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Definicje
Leukoence = choroba istoty biale;
leukoencefalopatia

“

genetycznie uwarunkowane

@)tnie istota bD

Ine pourazowe

toksyczne







n, hypodontia and hypogonadotropic hypogonadism)

n ented glia (including hereditary diffuse leukoencephalopathy with spheroids,

kodystrophy with pigmented glia, POLD)
disease (ADLD)*

intramyelinic oedema

taxia with central nervous system hypomyelination (CACH)

ba anglia and cerebe]_

pinal Cord involvement and Leg Sbn‘
taract (HCC) ... 8

and spinal cord involvement and lactate elevation (—IBL)

nd brainstem involvement and high lactate (LTBL)

e

y with subcortical cysts (MLC)*

its biochemical variants*

ik D)*
| Biogﬂisorderﬂ‘g Zelleweger, neonatal Adrenoleukodystrophy and Infantile Refsum)

Polyglucosan Body Disease (PGBD)
RNAs‘cient leukoencephalopathy
Sialic acid‘e disorders (Salla disease, Infantile Sialic Acid Storage Disease and Intermediate form)

Single enzymgqeficiencies of peroxisomal fatty acid beta oxidation (including only D-Bifunctional Protein Deficiency; Sterol Carrier Protein X
(SCPx) deficiency; Peroxisomal acyl-CoA-Oxidase Deficiency)

Sjogren-Larsson syndrome*

SOX10-associated PCWH: peripheral demyelinatin neuropathy, central dysmyelinating leukodystrophy, Waardenburg syndrome, and
Hirschsprung disease
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*3-Phosphoglycerate dehydrogenase deficiency

*Adenylosuccinate lyase deficiency

*Aspartylglucosaminuria

*Cerebral Folate Transport Deficiency (FOLR1)

*D-2-Hydroxyglutaric Aciduria (D2HGA 1 and 2)

*Dihydropterine reductase (DHPR) deficiency

*Defects in N-Glycan synthesis

*Defects in O-Glycan synthesis and other congenital muscular dystrophies

*Disorders of glycoprotein degradation (alpha mannosidosis, beta mannosidosis and

sialidosis, excluding fucosidosis)

*Disorders of Branched Chain Aminoacids (BCAAS) and other Amino acid disorders
(Including untreated propionic aciduria, methylmalonic aciduria, isovaleric aciduria,

maple syrup Urine Disease (MSUD) (Excluding E3 subunit deficiency)

*Fatty Acid Hydroxylase-Associated Neurodegeneration

*Fumarate hydratase deficiency

*Galactosemia type |

*Glutaric aciduria type | (GA-I)

*Glutaric aciduria type Il (GA-II) or Multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency
(MADD)

*GM1 and GM2-Gangliosidosis, Infantile onset

*Hereditary Homocystinurias

*HMG-CoA lyase deficiency

L 2 hydroxyglutaric aciduria

*Menkes disease

*Molybdenum cofactor deficiency and isolated sulfite oxidase deficiency
*Mucolipidosis type IV

*Mucopolysaccharidosis including MPS type Il (Hunter syndrome) and Sanfilippo
syndrome

*Multiple carboxylase deficiency, including biotinidase deficiency and
holocarboxylase synthase deficiency

*Neuronal Ceroid Lipofuscinoses (NCL), Infantile onset

*Niemann-Pick C

*Nonketotic hyperglycinemia

*Phenylketonuria(PKU)

*Ribose 5 phosphate isomerase deficiency

*Succinic Semialdehyde

*Dehydrogenase (SSDH) Deficiency (or 4-Hydroxybutyric Aciduria)

*Urea cycle disorders (Carbamoylphosphate synthetase | deficiency, Ornithine
trans- carboxylase deficiency, Citrullinemia type |, Argininosuccinic-aciduria,
Arginase deficiency, NAGS deficiency, HHH syndrome)

*Wilson’s disease

*Band-like intracranial calcification with simplified gyration and polymicrogyria,
caused by mutations in OCLN, encoding a tight junction protein expressed in
endothelia in the brain

*Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy (CADASIL) and Cerebral Autosomal Recesive
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopthy (CARASIL)
*Cerebro Retinal Microangiopathy with Calcifications and Cysts or Coats Plus
Syndome

*COL4A1 or COL4A2 related disorder

*Fabry disease

sLabrune’s Syndrome or Leukoencephalopathy with Calcifications and Cysts
Mitochondrial and energy metabolism disorders

*Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke (MELAS)
*Mitochondrial neurogastrointestinal encephalopathy (MNGIE)

*Pyruvate carboxylase (PC) deficiency

*Pyruvate Dehydrogenase deficiency

*Mitochondrial depletion syndromes (POLG1 and others)

*Succinate Dehydrogenase deficiency

*Complex | deficiency such as NDUFS1, NUBPL

*Mitochondrial aminoacyl-tRNA synthetases including FARS2 (Alpers
Encephalopathy) and MARS2 (ARSAL or Autosomal Recessive Spastic Ataxia
with Leukoencephalopathy

Other

*AGC1 Related disorders

*AlIMP1 related disorders

*BCAP31 related disorder (X-linked phenotype with Deafness, dystonia and central
hypomyelination)

*Cockayne syndrome and trichothiodystrophy

*CMTX (X linked Charcot Marie Tooth)

*DAG related disorder

*Dentatorubropallidoluysian atrophy (DRPLA)

*Familial Hemophagocytic lymphohistiocytosis and other genetic disorders with
macrophage activating syndrome

*Fragile X Premutation

*Giant Axonal Neuropathy

*GPR56 related disorders

*HSPD1 related disorders (or Mitchap60)

*Hypomelanosis of I1to (HMI) (or incontinentia pigmenti achromians)
Incontinentia Pigmenti

*JAM3 related disorders

*LAMA2 related congenital muscular dystrophy

MCT8 (SLC16A2) related disorders

Myotonic dystrophy (DM)

Neuronopathic form of malignant infantile osteopetrosis

Oculocerebrorenal Syndrome of Lowe (OCRL)

Polycystic lipomembranous osteodysplasia with sclerosing leukoencephalopathy (PLOSL)
or Nasu Hakola disease

SPG11 and SPG15

Spondyloenchondrodysplasia

Syndrome of Ravine (intronic mutations in SLC7A2)
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Koencefalopatia i co dalej?




Joktad , wywiad rodzinny

niczne

, stuch
DY serca, nerek

OU1TC tle

| Niski wzrost, zmiany skorne, wrodzone
ieprawidtowosci

= Kto z rodziny chorowat?



50S0ob dziedziczenia

A D:
CL, HDLS, ADLD, ch.Aleksandra

rabbego, CTX,
2

czenie zwiazane z chromosomem X:
MN, ch. Fabry,ego, FXTAS,

MD, MNGIE, CARASIL,




ementy w wywiadzie

inny niz neurologiczne:
endokrynologiczne (brak miesigczki
laktylia, zmiany kostne, zmiany

ne o

. : =
1burzenia psychi
bienie

yczne, postepujace

epujaca parapareza

0l

Zaburzenia ze strony narzadu wzroku,
~ stuchu



CTX, CMT, ch. mitochondrialne, Fabry, AOPMD, PBD
MLD (czesto nie stwierdza sie u dorostych), choroba

Krabbego

CTX, choroba Alexandra , APBD , VWM

horoba Krabbego

APBD, HDLS

I kowe | choroba Alexandra u dorostych

inezy Acyduria glutarowa typu 1

bjawy autonomiczne |ADLD

Migrena i udar CADASIL

Inne Makrocefalia - choroba Alexandra, acydurie organiczne
MLC




."X, Fabry, melanodermia (ALD)
zoftaki - CTX

Niewydolnos¢ jajnikow — VWMD
Niewydolnos¢ nerek — ALD, AMN
krzyca-ch. mitochondrialne

— CTX, COL4A1, ch. mitochondrialne
ticilata — Fabry
Re ntosa — ch. Mitoch, ch. Krabbego,

Zwyrodhieni owki — ch. Krabbego, choroby mitochondrialne,
zespot Cockayne

Teleangiektazje siatkbwkowe — CRMCC

Zanik n.ll- MLD, choroba Krabbego, choroby mitochondrialne, PMD
Slepota korowa-ch. Krabbego

Oczoplgs - PMD

'Niedostuch

Fabry, ch.mitochondrialne

Objawy trzewne

Biegunki — CTX
Kardiomiopatia- Fabry, ch. mitochondrialne
Nefropatia - Fabry, COL4Al

ANETA R [E

Osteopenia - COL4A1L,
Ztamania po niewielkich urazach - Choroba Nasu-Hokola







White matter changes with
a frontal predominance:

* HOLS

» Alexander disease

Posterior white
matter changes:
* X-linked ALD

* Krabbe

White matter

change and basal
ganglia involvement

* Mitochondrial disease

Anterior temporal
lobe white matter
change:

« CADASIL

Fronto-parietal changes:
*ADLD

Diffuse white
matter change:
«MLC

* VWM

Thinning of
corpus callosum
« ADLD

* VWM

* HDLS

Hyperintensities
within corpus callosu
* HDLS

* VWM

* MLD

* X<inked ALD

* Krabbe

Spinal cord atrophy:
* APBD

» X-linked ALD
(AMN form)

» Alexander disease




Figure 1 Di

Zmiany w istocie biatej
Ch. genetyczne

Ch. nabyte

- Asymmetric distribution
- Gadolinium enhancement
- Rapid increase

Naczyniowe

- Microbleeds

- Lacunar infarction

- Brainstem, external
capsles and deep
gray matter involvement

CADASIL

COL4A1

CRMCC NOTCH3
Fabry

Nie -naczyniowe
Cavitary MRI

Large hypointensity
within high signal area
on FLAIR sequence

=IF2B1-5 Metabolic screening

ﬁnﬁmm ACADEMY OF
NEUROLOGY.







. wywiad

erca z niewydolnoscig serca i frakcja
yrzutowa 15%

- Papierosy od wielu lat






1. W;"" rfad rodzinny

A

lenie tetnicze,
wienicowa, padaczka, tetniak



psji skorno-miesniowej
ofilny material w Scianach

czha potwierdzila



Patient 2

. affected

F=%] probably affected
[clincal history]

D no affected
no data




CADASIL

ominujaca arteriopatia z zawatami

lopatia (Cerebral Autosomal Dominant

arcts and Leukoencephalopathy - CADASIL)
ie dominujaco

ie NOTCH3 (chromosom 19, biatko

ona auto

..odowanq mutacjq w
torowe Notch3)

stsza uwarunkowana genetycznie jednogenowa choroba

ch naczyn (20% udaréw z matych naczyn)

wana czestos¢ wystepowania populacji w Wielkiej Brytanii -

000 (Narayan i wsp. , Neurology 2012).

= Badanie genetyczne w grupie 1000 pacjentow powyzej 70rz, z
udarem lakunarnym , sporadycznym: mutacje CADASIL u 0.5 %;
w grupie z nasilong leukoarajoza w MRI odsetek byl 3xwyzszy
(1.5%)

* (Rutten-Jacobs i wsp. 2015, Stroke)



CADASIL

otowy (40-60%),

Orz; 85%)

czych (35rz, 75%)
a i zaburzenia nastroju (40% i 30%)

vadaczka 10%

oun?: zawat serca (25%), zajecie tt.
| ywych, neuropatia, uszkodzenie naczyn
siatkowki



ADASIL

istocie bialej hiperintensywne w T2
lem objawow, typowo
135 rz

ca sie leukoarajoza z zajeciem przednich
6w platow skroniowych - bardzo
erystyczne!

Udary lakunarne, krwawienia podkorowe, poszerzenie
- przestrzeni okolonaczyniowych (zanik)






1e zlokalizowane sg gtéwnie w eksonach 2-
24, ktore kodujg motyw EGF w domenie
zewnatrzkomorkowej biatka.

- 69% sposrod wszystkich mutacji zidentyfikowano w
- eksonach 3 i 4 [Markus i wsp.2000].

ja skérno-mieSniowa:

= Biopsja skorno-miesniowa - w mikroskopie elektronowym
obserwuje sie ztogi granularnego osmofilnego materiatu
(granular osmiophilic material - GOM) gromadzacego si¢ na
powierzchni komorek miesni gladkich naczyn. W zlogach
GOM wykryto fragment receptora Notch3.






CADASIL

or the pre-genetic
screening of CADASIL (with a reported sensitivity of 96.7% and spedfiaty
of 74.2%) [129]

Migraine

Migraine with aura

TIA or stroke

TiA/stroke onset <50y

Psychiatric disturbances

Cognitive dedine/dementia
Leukoencephalopathy

Leukoencephalopathy extended to temporal pole
Leukoencephalopathy extended to external capsule
Subcortical infarcts

Family history* in at least 1 generation

Family history® in at least 2 generations

o R LT LI T IR (8 i S

Pescini i wsp., Stroke 2012)



CARASIL
82 1. CARASIL

1. BEEALEERE/NDE R
2. HTRALEBIZFZE
3. /MNER, ERE-EHEHE BERM4ETE

Bl (X CADASILEFREREL Hara et al. N Engl J Med 2009; 360:1729-1739



leukoencefalopatie genetyczne z
zajeciem matych naczyn

ne: udary lakunarne, zmiany
istocie biatej w T2 /FLAIR
DOWO zajecie torebki zewnetrznej i wzgorz,
2dnich czesci ptatow skroniowych

ensy

okrwawienia mozgowe asymptomatyczne
(gradient echo MRI)

@ Symptomatyczne krwawienia podkorowe
s /wapnienia
= Poszerzenie przestrzeni przynaczyniowych






Figure 1 D

Zmiany w istocie biatej

Ch. nabyte Ch. genetyczne
- Asymmetric distribution
- Gadolinium enhancement

- Rapid increase - Microbleeds
- Lacunar infarction
- Brainstem, external
capsles and deep
gray matter involvement

Large hypointensity
within high signal area
on FLAIR sequence

CADASIL
COL4A1

CRMCC  NOTCH3 =IF2B1-5 Metabolic screening

ﬁﬂ&am ACADEMY OF
NEUROLOGY.




\rteriopatia COL4A1

ANAC -Hereditary angiopathy with
phropathy, aneurysms and cramps

@ Roézna manifestacja, zmiennosc¢ rodzinna
Lanfranconi i wsp.,Stroke 2010, Volonghi i wsp.,2010



Arteriopatia COL4A1

nie COL4A1 gene kodujacym typ IV kolagenu
owa (OUN, oko, nerki, miesnie, tetniaki w

Czesta manif a w wiekt
wewnatrz dkoro
ponizej 50

padaczkowe, zaburzenia poznawcze, otepienie, utrata

- L ukladowe:
= Agenezja nerek
= Objawy ze strony miesni, serca, objaw Raynaud

- = Choroby oczu (jaskra, za¢ma, kretos¢ tetniczek siatkowki, krwotoki do
siatkowki




Arteriopatia COL4A1

Orowo-podkorowe)
ie okotonaczyniowe w jadrach podkorowych




Arteriopatia COL4A1

, Marcus, 2015



ZEespoty zwigzane z mutacjg w




Cysts - Mikroangiopatia
wa ze zwapnieniami i



7esp6l CRMCC

ypatia

ngiektazje siatk
‘ lenie wrotne
enia

_ e wlosy

- Dystroficzne paznokcie

TKOWEe

' Mutacja w genie CTC1









wyksztalcenia elektronik, z
iczym w wywiadzie, po
rca (marzec 2006), udarze
(sierpieni 2008) ...



icy szyjnej wewnetrznej lewej

mg/dl (0-1,9mg/dl)
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Figure 1 D

Zmiany w istocie biatej

Ch. nabyte Ch. genetyczne
- Asymmetric distribution
- Gadolinium enhancement

- Rapid increase - Microbleeds
- Lacunar infarction
- Brainstem, external
capsles and deep
gray matter involvement

Large hypointensity
within high signal area
on FLAIR sequence

CADASIL
COL4A1

CRMCC  NOTCH3 =IF2B1-5 Metabolic screening

ﬁﬂ&am ACADEMY OF
NEUROLOGY.




horoba Fabry’ego

(zwana tez choroba Andersona - Fabry) opisana po

lezaleznie przez dwoch dermatologow
11 Anglii: Johannesa Fabry (1860-1930) i

dziedziczona z chromosomem X.
nie recesywne.

1:117 000 rasy biatej*

jest niedobor lizosomalnej hydrolazy alfa-galaktozydazy A
Acji jej genu (Xq22).

fata aktywnosc alfa-galaktozydazy A prowadzi do gromadzenia si¢ w
tkankach obojetnych glikosfingolipidow gtéwnie globotriazyloceramidu
(GDb3)

*Meikle PJ, J] Hopwood, AE Clague, WF Carey. Prevalence of lysosomal storage disorders. Jama. 1999;281:249-254.



rek miesnia serca
w korzeni grzbietowych



4 Leczenie (p-padaczkowe, opiaty)



Choroba Fabry,ego

rozpoznanie

Ophthalmologic
[Ee=rgtlint s e -1-' na
Angiokeratomas

w
E
fe]
e
=
=
s
Val

B Zarate i wsp.2008



Choroba Fabry’ego
Zmiany skorne - angiokeratoma
na - clemnoczerwone, rogowaciejace

orze bioder ud, krocza, liczba i
[a sie z wiekiem



e - angiokeratoma

KOIT

ny s

-
-
£

1




choroba Fabry,ego
Ngiopatia naczyn spojowki i siatkowki

e L e %

.

* Ay

i |
x

1 Poszerzenie i kretos¢
naczyn




cj sroba Fabry’ego

NI Ianla neurologiczne

la naczyn tylnego kregu

nia matego i Sredniego kalibru - waskie, ze
1ym Swiatlem

| J(

ektatyczne naczynia wewnatrzczaszkowe
duzego alibru



Choroba Fabry’ego

Jowikiania neurologiczne

o0zgowych (udar, TIA)-udar 12
e] niz w zdrowej populacji (25-44 lata)

i wsp.2005)

atia aksonalna

11a poznawcze
Zaburzenia pozapiramidowe
5 Utrata stuchu i szumy uszne



I AI shows multiple foci of abnormal signal intensity
the periatrial white matter..

ure 2 : Axial, FLAIR MRI shows multiple foci of abnormal signal intensity
that involve the centrum semiovale predominantly in a watershed
distribution.






\0zZpoznanie

a wysitku, problemy zotadkowo-jelitowe

ar u mtodej osoby o niejasne;

-zmniejszone wydzielanie (brak wydzielania)potu



D agnostyka

Iniczne
1 alfa-galaktozydazy A w

lerdzenie w badaniu genetycznym
ia dodatkowe: |
EMG

ho (audiogram, lampa szczelinowa)

_ je nerek (mikroalbuminuria, proteinuria, USG)
‘Serce EKG ECHO

= Uklad pokarmowy, skora

s Leczenie




Leczenie

— Shire)
Genzyme)

sie ERT u dorostych mezczyzn, u ktérych
wierdzono chorobe; dzieci pici meskiej - tylko
objawowe. Mniej sprecyzowane sa ustalenia w
stosunku do kobiet - zaleca sie leczenie w przypadku
CVD, opornych na leczenie akroparestezji, proteinurii,
zaawansowana hiewydolnos¢ nerek, LVH







at z postepujacymi
spastyczny kkd i ataksja

- w wieku mlodzienczym
<i uporczywe od wielu lat












AM Wroclaw
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atosc mozgowo-
Sciegnista

11nous
xanthomatosis




CTX

szy opisana w 1937r przez van Bogaert'a

:50 000 mieszkancow
na z najczestszych leukoencefalopatii

zliwe jest leczenie choroby

van Bogaert L, Schere H, Epstein E. Une forme cérébrale de la cholestérinose
généralisée, Masson et Cie, Paris 1937



CTX

P27A1 (chromosom 2, locus 2g3))
1 defekt syntezy 27-hydroksylazy

e na szlaku syntezy kwasow
owych z cholesterolu, co skutkuje odkladaniem sie
sterolu 1 jego metabolitu - cholestanolu w wielu
adach, gtéwnie w mozgu, $ciegnach i migsniach,
kach, naczyniach, sercu, plucach (zottaki)

@ Cholestanol - stabo rozpuszczalny zwigzek chemiczny,
potencjalnie toksyczny dla oligodendrocytow



A — objawy kliniczne

iczny moze byc¢ zréznicowany

Zazwyczaj nie ne giczne
‘W dziecinstwie: biegunka, obustronna za¢ma,
posledzenie umystowe (niespecyficzne),

padaczka

we wczesnej mtodosci: zottaki w Sciggnach
(gtéwnie Achillesa) - obecne u 30-70% chorych



objawy neurologiczno-
psychiatryczne

zwykle przed 30 r.z.

urzenia chodu (spastyczna ataksja

jawy psychiatryczne

\burzenia poznawcze
olineuropatia

adziej: atypowy zespot parkinsonowski,
mioklonie, dystonia, mielopatia



"'ozostale objawy | przebieg
‘ choroby

enia sercowo-naczyniowe (miazdzyca)

s brak korelacji genotypowo-
rych (50 mutacji)

a Smier¢ z powodu

choréb sercowo-naczyniowych

= przewleklej biegunki

= ciezkich napadéw padaczkowych




Clinical spectrum of cerebrotendinous xanthomatosis
Estimated from a personnal series of 11 patients and 124 published cases

Adulthood

*Pyramidal signs (77%)
*Cerebellar ataxia (64%)

Childhood/ *Cognitive decline (61%)
*Polyneuropathy (45%)

. e 1 *Psychiatric signs (25%)
« Learning difficulties (65%) -Epilepsy (25%)

 Juvenile cataract (84%)
 Chronic Diarrhoea (40%)

» Tendon xanthomata (45%)
* Neonatal Cholestasis

Sedel F, 2012



" awidtowosci w badaniach
| dodatkowych

oratoryjne:
lub prawidlowy poziom cholesterolu

11 KOV

- podwyzszony iom cholestanolu - $wiadczy o
defekcie 27-hydroksylazy sterolowej, wystarcza do
rozpoznania CTX

badanie genetyczne - uzupelniajgce, niekonieczne
gdy podwyzszony poziom cholestanolu

OCZ:

obecnos¢ alkoholi zoétciowych (spektrometria
masowa) — potencjalne badanie do screeningu
noworodkow



MRI mozgu

styczne hiperintensywne (T2)
rach zebatych mézdzku

fniany mozliw niez w
drogach piramidowych
istocie bialej okolokomorowej

siele modzelowatym
» strukturach glebokich



ylne odnogi
torebek wew
Zmiany w MRI (FLAI R)

-h-p: ztogi lipidow, makrofagi okofonaczyniowo, utrata neuronow,
demielinizacja, wioknienie, odczynowy rozplem astrocytow

- rzadko ogniska hipointensywne - gromadzenie lipidow, zwapnienia i zfogi
e hemosyderyny

owska et al. Neurol Neurochir Pol 2011; Barkhof F. Neuroradiology

L e, P PaYaValal



Rdzen kregowy

Konary mozgu/istota
czarna Barkhof et al. Radiology 2000






Leczenie

olowy - 3 x 250mg p.o. do konica zycia,
ii 1000€ (import docelowy - R)

onym poziomem cholesterolu

urologiczne i neuropsychologiczne

oziomu cholestanolu w osoczu

ewodzenia w EMG

brazie MRS (nawet po 6 miesigcach)
wybranych - ECHO serca, Doppler, densytometria



zadka chorobg, ale

estszych leukoencefalopatii

“harakterystyczne objawy

biegunka, obustronna za¢ma

zOItaki w Sciegnach (Achillesa)

spastyczna ataksja (koniczyn dolnych)
uposledzenie umystowe/zaburzenia poznawcze

= MRI - zmiany gtéwnie w jadrach zebatych



Sodsumowanie

patie - heterogenna grupa choréb
ad 130 uwarunkowanych

v mlodym wieku - choroba Fabry’ego

dyznanie - whikliwa analiza kliniczna +
ukierunkowane badanie genetyczne i
“biochemiczne






