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X-viazana adrenoleukodystrofia

X-adrenoleukodystrophy

Suhrn

Uvod: X-viazana adrenoleukodystrofia (X-ALD) je najcastejsia peroxizémova porucha cha-
rakterizovana adrenalnou insuficienciou a neurologickou manifestaciou. Typ dedi¢nosti je
gonozémovo recesivny, preto sa manifestuje hlavne u muzského pohlavia. Je spdsobend de-
fektom v ABCD1 géne. Zmena génu vedie k poruche odbdravania velmi dlhych mastnych ky-
selin (VLCFA) a nasledne k ich hromadeniu v tkanivach i tekutindch. Podla klinického obrazu
je niekolko fenotypov X-ALD. Ciel prace bol pribliZit sucasny stav poznatkov o X-ALD, nase
moznosti laboratoérnej, radiologickej a genetickej diagnostiky ochorenia a liecebné postupy.
Pacienti a metdda: Do suboru sme zaclenili 11 pacientov, pat s detskou cerebralnou formou,
jedného s cerebralnou adolescentnou formou, dvoch s primdrnou adrenalnou insuficienciou,
jedného s adrenomyeloneuropatiou a dve symptomatické Zeny. Pacienti mali vySetrené
VLCFA v plazme, MR mozgu a DNA analyzu ABCD1 génu. Vysledky: U vietkych pacientov
bol nélez patologicky zvysenych hodnét VLCFA v plazme. Na MR mozgu sme okrem jedného
pacienta nasli typické zmeny v bielej hmote parieto-okcipitdlne. Vsetci pacienti mali nalez
mutdcie v ABCD1 géne. Dvaja pacienti s cerebrdlnou formou zomreli do dvoch rokov od
zaciatku ochorenia. Piati pacienti mali lie¢bu Lorenzovym olejom. Jeden pacient bol Uspesne
transplantovany surodeneckou transplantaciou a jeden pacient je aktualne po transplantacii.
Zaver: Pri porodnosti na Slovensku 60 000 deti ro¢ne a incidencii ochorenia 1 : 16 800 az
1 : 42 000 predpokladédme, ze mdze pribudndt jeden az tri nové pripady roc¢ne. Dolezité
je rozpoznat typicky klinicky obraz ochorenia. Pre Uzky vztah X-ALD a endokrinopatie je
vyznamna tiez edukdacia endokrinolégov, kedy je mozné zachytit pripady bez neurologickej
symptomatoldgie. Detsku a adolescentnt cerebralnu formu je mozné liecit vo véasnom 3ta-
diu transplantéciou kostnej drene alebo pupo¢nikovej krvi.

Abstract

Introduction: X-adrenoleukodystrophy (X-ALD) is the most common peroxisomal disor-
der characterized by adrenal insufficiency and neurological manifestations. The disorder is
caused by a defect in the ABCD1 gene, leading to inability to degrade very long chain fatty
acids (VLCFA) and to their accumulation in tissues and fluids. The disorder is recessively
inherited and X-linked with clinical manifestation predominantly in males. Clinical manifesta-
tion includes several phenotypes of X-ALD. The aim of the study was to review current know-
ledge on X-ALD and our options for laboratory, radiological and genetic diagnosis of the
disorder and treatment approaches. Material and methods: Our study group included 11 pa-
tients, five with childhood cerebral form, one with the adolescent cerebral form, two with
primary adrenal insufficiency, one with andrenomyeloneuropathy and two symptomatic fe-
males. All patients underwent VLCFA testing, brain MRI and DNA analysis of the ABCD1 gene.
Results: Pathologically elevated VLCFA plasma levels were found in all patients. MRl revealed
changes in white matter typically distributed in parietal-occipital areas in all but one pa-
tient. Mutation of the ABCD1 gene was confirmed in all patients. All male patients were
treated with Lorenzo’s oil. Two patients with cerebral form died within 2 years since the
clinical onset of the disease. One patient was successfully transplanted (sibling transplanta-
tion of umbilical cord blood). Conclusion: The birth rate in Slovakia is about 60 thousand
children per year, and the incidence of the X-ALD is from 1: 16,800 to 1 : 42,000. Therefore,
we presume that there will be one to three new cases each year. It is important to recognize
the disorder from its typical clinical manifestationa. Due to the close relationship between
the disorder and endocrinopathies, education of endocrinologists is considered important,
in order to increase their ability to identify possible cases without neurological deficit. Cere-
bral forms of the disease in their early stages can be succesfully treated with bone mar-
row or umbilical cord blood transplantation.
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X-VIAZANA ADRENOLEUKODYSTROFIA

Uvod

Biochemicka podstata a formy

Muzi s X-ALD maju od narodenia vys-
Sie hodnoty VLCFA, ¢o je charakteris-
ticky znak ochorenia. VLCFA su nasytené
mastné kyseliny s retazcom dlh3im ako
22 uhlikov. Tento nalez nie je 3pecificky
pre X-ALD, je obrazom aj inych ochoreni
s poruchou peroxizémovej beta-oxidacie.
Nedostatoc¢ne odburavané VLCFA spdso-
bujud v CNS a PNS vznik velmi nestabil-
ného myelinu [1,2].

Aj ked akumulacia VLCFA je vo vset-
kych tkanivach organizmu, postihnuty je
len kortex nadoblicky a nervovy systém.
Zmeny, ktoré vznikaju, su velmi variabilné
¢o do zaciatku veku, ale i manifestacie
(tab. 1).

Detska cerebrdlna adrenoleukodys-
trofia je najznamejsia zo vietkych a dlho
bola jedinou rozpozndvanou formou. Po-
stihuje chlapcov s normalnym vyvojom
v predchorobi. Vekovy priemer je zvycajne
medzi 4. a 10. rokom s najvyssim vysky-
tom okolo 7. + 1,7. roku Zivota. Zacia-
tok je nendpadny — pritomna je porucha
pozornosti a diskrétne zmeny v spravani,
ktoré sa mézu mylne hodnotit ako ADHD.
Postupne sa objavuju neurologické pri-
znaky a epileptické zachvaty, ktoré mozu
byt prvym priznakom.

Vyznamny je obraz MR zmien bie-
lej hmoty mozgu. Pritomné su bilate-
rélne symetrické hyperintenzivne 1ézie na
T2V a FLAIR obraze a sucasne hypointe-
zivne zmeny na T1V obraze. Tento ndlez
je v 85 % parieto-okcipitalne tzv. zadnd
leukodystrofia.

Ochorenie postupuje rychlo, vznika
kortikdlna slepota, strata sluchu, spas-

tickd kvadruparéza so stratou motoric-
kych schopnosti a prehltania. Cas od
prvych priznakov do plne rozvinutej cho-
roby je kratky, 6-12 mesiacov. Chlapci
zomieraju zvycajne do dvoch rokoch od
zaciatku ochorenia.

Adrenomyeloneuropatia (AMN) je
definovand ako ochorenie dospelych,
neurologické postihnutie je spdsobené
primarne myelopatiou a menej vyrazne
neuropatiou. Degenerdciou su postihnuté
najviac kortikospinalne dréhy a zadné po-
vrazce, mdZe byt tiez obraz distélnej poly-
neuropatie s poruchou vibracnej citlivosti
na dolnych koncatindch. AMN je najcas-
tejSou neurologickou manifestaciou, po-
stihujucou priblizne 65 % rizikovych
muzov, a je ¢asto nediagnostikovana. Pre
obcasné nalezy demyelinizacnych lézif
na MR mozgu je zamienana za SM. Za-
¢ina medzi 14. a 60. rokom veku ako po-
maly postupujuca progresivna spasticka
paraparéza, distalne senzorické poruchy,
inkontinencia a sexudlna dysfunkcia. Zvy-
¢ajne je bez postihnutia mozgu. Asi dve
tretiny pacientov ma adrendlnu insufici-
enciu. Na EMG mézu byt spomalené rych-
losti vedenia. MR zobrazuje atrofiu mie-
chy. Zmeny na MR mozgu sa popisuju
podla niektorych prac od 19 do 40 % pri-
padov a mdzu dalej progredovat tak ako
zmeny u cerebralnej formy.

Adolescentnd a adultna cerebrélna
forma su podobné detskej cerebral-
nej forme, ale priebeh je pomalsi. Zmeny
na mieche st minimélne. Spinocerebe-
ldrna forma sa radi ako variant cerebral-
nej AMN.

Primarna adrenéalna insuficiencia
alebo Addisonova choroba méze vzni-

kat (ako forma X-ALD) v kazdom veku
a nesuvisi s objavenim sa neurologic-
kych priznakov. Dochéddza k deficitu glu-
kokortikoidov a mineralokortikoidov so
zvysenim hodnét ACTH a zniZenim kor-
tizolu. Forma primarnej adrendlnej insufi-
ciencie je odhadovana na 35 % pacientov
s X-ALD a az 70 % X-ALD ma v priebehu
ochorenia rozvoj nadobli¢kovej nedosta-
to¢nosti. Ochorenie sa mdZe manifesto-
vat hypotenziou a hypoglykémiou pri [ah-
kych infekciach, pricom nerozpoznana
adrendlna kriza sa moéze koncit fatélne.
Vek vzniku je variabilny. Najmladsi uve-
deny kojenec, kde sa popisuje adrendlne
zlyhanie, bol vo veku 3iestich mesiacov.

Asymptomatické pripady su zname
ako pripady so zvy3enymi hodnotami
VLCFA bez neurologickej a nadobli¢kovej
patoldgie v priebehu celého Zivota.

Heterozygotna forma u Zien, ktoré
sU prenasacky ochorenia v detskom veku
a nemaju priznaky, avdak mézu mat mye-
lopatické a neuropatické zmeny v dospe-
lom veku. Viac ako 50 % tychto Zien ma
tazkosti s chddzou, pridruzuju sa dyses-
tézie a problémy s mocenim. Zriedkavy je
vyvoj adrendlnej insuficiencie a cerebral-
neho postihnutia, takZe sa vySetrenie MR
a adrendlnych funkcii nevyzaduje [1-4].

Diagnéza

Hlavnou diagnostickou metodou je vy-
Setrenie hladiny VLCFA v plazme, fibro-
blastoch alebo tkanive. Rutinne sa po-
uziva vysetrenie plazmy. Stanovuje sa
hodnota C26:0 (kyselina cerotovd), ako
i pomer C26:0/C22:0 (kyelina cerotova :
. kyselina behénovd) a C24:0/C22:0 (ky-
selina lignicerova : kyselina behénova).

addisonovska forma
7,5.r.
asymptomaticka forma
deficitu

Tab. 1. Klinicka variabilita X-ALD u muzov (podla [1]).

Klinickd forma Popis Vyskyt
detska cerebralna vznik: 3.-10. r., progresivny kognitivny a neurologicky deficit s postupnou 31-35 %
forma Uplnou stratou schopnostt, inflamatérna demyelinizécia na MR

adolescentna ce- vznik: 11.-18. r., klinika ako detska cerebrélna forma, ale pomalsi priebeh 4-7 %
rebralna forma

adultnd cerebralna vznik: 20.-60. r., demencia a poruchy chovania bez predchadzajicej AMN, 2-5%
forma inflamatorne zmeny BH na MR

adrenomyeloneuropatia vznik: 29 £ 9 r., progresia v priebehu 10 r., postihuje hlavne miechu, periférna  40-46 %
(AMN) axonopatia

primarna adrenalna insuficiencia bez neurologického postihnutia, zaciatok pred

biochemické a genetické zmeny bez pritomného neurologického a adrendlneho

az do 50 % v detskom
veku

asymptomaticka forma
(pocet ubuda vekom)
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Vacsina pacientov ma zvysené vietky tri
zlozky. Len u malého poctu ndjdeme ab-
normnu hodnotu jedného alebo dvoch
parametrov. U dojciat s X-ALD sa zvySuje
hladina VLCFA v prvé dni Zivota, dokonca
sa moze najst zvySenie uz v pupocnikovej
krvi. V¢asné symptémy cerebralnej formy
X-ALD chlapcov je tazké odliSit od poru-
chy pozornosti charakteru ADHD a ani
nie je mozné robit skrining vsetkym chlap-
com s poruchou pozornosti. VySetrenie sa
robi vtedy, ked' sa objavia nezvycajné pri-
znaky a progresia stavu. Zmeny na MR
mozgu sa zacinaju v spleniu corpus cal-
losum a postupne sa rozsiruju do parieto-
-okcipitdlnych oblasti bielej hmoty. Ty-
picky je obraz parieto-okcipitalnych zmien
bielej hmoty charakteru zadnej leukodys-
trofie (obr. 1, 2). Ochorenie moze zacinat
aj zmenami frontdlne, jednostranne asy-
metricky (skér u dospelych) a mozu byt
postihnuté zrakova a sluchova draha, py-
ramidova draha, bazalne ganglid, thala-
mus a cerebelum. Podanim kontrastu na
MR je mozny dokaz aktivity lézie (girlan-
dovity okraj 1ézie).

DoélezZité je laboratorne vySetrenie ostat-
nych ¢lenov rodiny vratane prendsaciek,
¢im mozu byt zachyteny pacienti vo vcas-
nom Stadiu a asymptomaticki pacienti.
Pre nosicky je v pripade negativnych hod-
not VLCFA doporucena DNA analyza na
potvrdenie diagndzy.

Prenatalna diagnostika plodu sa robila
v minulosti vySetrenim VLCFA v chorio-
vych klkoch. Dnes sa zisti mutacia pomo-
cou sekvencnej analyzy u postihnutych
prislusnikov a u matiek sa robi selektivne
molekulové genetické vySetrenie amnio-
cytov. Perspektivne je pouzitie skriningu
novorodencov zo suchej kvapky, tande-
movou hmotnostnou spektrometriou na
frakciu fosfatidil cholinu [1,5,6].

Patogenéza

Poznanie patogenézy X-ALD a jej r6zno-
rodej neurologickej symptomatolégie nie
je kompletné. Principom dvoch réznych
klinickych obrazov ochorenia je nezapa-
lové axondlne poskodenie periférnych
nervov a miechy, verzus zapalové po-
stihnutie bielej hmoty mozgu. Je pravde-
podobné, Ze axondlne postihnutie, aké
vidime u AMN, je vlastne primdrne po-
skodenie pri adrenoleukodystrofii, avsak
50 % chlapcov zomiera na zéapalové po-
stihnutie mozgu este pred manifestaciou
axonopatie. Tuto hypotézu podporuju

modelové studie na mysiach [7-9] aj post
mortem ndlezy u ludi [1]. Podla stucasnych
nazorov je podstatou procesov excesivna
akumulacia VLCFA v tkanivach. VLCFA
s vacsou dlzkou alifatickych retazcov spo-
sobuju insolubilitu, ¢im sa narusuje mem-
bréanova struktdra a poskodzuju sa fyzio-
logické vlastnosti rozlicnych bunkovych
funkcii. Vysoky vyskyt VLCFA v myeline
poskodzuje stabilitu myelinového puzdra.
Predpoklada sa, Ze tieto abnormality sa
podielaju na patogenéze axonopatie pri
AMN. Zaciatok zdpalového postihnutia je
s najvacsou pravdepodobnostou ako ,,se-
cond-hit” prekryvajuci axondinu patolé-
giu a moznu myelinovu instabilitu, ktora
postupuje u vsetkych chlapcov s X-ALD.
Z neznamych doévodov asi polovica pa-
cientov nema v popredi cerebralne taz-
kosti a cely Zivot su jediné priznaky cha-
rakteru AMN.

Cerebralny proces sa vysvetluje ako
dosledok imunitnych reakcii, kde sa volné
Casti VLCFA chovaju ako lipidové antigény
a mozu byt spustacom imunitnej odpo-
vede vyustujucej do zapalového cerebral-
neho postihnutia. Ide o agresivny, demye-
liniza¢ny proces spojeny s akumulédciou
CD8 cytotoxickych lymfocytov, lyzou oli-
godendrocytov, reaktivnych astrocytov so
stratou axénov. Zvysuje sa expresivita pro-
-inflamacnych cytokinov, tumor nekrézovy
faktor-a, interleukin 1,2,6,12, y-interferon
a chemikin [10-12]. Pozoruhodny pozna-
tok v patogenéze zapalového procesu je
pritomnost apoptdzy mikroglie [12].

VLCFA sa ukazali tiez ako cytotoxické
pre bunky nadoblicky. Nie je Ziadna suvis-
lost medzi klinickym fenotypom ochore-
nia a typom DNA mutacie ABCD1 génu,
preto sa v patogenéze predpoklada pdso-
benie modifikatora génu [1].

Terapia X-ALD
Pre ochorenie nie je dostupna Ziadna kau-
zalna liecba, zékladom je symptomatickd
terapia. U pacientov s adrenalnou nedo-
stato¢nostou je hormondlna substitlcia
povinna a zivot zachranujuca. V pripade
testikularnej insuficiencie u AMN je na-
mieste liecba testosterénom. Dospeli pa-
cienti s cerebralnou formou ochorenia vy-
Zaduju psychiatricku starostlivost.

Z dlhodobého pohladu je vyznamna
snaha znizit hladiny VLCFA.

Redukcia VLCFA diétou s per os
prijmom do 3 mg na den bola bez
efektu [13]. Uspech sa dosiahol znizenim

Obr. 1. Sedemnastroc¢ny pacient so
symetrickymi |éziami bielej hmoty

parieto-okcipitdlne v T2V axidlnom
obraze.

Obr. 2. Ten isty pacient s postihnu-
tim genu a splenium corpus callosum
v T2V sagitalnej projekcii.

endogénnej syntézy VLCFA zmesou gly-
cerol trioleatu a glycerol trierukatu v po-
mere 4 : 1 nazvanou Lorenzov olej. Poda-
vanie zmesi normalizuje hladinu VLCFA,
avsak zasadne nemeni klinicky obraz roz-
vinutého ochorenia, kedZe nereparuje uz
vzniknuté poskodenie. Podla studie Mo-
sera et al z roku 2005 je navrhuta liecba
Lorenzovym olejom u asymptomatickych
pacientov na oddialenie nastupu neu-
rologického postihnutia a zmiernenie
priebehu [14].

Transplantacia kostnej drene (BMT) je
indikovana pre pacientov s X-cerebral-
nou ALD detského a adolescentného
veku v pociato¢nom 3$tadiu s IQ nad 80.
Na MR ma byt nalez cerebralnej demye-
linizacia s pritomnostou enhancujiceho
okraja |ézie. , Loes skére” navrhuje kla-
sifikaciu lozisk zvyseného signalu v T2V
obraze v rozpati 34 bodov. Pre indika-
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ciu transplantacie ma dosiahnut MR nélez
hodnotu troch a viac [15]. Ked' je neurolo-
gické postihnutie pokrocilé, liecba trans-
plantaciou uz nie je Gc¢innd, naopak mbze
sposobit akceleraciu priznakov. Zakrok je
zavazny, a preto nie je odporucany ani pre
pacientov v asymptomatickom stadiu [1].

Iné liecebné postupy

a) Pokus o redukciu VLCFA lie¢bou 4-fe-
nylbutyrdtom a lovastatinom na prin-
cipe zvySenej expresie proteinu ALDR
(vysoko homolégny protein s ALDP
transportnym proteinom) neboli
efektivne.

Liecba cerebralnej formy imunosu-
presfivami v Uvahe ovplyvnit zapalovu
zloZku procesu (napr. vysoko davko-
vany cyklofosfamid, kortikoidy, talido-
mid, vendézne podavanie imunoglobu-
linov) nepriniesli oc¢akavané zlepsenie.
Moznostou su latky s antioxida¢nym
efektom, ktory je pozorovany u val-
proatu, mechanizmom inhibicie HDAC
(histon deacetyldza) a mdze mat vy-
znam pre pacientov s X-AMN.

O
=

d) Pri X-AMN by sa mohli zvazovat tro-
fické faktory IGF 1 (rastovy faktor po-
dobny inzulinu) a NT-3 (neurotrofin-3),
ktoré zabezpecuju podporu oligoden-
droglie a axonalnu udrzbu.

e) Slubnou je perspektiva génovej tera-
pie pomocou autoldgnej transplanta-
cie s geneticky opravenymi vlastnymi
kmeriovymi bunkami a tieZ transplan-
tacia oligodendrocytov, ako i pluripo-
tentnych kmerovych buniek na repa-
rovanie poskodenych tkaniv [1,16-19].

Pacienti a metoda

Od roku 1998 do 2011 sme na Klinike
detskej neuroldgie v Bratislave sledovali
celkom devat pacientov s diagnézou adre-
noleukodystrofie a dve nosicky (tab. 2).
V stbore su styri detské cerebralne formy
(pacienti 2-5), najmladsi chlapec bol za-
chyteny vo veku tri roky, najstarsi vo
veku 12 rokov, priemerny vek na zaci-
atku ochorenia bol 3est rokov. Pacient 1
je doteraz asymptomaticky, bol zachyteny
po stanoveni diagndzy pacienta 2 (prvo-
stupnovi bratranci). Pacient 2 zomrel do

dvoch rokov od stanovenia diagnézy. Pa-
cientka 10 je matka pacienta 1. Z rodin-
nej anamnézy sme sa dozvedeli, Ze otec
mal od 35 roku veku problémy s chod-
zou a bol vedeny ako progresivna forma
sklerézy multiplex. Predpokladdme, Ze
islo o X-AMN. Pacienti 3 a 4 su suro-
denci, prvy z nich zomrel, druhy bol vo
veku Styroch rokov Uspesne transplanto-
vany. Pacient 5 je chlapec bez topickej
symptomatoldgie so zavaznymi psychic-
kymi poruchami a deteriordciou intelektu.
Pacient 6 je s adolescentnou cerebral-
nou formou, predtym sledovany nie-
kolko rokov pre m. Addison a pre zhor-
Senie prospechu sa podrobil MR mozgu.
Pacient 7 ma tieZ m. Addison, ¢o bolo
dévodom na vysetrenie VLCFA. Pacient 8
je rovnako s primarnou adrenalnou insufi-
cienciou a pacientka 11 je jeho matka. Pa-
cient 9 je s adrenomyeloneuropatiou, za-
Ciatok tazkosti bol v 28. roku Zivota a od
34 roku je lieceny ako m. Addison s opa-
kovanymi krizami.

Vsetci pacienti a nosicka 11 mali MR
mozgu, ktord sa opakovala podla stavu

Tab. 2. Prehlad slovenskych pacientov v rokoch 1998-2011.
Pacient Forma Vek Klinicky obraz MR mozgu Kyselina cerotovéa  Mutécie Terapia
(C26:0) pg/mi
1 asymptomatickd ~ 5r./19r. v norme |ézie O mierne 1,18 €.1898G>T Lorenzov olej+
stabilné GTO
2 detska cerebrdlna  5r./7 r.+ spasticka kvadru- lézie O 0,95 ¢.1898G>T symptomaticka
paréza, regres vyrazné
3 detska cerebralna 7 r./9r.+ spasticka kvadru- |ézie O 1,34 ¢.1979G>C symptomaticka
paréza, regres
4 detskd cerebrdlna  3r/11r. v norme aktivne lézie O 1,37 €.1979G>C transplantdcia
vo veku 4 r.
5 detska cerebrdlna 12r/12,5r. deteriordcia intelektu, difuzne lézie 0,814 c. 521A>C  Lorenzov olej
axonalna neuropatia F-O + GTO
6 adolescenta 17 r/18r.  pokles 1Q bez topiky lézie O 1,42 c.887A>G transplantdcia
cerebrélna april 2012
7 primarna adre- 8r/12r. lahky neurogénny v norme 1,01 €.331G>A  Lorenzov olej
nélna insuficiencia nalez + GTO
8 primarna adre- 9r/14r. v norme P vlavo dis- 1,68 ¢.1628C>T  Lorenzov olej
nélna insuficiencia krétne zmeny + GTO
9 AMN 28r./38r. spasticka kvadru- atrofia mie- 1,45 c.1415de-  Lorenzov olej
paréza, inkontinencia chy, IAG + GTO
P-O lézie
10+ 11  symptomatické  39r./41r. neuropatia nerobena 1,218 €.1898G>T k. tioktova
prenasacky 28r./38r. epilepsia, neuropatia, v norme 0,41 ¢.1628C>T  antiepileptika,
depresia antidepresiva
Pacient: ¢iselné oznacenie pacientov, pacient: 1 a 2 — prvostupriovi bratranci, 3 a 4 — sirodenci, 1 a 10 — syn a matka, 8 a 11 — syn a matka
Vek: vek vzniku/aktudlny vek pacienta, +: zomrel.
Kyselina cerotova: (C26:0) koncentrcia v ¢ase diagnézy v plazme, norma < 0,39 pg/ml.
O - okcipitdlne, P — parietalne, F — frontdline
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Tab. 3. Prehlad parametrov VLCFA pocas prvych dvoch rokov lie¢by Lorenzovym olejom.

€26:0/C22:0
2.r. hodnota 1.1 2.r.
pred liecbou
038 0,038 0,030 0,020
= 0,050 0,079 =
0,664 1,8 0,033 0,045
0,716 0046 [O019 0,034
0,57 0,066 0,026 0,06
<0,019

Pacient 5 je lieceny prvy rok a udaj je po 4 mes. liecby, Udaje ostatnych pacientov st po 12 a 24 mes. liecby.

Pacient C26:0 pg/ml
hodnota 1.1,
pred liecbou

1 0,57 0,41

5 0,81 0,463

7 1,01 0,481

8 0,778 0,291

9 1,312 0,205

Norma 0,039 pg/ml
Farebné oznacenie — najnizsie dosiahnuté hodnoty pocas liecby

C24:0/C22:0
hodnota 1.r. 2.r
pred liecbou
1,51 1,20 1,08
1,53 1,17 -
1,73 1,46 1,51
1,68 1,43 1,7
1,45 052NN 116
< 1,05

do desiateho roka jedenkrat za Sest az
12 mesiacov a po desiatom roku raz za
rok.

Vsetci mali vy3etrené VLCFA a DNA
analyzu ABCD1 gén. Vy3etrovani boli tiez
pribuzni muzského pohlavia a bola usku-
to¢nena identifikacia heterozygotiek. Pa-
cienti 1, 5, 7, 8, 9 mali liecbu Lorenzo-
vym olejom v davke 0,75/kg/den podla
tolerancie a GTO olejom pri priprave
stravy. Hodnota VLCFA sa kontrolovala
raz rocne. Transplantaciu podstupili pa-
cienti 4 a 6.

Vysledky

U vsetkych pacientov boli hodnoty pa-
rametrov VLCFA v plazme: C26:0 (kyse-
lina cerotovd), prvy indexovy parameter —
pomer C26:0/C22:0 a druhy indexovy
parameter — pomer C24:0/C22:0 patolo-
gicky zvysené. Pre prehladnost uvadzame
v tab. 2 len udaj pre hodnotu C26:0.

V nasom subore je asymptomaticky
pacient 1 so stabilnymi léziami na MR
mozgu okcipitdlne obojstranne bez zna-
mok aktivity procesu. EMG vysetrenie
dolnych koncatin je bez patologickych
zmien. Je sledovany endokrinolégom
s normalnym hormondlnym profilom,
bez substittcie kortizolom. Od piateho
roku Zivota je lieceny Lorenzovym olejom
az doteraz. Jeho matka, pacientka 10 ma
parestézie ndh od 39. roku a axondlne
demyeliniza¢nl polyneuropatiu potvr-
denu EMG vy3etrenim. Pacient 2 mal ty-
pické okcipitalne lézie a zomrel do dvoch
rokov od zaciatku ochorenia. Vsetci mali
identické mutécie.

Pacient 3 bol s plne rozvinutou ce-
rebralnou formou, s okcipitédlnymi Ié-
ziami a progresivnymi priebehom. Pa-
cient 4, jeho brat, sa zachytil vo v¢asnom

$tadiu ochorenia, mal identickd muta-
ciou ABCDT génu. Vo veku Styri roky bol
bez neurologického deficitu. Pre pritom-
nost aktivnych 1ézii na MR mozgu (Loes
skére 4) bol transplantovany surodenec-
kou transplantaciou pupocnikovej krvi od
zdravej sestry, ktora neniesla Ziadnu mu-
taciu. Transplantdcia prebehla Uspesne,
chlapec — teraz uz 11-ro¢ny — je bez taz-
kosti, prerusil vsak kontakt s naSou kli-
niku a informécie o zdravotnom stave
su sprostredkované z transplantacného
centra [20].

Pacient 5 s cerebralnou formou mal vy-
razné MR zmeny mozgu, ktoré su zried-
kavé pre X-ALD, kedZe su splyvavé, di-
fuzne frontédlne aj parieto-okcipitalne.
Chlapec nema topicku neurologickd sym-
ptomatoldgiu, v popredi je deterioracia
intelektu. Endokrinologickym vySetrenim
boli potvrdené zndmky adrendlnej insu-
ficiencie a je na substitucnej liecbe korti-
zolom. V case diagndzy uz nesplial kri-
téria na transplantaciu kostnej drene pre
Loes skore vysSie ako 10. Pacient 6 s ado-
lescentnou cerebralnou formou bol sle-
dovany ako m. Addison. Pre pritomnost
aktivnych MR zmien a vek sme nalez
konzultovali s profesorom Raymondom
z Kennedyho institatu v Baltimore (USA).
Bola doporucena urgentna transplanta-
cia, ktord prebehla v aprili 2012 ako ne-
pribuzenskd alogénna transplantacia
kostnej drene (HLA 10/10) doteraz s dob-
rym priebehom. Pacient 7 (v EMG lahka
neurogénna lézia) a 8 maju primarnu
adrenélnu insuficienciu a su na trvalej
substitu¢nej liecbe kortizolom. MR mozgu
je bez alebo len s minimalnymi zmenami
a nie je aktivita v MR obraze. Lie¢bu Lo-
renzovym olejom berie uz len pacient 8,
prvy z nich po troch rokoch lie¢bu odmie-

tol. Posledny pacient 9 ma adrendlnu isu-
ficienciu na substittcii, v klinickom obraze
je spastickd paraparéza s inkontinen-
ciou a na MR obraz atrofie miechy. P&t
rokov uziva Lorenzov olej. Pacientka 11 je
matka pacienta 8. Pani ma od 29. roku Zi-
vota parcidlne komplexné zachvaty s ge-
neralizaciou, depresivny syndrom a nélez
axonalne-demyeliniza¢nej neuropatie na
dolnych koncatinach. Obaja maju iden-
tické mutdcie.

Vetci pacienti z nasho suboru mali vy-
Setreny ABCD1 gén (tab. 2) [21].

Pri podévani Lorenzovho oleja 0,75 ml/
/kg/deri klesali hodnoty parametrov VLCFA
a pocas priebezného sledovania hodnoty
kolisali. V tab. 3. uvddzame prehlad hod-
not za prvé dva roky pre vietky parame-
tre (u pacienta 8 v prvom roku podavania
prvy indexovy parameter VLCFA dosiahol
hornd hranicu normy a u pacienta 9 po-
dobne druhy indexovy parameter). Mysli-
mesi, Ze na kolisanie hladin m6ze mat po-
diel aj vynechanie alebo redukcia ddvky.
Doévody boli hlavne tazsia spolupraca deti
a v pripade pacienta 9 opakované adre-
ndlne krizy s vracanim. Takmer v3etci
chlapci v zaciatku podavania horsie tole-
rovali chut a objem pripravku a pacient 7
liecbu neskér odmietol. Najlepsie znasa
liecbu dospely pacient 9. Najcastejsi ne-
Ziaduci ucinok bol trombocytopénia bez
hematologickej komplikacie.

Diskusia a zaver

Podla dostupnych informdcii z praco-
viska, kde sa stanovuju parametre VLCFA
a robi sa DNA analyza ABCD1 génu (je-
diné na Slovensku), bolo v obdobi od
1998 az 2011 zachytenych 20 pacientov
a 30 nosi¢iek. Na nasom pracovisku sle-
dujeme 11 z nich. Ochorenie uvadzame
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v detailnejsom popise klinického obrazu.
Zvlast dospeli pacienti s X-AMN mézu byt
niekedy vedeni pod diagnézou chronic-
kého demyelinizujuceho ochorenia.

Myslime si, Ze je vyznamna cielend edu-
kacia endokrinolégov, kde je dalsia moz-
nost zachytit pripady aj bez neurologickej
symptomatoldgie. Vsetci pacienti muz-
ského pohlavia s idiopatickou Addisono-
vou chorobou by mali mat stanovenu hla-
dinu VLCFA na vylicenie X-ALD. Pacienti
s patologickymi hodnotami potrebuju
dalsie vySetrenia (DNA analyzu ABCDT
génu, neurologické vysetrenie, MR, EMG)
a podla ndlezov sledovanie a adekvatnu
liecbu. Doblezita je tiez laboratérna ana-
lyza rodinnych prislusnikov pacienta pre
mozny vyskyt asymptomatickych homo-
zygotov a nosiciek.

Chlapci s potvrdenou X-ALD do veku
10 rokov podliehaju psychologickému
a neurologickému sledovaniu s pravidel-
nymi kontrolami MR mozgu (podla ndlezu
kazdych Sest mesiacov) [22]. Lie¢ba trans-
plantovanim kostnej drene ma presné
pravidld a vykondva sa v zaciato¢nom $ta-
diu ochorenia. Podla novych biochemic-
kych vyskumov je skriningova metdda na
zachytenie frakcie fosfatidil cholinu tech-
nikou hmotnostne] spektrometrie zo su-
chej kvapky, ¢o umoznuje selektovat
postihnutych jedincov uZ v novorodenec-
kom veku [6]. Pracou sme chceli sumari-
zovat sucasny stav poznatkov a uviest nas
subor pacientov s klinickym obrazom, vy-
vojom a lie¢bou za obdobie rokov 1998
az 2011.

Zoznam pouzitych skratiek

ALDP AdrenolLeukoDystrophy Protein
ACTH adrenokortikotropny hormon

ADHD Attention Deficit Hyperactivity Disorders
BMT Bone Marrow Transplantation

EMG elektromyografické vy3etrenie

FLAIR FLuid-Attenuated Inversion Recovery

MR magnetickd rezonancia

SM skleréza multiplex

T2V T2 véazeny obraz na magnetickej rezonancii
VLCFA Very Long Chain Fatty Acids
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