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s metachromatickou leukodystrofii
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Metachromaticka leukodystrofie je vzacné onemocnéni charakterizované vrozenou poruchou metabolizmu myelinu. U pozdné infantilni
formy motorické potize predchazeji ptiznakiim intelektudlnim. Triletd holcicka trpici touto chorobou je postizena bolestivou parézou
koncetin. S dobrym efektem se podafilo bolest zvladnout pomoci transdermalniho buprenorfinu a clonazepamu.
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Treatment of pain in a patient suffering from metachromatic leukodystrophy

Metachromatic leukodystrophy is a rare disease caused by an inherited disorder of myelin metabolism. Motor decline preceding co-
gnitive and behavioral symptoms is typical for a late-infantile form of disease. A three-year old girl diagnosed with metachromatic
leukodystrophy was suffering from painful paresis of her limbs. A sufficient pain relief was obtained using transdermal buprenorphine

and clonazepam.
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Uvod

Metachromaticka leukodystrofie (Scholzova-
Greenfieldova nemoc) je vrozené autosomalne
recesivni neurodegenerativni onemocnéni, zpd-
sobené vrozenym defektem aktivity arylsulfata-
zy A. Vysledkem je hromadéni sulfatidd v bilé
hmoté mozku, v nékterych skupindch neurond,
ve Schwannovych burkach, v perifernich ner-
vech, ledvinach, Zlu¢niku a v dalsich orgénech.
Vrozeny defekt aktivity arylsulfatdzy A vede
k neschopnosti katabolizovat cerebrosidsulfat.
Z rozpadlého myelinu vznikd metachromaticky
material obsahujici sulfatidy, které pfi barveni
kresylvioleti v kyselém prostiedf ddvaji hnédou
metachromazii. Mozek pfi pitvé md ve srovnani
s normou pruznéjsi konzistenci, bild hmota byva
kridové bila. Demyelinizované oblasti obsahujf
pfi vysetifeni metodou zmrazenych fezd hoj-
né extraceluldrné a intraceluldrné ulozeného
metachromatického materidlu a malé mnozstvi
neutralnich tukd. V oligodendrocytech, v as-
trocytech a ve Schwannovych bunkéch jsou
elektronopticky prokazatelnd charakteristicka
lameldrni téliska. Diagndza je mozné stanove-
nim arylsulfatazy A v leukocytech nebo kulti-
vovanych fibroblastech, vysetienim sulfamidd
v mocovém sedimentu nebo analyzou mutaci.

Existuji tfi formy této nemoci: pozdni infantil-
ni (typ 1), juvenilni (typ I1) a adultni forma (typ Ill.).
Incidence se pohybuje mezi 1-2/100000, kdy
nejcastéji, tj. 60 %, je zastoupena forma pozdni
infantilni, dale z 20-30% forma juvenilni a forma
adultnf z 10-20%.

Pozdnfinfantilni forma za¢ind obvykle v prvni
poloviné druhého roku regresi psychomotorickeé-
ho vyvoje. Motorické potize pfedchdzi pfiznakdim
intelektudlnim. Objevuji se poruchy hybnosti,
slabost dolnich koncetin s pady, hypotonii a sni-
zovanim $lachookosticovych reflexd pfi perifernt
neuropatii. Stav vede az k bolestivé spastické kva-
druplegii, atrofii optiku, bulbérni paralyze a de-
menci. Smrt nastava ve veéku 3-6 let.

Juvenilnf forma zacina kolem 4.-5. roku.
Projevuje se nejdfive jako prerusenti intelektu-
alniho vyvoje ditéte. Poté nastupuje regrese
motorickych dovednosti, provazena v nékterych
pfipadech epilepsif a ataxif. Progrese pfiznakd je
pomalejsi, ale i tato forma je fatalni a konci smrtf
pacienta pred 20. rokem.

Zacétek adultni formy se pohybuje kolem
15. roku véku ditéte, ale ¢asto se diagnostikuje
az v dospélosti. Manifestuje se budto motoricky-
mi nebo psychiatrickymi potizemi. Jednim z pfi-
znakd mUze byt i epilepticky zdchvat. Progrese
této formy je nejpomalejsf.

Kauzalni terapie tohoto onemocnéni ne-
existuje. Ve stadiu vyzkumu na celém svété jsou
transplantace kmenovych hematopoetickych
bunék. Teoretickym podkladem je schopnost
enzymaticky upravenych hematopoetickych
pluripotentnich bunék restaurovat schopnost
sulfadtového katabolizmu nervovych tkéni cestou
enzymatického reuptaku. Je pouzita pupecniko-
vé krev enzymaticky vybavenych dércd spolu
s adjuvantni infuzi mezenchymalnich kmeno-
vych bunék od stejného darce. Dlouhodoby
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efekt je ale nejasny. Zlepseni vysledkd zévisi
na zvyseném povédomi o nemocia v¢asné dia-
gnostice tak, aby slibné terapeutické intervence
v budoucnosti, jako transplantace geneticky
modifikovanych autolognich kmenovych bunék,
mély nadéji na Uspéch.

Kazuistika

Holcicka, narozena v lednu 2007, byla ode-
sldna do nasi ambulance 1é¢by bolesti v Unoru
2010. Rodinnd a osobni anamnéza byla bez
pozoruhodnosti. Perinatélni obdobi probéhlo
fyziologicky. Psychomotoricky vyvoj se do jed-
noho roku véku jevil normalni. Konicky pésla
ve 4 mésicich, sedéla v 7.mésici, v 10. mésici lez-
la, poté zacala chodit kolem nabytku, postavila
se s oporou ve 12 mésicich. Rodice a obvodnf
détsky Iékar vsak zacali pozorovat opozdény
rozvoj chiize, proto se dostala do péce détského
neurologa. Diky rehabilitacnimu cviceni se mo-
torika ditéte prechodné zlepsila. Sama se posta-
vila a byla schopna dvou samostatnych kriickd.
Do 1,5 roku se vyvijela v Sirsi hranici normy.
V 18. mésici bylo doporuceno vysetieni mozku
magnetickou rezonanci, nebot se v neurologic-
kém nélezu zvyraznila hypotonie s normorefle-
xif. Toto vy3etien{ bylo provedeno v lednu 2009
a byla stanovena diagnéza metachromatické
leukodystrofie (obrazky 1 a 2). Vyrazna progrese
onemocnéni nastala ve 22. mésici véku projevem
spastické diparézy s akcentaci vlevo. Byla dopo-
ru¢ena rehabilitace dle Bobatha. V inoru 2009
byla poprvé hospitalizovéna na Klinice détské



Obrdzek 1.V T2 a FLAIRu je zvysend intenzita bilé hmoty periventrikuldrné, odpovidajici demyelini-
zacnim zménam

neurologie (KDN) FN Brno. Zde byla provedena
daldi vysetfen. Elektromyografie (EMG) zobrazila
znamky vyrazné difuzni primarné demyelinizac-
ni motorickosenzitivni polyneuropatie. Nélez
somatosenzorickych evokovanych potenciald
(SSEP) svédcil pro lézi centréiniho a periferniho
Useku somatosenzitivni dréhy dolnich koncetin.
Sluchové evokované potencidly (BAEP), vizudIni
evokované potencidly (VEP) a elektroencefalo-
grafické studie (EEG) byly v té dobé v normé.
Pacientka lezela, lezla a otacela se. Mixovanou
stravu pfijfmala jen savickou, ale sama. V feci
pouzivala vice jak 20 slov. V metabolickych vy-
Setfenich, provedenych v bifeznu 2009 na Klinice
détského a dorostového lékafstvi VFN a 1. LF
UK v Praze, byly vyrazné zvysené U-sulfatidy.
Enzymologické vysetieni prokdzalo snizenou ak-
tivitu arylsulfatazy A, coz potvrzovalo diagnézu
metachromatické leukodystrofie. Posledni hos-
pitalizace na KDN probéhla v kvétnu 2009 pro
prudké klinické zhor$enti, projevuijici se vyraznou
kvadruspasticitou, hypo- a7 areflexif slachookos-
ticovych reflexd, regresem psychomotorického
vyvoje na Uroven prvniho trimenonu, poruchou
zrakového vnimani a dysfagii s néslednou aspi-
racni pneumonii.

PFijem stravy se postupem casu stale zhorso-
val, télesnd hmotnost pacientky stagnovala na 10
kilogramech. V zaif 2009 byla proto provedena
perkutanni endoskopicka gastrostomie (PEG).
V neurologickém nalezu dominoval centraini hy-
potonicky syndrom a bolestiva spasticita na dol-
nich koncetindch v rdmci polyneuropatie.

Pravé bolestivé projevy pacientky privedly
rodice do ambulance 1é¢by bolesti. Pfi prvnim
vysetfenf byl plac holcicky neztisitelny, zklidnila
se pouze v naruci otce. Pacientka nechodila,
nesedéla, spontdnné se nehybala, nemluvila, vy-

davala pouze neartikulované zvuky. Na oslovenf
nereagovala, o¢ima nefixovala. Sousta polykala
velice $patné. Skoro veskerou stravu a tekutiny
dostévala do PEG. Ve 3 letech vazila stale 10 kilo-
gramd. Spazmus koncetin nedovolil pIné klinické
vysetfen( pacientky. Hlasitym natkem reagova-
la na protahovani a palpaci dolnich i hornich
koncetin. Dle matky mé nejvétsf bolesti rano
nebo po deldim spanku, kdy spazmy svall jsou
nejsilngjsi i pres to, ze je kazdy den provédeéna
relaxa¢ni rehabilitace. Holcicka spi v noci jen
par hodin, obcas usinad Unavou i pfes den. Tato
situace vycerpava nejen pacientku, ale i celou
rodinu. Normalni chod rodiny je ochromen.
Existenciondlni rozmeér bolesti v tomto pfipade
postihuje celé jeji okoli, rodice, prarodice a sou-
rozence. Matka, kterd se stard o pacientku ve dne
v noci, je na pokraji vycerpani. Terapie bolesti
byla pfed odeslanim do ambulance lé¢by bolesti
fesena ibuprofenem (3x60mg) do gastrosto-
mie (PEG) a obc¢asnym podanim paracetamolu
(100 mq) per rektum.

Bolest je vzdy subjektivni, pfestoze mize
mit objektivni opodstatnéni, mize byt spojena
se skute¢nym nebo potencionalnim poskoze-
nim tk&né. Spoluprace s pacientem je dlleZita.
Bohuzel u pacientky s kognitivni poruchou je je-
dinym zdrojem informaci vypoved nejblizsich, tj.
rodicd, lidi, kteff s ni travi vétsinu casu. Navic ¢im
je détsky organizmus mladsf, tim obtiznéji u ngj
mUzeme identifikovat bolest jako svébytnou
kategorii. Je nesnadné ji oddeélit od negativnich
emoci, od prozivaného stresu. Proto specialis-
té doporucuji, abychom u déti velmi raného
véku pracovali spise s nadfazenou kategorii,
s distresem.

Pfi urceni typu bolesti vychazime ze zéklad-
niho onemocneéni. Diky svalovému postizenf
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se domnivame, Ze se jednd o bolest nocicep-
tivnf somatickou. Ale vzhledem k polyneuropatii
a centrdlnimu postizeni ma tato bolest i neu-
ropatickou slozku (2). Mista bolesti jsme urcili
dle bolestivych grimas pfi palpa¢nim vysetreni
zvlasté dolnich i hornich koncetin. Nelze vsak
s urcitosti vyloucit ani bolest hlavy. Nejdllezitéjsi
je pro posouzeni efektu lé¢by objektivni urcent
aktudlnfintenzity bolesti. Spolupréce s pecujici
osobou, tedy matkou, je nezbytnd. Z pocétku
jsme velice orienta¢né urcili intenzitu bolesti
pomoci oblicejové skaly bolesti (3). V domacim
prostfedia béhem hospitalizace jsme se pokusili
pouzit k vyjadrenfintenzity bolesti Dotaznik pro
bolest s nekomunikujicimi détmi (NCCPC). Tento
se ndm vsak jevil casové narocny a nepiehledny.
Nakonec se ndm osvédcil dotaznik FLACC — face
expression, leg position, activity, cry, consolabi-
lity (5) (tabulka 1), ur€eny pro déti s kognitivni
poruchou. Ve srovnani s dotaznikem NCCPC je
prakticky, jednoduchy, komplexni a s dobrou
vypovédni hodnotou.

Dosavadni analgetickd lé¢ba nedévala
uspokojivy vysledek. Dle oblicejoveé Skaly bolesti
(Faces Pain Scale) byla stanovena intenzita bolesti
s vysledkem 7-8/8. Terapie dalSim neopioidnim
analgetikem, metamizolem, se ukézala byt taktéz
neucinna. Intenzita bolesti se stéle pohybovala
vysoko (FLACC 7-9/10). Tramadol vyvoléval pouze
nevolnost a zvracen( s minimalnim analgetickym
efektem. Proto jsme se ¢asem rozhodli dle dopo-
ru¢ovaného postupu lé¢by chronické bolesti na-
sadit silné opiody za kratkodobé hospitalizace (1).
Holcicka byla spolu s matkou uloZzena na pedia-
trické JIP. Vzhledem k poruchdm polykani jsme
zvolili transdermélini buprenorfin 35 ug/hod. V4
naplasti, tj. 8,75 ug/hod.

Buprenorfin je semisynteticky opioid, anal-
getikum-anodynum. Je parcidlnim agonistou
p-receptorll, antagonistou k-receptorl a sla-
bym agonistou &-receptorl. Ma analgetickou
ucinnost ekvivalentni jinym silnym opioiddm,
ale ve srovnani's jinymi opioidy pfiznivéjsi profil
nezadoucich Ucinkd. Je zafazovan jako opioid
pro treti stuperi analgetického Zebficku dle
WHO. Néekteré prace podporuji dllezitou roli
buprenorfinu v 1é¢bé neuropatické bolesti (4).
Z nezadoucich ucinkd se objevila u pacientky
somnolence, ktera po tfech dnech ustoupila,
a zacpa, kterou se podafilo ¢astecné zvldadnout
pomoci laxativ a dostate¢né hydratace. Bohuzel
pacientka je nositelkou dalSich nepfiznivych
faktor( pro rozvoj OBD (opioid-inducedbowel
dysfunction). Jsou to snizend mobilita, sklon
k hypohydrataci a celkova hypotonie se snize-
nou motilitou strev.
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Tabulka 1. FLACC (face expression, leg position, activity, cry, consolability) (5)

Datum
Cas
0 bezvyrazu, Usmév
Oblicej T mraceni obcas, bez zdjmu
2 Casté mraceni, Usta seviena
Dolni 0 obvxkla Polohg, u\,/olnem
Konéetin 1 natazené, neklidné
Y 2 skrcené, flektované k télu
0 obvyklad poloha, klidné leZici, volné se pohybujici
Pohyb 1 choulici se, strnuly, houpe se ze strany na stranu
2 voblouku, strnuti
0 bezkiiku (spanek nebo bdélost)
Krik 1 sténaninebo pla¢, narek ojedinéle
2 stély plac a kiik, casty narek
0  spokojenost, uvolnéni
. 1 obcasné uklidnovéani dotekem, konejsenim nebo
Spokojenost

slovem, je mozné odvratit pozornost od bolesti
2 nelze zklidnit Zddnym zptsobem

Celkové skore

Sledovani

Nasledné se objevilo obdobi, kdy jsme byli
nuceni zkratit interval mezi nalepenim jednot-
livych ndplasti, poté jsme zvysili ddvku na dvoj-
nasobek, tedy na 17,5 mikrogramu za hodinu.
Intenzita bolesti se pohybovala FLACC 2-4/10,
tedy mirnd, ojedinéle stfedni. Prlibézné jsme
kontrolovali krevni obraz, jaterni testy, hladi-
nu urey a kreatininu. Kromé lehké anémie byly
vsechny hodnoty v normé.

V srpnu roku 2010 se po zanétu hornich
cest dychacich intenzita bolesti vyrazné zvysila
(FLACC 6-7/10) i pfes nasazenou analgetickou
terapii. ProtoZe terapeutickd davka buprenorfinu
byla jiz dost vysokd, 0,42 mg na 24 hodin na 10kg

hmotnosti pacientky, pfidali jsme k zavedené
terapii koanalgetikum — clonazepam v kapkéach.
Neobjevily se zddné vazné nezddouci ucinky.
Pacientka se zklidnila a postupné jsme pfi dané
kombinaci mohli sniZit dédvku transdermalniho
buprenorfinu na pocatecni davku 8,75 mikrogra-
mU za hodinu. Intenzita bolesti se v souc¢asné
dobé pohybuje kolem FLACC 2-3/10.

Diky této analgetické terapii se ndm podafilo
¢astecné zvlddnout jeden ze symptom tohoto
fatalniho onemocnéni ke spokojenosti pacient-
ky ijeji rodiny.

Kauzalni terapie zatim neni. V nasich moz-
nostech je tedy zatim lécit symptomaticky.
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Jednim z pfiznakd mUze byt nesnesitelnd bolest.
Lidé s kognitivni poruchou bolest citf a velice
negativné ovliviuje jejich kvalitu Zivota. Bohuzel
v 1é¢bé pacientl s neonkologickym onemocné-
nim, a zvlasté déti, panuje i u odborné populace
stale jesté strach z podavani silnych opioidd, tzv.
L,opioidfobie”. Musime si ale uvédomit, ze pouzitf
silného opioidu neurcuje vyvolavajici pficina
bolesti, ale jejf intenzita a nemoznost zvlddnuti
této bolesti jinym zpldsobem lécby.
Prilohy: uvedené MRI snimky zapdjcila
Klinika détské radiologie FN Brno se souhlasem
s jejich publikact
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