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Felel6sségi nyilatkozat:

"Az Eurdpai Bizottsag e kiadvany elkészitéséhez nyujtott tamogatasa nem jelenti a tartalom jévahagyasat, amely kizardlag a
szerz6k véleményét tlikrozi, és a Bizottsdg nem tehet6 felelGssé a benne foglalt informaciok barmilyen felhasznaldsaért."

Az Eurdpai Unidrdl tovabbi informaciok az interneten taldlhatok (http://europa.eu).
Luxemburg: Az Eurdpai Unio Kiaddhivatala, 2019.
© Eurdpai Unig, 2019

A sokszorositas a forras megjel6lésével engedélyezett.
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A RITKA NEUROLOGIAI BETEGSEGEK EUROPAI REFERENCIAHALOZATA

(ERN-RND):

Az ERN-RND az Eurdpai Unio altal létrehozott és jovahagyott eurdpai referenciahalézat. Az ERN-RND egy
olyan egészségugyi infrastruktura, amely a ritka neuroldgiai betegségekre (RND) 6sszpontosit. Az ERN-
RND harom f6 pillére a kovetkezd: (i) szakért6k és szakértGi kozpontok haldzata, (ii) az RND ismeretek
létrehozasa, Osszegylijtése és terjesztése, valamint (iii) az e-egészségiigy megvaldsitasa, hogy a betegek
és csaladok helyett a szakértelem utazhasson.

Az ERN-RND Eurdpa 32 vezet6 szakért6i kozpontjat egyesiti 13 tagallamban, és rendkivil aktiv
betegszervezeteket foglal magaban. A koézpontok Belgiumban, Bulgaridban, a Cseh Koztarsasagban,
Franciaorszagban, Magyarorszagon, Németorszagban, Olaszorszagban, Litvaniaban, Hollandiaban,
Lengyelorszagban, Szlovénidban, Spanyolorszagban és az Egyesiilt Kiralysagban talalhatdk.

Az ERN-RND a kovetkezd betegségcsoportokra terjed ki:
e Ataxiak és orokletes spasztikus paraplegiak
e Atipikus parkinsonizmus és genetikai Parkinson-kor
e Dystonia, paroxizmalis rendellenesség és neurodegeneracio agyi vasfelhalmozddassal
e Frontotemporalis demencia
e Huntington-kdr és mds hazimunkak
e Leukodisztrofidk

A hdlozatra, a szakértbi kézpontokra és a lefedett betegségekre vonatkozo konkrét informdcidk a
kévetkezbk lehetnek a hdldzat honlapjan taldlhatd: www.ern-rnd.eu.

Ajdnlds klinikai haszndlatra:

A Ritka Neuroldgiai Betegségek Eurdpai Referenciahdlozata kidolgozta a Leukodisztrofiak diagnosztikai
folyamatabrdit, hogy segitse a leukodisztrofids betegek diagndzisanak feldllitasat. A referenciahdlozat
e diagnosztikai folyamatdbrdak haszndlatat ajdanlja.

FELELOSSEG KIZARASA:

Az ERN-RND altal kozzétett, tdmogatott, értékiikben megerdésitett klinikai iranyelvek, gyakorlati ajanlasok,
szisztematikus attekintések és egyéb iranyelvek esetében naprakész tudomanyos és klinikai informacidk
értékelésérdl van szo, amelyeket képzési ajanlatként bocsatanak rendelkezésre.

Az informaciok (1) nem feltétlenil tartalmazzak az 6sszes megfelel6 kezelést és dpoldsi modszert, és nem
tekintendd6k az dpolasi norma meghatarozasanak; (2) nem frissiilnek folyamatosan és nem feltétlentl
tlkrozik a legujabb ismereteket (jelen informacidk létrehozdsa és a kbzzétételik, ill. elolvasasuk kozott U]
informaciék merilhetnek fel); (3) csak a konkrétan megadott kérdésfelvetésekre vonatkoznak; (4) nem
irnak el6 meghatdrozott orvosi ellatast; (5) nem helyettesitik a kezelGorvos fluggetlen szakmai itéletét,
mivel az informaciok nem veszik figyelembe az egyes pdciensek kozotti egyedi eltéréseket. A
kezel6orvosnak minden esetben egyedileg kell meghataroznia a valasztott eljarasmddot az adott beteg
szamara. Az informacidk felhasznalasa dnkéntes. Az ERN-RND az informaciokat a tényleges allapot alapjan
bocsatja rendelkezésre, és az ERN-RND nem vallal semmiféle kifejezett vagy hallgatdlagos garanciat az
informacidkra vonatkozéan. Az ERN-RND kifejezetten elutasitja a haszndlhatdsag, valamint egy
meghatarozott felhasznaldsra vagy célra valé alkalmassag garantaldsat. Az ERN-RND nem vallal
felel6sséget azokért a személyi sérilésekért vagy anyagi karokért, amelyek jelen informaciok
felhasznaldasabdl adddnak vagy azokkal 6sszefliggésben allnak, és az el6forduld hibakért és mulasztasokért
sem.




. European
%530 Reference
* Networks

MODSZERTAN:

A diszténia diagnosztikai folyamatabrdinak kidolgozdsat az ERN-RND leukodisztréfiakkal foglalkozo
betegségcsoportja végezte.

Leukodisztrofiak betegségcsoportja:
Betegségcsoport-koordinatorok:

Ingeborg Krageloh-Mann?; Odile Boespflug-Tanguy?

Betegségcsoport tagjai:

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.

Folyamatdiagram fejlesztési folyamat:

e Folyamatabrak kidolgozasa - 2017. junius - 2018. junius

e Vita/fellilvizsgalat az ERN-RND betegségcsoportban az ERN-RND éves talalkozojan 2018 -
08/06/2018

e Hozzajarulds a dokumentumhoz az egész betegségcsoport altal - 02/10/2018



Leukodisztrofiak diagnosztikai folyamatabraja

Leukodisztrofia?

MRI-mintazatra
utald?

Célzott vizsgalatok
(genetikai, biokémiai)

Diagndzis?

\ 4
Igen

Betegségspecifikus
kezelés

Nem

Nem

Megfelel
diagnosztikai
megkozelités

NGS/ WES

Fontolja meg az ASA, a
béta-Gal, a VLCFS és a
homocisztein mérését.

Diagnozis?

Nem

Multidiszciplinaris
szakértGi testllet elé
utaldsa (CPMS)




Utmutato a leukodisztrofiak mintafelismeréséhez
(Schiffmann és van der Knaap 2009-bél adaptdlva)

Kiemelkedd T, -hiperintenzitds és kiemelked6 T, -hypointenzitds a szlirkeallomdny strukturdihoz képest.
A hipomielinaciotdl eltéré korképek (demielinacio és egyéb)

Lehet KONFLUENS

Kisagy +
. s i Nagy kozépsd kisagyi Agytorzsi . . L P
el . Periventrikularis Subcorticalis . . peduncles N 5 Frontalis Parieto-occipitalis Id6beli
Diffuz agyi . . . . aszimmetrikus . predomlnanC|a . . N " . .
dominancia dominancia P Predominance ) . dominancia dominancia dominancia
elvaltozasok vagy prominencia
vagy
Prominencia
MLC Metakromatikus L2-hidroxi- HDLS CTX LBSL Alexander-kér Krabbe-kér Menkes-kér
leukodisztréfia* glutrainsav-uria
elF-2B-vel L2-hidroxi- Peroxiszomalis LTBL Metakromatikus X-ALD Herpes simplex
kapcsolatos Krabbe-kor* Canavan-kér glutrainsav-uria rendellenességek leukodisztrofia encephalitis
rendellenesség HBSL Korai kezdet(
LBSL* Kearns-Sayre CRMCC Alexander-kor Az X-ALD peroxiszomalis Ajcardi-
Laminin alfa-2 szindréma ADLD frontalis rendellenességek Goutieres-
hiany *spares arcuate Mitokondrialis LBSL valtozata szindréma
fibers Propif iany é Peroxiszomalis Ujsziilsttkori
Néhany ADLD rendellenességek HDLS hipoglikémia Velesziletett
mitokondrialis APBD Karbamidciklus- A legtobb fert6z6 cMV
defektus hibak és gyulladasos Histiocytosis APBD Ajcardi- APBD
oDDD rendellenesség Goutieres- RNS T2 hidny
Az anyagcsere Riboz-5-foszfat- Koran jelentkezé Wilson-kér szindréma
velesziiletett Az anyagcsere izomeraz hidnya Velesziiletett juharszirupos
hibai, beleértve: velesziiletett anyagcsere-hibak vizeletbetegség Alexander-kor Laminin alfa-2
hibdi, beleértve: LTBL (pl. hidny
Molibdén karbamidciklus- Premutacios Leigh-szindréma
kofaktor hiany, Feni aria, zavarok) torékeny X-
Glutarsavhiany I, FA2H-val szindréma DRPLA
Dihidropterin kapcsolatos
reduktaz hiany, rendellenességek Heroin és kokain Mitokondrialis
Eldgazé lancu , Adenilszukcinat- toxicitas leukoencephalop
aminosavak liaz hiany, II. athiak
rendellenességei, tipusu FA2H-val
Homocisztinuria, glutadrsavtiltengé kapcsolatos
Homocisztinuria s, Mannosziddzis rendellenességek
(atrofia)
Koran jelentkezé Késébb kialakuld
peroxiszomalis neurodegenerati Mitokondridlis
rendellenességek v leukoencephalop
rendellenességek athiak
Az 6sszes , beleértve:
progressziv
fehérallomany- Neuronalis
betegség ceroid-
végstadiuma lipofuszcindzis,
Niemann Pick C
(NB: gyakran P
Korai Vagy lehet MULTIFOKALIS
agysorvadas)
Szerzett
rendellenességek
, beleértve: P .. fci
Progresszw_(fz Osszefolydsig Statikus Kiemelkedd perivaszkularis terek
Periventrikularis fejlédhet)
leukomalacia,
HIV-hez
kapcsolodo
enc hia
HDLS 18q minusz szindréma Miikopoliszachariddzisok
APBD Sjoégren Larsson-szindroma Kromoszéma-rendellenességek vagy
genetikai mozaikossag
L2-hidroxi-glutarsavhiany RNS T2-hianyos leukoencephalopathia
Lowe-szindréma
LBSL HBSL Velesziiletett CMV

PTEN-asszocidlt rendellenességek
Karbamidciklus rendellenességek
Histiocytosis
HMG-CoA-lidz hidny
Az elagazd lanci aminosavak
Histiocytosis rendellenességei

Incontinetia pigmenti

Vaszkulopétiak (CADASIL; CARASIL, Fabry, w N .

Susac-szindréma, arterioloszklerdzis, APDB: Felnétt poligliikéz test betegség

vaszkulitisz) ADLD: Autoszomdlis dominans leukodisztréfia autondm tiinetekkel.
CRMCC: meszesedéssel és cisztakkal jaro cerebroretinalis mikroangiopatia

Sclerosis multiplex CTX: Cerebrotendinosus xanthomatosis

DRPLA: Dentatorubro-pallidoluysiai atrofia

N litis opti
curomyelitis optica EIF2B-vel kapcsolatos rendellenességek: CACH: eltling fehérallomany-betegség vagy CACH

Akut disszeminalt agyvelégyulladas HDLS: Orékletes diffz leukoencephalopathia szferoidokkal/ Neuroaxondlis leukodisztréfia
szferoidokkal.
Progressziv multifokalis leukoencefalopatia HBSL: Hypomyelinizacié az agytérzs és a gerincveld, valamint a ldbak érintettségével.

LTBL: Leukoencephalopathia talamusz és agytorzs érintettséggel és magas laktattal.

LBSL: Leukoencephalopathia agytorzsi és gerincveldi érintettséggel és laktatemelkedéssel.
Szubakut szklerotizalé panencephalitis MLC: Megalencephalicus leukodisztréfia szubkortikalis cisztakkal

0ODDD: Okulodentodigitalis diszplazia

X-ALS: X-hez k6tott adrenoleukodisztréfia

Mitokondridlis betegségek




A Schiffmann és munkatarsai altal készitett eredeti diagnosztikai

folyamatabrahoz képest a kovetkezo kiilonbségek vannak:

ERN-RND folyamatabra

Schiffmann, van der Knaap
folyamatabra

"lehet" konfluens vagy "lehet" multifokalis

Konfluens vagy multifokalis

Osszefolyé lehet: nagy aszimmetrikus NA
elvaltozasok
Osszefolyé lehet: id8beli tulsuly NA

"multifokalis lehet", 3 alkategoria:
progressziv, statikus és kiemelkedd
perivascularis terek

Multifokalis, nincsenek alkategoridk

NA

Hypomyelinizacid: tipikus PNS érintettség
vagy nincs tipikus PNS érintettség

HIVATKOZASOK

Schiffmann R, van der Knaap MS (2009) An MRI-based approach to the diagnosis of white
matter disorders, Neurology 72(8): 750-759.



ROVIDITESEK

ADP6: feln6tt poligliikdz test betegség

ADLD: autoszomalis dominans leukodisztréfia autondm tinetekkel.

CRMCC: cerebroretinalis mikroangiopdtia meszesedésekkel és cisztakkal

CTX: cerebrotendinosus xanthomatosis

DRPLA: dentatorubropallidoluysian atrdéfia

EIF2B-hez kapcsolddd rendellenesség: elt(ing fehérallomany betegség vagy CACH
HDLS: orokletes diffuz leukoencefalopatia szferoidokkal

HBSL: hypomyelinizacié agytorzsi és gerincvelbi érintettséggel és labspaszticitassal.
LTBL: leukoencefalopatia talamusz és agytorzs érintettséggel és magas laktat szinttel.
LBSL: leukoencefalopatia agytorzsi és gerincvelGi érintettséggel és laktatemelkedéssel.
MLC: megalencephalicus leukoencephalopathia subcorticalis cisztakkal

ODDD: oculodentodigitalis diszplazia

X-ALD: x-hez kotott adrenoleukodisztroéfia
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