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1 Uvod

Demyelinizacné ochorenia CNS predstavuju problematiku, s ktorou sa neurolog
prakticky denne stretdva vo svojej praxi. Sucasna klasifikacia demyelinizacnych ochoreni
CNS podla van der Knaapa a Valka zr. 2005 zahfiia 97 vrodenych a ziskanych ochoreni,
ktoré sposobuji demyelinizacie bielej hmoty mozgu a miechy. Pre vac¢sinu z tychto ochoreni
neexistuje definitivny test, ktory by jednoznacne potvrdil diagndzu, preto je jej stanovenie
vysledkom dokladného zhodnotenia anamnestickych 1udajov, klinického priebehu,
neurologického nalezu a vysledkov zobrazovacich a laboratornych vySetreni.

Diferencidlna diagnostika demyeliniza¢nych ochoreni patri svojim rozsahom, narokmi
na znalosti lekdra a na interpretaciu vysledkov d’alSich klinickych a paraklinickych vySetreni
k naro¢nym oblastiam neurologie.

Cielom tejto ucebnice je podat’ podrobny a o najpresnejsi prehlad poznatkov
o ziskanych demyelinizaénych ochoreniach CNS, ich etiopatogenéze, klinickom obraze

a diagnostickych moznostiach.



2 Myelinizacia

Centralny nervovy systém (CNS) pozostava Strukturdlne z dvoch hlavnych komponent: bielej
a sivej hmoty mozgu a miechy. Biela hmota je tvorend mnozstvom axénov, ktoré su pokryté
myelinovym obalom, ¢o jej dava typicku bielu farbu. Okrem myelinizovanych axénov
obsahuje aj mnozstvo glidlnych buniek (astrocyty, oligodendrocyty, mikroglidlne bunky),
nenachadzaju sa tu teld neuronov, ktoré st ulozené v sivej hmote mozgu a miechy (1). Siva
hmota CNS obsahuje teld neurénov s dendritmi. Obsah myelinu v sivej hmote mozgu je
minimalny, nachddza sa okolo intrakortikdlnych a intranuklearnych vlaken. Relativne vyssi

obsah myelinu je v oblasti thalamu a globus pallidus (1).

2.1 Myelin

je jednou zo zakladnych zlozZiek bielej hmoty mozgu a miechy. V CNS je tvoreny oligo-
dendrocytmi (ODC) a v periférnom nervovom systéme (PNS) Schwannovymi bunkami.
Proces myelinizacie zacina priblizne v 4. gestacnom mesiaci a je uplne ukonceny az v dospe-
losti daného jedinca. U dietata narodené¢ho v riadnom termine vic¢$ina Struktar este nie je
kompletne myelinizovand, v niektorych Castiach proces myelinizacie len za¢ina. Pocas 1. roka
zivota je myelin pritomny uz vo vSetkych oblastiach CNS, avSak jeho maturacia pokracuje

niekol’ko rokov. Plati v§eobecné pravidlo:

1. Myelinizécia neurdlnych Struktur zacina v Case, ked’ tieto Struktury zacinaji byt
funk¢né.

2. Vacsina axonov je myelinizovand v smere zhodnom so smerom vedenia nervového
impulzu.

3. Najprv sa za¢ina myelinizacia v PNS, az potom v CNS.

4. Prvé st myelinizované axdény senzitivnych neurénov, az potom motorickych
neuronov.

5. Mpyelinizacia zacina skor v neurénoch primarnych kérovych oblasti ako asocia¢nych.

6. Myelinizacia napreduje z oblasti miechy smerom rostradlnym a rozSiruje sa z cen-

tralnych ¢asti mozgu smerom do periférie (1).

2.2 Oligodendrocyty

Oligodendrocyty su klicové bunky v procese myelinizdcie v oblasti CNS. Vznikaju

diferenciaciou z prekurzorovych oligodendrocytovych buniek - OPC (oligodendrocyte



precursor cell). Vyvoj ODC moézeme rozdelit’ do 4 odlisSnych faz podl'a morfolégie buniek
jednotlivych vyvojovych $tadii a Specifickych markerov, ktoré exprimuji na svojom povrchu
(Obr 1).

l.stupein — OPC (oligodendrocyte precursor cell), prekurzorova oligodendrocytova
bunka

Ide o pohyblivé, bipolarne bunky s vysokou prolifera¢nou schopnostou. Bunky na svojom
povrchu exprimuji GT3 gangliozid $pecificky viazici protilatku A2Bj. Dal§imi markermi,
exprimovanymi na povrchu buniek st GD3 gangliozid, receptor pre PDGF—a (platelet-
derived growth factor) a proteoglykan NG2. Vicsina OPC je aktivnych v embryondlnom
a perinatalnom obdobi, avsak ur¢ité mnozstvo (5-8 % vsSetkych glidlnych buniek) sa nachadza
aj v mozgu dospelého cloveka. Tieto OPC tvoria potencial pre remyelinizaciu. Na rozdiel od
embryonélnych typov maju niz$iu motilitu, dlh§iu dobu bunkového cyklu a dlhsi cas dife-
renciacie.

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

Pro-oligodendrocyty exprimujil na svojom povrchu rovnaké markery ako OPC, ale naviac st
exprimované Specifické sulfatidy viazace protilatku O4. Tieto bunky maja eSte stale mitotickt
aktivitu, ale uz stracaju motilitu a za¢inaju vytvarat’ viacpocetné vybezky. Na konci tejto fazy
dochadza k zastave bunkového cyklu a k terminalnej diferencidcii pro-OL na nezrely
oligodendrocyt, ktory uz nie je schopny d’alSieho delenia.

3. stupeii: nezrely oligodendrocyt (immature OL)

Tieto bunky maji na svojom povrchu rovnaké markery ako pro-OL, naviac za¢inaji exprimo-
vat’ galactocerebrosid (GalC) a CNP-azu (2,3-cyclic nucleotide 3 fosfodiesteraza). Tieto
bunky este nie s schopné myelinizacie.

4. stupeii: zrely oligodendrocyt (mature OL)

Ide o zrel¢ ODC, ktoré su v plnom rozsahu schopné myelinizécie. Exprimuju 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). Su to bunky strednej velkosti s malym poctom kratkych vybezkov.
Cytoplazma ODC obsahuje viac mitochondrii, vel'ky Golgiho komplex, vyvinuté cisterny

granularneho endoplazmatického retikula a pocetné mikrotubuly (2).
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Obr 1 Prehlad diferenciacie ODC
2.3 Funkcia oligodendrocytov

Najviac ODC sa nachadza v bielej hmote mozgu, kde su uloZzené medzi myelinizovanymi
axonmi. Okrem bielej hmoty ich vSak mozZzeme najst’ aj v sivej hmote, kde su zoskupené
v blizkosti tiel neurénov a nazyvaju sa tzv. satelitné oligodendrocyty. Hlavnou ulohou ODC je
tvorba myelinu. Jeden ODC vytvara myelin pre viaceré axéony a moze zabezpecit’ myeli-
nizaciu viac ako 40 axénom. (Obr. 2). Na jednom axone formuje vzdy jedno internédium.
Praktickym doésledkom je, ze poskodenie aj malého poctu ODC moédZe byt pricinou

rozsiahlejSieho demyelinizacného procesu.

myelinizované axény

N

telo oligodendrocytu

Ranvierov zirez

Obr 2 Myelinizacia axonu jednym oligodendrocytom.

V uvode myelinizacie tvoria ODC ploché vybezky, ktoré sa Spirdlovito obtacaji okolo axonu.
Hrubka myelinového obalu je dopredu naprogramovana a je najviac ovplyvnena priemerom

axonu, ktory ma byt myelinizovany. Nasledne dochadza k vytlaceniu zvyskov cytoplazmy zo
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Spirdlovito zvinutych vybezkov ODC, ¢im sa protilahlé membrany dostani do tesného
kontaktu a vytvoria kompaktnt Strukturu. Kazdd membrana je tvorena lipidovou dvojvrstvou
a proteinmi, ktoré su distribuované na extracelulirnom a cytoplazmatickom povrchu mem-
brany. Proteinové vrstvy na extracelularnych stranach protilahlych membran fazuja
a vytvoria tzv.intraperiodickii liniu. Proteinové vrstvy na cytoplazmatickom povrchu
membran tvoria tzv. ,major dense line“. Tieto linie si od seba oddelené lipidovou
dvojvrstvou. NajmenSia jednotka, ktord moéze byt definovand ako myelin je 5-vrstvova
Struktara, kde sa strieda protein- lipid- protein- lipid- protein (Obr 3). Po ukonceni
myelinizacie myelinovy obal aj axon ostavaju na sebe zavislé. Pre normalnu funkciu axonov
je potrebny intaktny myelinovy obal a naopak, zachovanie myelinového obalu si vyzaduje

integritu axoénu (1,3).

PLP

major dense line

double interperod line

major dense line

Obr 3 Jednotka myelinu, 5-vrstvova $truktiira so striedanim vrstiev protein- lipid-protein- lipid- protein
(prevzaté z Baron, 2010 su sthlasom drzitel’a autorskych prav).

2.4 Biochemické zloZenie myelinu

Chemické zloZzenie myelinovej membrany je odliSné od chemického zlozenia cyto-
plazmatickej membrany ODC. V procese myelinizacie totiz dochadza k tvorbe a zakompo-
novaniu myelin $pecifickych lipidov, integralnych a povrchovych proteinov do membrany
ODC, ktora sa tymto procesom stava membranou myelinovou. Niektoré proteiny sa
nachddzaji prevazne na extracelulirnom povrchu plazmatickej membrany, iné na
intracelularnom. Membrany myelinového obalu maju vysoky obsah lipidov (70-80% suche;j
hmotnosti) s prevahou nasytenych mastnych kyselin s dlhym retazcom. Tento vysoky podiel
lipidov je zodpovedny za ich vysoku stabilitu. Koncentrécia proteinov je niz$ia , 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
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(fosfatidylcholin, fosfatidylserin, fosfatidyletanolamin, fosfatidylinositol a sfingomyelin).
Najdolezitejsim fosfolipidom je fosfatidyletanolamin v plasmalogénovej forme (mastné kyse-
lina naviazand na 1.vizbovej je aldehydova forma).

Proteiny: tvoria 20-30% suchej hmotnosti. Najviac zastipenymi su PLP (proteolipid protein)
a MBP (myelin basic protein). PLP ajeho izoforma DM20 tvoria asi 50% vSetkych
proteinov. Izoforma DM20 sa vyskytuje predovSetkym v embryonidlnom a perinatalnom
obdobi, zatial' ¢o PLP hlavne v maturovanom myeline. Ide o integralny transmembranovy
protein, ktory 4-krat prechadza membréanou a jeho funkciou je zrejme formaécia a stabilizacia
intraperiodickej linie. MBP- myelin basic protein je povrchovy protein lokalizovany na
cytoplazmatickej strane membrany, stabilizuje tzv. ,major dense line* tym, Ze umoziuje
apoziciu cytoplazmatickych povrchov membrany. Ma viacero izoforiem, tvori 30-35%
vSetkych proteinov. Je to antigén, ktory sa experimentdlne vyuZiva na iniciaciu
experimentalnej alergickej encefalomyelitidy (EAE). MAG- myelin associated glycoprotein
je lokalizovany v najpovrchovejSej vrstve myelinu. Jeho funkcia nie je presne zndma,
predpokladéd sa, ze funguje ako ,lepidlo” medzi axéonmi vo zvdzku atiez ako povrchovy
bunkovy receptor, ktory sa podiel’a na prenose informéacie do hlbsich vrstiev myelinu.

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

Myelin Specifické enzymy: CNP-dza (2,3-cyclic nucleotide 3 fosfodiesterdza) a

cholesterolester hydrolaza (1).

Tab 1. Biochemické zloZenie myelinu

Lipidy  (70-80%) Proteiny (30-35%) enzymy
Cholesterol (27,7%) PLP (50%) CNP
Glykosfingolipidy (27,5%) MBP (30-35%) Cholesterol ester
cerebrosidy hydrolaza
sulfatidy MAG (1%)

MOG (0,05%)
Fosfolipidy (43,1%) OMgp
fosfatidylamin OSP
fostatidylcholin MOBP
fosfatidyl serin MOSP

fosfatidylinositol

sfingomyelin
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2.5 Funkcia myelinu

Myelinovy obal obklopuje axdny s vynimkou ich zakonceni a oblasti Ranvierovych zarezov.
Myelin je ucinnym izolantom a vedenie nervového vzruchu cez myelin je zanedbatelné.
Depolarizacia na myelinizovanom axone preto ,,preskakuje® z jedného Ranvierovho zarezu na
druhy, ¢o oznaCujeme ako saltatorne vedenie nervového vzruchu. Ide o rychly dej

a myelinizovany axén vedie nervové vzruchy az 50- krat rychlejSie ako nemyelinizovany (4) .

3 Rozdelenie demyeliniza¢nych ochoreni

Nomenklatira ochoreni charakterizovanych poSkodenim myelinu nie je jednotna, v literature
sa mozZzeme stretnit’ s viacerymi pojmami- demyelinizaéné ochorenia, leukoencefalopatie,
dysmyelinizécia, ochorenia bielej hmoty mozgu atd’.

Demyelinizdacia je charakterizovana stratou normalne formovaného maturovaného myelinu.
Moéze vzniknit primarne, ak dochédza k poskodeniu ODC alebo priamym poskodenim
samotné¢ho myelinu, alebo sekunddrne nasledkom degeneracie a straty axonov. Za demyelini-
zacné ochorenia (ako su v literatire oznacované) su povazované tie, pri ktorych dochadza
k primarnemu poskodeniu myelinu. Okrem pojmu demyelinizicia sa moéZeme stretnit
s pojmom dysmyelinizdcia, ktory oznacuje naruSenie samotného procesu myelinizacie, ¢o
vedie k formovaniu abnormalneho myelinu alebo insuficientnej nepravidelnej myelinizécii.
Vyskytuje sa v ramci vrodenych leukoencefalopatii. Hypomyelinizdcia oznacuje deficientni
depoziciu myelinu. Retardovand myelinizdacia je definovani ako oneskorena myelinizacia.
Vsetky ochorenia pri ktorych dochddza vyluéne alebo predominatne k poskodeniu bielej
hmoty mozgu oznaCujeme ako leukoencefalopatie (1).

Leukoencefalopatie rozdelujeme na vrodené a ziskane. Ziskané leukoencefalopatie rozdelil

van der Valk a kol. (1) podl'a pri¢iny do viacerych skupin:

1. Neinfekcné zapalové demyelinizacné ochorenia

a) Sclerosis multiplex

b) Akutna diseminovana encefalomyelitida (ADEM) a akttna hemoragicka encefalomyelitida
(AHEM)

c) Spektrum ochoreni neuromyelitis optica (NMOSD-Neuromyelitis optica spectrum
disorders))

2. Infekcné zapalové demyelinizacné ochorenia

a) Subakutna HIV encefalitida
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b) Progresivna multifokalna leukoencefalitida
c) Bruceloza

d) Subakutna sklerotizujuca panencefalitida
e) Kongenitalna cytomegalovirusova infekcia
f) Whippleova choroba

g) Iné infekcie

3. Toxicko-metabolické demyelinizacné ochorenia

a) Toxické endogénne a exogénne leukoencefalopatie
b) Centralna pontinna a extrapontinna myelinolyza

¢) Intoxikacia sol'ou

d) Marchiafava-Bignami syndrém

¢) Malnutricia

f) Deficit vitaminu B12, deficit folatu

g) Paraneoplastické syndromy

h) Syndrém posteriornej reverzibilnej encefalopatie

4. Hypoxicko-ischemické demyelinizacné ochorenia

a) Posthypoxicko— ischemicka leukoencefalopatia novorodencov

b) Oneskorena posthypoxicko —ischemicka leukoencefalopatia

c) Subkortikalna arteriosklerotickd encefalopatia (Binswangerova choroba)
d) Vaskulitidy

e) Vaskulopatie inej etiologie

5. Traumaticke priciny

a) Diflizne axonalne poSkodenie

Samostatnou rozsiahlou kapitolou st vrodené demyeliniza¢né ochorenia, niektoré z nich sa
mozu manifestovat’ aj v adultnom veku a mali by byt’ sucastou diferencialnej diagnostiky
demyelinizaénych ochoreni (1). Ich etiologia, diagnostika a klinicky obraz presahuju rdmec
tejto publikacie, nakol’ko tato praca je zamerand na ziskané demyeliniza¢né ochorenia a ich

vzajomné odliSenie medzi sebou- klinicky, radiologicky a laboratérne.
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4 Neinfek¢né zapalové ochorenia

4.1 Sclerosis multiplex (SM)

Sclerosis multiplex je chronické dysimunitné ochorenie CNS, ktoré¢ je spustané u geneticky
predisponovanych jedincov doteraz neidentifikovatel'nym agensom a je charakterizované
poskodenim bielej a sivej hmoty mozgu a miechy.

Epidemiologia

Prevalencia ochorenia je geograficky dependentna (5). Najvyssi vyskyt ochorenia je
v krajinach mierneho pasma severnej pologule, smerom k rovniku klesd. 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).

Etiologia

Etiolégia SM nie je presne objasnend, predpokladd sa kombinacia vnutornych (genetickych)
a vonkajsich faktorov (UV ziarenie, virusy, hygienické podmienky, faj¢enie, nutri¢né faktory,
deficit vitaminu D).

Vnutorné (genetické) faktory: dodnes je preskimanych niekolko desiatok génovych
lokusov, ktoré su asociované so SM. Znama je asocidcia s génmi HLA (Human leukocyte
Antigen) komplexu: HLA DRB5*0101, HLA DRB1* 1501, ¢i s génmi pre IL-2 receptor a IL-
7 receptor (7). Ochorenie nie je dedicné, ale u pribuznych pacientov je riziko rozvoja SM
vysSie, u monozygotnych dvojiciek asi 25- krat, priCom jednovajené dievcata maja vysSie
riziko ako chlapci. U dvojvajeénych dvojciat a prvostunovych pribuznych je riziko rozvoja
SM vyssie 7 az 10- krat ako v beznej populacii (8).

Rasa: je vSeobecne zname, Ze CastejSie st postihnuti prislusnici bielej kaukazskej rasy,
niektoré¢ etnické skupiny maji vel'mi nizku incidenciu — Laponci, Japonci, Eskimaéci,
Maurovia, americki Indiani, africki ¢ernosi (9).

Vonkajsie faktory:

Geograficka distribucia: existuje ur€itd zavislost’ vyskytu ochorenia na zemepisnej Sirke,
Castej$i je vyskyt v miernom pasme severnej pologule (severnd Eurdpa, Rusko, Kanada, USA)
a v Australii, prakticky sa nevyskytuje v okoli rovnika. Prevalencia ochorenia u prisluSnikov
rovnakej rasy nie je vzdy konStatnd, zavisi od oblasti kde ziji- vysSia je v regidonoch
vzdialenejSich od rovnika a niZSia okolo rovnika. Na zaklade tohto poznatku sa predpoklada
ucast’ urcitych typov virusov typicky sa vyskytujlicich v danej oblasti na etiopatogenéze

ochorenia (9). Na druhej strane aj v oblastiach s vysokou prevalenciou existuju rozdiely
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medzi jednotlivymi etnickymi skupinami. Dokumenuje to rozdiel prevalencii na Sicilii
a Malte (Maurovia), kde je asi 10- krat nizsia prevalencia (10).

Infekcie: do suvislosti so SM sa dava viacero infekcii: Ebstein-Barrovej virus (EBV),
cytomegalovirus (CMV), herpes simplex virus 1,2 — (HSV 1,2), varicella zoster virus (VZV),
virus morbil a rubeoly. V stvislosti s EBV infekciou sa udava, Ze viac ako 99 % pacientov so
SM ma EBV séropozitivitu v porovnani so zdravou populaciou, kde sa séropozitivita
odhaduje na 85-95%. Najkonzistnej$im nalezom suvisiacim s vy$$im rizikom rozvoja SM je
pritomnost’ anti EBNA-1 IgG (11).

Fajéenie: 1,5-krat vyssie riziko vyskytu SM je u faj€iarov (12).

Expozicia UV Ziareniu a hladina vitaminu D: nizka expozicia UV Zziareniu a nedostatok
vitaminu D sa povazuju za rizikovy faktor rozvoja SM. Existuje viacero Studii, ktoré skiamali
stvislosti medzi expoziciou UV ziareniu, hladinou vitaminu D a rozvojom SM. Vysledky
demonstruji vyssi vyskyt SM u deti narodenych v jarnych mesiacoch (13) a u deti, ktorych
matky neuZivali po¢as gravidity vitamin D (14). Castejsi bol vyskyt u Pudi s redukovanou
expoziciou slne¢nému ziareniu v detstve aadolescencii aujedincov s nizSou sérovou
hodnotou vitaminu D v porovnani s populaciou s normalnou alebo vysSou hladinou vitaminu
D (15).

Patogenéza

Za iniciatory ochorenia sa povazuju autoagresivne T-Ly (CD4+), ktoré st u geneticky
vnimavych jedincov prvotne aktivované v periférnych lymfatickych uzlinach ato zrejme na
podklade modelu ,antigénovej mimikry. Tato prvotnd aktiviacia zvycajne nevedie
k proliferacii T-Ly dostatocnej na to, aby tieto bunky invadovali do CNS. Opakovana
aktivacia vedie k masivnemu pomnoZeniu T-Ly, ktoré su schopné vyhladat’ svoj Specificky
antigén, migruju cez HEB do CNS kde spustaju kaskddu imunologickych dejov, ktorych
vysledkom je zapalova reakcia s ndslednou deStrukciou myelinu. Tato vedie k odhaleniu
novych Specifickych antigénov v hlbSich vrstvach myelinu, ktoré su makrofagmi
prezentované dalSim T-lymfocytom a spdsobuji ich reaktivaciu. Ide o tzv. antigénny
spreading (rozSirovanie). a vytvara sa zdpalova infiltracia. Zapalové prostredie atrahuje do
postihnutej oblasti B-Ly (CD20+), ktoré sa diferencuji na plazmatické bunky produkujuce
protilatky, ktoré sa takisto podielaju na udrziavani zapalu. Dal§im mechanizmom akym B-
lymfocyty poskodzuji CNS je to, ze funguju ako antigén prezentujice bunky a produkuju
viacero prozapalovych cytokinov. Demyelinizované axény na svojom povrchu exprimuji
antigény MHC I triedy rozpoznavané cytotoxickymi Tc-Ly (CD8+). Tie produkuju perforiny
(vytvoria otvory v membrane, dochadza k interakcii intra a extracelularneho prostredia
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a preruSeniu axonu), alebo indukuji apoptézu ODC. V meningoch dochadza k formovaniu
Struktur podobnych lymfatickym uzlinam s kumuléciou hlavne B-lymfocytov a plazmatickych
buniek, ktoré st zdrojom chronického zapalu (16).

Poskodenie myelinu je jednou z priCin straty axonov, ktora je podkladom urychlenej
atrofie mozgového tkaniva. Axonalna strata je okrem priameho imunitného poskodenia
spOsobend zrejme aj excitotoxickym pdsobenim glutamatu, ktory je v malej miere
odstraniovany zo synaptickej Strbiny a uplatiiuje sa efekt energetickej naroc¢nosti vedenia
vzruchu demyelinizovanym axénom (demyelinizovany obnazeny axén straca schopnost’
vedenia nervového vzruchu parcialne alebo tiplne a axén sa energeticky vycerpava) (16).

Ochorenie je charakterizované mnohopocetnym postihnutim predominatne bielej
hmoty mozgu, najcastejSie v periventrikularnej oblasti, v oblasti corpus callosum,
juxtakortikdlne, infratentoridlne a v oblasti miechy. Patomorfologickym podkladom 1ézii st
zépalové perivenuldrne infiltraty (obsahujuce najmi aktivované T-Ly, makrofagy, B-Ly a
plazmatické bunky), destrukcia myelinu, transsekcia axénov, remyelinizacia a gliéza. Okrem
bielej hmoty je postihnuta aj siva hmota mozgu k poskodeniu ktorej dochddza uz v skorych
Stadiach ochorenia. Lézie nachadzame v oblasti cerebralneho kortexu (leukokortikalne,
intrakortikalne, subpidlne), v kortexe mozocka, talame ¢i hipokampe.

Z uveden¢ho vyplyva, Ze v patogenéze SM sa uplatiuje viacero mechanizmov
prevazne bunkovej, ale aj humordlnej imunity, ktoré¢ vedu k fokdlnemu aj difiznemu
poskodeniu mozgu a miechy (1).

Klinické priznaky

Vznik neurologickych priznakov je dany demyelinizaciou centralnych drah, teda kondukénym
blokom. K typickym priznakom patri opticka retrobulbarna neuritida (bolesti za ofnym
bulbom, rozmazané videnie, defekty zorn¢ho pola, porucha farebného videnia), poruchy
povrchovej aj hibkovej citlivosti (parestézie, hypestézie, hyperestézie, pozitivny Lhermittov
priznak), poruchy motoriky (centralne parézy, spasticita), kmenove priznaky (centralny
vestibularny syndrom, nystagmus, prednd internukledrna oftalmoplégia, a in€), cerebelarne
priznaky alebo sfinkterova dysfunkcia, ktora je pritomnd najCastejSie pri sucasnom poskodeni
miechy. Moze byt pritomnd kognitivna dysfunkcia, poruchy koncentrdacie, nalady a unavovy
syndrom (16).

Priebeh ochorenia

Ochorenie sa vyznacuje velmi vysokou klinickou variabilitou. Prvé priznaky ktorymi sa

ochorenie manifestuje sa moézu u jednotlivych pacientov odliSovat, rovnako tak ako
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zéavaznost’ ochorenia. Neurologické symptomy sa po relapse mézu upravit’ uplne, alebo len
CiastoCne, ¢im vznikaju rezidudlne neurologické priznaky, ktoré st zdrojom invalidizacie
pacienta. Vo vSeobecnosti plati, ze v prvych rokoch ochorenia je Uplna uprava klinickych
symptomov po relapsoch ovel’a CastejSia ako v neskorSich fazach choroby. Po prvom relapse
ochorenia, ktory sa moze u kazdého pacienta prejavit inymi priznakmi nastava obdobie
klinickej remisie, kedy je stav pacienta klinicky stabilizovany. Toto obdobie je opat
nasledované vznikom nového relapsu, ktory sa prejavi bud’ vo forme novych neurologickych
priznakov alebo zhorSenim uZ existujicej neurologickej symptomatiky. Dizka trvania
klinickej remisie (mdze sa pohybovat individudlne v rozmedzi niekol’kych tyzdiov, mesiacov
aj rokov) a frekvencia relapsov je vysoko variabilnd a ned4d sa dopredu predpovedat.
S kazdym novym relapsom pacient ireverzibilne kumuluje rézne neurologické priznaky, ktoré
ho postupne invalidizuji. Funkéna disabilita sa hodnoti pomocou §kily EDSS (Expanded
Disability Status Scale), ktord na zdklade zhodnotenia 7 systémov (vizus, motorika,
senzitivita, mozgovy kmen, cerebellum, sfinkterové funkcie, cerebrdlne priznaky)
a schopnosti chodze charakterizuje stupenn funkcnej disability (0-10) pre konkrétneho
pacienta (17).

Forma ochorenia ktora je charakterizovand striedanim relapsov (relaps je definovny
ako nové alebo zhorSené uz existujice neurologické priznaky, ktoré trvaju minimalne 24
hodin a nie s sposobené inym ochorenim) a remisii sa podl'a Lublinovej klasifikacie zr.
2013 nazyva relaps-remitujuca SM (RRSM). Ide o najCastejSiu formu, ktord sa vyskytuje
u 85% pacientov. Vac¢sina pacientov (50-80 %) s RRSM prechddza po 15-20 rokoch do
sekundarne progresivnej (SPSM) formy pre ktoru je typické progresivne zhorSovanie
neurologického stavu pocas najmenej 6 mesiacov s /bez ojedinelych atakov. Aj tu existuje
vysoka variabilita v ¢ase od prvych priznakov ochorenia po prechod do SPSM. Priblizne 10-
15 % pacientov ma primadrne progresivnu formu(PPSM), ktora je charakterizovana trvale
narastajucim neurologickym deficitom od zac¢iatku ochorenia (18).

Najnovsie patofyziologické poznatky o ochoreni vSak indikuju, Ze neexistuju
genetické ¢i imunologické rozdiely medzi relapsujicimi a progresivnymi formami
ochoreniami a Ze zname klinické, patologické a radiologické rozdiely st skor kvantitativne
ako kvalitativne, Co podporuje nézor, ze jednotlivé formy predstavuji kontinuum tej istej
choroby a nie rozdielne biologické entity.

Diagnostika
V sucasnej dobe neexistuje ziadny Specificky test, ktory by jednoznacne potvrdil, alebo

vylucil diagnézu SM. Diagndza byva stanovena na zéklade anamnézy, klinického obrazu,
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nalezov pomocnych vySetreni a vylicenia alternativnych diagndéz. V sucasnosti platia
revidované McDonaldové kritéria z r. 2017 (Tab. 2), ktoré hodnotia klinicky obraz, MR nalez
a vysledky vySetrenia likvoru (19).

Tab 2. Revidované McDonaldove Kkritéria SM z roku 2017 (19)
Klinicky prejav Pozadovany diagnosticky dokaz

Dva alebo viac atakov Ziadny
Obj. klinicky dokaz 2 a viac lézii
Diseminécia v priestore - DIS
- 1 a viac T2 1ézii v najmenej 2 zo 4 typickych regionov
(periventrikularne., juxtakortikalne., infatentorialne, spinalne), do
celkového poctu ratame aj symptomatické lézie
alebo d’alsi klinicky atak na inom mieste CNS

Dva alebo viac atakov
Obj. klinicky dokaz 1 lézie

Diseminacia v ¢ase - DIT
- sucasne vyskyt aspoit 1 Gd+ a aspon 1 neenhancujice;j 1ézie
v akomkol'vek ¢ase alebo
- nova T2 lézia a/alebo Gd+ lézia v nasledujicom vysetreni
v porovnani so vstupnym vySetrenim alebo
- druhy klinicky atak
- DIT méze byt nahradena pozitivitou OCB v likvore

Jeden atak
Obj. klinicky dékaz 2 a viac lézii

Jeden atak Diseminécia v priestore- DIS a sucasne diseminacia v ¢ase - DIT alebo
Obj. Klinicky dékaz 1 lézie (CIS) d’al’si atak

Klinicka progresia pocas 1 roka a aspon 2 z 3 kritérii

1- potvrdenie DIS v mozgu (aspon 1 T2 1ézia v najmenej 2 z 3 typickych
oblasti (periventrikularne, juxtakortikalne/kortikalne, infratentorialne)

2- potvrdenie DIS v mieche (aspon 2 T2 lézie v mieche)

3- pozitivny likvor (pozitivne OCB a/alebo zvyseny IgG index)

Progresia neurologického
postihnutia (PPMS)

MR mozgu a miechy

Magneticka rezonancia mozgu a miechy je klI'icovym vySetrenim pri diagnostike SM a inych
demyelinizaénych ochoreni. K zdkladnému protokolu MR vySetrenia pri podozreni na SM
patri T2 vazeny obraz, FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery, nativny T1 vazeny obraz
a T1 vaZeny obraz po podani kontrastnej latky gadolinia. Nalezy tychto konvenénych MR
technik su dolezité pre diagnostiku SM, ich senzitivita sa pohybuje sa okolo 90%, avSak
Specificita nalezov je nizka a nedokaze ndm poskytnit’ podrobné zhodnotenie patologicke]
podstaty zachytenych 1€zii. ZvySenie Specificity umoznuje zhodnotenie lokalizécie, tvaru
a velkosti 1ézii (20).

Typickym néalezom pre SM st T2/FLAIR hyperintenzivne 1ézie, ktoré mézu byt v T1
vazenom obraze hyposignélne. Pretrvavajuce hypointezity - tzv. ,,black holes* (Cierne diery)
st markerom desStrukcie tkaniva s axondlnou stratou a koreluju s disabilitou vyznamnejSie ako
celkovy pocet T2 hyperintenzivnych 1ézii. Akutne 1ézie vykazuji po podani kontrastnej latky
(gadolinium) pozitivny enhancement, ktory pretrvava este 6-8 tyzdiov.

Lézie pri SM su zvy€ajne velkosti 3-10mm. Niekedy vSak mézu byt v MR obraze

pritomné aj velké 1ézie s perifokdlnym edémom a mass efektom, tzv. tumefaktivne 1ézie (Obr
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4), ktoré moézu imitovat’ tumor alebo zapalové lozisko. Tumefaktivne lézie vykazuji po
podani kontrastnej latky periférny enhancement v tvare otvorené¢ho prstenca (open ring
enhancement). RozliSenie od tumoru moze byt niekedy naroc¢né. Perifokalny edém aj mass
efekt je pri tumefativnych Iéziach zvyCajne mensi a taktiez stcasna pritomnost
diseminovanych lozisk v ostatnej bielej hmote sved¢i skor pre diagndézu SM. V rdmci
diferencialnej diagnostiky mézu byt ndpomocné aj perfizne zobrazovacie techniky (SM 1ézie
maju oproti tumoru maji pomerne nizky prietok- CBF a objem —CBV).

Lézie pri SM sa mozu nachadzat’ v ktorejkol'vek ¢asti mozgu, kde sa nachadza myelin,
ale najcastejSie ich vidime v Styroch typickych lokalizaciach — periventrikularne (vratane
corpus callosum), juxtakortikdlne (v oblasti U-vlaken), infratentoridlne a v oblasti miechy.
Této lokalizécia je zahrnutd aj v MAGNIMS kritériach, ktoré boli naposledy revidované v r.
2021 (Tab 3) (20).

Lézie v okoli komdr st prevazne ovoidného tvaru, pozdiZznou osou orientované kolmo
na okraj komory (perivenuldrna distribucia) (Obr 5). V sagitalnej projekcii sa zobrazuji ako
tzv. Dawsonove prsty (Obr 6). Ostatné lézie su roztrisené v bielej hmote frontalneho,
parietalneho, okcipitdlneho a zriedkavo aj tempordlneho laloka (20). V skorych Stddiach sa
objavuju izolované 1ézie, postupne s progresiou ochorenia dochédza k ich splyvaniu.

Lézie v oblasti miechy st najCastejSie su v cervikdlnom tuseku miechy a conus
medullaris, zvyCajne nepresahuju viac ako 2 segmenty, su bez perifokalneho edému a ,,mass
efektu®.

Lézie pri SM vykazuji disemindciu v priestore a ¢ase, ktorych definicia je sucast'ou
McDonaldovych kritérii zr. 2017 aboli navrhnutd skupinou MAGNIMS (Magnetic
Resonance Imaging in Multiple Sclerosis) (19,20).

Difuzne vazené obrazy — DWI (diffusion weighted image) zobrazuju akutne 1ézie ako
hypersignalne s koreSpondujucim hypersigndlom v ADC mape. Mechanizmus, ktory je
podkladom nizkeho signalu v ADC mape nie je uplne objasneny (1) .

Tab 3. Radiologické MAGNIMS kritéria diseminacie T2 1ézii v priestore a v ¢ase (20)

Diseminacia 1ézii v priestore (DIS, dissemination in Diseminacia 1ézii v ¢ase (DIT, dissemination in
space) time)
Aspon jedna T2 lézia v 2 zo 4 typickych lokalizacii stcasne vyskyt aspon 1 Gd+ a aspon 1
neenhancujucej lézie v akomkol'vek ¢ase
periventrikularne alebo
kortikalne/juxtakortikalne nova T2 lézia a/alebo Gd+ 1ézia v nasledujuicom
vySetreni v porovnani so vstupnym vysetrenim
infratentoridlne (nerozliSuje sa ¢i ide o symptomatické alebo
asymptomatické 1ézie)
spinalne
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Obr 5 MR mozgu, FLAIR sekvencia. Demyeliniza¢né hyperintenzivne 1ézie periventrikuldrne a v oblasti
corpus callosum
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Obr 6 MR mozgu, sagitalna projekcia, T2 hyperintenzivne 1ézie pozdiz corpus callosum- Dawsonove prsty

V poslednych rokoch sa pomaly do klinickej praxe implementuje aj d’al$i radiologicky marker
ochorenia atym je meranie objemu mozgového tkaniva- volumetria mozgu. Znizovanie
objemu mozgového tkaniva je u kazdého jedinca stcast'ou prirodzeného starnutia mozgu. Je
vSak zname, ze atrofia mozgu je u pacientov s SM v dosledku choroby urychlend. Priemerna
strata mozgového tkaniva sa v beZnej populacii podl'a veku a pohlavia odhaduje na priblizne
0,2- 0,4% rocne, u pacientov s SM na 0,6-1%. Atrofiu mozgu moéZzeme merat viacerymi
metodami, ktoré mézu byt manuélne, poloautomatizované alebo plne automatizované ako je
napriklad program Icobrain, ktory dokaze vyhodnotit’ atrofiu celého mozgu ale aj
jednotlivych regiondlnych Struktar- sivd hmota, thalamus, corpus callosum, hippocampus
ainé (21).

Detailnejsi pohl'ad na zmeny v mozgovom tkanive poskytuju tzv. nekonvenéné¢ MR
techniky (MTR- magnetization transfer ratio, MRS — magnetic resonance spectroscopy, DIR-
double —inversion recovery), ktoré¢ vykazuji vysSiu korelaciu s klinickou disabilitou a
aktivitou ochorenia, avSak eSte nie su plne implemetované v klinickej praxi (20).

Vysetrenie likvoru: vySetrenie likvoru nad’alej zostava dolezitym c¢lankom v stanoveni
diagndzy a je napomocné i v diferencialnej diagnostike.

Biochémia a elementy likvoru: hyperproteinorachia do 800mg/l, mierna pleocytoza (zvycajne
lymfocytarna, mézu byt pritomné aj monocyty a plazmatické bunky).

Integrita HEB je u 70-80% pacientov neporusena.

Intratekalna syntéza Ig (1gG, IgM, IgA) je pritomna u vaic ako 90% pacientov s SM.
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Oligoklonalne protilatky sa stanovuji metodou izoelektrickej fokusacie a byvaju pozitivne
u 90-95% pacientov so SM. NajcastejSie sa stretavame s typom B (viac ako 2 pasy pritomné
v likvore, ktoré nemaju korelaty v sére), zriedkavejsie je pritomny typ C (OCB sa nachadzaju
aj v sére aj v likvore, ale v likvore s suCasne pritomné pasy, ktoré nemaju sérovy korelat).
Stanovenie OCB izoelektrickou fokusaciou ma vysoku senzitivitu 90-95%, avSak Specificita
je niz$ia. Pozitivnhe OCB v likvore su pritomné aj pri inych ochoreniach ako si systémové
ochorenia spojiva, vaskulitidy, chronické neuroinfekcie, praneoplastické syndromy a iné.
MRZ reakcia-polyspecificka protilatkova odpoved’ byva pozitivna u 84-94% pacientov. Ide
o intratekdlnu syntézu protilatok proti morbilam, rubeole a herpes zoster virusu. Ich pozitivita
neznamena pritomnost’ infekcie (1).

VySetrenie Pahkych ret’azcov neurofilamentov:

Novym biomarkerom, ktory moézeme vyuzit' v diferencidlnej diagnostike ale najmi pri
monitorovani progresie ochorenia a G¢innosti terapie SM st l'ahké retazce neurofilamentov.
Lahké retazce neurofilamentov su hlavné komponenty cytoskeletu axénov a pri ich rozpade
sa uvolfiuju intersticidlneho priestoru a odtial’ do likvoru a do séra, kde ich vieme detekovat’
amerat. Vzhladom na to, ze hladina neurofilamntov je sére mnohonasobne niz§ia
v porovnani s likvorom, musia byt na ich meranie v sére pouZité senzitivne techniky, ktoré
dok4Zu tieto nizke koncentricie odmerat. V sicasnosti je na vySetrenie koncentracie
neurofilamnetov v sére dostupnd analytickd metoda Single-Molecule Array (SIMOA®).
Vy§etrenie VEP: vysetrenie zrakovych evokovanych potencidlov sa realizuje sa za ucelom
dokazu demyelinizacnej alebo axonalne- demyelinizacnej 1ézie zrakovej drahy (16).
Vylucenie inych diagnoz: vzhl'adom na nepritomnost’ Specifického markera, ktory by
jednoznacne potvrdil alebo vylucil SM je stanovenie diagnézy per exclusionem. Viac ako 100
ochoreni mdze klinicky, radiologicky alebo laboratérne imitovat SM (22-25). Kapitola 9
popisuje najcastejSie sa vyskytujuce ziskané leukoencefalopatie, ich znaky podobnosti

a odlisnosti od SM

4.2 Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD)

NMOSD je spektrum ochoreni, do ktorého zarad'ujeme neuromyelitis optica (NMO) a d’alSie
syndrémy s podobnym klinickym obrazom alebo pritomnost'ou Specifickych protilatok.

NMO je autoimunitné zapalové ochorenie CNS, ktoré je charakterizované relaps-
remitujucim priebehom (iba 15 % pacientov mé monofazicky priebeh, kedy sa postihnutie

optického nervu a miechy vyskytuji simultanne, alebo v priebehu 30 dni) a ked’Ze najCastejSie
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postihuje optické nervy amiechu bolo NMO dlho povazované za variant SM. Objav
Specifickych protilatok proti aquaporinu- 4, ktoré sa vyznamne podiel’aju na rozvoji tohto
ochorenia viedol k ozna¢eniu NMO za samostatn entitu a nie za podtyp SM.

Spektrum ochoreni neuromyelitis optica (NMOSD) z klinického hl'adiska v sucasnosti
zahffia nielen poSkodenie optickych nervov a miechy ale aj iné klinické priznaky indikujuce
postihnutie mozgového kmena, diencefala ¢i hypothalamu (26- 32). Prevalencia NMOSD sa
pohybuje 0,5-10/100 000 obyvatel'ov (26). Postihuje pacientov roznej vekovej kategorie od 5
do 65 rokov, priemerny vek vzniku prvych priznakov je 37 rokov. Castejsie su postihnuté
Zeny a to v pomere 5:1 (31).

Patogenéza

V imunopatogenéze NMO maju rozhodujiucu ulohu protilatky proti aquaporinu- 4 (anti —
AQP4 IgG alebo NMO IgG). Aquaporin- 4 je transmembranovy protein typu III, ktory
reguluje prestup vody cez bunkovi membranu. Tento vodny kanal je koncentrovany na
vybezkoch astrocytov, ktoré lemuji vonkajsiu stranu HEB (33). Najvyssia koncentracia AQP4
je v periaqueduktalnej oblasti, sivej hmote miechy, v optickych nervoch a periventrikularne.
AQP4-IgG protilatky prestupujii cez HEB, kde po naviazani na cielovy antigén spuSaju
lyticki komplementovl kaskadu, ¢o vedie k zaniku astrocytov, poruSeniu HEB a vzniku
edému. Patologickym podkladom 1ézii je demyelinizacia, edém, nekréza, kavitacie,
perivaskularne a parenchymové infiltraty pozostavajice z aktivovanych makrofagov,
eozinofilov, lymfocytov, mikroglie a perivaskularne depozity imunoglobulinov (33).
Klinicky obraz

Klinicky syndrom pozostava z opakovanych relapsov neurologicke; symptomatiky.
NajcastejSie ide o optickej neuritidu v kombindcii s transverzdlnou myelitidou. Opticka
neuritida a transverzalna myelitida sa vyskytuju bud’ simultanne, alebo ako izolované ataky
v ur¢itom ¢asovom odstupe. Okrem tychto priznakov sa m6Zzu vyskytovat’ aj d’alSie klinické
prejavy ako je syndrém area postrema, akutny kmenovy syndrom, akttny diencefalicky
syndrom, symptomatickd narkolpeisa alebo akutny cerebrdlny syndrom. Tieto klinické
syndromy st zahrnuté v diagnostickych kritériach podl'a Wingerchucka zr. 2015 (34).
Optickad neuritida mdze byt uni- alebo bilaterdlna. V porovnani s SM je CastejSie obojstranna
s tazkym postihnutim vizu az slepotou. Zapal zvycajne postihuje viac ako polovicu optického
nervu a tiez optickt chiazmu. Asi jedna pdtina pacientov ma trvall amaurdzu uz po prvom
relapse optickej neuritidy. Rovnako myelitida sa klinicky prezentuje zavaznym postihnutim

motoriky- tazké parézy, paraparéza alebo kvadruparéza, sfinkterové poruchy s vel'mi slabou
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tendenciou k Uprave. Asi u 20 % pacientov sa rozvija respira¢né zlyhanie v dosledku spinalnej
1ézie. Syndrom area postrema sa prejavuje najmé relapsami ¢kania. M6ze byt pritomna aj
nausea, vomitus alebo anorexia. Priznaky akutneho kmenového syndromu si rdznorodé
(vertigo, diplopia, neuralgia n. trigeminus). Akutny diencefalicky syndrom sa mdze prejavit
hypersomniou, polyuriou, poruchami termoregulacie ainymi. MoOzZe byt pritomnad aj
symptomaticka narkolepsia. Okrem postihnutia tychto StruktGr moézu byt pritomné aj
hemisferalne priznaky (34).

Diagnostika

V sucasnosti su akceptované diagnostické kritéria pre NMO revidované podl'a Wingerchucka

z 1. 2015 (Tab 4), ktorych Specificita je 83% a senzitivita 87% (34, 35).

Tab 4. Diagnostické kritéria NMOSD podl’a Wingerchucka, 2015

Diagnostické kritéria pre NMOSD s protilatkami AQP4-IgG
1. najmenej 1 hlavny klinicky priznak
2. pozitivne AQP4-IgG
3. vyltcenie alternativnych diagnoz

Diagnostické kritéria pre NMOSD bez AQP4-IgG alebo NMOSD kde nie je znamy stav
AQP4-IgG
1. najmene;j 2 hlavné klinické prejavy, ktoré su vysledkom jedného alebo viacerych atakov a spinaja
vSetky z nasledujtcich poziadaviek:
a) najmenej jeden klinicky priznak: bud’ opticka neuritida, akutna myelitida alebo LETM,
alebo syndrom area postrema
b) diseminacia v priestore (dva a viac odlisSnych zakladnych klinickych priznakov)
c) splnené vedl'ajsie MR kritéria
2. negativne nalez protilatok AQP4-IgG
3. vylucenie alternativnych diagnoz

Hlavné klinické priznaky

. opticka neuritida

. akutna myelitida

. syndroém area postrema

. akutny kmenovy syndrém

n B~ W N =

. symptomaticka narkolepsia alebo akutny diencefalicky syndrém s NMOSD typickymi
diencefalickymi léziami v MR
6.symptomaticky cerebralny syndrom s typickymi mozgovymi léziami pre NMOSD

VedPajSie MR kritéria NMOSD bez protilatok AQP4-IgG a NMOSD kde nie je znamy stav
AQP4-IgG
1. Akutna opticka neuritida: vyzaduje v MR:

a) normalny nalez alebo iba nespecifické zmeny bielej hmoty, alebo

b) pritomnost’ hyperintenzivnej 1ézie optického nervu v T2 obraze alebo enhancujticu 1éziu v T1
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obraze presahujiicu viac ako polovicu dizky optického nervu alebo zahfiia optickil chiazmu
2. Akuatna myelitida: intramedulérna 1ézia presahujica 3 segmenty (LETM) alebo miechova atrofia
presahujtca viac ako 3 segmenty u pacientov s anamnézou prekonanej akutnej myelitidy
3. Syndrém area postrema: 1ézie postihujuce area postrema /dorzalnu cast’ medulla oblongata
4. Akutny kmenovy syndrom: periependymalne kmenové 1ézie
LETM - longitudinally extensive transverse myelitis lesions
IPND — International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders

MR vySetrenie mozgu: vacSina pacientov ma v Case prvych prejavov ochorenia nalez
v norme. Mézu sa vSak vyskytovat aj T2 hyperintenzivne 1ézie, ktoré¢ su lokalizované
periaqueduktalne, v okoli III alIV. mozgove] komory, lézie v oblasti hypothalamu a
mozgového kmena, kde dominuje postihuje prediZzenej miechy v area postrema (36). Pri MR
vySetreni mozgu mdzeme pozorovat aj zvySenie signalu v oblasti optickych nervov aj
optickej chiazmy, ktoré pocas akutneho Stadia vykazuji pozitivny enhancement po podani
kontrastnej latky (1).

MR vySetrenie miechy: zobrazuje longitudindlnu transverzalnu miechova 1éziu, ktora
kontinudlne presahuje cez 3 a viac miechovych segmentov (v literatire sa moézeme stretnit’ aj
s oznacenim LETM, t.j. longitudindlna extenzivna transverzdlna myelitida), najcastejSie
v dolnom cervikdlnom alebo torakdlnom useku miechy. Lézie st 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 laterdlnej oblasti miechy
a nepresahuju zvycajne cez 2 segmenty (Obr. 7) (35,37). Lézie st v T2VO hyperintenzivne,
v akutnom S§tddiu  je pritomny perifokdlny edém a pozitivny enhancement po podani
kontrastnej latky. Lézie sa neskor mo6Zzu zmenSit, alebo fragmentovat’ na viacero mensich
lozisk. V chronickom §tadiu mdze byt pritomna atrofia miechy (1).

Vy§etrenie likvoru: intratekalna syntéza Ig, ani pozitivita OCB sa vo vacSine pripadov
nevyskytuje. OCB boli detekované asi u 25-30% pacientov, pri opakovanom odbere u Casti
pacientov doslo k ich vymiznutiu. V €ase ataku méze byt’ pritomnd I'ahkd pleocytéza a mierna
hyperproteinorachia (35).

Sérologia: diagnosticky vyznam ma stanovenie AQP4-IgG protilatok, ktoré byvaju pozitivne
u 75-80% pacientov s NMOSD. Ich $pecificita sa odhaduje na 95%, senzitivita nad 80% (34).
Vysetrujeme ich pomocou metodiky Cell Based Assay (CBA).
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Obr 7 MR cervikalnej miechy u pacienta s NMO, T2 hyperintenzivna longitudinalna extenzivna transverzalna
lézia (vlavo), MR mozgu u pacienta s NMO a optickou neuritidou (vpravo), viditel'ny edém a pozitivny
postkontrastny enhancement po aplikécii gadolinia (prevzaté z Jarius, 2012 so sthlasom drzitel’a autorskych
prav).

4.3 MOGAD- (Myelin ologodendrocyte glycoprotein associated disorders)

Nedavno bolo z NMOSD vy¢lenené samostatné ochorenie, ktoré nazyvame MOGAD. Ide o
ochorenie spojené so Specifickymi protilatkami proti myelinovému oligodendrocytovému
glykoproteinu (MOG), ktory sa nachadza na povrchu oligodendrocytov. Jedna sa o zapalové
ochorenie centralneho nervového systému charakterizované relapsami imunitne
sprostredkovanej demyelinizacie, ktord postihuje predovSetkym optické nervy, miechu

a mozog. Choroba predilekciu postihuje deti, prebieha bud’ monofazicky (40 -50%) alebo ma
relapsujuci priebeh (38).

Najcastejsie klinické symptomy zahiiiaji optickt neuritidu, transverzalnu myelitidu
alebo cerebralne tzv.ADEM-like priznaky encefalopatie. Novou klinickou jednotkou
asociovanou s MOGAD je cerebralna kortikélna encefalitida bolest’ou hlavy, horackou,
encefalopatiou a inymi fokalnymi neurologickymi priznakmi, epileptickymi paroxyzmami
spolu s nalezom FLAIR hypersignalu a opuchu kortexu.

V MRI mozgu vidime viacpocetné chumacovité T2 hyperintenzity podobné 1éziam pri
ADEM. Dalej mézu byt pritomné lézie hlbokej sivej hmoty, thalamu a bazalnych ganglii

a podobne ako pri SM alebo NMOSD mdzu byt 1ézie lokalizované aj v oblasti optickych
nervov a infratentorialne (35).

MRI miechy: 1ézie charakteru LETM presahujuce cez viac ako vertebralne segmenty su pri
MOGAD bezné a nachadzaju sa vo vécsine (60 az 100 percent) pripadov. M6Zu sa vyskytnut’
izolovane alebo s d’al§imi pozdiZne rozsiahlymi alebo kratkymi 1éziami. Na axialnych
snimkach su 1ézie zvyc€ajne centralne. Myelitida s MOGAD ma predilekciu pre konus

medullaris, o mdze vysvetlit’ vysoku frekvenciu dysfunkcie ¢riev, mocového mechura a
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sexualnej dysfunkcie u tychto pacientov. Lézie su sprevadzané miernym az strednym edémom
a mdzu po podani gadolinia enhancovat. M6zeme pozorovat’ aj leptomeningedlny
enhancement, ktory sa $iri az na nervové korene cauda equina ¢o sa klinicky prejavi 1éziou
dolného motoneuronu.

Vicsina T2 1ézii pri MOGAD v priebehu mesiacov ¢i rokov uplne vymizne. Tento jav
je vel'mi uzito¢ny pri odliSeni MOGAD od SM a NMOSD, pri ktorych 1ézie pretrvavaju
dlhodobo (35).

Sérologia: diagnosticky vyznam ma stanovenie MOG IgG protilatok v sére alebo likvore

(39).

4.3 Akutna demyeliniza¢na encefalomyelitida, ADEM

ADEM je monofazické demyelinizacné ochorenie CNS, ktoré sa sa najéastejSie vyskytuje
u deti a mladych dospelych v odstupe niekol’kych dni az tyzdnov po 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 blizSie
nespecifikované horuckovité ochorenie. Okrem virusov sa do suvislosti s ADEM davaju aj
niektoré baktérie ( hemolytické streptokoky, Mycoplasma pneumoniae, chlamydie, borélia).
K rozvoju postvakcinacnej ADEM v naSich podmienkach dochédza najcastejSie po ockovani
proti hepatitide B, rubeole, chripke a osypkam. Incidencia je 0,8/100 000 obyvatel'ov/rok,
incidencia postvakcinacnej ADEM sa odhaduje 0,1-0,2/100 000obyvatel'ov/rok, pri¢om
najvyssia prevalencia je pri vakcinacii proti japonskej B encefalitide a rabies (40). Priebeh
ochorenia je zvy€ajne priaznivy, s Uplnou Upravou neurologickej symptomatiky asi u 90%
pripadov (1).

Patogenéza

V patogenéze ochorenia sa predpokladaji viaceré mechanizmy:

Fenomén molekulovej mimikry: epitopy infekéného agens su podobné epitopom myelinu,
aktivuju T lymfocyty, ktoré nasledne prestupuju z cirkulacie cez HEB, kde rozpoznavaju
Specifické antigény a deStruuju myelinové obaly (41).

Postinfekcna teoria: po priamej infekcii CNS neurotropnym virusom  dochadza k
poskodeniu tkaniva CNS a HEB nasledkom c¢oho dochadza k ,presakovaniu®“ CNS
autoantigénov do systémovej cirkulacie a ich prezentacii lymfatickému systému. Tento jav
vedie k naruSeniu tolerancie a narastd riziko autoreaktivnej a encefalitogénnej T-Ly

odpovede (42,43).
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Klinicky obraz

Ochorenie sa rozvija niekol’ko dni po primoinfekcii alebo vakcinacii. Latentnd perioda
variruje, v priemere 7-20 dni. Zaciatok klinickych priznakov je zvyCajne subakutny,
symptomy su variabilné a neSpecifické - bolesti hlavy, zvySena telesna teplota, encefalopatia,
poruchy koncentracie, letargia a multifokalne prejavy postihnutia mozgu a miechy. Moze byt
pritomna retrobulbarna neuritida, parézy koncatin, cerebelarna ataxia, kmenové syndromy,
sfinkterova dysfunkcia, extrapyramidové prejavy. Zriedkavo moze byt zacCiatok nahly,
v uvode s epileptickym paroxyzmom a progredujucou poruchou vedomia (1).

Priebeh ochorenia

ADEM je typicky monofazické ochorenie. U vicSiny acientov dochadza po liecbe k uplnej
uprave klinického stavu alebo ostavaju len 'ahké rezidualne priznaky. 1/3 pacientov s ADEM
modze mat relaps ochorenia, kedy hovorime o multifazickej diseminovanej encefalomyelitide.
Ak sa relaps ochorenia vyskytne v ¢asovej suvislosti s protizapalovou lie¢bou (typicky pocas
znizovania davky kortikoidov alebo tesne po vysadeni resp. preruseni liecby), ide o sucast’
monofazického ochorenia, nie jeho reaktividciu. Ak sa relaps vyskytne po viac ako 3
mesiacoch od prvej symptomatiky povazujeme to za reaktivdciu ochorenia. V pripade, ze
relaps zahfia podobné symptémy (anatomicku oblast’) jako prva prihoda, hovorime o
rekurentnej ADEM (RDEM); ak sa vyskytnu nové priznaky jednd sa o multifazickd ADEM
(MDEM) (44). Multifazickd ADEM predstavuje hlavnu dilemu v diferencidlnej diagnostike

oproti SM. Vysledky zobrazovacich vySetreni a likvoru mézu pomoct v rozliSeni tychto
jednotiek. U priblizne 25% deti s diagn6zou ADEM sa neskor rozvinie sclerosis multiplex .
Diagnostika

MR mozgu: zobrazuje multifokélne 1ézie v mozgu a mieche. Postihuju bielu aj sivi hmotu.
Mozgové lézie s objemovo velké, asymetricky distribuované, okruhleho tvaru, alebo konflu-
entné. Mo6zu byt lokalizované supra aj infratentoridlne (mozocek, mozgovy kmein) (23),
predilekéne v subkortikéalnej bielej hmote (1). Typické je postihnutie Struktar sivej hmoty —
kortex, bazalne ganglia, thalamus. Lézie su v obraze T2/FLAIR hyperintenzivne, v T1VO
hypointenzivne a po podani kontrastnej latky mo6zu vykazovat’ mierny enhancement (Obr 8).
Zvyc¢ajne nevykazuji mass efekt. V porovnani s SM je postihnutie periventrikuldrnej bielej
hmoty pri ADEM menej frekventné, 1ézie pri SM s zvdcSa menSie, ovalneho tvaru a ich

ohraniCenie je viac zretel'né (45).
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Miechové lézie maju charakter transverzalnej myelitidy, ktord sa mdze Sirit' cez niekol'ko
segmentov.

Pri kontrolnom MR vySetreni mozgu a miechy 1ézie pri monofazickom priebehu nevykazuju
diseminaciu v priestore a Case, je pritomna regresia alebo uplne vymiznutie 1ézii. Difuzne
vazené obrazy poskytuju rovnaké nalezy ako pri SM 1éziach- akutne 1ézie su charakterizované

hypersignalom v DWI s koreSpodujucim poklesom signdlu v ADC mape (46).

Obr 8. MR mozgu u pacienta s ADEM. T2VO zobrazuje viacpocetné lézie T2 hyperintezivne
v periventrikularnej oblasti (vl'avo), demyelinizacné 1ézie v cerebelarnych pedunkuloch (vpravo) (prevzaté z
Sawanyawisutha,2007 so suhlasom drzitel'a autorskych prav).

VySetrenie likvoru: asi upolovice pacientov je likvorovy nélez v norme, moze byt
pozorovana lymfocytdrna pleocytéza a mierna hyperproteinorachia do 1g/l. Intratekalna
syntéza Ig a OCB su pozitivne podl'a roznych literarnych udajov u 10-25% pacientov, menej

frekventne ako pri SM (1,47).

5 Metabolické priciny leukoencefalopatii
5.1 Centralna pontinna a extrapontinna myelinolyza (CPM/EPM)

Definicia

Centralna pontinna myelinolyza, zndma aj ako osmotickd demyelinizacia, je demyelinizacné
ochorenie, ktoré postihuje prevazne centrdlnu cast' ponsu. V pripade, ze sa loziska
demyelinizacie nachddzajii mimo ponsu, hovorime o extrapontinnej myelinolyze. PoSkodenie
myelinu vznikd sekundarne ako komplikdcia urcitého zékladného ochorenia, ktoré je
sprevadzané i6novou dysbalanciou, najCastejSie hyponatriémiou a jej rychlou korekciou.

Vyskyt tohto ochorenia bol popisany CastejSie u alkoholikov, pri diabetickej ketoacidoze,
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psychogénnom excesivnom piti vody, nadmernej produkcii antidiuretického hormoénu,
tazkych infekciach, postoperacnych stavoch, pri  malnutricii, chronickych a malignych
ochoreniach (48).

Zakladnou pricinou CPM/EPM su vykyvy v sérovej koncentracii natria, vo vac¢sine pripadov
vznikajuce ako dosledok rychlej korekcie hyponatriémie (niekedy az na uroven hyper-
natriémie). Je vSeobecne zname, ze pri akltnej hyponatriémii dochddza k vzniku
generalizovaného cytotoxického edému mozgu. Pri chronickej hyponatriémii sa bunky
mozgového tkaniva na zmenené osmotické pomery adaptuju. Ak je chronickd hyponatriémia
korigovand prili§ rychlo, dochddza k osmotickému poskodeniu endotelu, uvolneniu tesnych
spojeni medzi endotelovymi bunkami s rozvojom vazogénneho edému. Presny mechanizmus,
akym dochadza k demyelinizacii nie je znamy. Predpokladé sa osmotické poskodenie ODC s
naslednou stratou myelinu, zvazuje sa efekt myelinotoxickych substancii uvolfiovanych
z endotelovych buniek pri ich poskodeni, ¢i priamy myelinotoxicky efekt samotného edému.
V bioptickych vzorkdch bola pozorovana tazka, niekedy kompletna strata myelinu a ODC.
V tvode ochorenia su axény relativne uSetrené, avsak v rozvinutych §tadidch je pritomna
kompletnd strata myelinu, ODC aj axonov (1).

Klinicky obraz

Vicsina pacientov u ktorych dojde k rozvoju CPM/EPM trpi zavaznym primarnym ochorenim
spojenym s laboratornym nélezom i6novej dysbalancie, najcastejSie hyponatriémie (sérové
hodnoty < 125mmol/l). K rozvoju neurologickej symptomatiky dochadza subakutne niekol’ko
hodin az dni po korekcii hyponatriémie. Priznaky su neSpecifické, zavisia od lokalizacie
demyeliniza¢nej l€ézie- zmitenost, bulbarna symptomatika, tazké motorické symptémy
(hemi- alebo kvadruparézy), pupilarne zmeny, kvantitativne poruchy vedomia (v zavislosti od
velkosti 1ézie je pritomnd somnolencia, locked- in syndrom alebo nahly nastup kémy, ktory
nie je mozné vysvetlit’ primdrnym ochorenim) (49).

Diagnostika

V diagnostike ndm pomdha udaj orozvoji symptomov v navdznosti na korekciu
hyponatriémie a nalezy neurozobrazovacich vysetreni.

MRI mozgu: v Gvode klinickej symptomatiky moéZe byt MR mozgu s normalnym nalezom,
alebo sa objavi len mierne T2 hyperintezivna 1ézia v oblasti ponsu. Kontrolné MR po
niekol’kych diioch pri CPM zobrazi symetrickit T2/FLAIR hyperintenzivnu 1éziu uloZent
v centre bazélnej Casti ponsu - tzv. batwing-shaped, tvar ® — kridel netopiera (Obr 9).

Demyelinizacia sa rozSiruje centrifugalne zo stredu a typicky Setri okrajové cCasti ponsu.
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V pokrocilejsich stadiach sa demyelinizacné 1ézie rozSiruji do tegmentum pontis a do
mesencephala. V akutnej faze po podani kontrastnej latky mdézeme pozorovat prstencovity
enhancement, avSak pri podozreni na tito diagnézu by sme sa mali vyvarovat’ podavaniu
kontrastnych latok, nakol’ko mo6zu zhorsit” ionovu dysbalanciu a tym aj priebeh ochorenia.
Difuzne vazené obrazy zobrazuju 1éziu hned’ po jej vzniku (1,48). DWI signal je zvyseny,
ADC hodnoty koreSpondujtcich miest st vo vicSine pripadov nizke, najskor v dosledku
cytotoxického edému. Pri extrapontinnej myelinolyze st loziska lokalizované najCastejSie
v oblasti putamen a ncl.caudatus, zriedkavejsie v thalame, hipocampe, capsula interna
a externa a hemisférach na kortikosubkortikdlnom rozhrani (Obr 9). Extrapontinne 1ézie sa
modzu vyskytovat’ samostatne alebo v kombindcii s pontinnou myelinolyzou (50,51).

VysSetrenie likvoru: bez patologického nalezu.

Obr .9 MR mozgu. FLAIR hyperintenzivna lézia ulozena v centre bazalnej Casti ponsu - tzv. batwing-shaped,
tvar @ — kridla netopiera (vl'avo, v strede) a extrapontinne ulozend demyelinizacna 1ézia (vpravo) (prevzaté z
Levin 2012 so suhlasom drzitel'a autorskych prav).

5.2 Deficit vitaminu B12

Vitamin B12 (kobalamin) je kofaktorom enzymu methioninsyntetdzy, ktord katalyzuje
premenu homocysteinu na methionin. Methionin je dalej metabolizovany na S-ade-
nosylmethionin, ktory je nevyhnutny pre metylaciu fosfolipidov a proteinov myelinovych
obalov (Obr 10). Sucasne tento enzym katalyzuje premenu metyltetrahydrofolatu na
tetrahydrofolat, ktory je prekurzorom syntézy purinov a pyrimidinov- stavebnych prvkov
DNA. Dalsiou reakciou, pre ktord je nevyhnutny vitamin B12 ako kofaktor, je premena

metylmalonylkoezymu na sukcinylkoenzym A (16).
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Etiopatogenéza
Deficit vitaminu B12 je najcastejSie spdsobeny:

- nedostatocnou tvorbou tzv. intrisic faktora, ktory je produkovany bunkami zaludo¢ne;j
sliznice — pri autoimunitnej pernicidznej anémii alebo po gastrektomiach,

- malabsorpciou vitaminu B12 pri ¢revnych ochoreniach,

- pri malnutricii - napr. chronicky alkoholizmus, chronické ochorenia alebo jeho nedostato¢ny
prijem v potrave (vegani) (16) .

Presny mechanizmus akym dochadza k poSkodeniu nervového systému nie je znamy,

predpokladd sa poSkodenie integrity myelinovych membran (hypovitaminéza BI12

spOsobuje obmedzenie metylacie fosfolipidov a proteinov, ktoré st dolezitou sucastou

myelinovych obalov) (52).

Klinicky obraz

Deficit vitaminu B12 sa manifestuyje hematologickymi poruchami (perniciézna

megaloblastova anémia), gastrointestindlnymi prejavmi (anorexia, hnacky) a neurologickymi

poruchami, ktoré su pritomné az u 40 % pacientov s hypovitamin6zou B12 a mozu byt jej

prvou manifestaciou. Nie je vSak pritomna priama paralela medzi hematologickymi a

neurologickymi prejavmi, ktoré moézu vzniknit' aj bez makrocytézy a anémie (16). Deficit

vitaminu B12 vedie k neurologickym komplikdciam, ktoré nazyvame subakutna

kombinovana degenerdcia mozgu a miechy (v minulosti preferovany nazov funikularna

myeldza), ktora je charakterizovana demyelinizaciou v oblasti zadnych povrazcov miechy

s maximom zmien v oblasti krénej a torakalnej. V ramci tejto jednotky zvyc€ajne v tom istom

Case ako je postihnutd miecha, dochddza aj k demyelinizacii bielej hmoty mozgu (53).
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Existuju vsak aj pripady izolovaného poSkodenia mozgu bez sucasneho posSkodenia miechy
(1). V klinickom obraze dominuju postupne sa rozvijajuci senzitivny a motoricky deficit na
koncatinach s poruchou propriocepcie a vibracie, spindlna ataxia, moéze byt pozitivny
Lhermittov priznak. Encefalopatia sa manifestuje bradypsychiou, depresiou, poruchami
kognitivnych funkcii alebo psychotickymi epizoédami. Kognitivny deficit moze mat’ réznu
intenzitu od lahkych foriem az po obraz tazkej demencie (54). Podl'a vysledkov niektorych
Stadii moze byt raritne (1% pacientov) pritomné aj postihnutie zrakovych nervov (55).
Diagnostika
Laboratorna diagnostika: pre diagnostiku je najdolezitejSie stanovenie sérovej hladiny
vitaminu B12. Podla viacerych autorov mé vSak toto vySetrenie nizku senzitivitu aj
Specificitu a dostato¢ne neodraza skutocnu koncentraciu vitaminu B12 intracelularne. Preto
je vhodné sucasne vySetritt plazmatické koncentricie homocysteinu a kyseliny
metylmalonovej, teda produktov, ktorych premenu tento prvok katalyzuje (16). Pri nedostatku
vitaminu B12 je pritomné zvysSenie ich koncentracie. Recentné S$tadie potvrdili, Zze
najsenzitivnejSim a najSpecifickej§im markerom pre stanovenie hladiny vitaminu B12 je
koncentracia tzv. holotranskobalaminu, ¢o je komplex transkobalaminu (transportna
bielkovina pre kobalamin) a kobalaminu, ktory tvori asi 20 % celkového mnoZstva vitaminu
B12 v krvi a predstavuje biologicky aktivnu frakciu vitaminu B12 (56).
MR mozgu: stupent abnormalit bielej hmoty variruje od I'ahkych zmien az po vyrazné. M6zu
sa vyskytovat’:
- drobné v T2VO hyperintenzivne 1ézie, predilekéne lokalizované v periventrikularnej bielej
hmote, ojedinele aj subkortikélne, zvy€ajne su asymptomatické
- rozsiahle, obojstranné splyvajuce a fokalne oblasti so zvySenym signdlom v T2VO
s dominanciou v periventrikularnej hmote mozgu a uSetrenim infratentoridlnych oblasti
(ojedinele boli popisané aj lézie v ponse a cerebelarnych pedunkuloch). Po suplementacne;j
lieCbe mdze dojst’ k regresii lozisk (Obr. 11)
- sti¢asne moze byt pritomna aj atrofia mozgu (57).
MR miechy: miechové 1ézie si T2/FLAIR hyperintezivne, lokalizované v posteridrne;j Casti
miechy hlavne cervikalnej, v oblasti dorzalnych a lateralnych povrazcov. (1).

Vysetrenie likvoru: bez patologického nalezu.
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Obr 11. MR mozgu, FLAIR sekvencia u pacientky s deficitom vitaminu B12 pri prijati. 5-8: 6 mesiacov po
suplementacnej liecbe vykazuje regresiu lozisk

5.3 Hashimotova encefalopatia

Definicia

Hashimotova encefalopatia (HE) je raritné autoimunitné ochorenie charakterizované vysokym
titrom antithyroidalnych protilatok a réznymi neurologickymi a psychiatrickymi priznakmi.
Vzhl'adom na neSpecifické klinické symptomy a roznorody priebeh ochorenia — akutny,
subakutny, chronicky, progresivny alebo relaps- remitujici, je diagnostika tohto ochorenia
obtiazna a Casto dochadza k diagnostickym omylom (58, 59).

Predominantne st postihnuté Zeny.

Etiopatogenéza

V sucasnosti sa povazuju za relevantné dva rozdielne patogenetické mechanizmy zodpovedné
za poSkodenie CNS: imunologicky mediovana vaskulitida malych ciev a priamy toxicky
vplyv antithyroidalnych protilatok na mozgové tkanivo (60).

Klinicky obraz

Typicky je subakttny rozvoj encefalopatie (kognitivnej dysfunkcia, poruchy spravania,
psychiatrické priznaky). Mo6zu sa vyskytnit' epileptické zachvaty, ,stroke-like* epizody
s fokalnou neurologickou symptomatikou, tremor, myoklonické zasklby, ataxia, stav modze
progredovat’ a dochadza k rozvoju poruchy vedomia. (1).

Diagnostika

MR mozgu: 50 % pacientov s HE ma normalny MR nélez mozgu. Ostatnych 50 % pacientov

ma nalezy patologické, av§ak zmeny nie st Specifické. V akatnom Stadiu mézu byt pritomné
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drobné T2/ FLAIR hyperintenzivne 1ézie (Obr. 12), lokalizované hlavne subkortikélne, ktoré
sa v difuzne vazenych obrazoch javia ako hyperintenzivne s nizkym signidlom na ADC
mapach. Postupne méze dojst’ k zvac¢Sovaniu a splyvaniu 1€zii do rozsiahlejSich aredlov. Pri
adekvatnej lieCbe dochddza k ustupu klinickych priznakov aj MR nalezu (1,61). Tato
reverzibilita je zrejme dosledkom tranzientnej ischémie, ktora vedie k vzniku lokalizované¢ho
cytotoxického edému a jeho néaslednému vymiznutiu. Tato hypotéza je podporena aj nalezmi
na SPECT, kde boli popisané hypoperfizne loziskd a ich vymiznutie po liecbe kortikoidmi
(62).

Laboratéorna diagnostika: laboratérna diagnostika je zalozenid na ndleze zvySeného titra
antithyroidalnych protilatok — anti-TPO protilatky (TPO, antithyroid peroxidase antibodies)
aanti-TG protilatky (TG, thyreoglobulin), ktoré su patognomickym néalezom pre HE asu
detekovatelné v sére aj v likvore. Hladiny thyroiddlnych horménov (TSH, fT4) moézu byt
v norme, alebo je laboratorne pritomna hypofunkcia Stitnej zl'azy (58).

VySetrenie likvoru: v likvore mdze byt pritomna hyperproteinorachia bez sprievodnej
pleocytoézy, pozitivna intratekdlna syntéza Ig a pozitivita OCB. Zvysené hodnoty
antithyroidalnych protilatok su detekovatel'né aj v likvore (58).

Obr 12. MR mozgu u pacientky s Hashimotovou encefalopatiou, FLAIR sekvencia. Difuzne zmeny signalu
v periventrikularnej a hlbokej bielej hmote mozgu obojstranne s rozsirenim do subkortikélnej oblasti.

5.4 Syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie

Definicia
Syndrém je charakterizovany postihnutim bielej aj sivej hmoty mozgu asociovanym s
hypertenzivnou encefalopatiou pri nahlej akceleracii krvného tlaku (TK), alebo je indukovany

niektorymi liekmi (cytostatika, imunosupresiva). Predominatne ide o poskodenie parietalneho,
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okcipitalneho laloka, mozgového kmena a cerebella. V minulosti sa tento syndrém nazyval
syndrom posterioérnej reverzibilnej leukoencephalopatie (PRLS), nové poznatky o sicasnom
postihnuti sivej hmoty viedli k zmene ndzvu na syndrom posteriornej reverzibilnej
encefalopatie (PRES) (1).

PRES sa vyskytuje ako komplikacia viacerych ochoreni, pri ktorych méze dojst’ k
rozvoju hypertenznej krizy: eklampsia, renalna insuficiencia, hemolyticko-uremicky syndrom,
trombotickd trombocytopenickd purpura, akutna intermitentna porfyria (1,63). Okrem
hypertenzie existuju 1ipriCiny nehypertenzné ato hlavne PRES indukovany uZivanim
cytostatik a imunosupresiv (cyklosporin, takrolimus) (64).

Existuje viacero teorii, ktoré sa pokusaju vysvetlit' patogenetické pozadie syndromu.
Fakt, ze k vzniku PRES dochadza za rovnakych podmienok len u uré¢itého percenta pacientov,
poukazuje na ucast’” viacerych mechanizmov na jeho rozvoji. Jedna z tedrii vysvetl'ujuca
predominantné poskodenie parietadlneho, okcipitalneho laloka, mozgového kmena a cerebella
zohl'adiiuje oslabenie vazomotorickej reakcie cievnej steny pri akceleracii TK. Lokélna
regulacia prietoku tak ostava zavisla iba na sympatikovej inervacii ciev a ta je vo vertebro-
bazildrnom povodi relativne chudobnd. Distalne arterioly a kapilary v tychto oblastiach st
preto vystavené vysokému tlaku a hyperperfuzii, ¢o vedie k poskodeniu endotelu ciev, HEB a
rozvoju vazogénneho edému. Iné tedria predpokladd vznik vazospazmov a naslednu ischémiu
mozgového tkaniva pocas hypertenznej krizy, co bolo podporené nalezmi hypoperfuzie pri
SPECT vySetreni ako 1 zobrazenim vazospazmov pri angiografickom vySetreni u tychto
pacientov. Pri rozvoji liekmi indukovaného PRES sa najskor jednd o priamy toxicky vplyv
liekov (imunosupresiv a cytotoxickych liekov) na cievny endotel s uvolnenim endotelinu,
naslednou vazokonstrikciou ciev a tvorbou mikrotrombov (1,63).

Klinicky obraz

Klinicky obraz charakterizuje bolest’ hlavy, nauzea, zvracanie, poruchy vizu, poruchy
vedomia, epileptické zachvaty vratane status epilepticus. Priznaky sa vyskytuji v navaznosti
na vzostup krvného tlaku. VSetky priznaky ak st adekvatne a vcas lieCené su tranzientné (1).
Diagnostika

Rozpoznanie toho syndromu je dolezité, kedZe priznaky ako aj MR abnormality su pri
adekvatnej liecbe kompletne alebo parcidlne reverzibilné a va¢Sinou vymiznti do 14 dni. Na
tuto diagnézu myslime v pripade rozvoja neurologickej symptomatiky v stvislosti
s hypertenznou krizou alebo pri uzivani rizikovych liekov a sii€asne pritomnymi zmenami na

MR mozgu.
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MR mozgu: v MR obraze su pritomné T2/FLAIR hyperintenzivne splyvavé Iézie
predominantne v parietookcipitalnej oblasti, kmeni a cerebelle, raritne aj vo frontdlnom laloku
(Obr. 13) (65). Lézie sa nachadzaju v bielej hmote mozgu, ale zasahuju aj do pril'ahlého
kortexu. Zriedkavo moze byt pritomny pozitivny enhancement (23). Vysledky stadii, ktoré
prezentovali vyuzitie novych MR technik su protichodné. V difuzne vazenych obrazoch moézu
1ézie vykazovat' zvySeny DWI signal s koreSpondujicim znizenim signalu v ADC mapach
(ide o oblast’ cytotoxického edému, ktory moéze vyustit do cerebralneho infarktu; 1ézie su
preto Casto len parcialne reverzibilné) alebo zvySenim ADC (tieto 1ézie reprezentuju
vazogénny edém a st plne reverzibilné). Ani perfizne MR techniky ani SPECT nepriniesli

jasné vysledky (1). VySetrenie likvoru: bez patologického nalezu.

Obr 13 MR mozgu pacientky s PRES a hypertenznou krizou. Uvodné MR v &ase prvych klinickych priznakov
zobrazuje zmenu signalu v T2VO (a) a restrikciu diftzie na DWI (b) v oboch okcipitalnych lalokoch.
Rekurencia PRES po 2 tyzdnoch opit’ v stivislosti s hypertenznou krizou — vyraznejsie hyperintenzity

v okcipitalnych lalokoch (c) a restrikcia diftizie na DWI (d) (prevzaté z Li 2013, so suhlasom drzitel’'a
autorskych prav)

5.5 Celiakia a neceliakalna gluténova senzitivita

Celiakia aj neceliakdlna gluténovd senzitivita mozu byt sprevadzané neurologickymi

komplikaciami.
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Klinicky obraz

Postihnutie nervového systému sa vyskytuje u 10-15 % pacientov. Mo6ze byt postihnuty
periférny aj centralny nervovy systém. Postihnutie CNS sa najcastejSie manifestuje ako
cerebelarna ataxia s/bez myoklonu alebo ako gluténova encefalopatia prezentujuca sa hlavne
epizodickymi bolestami hlavy, ktoré mézu napodobnovat’ migrénu. Menej Castym prejavom
gluténovej encefalopatie su epileptické zachvaty, ktoré sa vyskytuji u 2-5% pacientov.
Neurologickym prejavom moze byt aj periférna polyneuropatia, zriedkavejSie aj myopatia.
Spolo¢nym znakom je parcialna alebo Uplna regresia symptomov pri vyluceni gliadinu
Z potravy.

Patofyziologické mechanizmy, ktoré vedu k postihnutiu nervovych Struktir nie st dostatocne
objasnené¢ (66). V patogenéze sa uvazovalo o ulohe hypovitaminéz pri malabsorpénom
syndrome, avSak novsie daje poukazujii na imunitne sprostredkované poskodenie nervového
systému, potvrdené nalezmi perivaskularnych infiltratov zapalovych buniek v bioptickych
vzorkach pacientov s neurologickym postihnutim (67).

Diagnostika:

Laboratorna diagnostika: dolezity vyznam v diagnostike mé stanovenie Specifickych
protilatok a biopsia jejunalnej sliznice. NajCastejSimi protilatkami, ktoré stanovujeme st
antigliadinové (AGA) IgA/IgG, protilatky proti tkanivove] transglutaminaze (tTGA: anti
TG2 a anti- TG6) IgA/IgG, pripadne antiendomyzialne (AEP) protilatky detekované metodou
ELISA. Menej Casto sa vySetruji antiretikulinové protilatky (ARP) (66).

MRI mozgu: V pripade gluténovej leukoencefalopatie su pritomné 1¢zie bielej hmoty mozgu,
ktoré¢ vznikaju bud’ na podklade mikroangiopatie alebo ide o imunitne sprostredkovanu
zapalovll demyelinizaciu. Lézie st zvy€ajne menSie, bodkovité (Obr. 14), ale moézu byt
pritomné aj rozsiahlejSie plaky najméd v periventrikuldrnej oblasti (68). Pri vyluceni gliadinu

z potravy dochadza k parcialnej alebo Uplnej regresii symptomov, avSak 1ézie bielej hmoty

v MR obraze zostavaju pritomné.

Obr 14 MR mozgu pacientky s celiakiou. Bilateralne v periventrikularnej a paraventrikularnej bielej hmote
T2/FLAIR hyperintenzivne 1ézie
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5.6 Marchiafava-Bignamiho choroba

Jedna sa o raritné ochorenie charakterizované demyelinizaciou corpus callosum (CC).
NajcastejSie sa vyskytuje u chronickych alkoholikov v suvislosti s pitim ¢erveného vina.
Najvacsi pocet pripadov bol popisany u talianskych abtzerov vina.

Etiopatogenéza

Pri tomto ochoreni dochddza k nekroze corpus callosum, ktora ho postihuje ako celok, alebo
len niektoré jeho Casti. NajcastejSie postihnuté st genu a splenium CC s uSetrenim vldken
horného a dolné¢ho okraja. V uvodnych fazach je pritomna demyelinizacia s relativnym
uSetrenim axonov, nasledovana Uplnou nekrozou so stratou myelinu aj axdénov, ktoré su
v d’al$ej faze nahradené gliotickou jazvou (1).

Klinicky obraz:

Ochorenie ma 3 formy:

-Akutna forma: predominantné klinické prejavy s nahle vzniknuté poruchy vedomia- sopor,
kéma, postihnutie centralneho motoneurénu s hypertoniou. Této forma ma vysoka mortalitu,
pacienti va¢Sinou zomieraju v priebehu niekol’kych dni (69).

-Subakutna forma je charakterizovana progredujucou demenciou, hypertoniou (silna
rezistencia pri akomkol'vek pasivnom pohybe koncatin), obojstrannym poSkodenim
pyramidovej drahy. Tato forma postupne progreduje do vegetativneho stavu a smrti pacienta
v priebehu niekol’kych mesiacov.

-Chronicka forma je najmene] Castd, charakterizuje ju pomaly progredujiica demencia,
poruchy postoja achddze, dysartria, v priebehu niekolkych rokov neurologicky nélez
progreduje a dochadza k smrti pacienta (1).

Diagnostika

MR mozgu: na detekciu zmien pri tomto ochoreni st najvhodnejsie sagitalne projekcie, kde je
viditeI'na typicka vzorka ,,rozdelenia® corpus callosum na tri vrstvy, kde horna a dolna cast’
CC je relativne uSetrend, v strednej vrstve dochddza k demyelinizacii, cystickej prestavbe
a v neskorSom S§tadiu k atrofii (Obr 15). Okrem CC moézu byt pritomné T2/FLAIR
hyperintenzivne 1ézie aj v ostatnej bielej hmote mozgu (1,70).

Vysetrenie likvoru: bez patologického nalezu.
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Obr 15 MR mozgu u pacienta s Marchifava-Bignami chorobou, typicky ndlez demyelinizacie,centralnej
nekrdzy s cystickou prestavbou a atrofiou corpus calosum (vpravo), demyelinizacné zmeny v capsula externa
obojstranne (prevzaté z Geibprasert 2010, so suhlasom drzitel'a autorskych prav)

6 Toxické leukoencefalopatie

Definicia
Ide o Struktaralne poSkodenie bielej hmoty mozgu, ktoré je vyvolané expoziciou organizmu

réznym toxickym noxam (Tab. 5) (71).

Tab 5 Toxické leukoencefaloiatie iodl’a Fillei,1999

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 (Extaza)

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

Etiopatogenéza

Mechanizmy, ktorymi jednotlivé toxické noxy poskodzuju bielu hmotu mozgu su rézne. Pri
niektorych noxach su zname, pri inych sa patogeneticky podklad predpokladd, alebo doteraz
nebol objasneny. Mdze sa jednat’ o poSkodenie mitochondrii a oxidativnej fosforylacie
interferenciu s metabolickymi pochodmi buniek, alteraciu funkcie biologickych membran
s naslednou instabilitou membrany, enzymaticku dysfunkciu, poskodenie na urovni
neurotransmiterov, alteradciu idnovej homeostazy atd’. Toxické encefalopatie maju difuzny
charakter. Plati vSak, Ze jednotlivé oblasti mozgu maju vysSiu alebo niZSiu senzitivitu voci

danému toxinu. Ide o tzv. selektivnu vulnerabilitu tkaniva (1).
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Klinicky obraz
Typickym klinickym obrazom toxickych leukoencefalopatii je tzv. neuropsychiatricky
syndréom, ktorého zévaznost' vo vacSine pripadov koreluje so stupiiom postihnutia bielej

hmoty mozgu (Tab. 6) (71).

Tab 6 Klinické prejavy toxickych leukoencefalopatii podl’a Filley,1999.

Lahky stupeni Stredne tazky stupen Tazky stupent

Neurobehavioralna zmétenost’ somnolencia abulia

symptomatika nesustredenost’ apatia akineticky mutizmus
zabudlivost porucha pamite stupor
zmeny osobnosti demencia koma

Nalezy na MR T2 /FLAIR diftzne rozsiahle splyvajuce 1ézie
hyperintensity splyvajuce, T2/ FLAIR bielej hmoty mozgu,
lokalizované hyperintenzivne 1ézie nekrotické loziska
periventrikularne bielej hmoty mozgu

Neuropatologicky intramyelinovy edém so demyelinizacia, ale axény destrukcia

podklad zachovanim myelinu nie st poSkodené oligodendrocytov, strata

axonov, nekroza tkaniva

6.1. Postradia¢né poSkodenie CNS

Vysokodavkované radiaéné ziarenie (RAT, radioterapia) je jednou z metdd lieCby tumorov
v oblasti hlavy a krku, avSak nesie so sebou aj riziko komplikacii. Rozvoj postradiacnych
zmien zavisi od viacerych faktorov. Je zavisly na davke Ziarenia; ¢im vysSia davka, tym
vysSie riziko komplikécii. Za relativne bezpecnii davku je povazovand celkova davka pri
oziareni celého mozgu okolo 50 Gy, pri oziareni ohranienej Casti mozgu je to 55-60 Gy
a denna frakcia 1,8-2 Gy (16).

Sucasna kombinacia s aplikaciou chemoterapeutik zvySuje riziko rozvoja leukoencefalopatie.

Z casoveho hladiska rozoznavame 3 typy postradiacnej leukoencefalopatie:
1. Akutna- vznik pocas aplikacie radioterapie
2. V¢asnd opozdena — rozvinie sa do 6 mesiacov od zahajenia RAT

3. Neskora opozdené — vznikd po viac ako 6 mesiacoch po RAT (16)

Akutna encefalopatia: vyskytuje sa u 50 % pacientov liecenych vysokodavkovanou RAT.
Prejavuje sa bolestou hlavy, nauzeou, zvracanim, malatnostou, mozu byt’ pritomné febrility a
pripadné zhor$enie uz existujuceho neurologického deficitu. Tazsie pripady sa prezentuju
syndrémom intrakranidlnej hypertenzie (ICH), ktory je spojeny s febrilnym stavom. Mézu sa

vyskytnut’ aj epileptické zachvaty. V najtazsich pripadoch dochadza k porucham vedomia.
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Etiopatogeneticky dochéddza k poSkodeniu HEB a vzniku difuzneho edému mozgu, ktory je
viditeIny na MR mozgu (1).

Skora opozdenda encefalopatia: subakitne poskodenie mozgu sa objavuje po niekolkych
tydiioch az do 6 mesiacov od ukonc¢enia RAT. Klinicky boli popisané viaceré neSpecifické
symptomy- malatnost, nadmerna denna spavost, nausea, anorexia, Casté s tranzitdrne
kognitivne poruchy, zvyraznenenie uz existujucej neurologickej symptomatiky, ktoré moze
napodobiiovat’ recidivu tumoru. Tieto priznaky su takmer vzdy prechodného charakteru
a odozneju spontanne v priebehu 1-3 mesiacov. Patogenéza radiacného poSkodenia bielej
hmoty mozgu vychddza z reverzibilnej demyelinizacie pri primarnom poskodeni glidlnych
buniek, predominatne oligodendrocytov. Niektoré prace podporuji tedriu autoimunitne;
reakcie proti doteraz neSpecifikovanym antigénom myelinového obalu (72).

V MR obraze mozgu st viditelné T2/FLAIR hyperintenzivne loZisk4 obojstranne v hlbokej
bielej hmote, BG, cerebralnych pedunkuloch. Tieto zmeny podobne ako klinicky obraz st
prechodného charakteru (1).

Neskora opozdend encefalopatia: manifestuje sa zvy€ajne po viac ako 6 mesiacoch po
ukon¢eni RAT. Ide o najzavaznejSie postihnutie CNS, nakolko vidcSina zmien je
ireverzibilnych. Klinicky sa prejavuju ako postupne progredujlice zmeny osobnosti,
spravania, strata iniciativy azdujmu arozvojom dementného syndromu. Symptomy su
neSpecifické a moézu napodobiiovat’ recidivu primarneho tumoru (16). Z patogenetického
hladiska dochadza krozvoju postradiacnej fibrinoidnej nekrézy cievnej steny
s koreSpondujucou nekrézou mozgového tkaniva, ktrvalej strate oligodendrocytov a
demyelinizacii. V neskorSich fazach dominuje proliferacia endotelu s ukladanim hyalinu,
ktoré¢ vedu k obliteracii limenu ciev aischemickému posSkodeniu tkaniva s reaktivnou
astroglidozou. Sekundarne sa vyskytuju dystrofické kalcifikacie a cystické zmeny (72).

VMR obraze mozgu st pritomné T2/FLAIR hyperintenzivne konfluentné Iézie
v periventrikuldrnej bielej hmote. Nachddzaji sa obojstranne, symetricky v oboch
hemisférach. Subkortikalne U vldkna, kortex a hlboké Struktury sivej hmoty mozgu zostavaja
zvycajne usetrené (Obr 16) (72). Lézie moézu vykazovat’ pozitivny periférny enhancement po
podani kontrastej latky (poSkodenie HEB) (73). RozliSenie od recidivy tumoru je v tomto
pripade tazké. V dif.dg. napoméha vysetrenie PET alebo SPECT, ktoré oddiferencuju loziska
hypoperfiizie a hypometabolizmu typické pre nekrézu od hypermetabolickych arei,
zodpovedajucich tumordéznemu tkanivu. Lézie po oziareni gamanozZom, stereotaktickej

radiochirugii sa vacsinou v podstate nelisSia od 1ézii pri oziareni celej hlavy (72).
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Obr 16 FLAIR MR mozgu pacientky po 6 mesiacoch po oziareni mozgu pre MTS karcinému pluc (prevzaté
z Soussain, 2009 so stihlasom drZitel'a autorskych prav) .

6.2 Leukoencefalopatie indukované chemoterapeutikami,
antimikrobialnymi latkami a cytostatikami

Viacero chemoterapeutik ma potenciadl poskodzovat” mozgové tkanivo, pricom klinicka,
radiologicka a neuropatogenetickd prezentacia je rovnakd ako pri poskodeni mozgu
radianym Zziarenim (akutne, skoré opozdené a neskoré opozdené reakcie). NajcastejSie
chemoterapeutikd, ktoré sa davaju do suvisu s leukoencefalopatiami su metotrexdt
a karmustin (1). Dalsie chemoterapeutika, 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, napriklad pri uzivani metotrexatu intraven6zne
dojde k rozvoju encefalopatie u 10 % pacientov, zatial’ ¢o u pacientov, ktorym bol metotrexat
aplikovany intratekalne je to az 40 % (72).

Amfotericin B je liek pouzivany na terapiu zavaznych systémovych plesnovych infekcii, ktory
ma priamy toxicky vplyv na myelinovy obal. Zmeny sa vyskytuji prevazne vo frontalnych
lalokoch (1). Cyclosporin, ktory sa pouziva sa u pacientov po transplanticii organov ako
prevencia reakcie ,,graft versus host*. Uzivanie tohto lieku indukuje rozvoj PRES (vid’

kapitola metabolické encefalopatie).
Klinicky obraz

Klinicky obraz zavisi od stupiia poskodenia bielej hmoty mozgu, najcastejSie st to prejavy

encefalopatie- neurobehaviordlne zmeny, Unava, maldtnost, neststredenost, zmétenost’
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arozvoj dementného syndrému. Boli popisané aj epileptické zachvaty a v tazsich pripadoch
rozvoj spastickej kvadruparézy ¢i pseudobulbarna symptomatika (1).

Diagnostika

Diagnostika sa opiera o anamnesticky udaj predchddzajicej aplikéacie lieciv, ktoré su
potenciondlne neurotoxické, rozvoj neurologickej symptomatiky a radiologické nalezy na MR
mozgu.

MRI mozgu: mdzu byt viditené viacpocetné izolované T2 hyperintezivne 1€zie bielej hmoty
mozgu v periventrikularnej bielej hmote a centrum semiovale pripominajice lézie pri SM,
ktoré s postupom casu splyvaju (Obr. 17). Infratentoridlna lokalizécia 1ézii je zriedkava.
Loziskd mozu po aplikacii kontrastnej latky vykazovat pozitivny enhancement. Patolo-
gickym podkladom tychto 1ézii je demyelinizécia, axondlna strata, gliéza, fokalna nekréza.
Tieto zmeny moézu byt v urcitych pripadoch reverzibilné, ak su v€as rozpoznané a ddjde

k preruseniu terapie, resp. k zdmene za iny druh lieku (72).

Obr 17 MR mozgu. FLAIR sekvencia u pacientky s primarnym CNS lymfémom u ktorej doslo k rozvoju
leukoencefalopatie po 15 mesiacov po chemoterapii (prevzaté z Soussain, 2009 so sthlasom drzitel’a autorskych
prav) .

6.3 Leukoencefalopatie indukované enviromentalnymi toxinmi

6.3.1 Oxid uhoPnaty (CO)

Nésledkom intoxikacie oxidom uhol'natym (CO) dochadza vo vSeobecnosti k hypoxii tkaniv,
teda aj k hypoxii mozgového tkaniva nasledkom tvorby karboxyhemoglobinu, ktory redukuje

kyslikova kapacitu krvi. PoSkodenie CNS pri intoxikdcii CO mdze byt akutne- rozvija sa
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bezprostredne po intoxikacii a je dosledkom globalnej hypoxie, alebo oneskorené, s rozvojom
leukoencefalopatie (1).

Klinicky obraz

V akatnom stadiu, bezprostredne po intoxikécii, dochadza k ischemickému poskodeniu CNS
v dosledku globalnej hypoxie. Zavaznost klinickych symptémov zavisi od podielu
karboxyhemoglobinu v krvi. V l'ahkych pripadoch ide o bolesti hlavy, malatnost, zvysenu
iritabilitu, dilataciu koznych artérii (1). Pri tazkych intoxikacidch ak obsah karboxy-
hemoglobinu v krvi je > 60 % celkového hemoglobinu dochidza k rozvoju encefalopatie
s roznym stupfiom poruchy vedomia.

Oneskorenou komplikdciou intoxikacie je toxickd leukoencefalopatia s klinickym obrazom
tzv. neuropsychiatrického syndromu, ktory sa objavuje niekolko tyzdilov az mesiacov po
intoxikacii (74).

Diagnostika

MR mozgu: v akutnom Stadiu na MR mozgu mozeme pozorovat’ Cerstvé infarkty obojstranne
predilek¢éne v sivej hmote mozgu — v kortexe, bazalnych gangliach, cerebelle a bielej hmote
mozgu. Zobrazuji sa ako T2/FLAIR hyperintezivne, DWI hyperintezivne, ADC
hypointenzivne loziska (75).

Chronické stadium: v chronickom §tadiu byvaju pritomné 1€zie predilekéne v bielej hmote
mozgu. Lézie moZzu byt rdzneho rozsahu od fokalnych v corpus callosum, globus pallidus
(Obr. 18) az po rozsiahle splyvavé areadly obojstranne v centrum semiovale a peri-
ventrikuldrnej bielej hmote. Tieto 1ézie predstavuju dlhodobo pretrvavajice postihnutie po
odozneni akttneho §tadia (1ézie boli popisané aj u pacientov 10 rokov po intoxikacii), alebo sa
rozvinu ,, de novo* v priebehu niekol'kych tyzdnov az mesiacov po intoxikacii (74,76). Ide
o T2/FLAIR hyperintenzivne lézie, ktoré v difuzne vaZzenych obrazoch vykazuju hypersignal
v DWI a variabilnu intenzitu signdlu v ADC mapéch (1).

Vysetrenie likvoru je bez patologického nalezu
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Obr 18 MR mozgu — chronické stadium intoxikéacie oxidom uhol'natym. T2VO zobrazuje obojstranne
splyvajuce hyperintenzivne 1ézie bielej hmoty mozgu a cerebralnu atrofiu l'ahkého stupna ( prevzaté z Roohi,
2001 so suhlasom drzitel'a autorskych prav).

6.3.2 Organické rozpust’adla, benzén, toluén

Organické rozpustadla vdaka svojej lipofilite prenikaji rychlo cez hematoencefalick
bariéru. PoSkodzuji periférny aj centrdlny NS. Mozu sposobit’ multifokdlnu
leukoencefalopatiu aj toxickl polyneuropatiu typu distdlnej axonopatie. Incidencia tychto
jednotiek pri  profesiondlnej expozici relativne nizkym koncentraciam organickych
rozpustadiel nie je vysoka, skor sa vyskytuju ako dosledok ablizu organickych rozpustadiel

u narkomanov (vid’ Navykové latky) (71).

6.3.3 Metanol

S inoxikdciou metanolom sa stretivame najcastejSie po jeho ndhodnom poziti. V tele sa
metabolizuje na kyselinu mrav¢iu, ktorej pritomnost’ vyvolava metabolicku acidozu, inhibuje
metabolické procesy v mitochondriach a syntézu ATP. Toxicky vplyv metabolitov metanolu
sa uplatni 6-48 hodin po poziti (77).

Klinicky nalez

Klinicky sa prejavuje rozvojom encefalopatie- bolestami hlavy, nauzeou, vertigom, poruchou
vedomia ale aj postihnutim optickych nervov coho doésledkom je obojstranna slepota (1).

Diagnostika
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NajcharakteristickejSim MR nalezom je bilateralna putaminidlna hemoragia a nekrdza
pravdepodobne v ddsledku priameho toxického vplyvu metabolitov metanolu a metabolicke;j
acidozy. Sucasne sa vyskytuju bilateralne 1ézie subkortikalnej bielej hmoty mozgu (nekrdza
alebo edém) a demyelinizacia optickych nervov. Co spdsobuje selektivnu vulnerabilitu tychto

Struktar nie je presne zname (77).

6.3.4 Navykové latky

Toluén: toluén je laka bezne pouzivand ako priemyselnd surovina a riedidlo. Je vysoko
lipofilny, preto mé vysoka afinitu k myelinu. Presny mechanizmus, akym degraduje
myelinovy obal, nie je znamy. Inhalacia par toluénu vyvolava eufériu a ked’ze nespdsobuje
tazké odvykacie stavy byva ¢asto zneuzivany. Udava sa, ze k rozvoju leukoencefalopatie a
tzv. neuropsychiatrického syndromu dochadza pri chronickej expozicii pardm toluénu (5-7
rokov). V MR obraze asi u polovici pacientov je pritomné postihnutie mozgu, ktoré zacina
v hlbokej bielej hmote a rozSiruje sa smerom na perifériu (78). Pritomné st symetrické, skor
konfluentné T2/FLAIR hyperintenzivne demyelinizacné 1ézie v bielej hmote supra aj
infratentorialne. Okrem demyelinizacnych zmien je charakteristicka aj cerebralna atrofia (79).
Heroin:  charakter postihnutia CNS u abuzerov heroinu zavisi od sposobu aplikdacie.
Intravenozna aplikacia sposobuje hypoxicko-ischemicki leukoencefalopatiu, zatial co
inhaldcia heroin-pyrozylatu (pripravovany zohrievanim heroinového prasku na hlinikovej
folii) spongiformné zmeny bielej hmoty mozgu s multivakuolarnou degeneraciou ODC (80).
Predpoklada sa, Ze pri zahrievani heroinu sa vytvara ur€itd, doteraz neidentifikovana lipofilna
substancia, ktord poskodzuje bielu hmotu (1).

Klinicky obraz: leukoencefalopatia spOsobena inhalaciou heroinu ma 3 klinické Stadia

v zavislosti od postihnutia bielej hmoty mozgu (81):

1. Stadium - je charakterizované pritomnostou cerebelarnej symptomatiky

2. Stadium- cerebeldrne aj extrapyramidové priznaky

3. Stadium - je charakterizované prolongovanymi svalovymi spazmami, akinetickym

mutizmom, kvadruparézami, castokrat konc¢i smrt’'ou.

MR mozgu: st pritomné obojstranné, zvdcsa symetrické T2 hyperintenzivne 1ézie v bielej
hmote mozgu s predilekénym postihnutim periventrikularnej oblasti vo frontalnych lalokoch,
cerebelle amozgovom kmeni. V TIVO st hypointenzivne anevykazuji pozitivny
enhancement (1,81). U pacientov, ktori si aplikuji heroin intravendézne vznikaji infekéné

komplikéacie, vratane infek¢nej endokarditidy. Jej néasledkom moze byt viacloziskové
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hypoxicko-ischemické postihnutie mozgu spdsobené okluziou ciev septickymi embolmi,
alebo pritomnostou mykotickych aneuryziem. Tieto lézie si T2/FLAIR hyperintenzivne,

v DWI vykazuju zvySeny signal, hodnoty ADC pri akutnych 1éziach st nizke (1,82).
7 Infek¢né zapalové ochorenia

7.1 Syfilis

Syfilis (lues) je chronické infekéné ochorenie vyvolané spirochétou Treponema pallidum a je
charakterizované Specifickym granulomatéznym zapalom, ktory méze prebiehat’ aj niekol’ko
rokov. Syfilis ma 2 formy a to vrodenu (transplacentarne prenesend infekcia) a ziskanu, 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 liecby v jednotlivych stadiach.

Primadrne stadium : charakterizuje ho vznik ulcus durum a regiondlna lymfadenitida, ktoré sa
spontanne vyhoja.

Sekunddrne Stadium: dochddza k disemindcii treponém do organizmu. Su pritomné kozné
aslizniéné exantémy, celkové prejavy (teploty, bolesti hlavy, kibov) a generalizovana

lymfadenopatia. Klinické priznaky bez liecby spontdnne ustipia do cca 1 roka. V tejto faze

moze byt nervovy systém postihnuty tzv. vcasnou syfilitickou meningitidou alebo

meningoencefalitidou.

Stadium latencie: pozitivita sérologickych testov, bez klinickych prejavov.

Terciarne Stadium: vznika po niekol’kych rokoch a rozvojom Specifického granulomat6zneho
zapalu (granulémy a gumma) v réznych organoch, postihnutie CNS v tomto $tadiu méze mat’
rozne formy (16).

Formy postihnutia CNS

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

Meningovaskularny syfilis sa objavuje medzi 3.- 9. rokom po infekcii a manifestuje sa ako
recidivujuce CMP sposobené syfilitickou vaskulitidou (endarteritis obliterans). Endarteritida
postihuje najcastejSie a.cerebri media a vetvy a. basilaris. VMR obraze su pritomné

T2/FLAIR hyperintezivne 1ézie zodpovedajuce cerebralnym infarktom (Obr. 19) (83).
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Obr 19 MR mozgu, FLAIR sekvencia. 44 ro¢ny muz s cerebrovaskularnym 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 suhlasom drzitela autorskych prav).

Gumatozny syfilis je najmenej Castou formou. Lézie vychadzaju z pia mater a postupne
invaduji mozog a miechu, maju charakter tumordznych 1€ézii spdsobujucich loziskova
symptomatiku.

Tabes dorsalis bol kedysi najcastejSou formou neurosyfilisu. Vznikd 15-30 rokov po
primoinfekcii. Ochorenie vyplyva zo zapalovej degeneracie a nasledne atrofie pregangliovych
Casti dorzalnych korenov, zadnych miechovych rohov a zadnych miechovych povrazcov.
Klinicky sa manifestuje silnymi radikularnymi bolestami hlavne DK a trupu (tabické krizy),
si pritomné parestézie, porucha hlbokej citlivosti (tabickd disociacia citlivosti) s
progredujucou spinalnou ataxiou, sfinkterové poruchy (16).

Chronickd meningitida a menigoencefalitida je uz v dobe antibiotickej lieCby vzacna.
K subakitnemu rozvoju priznakov dochddza 10-20 rokov po primoinfekcii ak nebola
adekvatne liecena. Je charakterizovanad rozvojom kognitivnej dysfunkcie, psychiatrickych
priznakov, fokdlnej neurologickej symptomatiky a postihnutim hlavovych nervov. Neskoré
Stadium chronickej meningoencefalitidy sa oznacuje ako progresivna paralyza, kedy
dochadza k progredujlicej deterioracii intelektovych funkcii a psychiatrickych priznakov.
Objavuje sa aj loziskova neurologickd symptomatika- hemiparézy, fatické poruchy, tremor.
Tato forma konc¢i tazkou demenciou s imobilitou, inkontinenciou a nasledne smrtou (1,16).
Vzhl'adom na raritny vyskyt tejto formy, chyba presnejSia charakteristika MR zmien mozgu.
Boli popisané¢ I1ézie bielej hoty mozgu subkortikdlne v mesiotemporalnej oblasti,
periventrikularne  splyvajice T2/FLAIR  hyperintezivne 1ézie, kortikdlna atrofia

a ventrikulomegélia (Obr. 20) (84).
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Obr 20 MR mozgu, FLAIR sekvencia — hyperintenzity v bielej hmote mozgu a atrofia (a), progresia demyelini-
zacnych zmien a atrofie na kontrolnom MR vySetreni mozgu o 2 roky (b) (prevzaté z Brinar,2006; so sthlasom
drzitel’a autorskych prav).

Diagnostika

Stanovenie diagnozy sa opiera o klinicky nalez a vysledky laboratérnych vysetreni.
Laboratorna diagnostika

Existuji dve skupiny testov na potvrdenia syfilisu:

-netreponémové reaginove testy: su zalozené na dokaze IgM a IgG protilatok v sére aj likvore
proti fosfolipidovym antigénom, koré su bud’ ¢astami treponém, alebo sa uvoltuju z tkaniv
po ich poskodeni. Najrozsirenejsim je VDRL (venereal diseases research laboratories) a RRR
(rapid reagin reaction). Byvaju pozitivne 1-4 tyZdne po manifestacii primarneho Stadia. Tieto
testy nie s Specifické, preto si pozitivny vysledok vzdy vyZaduje konfirmaény test so
$pecifickym treponémovym antigénom.

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

VySetrenie likvoru: moze byt pritomna hyperproteinorachia, niekedy aj lymfocytarna
pleocytoza. Byva pritomné pozitivna intratekalna syntéza Ig a pozitivita OCB. Diagnosticky
najdoleitejSim markerom je pritomnost’ Specifickych protilatok a treponém v likvore pomocou

vysSie uvedenych testov (85).
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7.2 AIDS

AIDS (acquired imunodeficiency syndrome) je infekéné virusové ochorenie, ktorého
povodcom su retrovirusy HIV (human imunodeficiency virus) 1 a 2. Prendsaju sa krvou
a sekrétmi pri pohlavnom styku, pri intravendznej aplikacii drog a krvnych preparatov a tiez
vertikdlnym prenosom infekcie z matky na diet’a.

Klinicky obraz

- Infekcia prebieha vo viacerych stadiach: inkubacna doba je nasledovana akutnou HIV
infekciou, ktora sa prejavi vo forme chripke podobnych priznakoch. Postihnutie CNS
je raritné vo forme serdznej meningitidy, encefalitidy, myelitidy alebo polyradiku-
loneuritidy. Tato fiza odoznieva spontanne a je nasledovand obdobim latencie. Ak
dojde k poklesu CD4+Ly pod 500/ul, dochadza k rozvoju symptomatickej fazy —
AIDS. Trvanie ochorenia od primoinfekcie do termindlneho Stadia je individuédlne
rozne, signifikantné prediZenie latentnej fazy ovplyiiuje liecba.

- Nervové prejavy HIV infekcie sa delia na primarne —priamo vyvolané infekénym
agens a sekundarne, kde patria oportinne infekcie, neoplazmy, nutri¢né, metabolické
poruchy a toxické prejavy suvisiace s liecbou.

Primérne poSkodenie CNS zahfia tieto jednotky:

-akutna difizna leukoencefalitida: raritnd prezentacia HIV infekcie. Ide o rapidnu mentalnu
deterioraciu sprevadzant ¢asto motorickymi prejavmi, ako st hemiparézy a tetraparézy. Ma
progresivny, alebo relaps-remitujici priebeh. Neurologickd symptomatika je vo vécSine
pripadov zavazna, s vysokou mortalitou. Histologicky sa jedna o rozsiahlu progredujicu
demyelinizéciu, hlavne v centrum semiovale s relativnym usetrenim axonov (1).

-subakutna HIV-1 encefalitida, tiez nazyvana AIDS encefalopatia alebo AIDS dementia
komplex: je najCastejSou manifestaciou AIDS, vyskytuje sa u 60-70 % pacientov. Zvycajne
sa vyvinie v ¢ase, ked’ uz st pritomné iné priznaky stvisiace s infekciou HIV, ale moze byt’
vobec prvym klinickym prejavom HIV infekcie, kedy stanovenie spravnej diagnozy je
obtiaznejsie.

Etiopatogenéza: podkladom subakutnej encefalopatie su zdpalovo-demyelinizatné zmeny
v bielej hmote mozgu predominantne v centrum semiovale. Imunohistochemicky bolo
identifikované, Ze najviac infikované bunky v rdmci CNS st makrofagy, mikroglia a mene;j
Casto astrocyty, oligodendrocyty a endotelové bunky. Neurdény st infikované vel'mi zriedka.
Z tychto poznatkov vyplyva, Ze rozsiahle poSkodenie CNS nebude priamym dosledkom

pritomnosti virusu v bunkach, ale poskodenie je skoér nepriame. Existuji hypotézy, ze
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aktivované makrofagy secernuji mnozstvo substancii ako je TNF alfa, interleukiny, proteo-
lytické enzymy, ktoré poskodzuju nervové tkanivo, alebo zhorSujl prezivanie buniek (1).
Klinicky obraz: ochorenie ma progresivny priebeh charakterizovany rozvojom kognitivneho
deficitu. U vacsiny pacientov dochadza k rozvoju globdlneho dementného syndromu do 2
mesiacov od néstupu priznakov, u niektorych je priebeh protrahovanejsi a tazkd demencia sa
rozvinie az po niekol’kych mesiacoch. Pritomné st motorické priznaky,poruchy reci, ataxia.

V termindlnych Stadiach dochédza k rozvoju hypertonie, pseudobulbarnej symptomatiky,
extrapyramidovych prejavov, inkontinencie, myoklonii. Smrt’ zvycajne nastava do 1 roka od
objavenia sa prvych neurologickych priznakov (1,16).

Diagnostika

Na tato diagné6zu myslime hlavne pri vyskyte neurologickej symptomatiky u pacientov
s rizikovym spravanim.

Laboratorna diagnostika: laboratorna diagnostika je zalozena dokaze Specifickych protilatok
alebo priamej detekcii antigénov p24 a RNA virusu pomocou PCR. Anti-HIV protilatky sa
objavuji  3-4 tyzdne po primoinfekcii a st stanovované metodou ELISA. VySetrenie
protilatok sa opakuje v odstupe 4 tyzdiov v pripade pozitivneho ndlezu, alebo v pripade
negativneho nalezu, ak je zname, ze pacient bol v kontakte s virusom. Konfirma¢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)
(1,16).

Vy§etrenie likvoru: pri vySetreni likvoru moéze byt pritomna lahkd hyperproteinorachia s
lymfocytarnou pleocytézou, pozitivne OCB s aktivitou proti HIV. Délezity je dokaz anti-
HIV protilatok, resp. priama detekcia RNA virusu (1).

MR mozgu: v MR obraze mozgu mozu byt pritomné konfluentné T2/FLAIR hypersignalne
neohrani¢ené lézie v periventrikularnej a subkortikalnej bielej hmote s uSetrenim U vlaken
a preferenénym postihnutim frontalneho a parietdlneho laloka bez pozitivneho enhancementu.
S progresiou klinického nalezu dochddza aj k progresii demyeliniza¢nych lozisk. Stucasne

byva pritomna atrofia mozgu (23).

7.3 Whipplova choroba

Whipplova choroba je vzacne systémové infekéné ochorenie, ktorého pdvodcom je
Tropheryma whipplei. Predominatne byva postihnuty gastrointestinalny trakt s rozvojom

malabsorpéného syndromu. Choroba vSak modze zasiahnit' ktorykol'vek systém
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(kardiovaskularny, pl'uca, oblicky, kiby a o¢i) vratane nervového. Whippleova choroba sa
CastejSie 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. Vznikd na podklade Specifického granulomatézneho zapalu v CNS (infiltracia
tkaniva makrofagmi a baktériami). Pritomnost’ neurologickych priznakov znamena vo vacsSine
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 charakteristicka tridda: progresivnha demencia, externa oftalmoplégia
a myoklonus. Patognomickym klinickym prejavom je okulomastikatorna myorytmia —
rytmické otvdranie a zatvédranie Ust v kombinacii s pomalym konvergentno-divergentnym
penduldrnym nystagmom. Castokréat v§ak mozu byt’ priznaky nespecifické (1).

Diagnostika

MR mozgu: zobrazuje T2/FLAIR hyperintenzivne 1ézie lokalizované v sivej a bielej hmote
mozgu, najcastejSie v medidlnych castiach tempordlnych lalokov, hypothalame, thalame,
v oblasti ponsu a sivej periakveduktidlnej hmote mozgu, ktoré nevykazujii mass efekt (Obr.
21). Po podani kontrastnej latky moze dojst’ k ich postkontrastnému vysyteniu. Postihnutie
medialnej ¢asti temporalneho laloka méze pripominat’ nalezy pri herpetickej alebo limbickej
encefalitide (88). Raritne boli popisané lézie v oblasti chiazma opticum. Sucasne byva aj
postihnutie miechy a periférneho nervového systému (1).

Vysetrenie likvoru: v likvore byva pritomna hyperproteinorachia a lymfocytarna pleocytoza.
Raritne bola popisand pozitivna intratekalna syntéza Ig a OCB (1). Diagnézu potvrdzuje
dokaz T.whipplei metédou PCR v likvore (88).

V pripade negativneho vysledku a klinického podozrenia na toto ochorenie je nutné bioptické

vySetrenie mozgového tkaniva.
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Obr 21 MR mozgu u pacienta s Whipplovou chorobou. a) FLAIR sekvencia- pritomna hyperintenzivna 1ézia

v l'avom temporalnom laloku , b) T1 vazeny obraz po podani gadolinia- 1ézia vykazuje pozitivny periférny
enhancement, c)DWI zobrazenie — 1ézia vykazuje restrikciu difuzie, D) ADC mapa ( prevzaté z Rajeha A.,2010
so suhlasom drzitel'a autorskych prav).

7.4 Bruceloza

Brucel6za je zoon6za endemicky sa vyskytujiica hlavne v krajinach blizko Stredomoria, na
Strednom vychode, v Strednej a Juznej Amerike. Je prenaSana na l'udi priamym kontaktom
s infikovanych zvieratom (preziivavce, prasatd, psy), alebo pozitim kontaminovanej potravy
(nepasterizované mlieko a mliecne vyrobky, surové midso). Povodcom ochorenia je
intracelularna, gramnegativna baktéria Brucella. NajcastejSim subtypom, ktory bol izolovany
pri neurobruceldze je B. melitensis (89). Po primoinfekcii dochadza k diseminacii ochorenia,
brucella difizne kolonizuje lymforetikularny systém, intracelularne preziva najma
v makrofagoch a monocytoch v roznych organoch. Postihnutie CNS je zriedkavé, odhado-
vand incidencia je 0.5-25 %. Muzi st postihnuti 2- krat ¢astejSie ako Zeny. U deti sa vyskytuje
raritne. Neurologické komplikacie sa mézu vyskytnut hned’ na zaciatku alebo v neskorych
Stadiach ochorenia (1).

Brucela vykazuje vel'mi vysoku afinitu k meningom. Vstupuje do CNS hematogénnou
cestou z Creva, presny mechanizmus, akym narusi HE bariéru nie je presne zndmy. Primérne
postihuje meningy a predpoklada sa, Ze odtial’ sa §iri do mozgového tkaniva, kde postihuje

predominantne bielu hmotu mozgu.
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Klinicky obraz
Boli popisané viaceré formy postihnutia CNS:

- leptomeningeélna

- parenchymatozna s postihnutim bielej hmoty mozgu

- myelitida
Stcasne mdze byt pritomné postihnutie periférneho nervového systému- mononeuritida,
polyradikuloneuritida (90) .
Diagnostika
MR mozgu: v MR obraze nenachadzame Specifické zmeny. Postihnutie leptomeningov je
viditelné hlavne po aplikacii kontrastnej latky, kde dochadza kich pozitivnemu
enhancementu. Parenchymat6zna forma je charakterizovand T2/FLAIR hyperintenzivnymi
léziami v bielej hmote mozgu, vicSinou obojstranne. Predilek¢ne ich nachadzame v
subkortikalnej oblasti a v oblasti U vldken (Obr. 22). Niekedy su viac asymetrické, vacSich
rozmerov, pripominajuce 1ézie pri ADEM. Vo vicsine pripadov nepostihuju corpus callosum
(90).
Laboratérne vySetrenie: pri podozreni na bruceldézu stanovujeme protilatky proti brucele
pomocou aglutina¢ného testu, alebo ELISA metddou.
VySetrenie likvoru:  pri vySetreni likvoru nachddzame zvySeny obsah bielkovin s

pleocytézou. Diagnézu potvrdi pritomnost’ Specifickych protilatok proti brucele. Titre

protilatok v likvore st zvy€ajne nizsie ako v sére.

Obr 22 T2VO viacpocetné hyperintenzivne 1ézie supratentorialne (vl'avo), viacpocetné deT1VO- zvyraznenie
meningov po aplikacii kontrastnej latky (vpravo) (prevzaté z Ceran, 2011 so sthlasom drzitel'a autorskych prav).
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7.5 Neuroborelioza

Lymska borelioza (LB) je multisystémové infekéné ochorenie, ktoré je vyvolané spirochétou
— Borrelia burgdorferi sensu lato. Ide o bakteridlny komplex, ktory sa podl'a sekvencného
usporiadania DNA deli na d’alSie genetické poddruhy (genospecies). V nasich podmienkach
sa najCastejSie uplatiiujii genospecies Borrelia garinii a Borrelia afzelii. Rezervoarom borélii
su malé cicavce. Vektorom, ktory prenasa infekciu na cloveka je infikovany kliest rodu

Ixodes, v Eurdpe Ixodes ricinus. (91).

Etiopatogenéza

Doposial’ sa nepodarilo uplne odhalit’ etiopatogenézu LB. Borélie prestupuju do organizmu
po postipani kliestom cez kozu a do CNS sa §iria bud’ hematogénne, alebo pozdiz §truktar
periférnych nervov. NedorieSenou otdzkou zostava ako borélie prenikaju hematoencefalickou
bariérou. Stadiami in vitro bola dokazana afinita k endotelovym bunkam cievnej steny a tieZ
zna¢nd adherencia borélii priamo k bunkdm nervového systému (hlavne k ODC, ale aj
neurénom a Schwannovym bunkam). Borélie m6Zu byt pre tieto bunky cytotoxické, ¢o vedie
kich apoptéze. Vo vcCasnej faze infekcie dochddza k infiltracii nervového systému
imunitnymi bunkami, predilekéne v perivaskularnej oblasti bielej hmoty mozgu s aktivaciou
mikroglie a produkciou prozdpalovych cytokinov. Uvedené zmeny vedi k rozvoju
viacloziskovej demyelinizacie. Zapalové zmeny v endotelovych bunkach vedi k rozvoju
vaskulitidy, ktora je najcastejSie indukovana imunokomplexmi pozostavajiicimi z boréliového
antigénu a naviazanej protilatka s komplementom. Mikro- a makrovaskulitida CNS mdze byt

pri¢inou oboch — klinickej symptomatiky aj MR zmien u pacientov s neuroboreliézou (92).

Priebeh ochorenia sa 1iSi podl'a jednotlivych §tadii (Tab. 7) Klinické prejavy su velmi
variabilné, od inaparentnej infekcie az po chronické komplikacie. Z casového hladiska
rozoznavame akutne lokalizované Stadium, ktoré vznikéd 3-30dni po infekcii. V tomto Stadiu
nedochadza k postihnutiu nervového systému. Akitne diseminované Stadium sa rozvinie
v priebehu niekol’kych tyzdhov aZz mesiacov po primoinfekcii (najcastejSie 6-8 tyzdnov).
Postihnutie nervového systému sa vtejto faze infekcie prejavuje vo forme akutnej
meningitidy, menigoencefalitidy, meningoencefalomyelitidy alebo meningoencefalomyelo-
polyradikulitidy. Samotna menigoradikuloneuritida sa oznacuje eponymom Bannwarthov
syndroém. NajcCastejSie postihnutymi kranidlnym nervami st n. facialis an. abducens,

zriedkavo n. opticus (16,92).
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Tab 7 Stadia boréliovej infekcie podl’a Bednaiik, 2010 .

stadium Inkubacna doba Klinické prejavy Neurologické prejavy
Akiitne Lokalizované do 30dni od erythema chronicum migrans
primoinfekcie cefalalgia
lymfadenopatia
chripkové priznaky
Diseminované do 6 mesiacov neurologické akutna meningitida alebo meningoencefalitida,
kardiologické meningoencefalomyelitida,
kozné meningoenefalomyeloradikulitida,
muskuloskeletalne meningoradikulitida (tzv. Bannwarthov syndrom )
periférne neuritidy (n.facialis)

Chronické od 6 mesiacov az roky | neurologické chronickd meningoencefalitida
kozné myelitida
muskuloskeletalne chronicka meningo- polyradikuloneuritida

Chronické Stadium je charakterizované priznakmi trvajucimi viac ako 6 mesiacov od
primoinfekcie. Ide o postihnutie PNS vo forme chronickej polyneuritidy alebo postihnutie
CNS vo forme chronickej meningoencefalitidy event. myelitidy.

Chronickda menigoenecefalitida alebo myelitida st zriedkavymi prejavmi neuroborelidzy,
ktoré sa objavuju po neliecenom akutnom $tadiu. Priznaky maju zvyc€ajne subakutny zaciatok,
Casto kolisavy priebeh. Dominuje neuropsychiatrickd symptomatika, moézu byt pritomné
epileptické zachvaty, hemiparézy, afizia, hemianopsia, Unava, poruchy spanku a emocna
labilita. V tazSich formach je pritomny kognitivny deficit alebo extrapyramidové prejavy.
Mpyelitické postihnutie sa prejavuje paraparézami a kvadruparézami a sfinkterovou
dysfunkciou (92).

Diagnostika

pre diagnozu lymskej neuroborelidézy je okrem anamnézy postipania klieStom a klinického
nalezu najdolezitejSi dokaz borélii v sére a/alebo v likvore.

Laboratorna diagnostika

Dokaz protilatok proti boréliam v sére metdédou ELISA (v akitnom §tadiu IgM, v chronickom
Stadiu IgG) patri medzi zakladné skriningové laboratorne vySetrenie pri podozreni na
borelidzu. Senzitivita tohto vySetrenia je pomerne vysoka, avSak Specificita je nizka, preto je
nutné pozitivny vysledok konfirmovat. Na konfirmaciu sa najcastejSie vyuZzivaji testy
s vySSou Specificitou, imunoblot alebo Western Blot, ktorymi stanovime protilatky proti
jednotlivym antigénom borélii. IgM protilatky sa preukazatelné o niekolko tyzdnov po
primoinfekcii, o 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

prebieha ako séronegativnych (93). PCR vysetrenie mdze byt takisto nagpomocné.
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VySetrenie likvoru

Floridnd neuroboreliéza je charakterizovana zépalovym likvorovym nalezom- zvySenim
bielkovin sprevadzanych lymfocytarnou pleocytézou a poruchou integrity HEB. Zaroven
byva pritomnd intratekalna syntéza imunoglobulinov, najviac v triede IgM algG (93).
Pozitivita OCB sa udéva u 30-50% pacientov (94). Na stanovenie diagndzy neuroborelidzy je
potrebny dokaz borélli v likvore. Skriningovou metddou, podobne ako v sére je nepriamy
dokaz borélii na podklade stanovenia antiboreliovych protilatok, orientaéne metédou ELISA.
Dolezité je stanovenie ich intratekalnej produkcie pomocou #zv. protilatkového indexu
(pomer protilatok a albuminu v likvore a v sére). Ak nemame vySetreny protilatkovy index,
musime hodnotit’ nalez pozitivity antiboréliovych protilatok v likvore vel'mi opatrne, pretoze
sa moze jednat len oich prestup zo séra pri zvySenej priepustnosti hematoencefalickej
bariéry. Boli popisané pripady neuroborelidozy, ktoré maju pri séronegativite dokazané
protilatky v likvore (93). Konfirmaénym testom je Imunoblot alebo Western Blot. Diagnostika
pomocou PCR analyzy likvoru sa rutinne nerobi pre jej nizku senzitivitu a vysokl naro¢nost’.
VysSiu senzitivitu ma vo vcasnych Stadiach infekcie, v neskorom Stadiu je senzitivita
vySetrenia 25 % (16). Kultivacia borélii je obtiazna a preto sa v praxi vyuziva zriedkavo.

MR mozgu: zmeny signalu, ktoré boli popisané u pacientov s neuroboreliézou su neSpecifické
a maju byt hodnotené v kontexte s klinickymi priznakmi a vysledkami laboratornych testov.
Vel'ké mnoZstvo prac sa zaoberalo skimanim MRI zmien u pacientov s neuroborelidézou, ich
vysledky st vel'mi variabilné. Vo vic¢Sine pripadov sa zistila pritomnost’ malych T2/FLAIR
hyperintenzivnych 1ézii lokalizovanych subkortikdlne v rozmere 2-3 mm (95). Ini autori
uvadzaju lokalizaciu 1ézii periventrikularne s ich ovoidnym alebo okruhlym tvarom, ktoré
pripominaji 1ézie pri SM (Obr. 23) (96). Lézie v akiitnom §tadiu moZu vykazovat’ pozitivny
enhancement po podani kontrastnej latky. V pripade postihnutia meningov moéZe byt

pritomné ich postkontrastné vysytenie (96).

Obr 23 58-ro¢na Zena s diagndzou neuroborelidzy. MR mozgu, FLAIR sekvencia.
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7.6 Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

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

Premorenost’ obyvatel'stva JC virusom je vysokd, udava sa ze 65% adolescentov ma pozitivne
anti- JCV protilatky. V populdcii s priemernym vekom 50 rokov toto percento stupa az na
80% (98). Predpoklada sa, ze po primarnej expozicii JC virusu, virus latentne perzistuje
v urogenitadlnom trakte, kostnej dreni a tonsilach. Pocas tejto latentnej fazy dochadza
k integracii DNA virusu do gendému hostitel'skych buniek spolu s ktorym sa replikuje.
K reaktivacii infekcie dochddza v ¢ase imunosupresie, predovsetkym pri tazkom postihnuti
bunkovej imunity, kedy dochddza k hematogénnej diseminacii virusov. Reaktivovany virus
po prechode hematoencefalickou bariérou infikuje bunky mozgového tkaniva. V najvicsej
miere su infikované oligodendrocyty. Zanik ODC vedie k demyelinizacii axénov a po lyze
bunky k uvol'neniu virusu okolia, ¢o napomaha $ireniu infekcie v CNS (99). Defekt celularne;j
imunity ateda chybanie ochrannej zapalovej reakcie v CNS sa zda byt klacovym
v patogenéze PML. Avsak, je stale otdzne, preco sa tato infekcia vyskytuje len u velmi
nizkeho percenta pacientov, ktori s imunokompromitovani (1).

Najvicsi pocet pripadov je medzi pacientmi s AIDS, kde je ro¢na incidencia dosahuje
0,07 % (100). Dalsimi skupinami su pacienti shematologickymi malignitami ako je
Hodgkinov lymféom, non-Hodgkinov lymfom, leukémie, pacienti so solidnymi systémovymi
tumormi, po organovych transplantidciach a pacienti dlhodobo lieceni imunosupresivami
a chemo-terapeutikami (metotrexat, cyklofosfamid, azatioprin, mykofenolat, fludarabine).
V poslednej dobe sa castejSie stretdivame s PML v stvislosti s liecbou monoklonalnymi
protilatkami- natalizumab., rituximab alebo efalizumab (101).

Natalizumab, monoklonélna protilatka proti alfa-4 podjednotke a4p1- integrinu, ktora
sa pouziva v liecbe SM, inhibuje naviazanie lymfocytov a monocytov na ich endotelialne
receptory (VCAM-1) ¢im zabranuje inflamatérnym bunkdm vstipit’ do mozgového tkaniva.
Dochéadza tak k oslabeniu imunitného dozoru v rdmci CNS, ¢o umoziuje rozvoj oportunnych
infekcii (101). U pacientov lieCenych natalizumabom je odhadované riziko rozvoja PML
zavislé od viacerych faktorov. Jednym znich je pozitivita sérovych anti-JCV protilatok.

U pacientov anti-JCV negativnych je riziko rozvoja PML 0,1/1000 lieCenych pacientov.
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U anti JCV pozitivnych s hodnotou titra protilatok menej ako 0,9 je riziko pocas prvych
Styroch rokov liecby 0,1/1000 lieCenych pacientov, po 4. roku sa zvySuje na 0,4/1000
lieCenych. Ak je titer anti- JCV protilatok vyssi ako 1,5 je riziko PML pocas prvého roka
0,2/1000, v druhom roku 0,4/1000 a postupne sa zvySuje az na 8/1000 liecenych pacientov
v Stvrtom roku liecby (102).

Klinicky obraz

Vzhl'adom na viacloziskové postihnutie CNS su klinické priznaky vel'mi variabilné. Priebeh
ochorenia je subakutny. Priznaky st nespecifické. NajcastejSie klinické prejavy ochorenia su
motorické priznaky, kognitivne poruchy azmeny osobnosti a poruchy zraku vo forme
homonymnej hemianopsie. Postihnutie v priebehu niekol’kych tyzdnov progreduje, pokrocilé
Stadia st charakterizované kvadruparézami, tazkou demenciou a poruchami vedomia az na
urovni komy. Zriedkavo boli popisané extrapyramidové prejavy- choreatiformné pohyby,
dystonia, parkinsonizmus (1). Umrtnost’ zavisi od primarneho ochorenia pri ktorom oportinna
infekcia PML vznikla.

U pacientov s PML moZze byt klinicky priebeh ochorenia modifikovany rozvojom IRIS
(immune reconstitution inflammatory syndrome), zdpalovym syndrémom podmienenym
imunitnou  rekonStiticiou. Ide o paradoxné zhorSenie neurologického  stavu
u imunosuprimovanych pacientov s oportunnou infekciou CNS pocas fazy Gpravy imunitného
systétmu. U pacientov s AIDS dochadza k imunitnej rekonsStitucii po zahdjeni antiretro-
virusovej lieCby (HAART -highly agressive antiretroviral treatment), ktora vedie k prudkému
zvySeniu CD4+ T- lymfocytov. U pacientov lie€enych natalizumabom u ktorych sa rozvinie
PML vznikd IRIS po vysadeni liecby. Ddsledkom preruSenia terapie dochiddza k
»odblokovaniu®“ endotelidlnych receptorov azvySenému prestupu T-lymfocytov cez
hematoencefalickii bariéru. Masivna infiltrdcia mozgového tkaniva T-lymfocytmi vedie k
rozvoju akutnej zapalovej reakcie so zhorSenim klinickej symptomatiky (103).

Diagnostika

Vzhl'adom na neSpecifickt klinicku prezentdciu je nutné na moznu PML mysliet’ u vSetkych
imunokompromitovanych pacientov, u ktorych dochédza k subakitnemu rozvoju neurolo-
gickej symptomatiky.

MR mozgu

Najsenzitivnej§im neurozobrazovacim vysetrenim na detekciu postihnutia CNS pri PML je
MR mozgu, kde mdéZeme pozorovat’ demyelinizacné 1ézie v bielej hmote mozgu, predilekéne

v subkortikéalnej a juxtakortikdlnej oblasti, zvyCajne (ale nie vzdy) st 1€zie ostro ohrani¢ené
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oproti kortexu. Lézie v T2/ FLAIR obraze vykazuju hyperintenzitu signalu, v TIVO st izo-
alebo hypointenzivne (98). PoSkodenie miechy vramci PML je velmi zriedkavé, ak je
pritomné, svedc¢i skor pre alternativnu diagnézu. Lézie su v tivode ochorenia solitarne alebo
multifokédlne, okruhleho az ovalneho tvaru, s progresiou dochddza kich zvic¢Sovaniu,
splyvaniu a §ireniu do protil'ahlej hemisféry. Mozu sa neskor rozsirit' aj na prilahly kortex
¢im pripominaju kortikalnu encefalitidu alebo cerebralny infarkt (Obr.24) Zvyc€ajne nemaju
expanzivny charakter a po podani kontrastnej latky nedochadza k ich postkontrastnému
enhancementu (s vynimkou IRIS). Velké 1ézie m6zu mat’ v centralnej oblasti nekrézu (104).
V difizne véazenych obrazoch vykazuju akutne lézie zvicSsa hypersigndl v DWI ato bud
homogénne alebo periférne zvysenie signalu, s typicky redukovanym signalom v centre 1ézie.
Na ADC mapach maju loziskd normalny alebo nizsi signal, predstavuju 1ézie akutnej infekcie
s bunkovym edémom. Naproti tomu, chronické lézie st v DWI hyposignalne
s koreSpondujicim hypersigndlom na ADC mapéch, ¢o zodpovedd loziskam reparativnej

gliozy (98). Pre rozvoj IRIS v MR obraze sved¢i typicky pozitivny enhancement (nie je

typicky pre PML lézie) a mass efekt (1).

Obr 24 MR mozgu, FLAIR sekvencia. Hyperintenzivne splyvajice lézie bielej hmoty mozgu (prevzaté
z Shah,2010 so sthlasom drzitel'a autorskych prav) .

Vysetrenie likvoru:

V pripade podozrenia na PML je nutné vySetrenie likvoru so zameranim na detekciu DNA
JCV v mozgovomiechovom moku pomocou PCR metody. V pripade klinického podozrenia
na PML a negativnej detekcie JCV v CSF, je odportucané vysetrenie CSF opakovat’ (105).
Komplementdrnym vySetrenim je stanovenie intratekdlnej syntézy anti- JCV protilatok

v likvore pomocou protilatkovych indexov alebo imunoblottingom (106).
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7.7 Subakutna sklerotizujuca 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
dospelych je jej vyskyt skor raritny. Incidencia ochorenia vyrazne klesla po zavedeni
ockovania proti osypkam. Ochorenie sa vyskytuje ako komplikacia Ide o chronicku
encefalitidu, ktord sa rozvija niekol’ko mesiacov az rokov po osypkovej infekcii alebo
vakcindcii a je spojend s perzistenciou modifikovaného virusu v mozgovom tkanive (1).
Klinicky obraz

Klinicky sa prejavuje v prvej faze zmenami spravania, deterioraciou intelektu, poruchami
vizu, v druhej faze s pozorvané myoklonie, abnormalne pohyby koncatin (choreoatetoza),
mentélna deteriordcia je vyraznejSia. Tretie klinické Stddium je charakterizované zmiernenim
myoklonie, rozvojom tazkej demencie, spastickej kvadruparézy, bulbarnej symptomatiky.
Findlne S$tvrté Stddium predstavuje vegetatiny stav s mutizmom, dekortikacnou
a decerebracnou rigiditou. VicsSina pacientov zomiera v tretom alebo Stvrtom stadiu (1,107).
Diagnostika

MR mozgu: v MR obraze mozgu su obojstranne pritomné multifokalne 1ézie bielej hmoty
mozgu preferencne lokalizované subkortikdlne, neskor aj v periventrikularnej bielej hmote
mozgu a v oblasti mozgovej kory (Obr 25) (108).

Laboratorna diagnostika: zvySeny titer Specifickych protilatok proti morbilam v sére (IgM,
IgG).

VySetrenie  likvoru: pri  vySetreni likvoru  nachddzame  miernu  pleocytdzu
s hyperproteinoradchiou. U vicSiny pacientov je pozitivna intratekalna syntéza Ig a pozitivita
OCB. Diagnozu potvrdi pritomnost’ vysokych titrov protilatok proti morbildm a dokaz
virusovej DNA molekularne genetickymi metédami (1).

EEG: pri SSPE mézeme v EEG pozorovat’ periodické komplexy — stereotypné, obojstranné,
synchronne viny (100-1000mV, 1-3Hz) niekedy zmieSané s hrotovymi alebo ostrymi vinami.
Ich trvanie je 1-3 sektind a interval medzi komplexmi variruje od 2-20sekund.

Definitivnu diagnézu stanovi biopsia mozgu (108).
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Obr 25 MR mozgu u pacienta so SSPE:Hyperintenzity v temporalnom laloku, symetrické zmeny signalu
v thalame a striate (vI'avo), obojstranne hyperintenzity v parieto-okcipitalnej oblasti (v strede) a diftizna atrofia
(vpravo) (prevzaté z Praveen-Kumar, 2007 so suhlasom drzitel'a autorskych prav) .

8 Hypoxicko-ischemické pri¢iny leukonecefalopatii
8.1 Zmeny bielej hmoty mozgu suvisiace so starnutim / ischemické lézie

bielej hmoty mozgu

Je vSeobecne zname, Ze v procese starnutia vznikaji v mozgovom tkanive viaceré zmeny, ¢o
bolo potvrdené mnohymi histopatologickymi Stadiami. V suvislosti so starnutim sa cCasto
stretdivame 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
dochadza k rozvoju neurologickej symptomatiky (hlavne rozvoj kognitivnej dysfunkcie).
Viacero prac teda povazuje tzv. normalne zmeny bielej hmoty suvisiace so starnutim
a ,,abnormalne* zmeny za r6zne stupne rovnakého patofyziologického procesu (1).
Morfologické zmeny viditeI'né v MR obraze mozgu mozno rozdelit’ do 3 skupin:

-Tzv. ,,caps a halo“ efekt oznacuje symetrick¢ zmeny signadlu v okoli frontalnych a okcipi-
talnych rohov a triangularnej oblasti postrannych komor. Tieto zmeny nie su vaskuldrneho po-
vodu, vznikaji v désledku ependymalnej dysfunkcie, ktord vedie ku kumulacii likvoru v peri-
ventrikularnej bielej hmote s naslednou demyelinizaciou. Zaroven sa rozvija subependymalna
gliéza. V obraze MR st zobrazené ako T2/FLAIR hyperintenzivne oblasti v okoli frontalnych
a okcipitalnych rohov (,,caps®) a triangularnej oblasti, alebo ako T2/FLAIR hyperintenzivny
pas (1-3mm), ktory lemuje postranné komory (,halo efect“) (Obr. 26) (1, 109).
-Bodkovité (punctate) 1ézie sa znazoriiuju ako malé (< Smm) okruhle, dobre ohrani¢ené
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1ézie, ktoré maju tendenciu k multiplicitnému vyskytu. Vznikaju na podklade perivaskular-
nych zmien tkaniva ako dosledok narusenej difuizie nutrientov cez zhrubnutt stenu ciev (r6z-
nej etiologie, najcastejs$i v dosledku hypertenzie) a mechanickym poskodenim perivaskular-
neho tkaniva pulzujucimi arteriolami pri strate elasticity cievnej steny. V obraze MR st
T2/FLAIR hyperintenzivne, maja tiez vyssi signal v DWI a ADC mape, Co sved¢i pre
demyelinizéciu a gliézu (Obr. 26) (1,109).

-Splyvajuce lézie su viacSich rozmerov (>5mm), maju nepravidelny tvar a ohrani¢enie. Su
lokalizované prevazne v subkortikdlnej bielej hmote hmote (Obr. 26). Pri ich vyskyte v okoli
komor su zvycajne od okraja komory oddelené pasom nepoSkodenej bielej hmoty. Corpus
callosum a U vldkna byvaju udetrené. Castejsie sa vyskytuja uTudi vysSicho veku,
s anamnézou artériovej hypertenzie, diabetu, kardiovaskularnych ochoreni, uludi po
prekonanej CMP. Podkladom 1ézii je priame ischemické poskodenie bielej hmoty pri
arteriosklerotickom postihnuti nutricnych arteriol a artérii. Lézie sa v MR obraze javia ako
T2/FLAIR hyper-intenzivne lézie s vySSim signdlom v DWI a ADC mape. Po podani

kontrastnej latky nedochédza k pozitivnemu enhancementu (1,109).

bodkovité l1ézie

tzv. caps-hyperintezity v okoli
rohov postrannych komar

hyperintenzivne zmeny lemujiice
postranné komory-tzv. pencil like lem

konfluentné lézie

Obr 26 MR mozgu , FLAIR sekvencia . Zmeny bielej hmoty mozgu: tzv.caps ( vIavo hore), jemné pencil-
like olemovanie (vpravo hore), bodkovité 1ézie v subkortikalnej bielej hmote mozgu (vl'avo dole), konfluentné
lézie (vpravo dole) (Archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP, Kosice).
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8.2 Neaterosklerotické pri¢iny ischemickej leukoencefalopatie

Okrem ateroskler6zy moze byt pri¢inou ischemickych 1ézii tvorba mikrotrombov pri

vrodenych aj ziskanych trombofilnych stavoch. V MR obraze st pritomné T2/FLAIR

hyperintenzivne fokalne alebo difuzne Iézie v subkortikdlnej a paraventrikularnej bielej
hmote. Lézie vykazuji diseminaciu v Case aj priestore a najcCastejSie su asymptomatické.
VySetrenie hemokoagula¢ného stavu by malo byt zahrnuty v diferencidlne- diagnostickom

algoritme 1ézii bielej hmoty mozgu (1).

8.3 Subkortikalna arterioskleroticka encefalopatia, Binswangerova choroba

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

SAE charakterizuju:

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

- status lacunaris (lakunéarne infarkty v BG, capsula interna a mozgovom kmeni)

- ,¢tat criblé® (rozSirené perivaskuldrne priestory okolo arteriol, nazyvané tiez ako dilatované
Robin-Wirchovove priestory)
- absencia viacpocetnych kortikélnych infarktov v. MR obraze

- pritomnost’ subkortikalnej dysfunkcie (subakutny rozvoj portch spravania, nalady,

osobnosti, strata usudku, poruchy chodze, 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 generalizovanej
aterosklerdzy.

Vek néstupu ochorenia je medzi 40.-60. rokom. NajcastejSie sa vyskytuje u pacientov
s anamnézou mlsanovanej artériovej hypertenzie. Specificky marker na stanovenie diagnozy
neexistuje (109).
Etiopatogenéza
Hlavnou charakteristikou SAE je arterioskler6za so zazenim limenu cievy az jeho okluziou.
Postihnuté st hlboké penetrujice cerebralne artérie a arterioly, ktoré su koncovymi artériami

bez kolaterdlnej cirkuldcie. Na tomto podklade vznikaji zmeny bielej hmoty mozgu
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(demyelinizacia, mikroinfarkty, glidéza) v periventrikuldrnej oblasti a hlbokej bielej hmote,
U vlakna byvaju zvycajne uSetrené. Sucasne konStatnym prejavom je pritomnost’ obrazu
status lacunaris a tiez ,,état criblé“ (109).
Diagnostika
MR mozgu: v MR obraze su pritomné T2/FLAIR hyperintenzivne 1ézie v periventrikularnej
a subkortikalnej bielej hmote mozgu s usetrenim U vldken a kortexu (Obr 27). Lézie su
prevazne konfluentné, ale moZzeme pozorovat aj pritomnost’ solitdrnych okrthlych 1ézii.
Status lacunaris je v. MR obraze vyjadreny pritomnostou T2/FLAIR hyperintenzivnych 1€zii
v bazalnych gangliach, ponse, mesencephale a centrum semiovale (1). Rozsirené Robin-
Wirchovove priestory st drobné (1-2mm) okrthle T2 hyperintenzivne lézie, ktoré su vo
FLAIR zobrazeni hypointenzivne (dochadza tu k potlaceniu intenzity signalu likvoru) (23).
VySetrenie likvoru: ak sa realizuje za ucelom diferencidlnej diagnostiky, néalezy su bez
patologie.

Zmeny bielej hmoty mozgu vyskytujlice sa u starSich pacientov je ¢asto problematické
hodnotit. V porovnani s normalnym starnutim, u pacientov so SAE su naviac pritomné
lakunarne infarkty, postihnutie corpus callosum, bazalne ganglia, 1ézie fibrae transversae

v ponse, ale hranica medzi tymito jednotkami nie je velmi ostra a navzijom sa mozZu

kombinovat’.

Obr 27. MR mozgu. T2 VO (vlavo) , FLAIR sekvencia (vpravo). Periventrikularne a subkortikalne lokalizované
hyperintenzivne zmeny bielej hmoty a lakunarne infarkty v oblasti bazalnych ganglii obojstranne

8.4 Migréna

Migréna moze byt asociovana so subkortikalne lokalizovanymi léziami bielej hmoty mozgu.
Sogens a kol. vo svojej praci popisuju vyskyt tychto 1ézii u 41 % pacientov s klasickou

migrénou a u 57 % s komplikovanou migrénou (110).
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8.5 CNS vaskulitidy a vaskulopatie

Vaskulopatia je akékol'vek postihnutie cievnej steny, ktoré zahfiia rozne spektrum poskodeni:
zapalové, degenerativne, metabolické. Vaskulitida je charakterizovana zépalovou, najcastejSie
lymfocytarnou infiltraciou cievnej steny (nie len pritomnostou zapalového infiltratu v okoli
cievy) asociovanou s jej deStrukciou, ktorda moze viest k okluzii cievy aischemickym
infarktom (111).

Pri vaskulitidach byva postihnutd biela aj sivd hmota mozgu. Vzhl'adom na ucast’ imunitnych
mechanizmov, vo vicsine pripadov nachadzame okrem ischemickych infarktov aj neSpe-
cifické 1ézie bielej hmoty mozgu, casto asymptomatické, alebo s vel'mi neSpecifickou neuro-
logickou symptomatikou (vid’ niZsie), ktorych patologicky podklad je mnohokrat neobjasneny
(poskodenie myelinu a ODC, glidza).

Existuje viacero klasifikacii vaskulitid:

-podla velkosti ciev ktoré st predominatne postihnuté, ich rozdel'ujeme na vaskulitidy ciev

vel'kého kalibru, stredne vel'kého a malého kalibru.

-podla etiologie ich rozdel'ujeme na primarne (idiopatické) a sekundarne vaskulitidy , ktoré

sa vyskytuju vramci systémovych ochoreni spojiva, pri malignitach, infekciach, liekmi

indukované a postradiacné vaskulitidy.

Na zéklade vysledkov viacerych vyskumnych prac, ktoré sa pokusali objasnit’ etiopatogenézu
vaskulitid, moézeme identifikovat’ potenciondlne etiopatogenetické mechanizmy veduice
k inflamacii cievnej steny nasledovne:

-protilatkami mediované vaskulitidy

mechanizmus, akym protilatky navodzuju zapalovl reakciu moze byt rézny:

a) priame poskodenie endotelu protilatkami. Existuju prace, ktoré poukazuju na pritomnost’
tzv. antiendotelidlnych protilatok, avSak ich kauzalny vztah v patogenéze potrebuje d’alSie
dokazy (napr. Kawasakiho choroba) (112).

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

c) vaskulitidy asociované s ANCA protilatkami (antineutrophil cytoplasmic antibodies)
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ide o protilatky proti antigénom v cytoplazme neutrofilnych granulocytov. Titre ANCA st
obvykle stanovované metédou ELISA alebo nepriamou imunofluorescenciou. Rozoznavame
2 typy ANCA protilatok v zavislosti na antigéne, proti ktorému su produkované: cANCA -
antigénom je proteinaza 3 (Specifické pre Wegenerovl granulomatozu) a pANCA - antigénom
je myeloperoxidaza (mikroskopicka polyangiitida, Churg-Strauss sy) (114).

-vaskulitidy navodené abnormalnou bunkovou imunitnou odpovedou

Viacsinou sa spolupodielaji na etiopatogenéze spolu s protilatkami mediovanymi
mechanizmami (115).

Postihnutie ciev CNS sa mdze vyskytnit’ v rdmei primarnych aj sekundarnych systémovych
vaskulitid (Tab 8). Ak sa vaskulitida CNS vyskytuje izolovane, bez pritomnosti postihnutia
ciev inych organovych systémov hovorime o primarnej (izolovanej) vaskulitide CNS (116-

118).

Tab 8 Rozdelenie vaskulitid podPa Gomes, 2010 (116)

Velkost’ ciev

Cievy v ramci CNS

Primarne vaskulitidy

Sekundarne vaskulitidy

vel’ké (large vessels)

ACI, M1, Al, P1
segmenty MCA, ACA,

Velkobunkova arteritida,
Takayasuova arteritida,

Infekéné vaskulitidy:
Treponema pallidum

PCA, a.basilaris, a. Kawasakiho choroba Borrelia burgdorferi,
vertebralis HIv
Sarkoid6za
stredne vel’ké (middle- aa. communicantes, vetvy | Polyarteritis nodosa, Toxické vaskulitidy

sized vessels)

a. cerebri media po

primarna angiitida CNS

Abuzus kokainu a heroinu

rozdeleni kmena MCA Infekéné vaskulitidy:
hepatitida B
tuberkuloza

malé (small vessels) limen < 300um Churg-Strauss syndrome, | Systémové ochorenia

(st za rozliSovacou Wegenerova spojiva:

schopnostou granulomatosa, SLE

angiografickych microskopicka Reumatoidna artritida

vySetreni) polyangiitida, Henoch- Sklerodermia

Schonleinova purpura

Sjogrenov syndrom
Liekmi indukovana:
sulfonamidy

8.5.1 Leukoencefalopatie pri systémovych ochoreniach spojiva

Systémové ochorenia spojiva st autoimunitné zéapalové ochorenia, pre ktoré je
charakteristické postihnutie viacerych organovych systémov, vratane nervového. Etiologia
tychto ochoreni je neznama. Na ich rozvoji sa podiel'a kombindcia faktorov vnutornych
(genetickych a hormonalnych) a vonkajSich (spustacie faktory st najCastejSie infekce, UV

ziarenie, chemikalie). KIa¢ova tlohu v patogenéze hrd imunitnd dysregulacia, ktora je
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charakterizovand produkciou organovo nespecifickych autoprotilatok, depoziciou
imunokomplexov a postihnutim ciev s naslednou sekundarnou vaskulitidou.

St charakterizované rdzne intenzivnym postihnutim CNS, ktoré sa moze vyskytnut
kedykol'vek v priebehu ochorenia. Neurologické symptémy su spOsobené viacerymi
mechanizmami:

-ischémiou, ktora je dosledkom wvaskulitidy alebo nezapalovej vaskulopatie, charakteri-
zovanej intimalnou proliferaciou a okluziou malych ciev,

-imunitne navodenou odpoved’ou proti roznym antigénom v CNS. V CNS sa vyskytuje velké
mnozstvo celularnych a subcelularnych Struktar, ktoré mézu byt potenciondlnymi antigénmi

autoimunity (119).

8.5.1.1 Behcetova choroba

Behcetova choroba je multisystémové zapalové ochorenie nezname;j etioldgie. Na vyznamnu
ulohu genetickych faktorov v patogenéze tohto ochorenia poukazuje silna asociacia tohto
ochorenia s HLA-B51 antigénom. Ide o ochorenie mladych l'udi (so zaciatkom medzi 20.-35.
rokom). Castejsie st postihnuti muzi (1).
Aj ked’ sa toto ochorenie vyskytuje na celom svete, existuje urcita geografickd predispozicia.
Ochorenie je rozsirené na d’alekom vychode (Japonsko, Korea), strednom vychode (Iran, Irak,
Israel) a v krajinach okolo Stredozemného mora (Turecko, Egypt, Maroko, Grécko) (1).
Frekvencia postihnutia CNS variruje od 5-50 % (120). Tento vysoky rozptyl sa da vysvetlit’
najskor geografickymi a etnickym rozdielnostiami a tieZ zrejme nejednotnym zadefinovanim
tzv.“ neuro-Behcetovej choroby*.
Klinicky obraz
Neurologické symptémy sa najCastejSie objavia az v priebehu ochorenia, teda ak uz su
pritomné systémové prejavy. Pritomnost’ neurologickej symptomatiky ako inicidlneho
priznaku ochorenia je zriedkava (3 %).
Poskodenie CNS moZe prebiehat’ v 2 odlisnych forméch:

1. poskodenie parenchymatozne (75%)

2. poskodenie ciev predominantne veno6zneho systému.
Koexistencia parenchymatoznej a neparenchymatdznej formy je zriedkava (1).
PoSkodenie parenchymatozne: patomorfologickym podkladom je rekurentna vaskulitida

(lymfocytarna a/alebo neutrofilova infiltracia cievnej steny) postihujica cievy roznej vel'kosti.
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Viaceré Studie  potvrdili  predilekéne  postihnutie mozgového kmena, hlavne
mesodiencephalickej junkcie a bazalnych ganglii. Pritomné moézu byt aj hemisferdlne a
leptomeningeélne poskodenie.

Poskodenie ciev: najcCastejSie sa manifestuje ako trombdza venodznych splavov,
predominantne sinus sagitalis superior, sinus tranversus a hlbokych vén mozgu. Poskodenie
artérii je menej Casté ako vén, zahfnia stendzy az okluzie cerebralnych artérii, ktoré¢ vedu
k infarktom. Vaskulitida postihujica vasa vasorum vedie k lokalnemu oslabeniu cievnej
steny, ¢o vedie k tvorbe aneurysiem alebo disekcie cievnej steny.

Poskodenie miechy (predilekéne v thorakalnom useku) sa vyskytuje u 14% pacientov (121).
Stcasne moze byt pritomné aj poskodenie periférneho NS.

Klinicky obraz

Priebeh ochorenia je najCastejSie relaps- remitujici, aj ked’ boli popisané aj formy pomaly
progredujuce. Vzhl'adom na to, ze ide o multisystémové ochorenie, spektrum klinickych
prejavov je vel'mi Siroké (Tab 9).

Neurologické priznaky su neSpecifické, mozu mat’ relaps-remitujici priebeh alebo pomaly
progredujuci priebeh (motorické, senzitivne, poruchy vizu, poruchy reci, parkinsonizmus). Pri
postihnuti mozgového kmena sa objavuje aj poskodenie hlavovych nervov- rekurentné obrny
n. facialis, internukledrna oftalmoplégia, palatdlny myoklonus, rekurentna dyzartria.
VyraznejSie je postihnutie PNS vo forme neuropatie, nekrotizujicej myozitidy alebo myalgii

(1). Okrem postihnutia NS su pritomné aj systémové prejavy (Tab 9).

Tab 9. Systémové prejavy Behcetovej choroby podl’a Borhani Haghighi,2005.

Systém, organ

Kozné ulceracie bolestivé, ich vyskyt je v atakoch, pretrvavaju niekol’ko dni
a nasledne spontanne ustupia
Genitalne ulceracie dlhsie pretrvavajice a viac bolestivé,u muzov prevazne v oblasti
skrota a penisu, u zien v oblasti labii a vaginalnej sliznice
Postihnutie o¢i predna uveitida s tvorbou hypopyonu alebo zadna uveitida

asociovana s poskodenim retiny (uveitidy su epizodické, ale
opakované ataky mozu spdsobit’ slepotu)

Postihnutie ciev artérie aj vény (placa, oblicky) opakované povrchové aj hlboké
tromboflebitidy, syndrom hornej dutej zily, trombo6zy venéznych
splavov v CNS

Postihnutie kibov neerozivna artritida postihujiica rozne kiby

Postihnutie pluc opakované hemoptyzy, kasel, dyspnoe

Postihnutie KVS endokarditida, myokarditida, perikarditida

Postihnutie GIT krvavé hnacky, abdomindlne koliky

Pozitivna Pathergyho reakcia kozna hypersensitivita (erythematdzna papula velkosti viac ako

2mmi) indukovand intradermalnym vpichom

Diagnostika
MR mozgu a miechy: zobrazuje lézie bielej hmoty mozgu strednej velkosti 4-10 mm,

najcastejSie lokalizované v mesencephalodiencephalickej oblasti, cerebellarnych pedunku-

69



loch, ponse, medulla oblongata a bazalnych gangliach (Obr. 28). Lézie v bielej hmote hemis-
fér su v T2/FLAIR hyperintenzivne solitdrne alebo splyvajice, vo vicsine pripadov v oblasti
centrum semiovale, tazko odliSiteI'né od 1ézii pri SM. Po podani kontrastu mézu enhancovat’
(122). Patomorfologickym podkladom tychto 1€zii su zrejme infarkty na podklade vaskulitidy,
ale moZe sa jednat’ aj o vazogénny edém. Cerstvé infarkty moZzeme odlisit’ doplnenim difGizne
vazenych obrazov. Okrem 1ézii bielej hmoty mozgu mdzu byt pritomné aj drobné hemo-
ragické 1ézie ako vysledok perivenularneho prestupu erytrocytov. Leptomeningealne postih-
nutie sa prejavi pozitivnym enhancementom po podani kontrstnej latky.

V obdobi remisie po akutnom ataku moze dojst’ k zmenSeniu az vymiznutiu 1ézii (1).

Obr 28 MR mozgu 52 roéného pacienta s neuroBehcetovou chorobou, T2VO zobrazuje hyperintenzivne 1ézie
v oblasti mesencefala (a), ponsu a tegmenta (b), bazalnych 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 stthlasom drzitel'a autorskych prav)

VySetrenie likvoru: moze byt pritomnd pleocytéza (neutrofily a/alebo lymfocyty),
hyperproteinorachia, ale nalezy mézu byt aj vo fyziologickom rozmedzi, hlavne pri non
parenchymatéznom poskodeni. Intratekalna syntéza Ig je raritnd, ako aj pritomnost OCB. V
pripadoch pozitivnych nalezov OCB boli pritomné menej ako 2 pasy. Niektori autori

uvadzaji zvySent syntézu beta 2 mikroglobulinu v likvore (1).
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8.5.1.2 Sclerodermia

Ochorenie je charakterizované zvysenim ukladanim depozitov kolagénu v kozi, cievach
a visceralnych orgéanoch, ktoré¢ vedd k zhrubnutiu koze, atrofii hladkych svalov a fibroze.
Postihuje prevazne mladé Zeny, v pomere k muzom 7:1 (1).
Rozoznavaju sa tieto zakladné formy sklerodermie:
a) ohranicena (lokalizovana) sclerodermia (sclerodermia circumscripta), ktord sa rozdel'uje
na 2 typy

- morfea- loziska stuhnutia koze

- linearna forma- prevazuje postihnutie koze, ale mézu byt zasiahnuté aj svaly a kost’.
b) systémova sclerodermia, pri ktorej si okrem koze zasiahnuté aj iné orgdnové systémy.
Tato forma ma 2 podtypy

- diftizna forma

- limitovana forma tzv. CREST syndrom, ktory je charakterizovany tymito prejavmi:

kalcindza, Raynaudov fenomén, dysmotilita ezofagu, sklerodaktylia a teleangiektazie.
Etiologia
Pric¢ina sklerodermie nie je zndma. Predpokladd sa, ze ide o patologicku aktivaciu imunitného
systému. V patogenéze ochorenia sa uplatiuje imunitne navodend vaskulopatia charakteri-
zovand poSkodenim endotelu, aktivaciou doSticiek s produkciou rastovych faktorov,
proliferaciou intimy a okliziou limenu cievy. Kozné biopsie v roznych §tadidch systémovej
skler6zy ukézali, ze vaskulitida s bunkovou infiltraciou cievnej steny sa objavuje iba
v najvCasnejSich fazach choroby (123).
Klinicky obraz
PoSkodenie nervového systému pri systétmovej skleréze je vel'mi raritné. Ak je pritomné,
CastejSie byva poSkodeny periférny ako centralny NS ato vo forme kompresivnych Zino-
vych neuropatii pri zvySenej produkcii kolagénu. PoSkodenie periférnych nervov vSak 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. Mézu byt’ pritomné epileptické paroxyzmy (1).
Systémové prejavy sklerodermie
Kozné zmeny sa prejavuji v akitnom Stadiu ako edematdzne presiaknutie koncatin, hlavne
ruk. Edemat6znu fazu neskor striedaja sklerotizujice zmeny. Koza sa stava tuhou, lesklou, je

nepohybliva oproti okoliu, byva pritomny tbytok koznych adnexov. Viac ako 95 % pacientov
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ma Raynaudov syndrom réznej intenzity (tazké formy sa prezentuju ulcerdciami a nekroza
koncekov prstov). Muskuloskeletalne postihnutie sa prejavuje vo forme artralgii, myalgii,
postihnutim Sliach. Pliicne postihnutie byva vo forme plucnej fibrozy, ktord sa manifestuje
progredujucou namahovou duSnostou a neproduktivnym kasl'om. Serozitida sa manifestuje
postihnutim perikardu ¢i pleury a je vacSinou asymptomatickd. Gastrointestindlny trakt je
postihnuty v celom rozsahu (prehitacie tazkosti, pyréza, malabsorpény syndrom) (1).
Diagnostika

Neurologicka symptomatika sa objavuje najCastejSie v dobe rozvoja systémovych prejavov
ochorenia. Na tito diagnézu myslime vtedy, ak sa vyskytnt priznaky poskodenia periférneho
a/alebo centralneho nervového systému sucasne s postihnutim koze a inymi systémovymi
priznakmi. Diagndza sa stanovuje sa na zdklade anamnézy a klinického obrazu v kontexte
s nalezmi laboratornych a neurozobrazovacich vySetreni.

Laboratorna diagnostika

Dolezitt ulohu hraji autoprotilatky. Pri systémovej forme su u 60 % pacientov pozitivne
antinukledrne protilatky anti Scl-70 (proti topoizomeraze I), pri lokalizovanej forme
nachddzame anticentromérové protilatky. Zvysené moézu byt neSpecifické prejavy zapalu
(FW, CRP), reumatoidné faktory a kryoglobuliny (1).

MR mozgu: v MR obraze mo6Zeme pozorovat’ viacero typov 1€zii.

a) cerebralne infarkty v teritoriu stredne velkych ciev

b) nespecifické lézie bielej hmoty mozgu T2/ FLAIR hyperintezivne, lokalizované CastejSie v
subkortikalnej (Obr 29) ale aj v periventrikuldrnej oblasti (1). Vel'mi ¢asto ide o asympto-
matické postihnutie.

Patogeneticky mechanizmus vzniku tychto 1€zii nie je presne znamy, predpoklada sa, ze ide o
dosledok mikroangiopatie, ktord vzniké pri poSkodeni endotelu ciev s naslednou fibrinoidnou
nekrozou a oblitersciou lamenu. Dal§im mechanizmom by mohla byt imunitne
sprostredkovana zapalova reakcia veduca k poSkodeniu myelinu. Tieto hypotézy vsSak
potrebuju d’alSie dokazy.

V MR obraze mozgu mézu byt suasne pritomné kalcifikdacie, mikro a makrohemoragické

lozZiska (124).
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Obr 29 MR mozgu pacienta so systémovou skler6zou. Proton density (PD) vazeny obraz. Hyperintenzivne
1ézie v subkortikélnej bielej hmote mozgu (prevzaté z Sardanelli, 2005).

Pri patrani po eventualnych organovych prejavoch sklerodermie prakticky vzdy realizujeme
RTG pltc alebo CT s vysokym rozliSenim HRCT, echokardiografické vysetrenie srdca,
kapilaroskopiu ciev nechtového 16zka.

Histologické vysetrenie bioptickej vzorky koZe: nachadzame zmnozenie kolagénovych
vlaken, vo vc€asnych fazach mononukledrne infiltraty v dermis a subkutdnne, vo fazach

pozdejsich atrofické zmeny a ubytok koznych adnex (1).

8.5.1.3 Antifosfolipidovy syndrom, APS

APS patri medzi najCastejSie pri¢iny ziskané¢ho trombofilného stavu. Ide o nezapalové
autoimunitné ochorenie charakterizované opakovanymi trombdzami a/alebo poruchami
gravidity, ktory je spdsobeny pritomnostou antifosfoproteinovych ¢i fosfolipid
dependentnych protilatok, tiezZ oznacované ako antifosfolipidové protilatky (APA).

APS sa vyskytuje ako:

- primdrny pri nedokdzatel'nej inej pricine tvorby antifosfolipidovych protilatok (125) .
-sekundérny, ktory sa vyskytuje v suvislosti s inym ochorenim (Tab 10).

Etiopatogenéza

V patogenéze sa uplatiiuji APA, heterogénna skupina protilatok namierena proti ré6znym
bielkovinovym S§truktiram naviazanych na fosfolipidy. Do tejto skupiny zarad’'ujeme
oznacované ako lupus antikoagulans (LA), ktoré in vitro ovplyviiuje fosfolipid dependentné

koagulacné reakce. Z praktického hl'adiska je najdolezitejSim faktom, ze aj napriek tomu ze
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Tab 10. Ochorenia, pri ktorych sa vyskytuju APA podl’a Hlu$i,2003

autoimunitné choroby SLE, RA, psoriaticka artritida, Sjogrenov syndrom,
ankylozujuca spondylartritida, Behcetova choroba, vaskulitidy,
polymyalgie, autoimunitna thyreoiditida, DM, Crohnova
choroba, ATHA

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

malignity karcindmy, thymom, melandm, lymfomy, leukémie,
myeloproliferacie, Waldenstromova makroglobulinémia

infekcie AIDS, syfilis, TBC, Boreliéza, malaria, hepatitida A,

leptospir6za, mononukle6za

predizuju aPTT (activated partial thromboplastin time), stav nie je sprevadzany zvy$enym
krvacanim, ale naopak  zvySenym rizikom trombotickych komplikacii. Stanovovanie
pritomnosti LA by sa malo stanovovat’ v §pecializovanych laboratoridch, nakol’ko spracovanie
plazmy pre tento test je odlisSné od beznych koagulaénych vySetreni (pouziva sa
bezdostickova plazma). Pri zle spracovanych vzorkéch je vysoké percento faloSne pozitivnych
vysledkov. APA sa mdzu vyskytovat’ aj u zdravych jedincov v 2-5 % a tranzientne mozu byt
pozitivne pri infekcidch, tumoroch a po aplikécii urCitych lie€iv. V tychto pripadoch nie st
spojené s rizikom trombotickych komplikacii.

Druhou skupinou su protilatky s afinitou k Specifickym antigénom, stanovované ELISA
metddou v triede IgG, IgM, niekedy aj IgA. Podl'a pouzitého antigénu v detekénej sustave sa
tieto protilatky nazyvaji antikardiolipinové (ACLA), anti-f2-glykoprotein I, antipro-
trombinové, anti-fosfatidylserinové, anti- fosfatidylinositolové, anti-annexinové protilatky
Vysledkom pdsobenia tychto protilatok je protromboticky efekt (126).

Klinické prejavy APS

Klinické prejavy mézu byt rozmanité, trombozy moéZzu vznikat prakticky vo vSetkych
organoch, a to ako vo vendznom, tak aj v arteridlnom riecisku (Tab 11).

Postihnutie CNS ma najcastejSie relaps-remitujlci priebeh, méze sa manifestovat’ fokalnou
neurologickou symptomatikou - parézy, senzitivne prejavy, poruchy reci atd, ktora vznika
na podklade opakovanych cerebralnych infarktov pri trombozach cerebralnych artérii alebo
vén. Mo6zu byt pritomné epileptické paroxyzmy, bolesti hlavy, psychiatrické symptomy,
chorea, progredujuci kognitivny deficit. Ataky cerebelarnej alebo kmenovej symptomatiky,
optickd neuritida ¢i transverzalna myelitida moZu imitovat’ ataky SM. Pri APS mdze byt
pritomné aj postihnutie periférneho nervového systému. APS sa okrem neurologickych

priznakov prejavuje aj rozmanitym systémovym postihnutim (Tab11) (1).
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Tab 11. Systémové prejavy APS podl’a Hlusi, 2003

Systémové prejavy APS

trombézy velkych ciev hlboké alebo povrchové vény koncatin, vena cava inferior, ileofemoralne, axilarne, renalne
zily

poskodenie KVS trombozy koronarnych tepien s ICHS, infarkt myokardu, pl'icna hypertenzia, poskodenie
chlopni a intrakardialne tromby, kardiomyopatie

GIT prejavy Buddov-Chiariho syndrom, trombo6zy hepatalnych vén, ischémie ¢revnej steny

poskodenie obliciek glomerularne trombozy, trombotickd mikroangiopatia, maligna hypertenzia

endokrinologické prejavy Adrenalna tromboza a Addisonova choroba

reumatologické prejavy SLE-like syndrom, vaskulitidy

koZné zmeny livedo reticularis, Sneddonov syndrom, kozné ulceracie, Raynaudov fenomén

o¢né priznaky arteridlne/zilové retinalne okluizie, aneuryzmy, akutne retindlne nekrozy, tranzitorna diplopia,
amaurosis fugax, fotopsie, konjunktivalne teleangiektazie, episcleritis, neuropatie optického
nervu

hematologické abnormity trombocytopénia, ITP, AIHA

Diagnostika

Diagnoza sa stanovuje na zaklade anamnézy, klinickych priznakov, laboratéornych néalezov a

neurozobrazovacich vySetreni, ktoré su sucast’ou revidovanych kritérii z r.2006 (Tab 12).

Tab 12. Revidované diagnostické kritéria (Miyakis, 2006)

klinické Kkritéria

trombotické komplikacie * jedna a viac epizod vendznych a/alebo arterialnych trombodz alebo trombdzy malych ciev v tkanive
alebo organe dokazana objektivne validovanymi kritériami

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 spontannych abortov pre 10 tyzdiiom gravidity
* jedno alebo viac inak nevysvetlitelnych strat morfologicky normalneho plodu v 10. a d’alSich

tyzdnoch gravidity

laboratérné kritéria

Lupus antikoagulans * dokaz minimalne dvakrat v odstupe 12 a viac tyzdnov

ACLA * IgG a/alebo IgM izotyp dokazany ELISA metédou minimalne dvakrat v odstupe 12 a viac tyzdiiov v
strednom alebo vysokom titri (t.j. >40 GPL alebo MPL alebo > 99.percentil)

Anti 2-GP1 « IgG a/alebo IgM izotyp dokazany ELISA metédou minimalne dvakrat v odstupe 12 a viac tyzdiov

Pre stanovenie diagnozy je nutny stic¢asny vyskyt aspoii jedného klinického a jedného laboratérneho kritéria

Vy§etrenie likvoru: moze byt pritomna pozitivna intratekdlna syntéza Ig a OCB sa udava asi
u 15-30 % pacientov (1).

MR mozgu: v MR obraze mozeme pozorovat’ viacero typov 1ézii - cerebralne infarkty
v dosledku trombodz, viacpocetné T2/FLAIR hyperintenzivne lézie bielej hmoty mozgu,
lokalizované prevazne subkortikdlne ale aj periventrikularne, Casto asymptomatické (Obr 30).
Pravdepodobnym mechanizmom su trombozy malych ciev bielej hmoty mozgu, ¢o bolo
podporené experimentmi na zvieracich modeloch. Ini autori poukazuju aj na pritomnost’ inych
mechanizmov poskodenia CNS, napr. skrizent reakciu APA s myelinom a inymi anti-génmi
CNS (1).

MR miechy: ojedinele boli popisané aj pripady pacientov s APS a transverzalnou myelitidou

(128).
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Obr 30 MR mozgu u pacienta s antifosfolipidovym syndromom. Periventrikuldrne T2/FLAIR hyperintenzivne
1ézie bielej hmoty mozgu, asymptomatické. (Archiv Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP, Kosice).

8.5.1.4 Sjogrenov syndrom

Sjogrenov syndrém (SS) je systémové zapalové progresivne autoimunitné ochorenie spojiva
charakterizované lymfocytdrnou infiltraciou a postupnou deStrukciou predovsetkym
exokrinnych zliaz. Najviac postihnutymi su slzné a slinné zl'azy, v tazsich pripadoch klesa
funkcia i d’alSich exokrinnych Zliaz (potné a posvové zl'azy, pankreas, hlienové zl'azy ¢reva a
bronchov). Ochorenie se mdZe vyskytovat’ samostatne ako priméarny SS, alebo je spojeny s
inym autoimunnitnym ochorenim (reumatoidna artriida, SLE, systémova sklerodermia,
polymyozitida, priméarna bilidarna cirh6za, akutna/chronickd hepatitida) a oznacujeme ho ako
sekundarny SS. Vyskytuje sa u 0,5-2% populacie, ¢astejSie su postihnuté zeny (129).
Etiopatogenéza

Presna etioldgia a patogenéza SS nie je Uplne objasnend, predpokladd sa vyrazny podiel
imunogenetického pozadia na vzniku ochorenia. Je zndmy vztah mezi antigenom HLA B8
a HLA DR3 u primarnej formy ochorenia, u sekundarnej bola zistena asociacia s antigénom
HLA DRA4.

Klinicky obraz

Postihnutie NS sa vyskytuje cca u 20-30 % pacientov s primarnym SS. Xeroftalmia
a xerostomia (tzv. sicca syndrom) zvycajne predchadzaji rozvoju neurologickych priznakov,
ale boli popisané pripady kedy neurologickd symptomatika predchédzala samotny sicca
syndrom. Spektrum neurologickych priznakov je Siroké, vo vécSine pripadov dominuje
poSkodenie periférneho nervového systému vo forme polyneuropatie alebo ganglionitidy.
Postihnutie CNS sa manifestuje fokdlnou neurologickou symptomatikou — motorickeé,
senzitivne prejavy, afézia, dysartria, cerebellarna symptomatika. Dal§imi prejavmi moze byt

akutna opticka neuritida, postihnutie miechy vo forme akutnej transverzalnej myelitidy alebo
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chronickej progredujucej myelitidy. Boli popisané pripady s difuznym poskodenim mozgu
s prejavmi encefalopatie— kognitivna dysfunkcia, poruchy spravania, bolesti hlavy,
epileptické zachvaty (1). Priebeh ochorenia je najcastejSie relabujlici alebo chronicky
progresivny a pri vyjadrenych neurologickych priznakoch moze imitovat’ sclerosis multiplex

(130). NajcastejSie systémove prejavy SS s zhrnuté v Tab. 13.

Tab 13 Systémové priznaky SS podl’a Ciferska, 2006.

Systémové priznaky SS

sicca syndréom xerostomia, xeroftalmia

muskuloskeletarne prejavy | artralgie, neerozivna artritida, myalgie

koZné prejavy sucha koza, vaskulitida, hypergamaglobulinemicka purpura
plicne prejavy xerotrachea, RTG alebo funkéné znamky pl'acneho postihnutia
GIT prejavy porucha motility ezofagu, pankreatitida, hepatitida

renalne prejavy renalna tubularna aciddza, intersticialna nefritida
hematologické prejavy anémia, leukopénia, trombocytopénia

Diagnostika

Diagnéza sa stanovuje na zaklade typického klinického obrazu, pozitivity Specifickych
autoprotilatok, definitivnu diagnézu potvrdi biopsia slinnej zl'azy.

Laboratorna diagnostika

-autoprotilatky: pre primarny SS je typicka pozitivita protilatok anti-Ro (SS-A) a/alebo anti-
La (SS-B), sticasne mozu byt pozitivne aj iné menej Specifické autoprotilatky (ANA), alebo
reumatoidné faktory (1).

Vysetrenie likvoru: pri vySetreni likvoru moze byt pritomna l'ahkd pleocytéza najCastejSie
lymfocytarna a mierna hyperproteinorachia. V malom percente pripadov moze byt pozitivna
intratekalna syntéza Ig ako aj OCB, vicsinou vSak nebyva pritomna (1).

MR mozgu a miechy: viacpocetné T2/ FLAIR hyperintenzivne 1ézie lokalizované hlavne
v subkortikalnej ale aj periventrikularnej bielej hmote mozgu (Obr 31). Lézie v zadnej jame
su raritné. Patogeneticky podklad vzniku tychto 1€ézii nie je presne zndmy. V bioptickych
vzorkach pacientov so SS apostihnutim CNS sa zistila vaskulitida ako aj vaskulopatia
s perivaskularnou mononukledrnou infiltraciou mozgového tkaniva prevazne v bielej hmote

mozgu (1). Postihnutie miechy sa vyskytuje vo forme transverzalnej myelitidy (130).
y
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Obr 31 MR mozgu, FLAIR sekvencia ): supratentoridlne F a T bilat. viac vl'avo, paraventrikularne v bielej
hmote viacpocetné T2 hyperintenzivne 1ézie.

8.5.1.5 Systémovy lupus erythematosus, SLE

SLE je systémové autoimunitné ochorenie, ktoré postihuje viacero organovych systémov
vratane CNS. Inflamatérny proces porstihuje subendotelidlne tkanivo synovialnych aj
ser6znych blan, drobnych artérii a vén. M4 vel'mi variabilny priebeh, naj¢astejsie 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 (1).

Klinické priznaky

Prejavy postihnutia nervového systému su réznorodé a vyskytuju sa asi u 60-70 % pacientov
so SLE. Forma ochorenia, pri ktorej dominuju neurologické priznaky sa oznacuje ako
neuropsychiatricky systémovy lupus erythematosus (NPSLE). Poskodenie NS moZe byt
primarne, najcastejSie na podklade vaskulopatie a sekundarne v dosledku dysfunkcie inych
organovych systémov- oblicky, hematologické abnormity alebo ako dosledok dlhodobej
imunosupresivnej liecby (1). Neuropsychiatricka symptomatika sa moze objavit’ kedykol'vek
v priebehu ochorenia, alebo moze byt prvou klinickou manifestaciou tohto ochorenia (131).
Postihnutie CNS sa prejavi fokalnou alebo difuznou neuropsychiatrickou symptomatikou.

K fokalnym priznakom patria hemiparézy, poruchy reci, cerebeldrna sympomatika, senzitivne
prejavy, optickd neuritida ¢i transverzalna myelitida. Difuizne neuropsychiatrické zmeny
zahfnaju bolesti hlavy, kognitivne poruchy, zmeny nalady, spravania, akutne stavy
zmétenosti, epileptické zachvaty. Prvym klinickym priznakom SLE mdze byt aj psychodza.

Vzéacnostou nie je sucasné postihnutie periférneho nervového systému, ktoré sa manifestuje
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ako kranidlna neuropatia, polyradikuloneuritida, periférna neuropatia, autonomna dysfunkcia

¢i mononeuritis simplex/multiplex (37). Systémové prejavy SLE st zhrnuté v Tab 14.

Tab 14. Systémové prejavy SLE podl’a Eckstein, 2012

Systémové prejavy SLE

koZné prejavy motylovity erytém na tvari, diskoidny erytém, slizniéné afty (usta, nosohltan, obvykle
nebolestivé)

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

artritidy neerozivna artritida postihujiica dva alebo viac periférmnych kibov

serozitidy pleuritida, perikarditida

renilni poskodenie pretrvavajuci proteintiria

hematologia hemolytickd anémia, leukopénia, lymfopénia, trombocytopénia

Diagnostika

Diagnoza sa stanovuje na zaklade anamnézy, klinickych neurologickych a systémovych
priznakov v kontexte s nalezmi laboratérnych a neurozobrazovacich vySetreni.

Laboratorna diagnostika

laboratérne nachadzame elevaciu nespecifické prejavy zapalu (FW,CRP), méze byt pritomna
anémia, leukopénia, trombocytopénia a laboratorne nalezy suvisiace s organovym posko-
denim napr. obli¢iek. Dal§im laboratornym nalezom je hypokomplementémia, ktora sama
o sebe nie je Specifickd pre lupus, ale vSeobecne odraza pritomnost’ imunitne podmienene;j
choroby sprevadzanej spotrebou komplementu. M6zu byt’ zvySené hladiny hlavnych Ig v sére,
predovsetkym IgG a elevécia CIK. Ddlezitu ilohu mé stanovenie autoprotilatok. Viac ako 95
% pacientov so SLE ma pozitivny test na antinukledrne protilatky (ANA), avSak ich
Specificita je nizka. VACS$i vyznam maja protilatky proti dvojzavitnici DNA (anti-dsDNA),
podra literarnych udajov sa vyskytuja u 40-90 % pacientov so SLE. U 30-50 % pacientov st
detekovatelné protilatky proti extrahovatelnym antigénom (ENA), hlavne ich podtyp anti-
Smith protilatky, ktoré st Specifické pre SLE abyvaju spojené s postihnutim CNS.
Problémom je ich nizka senzitivita (10-30 %). Dal§imi protilatkami, ktoré su asociované
s postihnutim CNS st protilatky proti ribozomdlnemu RNP (anti-rRNP/ anti-P protein), ale
rovnako vykazuju nizku senzitivitu (1040 %). Protilatky proti histonom sa vyskytuji asi u
40-60 % pacientov so SLE, takmer v 100 % st pozitivne u lupusu indukovaného liekmi
(132).

Vysetrenie likvoru: pri analyze likvoru nachddzame nespecifické nalezy ako mierna pleocy-
tdza s hyperproteinorachiou, u 20-50 % pacientov je pozitivna intratekdlna syntéza Ig ako aj
pozitivita OCB (1).

MR mozgu: MR nélezy pri NPSLE su variabilné, mo6Zeme pozorovat’ viacero typov 1ézii.

a) cerebralne infarkty vznikajuce na podklade vaskulopatie, ktord postihuje arterioly

a kapilary (endotelidlna proliferacia s obliteraciou lumenu ciev a perivaskularny zapal).
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Cerebralne infarkty mozu byt teritoridlne v povodi stredne velkych artérii alebo sa jedna
o viacpocetné lakunarne infarkty (133).

b) viacpocetné lézie bielej hmoty mozgu nazyvané MS — like lesions, ktoré sa zobrazuji ako
T2/FLAIR hyperintenzivne, v T1VO izo- alebo slabo hypointenzivne loziska. Su lokalizované
periventrikularne a/alebo subkortikalne (obr 32). V difuzne vazenych obrazoch (DWI aj
ADC) sa zobrazuju ako hyperintenzivne. Aktivne lézie moézu vykazovat pozitivny
enhancement (134). V patogenéze vzniku 1ézii sa uplatituji viaceré mechanizmy — imunitne
sprostredkované poskodenie cievnej steny s obliterdciou limenu, priame poskodenie
neuronov, ODC a myelinu prostrednictvom autoprotilatok, ktoré sa dostavaju do CNS cez
poskodentt HEB alebo sa tvoria intratekalne de novo (135).

¢) viacpocetné vdacsie lézie sucasne pritomné v bielej aj sivej hmote mozgu imitujice loziska
pri ADEM alebo encefalitide (133).

d) transverzdlna myelitida charakteru LETM presahujuca viacero segmentov, ¢asto viac ako
4, charakterizovana v akitnom $tadiu edémom miechy a neskor jej atrofiou.

Raritne, asi u 1% pacientov vznikne postihnutie optického nervu vo forme retrobulbarnej

neuritidy. Sucasne byva v chronickom S§tadiu na MR pritomna atrofia mozgu, rozsirenie

komorového systému, mézu byt kalcifikacie v oblasti bazalnych ganglii a centrum semiovale

(1).

Obr 32 MR mozgu, FLAIR sekvencia u 48 ro¢nej pacietky s diagnézou SLE. Multiplicitné hyperintenzivne
lézie v bielej hmote frontalneho a parietalneho laloka obojstranne ( prevzaté z Jennings 2004, so stthlasom
drzitel’a autorskych prav.
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9 Praktické implikacie a zaver

Castym diferencialne diagnostickym problémom v dennej praxi neuroléga je spomedzi
ziskanych demyelinizaénych ochoreni sclerosis multiplex. V¢asna a spravna diagnostika SM
je dolezitd z hladiska skorého zahajenia imunomodulacnej lieCby, ktora z dlhodobého
hl'adiska spomal’uje progresiu ochorenia a oddial’'uje invalidizaciu pacienta.

Tabulka 15 zobrazuje najcastejSie ziskané demyeliniza¢né ochorenia, ktoré svojimi klinicky-

mi priznakmi, nalezmi neurozobazovacich vySetreni alebo likvorologickym nalezom moZzu

imitovat’ sclerosis multiplex a znaky, ktorymi ju moézeme od sclerosis multiplex odlisit’.

Tab 15. Diferenciidlna diagnostika sclerosis multiplex podl’a Rolak, 2007.

Ochorenie Podobnost’ s SM Odlisenie od SM
NMOSD Klinické priznaky - opticka Myelitida musi presahovat’ cez 3a
neuritida, myelitida viac miechovych segmentov

Zvycajne negativne OCB v likvore
Pozitivne NMO-IgG protilatky
MR mozgu v tvodnych stadiach
byva bez demyeliniza¢nych 1ézii

ADEM Vyskyt u mladych pacientov Vyssia incidencia u deti (5-7

Klinické priznaky ako pri SM
(opticka neuritida, myelitida)
MR Iézie bielej hmoty mozgu
a miechy

rokov)

Prejavy enecefalopatie, poruchy
vedomia

Najcastejsi priebeh je monofazicky
Lézie v MR obraze s vicsie ako

pri SM
Behcetova choroba Klinické symptomy Viac postihnuti muzi
Relaps remitujtci priebeh Systémové prejavy

Vyskyt u mladych l'udi
MR lézie bielej hmoty mozgu

Lézie v MR obraze su Castejsie
lokalizované v oblasti mozgového
kmena a BG

V likvore pleocytdza (CastejSie
zmieSana lymfocytarna a
neutrofilovd) bez charakteristickej
intratekalnej syntézy Ig
Definitivnu diagnézu stanovi
biopsia mukokutannych 1ézii

Sarkoidoza

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

Systémové prejavy, hlavne pl'icne
Zvysené hodnoty ACE v sére aj
likvore V MR obraze pozitivny
postkontrastny enhancement
Definitivnu diagnézu stanovi
biopsia (koza, lymfatické uzliny,
pltca)

Sjogrenov syndrom

Moze mat relabujuci priebeh
ochorenia.

Klinické symptomy (Casta
progresivna myelopatia).

MRI- 1ézie bielej hmoty mozgu.
Likvor- pozitivna intratekalna
syntéza Ig aj OCB.

Sérologicka pozitivita SS-A(Ro)

a SS-B (La) protilatok. Dominatny
sicca syndrom +d’alSie systémoveé
prejavy.

Lézie bielej hmoty st prevazne
subkortikalne.

SLE Casty vyskyt u mladych Zien Sérologicka pozitivita ANA a anti-
Relaps-remitujuci alebo dsDNA protilatok
progresivny priebeh Systémové prejavy
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Klinické symptomy - vratane
optickej neuritidy a myelopatie
MR Iézie bielej hmoty mozgu
Likvor - pozitivna intratekalna
syntéza Ig aj OCB u 60 %
pacientov (aj ked’ vacsinou je
pritomny nizsi pocet OCB ako pri
SM, menej ako 5)

Casto pritomna psychiatricka
symptomatika, ktora 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 tvare

a ruk (neuropatia n. trigeminus
alebo n. medianus)

MR Iézie bielej hmoty mozgu
(vacsinou asymptomatické)

Priznaky postihnutia CNS st
raritné.

Pritomné su systémové prejavy.
Pozitivne autoprotilatky: anti Scl-
70, alebo anti-centromérove.

Nie su pozitivne OCB ani
intratekalna syntéza Ig

Susacov syndrom

Vyskyt u mladych Zien
Relabujuce symptomy (vertigo,
strata visu, encefalopatia)

MR Iézie bielej hmoty mozgu

Abnormalny audiogram

a fluorescencnd angiografia retiny
Likvor - pleocytdza, bez
intratekalne syntézy Ig a OCB

Primarna vaskulitida CNS

Castejsi vyskyt u mladych
pacientov

Relabujtice neurologické
symptomy

MR Iézie bielej hmoty mozgu
Likvor- pleocytoza,
hyperproteinorachia, raritne aj
pozitivna intratekalna syntéza Ig a
OCB

Pozitivny angiograficky nalez
Definitivnu diagnozu stanovi
biopsia mozgu/meningov.
Vyskyt mozgovych infarktov
v roznom $tadiu (akttne,
subakutne, chronické)

Antifosfolipidovy syndrém

Relabujuca fokalna neurologicka
symptomatika (cerebelarna

a kmenova, opticka neuritida,
transverzalna myelitida)

MR Iézie bielej hmoty mozgu
Likvor- pozitivna intratekalna
syntéza Ig a OCB asiu 20 %
pacientov

Pozitivne titre ACLA, LA, anti 32-
GP1

Epi paroxyzmy, postihnutie PNS,
systémové prejavy (trombozy,
artritidy, aborty, predcasné porody)
Responzivita klinickych priznakov
na antikoagulacnu lieCbu

Migréna

Castejsi vyskyt u mladych
pacientov

Tranzitorna alebo rekurentna
neurologickd symptomatika
MR [ézie bielej hmoty mozgu

Hemikrania, nauzea
Likvor je v norme

Binswangerova choroba

MR [ézie bielej hmoty mozgu

Vyskyt skor u starSich pacientov
s rizikovymi vaskularnymi
faktormi

Obraz status lacunaris v MR
obraze

Pritomnost’ subkortikalnej
dysfunkcie

Likvor je v norme

Zmeny suvisiace so starnutim
mozgu

MR [ézie bielej hmoty mozgu

Vyskyt skor u starSich pacientov
Likvor je v norme

Tromboticka trombocytopenicka
purpura

Castejsi vyskyt u mladych Zien
Relabujtica neurologicka

MR zmeny castejsie postihuju siva
hmotu mozgu

symptomatika Abnormality zrazacich parametrov
MR Iézie bielej hmoty mozgu Trombocytopénia
PML Klinické priznaky Vyskyt
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MR Iézie bielej hmoty mozgu

u imunokompromitovanych
pacientov

Symptomatika je progredujtica, nie
relabujiica, ma subakutny zaciatok
Trvanie ochorenia kratke

MR lézie su vacsie a viac
konfluentné, nie su ostro
ohranicené

Pozitivita JVC PCR metodou v
likvore

Definitivnu diagnézu stanovi
biopsia mozgu

Whipplova choroba Klinicky obraz je zvycajne Castejsi vyskyt u muzov.
progresivny, ale mdzu sa Pritomné st systémové
vyskytovat’ fluktuacie alebo prejavy(GIT)
relapsy neurologickych patognomickym nalezom je
symptomov. okulomastikatérna myorytmia.
MRI lézie bielej hmoty mozgu (aj MRI lézie su CastejSie lokalizované
ked’ CastejSie sa vyskytuju v sivej v sivej hmote mozgu ako v biele;j.
hmote). Pozitivita T.whipplei PCR

metodou.

Neuroboreliéza Fokalna neurologicka Anamnesticky erythema migrans
symptomatika Pozitivita antiboreliovych
MR I¢ézie bielej hmoty mozgu protilatok v likvore stanovena
Likvor- moze byt pozitivna Westernblottom
intratekalna syntéza Ig a OCB,
hyperproteinorachia

Syphilis Klinické symptomy (opticka Vyskyt ¢astejsie u ID pacientov
neuritida, myelopatia,fokalne Pozitivita protilatok proti
neurologické priznaky) T.pallidum stanovena $pecifickym
MR [ézie bielej hmoty mozgu testom (FTA-Abs, MHA-TP,

TPHA, Westerblott).

HIV/AIDS Klinické symptomy (opticka Vyskyt v rizikovych skupinach
neuritida, myelopatia, fokalne Pozitivita anti-HIV protilatok
neurologické symptomy) stanovena Westernblottom
MR Iézie bielej hmoty mozgu
Likvor- lahka hyperproteinorachia
s lymfocytarnou pleocytézou,
pozitivna intratekalna syntéza Ig
a OCB

Bruceloza Klinické symptomy (opticka Casty vyskyt horacky
neuritida, myelopatia, fokalne Pozitivita Specifickych protilatok
neurologické symptomy) proti brucelle
MR [ézie bielej hmoty mozgu

SSPE Progredujuci alebo relabujuci Dominujticimi priznakmi su

neurologicky deficit

Castejsi vyskyt u mladych
pacientov

MR I¢ézie bielej hmoty mozgu
Likvor- pozitivna intratekalna
syntéza Ig a OCB

demencia a poruchy spravania.
Priebeh je rychly (tyzdne-mesiace)
EEG vykazuje charakteristické
periodické vzorce.

Doékaz virusu morbil PCR
metodou

Definitivnu diagnozu stanovi
biopsia mozgu

Centrilna pontinna myelinolyza

Klinické symptémy- kmenova
symptomatika
MR [ézie bielej hmoty mozgu

Vyskyt v ramci tazkych
systémovych ochoreni

s hyponatriémiou.

Monofazicky priebeh

Likvor -bez patologického nalezu

Hashimotova encefalopatia

Relabujuci neurologicky deficit
Vyskyt u mladych pacientov

Dominuje zmétenost' , kognitivny
deficit
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MR Iézie bielej hmoty mozgu
Likvor- moze byt pozitivna
intratekalna syntéza Ig a OCB aj
ked v nizkom percente

Pozitivita anti-TG a anti TPO
protilatok
Regresia 1¢zii po liecbe steroidmi

Deficiencia vitaminu B12

Klinické symptomy (hlavne
progredujica myelopatia)
MR Iézie bielej hmoty mozgu

Abnormality krvného obrazu
Nizka hladina vitaminu B12
Zvysena koncentracia
homocysteinu a kyseliny
metylmalonovej v sére

Deficiencia folatu

Klinické symptomy (diplopia,
myelopatia, a iné CNS priznaky)
MR Iézie bielej hmoty mozgu

Nizka hladina folatu v sére
Zvysena koncentracia
homocysteinu a kyseliny
metylmalonovej v sére

Gluténova senzitivita

MR Iézie bielej hmoty mozgu

Pozitivita anti-gliadinovych Ab
a anti-TGA protilatok

CNS lymféom

Klinické priznaky
MR Iézie bielej hmoty mozgu

Lézie homogénne enhancujiice
Likvor - pozitivna cytologia na
maligne bunky
(imunofenotypizacia)

Lézie su kortikoid- responzivne
Definitivnu diagnoézu stanovi
biopsia mozgu

Gliomatéza

Klinické priznaky
Vyskyt u mladsich pacientov
MR Iézie bielej hmoty mozgu

Lézie vykazuju mass efekt
a perifokalny edém
Likvor - bez patologického nalezu

periventrikularne Definitivnu diagnézu potvrdi
biopsia mozgu
Leukoencefalopatia po RAT a Klinické priznaky Anamnesticky liecba RAT alebo

CHT

MR Iézie bielej hmoty mozgu

CHT

Toxické leukoencefalopatie

MRI 1ézie bielej hmoty mozgu.

Anamnéza uzivania drog(aj ked’ je

sposobené uzivanim drog Klinické priznaky nickedy obtiazné ziskat tento
udaj). Symptomy pri abstinencii
ustupuju.
Likvor: bez patologického nalezu.
Enviromentalne toxiny Klinické priznaky Anamnéza expozicie toxinom

MR Iézie bielej hmoty mozgu

Symptémy ustupuju po preruseni
expozicie toxinu
Likvor - bez patologického nalezu
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Diagnosticky algoritmus ziskanych demyeliniza¢nych ochoreni CNS.

Tabul'ka (Tab 16) zobrazuje diagnosticky algoritmus ziskanych demyeliniza¢nych ochoreni.

Tab 16. Diagnosticky algoritmus ziskanych demyeliniza¢nych ochoreni

anamnestické udaje vek vzniku symptomov

predchorobie

uzivanie liekov- cytostatika, chemoterapeutika

expozicia enviromentalnym toxinom

expozicia radiaénému Ziareniu

abuzus drog, alkoholu

udaje o gravidite, spontannych potratoch

udaj o recentnom uraze

nastup symptémov-akuitny, subakutny, chronicky

klinické prejavy fokalna alebo difiizna neurologickd symptomatika

pritomnost’ postihnutia meningov

postihnutie miechy

postihnutie optickych nervov

postihnutie periférneho nervového systému

pritomnost’ inych ako neurologickych prejavov
(kozné, GIT, muskuloskeletalne, respirac¢né,
hematologické atd’.)

priebeh ochorenia- monofazicky, relaps-relabujtci,
progresivny

laboratorna diagnostika vySetrenie KO + dif. KO
renalne parametre

hepatélne parametre

hemokoagulac¢né parametre (pripadne komplexné
hematologické vysetrenie za ucelom vylucenia
trombofilného stavu)

ionogram

hladina vit. B12

hladina homocysteinu a kyseliny metylmalonovej

hladina folatu

hormony $titnej zl'azy (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

Anti PM-Scl

Anti-Scl-70

Anti-histon

Anti-p62

Anti-sp100

Anti-citrulinové (CCP)

ACLA, LA, Anti $2-GP1

antineuronalne (anti Hu, anti Ri, anti Yo)

anti TPO, anti TG

antigliadinové AGP, antiendomyzialne AEP
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vySetrenie likvoru

RF

imunologické vysetrenie: CIK, hladina komplementu
C3,C4

elementy

biochémia (proteiny, glukéza, chloridy, laktat)

cytologia (v pripade potreby aj prietokova cytometria)

protilatky (likvor+sérum)

IgM, IgG antiboréliové Ab metodou 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
konfirmacny test- PCR RNA virusu, Westernblott)

protilatky proti Brucelle IgM, IgG

protilatky proti Morbilli virusu IgM, IgG

protilatky proti Rubeolle IgM, IgG

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

anti- HCV, anti- HBV protilatky

PCR DNA Mycobacterium tuberculosis

angiografické vysSetrenie (CTAG, MRA, DSA)

v pripade podozrenia na vaskulitidu CNS

biopsia mozgu

Tab 17. NajcastejSie vySetrované protilatky a ich asociacia s autoimunitnym ochorenim

autoprotilatky ochorenia pri ktorych si pritomné
ANA (antinuclear antibody) SLE
Anti-dsDNA (double-stranded DNA) SLE

c-ANCA (proteins
antibody)

in neutrophil cytoplasm

Wegenerova granulomatéza

p-ANCA (neutrophil perinuclear antibody))

mikroskopicka polyangiitida, Churg Strauss
syndrém, nespecifikované systémové vyskulitidy

Anti- SS-A (Ro)

primarny Sjogrenov sy, SLE

Anti- SS-B (La)

primarny Sjogrenov syndrom

Anti-centromérové

limitovana forma sytémovej sklerodermie

Anti-Jol polymyozitida

Anti-RNP (ribonucleoprotein) SLE, zmiesané ochorenia spojiva
Anti-Smith SLE

Anti PM-Scl

Anti-Scl-70 systémova skler6za

Anti-histon

SLE a liekmi indukovany SLE

Anti CCP (cyclic citrullinated protein)

reumatoidna artritida

RF reumatoidnd artritida

ACLA antifosfolipidovy syndrom

LA antifosfolipidovy syndrom, SLE
Anti f2-GP1 antifosfolipidovy syndrom

antineuronalne-anti Hu, Ri, Yo

paraneoplastické syndromy
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