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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 pfe-
devsim na podkladé rychlé korekce tézké hyponatremie a jejich projevy se razni. Uvadime pfipad pacientky s rychlym rozvojem
neuropsychiatrickych projevi a parkinsonismu po korigované hyponatremii, kde byl plivodné zvazovan polékovy puvod obtizi.
Nalez na magnetické rezonanci kompatibilni s centrdlni pontinni a extrapontinni myelinolyzou se objevil az s nékolikatydennim
zpozdénim, v dobé, kdy jiz byly klinické pfiznaky 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 Gcinkem, tzv.
polékovy parkinsonsky syndrom. Vyviji se dny az
mésice po nasazeni rizikového Iéku (1). Vzacnéjsi
je vznik parkinsonizmu nésledkem cévni mozko-
vé pfthody (2). Pro rozklicovani etiologie obtizi
jsou velmi ndpomocnd zobrazovaci vysetfeni,
zejména magnetickd rezonance (MR) mozku.

Zde uvadime pfipad pacientky s rychlym
rozvojem neuropsychiatrickych projevd a par-
kinsonismu, vstupné nejasné etiologie, kde byl

vyloucen polékovy plvod. Behem vysetiova-
ciho procesu se vdak anamnesticky objevila

necekana jina pricina.

Kazuistika

Pacientka, 55 let, bez neurologické rodin-
né zatéze, absolventka VS biologického sméru,
kterd v adolescenci trpéla poruchou pfijmu
potravy, byla svou sestrou nalezena v byté le-
Zicf, zmaten3, se zaskuby hornich koncetin. Ve
spadové nemocnici byla vysetfena neurolo-
gem a pro zmatenost byla pacientka odeslana
na psychiatrickou kliniku. Vysledky zakladnich
laboratornich vysetfeni 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 ladénf pfidan sertralin a pro
Udajnou paranoidniideaci tiapridal a melperon.
Na Uzkost prechodné dostavala alprazolam. Pro
poruchu hybnosti byla potom pacientka pfelo-
7ena na Neurologickou kliniku.

Pri prijeti na Neurologickou kliniku byla
napadna vyrazna echolalie a echopraxie, dale
hypokineticko-hypertonicky syndrom, zejména
axidlni rigidita, staticky tremor, ménliva hypoki-
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Tab. 1. Hodnoty plazmatickych koncentraciiont( v pribéhu korekce

OLEKOVY NEBO JINY IATROGENNT POVOD?

Na* (mmol/l) CI- (mmol/l) K* (mmol/Il) (::::;;;;:ehl;l: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 bazdinich gangliich (vedlejsim ndlezem jsou nespecifickd hypersigndini loZiska v bilé hmoté, kterd nejspise

odpovidaji

e

eukoaraidze), 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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neze pfi klepanf prsty na levé ruce, kterd byla
spise hodnocena jako apraxie, difuzni snizeni
svalové sily, pozitivni axidlni a paraaxidlni jevy
a vyrazna basofobie. Pacientka byla pfi vysetient
velmi Uzkostna.

Neuropsychologické vysetfeni Mattisovou
baterif Dementia Rating Scale (DRS) ukazalo
celkové skoére v pdsmu podprlmeéru (137/144
bodu, tj. 4. percentil), pficemz nejvyraznéji sni-
zeno bylo subskére Iniciace/Perseverace (7. per-
centil). Perseverativni tendence ilustruje kresba
na obrédzku 2. Mirnéji byla postizena koncep-
tualizace a pozornost, zatimco subskaly kon-
strukenich schopnostf a pameéti byly v normé.
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Kognitivni deficit byl zjevny i pfi kresbé hodin
(obrazek 2). Komplexni test exekutivnich funkci
(Wisconsinsky test tiidéni karet) nebyla pacient-
ka schopna dokondit.

Laboratorné byl ceruloplasmin a jaterni
testy v normé, syfilis a lidsky virus imunodefici-
ence (HIV) negativni, antineurondlnf protildtky
negativni. Byla vysetfena hladina karbohydrat
deficientniho transferrinu (CDT), kterd byla v me-
zich normy. V- mozkomisnim 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
pracovisteé nebyly shledany patologické lozisko-
vé zmény signalu (obrazek 1).

Pri vysetfeni elektroencefalografii (EEG) byla
zjisténa pouze frekvencné nestabilni zakladni
aktivita pfi nedostatecné 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 pa-
cientky zjisténa podrobnéjsi anamnéza.
Pacientka byla v minulosti jiz nékolikrat hos-
pitalizovéna pro téZkou iontovou dysbalanci.
CtyFi dny pred nyngjii hospitalizaci na psy-
chiatrické klinice byla pacientka propusténa
z jednotky intenzivni péce interniho oboru,
kam byla pfijata pro celkovou slabost a pre-
kolapsové stavy. Vstupné méla tézkou ion-
tovou dysbalanci — natremii (Na*) méla 99
mmol/l (norma 135-145 mmol/I), kalemii (K*)
méla 1,6 mmol/I (horma 3,8-5,0 mmol/I). Tato
jontova dysbalance byla korigovdna béhem
¢tyfdenniho pobytu na lGzku (tabulka 1). Poté
byla pacientka propusténa v kompenzova-
ném stavu domU. Za pfic¢inu dysbalance se
pokladaly prdjmy trvajici po dva pfedchézejici
tydny, kdy pacientka navic nékolikrat zvra-
cela a pila pouze vodu s nizkym obsahem
minerall (udévala dennf pfijem 3-4 litr( vody
z vodovodu). Hodnota Na* v moci byla pod
20 mmol/I, nejednalo se tedy o rendlni ztratu
sodiku. Anamnéza nesvédcila pro alkoholis-
mus, za hospitalizace byla doplnéna gastro-
skopie s ndlezem zmén pfi Barretové jicnu, na
ultrazvuku bfisni dutiny byla nalezena pouze
zesilena sténa zaludku, bez jiné patologie.

Provedli jsme kontrolni MR mozku (po tfech
tydnech od vzniku neurologickych pfiznakd).
Zde se v centraInf ¢asti pontu az mezencefalu
zobrazilo objemné relativné dobfe ohranicené
neexpanzivni hypersignalni lozisko v T2 véaze-
nych obrazech, které je hyposignaini v T1 va-
Zenych obrazech a po podani kontrastnf latky
neenhancuje. Tento nalez je typicky pro cent-
ralni pontinni myelinolyzu. Jsou zde vidét i hy-
persignalni zmény v oblasti putamen a nucleus
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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 hypersigndini loZiska
v bilé hmoté, kterd nejspise odpovidajileukoaraidze), B: v T2 vdzeném obraze typické hypersigndlni loZisko odpo-
vidajici centrdini pontinni myelinolyze, C: difuzné vdzeny obraz (DWI), zachycujici restrikci difuze pfi okraji loZiska

caudatus bilaterdIné, typické pro extrapontinni
myelinolyzu (obrazek 3).

Klinicky stav se postupné upravoval, pa-
cientka se vrétila do zaméstnani a pfi kontrole
za tfi mésice od vzniku neurologickych pfiznakd
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 pfipad pacientky s rychle vznik-
lym parkinsonskym syndromem a frontalnim
behaviordlnim a dysexekutivnim syndromem.
Pdvodni diagnostické Uvahy sméfovaly v kon-
textu hospitalizace na psychiatrii a podavani
neuroleptik k polékovému plvodu obtizi.
Tiapridal a melperon se vsak fadi mezi atypicka
neuroleptika s velmi nizkym potencidlem vyvo-
lat extrapyramidové pfiznaky. Proto se vzhledem
k sou¢asnému rozvoji behavioralnich, kognitiv-
nich a hybnych priznacich uvazovalo i o moz-
ném zanétu centralni nervové soustavy (CNS) ¢i
prionovému pdvodu obtiZi. Mozkomisni mok ale
nevykazoval zndmky znétlivého 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 pribéhu nékolika dnd ustoupila rigidita, hypo-
kineze i tfes a po deseti dnech byla po pfehod-
noceni diagnostickych Gvah levodopa vysazena,
aniz by doslo ke zhorseni hybnosti.

Zasadnim zjisténim pro stanoveni diagnézy
byla informace o hospitalizaci s korekci tézké hy-
ponatremie, kterd predchazela vzniku aktudlnim
pfiznakdm. To vedlo k opakovani MR mozku,
kterd prokazala zndmky centraini pontinni mye-

www.medicinapropraxi.cz

linolyzy (CPM) a zaroven i zndmky extrapontinni
myelinolyzy (EPM).

Pricin hyponatremie je velké mnoZstvi.
Pozornost musi byt vénovand uzivanym lékim
(diuretika, antidepresiva, chemoterapeutika,
antikonvulziva, analoga vasopresinu, inhibitory
protonové pumpy, nesteroidni antirevmatika,
amiodaron a dalsi), dale internim onemocnénim
(rendIni a srde¢ni selhanf, jaterni cirhdéza, hypo-
tyredza, sekundarni nedostatecnost nadledvin,
pokrocilda malnutrice). Rovnéz extrarendlnf ztraty
sodiku — prljmy, zvysené poceni, mohou zpd-
sobit vyznamnou hyponatremii. Déle je tfeba
zminit syndrom neadekvétn{ sekrece antidiure-
tického hormonu (SIADH), ktery je pfitomen pfi
hypovolémii (3).

Terapeutické postupy se lisi dle tize hy-
ponatremie (jako tézka se bere pfi Na* < 120
mmol/l), délky trvanf (akutni, chronickd, nezna-
mo) a typu (hypo-, eu-, hypervolemicka). V na-
sem pfipadé se jednalo o téZkou symptomatic-
kou hyponatremii nejasného stafi bez hypovo-
lémie, kde se doporucuje terapii zahdjit infuzf
2-3% chloridem sodnym (NaCl) v davce 1-2 ml/
kg/hod. a 20 mg furosemidu s cilem monito-
rovaného vzestupu Na* o 0,5 mmol/hod., ale
nejvyse o 10 mmol za 24 hod. a 18 mmol za
48 hod. (4). U nasi pacientky vsak byl podle
dostupnych zndznama vzestup koncentrace
sodiku ponékud vy3si (0 15mmol 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 nésledek rychle korigované
t&7ké hyponatremie (78 % pifpadd) (5). Casto se
rozvinou na podkladé interniho onemocnéni
(6) i v poopera¢nim obdobf po transplantaci
jater (7).
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V souc¢asné dobé neni patogeneticky vznik
SOD objasnén. Podil na vzniku CPM a EPM mo-
hou mit zmény ve struktufe aquaporinu 1 a 4
(8). Je pfijimana teorie apoptézy z dlvodu ne-
dostatku energie pro sodno-draselnou pumpu
(Na/K-ATPazu) gliovych bunék, a tudiz schop-
nosti gliovych bunék pfizplsobit se vykyvim
osmolality (9).

CPM a EPM majf rozdilné klinické obrazy od-
povidajici lokalizaci loZiskovych zmén mozku.
CPM se nejcastéji prezentuje jako encefalopatie
(39 %) a kvadrupyramidovy syndrom (5) a v MR
obraze jsou patrné loZiskové zmény v centralni
¢asti pontu.

EPM mé zpravidla symetrické léze pfedevsim
v oblasti centrélni Sedi (putamen, caudatum,
talamus), subkortikdlné v bilé hmoté, mohou byt
zmény iv mozecku, a dle lokalizace 1ézf byvaji
pfitomny pyramidové i extrapyramidové pfi-
znaky (10). Do diferencidlni diagnostiky nalezl
na MR mozku se fadi zejména ischemicka loziska,
kterd byvaji asymetrickd, tumory (nejcastéji be-
nigni astrocytomy u détskych pacientl), meta-
bolické choroby (morbus Wilson, morbus Leigh),
zénétliva onemocnéni infekénii neinfekeni, akut-
ni diseminovand encefalomyelitis (ADEM), nebo
syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES).
Pfi 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 (11). Na pfikladu nasi pacientky Ize
ukazat, Ze znamky CPM se mohou na MR mozku
vyvinout s pomérné velkym ¢asovym odstupem
od primérniho inzulty, tj. rychlé korekce hypona-
tremie. Jedna studie uvadi ve svém souboru ab-
sencizndmek Iéze na vstupni MRI mozku u 23 %
pacientl (12). Dalsi studie uvadi detekovatelnost
|ézf az na MR mozku provedené s odstupem 1-2
tydnl (13). Nejprve mohou byt zmény patrné jen
na difuzné vazenych obrazech (DWI) (14), které
se pozdéji normalizuji.

MR obraz nemusf pfimo korelovat s klinic-
kym obrazem (11). Na MRl mozku u nasf paci-
entky je 1éze v oblasti pontu rozséhla (obrazek
3), pfevazuje nad extrapontinnimi signdlovymi
zménami. Pfitom se ale neprojevily zadné pfi-
znaky postizeni mozkového kmene ¢i posti-
Zeni pyramidové drahy, kterou bychom pifi tak
rozsahlém MR nalezu v pontu mohli o¢ekévat.

Klinicky vyvoj ve smyslu pIné reverzibil-
niho parkinsonského syndromu ustupujiciho
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bez Ié¢by nebo po kratkodobém poddva-
ni levodopy byl jiz dfive popsan u pacientl
s EPM (15, 16, 17), nenf v3ak typicky pro CPM.
Znamky frontalniho behaviordlniho syndro-
mu a exekutivni dysfunkce se u EPM popisuji
méné Casto, mozna i proto, Ze se na né u do-
minujiciho hybného postizeni nemysli (18).
U nasi pacientky se tedy jednalo o kombinaci
EPM a CPM, kdy projevy CPM pfevazovaly na
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