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Patogenni varianty v genu ABCD1 jsou genetickou pri¢inou X-vazané adrenoleukody-
strofie (X-ALD). X-ALD se m{iZze manifestovat jako zdvaznd letaIni adrenoleukodystrofie
(ALD), mirnéjsi adrenomyeloneuropatie (AMN) nebo adrendlini insuficience (Addisonova
nemoc), ale maze se klinicky projevit jen jako mirna spasticka paraparéza, zejména u zen
prenadecek. BEhem nékolika let genetické diagnostiky dédi¢nych spastickych paraparéz
(HSP) byly diagnostikovany ctyfi ceské rodiny s patogenni variantou v genu ABCD1, kdy
byl néktery ze clent rodiny odeslan k vysetfeni genti spojovanych s hereditarni spastic-
kou paraparézou, kterd byla jedinym klinickym projevem nemoci, nékdy dokonce u vice
¢lend rodiny. AZ na zakladé genetické diagnostiky a po nalezeni kauzalni patogenni vari-
anty v genu ABCDT bylo mozné zpétné spravné stanovit diagnozu nékterych pfislusnika
rodin, nebot byli vedeni (pfipadné i zemfeli) s diagnézou roztrousena skler6za, nemoci
motoneuronu aj. Znalost kauzaIni patogenni varianty je velmi dilezita a na jejim zakladé
Ize pak v rodiné stanovit riziko zejména pro muzské jedince, protoze u nich vzhledem
k X-vézané dédi¢nosti hrozi zavazny az fatalni pribéh onemocnéni. X-védzana dédi¢nost
v roding, mirnégjsi klinické projevy v podobé spastické paraparézy u Zzen a projevy ALD,
AMN nebo adrendlni insuficience (Addisonova nemoc) u muzl v rodiné mohou byt
dobrym voditkem pfi podezieni na tuto diagnézu. Pocet takovych rodin maze byt v CR
mnohem vy33i. Jednim z klinickych projev(i a biochemickym ukazatelem onemocnéni
jsou vysoké hladiny mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem (VLCFA) v krevnim
séru, které jsou jednoduse diagnostikovatelné. Pro genetické potvrzeni diagnézy jsou
k dispozici klasické i nové metody genomiky.

Kli¢ova slova: adrenoleukodystrofie, adrenomyeloneuropatie, spasticka paraparéza,
ABCD1 gen.

Spastic paraparesis as a clinical manifestation of severe X-linked
adrenoleukodystrophy

Pathogenic variants in the ABCDT gene are the genetic cause of X-linked adrenoleukodys-
trophy (X-ALD). X-ALD can manifest as severe fatal adrenoleukodystrophy (ALD), milder
adrenomyeloneuropathy (AMN), or adrenal insufficiency (Addison’s disease), but it can
present clinically only as mild spastic paraparesis, particularly in female carriers. During
several years of genetically diagnosing hereditary spastic paraparesis (HSP), four Czech
families were diagnosed with a pathogenic variant in the ABCDT gene when one of the
family members was referred for testing of genes associated with hereditary spastic para-

www.neurologiepropraxi.cz

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscript s original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest:
Not applicable.

Consent for publication:
Not applicable.

Authors’ contributions:
Not applicable.

Cit. zkr: Neurol. Praxi. 2024;25(3):231-238
https://doi.org/10.36290/neu.2023.037
Clanek pfijat redakci: 25. 4. 2023

Clanek pfijat k publikaci: 29. 5. 2023

RNDr. Anna Uhrova Mészarosova, Ph.D.
anna.meszarosova@fnmotol.cuni.cz

/ Neurol. Praxi. 2024;25(3):231-238 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 231


https://doi.org/10.36290/neu.2023.037

) ZPOMEZi NEUROLOGIE

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.

Key words: adrenoleukodystrophy, adrenomyeloneuropathy, spastic paraparesis, ABCDT gene.

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

etal. (2020) Int J Dev Neurosci)
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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).
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Tab.2. Rodiny, ve kterych byla nalezena kauzdini patogenni varianta v genu ABCD1 jako pficina spastické paraparézy u nékterého clena rodiny; v rodindch
bylo potvrzeno onemocnéni X-vdzané adrenoleukodystrofie; nomenklatura variant dle NM_000033.4

Rodina A:

Rodina B:

Varianta ¢.799del, p.(Glu267Serfs*69) zachycena u probanda (lll/4; *1979), odeslan
k vysetfeni panelu genl spojovanych s hereditarnimi spastickymi paraparézami
(HSP). Od cca 35 let sledovan neurologem pro bolesti DK a zad (zpocatku pfipisovano
pourazovému stavu). Od stejného véku sledovan urologem pro casté moceni
a erektilnf dysfunkci.

U matky probanda (1l/2; ¥1953) je popisovana spasticka paraparéza, jeji otec (I/1;*?)
zemtel v 52 letech z nejasnych dlvodd, v anamnéze uvedena Addisonova choroba,
od 50 let Spatné chodil. U probanda (Ill/4) je na MRI mozku z roku 2022 typicky obraz
odpovidajici adrenoleukodystrofii a jasnd progrese nalezu oproti MRI z roku 2016
(Obr. 4), biochemicky u ného byla potvrzena vyssi hladina VLCFA. Patogenni varianta
nasledné prokdzana v heterozygotnim stavu u matky probanda (1l/2) a u jeho sestry
(lll/2; 1975), kterd je zatim asymptomaticka, a v hemizygotnim stavu u synovce (IV/1;
*1999), ktery zatim také nema zadné projevy onemocnént.

Varianta ¢.1515C>G, p.(lle505Met) detekovana v hemizygotnim stavu u probanda
(ll/1). Proband (Il/1; *1964) byl odeslan k vysetieni panelu genli spojovanych s HSP.
Neurologicky nélez u probanda odpovidal nekomplikované formé HSP, bez znamek
neuropatie, na MRI mozku a kr¢ni michy nebyl ndlez odpovidajici demyelinizacnimu
postizeni. Obtize s chlzi zacaly ve 45 letech. Jeho matka (I/2, *1938) mé lehkou
spastickou paraparézu, sestra (ll/2, *1970) se citi subjektivné zdravd, podrobné
neurologické vysetieni ukdzalo mirné pfiznaky spastické paraparézy (Babinski,
snizené vibra¢ni ¢itf). U obou byla prokdzana pfitomnost patogenni varianty
v heterozygotnim stavu. Vysetfeni VLCFA u probanda a jeho matky prokazalo
zvysené hladiny, u sestry (1l/2) je hladina C:26 normalni, ale tésné pod hranici normy,
pomeér C26:0/22:0 je zvyseny. Dalsi clenové rodiny vysetfeni nebyli, sestra (1l/2) ma dva
syny (dvojcata) (lll/T a lll/2; ¥2004), u kazdého z nich je 50% riziko, Ze zdédil patogenni
variantu od matky, a tedy 50% riziko rozvoje onemocnéni.

A: B:
W0 [——e
11 172
7l 172
/1 1172 /3 11/4
A n /2 3
'
1171 /2 I/3 e /4 I/5
[ IJ_‘I__CB I/ /2
IV/1 Iv/2 1V/3 v/4
Rodina C: Rodina D:

Varianta ¢.1552C>T,p.(Arg518Trp) zachycena v heterozygotnim stavu u probandky
(Ill/1; *1972), odeslana na vysetfeni panelu gend spojovanych s HSP pro mirnou
spastickou paraparézu, nastup prvnich obtizi byl kolem 40. roku véku. Probandka
s pozitivni rodinnou anamnézovu, jeji sestra (ll/4; ¥1966) ma neurologické projevy
a byla vedena pod diagnézou spinocereberaini ataxie, probandcin otec (/l/4; *1939)
ajehobratr (Il/3;*7) zemfeli ve véku 46 a 50 let, oba byli nejprve vedeni pod diagnézou
spastickd paraparéza a pozdéji se u nich zacaly projevovat pfiznaky presenilni
demence, geneticky vysetfeninebyli. Zda byly pfiznaky presenilnidemence projevem
nastupuijici cerebralni formy, nebo mély jinou pri¢inu, nelze posoudit. Paterndlni
babicka (I/2; *?) zemfrela ve vysokém véku, informace o neurologickych obtizich u ni
nejsou dostupné. U dcery probandky (IV/1; ¥1993) byla ndsledné potvrzena patogenni
varianta v heterozygotnim stavu a je dispenzarizovana v Centru metabolickych poruch
Kliniky pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu VFN a 1. LF UK, Praha. Nikdo dalsi
v rodiné nebyl geneticky vysetfen pro piitomnost nalezené varianty v genu ABCD],
ale dle rodokmenu se v rodiné jednd o X-védzanou deédicnost, a lze pfedpokladat, ze
sestra probandky (Il/4) je heterozygotni nosicka varianty, otec probandky (ll/4) i jeho
bratr (Il/3) byli hemizygoti a rozvinula se u nich adultni forma adrenoleukodystrofie.
Maternainf babicka (//2) byla obligatni heterozygotni nosickou varianty a mohla mit jen
mirné piiznaky nebo zlistala asymptomatickou nosickou varianty.

Varianta ¢.303G>C,p.(Leu101Phe) zachycena v heterozygotnim stavu u probandky
(11/2; *1959), problémy s chlzi zacaly po 40. roce véku, vedena pod diagnézou
roztroudena skleréza. Po 14 letech trvani nemoci vzhledem k progresi vysloveno
podezieni na spastickou paraparézu, probandka odeslédna k vysetfeni panelu
gent spojovanych s HSP. Jeji otec (Il/1; ¥1928) mél od 50 let problémy s chlzi a od
65 let byl jiz zcela imobilni. Dalsi jeho dvé sestry mély tdajné problémy s chizi.
U probandcina syna (IV/1; *1980) zacaly ve 33 letech problémy s chlizi stejného
charakteru jako u matky a byl veden pod diagnézou spastickd paraparéza.
Naslednd geneticka analyza u ného prokazala variantu v hemizygotnim stavu.
Progrese onemocnéni u syna je pomald, na MRI kréni patefe a michy (v r. 2019)
nebyla patrna zaddnd patologicka loZiska, znamky atrofie nejsou uvedeny, dle MEP
odpovidal ndlez demyelinizacnimu postiZzeni v oblasti michy. Probandka ma dale
dceru (IV/3; *?), kterd je zdrava.

C:

O

1/1 1/2 1/3 1/4

O O

1171 1172

/3 11/4 11/5 11/6 /7

172 /3 /4

4

VA1 IV/2

OO

171 172

1171

F/W]_ fm/z _%‘;l

—

1172

V/1 Iv/2 IV/3
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Tab. 3. Patogennivariantyv genu ABCDI nalezené u Ctyr Ceskych rodin; kauzdlini varianta byla diagnostikovdna na zdkladeé klinického podezieni na spastickou
paraparézu u nékterého clena rodiny; nomenklatura variant dle NM_000033.4

Rodina Patogenni varianta Typ varianty Vliv na protein Popsana/nova
c.799del, frame shift predcasné ukonceni syntézy

& p.(Glu267Serfs*69) (posun ¢teciho rdmce) proteinu Krasemann et al. (1996} Hum Genet

B c.1515C>G, missense Jaména aminokvselin uvedena v ALD Variants Database
p.(lle505Met) Y Y (www.adrenoleukodystrophy.info)

C €1552C>T, missense zdména aminokyselin opakované popsana
p.(Arg518Trp) y y napt. Fanen (1994) J Clin Invest

D ¢.303G>C, missense zaména aminokyselin nova, nepopsana
p.(Leu101Phe) Y Y +Nepop

Zatim nebyla prokazana zjevna korelace mezi
typem patogennivarianty (viz dale kapitola Gen
ABCD1 a dédi¢nost onemocnéni), stupném ku-
mulace a hladinami VLCFA v plazmé (viz dale
kapitola Protein ATP-binding cassette sub-family
D member 1 a kumulace VLCFA), zavaznosti pro-
jevl a véku nastupu onemocnéni. Mira postizeni
je proto tézko predikovatelna (Kemp, Berger et
Aubourg, 2012).

Spasticka paraparéza jako
projev nemoci

Patogenni varianty v genu ABCD1 se
jako spasticka paraparéza manifestuji vét-
Sinou u zen, ale i urcitého procenta muzd.
Neurogenetickd laboratof Kliniky détské
neurologie 2. LF UK a FN Motol vy3etfuje od
roku 2014 pacienty se suspektni hereditarni
spastickou paraparézou (HSP) pomoci NGS (next
generation sequencing) panelu gend popsa-
nych s HSP. Mezi celkem cca 250 vysetienymi
pacienty se suspektni HSP byli zachyceni ¢tyfi
pacienti ze ¢ty rodin s patogenni variantou
v genu ABCD] jako pfi¢inou jejich spastické
paraparézy (Tab. 2 a 3). Dvé z detekovanych
variant byly jiz dfive popsény, varianta c.799del
(rodina A) jako pficina adrenoleukodystrofie
(Krasemann et al., 1996) a varianta c.1552C>T
(rodina C) opakované ve vice rodinach s feno-
typem AMN, détské formy ALD nebo adrenalni
insuficience (Fanen etal., 1994; Guettsches etal.,
2010). Varianta c.1515C>G (rodina B) je uvedena
v databdzi www.adrenoleukodystrophy.info
bez podrobnéjsi informace. Varianta ¢.303G>C
(rodina D) je dosud nepopsana. Ani jedna z va-
riant nema uvedenou frekvenci v populacnich
databazich (GnomAD, https://gnomad.broa-
dinstitute.org), jedna se tedy o varianty vzacné,
které nebyly nalezeny u zdravych osob, tento
fakt podporuje jejich kauzalitu. U pacientli byla
naslednym vysetienim potvrzena vysoka hla-
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dina VLCFA, coz upfesnilo diagnézu X-vazané
adrenoleukodystrofie v rodiné. Zpétnym do-
hledanim v rodinné anamnéze a dovysetfenim
dalsich ¢lenti rodiny bylo mozné vysvétlit (u né-
kterych ¢lend rodin zpétné nebo i posmrtné)
pficinu klinickych obtizi, které (jak jiz bylo uve-
deno) mohou byt ivramci jedné rodiny rozdilné.
Spasticka paraparéza u nékterého ze ¢len(i byla
v téchto rodinach ve skute¢nosti voditkem ke
stanoveni pfesné diagnézy, mnohdy byli dalsi
¢lenové rodiny vedenii po vice let pod nesprav-
nou nebo nejasnou diagnézou.

Ackoliv je spasticka paraparéza de facto jen
jednim zmoznych klinickych projev(i X-vazané
adrenoleukodystrofie, Ize naopak fict, ze pato-
gennivarianty v genu ABCD1 jsou dle nasich dat
nejcastéjsi diagnostikovanou pficinou spastické
paraparézy s X-vazanou dédi¢nosti v CR, i kdyz
se ve skute¢nosti jednd o onemocnéni X-ALD,
manifestujici se jako spasticka paraparéza.
Pfesna prevalence X-ALD v Ceské republice neni
zndma. V piedchozich studiich tykajicich se ¢es-
kych pacient( s X-vazanou ALD zplisobenou pa-
togennimi variantami v genu ABCD1 bylo dosud
popsano celkem 50 rodin (viz Zemanova et al.
(2021) 35 rodin a Dvorakova et al. 21 pacient
z 15 rodin (2006)).

Protein ATP-binding cassette
sub-family D member 1
a kumulace VLCFA

Gen ABCD1 kéduje protein ATP-binding ca-
ssette sub-family D member 1, ktery je soucasti
velké rodiny transmembranovych ATP-vézajicich
proteind. Ty jsou nezbytné pro transport rliz-
nych substratl pres extra i intracelularni mem-
brany. Protein ATP-binding cassette sub-family D
member 1 transportuje mastné kyseliny s velmi
dlouhym fetézcem (very long-chain fatty acid,
VLCFA) z cytosolu do peroxizomd, kde jsou pak
VLCFA odbouravany procesem B-oxidace. Jen

minimum VLCFA pochazi ze stravy, vétsina je
syntetizovana v organismu. Pfi poruse trans-
membranového proteinu ATP-binding cassette
sub-family D member 1 zplisobené mutaci v ge-
nu ABCD1 se VLCFA nedostavaji do peroxizomd,
nejsou odbouravany a dochazik jejich kumulaci
v plazmé a v bunkach prakticky vsech tkani.
U pacientl s X-ALD se jedna zejména o ku-
mulaci kyseliny cerotové (C26:0) (Kemp et al.,
2001). Pfi biochemickém vysetieni hladin VLCFA
pro potvrzeni diagnézy X-vdzané adrenoleu-
kodystrofie jsou zvyseny tyto tfi parametry:
1) koncentrace kyseliny cerotové C26: 0, 2)
pomér kyselin C24: 0 / C22: 0 (lignocerova/
behenovd) a 3) pomér kyselin C26:0/C22:0
(cerotova/behenovd). Na rozdil od jinych pe-
roxisomalnich onemocnéni ale nejsou zvyse-
ny hladiny jinych mastnych kyselin.

Skodlivy vliv kumulace VLCFA se pak nej-
vice projevuje ve tkani mozku, michy, kary
nadledvin a v Leydigovych burikach. U adre-
noleukodystrofie vzniké vlivem kumulova-
nych VLCFA oxidativni stres spoustéjici proces
apoptdzy v neuronech mozku. Tak dochazi
k postupné demyelinizaci bilé hmoty, kterd se
postupné sifi. V oblastech, kde zpravidla zaci-
nd proces demyelinizace, byla prokdzana nej-
vys$si exprese ABCDT genu (Lauer et al., 2017;
Powers et al., 1992). U jedinc(, ktefi nesou
patogenni variantu v genu ABCD1, probéhne
proces myelinizace normalné, co je spousté-
¢em demyelinizace, neni zatim znamo. U AMN
zpUsobi kumulace VLCFA také oxidativni stres
a poruchu funkce mitochondrii v misnich neu-
ronech, coz vede k porucham axondlniho
transportu (Wanders, 2014; Fourcade et al.,
2008). U vétsiny muzl a u 80 % zen s AMN
jsou postizeny i periferni nervy.

Hromadéni VLCFA v kafe nadledvin (kon-
krétné v zona fasciculata a zona glomerulo-

sa) vede ve vysledku také k buné¢né smrti
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bunék ve zminénych oblastech nadledvin,
coz se projevi snizenou produkci kortikos-
teroidnich hormonu. Jsou snizeny hladiny
kortizolu a aldosteronu, naopak hladiny ACTH
(adrenokortikotropniho hormonu) v plazmé jsou
zvyseny. Stejné biochemické zmény a patologic-
ké procesy jako v burikach klry nadledvin byly
zjistény i v Leydigovych bunkdch varlat. Muzi
proto mohou mit klinické nebo subklinické pfi-
znaky hypogonadismu, ackoliv plodnost mtize
byt zachovéana (Powers et Schaumberg, 1974).

VLCFA jsou zvysené u vétsiny muzli a u 80 %
Zen nesoucich jednu patogennivariantu v genu
ABCD1. U 20 % Zen, které nesou patogenni vari-
antu v genu ABCD1, mohou byt hladiny VLCFA
v plazmé normalni (Moser et al., 1999). Geneticka
diagnostika tak z(stava u téchto 20 % zen jedi-
nym diagnostickym nastrojem.

Gen ABCD1 a dédi¢nost
onemocnéni

Gen ABCDI1 je lokalizovan na chromozomu
X (Xg28), ma 10 exont (kédujicich usekd) a ko-
duje 745 aminokyselin. Gen je evolu¢né vysoce
konzervovany napfi¢ organismy, dokonce az
k rostlindm (Zolman, Silva et Bartel, 2001). Gen
ABCDI je u ¢lovéka exprimovan ve viech tkanich.
Bylo v ném dosud popsano 726 patogennich
variant vsech typ(: missense (vedouci kzaméné
aminokyseliny v proteinu), nonsense (zpUsobi
predcasné zarazeni stop kodonu a predcasné
ukonceni syntézy proteinu), varianty sestfi-
hové (tzn. splice-site; ovliviuji spravny sestfih
RNA), byly popsany i malé delece nebo inserce
(tzv. frame shift varianty, také zpUsobi predcas-
né zafazeni stop kodonu a pred¢asné ukonceni
syntézy proteinu) a byly popsany i velké delece
v genu. U vétsiny pacientd se vyskytuiji varianty
zdédéné od jednoho z rodic, jen v minimalnim
poctu (u cca4,1 %) jsou varianty de novo vzniklé
(Wang et al., 2011). Znalost kauzalni patogenni
varianty v genu ABCD1 je v rodiné velice dule-
Zita pro stanoveni rizika rozvoje onemocnéni
u dalsich ¢lent rodiny a genetickou diagnostiku
u nich. U jedinct s diagnostikovanou patogenni
variantou lze zahdjit v¢asnou lécbu ¢i preven-
tivni opatfeni. Znalost kauzalni varianty déle
umozni vyuzit dostupnych nastrojli prenatalni,
pfipadné preimplantacni diagnostiky.

Pro gen ABCD1 plati pravidla X-vézané dé-
di¢nosti. Muzi s patogenni variantou jsou he-
mizygoti, nebot maji jen jeden chromozom X,

q
Z
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a proto jsou obecné zavaznéji postizeni nez
zeny. Ty jsou v naprosté vétsiné heterozygotky,
nesou pouze jednu patogenni variantu v genu
ABCD1 na jednom z X chromozomd. Podle ge-
nu ABCDT na druhém X chromozomu vznika
normalné funkéni protein ATP-binding cassette
sub-family D member 1, a proto jsou Zeny posti-
zeny mirnéji. Velice vzacné se mudze vyskytnout
i Zena homozygotka se dvéma patogennimi
variantami v genu ABCDT na obou X chromo-
zomech, pokud jsou oba rodice nosici néjaké
varianty v genu ABCD1 (Hershkovitz et al.,
2002).

Muzi s patogenni variantou v genu ABCD1
predaji tuto variantu vSem dceram a zddnému
ze svych synd. Vsichni synové postizeného
muze budou tedy zdravi a nebudou predavat
variantu do dalSich generaci. Vsechny dcery
postizeného muze budou heterozygotkami,
vék nastupu onemocnéni u nich bude poz-
déjsi a projevy onemocnéni mirnéjsi, nékte-
ré mohou zdstat asymptomatickymi po cely
Zivot. Zeny heterozygotni nosi¢ky patogenni
varianty v genu ABCD1 pfedaji tuto variantu
s 50% pravdépodobnosti kazdému ze svych
potomkd bez rozdilu pohlavi. U syn(, ktefi
zdédi od matky heterozygotky patogenniva-
riantu, se projevi néktery z vyse popsanych
klinickych projev(, vék nastupu a zdvaznost
projevl nelze predikovat. Pro dcery, které
zdédi patogenni variantu, plati totéz, co pro
dcery postizeného muze.

Moznosti diagnostiky

Kvuli nejednotnosti klinickych pfiznakd
muze byt cesta k definitivni diagnéze dlou-
ha. Zatimco détska cerebralni forma byva
rozpoznana casné, pacienti s AMN nebo
pacienti s adrendlnimi projevy mohou byt
vedeni (i dlouhodobé) pod jinou diagnézou.
Jednoznacéné potvrzeni diagndzy predsta-
vuje molekuldrné genetické vysetfeni genu
ABCD1 a nalezeni kauzalni patogenni varianty
(Obr. 3). Gen ABCD1 je mozné vysettit klasic-
kym Sangerovym sekvenovanim nebo po-
moci sekvenovani nové generace (tzv. NGS).
Gen ABCD1 by vzdy mél byt soucésti panelu
gend spojovanych s hereditarnimi spastickymi
paraparézami. Velké delece genu ABCDT
jsou diagnostikovatelné i z dat NGS, ale Ize
je také vysetfit metodou MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification).

5(3):231-238 /

Obr. 3. Patogenni varianty v genu ABCDI
(Sangerovo sekvenovdni). Nahore: varianta c.1515C
> G, p.(lle505Met), dole: varianta c.799delG, p.(G-
lu267Serfs*69). A: zdravy jedinec; B: heterozygotni
Zena (pfekryvaji se dva signdly); C: hemizygotni
muz (pfitomna pouze jedna alela genu s pato-
genni variantou; nahofe: zdména C > G, dole:
delece jednoho nukleotidu) (modrd: C, cernd: G,
zelend: A, Cervend: T)

BéZnym, rychlym a nejc¢astéji pouzi-
vanym vysetienim je biochemické stanoveni
hladin VLCFA v krevnim séru nebo v plazmé.
U urcitého procenta Zen heterozygotek ale
muze byt vysledek faleSné negativni (viz vy-
Se). Vyssihladiny VLCFA jsou detekovatelné
dokonce i prenatdlné v bunkach choriovych
klkd nebo kultivovanych amniocytech plo-
du, pro prenatalni diagnostiku je v3ak tfeba
potvrdit diagnézu molekuldrné geneticky,
pokud je zndma kauzalni mutace v rodiné.

Na zakladé zjisténé hladiny VLCFA ne-
Ize predikovat vyvoj ¢i rychlost progrese
onemocnéni. Totéz nelze predikovat ani na
zakladé typu kauzalni varianty (ve smyslu
missense, frameshift, sestfihova atp.). Stejna
kauzalni varianta muize vést k rozdilnym kli-
nickym projevdm i v rdmci jedné rodiny.

Stanoveni hladin VLCFA je Siroce pou-
zivany diagnosticky standard, senzitivnéjsi
biochemickou diagnostikou je vsak sta-
noveni plazmatickych hladin C26 : 0-lyso-
phosphatidylcholinu (C26 : 0-lysoPC), kte-
ry je pozitivni i u viech heterozygotnich
zen (Jaspers et al,, 2020; Huffnagel et al., 2017).
Tohoto biochemického markeru se téz pouziva
v neonatalnim screeningu (viz dale) ze suché

krevni kapky.
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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.

Podporeno grantem Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky AZV NU22-04-00097.
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