Pelizaeus-Merzbacherova choroba

Pelizaeus-Merzbacherova choroba (PMD) je zriedkavé genetickd porucha viazand na X-chromozém
ovplyviujlca centralny nervovy systém. Patri medzi leukodystrofie, pri ktorych dochddza k abnormalnemu
vyvoju bielej hmoty mozgu a miechy. Choroba mé formu sporadicku a dedi¢nu.

Patofyzioldgia a klinicky obraz

Kongenitdlnu formu ochorenia spésobuje mutacia génu PLPI. Funkény gén je zodpovedny za expresiu
proteolipidového proteinu 1 (pre CNS) a jeho izoformy DM20 (pre periférny nervovy systém). Tieto proteiny sa
podielaju na tvorbe myelinu nervovych buniek a byvaju defektné z réznych dévodov:

1. duplikacia génu pre PLP1 vedie k zvy$Senej produkcii proteolipidového proteinu 1 a DM20.

2. delécia PLP1 vedie k zniZzenej produkcii proteolipidového proteinu 1 a DM20. To vedie k nedostatku
tychto proteinov v bunkovej membrane, a zaroven kazdy vzniknuty myelin je nestabilny a rychlo sa
rozklada.

3. sled mutacii spésobujlci tvorbu abnormalnych defektnych proteinov.

VSetky tieto mutacie vedu k hypomyelinizacii.

KedZe myelin nervovych buniek izoluje nervové vidkna a podporuje rychly prenos nervovych impulzov, z
hypomyelinizacie sa odvijaju priznaky ochorenia:

ataxia (porucha chodze)

zmena svalového tonu (hypotonus, postupne spasticita)
nystagmus (s progresiou ochorenia ustupuje)

oneskoreny vyvoj dietata

titubacie a choreoiformné pohyby.

Kongenitalna forma ochorenia je zavaznejsia. Priznaky sa zacinaju prejavovat v kojeneckom veku. Dieta
neprospieva, rast je spomaleny, objavuje sa laryngealny stridor, nystagmus, dysartria, ataxia, hypotonus a
zachvaty. S progresiou ochorenia prechddza hypotonus do tazkej spasticity a kontraktur obmedzujlicich
pohyb. Pacienti s vrodenou formou ochorenia nebyvajl schopni samostatnej chédze.

Odhaduje sa, Zze u 5 az 20 percent pripadov nebola identifikovana mutacia v géne PLP1. U tychto pacientov
nie je pricina ochorenia zndma.

Diagnostika

Diagnostika PMD je zalozena na podrobnej anamnéze, neurologickom vysSetreni, MRI a Specializovanych
testoch. Cielom je ¢asné rozpoznanie defektu myelinizacie v mozoc¢ku a mozgovom kmeni. Na potvrdenie
diagnézy a prenatalnu diagnostiku je k dispozicii molekuldrne genetické testovanie génu PLP1.

Vyskyt a frekvencia

KedZe PMD patri medzi X-viazané ochorenia, klasickd aj vrodend forma postihuje muzov. Vo velmi zriedkavych
pripadoch méze vSak zena, heterozygot, vykazovat niektoré priznaky.

PMD patri medzi zriedkavé ochorenia (rare diseases). Prevalencia u beznej populacie nie je zndma, odhaduje sa
priblizne na 1 z 200 000 az 500 000 muzov.

Progndza a liecba

Neexistuje kauzalna terapia pre liecbu PMD. Choroba progreduje a vedie k smrti. Doporucuje sa symptomaticka a
podporna terapia.
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