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Niekedy nam ani Cas

jednoznacne nepomdze

MUDr. Adriana Strakova

Neurologické oddelenie SM Centrum FNsP J. A. Reimana Presov

Uvod
Vtedy 43-roCna zdrava pacientka, bez predchorobia a bez pravidelnej lieCby bola odoslana
spadovou neurologiCkou pre akutne vzniknuty zavrat a dvojité videnie. Bez bolesti hlavy a bez

teploty.

Prva hospitalizacia na neurologickom oddeleni— 11. 5. 2021 — 25. 5. 2021

V objektivnom naleze bola preukdazana okohybna porucha vzmysle internuklearnej
oftalmoplégie viavo, ostatny neurologicky nalez bol v norme, bez |ézii hlavovych nervov, bez
lateralizacie. Statimové CT mozgu bolo bez patomorfologickych zmien. Pacientke bol empiricky

nasadeny ANP 100 mg a atorvastatin 40 mg.

Prvotne realizované MRI mozgu (12. 5. 2021) bez korelujuceho nalezu

MR angiologicky nalez bol v tom ¢ase v norme. Prvotné vySetrenie likvoru nebolo napriek nasim
oCakavaniam inicialne napomocne, likvor bol Ciry, bezfarebny, elementy v norme (5), CB
v norme — 450 mg/l, laktat a glukdza v norme. Standardny PCR panel z likvoru (virusy, baktérie,
huby) negativny. Dopifiajuce serologické vySetrenia nenapomohli v diferencialne
diagnostickom postupe —protilatky proti gangliozidom negativne, onkoneuralne protilatky
negativne, protilatky na autoimunitné encefalitidy (NMDAR, CASPR 2, AMPA R1/R2, DPPX,
LGl 1, GABAB-R) negativne, vitamin B12 a folat v norme, anti AchR protilatky a anti MUSK
negativne. Doplnené USG vySetrenie mozgovych ciev nepreukazalo hemodynamicky
relevantné zmeny na ACC, ACI, ACE a ani AV. Doplnené MRI chrbtice s veku primeranym

nalezom, bez kompresie neuroStruktur, bez myelopatie. Zaznam EEG bol s normélnym
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nalezom. Kmenove somato-senzitivne evokované potencialy s moznou axon. léziou v hornej
Casti kmena bilat., s nesignifikantnou prevahou vpravo. Elektroneurografické vySetrenie
nepreukazalo periférnu neuropatiu, repetitivna stimulacia nenasvedcovala na poruchu nervo-

svalového prenosu.

V priebehu hospitalizacie doslo k progresii neurologického deficitu a k rozvoju centralne;
bilateralnej parézy N. VII. s prevahou vpravo a k zhorSeniu stavu okulomotoriky s rozvojom

tazkej parézy horizontalnych sakad do oboch stran.

Kontrolné MRI mozgu 17. 5. 2021 prvykrat preukazalo morfologicku

patologickd zmenu

Infratentorialne sa v dorzalnej Casti ponsu v oblasti bazy [V. komory zobrazil 4 x 4 x 6 mm hyper-
signalny areal v T2, FLAIR a DWI, isosignalny v ADC, postkontrastne bez enhancementu.
Radiologovia interpretovali tento nalez ako najpravdepodobnejSiu drobnu subakutnu ischémiu,

v dif dg nevylucili zapalovu encefalitidu.

Obrézok 1: MRI mozgu FLAIR* — Infratentorialne v dorzalnej Casti ponsu v oblasti bazy 1V. komory 4 x 4 x 6 mm
hypersignalny areal v T2, FLAIR a DWI, isosignalny v ADC, postkontrastne bez enhancementu

V dalsom priebehu dobehol vysledok pozitivnej oligoklonalnej intratekalnej IgG produkcie
v likvore — typu B-8/0. Etiologicky sme napriek absencii proteinovo-cytologickej disociacie

zvazovali ochorenie zo spektra autoimunitne podmienenych encefalitid, resp. polyradikuloneuritid,
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napr. Miller-Fischer syndrom. Bola iniciovana terapia IVIG-Flebogamma po dobu 5 dni

v celkovej dennej davke 25 g denne. A tiez hydrokortizén 100 mg 1 x denne i. v.

Kontrolné MRI mozgu o tyzden preukazalo, zial, dalSiu dynamiku nalezu, doslo k zvacseniu
hypersignalneho arealu v ponse v urovni spodiny V. komory, nadalej bez postkontrastneho

enhancementu. Iné patologické nalezy na mozgu neboli preukazané.

Obrazok 2: Kontrolné MRI mozgu 25. 5. 2021* — Vo FLAIR zvédcsenie hypersignalneho arealu v ponse v drovni
spodiny IV. komory, nadalej bez postkontrastneho enhancementu

Pacientka bola po ukonCeni IVIG terapie prepustena v stabilnom stave do domacej
starostlivosti, pretrvavala tazka porucha okulomotoriky — paréza horizontalnych sakad
a bilateralna paréza N. VII. Vysledky serologie protilatok proti boréliam neboli v Case
prepustenia k dispozicii, chybal tiez vysledok protilatok proti boréliam z likvoru a PCR borélii
z likvoru. Naplanovana bola rehospitalizacia s odstupom 10 dni za uCelom realizacie

kontrolného MRI mozgu a zhodnotenia vysledkov, ktoré este neboli k dispozicii.

Druha hospitalizacia na neurologickom oddeleni— 1. 6. — 7. 6. 2021
Po 7 dnoch od prepustenia sa vSak pacientka z vlastnej iniciativy prihlasila v nasej prijmovej
ambulancii pre novovzniknuté trpnutie prstov pravej hornej koncatiny a neskoér aj praveho

stehna a tvare. Realizované MRI mozgu preukéazalo stacionarny nalez na spodine V. komory
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v porovnani s prvym vySetrenim 25. 5. 2021, bez postkontrastného sytenia, bez inych

patologickych zmien.

Vtomto Case dobehli serologicke vysledky a vysledky zlikvoru realizované v ramci prvej
hospitalizacie, ktoré korelovali s akutnou borelibzou (v sére Borrelia burg. IgM (ELISA)
100 RU/ml (pozit. — cut-off 22) , Borrelia burg. IgG (ELISA) menej ako 5 U/ml negat., v likvore
boli protilatky negativne (L-borrelia PCR negat., L-borrelia IgM a IgG (ELISA) negat.).

S ohlfadom na dany nalez a perzistujuci patognomicky klinicky obraz pre neuroborelidzu bola
znovu realizovana lumbalna punkcia, ktord uz tentoraz preukazala proteinovo-cytologicku
asociaciu, t. j. Fahkd mononuklearnu pleocytézu — 23 elementov, lahku elevaciu CB na 557mg/I,

glukdza a laktat boli v norme.

Po konziliarnom infektologickom vySetreni bol stav vzhladom na zavazny objektivny
neurologicky deficit a nalez na MRl mozgu hodnoteny aj napriek negativite protilatok v likvore
a negativite PCR z likvoru pri dbkaze proteinovo-cytologickej asociacie v likvore a pozitivite IgM
proti boréliam v sére ako neuroboreliéza. Bola iniciovana i. v. lieCba ceftriaxonom 2 ga 24 h po
dobu 28 dni, ktora bola realizovand formou denného stacionara. Pacientka bola
v stabilizovanom stave dna 7. 6. 2021 prepustena a diagnoza stanovena ako neuroboreliéza
s poruchou okulomotoriky a biparézou N. VII. Vysledky protilatok proti boréliam zo séra a likvoru

z tohto druhého odberu este pri prepusteni neboli k dispozicii.

Vysledky dobehli po prepusteni a boli nasledujuce: v sére IgM borélia b. (ELISA) pozit. 200
RU/ml, IgG borélia b. (ELISA) 42 RU/ml slabo pozit., intratekalna produkcia IgM a IgG proti
boréliam v likvore nadalej nepotvrdena. Pretrvava pozitivita oligoklonality 1gG v likvore typ
B-5/0-s poklesom v pocte oligoklonovych IgG gradientov. Nepatrne zvySena priepustnost

hemato-encefalickej bariéry.
Tretia hospitalizacia na neurologickom oddeleni— 28. 6. — 4. 7. 2021

Cca. tri tyzdne po prepusteni z druhej hospitalizacie bola pre znovu vzniknuté dvojité videnie

nutna tretia rehospitalizacia. Dvojité videnie pacientke pocas trojtyzdnovej i. v. antibioticke]
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terapie kompletne ustupilo. Nadale] perzistovali prchave migrujuce parestézie tvare a prstov
hornych koncatin, ktoré ostali bez zmeny. Hlava ju nebolela, netocCila sa jej, teploty nadalej
nemala. Objektivne sme verifikovali diskrétny konvergentny strabizmus laveého bulbu, a tiez

horizontalny nystagmus oboch bulbov dolava.

Predhospitalizacne realizované kontrolné MRI mozgu (24. 6. 2021) preukazalo stabilny nalez
hypersignalnej |ézie v ponse, nadalej bez postkontrastného enhancementu. Pri aktuélne]
lumbalnej punkcii bola zaznamenana normalizacia poctu elementov v likvore z 23 na 4, CB bola
eSte mierne elevovana, ale s klesajucou dynamikou, aktualne 520 mg/Il. Nadalej perzistovala
pozitivna oligoklonalna intratekalna 1gG produkcia typu B-5/0. PoCas hospitalizacie sa znovu
vyvinula lahka paréza N. VII I. sin. V diferencialnej diagnostike sme z dévodu podozrenia na
vyvoj autoimunitného, neuroboreliézou indukovaného zapalu podavali pulznu kortikoidovu
lieCbu v celkove] davke solumedrol 3,5 g i. v. Klinicky obraz sme uzavreli ako suspektny,
neuroboreliézou indukovany, parainfekCny autoimunitny zapal CNS. Pacientka bola prepustena

do domacej lieCby v stabilnom stave s planom ambulantnej dispenzarizacie v SM ambulancii.

PosthospitalizaCne dobehnuté serologické vysledky preukazali pokles pozitivneho titra IgM
protilatok proti boréliam (140 RU/ml), IgG protilatky preukazali hranicnd hodnotu. V likvore

nad'alej bez preukazania IgM a IgG proti boréliam.

Prve ambulantné vySetrenie v SM ambulancii 6. 8. 2021
Stav pacientky bol stabilizovany, obCas eSte pocitovala tfpnutie Cela a okolia oci, popisovala
»neistu” hlavu. Dvojité videnie negovala. Objektivny neurologicky nalez bol v norme. LieCbu

neuzivala ziadnu.

Druhé ambulantné vySetrenie v nasej SM ambulancii 13. 10. 2021

S odstupom dvoch mesiacov sa pacientka mimo planu ohlasila v oktobri 2021. Referovala, ze
od zaciatku 10/2021 pocituje de novo tfpnutie oboch ruk aj ich mravcenie, zhorSenu jemnu
motoriku ruk, tiez trpnutie dolnych koncatin od kolien distalne a zhorSenu chédzu pre slabost
néh. Navrhnutu hospitalizaciu vtedy pacientka odmietla. Objektivny neurologicky nalez bol az

na symetricky zivé reflexy v norme. Naplanovali sme kontrolné MRI mozgu a krénej miechy,
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a tiez kontrolné EMG vysSetrenie. Vzhfadom na parestézie koncatin bola lieCena pregabalinom.

Stvrta hospitalizacia v neurologickom oddeleni 15. 10. — 23. 10. 2021

O dva dni neskdr prichadza pacientka zvlastnej iniciativy z dévodu progresie tazkosti,
nasleduje Stvrta hospitalizacia na neurologickom oddeleni. Objektivny neurologicky nalez bol
v prijmovej situacii s prihliadnutim na symetricky Zzivé reflexy v norme. Referované boli
akroparestézie hornej koncatiny az oslabenie jemnej motoriky a tazkosti s chbédzou pre
subjektivnu slabost. Realizované kontrolné MRI mozgu, kde doSlo k progresii velkosti
infratentorialnej lézie v oblasti ponsu. De novo bola popisana FLAIR hyperintenzna lézia
v kontakte s kortexom vysoko rostralne viavo. Kréna miecha bola nadalej bez

demyelinizacnych lozisk.

Aktualny MRI nélez na mozgu spinal kritérium priestorovej diseminacie DL. Casova diseminécia
bola splnena samotnym priebehom ochorenia a aktualnym, uz teraz formalne novym ,atakom®.
V likvorovom naleze pretrvaval obraz intratekalnej oligoklonovej produkcie IgG protilatok,
aktualne s poklesom v pocte IgG gradientov na 4/0. Ostatny zakladny likvorovy nalez bol
vnorme (elementy 5 mononuklearov, CB 497mg/l, laktat a glukbza v norme). V sére
pretrvavala slaba pozitivita IgM protilatok proti boréliam (34 RU/ml), IgG protilatky proti boréliam
boli negativne. Nad'alej negativita protilatok IgM a IgG proti boréliam v likvore, PCR Borrelia

DNA v likvore negativna.

Pacientke sme podali pulz kortikoidov v celkovej davke 3,5 g i. v. s parcialnym efektom.
Suhrnne bola vzhladom na priebeh ochorenia a aktualne nalezy MRI stanovena diagnéza

definitivnej relaps-remitujucej SM.

V dalSom priebehu bola pacientka dispenzarizovana v nasej SM ambulancii. V 11/2021 eSte
pretrvaval pocit drevenej l'avej doinej konCatiny, chodila do prace, viac-menej sa citila dobre.
Nasledovalo nastavenie pacientky na imunomodulacnu lieCbu — dimetylfumarat. Pacientka
dodnes toleruje lieCbu dobre. Laboratérne v priebehu rokov vyhovujuce vysledky (abs. LYM
okolo 1,00 gpt/). Po roku od nastavenia na DMT doslo na MRI k vymiznutiu pontinnej 1ézie na

spodine IV. komory, nadalej perzistuje 1DL juxtakortikalne vlavo — v regresii velkosti, nové lézie
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detekované neboli. Kedze sa pacientka vzhladom na stabilitu stavu a regresiu nalezu na MR
opakovane pytala na primarnu diagnozu, pristupili sme k realizacii opatovnej lumbalnej punkcie
a k laboratornym vySetreniam vratane serologii protilatok proti boréliam. NajnovSie nalezy
z 05/2024 boli nasledujuce: likvor — elementy 5 mononuklearov, CB 402 mg/l, pretrvava
pozitivita intratekalnej oligoklonovej produkcie IgG v likvore typu B — 4/0-nalez identicky
s 10/2021. V sére v 05/2024 neboli detekované IgM a ani IgG protilatky proti boréliam. Aj
v likvore nadalej bez detekcie IgG alebo IgM protilatok proti boréliam.

Obrézok 3: MRI mozgu 16. 10. 2021 — FLAIR* — progresia velkosti loZiska v oblasti ponsu v drovni V. komory,

nadalej postkontrastne bez enhancementu. Ako nova kvalita pribudla juxtakortikalna aZ kortikalna
lézia velkosti 1,4 cm bez postkontrastného sytenia
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Zaver a diskusia

Vtedy 43-ro¢na pacientka bola v priebehu 05 — 07/2021 trikrat hospitalizovana pre recidivy
zavazného pontinneho syndromu. Klinicky bola vyjadrena zavazna okohybna porucha a lézia
N. VII. bilat. Bola realizovana rozsiahla diferencidlna diagnostika — pacientka vzhfadom na IgM
pozitivitu protilatok proti boréliam v sére a FLAIR hypersignalnu léziu v oblasti ponsu prelieCena
empiricky antibioticky a opakovane kortikoidmi a IVIGmi z indikacie moznej autoimunitne;
kmenovej encefalitidy. V kratkych odstupoch doslo ku kolisaniu neurologickej symptomatiky
a pridruzeniu sa senzitivnych prejavov na koncatinach. Pri oboch naslednych hospitalizaciach
nedoslo k progresii nalezu MRI mozgu, stav sme interpretovali ako Kkolisanie v ramci
imunogénne podmienenych procesov mozgu, opatovne bola podavana kortikoterapia a IVIG.
V 10/2021 dochadza k zjavnému relapsu ochorenia, ked doslo k zvacSeniu znamej lézie
v ponse a zachytu novej lézie v oblasti juxtakortikalne vysoko rostralne viavo, ¢im uz boli
splnené podmienky diseminacie v priestore a ¢ase. Tymto sme stanovili diagnézu definitivne;
SM, pacientka je od 11/2021 na DMT a pravidelne uziva dimetylfumarat. Jej klinicky
a radiologicky nalez je stabilny, bez atakov. V priebehu Casu doSlo dokonca k vymiznutiu
pontivnej lézie na spodine IV. komory, perzistuje 1 DL juxtakortikalne vfavo —znama od 10/2021

—tato t. C. vo velkostnej remisii.

Diskutovat je nutné niekolko aspektov v ramci diferencialnej diagnostiky celého priebehu

ochorenia:

Mame do Cinenia s obrazom sklerozy multiplex, ktorej autoimunitny proces bol nastartovany
prekonanou borelidzou, resp. neuroboreliozou? Zinfek¢ného hladiska je retrospektivne
posudenie vyvoja laboratornych nalezov protilatkovej imunitnej odpovede v sére a v likvore
hodnotené vzhladom na nové vysledky z 05/2024 takto: Vzhladom na inicialne v roku 2021
pritomnu len izolovanu IgM pozitivitu protilatok proti boréliam v sére a ich vymiznutie v Case
s absenciou serokonverzie na IgG je nalez hodnoteny ako velmi atypicky a infektolég sa
priklana skoér k moznosti prechodnej neSpecifickej laboratornej IgM pozitivity, napr. pri primarne;
SM. V celom priebehu opakovanych likvorovych vySetreni ostali protilatky proti boréliam
v likvore (IgM a aj IgG) negativne. To isté plati o opakovanej negativite PCR boréliovej DNA
v likvore. Len lahka pleyocytoza v likvore — 23 mononuklearov — je pre priekaz neuroborelidzy

atypicka. Ani v jednom Casovom obdobi nebola neuroborelioza preukazana laboratorne.
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Antibioticka terapia ceftriaxonom bola realizovana empiricky vzhladom na verifikovanu pozitivitu
IgM v sére a tazky neurologicky klinicky nalez. Podavanie kortikoidov a IVIG malo vzdy dobry

efekt na neurologickd symptomatiku.
Alebo $lo od zaciatku o atypickd manifestaciu SM s nejasnou indukciou, bez infekcie boréliou,
s faloSnou nesSpecifickou pozitivitou IgM a primarne falosSne negativnym MRI nalezom na mozgu

aj napriek uz rozvinutému zavaznému neurologickému deficitu v zmysle kmenového syndromu?

Pacientka ostava v dispenzari nasej SM ambulancie s diagnézou RRSM, jej stav je stabilizova-

ny, pokracuje v imunomodulacnej lieCbe dimetylfumaratom.

Literatura u autorky

Kazuistika je pripadom z realnej klinickej praxe. Odpoved’ na lieCbu sa méZe u konkrétneho pacienta

odlisovat.

*Obrazky MR vysetrenia uverejnené so suhlasom Pro Magnet Presov, FNsP Presov
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