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Nahle vznikly parkinsonsky syndrom,
kognitivni porucha a zmény chovani - polékovy
nebo jiny iatrogenni puvod?
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Centrélni pontinni myelinolyza patfi spolu s extrapontinni myelinolyzou mezi syndromy osmotické demyelinizace. Vznikaji pre-
devsim na podkladé rychlé korekce téZké hyponatremie a jejich projevy se razni. Uvadime pfipad pacientky s rychlym rozvojem
neuropsychiatrickych projevii a parkinsonizmu po korigované hyponatremii, kde byl plivodné zvazovan polékovy pivod obtizi.
Nalez na magnetické rezonanci kompatibilni s centrdlni pontinni a extrapontinni myelinolyzou se objevil az s nékolikatydennim
zpozdénim, v dobé, kdy jiz klinické ptiznaky byly na ustupu.
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Sudden parkinsonism, cognitive decline and behavioral changes - drug-induced or other iatrogenic origin?

Central pontine myelinolysis and extrapontine myelinolysis are osmotic demyelination syndromes due to rapid correction of severe
hyponatremia. Their clinical manifestations may often vary. We report a case of a patient with rapid onset of neuropsychiatric
symptoms and parkinsonism following rapid correction of hyponatremia, with an initially considered drug-induced etiology. MRI
findings compatible with central pontine and extrapontine myelinolysis, however, developed only with a delay of several weeks

when clinical symptoms were already disappearing.
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Uvod

Na akutnim ¢i subakutnim rozvoji parkinson-
skych piiznakd se mize podilet nékolik réznych
faktor(. Na prvnim misté je tfeba uvazit vznik po
podavani 1éku s neuroleptickym Ucinkem, tzv.
polékovy parkinsonsky syndrom. Vyviji se dny
az meésice po nasazeni rizikového léku (Burkhard,
2013). Vzacnéjsi je vznik parkinsonizmu ndsled-
kem cévni mozkové piihody (Defebvre et al,,
2016). Pro rozklicovani etiologie obtiZi jsou vel-
mi ndpomocnd zobrazovaci vysetieni, zejména
magneticka rezonance (MR) mozku.

Zde uvadime pfipad pacientky s rychlym
rozvojem neuropsychiatrickych projevd a par-

kinsonizmu, vstupné nejasné etiologie, kde byl
vyloucen polékovy pdvod. BEhem vysetiova-
cfho procesu se viak anamnesticky objevila
necekana jina pficina.

Kazuistika

Pacientka, 55 let, bez neurologické rodin-
né z4téze, absolventka VS biologického sméru,
kterd v adolescenci trpéla poruchou pfijmu
potravy, byla svou sestrou nalezend v byté le-
Zici, zmatend, se zaskuby hornich koncetin. Ve
spadové nemocnici byla vysetfena neurolo-
gem a pro zmatenost byla pacientka odeslana
na psychiatrickou kliniku. Vysledky zakladnich

laboratornich vysetfenf byly v mezich normy,
toxikologie se neodebirala, hladina alkoholu
dle alkohol testeru byla nulova. Na MR mozku
byly popsany nespecifické drobné zmény v bilé
hmoté hemisfér (obrazek 1). Na psychiatrii byla
pacientka hospitalizovana osm dni, do medikace
byl pro depresivni ladéni pfidan sertralin a pro
udajnou paranoidniideaci tiapridal a melperon.
Na Uzkost pfechodné dostavala alprazolam. Pro
poruchu hybnosti byla potom pacientka pfelo-
Zena na Neurologickou kliniku.

Pfi pfijeti na Neurologickou kliniku byla
ndpadna vyrazna echolalie a echopraxie, dale
hypokineticko-hypertonicky syndrom, zejména
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Tab. 1. Hodnoty plazmatickych koncentraci iont( v pribéhu korekce

Na* (mmol/l) CI- (mmol/l) K* (mmol/Il) (::::;;;;:eh’::t)
den 1. (vstupné) 99 60 1,57 280
den 2. 14 70 2,48 280
den 3. 127 87 34 -
den 4. 133 95 4,5 -

Obr. 1. Vstupni MR mozku — A: v sekvencich FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) normdini signdl
v bazdlnich gangliich (vedlejsim ndlezem jsou nespecifickd hypersigndini loZiska v bilé hmoteé, kterd nejspise

odpovidaji leukoaraidze), B: T2 vdzeny obraz se zachycenym pons Varoli bez signdlovych zmén

Obr. 2. Zndmky kognitivniho postiZeni—A: kresba s projevy perseverativnich tendenci, B: konstrukéni apraxie
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axialnf rigidita, staticky tremor, ménliva hypoki-
neze pfi klepani prsty na levé ruce, kterd byla
spise hodnocena jako apraxie, difuzni snizeni
svalové sily, pozitivni axidlni a paraaxidlnf jevy
a vyrazna basofobie. Pacientka byla pfi vysetieni
velmi uzkostna.

Neuropsychologické vysetfeni Mattisovou
baterii Dementia Rating Scale (DRS) ukézalo
celkové skore v padsmu podprimeéru (137/144
bod, tj. 4. percentil), pficemz nejvyraznéji sni-
Zeno bylo subskére Iniciace/Perseverace (7. per-
centil). Perseverativni tendence ilustruje kresba
na obrdzku 2. Mirnéji byla postiZzena koncep-
tualizace a pozornost, zatimco subskaly kon-
strukénich schopnosti a paméti byly v normé.
Kognitivni deficit byl zjevny i pfi kresbé hodin

LB

(obrazek 2). Komplexni test exekutivnich funkci
(Wisconsinsky test tiidéni karet) nebyla pacient-
ka schopna dokoncit.

Laboratorné byl ceruloplasmin a jaterni
testy v normé, syfilis a lidsky virus imunodefici-
ence (HIV) negativni, antineuronalnf protilatky
negativni. Byla vySetfena hladina karbohydrat
deficientniho transferrinu (CDT), kterd byla v me-
zich normy. V. mozkomi$nim moku byl normalini
pocet bunék i normalnf hladina bilkoviny, nebyly
nalezeny oligoklonalni pasy ani protein 14-3-3;
hladina beta amyloidu, celkového a fosforylova-
ného tau proteinu byla v normé.

Pfi prohlizeni zaslanych MR snimkd z jiného
pracovisté nebyly shledany patologické loZisko-
vé zmény signalu (obrazek 1).
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Pri vysetfeni elektroencefalografii (EEG) byla
zjisténa pouze frekvencné nestabilni zakladni
aktivita pfi nedostate¢né relaxaci.

V nékolikadennim odstupu po vysazeni tia-
pridalu i melperonu byl pro pretrvavajici rigiditu,
zejména axidlni, a instabilitu chdze proveden
|éCebny test s postupnym nasazenim levodopy.
Pacientka ji uzivala az do celkové denni déavky
600 mg levodopy a 150 mg benserazidu. Béhem
deseti dnd porucha hybnosti ustoupila a poté
byla levodopa vysazena bez negativniho dopa-
du na hybnost.

Béhem hospitalizace byla od sestry paci-
entky zjisténa podrobnéjsi anamnéza. Pacientka
byla v minulosti jiz nékolikrat hospitalizovana
pro tézkou iontovou dysbalanci. Ctyfi dny pred
nynéjsi hospitalizaci na psychiatrické klinice byla
pacientka propusténa z jednotky intenzivni péce
interniho oboru, kam byla pfijata pro celkovou
slabost a prekolapsové stavy. Vstupné méla téz-
kou iontovou dysbalanci — natremii (Na*) méla
99 mmol/I (horma 135-145 mmol/1), kalemii (K*)
méla 1,6 mmol/l (norma 3,8-5,0 mmol/l). Tato
jontova dysbalance byla korigovédna béhem
¢tyfdenniho pobytu na ldzku (tabulka 1). Poté
byla pacientka propusténa v kompenzovaném
stavu domd. Za pficinu dysbalance se pokladaly
prdjmy trvajici po dva pfedchazejici tydny, kdy
pacientka navic nékolikrat zvracela a pila pouze
vodu s nizkym obsahem mineral (udavala den-
ni pfijem 3—-4 litru vody z vodovodu). Hodnota
Na*v moci byla pod 20 mmol/I, nejednalo se te-
dy o rendlni ztratu sodiku. Anamnéza nesvédcila
pro alkoholizmus, za hospitalizace byla doplnéna
gastroskopie s ndlezem zmén pfi Barretové jicnu,
na ultrazvuku bfisni dutiny byla nalezena pouze
zesilend sténa Zaludku, bez jiné patologie.

Provedli jsme kontrolni MR mozku (po tfech
tydnech od vzniku neurologickych pfiznakd).
Zde se v centraini ¢asti pontu az mezencefalu
zobrazilo objemné relativné dobre ohranicené
neexpanzivni hypersignalni lozisko v T2 véze-
nych obrazech, které je hyposignalni v T1 va-
Zenych obrazech a po podéni kontrastni latky
neenhancuje. Tento nalez je typicky pro cent-
ralni pontinni myelinolyzu. Jsou zde vidét i hy-
persignalni zmény v oblasti putamen a nucleus
caudatus bilaterdlnég, typické pro extrapontinni
myelinolyzu (obrazek 3).

Klinicky stav se postupné upravoval, paci-
entka se vratila do zaméstnani a pfi kontrole za

tfi mésice od vzniku neurologickych pfiznakd
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Obr. 3. Kontrolni MR mozku — A: v sekvencich FLAIR ndpadny symetricky hypersigndl nucleus caudatus
aputamen, odpovidajici extrapontinni myelinolyze (vedlejsim ndlezem jsou nespecifickd hypersigndiniloZiska
v bilé hmoteé, kterd nejspise odpovidajileukoaraidze), B: v T2 vdzeném obraze typické hypersigndlni loZisko odpo-
vidajici centrdini pontinni myelinolyze, C: difuzné vdzeny obraz (DWI), zachycujici restrikci difuze pii okraji loZiska

byl neurologicky nalez zcela v mezich normy.
Planované kontrolni neuropsychologické a MR
vySetfeni si pacientka v tuto chvili jiz nepfala,
proto od néj bylo upusténo.

Diskuze

Popisujeme pffpad pacientky s rychle vzniklym
parkinsonskym syndromem a frontalnim behavi-
oralnim a dysexekutivnim syndromem. Plvodnf
diagnostické Uvahy sméfovaly v kontextu hos-
pitalizace na psychiatrii a podavani neuroleptik
k polékovému plvodu obtiZi. Tiapridal a melperon
se vsak fadl mezi atypickd neuroleptika s velmi
nizkym potencidlem vyvolat extrapyramidové pfi-
znaky. Proto se vzhledem k sou¢asnému rozvoji
behaviorélnich, kognitivnich a hybnych pifznacich
uvazovalo i o mozném zanétu centraini nervo-
vé soustavy (CNS) ¢i prionovému plvodu obtizi.
Mozkomisni mok ale nevykazoval zndmky zanét-
livého onemocnéni ani markery neurodegenerace
a protein 14-3-3 byl negativni.

Pro projevy parkinsonského syndromu byla
nasazena levodopa, ackoli anamnéza vzniku
nesvédcila pro Parkinsonovu nemoc. Nasledné
v prabéhu nékolika dnl ustoupila rigidita, hypo-
kineze i tfes a po deseti dnech byla po prehod-
nocenfdiagnostickych Uvah levodopa vysazena,
aniz by doslo ke zhorseni hybnosti.

Zasadnim zjisténim pro stanoveni diagnozy
byla informace o hospitalizaci s korekci tézké hy-
ponatremie, kterd pfedchazela vzniku aktudlnim
priznakdm. To vedlo k opakovéani MR mozku,
kterd prokazala zndmky centrdIni pontinni mye-
linolyzy (CPM) a zaroven i zndmky extrapontinn{
myelinolyzy (EPM).

Pficin hyponatremie je velké mnozstvi.
Pozornost musi byt vénovana uzivanym lékim
(diuretika, antidepresiva, chemoterapeutika,
antikonvulziva, analoga vasopresinu, inhibitory

protonové pumpy, nesteroidnf antirevmatika,

www.neurologiepropraxi.cz

amiodaron a dalsf), dale internim onemocnénim
(rendIni a srde¢ni selhdni, jaterni cirhéza, hypo-
tyredza, sekundarni nedostatecnost nadledvin,
pokrocild malnutrice). Rovnéz extrarendlni ztraty
sodiku — prijmy, zvysené poceni, mohou zpd-
sobit vyznamnou hyponatremii. Dale je tfeba
zminit syndrom neadekvétni sekrece antidiure-
tického hormonu (SIADH), ktery je pfitomen pfi
hypovolémii (Certikova-Chabova, 2015).

Terapeutické postupy se li$ dle tize hypona-
tremie (jako tézkd se bere pfi Na* < 120 mmol/l),
délky trvani (akutni, chronickd, neznamo) a typu
(hypo-, eu-, hypervolemickd). V nasem pifpadé se
jednalo o tézkou symptomatickou hyponatremii
nejasného stafl bez hypovolémie, kde se dopo-
rucuje terapii zahdjit infuzf 2-3 % chlorid sodny
(NaCl) v dévce 1-2 ml/kg/hod. a 20 mg furosemi-
du s cillem monitorovaného vzestupu Na* 0 0,5
mmol/hod, ale nejvyse o 10 mmol za 24 hod a 18
mmol za 48 hod (Jiskra, 2012). U nasi pacientky
vsak byl podle dostupnych zndznamd vzestup
koncentrace sodiku ponékud vy3si (0 15 mmol
za prvnich 24 hod. a 28 mmol/48 hod.).

CPM a EPM patfi mezi syndromy osmotic-
ké demyelinizace (SOD) vznikajici na podkla-
dé osmotické dysbalance a jeji rychlé korekce.
Nejcastéji se jedna o nasledek rychle korigované
tézké hyponatremie (78 % pfipadd) (Singh et al,,
2014). Casto se rozvinou na podkladé interntho
onemocnéni (Nusbaum et al,, 2002) ¢i v poo-
peracnim obdobf po transplantaci jater (Yu et
al., 2004).

V soucasné dobé neni patogeneticky vznik
SOD objasnén. Podil na vzniku CPM a EPM mo-
hou mit zmény ve struktufe aquaporinu 1 a4
(Popescu et al,, 2013). Je pfijimana teorie apopto-
zy z dlvodu nedostatku energie pro sodno-dra-
selnou pumpu (Na/K-ATPazu) gliovych bunék,
a tudiz schopnosti gliovych bunék pfizpUsobit
se vykyvim osmolality (Michell et al,, 2003).
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CPM a EPM majf rozdilné klinické obrazy od-
povidajici lokalizaci loziskovych zmén mozku.
CPM se nejcastéji prezentuje jako encefalopatie
(39 %) a kvadrupyramidovy syndrom (Singh et
al,, 2014) a v MR obraze jsou patrné loziskové
zmény v centrdlni ¢asti pontu.

EPM mé zpravidla symetrické léze pfedevsim
v oblasti centrdIni Sedi (putamen, caudatum,
talamus), subkortikalné v bilé hmoté&, mohou
byt zmeény i v mozecku, a dle lokalizace lézi by-
vaji pfitomny pyramidové i extrapyramidové
priznaky (Gocht et al., 1987). Do diferencialni
diagnostiky nalezt na MR mozku se fadi zejmé-
na ischemickd loZiska, kterd byvaji asymetrickd,
tumory (nejcastéji benignf astrocytomy u dét-
skych pacient(), metabolické choroby (morbus
Wilson, morbus Leigh), zanétlivd onemocné-
ni infekéni i neinfekeni, akutni diseminovana
encefalomyelitis (ADEM) nebo syndrom zadnf
reverzibilni encefalopatie (PRES) (Slanina et al.,
2006). Pri interpretaci nélezu je dllezité tento dat
do kontextu s klinickym obrazem a anamnézou.

Diagndza CPM i EPM je zalozena na anam-
néze, klinickém obrazu a typickém nalezu na MR
mozku (Barhaghi et al., 2017). Na pfikladu nasi
pacientky Ize ukézat, ze zndmky CPM se mohou
na MR mozku vyvinout s pomérné velkym ¢aso-
vym odstupem od primarniho inzultu, tj. rychlé
korekce hyponatremie. Jedna studie uvadi ve
svém souboru absenci zndmek |éze na vstupni
MRI' mozku u 23 % pacientd (Graff Radford et
al., 2011). Dalsi studie uvadi detekovatelnost lézf
az na MR mozku provedené s odstupem 1-2
tydnU (Kallakatta et al.,, 2011). Nejprve mohou
byt zmeény patrné jen na difuzné vazenych ob-
razech (DWI) (Ruzek et al., 2004), které se pozdéji
normalizuji.

MR obraz nemusi pfimo korelovat s klinic-
kym obrazem (Barhaghi et al., 2017). Na MRI
mozku u nasi pacientky je léze v oblasti pontu
rozsahld (obrazek 3), pfevazuje nad extrapon-
tinnimi signalovymi zménami. Pfitom se ale ne-
projevily zadné pfiznaky postizeni mozkového
kmene ¢i postizeni pyramidové drahy, kterou
bychom pfi tak rozsahlém MR nélezu v pontu
mohli ocekavat.

Klinicky vyvoj ve smyslu pIné reverzibilniho
parkinsonského syndromu ustupujiciho bez
|écby nebo po kratkodobém podavéni levo-
dopy byl jiz dfive popsan u pacient s EPM
(Stétkarova et al,, 2016; Rizvi et al,, 2012; Sajith
etal, 2006), neni vsak typicky pro CPM. Zndmky
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frontdIniho behavioralniho syndromu a exe-
kutivni dysfunkce se u EPM popisuji méné cas-
to, moznd i proto, ze se na né u dominujiciho
hybného postizeni nemysli (Seok et al.,, 2007).
U nasi pacientky se tedy jednalo o kombinaci
EPM a CPM, kdy projevy CPM pfevazovaly na
MR, ale nikoli v klinickém obrazu. Tento ptipad
ddle doklad3, Ze u pacientd s CPM nemusi vzdy

LITERATURA

1. Barhaghi K, Molchanova-Cook O, Rosenburg M, Deal B,
Palacios E, Nguyen J, Hanemann C. Osmotic Demyelination
Syndrome Revisited: Review With Neuroimaging. J La State
Med Soc 2017; 169: 89-93.

2. Burkhard PR. Acute and subacute drug-induced movement
disorders. Parkinsonism Relat Disord. 2014; 20(Suppl. 1): S108-112.
3. Certikova Chabové V. Hyponatremie. Interni Med. 2015;
17(3): 137-140.

4. Defebvre L, Krystkowiak P. Movement disorders and stro-
ke. Rev Neurol (Paris). 2016; 172(8-9): 483-487.

5. Gocht A, Colmant HJ. Central pontine and extrapontine
myelinolysis: a report of 58 cases. Clin Neuropathol 1987;
6:262-270.

6. Graff-Radford J, Fugate JE, Kaufmann TJ, Mandrekar JN,
Rabinstein AA. Clinical and radiologic correlations of cen-
tral pontine myelinolysis syndrome. Mayo Clin Proc 2011;
86: 1063-1067.

7. Jiskra J, Hyponatremie: diagnosticky postup a nové léceb-
né moznosti. Interni Med. 2012; 14(8 a 9): 312-317.

dominovat v minulosti ¢asto popisované po-
stizeni pyramidové drahy.

Zavér

Akutni ¢i subakutni parkinsonsky syndrom,
porucha chovani frontdlniho typu a exekutivni
dysfunkce mohou vzniknout na podkladu extra-
pontinni myelinolyzy. Nase kazuistika pacientky,

8. Kallakatta RN, Radhakrishnan A, Fayaz RK, Unnikrishnan
JP, Kesavadas C, Sarma SP. Clinical and functional outco-
me and factors predicting prognosis in osmotic demye-
lination syndrome (central pontine and/or extrapontine
myelinolysis) in 25 patients. J Neurol Neurosurg Psychia-
try 2011; 82: 326-331.

9. Michell AW, Burn DJ, Reading PJ. Central pontine myeli-
nolysis temporally related to hypophosphataemia. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2003; 74: 820.

10. Nusbaum AO, Fung KM, Atlas SW. White matter diseases
and inherited metabolic disorders. In: Atlas SW. Magnetic Re-
sonance Imaging of the Brain and Spine. 3" ed. Philaladel-
phia: Lippincott Williams&Wilkins 2002: 457-563.

11. Popescu BF, Bunyan RF, Guo Y, Parisi JE, Lennon VA, Lucchi-
netti CF. Evidence of aquaporin involvement in human central
pontine myelinolysis. Acta Neuropathol Commun 2013; 1:40.
12. Rizvi |, Ahmad M, Gupta A, Zaidi N. Isolated extra ponti-
ne myelinolysis presenting as acute onset parkinsonism. BMJ
Case Rep. 2012 Oct 12; 2012.

60 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2019; 20(1): 57-60 /
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doporuceni prilis rychld, doklada, ze MR nélez

kompatibilni s CPM ¢i EPM se mUze objevit se
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