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Leukodystrofie — klinické a radiologické

aspekty

Leukodystrophies — Clical and Radiological Findings

Suhrn

Ochorenia myelinu CNS sa suhrnne oznacuju ako leukoencefalopatie. Termin zahffia poruchy,
pri ktorych zmeny v bielej hmote prevazuju alebo su vyluc¢né, pricom patofyziologicky mecha-
nizmus ani histopatologickd baza nie su rozhodujuce. Z tejto Sirokej skupiny vrodenych a zis-
kanych portch sa vy¢lenuje skupina leukodystrofif, ktord oznacuje primarnu poruchu myelinu
a buniek tvoriacich myelin. Klasicky sa do tejto skupiny radi Sest klinickych jednotiek: X-adre-
noleukodystrofia, metachromaticka leukodystrofia, Krabbeho globoidnd leukodystrofia, Ca-
navanovej choroba, Pelizaeus-Merzbacherova choroba a Alexandrova choroba. Pribudajucimi
poznatkami sa skupina rozsiruje o stale nové primarne poruchy. Pre presnd diagnostiku je
délezity klinicky nalez, vyznamné s zmeny na MR mozgu a laboratdrne vysetrenia. Preciznou
analyzou MR obrazu je mozné diagnosticky proces urychlit. Jednym zo spolocnych znakov
leukodystrofii je progresivny priebeh. U deti nastdva zvacsa rychla strata motorickych a kogni-
tivnych funkcii. V pripade adolescentov a adultnych pacientov je tazisko zmien v psychickej
a mentalnej oblasti, pricom motoricky deficit nastupuje neskor. Priebeh X-adrenoleukodystro-
fie, metachromatickej leukodystrofie, Krabbeho globoidnej leukodystrofie sa da vo véasnom
stadiu alebo predklinickom obdobi ovplyvnit transplantaciou kostnej drene alebo kmeriovych
buniek. V pripade metachromatickej leukodystrofie je v skorych stadiach indikovanad génova
a enzymova terapia. Pre ostatné leukodystrofie je dostupné len symptomaticka liecba. Cielom
prace je zhrnutie najdolezitejsich poznatkov a lie¢ebnych moznosti.

Abstract

Myelin disorders of the central nervous system are also known as leukoencephalopathies. This
term includes diseases, in which changes of the white matter are dominant, or even exclusive,
while neither the pathophysiological mechanism nor the histopathological basis are decisive.
This broad selection of inborn and acquired disorders includes a group of leukodystrophies
characterized by primary dysfunction of myelin and myelin-producing cells. Typically, six sepa-
rate clinical entities are included in this group: X-linked adrenoleukodystrophy, metachro-
matic leukodystrophy, Krabbe’s globoid cell leukodystrophy, Canavan disease, Pelizaeus-Mer-
zbacher disease and Alexander disease. The group is constantly expanding as our knowledge
develops. Clinical and laboratory findings, as well as MRl scans, are crucial for exact diagnosis.
Accurate analysis of MRI images accelerates the diagnostic process considerably. A common
feature of leukodystrophies is their progressive nature. Children exhibit rapid loss of motor
and cognitive functions. In adolescent and adult patients, psychological and mental changes
are the most prominent, while motor deficit has a later onset. The course of X-linked adreno-
leukodystrophy, metachromatic leukodystrophy, and Krabbe's leukodystrophy can be man-
aged at the early or pre-clinical stages with bone marrow or stem cell transplantation. Gene
and enzyme therapy are indicated at the earliest stages of metachromatic leukodystrophy.
For the remaining leukodystrophies, only symptomatic therapy is available. The purpose of
this paper is to summarize current information and knowledge as well as possible therapeutic
options in this group of disorders.

Podakovanie patri primarke KDN, MUDr. Jaroslave Payerovej za podporu pri pisani a primdrovi
MUDr. Dusanovi Haviarovi a kolegom z Radiologického oddelenia DFNsP v Bratislave za poskytnutie
radiologickej dokumentacie, profesorke M. V. Knaap z univerzitného centra VU Amsterdam za moz-
nost konzultdcie MR nalezov a genetické vySetrenie pacienta s leukoencefalopatiou — Vanishing White
Matter disease (VWM).

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmé-
tem studie nemaji Zadné komer¢ni zajmy.
The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Zze rukopis
prace splnil ICMJE kritéria pro publikace
zasilané do biomedicinskych ¢asopist.
The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements”
for biomedical papers.

M. Kolnikova, P. Sykora

Klinika detskej neuroldgie LF UK
a DFNsP Bratislava

o<

MUDr. Miriam Kolnikova, PhD.
Klinika detskej neuroldgie

LF UK a DFNsP

Limbova 1

833 40 Bratislava

e-mail: kolnikova@dfnsp.sk

Prijato k recenzii: 6. 6. 2014
Prijato do tlace: 1. 9. 2014

Recenzenti

MUDr. Martin Hrebicek, Ph.D.
MUDr. Josef Kraus, CSc.

prof. MUDr. Zdenék Seidl, CSc.

http://dx.doi.org/10.14735/amcsnn2014534

Kltucové slova
leukodystrofie — leukopatie — klinicky
obraz — magneticka rezonancia

Key words
leukodystrophy — leukopathy — clinical
findings — magnetic resonance imaging

534 Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(5): 534-552




LEUKODYSTROFIE — KLINICKE A RADIOLOGICKE ASPEKTY

Zoznam pouzitych skratiek

ACTH  adrenokortikotropny hormon

ADC Apparent Diffusion
Coefficient

ADEM  akutna diseminovana
encefalomyelitida

ADHD  Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, porucha pozornosti
s hyperaktivitou

AAV-2  Adeno-Associated Virus 2

AMN  adrenomyeloneuropatia

ARSA A arylsulfatdza A

BH biela hmota

BG bazélne ganglia

BMT transplantacia krvotvornych
buniek

Uvod

Myelin tvori hlavnu sucast bielej hmoty
(BH) centralneho nervového systému
(CNS) a periférneho nervového systému
(PNS). BH je tvorena velkym poctom axé-
nov a obsahuje mnoZstvo neurogliovych
buniek, hlavne astrocytov a oligoden-
drocytov, ktoré myelin tvoria a udrzuju.
Jedna bunka oligodendroglie obaluje svo-
jimi vybezkami viac axénov [1-4]. Oligo-
dendrocyt je kltic¢ovou bunkou myelini-

BAEP  Brainstem Auditory Evoked
Potentials

Cho cholin

Cr kreatin

CMV  cytomegalovirusova infekcia

DWI Diffusion Weighted Image, di-
fuzne vazeny obraz

FLAIR  FLuid-Attenuated Inversion
Recovery

GALC  galaktocerebrozidaza

GFAP  Glial Fibrillary Acidic Protein

MBP myelin bazicky protein

MELAS  myopatia, encefalopatia, lakta-
tova aciddza a stroke-like epizddy

mins myoinositol

MLD metachromatickd leukodystrofia

zacie CNS. Je schopny tvorit mnoZstvo
Specifickych membranovych zloziek, po-
trebnych pre koordinaciu syntézy lipidov
a proteinov, ale aj ich degradaciu. Astro-
cyt, cez sekréciu rozli¢nych rastovych fak-
torov, hra vyznamnu Ulohu pri stimuldcii
formovania myelinu a v podpore adhézie
oligodendrocytu k axénu. Skladba myeli-
novej dvojvrstvy je unikdtna obsahom na-
sytenych mastnych kyselin s velmi dlhym
retazcom (VLCFA), ktoré umoznuju tesné

MRS magnetickad rezonancnd
spektroskopia

MSUD  Maple Syrup Urine Disease,
choroba javorového sirupu

NAA N-acetylaspartat

PKAN  Pantothenate Kinase-Associa-
ted Neurodegeneration, neuro-
degeneracia spojend s panto-
tefn kindzou

PMD Pelizaeus-Merzbacher Disease

PLP proteolipidovy protein

PVL periventrikularna leukomalacia

tr. tractus

VLCFA  Very Long Chain Fatty Acids
X-ALD  X-adrenoleukodystrofia
X-SPG2 X-spasticka paraplégia typ 2

uloZenie a velku stabilitu membranovej
Struktury [5]. Cerebralny myelin obsahuje
velké mnoZstvo cerebrozidu, ktory je ty-
pickym myelinovym lipidom mozgu. Dal-
Sou jeho sucastou su proteiny ako pro-
teolipidovy protein (PLP) a myelin bazicky
protein, ktoré tvoria podstatnu cast celko-
vych proteinov myelinu (60-80 %) [5,6].
Vyvoj myelinu pokracuje aj v prvych ro-
koch Zivota. Neskér neustdle podlieha
mnohym vonkaj$im a vnutornym vply-

lyzozomové

peroxizomové

mitochondriové

Hereditarne

nové proteiny

kych kyselin

mienenych choréb

infek¢né zapalové choroby

Ziskané

traumatické choroby

reparacné defekty nukleovej DNA

defekty v génoch kédujucich myeli-

choroby aminokyselin a organic-

skupina rozli¢nych geneticky pod-

neinfek¢né zapalové choroby

toxicko-metabolické choroby

hypoxicko-ischemické choroby

Tab. 1. Suhrnna klasifikacia leukoencefalopatii (upravené podla [5]).

MLD, mnohopocetny sulfatdzovy deficit, Krabbeho choroba, gangliozidéza

GM1, GM2 ainé

X-ALD, AMN, poruchy peroxizoméalnej biogenézy, deficit D-bifunkéného pro-

teinu, Zelwegerov syndrom a iné

MELAS, Leighov syndrém, Kearns-Sayre syndrom, deficit pyruvatkarboxyldzy a iné

Cocayneov syndréom a iné

PMD, 18q syndrém a iné

koencefalopatia a iné

skleréza multiplex, ADEM a iné

subakutna HIV encefalitida, progresivna multifokalna leukoencefalopatia, kon-

genitalna CMV a iné

deficit vitamin B12, paraneoplastické syndrémy, ochorenie Marchiafava-Big-
nami, centralna pontinna myelinolyza a iné

difuzne axonalne poskodenie

fenylketonuria, MSUD, Canavanovej choroba, glutarova aciduria typ | a iné

Sjogren-Larssonov syndrom, Menkesova choroba, Wilsonova choroba, okulodi-
gitodentalna dysplazia, Alexandrova choroba, , Vanishing White Matter”— leu-

hypoxicko-ischemicka leukoencefalopatia novorodencov, Binswangerova cho-
roba, vaskulitidy, vaskulopatie a iné
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Tab. 2. Zoznam leukodystrofii [upravené podla 13].
Nazov poruchy Sposob Gén Vysetrenia biochemické/ostatné
dedi¢nosti
najcastej-
18q dele¢ny syndrém Sie de analyza 18g mikrodelécie
novo
delécie
histopatologické vysetrenie svalu, nervu, koze
Adult Polyglucosan Body Disease (APBD) AR GBET z axily: patologické akumuldcie polyglukozanovych
teliesok
TREX1
2uycaine RNASEH2A
Aicardi-Goutiéres syndrom (AGS) AR; moze RNASEH2B analyza CSF: lymfocytéza, T interferén-a, T pteriny
byi AD RNASEH2C
SAMHD1
ADAR
AD leukodystrofia so zaciatkom v dospe-
lom veku (ADLD) AD LMNEBT
. . . . . ravde-
cerebroretindlna mikroangiopatia s kalci- P — . "
fikétmi a cystami (CRMCC) pod:é)ne klinické a neuroradiologické znaky
v plazme a CSF: T cholestanol, ¥ kyselina cheno-
cerebrotendindzna xantomatdza (CTX) AR CYP27A1 deoxycholovavo fibroblastoch, peceni, leukocytov:
{ aktivity sterol 27-hydroxylazy
Leukoencefalopatia — Vanishing White
Matter (obr. 7) AR EIF2BT-5
ochorenia kyseliny sialovej AR SIC17A5 ?/ modi, flbroblastoch, lyzozémoch: 1 volnej kyse-
iny sialovej
v moci: T oligosacharidov (1 fukézu obsahujtcich
fukoziddza AR FUCAT glykokonjugatov) v leukocytoch alebo fibroblas-
toch: | aktivita a-fukozidazy

vom, désledkom ¢oho moéze byt vznik
rozlicnych porich myelinovej Struktudry
a funkcie [5].

Pokroky v klinickom a histopatologic-
kom poznani demyelinizujucich poruch
CNS sa datuju od druhej polovice 19.
a zaciatku 20. storocia. Objavy krok za
krokom definovali jednotlivé ochorenia,
ktoré sa tykali najskor sklerédzy multiplex.
V obdobi od roku 1897 do 1910 najprv
Heubner a Pelizaeus a neskér Merzba-
cher, Schilder a Krabbe popisali zriedkavé
progresivne ochorenia u deti a nazvali ich
difuznou sklerézou, kedze zmeny mali
charakter difuznej demyelinizacie. Dalsim
vyznamnym mifnikom boli pokroky v bio-
chémii, zacala sa vynarat koncepcia de-
di¢nych metabolickych portch a schop-
nost vysetrit hladinu enzymov. Na tomto
poli su vyznamné mena Suzuki a Suzuki
(1970), ktori dali do suvisu deficit galak-
tocerebroziddzy a Krabbeho chorobu.

V roku 1964 Austin a kolektiv dokazali
deficit arylsulfatdzy A ako pricinu me-
tachromatickej leukodystrofie a nasledo-
vali dalSie objavy. S poznatkami sa vyvijala
aj klasifikacia demyeliniza¢nych poruch.
Prvy sa o nu pokusil v roku 1940 Haller-
vorden a rozliSoval exogénne a endo-
génne priciny difuznej demyelinizacie [5].

Terminolégia a delenie

Ochorenia myelinu CNS sa sthrne ozna-
¢uju terminom leukoencefalopatie. Za-
hfnaju poruchy, pri ktorych zmeny v BH
prevazuju alebo su vylucné, pricom pato-
fyziologicky mechanizmus ani histopato-
logickd baza nie su rozhodujuce [4,5,7,8].
Van der Knaap a Valk vo svojej monogra-
fii navrhuju precizne rozdelenie leuko-
encefalopatii. Choroby BH delia na he-
reditdrne a ziskané a leukodystrofie
uvadzaju spolo¢ne v casti hereditarnych
poruch (¢lenenie v tab. 1) [5]. Z klinického

hladiska povaZzujeme za doleZité blizsie
popisat a vyclenit skupinu leukodystrofif.
Pojem rozpracoval v roku 2004 Powers
a leukodystrofiu definoval ako chorobu
so znamou alebo predpokladanou gene-
tickou pricinou, progresivnym priebehom,
prevazne splyvavym postihnutim BH CNS
a primarnym poskodenim myelinu alebo
buniek podielajucich sa na tvorbe mye-
Inu [9]. Podmienky definicie spliali do-
vtedy zname ,klasické” leukodystrofie:
X-adrenolekodystrofia, metachroma-
ticka leukodystrofia, globoidna leu-
kodystrofia (Krabbeho choroba), Pe-
lizaeus-Merzbacherova choroba,
Canavanovej choroba a Alexandrova
choroba a niekolko novych primarnych
poruch BH: leukoencefalopatia ,vanish-
ing white matter”, leukoencefalopatia
s postihnutim mozgového kmefia a vyso-
kym laktatom, cysticka leukoencefalopa-
tia bez megalencefalie, hereditdrna leu-
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Tab. 2. (pokracovanie). Zoznam leukodystrofii [upravené podla 13].

vej beta oxidacie mastnych kyselin

Nazov poruchy dzzioé;%t;ti Gén Vysetrenia biochemické/ostatné
o . ) pravde-
B)éﬁaor(ngzgrgaaa s atrofiou BG a cere podobné klinické a neuroradiologické znaky
AD
hypomyelinizacia a kongenitalna kata-
el (4EE) AR FAM126A
L-2-hydroxyglutarové aciduiria AR | 2HGDH plazma, mo¢, CSF: T kyselina L-2-hydroxyglutarova
(a lyzin)
leukoencefalopatia s postihnutim moz-
gového kmeria, miechy a zvysenym lak- AR DARS2
tatom (LBSL)
leukoencefalopatia s postihnutim tha-
lamu, mozgového kmena a zvysenym AR EARS2
laktatom (LTBL)
megalencefalickd leukodystrofia so sub- AR MLCT HEPACAM
kortikalnymi cysty (MLC) MLC2)

o , VP v leukocytoch alebo fibroblastoch: { aktivita sulfa-
viacnasobny sulfatdzovy deficit (MSD) SUMF1 taz v moti: T mukopolisacharidy, 1 sulfatidy
hereditarna leukoencefalopatia so sfé-
rioidmi (HDL) A o

zvycajne
okulodentodigitélna dysplazia (ODDD) AD; mbze GJAT
byt AR
Pelizaeus-Merzbacher , like” ochorenie
(PMLD1) AR GJIC2
poruchy peroxizémovej biogenézy plazma: VLCFA, kyselina fytanova a pristanova,
Zellweger syndrém — spektrum (PB’D AR PEX génov plazma a moc: koncentracie pipekolovej kyseliny
759) ' a Zlcovych kyselin na odliSenie réznych foriem pe-
roxizémovych poruch
pol lll-stvisiace leukodystrophies AR POLR3A POLR3B
RNA-dza T2-deficitné leukoencefalopatie AR RNASET2
nedostatok D-bi-
funkclrjggoi ;)gztelnu: plazma: VLCFA, kyselina fytanova a pristanova,
deficit izolovaného enzymu peroxizomo- AR plazma a moc: koncentracie pipekolovej kyseliny

deficit acyl-CoA-oxi-  a Zl¢ovych kyselin pomézu odlisit rozne formy pe-

daza: ACOXT roxizémovych poruch

deficit SCPX: SCP2

AD - autozémovo-dominantny typ, AR — autozémovo-recesivny typ.

kodystrofia so zaciatkom v dospelosti.
Zoznam sa postupne rozsiroval o nové kli-
nické jednotky [4,5,10-12].

V roku 2014 Vanderver et al definiciu
leukodystrofii upravili — pridali charakte-
risticky MR nélez, kde leukodystrofia musi
mat na T2WI hyperintenzivny signal BH.
Signal na TTWI moze byt variabilny: izo-
alebo hyperintenzivny, ¢o zodpoveda
hypomyelininzujdcim leukodystrofiam,
alebo hypointenzivny, ktory maju demy-
elinizacné leukodystrofie.

Rozdelili poruchy BH na:

. leukodystrofie (kompletny zoznam

uvadzame v tab. 2),

. hereditarne ochorenia s vyznam-

nym postihnutim BH:

e vrodené vaskulopatie — CADASIL a iné,

ochorenia CNS s primdrnym postih-
nutim neurdnov (kortex, ostatné sivé
Struktdry) — neuronalna ceroid lipofus-
cindza, gangliozidéza GM2 a iné,

poruchy metabolizmu so zjavnym se-
kundarnym postihnutim BH - orga-

nické acidémie poruchy aminokyselin
ainé,

e choroby s postihnutim oboch, bielej aj
sivej hmoty — MELAS a iné,

lll. ostatné choroby BH:

* akvirované poruchy BH: infekcné, nein-
fek¢né, toxické, traumatické [13].

V nasej praci sme sa zamerali pred-
nostne na ,klasické” leukodystrofie.
Viedli nds k tomu terapeutické moznosti
pre niektoré z nich. Vacsina liecebnych
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Fenotyp

Tab. 3. Fenotyp X-ALD u muzov (upravené podla [4]).

Klinicky obraz

Vyskyt

detska cerebralna forma

adolescentna cerebralna forma
adultna cerebralna forma
adrenomyeloneuropatia (AMN)
addisonovska forma

asymptomaticka forma

progresivny kognitivny a neurologicky deficit s Upl-
nou stratou schopnosti a smrtou v priebehu dvoch
rokov

ako detska cerebralna forma, pomalsi priebeh
demencia a poruchy chovania bez predchadzaju-
cej AMN

postupna progresia, postihuje hlavne miechu, peri-
férna axonopatia

primarna adrenélna insuficiencia bez neurologic-
kého postihnutia

genetické a biochemické zmeny bez pritomného
neurologického a adrendlneho deficitu

vek nastupu: 3.-10. r.
31-35 %

vek nastupu: 11.-18. .
47 %

2-5%
vek nastupu: 29 £ 9r.
40-46 %

vek nastupu: pred 7,5.r.
az do 50 % v detskom veku

asymptomaticka forma (pocet ubtida
vekom)

postupov je podmienend zachytenim
vcasného $tadia ochorenia, preto sme po-
pisali klinicky a radiologicky pohlad, pri-
pade niektoré vySetrované zlozky, ktoré
su pri danom ochoreni 3pecifické a dia-
gnosticky prinosné.

Nasleduje prehlad vybranych
leukodystrofif.

Klinicky a radiologicky obraz
X-adrenoleukodystrofie
X-adrenoleukodystrofia (X-ALD) je naj-
CastejSia peroxizomovd porucha cha-
rakterizovand adrenalnou insuficienciou
a neurologickou manifestaciou s velmi
variabilnym klinickym obrazom. Je sp6so-
bend defektom v géne ABCD1 na chro-
mozdme Xqg28, ktory postihuje peroxi-
zémovl beta-oxidaciu mastnych kyselin.
Porucha vedie k zvyseniu ukladania velmi
dlihych mastnych kyselin (VLCFA) vo v3et-
kych tkanivach, zvlast v bielej hmote CNS,
periférnych nervoch, v kortexe nadob-
licky a testes. VLCFA sU unikdtne na-
sytené mastné kyseliny a hraju hlavnu
Ulohu v diagndze a patogenéze ochore-
nia. Odhadovand incidencia ochorenia je
1:17 000 [4,12,14,15]. Principom dvoch
roznych klinickych obrazov ochorenia je
nezapalové axondlne poskodenie perifér-
nych nervov a miechy verzus zapalové po-
stihnutie BH mozgu. Je pravdepodobné,
Ze axonaélne postihnutie aké vidime
u AMN je vlastne primdrne poskodenie
pri X-ALD. Avsak 50 % chlapcov zomiera
na zapalové postihnutie mozgu este pred
AMN manifestaciou [16,17]. Primarne

postihnutie je najskor sposobené exce-
sivnou akumuldciou VLCFA v tkanivach
a mdZe poskodzovat stabilitu myelino-
vého puzdra. VLCFA sa ukazali ako cyto-
toxické aj pre bunky nadoblicky a zasa-
huju do mnohych membranovych funkcif
bunky. Zaciatok zapalového postihnutia
je s najvacsou pravdepodobnostou ako
~second-hit” prekryvajuci axonalnu pato-
l6giu @ moznu myelinovu instabilitu, ktora
postupuje u vsetkych chlapcov s X-ALD.
Cerebrélny inflamac¢ny proces je agre-
sivny, zdpalovy, demyeliniza¢ny proces
spojeny s akumulaciou CD8 cytotoxickych
lymfocytov a stratou axénov [18] .

Klinicky obraz a klasifikacia
Akumuldcia VLCFA nastdva vo vietkych
tkanivach organizmu, avsak postihnuta je
hlavne kora nadoblicky a nervova sustava.
Vznikajlce zmeny su velmi variabilné, ¢o
sa tyka veku i formy a mézu sa manifesto-
vat nasledovne:

Detska cerebralna
adrenoleukodystrofia

Je najzndmejsia zo vsetkych foriem a dlho
bola jedinou poznanou formou. Postihuje
chlapcov s normélnym vyvojom v pred-
chorobi. Vekovy priemer zaciatku ocho-
renia je zvycajne medzi 4. a 10. rokom
s najvyssim vyskytom okolo 7 + 1,7 roku
Zivota. Zaciatok je nendpadny, pritomna
je porucha pozornosti a diskrétne zmeny
v spravani, ktoré sa hodnotia ako ADHD.
Postupne sa objavuju neurologické pri-
znaky a epileptické zachvaty, tie mozu byt
prvym priznakom ochorenia a neskoér sa

objavuju u v3etkych. Ochorenie postupuje
rychlo, vznika kortikdlna slepota, strata
sluchu, spasticka kvadruparéza so stratou
motorickych schopnosti a porucha hita-
nia. Cas od prvych priznakov do plne roz-
vinutej choroby je kratky, 6-12 mesiacov.
Chlapci zomieraju do dvoch rokoch od
zaciatku ochorenia [4,5,15,19,20].

Adrenomyeloneuropatia (AMN)

Je definovana ako ochorenie dospelych,
postihujuce dlhé drahy miechy a peri-
férne nervy — primdrna, postihujuca pri-
blizne 65 % rizikovych muzov a casto
nie je diagnostikovana. Zacina medzi
20. a 30. rokom Zivota ako pomaly po-
stupujlica progresivna spastickd parapa-
réza, distalne senzorické poruchy, inkon-
tinencia a alopécia. Polyneuropatia nesie
znaky prevazne axondlneho, senzorimo-
torického postihnutia. Popisuju sa zmeny
aj na MR mozgu, podla niektorych préc
v 19-40 % pripadov a mozu dalej prog-
redovat tak, ako zmeny u cerebréinej
formy [17,21] .

Adolescentna a adultna cerebralna
forma

SU podobné detskej cerebrélnej forme,
ale priebeh je pomalsi [22].

Spinocerebelarna forma
Radi sa ako varianta cerebrélnej AMN [5].

Primarna adrenalna insuficiencia

Addisonova choroba moéze vznikat ako
forma X-ALD v kazdom veku a nesuvisi
s objavenim sa neurologickych priznakov.
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Tab. 4. Fenotyp X-ALD u zien (upravené podla [22]).

forma so strednou a tazkou
neuropatiou

cerebralna forma

adrendlna insuficiencia

zmeny na dolnych koncatinach

podobna AMN (vznikd neskor
a je miernejsia)

cerebralne poskodenie

adrendlna insuficiencia

Fenotyp Klinicky obraz Vyskyt MR
asymptomaticka forma Ziadne klinické tazkosti do30r. nema
forma s miernou neuropatiou zZaene iEley ¢ srzerice po 40. r. 50 % zien nema

po 40.r. 15 % Zien

zriedkavo v detskom veku,
v strednom a vyssom veku — 2 %

zriedkavo v kazdom veku — 1 %

mozné zmeny na mozgu

Zmeny na mozgu

nema

Dochéddza k deficitu glukokortikoidov
a mineralokortikoidov so zvysenim hod-
nét ACTH a zniZzenim kortizolu. Forma
primarnej adrendlnej insuficiencie je od-
hadovana u 35 % pacientov s X-ALD. AZ
u 70 % pacientov s X-ALD sa v priebehu
ochorenia rozvija nadoblickova nedosta-
to¢nost. Ochorenie sa m6ze manifesto-
vat hypotenziou a hypoglykémiou pri [ah-
kych infekcidch, pricom adrendlna kriza
sa mdze koncit u chlapcov s nepoznanou
X-ALD fatélne. Vek vzniku je variabilny.
Diagnosticky vyznamna je hyperpigmen-
tacia koZze. NajmladSie popisané dojca
s adrenalnym zlyhanim bolo vo veku Sies-
tich mesiacov [4].

Asymptomatické pripady

SU zname pripady so zvysenymi hodno-
tami VLCFA bez neurologickej a nadobli¢-
kovej patoldgie [4].

Heterozygotna forma

Zeny su prendsacky a v detskom veku ne-
maju priznaky, ale v dospelosti sa u nich
mozu vyvijat myelopatické a neuropa-
tické zmeny. Viac ako 50 % Zien ma taz-
kosti s ch6dzou, pridruzuju sa dyzesté-
zie a problémy s mocenim. Zriedkavy je
vyvoj adrendlnej insuficiencie a cerebral-
neho postihnutia, preto sa vysetrenie MR
a adrendlnych funkcii nevyzaduje. Sthrn
vtab. 3 a4[22-25].

Laboratérne vysetrenia

Diagndza ochorenia zavisi na dokaze
abnormalne vysokych hladin VLCFA
v plazme, v koznych fibroblastoch ¢i inych
tkanivach. Pre prax stac¢i dokaz vyso-
kych hodnét v plazme. MuZi s ALD maju
od prvého dina Zivota vyssie hodnoty
VLCFA, Co je charakteristicky znak ocho-
renia. Nalez zvySenych VLCFA nie je Spe-

cificky pre X-ADL, je obrazom ochoreni
s poruchou peroxizdmove] beta-oxida-
cie. Hladina VLCFA moZe byt zvy3ena aj
u Zien. Falo3ne negativne vysledky mozu
byt v désledku hemolyzy a z diétnych d6-
vodov — ketogénna diéta, preto je odpo-
ru¢ana DNA analyza [4,25,26].

MR obraz pri
X-adrenoleukodystrofii

Radiologicky obraz X-ALD ma pre ocho-
renie diagnosticky vyznam. Zmeny na MR
mozgu moézu mat rozlicnd podobu. Naj-
Castejsi ndlez pacientov s cerebralnou for-
mou je obraz parieto-okcipitalnych lézif
BH, hyperintenzivny v T2WI a hypointen-
zivny v TTWI. Zmeny zacinaju v splenium
corporis callosi, pricom fibrae arcuatae —
U vldkna su zachované. Vacsina pacien-
tov mé v mieste postihnutia dve zény —
prednu, kde je demyelinizdcia mene;
pokrocila, a zadnu, kde je vyraznejsie po-
stihnutie. Po podani kontrastu sa okolo
vyrazne postihnutej zény tvori lem, ktory
oddeluje menej postihnutu cast od zdra-
vej. Tri zény na MR su v zhode s troma z6-
nami, ktoré sa rozpoznavaju histologicky.
Vonkajsia je v procese aktivnej demyelini-
zacie, stredna je v stave vyrazného zapalu.
Vnutornd zéna je kompletne demyelini-
zovand, v nej mozu byt kalcifikaty a du-
tiny. Lézie sU prevazne symetrické, po-
stupuju frontélne a v kone¢nom stadiu je
pritomna vyrazna atrofia. Cerebelum nie
je vo v€asnom Stadiu postihnuté na roz-
diel od mozgového kmena. Postihnuté
sU okcipito-parieto-temporo-pontinne
drahy, pyramidovy trakt, brachium col-
liculus inferior a superior a lemniscus la-
terlis. Tento obraz je pritomny u 80 %
detskych cerebralnych X-ALD [5,15,22].
Asi 15 % pacientov méZe mat obrateny
obraz a zmeny zacinaju vo frontalnej ob-

lasti so sucasnym postihnutim rostrum
a genu corpus callosum. Vtedy je postih-
nutd capsula interna, predné rameno a tr.
frontopontinus. Velmi zriedkavo moéze
byt v tomto veku postihnutie cerebelarnej
BH, strednych cerebelarnych pedunklov
a traktov mozgového kmena. Raritné je
slicasné postihnutie parietalnej aj frontal-
nej oblasti. U pacientov s typickymi zme-
nami parieto-okcipitalne byva zvycajne
rychla progresia stavu [5,22,27,28].

U dospelych s AMN nie je postihnuta
hlbokd BH, ale su poskodené fronto-
pontinne a kortikospinane vldkna cap-
sula interna a vldkna v mozgovom kmeni,
postupne pribudaju zmeny v cerebe-
larnych pedunkuloch a slenium corpo-
ris callosi. Na MR miechy je pritomna
atrofia [5,22,29].

Loes et al [29] vytvorili 34-bodovy ské-
rovaci systém na odstupfiovanie MR
zmien (detailny popis v tab. 5). Ciselné
ohodnotenie odraza progresiu a presna
analyza rozhoduje spolu s klinickym ob-
razom o indikacii transplantacnej liecby,
ktord stdle zohrava podstatnd ulohu
v terapii [5,29,30].

Pritomnost kontrastného enhance-
mentu je dokazom aktivity ochorenia
a v 90 % sa spaja s jeho progresiou [27].
FLAIR ukazuje hyperintenzivny signal po-
stihnutych zon. Pri zobrazovani a posud-
zovani aktivity procesu ma svoj vyznam
DWI, je totiz citlivejSie ako konven¢né MR
a spolu s restrikciou difuzie poukazuje na
aktivny proces demyelinizacie. Prediktivnu
hodnotu mé tieZ MRS. Klesajuci pomer
NAA/cholin je zndmkou hroziacej demy-
elinizécie. Pri monitorovani detskych pa-
cientov s asymptomatickou cerebrélnou
formou je odporucand kombindcia MR
a MRS kazdych Sest mesiacov aZ do veku
10 rokov. Od 10. do 20. roku, ak je stav
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Parieto-okcipitalna BH

Anteriorna temporalna BH

Frontalna BH

Corpus callosum (CC)

Opticka dréha

Sluchova draha

Projek¢né vldkna

Cerebelum

Bazalne ganglia

Globélna atrofia

Tab. 5. Loes skére pri X-ALD (upravené podla [29]).

Cast periventrikularna
Cast centralna

Cast subkortikdlna
lokalna atrofia

Cast periventrikuldrna
Cast centralna

Cast subkortikédlna
lokdlna atrofia

Cast periventrikuldrna
Cast centralna

Cast subkortikdlna
lokdlna atrofia
splenium CC

telo CC

genu CC

atrofia splenium CC
atrofia genus CC
radiatio optica

Mayerova sluc¢ka (najprednejsie uloze-
nie radiatio optica v temporalnom rohu)

corpus geniculatum laterale
opticky trakt

corpus geniculatum mediale
brachium colliculi inferior
lemniscus lateralis

pons

capsula interna

mozgovy kmer

biela hmota

atrofia

jemna
stredna
vyrazna

mozgovy kmer

maximum 4

maximum 4

maximum 4

maximum 5

maximum 4

maximum 4

maximum 2

maximum 2

maximum 1

maximum 4

stabilny, je vhodné robit MR jedenkrat za

rok [19].

AZ u 50 % chorych sa nemusf vyvinut
zavazné cerebrélne postihnutie, preto sa

neodporuca transplantacna liecba u vset-

kych pacientov. V pripade progresie na-
lezu pri hodnote Loes skére tri a viac
bodov je indikovana urychlend transplan-

tacia kostnej drene. Liecba transplanta-
ciou nie je indikovana pri velmi akutnej
forme alebo tazSom cerebrdlnom posko-
deni — Loes skére 10 a viac [5,28-31].

Hlavné znaky MR obrazu (obr. 1)
Enhancujuca peritrigondlna demyeliniza-
cia BH, lokalizacia okcipitdlne peritirgo-

nalne a v oblasti splenium corporis callosi,
typicky nepostihuje U vldkna, ézie su sy-
metrické, splyvavé. Pritomnost kontrast-
ného enhancementu je dékazom aktivity
ochorenia. Restrikcia difuzie v DWI pou-
kazuje na aktivny proces demyelinizacie.
Pokles NAA v MRS je zndmkou hroziacej
demyelinizacie [5,22].

Diferencialna diagnostika

podla MR obrazu

Alexandrova choroba pre frontalnu loka-
litu a kontrastny enhancement, MLD, PVL,
hypoglykemicka encefalopatia, ocho-
renia BH so zvySenym laktdtom [5,11,
13,22,28,32,33].

Liecba
Pre ochorenie nie je kauzélna lie¢ba. Do-
stupna je:

1.

symptomatickd terapia u pacien-
tov s plne rozvinutou neurologickou
symptomatoldgiou;

. hormondlna substitucia; kortikoidy su

nevyhnutné a Zivot zachrafiujlce u pa-
cientovsadrenalnounedostato¢nostou;

. transplantacia kostnej drene je pro-

spesna pre pacientov s X-cerebralnou
ALD detského a adolescentného veku
s MR nalezom aktivnych zmien a mier-
nym klinickym obrazom. Pri pokrocilom
postihnuti liecba neprindsa ocakavané
zlepSenie. Zakrok je zavazny, a preto
nie je odporucany pre pacientov bez
neurologickej symptomatoldgie;

. diétna restrikcia a inhibicia endogénne;j

syntézy VLCFA Lorenzovym olejom
(zmesi glyceryl trioleate a glyceryl trie-
rucate v pomere 4 : 1) u asymptomatic-
kych pacientov na oddialenie neurolo-
gického postihnutia;

. sflubnou je perspektiva génovej tera-

pie pomocou autolégnej transplanta-
cie s geneticky opravenymi vlastnymi
kmernovymi bunkami a tieZ transplan-
tacia oligodendrocytov ako i pluripo-
tentnych kmeriovych buniek na repa-
rovanie poskodenych tkaniv [5,34-36].

Klinicky a radiologicky

obraz metachromatickej
leukodystrofie

Metachromaticka leukodystrofia (MLD) je
lyzozémova sfingolipidéza s autozémovo
recesivnou dedic¢nostou, spésobend de-
ficitom enzymu arylsulfatazy A. Sulfatid
je pritomny vo velkom mnoZstve v my-
eline a je pravdepodobne zodpovedny
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za spravnu organizaciu paranodalneho
axoglidlneho spojenia a spravne usporia-
danie i6novych kandlov tejto oblasti. De-
ficit arysulfatdzy A spdsobuje poruchu
v odburavani sulfatidu. Vyskyt ochorenia
je 1:100000az 1:40000. Gén pre aryl-
sulfatdzu A ARSA je lokalizovany na chro-
mozdéme 22q13.3 [5,12,37,38].

Klinické priznaky a laboratérne
vysetrenia

MLD je heterogénne ochorenie s rozdiel-
nym klinickym obrazom v zavislosti od
veku nastupu. Podla autorov Gieselmann
a Krageloh-Mann [39] je navrhnuté de-
lenie na: neskoru infantilni formu -
zac¢ina pred tretim rokom, juvenilnu
formu - medzi tretim aZz 16. rokom,
a adultnu formu —po 16. roku [5,39,40].

Neskora infantilna forma

Zacina sa medzi prvym a druhym rokom,
je uvaddzana ako najcastejsia. Vznikaju
abnormalne pohybové vzorce s rekurva-
ciou kolien pri chddzi, charakteristické su
zndmky spasticity s hypo- az areflexiou,
nasleduje zhor3enie kognicie a jemnej
motoriky, priddva sa porucha zraku za-
pri¢inenad optickou atrofiou, nystagmus
a epileptické zachvaty. Pacienti umieraju
v decerebra¢nom stave [5,41].

Juvenilna forma

Zacina zhorSovanim Skolského prospechu,
neadekvatnym spravanim alebo psychiat-
rickymi priznakmi. U vacsiny pacientov
je len lahké postihnutie koordina¢nych
schopnosti, znizené reflexy, postihnutie
periférnych nervov s pozitivnym Babin-
skim priznakom bez spastickej postury.
Pomaly priebeh neskoér strieda zavazné
zhorsenie s jednoznacnou spasticitou.

Adultna forma

Pri adultnej forme MLD je klinicky prie-
beh pomalsi, ochorenie je charakterizo-
vané postupnym rozpadom intelekto-
vych schopnosti, emocnou instabilitou,
psychiatrickou symptomatoldgiou (bludy
a halucindacie), o moze viest k mylnej
diagndze psychozy (schizofrénia, depre-
sia). Neskor priblda spasticka kvadrupa-
réza s ataxiou a extrapyramidovymi pre-
javmi. Periférna neuropatia ¢asto chyba.
Prehlbuje sa demencia, pacienti stracaju
kontakt s okolim. Vo findlnom vegetativ-
nom $tadiu su v dekortikacnej alebo dece-
rebrac¢nej posture [5,39,40,42,43].

Obr. 1. Detska cerebralna forma X-ALD, 4,5-ro¢ny chlapec.

Obr. 1a) TTWI — hypointenzivny signal temporo-okcipitalne obojstranne.

Obr. 1b) T2WI — symetrické splyvavé |ézie hyperintenzivneho signalu temporo-okcipi-
talne periventrikuldrne a lobdrne s postihnutim thalamov a BG obojstranne.

Obr. 1¢) FLAIR — hyperintenzivny signal splyvaného charakteru (to isté dieta).

Obr. 1d) TIWI + kontrast — hypointenzivny signal temporo-okcipitalne obojstranne

s kontrastnou liniou.

Specifické nalezy: postihnutie peri-
férneho nervového systému. Pre vcasné
formy ochorenia je neuropatia takmer
pravidlom, adultné formy mézu mat kon-
dukéné skusky v norme [5]. Periférna
neuropatia vedie k spomaleniu rych-
losti vedenia, predlZeniu latencie, znize-
niu amplitady [44], senzorické vldkna su
tazsie postihnuté ako motorické [45]. Ne-
skora detskd forma moze mat uvedené
zmeny pritomné uz vo vcasnom $tadiu,
ale u niektorych pacientov moézu aj chy-
bat [46]. Léziu v CNS ukazuju patolo-
gické ndlezy BAEP [39]. MLD je neurolo-
gické ochorenie, ale niektori pacienti trpia
uz v mladosti cholecystolitidazou a po-
lypmi ZI¢nika, ktoré su s najvacSou prav-

depodobnostou sposobené postihnutim
autonémneho nervového systému [47].
Celkové bielkoviny v likvore su zvysené
u neskorej infantilnej, velmi casto aj pri
juvenilnej forme, zriedka vsak u pacientov
s adultnou formou [5].

U vsetkych pacientov s MLD je pri-
tomnd zvysSena exkrécia sulfatidov
v moci. Aktivita arylsulfatazy A je
nizka s vynimkou poruchy aktiva¢ného
faktoru sapozinu B, kedy méze byt nor-
malna. Stanovuje sa v leukocytoch peri-
férnej krvi a z koznych fibroblastovh. Ge-
netické vysetrenie potvrdi mutécie v géne
ARSA [5,38,39]. Hladina znizenej aktivity
arylsulfatazy A nedokazuje MLD, kedZe az
0,2-0,5 % zdravej populacie ma pseudo-
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Obr. 2. Juvenilnad forma MLD, 8-ro¢né diev¢a.

Obr. 2a) TTWI — hypointenzivny signal symetricky periventrikularne, lobdrne.

Obr. 2b, ¢) T2WI a FLAIR — symetrické splyvavé hyperintenzivne lézie periventrikularne,
lobarne, U vldkna su nepostihnuté, pritomna je lézia corpus callosum.

Obr. 2d) TTWI + kontrast — nekontrastné lézie.

deficit. Pre diagndzu je rozhodujuci dékaz
vysokého obsahu sulfatidu v modi, ktory
odlisi deficit od pseudodeficitu a tiez defi-
cit sapozinu B [48].

MR obraz pri metachromatickej
leukodystrofii

U pacientov s neskorou infantilnou for-
mou su pritomné uz vo v¢asnom stadiu
ochorenia symetrické splyvavé zmeny vy-
sokého signalu v T2WI a FLAIR a hyposig-
nélu na T1WI obrazoch, vznikajdcich naj-
prv periventrikuldrne. Neskor sa zmena
signélu rozsiruje do vnutra hemisfér a ce-
rebrélnej BH. U vldkna — fibrae arcuatae
nie su typicky postihnuté, mézu byt za-

siahnuté v neskorsich $tadidch ocho-
renia. V abnormdlne zmenenej BH su
vidiet pruhy nizZsej intenzity, ulozené ra-
didlne. Corpus callosum je postihnuté
hned od zaciatku, zatial ¢o subkortikalne
oblasti sU zmenené az v pokrocilom 3$ta-
diu. Demyelinizacné zmeny je vidiet aj
na zadnych rohoch capsula interna, des-
cendentnych pyramidovych dréhach a ce-
rebeldrnej BH. Abnormalna BH nie je
kontrastna [5,22,38,39,49].

MRS pri MLD ukazuje zvysené hod-
noty Cho a redukciu NAA v sivej a BH je
ako neurdlnou a axonalnou stratou, mins
stdpa so vznikajucou gliézou [5,39]. Pri
juvenilnom type s neskorsim zaciat-

kom mozu prevazovat frontdlne zmeny
a u vc€asného skoér okcipitalne, ale vzdy
je postihnutie difuzne a fibrae arcu-
tae su zachované. Typicky pritomné ra-
didlne pasy — tigrovity vzhlad vnutri ab-
normalnej BH nemusia byt u vsetkych
pacientov a stracaju sa v pokrocilom $ta-
diu. Niektori pacienti maju postihnu-
tie BH cerebela. Lézie po kontraste ne-
enhancuju. Postihnutie sivej hmoty je
nezavazné [37].

Hlavné znaky MR obrazu (obr. 2)
Splyvavy motyli vzhlad zvyseného signalu
T2WI, uloZenie je v periventrikularnej a hl-
bokej cerebralnej BH, na zaciatku bez po-
stihnutia neskdr s postihnutim U vidken.
Zmeny su nekontrastné.

Diferencialna diagnostika
MR nélezu
Krabbeho globoidna leukodystrofia,
X-ALD, difuzne zapalové postihnutie typu
ADEM, kongenitalna CMV, PVL, PMD.
Najtazsie je rozlisenie Krabbeho cho-
roby, ktorej obraz je velmi podobny,
niekedy méze mat aj radidlne Zihanie.
Napomocné je nativne CT. Pri globoid-
nej leukodystrofii je zvyseny signal tha-
lamu, corona radiata, capsula interna
a cerebela, ktory sa pri MLD nikdy ne-
vyskytuje. Kontrastné MR ndam po-
moéze odlisit zapalové postihnutie a ce-
rebralnu formu X-ALD, kde lézie jasne
enhancuju [5,22,28,29,32].

Liecba

Existuje vela pokusov zmenit prirodzeny
priebeh MLD. Transplantdcia kostnej
drene sa pouziva u stdle rasticeho poctu
pacientov s cielom korigovat hladinu aryl-
sulfatazy A, ako aj zastavit progresiu [40].
Vysledok zavisi od stadia ochorenia v ¢ase
transplantacie. Prospesnd je transplanta-
cia v presymptomatickom 3stadiu u deti
s neskorou infantilnou formou alebo po
v¢asnom objaveni priznakov pri juvenil-
nej forme. Pri trvani ochorenia viac ako
6—12 mesiacov sa u deti s juvenilnou for-
mou vobec neodporuca. Pri spravnom na-
¢asovani transplantécie sa popisuje stabi-
lizacia stavu a zlepsenie MR nélezu [5,39].
Dalsia moZnost je enzymové terapia.
V roku 2011 boli prvykrat zverejnené vy-
sledky I/l fazy klinického skusania intraté-
kalneho podavania rekombinantnej aryl-
sulfatdzy A u 13 deti [50]. Génova liecba
za pomoci vektora zabezpecuje dosta-
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to¢nu tvorbu enzymu, prvé pokusy prave
prebiehaju u pacientov s neskorou infan-
tilnou a juvenilnou formou [51,52].

Klinicky a radiologicky

obraz Krabbeho globoidne;j
leukodystrofie

Krabbeho globoidnd leukodystrofia
(GLD) je autozémovo recesivne lyzozo-
mové ochorenie postihujice BH central-
neho a periférneho nervového systému.
V USA a Eurdpe je odhadovana inciden-
cia 1 : 100 000. Nazov globoidna je od-
vodeny z ndzvu globoidnej bunky, ¢o su
abnormalne ,upratovacie” bunky. Prici-
nou ochorenia je deficit galaktocerebrozi-
dazy (GALC), ktory vedie k nahromadeniu
galaktozylceramidu. Galaktozylceramid
a sulfatid su dva hlavné glykosfingolipidy
myelinu. SU syntetizované pocas aktivnej
myelinizacie a spravny pomer tychto li-
pidov je nutny pre stabilny myelin. Glo-
boidné bunky obsahuju vysokd koncen-
traciu galaktozylceramidu, v patogenéze
je viak pravdepodobne najdélezitejsi to-
xicky vplyv psychozinu (galaktozilpsycho-
zin), ktory inhibuje protein kindzu C, ¢im
nardsa cinnost peroxizomov, aktivuje fos-
folipdzu A2, ktord indukuje apoptdzu
mnohych typov buniek vratane oligoden-
drocytov a Schwannovych buniek. Nor-
malny mozog obsahuje minimdlne mnoz-
stvo psychozinu, pri deficite GALC (GALC
hydrolyzuje psychozin) sa koncentracia
v BH mozgu a periférnych nervoch zvac-
Suje 10- az 20-nasobne. Gén GALC, koé-
dujuci galaktocerebrozidazu, je na chro-
mozome 14q3.1 [53-55].

Klinické priznaky a laboratérne

vysetrenia

Rozlisujeme niekolko foriem GLD:

1. kongenitélna,

2. v¢asna infantilnd — medzi prvym a Sies-
tym mesiacom, je povaZovana za kla-
sicky a najcastejsi typ,

3. neskora infantilnd — medzi Siestym me-
siacom a tretim rokom,

4. juvenilnd medzi Stvrtym a 10. rokom,

5. adolescentnd — adultné od
10. roku [4].

V¢asna infantilna forma

Je charakterizovand tromi Stadiami:
prvé — celkova iritabilita, s obdobiami
kriku, zvlast pri kfmeni a pestovani, pri-
tomna je extrémna citlivost na svetlo
a hluk, hypertonus koncatin, zastavenie

vyvoja, epizddy vysokej teploty bez infek-
cie. V druhom $tadiu vznika opistotonus,
myokldnie koncatin, kontinudlne zvysena
teplota a regres vo vsetkych schopnos-
tiach. V tretom $tadiu je decerebracia bez
schopnosti pohybu, hypotdnia, kachexia
a cerebrdlna hyperpyrexia. Priemerny vek
vzniku je okolo Stvrtého mesiaca Zivota
a smrt nastdva v prvom roku.

Neskora infantilna

a juvenilna forma

Dalsie formy ako neskoréd infantilna a juve-
nilnd maju v popredi problémy s videnim,
ataxiu, regres, spasticku parézu, paresté-
zie a zmieSanu senzorimotorickd demyeli-
niza¢nu periférnu neuropatiu [56]. Pri ju-
venilnej forme sa u detf vyvija strata zraku
spolu s hemiparézou, ataxiou a psycho-
motorickym regresom s moznym rychlym
nastupom. Niektori pacienti st bez vy-
raznejsej zmeny dlhé obdobie, u inych je
neustala progresia a postupny vyvoj do ve-
getativneho stavu. Priebeh vcasnej infan-
tilnej formy je typicky, avsak priebeh ne-
skorej infantilnej formy variruje a zda sa,
Ze je ovplyvnena vonkajsimi faktormi (in-
fekcia, traumatické poskodenie mozgu).
SU uvadzané zriedkavé formy periférnej
neuropatie ako izolovany priznak nesko-
rej infantilnej formy [4,57,58].

Adolescenta a adultna forma

MobZe sa prejavit stratou manudlnych
zru¢nosti, palenim, parestéziami a slabos-
tou koncatin Casto bez intelektudlneho
zhorsenia; alebo postupnym psychickym
a fyzickym zhorSovanim [54]. Pri v¢asnej
infantilnej forme je vyrazne zvysena hod-
nota celkovych bielkovin v likvore, este
pred vznikom priznakov, hodnota bielko-
vin v likvore je nizsia u neskorsej infantil-
nej formy. Vyznamnu cenu pri vysetreni
maju znizené rychlosti vedenia. Hoci viac
ako 99 % pacientov s Krabbeho choro-
bou ma mutéciu v GALC géne, je niekolko
pripadov podobnych globoidnej leuko-
dystrofii spésobenych mutaciou sapo-
zinu A, mozno i C [53,59]. Oba su nizko-
molekulové aktivacné proteiny, potrebné
pre posobenie GALC. Diagnostickou
metédou je meranie enzymove] akti-
vity galaktocerebroziddzy v leukocy-
toch periférnej krvi alebo v koznych fib-
roblastoch. Enzymovu diagnostiku moézu
komplikovat pripady s pseudodefici-
tom GALC. Od roku 2006 je mozné skri-
ningové enzymové vysetrenie zo suche;

kvapky krvi tandemovou hmotnostnou
spektroskopiou [54,60].

MR obraz pri Krabbeho globoidnej

leukodystrofii

V pripade klasického typu so véasnym
zaciatkom su vyznamné charakteristické
znaky na nativhom CT mozgu [61].
V prvom $tadiu je zvysenie denzity tha-
lamov, corona radiata, menej casto zad-
ného ramienka capsula interna, spéso-
bené hromadenim globoidnych buniek
a glie. V druhom a tretom $tadiu su sy-
metrické periventrikuldrne arey znizenej
denzity BH hemisfér a corpus medullare
cerebela.

Vo v¢asnom 3$tadiu je na MR zvyseny
signal v T2WI periventrikuldrne so za-
chovanymi U vldknami, pritomné su ra-
didlne usporiadané pasy, ktoré vsak nie
sU podmienkou, postihnuté je aj corpus
callosum, pyramidovy trakt, zadné ra-
mienko capsula interna, cerebelarna biela
hmota, hilus a nucleus dentatus [62]. Vo
v¢asnom stadiu skorej infantilnej formy
pre nedostato¢nu myelinizaciu moze
byt MR klamlivo normalne, pomocou je
CT [5,61]. V pripade neskorej infan-
tilnej a juvenilnej formy su pritomné
na CT hyperdenzity thalamov, BG a ok-
cipitdlnych lalokov. Na MR sa zobrazia
splyvavé Iézie zvysenej intenzity s maxi-
mom v parieto-okcipitélnej periventriku-
larnej BH postupujuce temporalne s po-
stihnutim corpus callosum. U vldkna su
zachované, postihnutd je posteriorna
Cast internej kapsuly a pyramidovy trakt
v mozgovom kmeni. V pokrocilom sta-
diu sa rozsiruju a prehlbujd zmeny v BH
a nastupuje globéalna atrofia s rozsire-
nim komoér a subarachnoidélnych priesto-
rov [5]. V pripade adultnych foriem je
dihy ¢as MR normalny, neskor sa mézu
objavit zmeny pyramidovej drahy poste-
riornej Casti capsula interna a mozgového
kmena symetricky alebo asymetricky. Va-
riabilne sa mézu objavit jemné zmeny uka-
zujuce enhancement v hrani¢nych zénach
postihnutého a zdravého tkaniva hlbokej
BH, prevazne v3ak enhancement nie je
pritomny [62].

Hlavné znaky MR obrazu

(obr. 3)

Hyperdenzita thalamov, BG, corona ra-
diata, pyramidovej drahy na CT. Splyvavé
lézie zvySenej intenzity signalu na T2WI
a FLAIR parietookcipitélej periventriku-
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Obr. 3. Infantilna Krabbeho leukodystrofia, 3-mesacné dieta.

Obr. 3a) 2WI — nevyrazné periventrikuldrne a lobarne hyperintenzivne zmeny signalu.
Obr. 3b) T2WI - (vo veku Siestich mesiacov) s vyraznejSimi hypersignalnymi zmenami

a ventrikulomegaliou.

larnej BH s postihnutim corpus callosum,
zmeny su nekontrastné [5,28,30].

Diferencialna diagnostika

MR nélezu

MLD, vcasny zaciatok GM1, GM2 (po-
doba pre hyperdenzita thalamov a ba-
zalnych ganglii na CT), X-cerebralna ad-
renoleukodystrofia (okcipitédlne zmeny
pri neskorsom zaciatku globoidnej leu-
kodystrofie), neuronalna ceroid lipofus-
cindza a staus marmoratus (hypoxické
postihnutie novorodencov v oblasti BG
a thalamov) [5,15,46,63,64].

Liecba

Ako Uspesna liecba sa ukazuje transplan-
tacia krvotvornych buniek asymptoma-
tickych pacientov pri infantilnej forme
a pri v¢asnych priznakoch foriem s nesko-
rym zaciatkom. Transplantacia u pacien-
tov s rozvinutou klinickou symptomatolo-
giou, ako u inych leukodystrofii je spojend
s vysokou mortalitou a morbiditou. Ind
liecba GLD nie je dostupnd, takze je po-
trebnd vcasna diagnoza. Neskorsie stadia
je mozné liecit len symptomaticky [54].

Klinicky a radiologicky obraz
Canavanovej choroby
Canavanovej choroba je autozémovo re-
cesivne ochorenie zapricinené deficitom
aspartoacyldzy, ktory spdsobuje spongi-
formnu degeneraciu BH mozgu. Deficit
enzymu vedie k inhibicii hydrolyzy kyse-
liny N-acetylaspartovej a hromadeniu me-
tabolitu N-acetylaspartadtu vo vysokom

mnozstve v moci, plazme, likvore, mozgu
a je zaroven hlavnym diagnostickym zna-
kom ochorenia. Gén pre aspartoacylazu
ASPA je lokalizovany na kratkom ramene
chromozému 17p13-ter. Epidemiolo-
gicky ide o zriedkavé panetnické ochore-
nie s najvacsim vyskytom 1: 5 600 u aske-
nazskych Zidov [65-67].

Klinicky obraz a laboratérne
vysSetrenia

Rozlisuju sa tri formy ochorenia: konge-
nitalna, infantilna a juvenilnd. Najcas-
tejsia je infantilnd forma. Pre ochorenie
je typickd makrocefalia s obrazom vyraz-
nej axialnej hypotoénie. Deti sa vyvijaju
do Siesteho mesiaca normélne, nasledne
vznikd vyrazna hypotdnia, chudobna
spontdnna motoricka aktivita, problémy
s kfimenim, poruchy videnia, pritomny je
zjavny regres schopnosti, neskdr sa obja-
vuje spasticita koncatin, ale axidlne hypo-
ténia pretrvava. Choreoatetdza, tonické,
myoklonické zachvaty, autonémne krizy
s vracanim a hyperpyrexia s poruchou
termoregulacného centra su dalSie sprie-
vodné prejavy choroby. DIzka Zivota je
priblizne Styri az 10 rokov. Kongenitélna
forma sa prejavuje vyraznou hypotoéniou,
neschopnostou sat, prehltat a drazdivos-
tou. Deti umieraju v prvych dnoch a tyz-
dnoch. Juvenilnd forma sa prejavuje vo
veku, kedy je uz vyvinutd chodza a vyvoj
sa vzdy oneskoruje [5,65,68]. Ojedinele sa
objavili aj pripady Canavanovej choroby
s miernejsim priebehom [69]. Diagndza
je zaloZend na néleze zvysenych hodnot

N-acetylaspartatu v moci a plazme. Cel-
kové bielkoviny v likvore mozu byt ele-
vované. V EEG je zvycajne nélez difuzne
pomalej aktivity. Zrakové evokované po-
tencidly maju patologicky nalez alebo su
nevybavné [5,68,70].

N-acetylaspartat je tiez zvySeny
v plazme a likvore, ale na stanovenie dia-
gnozy je postacujuci nalez v moci. Ex-
krécia N-acetylaspartdtu byva zvySena
rédovo na 1 440,5 + 873,17 mmol/mol
kreatininu v porovnani s kontrolami, kde
su hodnoty 23,5 = 16,1 mmol/mol krea-
tininu. Urcenie aktivity enzymu nie je pre
diagnézu rozhodujuce [67,68].

MR obraz pri Canavanovej
leukodystrofii

U deti s Canavanovej chorobou su pri-
tomné difuzne zmeny zvy3eného sig-
nalu v T2WI lokalizované subkortikalne
cerebrdlne a cerebeldrne. Na T1WI su
zmeny hyposignalne. Postihnutie je sy-
metrické, difuzne. Centrdlne casti, ako
periventrikuldrna BH a corpus callosum
zostavaju dlho zachované. V priebehu
¢asu vznikd atrofia, o ¢om sved¢i rozsi-
rujuci sa subarachnoidalny priestor a ko-
morovy systém. Pritomny je typicky obraz
s bilaterdlnym postihnutim thalamov
a globus pallidus, mozgového kmena
a cerebela [5,66,71].

Na DWI sa na zaciatku ochorenia uka-
zuje restrikcia difuzie (zvyseny signal so
znizenim hodndét ADC) a v neskorSom
stadiu zvysenie difuzie (znizeny signal na
DWI a zvy3enie hodndt ADC) [5,28]. Na
MRS je pritomny vysoky pik NAA, hod-
noty cholinu su zniZzené, ¢o poukazuje na
hypomyelinizaciu. U mnohych ostatnych
ochoreni je NAA normalne alebo zni-
Zené, ide teda o Specificky marker ocho-
renia [5,71].Vo v¢asnom veku moze byt
ale ndlez nevyrazny a casto interpreto-
vany ako normalny [72].

Hlavné znaky MR obrazu

(obr. 4)

Megalencefalia s difuznym zvysenim sig-
nalu v T2WI a so vcasnym postihnu-
tim U vldken, hyperintenzivne |ézie glo-
bus pallidus a thalamu pri zachovanom
nucleus caudatus a putamen [5,28].

Diferencidlna diagnostika

MR nalezu

MSUD, Alexandrova choroba, leukoence-
falopatia so subkortikalnymi cystami, kon-
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genitdlna muskuldrna dystrofia, PKAN,
MLD [4,5,13,15,28,32,63,64].

Liecba

Pre ochorenie nie je zndma 3pecificka
lie¢ba. Pri typickom ochorenf je prognéza
nepriazniva. Vacsina deti umiera v prvej
dekade [5]. SU popisované pokusy o gé-
novuU terapiu pouzitim adeno-asociova-
ného virusu 2 (AAV-2) ako vektora pre
aspartoacylazu. Liec¢ba bola aplikovana
podla dostupnych dat u 10 deti, z ktorych
sedem nevytvorilo protildtky proti AAV-2.
Enzymova liecba rekombinantnou aspar-
toacyldzou je v Stadiu skusania na zviera-
cich modeloch [73,74].

Klinicky a radiologicky obraz
Pelizaeus-Merzbacherovej
choroby

Pelizaeus-Merzbacherova choroba
(PMD) je zriedkavé X-viazané neurolo-
gické ochorenie postihujuce myeliniza-
ciu CNS, spbsobené zmenami PLPT génu
na chromozéme Xq22, ktory kéduje pro-
teolipidovy protein. Incidencia ochore-
nia nie je presne znama; odhaduje sa na
1 : 400 000. Pacient s PMD ma mozog
prilis ,lahky” k veku a ma znamky di-
fuznej atrofie postihujucej obe hemis-
féry, obzvlast kmen a cerebelum. Mik-
roskopické skusky dokazuju stratu
myelinu vo vietkych castiach CNS. Pa-
tologicky obraz je rovnaky u vsetkych
typov PMD, variruje len intenzita postih-
nutia v zavislosti od zavaznosti neuro-
logického obrazu. NajtazSie zmeny, az
absencia myelinu su u vrodenej formy
PMD [5,75,76].

Klinicky obraz a laboratérne
vysetrenia

Zvycajne sa deli na tri typy: klasicky typ I,
vrodeny typ Il a mierny typ Ill.

Klasicky typ |

Zacina sa v prvom roku Zivota. Posti-
huje takmer vylu¢ne chlapcov. Zacina sa
nystagmoidnymi o¢nymi pohybmi, ktoré
sU opisované ako ,tancujlice” alebo ,tu-
lavé” pohyby. U niektorych deti vznika
stridor (z obrny laryngedlnych abdukto-
rov alebo v dosledku malécie). Pritomné
je vyvojové oneskorovanie, spomalenie
rastu hlavy a zachvaty. V neskorsom veku
sa pridruzuje kvadruparéza, ataxia, ex-
trapyramidové priznaky, dysténia a cho-
reoatetéza. Casté je postihnutie vizu

Obr. 4. Canavanovej leukodystrofia, 7,5-mesacné dieta.

Obr. 4a, b) TTWI (a) a T2WI (b) — symetrické splyvavé difuzne zmeny zvyseného sig-

nalu s postihnutim U vlaken.

Obr. 4¢) FLAIR — niZsia intenzita signalu periférnej BH (vo veku 4 r.).
Obr. 4d) MRS — sipka oznacuje vysoky pik NAA.

spolu s optickou atrofiou. Nystagmoidné
pohyby postupne miznu. Socialny kon-
takt je pomerne dobre zachovany a jeho
Uroven prevysuje pohybové schopnosti.
Isté zlepSovanie stavu je mozno ocaka-
vat do 10. az 12. roku, potom nastdva tr-
valé zhorSovanie motorické aj mentalne.
Smrt nastdva v mladom alebo stred-
nom veku v doésledku interkurentného
ochorenia [5,76,77].

Vrodeny typ I

Nazyvany aj Seitelbergerov typ, je este
zriedkavejsi a ide o tazku formu PMD. Ma-
nifestuje sa v novorodeneckom a v¢asnom
doj¢enskom veku. Uz v novorodeneckom
veku je hypoténia, problémy s kfmenim,
nepritomnost primitivnych reflexov a stri-
dor. Vznikaju nystagmoidné o¢né pohyby

a extrapyramidové hyperkinézy, pridava
sa epilepsia, spasticita, ataxia a opticka at-
rofia, prehlbuje sa mikrocefalia. Dieta ne-
robi Ziadne vyvojové pokroky a smrt na-
stdva v prvych rokoch [5].

Mierny typ lli

Definuje sa priznakmi medzi neonatal-
nym a klasickym typom, je menej prog-
resivny. Pacienti moézu s pomocou cho-
dit a m6zu mat zndmky demyelinizacnej
polyneuropatie [5]. Niekedy maju taz-
kosti aj matky chlapcov a sestry pa-
cientov s klasickou PMD. Pritomna je
mierna spasticita, dysfunk¢ny mechdr,
zmeny osobnosti a polyneuropatia. Mu-
tacie PLPT génu vedu k Sirokému spek-
tru choréb od vrodenej PMD cez klasicku
PMD a7 k Cistej X-viazanej spastickej para-
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Obr. 5. Pelizaeus-Merzbacherova choroba, 8-mesacny chlapec.

Obr. 5a) TTWI — zniZena intenzita signdlu postihnutych oblasti charakteru hypomyelinizacie.

Obr. 5b, ¢) T2WI (b) a FLAIR (c) s difuznou zmenou zvyseného signdlu charakteru hypomyelinizacie.

plégii typ 2 (SPG2). X-SPG2 a PMD su ale-
licky podmienené [5,76,78].

Rutinné a metabolické vysetrenia nie
su pre diagnézu prinosom. Konduk¢né
studie su pri PMD zvacsa normalne, ale
u niektorych pacientov (napr. s null mu-
taciou) je mierna multifokalna demyelini-
zacna periférna neuropatia [79].

Pomocou je BAEP, kde byva pritomna
len I. a Il. vina, pricom ostatné chybaju
(zndmka poruchy mozgového kmena).
ERG su normalne, VEP a SSEP su nepri-
tomné alebo abnormélne s predlzenymi
latenciami, abnormalnou vinou a nizkou
amplitidou. Definitivna diagndza je vsak
zaloZzena na DNA analyze mutacie génu
PLP1 [5,80].

MR obraz pri

Pelizaeus-Merzbacherovej chorobe
MR vysoko podporuje diagnézu a casto
jasne ukazuje zastavenie myeliniza-
cie. Medzi mnozstvom myelinu a klinic-
kym stavom pacientov je suvislost. V pri-
pade vrodenej PMD nie je vidno ziaden
myelin. Myelinizované Struktdry maju
v T2WI nizku intenzitu a vysoky sig-
nal v TTWI, preto je na MR v T2WI vy-
soky signdl vsetkych nemyelinizovanych
Struktur, v T1WI je to naopak signal niz-
kej intenzity. Pri klasickej forme je vysoky
signal pritomny v mozgovom kmeni, ce-
rebeldrnej BH, v zadnom ramene capsula
interna, thalame a globus palidus, mala
¢ast myelinu je priamo periventrikuldrne
ako cast corona radiata, v subkortikalnej

BH pre- a postcentralneho gyru, v peri-
ventrikuldrnej ¢asti radiatio optica. Nalez
zodpoveda obdobiu prvych mesiacov Zi-
vota dietata, ale nezodpoveda aktual-
nemu veku pacienta. Cerebralna BH je
redukovana v objeme, s miernym roz-
Sirenim komorového systému a tenkym
corpus callosum, kortexom a rozsire-
nym subarachnoidedlnym priestorom.
U dojciat v prvych mesiacoch Zivota nie
je mozné rozpoznanie ochorenia inak
ako opakovanim MR. Chlapci vo veku,
kde sa predpoklada ukoncena myeliniza-
cia vacsiny vlakien, s opisanym obrazom
zastavenej myelinizacie, su vysoko sus-
pektni z Pelizaeus-Merzbacherovej cho-
roby [4,5,81-83]. MRS cerebralnej BH
je normalna. Niekedy sa najde vyssi pik
NAA. U niektorych zien nosiciek su zmeny
na MR podobné ako u postihnutych
chlapcov [5,28].

Hlavné znaky MR obrazu (obr. 5)

Chlapci s obrazom zastavenej myelinizacie
s chybajucim myelinom na TTWI a T2WI.
Cerebralna hmota je redukovand v ob-
jeme, rozsireny komorovy systém, tenké
corpus callosum, tenky kortex, rozsireny
subarachnoidedlny priestor [4,5,28].

Diferencidlna diagnostika MR nalezu
Pelizaeus-Merzbacher , Like Disease”
(PMDL) [77], tazka asfyxia, kongenitalna
infekcia, pri opakovanom MR je vidiet
postup myelinizacie. DNA ,repair disor-
ders” a sialidéza, GM1, GM2 je daldia

skupina ochoreni s hypomyelinizaciou.
Cocayneov syndrém ma okrem hypo-
myelinizacie depozity kalcia v bazalnych
gangliach [5,13,20,32,83].

Liecba

Okrem podpornej liecby nie je v dnesnej
dobe zndma efektivna pomoc pre PMD
a SPG2. Slubnou stratégiou sa uka-
zuje transplantacia buniek tvoriacich
myelin [5].

Klinicky a radiologicky obraz
Alexandrovej choroby
Alexandrova choroba je zriedkavé ocho-
renie CNS s odhadovanym vyskytom
1 : 100 000. Ochorenie je sposobené
mutdciou v géne GFAP lokalizovanom
na chromozéme 17921, ktory koduje
kysly gliovy vlaknovy protein (GFAP). Pri-
pady sa zachytili zvac¢sa sporadicky ako
mutécie de novo, vacsinou na alelach
paterndlneho poévodu (infantilné a ju-
venilné formy), ale su publikované i zried-
kavé pripady rodin s dominantnou for-
mou dedi¢nosti. V désledku zmien GFAP
dochddza k poruche astrocytu. V doka-
zanych pripadoch sa v rodinach zachy-
tila dominantnd forma dedi¢nosti. Hoci
funkcia GFAP nie je Uplne objasnend, je
gliovy protein pravdepodobne zapojeny
do riadenia tvaru, pohybu a funkcie as-
troglie. Hra tiez délezitu ulohu vo fungo-
vani dalsich buniek, vratane oligodendro-
cytu a podiela sa na dlhodobej udrzbe
myelinu [5,84-86].
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Klinicky obraz a laboratorne
vysetrenia

Alexandrova choroba sa zvycajne deli na
tri formy. Vekové rozlozenie u réznych
autorov variruje.

Infantilna forma
Podla autorov van der Knaap a Valk za-
¢ina medzi Siestym mesiacom a Stvrtym
rokom, podla Russo et al medzi nutlym
a druhym rokom.

Juvenilna forma
Zacina medzi Stvrtym a 14., podla Russo
et al od druhého do 12. roku.

Adultna forma
Zacina od 14. roku vyssie, podla Russo et
al od 12. roku [5,87].

Neonatalna forma je zriedkavad a méze
mat klinicki podobu refraktérnych za-
chvatov a leukodystrofickych zmien na
MR [88]. Novsia klasifikacia podlfa Mes-
singa et al [84] uvaZuje iba o dvoch ty-
poch: v¢asnom (od 0 do 12 rokov) a ne-
skorom (od 12 a viac rokov). Infantilny
typ je podla literatury castejsi, adultny je
viak casto nediagnostikovany [84]. Pre-
javuje sa zaostavanim psychomotoric-
kého vyvoja, zachvatmi a rasticou mak-
roceféliou, je pritomny kvadruspasticky
syndrém s bulbarnymi a pseudobulbar-
nymi priznakmi, vracanim, extrapyrami-
dové priznaky, abnormalne pohyby oci
a nystagmus. Dosledkom su apnoické
ataky a chronicka hypoventilacia. U nie-
ktorych je obraz zvySeného intrakranial-
neho tlaku. Juvenilna forma ma bohatu
a variabilnd symptomatoldgiu. Ochore-
nie méze mat fluktuujuci priebeh, ¢im je
zaciatok skorsi, tym je priebeh progresiv-
nejsi. VV tvode su zachvaty a zhorsenie vy-
voja, nastupuju bulbarne a pseudobul-
barne priznaky, zhorsenie reci, dysartria,
problémy s hltanim, chrapot, apnoické
ataky, zachvaty ranného vracania. Pri-
dava sa spasticita, cerebeldrna ataxia,
zmeny spravania a kognitivna deteriora-
cia. Trvanie je do niekolko mesiacov az
rokov [5,82,84,89,90].

Klinicky obraz adultnej formy sa zvy-
¢ajne zacina po 14. roku zivota alebo ne-
skor. Klasické priznaky st pritomné len
zriedkavo. Namiesto toho su skoro vzdy
pritomné bulbarny/pseudobulbarny syn-
drom, cerebeldrna ataxia, spasticita a de-
mencia. Pridavné priznaky su palatalny

Obr. 6. Juvenilnd forma Alexandrovej choroby.

Obr. 6a) Na T2WI s hyperintenzivnymi zmenami BH frontalne obojstranne, BG su
tmavé a atrofické, viditelny je tenky periventrikularny lem nizkej intenzity (3ipky).

Obr. 6b) Po podani kontrastu je vidiet enhancement na povrchu cerebela a v nucleus

dentatus [100].

myoklonus, nystagmus a iné abnormalne
o¢né pohyby, spankové apnoe, auto-
nomna dysfunkcia (hypo- a hypertermia),
oneskorenie alebo urychlenie sexudlnej
zrelosti. Palatalny myoklonus je u pacien-
tov s adultnou formou velmi ¢astym pri-
znakom a pri jeho vyskyte sa odportca vy-
Setrovat Alexandrovu chorobu [85,91-93].

Pri stanoveni diagnézy nie su napo-
mocné bezné laboratérne vysetrenia.
Nélez celkovych bielkovin v likvore je nor-
malny, pritomné su sokové proteiny (,alfa
B crystalline” a HSP 27), ktoré sa mozu
vyskytovat aj v inych podmienkach. Na
EEG su zachytené vysokovoltové viny nad
frontalnymi regionmi [5].

Pritomnost Rosenthalovych vldkien
z biopsie mozgu je hlavnym znakom Ale-
xandrovej choroby. VIdkna su eozinofilng,
lahko postrehnutelné svetelnym aj elek-
tronovym mikroskopom. Nazov ,vldkna”
nevystihuje dostatocne ich vzhlad a Struk-
tdru, nie st vldknami svojim vzhladom, ale
mozu byt amorfné, ovoidné s priemerom
od 10 do 40 pm a dlzkou az do 100 um.
Tvoria predovietkym zhluky v okoli jadra
astrocytu a potom pri vzrastajucom pocte
migruju. Tieto astrocytové inklUzie sa na-
chadzaju v subpidlnej, perivaskuldrnej
a periventrikularnej oblasti CNS, v oblas-
tiach, kde za normdlnych okolnosti je vy-
soky obsah GFAP. Pri v¢asnom zaciatku
je zhlukovanie sustredené do rostralnych

Casti CNS a v pripadoch s neskorsim za-
Ciatkom mozu byt v cerebele, mozgovom
kmeni a mieche. GFAP je jediny gén, mu-
taciou ktorého sa dava do suvisu s Ale-
xandrovou chorobou [84,90,93-96].

MR obraz

pri Alexandrovej chorobe

Podla autorov van der Knaap a Valk

je u deti pat MR kritérii Alexandrovej

choroby [5]:

1. rozsiahle symetrické lézie s predilek-
ciou frontélne;

2. pritomnost periventrikuldrneho lemu
znizeného signalu na T2WI a zvyse-
ného na T1WI prevazne okolo frontél-
nych rohov;

3. abnormality BG a thalamu (variabilny
signdl na T2WI méZe byt zvyseny alebo
znizeny);

4. postihnutie kmenia, zvlast stredného
mozgu a miechy v T2WI hyperinten-
zivne a enhancujuce;

5. kontrastny enhancement jednej alebo
viacerych nasledujucich struktur: peri-
ventrikuldrne, BH frontalnych lalokov,
optickd chiazma, fornix, BG, thalamus,
nucleus dentatus, cerebeldrny kortex,
kmen.

Adultna forma ma postihnutia mozgo-
vého kmenia, cerebela a miechy v roznej
kombindcii. Nalezy pripominajud mnoho-
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Tab. 6. Sihrnny prehlad MR zmien ,klasickych” leukodystrofii (upravené podla [28] a [5]).

Ochorenie T1WI T2WI DWI MRS Iné
symetrické sply- 1 signdl DWI (=zni- 1 NAA ukazovatel Handove okraie
| signal postihnu- vavé difuzne zmeny Zena difuzia v progresie 9 !

X-ALD (cerebrélna)

MLD

Krabbeho choroba

Canavanovej
choroba

PMD

Alexandrova
choroba

tej BH

{ signal periventri-
kuldrne a v hibokej
BH, neskér atrofia

| intenzita signélu

periventrikularnej BH
1 signél thalamov, BG

{ intenzity sig-
nalu v postihnutych
oblastiach

| signal nemyelini-
zovanych Struktur

{ signal Iézif fron-
talne v BH, hyperin-
tenzivny lem, BG

1 —znizeny, T - zvyseny.

1 signélu zvycajne
okcipitalne

symetrické zmeny
1 signaluradialne
pruhy nizkej inten-
zity, patologicky
signal CC

1 symetricky signal
periventrikuldrnej
BH a bielej hmoty
cerebella

1 signdlu v subkorti-
kalnych oblastiach,
cerebelle, postihnu-
tie globus pallidus,
thalamov, U vldkna

1 signl nemyelini-
zovanych Struktur
1 signél vo frontal-
nej oblasti | signal
periventrikuldrne

mieste aktivnej
demyelinizacie

T signal DWI
! hodnotyADC

1 signal DWI
4 hodnoty ADC

1 signal DWI
! hodnoty ADC

{ signal DWI
T hodnoty ADC

normélny az ¥ sig-
nal DWI vo frontal-
nych oblastiach

1 Cho, myoinozitol,
laktat

1 Cho, 1 aj ¥ mins

4 NAA T Cho, mins,
T laktat,

M1 NAA
{ Ch, mins

T NAA alebo nor-
malny { Cho,

4 NAA, T mins,
T Cho

po kontraste — akti-
vita procesu

U vldkna za-
chované, USG
cholecystolitidza

CT hyperdenzity
thalamu, BG, co-
rona radiata

zastavenie
myelinizacie

atrofia kmena, cere-
bella, miechy

Obr. 7. Leukoencefalopatia — , Vanishing White Matter Disease (VWM)”, 4-ro¢ny chlapec.

Obr. 7a) Splyvavé, symetrické nekontrastné zmeny hlbokych strukttr BH charakteru leukodystrofie na T1WI hypointenzivne

nekontrastné.
Obr. 7b) Na T2WI hyperintenzivne.

Obr. 7¢) Vo FLAIR sekvenciach su pritomné drobné hypodenzity.

pocetny gliém, su casto asymptomatické
a kontrastné. Niektori pacienti mali len at-
rofiu dolného kmena a hornej casti mie-
chy. Typicky MR obraz zahffia prednostné
postihnutie frontalnych oblasti s dience-

falickymi Strukturami a kmeriom spolu
s kontrastnym enhancementom [97,98].
Podla MR mdZeme s vysokou pravdepo-
dobnostou usudzovat na Alexandrovu
chorobu (obr. 6).

Diferencialna diagnéza

MR nélezu

X-ALD, Canavanovej choroba, MLD,
megalencefalickd leukoencefalopa-
tia so subkortikdlnymi cystami, gluta-
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rova aciduria typ I, mukopolysachari-
doza [5,13,15,22,28,32,99].

Liecba

Dostupna terapia dnes neexistuje. Stcasna
liecba je zamerana na symptomy. Moz-
nosti kauzalnej liecby zavisia od detailnej-
Sieho objasnenia spojenia medzi mutaciou
GFAP a klinickymi prejavmi poruchy [5,85].

Zaver

Leukoencefalopatie predstavuju Siroku
skupinu hereditarnych a ziskanych ocho-
ren{s rozlicnym priebehom. Spéjaich obraz
rozsiahlych difiznych zmien BH na MR,
ktory zodpoveda sekénym ndlezom, preto
ma MR vyznamné miesto pri diagnostike
a rozpoznavani zmien. Tazky klinicky prie-
beh v zavislosti na veku a primarne postih-
nutie myelinu a s myelinom suvisiacich bu-
niek definuje pojem leukodystrofie, kde su
na MR v T2WI hypersignalne zmeny sply-
vavého charakteru, mézu byt kontrastné
alebo nekontrastna a na T1WI je signal
variabilny (hyposignalny pri demyelinizac-
nych a izo- alebo hypersignalny pri hypo-
myeliniza¢nych leukodystrofidch, sdhrnny
prehlad v tab. 2).

V sucasnom obdobi su pre niektoré
leukodystrofie isté terapeutické moz-
nosti, podmienkou je vsak v¢asna dia-
gndéza. Pokrocilé Stadium a vyrazny
rozsah zmien BH nie je vhodny na trans-
plantacnu ani geneticku liecbu, preto je
nevyhnutné leukodystrofie véas rozpo-
znat. MR mozgu zohrava nezastupitelnu
Ulohu v tomto procese. V niektorych pri-
padoch leukopatii je MR diagnostickou
metddou napr.: X-adrenoleukodystrofia,
Canavanovej choroba, Alexandrova cho-
roba, MSUD, periventrikuldrna leukoma-
lacia. V inych pripadoch diagnézu vysoko
podporuje ako pri metachromatickej leu-
kodystrofii a zasa inde mdze spravne na-
smerovat laboratérne vy3setrenia a urych-
lit diagnosticky proces: hypomyelinizacné
leukodystrofie (PMD, PMD like).

V praci sme nacrtli schému delenia leu-
kopatii, podali prehlad ,novych” leuko-
dystrofii @ moznosti ich laboratérneho vy-
Setrenia. Podrobnejsie sme rozpracovali
klinicky a MR obraz , klasickych” leukodys-
trofif (tab. 6) s ciefom urychlit diagnosticky
proces a pokusit sa o vhodnu terapiu.
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Védomostni test

1. Co tvori hlavnu ¢ast bielej hmoty:
a) ependymové bunky

b) astrocyty

) axén obaleny myelinom

d) oligodendrocyty

2. Ktoré bunky su podstatné pre
tvorbu myelin v CNS:

a) oligodendrocyty

b) Schwannove bunky
C) astrocyty

d) mikroglia

3. Aku ulohu hra vo vyvoji myelinu
astrocyt:

a) adhézia oligodendrocytu

b) stimuldcia formovania myelinu

¢) sekrécia rozli¢nych rastovych faktorov
d) vSetky moznosti

4. Kedy sa zacali objavovat prvé
spravy o poruchach BH:

a) koncom 19. storocia

b) zaciatkom 20. storocia

) ni¢ z uvedeného

d) oboje

5. Leukoencefalopatia je:

a) porucha, pri ktorych zmeny v BH pre-
vazuju alebo su vylu¢né

b) zmena BH zapalovej etiolégie

€) zmena BH ischemického pbévodu

d) zmena BH metabolickej priciny

6. Co je leukodystrofia:

a) geneticky podmienené ochorenie s
progresivnym priebehom

b) s prevazne splyvavym postihnutim bi-
elej hmoty CNS

) s primarnym poskodenim myelinu
alebo buniek podielajucich sa na
tvorbe myelinu

d) véetko uvedené

7. Aky je laboratérny marker X-ALD:
a) aspartoacylaza

= =

8. Aké su typické zmeny na MR pri ce-

rebralnej forme X-ALD:

a) symetrické zmeny parieto-okcipitalne,
kontrastné

b) difuzne zmeny periventrikularne

€) zmeny v kmeni a mieche

d) prevazne frontalne zmeny

9. Co je to Loes skore:

a) vyhodnotenie terapeutického efektu
transplantacnej liecby

b) skoérovanie klinického postihnutia pri
MLD

¢) bodové ohodnotenie MR zmien pri
X-ALD

d) indikac¢na skéla pred enzymovou
lie¢bou

10. Aké su moznosti liecby X-ALD:
a) Ziadne

b) lie¢ba diétou

¢) diétne pripravky a BMT

d) enzymova liecba

11. Typicky ndlez na MR mozgu pri

MLD a globoidnej leukodystrofii su:

a) symetrické splyvavé zmeny v hlbke BH
a periventrikuldrne, nekontrastné

b) prevazne subkortikalne postihnutie

) prevazne frontélne postihnutie

d) cystické zmeny v temporalnych lalokoch

12. MLD a Krabbeho sp6sobuje:
a) etioldgia nie je presne objasnend
b) lyzozémovy enzymovy deficit

) defekt energetického metabolizmu
d) porucha ureového cyklu

13. Aka je liecba MLD:

a) enzymova

b) transplantacia krvotvornych buniek
C) génova

d) v3etky mozZnosti

14. Co spésobuje Pelizaeus-Merzba-
cherovu chorobu:

a) porucha proteolipidového proteinu
v géne PLP1

b) geneticky podmienend zastava

15. Pre ktoré leukodystrofie exituje
liecba:

a) Alexandrova choroba

b) PMD

C) obe

d) ziadne z uvedeného

16. Ktora klasicka leukodystrofia ma
na MR ma obraz hypomyelinizacie:

a) PMD

b) X-ALD

) Alexandrova choroba

d) Canavanovej leukodystrofia

17. Za pric¢inou Alexandrovej choroby

sa povazuje:

a) mutdcia v géne GFAP

b) porucha gliového vldknového protein
(GFAP)

¢) porucha astrocytu

d) vietky moznosti

18. Leukodystrofia s typickymi
zmenami frontalne s lemom
periventrikularne:

a) Krabbeho globoidna leukodystrofia
b) metachromaticka leukodystrofia

¢) Canavanovej choroba

d) Alexandrova choroba

19. Pri ktorych leukodystrofiach je
MR obraz diagnosticky:

a) X-ALD

b) Canavanovej leukodystrofii
) Alexandrovej chorobe

d) vSetky uvedené

20. Aké MR metddy je mozné vyuzit
ne diferencovanie pocinajucich zmien
BH okrem konvenc¢nych metéd:

a) ziadne

b) MRS

c) DWI

d) obe uvedené

Spravné je vzdy pravé
jedna odpovéd.
Test mUzete vyplnit na:

b) velmi dihé mastné kyseliny, VLCFA myelinizacie

¢) neuroaminidéza C) obe WWW.CSNN.EU

d) galaktozidéaza d) ni¢ z uvedeného
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