KAZUISTIKA

Neurosarkoiddza: zriedkavy pripad
sarkoidozy krénej miechy - kazuistika

Neurosarcoidosis: a Rare Case of Sarcoidosis of the Cervical

Spinal Cord — Case Report

Suhrn

Sarkoiddza je granulomatdzne ochorenie nie presne zndmej etioldgie. Najcastejsie po-
stihuje pluca a lymfatické uzliny, zriedkavejsie oko, kostnu dren, centralny a periférny
nervovy systém, oblicky, pecen, srdce a svaly. Patomorfologicky ide o loZiska zlozené
z lymfocytov a mononukledrnych fagocytujucich buniek obkolesujtcich nekazedzne epi-
teloidné bunky granulémov. Postihnutie nervového systému sa vyskytuje v 5-15 % pri-
padov sarkoiddzy. Sarkoiddza krénej miechy je zriedkava a predstavuje podla dostupnych
udajov 0,3-0,4 % pripadov. Stanovenie diagndzy neurosarkoiddzy nie je obycajne jedno-
duché. Ochorenie je terapeuticky dobre ovplyvnitelné steroidmi pripadne v kombinacii
s inymi imunosupresivnymi liekmi. Prognéza quoad vitam je dobrd, ale vysledny neuro-
logicky stav zavisi od lokalizacie a velkosti jazvy po prebehnutom granulomatdéznom za-
pale. V praci autori opisuju kazuistiku pacienta s pravdepodobnou az istou diagnézou
neurosarkoiddzy krénej miechy.

Abstract

Sarcoidosis is a granulomatous disease whose aetiology is not precisely known. It most
often affects the lungs and the lymph nodes, less frequently the eye, bone marrow, the
central and peripheral nervous system, the kidneys, the liver, the heart and muscles.
In terms of pathomorphology, it comprises a deposit of lymphocytes and mononuclear
phagocyte cells surrounding the noncaseating epithelioid cells of the granulomas. The
nervous system is damaged in 5-15% of cases of sarcoidosis. Sarcoidosis of the cervical
spinal cord is rare and, according to the available data, accounts for 0.3-0.4% of cases.
Establishing a diagnosis of neurosarcoidosis is not usually straightforward. The disease
responds well to steroids, which may be used in combination with other immunosuppres-
sive medicines. There is a favourable prognosis for survival but the resulting neurological
condition depends on the location and size of the scar after the removal of the granu-
lomatous inflammation. In this article the authors describe the case history of a patient
with a probable to certain diagnosis of neurosarcoidosis of the cervical spinal cord.

E. Kantorova', E. Kurca’,

J. De Riggo?, J. Sutovsky?,
J. Michalik’, V. Nosal",

E. Rozborilova?3, J. Hamzik?,
M. Hladka?>, J. Plank®

"Neurologicka klinika JLF UK
a MFN

2Neurochirurgické oddelenie MFN

3Klinika tuberkulézy a plucnych
choréb JLF UK a MFN

4 Chirurgicka klinika JLF UK a MFN

>Radiodiagnosticka klinika JLF UK
a MFN

6 Ustav patologickej anatomie JLF
UK a MFN

X

MUDr. Ema Kantorova
Neurologicka klinika

JLF UK a MFN

Kollarova 2

036 59 Martin

e-mail:
ekantorova@marticonet.sk

Prijato k recenzii: 2. 4. 2008
Prijato do tlace: 18. 7. 2008

Klucové slova
granulomatdzne ochorenia —
sarkoiddza — miechova lokalizacia
sarkoiddzy

Key words

granulomatous disorders —
sarcoidosis — medullar localisation
of sarcoidosis

588 Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(5): 588-591




NEUROSARKOIDOZA: ZRIEDKAVY PRIPAD SARKOIDOZY KRCNEJ MIECHY — KAZUISTIKA

Uvod

Prevalencia sarkoiddzy v Eurépe sa pohy-
buje medzi 3 az 60 pripadmi na 100 tis.
obyvatelov. Najvyssia je v skandindvskych
krajindch, kde je podla radiologickych
studif prevalencia udavana nad 64 na
100 tis. obyvatelov, podla autoptickych na-
lezov je to az 641 na 100 tis. obyvatelov.
V juznej Eurdpe je najnizsia, 3-5/100 tis.
obyvatelov. V USA je priemerna preva-
lencia 40 na 100 tis. obyvatelov, pricom
Afroameri¢ania maju 2—3-nasobne vys-
Siu prevahu nad europoidnou popula-
ciou USA. Prevalencia ochorenia v Afrike
je okolo 40/100 tis. obyvatelov, prevahu
maju zeny. V Azii je sarkoiddza zried-
kava, s vynimkou Japonska. Podla vel-
kych populac¢nych studii je incidencia
sarkoidézy u muzov 5,9 na 100 tis. za
rok, zeny maju incidenciu 6,3 na 100 tis.
(2].

Najcastejsie postihuje sarkoiddza do-
spelych (vek 25-50 rokov), vzacne sa vy-
skytuje aj v detskom veku a pocas do-
spievania (vek 9-15 rokov). Ochorenie
postihuje obidve pohlavia v rovnakej
miere [1,2].

Podkladom sarkoidézy je pravdepo-
dobne aberantnd imunologickd odpo-
ved organizmu, a to konkrétne v zlozke
tzv. IV. neskorého typu precitlivelosti.
Po neidentifikovanom spustacom pod-
nete (predpokladd sa infek¢ny agens)
vznikd zvysena produkcia polyklono-
vych Th1 lymfocytov CD4 a po ich ak-
tivacii a sekrécii vybranych cytokinov
(napr. IL-2, IL-12, TNF-alfa) dochadza
k poskodeniu cielovych okrskov tkaniva
[2,3]. Klinické prejavy sarkoiddzy su vse-
obecné (Unava, slabost, zniZzenie hmot-
nosti, zvysena teplota, no¢né potenie)
a Specifické viazané na poruchu Struk-
tury a funkcie konkrétneho poskode-
ného organu alebo systému.

V literature su rézne diagnostické kri-
téria neurosarkoidézy. Podla Zajicka et
al je diagnéza neurosarkoidézy pravde-
podobna v pripade, ze dalsie alterna-
tivne diagndzy ako mozné priciny klinic-
kého obrazu vylicia pomocné vy3etrenia
(napr. komplexné imunologické vysetre-
nie séra a likvoru vratane hladiny ACE,
MR vySetrenie mozgu a miechy, CT vy-
Setrenie hrudnika, bronchoalveolarna

lavaz, Kweimov kozny test). Diagndzu
neurosarkoiddzy povazuju za definitivnu
po kladnom histopatologickom vy3etreni
postihnutého nervového tkaniva [3,4].
V poslednych rokoch sa objavili viaceré
navrhy modifikovanych diagnostickych
kritérii, podla ktorych pre stanovenie de-
finitivnej diagndzy neurosarkoidézy po-
stacuje histopatologické potvrdenie sys-
témového granulomatézneho procesu
spojeného s loziskovym (viacloziskovym)
neurologickym poskodenim pri vyluceni
inych pricin neuropatolégie [5-10].

Kazuistika

Opisujeme pripad 36-ro¢ného muza
s anamnézou solitdrneho kolapso-
vého stavu po maraténskom behu pred
piatimi rokmi. V poslednych troch ro-
koch bol pacient sledovany pneumoaler-
goldgom pre syndrém drazdivého kasla.
Pacient bol prijaty na neurologicku kli-
niku pre dva tyzdne trvajuce tazkosti
v zmysle zhorsenej chédze a slabosti dol-
nych koncatin spojenych s parestéziami
dolnych koncatin pri chédzi a neskér aj
v pokoji. Tazkosti sa postupne zvyraziio-
vali a v Case prijatia na kliniku sa preja-
vila aj dyzuria s nevyhnutnostou pouzit
brusny lis pri mocent.

Objektivny neurologicky nélez ukazal
normdalnu funkciu kranidlnych nervov.
Statika a dynamika kréného Useku oso-
vého orgdnu bola normalna s vynimkou
pacientom udavaného Lhermitteovho
fenoménu pri predklone hlavy. Nélez
na hornych koncatindch bol fyziolo-
gicky s vynimkou zvysenej Urovne bra-
chioradidlneho a styloradialneho reflexu
vpravo. Brusné a kostoabdomindélne ref-
lexy boli Zivé a stranovo symetrické. Ref-
lex Achillovej Slachy mal zvysenu uro-
ver obojstranne. Vpravo sme vyvolali
podrazdenim tzv. Vitkovej zény patolo-
gicky Babinskiho exten¢ny pyramidovy
priznak, pri¢com vlavo bol pritomny fy-
ziologicky kozny plantarny reflex. Pri vy-
Setreni postoja sme zistili pozitivny Rom-
bergov priznak a pri vySetreni chddze
sme konStatovali [ahkd paraparézu dol-
nych koncatin s prevahou postihnutia
vpravo.

MRI vySetrenie mozgu a hlavy ukdzalo
normalny nalez. MRI vySetrenie kréného

Obr. 1. MRI krénej miechy (STIR, sa-
gitalny rez) s rozsiahlym intramedu-
[drnym hyperintenzivnym loZiskom.

a hrudného useku spinalneho kanala
ukdzalo (T2, STIR) hyperintenzivne intra-
meduldrne lozisko vo vyske C6 a C7 lo-
kalizované centralne a paracentrélne
vlavo (obr. 1). Lozisko malo nepravi-
delny tvar a nasledovné rozmery (pre-
dozadny 9mm, laterolaterdlny 9mm
a kraniokaudalny 26 mm). Po podani
paramagnetickej kontrastnej latky sa lo-
Zisko nepravidelne sytilo. Canalis cen-
tralis bol dilatovany nad aj pod miestom
patologického loziska (kranidlne po uro-
ven dens axis a kaudalne do vysky Th4).
Vedlajsi ndlez predstavovali pakety lym-
fatickych uzlin v mediastine.

CT vySetrenie hrudnika potvrdilo
v mediastine patologicky zvacsené lym-
fatické uzliny velkosti 20-45mm (pa-
ratracheélne, pod karinou, pred oblu-
kom aorty, v hiloch). Najvacsie lymfatické
uzliny mali centralny nekroticky okr-
sok. Po podani kontrastnej latky docha-
dzalo k nehomogénnemu syteniu zvac-
Senych lymfatickych uzlin. V pravom
plucnom kridle ventrdlne parakardialne
bol 5-6mm velky uzol vs fibrotického
pozapalového charakteru a vpravo ba-
zélne bola pritomna pleurodiafragma-
tickd adhézia. CT vySetrenie abdomenu
a prislusného skeletu ukazalo normalny
nalez.

Vysetrenie likvoru ukazalo fahkd hy-
perproteinorrhachiu a lahku pleiocytézu
(bielkoviny 0,663 g/l, 44/3 monocytov
a lymfocytov). Hodnota prealbuminu,
albuminu, alfa 1, alfa 2 a beta globulinu
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Obr. 2. MRI krénej miechy (STIR,
sagitalny rez) s regresiou loziska.
po pulznej vnutrozilovej liecbe
metylprednizolonom.

bola normalna. Celkovy gamma globu-
lin bol lahko zvy3eny na 13,5 (norma
5,6-11,4) pri zachovani proporcionality
jednotlivych podtried 1gG, IgM a IgA.
Pritomnost oligoklonovych a monoklo-
novych pasov nebola v likvore dokazana.
Vysetrenie kvalitativneho cytosedimentu
potvrdilo nizky pocet pokojovych foriem
monocytov a lymfocytov bez pritomnosti
dalSich buniek. Prietokova cytometria
likvoru zamerana na imunofenotypové
znaky buniek potvrdila zachovany imu-
noregulacny index CD4/CD8 a vylucila
pritomnost lymfoproliferativneho ocho-
renia CNS.

Dalie laboratorne vysetrenia priniesli
nasledovné vysledky. Krvny obraz, glyké-
mia, mineralogram, hepatalne testy, mar-
kery renalnych funkcif a vysetrenie moca
boli normalne. Celkové bielkoviny, ELFO
bielkovin vratane podtried gamma glo-
bulinu IgG, IgM a IgA boli v pasme refe-
renc¢nych hodn6t. Pritomnost paraprote-
inu v sére nebola dokadzana. Prietokova
cytometria krvi ukdzala lahku lymfopéniu
a znizenie absolUtnych poctov lymfocy-
tov CD4, CD3 a CD8 ako aj NK buniek.
Imunoregulacny index CD4/CD8 bol za-
chovany. FW po dvoch hodinach bola
19/38, mukoproteiny v sére 416 a vy-
soko senzitivny CRP a cirkulujice imu-
nokomplexy v sére boli v norme. ANA,
ANCA a vsetky vySetrené organové au-
toprotilatky boli negativne. Serologické
vySetrenie krvi a likvoru na pritomnost
protilatok proti B. burgdorferi, Ch. tra-

chomatis, Ch. pneumoniae, HSVT,
HSV2, VZV, CMV bolo rovnako nega-
tivne. Taktiez TPHA test v sére a likvore
a kozny Mantoux test boli negativne.

VySetrenia VEP, BAEP a SEP pri stimu-
l&cii nn. mediani boli fyziologické. Vyset-
renie SEP pri stimuldcii nn. tibiales potvr-
dilo lahku léziu demyeliniza¢ného typu
centrdlneho Useku somatosenzitivnej
drahy pri stimulacii vpravo. Konduk¢né
studie n. fibularis, n. tibialis (vratane F
odpovedi a H reflexu n. tibialis), n. plan-
taris medialis a n. suralis vpravo ukéazali
fyziologicky nalez.

Torakoskopicky bol vykonany odber
patologicky zvacsenej lymfatickej uzliny
z mediastina. Histopatologickym vy3et-
renim bol dokédzany granulomatézny za-
palovy proces typu sarkoiddzy.

Pacient bol lie¢eny steroidmi podla od-
poruceni v literature [8,10-12]. Po pulz-
nej liecbe metylprednisolonom vnutrozi-
lovo v davke 4,5 g nasledovala perorélna
terapia prednizonom v davke 40mg
denne v trvani pat mesiacov. Potom sme
zacali dennu davku postupne zniZo-
vat. Stcasna udrziavacia davka je 10mg
prednizonu obden. Po vnutroZilovej
liecbe ustupila slabost dolnych koncatin
a porucha mocenia. Pretrvaval eSte pocit
palenia dolnych koncatin. V priebehu
niekolkych tyzdriov Uplne vymizli vSetky
subjektivne priznaky ochorenia a su-
Casne doslo k normalizacii objektivneho
neurologického nélezu. Kontrolné MRI
vysetrenie potvrdilo regresiu loziskového
procesu v krénej mieche (obr. 2). Kon-
trolné vy3etrenie SEP pri stimuldcii nn.
tibiales ukazalo fyziologicky nalez rov-
nako ako MEP z dolnych koncatin vy-
volané transkranidlnou magnetickou
stimulaciou. Pacient ukoncil pracene-
schopnost a vratil sa do zamestnania.

Diskusia

V diagnostickej rozvahe sme v prvom
rade uvazovali o nddorovom alebo za-
palovom procese. Vysetrenie likvoru ne-
potvrdilo lymfoproliferativne ochorenie
a charakter loZiskového procesu v MR
obraze pri kontrolnych vysetreniach rov-
nako nesvedcil pre primarny alebo se-
kundarny nador CNS. Pomocné vyset-
renia nesvedcili ani pre demyelinizacné

ochorenie CNS, transverzalnu myelitidu,
infek¢né ochorenie CNS alebo pre pa-
raneoplasticky etiopatomechanizmus.
Histopatologickym vySetrenim media-
stindlnej lymfatickej uzliny sme doka-
zali plucnu formu sarkoiddzy a nateraz
povazujeme aj loZiskovy proces v krénej
mieche za extrapulmonalny prejav dete-
govaného zakladného ochorenia — spi-
nalnu neurosarkoidézu. Terapeuticka
odpoved na liecbu steroidmi a dalsi vyvoj
klinického stavu spolu s vysledkami kon-
trolnych pomocnych vysetreni (MRI, kli-
nickd neurofyzioldgia) nam umoznuju
vyslovit tento diagnosticky zaver. Je po-
chopitelné, Zze bioptické vysetrenie lo-
Ziskového procesu krénej miechy pre
stanovenie definitivnej diagndzy neuro-
sarkoiddzy je v danej lokalizacii problé-
mové a mbze znamenat potencialne iat-
rogénne poskodenie pacienta. Pacient
tento diagnosticky vykon aj odmietol.

Zaverom konStatujeme, Ze spinalna
neurosarkoidéza je zriedkava nozolo-
gicka jednotka, ktora ale rozhodne patri
do diagnostickej rozvahy pri rieseni lo-
Ziskovych alebo loziskovo-difuznych
miechovych procesov. Upozorfiujeme aj
na skutoc¢nost, ze v urcitych pripadoch
nie je mozné stanovit definitivnu diag-
nézu podla tradi¢nych diagnostickych
kritérii, ale je nevyhnutné sa uspoko-
jit s diagndzou pravdepodobnou, resp.
s naplnenim navrhnutych upravenych
diagnostickych kritérii neurosarkoidozy.
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