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WSTEP

Centralna mielinoliza mostu (CMM) jest cigzka, czgsto prowadzaca do zgonu lub
trwatego kalectwa, choroba neurologiczna, polegajaca na powstawaniu ognisk demie-
linizacji zlokalizowanej symetrycznie, glownie w $rodkowej okolicy mostu.

Objawy kliniczne

Centralnej mielinolizie mostu najczg$ciej towarzysza objawy neurologiczne o roz-
nym nasileniu: objawy uszkodzenia drog piramidowych pod postacia porazenia, cza-
sami czterokonczynowego, z obnizeniem lub wzmozeniem napigcia mig$niowego,
objawy zespotu rzekomoopuszkowego, czgsto z silnie wyrazonymi zaburzeniami
emocjonalnymi w postaci przymusowego placzu, niezborno$¢ mézdzkowa, dyzartria,
afazja motoryczna, uszkodzenie nerwdw okoruchowych, napady drgawkowe, $piaczka.

U os6b z CMM stwierdza sig¢ najczgSciej nastgpujace objawy 1 zespoly
psychopatologiczne: zespoty asteniczne, zaburzenia $wiadomosci o réznym nasileniu,
obnizenie nastroju, czasem z mys$lami samobdjczymi, Igk, niepokdj, uposledzenie
koncentracji uwagi, zaburzenia pamigci zardwno $wiezej jak i dawnej, labilnos¢
emocjonalna, zaburzenia orientacji, omamy, urojenia, ostupienie.

Korelacje kliniczno-morfologiczne

Nie stwierdzono korelacji migdzy rozmiarami ogniska demielinizacji a nasileniem
objawoéw klinicznych (33, 44). Stosunkowo matlym zmianom neuropatologicznym
moga towarzyszy¢ nasilone objawy kliniczne prowadzace nawet do zgonu. Z drugiej
strony, mimo znacznych uszkodzen mostu CMM moze przebiegaé¢ pod postacia ska-
poobjawowa (24) lub nawet bezobjawowa 1 wykrywane sa przypadkowo (17, 21, 45,
47, 64).
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Epidemiologia

Czgstos¢ wystgpowania CMM nie jest dokladnie znana. W badaniach
po$miertnych stwierdzano ja w 0,16% (23) do 0,25% autopsgji (72). Do 1972 r. opisano
ok. 100 przypadkéw CMM, z ktorych zaledwie dwa zostaty rozpoznane przyzyciowo
(10, 53). Jednak w populacji alkoholikéw wystgpuje ona znacznie czgsciej.
Tarnowska-Dziduszko i wsp. (67) sekcjonowaty mozgi 65 0sdb z zaawansowanym
uzaleznieniem od alkoholu i stwierdzity w ok. 1/5 przypadkow zmiany strukturalne
pozwalajace na rozpoznanie CMM, a u nastgpnej 1/5 zmiany anatomopatologiczne,
ktore mogly odpowiada¢ wezesnej lub poronnej CMM. U zadnej z tych os6b CMM
nie rozpoznano przyzyciowo, mimo ze u ponad potowy z nich stwierdzano objawy
neurologiczne, psychopatologiczne i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
wystepujace w tej chorobie. Po wprowadzeniu nowych metod obrazowania moézgu
przyzyciowe rozpoznanie CMM stato si¢ znacznie powszechniejsze i w ostatnich
latach ukazuje si¢ po kilkanascie prac: od doniesien kazuistycznych po badania
obejmujace kilkudziesigeiu pacjentoéw z CMM (44). CMM wystgpuje gtdwnie u oséb
migdzy 30 a 70 rokiem zycia i u matych dzieci do 3 roku zycia, czg$ciej u mezczyzn,
rzadko w rasach innych niz biata (23).

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza CMM nie jest w pelni poznana, ale najwiecej jej przypadkow opi-
sano u 0sob z zaawansowanymi formami uzaleznienia od alkoholu (1, 2, 7, 14, 20, 24,
30, 48, 65, 67, 73, 75). Np. w badaniach Adamsa i wsp. (1) wszyscy czterej opisani
pacjenci byli alkoholikami, w badaniach Goebela i Zura (23) 6 z 10, a w badaniach
Mengera i wsp. (44) nawet 42 z 44. Wigkszo$¢ tych os6b miata powazne zaburzenia
gospodarki wodno-elektrolitowej, byla wyniszczona, miata uszkodzenia watroby i
stany zapalne. Niemniej CMM stwierdzano réwniez u osob z zaburzeniami gospodarki
elektrolitowej roznej etiologii, np. w wyniku komplikacji po operacji guzow przysadki
(60, 71), nasilonych wymiotéw u cigzarnych (54), zespole polidypsji-poliurii w prze-
biegu schizofrenii (16, 73), anoreksji (7), bulimii (61) i w innych zaburzeniach, np. po
przeszczepie watroby (4, 8, 9, 49, 57), w chorobie Wilsona (23), w chorobach nowo-
tworowych (23), w niewyréwnanej cukrzycy (11), w terapii cyklosporyna (57), w
niewydolnosci nerek (55) w stanach zapalnych mézgu (16, 31, 43), w tym w przebiegu
AIDS (57), w genetycznie uwarunkowanych zaburzeniach genetycznych (41), przy
uzywaniu lekow diuretycznych (45, 63).

W patogenezie CMM szczegdlng role przywiazuje si¢ do zaburzen gospodarki
wodno-elektrolitowej, gtownie hyponatremii (13, 14, 18, 34, 36, 37, 39, 51, 65, 68)
lub zbyt szybkiemu uzupehianiu niedoboréw sodu (6, 12, 22, 27, 29, 34, 50, 55, 62,
63, 66, 73). W cze¢sci przypadkéw CMM nie badano elektrolitemii, opisano rowniez
przypadki CMM, gdzie zaburzen gospodarki elektrolitowej nie stwierdzano (32, 40,
48). Opisano tez przypadki CMM u 0s6b z hypokaliemia (5, 44, 38), a niektorzy naj-
wigksza rolg przypisuja hypofosfatemii (54). Lohr (38) przypuszcza, ze hypokaliemia
moze ulatwia¢ rozwinigcie si¢ tzw. zespotu demielinizacji osmotycznej zwiazanej z
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hyponatremia i zbyt szybkim jej leczeniem. W czgsci przypadkow trudno znalezé
przyczyng CMM (17).

Nie jest do konca jasne, czy zaburzenia zwiazane sa z hyponatremia, czy z jatro-
gennym zbyt szybkim uzupetnianiem sodu, gdyz objawy kliniczne poprzedzaja wy-
krywalne technikami obrazowania zmiany mielinolityczne mostu. Uwaza si¢ (7, 42,
44, 76), ze okres ten wynosi ok. tygodnia, a zazwyczaj w tym czasie dochodzi do
korekcji poziomu jondéw sodu, co moze sugerowaé pozorny zwigzek miedzy
leczeniem a mielinoliza. Karp i Laureno (27) wykazali podobne zwiazki czasowe:
objawy kliniczne mielinolizy pojawialy si¢ po ok. 3 dniach po uzupehieniu niedoboru
sodu. Wg Viewega i lllowsky-Karp (73) typowy przebieg zaburzen prowadzacych do
CMM zwiazanej z zaburzeniami elektrolitowymi jest dwufazowy: w przypadku wielu
chorob, ale gtownie alkoholizmu i innych chordb psychicznych, moze dochodzi¢ do
hyponatremii, zazwyczaj przewlektej. W przewlektej hyponatremii wytwarzaja sig¢
mechanizmy kompensacyjne zapobiegajace obrzgkowi moézgu i dlatego dhugo
przebiega ona bez- lub ubogoobjawowo. Z tego powodu hyponatremia stwierdzana
jest czesto przypadkowo lub gdy pojawiaja si¢ objawy zwiazane ze znacznym jej
nasileniem (polidypsja, poliuria, obrzeki, drzenia, niepokdj, stabo nasilone zaburzenia
swiadomosci). Zazwyczaj jest powodem intensywnego uzupetniania jonow sodu, a
efektem tego postgpowania jest szybkie ustgpowanie objawdw. Po 3-6 dniach
poprawy pojawiaja si¢ powazne objawy neurologiczne i psychopatologiczne typowe
dla CMM. Zaréwno taki przebieg, jak liczne badania eksperymentalne na zwierzgtach
wydaja si¢ potwierdza¢ powstawanie CMM po zbyt szybkim uzupetnianiu jondw sodu
(34, 58). Podobnego zdania sa Meyer i wsp. (45), ktorzy uwazaja, ze najwigksza rolg
w demienilizacji mostu odgrywa nie tyle przewlekta hyponatremia, co interakcja
gwaltownego uzupeliania jondw sodu z mechanizmami adaptacyjnymi do
przewleklej hyponatremii. Potwierdzono to w badaniach na zwierzgtach wykazujac, ze
gwaltowne uzupetianie niedoboru sodu moze prowadzi¢ do demielinizacji mostu, bez
uchwytnych objawdw neurologicznych (52). W fazie hyponatremicznegj stwierdzano
obrzek wewnatrzkomorkowy, a po szybkim uzupetieniu niedoboru jonu sodu
wystapit obrzek zewnatrzkomorkowy (58).

Inni (7) spekuluja, Ze ,,szok osmotyczny” moze powodowaé powstawania biatek
toksycznych wobec mieliny.

Z innych hipotez nalezy wymieni¢ rozwazania Goebela i Zura (23), ktorzy zauwa-
zyli, ze u wigkszosci chorych dochodzito do epizodow obnizenia cisnienia tgtniczego,
co moglo prowadzi¢ do hipoksji oligowolemicznej. Struktury mostu sa szczegoélnie
wrazliwe na nia, poniewaz sa szczegolnie stabo unaczynione.

Innymi czynnikami, ktére czesto wspotwystepuja z CMM, sa uszkodzenia watro-
by, niedozywienie réznej etiologii, stany zapalne i zjawiska autoimmunologiczne (23).

Badania morfologiczne i anatomopatologiczne

W wigkszosci przypadkow demienilizacja ogranicza si¢ do mostu, jednak u cze¢sci
chorych ogniska demienilizacji stwierdza si¢ takze w innych okolicach moézgu (konary
i inne struktury mézdzku, wzgorze, zwoje podstawy, torebka wewngtrzna, ciato mo-
dzelowate, istota czarna, wstgga przysrodkowa, przykomorowa istota biala, rdzen
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przedtuzony) (70). Wydaje sig, ze ogniska zlokalizowane takze poza mostem wystgpu-
ja czesciej w procesach demielinizacyjnych o etiologii innej niz alkoholowa (4, 8, 9,
27,31, 44, 54, 60, 69, 71, 76). Demielinizacja mostu miesci si¢ zazwyczaj w jego czg-
Sci centralnej, najczesciej jest symetryczna i nie osiaga krawedzi mostu ani komory.
Prawdopodobnie proces demienilizacyjny toczy si¢ od centrum ku obwodowi. Ko-
moérki nerwowe sg najczeSciej nieuszkodzone, ale pozbawione ostonek mielinowych.
W obrebie zmian patologicznych stwierdza si¢ tez makrofagi wypelnione substancja-
mi thuszczowymi, bujanie gleju astrocytarnego i przerzedzenie oligodendrocytow.
Zmiany nie wykazuja topograficznego zwiazku z okreslonymi strukturami anatomicz-
nymi ani z zakresem unaczynienia.

Badania laboratoryjne

Do przetomu lat 70. i 80. rozpoznanie bylo mozliwie dopiero po$miertnie. Wpro-
wadzenie nowszych technik obrazowania o.u.n. (tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny) spowodowato, ze rozpoznanie CMM mozna bylo postawi¢ réwniez
przyzyciowo (2, 7, 12, 17, 18, 19, 24, 30, 31, 33, 46, 68, 69, 75). W obrazie MRI
stwierdza si¢ zazwyczaj kuliste lub owalne zmiany zlokalizowane w centralnej czgSci
mostu. Sygnat w T1 jest zazwyczaj obnizony, a w T2 bardziej intensywny.

W przyzyciowym postgpowaniu diagnostycznym, oprécz klinicznej oceny stanu
neurologicznego, istotne znaczenie ma wykonanie badan obrazujacych moézgu, przy
czym badanie przed ok. tygodniem po wystapieniu objawdéw moze da¢ wyniki fatszy-
wie uyjemne (12, 27, 44). Wyniki falszywie ujemne moze przynies¢ rowniez badanie
metoda tomografii komputerowej: opisano szereg przypadkdéw negatywnych wynikow
w tegj metodzie, a pozytywnych w przypadku metody rezonansu magnetycznego (12,
14, 19, 20, 25, 39, 42, 44, 56, 63).

Rutynowe badanie ptynu médzgowo-rdzeniowego niewiele wnosi do rozpoznania:
wyniki sa prawidtowe, relacjonowano zwigkszenie ilosci proteiny mielinowe;.

Zapis eeg w CMM jest zazwyczaj prawidtowy (14, 17), albo zmiany sa niespecy-
ficzne: opisano spowolnienie czynnosci bioelektrycznej bez ogniskowos$ci. Natomiast
u czesci chorych stwierdzano wydhuzenie latencji shuchowych potencjatow wywota-
nych (27, 63) swiadczace o dysfunkcji mostowo mezencefalicznej (63).

Czesto stwierdza si¢ podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych oraz niedo-
krwisto$¢.

W czasie obserwacji i leczenia CMM wskazane jest monitorowanie elektrolitemii,
aktywnosci enzymow watrobowych, parametréw $wiadczacych o stanach zapalnych
1 ew. niedoboréw zywieniowych.

Profilaktykai leczenie

Sprawa podstawowa jest wyczulenie na mozliwo$¢ wystapienia CMM u o0séb
uzaleznionych od alkoholu, u ktérych stwierdza si¢ hyponatremi¢ lub inne zaburzenia
gospodarki wodno-elektrolitowej, uszkodzenie watroby, niedozywienie i stany zapal-
ne.
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Szczegdlna role profilaktyczng odgrywa wiasciwe postgpowanie z osobami z hy-
ponatremia. Uwaza sig, ze unikanie gwaltownego, intensywnego uzupetniania niedo-
boréw jonéw sodu ma podstawowe znaczenie w profilaktyce powstawania CMM (63,
73).

Powszechnie zaleca si¢ wolne uzupetnianie niedoboru jonéw sodu, jednak nie ma
zgodnosci, co to oznacza. Wg jednych nie nalezy przekracza¢ zwigkszania natremii
ponad 5 mmol/l na dzien (26), 12 mmol/ na dzien (62, 63) lub 25 mmol/l na dzien (3).
W celu zapobiezenia powstania CMM, Lohr (38) zaleca najpierw uzupetnienie ewen-
tualnych niedoboréw potasu, a dopiero potem sodu.

Vieweg i Illowsky Karp (73) opracowali zasady postgpowania w przypadku
stwierdzenia hyponatremii. W przypadku ostrej lub przewlektej hyponatremii przebie-
gajacej bezobjawowo nalezy dazy¢ do usuniecia jej przyczyn (np. odstawienie lekow),
poza tym wystarczajace jest ograniczenie przyjmowania ptynow. Gdy stwierdza sig
hyponatremi¢ przebiegajaca ostro, wskazane jest dozylne podawanie 3% roztworu
NaCl w taki sposob, aby poziom Na" podnosit si¢ nie szybciej niz 1-2 mmol/L/godz.
W przypadku objawoéw przewleklej hyponatremii, hyponatremii o niejasnym poczat-
ku, albo podostrej lub przewleklej z naglym zaostrzeniem (np. zespdt polidypsja-
hyponatremia), oprocz prob usunigcia czynnikow ja powodujacych, w 1zejszych przy-
padkach nalezy ograniczy¢ ilo$¢ przyjmowanych ptynéw. W przypadkach przebiega-
jacych z drgawkami i/lub $piaczka nalezy wolno podawaé 3% hipertoniczny roztwor
NaCl, co powinno spowodowa¢ ustapienie tych objawoéw po 1-2 godzinach. Wlewki
dozylne nalezy zakonczy¢ jak najwczesniej. Nalezy tez unika¢ podwyzszania poziomu
jonow sodu ponad 10 mmol/L/dobg lub ponad 21 mmol/L na 2 doby. We wszystkich
przypadkach oczywiste jest czgste monitorowanie natremii.

Bibl i wsp. (7) opisali 3 przypadki CMM leczonych plazmoforeza. Przestanka do
stosowania wymiany biatek osocza bylo przypuszczenie, ze ,,szok osmotyczny” moze
powodowaé powstawanie blizej niezidentyfikowanych substancji biatkowych o wia-
sciwosciach mielinolitycznych. Wymiana biatek osocza miataby usunaé te hipotetycz-
ne substancje. W dwu tak leczonych przypadkach po roku doszto do remisji, a w jed-
nym do niepetnej remisji.

Nie ma specyficznego leczenia CMM, stosuje si¢ leczenie objawowe polegajace
glownie na powolnym normalizowaniu zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowsy,
uzupetnianiu niedoboréw zywieniowych i zabiegi rehabilitacyjne (24, 41).

Rokowanie

Do czasu upowszechnienia nowoczesnych badan obrazujacych mozgu CMM uwa-
zano za chorobg rzadka, ale za to o bardzo ztym rokowaniu co do zycia. Badania obra-
zujace moézgu pozwolily na przyzyciowe rozpoznawanie CMM, ale uwazano, ze ro-
kowanie w wigkszo$ci przypadkoéw bylo zte w odniesieniu do przezywalnosci (1, 2,
14, 67, 69) lub trwatego kalectwa (7, 31, 63). Dalsze upowszechnienie nowoczesnych
metod obrazujacych przyczynito si¢ do opublikowania szeregu przypadkow przebiega-
jacych bezobjawowo lub ubogoobjawowo (17, 21, 24, 45, 47, 64), z objawami znacz-
nej poprawy stanu klinicznego (31, 60) lub nawet catkowitego wyzdrowienia (15, 24,
26, 28, 39, 57). Menger i wsp. (44) badajac 44-osobowa grupe chorych, stwierdzili
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pomyslny przebieg u 72,4% z nich. Z 10-osobowej grupy chorych z CMM opisanych
przez Laubenbergera (33) zmarto dwoch. Karp i Laureno (27) pisywali, ze poprawg
mozna obserwowac po ok. 2 tygodniach po wystapieniu objawow.

Mimo poprawy klinicznej, zmiany w MRI zazwyczaj utrzymuja si¢ (7, 31, 44), co
moze $wiadczy¢ o kompensacyjnym przejeciu funkcji przez inne neurony. Opisano
zaledwie dwa przypadki zmniejszenia wymiarow CMM (74) lub catkowitego ich usta-
pienia (42).

STRESZCZENIE

Cho¢ CMM uwaza si¢ za chorobe rzadka, zwrdcenie uwagi na mozliwo$¢é jej wy-
stapienia w tzw. niejasnych przypadkach osob uzaleznionych od alkoholu i dostgpnosé
do nowoczesnych metod obrazowania mozgu, zaowocowato rozpoznaniem przez nas
4 przypadkéw CMM w stosunkowo krotkim czasie. Pozwala nam to przypuszczaé, ze
CMM jest choroba czestsza niz si¢ dotychczas uwazato.

Doswiadczenia z opisywanymi przypadkami maja istotne znaczenie dla profilakty-
ki CMM. U oséb z cigzkimi postaciami uzaleznienia od alkoholu nalezy rutynowo
wykonywac¢ badania stezenia jonéw sodu i potasu. W przypadku stwierdzenia hypona-
tremii, niedobory jonow sodu nalezy wyréwnywaé bardzo powoli, gdyz istnieje przy-
puszczenie, ze zbyt szybkie ich dozowanie moze przyczynia¢ si¢ do powstawania
ognisk demielinizacji.

Nie nalezy lekcewazy¢ wystgpowania u alkoholikow objawow neurologicznych
innych niz obwodowe neuropatie. Dotyczy to m.in. objawow piramidowych, objawow
uszkodzenia mé6zdzku, napadéw drgawkowych innych niz abstynencyjne, porazenia
nerwow okoruchowych. Przy stwierdzeniu takich objawow nalezy rozwazy¢ badania
obrazujace moézgu. Warto pamigtaé, ze cho¢ niektére przypadki CMM moga byé
stwierdzane przy pomocy tomografii komputerowsj, to jak w opisywanym przez nas
przypadku II, wyniki TC czgsto moga by¢ falszywie ujemne, natomiast dopiero bada-
nie metoda rezonansu magnetycznego moze ujawni¢ ogniska demielinizacji w moscie.

Wiasciwe postawienie rozpoznania umozliwia lepsze postgpowanie profilaktycz-
no-terapeutyczne i pozwala zrewidowac poglad na temat wysokiej umieralnosci i zte-
go rokowania w CMM. Mimo iz nie ma leczenia specyficznego, to jednak postgpowa
nie objawowe, wyréwnywanie niedoboréw pokarmowych, leczenie ogdlnego stanu
(stany zapalne, niewydolno$¢ krazenia itp.), staranna opieka pielegniarska oraz zabiegi
rehabilitacyjne moga doprowadzi¢ do zatrzymania procesu chorobowego, poprawy
funkcjonowania, a nawet zupelnego wyzdrowienia.

Badanie CT glowy jest mato uzyteczne, moze da¢ wyniki falszywie negatywne
(24, 44). Wskazane jest rozpoczynanie badan obrazowania od MRI. Negatywne wyni-
ki w badaniach obrazujacych w pierwszym tygodniu od wystapienia objawdw klinicz-
nych CMM powinny by¢ weryfikowane w p6zniejszym okresie (44).

Slowa Kkluczowe: centralna mielinoliza mostu, alkoholizm.
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