna/chronicka hepatitida) a oznacujeme ho ako sekundarny (729).

Etiopatogenéza

Presnd etiolégia a patogenéza SS nie je Uplne objasnend, predpoklada sa vyrazny podiel
imunogenetického pozadia na vzniku ochorenia. Je zndmy vztah mezi antigeném HLA B8
a HLA DR3 u priméarnej formy ochorenia, u sekundarnej bola zistend asociécia s antigénom
HLA DR4.

Klinicky obraz

Postihnutie NS sa vyskytuje cca u 20—30 % pacientov s primarnym SS. Xeroftalmia a xe-
rostémia zvycajne predchadzaju rozvoju neurologickych priznakov, ale boli popisané pripady
kedy neurologicka symptomatika predchadzala samotny sicca syndrém. Spektrum neurolo-
gickych priznakov je 3iroké, vo vacsine pripadov dominuje poskodenie periférneho nervového
systému. Postihnutie CNS sa manifestuje fokd/nou neurologickou symptomatikou — motoric-
ké, senzitivne prejavy, afazia, dysartria, cerebellarna symptomatika. Dal$imi prejavmi moze
byt akitna opticka neuritida, postihnutie miechy vo forme akdtnej transverzalnej myelitidy
alebo chronickej progredujlcej myelitidy. Boli popisané pripady s diftiznym poskodenim
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mozgu s prejavmi encefalopatie — kognitivna dysfunkcia, poruchy spravania, bolesti hlavy,
epileptické zachvaty (7). Priebeh ochorenia je najcastejsie relabujuci alebo chronicky progre-
sivny a pri vyjadrenych neurologickych priznakoch méze imitovat sclerosis multiplex (730).
NajcastejSie systémové prejavy SS su zhrnuté v Tab. 13.

Tab. 13 Systémové priznaky SS podla Ciferska, 2006.

Systémové priznaky SS

sicca syndréom xerostémia, xeroftalmia

muskuloskeletdrne prejavy  artralgie, neerozivna artritida, myalgie

kozné prejavy sucha koza, vaskulitida, hypergamaglobulinemicka purpura
plicne prejavy xerotrachea, RTG alebo funkéné zndmky pliicneho postihnutia
GIT prejavy porucha motility ezofédgu, pankreatitida, hepatitida
renélne prejavy rendlna tubulérna aciddza, intersticialna nefritida
hematologické prejavy anémia, leukopénia, trombocytopénia

Diagnostika

Diagndza sa stanovuje na zaklade typického klinického obrazu, pozitivity Specifickych
autoprotilatok, definitivnu diagnézu potvrdi biopsia slinnej Zlazy.
Laboratérna diagnostika: autoprotilatky — pre primarny SS je typicka pozitivita protilatok
anti-Ro (SS-A) a/alebo anti-La (SS-B), su¢asne mdzu byt pozitivne aj iné menej $pecifické
autoprotilatky (ANA), alebo reumatoidné faktory (7).
Viysetrenie likvoru: pri vysetreni likvoru méze byt pritomna lahké pleocytdéza najcastejsie
lymfocytarna a mierna hyperproteinorachia. V malom percente pripadov méze byt pozi-
tivna intratekélna syntéza Ig ako aj OCB, vacsinou v3ak nebyva pritomna (7).
MR mozgu a miechy: viacpocetné T2/FLAIR hyperintenzivne lézie lokalizované hlavne
v subkortikélnej ale aj periventrikularnej bielej hmote mozgu (obr. 34). Lézie v zadnej jame
su raritné. Patogeneticky podklad vzniku tychto lézii nie je presne zndmy. V bioptickych
vzorkach pacientov so SS a postihnutim CNS sa zistila vaskulitida ako aj vaskulopatia s pe-
rivaskuldrnou mononukledrnou infiltrdciou mozgového tkaniva prevaine v bielej hmote
mozgu (7). Postihnutie miechy sa vyskytuje vo forme transverzalnej myelitidy (730).
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Obr. 34 MR mozgu, FLAIR sekvencia: supratentorialne F a T bilat. viac vlavo, paraventrikularne
v bielej hmote viacpocetné T2 hyperintenzivne lézie.
(archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP)

8.5.3.1.5 Systémovy lupus erythematosus, SLE

SLE je systémové autoimunitné ochorenie, ktoré postihuje viacero orgdnovych systémov
vratane CNS. M4 velmi variabilny priebeh, najcastejsie prebieha vo forme relapsov a remisii.
Postihuje Zeny a muZov v pomere 6—10:1. U 60 % pacientov vznikaju prvé priznaky mezi
15.—40. rokom Zivota (7).

Klinické priznaky

Prejavy postihnutia nervového systému st réznorodé a vyskytuju sa asi u 60—70% pa-
cientov so SLE. Forma ochorenia, pri ktorej dominuji neurologické priznaky sa oznacuje
ako neuropsychiatricky systémovy lupus erythematosus (NPSLE). Poskodenie NS méze byt
primarne, najcaste;jsie na podklade vaskulopatie a sekundarne v désledku dysfunkcie inych
organovych systémov — oblicky, hematologické abnormity alebo ako ddsledok dlhodobe;j
imunosupresivnej lie¢by (7). Neuropsychiatricka symptomatika sa moze objavit kedykolvek
v priebehu ochorenia, alebo méze byt prvou klinickou manifestaciou tohto ochorenia (737).
Postihnutie CNS sa prejavi fokédlnou alebo difiznou neuropsychiatrickou symptomatikou.

K fokalnym priznakom patria hemiparézy, poruchy reci, cerebeldrna sympomatika, senzi-
tivne prejavy, opticka neuritida ¢i transverzalna myelitida. Diftizne neuropsychiatrické zmeny
zahfiaju bolesti hlavy, kognitivne poruchy, zmeny nalady, spravania, akttne stavy zmatenosti,
epileptické zachvaty. Prvym klinickym priznakom SLE méZe byt aj psychdza. Vzacnostou nie
je sticasné postihnutie periférneho nervového systému, ktoré sa manifestuje ako kranidlna ne-
uropatia, polyradikuloneuritida, periférna neuropatia, autonémna dysfunkcia ¢i mononeuritis
simplex/multiplex (37). Systémové prejavy SLE st zhrnuté v tab. 14.
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Tab. 14 Systémové prejavy SLE podla Eckstein, 2012

Systémové prejavy SLE

kozné prejavy motylovity erytém na tvéri, diskoidny erytém, slizni¢né afty (dsta, nosohltan,
obvykle nebolestivé)

fotosenzitivita kozny erytém ako nasledok neobvyklej reakcie na slne¢né Ziarenie

artritidy neerozivna artritida postihujtica dva alebo viac periférnych klbov

serozitidy pleuritida, perikarditida

renélne poskodenie pretrvévajlica proteintria

hematoldgia hemolyticka anémia, leukopénia, lymfopénia, trombocytopénia
Diagnostika

Diagndza sa stanovuje na zaklade anamnézy, klinickych neurologickych a systémovych
priznakov v kontexte s nalezmi laboratdrnych a neurozobrazovacich vySetreni.
Laboratérna diagnostika: laboratérne nachadzame elevaciu nespecifické prejavy zapalu
(FW,CRP), moze byt pritomna anémia, leukopénia, trombocytopénia a laboratérne nalezy
stvisiace s organovym poskodenim napr. obli¢iek. Dal$im laboratérnym nalezom je hy-
pokomplementémia, ktord sama o sebe nie je 3pecifickd pre lupus, ale vieobecne odraza
pritomnost imunitne podmienenej choroby sprevadzanej spotrebou komplementu. M6zu
byt zvy3ené hladiny hlavnych Ig v sére, predovsetkym IgG a elevacia CIK. DéleZitu tlohu
ma stanovenie autoprotilatok. Viac ako 95 % pacientov so SLE ma pozitivny test na an-
proti dvojzévitnici DNA (anti-dsDNA), podla literarnych tdajov sa vyskytuju u 40—90%
pacientov so SLE. U 30—50 % pacientov st detekovatelné protildtky proti extrahovatelnym
antigénom (ENA), hlavne ich podtyp anti-Smith protildtky, ktoré sa 3pecifické pre SLE a by-
vajd spojené s postihnutim CNS. Problémom je ich nizka senzitivita (10—30%). Dal3imi
protildtkami, ktoré su asociované s postihnutim CNS su protildtky proti ribozomélnemu
RNP (anti-rRNP/ anti-P protein), ale rovnako vykazujd nizku senzitivitu (10—40%). Pro-
tildtky proti histénom sa vyskytuji asi u 40-60% pacientov so SLE, takmer v 100 % st
pozitivne u lupusu indukovaného liekmi (732).

Viysetrenie likvoru: pri analyze likvoru nachadzame nespecifické nalezy ako mierna pleo-

cytdza s hyperproteinorachiou, u 20—50% pacientov je pozitivna intratekdlna syntéza Ig

ako aj pozitivita OCB (7).

MR mozgu: MR nalezy pri NPSLE su variabilné, méZzeme pozorovat viacero typov ézii.

a) cerebrélne infarkty vznikajlice na podklade vaskulopatie, ktoré postihuje arterioly a kapilary
(endotelidlna proliferacia s obliteraciou limenu ciev a perivaskularny zapal). Pritomnost
vaskulitidy u SLE je raritnd (0—7 %). Cerebralne infarkty mézu byt teritorialne v povodi
stredne velkych artérii alebo sa jednd o viacpocetné lakunarne infarkty (733).
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b) viacpocetné [ézie bielej hmoty mozgu nazyvané MS — like lesions, ktoré sa zobrazuju ako
T2/FLAIR hyperintenzivne, v T1VO izo- alebo slabo hypointenzivne loZiska. St lokalizované
periventrikularne a/alebo subkortikalne (obr. 35). V diftizne vaZenych obrazoch (DWI aj
ADC) sa zobrazuji ako hyperintenzivne. Aktivne [ézie m6Zu vykazovat pozitivny enhan-
cement (734). V patogenéze vzniku lézii sa uplatfiuji viaceré mechanizmy — imunitne
sprostredkované poskodenie cievnej steny s obliteraciou limenu, priame poskodenie
neurénov, ODC a myelinu prostrednictvom autoprotildtok, ktoré sa dostavaju do CNS cez
poskodenti HEB alebo sa tvoria intratekélne de novo (735).

c) viacpocetné vacsie lézie sticasne pritomné v bielej aj sivej hmote mozgu imitujlce loZiska pri
ADEM alebo encefalitide (733).

d) transverzalna myelitida presahujlca viacero segmentov, ¢asto viac ako 4, charakterizovana
v aktitnom 3$tadiu edémom miechy a neskor jej atrofiou.

Raritne, asi u 1% pacientov vznikne postihnutie optického nervu vo forme retrobulbérnej
neuritidy. Sticasne byva v chronickom 3tadiu na MR pritomné atrofia mozgu, rozsirenie ko-

morového systému, mozu byt kalcifikdcie v oblasti bazalnych ganglii a centrum semiovale (7).

Obr. 35 MR mozgu, FLAIR sekvencia u 48 rocnej pacietky s diagnézou SLE. Multiplicitné
hyperintenzivne lézie v bielej hmote frontalneho a parietalneho laloka obojstranne
(prevzaté z Jennings 2004, so sthlasom drZitela autorskych prév).
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8.5.3.2 Vaskulitidy vyvolané infekciou
Infekcia sposobuje vaskulitidy dvojakym spdsobom, priamym poskodenim cievnej steny
alebo nepriamo, imunitne sprostredkovanou reakciou (humoralnou alebo celularnou).
Infekénym agens moézu byt baktérie, virusy, huby, parazity. Najcastejsie mikroorganizmy
asociované s rozvojom vaskulitidy sd zobrazené v tab. 15 (7).

Tab. 15 Mikroorganizmy asociované s vaskulitidou podla van der Knaap, 2005.

Mikroorganizmy asociované s vaskulitidou

Virusy virus hepatitidy B a C, EBV, CMV a VZV, HIV, parvovirus B19

Baktérie Borelia burgdorferi, Treponema pallidum, Mycobacteria pneumoniae,
Bartonella henselae, Haemophilus influenzae, Mycobacterium tuberculosis,
Rickettsia spp.

Huby Coccidiomycosis, Aspergillus, Histoplasma, — v asociacii s HIV infekciou

Parazity Plasmodium malariae, Toxoplazma, Cysticercosis

Klinicky obraz

V ramci tychto infekcii okrem priznakov Specifickych pre danu infekciu, mézu byt pritomné
aj priznaky sp6sobené cerebralnymi infarktmi sivej a bielej hmoty mozgu v désledku vasku-
litidy. Tieto priznaky st ne3pecifické, zavisia od lokalizacie [ézie.

Diagnostika

MR mozgu: infarkty v sivej aj bielej hmote mozgu, MRA a DSA podpori vaskulitidu.
Viysetrenie likvoru: zapalova formula, potrebné je doplnit vy3Setrenie zamerané na detekciu
infek¢ného agens (7).

8.5.3.3 Liekmi indukované vaskulitidy

Viacero lieciv sa dava do stvislosti so vznikom vaskulitidy (tab. 16). Vo vac3ine pripadov
vaskulitida postihuje koZu a postihnutie CNS je extrémne raritné.

Pri postihnuti CNS ide skor o vaskulitidy pri abuze niektorych drog. Dlhodobé naduzivanie
amfetaminu vedie ku systémovej nekrotizujlce]j vaskulitide. Podobné nalezy boli popisané
aj pri ablze heroinu a kokainu, av3ak u v3etkych pacientov bola diagndza stanovena len na
zéklade angiografického vysetrenia.Velmi raritne boli popisané vaskulitidy CNS pri uzivani
sulfonamidov alebo chemoterapeutik pri lie¢be onkologickych ochoreni. Nalezy v MR mozgu
u liekmi indukovanych vaskulitid si nekonzistentné, zavisia od kalibru ciev, ktoré su postih-
nuté. Najcastejsie st ich podkladom infarkty bielej a sivej hmoty mozgu (7).
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Tab. 16 Liekmi indukované vaskulitidy podla van der Knaap, 2005.

Latky, koré mézu sposobit vaskulitidu

Antibiotika Cefotaxim, sulfonamidy
Lieciva pri dysfunkcii stitnej zlazy Benzylthiouracil, Carbimazole, Methimazole, Prophythiouracil
Monoklonélne protilatky adalimumab, etanercept, infliximab

(Anti-tumour necrosis factor alfa)

Psychoaktivne latky clozapin, thioridazin

Iné allopurinol, amfetamin, ergotové alkaloidy, efedrin, D-Penicilamin,
hydralazin, levamisole, phenytoin, sulfasalazine

8.5.3.4 Paraneoplastické postihnutie CNS

Paraneoplastické syndrémy (PS) st stbory priznakov, ktoré maju stvis s nadorovym ocho-
renim, ale nie st spésobené priamym lokdlnym rastom priméarneho nadoru ani jeho vzdiale-
nych metastaz (7). Patogeneticky mechanizmus nie je vidy Gplne znamy, predpoklada sa, 7e
vacsina paraneoplastickych syndrémov vznikd autoimunitnym mechanizmom, posobenim
tzv.onkoneuronalnych protilatok (anti-Hu, Ri, Yo, Ri, Ma/Ta) v sére a likvore, ktoré skrizene
reaguju so zdravym tkanivom.

Lézie bielej hmoty mozgu vznikaju najcastejsie na podklade paraneoplastickej vaskulitidy
postihujucej hlavne cievy malého a stredného kalibru. Laboratdérne byva pozorovana pozitivita
antineuronélnych protilatok v sére aj likvore (7, 76).
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9 TRAUMATICKE POSKODENIE BIELE] HMOTY MOZGU

9.1 Diftizne axonalne poskodenie, DAI (diffuse axonal injury)

Diftizne axonalne poskodenie je traumatické poskodenie axénov bielej hmoty mozgu pdso-
benim akceleracnych a deceleraénych sil. Zavaznost DAI zavisi od sily trvania akcelera¢nych
a decelera¢nych mechanizmov. Cim vécsia sila a dlhsie trvanie, tym sa postihnutie propaguje
do hlbsich vrstiev. Najcastejsie postihnutymi oblastami mozgu su kortiko-subkortikélna
junkcia, corpus callosum, bazalne ganglia a mozgovy kmen (7).

Etiopatogenéza

Podkladom DAl je rézne intenzivne po3kodenie axénov. Existujica koncepcia deklaruje, Ze
k prerudeniu axénov dochadza bezprostredne v ¢ase Urazu, po 6 hodinach zacina retrakcia
axolemy a vznikaju tzv. Cajalove retrak¢né vacky na proximélnom a distalnom konci pre-
ruseného axénu v dosledku nahromadenej axoplazmy. V priebehu dalSich dni déjde v okoli
poskodenych vléken k invazii mikroglie a vzniku gliéznej jazvy. Vldkna distalne od miesta
prerusenia podliehaji Wallerovej degeneracii. V pripade, Ze pacient preZije, dochadza s od-
stupom niekolkych mesiacov k atrofii bielej hmoty, ktoréa je zavisla na pocte poskodenych
axoénov. Recentné Studie poukazuju na fakt, Ze k rupture axénov dochadza az po urcitom Case
po Uraze. V Uvode je pritomné iba napnutie axolemy, ¢o vedie k jej zvy3enej permeabilite,
influxu Ca do axoplazmy a aktivacii protedz. Vysledkom je dezintegrécia cytoskeletovych
Struktdr a az nasledne dojde k prerudeniu axénov. Podla tejto novej koncepcie je najmiernej-
Sou formou DAl mozgova komdcia, pri ktorej dochadza k reverzibilnému intraaxonalnemu
poskodeniu, bez disrupcie axénov (7, 76).

Klinicky obraz

Dominantnym priznakom DAl je strata vedomia, ktorej stuperi zavisi od mnoZstva postih-
nutych axénov a od kvality ich postihnutia. Ak ide o reverzibilné zmeny, k obnove vedomia
doéjde v kratkom ¢asovom obdobi (klinicky obraz mozgovej komdcie). V tazkych pripadoch
st poruchy vedomia ireverzibilné s obrazom decerebracne; rigidity (7).

Diagnostika

Diagndzu stanovime na zéklade traumatickej anamnézy, klinického obrazu a vysledkov
neurozobrazovacich vySetreni.
MR mozgu je najcitlivejSou neurozobrazovacou metodikou na potvrdenie diagnézy. Vidi-
telné su drobné petechialne hemoragie (vznikaju pri sti¢asnej disrupcii ciev v podkodenych
oblastiach) a lézie bielej hmoty mozgu, ktoré zodpovedaju disrupcii axénov. Ide o viacpo-
Cetné T2/FLAIR hyperintenzivne lézie lokalizované v oblasti kortiko-meduldrnej junkcie pre-
dovsetkym v temporalnom a parietadlnom laloku, ktoré mézu byt kombinované s léziami
v oblasti corpus callosum, bazalnych ganglii, mozgového kmeria a cerebela (23). Lézie su
v difuzne vazenych obrazoch hyperintenzivne s kore$pondujicim hyposignalom na ADC
mapach. Na detekciu hemoragickych ézif je vhodné doplnenie echogradientovych technik
(T2*V0), ktoré st senzitivne na pritomnost deoxyhemoglobinu alebo v neskor3ich 3tadiach
hemosiderinu (7).
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10 TUMORY POSTIHUJUCE PREVAZNE
BIELU HMOTU MOZGU

10.1 Gliomatosis cerebri

Gliomatosis cerebri (GC) je raritny primarny mozgovy tumor, prvykrat popisany v r. 1983
Nevinom. Existuje viacero synonym pre toto ochorenie — diftizny gliém, gliomatosis diffusa,
gliomatdzna hypertrofia mozgu. Podla najnovsej klasifikdcie WHO je gliomatdza mozgu zara-
denéd do podskupiny neuroepitelidlnych tumorov a je definovana ako infiltracia aspori dvoch
mozgovych lalokov malymi elongovanymi bunkami bez centralnej nekrézy so zachovanim
architektdry mozgového tkaniva (736). Je zname, ze gliomatdéza méze postihndit ktordkolvek
Cast CNS, ale predominatne infiltruje centréalne ¢asti mozgu, periventrikularnu bielu hmotu
a mezolimbické Struktiry temporalneho laloka.

Klinicky obraz
je velmi variabilny a ne3pecificky — bolesti hlavy, syndrém ICH, fokalne priznaky, postupne
progredujtice poruchy paméte, zmeny osobnosti, spravania, epileptické paroxyzmy (7).

Diagnostika

MRI mozgu: RozsiahlejSie T2/FLAIR hypersignélne loZiska, neostro ohrani¢ené od okolitého
tkaniva, ktoré vykazuju mass efekt. V T1 VO sa tieto loZiska zobrazuju ako izo alebo mierne
hypointnezivne. Po podani kontrastnej latky zvycajne nie je enhancement, ak sa vyskytne
tak len velmi jemny. V obraze DWI st hyperintenzivne, v ADC mape hypointenzivne (vyso-
ka celularita) (obr. 36). Aj ked mézu byt postihnuté v3etky oblasti mozgu, existujd oblasti
s predilek¢nym postihnutim ako je periventrikuldrna a paraventrikuldrna biela hmota moz-
gu a mezolimbické oblasti temporalneho laloka. Periventrikuldrne lokalizované lézie m6zu
deformovat komorovy systém, zasiahnuté méze byt aj corpus callosum, bazalne ganglia,
thalamus, kortex a kortiko-medularne rozhranie. Postihnutie je v ivode ochorenia va¢sinou
symetrické a postupne s progresiou dochadza k vyraznejsiemu asymetrickému postihnutiu.
Sd¢asne moézu byt v oblasti lézii viditelné kalcifikacie (737, 738).

Vysetrene likvoru: mierna hyperproteinorachia, maligne bunky nebyvaju zachytené (7).
Biopsia: definitivnu diagnézu stanovime po bioptickom vy3etreni infiltrovaného tkaniva.
Obvykle se nador sklada z elongovanych glialnych buniek, ktoré zodpovedaju astrocytom,
su difdzne infiltrované medzi normalne bunky nervového tkaniva bez toho, aby nartsali ich
histoarchitektoniku, aviak moze byt viditelnd destrukcia myelinovych obalov.

Vo vacsine pripadov maju nadorové bunky astrocyticky vzhlad, ale si zndme aj gliomatdzy
s prevahou oligodendrocytov. Mitotick4 aktivita buniek je variabilna (737).
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Obr. 36 Gliomatosis cerebri. Séria MRI nalezov u pacientky s gliomatosis cerebri

a) nalez v ¢ase stanovenia diagnézy: hyperintenzivne lézie v oblasti lavého
parietdlneho laloka v subkortikalnej a periventrikuldrnej bielej hmote mozgu,
b) MR mozgu po 6 mesiacoch od stanovenia diagnézy

¢) MR mozgu po 18 mesiacoch od stanovenia diagnézy

d) MR mozgu po 23 mesiacoch od stanovenia diagnézy

(prevzaté z Keene 1999, so stihlasom drZitela autorskych prév).
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10.2 Primarny lymfém CNS

Primarny lymfém CNS je forma extranodalneho lymfému non-Hodgkinovko typu, ktory
vznika de novo v CNS, pri¢om v dobe stanovenia diagndzy sa rovnaky tumor nedokaze v lym-
fatickom tkanive iného organu. Ak je tumor metastdzou systémového lymfému, hovorime
o sekundarnom lymféme CNS (76). Z histologického hladiska 96 % primarnych lymfémov
CNS pochéadza z B lymfocytov, ostatné 4 % z T lymfocytov (739).

Primérny lymfém CNS sa vyskytuje naj¢astejsie v 5.—6. dekade Zivota. Frekvencia vyskytu
v poslednych rokoch vyrazne vzrastla v stvislosti so zvy3enim poc¢tu imuno-kompromitova-
nych pacientov (AIDS, imunosupresivna liecba). Asi 80 % v3etkych nadorov je lokalizovanych
supratentoridlne, najcastejSie v bielej hmote frontalneho a parietélneho laloka a corpus
callosum. Menej ¢asto moze byt pritomny v oblasti thalamu a bazalnych ganglii. Zvysnych
20 % predstavuju infratentoriélne lokalizované tumory. Raritné si lymfémy v oblasti miechy
a izolovany leptomeningealny lymfém (sdicasné postihnutie leptomeningov spolu s postihnu-
tim parenchymu je pomerne Casté, ak sa vyskytne izolované leptomeningealne postihnutie,
ide skor o metastatické postihnutie pri systémovom lymféme).

Asi 1/3 lymfémov ma mnohopocetny vyskyt (28 lézii), v ostatnych pripadoch ide o so-
litarne lézie (76).

Klinicky obraz

Priznaky postihnutia CNS su ne3pecifické — bolesti hlavy, kognitivna dysfunkcia, zmeny
osobnosti, spravania, dezorientécia, epiletické paroxyzmy a fokélna neurologické sympto-
matika kore$pondujuica s miestom vyskytu lymfému. Meningeélny syndrém sa vyskytuje pri
sticasnej infiltracii meningov.

Diagnostika

MR mozgu: solitarny alebo multiplicitny ndlez T1 hypointenzivnych, T2 izo alebo hypo-
intenzivnych lézii vacSinou s rozsiahlej$im perifokalnym edémom (T2 hyperintenzivny).
Typickym nélezom je pozitivny homogénny enhancement po podani kontrastnej latky
(prstencovity periférny enhancement méze byt pritomny, ak sa lymfém vyskytuje u imu-
nokompromitovanych pacientov) (obr. 37) (140). V diflzne vazenych obrazoch signal lézie
zavisi od jej celularity — hyperceluldrne tumory su hyperintenzivne v DWI a hyposignalne
v ADC mape, ak je v centre pritomna nekréza, hodnota signalu na ADC mape je zvySend
().

Viysetrenie likvoru: cytologické vysetrenie — moze zachytit maligne bunky, hlavne ak je
sti¢asne pritomna infiltracia meningov, negativny ndlez v3ak nevylucuje diagndzu. Senzitiv-
nejsim vysetrenim je prietokové cytometria s imunofenotypizaciou, ktoré umoznia odlisit
normalne lymfocyty od nadorovych (141). Zlatym 3tandardom v diagnostike stale ostéva
biopsia mozgu/meningov (7).
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Obr. 37 MR mozgu 66 roc¢nej pacientky s primarnym lymfémom

a) T1VO s podanim gadolinia zobrazuje enhancujlicu léziu v oblasti lavého talamu
b) T2VO zobrazuje zmie$anu hypo- a izointenzivnu léziu obklopent
hyperintenzivnym lemom,

(c-d) rekurencia tumoru po 15 mesiacoch, c¢) T1VO s podanim gadolinia zobrazuje
enhancujucu léziu v periventrikularnej bielej hmote vpravo,

d) kore$ponduijtici obraz v T2VO

(prevzaté z Schulte-Altedorneburga, 2012 so stihlasom drZitela autorskych prév).
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10.3 Lymfomatoidna granulomatéza

Lymfomatoidna granulomatdéza je lymfoproliferativne ochorenie, ktoré podta WHO kla-
sifikacie patri medzi nddory pochéadzajlice zo zrelych B buniek. Je charakterizovana tvorbou
angiocentrickych lymfoidnych infiltratov (B-lymfocyty, plazmatické bunky, T-lymfocyty,
histiocyty), granulomatdzou (lymfocytarny infiltrat, v ktorého strede je centrélna nekrdza)
a angiitidou (lymfocytarna infiltracia cievnej steny). Z epidemiologického hladiska ide o ra-
ritné ochorenie, ¢astejsie su postihnuti muzi (2:1) v 5. a 6 dekade Zivota. Patogenéza nie je
zndma, urcité prace naznacuju asociaciu lymfomatoidnej granulomatdzy s infekciou EBV.

Klinicky obraz

Najcastejsie postihnutymi organmi st plica (kasel, dyspnoe, hemoptyza), koza (eryte-
matdzne makuly) a nervovy systém. Postihnutie NS sa popisuje u 30 % pripadov, mdZe sa
vyskytovat spolu so systémovymi prejavmi, ale boli referované aj pripady izolovanej neuro-
logickej lymfomatoidnej granulomatdzy. Priznaky pri postihnuti CNS su ne3pecifické, bolesti
hlavy, epileptické zachvaty, stavy zméatenosti, ataxia chddze, hemiparézy. Sicasne byva aj
postihnutie PNS vo forme mononeuritis multiplex alebo polyneuropatii (7).

Diagnostika

Diagnostika je obtiazna vzhladom na to, Ze neexistuje Specificky marker ochorenia. De-
finitivnu diagndézu umozni histologické vysetrenie bioptickej vzorky poskodeného tkaniva.

V laboratérnych nalezoch méze byt leukopénia s lymfopéniou.
MR mozgu: zobrazi jednotlivé alebo castejSie multifokdlne lézie bielej hmoty mozgu bez
predilekénej lokalizacie, m6Zu byt pritomné supra aj infratentoridlne a st rézneho tvaru.
Mensie izolované lézie lokalizované okolo komdér mozu imitovat lézie pri SM. V T2VO sU
hyperintenzivne, T1VO hypointenzivne a po aplikacii kontrastnej latky mézu vykazovat
bodkovity alebo linedrny enhancement, ktory je charakteristicky pre lymfomatoidnu gra-
nulomatdzu (obr. 38) (742). Vacsie lézie s sprevadzané perifokdlnym edémom a moézu
vykazovat mass efekt, ¢im pripominaju tumor. Lézie sa mdzu nachadzat aj v sivej hmote
mozgu, sucasne byva pritomné i postihnutie leptomeningov a kranialnych nervov, ktoré sa
prejavi ich pozitivnym enhancementom po podani gadolinia. Podkladom tychto lézif je naj-
Castejsie lymfocytarny angiocentricky infiltrat, cast lézif je désledkom obliteracie limenu
malych ciev — lakunarne infarkty (747).
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Obr. 38 MR mozgu pacienta s lymphomatoidnou granulomatézou. T1VO s podanim
kontrastnej latky (horny riadok) a T2VO (spodny riadok) zobrazuje multiplicitné
hyperintenzivne lézie s pozitivnym bodkovitym enhancementom obojstranne
v cerebelarnych hemisférach, pedunkuloch, cerebrélnej bielej hmote mozgu a corpus
callosum (prevzaté z Mizuno, 2003 so suhlasom drZitela autorskych prév).
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11 PRAKTICKE IMPLIKACIE A ZAVER

Castym diferencialne diagnostickym problémom v dennej praxi neuroldga je spomedzi
ziskanych demyelinizaénych ochorenf sclerosis multiplex. V¢€asna a spravna diagnostika SM
je dolezitd z hladiska skorého zahajenia imunomodulacnej liecby, ktora z dlhodobého hladiska
spomaluje progresiu ochorenia a oddialuje invalidizujicu dizabilitu.

Tabulka 17 zobrazuje najcastejsie ziskané demyeliniza¢né ochorenia, ktoré svojimi klinic-
kymi priznakmi, nalezmi neurozobazovacich vy3etreni alebo likvorologickym nalezom mézu
imitovat sclerosis multiplex a znaky, ktorymi ju méZeme od sclerosis multiplex odlisit.

Tab. 17 Diferencialna diagnostika sclerosis multiplex podla Rolak, 2007.

ochorenie

Neuromyelitis optica

podobnost s SM

Klinické priznaky — opticka neuritida,
myelitida

odlisenie od SM

Myelitida musi presahovat cez 3 a viac
miechovych segmentov

Zvycajne negativne OCB v likvore
Pozitivne NMO-IgG protilatky

MR mozgu v tvodnych Stadiach byva
bez demyelinizacnych lézif

ADEM

Vyskyt u mladych pacientov

Klinické priznaky ako pri SM

(opticka neuritida, myelitida)

MR lézie bielej hmoty mozgu a miechy

Vys3ia incidencia u deti (5—7 rokov)
Prejavy enecefalopatie,

poruchy vedomia

Najcastejsi priebeh je monofazicky
Lézie v MR obraze sa vacsie ako pri SM

Behcetova choroba

Klinické symptémy

Relaps remitujtici priebeh
Vyskyt u mladych ludi

MR lézie bielej hmoty mozgu

Viac postihnuti muzi

Systémové prejavy

Lézie v MR obraze su castejSie
lokalizované v oblasti mozgového
kmeria a BG

V likvore pleocytdza (¢astejSie zmiesana
lymfocytarna a neutrofilova) bez
charakteristickej intratekalnej syntézy Ig
Definitivnu diagnézu stanovi biopsia
mukokutannych ézif

Sarkoidéza

Klinické symptémy (vratane optickej
neuritidy a myelopatie)
MR [ézie bielej hmoty mozgu

Systémové prejavy, hlavne pliicne
Zvysené hodnoty ACE v sére aj likvore
V MR obraze pozitivny postkontrastny
enhancement

Definitivnu diagnézu stanovi biopsia
(koza, lymfatické uzliny, plica)

Sjogrenov syndrém

MéZe mat relabujuci priebeh ochorenia.

Klinické symptémy (Casté progresivna
myelopatia).

MRI-lézie bielej hmoty mozgu.

Likvor — pozitivna intratekélna syntéza
lg aj OCB.

Sérologicka pozitivita SS-A(Ro) a SS-B
(La) protilatok. Dominatny sicca
syndrém +dalSie systémové prejavy.
Lézie bielej hmoty st prevazne
subkortikélne.
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SLE

Casty vyskyt u mladych Zien

Relaps — remitujuci alebo progresivny
priebeh

Klinické symptémy — vrétane optickej
neuritidy a myelopatie

MR [ézie bielej hmoty mozgu

Likvor — pozitivna intratekélna syntéza
Ig aj OCB u 60 % pacientov (aj ked
vacsinou je pritomny nizsi pocet OCB
ako pri SM, menej ako 5)

Sérologicka pozitivita ANA a anti-
dsDNA protildtok

Systémové prejavy

Casto pritomna psychiatricka
symptomatika, ktord dominuje
Vyskyt epileptickych zachvatov
Postihnutie PNS

Systémova skleréza

Vyskyt u mladych Zien

Klinické symptémy — aj ked' postihnutie
CNS je raritné,castejsie je postihnutie
PNS, ktoré moze imitovat CNS priznaky
— senzitivne prejavy v oblasti tvére

a ruk (neuropatia n. trigeminus alebo

n. medianus)

MR lézie bielej hmoty mozgu (vac3inou
asymptomatické)

Priznaky postihnutia CNS su raritné.
Pritomné su systémové prejavy.
Pozitivne autoprotilatky: anti Scl-70,
alebo anti-centromérové.

Nie st pozitivne OCB ani intratekalna
syntéza Ig

Susacov syndrém

Vyskyt u mladych Zien

Relabujlice symptémy (vertigo, strata
visu, encefalopatia)

MR lézie bielej hmoty mozgu

Abnormalny audiogram a fluorescen¢na
angiografia retiny

Likvor — pleocytdza, bez intratekalne
syntézy Ig a OCB

Primarna vaskulitida
CNS

Castejsi vyskyt u mladych pacientov
Relabujlice neurologické symptomy

MR lézie bielej hmoty mozgu

Likvor — pleocytdza,
hyperproteinorachia, raritne aj pozitivna
intratekalna syntéza Ig a OCB

Pozitivny angiograficky nalez
Definitivnu diagndzu stanovi biopsia
mozgu/meningov.

Vyskyt mozgovych infarktov v réznom
Stadiu (akutne, subakutne, chronické)

Antifosfolipidovy Relabujtica fokélna neurologicka Pozitivne titre ACLA, LA, anti 2-GP1

syndrém symptomatika (cerebeldrna a kmefiova,  Epi paroxyzmy, postihnutie PNS,
optickd neuritida, transverzélna systémové prejavy (trombdzy,
myelitida) artritidy, aborty, pred¢asné pérody)
MR lézie bielej hmoty mozgu Responzivita klinickych priznakov
Likvor — pozitivna intratekélna syntéza na antikoagulacnu liecbu
Ig a OCB asi u 20 % pacientov

Migréna Castej3i vyskyt u mladych pacientov Hemikréania, nauzea

Tranzitérna alebo rekurentna
neurologicka symptomatika
MR lézie bielej hmoty mozgu

Likvor je v norme

Binswangerova choroba

MR lézie bielej hmoty mozgu

Vyskyt skor u starsich pacientov

s rizikovymi vaskularnymi faktormi
Obraz status lacunaris v MR obraze
Pritomnost subkortikélnej dysfunkcie
Likvor je v norme

Zmeny suvisiace so
starnutim mozgu

MR [ézie bielej hmoty mozgu

Vyskyt skor u starsich pacientov
Likvor je v norme
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Tromboticka
trombocytopenicka
purpura

Castejsi vyskyt u mladych Zien
Relabujuca neurologickd symptomatika
MR [ézie bielej hmoty mozgu

MR zmeny castejsie postihuju

sivi hmotu mozgu

Abnormality zrdZacich parametrov
Trombocytopénia

PML

Klinické priznaky
MR [ézie bielej hmoty mozgu

Vyskyt u imunokompromitovanych
pacientov

Symptomatika je progredujuca,

nie relabujica, mé subakutny zaciatok
Trvanie ochorenia kratke

nie st ostro ohranicené

Pozitivita JVC PCR metddou v likvore
Definitivnu diagnézu stanovi

biopsia mozgu

Whipplova choroba

Klinicky obraz je zvycajne progresivny,
ale mozu sa vyskytovat fluktuécie alebo
relapsy neurologickych symptémov.
MRI lézie bielej hmoty mozgu (aj ked'
Castejsie sa vyskytuju v sivej hmote).

Castejsi vyskyt u muzov.

Pritomné su systémové prejavy(GIT)
patognomickym nalezom je
okulomastikatérna myorytmia.

MRI ézie st CastejSie lokalizované v sivej
hmote mozgu ako v biele;j.

Pozitivita T.whipplei PCR metédou.

Neuroboreliéza

Fokalna neurologickd symptomatika

MR lézie bielej hmoty mozgu

Likvor — moze byt pozitivna intratekélna
syntéza Ig a OCB, hyperproteinorachia

Anamnesticky erythema migrans
Pozitivita antiboreliovych protilatok
v likvore stanovena Westernblottom

Syphilis Klinické symptémy (opticka neuritida, Vyskyt Castejsie u ID pacientov
myelopatia,fokalne neurologické Pozitivita protilatok proti T.pallidum
priznaky) stanovend Specifickym testom
MR lézie bielej hmoty mozgu (FTA-Abs, MHA-TP, TPHA, Westerblott).

HIV/AIDS Klinické symptémy (optické neuritida, Vyskyt v rizikovych skupinach
myelopatia, fokélne neurologické Pozitivita anti-HIV protilatok stanovena
symptémy) Westernblottom
MR lézie bielej hmoty mozgu
Likvor — lahka hyperproteinorachia
s lymfocytarnou pleocytézou, pozitivna
intratekdlna syntéza Ig a OCB

Bruceldza Klinické symptémy (opticka neuritida, Casty vyskyt hortieky
myelopatia, fokélne neurologické Pozitivita $pecifickych protilatok
symptémy) proti brucelle
MR [ézie bielej hmoty mozgu

SSPE Progredujuci alebo relabujtci Dominujtcimi priznakmi st demencia

neurologicky deficit

Castejsi vyskyt u mladych pacientov
MR [ézie bielej hmoty mozgu

Likvor — pozitivna intratekélna syntéza
g a OCB

a poruchy spravania.

Priebeh je rychly (tyZdne—mesiace)
EEG vykazuje charakteristické
periodické vzorce.

Dokaz virusu morbil PCR metédou
Definitivnu diagnézu stanovi
biopsia mozgu
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Centrélna pontinna
myelinolyza

Klinické symptémy — kmeriové
symptomatika
MR [ézie bielej hmoty mozgu

Vyskyt v rdmci tazkych systémovych
ochoreni s hyponatriémiou.
Monofazicky priebeh

Likvor—bez patologického nélezu

Hashimotova
encefalopatia

Relabujtci neurologicky deficit

Vyskyt u mladych pacientov

MR [ézie bielej hmoty mozgu

Likvor — moze byt pozitivna intratekalna
syntéza Ig a OCB aj ked'v nizkom
percente

Dominuje zmatenost, kognitivny deficit
Pozitivita anti-TG a anti TPO protilatok
Regresia lézii po liecbe steroidmi

Deficiencia vitaminu
B12

Klinické symptémy (hlavne
progredujtica myelopatia)
MR lézie bielej hmoty mozgu

Abnormality krvného obrazu

Nizka hladina vitaminu B12
Zvy3sena koncentracia homocysteinu
a kyseliny metylmalonovej v sére

Deficiencia folatu

Klinické symptémy (diplopia,
myelopatia, a iné CNS priznaky)
MR lézie bielej hmoty mozgu

Nizka hladina fol4tu v sére
Zvy3sena koncentracia homocysteinu
a kyseliny metylmalonovej v sére

Gluténova senzitivita

MR lézie bielej hmoty mozgu

Pozitivita anti-gliadinovych Ab
a anti-TGA protilatok

CNS lymfém

Klinické priznaky
MR lézie bielej hmoty mozgu

Lézie homogénne enhancujtice

Likvor — pozitivna cytoldgia na maligne
bunky (imunofenotypizacia)

Lézie su kortikoid-responzivne
Definitivnu diagndzu stanovi biopsia
mozgu

Gliomatoéza

Klinické priznaky
Vyskyt u mladsich pacientov
MR lézie bielej hmoty mozgu
periventrikularne

Lézie vykazuji mass efekt

a perifokalny edém

Likvor — bez patologického nalezu
Definitivnu diagnézu potvrdi biopsia
mozgu

Leukoencefalopatia po
RAT a CHT

Klinické priznaky
MR [ézie bielej hmoty mozgu

Anamnesticky liecba RAT alebo CHT

Toxické
leukoencefalopatie
sposobené uzivanim
drog

MRI lézie bielej hmoty mozgu.
Klinické priznaky

Anamnéza uZivania drog (aj ked'je
niekedy obtiazné ziskat tento udaj).
Symptémy pri abstinencii ustupuju.
Likvor: bez patologického nélezu.

Enviromentalne toxiny

Klinické priznaky
MR [ézie bielej hmoty mozgu

Anamnéza expozicie toxinom
Symptémy ustupujd po prerudeni
expozicie toxinu

Likvor — bez patologického nalezu
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Diagnosticky algoritmus ziskanych demyeliniza¢nych ochoreni CNS.
Tabulka (tab. 18) zobrazuje diagnosticky algoritmus ziskanych demyeliniza¢nych ochoreni.

Tab. 18 Diagnosticky algoritmus ziskanych demyeliniza¢nych ochoreni

anamnestické tdaje

vek vzniku symptémov

predchorobie

uzivanie liekov — cytostatika, chemoterapeutikéa

expozicia enviromentalnym toxinom

expozicia radiacnému Ziareniu

abuzus drog, alkoholu

Udaje o gravidite, spontannych potratoch

tdaj o recentnom traze

nastup symptémov —akutny, subakutny, chronicky

klinické prejavy

fokélna alebo diftizna neurologicka symptomatika

pritomnost postihnutia meningov

postihnutie miechy

postihnutie optickych nervov

postihnutie periférneho nervového systému

pritomnost inych ako neurologickych prejavov (kozné, GIT,
muskuloskeletalne, respira¢né, hematologické atd')

priebeh ochorenia — monofézicky, relaps-relabujlci, progresivny

laboratérna diagnostika

vysetrenie KO + dif. KO

renalne parametre

hepatélne parametre

hemokoagula¢né parametre (pripadne komplexné hematologické vysetrenie
za G¢elom vylicenia trombofilného stavu)

ionogram

hladina vit. B12

hladina homocysteinu a kyseliny metylmalonovej

hladina folatu

hormény 3titnej zlazy (TSH, fT4, T3)

autoprotilatky

ANA

Anti-dsDNA

Anti DNP

c-ANCA

p-ANCA

Anti-SS-A (Ro)

Anti-SS-B (La)

Anti-centromérové

Anti-Jo1

Anti-RNP

Anti-Sm
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Anti PM-Scl

Anti-Scl-70

Anti-histon

Anti-p62

Anti-sp100

Anti-citrulinové (CCP)

ACLA, LA, Anti $2-GP1

antineurondlne (anti Hu, anti Ri, anti Yo)

anti TPO, anti TG

antigliadinové AGP, antiendomyzialne AEP

RF

imunologické vysetrenie: CIK, hladina komplementu C3, C4

vysetrenie likvoru

elementy

biochémia (proteiny, glukéza, chloridy, laktat)

cytolégia (v pripade potreby aj prietokova cytometria)

protilatky (likvor+sérum)

IgM, 1gG antiboréliové Ab metddou ELISA, v pripade pozitivity konfirmacia
Westernblottom

netreponémové reaginové testy (RRR, VDRL), v pripade pozitivity
konfirmacny test (FTA-Abs, TPHA, Westernblott)

anti HIV protilatky (ELISA, v pripade pozitivity konfirma¢ny test — PCR RNA
virusu, Westernblott)

protilatky proti Brucelle IgM, IgG

protilatky proti Morbilli virusu IgM, IgG

protilatky proti Rubeolle IgM, 1gG

protilatky proti EBV, CMV, VZV, HSV-1, HSV-2 (+PCR)

anti-HCV, anti-HBV protilatky

PCR DNA Mycobacterium tuberculosis

angiografické vysetrenie
(CTAG, MRA, DSA)

v pripade podozrenia na vaskulitidu CNS

biopsia mozgu
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Tab. 19 Najcastejsie vySetrované protilatky a ich asociacia s autoimunitnym ochorenim

autoprotilatky

ANA (antinuclear antibody)

ochorenia pri ktorych st pritomné

SLE

Anti-dsDNA
(double-stranded DNA)

SLE

c-ANCA
(proteins in neutrophil
cytoplasm antibody)

Wegenerova granulomatdza

p-ANCA
(neutrophil perinuclear
antibody)

mikroskopické polyangiitida, Churg Strauss syndrém, nespecifikované
systémové vyskulitidy

Anti-SS-A (Ro)

primarny Sjogrenov sy, SLE

Anti-SS-B (La)

primérny Sjogrenov syndrém

Anti-centromérové

limitovana forma sytémovej sklerodermie

Anti-Jo1 polymyozitida

Anti-RNP SLE, zmie3ané ochorenia spojiva
(ribonucleoprotein)

Anti-Smith SLE

Anti PM-Scl

Anti-Scl-70 systémova skleréza

Anti-histon SLE a liekmi indukovany SLE
Anti CCP reumatoidna artritida

(cyclic citrullinated protein)

RF reumatoidna artritida

ACLA antifosfolipidovy syndrém

LA antifosfolipidovy syndrém, SLE
Anti 2-GP1 antifosfolipidovy syndrém

antineuronalne — anti Hu,
Ri, Yo

paraneoplastické syndrémy

97



MUDr. Marianna Vitkové / Ziskané demyelinizacné ochorenia centralneho nervového systému KPN

ZOZNAM POUZITE) LITERATURY

Marjo S. van der Knaap MS, Valk J. Magnetic resonance of myelination and myelin disorders. Third edition. Berlin, Heidelberg,
New York: Springer 2005.ISBN 13-978-3-540-22286-6.

2. F.A. McMorris and R.D. McKinnon: Regulation of Oligodendrocyte Development and CNS Myelination by Growth Factors:
Prospects for Therapy of Demyelinating Disease Brain Pathology 1996, 6: 313-329.

Baron W., Hoekstra D. On the biogenesis of myelin membranes: Sorting, traffickug and cell polarity. Febs Letters, 2010;
584(9):1760-1770

Ganong W.F. Prehled lékarské fyziologie. ISBN:80-85787-36-9.
Ascherio A, Munger K. Epidemiology of multiple sclerosis: from risk factors to prevention. Semin Neurol 2008, 17-28.
Recent insight in the epidemiology of mutiple sclerosis i europe.Eur | Neurol 2006, 13:700-22.

Hafler DA, CompstonA, Sawcer S et al.for the International Multiple Sclerosis genetics Consortium- Risk alleles for mutiple sclerosis
identified by genomwide study. N Engl | Med 2007, 357:857-862.

Willer CJ, Dyment DA, Risch NJ et al. twin concordance and siblings recurrence rates in multiple sclerosis. Proct Natl acad Sci USA
2003, 100:12877-12882.

9. Havrdova E. a kol. Neuroimunologie. Praha: Maxdorf, 2001. ISBN: 80-85912-24-4.

10. Dean G., Grimaldi G., Kelly R. et al. Multiple sclerosis in southern Europe.l. Prevalence in Sicily in 1975. | epidem Commun Healht
1979, 33:107-110.

11. van der Mei IA, Ponsonby AL, Taylor BV, et al. Human leukocyte antigen —DR15, low infant sibling exposure and multiple sclerosis:
gene-environment interaction. Ann Neurol 2010, 261-265.

12. Pittas F, Ponsonby AL, van der Mei IA, et al. Smoking is associated with progressive disease course and increased progression in
clinical disability in a prospective cohort of people with multiple sclerosis. | Neurol 2009,256:577-585.

13. Willer CJ, Dyment DA, Sadovnick AD, et al., Timing of birth and risk od multiple sclerosis: population based study. BMJ 2005,
330:120.

14. Mirzaei F, Michels KB, Munger K, et al. Gestational vitamin D and risk of multiple sclerosis in offspring. Ann Neurol 2071, 70:30-40.

15. Islam T, Gauderman W/, Cozen W, et al. Childhood sun exposure influences risk of multiple sclerosis in monozygotic wins.
Neurology 2007, 69:381-388.

16. Bednarik J, Ambler Z, RuZicka E. a kolektiv. Klinickd neurol6gie. Praha: Triton 2070 ISBN 978-80-7387-38-9.

17. Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded disability status scale (EDSS). Neurology 1983,
11:1444-52.

18.  Polman CH et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria. Ann Neurol 2011, 69:292-302.
19. Zivadinov R., Leist TP. Clinical-magnetic resonance imaging correlations in multiple sclerosis. | Neuroimaging. 2005, 15:705-21S.
20.

-

w

N oA

©

S

Barkhof F, Filippi M, Miller DH, et al. Comparison of MRI criteria at first presentation to predict conversion to clinically definite
multiple sclerosis. Brain. 1997, 120:2059-2069.

21. Poloni G., Minagar A., Haacke E.M, et al. Recent developments in imaging of multiple sclerosis. The Neurologist 2011, 17:185-204.
22. Rolak L.A., Fleming J.O., The differential diagnosis of multiple sclerosis. The Neurologist 2007, 13:57-72.

23. Hesselink J R., Differencial diagnostic approach to MR imaging of white mater disease. Top Magn Reson imaging 2006,
17: 2343-263.

24. Smith AB, Smirniotopoulos JG. Imaging evaluation of demyelinating processes of the central nervous system.
Postgrad Med | 2010;86:218-229.

25. Wei Hu, LucchinettiCF. The pathological spectrum of CNS inflammatory demyelinating diseasesSemin Immunopathol 2009
31:439-453.

26. Wang L., Liu Y. Balo’s concentric sclerosis. Lancet 2010; 376: 189
27. Poser CM, Goutieres F, Carpentier MA, et al. Schilder’s myelinoclastic diffuse sclerosis. Pediatrics 1986, 77:107-112.

28. Mc Adam LC, Blaser S, Banwell BL. Pediatric tumefactive demyelination: case series and review of the literature. Pediatr Neurol,
2002 26:18-25.

Bacigaluppi S, Polonara G, Zavanone ML. Schilder's disease: non-invasive diagnosis? :A case report and review. Neurol Sci 2009,
30:421-430.

30. Argyriou AA, Makris N. Neuromyelitis optica: a distinct demyelinating disease of the central nervous system. Acta Neurol Scand.
2008; 118: 209-217.

. Jarius S, Aboul-Enein F, Waters P, et al. Antibody to aquaporin-4 in the long-term course of neuromyelitisoptica. Brain. 2008;
1317: 3072-3080.

32. Graber DJ, Levy M, Kerr ,et al. Neuromyelitis optica pathogenesis and aquaporin 4. | Neuro inflammation. 2008; 5: 22.

33. Roemer SF, Parisi JE, Lennon VA, et al. Pattern-specific loss of aquaporin-4 immunoreactivity distinguishes neuromyelitis optica
from multiple sclerosis. Brain 2007, 130:1194—1205.

34. Wingerchuk DM, Lennon VA, Pittock SJ, et al. Revised diagnostic criteria for neuromyelitis optica. Neurology 2006; 66: 1485—-1489.

g

w

2

o

w
=S

98



KPN MUDr. Marianna Vitkové / Ziskané demyelinizacné ochorenia centralneho nervového systému

35. J. Sellner, M. Boggild, M. Clanet et al. EFNS guidelines on diagnosis and management of neuromyelitis Optica. European Journal of
Neurology 2010, 17: 1019-1032.

36. Pittock S/, Weinshenker BG, Lucchinetti CF,et al. Neuromyelitis optica brain lesions localized at sites of high aquaporin 4 expression.
Arch Neurol 2006, 63(7):964-968.

37. Eckstein C., Saidha S., Levy M. A differential diagnosis of central nervous system demyelination: beyond multiple sclerosis. | Neurol
2012, 259:801-816.

38. Jarius S, Paul F, Franciotta D et al. Neuromyelitis optica spectrum disorders in patients with myasthenia gravis: ten new aquaporin-4
antibody positive cases and a review of the literature. Mult Scler 20712 18: 1135-1143

39. Bergamaschi R, Tonietti S, Franciotta D, et al. Oligoclonal bands in Devic’s neuro-myelitis optica and multiple sclerosis: diff erences
in repeated cerebrospinal fl uid examinations. Mult Scler 2004; 10: 2—-4.

40. Antel JP, Birnbaum G, Hartung HP, Vincent A. Clinical neuroimmunology. Oxford University Press, New York, 2005 ISBN: 978-0-19-

851068-0.

Fujinami RS, Oldstone MB. Amino acid homology between the encephalitogenic site of myelin basic protein and virus: mechanism

for autoimmunity. Science 1985; 230:1043—1045.

Merkler D, Horvath E, Bruck W, et al. 'Viral deja vu’ elicits organ-specific imnmune disease independent of reactivity to self. | Clin

Invest 2006; 116: 1254-1263.

Lipton HL. Theiler’s virus infection in mice: an unusual biphasic disease process leading to demyelination. Infect Immun 1975;

11:1147-1155.

44. Brinar W, Poser CM. The spectrum of disseminated encephalomyelitis. Clin Neurol Neurosurg 2006,108(3):295-310.

45. Callen DJ, Shroff MM, Branson HM,et al. Role of MRI in the differentiation of ADEM from MS in children. Neurology 2009,
72(11):968-973.

46. Sawanyawisutha K, Phuttharakb W, Tiamkaoa S, et al. MRI findings in acute disseminated encephalomyelitis following varicella
infection in an adult. | Clin Neurosci, 2007; 14: 1230-1233

41.

s

4

N

4

w

47. Franciotta D, Columba-Cabezas S, Andreoni L,et al. Oligoclonal IgG band patterns in inflammatory demyelinating human and
mouse diseases. | Neuroimmunol 2008, 200(1-2):125-128.

48. Kumar SR, Mone AP, Gray LC, Troost BT.Central pontine myelinolysis:delayed changes on neuroimaging. | Neuroimaging
2000;10:169-172.

49. Karp BI, Laureno R. Pontine and extrapontine myelinolysis: aneurologic disorder following rapid correction of hyponatremia.
Medicine (Baltimore) 1993;72:359-373.

50. Schaefer PW, Grant PE, Gonzalez RG. Diffusion-weighted MR imaging of the brain. Radiology 2000; 217:331-345.
51.

ey

Levin J, Hégen T, Patzig M. Pontine and extrapontine myolinolysis associated with hypernatraemia. Clin Neurol Neurosurg.
2012;114(9):1290-1.
52. James SJ, Melnyk S, Pogribna M, et al. Elevation in S-adenosylhomocysteine and DNA hypomethylation: potential epigenetic
mechanism for homocysteine-related pathology. | Nutr 2002;132(8 Suppl):2361-6S.
53. Kernich C A, Vitamin B12 deficiency and nervous system. The Neurologist. 2006,12: 169-170.

54. Durand C, Mary S, Brazo P, Dollfus S. Psychiatric manifestations of vitamin B12 deficiency: a case report. Encephale 2003; 29(6):
560-565.

55. Merrit’s textbook of neurology, 9th edition. Lewis P. Rowland. Williams&Wilkins, 1995, North providence Rd, Suite, Media, USA.
945-948.

56. Bor MV,Nexo E, Hvas AM. Holo-transcobalamin concentration and transcobalamin saturation reflect recent vitamin B12 absorption
better than does serum vitamin B12. Clin Chem 2004;50:1043-9.

57. VryM.S., Haerter K., Kastrup O., et al. Vitamine—B12-deficiency causing isolated and partially reversible leukoencephalopathy.
Journal of Neurology, 2005, 252: 980-982.

58.  Mijajlovic M, Mirkovic M, Dackovic J, et al Clinical manifestations, diagnostic criteria and therapy of Hashimoto's encephalopathy:
report of two cases. / Neurol Sci 2010; 288:194—6.

59. Chong JY, Rowland LP, Utiger RD. Hashimoto encephalopathy: syndrome or myth? Arch Neurol 2003;60:164-71.

60. Tamagno G, Federspil G, Murialdo G. Clinical and diagnostic aspects of encephalopathy associated with autoimmune thyroid
disease (or Hashimoto's encephalopathy). Intern Emerg Med 2006;1:15-23.

61. Valk Chen N, Qin W, Wei C, et al. Time course of Hashimoto's encephalopathy revealed by MRI: Report of two cases. Journal of the
Neurological Sciences 2011,300: 169-172.

62. Seo SW, Lee BI, Lee JD, et al. Thyrotoxic autoimmune encephalopathy: a repeat positron emission tomography study. | Neurol
Neurosurg Psychiatry 2003; 74:504-6.

63. Schwartz RB, Feske SK, Polak JF, et al. Preeclampsia-eclampsia: clinical and neuroradiographic correlates and insight into
pathogenesis of hypertensive encephalopathy. Radiology 2000, 217:371-376.

64. Primavera A, Audenino D, Mavilio N, et al. Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome in systemic lupus and vasculitis. Ann
rheum Dis 2001, 60:534-537.

65. Li R, Mitchell P, Dowling R. Is hypertension predictive of clinical recurrence in posterior reversible encephalopathy syndrome? J Clin
Neurosci. 2013;20(2):248-52

99



MUDr. Marianna Vitkové / Ziskané demyelinizacné ochorenia centralneho nervového systému KPN

66.
67.

68.

69.

70.

71.
72.
73.

iy

74.

7

76.
77.

78.

79.

80.

8
8

s

83.

8

85.
86.
87.

88.

8

90.

91.

=

92.

Y

9.

9

95.

96.

97.
98.

99.

100.

n

N

ES

°

w

N

Goldemund K. Celiakie. Pediatrie pro praxi, 2001; 3:106-11.

Poloni N, Vender S, BollaE, et al. Gluten encephalopathy with psychiatric onset: case report. Clin Pract Epidemiol Ment Health.
2009 Jun 26, 5:16.

Kieslich M, Errazuriz G, Possel HG Brain White-Matter Lesions in Celiac Disease: A Prospective Study of 75 Diet-Treated Patients
Pediatrics 2001, 108:21-24.

Geibprasert S, Gallucci M, Krings T. Alcohol-induced changes in the brain as assessed by MRl and CT. Eur Radiol. 2070
Jun;20(6):1492-501

Bourekas E, Varakis K, Bruns D, et al. Lesions of the Corpus Callosum: MR Imaging and Differential Considerations in Adults and
Children. AJR July 2002, 179: 1 251-257.

Filley CM. Toxic leukoencephalopathy. Clin Neuropharmacol, 1999, 22 5:249-260.

Soussain C,Ricard D, Fike J R et al. CNS complications of radiotherapy and chemotherapy Lancet. 2009, 7; 374:1639-51.

Asao C, Korogi Y, Kitajima M.Diffusion-Weighted Imaging of Radiation- Induced Brain Injury for Differentiation from Tumor
Recurrence. AJNR Am | Neuroradiol. 2005 ;26(6):1455-60.

Kim J, Chang KH, Song IC, et al. Delayed Encephalopathy of Acute Carbon Monoxide Intoxication: Diffusivity of Cerebral White
Matter LesionsAJNR Am | Neuroradiol 2003,24:1592-1597.

O’Donnell P, Buxton PJ, Pitkin A,et al. The magnetic resonance imaging appearances of the brain in acute carbon monoxide
poisoning. Clin Radiol 2000;55:273-280.

Roohi F, Kula R.W., Mehta N. Twenty-nine years after carbon monoxide intoxication. Clinical Neurol Neurosurg 2001; 103: 92 — 95.
Server A, Hovda KE, Nakstad PH, et al. Conventional and diffusion-weighted MRI in the evaluation of methanol poisoning. Acta
Radiol. 2003; 44(6):691-5.

Rosenberg NL, Grigsby J, Dreisbach |, et al. Neuropsychologic impairment and MRI abnormalities associated with chronic solvent
abuse. | Toxicol Clin Toxicol. 2002;40:27-34.

Borne J, Riascos R, Cuellar H.Neuroimaging in drug and substance abuse part Il: opioids and solvents. Top Magn Reson Imaging
2005;16(3):239-45.

Tan TP, et al. Toxic leukoencephalopathy after inhalation of poisoned heroin: MR findings. AJINR Am | Neuroradiol 1994;
15:175-178.

. Au-Yeung K, Lai C. Toxic leucoencephalopathy after heroin inhalation. Australas Radiol. 2002; 46:306—308.

Tunkel AR, Pradhan SK. Central nervous system infections in injection drug users. Infect Dis Clin North Am. 2002;16:589-605.
F. Peng et al. CT and MR findings in HIV-negative neurosyphilis. European Journal of Radiology 2008, 66: 1-6.

Brinar W, Habek M. Dementia and white-matter demyelination in young patient with neurosyphilis. Lancet. 2006 Dec
23,;368(9554):2258.

Péralové L. Sexudlné prenosné infekce v urologii. Urol. praxi, 2011; 12(4): 220-227.
Fenollar F, Puechal X, Raoult D. Whipple's disease. N Engl | Med 2007; 356:55-66.

Schneider PJ, Reisinger EX, Gerschlager W, et al. Long-term follow-up in cerebral Whipple's disease. Eur | Gastroenterol Hepatol
1996,8:899-903.

Rajeha A., LuiY., Pinzon-Ardila A. et al. Use of diffusion —weighted imaging in recurrent central nervous system Whipples disease:
a case report and review of the literature. Clin Imaging 2010; 34: 143-147.

Shakir RA. Brucellosis. In: Shakir RA, Neuman PK, Poser CM, eds. Tropical Neurology. Cambridge: WB Saunders; 1996:168—179.

Al-Sous M, Bohlega A, Al-Kawi M., et al. Neurobrucellosis: Clinical and Neuroimaging Correlation. AJINR Am | Neuroradiol 2004,
25:395-401.

Ceran N, Turkoglu R, Erdem | et al. Neurobrucellosis: clinical, diagnostic, therapeutic features and outcome. Unusual clinical
presentations in an endemic region Braz J Infect Dis. 2011;15(1):52-9.

Stanek G, Strle F. Lyme borreliosis. Lancet Neurol 2003;362:1639-47.

Wilske B, Fingerle V, Schulte-Spechtel U. Microbial and serological diagnosis of Lyme borreliosis. FEMS Immunology&Medical
Microbiology. 2007; 49: 13-21.

Bednérové J. Cerebrospinal fluid profil in Neuroborreliosis and its diagnostic significanse. Folia Microbiol. 2006; 51(6): 599-603
Fernandez RE, Rothberg M, Ferencz G, et al.. Lyme disease of the CNS: MRimaging findings in 14 cases. AINR Am | Neuroradiol
1990;11(3):479-481.

Kruger H, Heim E, Schuknecht B, et el..Acute and chronic neuroborreliosis with and without CNS involvement: a clinical, MRIl,and
HLA study of 27 cases. | Neurol 1991; 238(5):271-280.

Safak, M. & Khalili, K. An overview: human polyomavirus JC virus and its associated disorders. J. Neurovirol. 2003, 9 (Suppl. 1), 3-9.
Knowles WA. Discovery and epidemiology of the human polyomaviruses BK virus (BKV) and JC virus (JCV). Adv Exp Med Biol 2006;
577:19-45.

Chowdhary S, Chamberlain M. A Progressive Neurologic Disorder with Multiple CNS Lesions: A Neuroimaging Clinicopathologic
Correlation. | Neuroimaging. 2008 ;18(3):340-4.

Cinque, P., Koralnik, I. J., Gerevini, S., et al. Progressive multifocal leukoencephalopathy in HIV-1 infection. Lancet Infect. Dis.
2009,9: 625-636.

100



KPN MUDr. Marianna Vitkové / Ziskané demyelinizacné ochorenia centralneho nervového systému

101.

3

Yousry, T. A. et al. Evaluation of patients treated with natalizumab for progressive multifocal leukoencephalopathy. N. Engl | Med
2006, 354: 924-933.

Global Natalizumab (Tysabri) Safety Update, Biogen Idec, May 2013.

Berger JR, Houff S. Progressive multifocal leukoencephalopathy: lessons from AIDS and natalizumab. Neurol Res 2006;
28(3):299-305.

104. Shah R,. Bag A.K,. Chapman P.R, et al. Imaging manifestations of progressive multifocal leukoencephalopathy Clinical Radiology
2010, 65:431-439.

105. Koralnik . J., Boden D., Mai V. X.,et al. JC virus DNA load in patients with and without progressive multifocal leukoencephalopathy.
Neurology 1999, 52: 253-260.

106. Sindic, C. J. et al. Detection of CSF-specific oligoclonal antibodies to recombinant JC virus VP1 in patients with progressive
multifocal leukoencephalopathy. J. Neuroimmunol 1997,76: 100-104.

107. Akram M, Naz F, Malik A,et al. Clinical profile of subacute sclerosing panencephalitis. | Coll Physicians Surg Pak 2008; 18: 485-8.

108. Praveen-kumar S, Sinha S, Taly AB, et al. Electroencephalographic and imaging profile in a subacute sclerosing panencephalitis
(SSPE) cohort: a correlative study. Clin Neurophysiol 2007; 118: 1947-54.

109. Filippi M., De Stefano N., Dousset V., McGowan J.C. MR imaging in white mater diseases of the brain and spinal cord. Springer-
Verlag Berlin Heidelberg 2005. ISBN 3-540-40230-6.

110. Schmidt R, Schmidt H, Haybaeck J. et al.Heterogeneity in age-related white matter changes. Acta Neuropathol. 2011, 122(2):171-
85.

111. Watts RA, Scott DG. Classification and epidemiology of the vasculitides. Baillieres. Clin Rheumatol 1997, 11:191-217.

112. Salojin KV, Le TM, Nassovov EL, et al. Anti-endothelial cell antibodies in patients with various forms of vasculitis. Clin Exp Rheumatol
1996, 14:163-169.

113. Cacoub P, Maisonobe T, Thibault V, et al. Systemic vasculitis in patients with hepatitis C. | Rheumatol 2001, 28:109-118.

114. Kallenberg CG, Heeringa P, Stegeman CA. Mechanisms of disease: pathogenesis and treatment of ANCA-associated vasculitides.
Nat Clin Pract Rheumatol 20062:661-670.

115. Mathieson PW, Oliveira DB. The role of cellular imunity in systemic vasculitis. Clin Exp Immunol 1995,700:183-185.

116. Lavier J. Gomes. The Role of Imaging in the Diagnosis of Central Nervous System Vasculitis. Curr Allergy Asthma Rep 2010, 10:163-170.

117. Salvarani C, Brown RD Jr, Calamia KT, et al. Primary central nervous system vasculitis: analysis of 107 patients. Ann Neurol 2007,
62(5):442-451.

118. Charil A, Yousry TA, Rovaris M et al. MRI and the diagnosis of multiple sclerosis: expanding the concept of “no better explanation.
Lancet Neurol. 2006;5(10):841-52.).

119. Zurek M. Systémové ochorenia spojiva: Dermatol. praxi 2009; 3(4): 173-177.

120. Yazici H, Yurdakul S, Hamuryudan V (2001) Behc, et disease. Curr Opin Rheumatol 13(1):18-22.

121. Borhani Haghighi A, Pourmand R, Nikseresht AR. Neuro-Behc, et disease a review. Neurologist. 2005;11:80-89.

122. Lee S.H, Yoon P.H, Park S.J. et al. MRI findings in Neuro-Behcet disease. Clinical Radiology (2001) 56: 485+494

123. Pathak R. Gabor AJ. Scleroderma and central nervous system vasculitis. Stroke 1991;22:410-13.

124. F Sardanelli, A lozzelli, B Cotticelli, et al. White matter hyperintensities on brain magnetic resonance in systemic sclerosis Ann
Rheum Dis 2005;64:777-779.

125. Hlusi A, Kréova V Antifisfolipidovy syndrém. Interni medicina pro praxi 2003/9.

126. Levine J, Branch W, Rauch J. The antiphospholipid syndrome. N Eng | Med 2002;346:752-63.

127. Nytrova P, Kalistové H,Kovdrova I. Antifosfolipidovy syndrom aneb syndrom, jenZ mizZe napodobit roztrousenou sklerézuNeurol.
pro praxi 2009; 10(1): 54-57.

128. Rodrigues CE, Carvalho JF. Clinical, radiological and therapeutic analysis of 14 patients with transverse myelitis associated with
antiphospholipid syndrome: Report of 4 cases and review of the literature. Semin Arthritis Rheu, 2011, 40(4): 349-357

129. Ciferské H, Horék P, Hefmanova Z,et al. Interni Med. 2006; 10:

130. Kim SM, Waters P, Vincent A, Sjogren’s syndrome myelopathy: spinal cord involvement in Sjogren’s syndrome might be
a manifestation of neuromyelitis optica. Mult Scler 2009, 15(9):1062—1068.

Espinosa G, Mendizabal A, Minguez S, et al. Transverse myelitis affecting more than 4 spinal segments associated with
systemic lupus erythematosus: clinical, immunological, and radiological characteristics of 22 patients. Semin Arthritis Rheum
2010,39(4):246-256.

132. Joseph FG, Scolding NJ. Neurolupus. Pract Neurol 2010,10(1):4-15.

133. Graham JW, Jan W. MRI and the brain in systemic lupus erythematosus.Lupus 2003, 12, 891-896.

134. Jennings J.E, Sundgren P.C, Attwood J.et al. Value of MRI of the brain in patients with systemic lupus erythematosus and neurologic
disturbance. Neuroradiology (2004) 46: 15-21

135. Jennekans FGI, Kater L. The central nervous system in systemic lupus erythematosus. Part 2. Pathogenetic mechanisms in clinical
syndromes: a literature investigation. Rheumatology 2002;41:619-30.

136. Kleihues P, Cavenee WK. World Health Organization classification of tumours. Pathology and genetics of tumours of the central
nervous system. Lyon: IARC Press, 2000.

102.
10.

@ N

vy

131.

ay

101



MUDr. Marianna Vitkové / Ziskané demyelinizacné ochorenia centralneho nervového systému KPN

137.
138.
139.

140.

141.

hary

142.

102

Keene, DL, Jimenez C, Hsu E. MRI Diagnosis of Gliomatosis Cerebri. Pediatr Neurol. 1999 Feb;20(2):148-51.

Keene D.L., Jimenez C., Hsu E. MRI diagnosis of gliomatosis cerebri. Pediatr Neurol 1999; 20:148-151.

Deckert, M. & Paulus, W. Malignant lymphomas. In: WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System IARC, 2007,
Lyon, France.

Schulte-Altedorneburga G.,Heusera L., Pels H. MRI patterns in recurrence of primary CNS lymphoma in immunocompetent
patients. EJR, 81 (2012) 2380-2385.

Abrey, L.E., Batchelor, T.T., Ferreri,et al. Report of an international workshop to standardize baseline evaluation and response
criteria for primary CNS lymphoma. JCO, 2005, 23: 5034-5043.

Mizuno T., Takanashi T., Onodera H. et al. A case of lymphomatoid granulomatosis/angiocentric inmunoproliferative lesion with
long clinical course and diffuse brain involvement. | Neurol Sci, 213 (2003) 67-76.



KPN

MUDr. Marianna Vitkové / Ziskané demyelinizacné ochorenia centralneho nervového systému

103



ZiSKANE DEMYELINIZACNE OCHORENIA
CENTRALNEHO NERVOVEHO SYSTEMU

diagnostika a diferencidlna diagnostika
MUDr. Marianna VITKOVA

pre Lundbeck Slovensko s.r.o.
vydala Zuzana Ci¢elova v roku 2013
graficky design © Zuzana Ci¢elova
tlac: Peter Prekop Print Production

vydanie 1.
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Zvolenska 19

821 09 Bratislava 2

ISBN 978-80-89434-16-9






KAPITOLY MODERNE] NEUROLOGIE

MUDr. tharina Sitarova
MYASTENIA GRAVIS

MUDr. Peter Jombik, PhD. i
OKULARNE VESTIBULARNE EVOKOVANE
MYOGENNE POTENCIALY

MUDr. Marek Sykora, PhD. i o
PORUCHY KARDIOVASKULARNYCH REGULACII U PACIENTOV
S NAHLOU CIEVNOU MOZGOVOU PRIHODOU

MUDr. Janka Surovcova, PhD. i
PROTROMBOTICKE STAVY A TROMBOZY
VENOZNYCH SPLAVOV A MOZGOVYCH ZIL

MUDr. Karin Gmitterova, PhD.
KOGNITIVNE PORUCHY PRI PARKINSONOVE) CHOROBE

MUDr. Ivana Vachal’pvé,,PhD. B .
STEREOTAKTI,CKA RADIOCHIRURQIA)/ LIECBE INTRAKRANIALNYCH
ARTERIOVENOZNYCH MALFORMACII

MUDr. Monika Tur¢anové Koprusakova, PhD.
URCENIE DOMINANCIE HEMISFER i i
POMOCOU VYBRANYCH VYSETROVACICH METOD

MUDr. NorbertvLe§ko )
AKUTNA LIECBA ISCHEMICKE) CIEVNEJ] MOZGOVE) PRIHODY

MUDr. Martina Martinikova
STATUS EPILEPTICUS

RNDr. Katarina Lexova Kolejakova, PhD.
MOLEKULARNO-GENETICKA DIAGNOSTIKA
ALZHEIMEROVE] CHOROBY

MUDr. Marianna Vitkova L
ZISKAN’E DEMYELINIZACNE OCHOR’ENIA
CENTRALNEHO NERVOVEHO SYSTEMU

Loty S

Lundbeck Slovensko
Zvolenska ISBN 978-80-89434-16-9

82109 Bratislava 2 ‘ ‘ ‘

www.lundbeck.com 91788089'434169




