Obr. 4. Opakované MRl pacienta lll/4 z rodiny A (viz Tab. 2) s typickym obrazem a zdrover jasnou progresi
ndlezu; axidini FLAIR sekvence. Vlevo: normdini obraz bilé hmoty (rok 2016), vpravo: rozvoj hypersigndlnich
zmén bilé hmoty prokazujici progresi adrenoleukodystrofie (rok 2022)

Dalsi moznosti diagnostiky je vysetfeni
pomoci magnetické rezonance. U cerebralni
formy onemocnéni je na MRl mozku pfitomna
symetricka demyelinizace, kdy u 80 % pacien-
tl s ALD zacina v parieto-okcipitalni oblasti,
u zhruba 20 % ve frontdlni oblasti nebo oblasti
genu corpus callosum (Obr. 1 a4) (Engelenetal.,
2012; van de Stadt et al., 2021). Pro vyjadfeni miry
postizeni/rozsahu demyelinizace se pouziva
Loes skore, které mize nabyvat hodnot od 0
(normal) az 34 (max) (Loes et al., 1994). Hodnota
Loes skére a rychlost jeho progrese je dilezita
pfi rozhodovani v 1é¢bé pomoci transplantace
kostni dfené (viz dale).

Lécba onemocnéni

Jedinou efektivni lé¢bou je transplantace
krvetvornych bunék (HSTC hematopoietic
stem cells transplantation) u pacientl s ce-
rebralni formou. Transplantace vede k zasta-
veni procesu demyelinizace, je vSéak mozné
ji provést jen v urcité klinické fazi onemoc-
néni. Principem transplantace je, Ze mikro-
glie vzniklé z krvetvornych bunék dérce maji
normalni peroxisomalni funkci a jsou schopny
degradovat a odstranit VLCFA, a tak zastavit
proces demyelinizace. Kdyz je HSCT Uspés-
na, vede ke stabilizaci [ézi bilé hmoty kolem
6-12 mésicll po transplantaci. Béhem této doby
mUze onemocnéni jesté progredovat. HSCT
se doporucuje pouze u jedincd s prokazanou
aktivni cerebrdlni chorobou, idedInimi kan-
didaty jsou jedinci s Loes skére < 10. V této
skupiné se udava u 91 % pétileté preziti. U je-
dincl s Loes skore > 10 je pétileté preZiti nizsi
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62 % (Miller et al., 2011). U pokrocilé progrese
cerebralniho onemocnéni se HSTC nedopo-
rucuje (Mahmood et al., 2007; Raymond et al.,
2019; Peters et al., 2004; Eichler et al., 2017).

Protoze u velkého procenta chlapcl se
nerozvine cerebralni forma v détstvi, nelze
HSCT indikovat u prozatim asymptoma-
tickych jedincl (Loes skore 0). Pravidelna
monitorace pomoci MRI je viak u takovych
jedinca klicova, kvali v¢éasnému zahéjeni
lIé¢by pomoci HSTC (Engelen et al., 2022).
U jedincl diagnostikovanych na zakladé
rozvijejici se cerebralni formy uz byva pro
zahajeni terapie pomoci HSTC zpravidla
pozdé. HSTC se nepouziva ani u pacientl
s AMN a také nevede k napravé adrenalni
dysfunkce.

LorenzlGv olej (tekutd smés olejl
glycerol-trioledt (GTO) a glycerol-trierukat
(GTE) v poméru 4:1) spolu s nizkolipidovou
dietou je standardné pouzivan jako lécivo
pro snizeni hladin VLCFA v plazmé u pacien-
tl s ALD i AMN i u asymptomatickych jedin-
cl. Nedochazi ale ke snizeni VLCFA v posti-
zenych tkanich a nezabranuje tak rozvoji ani
progresi jiz rozvinutych neurologickych pro-
jevd a nema vliv ani na adrenalni dysfunkci.
Pokud uz zacal proces demyelinizace, uve-
dena terapie progresi nedokaze zastavit. Dle
nejnovéjsich studii viak nejsou ani dosta-
te¢na data podporujici t¢innost Lorenzova
oleje obecné (Engelen et al., 2022).

U adrendlni dysfunkce je jedinou a z&-
sadni substitu¢ni 1é¢ba kortikosteroidy. Dalsi
symptomaticka lécba spociva v Upravé diety,
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dale rehabilitacich, fyzioterapii, psychologické
a psychiatrické terapii.

Byl pozorovan i vliv lovastatinu na snizeni
hladiny VLCFA, a tedy mozny G¢inek u X-ALD,
klinickymi studiemi vak nebyl pozdéji potvr-
zen terapeuticky efekt (Engelen et al., 2010).
Moznou lé¢bou do budoucna by mohl byt
pioglytazon, lécivo pouzivané jiz nékolik let
v terapii diabetu 2. typu. U jeho metabolitu
leriglitazonu bylo experimentalné dokaza-
no, ze normalizuje hladinu VLCFA, zlepsuje
mitochondridIni funkce a zmirriuje zanétlivy
proces (Monternier et al., 2022). Dal$i mozZnosti
je genova lécba (elivaldogene autotemcel), kte-
rd je moznosti u jedinct, pro které neexistuje
vhodny darce. Genova lé¢ba ma dobré krat-
kodobé vysledky, dlouhodobé zatim nejsou
znamy (Keam, 2021).

Neonatalni screening

V nékterych zemich je X-ALD testovana
v rdmci novorozeneckého screeningu. Jako prv-
ni byl zaveden v USA ve staté New York (2013),
v roce 2016 byla ALD pfidana v USA do obec-
nych doporuceni pro novorozenecky screening.
Dnes je v USA X-ALD soucasti novorozenecké-
ho screeningu ve vice nez 30 statech a mimo
USA dale na Taiwanu, pilotni studie probiha
v Japonsku a v Itdlii, o screeningu u novoroze-
nych chlapct se diskutuje v Nizozemi (podrob-
néji https://adrenoleukodystrophy.info).

Zavér

X-vazana adrenoleukodystrofie je zavaz-
né onemocnéni s nepfiznivou prognoézou.
Spektrum klinickych projevid této nemoci je
siroké a nejednotné a spasticka paraparéza m-
Ze byt i ve vice generacich jedinym klinickym
projevem. Reportujeme Ctyfi ¢eské rodiny, ve
kterych byla spastickd paraparéza nékterého
z¢len(l rodiny prvnim voditkem k urceni sprav-
né diagndzy. Pocet takovych rodin ale bude
spiSe vyssi a skutecny pocet pacientl a rodin
bude nejen u néas pravdépodobné poddia-
gnostikovany. Pokud se v rodiné vyskytuje
X-vadzana spastickd paraparéza, je tteba myslet
na diagnézu X-vazané adrenoleukodystrofie
a u pacientl provést cilené vysetfeni genu
ABCDT1 a zkontrolovat hladiny VLCFA v plazmé.
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