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EVROPSKA REFERENCNI SIT PRO VZACNA NEUROLOGICKA

ONEMOCNENI (ERN-RND):

ERN-RND je evropska referencni sit zfizena a schvalend Evropskou unii. ERN-RND je zdravotnicka
infrastruktura, ktera se zaméruje na vzacna neurologicka onemocnéni (RND). Tfemi hlavnimi piliti ERN-
RND jsou (i) sit odbornikd a odbornych center, (ii) vytvafeni, sdruzovani a Sifeni znalosti o RND a (iii)
zavadéni elektronického zdravotnictvi, které umozni, aby odborné znalosti cestovaly misto pacientl a
rodin.

ERN-RND sdruzuje 32 prednich evropskych odbornych center ve 13 ¢lenskych statech a zahrnuje vysoce
aktivni pacientské organizace. Centra se nachazeji v Belgii, Bulharsku, Ceské republice, Francii, Italii, Litvé,
Madarsku, Némecku, Nizozemsku, Polsku, Slovinsku, Spanélsku a Velké Britanii.

ERN-RND pokryva nasledujici skupiny onemocnéni:
e Ataxie a dédi¢né spastické paraplegie
e Atypicky parkinsonismus a geneticka Parkinsonova choroba
e Dystonie, paroxysmalni porucha a neurodegenerace s akumulaci Zeleza v mozku
e Frontotemporalni demence
e Huntingtonova choroba a dalsi ukoly
e Leukodystrofie

Konkrétni informace o siti, odbornych stfediscich a nemocech, kterymi se zabyvad, Ize ziskat
najdete na webovych strankdch sité www.ern-rnd.eu.

Doporuceni pro klinické poufZiti:

Evropskd referencni sit pro vzdcnd neurologické onemocnéni vytvofila Diagnostické schéma pro
leukodystrofie, které ma pomoci pri diagnostice pacienti s leukodystrofii. Referenéni sit doporucuje
pouZivat tyto diagnostické schémata.

YLOUCENI ODPOVEDNOSTI:

U klinickych pokyn(, doporucenych postupd, systematickych souhrnnych praci a dalsi metodiky, které
ERN-RND zverejnuje, schvaluje ¢i povazuje za prinosné, se jedna o hodnoceni soucasnych védeckych a
klinickych poznatkd, které jsou k dispozici jako studijni materialy.

Je moiné, Ze tyto informacni materialy (1) nezminuji veskeré mozné zplsoby léCby a péce o pacienta, a
nelze je tudiz povazovat za pecovatelské standardy; (2) nejsou pribéiné aktualizovany, a moina tedy
nereflektuji nejnovéjsi poznatky (v dobé mezi zpracovanim a publikaci resp. cetbou ¢i studiem
informacniho materidlu se vyvoj mizZe posunout opét o néco dale); (3) jsou zaméreny jen na explicitné
uvedenou tematiku; (4) nepredepisuji konkrétni Iékafskou péci; (5) nenahrazuji nezavisly, profesionalni
nazor osetfujiciho lékare, jelikoZ nezohlednuji individualni rozdily mezi pacienty. Osettujici lékar by mél v
kazdém ptipadé volit IéCebny postup individualné podle konkrétniho pacienta. VyuzZiti téchto informaci je
dobrovolné. Informace poskytované ERN-RND odrazZeji soucasny stav poznatk( a ERN-RND za né neruci
ani explicitng, ani implicitné. ERN-RND vyslovné odmita jakoukoliv zaruku za praktickou pouZitelnost a
vhodnost s ohledem na konkrétni zplsob pouZiti nebo konkrétni ucel. ERN-RND neprejima Zzadnou
odpovédnost za pripadnou Ujmu na zdravi nebo vécnou skodu, ktera vznikla na zakladé nebo v souvislosti
s vyuzivanim téchto informaci, ani za pripadné omyly a opomenuti.
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METODIKA:

Vyvoj diagnostickych schémat pro dystonii provedla skupina pro leukodystrofie ERN-RND.

Skupina nemoci pro leukodystrofie:
Koordinatofi skupin nemoci:

Ingeborg Krigeloh-Mann?; Odile Boespflug-Tanguy?

Clenové skupiny nemoci:

Patrick Aubourg?;, Segolene Ayme?; Enrico Bertini}; Tom de Koning*, Maria Teresa Dotti®>; Antonio
Federico’; Samuel Groschel?; Zoltan Grosz®; Thomas Klopstock’; Ettore Salsano®; Ludger Schéls?, Caroline
Sevin?; Davide Tonduti®; Marjo van der Knaap?; Nicole Wolf®

lUniversitatsklinikum Tubingen, Germany; 2Assistance Publique-Hopitaux de Paris, HOpital Robert-Debré, France: Reference centre for
Leukodystrophies; 3Pediatric hospital Bambino Gesu, Rome, Italy; *University Medical Center Groningen, Netherlands; *AOU Siena, Italy;
6Semmelweis University, Hungary; 7Klinikum der Universitdt Miinchen, Germany; 8Foundation IRCCS neurological institute Carlo Besta —
Milan, Italy; ®VU University Medical Center Amsterdam, Netherlands.

Proces tvorby vyvojovych diagramd:

e Vyvoj vyvojovych diagram( - ¢erven 2017 - Cerven 2018

e Diskuse/revize ve skupiné pro nemoci ERN-RND béhem vyrocniho zasedani ERN-RND 2018 -
08/06/2018

e Souhlas s dokumentem celé skupiny nemoci - 02/10/2018



Diagnostické schéma leukodystrofie

Jednd se o
leukodystrofii?

Vzor magnetické
rezonance
naznacuje?

Ano

Cilené testovani
(genetické,
biochemické)

Rizeni specifické pro
danou nemoc

Vhodny diagnosticky
pristup

NGS/ WES

Zvazte méreni ASA, beta-
Gal, VLCFS a
homocysteinu.

Diagndza?

Postoupeni
multidisciplinarni
odborné skupiné

(CPMS)




Pruvodce rozpoznavanim vzoru u leukodystrofii

(upraveno podle Schiffmann a van der Knaap 2009)

Vyraznd T, -hyperintenzita a vyraznd T, -hypointenzita vzhledem ke strukturdm Sedé hmoty.
Jiné patologie neZ hypomyelinizace (demyelinizace a dalsi)

Muze byt KONFLUENTNI

Cerebellum +
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. L " asymetrické . . okcipitaIni "
mozkova rni prevaha pfevaha . pedunkuly mozkového prevaha M prevaha
léze M prevaha
Pfevaha nebo kmene
prominence
MLC Metachromatickd L2- HDLS CTX LBSL Alexandrova Krabbeho Menkesova
leukodystrofie* hydroxyglutraova nemoc choroba choroba
Porucha acidurie L2- Peroxisomalni LTBL
souvisejici s elF- Krabbeho hydroxyglutraova poruchy Metachromaticka X-ALD Herpes simplex
2B choroba* Canavanova acidurie HBSL leukodystrofie encefalitida
choroba Alexandrova Casny nastup
Nedostatek LBSL* CRMCC nemoc ADLD FrontéInivarianta peroxizomélnich Ajcardi-
lamininu alfa-2 Kearns-Sayrelv X-ALD poruch Goutiéresiv
*rozdifuje syndrom Mitochondridlni LBSL Peroxisomalni syndrom
Nékteré obloukovita onemocnéni poruchy HDLS Novorozenecka
mitochondrialni vldkna Propionova ADLD hypoglykémie Vrozeny CMV
defekty acidémie Vétsina APBD Ajcardiho-
APBD infekénicha Histiocytéza Goutiéresiv APBD Deficit RNAse T2
Vrozené Defekty cyklu zanétlivych Wilsonova syndrom
metabolické vady 0oDbDD mocoviny onemocnéni Casné choroba
vetné: onemocnéni Nedostatek
Vrozené Deficit ribéza-5- Vrozené mocovym Alexandrova lamininu alfa-2
Deficit metabolické vady fosfatizomerazy metabolické vady sirupem z javoru nemoc
molybdenového véetné: (napf. poruchy
kofaktoru, LTBL cyklu mocoviny) Premutace Leightv syndrom
Glutarova Fenyketonurie, syndromu
acidurie 1, Deficit poruchy kiehkého X DRPLA
dihydropterinred souvisejici s
uktazy, Poruchy FA2H, nedostatek Toxicita heroinu a Mitochondridlni
vétvenych adenylosukcinat kokainu leuko-
aminokyselin, lyazy, glutarova encefalopatie
Homocystinurie acidurie typu ll, Poruchy
mannosidéza souvisejici s FA2H
Casné (atrofie)
peroxizomalni Neurodegenerati
poruchy vni poruchy s Mitochondridlni
pozdéjsim leuko-
Koneéné stadium nastupem, encefalopatie
viech vietné:
progresivnich
onemocnéni bilé Neuronalni
hmoty ceroid-
lipofuscindza,
Niemann Pick C oy , < <
(NB: Zasto Easnd Nebo miiZe byt MULTIFOKALNI
mozkova atrofie)
Ziskané poruchy
véetné:
Periventrikularni Progresivni (mulzerse' vyvijetaz ke Statické Vyrazné perivaskuldrni prostory
leukomalacie, Splyvan')
encefalopatie
souvisejici s HIV
Syndrom 18q minus Mukopolysacharidézy
Sjégrendv Larssondv syndrom Chromozomalniabnormality nebo geneticky
mozaicizmus
RNAse T2-deficientnileukoencefalopatie
Loweho syndrom
Vrozeny CMV
Poruchy spojené s PTEN
Histiocytdza
Poruchy vétvenych aminokyselin
Legenda

APDB: Onemocnéni dospélych polyglukosanovymi télisky

ADLD: autozomalné dominantni leukodystrofie s autonomnimi pfiznaky

CRMCC: Cerebroretindlni mikroangiopatie s kalcifikacemi a cystami

CTX: Cerebrotendindzni xantomatdza.

DRPLA: Dentatorubro-pallidoluysian atrofie

Poruchy souvisejici s EIF2B: Vymizeni bilé hmoty nebo CACH

HDLS: Hereditarni difuzni leukoencefalopatie se sféroidy/ Neuroaxialni leukodystrofie se sféroidy
HBSL: Hypomyelinizace s postizenim mozkového kmene, michy a nohou.

LTBL: Leukoencefalopatie s postizenim thalamu a mozkového kmene a vysokou hladinou laktatu.
LBSL: Leukoencefalopatie s postizenim mozkového kmene a michy a zvySenou hladinou laktatu.
MLC: Megalencefalickd leukodystrofie se subkortikdlnimi cystami

0ODDD: okulodentodigitalni dysplazie

X-ALS: X-vazana adrenoleukodystrofie




Nékteré rozdily oproti plivodnimu diagnostickému schématu

os

Schiffmann et al. zahrnuji nasleduijici:

Blokové schéma ERN-RND

Schiffmann, van der Knaap vyvojovy
diagram

"muze byt" splyvajici nebo "muze byt"
multifokalni

Slévajici se nebo multifokalni

Muze byt splyvajici: velké asymetrické léze

NA

Muze byt splyvajici: ¢asova prevaha

NA

"maze byt multifokalni", 3 podkategorie:
progresivni, statické a vyrazné
perivaskuldrni prostory

Viceucelové, bez podkategorii

NA

Hypomyelinizace: typické postizeni PNS
nebo Zadné typické postizeni PNS

ODKAZY

Schiffmann R, van der Knaap MS (2009) An MRI-based approach to the diagnosis of white

matter disorders, Neurology 72(8): 750-759.




ZKRATKY

ADP6: onemocnéni dospélych polyglukosanovymi télisky

ADLD: autozomadlné dominantni leukodystrofie s autonomnimi pfiznaky

CRMCC: cerebroretindlni mikroangiopatie s kalcifikacemi a cystami

CTX: cerebrotendindzni xantomatdza

DRPLA: dentatorubropallidoluysian atrofie

Porucha souvisejici s EIF2B: nemoc mizejici bilé hmoty nebo CACH

HDLS: hereditarni difuzni leukoencefalopatie se sféroidy

HBSL: hypomyelinizace s postizenim mozkového kmene a michy a spasticitou nohou
LTBL: leukoencefalopatie s postizenim thalamu a mozkového kmene a vysokou hladinou
laktatu.

LBSL: leukoencefalopatie s postizenim mozkového kmene a michy a zvySenou hladinou
laktatu.

MLC: megalencefalickd leukoencefalopatie se subkortikalnimi cystami

ODDD: okulodentodigitalni dysplazie

X-ALD: x-vazana adrenoleukodystrofie
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