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AKUTNE LEUKOENCEFALOPATIE -
DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA
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Leukoencefalopatia je postihnutie bielej hmoty mozgu bez postihnutia vyssich kortikalnych funkcii. Klinicky obraz je roznorody v zavislosti
od lokalizacie, rozsahu a stupna postihnutia bielej hmoty. Radiologickym vySetrenim (CT a NMR) zistime patologické zmeny v bielej hmote
mozgu (unifokalne, multifokalne alebo difuzne).

V prezentovanej praci je uvedena na zaklade literarneho prehfadu najnovsich prac klasifikacia akutnych leukoencefalopatii podra pri¢i-
ny. Je uvedena charakteristika (patogeneticka, klinicka, patologicko-anatomicka a radiologickd) a diferencialna diagnostika jednotlivych
typov akutnych leukoencefalopatii s podrobnym rozborom najmé idiopatickych zépalovo demyelinizaénych, toxickych a postradiacnej
leukoencefalopatie ako i nedavno popisaného syndromu reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie. Niektoré z uvedenych skupin st
v praci dokumentované i kazuistikami z pracoviska autorov.

Siroké spektrum akutnych leukoencefalopatii predstavuje naroény diferencialne diagnosticky problém. Spravna etiologicka diagnéza
vychadza nielen z podrobnej anamnézy a detailného klinického neurologického a interného nélezu, ale vyzaduje Casto aj Siroku Skalu
laboratdrnych testov (likvor, NMR, biochemické, hematologické, toxikologické, mikrobiologické, genetické, imunologické a neraz aj biop-
tické vysetrenie mozgu).

Kracové slova: akutna leukoencefalopatia, akutna disseminovana encefalomyelitida, sclerosis multiplex, toxické leukoencefalopatie, po-
stradiacna leukoencefalopatia, metabolicko-nutricné leukoencefalopatie, posteriorna reverzibilna leukoencefalopatia.
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Zoznam skratiek Tabufka 1. Rozdelenie akutnych leukoencefalopatii podl‘a pri¢in:

ACLA antikardiolipinové protilatky 1. Zapalové:

ADC apparent diffusion coefficient idiopatické zapalovo demyeliniza¢né ochorenia, M. Behcet, Hashimotova autoiminna encefalopatia, neurosarkoidé-
ADEM akuitna disseminovana encefalomyelitida za, iné (Sjogrenov syndrom, systémovy lupus erytematodes)

ANNA antinuklearne protilétky 2. Ischemicko-vaskularne:

CNS centrdlny nervovy systém trombembolické (kardialne, arteridine, paradoxné), vaskulopatie (Moya-Moya, retinokochlearna vaskulopatia, CADA-

SIL, vaskulitidy systémové, primarne CNS angiopatie, vaskulitidy vyvolané liekmi, vaskulitidy asociované s infekci-

CO  kysliénik uhol'naty
y y ou), vendzne infarkty pri trombéze venéznych sinov

CT  pocitadova tomografia

DSA digitalna subtrakéna angiografia
DWI  diffusion weighted imaging

FDG fluorodeoxyglukéza

JCV  virus z rodu Polyomavirus o ) , ; L ' : '
LA lubus antikoaqulans cerebritis — absces, neuroborelioza, tuberkuldza, progresivna multifokalna leukoencefalopatia M. Whipple, HIV - pri-

upu gu marna infekcia, oportunisticka infekcia cysticerkdza, SSPE a ostatné pomalé virusové ochorenia, neurolues, neu-
m. morbus robruceléza

MRS magneticka spektroskopia 5. Postinfekéné a postvakcinaéné
NMR nukledrna magnetické rezonancia
PCR polymerazova retazova reakcia
PET pozitrdnové emisnd tomografia

SLE  systémovy lupus erythematosus
SM  sclerosis multiplex cytostatika, imunosupresiva (cyklosporin, tacrolimus), antimikrobialne latky (amfotericin B, hexachlorofen), naduzivané
latky (toluén, etanol, kokain, heroin, MDMA — metyléndioxymetamfetamin), Extasy, toxiny z prostredia (CO, olovo, ar-
zén), organické rozpastadla (toluén, benzén, metanol), kyslicnik dusnaty (vyvolanim akutneho deficitu vitaminu B12)

3. Metabolicko-nutriéné:

mitochondrialna encefalomyopatia, deficit vitaminu B12 centrélna pontinna myelinolyza, deficit kyseliny listovej, keto-
ticka hyperglycinémia, akutna porfyria

4. Infekcie:

6. Postradiacné po iradidcii krania:
akutna, véasna oneskorena a neskora reakcia

7. Toxické:

SPECT  jednofotonova emisni pocitacova tomo-
grafia
USG ultrasonografia

8. Geneticke:
mitochondrialne encefalopatie, CADASIL

Leukoencefalopatia je postihnutie bielej hmoty hnrclogiche;

mozgu bez postihnutia vysSich kortikalnych funkcii.
Klinicky obraz je roznorody v zavislosti od lokaliza-
cie, rozsahu a stupiia postihnutia bielej hmoty.

U pacientov s akutnou leukoencefalopatiou moz-
no vak ¢asto pozorovat i priznaky, ktoré sa vyskytu-
ju pri chorobéch postihujlcich primarne Sedi hmotu  (CT a NMR) zistime patologické zmeny v bielej hmote  na zapalové, ischemicko-vaskuldrne, metabolicko-
mozgu, ako su poruchy vedomia, kognitivne poruchy  mozgu (unifokélne, multifokalne alebo difizne) (1, 11).  nutricné, infekéné, postinfekéné a postvakcinacné,
a epileptické zachvaty. Radiologickym vySetrenim  Podla priciny rozdefujeme akutne leukoencefalopatie  postradiaéné po iradidcii krania, toxické, geneticky

neoplastické (gliomatosis cerebri, primarny lymfém mozgu, intravaskularny lymfém — neoplastické angioendotelio-
matdza), paraneoplastické (limbické encefalitida, progresivna spasticita a demencia s antiamfyfizinovymi protilatka-
mi, kmenova encefalitida)

10. Rozliéné:

reverzibilna posteriorna leukoencefalopatia
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Tabufka 2. Klinicko-patologické korelaty réznych stupniov toxickej leukoencefalopatie

mierny
Klinické priznaky Ziadne
zmétenost
porucha pozornosti

zmena osobnosti

NMR obraz periventrikularne
hyperintenzni loziska

Neuropatologické loZiskovy edém myelinu
korelaty
Potencial dobry
reverzibility

podmienené, onkologické (neoplastické a paraneo-
plastické) a nedavno popisany syndrém reverzibilne;
posteriornej leukoencefalopatie (tabufka 1) (7, 12, 14).

1. NajSirSou podskupinou zapalovych leukoen-
cefalopatii st idiopatické zapalové demyelinizac-
né ochorenia klinicky sa prejavujice pod obrazom
akutnej leukoencefalopatie niekedy az s fulminant-
nym priebehom. Existencia prechodnych foriem
medzi nimi svedCi pre spoloné patogenetické me-
chanizmy u tejto skupiny ochoreni (14). U va¢Siny
z nich je do urcitej miery postihnutie i sivej hmoty
mozgu, z ¢oho rezultuju i niektoré nizsie uvedené kli-
nické kortikélne symptomy. Do tejto podskupiny za-
radujeme: Marburgovu variantu sclerosis multiplex,
Baldovu koncentricku sklerézu, Schilderovu myeli-
noklasticku difiznu sklerozu, akutnu disseminovanu
encefalomyelitidu, tumoriformné lézie pri sclerosis
multiplex, m. Devic (neuromyelitis optica).

Marburgova varianta sclerosis multiplex je ocho-
renie charakterizované rozsiahlou supratentorialinou
demyeliniz&ciou bielej hmoty s rychlou progresiou
a monofazickym priebehom, ktoré sa konéi exitom
do jedného roka v dosledku sekundarnej lézie kmena
s bulbarnou paralyzou. Patologicko-anatomickv na-
chadzame deStruktivne 1ézie s masivnou infiltraciou
makrofagov, akutnou léziou axénov a nekrézou. Disse-
minované pévodne malé |ézie splyvaju do rozsiahlych
plakov v bielej hmote. Su vSak pritomné i malé loziska
remyelinizacie. Patogeneticky sa predpokladd, e sa
jedna o akutnu formu sclerosis multiplex asociovanu
s vrodenymi nezrelymi fragilnymi formami bazického
proteinu myelinu. Diferencidlne diagnosticky sa tazko
odliSuje od akutnej disseminovanej encefalomyelitidy
len na zéklade klinického obrazu.

Baldova koncentrickd sklerdza je akutna va-
rianta sclerosis multiplex s typickym jedine¢nym
patologicko anatomickym nalezom, fulminantnym
monofézickym klinickym priebehom, s tyzdne az
mesiace progredujucou cerebralnou symptomatold-
giou a priznakmi intrakraniélnej hypertenzie, epilep-
tickymi zachvatmi, kognitivnym deficitom a fatickymi
poruchami, vedudca ku exitu do jedného roka od
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difizny edém myelinu
zachované axény

stredny tazky
somnolencia abulia
apatia akineticky mutizmus
porucha paméti stupor
demencia kéma
difuzna hyperintenzita vyrazna
bielej hmoty hyperintenzita

bielej hmoty s areami nekrdzy
destrukcia oligodendrocytov

nekréza
zly

stredny

zaciatku ochorenia v désledku cerebralnej herniacie
alebo sprievodného infektu. Patologicko-anatomic-
ky je charakterizovand loZiskami fokéinej nekrézy
v bielej hmote mozgu s tvorbou cibufovitych Struk-
tdr v ddsledku striedania sa vrstiev demyelinizacie
s vrstvami zachovaného myelinu.

Patogenéza je nejasna, navrhnuté boli tedrie
o roéznych vyvojovych stupfioch demyelinizacie
v koncentrickych vrstvach l€ézii, resp. tedrie o strie-
dani sa vrstiev demyelinizacie a remyelinizacie.
Existuju opat prechodné formy medzi tymto ocho-
renim, Marburgovou variantou a klasickou sclerosis
multiplex.

Mvelinoklastickd difizna skleréza (m.Schilder)
je zriedkavé progresivne demyelinizaéné ochorenie
zacinajuce v detskom veku s bilateralnymi symetric-
kymi hemisferalnymi demyelinizaciami va&simi nez
3x2cm, s atypickymi klinickymi prejavmi (afazia,
demencia, homonymna hemianopia, epileptické
zéchvaty, psychotické prejavy a znamky intrakrani-
alnej hypertenzie). Patologicko-anatomicky demye-
linizdcia postihuje rozsiahle oblasti periventriku-
larnej bielej hmoty s nekrdzou tkaniva a dutinami.
Postihnuté su U vidkna s prifahlou vrstvou kortexu.
Patologicko-anatomicky je toto ochorenie tazko od-
|iitelné od Marburgovej varianty sclerosis multiplex.
Diferencidlne diagnosticky treba vylucit hereditarne
leukodystrofie a hlavne adrenoleukodystrofiu.

Akutna disseminovand encefalomyelitida je za-
radovana do skupiny perivendznych encefalomyeli-
tid spolu s postinfekénymi, postvakcinacnymi ence-
falomyelitidami a akitnou hemoragickou leukoence-
falomyelitidou Hurstovou. U tejto skupiny ochoreni
sa jednd o monofazické ochorenie zacinajuce 6 dni
az 6 tyzdnov po expozicii antigénu (infekt, vakci-
nacia, podanie antiséra alebo niektorych liekov).
Postihuje rovnako ¢asto obidve pohlavia vietkych
vekovych kategorii. Klinicky priebeh je rychlo pro-
gresivny s vyvojom fokalneho alebo multifokalneho
neurologického deficitu po niekofkodfiovom ne-
Specifickom prodromalnom $tadiu charakterizova-
nom cefaleou, Unavou, myalgiami a subfebrilitami.
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Klinicky sa vyskytuje cefalea, teploty, cerebelarna
a kmenova symptomatoldgia, epileptické zachvaty,
myelopatia, opticka neuritida. Porucha vedomia az
do hibky kémy je prognosticky nepriaznivym zna-
menim quod sanationem i quod vitam. Mortalita sa
pohybuje od 10 do 25%. V priaznivom pripade po
vyvrcholeni nastéva rychla dprava stavu v priebe-
hu dni az u 80% pacientov ad integrum alebo len
s nevyznamnym reziduom. Popisované su relapsy
ochorenia v priebehu nasledujicich 18 mesiacov.
V tychto pripadoch je tazké odliSenie od sclero-
sis multiplex. Relaps typickej symptomatoldgie do
6 mesiacov od zadiatku ochorenia je povazovany
za relaps akutnej disseminovanej encefalomyelitidy
a nie za sclerosis multiplex. Patologicko-anatomic-
ky pozorujeme zapalové zmeny prevazne Robin-
Virchowovych priestorov a symetricku perivenu-
larnu demyelinizdciu. U Hurstovej hemoragickej
leukoencefalomyelitidy su popisované perivenézne
hemoragie a edém mozgu.Patogeneticky je akutna
disseminovana encefalomyelitida povazovana za
tranzientnd autoimunitni odpoved voéi myelinu
alebo inym autoantigénom mechanizmom moleku-
larnej mimikry alebo ne$pecifickou aktivaciou auto-
reaktivnych T lymfocytov.

Diferencidlna diagnostika najma voci sclerosis
multiplex vychadza z ¢iastoénych klinickych a likvo-
rologickych odliSnosti obidvoch ochoreni. Klinicky je
u akutnej disseminovanej encefalomyelitidy v porov-
nani so sclerosis multiplex opticka neuritida éastejSie
bilateralna, myelopatia byva kompletnd s areflexiou,
su CastejSie poruchy vysSich kortikdlnych funkcii
a epileptické zachvaty su tiez CastejSie nez u scle-
rosis multiplex. V likvore je vyraznejSia pleiocytéza
bez su¢asného zvySenia gamaglobulinov, resp. bez
pritomnosti oligoklonalnej skladby. Takisto aj vy-
miznutie pévodne pritomnej oligoklondlnej skladby
gamaglobulinov svedci skdr v prospech akutne;j dis-
seminovanej encefalomyelitidy pri diferencialne dia-
gnostickych rozpakoch. NMR ndlezy su u obidvoch
ochoreni vefmi podobné. Nachaddzame sucasne
pritomné loZiskd bez enhancementu i s pozitivnym
enhancementom (1, 11).

Tumoriformné Iézie u sclerosis multiplex maju
charakteristicku cerebralnu symptomatoldgiu s cefa-
leou, epileptickymi zachvatmi, afaziou a poruchami
vedomia. Na NMR nachadzame uni- alebo multifo-
kélne po kontraste sa nafarbujuce lézie, ¢asto ex-
panzivne sa chovajuce s perifokalnym edémom. Ako
rozliSovaci znak oproti skutoénym tumorom je tzv.
open-ring enhancement na hranici s bielou hmotou
u demyelinizanych I€zii (4). Spravna diagnéza sa
stanovi asto az na zéklade bioptického vySetrenia
1ézii s patologicko-anatomickym nalezom hyperce-
luldrnych lozisk s atypiou astrocytov s nuklearnymi
inkluziami aj mitézami. Diagndzu demyelinizaéného
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procesu potvrdzuje ndlez mnozstva infiltrujucich
makrofagov a relativne uSetrenie axénov.
Neuromvelitis optica (m. Devic) je prevazujicim
typom roztrisenej sklerézy mozgomiechovej v Ja-
ponsku. Je charakterizovana bilateralnou optickou
neuritidou a zdvaznou transverzalnou myelitidou
v Uzkej Casovej nadvaznosti vedlcou ku slepote
a paraplégii. Vyskytuje sa vo vSetkych vekovych
skupinach. M& variantu monofazickl (35% pripa-
dov) i relapsujucu (65%). Prva je astejSia u mlad-
Sich pacientov a mé lepSiu progndzu. Relapsujuci
priebeh, Castejsi vo vysSich vekovych skupinéch,
ma prognézu horSiu. Patologicko-anatomicky je
charakterizovana difiznym edémom viacerych seg-
mentov miechy s excesivnou infiltraciou makrofagov
s demyeliniz&ciou a stratou axénov, s nekrézou bie-
lej i sivej hmoty miechy s perivaskularnym zapalom,
chronické lézie gliozou a cystickou degeneréciou
s tvorbou dutiniek a naslednou atrofiou miechy a op-
tickych nervov. V nekrotickych oblastiach miechy je
proliferacia stien ciev s hyalinizaciou a zhrubnutim.
Rovnaké postihnutie je i u optickych nervov, chiazmy
a mozgovych hemisfér. U vatSiny pacientov s tym-
to ochorenim sa zistila v sére pritomnost protilatok
(NMO-IgG) proti aquaporinu-4 nachadzajimcom
sa v povrchovej membrane astroglie. Protilatkami
spdsobend porucha funkcie tohoto kanala kontro-
lujiceho prienik vody do intracelularneho priestoru
sa povazuje za jeden z hlavnych patomechanizmov

Obrazok 1. NMR nalez pacienta po intoxikacii kys-
licnikom uholnatym

Obrazok 2a. NMR nalez pacientky s postradiacnou
leukoencefalopatiou
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u tohoto ochorenia. Atypicky klinicky obraz, priebeh,
nalezy likvoro-logické, NMR a vysoky vyskyt auto-
protilatok ako i nepriaznivy priebeh sved¢i skor pre
samostatnu jednotku, nez pre pévodne suponovanu
variantu sclerosis multiplex. Vyznamnu uéast v pato-
geneze M. Devic maju B lymfocyty. Ochorenie pripo-
mina experimentalnu autoimunitnd encefalomyeliti-
du vyvolanu aplik&ciou protilatok proti glykoproteinu
oligodendrocytarneho myelinu (MOG).

2. Z infekénych leukoencefalopatii v naich
podmienkach najCastejSie sa vyskytujticou je neuro-
borelidza. Klinicky aj NMR obrazom méZze pripominat
prvy atak sclerosis multiplex a v cerebrospindlnom
likvore mdze byt i pritomna oligoklonalna skladba
a zvySend intrathekdlna syntéza imunoglobulinov.
AvSak na rozdiel od sclerosis multiplex je v likvore
vy$Sia pleiocytéza a predovSetkym dokazatefnd intra-
thekdlna podukcia antiboreliovych protilatok. Afinitu
ku subkortikdlnej bielej hmote s klasickou distriblci-
ou parieto-okcipitalne ma i progresivna multifokdina
leukoencefalopatia, s ktorou sa mdzeme pomeme
zriedka stretnut (najCastejSie u imuno-suprimova-
nych pacientov). Podozrenie na virusovd etioldgiu
bolo potvrdené izolaciou JC virusu z rodu Polyoma-
Papovavirusov, ktory sa $iri orofaryngeélnou alebo
respiracnou cestou a s ktorym sa v priebehu zivota
infikuje az 80% dospelej populécie. Virus latentne
perzistuje v tkanivach retikuloendotelidneho systému
a uimunosuprimovanych jedincov s postihnutim celu-
larnej imunity (AIDS, lymfo- alebo myeloproliferativne
ochorenia, iné neoplastické, granulomatézne alebo
zépalové ochorenia) moze vyvolat klinické prejavy
(slabost, poruchy reci, kognitivne poruchy, poruchy
chddze, zhorsenie vizu, poruchy citlivosti). Ochorenie
ma progresivny charakter s postupnym postihnutim
i hibSich Casti bielej hmoty mozgu a je temer v 100%
infaustné, nakolko doteraz sa nepreukézala ziadna kli-
nicky u¢inna lie¢ba. V NMR obraze Iézie su prevazne
lokalizované frontalne a parietookcipitalne, v oblasti

corpus callosum su zriedkavejSie nez u sclerosis mul-
tiplex. Kmenr a mozocek su postihnuté len asi v jednej
tretine pripadov. Spociatku okrihle az ovalne izolova-
né asymetrické |ézie spyvaju a stavaju sa rozsiahlymi.
Pozitivita PCR na JCV v likvore ma 75% senzitivitu
a 100% $pecificitu, preco pri tomto ndleze atypickom
klinickom a NMR obrazeje povazovana za dostatoénu
pre stanovenie diagndzy aj bez doteraz vyzadovanej
biopsie mozgu. Leukoencefalitida sa vyskytuje asi
u 30% pacientov s AIDS. Bilateralne diftizne izolova-
né az splyvajuce v T2 vazeni hyperintenzivne lézie
v MRI obraze maju neostré okraje a neenhansuju sa
po podani gadolinia.

Mozgovy absces a tuberkuldm mozno identifi-
kovat na zaklade charakteristickych nalezov v CT
a NMR obraze a vysledkov doplfujlcich laboratdr-
nych vySetreni.

3. Toxické leukoencefalopatie predstavujl dal-
Siu SirSiu skupinu akutnych leukoencefalopatii (2).
Vyvolat ich méze jednak pouzitie lieCebne pouziva-
nych latok, najma lieky pouzivané v lieCbe neoplazi-
em (metotrexat — zvlast po intratekélnom podani, cis-
platina, cytarabin, fluorouracil, fludarabin, karmustin,
thiotepa, interleukin 2, interferon-alfa, levamisol),
dalej imunosupresiva (cyklosporin, tacrolimus), an-
timikrobidlne latky (amfotericin B, hexachlorofen).
Casté byvajl leukoencefalopatie pri chronickom
abuze etanolu, toluénu, kokainu, 3,4-metyléndioxy-
metamfetaminu (Extasy), heroinu a psilocybinu ako
aj pri expozicii toxinom environmentélnym (kysliénik
uhofnaty, arzén). Klinické priznaky leukoen-cefalo-
patie sa v tychto pripadoch rozvijaju postupne a mé-
Zu byt rbzne zavazné v zavislosti od stupfia a doby
expozicie Skodlivine (tabufka 2) (podfa 7, 14). Dia-
gnosticky okrem anamnézy a kompletného neurolo-
gického a interného vySetrenia (priznaky cerebralne,
obéas i cerebelarne, prejavy postihnutia mozgovych
nervov, hepatdine, kardialne alebo hematologické)
je vyznamnym prinosom vySetrenie neuropsycho-

Obrazok 2b. NMR nélez pacientky s postradiacnou leukoencefalopatiou
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logické s nalezmi typickymi pre léziu bielej hmoty

(poruchy koncentracie, nepozornost, poruchy reten-

cie pamati, deficit novopamati, vizuéine priestorova

dysfunkcia, zmeny osobnosti a emo¢né poruchy

(s relativnym uchovanim kortikalnych funkcii, nepri-

tomnost fatickych poruch). K potvrdeniu diagndzy

zvlast prispieva vySetrenie zobrazovacie, menovite

NMR s nalezom hyperintenzitnych zmien signalu bi-

elej hmoty v T2 vézeni a najméa nové metodiky NMR

(FLAIR, DWI, ADC, MRS). Nové metodiky umoznia

diagnostikovat najma v€asné Stadia akutnych toxic-

kych leukoencefalopatii a odlisit ich od inych pri¢in
prejavujucich sa neuropsychiatrickymi priznakmi

(systémové ochorenia metabolické ako urémia,

hypothyreoza, hepatalna encefalopatia, kde byva

NMR nélez negativny). Ako priklad uvddzame NMR

nélez naho pacienta po akutnej intoxikacii kyslicni-

kom uhofnatym v klinickom obraze s pretrvavajicim
organickym psychosyndrémom, extrapyramidovou
hypertonicko-hypokinetickou  symptomatoldgiou

a cerebelarnou symptomatolégiou (obrazok 1).

4. Postradiacna leukoencefalopatia vznika
po radioterapii mozgovych nadorov, ale i nadorov
susediacich organov (paranazélne dutiny, nasofary-
nx, bdza lebe¢na a pod.). Incidencia postradiacnej
leukoencefalopatie sa uvadza 5-24%. Radiatna
tolerancia normalneho mozgového tkaniva zavisi od
celkovej davky radigcie a davky jedne;j frakcie tera-
pie. Maximalna tolerovand celkova davka pre cely
mozog je 50+-10 Gy, pre ¢ast mozgu 60+-10 Gy
a pre 10cm segment miechy 45-50 Gy. Davka jed-
nej frakcie terapie na defi by nemala u tumorov pre-
siahnut 1.8-2.0Gy na def a u metastaz 2,5-3,0Gy
na defi. Dalsie faktory zvy3ujlice riziko postradiacnej
leukoencefalopatie su vel'ky objem ciefového tka-
niva, oziarenie celého mozgu, sprievodné interné
ochorenie (hypertenzia, diabetes mellitus, vasku-
larne ochorenia), nizky vek (do 5 rokov) a sucasna
aplikacia liekov toxickych pre centrdlny nervovy
systém (9).

Podfa priebehu rozpoznavame tri typy postradi-
acnej leuko-encefalopatie:

1. akutna — vznikajuca dni az tyzdne po zahajeni
lieCby,

2. v&asna oneskorend vznikajlca 1 az 6 mesiacov
po ukonceni lieCby na podklade tranzientne;
demyeliniz&cie a prejavujlica sa zvySenou irita-
bilitou, inokedy somnolenciou, stratou chuti do
jedla, az exacerbéciou s tumorom asociovanych
priznakov. Tieto dva typy odoznievaju zvaésa
spontanne,

3. neskord postradiacna leukoencefalopatia vzni-
kajuca 6 mesiacov az viac rokov po radioterapii
je naopak ireverzibilnym nasledkom poskodenia
kapilarnych endotelidlnych buniek a oligoden-
drocytov s naslednou ischémiou a nekrézou
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bielej hmoty. Klinicky sa prejavuje endokrinnymi

dysfunkciami, neurokognitivnou deterioraciou

az demenciou, kranidlnymi neuropatiami (n. VII,

n. XII), poruchami vizu a cerebeldrnou sympto-

matoldgiou. Patologicko-anatomicky dominujd

v loziskach postradiaénej leukoencefalopatie

vaskularne abnormity a demyelinizécia.

Patogenéza radia¢ného poSkodenia bielej
hmoty vychadza z radianého poskodenia prekur-
zorov oligodendrocytov (0-2A buniek) s naslednou
demyelinizéciou. V loziskach sa potvrdilo zvySené
mnozstvio matrix metaloprotedz MMP 2 a MMP 9
ako i cytokinov (TNF - alfa, IL - 6 a TGF - beta)
s naslednym naru$enim extraceluldrnej matrix, stra-
tou integrity hematoencefalickej bariéry a nasled-
nym cerebralnym edémom. Hromadenie fibréznych
proteinov okolo ciev vedie ku hyalinizécii ich stien
a naslednej ischemickej demyelinizacii.

Diferencidlna diagnostika postradiacnej leu-
koencefalopatie byva naroéna. Prinosom byva vySe-
trenie FDG PET. U postradiacnej leukoencefalopa-
tie nachadzame znizeny metabolizmus glukézy na
rozdiel od malignych tumorov, kde je vychytévanie
a metabolizmus glukézy naopak zvySeny. Diferen-
cidlne diagnostickym problémom mézu byt gliomy
nizSieho gradingu a metastazy, kde je hypometabo-
lizmus glukézy v porovnani s normalnym mozgom
a sU tak zdrojom moznych falodne negativnych vy-
sledkov. Falodne pozitivne vysledky mozu spdsobit
reparaéné mechanizmy u postradiaénej leukoence-
falopatie so zvySenym metabolizovanim glukdzy,
resp. epileptické fokusy alebo event. abscesy.

Napriek tymto limitom dosahuje senzitivita FDG
PET v diferencidlnej diagnostike postradiacnej leu-
koencefalopatie a gliomov vy3Sieho gradingu az
80-90 % a Specificita sa uvadza medzi 50-90 %. Na
ilustraciu uvadzame NMR nalez pacientky po ope-
racii ependymdomu v zadnej jame s anaplastickymi
partiami Gr. lI-lll s véasnou oneskorenou postradi-
acnou leukoencefalopatiou po radioterapii linedrnym
urychfovacom | TD 46 Gy a nasledne boost na oblast
tumoru ID 60 Gy | a po opakovanych kdrach chemo-
terapie CCNU pre periventrikularne metastézy, ktoré
po chemoterapii vymizli (obrazok 2).

5. Syndrom posteriornej reverzibilnej leu-
koencefalopatie charakterizuje postihnutie bielej
hmoty mozgu predilekéne parieto-okcipitélne, ale
aj so Sirenim sa do oblasti bazalnych ganglii, kme-
na a cerebela. Klinicky ide o rychle sa rozvijajuci
neurologicky stav s cefaleou, nauzeou, vomitom,
epileptickymi zachvatmi, poruchami vizu az korti-
kélnou slepotou a poruchami vedomia, ktory byva
asociovany s ndhlym vzostupom krvného tlaku u pa-
cientov s eklampsiou, rendlnym ochorenim alebo
hypertenzivnou encefalopatiou, pacientov lie¢enych
imunosupresivami alebo cytotoxickymi liekmi (3, 5).
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Popisany bol aj ako prejav prvého ataku u akutnej
intermitentnej porfyrie (13). Diagnosticky prinosné
je najmd NMR s nalezom edému prevazne bielej
hmoty mozgu parieto-okcipitalne, ob¢as aj v oblasti
bazélnych ganglii a kmena, ¢&i cerebela, najlepsie
viditefnym v T2 W, DWI, ADC a FLAIR sekvenciéch.

Diferencidlne diagnosticky je potrebné odlisit top of

basilaris syndrém a trombdzu vendznych sinusov,

kde v NMR obraze lézia postihuje i kortikalnu sivd
hmotu v parietookcipitalnej oblasti. Etiopatogenéza-
je neznama, zvaZzuju sa tri mozné mechanizmy:

1. néhly vzostup krvného tlaku s naruSenim au-
toregulécie cerebréinej cirkulacie, dilataciou
arteriol, otvorenim tesnych endotelidinych spo-
jeni (gap junctions) a naslednym vazogénnym
edémom mozgu,

2. vazospazmus v dosledku nahleho vzostupu
krvného tlaku a naslednd ischémia mozgového
tkaniva. Tento predpoklad podporuju nalezy hy-
poperfuzie pri SPECT vySetreni a Dopplerovou
USG ako i zndmky vazospazmu pri angiografic-
kom vySetreni tychto pacientov,

3. predpokladany vznik nahleho edému axénov
na podklade u¢inku cytotoxickych liekov a imu-
nosupresiv so zvySenim obsahu vody v bielej
hmote, event. naru$enie integrity hemato-ence-
falickej bariéry v dosledku priameho toxického
vplyvu na stenu ciev.

Rozpoznanie tohoto syndromu je nevyhnutné,
nakolko ide o plne reverzibilné zmeny, kde vysade-
nim cytotoxickeho lieku, imunosupresiva, normali-
zaciou hodndt krvného tlaku sa v priebehu dni dosi-
ahne Uprava stavu pacienta ad integrum a zabrani
sa inak ireverzibilnému poskodeniu mozgu (3).

S akutnymi leukoencefalopatiami sa stretava-
me v klinickej praxi u pacientov s velmi heterogén-
nou akutne vzniklou neurologickou symptomatolé-
giou. Rozhodujuci vyznam v diagnostike akutnych
leukoencefalopatii ma NMR vySetrenie, ktoré nam
umozni spresnit lokalizéciu, rozsah a vyuzitim no-
vych metéd (DWI, ADC, FLAIR a PD) i charakter
postihnutia bielej hmoty mozgu. V dalSej diferen-
cidlnej diagnostike je okrem podrobnych anamne-
stickych Udajov (dblezitych najmd u toxickych
a postradiaCnych leukoencefalopatii) nevyhnutné
pouzit dalSie laboratérne diagnostické metody.
Kra¢ovy vyznam v rozliSeni zépalovych od nezé-
palovych akutnych leukoencefalopatii ma vySetre-
nie cerebrospinalneho likvoru, ktoré moze prispief
k oddiferencovaniu tzv. idiopatickych a infekénych
leukoencefalopatii. U infekénych leukoencefalopa-
tii sa opierame o charakteristicky likvorologicky na-
lez a dékaz pritomnosti infekéného agens novymi
metdédami laboratérnej diagnostiky (PCR a dalSie)
a sérologickym dbkazom pritomnosti Specifickych
protilatok. Z nezépalovych akutnych leukoencefa-
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lopatii vyznamnu skupinu tvoria ischemicko-vas-
kularne leukoencefalopatie, hlavne na podklade
mikrovaskulopatii. Ich diferencidlna diagnostika sa
opiera okrem zobrazovacich metod (CT, NMR, USG
a DSA) o rad laboratérnych metdd identifikujlcich
rizikové faktory vaskulopatii. Najmd u mladych Zi-
en treba mysliet i na Casté systémové ochorenia,
zvIast systémovy lupus erythematosus, kde okrem
klinického nalezu diagnézu potvrdi pozitivita auto-
protilatok (ANNA, ACLA a LA a dalSich). V skupine
metabolicko-nutriénych leukoencefalopatii sa rela-
tivne CastejSie vyskytuje centréina pontinna myeli-
nolyza u chronického abuzu etanolu, ale i poruch

elektrolytov. U pacientov vy$Sieho veku je potreb-
né mysliet na mozny Castejsi deficit vitaminu B12.
U mitochodridlnych leukoencefalopatii mozno najst
zvySené hodnoty laktatu v sére. Podobne cielené
biochemické laboratdrne vySetrenia prispeju k roz-
poznaniu leukoencefalopatie u akutnej porfyrie ako
aj ketotickej hyperglycinémie.

Zaver

Siroké spektrum pricin akutnych leukoencefalo-
patii predstavuje néroény diferencidlne diagnosticky
problém. Sprévna etiologicka diagndza vychadza
nielen z podrobnej anamnézy a detailného klinické-

ho neurologického a interného nélezu, ale vyzaduje
Casto aj Siroku Skalu laboratérnych testov (likvor,
NMR, biochemické, hematologické, toxikologickeé,
imunologické, genetické, infektologické vySetrenie
aneraz i bioptické vySetrenie mozgu).
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