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Patogenní varianty v genu ABCD1 jsou genetickou příčinou X‑vázané adrenoleukody‑
strofie (X‑ALD). X‑ALD se může manifestovat jako závažná letální adrenoleukodystrofie 
(ALD), mírnější adrenomyeloneuropatie (AMN) nebo adrenální insuficience (Addisonova 
nemoc), ale může se klinicky projevit jen jako mírná spastická paraparéza, zejména u žen 
přenašeček. Během několika let genetické diagnostiky dědičných spastických paraparéz 
(HSP) byly diagnostikovány čtyři české rodiny s patogenní variantou v genu ABCD1, kdy 
byl některý ze členů rodiny odeslán k vyšetření genů spojovaných s hereditární spastic‑
kou paraparézou, která byla jediným klinickým projevem nemoci, někdy dokonce u více 
členů rodiny. Až na základě genetické diagnostiky a po nalezení kauzální patogenní vari‑
anty v genu ABCD1 bylo možné zpětně správně stanovit diagnózu některých příslušníků 
rodin, neboť byli vedeni (případně i zemřeli) s diagnózou roztroušená skleróza, nemoci 
motoneuronu aj. Znalost kauzální patogenní varianty je velmi důležitá a na jejím základě 
lze pak v rodině stanovit riziko zejména pro mužské jedince, protože u nich vzhledem 
k X-vázané dědičnosti hrozí závažný až fatální průběh onemocnění. X‑vázaná dědičnost 
v rodině, mírnější klinické projevy v podobě spastické paraparézy u žen a projevy ALD, 
AMN nebo adrenální insuficience (Addisonova nemoc) u mužů v rodině mohou být 
dobrým vodítkem při podezření na tuto diagnózu. Počet takových rodin může být v ČR 
mnohem vyšší. Jedním z klinických projevů a biochemickým ukazatelem onemocnění 
jsou vysoké hladiny mastných kyselin s velmi dlouhým řetězcem (VLCFA) v krevním 
séru, které jsou jednoduše diagnostikovatelné. Pro genetické potvrzení diagnózy jsou 
k dispozici klasické i nové metody genomiky.

Klíčová slova: adrenoleukodystrofie, adrenomyeloneuropatie, spastická paraparéza, 
ABCD1 gen.

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

Pathogenic variants in the ABCD1 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 ABCD1 gene when one of the 
family members was referred for testing of genes associated with hereditary spastic para‑
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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 ABCD1 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, ABCD1 gene.

X‑vázaná adrenoleukodystrofie (MIM 

300100) je závažné dědičné neurodegenera‑

tivní onemocnění, způsobené patogenními 

variantami v genu ABCD1 (dříve ALDP) lokali‑

zovaném na X chromozomu. Pro onemocnění 

je tak charakteristická X‑vázaná dědičnost, kdy 

postiženi jsou jedinci mužského pohlaví a že‑

ny jsou asymptomatickými přenašečkami ne‑

bo jsou u nich projevy mírnější. Odhadovaná 

incidence onemocnění je 1 : 17 000 naroze‑

ných (Bezman et al., 2001), prevalence v po‑

pulaci je 1–5 : 100 000, což řadí X‑vázanou 

ALD mezi nejčastější peroxisomální onemoc‑

nění. Onemocnění se může manifestovat jako 

rychle progredující závažná až letální adre‑

noleukodystrofie s nástupem onemocnění 

v dětství či v dospělosti, nebo jako mírnější 

adrenomyeloneuropatie s nebo bez adrenální 

insuficience (Addisonova nemoc) nebo jako 

Addisonova nemoc samostatně. Někteří je‑

dinci zůstávají bezpříznakoví po celý život, 

a to vzácně i muži. Často se u pacientů jedná 

o kombinaci popsaných klinických projevů.

Cerebrální forma 
adrenoleukodystrofie (ALD)

U 31–35 % mužů/chlapců dojde k rozvoji 

rychle progredující a závažné adrenoleu‑

kodystrofie se vznikem demyelinizačních 

ložisek v bílé hmotě (Obr. 1) s časným za‑

čátkem v dětství ve 3–11 letech. Počáteční 

klinická manifestace může být zprvu ne‑

nápadná, u chlapců může dojít ke zhor‑

šení školních výsledků, neklidu, objeví se 

problémy s udržením pozornosti či s emoč‑

ní labilitou. Postupně se zhoršuje jemná 

motorika a dochází k  rozvoji poruch slu‑

chu a vizu, centrální kvadruparézy tak, jak 

postupuje demyelinizace (Turk et al., 2020; 

Kemp, Berger et Auborg, 2012; Kemp et al., 

2016). Cerebrální forma se může projevit 

u  4–7  % mužských jedinců až v  adoles‑

centním věku 11–21 let. U 20 % mužů pak 

dojde k rozvoji cerebrální formy v dospě‑

losti (Mahmood et al., 2005; van Geel et al., 

2001). U cerebrální formy nemoci jsou ab‑

normality na MRI mozku viditelné dokonce 

již dva roky před vypuknutím a objeve‑

ním se jasných neurologických příznaků 

(Mahmood et al., 2005; Moser, Raymond 

et Dubey, 2005). Progrese cerebrální formy 

onemocnění je velice rychlá, prognóza je 

nepříznivá, bez léčby končí pacienti ve ve‑

getativním stavu nebo umírají v průměru 

do dvou let od vypuknutí prvních příznaků. 

I při podané léčbě většina chlapců/mužů 

umírá do deseti let od prvních příznaků. 

Pokud je přežívání delší, pak ve vegetativ‑

ním stavu (Kemp, Berger et Aubourg, 2012; 

Mahmood et al., 2005; Raymond, Jones et 

Moser, 2007).

Adrenomyeloneuropatie (AMN)
U většiny jedinců s patogenní variantou 

v ABCD1 genu se onemocnění projevuje jako 

mírnější, pomalu progredující adrenomye‑

loneuropatie (AMN). U 40–45 % mužů se 

rozvine progresivní adrenomyeloneuropa‑

tie (AMN) ve věku 20–40  let. V radiologic‑

kém obrazu je typická atrofie míchy, což 

je důležité pro diferenciální diagnostiku 

(např. vůči roztroušené skleróze). Jako čas‑

ný příznak AMN se rozvine právě spastická 

chůze a spastická paraparéza, mnohdy jako 

první a dlouho trvající jediný klinický pro‑

jev. Postupně mohou být přítomny poruchy 

sfinkterů a erektilní dysfunkce. Závažnost 

projevů může být různá, problémy s chů‑

zí u některých mužů vedou až k  invaliditě 

a upoutání na invalidní vozík, zatímco u ně‑

kterých jsou jen velmi mírné projevy až do 

vysokého věku (60  let a více) (Turk et al., 

2020; Engelen et al., 2012). Postiženy mohou 

být i periferní nervy a mohou být přítom‑

Obr. 1.  MRI mozku s obrazem leukodystrofie, ve většině případů začíná demyelinizace v parieto-okcipi-
tální části nebo periventrikulárně (vlevo), vzácněji ve frontální oblasti (vpravo) (FLAIR zobrazení, převzato 
z Engelen et al. (2012) Orphanet J Rare Dis)
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ny dysestezie (van Geel et al., 1996). I když 

je AMN mírnější formou nemoci, přesto 

i u 20 % dospělých mužů s AMN dojde na‑

konec k rychlé progresi s postižením mozku 

vedoucí k invaliditě až smrti (van Geel et al., 

2001).

U 65–88 % žen, které jsou heterozy‑

gotní nosičky patogenní varianty v genu 

ABCD1, dojde také k  rozvoji symptomů 

myeloneuropatie, příznaky bývají mírnější 

a omezené na poruchy chůze a spastickou 

paraparézu. Postižení mozku nebo rozvoj 

adrenální insuficience jsou u žen vzácné. 

K rozvoji AMN u žen dochází až v pozděj‑

ším věku, obvykle v postmenopauzálním 

období, nicméně byly popsány i  ženy, 

které měly první symptomy už ve dvaceti 

letech. Naopak část žen zůstává po celý 

život asymptomatických (Engelen et al., 

2014; Dubey et al., 2005; Huffnagel et al., 

2019; Huffnagel et al., 2019).

Adrenální dysfunkce 
(Addisonova nemoc)

U většiny mužů s patogenní variantou 

v genu ABCD1 se rozvine během života adre‑

nální insuficience. Adrenální dysfunkce mů‑

že být i jediným projevem onemocnění. Je 

přítomna u 90 % chlapců s neurologickou 

symptomatologií celkově a  u  70  % mužů 

s AMN. Obecně u 80 % mužů s ALD hrozí 

celoživotně adrenální insuficience a selhání 

nadledvin, přičemž u 46,7 % se rozvine již 

v dětství (6 měsíců–10 let), u 28,6 % ve věku 

10–40 let a u pouze 5,6 % ve věku > 40 let 

(Huffnagel et al., 2019).

Adrenální insuficience začíná typicky 

v první dekádě života (Blevins et al., 1994). 

Klinicky se projevuje únavou, hyperpigmen‑

tací kůže, nápadné může být vypadávání vla‑

sů v temenní části hlavy (Obr. 2). Indikátorem 

adrenální dysfunkce jsou vyšší hladiny ade‑

nokortikotropního hormonu (ACTH) a  níz‑

ké hladiny kortizolu a aldosteronu v plazmě. 

Nediagnostikovaná adrenální dysfunkce může 

vyústit až v Addisonskou krizi s rychlým rozvo‑

jem a zhoršením a možným fatálním průběhem.

Asymptomatičtí jedinci
Někteří jedinci s  patogenní variantou 

v ABCD1 genu, převážně ale ženy, mohou zů‑

stat po dlouhou dobu až celoživotně asymp‑

tomatičtí a nerozvinou se u nich žádné z po‑

psaných příznaků. Jejich počet klesá s přibý‑

vajícím věkem, běžně jsou asymptomatičtí 

chlapci do 4 let věku, a naopak vzácně jsou 

asymptomatičtí muži nad 40 let života (Moser, 

Mahmood et Raymond, 2007).

Klinická variabilita
Vzhledem k  variabilitě a  nespecifickým 

klinickým projevům může být cesta ke správ‑

né diagnóze dlouhá a v rodinách, kde se pa‑

togenní varianta v  genu ABCD1 vyskytuje, 

hrozí u hemizygotních mužů riziko závažných 

až letálních zdravotních komplikací. Pacienti 

s mírnými projevy mohou být dlouho vedeni 

například pod diagnózou roztroušená skleróza 

(Dvorakova et al., 2006). Klinické projevy nemoci 

a závažnost onemocnění navíc mohou být velmi 

rozdílné i v rámci jedné rodiny, a to dokonce 

i u monozygotických dvojčat, i přesto, že nesou 

stejnou patogenní variantu (Di Rocco, Doria

‑Lamba et Caruso, 2001; Korenke et al., 1996). 

Tab. 1.  Klinické projevy onemocnění X-vázané adrenoleukodystrofie (převzato a upraveno podle Turk 
et al. (2020) Int J Dev Neurosci)
ALD fenotyp Klinické projevy Reportovaná frekvence  

a věk nástupu 
Muži
Dětská cerebrální forma Rychle progredující kognitivní  

a neurologický deficit, letální 
nebo úplná invalidita/
vegetativní stav do 2, max. 10 let; 
demyelinizace bílé hmoty mozku

31–35 % 
3–11 let věku

Adolescentní cerebrální forma Viz dětská cerebrální forma, 
nástup později, o něco pomalejší 
progrese

4–7 %
11–21 let věku

Adultní cerebrální forma Demence, neurologický, 
kognitivní a behaviorální deficit; 
míra progrese je variabilnější než 
u dětské formy

20 % (van Geel et al., 2001)

Adrenomyeloneuropatie 
(AMN)

Slabost, spasticita, dysfunkce 
močového měchýře, progresivní 
porucha hybnosti vedoucí až  
k invaliditě; distální axonopatie, 
atrofie míchy, periferní neuropatie

40–45 %
3.–4. dekáda

Adrenální insuficience 
(Addisonova nemoc)

Adrenální dysfunkce bez 
neurologických projevů; většinou 
vede k rozvoji AMN

Časté v dětském věku

Asymptomatičtí Žádné projevy neurologické/
adrenální insuficience. Podrobné 
vyšetření často potvrdí adrenální 
hypofunkci nebo mírné známky 
AMN u dospělých

Časté v dětském věku, 50 % 
asymptomatických rozvine AMN 
během deseti let

Ženy
Adrenomyeloneuropatie Viz AMN u mužů, s pozdějším 

nástupem a pomalejší progresí
Zvyšuje se s věkem; odhadováno 
50 % > 40 let; 65 % do 65 let

Cerebrální forma Velice vzácná Několik reportovaných případů 
(Fatemi et al., 2003)

Adrenální insuficience 
(Addisonova nemoc)

Velice vzácná u žen, nevede  
k rozvoji AMN jako u mužů

1 %

Asymptomatické Žádné projevy neurologické/
adrenální insuficience 

Obr. 2.  Ztráta vlasů u pacientů s adrenální dys-
funkcí (převzato z Engelen et al. (2012) Orphanet 
J Rare Dis)
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Tab.2.  Rodiny, ve kterých byla nalezena kauzální patogenní varianta v genu ABCD1 jako příčina spastické paraparézy u některého člena rodiny; v rodinách 
bylo potvrzeno onemocnění X-vázané adrenoleukodystrofie; nomenklatura variant dle NM_000033.4
Rodina A: Rodina B:
Varianta c.799del, p.(Glu267Serfs*69) zachycena u probanda (III/4; *1979), odeslán 
k vyšetření panelu genů spojovaných s hereditárními spastickými paraparézami 
(HSP). Od cca 35 let sledován neurologem pro bolesti DK a zad (zpočátku připisováno 
poúrazovému stavu). Od stejného věku sledován urologem pro časté močení 
a erektilní dysfunkci. 
U matky probanda (II/2; *1953) je popisována spastická paraparéza, její otec (I/1; *?) 
zemřel v 52 letech z nejasných důvodů, v anamnéze uvedena Addisonova choroba, 
od 50 let špatně chodil. U probanda (III/4) je na MRI mozku z roku 2022 typický obraz 
odpovídající adrenoleukodystrofii a jasná progrese nálezu oproti MRI z roku 2016 
(Obr. 4), biochemicky u něho byla potvrzena vyšší hladina VLCFA. Patogenní varianta 
následně prokázána v heterozygotním stavu u matky probanda (II/2) a u jeho sestry 
(III/2; *1975), která je zatím asymptomatická, a v hemizygotním stavu u synovce (IV/1; 
*1999), který zatím také nemá žádné projevy onemocnění.

Varianta c.1515C>G, p.(Ile505Met) detekována v hemizygotním stavu u probanda 
(II/1). Proband (II/1; *1964) byl odeslán k vyšetření panelu genů spojovaných s HSP. 
Neurologický nález u probanda odpovídal nekomplikované formě HSP, bez známek 
neuropatie, na MRI mozku a krční míchy nebyl nález odpovídající demyelinizačnímu 
postižení. Obtíže s chůzí začaly ve 45 letech. Jeho matka (I/2, *1938) má lehkou 
spastickou paraparézu, sestra (II/2, *1970) se cítí subjektivně zdravá, podrobné 
neurologické vyšetření ukázalo mírné příznaky spastické paraparézy (Babinski, 
snížené vibrační čití). U obou byla prokázána přítomnost patogenní varianty 
v heterozygotním stavu. Vyšetření VLCFA u probanda a jeho matky prokázalo 
zvýšené hladiny, u sestry (II/2) je hladina C:26 normální, ale těsně pod hranicí normy, 
poměr C26:0/22:0 je zvýšený. Další členové rodiny vyšetřeni nebyli, sestra (II/2) má dva 
syny (dvojčata) (III/1 a III/2; *2004), u každého z nich je 50% riziko, že zdědil patogenní 
variantu od matky, a tedy 50% riziko rozvoje onemocnění.

A:

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

III/5

2

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

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

I/2I/1

P

B:

I/2I/1

II/1

III/1 III/2

II/2 II/3
P

Rodina C: Rodina D:
Varianta c.1552C>T,p.(Arg518Trp) zachycena v heterozygotním stavu u probandky 
(III/1; *1972), odeslána na vyšetření panelu genů spojovaných s HSP pro mírnou 
spastickou paraparézu, nástup prvních obtíží byl kolem 40. roku věku. Probandka 
s pozitivní rodinnou anamnézou, její sestra (III/4; *1966) má neurologické projevy 
a byla vedena pod diagnózou spinocereberální ataxie, probandčin otec (II/4; *1939) 
a jeho bratr (II/3; *?) zemřeli ve věku 46 a 50 let, oba byli nejprve vedeni pod diagnózou 
spastická paraparéza a později se u nich začaly projevovat příznaky presenilní 
demence, geneticky vyšetřeni nebyli. Zda byly příznaky presenilní demence projevem 
nastupující cerebrální formy, nebo měly jinou příčinu, nelze posoudit. Paternální 
babička (I/2; *?) zemřela ve vysokém věku, informace o neurologických obtížích u ní 
nejsou dostupné. U dcery probandky (IV/1; *1993) byla následně potvrzena patogenní 
varianta v heterozygotním stavu a je dispenzarizována v Centru metabolických poruch 
Kliniky pediatrie a dědičných poruch metabolismu VFN a 1. LF UK, Praha.  Nikdo další 
v rodině nebyl geneticky vyšetřen pro přítomnost nalezené varianty v genu ABCD1, 
ale dle rodokmenu se v rodině jedná o X-vázanou dědičnost, a lze předpokládat, že 
sestra probandky (III/4) je heterozygotní nosička varianty, otec probandky (II/4) i jeho 
bratr (II/3) byli hemizygoti a rozvinula se u nich adultní forma adrenoleukodystrofie. 
Maternální babička (I/2) byla obligátní heterozygotní nosičkou varianty a mohla mít jen 
mírné příznaky nebo zůstala asymptomatickou nosičkou varianty.

Varianta c.303G>C,p.(Leu101Phe) zachycena v heterozygotním stavu u probandky 
(III/2; *1959), problémy s chůzí začaly po 40. roce věku, vedena pod diagnózou 
roztroušená skleróza. Po 14 letech trvání nemoci vzhledem k progresi vysloveno 
podezření na spastickou paraparézu, probandka odeslána k vyšetření panelu 
genů spojovaných s HSP. Její otec (II/1; *1928) měl od 50 let problémy s chůzí a od 
65 let byl již zcela imobilní. Další jeho dvě sestry měly údajně problémy s chůzí. 
U probandčina syna (IV/1; *1980) začaly ve 33 letech problémy s chůzí stejného 
charakteru jako u matky a byl veden pod diagnózou spastická paraparéza. 
Následná genetická analýza u něho prokázala variantu v hemizygotním stavu. 
Progrese onemocnění u syna je pomalá, na MRI krční páteře a míchy (v r. 2019) 
nebyla patrna žádná patologická ložiska, známky atrofie nejsou uvedeny, dle MEP 
odpovídal nález demyelinizačnímu postižení v oblasti míchy. Probandka má dále 
dceru (IV/3; *?), která je zdravá.

C:

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

II/1

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

IV/2IV/1

II/2 II/3 II/4 II/5 II/6 II/7
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III/3III/2III/1
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Zatím nebyla prokázána zjevná korelace mezi 

typem patogenní varianty (viz dále kapitola Gen 

ABCD1 a dědičnost onemocnění), stupněm ku‑

mulace a hladinami VLCFA v plazmě (viz dále 

kapitola Protein ATP‑binding cassette sub‑family 

D member 1 a kumulace VLCFA), závažností pro‑

jevů a věku nástupu onemocnění. Míra postižení 

je proto těžko predikovatelná (Kemp, Berger et 

Aubourg, 2012).

Spastická paraparéza jako 
projev nemoci

Patogenní varianty v  genu ABCD1 se 

jako spastická paraparéza manifestují vět‑

šinou u žen, ale i určitého procenta mužů. 

Neurogenetická laboratoř Kliniky dětské 

neurologie 2. LF UK a FN Motol vyšetřuje od 

roku 2014 pacienty se suspektní hereditární 

spastickou paraparézou (HSP) pomocí NGS (next 

generation sequencing) panelu genů popsa‑

ných s HSP. Mezi celkem cca 250 vyšetřenými 

pacienty se suspektní HSP byli zachyceni čtyři 

pacienti ze čtyř rodin s patogenní variantou 

v genu ABCD1 jako příčinou jejich spastické 

paraparézy (Tab. 2 a 3). Dvě z detekovaných 

variant byly již dříve popsány, varianta c.799del 

(rodina A) jako příčina adrenoleukodystrofie 

(Krasemann et al., 1996) a varianta c.1552C>T 

(rodina C) opakovaně ve více rodinách s feno‑

typem AMN, dětské formy ALD nebo adrenální 

insuficience (Fanen et al., 1994; Guettsches et al., 

2010). Varianta c.1515C>G (rodina B) je uvedena 

v databázi www.adrenoleukodystrophy.info 

bez podrobnější informace. Varianta c.303G>C 

(rodina D) je dosud nepopsaná. Ani jedna z va‑

riant nemá uvedenou frekvenci v populačních 

databázích (GnomAD, https://gnomad.broa‑

dinstitute.org), jedná se tedy o varianty vzácné, 

které nebyly nalezeny u zdravých osob, tento 

fakt podporuje jejich kauzalitu. U pacientů byla 

následným vyšetřením potvrzena vysoká hla‑

dina VLCFA, což upřesnilo diagnózu X‑vázané 

adrenoleukodystrofie v rodině. Zpětným do‑

hledáním v rodinné anamnéze a dovyšetřením 

dalších členů rodiny bylo možné vysvětlit (u ně‑

kterých členů rodin zpětně nebo i posmrtně) 

příčinu klinických obtíží, které (jak již bylo uve‑

deno) mohou být i v rámci jedné rodiny rozdílné. 

Spastická paraparéza u některého ze členů byla 

v těchto rodinách ve skutečnosti vodítkem ke 

stanovení přesné diagnózy, mnohdy byli další 

členové rodiny vedeni i po více let pod nespráv‑

nou nebo nejasnou diagnózou.

Ačkoliv je spastická paraparéza de facto jen 

jedním z možných klinických projevů X‑vázané 

adrenoleukodystrofie, lze naopak říct, že pato‑

genní varianty v genu ABCD1 jsou dle našich dat 

nejčastější diagnostikovanou příčinou spastické 

paraparézy s X‑vázanou dědičností v ČR, i když 

se ve skutečnosti jedná o onemocnění X‑ALD, 

manifestující se jako spastická paraparéza. 

Přesná prevalence X‑ALD v České republice není 

známa. V předchozích studiích týkajících se čes‑

kých pacientů s X‑vázanou ALD způsobenou pa‑

togenními variantami v genu ABCD1 bylo dosud 

popsáno celkem 50 rodin (viz Zemanová et al. 

(2021) 35 rodin a Dvořáková et al. 21 pacientů 

z 15 rodin (2006)).

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

Gen ABCD1 kóduje protein ATP‑binding ca‑

ssette sub‑family D member 1, který je součástí 

velké rodiny transmembránových ATP‑vázajících 

proteinů. Ty jsou nezbytné pro transport růz‑

ných substrátů přes extra i intracelulární mem‑

brány. Protein ATP‑binding cassette sub‑family D 

member 1 transportuje mastné kyseliny s velmi 

dlouhým řetězcem (very long‑chain fatty acid, 

VLCFA) z cytosolu do peroxizomů, kde jsou pak 

VLCFA odbourávány procesem ß‑oxidace. Jen 

minimum VLCFA pochází ze stravy, většina je 

syntetizována v organismu. Při poruše trans

membránového proteinu ATP‑binding cassette 

sub‑family D member 1 způsobené mutací v ge‑

nu ABCD1 se VLCFA nedostávají do peroxizomů, 

nejsou odbourávány a dochází k jejich kumulaci 

v plazmě a v buňkách prakticky všech tkání. 

U pacientů s X‑ALD se jedná zejména o ku‑

mulaci kyseliny cerotové (C26:0) (Kemp et al., 

2001). Při biochemickém vyšetření hladin VLCFA 

pro potvrzení diagnózy X‑vázané adrenoleu‑

kodystrofie jsou zvýšeny tyto tři parametry: 

1) koncentrace kyseliny cerotové C26 : 0, 2) 

poměr kyselin C24 : 0 / C22 : 0 (lignocerová/

behenová) a 3) poměr kyselin C26 : 0 / C22 : 0 

(cerotová/behenová). Na rozdíl od jiných pe‑

roxisomálních onemocnění ale nejsou zvýše‑

ny hladiny jiných mastných kyselin.

Škodlivý vliv kumulace VLCFA se pak nej‑

více projevuje ve tkáni mozku, míchy, kůry 

nadledvin a v Leydigových buňkách. U adre‑

noleukodystrofie vzniká vlivem kumulova‑

ných VLCFA oxidativní stres spouštějící proces 

apoptózy v neuronech mozku. Tak dochází 

k postupné demyelinizaci bílé hmoty, která se 

postupně šíří. V oblastech, kde zpravidla začí‑

ná proces demyelinizace, byla prokázána nej‑

vyšší exprese ABCD1 genu (Lauer et al., 2017; 

Powers et al., 1992). U jedinců, kteří nesou 

patogenní variantu v genu ABCD1, proběhne 

proces myelinizace normálně, co je spouště‑

čem demyelinizace, není zatím známo. U AMN 

způsobí kumulace VLCFA také oxidativní stres 

a poruchu funkce mitochondrií v míšních neu‑

ronech, což vede k poruchám axonálního 

transportu (Wanders, 2014; Fourcade et al., 

2008). U většiny mužů a u 80 % žen s AMN 

jsou postiženy i periferní nervy.

Hromadění VLCFA v kůře nadledvin (kon‑

krétně v zona fasciculata a zona glomerulo‑

sa) vede ve výsledku také k buněčné smrti 

Tab. 3.  Patogenní varianty v genu ABCD1 nalezené u čtyř českých rodin; kauzální varianta byla diagnostikována na základě klinického podezření na spastickou 
paraparézu u některého člena rodiny; nomenklatura variant dle NM_000033.4

Rodina Patogenní varianta Typ varianty Vliv na protein Popsaná/nová

A
c.799del, 

p.(Glu267Serfs*69)
frame shift  

(posun čtecího rámce)
předčasné ukončení syntézy 

proteinu
Krasemann et al. (1996) Hum Genet 

B
c.1515C>G,

p.(Ile505Met)
missense záměna aminokyseliny

uvedena v ALD Variants Database  
(www.adrenoleukodystrophy.info)

C
c.1552C>T,

p.(Arg518Trp)
missense záměna aminokyseliny

opakovaně popsána
např. Fanen (1994) J Clin Invest

D
c.303G>C,

p.(Leu101Phe)
missense záměna aminokyseliny nová, nepopsaná
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buněk ve zmíněných oblastech nadledvin, 

což se projeví sníženou produkcí kortikos‑

teroidních hormonů. Jsou sníženy hladiny 

kortizolu a aldosteronu, naopak hladiny ACTH 

(adrenokortikotropního hormonu) v plazmě jsou 

zvýšeny. Stejné biochemické změny a patologic‑

ké procesy jako v buňkách kůry nadledvin byly 

zjištěny i v Leydigových buňkách varlat. Muži 

proto mohou mít klinické nebo subklinické pří‑

znaky hypogonadismu, ačkoliv plodnost může 

být zachována (Powers et Schaumberg, 1974).

VLCFA jsou zvýšené u většiny mužů a u 80 % 

žen nesoucích jednu patogenní variantu v genu 

ABCD1. U 20 % žen, které nesou patogenní vari‑

antu v genu ABCD1, mohou být hladiny VLCFA 

v plazmě normální (Moser et al., 1999). Genetická 

diagnostika tak zůstává u těchto 20 % žen jedi‑

ným diagnostickým nástrojem.

Gen ABCD1 a dědičnost 
onemocnění

Gen ABCD1 je lokalizován na chromozomu 

X (Xq28), má 10 exonů (kódujících úseků) a kó‑

duje 745 aminokyselin. Gen je evolučně vysoce 

konzervovaný napříč organismy, dokonce až 

k rostlinám (Zolman, Silva et Bartel, 2001). Gen 

ABCD1 je u člověka exprimován ve všech tkáních. 

Bylo v něm dosud popsáno 726 patogenních 

variant všech typů: missense (vedoucí k záměně 

aminokyseliny v proteinu), nonsense (způsobí 

předčasné zařazení stop kodonu a předčasné 

ukončení syntézy proteinu), varianty sestři‑

hové (tzn. splice‑site; ovlivňují správný sestřih 

RNA), byly popsány i malé delece nebo inserce 

(tzv. frame shift varianty, také způsobí předčas‑

né zařazení stop kodonu a předčasné ukončení 

syntézy proteinu) a byly popsány i velké delece 

v genu. U většiny pacientů se vyskytují varianty 

zděděné od jednoho z rodičů, jen v minimálním 

počtu (u cca 4,1 %) jsou varianty de novo vzniklé 

(Wang et al., 2011). Znalost kauzální patogenní 

varianty v genu ABCD1 je v rodině velice důle‑

žitá pro stanovení rizika rozvoje onemocnění 

u dalších členů rodiny a genetickou diagnostiku 

u nich. U jedinců s diagnostikovanou patogenní 

variantou lze zahájit včasnou léčbu či preven‑

tivní opatření. Znalost kauzální varianty dále 

umožní využít dostupných nástrojů prenatální, 

případně preimplantační diagnostiky.

Pro gen ABCD1 platí pravidla X‑vázané dě‑

dičnosti. Muži s patogenní variantou jsou he‑

mizygoti, neboť mají jen jeden chromozom X, 

a proto jsou obecně závažněji postiženi než 

ženy. Ty jsou v naprosté většině heterozygotky, 

nesou pouze jednu patogenní variantu v genu 

ABCD1 na jednom z X chromozomů. Podle ge‑

nu ABCD1 na druhém X chromozomu vzniká 

normálně funkční protein ATP‑binding cassette 

sub‑family D member 1, a proto jsou ženy posti‑

ženy mírněji. Velice vzácně se může vyskytnout 

i žena homozygotka se dvěma patogenními 

variantami v genu ABCD1 na obou X chromo‑

zomech, pokud jsou oba rodiče nosiči nějaké 

varianty v genu ABCD1 (Hershkovitz et al., 

2002).

Muži s patogenní variantou v genu ABCD1 

předají tuto variantu všem dcerám a žádnému 

ze svých synů. Všichni synové postiženého 

muže budou tedy zdraví a nebudou předávat 

variantu do dalších generací. Všechny dcery 

postiženého muže budou heterozygotkami, 

věk nástupu onemocnění u nich bude poz‑

dější a projevy onemocnění mírnější, někte‑

ré mohou zůstat asymptomatickými po celý 

život. Ženy heterozygotní nosičky patogenní 

varianty v genu ABCD1 předají tuto variantu 

s 50% pravděpodobností každému ze svých 

potomků bez rozdílu pohlaví. U synů, kteří 

zdědí od matky heterozygotky patogenní va‑

riantu, se projeví některý z výše popsaných 

klinických projevů, věk nástupu a závažnost 

projevů nelze predikovat. Pro dcery, které 

zdědí patogenní variantu, platí totéž, co pro 

dcery postiženého muže.

Možnosti diagnostiky
Kvůli nejednotnosti klinických příznaků 

může být cesta k definitivní diagnóze dlou‑

há. Zatímco dětská cerebrální forma bývá 

rozpoznána časně, pacienti s  AMN nebo 

pacienti s adrenálními projevy mohou být 

vedeni (i dlouhodobě) pod jinou diagnózou. 

Jednoznačné potvrzení diagnózy předsta‑

vuje molekulárně genetické vyšetření genu 

ABCD1 a nalezení kauzální patogenní varianty 

(Obr. 3). Gen ABCD1 je možné vyšetřit klasic‑

kým Sangerovým sekvenováním nebo po‑

mocí sekvenování nové generace (tzv. NGS). 

Gen ABCD1 by vždy měl být součástí panelu 

genů spojovaných s hereditárními spastickými 

paraparézami. Velké delece genu ABCD1 

jsou diagnostikovatelné i z dat NGS, ale lze 

je také vyšetřit metodou MLPA (multiplex 

ligation‑dependent probe amplification).

Běžným, rychlým a  nejčastěji použí‑

vaným vyšetřením je biochemické stanovení 

hladin VLCFA v krevním séru nebo v plazmě. 

U určitého procenta žen heterozygotek ale 

může být výsledek falešně negativní (viz vý‑

še). Vyšší hladiny VLCFA jsou detekovatelné 

dokonce i prenatálně v buňkách choriových 

klků nebo kultivovaných amniocytech plo‑

du, pro prenatální diagnostiku je však třeba 

potvrdit diagnózu molekulárně geneticky, 

pokud je známá kauzální mutace v rodině.

Na základě zjištěné hladiny VLCFA ne‑

lze predikovat vývoj či rychlost progrese 

onemocnění. Totéž nelze predikovat ani na 

základě typu kauzální varianty (ve smyslu 

missense, frameshift, sestřihová atp.). Stejná 

kauzální varianta může vést k rozdílným kli‑

nickým projevům i v rámci jedné rodiny.

Stanovení hladin VLCFA je široce pou‑

žívaný diagnostický standard, senzitivnější 

biochemickou diagnostikou je však sta‑

novení plazmatických hladin C26 : 0-lyso‑

phosphatidylcholinu (C26 : 0-lysoPC), kte‑

rý je pozitivní i u všech heterozygotních 

žen (Jaspers et al., 2020; Huffnagel et al., 2017). 

Tohoto biochemického markeru se též používá 

v neonatálním screeningu (viz dále) ze suché 

krevní kapky.

Obr. 3.  Patogenní varianty v genu ABCD1 
(Sangerovo sekvenování). Nahoře: varianta c.1515C 
> G, p.(Ile505Met), dole: varianta c.799delG, p.(G-
lu267Serfs*69). A: zdravý jedinec; B: heterozygotní 
žena (překrývají se dva signály); C: hemizygotní 
muž (přítomna pouze jedna alela genu s pato-
genní variantou; nahoře: záměna C > G, dole: 
delece jednoho nukleotidu) (modrá: C, černá: G,  
zelená: A, červená: T)
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Další možností diagnostiky je vyšetření 

pomocí magnetické rezonance. U cerebrální 

formy onemocnění je na MRI mozku přítomna 

symetrická demyelinizace, kdy u 80 % pacien‑

tů s ALD začíná v parieto‑okcipitální oblasti, 

u zhruba 20 % ve frontální oblasti nebo oblasti 

genu corpus callosum (Obr. 1 a 4) (Engelen et al., 

2012; van de Stadt et al., 2021). Pro vyjádření míry 

postižení/rozsahu demyelinizace se používá 

Loes skóre, které může nabývat hodnot od 0 

(normal) až 34 (max) (Loes et al., 1994). Hodnota 

Loes skóre a rychlost jeho progrese je důležitá 

při rozhodování v léčbě pomocí transplantace 

kostní dřeně (viz dále).

Léčba onemocnění
Jedinou efektivní léčbou je transplantace 

krvetvorných buněk (HSTC hematopoietic 

stem cells transplantation) u pacientů s ce‑

rebrální formou. Transplantace vede k zasta‑

vení procesu demyelinizace, je však možné 

ji provést jen v určité klinické fázi onemoc‑

nění. Principem transplantace je, že mikro‑

glie vzniklé z krvetvorných buněk dárce mají 

normální peroxisomální funkci a jsou schopny 

degradovat a odstranit VLCFA, a tak zastavit 

proces demyelinizace. Když je HSCT úspěš‑

ná, vede ke stabilizaci lézí bílé hmoty kolem 

6–12 měsíců po transplantaci. Během této doby 

může onemocnění ještě progredovat. HSCT 

se doporučuje pouze u jedinců s prokázanou 

aktivní cerebrální chorobou, ideálními kan‑

didáty jsou jedinci s Loes skóre < 10. V této 

skupině se udává u 91 % pětileté přežití. U je‑

dinců s Loes skóre ≥ 10 je pětileté přežití nižší 

62 % (Miller et al., 2011). U pokročilé progrese 

cerebrálního onemocnění se HSTC nedopo‑

ručuje (Mahmood et al., 2007; Raymond et al., 

2019; Peters et al., 2004; Eichler et al., 2017).

Protože u velkého procenta chlapců se 

nerozvine cerebrální forma v dětství, nelze 

HSCT indikovat u  prozatím asymptoma‑

tických jedinců (Loes skóre 0). Pravidelná 

monitorace pomocí MRI je však u takových 

jedinců klíčová, kvůli včasnému zahájení 

léčby pomocí HSTC (Engelen et al., 2022). 

U  jedinců diagnostikovaných na základě 

rozvíjející se cerebrální formy už bývá pro 

zahájení terapie pomocí HSTC zpravidla 

pozdě. HSTC se nepoužívá ani u pacientů 

s AMN a také nevede k nápravě adrenální 

dysfunkce.

Lorenzův olej (tekutá směs olejů 

glycerol‑trioleát (GTO) a glycerol‑trierukát 

(GTE) v poměru 4:1) spolu s nízkolipidovou 

dietou je standardně používán jako léčivo 

pro snížení hladin VLCFA v plazmě u pacien‑

tů s ALD i AMN i u asymptomatických jedin‑

ců. Nedochází ale ke snížení VLCFA v posti‑

žených tkáních a nezabraňuje tak rozvoji ani 

progresi již rozvinutých neurologických pro‑

jevů a nemá vliv ani na adrenální dysfunkci. 

Pokud už začal proces demyelinizace, uve‑

dená terapie progresi nedokáže zastavit. Dle 

nejnovějších studií však nejsou ani dosta‑

tečná data podporující účinnost Lorenzova 

oleje obecně (Engelen et al., 2022).

U  adrenální dysfunkce je jedinou a  zá‑

sadní substituční léčba kortikosteroidy. Další 

symptomatická léčba spočívá v úpravě diety, 

dále rehabilitacích, fyzioterapii, psychologické 

a psychiatrické terapii.

Byl pozorován i vliv lovastatinu na snížení 

hladiny VLCFA, a tedy možný účinek u X‑ALD, 

klinickými studiemi však nebyl později potvr‑

zen terapeutický efekt (Engelen et al., 2010). 

Možnou léčbou do budoucna by mohl být 

pioglytazon, léčivo používané již několik let 

v terapii diabetu 2. typu. U jeho metabolitu 

leriglitazonu bylo experimentálně dokázá‑

no, že normalizuje hladinu VLCFA, zlepšuje 

mitochondriální funkce a zmírňuje zánětlivý 

proces (Monternier et al., 2022). Další možností 

je genová léčba (elivaldogene autotemcel), kte‑

rá je možností u jedinců, pro které neexistuje 

vhodný dárce. Genová léčba má dobré krát‑

kodobé výsledky, dlouhodobé zatím nejsou 

známy (Keam, 2021).

Neonatální screening
V některých zemích je X‑ALD testována 

v rámci novorozeneckého screeningu. Jako prv‑

ní byl zaveden v USA ve státě New York (2013), 

v roce 2016 byla ALD přidána v USA do obec‑

ných doporučení pro novorozenecký screening. 

Dnes je v USA X‑ALD součástí novorozenecké‑

ho screeningu ve více než 30 státech a mimo 

USA dále na Taiwanu, pilotní studie probíhá 

v Japonsku a v Itálii, o screeningu u novoroze‑

ných chlapců se diskutuje v Nizozemí (podrob‑

něji https://adrenoleukodystrophy.info).

Závěr
X‑vázaná adrenoleukodystrofie je závaž‑

né onemocnění s  nepříznivou prognózou. 

Spektrum klinických projevů této nemoci je 

široké a nejednotné a spastická paraparéza mů‑

že být i ve více generacích jediným klinickým 

projevem. Reportujeme čtyři české rodiny, ve 

kterých byla spastická paraparéza některého 

z členů rodiny prvním vodítkem k určení správ‑

né diagnózy. Počet takových rodin ale bude 

spíše vyšší a skutečný počet pacientů a rodin 

bude nejen u nás pravděpodobně poddia‑

gnostikovaný. Pokud se v rodině vyskytuje 

X-vázaná spastická paraparéza, je třeba myslet 

na diagnózu X‑vázané adrenoleukodystrofie 

a u pacientů provést cílené vyšetření genu 

ABCD1 a zkontrolovat hladiny VLCFA v plazmě.

Podpořeno grantem Ministerstva  

zdravotnictví České republiky AZV NU22-04-00097.

Obr. 4.  Opakované MRI pacienta III/4 z rodiny A (viz Tab. 2) s typickým obrazem a zároveň jasnou progresí 
nálezu; axiální FLAIR sekvence. Vlevo: normální obraz bílé hmoty (rok 2016), vpravo: rozvoj hypersignálních 
změn bílé hmoty prokazující progresi adrenoleukodystrofie (rok 2022)
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