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SPASTICKA PARAPAREZA JAKO KLINICKA MANIFESTACE ZAVAZNE X-VAZANE ADRENOLEUKODYSTROFIE

paresis that was the only clinical manifestation of the disease, sometimes even in several family members. Only on the basis of genetic
diagnosis and after identification of the causative pathogenic variant in the ABCDT gene, it was possible to retrospectively determine
the correct diagnosis of some family members, as they had been diagnosed (or died) with multiple sclerosis, motor neurone disease,
and others. The knowledge of the causative pathogenic variant is very important and it is on its basis that the risk can be determined in
the family, particularly for male individuals because they are at risk of severe to fatal course of the disease due to X-linked inheritance.
X-linked inheritance in the family, milder clinical manifestations in the form of spastic paraparesis in women, and manifestations of
ALD, AMN, or adrenal insufficiency (Addison’s disease) in male family members can all be good clues to lead one to suspect this diagnosis.
The number of such families may be much higher in the Czech Republic. One of the clinical manifestations and biochemical markers of
the disease are high levels of very long-chain fatty acids (VLCFA) in the blood serum which are easy to diagnose. Classic as well as novel
methods of genomics are available for genetic confirmation of the diagnosis.
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X-vdzana adrenoleukodystrofie (MIM
300100) je zadvazné dédi¢né neurodegenera-
tivni onemocnéni, zplsobené patogennimi
variantami v genu ABCD1 (dtive ALDP) lokali-
zovaném na X chromozomu. Pro onemocnéni
je tak charakteristicka X-védzand dédi¢nost, kdy
postizeni jsou jedinci muzského pohlavia ze-
ny jsou asymptomatickymi prenaseckami ne-
bo jsou u nich projevy mirnéjsi. Odhadovana
incidence onemocnéni je 1: 17000 naroze-
nych (Bezman et al., 2001), prevalence v po-
pulaci je 1-5: 100000, coz radi X-védzanou
ALD mezi nejcastéjsi peroxisomalni onemoc-
néni. Onemocnéni se mlize manifestovat jako
rychle progredujici zdvazna az letalni adre-
noleukodystrofie s nastupem onemocnéni
v détstvi ¢i v dospélosti, nebo jako mirnéjsi
adrenomyeloneuropatie s nebo bez adrenalini
insuficience (Addisonova nemoc) nebo jako
Addisonova nemoc samostatné. Néktefi je-
dinci zUstavaji bezpriznakovi po cely zivot,
a to vzacné i muzi. Casto se u pacient( jedna
o kombinaci popsanych klinickych projeva.

Cerebralni forma
adrenoleukodystrofie (ALD)

U 31-35 % muzl/chlapcl dojde k rozvoji
rychle progredujici a zavazné adrenoleu-
kodystrofie se vznikem demyeliniza¢nich
loZisek v bilé hmoté (Obr. 1) s ¢asnym za-
¢atkem v détstvi ve 3-11 letech. Pocatecni
klinickd manifestace muze byt zprvu ne-
napadna, u chlapcl mize dojit ke zhor-
$eni skolnich vysledku, neklidu, objevi se
problémy s udrzenim pozornosti ¢i s emoc-
ni labilitou. Postupné se zhor3uje jemna
motorika a dochazi k rozvoji poruch slu-
chu a vizu, centrdIni kvadruparézy tak, jak
postupuje demyelinizace (Turk et al., 2020;

Obr. 1. MRImozku s obrazem leukodystrofie, ve vétsiné pfipadt zacind demyelinizace v parieto-okcipi-
tdlni ¢dsti nebo periventrikuldrné (vlevo), vzdcnéji ve frontdini oblasti (vpravo) (FLAIR zobrazeni, prevzato

z Engelen et al. (2012) Orphanet J Rare Dis)

Kemp, Berger et Auborg, 2012; Kemp et al.,
2016). Cerebralni forma se mlze projevit
u 4-7 % muzskych jedincl az v adoles-
centnim véku 11-21 let. U 20 % muzl pak
dojde k rozvoji cerebrdlni formy v dospé-
losti (Mahmood et al., 2005; van Geel et al.,
2001). U cerebrélni formy nemoci jsou ab-
normality na MRI mozku viditeIné dokonce
jiz dva roky pred vypuknutim a objeve-
nim se jasnych neurologickych pfiznakud
(Mahmood et al., 2005; Moser, Raymond
et Dubey, 2005). Progrese cerebrélni formy
onemocnéni je velice rychld, prognéza je
nepfizniva, bez lé¢by kondi pacienti ve ve-
getativnim stavu nebo umiraji v prdméru
do dvou let od vypuknuti prvnich ptiznakd.
| pfi podané lé¢bé vétsina chlapci/muzid
umira do deseti let od prvnich pfiznak.
Pokud je prezivani delsi, pak ve vegetativ-
nim stavu (Kemp, Berger et Aubourg, 2012;
Mahmood et al., 2005; Raymond, Jones et
Moser, 2007).
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Adrenomyeloneuropatie (AMN)

U vétsiny jedincl s patogenni variantou

v ABCD1 genu se onemocnéni projevuje jako
mirnéjsi, pomalu progredujici adrenomye-
loneuropatie (AMN). U 40-45 % muzl se
rozvine progresivni adrenomyeloneuropa-
tie (AMN) ve véku 20-40 let. V radiologic-
kém obrazu je typicka atrofie michy, coz
je dualezité pro diferencialni diagnostiku
(napft. vlci roztrousené skleréze). Jako cas-
ny pfiznak AMN se rozvine praveé spasticka
chlze a spastickd paraparéza, mnohdy jako
prvni a dlouho trvajici jediny klinicky pro-
jev. Postupné mohou byt pfitomny poruchy
sfinkter( a erektilni dysfunkce. Zavaznost
projevl mlze byt rlizna, problémy s cha-
zi u nékterych muzd vedou az k invalidité
a upoutani na invalidni vozik, zatimco u né-
kterych jsou jen velmi mirné projevy az do
vysokého véku (60 let a vice) (Turk et al.,
2020; Engelen et al., 2012). Postizeny mohou
byt i periferni nervy a mohou byt pfitom-
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