Tab. 1. Klinické projevy onemocnéni X-vdzané adrenoleukodystrofie (prevzato a upraveno podle Turk

etal. (2020) Int J Dev Neurosci)

ZPOMEZi NEUROLOGIE (

SPASTICKA PARAPAREZA JAKO KLINICKA MANIFESTACE ZAVAZNE X-VAZANE ADRENOLEUKODYSTROFIE

ALD fenotyp

Klinické projevy

Reportovana frekvence
a vék nastupu

nastup pozdeji, o néco pomalejsi
progrese

Muzi
Détska cerebralni forma Rychle progreduijici kognitivni 31-35%
a neurologicky deficit, letaIni 3-11 let véku
nebo Uplna invalidita/
vegetativni stav do 2, max. 10 let;
demyelinizace bilé hmoty mozku
Adolescentni cerebralni forma | Viz détska cerebralni forma, 4-7 %

11-21 let véku

Adultni cerebralni forma

Demence, neurologicky,
kognitivni a behaviordlni deficit;
mira progrese je variabilngjsi nez
u détské formy

20 % (van Geel et al.,, 2001)

Adrenomyeloneuropatie
(AMN)

Slabost, spasticita, dysfunkce
mocového méchyre, progresivni
porucha hybnosti vedouci az
kinvalidité; distalni axonopatie,
atrofie michy, periferni neuropatie

40-45 %
3.-4.dekada

Adrenalni insuficience
(Addisonova nemoc)

Adrendini dysfunkce bez
neurologickych projevy; vétsinou
vede k rozvoji AMN

Casté v détském véku

Asymptomaticti

Z&dné projevy neurologické/
adrendlnf insuficience. Podrobné
vysetfen( Casto potvrdi adrendlni
hypofunkci nebo mirné znamky
AMN u dospélych

Casté v détském véku, 50 %
asymptomatickych rozvine AMN
béhem deseti let

Zeny

Adrenomyeloneuropatie

Viz AMN u muzd, s pozdéjsim
nastupem a pomalejsi progresi

Zvysuje se s vékem; odhadovano
50 % > 40 let; 65 % do 65 let

Cerebralni forma

Velice vzacna

Nékolik reportovanych pfipadd
(Fatemi et al., 2003)

Adrenalni insuficience
(Addisonova nemoc)

Velice vzacna u Zen, nevede
k rozvoji AMN jako u muzd

1%

Asymptomatické

Z&dné projevy neurologické/
adrenélIni insuficience

Obr. 2. Ztrdta viast u pacientd s adrendini dys-
funkci (prevzato z Engelen et al. (2012) Orphanet
JRare Dis)
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ny dysestezie (van Geel et al., 1996). | kdyz
je AMN mirnéjsi formou nemoci, pfesto
i u20 % dospélych muzd s AMN dojde na-
konec k rychlé progresi s postizenim mozku
vedouci kinvalidité az smrti (van Geel et al.,
20071).

U 65-88 % zen, které jsou heterozy-
gotni nosi¢ky patogenni varianty v genu
ABCDI1, dojde také k rozvoji symptomi
myeloneuropatie, pfiznaky byvaji mirné;jsi
a omezené na poruchy chlize a spastickou
paraparézu. Postizeni mozku nebo rozvoj
adrendlni insuficience jsou u Zen vzacné.
K rozvoji AMN u zen dochdzi az v pozdéj-
$im véku, obvykle v postmenopauzalnim
obdobi, nicméné byly popsany i zeny,
které mély prvni symptomy uz ve dvaceti
letech. Naopak ¢ast zen zdstava po cely
zivot asymptomatickych (Engelen et al.,
2014; Dubey et al., 2005; Huffnagel et al.,
2019; Huffnagel et al., 2019).
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Adrenalni dysfunkce
(Addisonova nemoc)

U vétsiny muzud s patogenni variantou
v genu ABCD1 se rozvine béhem Zivota adre-
nalni insuficience. Adrendlini dysfunkce mu-
ze byt i jedinym projevem onemocnéni. Je
pfitomna u 90 % chlapcli s neurologickou
symptomatologii celkové a u 70 % muzl
s AMN. Obecné u 80 % muzl s ALD hrozi
celozivotné adrenalni insuficience a selhani
nadledvin, pficemz u 46,7 % se rozvine jiz
v détstvi (6 mésict-10 let), u 28,6 % ve véku
10-40 let a u pouze 5,6 % ve véku > 40 let
(Huffnagel et al., 2019).

Adrenalni insuficience zacina typicky
v prvni dekadé Zivota (Blevins et al., 1994).
Klinicky se projevuje Unavou, hyperpigmen-
taci kdize, ndpadné mize byt vypadavani vla-
st v temenni ¢asti hlavy (Obr. 2). Indikatorem
adrenalni dysfunkce jsou vyssi hladiny ade-
nokortikotropniho hormonu (ACTH) a niz-
ké hladiny kortizolu a aldosteronu v plazmé.
Nediagnostikovana adrendlni dysfunkce mize
vyustit az v Addisonskou krizi s rychlym rozvo-
jem azhorsenim a moznym fatalnim prabéhem.

Asymptomaticti jedinci

Néktefi jedinci s patogenni variantou
v ABCD1 genu, pfevazné ale Zeny, mohou z0-
stat po dlouhou dobu az celozivotné asymp-
tomaticti a nerozvinou se u nich zadné z po-
psanych pfiznaku. Jejich pocet klesa s priby-
vajicim vékem, bézné jsou asymptomaticti
chlapci do 4 let véku, a naopak vzacné jsou
asymptomaticti muzi nad 40 let Zivota (Moser,
Mahmood et Raymond, 2007).

Klinicka variabilita

Vzhledem k variabilité a nespecifickym
klinickym projeviim mUze byt cesta ke sprav-
né diagnéze dlouhd a v rodinach, kde se pa-
togenni varianta v genu ABCD1 vyskytuje,
hrozi u hemizygotnich muzi riziko zavaznych
az letalnich zdravotnich komplikaci. Pacienti
s mirnymi projevy mohou byt dlouho vedeni
napfiklad pod diagnézou roztrousena skleréza
(Dvorakova et al., 2006). Klinické projevy nemoci
azavaznost onemocnéni navic mohou byt velmi
rozdilné i v rdmci jedné rodiny, a to dokonce
i umonozygotickych dvojcat, i pfesto, ze nesou
stejnou patogenni variantu (Di Rocco, Doria-
-Lamba et Caruso, 2001; Korenke et al., 1996).



