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MINIMONOGRAFIE MINIMONOGRAPHY

Leukodystrofie –  klinické a rádiologické 
aspekty

Leukodystrophies –  Clical and Radiological Findings

Súhrn
Ochorenia myelínu CNS sa súhrnne označujú ako leukoencefalopatie. Termín zahŕňa poruchy, 
pri ktorých zmeny v bielej hmote prevažujú alebo sú výlučné, pričom patofyziologický mecha-
nizmus ani histopatologická báza nie sú rozhodujúce. Z tejto širokej skupiny vrodených a zís-
kaných porúch sa vyčleňuje skupina leukodystrofií, ktorá označuje primárnu poruchu myelínu 
a buniek tvoriacich myelín. Klasicky sa do tejto skupiny radí šesť klinických jednotiek: X-adre-
noleukodystrofia, metachromatická leukodystrofia, Krabbeho globoidná leukodystrofia, Ca-
navanovej choroba, Pelizaeus- Merzbacherova choroba a Alexandrova choroba. Pribúdajúcimi 
poznatkami sa skupina rozširuje o stále nové primárne poruchy. Pre presnú dia gnostiku je 
dôležitý klinický nález, významné sú zmeny na MR mozgu a laboratórne vyšetrenia. Precíznou 
analýzou MR obrazu je možné dia gnostický proces urýchliť. Jedným zo spoločných znakov 
leukodystrofií je progresívny priebeh. U detí nastáva zväčša rýchla strata motorických a kogni-
tívnych funkcií. V prípade adolescentov a adultných pacientov je ťažisko zmien v psychickej 
a mentálnej oblasti, pričom motorický deficit nastupuje neskôr. Priebeh X-adrenoleukodystro-
fie, metachromatickej leukodystrofie, Krabbeho globoidnej leukodystrofie sa dá vo včasnom 
štádiu alebo predklinickom období ovplyvniť transplantáciou kostnej drene alebo kmeňových 
buniek. V prípade metachromatickej leukodystrofie je v skorých štádiách indikovaná génová 
a enzýmová terapia. Pre ostatné leukodystrofie je dostupná len symptomatická liečba. Cieľom 
práce je zhrnutie najdôležitejších poznatkov a liečebných možností.

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 MRI 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.
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Zoznam použitých skratiek
ACTH  adrenokortikotropný hormón
ADC   Apparent Diffusion 

Coefficient
ADEM   akútna diseminovaná 

encefalomyelitída
ADHD   Attention Deficit Hyperactivity 

Disorder, porucha pozornosti 
s hyperaktivitou

AAV- 2  Adeno-Associated Virus 2 
AMN  adrenomyeloneuropatia
ARSA A  arylsulfatáza A
BH  biela hmota
BG  bazálne gangliá
BMT   transplantácia krvotvorných 

buniek

BAEP   Brainstem Auditory Evoked 
Potentials

Cho  cholín
Cr  kreatín
CMV   cytomegalovírusová infekcia
DWI   Diffusion Weighted Image, di-

fúzne vážený obraz
FLAIR   FLuid- Attenuated Inversion 

Recovery
GALC  galaktocerebrozidáza
GFAP  Glial Fibrillary Acidic Protein 
MBP  myelín bázický proteín
MELAS   myopatia, encefalopatia, laktá-

tová acidóza a stroke-like epizódy
mIns  myoinositol
MLD  metachromatická leukodystrofia

MRS   magnetická rezonančná 
spektroskopia

MSUD   Maple Syrup Urine Disease, 
choroba javorového sirupu

NAA  N- acetylaspartát
PKAN   Pantothenate Kinase- Associa-

ted Neurodegeneration, neuro-
degenerácia spojená s panto-
teín kinázou

PMD  Pelizaeus- Merzbacher Disease 
PLP  proteolipidový proteín 
PVL  periventrikulárna leukomalácia
tr.  tractus
VLCFA  Very Long Chain Fatty Acids
X- ALD  X-adrenoleukodystrofia
X- SPG2  X- spastická paraplégia typ 2

Úvod
Myelín tvorí hlavnú súčasť bielej hmoty 
(BH) centrálneho nervového systému 
(CNS) a periférneho nervového systému 
(PNS). BH je tvorená veľkým počtom axó-
nov a obsahuje množstvo neurogliových 
buniek, hlavne astrocytov a oligoden-
drocytov, ktoré myelín tvoria a udržujú. 
Jedna bunka oligodendroglie obaľuje svo-
jimi výbežkami viac axónov [1– 4]. Oligo-
dendrocyt je kľúčovou bunkou myelini-

zácie CNS. Je schopný tvoriť množstvo 
špecifických membránových zložiek, po-
trebných pre koordináciu syntézy lipidov 
a proteínov, ale aj ich degradáciu. Astro-
cyt, cez sekréciu rozličných rastových fak-
torov, hrá významnú úlohu pri stimulácii 
formovania myelínu a v podpore adhézie 
oligodendrocytu k axónu. Skladba myelí-
novej dvojvrstvy je unikátna obsahom na-
sýtených mastných kyselín s veľmi dlhým 
reťazcom (VLCFA), ktoré umožňujú tesné 

uloženie a veľkú stabilitu membránovej 
štruktúry [5]. Cerebrálny myelín obsahuje 
veľké množstvo cerebrozidu, ktorý je ty-
pickým myelínovým lipidom mozgu. Ďal-
šou jeho súčasťou sú proteíny ako pro-
teolipidový proteín (PLP) a myelín bázický 
proteín, ktoré tvoria podstatnú časť celko-
vých proteínov myelínu (60– 80 %) [5,6]. 
Vývoj myelínu pokračuje aj v prvých ro-
koch života. Neskôr neustále podlieha 
mnohým vonkajším a vnútorným vply-

Tab. 1. Súhrnná klasifikácia leukoencefalopatií (upravené podľa [5]).

Hereditárne

lyzozómové 
MLD, mnohopočetný sulfatázový deficit, Krabbeho choroba, gangliozidóza 
GM1, GM2 a iné

peroxizómové 
X-ALD, AMN, poruchy peroxizomálnej biogenézy, deficit D-bifunkčného pro-
teínu, Zelwegerov syndróm a iné 

mitochondriové MELAS, Leighov syndróm, Kearns-Sayre syndróm, deficit pyruvátkarboxylázy a iné

reparačné defekty nukleovej DNA Cocayneov syndróm a iné

defekty v génoch kódujúcich myelí-
nové proteíny

PMD, 18q syndróm a iné

choroby aminokyselín a organic-
kých kyselín 

fenylketonúria, MSUD, Canavanovej choroba, glutarová acidúria typ I a iné

skupina rozličných geneticky pod-
mienených chorôb

Sjögren-Larssonov syndróm, Menkesova choroba, Wilsonova choroba, okulodi-
gitodentálna dysplázia, Alexandrova choroba, „Vanishing White Matter“– leu-
koencefalopatia a iné

Získané

neinfekčné zápalové choroby skleróza multiplex, ADEM a iné

infekčné zápalové choroby
subakútna HIV encefalitída, progresívna multifokálna leukoencefalopatia, kon-
genitálna CMV a iné

toxicko-metabolické choroby
deficit vitamín B12, paraneoplastické syndrómy, ochorenie Marchiafava-Big-
nami, centrálna pontínna myelinolýza a iné

hypoxicko-ischemické choroby
hypoxicko-ischemická leukoencefalopatia novorodencov, Binswangerova cho-
roba, vaskulitídy, vaskulopatie a iné

traumatické choroby difúzne axonálne poškodenie
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vom, dôsledkom čoho môže byť vznik 
rozličných porúch myelínovej štruktúry 
a funkcie [5]. 

Pokroky v klinickom a histopatologic-
kom poznaní demyelinizujúcich porúch 
CNS sa datujú od druhej polovice 19. 
a začiatku 20. storočia. Objavy krok za 
krokom definovali jednotlivé ochorenia, 
ktoré sa týkali najskôr sklerózy multiplex. 
V období od roku 1897 do 1910 najprv 
Heubner a Pelizaeus a neskôr Merzba-
cher, Schilder a Krabbe popísali zriedkavé 
progresívne ochorenia u detí a nazvali ich 
difúznou sklerózou, keďže zmeny mali 
charakter difúznej demyelinizácie. Ďalším 
významným míľnikom boli pokroky v bio-
chémii, začala sa vynárať koncepcia de-
dičných metabolických porúch a schop-
nosť vyšetriť hladinu enzýmov. Na tomto 
poli sú významné mená Suzuki a Suzuki 
(1970), ktorí dali do súvisu deficit galak-
tocerebrozidázy a Krabbeho chorobu. 

V roku 1964 Austin a kolektív dokázali 
deficit arylsulfatázy A ako príčinu me-
tachromatickej leukodystrofie a nasledo-
vali ďalšie objavy. S poznatkami sa vyvíjala 
aj klasifikácia demyelinizačných porúch. 
Prvý sa o ňu pokúsil v roku 1940 Haller-
vorden a rozlišoval exogénne a endo-
génne príčiny difúznej demyelinizácie [5]. 

Terminológia a delenie
Ochorenia myelínu CNS sa súhrne ozna-
čujú termínom leukoencefalopatie. Za-
hŕňajú poruchy, pri ktorých zmeny v BH 
prevažujú alebo sú výlučné, pričom pato-
fyziologický mechanizmus ani histopato-
logická báza nie sú rozhodujúce [4,5,7,8]. 
Van der Knaap a Valk vo svojej monogra-
fii navrhujú precízne rozdelenie leuko-
encefalopatií. Choroby BH delia na he-
reditárne a získané a leukodystrofie 
uvádzajú spoločne v časti hereditárnych 
porúch (členenie v tab. 1) [5]. Z klinického 

hľadiska považujeme za dôležité bližšie 
popísať a vyčleniť skupinu leukodystrofií. 
Pojem rozpracoval v roku 2004 Powers 
a leukodystrofiu definoval ako chorobu 
so známou alebo predpokladanou gene-
tickou príčinou, progresívnym priebehom, 
prevažne splývavým postihnutím BH CNS 
a primárnym poškodením myelínu alebo 
buniek podieľajúcich sa na tvorbe mye-
línu [9]. Podmienky definície spĺňali do-
vtedy známe „klasické“ leukodystrofie: 
X-adrenolekodystrofia, metachroma-
tická leukodystrofia, globoidná leu-
kodystrofia (Krabbeho choroba), Pe-
lizaeus-  Merzbacherova choroba, 
Canavanovej choroba a Alexandrova 
choroba a niekoľko nových primárnych 
porúch BH: leukoencefalopatia „vanish-
ing white matter“, leukoencefalopatia 
s postihnutím mozgového kmeňa a vyso-
kým laktátom, cystická leukoencefalopa-
tia bez megalencefálie, hereditárna leu-

Tab. 2. Zoznam leukodystrofií [upravené podľa 13].

Názov poruchy
Spôsob 

dedičnosti
Gén Vyšetrenia bio chemické/ ostatné

18q delečný syndróm

najčastej-
šie de 
novo 

delécie 

analýza 18q mikrodelécie 

Adult Polyglucosan Body Disease (APBD) AR GBE1
histopatologické vyšetrenie svalu, nervu, kože 
z axily: patologické akumulácie polyglukozanových 
teliesok

Aicardi- Goutières syndróm (AGS)
zvyčajne 

AR; môže 
byť AD

TREX1 
RNASEH2A
RNASEH2B 
RNASEH2C 
SAMHD1

ADAR

analýza CSF: lymfocytóza,  interferón- ,  pteríny

AD leukodystrofia so začiatkom v dospe-
lom veku (ADLD)

AD LMNB1

cerebroretinálna mikroangiopatia s kalci-
fikátmi a cystami (CRMCC) 

pravde-
podobne 

AR
klinické a neurorádiologické znaky

cerebrotendinózna xantomatóza (CTX) AR CYP27A1
v plazme a CSF:  cholestanol,  kyselina cheno-
deoxycholovávo fibroblastoch, pečeni, leukocytov: 
 aktivity sterol 27- hydroxylázy

Leukoencefalopatia –  Vanishing White 
Matter (obr. 7)

AR EIF2B1- 5

ochorenia kyseliny sialovej AR SLC17A5
v moči, fibroblastoch, lyzozómoch:  voľnej kyse-
liny sialovej

fukozidóza AR FUCA1
v moči: oligosacharidov ( fukózu obsahujúcich 
glykokonjugátov) v leukocytoch alebo fibroblas-
toch:  aktivita - fukozidázy
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kodystrofia so začiatkom v dospelosti. 
Zoznam sa postupne rozširoval o nové kli-
nické jednotky [4,5,10– 12].

V roku 2014 Vanderver et al definíciu 
leukodystrofií upravili –  pridali charakte-
ristický MR nález, kde leukodystrofia musí 
mať na T2WI hyperintenzívny signál BH. 
Signál na T1WI môže byť variabilný: izo-  
alebo hyperintenzívny, čo zodpovedá 
hypomyelininzujúcim leukodystrofiám, 
alebo hypointenzívny, ktorý majú demy-
elinizačné leukodystrofie.

Rozdelili poruchy BH na: 
I.  leukodystrofie (kompletný zoznam 

uvádzame v tab. 2), 
II.  hereditárne ochorenia s význam-

ným postihnutím BH: 
• vrodené vaskulopatie –  CADASIL a iné, 
• ochorenia CNS s primárnym postih-

nutím neurónov (kortex, ostatné sivé 
štruktúry) –  neuronálna ceroid lipofus-
cinóza, gangliozidóza GM2 a iné, 

• poruchy metabolizmu so zjavným se-
kundárnym postihnutím BH –  orga-

nické acidémie poruchy aminokyselín 
a iné, 

• choroby s postihnutím oboch, bielej aj 
sivej hmoty –  MELAS a iné, 

III. ostatné choroby BH:
• akvirované poruchy BH: infekčné, nein-

fekčné, toxické, traumatické [13]. 

V našej práci sme sa zamerali pred-
nostne na „klasické“ leukodystrofie. 
Viedli nás k tomu terapeutické možnosti 
pre niektoré z nich. Väčšina liečebných 

Tab. 2. (pokračovanie). Zoznam leukodystrofií [upravené podľa 13].

Názov poruchy
Spôsob 

dedičnosti
Gén Vyšetrenia bio chemické/ ostatné

hypomyelinizácia s atrofiou BG a cere-
bella (HABC)

pravde-
podobné 

AD
klinické a neurorádiologické znaky

hypomyelinizácia a kongenitálna kata-
rakta (HCC)

AR FAM126A

L- 2-hydroxyglutarová acidúria AR L2HGDH
plazma, moč, CSF: kyselina L- 2- hydroxyglutarová 
(a lyzín)

leukoencefalopatia s postihnutím moz-
gového kmeňa, miechy a zvýšeným lak-
tátom (LBSL)

AR DARS2

leukoencefalopatia s postihnutím tha-
lamu, mozgového kmeňa a zvýšeným 
laktátom (LTBL)

AR EARS2

megalencefalická leukodystrofia so sub-
kortikálnymi cysty (MLC)

AR
MLC1 HEPACAM 

(MLC2)

viacnásobný sulfatázový deficit (MSD) SUMF1
v leukocytoch alebo fibroblastoch:  aktivita sulfa-
táz v moči:  mukopolisacharidy,  sulfatidy

hereditárna leukoencefalopatia so sfé-
rioidmi (HDL) 

AD CSF1R

okulodentodigitálna dysplázia (ODDD)
zvyčajne 

AD; môže 
byť AR

GJA1

Pelizaeus- Merzbacher „like“ ochorenie 
(PMLD1)

AR GJC2

poruchy peroxizómovej bio genézy, 
Zellweger syndróm –  spektrum (PBD, 
ZSS) 

AR PEX génov

plazma: VLCFA, kyselina fytanová a pristanová, 
plazma a moč: koncentrácie pipekolovej kyseliny 
a žlčových kyselín na odlíšenie rôznych foriem pe-
roxizómových porúch

pol III- súvisiace leukodystrophies  AR POLR3A POLR3B

RNA- áza T2- deficitné leukoencefalopatie AR RNASET2

deficit izolovaného enzýmu peroxizómo-
vej beta oxidácie mastných kyselín

AR

nedostatok D- bi-
funkčného proteínu: 

HSD17B4
plazma: VLCFA, kyselina fytanová a pristanová, 
plazma a moč: koncentrácie pipekolovej kyseliny 
a žlčových kyselín pomôžu odlíšiť rôzne formy pe-
roxizómových porúch

deficit acyl- CoA- oxi-
dáza: ACOX1

deficit SCPX: SCP2

AD –  autozómovo-dominantný typ, AR –  autozómovo-recesívny typ.
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postupov je podmienená zachytením 
včasného štádia ochorenia, preto sme po-
písali klinický a rádiologický pohľad, prí-
pade niektoré vyšetrované zložky, ktoré 
sú pri danom ochorení špecifické a dia-
gnosticky prínosné.

Nasleduje prehľad vybraných 
leukodystrofií.

Klinický a rádiologický obraz 
X-adrenoleukodystrofie
X-adrenoleukodystrofia (X- ALD) je naj-
častejšia peroxizómová porucha cha-
rakterizovaná adrenálnou insuficienciou 
a neurologickou manifestáciou s veľmi 
variabilným klinickým obrazom. Je spôso-
bená defektom v géne ABCD1 na chro-
mozóme Xq28, ktorý postihuje peroxi-
zómovú beta-oxidáciu mastných kyselín. 
Porucha vedie k zvýšeniu ukladania veľmi 
dlhých mastných kyselín (VLCFA) vo všet-
kých tkanivách, zvlášť v bielej hmote CNS, 
periférnych nervoch, v kortexe nadob-
ličky a testes. VLCFA sú unikátne na-
sýtené mastné kyseliny a hrajú hlavnú 
úlohu v dia gnóze a patogenéze ochore-
nia. Odhadovaná incidencia ochorenia je 
1 : 17 000 [4,12,14,15]. Princípom dvoch 
rôznych klinických obrazov ochorenia je 
nezápalové axonálne poškodenie perifér-
nych nervov a miechy verzus zápalové po-
stihnutie BH mozgu. Je pravdepodobné, 
že axonálne postihnutie aké vidíme 
u AMN je vlastne primárne poškodenie 
pri X- ALD. Avšak 50 % chlapcov zomiera 
na zápalové postihnutie mozgu ešte pred 
AMN manifestáciou [16,17]. Primárne 

postihnutie je najskôr spôsobené exce-
sívnou akumuláciou VLCFA v tkanivách 
a môže poškodzovať stabilitu myelíno-
vého puzdra. VLCFA sa ukázali ako cyto-
toxické aj pre bunky nadobličky a zasa-
hujú do mnohých membránových funkcií 
bunky. Začiatok zápalového postihnutia 
je s najväčšou pravdepodobnosťou ako 
„second- hit“ prekrývajúci axonálnu pato-
lógiu a možnú myelínovú instabilitu, ktorá 
postupuje u všetkých chlapcov s X- ALD. 
Cerebrálny inflamačný proces je agre-
sívny, zápalový, demyelinizačný proces 
spojený s akumuláciou CD8 cytotoxických 
lymfocytov a stratou axónov [18] . 

Klinický obraz a klasifikácia
Akumulácia VLCFA nastáva vo všetkých 
tkanivách organizmu, avšak postihnutá je 
hlavne kôra nadobličky a nervová sústava. 
Vznikajúce zmeny sú veľmi variabilné, čo 
sa týka veku i formy a môžu sa manifesto-
vať nasledovne:

Detská cerebrálna 
adrenoleukodystrofia
Je najznámejšia zo všetkých foriem a dlho 
bola jedinou poznanou formou. Postihuje 
chlapcov s normálnym vývojom v pred-
chorobí. Vekový priemer začiatku ocho-
renia je zvyčajne medzi 4. a 10. rokom 
s najvyšším výskytom okolo 7 ± 1,7 roku 
života. Začiatok je nenápadný, prítomná 
je porucha pozornosti a diskrétne zmeny 
v správaní, ktoré sa hodnotia ako ADHD. 
Postupne sa objavujú neurologické prí-
znaky a epileptické záchvaty, tie môžu byť 
prvým príznakom ochorenia a neskôr sa 

objavujú u všetkých. Ochorenie postupuje 
rýchlo, vzniká kortikálna slepota, strata 
sluchu, spastická kvadruparéza so stratou 
motorických schopností a porucha hlta-
nia. Čas od prvých príznakov do plne roz-
vinutej choroby je krátky, 6– 12 mesiacov. 
Chlapci zomierajú do dvoch rokoch od 
začiatku ochorenia [4,5,15,19,20].

Adrenomyeloneuropatia (AMN)
Je definovaná ako ochorenie dospelých, 
postihujúce dlhé dráhy miechy a peri-
férne nervy –  primárna, postihujúca pri-
bližne 65 % rizikových mužov a často 
nie je dia gnostikovaná. Začína medzi 
20. a 30. rokom života ako pomaly po-
stupujúca progresívna spastická parapa-
réza, distálne senzorické poruchy, inkon-
tinencia a alopécia. Polyneuropatia nesie 
znaky prevažne axonálneho, senzorimo-
torického postihnutia. Popisujú sa zmeny 
aj na MR mozgu, podľa niektorých prác 
v 19– 40 % prípadov a môžu ďalej prog-
redovať tak, ako zmeny u cerebrálnej 
formy [17,21] .

Adolescentná a adultná cerebrálna 
forma
Sú podobné detskej cerebrálnej forme, 
ale priebeh je pomalší [22]. 

Spinocerebelárna forma 
Radí sa ako varianta cerebrálnej AMN [5].

Primárna adrenálna insuficiencia 
Addisonova choroba môže vznikať ako 
forma X- ALD v každom veku a nesúvisí 
s objavením sa neurologických príznakov. 

Tab. 3. Fenotyp X-ALD u mužov (upravené podľa [4]).

Fenotyp Klinický obraz Výskyt

detská cerebrálna forma 
progresívny kognitívny a neurologický deficit s úpl-
nou stratou schopností a smrťou v priebehu dvoch 
rokov

vek nástupu: 3.–10. r.
31–35 % 

adolescentná cerebrálna forma ako detská cerebrálna forma, pomalší priebeh
vek nástupu: 11.–18. r.
47 %

adultná cerebrálna forma 
demencia a poruchy chovania bez predchádzajú-
cej AMN

2–5 %

adrenomyeloneuropatia (AMN)
postupná progresia, postihuje hlavne miechu, peri-
férna axonopatia

vek nástupu: 29 ± 9 r. 
40–46 %

addisonovská forma
primárna adrenálna insuficiencia bez neurologic-
kého postihnutia

vek nástupu: pred 7,5. r.
až do 50 % v detskom veku

asymptomatická forma 
genetické a biochemické zmeny bez prítomného 
neurologického a adrenálneho deficitu

asymptomatická forma (počet ubúda 
vekom)
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lasti so súčasným postihnutím rostrum 
a genu corpus callosum. Vtedy je postih-
nutá capsula interna, predné rameno a tr. 
frontopontinus. Veľmi zriedkavo môže 
byť v tomto veku postihnutie cerebelárnej 
BH, stredných cerebelárnych pedunklov 
a traktov mozgového kmeňa. Raritné je 
súčasné postihnutie parietálnej aj frontál-
nej oblasti. U pacientov s typickými zme-
nami parieto- okcipitálne býva zvyčajne 
rýchla progresia stavu [5,22,27,28]. 

U dospelých s AMN nie je postihnutá 
hlboká BH, ale sú poškodené fronto-
pontínne a kortikospináne vlákna cap-
sula interna a vlákna v mozgovom kmeni, 
postupne pribúdajú zmeny v cerebe-
lárnych pedunkuloch a slenium corpo-
ris callosi. Na MR miechy je prítomná 
atrofia [5,22,29]. 

Loes et al [29] vytvorili 34- bodový skó-
rovací systém na odstupňovanie MR 
zmien (detailný popis v tab. 5). Číselné 
ohodnotenie odráža progresiu a presná 
analýza rozhoduje spolu s klinickým ob-
razom o indikácii transplantačnej liečby, 
ktorá stále zohráva podstatnú úlohu 
v terapii [5,29,30]. 

Prítomnosť kontrastného enhance-
mentu je dôkazom aktivity ochorenia 
a v 90 % sa spája s jeho progresiou [27]. 
FLAIR ukazuje hyperintenzívny signál po-
stihnutých zón. Pri zobrazovaní a posud-
zovaní aktivity procesu má svoj význam 
DWI, je totiž citlivejšie ako konvenčné MR 
a spolu s reštrikciou difúzie poukazuje na 
aktívny proces demyelinizácie. Prediktívnu 
hodnotu má tiež MRS. Klesajúci pomer 
NAA/ cholín je známkou hroziacej demy-
elinizácie. Pri monitorovaní detských pa-
cientov s asymptomatickou cerebrálnou 
formou je odporúčaná kombinácia MR 
a MRS každých šesť mesiacov až do veku 
10 rokov. Od 10. do 20. roku, ak je stav 

cifický pre X- ADL, je obrazom ochorení 
s poruchou peroxizómovej beta-oxidá-
cie. Hladina VLCFA môže byť zvýšená aj 
u žien. Falošne negatívne výsledky môžu 
byť v dôsledku hemolýzy a z diétnych dô-
vodov –  ketogénna diéta, preto je odpo-
rúčaná DNA analýza [4,25,26].

MR obraz pri 
X-adrenoleukodystrofii 
Rádiologický obraz X- ALD má pre ocho-
renie dia gnostický význam. Zmeny na MR 
mozgu môžu mať rozličnú podobu. Naj-
častejší nález pacientov s cerebrálnou for-
mou je obraz parieto- okcipitálnych lézií 
BH, hyperintenzívny v T2WI a hypointen-
zívny v T1WI. Zmeny začínajú v splenium 
corporis callosi, pričom fibrae arcuatae –  
U vlákna sú zachované. Väčšina pacien-
tov má v mieste postihnutia dve zóny –  
prednú, kde je demyelinizácia menej 
pokročilá, a zadnú, kde je výraznejšie po-
stihnutie. Po podaní kontrastu sa okolo 
výrazne postihnutej zóny tvorí lem, ktorý 
oddeľuje menej postihnutú časť od zdra-
vej. Tri zóny na MR sú v zhode s troma zó-
nami, ktoré sa rozpoznávajú histologicky. 
Vonkajšia je v procese aktívnej demyelini-
zácie, stredná je v stave výrazného zápalu. 
Vnútorná zóna je kompletne demyelini-
zovaná, v nej môžu byť kalcifikáty a du-
tiny. Lézie sú prevažne symetrické, po-
stupujú frontálne a v konečnom štádiu je 
prítomná výrazná atrofia. Cerebelum nie 
je vo včasnom štádiu postihnuté na roz-
diel od mozgového kmeňa. Postihnuté 
sú okcipito- parieto- temporo-pontínne 
dráhy, pyramídový trakt, brachium col-
liculus inferior a superior a lemniscus la-
terlis. Tento obraz je prítomný u 80 % 
detských cerebrálnych X- ALD [5,15,22]. 
Asi 15 % pacientov môže mať obrátený 
obraz a zmeny začínajú vo frontálnej ob-

Dochádza k deficitu glukokortikoidov 
a minerálokortikoidov so zvýšením hod-
nôt ACTH a znížením kortizolu. Forma 
primárnej adrenálnej insuficiencie je od-
hadovaná u 35 % pacientov s X- ALD. Až 
u 70 % pacientov s X- ALD sa v priebehu 
ochorenia rozvíja nadobličková nedosta-
točnosť. Ochorenie sa môže manifesto-
vať hypotenziou a hypoglykémiou pri ľah-
kých infekciách, pričom adrenálna kríza 
sa môže končiť u chlapcov s nepoznanou 
X- ALD fatálne. Vek vzniku je variabilný. 
Dia gnosticky významná je hyperpigmen-
tácia kože. Najmladšie popísané dojča 
s adrenálnym zlyhaním bolo vo veku šies-
tich mesiacov [4].

Asymptomatické prípady
Sú známe prípady so zvýšenými hodno-
tami VLCFA bez neurologickej a nadoblič-
kovej patológie [4]. 

Heterozygotná forma
Ženy sú prenášačky a v detskom veku ne-
majú príznaky, ale v dospelosti sa u nich 
môžu vyvíjať myelopatické a neuropa-
tické zmeny. Viac ako 50 % žien má ťaž-
kosti s chôdzou, pridružujú sa dyzesté-
zie a problémy s močením. Zriedkavý je 
vývoj adrenálnej insuficiencie a cerebrál-
neho postihnutia, preto sa vyšetrenie MR 
a adrenálnych funkcií nevyžaduje. Súhrn 
v tab. 3 a 4 [22– 25]. 

Laboratórne vyšetrenia
Dia gnóza ochorenia závisí na dôkaze 
abnormálne vysokých hladín VLCFA 
v plazme, v kožných fibroblastoch či iných 
tkanivách. Pre prax stačí dôkaz vyso-
kých hodnôt v plazme. Muži s ALD majú 
od prvého dňa života vyššie hodnoty 
VLCFA, čo je charakteristický znak ocho-
renia. Nález zvýšených VLCFA nie je špe-

Tab. 4. Fenotyp X-ALD u žien (upravené podľa [22]).

Fenotyp Klinický obraz Výskyt MR

asymptomatická forma žiadne klinické ťažkosti do 30 r. nemá

forma s miernou neuropatiou
zvýšené reflexy a senzorické 
zmeny na dolných končatinách

po 40. r. 50 % žien nemá

forma so strednou a ťažkou 
neuropatiou

podobná AMN (vzniká neskôr 
a je miernejšia)

po 40. r. 15 % žien možné zmeny na mozgu

cerebrálna forma cerebrálne poškodenie 
zriedkavo v detskom veku, 
v strednom a vyššom veku – 2 % 

zmeny na mozgu

adrenálna insuficiencia adrenálna insuficiencia zriedkavo v každom veku – 1 % nemá
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nálne a v oblasti splenium corporis callosi, 
typicky nepostihuje U vlákna, lézie sú sy-
metrické, splývavé. Prítomnosť kontrast-
ného enhancementu je dôkazom aktivity 
ochorenia. Reštrikcia difúzie v DWI pou-
kazuje na aktívny proces demyelinizácie. 
Pokles NAA v MRS je známkou hroziacej 
demyelinizácie [5,22]. 

Diferenciálna dia gnostika 
podľa MR obrazu
Alexandrova choroba pre frontálnu loka-
litu a kontrastný enhancement, MLD, PVL, 
hypoglykemická encefalopatia, ocho-
renia BH so zvýšeným laktátom [5,11, 
13,22,28,32,33].

Liečba 
Pre ochorenie nie je kauzálna liečba. Do-
stupná je:
1.  symptomatická terapia u pacien-

tov s plne rozvinutou neurologickou 
symptomatológiou;

2.  hormonálna substitúcia; kortikoidy sú 
nevyhnutné a život zachraňujúce u pa-
cientov s adrenálnou nedostatočnosťou;

3.  transplantácia kostnej drene je pro-
spešná pre pacientov s X- cerebrálnou 
ALD detského a adolescentného veku 
s MR nálezom aktívnych zmien a mier-
nym klinickým obrazom. Pri pokročilom 
postihnutí liečba neprináša očakávané 
zlepšenie. Zákrok je závažný, a preto 
nie je odporúčaný pre pacientov bez 
neurologickej symptomatológie;

4.  diétna reštrikcia a inhibícia endogénnej 
syntézy VLCFA Lorenzovým olejom 
(zmesi glyceryl trioleate a glyceryl trie-
rucate v pomere 4 : 1) u asymptomatic-
kých pacientov na oddialenie neurolo-
gického postihnutia;

5.  sľubnou je perspektíva génovej tera-
pie pomocou autológnej transplantá-
cie s geneticky opravenými vlastnými 
kmeňovými bunkami a tiež transplan-
tácia oligodendrocytov ako i pluripo-
tentných kmeňových buniek na repa-
rovanie poškodených tkanív [5,34– 36].

Klinický a rádiologický 
obraz metachromatickej 
leukodystrofie
Metachromatická leukodystrofia (MLD) je 
lyzozómová sfingolipidóza s autozómovo 
recesívnou dedičnosťou, spôsobená de-
ficitom enzýmu arylsulfatázy A. Sulfatid 
je prítomný vo veľkom množstve v my-
elíne a je pravdepodobne zodpovedný 

tácia kostnej drene. Liečba transplantá-
ciou nie je indikovaná pri veľmi akútnej 
forme alebo ťažšom cerebrálnom poško-
dení –  Loes skóre 10 a viac [5,28– 31]. 

Hlavné znaky MR obrazu (obr. 1)
Enhancujúca peritrigonálna demyelinizá-
cia BH, lokalizácia okcipitálne peritirgo-

stabilný, je vhodné robiť MR jedenkrát za 
rok [19]. 

Až u 50 % chorých sa nemusí vyvinúť 
závažné cerebrálne postihnutie, preto sa 
neodporúča transplantačná liečba u všet-
kých pacientov. V prípade progresie ná-
lezu pri hodnote Loes skóre tri a viac 
bodov je indikovaná urýchlená transplan-

Tab. 5. Loes skóre pri X-ALD (upravené podľa [29]).

Parieto-okcipitálna BH

časť periventrikulárna 

maximum 4
časť centrálna 

časť subkortikálna

lokálna atrofia

Anteriorná temporálna BH

časť periventrikulárna

maximum 4
časť centrálna

časť subkortikálna

lokálna atrofia

Frontálna BH

časť periventrikulárna

maximum 4
časť centrálna

časť subkortikálna

lokálna atrofia

Corpus callosum (CC)

splenium CC

maximum 5

telo CC

genu CC

atrofia splenium CC

atrofia genus CC

Optická dráha

radiatio optica

maximum 4

Mayerova slučka (najprednejšie ulože-
nie radiatio optica v temporálnom rohu)

corpus geniculatum laterale

optický trakt

Sluchová dráha

corpus geniculatum mediale

maximum 4
brachium colliculi inferior

lemniscus lateralis

pons

Projekčné vlákna
capsula interna

maximum 2
mozgový kmeň

Cerebelum
biela hmota

maximum 2
atrofia

Bazálne gangliá maximum 1

Globálna atrofia

jemná

maximum 4
stredná

výrazná

mozgový kmeň
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depodobnosťou spôsobené postihnutím 
autonómneho nervového systému [47]. 
Celkové bielkoviny v likvore sú zvýšené 
u neskorej infantilnej, veľmi často aj pri 
juvenilnej forme, zriedka však u pacientov 
s adultnou formou [5]. 

U všetkých pacientov s MLD je prí-
tomná zvýšená exkrécia sulfatidov 
v moči. Aktivita arylsulfatázy A je 
nízka s výnimkou poruchy aktivačného 
faktoru sapozínu B, kedy môže byť nor-
málna. Stanovuje sa v leukocytoch peri-
férnej krvi a z kožných fibroblastovh. Ge-
netické vyšetrenie potvrdí mutácie v géne 
ARSA [5,38,39]. Hladina zníženej aktivity 
arylsulfatázy A nedokazuje MLD, keďže až 
0,2– 0,5 % zdravej populácie má pseudo-

Špecifické nálezy: postihnutie peri-
férneho nervového systému. Pre včasné 
formy ochorenia je neuropatia takmer 
pravidlom, adultné formy môžu mať kon-
dukčné skúšky v norme [5]. Periférna 
neuropatia vedie k spomaleniu rých-
losti vedenia, predĺženiu latencie, zníže-
niu amplitúdy [44], senzorické vlákna sú 
ťažšie postihnuté ako motorické [45]. Ne-
skorá detská forma môže mať uvedené 
zmeny prítomné už vo včasnom štádiu, 
ale u niektorých pacientov môžu aj chý-
bať [46]. Léziu v CNS ukazujú patolo-
gické nálezy BAEP [39]. MLD je neurolo-
gické ochorenie, ale niektorí pacienti trpia 
už v mladosti cholecystolitiázou a po-
lypmi žlčníka, ktoré sú s najväčšou prav-

za správnu organizáciu paranodálneho 
axogliálneho spojenia a správne usporia-
danie iónových kanálov tejto oblasti. De-
ficit arysulfatázy A spôsobuje poruchu 
v odbúravaní sulfatidu. Výskyt ochorenia 
je 1 : 100 000 až 1 : 40 000. Gén pre aryl-
sulfatázu A ARSA je lokalizovaný na chro-
mozóme 22q13.3 [5,12,37,38]. 

Klinické príznaky a laboratórne 
vyšetrenia
MLD je heterogénne ochorenie s rozdiel-
nym klinickým obrazom v závislosti od 
veku nástupu. Podľa autorov Gieselmann 
a Krägeloh- Mann [39] je navrhnuté de-
lenie na: neskorú infantilnú formu –  
začína pred tretím rokom, juvenilnú 
formu –  medzi tretím až 16. rokom, 
a adultnú formu –  po 16. roku [5,39,40].

Neskorá infantilná forma
Začína sa medzi prvým a druhým rokom, 
je uvádzaná ako najčastejšia. Vznikajú 
abnormálne pohybové vzorce s rekurvá-
ciou kolien pri chôdzi, charakteristické sú 
známky spasticity s hypo- až areflexiou, 
nasleduje zhoršenie kognície a jemnej 
motoriky, pridáva sa porucha zraku za-
príčinená optickou atrofiou, nystagmus 
a epileptické záchvaty. Pacienti umierajú 
v decerebračnom stave [5,41].

Juvenilná forma
Začína zhoršovaním školského prospechu, 
neadekvátnym správaním alebo psychiat-
rickými príznakmi. U väčšiny pacientov 
je len ľahké postihnutie koordinačných 
schopností, znížené reflexy, postihnutie 
periférnych nervov s pozitívnym Babin-
skim príznakom bez spastickej postúry. 
Pomalý priebeh neskôr strieda závažné 
zhoršenie s jednoznačnou spasticitou.

Adultná forma
Pri adultnej forme MLD je klinický prie-
beh pomalší, ochorenie je charakterizo-
vané postupným rozpadom intelekto-
vých schopností, emočnou instabilitou, 
psychiatrickou symptomatológiou (bludy 
a halucinácie), čo môže viesť k mylnej 
dia gnóze psychózy (schizofrénia, depre-
sia). Neskôr pribúda spastická kvadrupa-
réza s ataxiou a extrapyramídovými pre-
javmi. Periférna neuropatia často chýba. 
Prehlbuje sa demencia, pacienti strácajú 
kontakt s okolím. Vo finálnom vegetatív-
nom štádiu sú v dekortikačnej alebo dece-
rebračnej postúre [5,39,40,42,43].

Obr. 1. Detská cerebrálna forma X-ALD, 4,5-ročný chlapec.

Obr. 1a) T1WI – hypointenzívny signál temporo-okcipitálne obojstranne.

Obr. 1b) T2WI – symetrické splývavé lézie hyperintenzívneho signálu temporo-okcipi-
tálne periventrikulárne a lobárne s postihnutím thalamov a BG obojstranne.

Obr. 1c) FLAIR – hyperintenzívny signál splývaného charakteru (to isté dieťa).

Obr. 1d) T1WI + kontrast – hypointenzívny signál temporo-okcipitálne obojstranne 
s kontrastnou líniou.

a

c

b

d
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kom môžu prevažovať frontálne zmeny 
a u včasného skôr okcipitálne, ale vždy 
je postihnutie difúzne a fibrae arcu-
tae sú zachované. Typicky prítomné ra-
diálne pásy –  tigrovitý vzhľad vnútri ab-
normálnej BH nemusia byť u všetkých 
pacientov a strácajú sa v pokročilom štá-
diu. Niektorí pacienti majú postihnu-
tie BH cerebela. Lézie po kontraste ne-
enhancujú. Postihnutie sivej hmoty je 
nezávažné [37]. 

Hlavné znaky MR obrazu (obr. 2)
Splývavý motýlí vzhľad zvýšeného signálu 
T2WI, uloženie je v periventrikulárnej a hl-
bokej cerebrálnej BH, na začiatku bez po-
stihnutia neskôr s postihnutím U vláken. 
Zmeny sú nekontrastné. 

Diferenciálna dia gnostika 
MR nálezu
Krabbeho globoidná leukodystrofia, 
X- ALD, difúzne zápalové postihnutie typu 
ADEM, kongenitálna CMV, PVL, PMD. 

Najťažšie je rozlíšenie Krabbeho cho-
roby, ktorej obraz je veľmi podobný, 
niekedy môže mať aj radiálne žíhanie. 
Nápomocné je natívne CT. Pri globoid-
nej leukodystrofii je zvýšený signál tha-
lamu, corona radiata, capsula interna 
a cerebela, ktorý sa pri MLD nikdy ne-
vyskytuje. Kontrastné MR nám po-
môže odlíšiť zápalové postihnutie a ce-
rebrálnu formu X- ALD, kde lézie jasne 
enhancujú [5,22,28,29,32]. 

Liečba
Existuje veľa pokusov zmeniť prirodzený 
priebeh MLD. Transplantácia kostnej 
drene sa používa u stále rastúceho počtu 
pacientov s cieľom korigovať hladinu aryl-
sulfatázy A, ako aj zastaviť progresiu [40]. 
Výsledok závisí od štádia ochorenia v čase 
transplantácie. Prospešná je transplantá-
cia v presymptomatickom štádiu u detí 
s neskorou infantilnou formou alebo po 
včasnom objavení príznakov pri juvenil-
nej forme. Pri trvaní ochorenia viac ako 
6– 12 mesiacov sa u detí s juvenilnou for-
mou vôbec neodporúča. Pri správnom na-
časovaní transplantácie sa popisuje stabi-
lizácia stavu a zlepšenie MR nálezu [5,39]. 
Ďalšia možnosť je enzýmová terapia. 
V roku 2011 boli prvýkrát zverejnené vý-
sledky I/ II fázy klinického skúšania intraté-
kálneho podávania rekombinantnej aryl-
sulfatázy A u 13 detí [50]. Génová liečba 
za pomoci vektora zabezpečuje dosta-

siahnuté v neskorších štádiách ocho-
renia. V abnormálne zmenenej BH sú 
vidieť pruhy nižšej intenzity, uložené ra-
diálne. Corpus callosum je postihnuté 
hneď od začiatku, zatiaľ čo subkortikálne 
oblasti sú zmenené až v pokročilom štá-
diu. Demyelinizačné zmeny je vidieť aj 
na zadných rohoch capsula interna, des-
cendentných pyramídových dráhach a ce-
rebelárnej BH. Abnormálna BH nie je 
kontrastná [5,22,38,39,49].

MRS pri MLD ukazuje zvýšené hod-
noty Cho a redukciu NAA v sivej a BH je 
ako neurálnou a axonálnou stratou, mIns 
stúpa so vznikajúcou gliózou [5,39]. Pri 
juvenilnom type s neskorším začiat-

deficit. Pre dia gnózu je rozhodujúci dôkaz 
vysokého obsahu sulfatidu v moči, ktorý 
odlíši deficit od pseudodeficitu a tiež defi-
cit sapozínu B [48]. 

MR obraz pri metachromatickej 
leukodystrofii
U pacientov s neskorou infantilnou for-
mou sú prítomné už vo včasnom štádiu 
ochorenia symetrické splývavé zmeny vy-
sokého signálu v T2WI a FLAIR a hyposig-
nálu na T1WI obrazoch, vznikajúcich naj-
prv periventrikulárne. Neskôr sa zmena 
signálu rozširuje do vnútra hemisfér a ce-
rebrálnej BH. U vlákna –  fibrae arcuatae 
nie sú typicky postihnuté, môžu byť za-

Obr. 2. Juvenilná forma MLD, 8-ročné dievča.

Obr. 2a) T1WI – hypointenzívny signál symetricky periventrikulárne, lobárne.

Obr. 2b, c) T2WI a FLAIR – symetrické splývavé hyperintenzívne lézie periventrikulárne, 
lobárne, U vlákna sú nepostihnuté, prítomná je lézia corpus callosum.

Obr. 2d) T1WI + kontrast – nekontrastné lézie.

a

c

b

d
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kvapky krvi tandemovou hmotnostnou 
spektroskopiou [54,60].

MR obraz pri Krabbeho globoidnej 
leukodystrofii
V prípade klasického typu so včasným 
začiatkom sú významné charakteristické 
znaky na natívnom CT mozgu [61]. 
V prvom štádiu je zvýšenie denzity tha-
lamov, corona radiata, menej často zad-
ného ramienka capsula interna, spôso-
bené hromadením globoidných buniek 
a glie. V druhom a treťom štádiu sú sy-
metrické periventrikulárne arey zníženej 
denzity BH hemisfér a corpus medullare 
cerebela. 

Vo včasnom štádiu je na MR zvýšený 
signál v T2WI periventrikulárne so za-
chovanými U vláknami, prítomné sú ra-
diálne usporiadané pásy, ktoré však nie 
sú podmienkou, postihnuté je aj corpus 
callosum, pyramídový trakt, zadné ra-
mienko capsula interna, cerebelárna biela 
hmota, hilus a nucleus dentatus [62]. Vo 
včasnom štádiu skorej infantilnej formy 
pre nedostatočnú myelinizáciu môže 
byť MR klamlivo normálne,  pomocou je 
CT [5,61]. V prípade neskorej infan-
tilnej a juvenilnej formy sú prítomné 
na CT hyperdenzity thalamov, BG a ok-
cipitálnych lalokov. Na MR sa zobrazia 
splývavé lézie zvýšenej intenzity s maxi-
mom v parieto- okcipitálnej periventriku-
lárnej BH postupujúce temporálne s po-
stihnutím corpus callosum. U vlákna sú 
zachované, postihnutá je posteriorná 
časť internej kapsuly a pyramídový trakt 
v mozgovom kmeni. V pokročilom štá-
diu sa rozširujú a prehlbujú zmeny v BH 
a nastupuje globálna atrofia s rozšíre-
ním komôr a subarachnoidálnych priesto-
rov [5]. V prípade adultných foriem je 
dlhý čas MR normálny, neskôr sa môžu 
objaviť zmeny pyramídovej dráhy poste-
riornej časti capsula interna a mozgového 
kmeňa symetricky alebo asymetricky. Va-
riabilne sa môžu objaviť jemné zmeny uka-
zujúce enhancement v hraničných zónach 
postihnutého a zdravého tkaniva hlbokej 
BH, prevažne však enhancement nie je 
prítomný [62]. 

Hlavné znaky MR obrazu 
(obr. 3)
Hyperdenzita thalamov, BG, corona ra-
diata, pyramídovej dráhy na CT. Splývavé 
lézie zvýšenej intenzity signálu na T2WI 
a FLAIR parietookcipitálej periventriku-

vývoja, epizódy vysokej teploty bez infek-
cie. V druhom štádiu vzniká opistotonus, 
myoklónie končatín, kontinuálne zvýšená 
teplota a regres vo všetkých schopnos-
tiach. V treťom štádiu je decerebrácia bez 
schopnosti pohybu, hypotónia, kachexia 
a cerebrálna hyperpyrexia. Priemerný vek 
vzniku je okolo štvrtého mesiaca života 
a smrť nastáva v prvom roku. 

Neskorá infantilná 
a juvenilná forma
Ďalšie formy ako neskorá infantilná a juve-
nilná majú v popredí problémy s videním, 
ataxiu, regres, spastickú parézu, paresté-
zie a zmiešanú senzorimotorickú demyeli-
nizačnú periférnu neuropatiu [56]. Pri ju-
venilnej forme sa u detí vyvíja strata zraku 
spolu s hemiparézou, ataxiou a psycho-
motorickým regresom s možným rýchlym 
nástupom. Niektorí pacienti sú bez vý-
raznejšej zmeny dlhé obdobie, u iných je 
neustála progresia a postupný vývoj do ve-
getatívneho stavu. Priebeh včasnej infan-
tilnej formy je typický, avšak priebeh ne-
skorej infantilnej formy varíruje a zdá sa, 
že je ovplyvnená vonkajšími faktormi (in-
fekcia, traumatické poškodenie mozgu). 
Sú uvádzané zriedkavé formy periférnej 
neuropatie ako izolovaný príznak nesko-
rej infantilnej formy [4,57,58].

Adolescentá a adultná forma 
Môže sa prejaviť stratou manuálnych 
zručností, pálením, parestéziami a slabos-
ťou končatín často bez intelektuálneho 
zhoršenia; alebo postupným psychickým 
a fyzickým zhoršovaním [54]. Pri včasnej 
infantilnej forme je výrazne zvýšená hod-
nota celkových bielkovín v likvore, ešte 
pred vznikom príznakov, hodnota bielko-
vín v likvore je nižšia u neskoršej infantil-
nej formy. Významnú cenu pri vyšetrení 
majú znížené rýchlosti vedenia. Hoci viac 
ako 99 % pacientov s Krabbeho choro-
bou má mutáciu v GALC géne, je niekoľko 
prípadov podobných globoidnej leuko-
dystrofii spôsobených mutáciou sapo-
zínu A, možno i C [53,59]. Oba sú nízko-
molekulové aktivačné proteíny, potrebné 
pre pôsobenie GALC. Dia gnostickou 
metódou je meranie enzýmovej akti-
vity galaktocerebrozidázy v leukocy-
toch periférnej krvi alebo v kožných fib-
roblastoch. Enzýmovú dia gnostiku môžu 
komplikovať prípady s pseudodefici-
tom GALC. Od roku 2006 je možné skrí-
ningové enzýmové vyšetrenie zo suchej 

točnú tvorbu enzýmu, prvé pokusy práve 
prebiehajú u pacientov s neskorou infan-
tilnou a juvenilnou formou [51,52].

Klinický a rádiologický 
obraz Krabbeho globoidnej 
leukodystrofie 
Krabbeho globoidná leukodystrofia 
(GLD) je autozómovo recesívne lyzozó-
mové ochorenie postihujúce BH centrál-
neho a periférneho nervového systému. 
V USA a Európe je odhadovaná inciden-
cia 1 : 100 000. Názov globoidná je od-
vodený z názvu globoidnej bunky, čo sú 
abnormálne „upratovacie“ bunky. Príči-
nou ochorenia je deficit galaktocerebrozi-
dázy (GALC), ktorý vedie k nahromadeniu 
galaktozylceramidu. Galaktozylceramid 
a sulfatid sú dva hlavné glykosfingolipidy 
myelínu. Sú syntetizované počas aktívnej 
myelinizácie a správny pomer týchto li-
pidov je nutný pre stabilný myelín. Glo-
boidné bunky obsahujú vysokú koncen-
tráciu galaktozylceramidu, v patogenéze 
je však pravdepodobne najdôležitejší to-
xický vplyv psychozínu (galaktozilpsycho-
zín), ktorý inhibuje proteín kinázu C, čím 
narúša činnosť peroxizómov, aktivuje fos-
folipázu A2, ktorá indukuje apoptózu 
mnohých typov buniek vrátane oligoden-
drocytov a Schwannových buniek. Nor-
málny mozog obsahuje minimálne množ-
stvo psychozínu, pri deficite GALC (GALC 
hydrolyzuje psychozín) sa koncentrácia 
v BH mozgu a periférnych nervoch zväč-
šuje 10-  až 20- násobne. Gén GALC, kó-
dujúci galaktocerebrozidázu, je na chro-
mozóme 14q3.1 [53– 55].

Klinické príznaky a laboratórne 
vyšetrenia
Rozlišujeme niekoľko foriem GLD:
1.  kongenitálna,
2.  včasná infantilná –  medzi prvým a šies-

tym mesiacom, je považovaná za kla-
sický a najčastejší typ,

3.  neskorá infantilná –  medzi šiestym me-
siacom a tretím rokom,

4. juvenilná medzi štvrtým a 10. rokom,
5.  adolescentná –  adultná od 

10. roku [4].

Včasná infantilná forma
Je charakterizovaná tromi štádiami: 
prvé –  celková iritabilita, s obdobiami 
kriku, zvlášť pri kŕmení a pestovaní, prí-
tomná je extrémna citlivosť na svetlo 
a hluk, hypertonus končatín, zastavenie 
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N- acetylaspartátu v moči a plazme. Cel-
kové bielkoviny v likvore môžu byť ele-
vované. V EEG je zvyčajne nález difúzne 
pomalej aktivity. Zrakové evokované po-
tenciály majú patologický nález alebo sú 
nevýbavné [5,68,70].

N-  acetylaspartát je tiež zvýšený 
v plazme a likvore, ale na stanovenie dia-
gnózy je postačujúci nález v moči. Ex-
krécia N- acetylaspartátu býva zvýšená 
rádovo na 1 440,5 ± 873,1 mmol/ mol 
kreatinínu v porovnaní s kontrolami, kde 
sú hodnoty 23,5 ± 16,1 mmol/ mol krea-
tinínu. Určenie aktivity enzýmu nie je pre 
dia gnózu rozhodujúce [67,68]. 

MR obraz pri Canavanovej 
leukodystrofii
U detí s Canavanovej chorobou sú prí-
tomné difúzne zmeny zvýšeného sig-
nálu v T2WI lokalizované subkortikálne 
cerebrálne a cerebelárne. Na T1WI sú 
zmeny hyposignálne. Postihnutie je sy-
metrické, difúzne. Centrálne časti, ako 
periventrikulárna BH a corpus callosum 
zostávajú dlho zachované. V priebehu 
času vzniká atrofia, o čom svedčí rozši-
rujúci sa subarachnoidálny priestor a ko-
morový systém. Prítomný je typický obraz 
s bilaterálnym postihnutím thalamov 
a globus pallidus, mozgového kmeňa 
a cerebela [5,66,71]. 

Na DWI sa na začiatku ochorenia uka-
zuje reštrikcia difúzie (zvýšený signál so 
znížením hodnôt ADC) a v neskoršom 
štádiu zvýšenie difúzie (znížený signál na 
DWI a zvýšenie hodnôt ADC) [5,28]. Na 
MRS je prítomný vysoký pík NAA, hod-
noty cholínu sú znížené, čo poukazuje na 
hypomyelinizáciu. U mnohých ostatných 
ochorení je NAA normálne alebo zní-
žené, ide teda o špecifický marker ocho-
renia [5,71].Vo včasnom veku môže byť 
ale nález nevýrazný a často interpreto-
vaný ako normálny [72].

Hlavné znaky MR obrazu 
(obr. 4)
Megalencefalia s difúznym zvýšením sig-
nálu v T2WI a so včasným postihnu-
tím U vláken, hyperintenzívne lézie glo-
bus pallidus a thalamu pri zachovanom 
nucleus caudatus a putamen [5,28].

Diferenciálna dia gnostika 
MR nálezu
MSUD, Alexandrova choroba, leukoence-
falopatia so subkortikálnymi cystami, kon-

množstve v moči, plazme, likvore, mozgu 
a je zároveň hlavným dia gnostickým zna-
kom ochorenia. Gén pre aspartoacylázu 
ASPA je lokalizovaný na krátkom ramene 
chromozómu 17p13– ter. Epidemiolo-
gicky ide o zriedkavé panetnické ochore-
nie s najväčším výskytom 1 : 5 600 u aške-
názskych Židov [65–67]. 

Klinický obraz a laboratórne 
vyšetrenia
Rozlišujú sa tri formy ochorenia: konge-
nitálna, infantilná a juvenilná. Najčas-
tejšia je infantilná forma. Pre ochorenie 
je typická makrocefalia s obrazom výraz-
nej axiálnej hypotónie. Deti sa vyvíjajú 
do šiesteho mesiaca normálne, následne 
vzniká výrazná hypotónia, chudobná 
spontánna motorická aktivita, problémy 
s kŕmením, poruchy videnia, prítomný je 
zjavný regres schopností, neskôr sa obja-
vuje spasticita končatín, ale axiálne hypo-
tónia pretrváva. Choreoatetóza, tonické, 
myoklonické záchvaty, autonómne krízy 
s vracaním a hyperpyrexia s poruchou 
termoregulačného centra sú ďalšie sprie-
vodné prejavy choroby. Dĺžka života je 
približne štyri až 10 rokov. Kongenitálna 
forma sa prejavuje výraznou hypotóniou, 
neschopnosťou sať, prehĺtať a dráždivos-
ťou. Deti umierajú v prvých dňoch a týž-
dňoch. Juvenilná forma sa prejavuje vo 
veku, kedy je už vyvinutá chôdza a vývoj 
sa vždy oneskoruje [5,65,68]. Ojedinele sa 
objavili aj prípady Canavanovej choroby 
s miernejším priebehom [69]. Dia gnóza 
je založená na náleze zvýšených hodnôt 

lárnej BH s postihnutím corpus callosum, 
zmeny sú nekontrastné [5,28,30]. 

Diferenciálna dia gnostika 
MR nálezu
MLD, včasný začiatok GM1, GM2 (po-
doba pre hyperdenzita thalamov a ba-
zálnych ganglií na CT), X- cerebrálna ad-
renoleukodystrofia (okcipitálne zmeny 
pri neskoršom začiatku globoidnej leu-
kodystrofie), neuronálna ceroid lipofus-
cinóza a staus marmoratus (hypoxické 
postihnutie novorodencov v oblasti BG 
a thalamov) [5,15,46,63,64].

Liečba 
Ako úspešná liečba sa ukazuje transplan-
tácia krvotvorných buniek asymptoma-
tických pacientov pri infantilnej forme 
a pri včasných príznakoch foriem s nesko-
rým začiatkom. Transplantácia u pacien-
tov s rozvinutou klinickou symptomatoló-
giou, ako u iných leukodystrofií je spojená 
s vysokou mortalitou a morbiditou. Iná 
liečba GLD nie je dostupná, takže je po-
trebná včasná dia gnóza. Neskoršie štádiá 
je možné liečiť len symptomaticky [54].

Klinický a rádiologický obraz 
Canavanovej choroby 
Canavanovej choroba je autozómovo re-
cesívne ochorenie zapríčinené deficitom 
aspartoacylázy, ktorý spôsobuje spongi-
formnú degeneráciu BH mozgu. Deficit 
enzýmu vedie k inhibícii hydrolýzy kyse-
liny N- acetylaspartovej a hromadeniu me-
tabolitu N- acetylaspartátu vo vysokom 

Obr. 3. Infantilná Krabbeho leukodystrofia, 3-mesačné dieťa.

Obr. 3a) 2WI – nevýrazné periventrikulárne a lobárne hyperintenzívne zmeny signálu.

Obr. 3b) T2WI – (vo veku šiestich mesiacov) s výraznejšími hypersignálnymi zmenami 
a ventrikulomegáliou.

a b
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a extrapyramídové hyperkinézy, pridáva 
sa epilepsia, spasticita, ataxia a optická at-
rofia, prehlbuje sa mikrocefália. Dieťa ne-
robí žiadne vývojové pokroky a smrť na-
stáva v prvých rokoch [5]. 

Mierny typ III
Definuje sa príznakmi medzi neonatál-
nym a klasickým typom, je menej prog-
resívny. Pacienti môžu s pomocou cho-
diť a môžu mať známky demyelinizačnej 
polyneuropatie [5]. Niekedy majú ťaž-
kosti aj matky chlapcov a sestry pa-
cientov s klasickou PMD. Prítomná je 
mierna spasticita, dysfunkčný mechúr, 
zmeny osobnosti a polyneuropatia. Mu-
tácie PLP1 génu vedú k širokému spek-
tru chorôb od vrodenej PMD cez klasickú 
PMD až k čistej X- viazanej spastickej para-

spolu s optickou atrofiou. Nystagmoidné 
pohyby postupne miznú. Sociálny kon-
takt je pomerne dobre zachovaný a jeho 
úroveň prevyšuje pohybové schopnosti. 
Isté zlepšovanie stavu je možno očaká-
vať do 10. až 12. roku, potom nastáva tr-
valé zhoršovanie motorické aj mentálne. 
Smrť nastáva v mladom alebo stred-
nom veku v dôsledku interkurentného 
ochorenia [5,76,77]. 

Vrodený typ II
Nazývaný aj Seitelbergerov typ, je ešte 
zriedkavejší a ide o ťažkú formu PMD. Ma-
nifestuje sa v novorodeneckom a včasnom 
dojčenskom veku. Už v novorodeneckom 
veku je hypotónia, problémy s kŕmením, 
neprítomnosť primitívnych reflexov a stri-
dor. Vznikajú nystagmoidné očné pohyby 

genitálna muskulárna dystrofia, PKAN, 
MLD [4,5,13,15,28,32,63,64].

Liečba
Pre ochorenie nie je známa špecifická 
liečba. Pri typickom ochorení je prognóza 
nepriaznivá. Väčšina detí umiera v prvej 
dekáde [5]. Sú popisované pokusy o gé-
novú terapiu použitím adeno-asociova-
ného vírusu 2 (AAV- 2) ako vektora pre 
aspartoacylázu. Liečba bola aplikovaná 
podľa dostupných dát u 10 detí, z ktorých 
sedem nevytvorilo protilátky proti AAV- 2. 
Enzýmová liečba rekombinantnou aspar-
toacylázou je v štádiu skúšania na zviera-
cích modeloch [73,74].

Klinický a rádiologický obraz 
Pelizaeus- Merzbacherovej 
choroby
Pelizaeus-  Merzbacherova choroba 
(PMD) je zriedkavé X- viazané neurolo-
gické ochorenie postihujúce myelinizá-
ciu CNS, spôsobené zmenami PLP1 génu 
na chromozóme Xq22, ktorý kóduje pro-
teolipidový proteín. Incidencia ochore-
nia nie je presne známa; odhaduje sa na 
1 : 400 000. Pacient s PMD má mozog 
príliš „ľahký“ k veku a má známky di-
fúznej atrofie postihujúcej obe hemis-
féry, obzvlášť kmeň a cerebelum. Mik-
roskopické skúšky dokazujú stratu 
myelínu vo všetkých častiach CNS. Pa-
tologický obraz je rovnaký u všetkých 
typov PMD, varíruje len intenzita postih-
nutia v závislosti od závažnosti neuro-
logického obrazu. Najťažšie zmeny, až 
absencia myelínu sú u vrodenej formy 
PMD [5,75,76].

Klinický obraz a laboratórne 
vyšetrenia
Zvyčajne sa delí na tri typy: klasický typ I, 
vrodený typ II a mierny typ III. 

Klasický typ I
Začína sa v prvom roku života. Posti-
huje takmer výlučne chlapcov. Začína sa 
nystagmoidnými očnými pohybmi, ktoré 
sú opisované ako „tancujúce“ alebo „tú-
lavé“ pohyby. U niektorých detí vzniká 
stridor (z obrny laryngeálnych abdukto-
rov alebo v dôsledku malácie). Prítomné 
je vývojové oneskorovanie, spomalenie 
rastu hlavy a záchvaty. V neskoršom veku 
sa pridružuje kvadruparéza, ataxia, ex-
trapyramídové príznaky, dystónia a cho-
reoatetóza. Časté je postihnutie vízu 

Obr. 4. Canavanovej leukodystrofia, 7,5-mesačné dieťa.

Obr. 4a, b) T1WI (a) a T2WI (b) – symetrické splývavé difúzne zmeny zvýšeného sig-
nálu s postihnutím U vláken.

Obr. 4c) FLAIR – nižšia intenzita signálu periférnej BH (vo veku 4 r.).

Obr. 4d) MRS – šípka označuje vysoký pík NAA. 
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skupina ochorení s hypomyelinizáciou. 
Cocayneov syndróm má okrem hypo-
myelinizácie depozity kalcia v bazálnych 
gangliách [5,13,20,32,83].

Liečba
Okrem podpornej liečby nie je v dnešnej 
dobe známa efektívna pomoc pre PMD 
a SPG2. Sľubnou stratégiou sa uka-
zuje transplantácia buniek tvoriacich 
myelín [5].

Klinický a rádiologický obraz 
Alexandrovej choroby
Alexandrova choroba je zriedkavé ocho-
renie CNS s odhadovaným výskytom 
1 : 100 000. Ochorenie je spôsobené 
mutáciou v géne GFAP lokalizovanom 
na chromozóme 17q21, ktorý kóduje 
kyslý gliový vláknový proteín (GFAP). Prí-
pady sa zachytili zväčša sporadicky ako 
mutácie de novo, väčšinou na alelách 
paternálneho pôvodu (infantilné a ju-
venilné formy), ale sú publikované i zried-
kavé prípady rodín s dominantnou for-
mou dedičnosti. V dôsledku zmien GFAP 
dochádza k poruche astrocytu. V doká-
zaných prípadoch sa v rodinách zachy-
tila dominantná forma dedičnosti. Hoci 
funkcia GFAP nie je úplne objasnená, je 
gliový proteín pravdepodobne zapojený 
do riadenia tvaru, pohybu a funkcie as-
troglie. Hrá tiež dôležitú úlohu vo fungo-
vaní ďalších buniek, vrátane oligodendro-
cytu a podieľa sa na dlhodobej údržbe 
myelínu [5,84– 86]. 

BH pre- a postcentrálneho gýru, v peri-
ventrikulárnej časti radiatio optica. Nález 
zodpovedá obdobiu prvých mesiacov ži-
vota dieťaťa, ale nezodpovedá aktuál-
nemu veku pacienta. Cerebrálna BH je 
redukovaná v objeme, s miernym roz-
šírením komorového systému a tenkým 
corpus callosum, kortexom a rozšíre-
ným subarachnoideálnym priestorom. 
U dojčiat v prvých mesiacoch života nie 
je možné rozpoznanie ochorenia inak 
ako opakovaním MR. Chlapci vo veku, 
kde sa predpokladá ukončená myelinizá-
cia väčšiny vlákien, s opísaným obrazom 
zastavenej myelinizácie, sú vysoko sus-
pektní z Pelizaeus- Merzbacherovej cho-
roby [4,5,81– 83]. MRS cerebrálnej BH 
je normálna. Niekedy sa nájde vyšší pík 
NAA. U niektorých žien nosičiek sú zmeny 
na MR podobné ako u postihnutých 
chlapcov [5,28].

Hlavné znaky MR obrazu (obr. 5)
Chlapci s obrazom zastavenej myelinizácie 
s chýbajúcim myelínom na T1WI a T2WI. 
Cerebrálna hmota je redukovaná v ob-
jeme, rozšírený komorový systém, tenké 
corpus callosum, tenký kortex, rozšírený 
subarachnoideálny priestor [4,5,28]. 

Diferenciálna dia gnostika MR nálezu
Pelizaeus- Merzbacher „Like Disease“ 
(PMDL) [77], ťažká asfyxia, kongenitálna 
infekcia, pri opakovanom MR je vidieť 
postup myelinizácie. DNA „repair disor-
ders“ a sialidóza, GM1, GM2 je ďalšia 

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

Rutinné a metabolické vyšetrenia nie 
sú pre dia gnózu prínosom. Kondukčné 
štúdie sú pri PMD zväčša normálne, ale 
u niektorých pacientov (napr. s null mu-
táciou) je mierna multifokálna demyelini-
začná periférna neuropatia [79].

Pomocou je BAEP, kde býva prítomná 
len I. a II. vlna, pričom ostatné chýbajú 
(známka poruchy mozgového kmeňa). 
ERG sú normálne, VEP a SSEP sú neprí-
tomné alebo abnormálne s predĺženými 
latenciami, abnormálnou vlnou a nízkou 
amplitúdou. Definitívna dia gnóza je však 
založená na DNA analýze mutácie génu 
PLP1 [5,80].

MR obraz pri 
Pelizaeus- Merzbacherovej chorobe
MR vysoko podporuje dia gnózu a často 
jasne ukazuje zastavenie myelinizá-
cie. Medzi množstvom myelínu a klinic-
kým stavom pacientov je súvislosť. V prí-
pade vrodenej PMD nie je vidno žiaden 
myelín. Myelinizované štruktúry majú 
v T2WI nízku intenzitu a vysoký sig-
nál v T1WI, preto je na MR v T2WI vy-
soký signál všetkých nemyelinizovaných 
štruktúr, v T1WI je to naopak signál níz-
kej intenzity. Pri klasickej forme je vysoký 
signál prítomný v mozgovom kmeni, ce-
rebelárnej BH, v zadnom ramene capsula 
interna, thalame a globus palidus, malá 
časť myelínu je priamo periventrikulárne 
ako časť corona radiata, v subkortikálnej 

Obr. 5. Pelizaeus-Merzbacherova choroba, 8-mesačný chlapec.

Obr. 5a) T1WI – znížená intenzita signálu postihnutých oblastí charakteru hypomyelinizácie.

Obr. 5b, c) T2WI (b) a FLAIR (c) s difúznou zmenou zvýšeného signálu charakteru hypomyelinizácie.
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častí CNS a v prípadoch s neskorším za-
čiatkom môžu byť v cerebele, mozgovom 
kmeni a mieche. GFAP je jediný gén, mu-
táciou ktorého sa dáva do súvisu s Ale-
xandrovou chorobou [84,90,93– 96]. 

MR obraz 
pri Alexandrovej chorobe
Podľa autorov van der Knaap a Valk 
je u detí päť MR kritérií Alexandrovej 
choroby [5]:
1.  rozsiahle symetrické lézie s predilek-

ciou frontálne;
2.  prítomnosť periventrikulárneho lemu 

zníženého signálu na T2WI a zvýše-
ného na T1WI prevažne okolo frontál-
nych rohov;

3.  abnormality BG a thalamu (variabilný 
signál na T2WI môže byť zvýšený alebo 
znížený);

4.  postihnutie kmeňa, zvlášť stredného 
mozgu a miechy v T2WI hyperinten-
zívne a enhancujúce;

5.  kontrastný enhancement jednej alebo 
viacerých nasledujúcich štruktúr: peri-
ventrikulárne, BH frontálnych lalokov, 
optická chiazma, fornix, BG, thalamus, 
nucleus dentatus, cerebelárny kortex, 
kmeň. 

Adultná forma má postihnutia mozgo-
vého kmeňa, cerebela a miechy v rôznej 
kombinácii. Nálezy pripomínajú mnoho-

myoklonus, nystagmus a iné abnormálne 
očné pohyby, spánkové apnoe, auto-
nómna dysfunkcia (hypo- a hypertermia), 
oneskorenie alebo urýchlenie sexuálnej 
zrelosti. Palatálny myoklonus je u pacien-
tov s adultnou formou veľmi častým prí-
znakom a pri jeho výskyte sa odporúča vy-
šetrovať Alexandrovu chorobu [85,91– 93]. 

Pri stanovení dia gnózy nie sú nápo-
mocné bežné laboratórne vyšetrenia. 
Nález celkových bielkovín v likvore je nor-
málny, prítomné sú šokové proteíny („alfa 
B crystalline“ a HSP 27), ktoré sa môžu 
vyskytovať aj v iných podmienkach. Na 
EEG sú zachytené vysokovoltové vlny nad 
frontálnymi regiónmi [5]. 

Prítomnosť Rosenthalových vlákien 
z bio psie mozgu je hlavným znakom Ale-
xandrovej choroby. Vlákna sú eozinofilné, 
ľahko postrehnuteľné svetelným aj elek-
trónovým mikroskopom. Názov „vlákna“ 
nevystihuje dostatočne ich vzhľad a štruk-
túru, nie sú vláknami svojím vzhľadom, ale 
môžu byť amorfné, ovoidné s priemerom 
od 10 do 40 μm a dĺžkou až do 100 μm. 
Tvoria predovšetkým zhluky v okolí jadra 
astrocytu a potom pri vzrastajúcom počte 
migrujú. Tieto astrocytové inklúzie sa na-
chádzajú v subpiálnej, perivaskulárnej 
a periventrikulárnej oblasti CNS, v oblas-
tiach, kde za normálnych okolností je vy-
soký obsah GFAP. Pri včasnom začiatku 
je zhlukovanie sústredené do rostrálnych 

Klinický obraz a laboratórne 
vyšetrenia
Alexandrova choroba sa zvyčajne delí na 
tri formy. Vekové rozloženie u rôznych 
autorov varíruje.

Infantilná forma 
Podľa autorov van der Knaap a Valk za-
čína medzi šiestym mesiacom a štvrtým 
rokom, podľa Russo et al medzi nutlým 
a druhým rokom. 

Juvenilná forma
Začína medzi štvrtým a 14., podľa Russo 
et al od druhého do 12. roku.

Adultná forma 
Začína od 14. roku vyššie, podľa Russo et 
al od 12. roku [5,87]. 

Neonatálna forma je zriedkavá a môže 
mať klinickú podobu refraktérnych zá-
chvatov a leukodystrofických zmien na 
MR [88]. Novšia klasifikácia podľa Mes-
singa et al [84] uvažuje iba o dvoch ty-
poch: včasnom (od 0 do 12 rokov) a ne-
skorom (od 12 a viac rokov). Infantilný 
typ je podľa literatúry častejší, adultný je 
však často nedia gnostikovaný [84]. Pre-
javuje sa zaostávaním psychomotoric-
kého vývoja, záchvatmi a rastúcou mak-
rocefáliou, je prítomný kvadruspastický 
syndróm s bulbárnymi a pseudobulbár-
nymi príznakmi, vracaním, extrapyramí-
dové príznaky, abnormálne pohyby očí 
a nystagmus. Dôsledkom sú apnoické 
ataky a chronická hypoventilácia. U nie-
ktorých je obraz zvýšeného intrakraniál-
neho tlaku. Juvenilná forma má bohatú 
a variabilnú symptomatológiu. Ochore-
nie môže mať fluktuujúci priebeh, čím je 
začiatok skorší, tým je priebeh progresív-
nejší. V úvode sú záchvaty a zhoršenie vý-
voja, nastupujú bulbárne a pseudobul-
bárne príznaky, zhoršenie reči, dysartria, 
problémy s hltaním, chrapot, apnoické 
ataky, záchvaty ranného vracania. Pri-
dáva sa spasticita, cerebelárna ataxia, 
zmeny správania a kognitívna deteriorá-
cia. Trvanie je do niekoľko mesiacov až 
rokov [5,82,84,89,90].

Klinický obraz adultnej formy sa zvy-
čajne začína po 14. roku života alebo ne-
skôr. Klasické príznaky sú prítomné len 
zriedkavo. Namiesto toho sú skoro vždy 
prítomné bulbárny/ pseudobulbárny syn-
dróm, cerebelárna ataxia, spasticita a de-
mencia. Prídavné príznaky sú palatálny 

Obr. 6. Juvenilná forma Alexandrovej choroby. 

Obr. 6a) Na T2WI s hyperintenzívnymi zmenami BH frontálne obojstranne, BG sú 
tmavé a atrofické, viditeľný je tenký periventrikulárny lem nízkej intenzity (šípky).

Obr. 6b) Po podaní kontrastu je vidieť enhancement na povrchu cerebela a v nucleus 
dentatus [100].

a b
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Diferenciálna dia gnóza 
MR nálezu
X- ALD, Canavanovej choroba, MLD, 
megalencefalická leukoencefalopa-
tia so subkortikálnymi cystami, gluta-

falickými štruktúrami a kmeňom spolu 
s kontrastným enhancementom [97,98]. 
Podľa MR môžeme s vysokou pravdepo-
dobnosťou usudzovať na Alexandrovu 
chorobu (obr. 6). 

početný glióm, sú často asymptomatické 
a kontrastné. Niektorí pacienti mali len at-
rofiu dolného kmeňa a hornej časti mie-
chy. Typický MR obraz zahŕňa prednostné 
postihnutie frontálnych oblastí s dience-

Tab. 6. Súhrnný prehľad MR zmien „klasických“ leukodystrofií (upravené podľa [28] a [5]).

Ochorenie T1WI T2WI DWI MRS Iné

X-ALD (cerebrálna)
 signál postihnu-
tej BH

symetrické splý-
vavé difúzne zmeny 
 signálu zvyčajne 
okcipitálne 

 signál DWI (=zní-
žená difúzia v 
mieste aktívnej 
demyelinizácie

 NAA ukazovateľ 
progresie
Cho, myoinozitol, 
laktát

girlandové okraje 
po kontraste – akti-
vita procesu

MLD
 signál periventri-
kulárne a v hlbokej 
BH, neskôr atrofia

symetrické zmeny 
 signáluradiálne 
pruhy nízkej inten-
zity, patologický 
signál CC

 signál DWI 
 hodnotyADC

 Cho,  aj  mIns
U vlákna za-
chované, USG 
cholecystolitiáza

Krabbeho choroba
 intenzita signálu 
periventrikulárnej BH
 signál thalamov, BG

 symetrický signál 
periventrikulárnej 
BH a bielej hmoty 
cerebella

 signál DWI 
 hodnoty ADC

 NAA  Cho, mIns, 
 laktát, 

CT hyperdenzity 
thalamu, BG, co-
rona radiata

Canavanovej 
choroba

 intenzity sig-
nálu v postihnutých 
oblastiach

 signálu v subkorti-
kálnych oblastiach, 
cerebelle, postihnu-
tie globus pallidus, 
thalamov, U vlákna

 signál DWI 
 hodnoty ADC

NAA 
 Ch, mIns

–

PMD
 signál nemyelini-
zovaných štruktúr

 signál nemyelini-
zovaných štruktúr

 signál DWI 
 hodnoty ADC

 NAA alebo nor-
málny  Cho, 

zastavenie 
myelinizácie

Alexandrova 
choroba

signál lézií fron-
tálne v BH, hyperin-
tenzívny lem, BG

 signál vo frontál-
nej oblasti signál 
periventrikulárne

normálny až  sig-
nál DWI vo frontál-
nych oblastiach

 NAA,  mIns, 
 Cho

atrofia kmeňa, cere-
bella, miechy 

 – znížený,  – zvýšený.

Obr. 7. Leukoencefalopatia – „Vanishing White Matter Disease (VWM)“, 4-ročný chlapec.

Obr. 7a) Splývavé, symetrické nekontrastné zmeny hlbokých štruktúr BH charakteru leukodystrofie na T1WI hypointenzívne 
nekontrastné.

Obr. 7b) Na T2WI hyperintenzívne.

Obr. 7c) Vo FLAIR sekvenciách sú prítomné drobné hypodenzity.
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rová acidúria typ I, mukopolysachari-
dóza [5,13,15,22,28,32,99].

Liečba
Dostupná terapia dnes neexistuje. Súčasná 
liečba je zameraná na symptómy. Mož-
nosti kauzálnej liečby závisia od detailnej-
šieho objasnenia spojenia medzi mutáciou 
GFAP a klinickými prejavmi poruchy [5,85]. 

Záver
Leukoencefalopatie predstavujú širokú 
skupinu hereditárnych a získaných ocho-
rení s rozličným priebehom. Spája ich obraz 
rozsiahlych difúznych zmien BH na MR, 
ktorý zodpovedá sekčným nálezom, preto 
má MR významné miesto pri dia gnostike 
a rozpoznávaní zmien. Ťažký klinický prie-
beh v závislosti na veku a primárne postih-
nutie myelínu a s myelínom súvisiacich bu-
niek definuje pojem leukodystrofie, kde sú 
na MR v T2WI hypersignálne zmeny splý-
vavého charakteru, môžu byť kontrastné 
alebo nekontrastná a na T1WI je signál 
variabilný (hyposignálny pri demyelinizač-
ných a izo-  alebo hypersignálny pri hypo-
myelinizačných leukodystrofiách, súhrnný 
prehľad v tab. 2).

V súčasnom období sú pre niektoré 
leukodystrofie isté terapeutické mož-
nosti, podmienkou je však včasná dia-
gnóza. Pokročilé štádium a výrazný 
rozsah zmien BH nie je vhodný na trans-
plantačnú ani genetickú liečbu, preto je 
nevyhnutné leukodystrofie včas rozpo-
znať. MR mozgu zohráva nezastupiteľnú 
úlohu v tomto procese. V niektorých prí-
padoch leukopatií je MR dia gnostickou 
metódou napr.: X-adrenoleukodystrofia, 
Canavanovej choroba, Alexandrova cho-
roba, MSUD, periventrikulárna leukoma-
lácia. V iných prípadoch dia gnózu vysoko 
podporuje ako pri metachromatickej leu-
kodystrofii a zasa inde môže správne na-
smerovať laboratórne vyšetrenia a urých-
liť dia gnostický proces: hypomyelinizačné 
leukodystrofie (PMD, PMD like). 

V práci sme načrtli schému delenia leu-
kopatií, podali prehľad „nových“ leuko-
dystrofií a možností ich laboratórneho vy-
šetrenia. Podrobnejšie sme rozpracovali 
klinický a MR obraz „klasických“ leukodys-
trofií (tab. 6) s cieľom urýchliť dia gnostický 
proces a pokúsiť sa o vhodnú terapiu. 
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 15. Pre ktoré leukodystrofie exituje 
liečba: 
a)  Alexandrova choroba 
b)  PMD
c)  obe
d)  žiadne z uvedeného

16. Ktorá klasická leukodystrofia má 
na MR má obraz hypomyelinizácie: 
a)  PMD 
b)  X-ALD
c)  Alexandrova choroba 
d)  Canavanovej leukodystrofia

17. Za príčinou Alexandrovej choroby 
sa považuje: 
a)  mutácia v géne GFAP
b)  porucha gliového vláknového protein 

(GFAP)  
c)  porucha astrocytu 
d) všetky možnosti

18. Leukodystrofia s typickými 
zmenami frontálne s lemom 
periventrikulárne:
a)  Krabbeho globoidná leukodystrofia 
b)  metachromatická leukodystrofia 
c)  Canavanovej choroba 
d)  Alexandrova choroba

19. Pri ktorých leukodystrofiách je 
MR obraz diagnostický:
a)  X-ALD
b)  Canavanovej leukodystrofii
c)  Alexandrovej chorobe 
d)  všetky uvedené

20. Aké MR metódy je možné využiť 
ne diferencovanie počínajúcich zmien 
BH okrem konvenčných metód: 
a)  žiadne
b)  MRS 
c)  DWI 
d)  obe uvedené

1. Čo tvorí hlavnú časť bielej hmoty:
a)  ependýmové bunky
b)  astrocyty 
c)  axón obalený myelínom 
d)  oligodendrocyty

2. Ktoré bunky sú podstatné pre 
tvorbu myelín v CNS:
a)  oligodendrocyty 
b)  Schwannove bunky
c)  astrocyty 
d)  mikroglia

3. Akú úlohu hrá vo vývoji myelínu 
astrocyt: 
a)  adhézia oligodendrocytu 
b)  stimulácia formovania myelínu 
c)  sekrécia rozličných rastových faktorov 
d)  všetky možnosti

4. Kedy sa začali objavovať prvé 
správy o poruchách BH:
a)  koncom 19. storočia
b)  začiatkom 20. storočia 
c)  nič z uvedeného 
d)  oboje

5. Leukoencefalopatia je: 
a)    porucha, pri ktorých zmeny v BH pre-

važujú alebo sú výlučné 
b)  zmena BH zápalovej etiológie 
c)  zmena BH ischemického pôvodu 
d)  zmena BH metabolickej príčiny

6. Čo je leukodystrofia: 
a)  geneticky podmienené ochorenie s 

progresívnym priebehom
b)  s prevažne splývavým postihnutím bi-

elej hmoty CNS
c)  s primárnym poškodením myelínu 

alebo buniek podieľajúcich sa na 
tvorbe myelínu 

d)  všetko uvedené

7. Aký je laboratórny marker X-ALD: 
a)  aspartoacyláza 
b)  veľmi dlhé mastné kyseliny, VLCFA 
c)  neuroaminidáza 
d)  galaktozidáza

8. Aké sú typické zmeny na MR pri ce-
rebrálnej forme X-ALD: 
a)  symetrické zmeny parieto-okcipitálne, 

kontrastné 
b)  difúzne zmeny periventrikulárne
c)  zmeny v kmeni a mieche 
d)  prevažne frontálne zmeny

9. Čo je to Loes skóre: 
a)  vyhodnotenie terapeutického efektu 

transplantačnej liečby 
b)  skórovanie klinického postihnutia pri 

MLD 
c)  bodové ohodnotenie MR zmien pri 

X-ALD 
d)  indikačná škála pred enzýmovou 

liečbou

10. Aké sú možnosti liečby X-ALD: 
a)  žiadne 
b)  liečba diétou 
c)  diétne prípravky a BMT 
d)  enzýmová liečba

11. Typický nález na MR mozgu pri 
MLD a globoidnej leukodystrofii sú:
a)  symetrické splývavé zmeny v hĺbke BH 

a periventrikulárne, nekontrastné 
b)  prevažne subkortikálne postihnutie 
c)  prevažne frontálne postihnutie 
d)  cystické zmeny v temporálnych lalokoch

12. MLD a Krabbeho spôsobuje: 
a)  etiológia nie je presne objasnená 
b)  lyzozómový enzýmový deficit 
c)  defekt energetického metabolizmu 
d)  porucha ureového cyklu

13. Aká je liečba MLD: 
a)  enzýmová 
b) transplantácia krvotvorných buniek 
c) génová 
d)  všetky možnosti

14. Čo spôsobuje Pelizaeus-Merzba-
cherovu chorobu: 
a)  porucha proteolipidového proteínu 

v géne PLP1 
b)  geneticky podmienená zástava 

myelinizácie 
c)  obe 
d)  nič z uvedeného
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