X-vazana adrenoleukodystrofie

X-vazana adrenoleukodystrofie (téZ Schilderova choroba, sudanofilni leukodystrofie!'!, XALD, X-linked ALD) je X-vézana recesivné dédi¢na porucha lipidového metabolismu
projevuijici se neurologickou symtomatologii a symptomy insuficience kéry nadledvin.[?!

Epidemiologie

XALD je X-vézané recesivni onemocnéni a proto postihuje primarné muze,?’ méné pak heterozygotni zeny.[*’ Onemocnéni se za¢iné projevovat v rlizném véku v zavislosti na klinické formé
onemocnéni. Patff k nejé¢astéji se vyskytujicim leukodystrofiim s prevalenci 1-5:100 000./2!

Etiopatogeneze

Onemocnéni je zplsobeno poruchou oxidace nevétvenych mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem (C25:0 a C26:0, VLFCA) v disledku nedostate¢nosti peroxizomalnino enzymu
lignoceroyl-CoA ligazy.® Byl popsan geneticky defekt v genu ABCD1 (ATP binding cassette, subfamily D, member 1) na gonozomu X v oblasti Xq28. Gen ABCD1 kéduje peroxisomalni
transmembranovy protein, ktery se Gcastni na zakotveni lignoceroyl-CoA ligédzy (VLFCA-CoA syntetdzy) do peroxisomalni membrény. Takto se snizené degraduji VLFCA, které se hromadi,
zplsobuji disrupci buné¢né membrény a jsou zodpovédné za neurologickou symptomatiku. Podobné se VLFCA hromadi v zéné fasciculata a retikularis kiiry nadledvin a zpGsobuiji jejich
dysfunkci.l*! Ve tkénich a tkdfovych tekutinach je abnormélné zvysené mnozstvi VLFCA.[2)

Klinické formy

détska cerebralni

adolescentni cerebralni

adultni cerebralni

adrenomyeloneuropatie

forma projevujici se pouze adrenalni insuficienci
symptomatiéti heterozygoti!

Klinicky obraz

Onemocnéni se projevuje neurologickou symptomatikou a symptomy postizeni kiiry nadledvin.?!

Mezi neurologické symptomy patii postizeni intelektovych funkci, poruchy chovani, poruchy motorickych funkci a mozeckova ataxie. Postupné se rozviji senzorické poruchy
vedouci az do slepoty a hluchoty. Mohou byt pfitomny epileptické zachvaty.!?!

V disledku hypokortikalismu kéry nadledvin (Addisonova choroba) mohou byt pfitomny hyperpigmentace.?!
Onemocnéni je prognosticky nepfiznivé, konéi letaln& béhem nékolika let.[?!

Détska cerebralni forma

Je jednou z nej¢astéjsich forem XALD.[*] M4 zpravidla t&Z3i pribéh. Dité je bez klinické symptomatiky do 4 az 10 let, jako prvni pfiznak se za¢nou objevovat poruchy chovani a neprospivani
ve skole. Dochazi k regresi sluchové diskriminace, orientace v prostoru, mluvy a psani. Typicky klinicky stav rychle progreduje do spastické paraparézy, obtizi s polykdnim, ztraty zraku a do
dvou let od prvnich pfiznakd do vegetativniho stavu.l®!

Adolescentni cerebralni forma

Onemocnéni se projevuje mezi 10. a 21. rokem véku.3 Vyskytuje se mélo. Klinické pfiznaky jsou podobné jako u détské formy, progrese je véak pomalejsi.l!!

Adultni cerebralni forma

Projevuje se po 21. roce véku symptomy jako je demence, spasticka paraparéza a psychiatrickymi obtizemi.l3! Je pomérné vzacna, predstavuje asi 3% vsech pfipadd XALD. Onemocnéni méa
rychly priibéh a progreduje do vegetativniho stavu cca po 3-4 letech.!!!

Adrenomyeloneuropatie

Je nej¢astéjsi formou XALD, predstavuje 40 % pFipad( této nemoci.[t] Adrenomyeloneuropatie je charakterizovéna progredujici myelopatif vedouci ke spastické paraparéze.!?! Do 5-15 let je
pacient upoutéan na kole¢kové kFeslo. Prvni pFiznaky se objevuji zpravidla mezi 20 a 30 lety a patf{ mezi né ztuhlost a neobratnost nohou, Ubytek na véze, nausea a generalizovana slabost.[!!
Pritomny jsou déle sfinkterové poruchy a impotence. Dalsimi symptomy mohou byt moze¢kového plvodu, intelektova deteriorace a poruchy chovéni. Dysfunkce nadledvin nemusi byt

doprovazena hyperpigmentaci, insuficienci mohou prokazat zatézové testy. Diagnosticky priikazna je zvysena koncentrace mastnych kyselin s dlouhym Fetézcem. Onemocnéni vede k
invalidizaci, délku Zivota ale nezkracuje.!?!

Symptomaticti heterozygoti

U vétsiny heterozygotnich Zen k manifestaci onemocnéni nedochazi, nicméné u nékterych heterozygotl se mdze XALD projevit. Symptomy mohou byt réizné, zavaznosti lehké az t&zké,
velmi vzacné se viak vyskytuje postizeni nadledvin.*!

Diagnostika

Priikazné je zvy$ené mnozstvi mastnych kyselin s velmi dlouhym Fetézcem v séru a koznich fibroblastech.?!

Krevni DNA test prokéze pfitomnost mutace.*!

Zobrazovaci metody jako je CT a MRI prokazi rozsahlé demyeliniza¢ni zmény mozku, které poéinaji okcipitainé a postupné se &if{ frontalnim smérem.[2!
V likvoru byvé proteincytologicka disociace, nékdy pleocytéza. Zvysena hladina intratékalniho 1gG byva znamkou rychlé progrese.l?!
Terapie

U¢inna lééba neexistuje.?!

Dieticka opatFeni jsou u XALD spornd.!?! Existuji studie, které se snazi prokdzat G¢innost tzv. "Lorenzova oleje", smési glycerol trioledtu a glycerol

trierugatu v poméru 4:1. Lorenzdv olej normalizuje hladiny mastnych kyselin s dlouhym fetézcem do 4 tydnd a mGze snizovat frekvenci a zavaznost
neurologické symptomatiky, pokud je podan jesté pfed objevenim se symptoma.?!

X-ALD na MRI, T2 vaZeny obraz. V
okcipitaInim laloku je patrna ztrata

Omezeny efekt mé transplantace kostni dfené a je indikovana pouze v preklinickych fazich onemocnéni.l3! bilé hmoty a hyperintenzni signal
Bila hmota frontélniho laloku je
U projevil insuficience kdry nadledvin se podédvé hormonalni substituce.?! ugetiena.

MozZnosti terapie XALD jsou pfedmétem vyzkumu.B3!

Odkazy

Souvisejici ¢lanky
= Peroxisomalni leukodystrofie
= Leukodystrofie

Externi odkazy

= United Leukodystrophy Foundation, Inc. (https://ulf.org/)
= film Lorenzlv olej (https://www.csfd.cz/film/6721-lek-pro-lore/public/Kanylace.pdf)
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