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Zespot demielinizacji osmotycznej

Agnieszka Wieckiewicz, Mateusz Plesniak, Adam Perenc, Halina Bartosik-Psujek

Klinika Neurologii z Pododdziatem Leczenia Udaru Mézgu Klinicznego Szpitala Wojewodzkiego im. $w. Krélowej Jadwigi w Rzeszowie

STRESZCZENIE
Centralna mielinoliza mostu jest niezapalng, demielinizacyjng
chorobg o$rodkowego uktadu nerwowego. To najczestsza mani-
festacja zespotu demielinizacji osmotycznej, bedacego zazwyczaj
jatrogennym powikfaniem zbyt szybko wyréwnywanej, cigzkiej,
zagrazajacej zyciu hiponatremii. Wiagze sig z wystgpieniem po-
waznych objawdw neurologicznych, czesto prowadzacych do
niesprawnosci lub zgonu. Ponizej przedstawiono przypadek chorej
z hiponatremia, naduzywajacej alkoholu, u ktorej na podstawie
objawow klinicznych i wyniku badania rezonansu magnetycznego
rozpoznano zespot demielinizacji osmotycznej z centralng mielino-
liza mostu. Omdwiono takze etiopatogeneze oraz obraz kliniczny
centralnej mielinolizy mostu.
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Wprowadzenie

Centralna mielinoliza mostu (CPM, central pon-
tine myelinolysis) jest chorobg demielinizacyjna,
w ktérej dochodzi do symetrycznego uszkodze-
nia ostonek mielinowych wiékien nerwowych
w obrebie mézgu, szczegblnie u podstawy mostu.
Jako pierwsi opisali ja w 1959 roku Adams, Victor
i Mancall [1]. Centralna mielinoliza mostu jest
najczestsza manifestacjg zespotu demielinizacji
osmotycznej (ODS, osmotic demyelination syndro-
me). Czesto$c¢ jej wystepowania nie jest doktadnie
znana; wigkszos¢ przypadkéw stwierdzano po-
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$miertnie, jednak wprowadzenie do diagnostyki
rezonansu magnetycznego spowodowalo, Ze coraz
czeSciej sa opisywane przypadki rozpoznawane
przyzyciowo. Centralna mielinoliza mostu wy-
stepuje w potowie wszystkich przypadkéw ODS;
u pozostatej potowy w 40% przypadkéw jest zlo-
kalizowana pozamostowo, w 60% za$ ma postaé
mieszang. Etiopatogeneza CPM nie jest w pelni
poznana, jednak najwiecej przypadkéw opisano
u 0s6b z zaawansowanymi formami uzaleznienia
od alkoholu, u ktérych czesto wystepujg zaburze-
nia gospodarki wodno-elektrolitowej, wyniszcze-
nie, uszkodzenie watroby czy stany zapalne [2].
Mielinolize mostu stwierdzano réwniez u oséb
z hiponatremia nienaduzywajacych alkoholu,
u chorych odwodnionych, w zespole polidypsji
w przebiegu schizofrenii [3], w przebiegu anorek-
sji, bulimii badZ stan6w zapalnych mézgu, w tym
zespolu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS,
acquired immune deficiency syndrome) [4]. Naj-
bardziej prawdopodobng przyczyna mielinolizy
sg zaburzenia elektrolitowe, a szczegélnie zbyt
szybkie wyréwnanie przewleklej, trwajacej powy-
zej 48 godzin, hiponatremii. Dochodzi wéwczas
do przemieszczania sig wody z wnetrza komérek
mézgowych do przestrzeni zewnatrzkomérkowej
i tym samym odwodnienia oraz obkurczania ko-
morek osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
[5]. Gospodarka wodno-elektrolitowa i zwigzana
z nig osmolarno$¢ decyduje o prawidlowym funk-
cjonowaniu komorek migsniowych i nerwowych.
Osrodkowy uktad nerwowy, dzigki istnieniu do-
datkowych mechanizméw ochronnych, jest chro-
niony przed zaburzeniami elektrolitowymi. Sg to
bariera krew—-mézg i bariera krew—plyn mézgowo-
-rdzeniowy. Osocze, plyn mézgowo-rdzeniowy
oraz zewnatrzkomoérkowy plyn tkankowy mézgu
pozostajg w réwnowadze osmotycznej [6]. Mecha-
nizm adaptacyjny zapobiegajgcy obrzekowi moz-
gu polega na eliminacji substancji osmotycznie
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czynnych z tkanek mézgu. Mechanizm ten rozwija
sie w ciggu 2-3 dni, dlatego nie przeciwdziata
ostrej hiponatremii. U oséb, u ktérych mechanizm
adaptacyjny juz zadziatal, naglte zwigkszenie
osmolarno$ci ptynu pozakomérkowego zwigzane
z intensywna suplementacjg sodu moze spowodo-
wacé¢ odwodnienie mézgu, gdyz proces zwieksze-
nia osmolarnosci w tkance nerwowej po utracie
substancji osmotycznie czynnych jest powolny.
Moze to prowadzi¢ do tak zwanej osmotycznej
demielinizacji, czyli mielinolizy, z uszkodzeniem
(czasem nieodwracalnym) struktur mostu zwanej
srodkowa mielinoliza mostu [7, 8].

Objawy neurologiczne mielinolizy zwykle po-
jawiaja sie po kilku—kilkunastu dniach szybkiego
uzupelniania niedoboréw sodu. Obraz kliniczny
moze by¢ ré6zny — od przypadkéw bezobjawo-
wych, do $pigczki (zaleznie od lokalizacji uszko-
dzenia) [9].

Podstawg rozpoznania jest gtéwnie obraz rezo-
nansu magnetycznego (MR, magnetic resonance).
Plyn mézgowo-rdzeniowy jest zazwyczaj pra-
widlowy; niekiedy obserwuje sie podwyzszone
stezenia biatka catkowitego i biatka zasadowego
mieliny. W elektroencefalogramie (EEG) mozna
zaobserwowaé zmiany w postaci przewagi fal
wolnych i obnizenia woltazu zapisu [2].

Zapobieganie ODS polega na powolnym wy-
réwnaniu hiponatremii, brakuje jednak jedno-
znacznych wytycznych dotyczacych leczenia
— stosuje sie leczenie objawowe i rehabilitacje.

Opis przypadku

Chora w wielu 51 lat, z wieloletnim zespotem
uzaleznienia od alkoholu w wywiadzie, zostata
przyjeta do szpitala rejonowego po uogélnionym
napadzie drgawkowym, ktéry wystgpil w pierw-
szym dniu abstynencji. Pacjentka byta senna,
pozostawala w podstawowym kontakcie stownym,
czynnie bronita sig przed badaniem. Wystgpito
drzenie glowy i rak. W badaniu neurologicznym
nie stwierdzono cech ogniskowego uszkodzenia
OUN, zaobserwowano natomiast bardzo zywe
odruchy glebokie oraz brak odruchéw podeszwo-
wych. Objawy oponowe nie wystepowaly. W ba-
daniach laboratoryjnych wykazano podwyzszong
aktywno$¢ aminotransferaz asparaginianowej
i alaninowej oraz gamma-glutamylotransferazy,
znaczng hiponatremie — 111 mmol/l (zakres
wartos$ci referencyjnych 130-150 mmol/l), a takze
hipochloremie. Nie stwierdzono obecno$ci alko-
holu etylowego we krwi. W badaniu tomografii
komputerowej gtlowy nie byto nieprawidtowosci

Rycina 1. Obraz tomografii komputerowej (22.09.2014 r.) —
przekroj czotowy (badanie wykonano w Pracowni Tomografii
Komputerowej Szpitala Powiatowego w Sedziszowie Matopolskim,
udostepnione dzieki uprzejmosci lek. med. Andrzeja Géreckiego)

(ryc. 1). Chora otrzymywata haloperidol, man-
nitol, diazepam i plyn wieloelektrolitowy. Na
izbie przyje¢ nie obserwowano drgawek. Ze
wzgledu na narastajacy niepokéj z pobudzeniem
psychoruchowym oraz nasilenie si¢ drzenia
konczyn pacjentke skierowano na oddzial psy-
chiatryczny. Podczas hospitalizacji na oddziale
psychiatrycznym stosowano leczenie objawowe,
w tym suplementacje sodu. W badaniach labora-
toryjnych stwierdzano zaburzenia elektrolitowe
— hiponatremie i hipokaliemie. W czasie pobytu
na oddziale stan pacjentki ulegt pogorszeniu;
nasility sie zaburzenia kontaktu, pacjentka nie
kontrolowata potrzeb fizjologicznych, pojawity
sie dyzartryczne zaburzenia mowy. Poza tym
nie stwierdzano objawéw uszkodzenia uktadu
nerwowego. Dominowaly symptomy ostrej en-
cefalopatii. Z tego powodu chorg przekazano na
Oddziat Neurologii Zespotu Opieki Zdrowotnej
w Debicy, gdzie wysunieto podejrzenie ODS. Ze
wzgledu na konieczno$é¢ wykonania badania MR
w znieczuleniu og6lnym pacjentke przekazano na
Oddzial Neurologii Szpitala Wojew6dzkiego nr 2
w Rzeszowie. W dniu przyjecia stan ogélny chorej
byl dos¢ ciezki — byla przytomna, bez kontaktu
logicznego i nie wspétpracowala podczas badania.
Objawy oponowe byly ujemne, nie stwierdzano
cech uszkodzenia nerwéw czaszkowych, w ba-
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Rycina 2A, B (13.10.2014 r.). Obraz rezonansu magnetycznego — przekréj czotowy, sekwencja inwersji i powrotu (FLAIR, fluid attenuated
inversion recovery) (A) oraz obraz T2-zalezny (B); mielinoliza pozamostowa — ogniska wzmozonego sygnatu w obregbie obu wzgérz,
zakresie jgder skorupy, pogrubiatej kory obu wysp (badanie wykonano w Pracowni Rezonansu Magnetycznego Szpitala Wojewédzkiego
nr 2 w Rzeszowie, udostepnione dzieki uprzejmosci dr. n. med. Wiestawa Guza)

daniu dna oka nie zaobserwowano cech zastoju.
Stwierdzono wzmozone napiecie w czterech kon-
czynach z przewaga w konczynach gérnych oraz
wygérowanie odruchow glebokich z przewaga
po lewej stronie, chora byla lezagca. W badaniu
psychologicznym pacjentka byta przytomna, ale
bez logicznego kontaktu stownego; obserwowano
zaburzenia tresci i toku my$lenia, komunikaty
stowne i reakcje chorej byly nieadekwatne do
sytuacji, ponadto stwierdzono istotne obnizenie
sprawno$ci poznawczej w stopniu zaburzajagcym
podstawowe czynnosci codzienne. Obserwowano
takze niepokéj ruchowy. W kontrolnych bada-
niach laboratoryjnych, poza obniZzonym stezeniem
zelaza oraz nieznacznie podwyzszonymi prébami
watrobowymi, nie stwierdzono nieprawidtowosci.
W badaniu MR wykazano symetryczne ogniska
wzmozonego sygnalu w obrazach T2-zaleznych
i sekwencji inwersji i powrotu (FLAIR, fluid
attenuated inversion recovery) w obrebie obu
wzgbrz, w centralnej cze$ci mostu — nieco mniej
intensywne w skorupie — pogrubiatej kory obu
wysp, zakretow hipokampa i obwodowych czesci
platéw czotowego, ciemieniowego, skroniowego
oraz potylicznego. W badaniu plynu mézgowo-

-rdzeniowego nie wykazano cech zapalnych.
Badanie plynu mézgowo-rdzeniowego w kierun-
ku kity, gruzlicy, wirusa opryszczki (HSV, herpes
simplex virus), boreliozy oraz posiew i badanie
cytologiczne nie wykazaly nieprawidlowosci.
W badaniu EEG zarejestrowano liczne artefakty
ruchowe. W spoczynku przewazala skgpa, nisko-
napieciowa, nieregularna czynnos¢ alfa 10-12 c/s
o amplitudzie do 15 uV w okolicach ciemieniowo-
-potylicznych. Reakcja zatrzymania byta stabo
zaznaczona. Hiperwentylacja ani fotostymulacja
nie wplywaly na zapis. Na podstawie wywiadu,
stanu klinicznego i obrazu MR u chorej rozpozna-
no ODS. W kontrolnym badaniu MR stwierdzono
zmniejszenie zmian w obrebie mostu, natomiast
uwidocznily sie obszary wzmacniajace sie po
podaniu kontrastu w obu okolicach skroniowych
(ryc. 2). W leczeniu stosowano witaminy z gru-
py B, heparyne drobnoczasteczkowa, preparaty
zelaza oraz klonazepam. Po konsultacji psychia-
trycznej zmodyfikowano leczenie — odstawiono
klonazepam i wlaczono diazepam i opipramol.
Ponadto pacjentka byta takze rehabilitowana
i uczestniczyla w terapii psychologicznej. Poczat-
kowo stan neurologiczny chorej nie zmieniat sie.
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Z czasem uzyskano cze$ciowg poprawe funkcji
poznawczych i pacjentka nawigzywala logiczny
kontakt stowny w podstawowym zakresie, popra-
wila sig r6wniez sprawno$¢ ruchowa. Pacjentka
wstawala z 16zka i poruszala sie z pomocy re-
habilitanta. W dniu wypisania utrzymywaly sie
zaburzenia orientacji auto- i allopsychicznej, ale
chora prébowata nawigzywaé kontakt logicz-
ny i spelniaé¢ proste polecenia. Wypisano ja do
domu. W kontrolnym badaniu 2,5 miesigca od
zachorowania chora byta w logicznym kontakcie
slownym, prawidlowo zorientowana auto- i allo-
psychicznie, stwierdzano nieznaczne drzenie za-
miarowe koniczyn gérnych z przewaga po prawej
stronie, ale innych nieprawidlowosci w badaniu
neurologicznym nie obserwowano. W badaniu MR
glowy wykazano czeSciowa regresje opisywanych
wczesniej zmian. W badaniu psychologicznym
stwierdzono zaburzenia poznawcze w zakresie
pamieci §wiezej (trudnoéci z zapamietywaniem
i wydobywaniem informacji z pamieci), a takze
uwagi i percepcji przestrzennej. Zachowane byty
rozumienie prostych i zlozonych polecen, roz-
poznawanie wzrokowe, pamig¢ odnoszaca sie do
wlasnej przeszlosci i wczesniejszych wydarzen
oraz zdolno$¢ wykonywania ruchéw celowych
i planowania. W kolejnym badaniu kontrolnym po
2,5 miesigca nie stwierdzono zmian w stanie neuro-
logicznym, natomiast w badaniu psychologicznym
zaobserwowano wyrazng poprawe funkcjonowania
intelektualnego. Obecnie u pacjentki wystepuja
lagodne zaburzenia poznawcze w zakresie pamigci
swiezej oraz zdolnosci utrzymywania uwagi. Zapis
EEG jest prawidlowy, a w badaniu MR glowy z kon-
trastem stwierdzono czesciowa regresje wczesniej
opisywanych zmian ze zmniejszeniem wielkosci
i intensywnoéci sygnatu ogniska w obrebie mostu
oraz ograniczeniem intensywnosci sygnatu w ob-
rebie kory okolic skroniowych i ciemieniowych,
nie wykazano obrzeku moézgu.

Omowienie

Prezentowany przypadek ukazuje trudnosci
w diagnostyce i leczeniu ODS, szczeg6lnie je-
§li objawy kliniczne nie sg charakterystyczne.
Obraz kliniczny tego zespotu zalezy od tego,
jakie obszary mézgowia zostang objete procesem
chorobowym. Klasycznie choroba ma przebieg
dwufazowy. Poczatkowo u chorych pojawiajg sie
drgawki oraz objawy encefalopatii, z zaburzeniami
swiadomosci, obnizeniem nastroju, niepokojem,
lekiem i zaburzeniami orientacji. Moga wystapic
réwniez omamy i urojenia [3]. Objawy zazwy-

czaj ustepuja, ale po pewnym czasie obserwuje
sie nawr6t choroby, a najczestszymi obserwo-
wanymi objawami klinicznymi sg wygérowane
odruchy glebokie, dyzartria, objawy opuszkowe
i rzekomoopuszkowe, ataksja, zaburzenia gatko-
ruchowe, drgawki, mutyzm, a nawet porazenie
czterokonczynowe i §pigczka. W prezentowanym
przypadku objawy encefalopatii dominowaly nad
ogniskowym deficytem neurologicznym. W bada-
niu neurologicznym, podobnie jak w opisywa-
nych w pi$miennictwie przypadkach, stwierdzano
zaburzenia §wiadomosci, dyzartrie, niepokdj psy-
choruchowy, zaburzenia funkcji poznawczych
w zakresie orientacji auto- i allopsychicznej, pa-
mieci Swiezej, uwagi oraz wygérowane odruchy
glebokie [10, 11]. Odmiennie niz w wigkszosci
przypadkéw u tej chorej nie obserwowano ciez-
kich powiklan czgsto prowadzgcyh do zgonu, na
przyktad pod postacig zespolu rzekomoopuszko-
wego czy porazenia czterokoficzynowego [12].
W kolejnych badaniach kontrolnych po 2 i 4 mie-
sigcach od zachorowania u chorej obserwowano
zaburzenia poznawcze (zaburzenia koncentracji
oraz pamieci §wiezej), ktére w kolejnych bada-
niach psychologicznych zmniejszaty sig. Obecnie
nie ma powszechnie akceptowanych wytycznych
dotyczacych leczenia CPM. Podkreséla sie koniecz-
no$¢ unikania szybkiego wyréwnywania niedo-
boréw sodu u oséb z potencjalnych grup ryzyka
CPM oraz stosowanie wielokierunkowej terapii
uwzgledniajacej eliminacje przyczyn oraz leczenie
objawowe i rehabilitacje. U opisywanej chorej
szybko zastosowano leczenie normalizujace za-
burzenia elektrolitowe, uzupelniano niedobory
pokarmowe oraz stosowano rehabilitacjg ruchowa
i funkcji poznawczych. Uzyskano systematyczng
poprawe stanu klinicznego chorej, co jest zgodne
z najnowszymi danymi z pis§miennictwa.
Obecnie uwaza sie, ze u okolo 23% chorych
po przebytym ODS pozostajg objawy ubytkowe
w postaci zaburzen funkcji poznawczych, zabu-
rzen ruchowych (ataksji, niedowtadu, drzenia),
natomiast u ponad 50% chorych mozliwe jest
catkowite ustgpienie objawdéw i to niezaleznie od
stopnia wczesniejszego deficytu neurologicznego
[13]. Zmiany w badaniach obrazowych w mielino-
lizie srodkowej mostu sa zwykle duze — zajmuja
symetrycznie pien mézgu, a ich lokalizacja nie
odpowiada zadnemu obszarowi unaczynienia.
W odréznieniu od ognisk naczyniopochodnych
charakteryzujg sig one gtadkimi obrysami, nie ule-
gajg wzmocnieniu po podaniu kontrastu, a w nie-
ktorych przypadkach przebiegajace w nich peczki
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Rycina 3A (13.10.2014 r.), B (29.10.2014 r.), C (11.12.2014), D (26.02.2015). Obraz rezonansu magnetycznego — przekrdj strzatkowy,
obrazy T2-zalezne; centralna mielinoliza mostu — widoczne charakterystyczne hiperintensywne ogniska potozone w czesci sSrodkowej
mostu odpowiadajgce demielinizacji (badania wykonano w Pracowni Rezonansu Magnetycznego Szpitala Wojewodzkiego nr 2 w Rze-

szowie, udostepnione dzigki uprzejmosci dr. n. med. Wiestawa Guza)

wlékien drég piramidowych zostaja zaoszczedzo-
ne [14]. Sg hiperintensywne w obrazach T2-za-
leznych i sekwencji FLAIR oraz hipointensywne
w obrazach T1-zaleznych. Badanie metoda dyfuzji
(MR-DWI, magnetic resonance—diffusion-weighted
imaging) moze, jako bardziej czula technika,
przyspieszy¢ ustalenie rozpoznania [2]. W ODS
zmiany wystepuja gtéwnie w moscie, ale mogag
sig takze lokalizowa¢ w podkorowej istocie biatej,

mozdzku, skorupie, wzgérzu, jadrze ogoniastym,
ciele migdalowatym, cialach kolankowatych bocz-
nych, jadrze podwzgérzowym, istocie czarnej oraz
wstedze przysrodkowej. U opisywanej pacjentki
zmiany w MR ulegaly ewolucji — poczatkowo
byly obecne symetryczne ogniska wzmozonego
sygnalu w obrazach T2-zaleznych i sekwencji
FLAIR w obrebie obu wzgérz, centralnej czesci
mostu (oraz zmiany o nieco mniejszej intensyw-
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Rycina 4A. (13.10.2014r.), B (29.10.2014r.), C (11.12.2014r.), D (26.02.2015). Obraz rezonansu magnetycznego — przekrdj strzatkowy,
obrazy T2-zalezne; centralna mielinoliza mostu — widoczne charakterystyczne hiperintensywne ogniska potozone w czgsci srodkowe;j
mostu odpowiadajgce demielinizacji (badania wykonano w Pracowni Rezonansu Magnetycznego Szpitala Wojewddzkiego nr 2 w Rze-

szowie, udostepnione dzigki uprzejmosci dr. n. med. Wiestawa Guza)

nosci w skorupie), pogrubiatej kory obu wysp,
zakretéw hipokampa i w obwodowych czesci pla-
tow czolowego, ciemieniowego, skroniowego oraz
potylicznego. W kontrolnym badaniu MR w 18. do-
bie hospitalizacji wykazano zmiany w przypod-
stawnych czeéciach ptatéw skroniowych i po-
wigkszenie sig centralnego ogniska w moscie.
W kolejnych badaniach kontrolnych w 2. i 4. mie-
sigcu od zachorowania stwierdzono czeSciowgq

regresje opisywanych zmian ze zmniejszeniem
wzmocnienia sygnatu w okolicach skroniowych,
ciemieniowych oraz w moscie (ryc. 3, 4).

Podsumowanie

W przedstawionym przypadku doszto do roz-
leglej demielinizacji w moscie oraz w platach
skroniowych, ciemieniowych i jadrach podstawy.
Rozpoznanie demielinizacji osmotycznej ustalo-
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no na podstawie charakterystycznego wywiadu
(alkoholizm, hiponatremia, wyréwnywanie nie-
doboréw sodu), objawéw klinicznych (splatanie,
dyzartria, wzmozone napiecie mie$niowe, wygo-
rowanie odruchéw glebokich) i obrazu MR (ogni-
ska demielinizacji w centralnej cze$ci mostu oraz
w jadrach podkorowych i korze mézgowej). Trzeba
pamieta¢, ze u oséb uzaleznionych od alkoholu
nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na obecnosé
objawéw neurologicznych i psychiatrycznych,
ktére moga sygnalizowaé proces demielinizacji
osmotycznej. W przypadku stwierdzenia za-
burzen elektrolitowych powinno sie je powoli
wyréwnywacé. Wyniki tomografii komputerowe;j
u chorych z CPM moga by¢ falszywie ujemne
i w takich przypadkach nalezy wykona¢ bada-
nie MR, najlepiej z opcja DWI. Dzigki nowym techni-
kom obrazowania rozpoznanie mozna ustalié
przyzyciowo. Jakkolwiek nie ma ukierunkowane-
go skutecznego leczenia, to szybkie rozpoznanie
CPM pozwala na wyeliminowanie czynnikow ry-
zyka, wyré6wnywanie niedoboréw pokarmowych
i ogdlne leczenie objawowe, uzupelnione staranng
opieka pielegniarska oraz rehabilitacja.
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