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SHORT COMMUNICATION �K rátky oznam

X-viazaná adrenoleukodystrofia

X-adrenoleukodystrophy

Súhrn
Úvod: X-viazaná adrenoleukodystrofia (X-ALD) je najčastejšia peroxizómová porucha cha-
rakterizovaná adrenálnou insuficienciou a neurologickou manifestáciou. Typ dedičnosti je 
gonozómovo recesívny, preto sa manifestuje hlavne u mužského pohlavia. Je spôsobená de-
fektom v ABCD1 géne. Zmena génu vedie k poruche odbúravania veľmi dlhých mastných ky-
selín (VLCFA) a následne k ich hromadeniu v tkanivách i tekutinách. Podľa klinického obrazu 
je niekoľko fenotypov X-ALD. Cieľ práce bol priblížiť súčasný stav poznatkov o X-ALD, naše 
možnosti laboratórnej, rádiologickej a genetickej diagnostiky ochorenia a liečebné postupy. 
Pacienti a metóda: Do súboru sme začlenili 11 pacientov, päť s detskou cerebrálnou formou, 
jedného s cerebrálnou adolescentnou formou, dvoch s primárnou adrenálnou insuficienciou, 
jedného s  adrenomyeloneuropatiou a dve symptomatické ženy. Pacienti mali vyšetrené 
VLCFA v plazme, MR mozgu a DNA analýzu ABCD1 génu. Výsledky: U všetkých pacientov 
bol nález patologicky zvýšených hodnôt VLCFA v plazme. Na MR mozgu sme okrem jedného 
pacienta našli typické zmeny v bielej hmote parieto-okcipitálne. Všetci pacienti mali nález 
mutácie v ABCD1 géne. Dvaja pacienti s cerebrálnou formou zomreli do dvoch rokov od 
začiatku ochorenia. Piati pacienti mali liečbu Lorenzovým olejom. Jeden pacient bol úspešne 
transplantovaný súrodeneckou transplantáciou a jeden pacient je aktuálne po transplantácii. 
Záver: Pri pôrodnosti na Slovensku 60 000 detí ročne a incidencii ochorenia 1 : 16 800 až 
1 : 42 000 predpokladáme, že môže pribudnúť jeden až tri nové prípady ročne. Dôležité 
je rozpoznať typický klinický obraz ochorenia. Pre úzky vzťah X-ALD a endokrinopatie je 
významná tiež edukácia endokrinológov, kedy je možné zachytiť prípady bez neurologickej 
symptomatológie. Detskú a adolescentnú cerebrálnu formu je možné liečiť vo včasnom štá-
diu transplantáciou kostnej drene alebo pupočníkovej 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. MRI 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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Úvod
Biochemická podstata a formy 
Muži s  X-ALD majú od narodenia vyš-
šie hodnoty VLCFA, čo je charakteris-
tický znak ochorenia. VLCFA sú nasýtené 
mastné kyseliny s  reťazcom dlhším ako 
22 uhlíkov. Tento nález nie je špecifický 
pre X-ALD, je obrazom aj iných ochorení 
s poruchou peroxizómovej beta-oxidácie. 
Nedostatočne odbúravané VLCFA spôso-
bujú v CNS a PNS vznik veľmi nestabil-
ného myelínu [1,2].

Aj keď akumulácia VLCFA je vo všet-
kých tkanivách organizmu, postihnutý je 
len kortex nadobličky a nervový systém. 
Zmeny, ktoré vznikajú, sú veľmi variabilné 
čo do začiatku veku, ale i manifestácie 
(tab. 1).

Detská cerebrálna adrenoleukodys-
trofia je najznámejšia zo všetkých a dlho 
bola jedinou rozpoznávanou formou. Po-
stihuje chlapcov s  normálnym vývojom 
v predchorobí. Vekový priemer je zvyčajne 
medzi 4. a 10. rokom s najvyšším výsky-
tom okolo 7. ± 1,7. roku života. Začia-
tok je nenápadný – prítomná je porucha 
pozornosti a diskrétne zmeny v správaní, 
ktoré sa môžu mylne hodnotiť ako ADHD. 
Postupne sa objavujú neurologické prí-
znaky a epileptické záchvaty, ktoré môžu 
byť prvým príznakom. 

Významný je obraz MR zmien bie-
lej hmoty mozgu. Prítomné sú bilate-
rálne symetrické hyperintenzívne lézie na 
T2V a FLAIR obraze a súčasne hypointe-
zívne zmeny na T1V obraze. Tento nález 
je v 85 % parieto-okcipitálne tzv. zadná 
leukodystrofia. 

Ochorenie postupuje rýchlo, vzniká 
kortikálna slepota, strata sluchu, spas-

tická kvadruparéza so stratou motoric-
kých schopností a  prehĺtania. Čas od 
prvých príznakov do plne rozvinutej cho-
roby je krátky, 6–12 mesiacov. Chlapci 
zomierajú zvyčajne do dvoch rokoch od 
začiatku ochorenia. 

Adrenomyeloneuropatia (AMN) je 
definovaná ako ochorenie dospelých, 
neurologické postihnutie je spôsobené 
primárne myelopatiou a  menej výrazne 
neuropatiou. Degeneráciou sú postihnuté 
najviac kortikospinálne dráhy a zadné po-
vrazce, môže byť tiež obraz distálnej poly-
neuropatie s poruchou vibračnej citlivosti 
na dolných končatinách. AMN je najčas-
tejšou neurologickou manifestáciou, po-
stihujúcou približne 65  % rizikových 
mužov, a je často nediagnostikovaná. Pre 
občasné nálezy demyelinizačných lézií 
na MR mozgu je zamieňaná za SM. Za-
čína medzi 14. a 60. rokom veku ako po-
maly postupujúca progresívna spastická 
paraparéza, distálne senzorické poruchy, 
inkontinencia a sexuálna dysfunkcia. Zvy-
čajne je bez postihnutia mozgu. Asi dve 
tretiny pacientov má adrenálnu insufici-
enciu. Na EMG môžu byť spomalené rých-
losti vedenia. MR zobrazuje atrofiu mie-
chy. Zmeny na MR mozgu sa popisujú 
podľa niektorých prác od 19 do 40 % prí-
padov a môžu ďalej progredovať tak ako 
zmeny u cerebrálnej formy.

Adolescentná a adultná cerebrálna 
forma sú podobné detskej cerebrál-
nej forme, ale priebeh je pomalší. Zmeny 
na mieche sú minimálne. Spinocerebe-
lárna forma sa radí ako variant cerebrál-
nej AMN. 

Primárna adrenálna insuficiencia 
alebo Addisonova choroba môže vzni-

kať (ako forma X-ALD) v  každom veku 
a  nesúvisí s  objavením sa  neurologic-
kých príznakov. Dochádza k deficitu glu-
kokortikoidov a  minerálokortikoidov so 
zvýšením hodnôt ACTH a znížením kor-
tizolu. Forma primárnej adrenálnej insufi
ciencie je odhadovaná na 35 % pacientov 
s X-ALD a až 70 % X-ALD má v priebehu 
ochorenia rozvoj nadobličkovej nedosta-
točnosti. Ochorenie sa môže manifesto-
vať hypotenziou a hypoglykémiou pri ľah
kých infekciách, pričom nerozpoznaná 
adrenálna kríza sa môže končiť fatálne. 
Vek vzniku je variabilný. Najmladší uve-
dený kojenec, kde sa popisuje adrenálne 
zlyhanie, bol vo veku šiestich mesiacov.

Asymptomatické prípady sú známe 
ako prípady so zvýšenými hodnotami 
VLCFA bez neurologickej a nadobličkovej 
patológie v priebehu celého života.

Heterozygotná forma u  žien, ktoré 
sú prenášačky ochorenia v detskom veku 
a nemajú príznaky, avšak môžu mať mye-
lopatické a neuropatické zmeny v dospe-
lom veku. Viac ako 50 % týchto žien má 
ťažkosti s chôdzou, pridružujú sa dyses-
tézie a problémy s močením. Zriedkavý je 
vývoj adrenálnej insuficiencie a cerebrál-
neho postihnutia, takže sa vyšetrenie MR 
a adrenálnych funkcií nevyžaduje [1–4]. 

Diagnóza
Hlavnou diagnostickou metódou je vy-
šetrenie hladiny VLCFA v plazme, fibro-
blastoch alebo tkanive. Rutinne sa po-
užíva vyšetrenie plazmy. Stanovuje sa 
hodnota C26:0 (kyselina cerotová), ako 
i pomer C26:0/C22:0 (kyelina cerotová : 
: kyselina behénová) a C24:0/C22:0 (ky-
selina lignicerová : kyselina behénová). 

Tab. 1. Klinická variabilita X-ALD u mužov (podľa [1]).

Klinická forma Popis Výskyt
detská cerebrálna 
forma 

vznik: 3.–10. r., progresívny kognitívny a neurologický deficit s postupnou  
úplnou stratou schopností, inflamatórna demyelinizácia na MR

31–35 % 

adolescentná ce-
rebrálna forma 

vznik: 11.–18. r., klinika ako detská cerebrálna forma, ale pomalší priebeh 4–7 %

adultná cerebrálna 
forma

vznik: 20.–60. r., demencia a poruchy chovania bez predchádzajúcej AMN,  
inflamatórne zmeny BH na MR

2–5 %

adrenomyeloneuropatia 
(AMN)

vznik: 29 ± 9 r., progresia v priebehu 10 r., postihuje hlavne miechu, periférna 
axonopatia

40–46 %

addisonovská forma primárna adrenálna insuficiencia bez neurologického postihnutia, začiatok pred 
7,5. r.

až do 50 % v detskom 
veku

asymptomatická forma biochemické a genetické zmeny bez prítomného neurologického a adrenálneho 
deficitu

asymptomatická forma 
(počet ubúda vekom)
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Väčšina pacientov má zvýšené všetky tri 
zložky. Len u malého počtu nájdeme ab-
normnú hodnotu jedného alebo dvoch 
parametrov. U dojčiat s X-ALD sa zvyšuje 
hladina VLCFA v prvé dni života, dokonca 
sa môže nájsť zvýšenie už v pupočníkovej 
krvi. Včasné symptómy cerebrálnej formy 
X-ALD chlapcov je ťažké odlíšiť od poru-
chy pozornosti charakteru ADHD a  ani 
nie je možné robiť skríning všetkým chlap-
com s poruchou pozornosti. Vyšetrenie sa 
robí vtedy, keď sa objavia nezvyčajné prí-
znaky a progresia stavu. Zmeny na MR 
mozgu sa začínajú v spleniu corpus cal-
losum a postupne sa rozširujú do parieto- 
-okcipitálnych oblastí bielej hmoty. Ty-
pický je obraz parieto-okcipitálnych zmien 
bielej hmoty charakteru zadnej leukodys-
trofie (obr. 1, 2). Ochorenie môže začínať 
aj zmenami frontálne, jednostranne asy-
metricky (skôr u dospelých) a môžu byť 
postihnuté zraková a sluchová dráha, py-
ramidová dráha, bazálne gangliá, thala-
mus a cerebelum. Podaním kontrastu na 
MR je možný dôkaz aktivity lézie (girlan-
dovitý okraj lézie). 

Dôležité je laboratórne vyšetrenie ostat-
ných členov rodiny vrátane prenášačiek, 
čím môžu byť zachytený pacienti vo včas-
nom štádiu a  asymptomatickí pacienti. 
Pre nosičky je v prípade negatívnych hod-
nôt VLCFA doporučená DNA analýza na 
potvrdenie diagnózy.

Prenatálna diagnostika plodu sa robila 
v minulosti vyšetrením VLCFA v  chorio-
vých klkoch. Dnes sa zistí mutácia pomo-
cou sekvenčnej analýzy u  postihnutých 
príslušníkov a u matiek sa robí selektívne 
molekulové genetické vyšetrenie amnio-
cytov. Perspektívne je použitie skríningu 
novorodencov zo suchej kvapky, tande-
movou hmotnostnou spektrometriou na 
frakciu fosfatidil cholínu [1,5,6]. 

Patogenéza
Poznanie patogenézy X-ALD a  jej rôzno-
rodej neurologickej symptomatológie nie 
je kompletné. Princípom dvoch rôznych 
klinických obrazov ochorenia je nezápa-
lové axonálne poškodenie periférnych 
nervov a  miechy, verzus zápalové po-
stihnutie bielej hmoty mozgu. Je pravde-
podobné, že axonálne postihnutie, aké 
vidíme u AMN, je vlastne primárne po-
škodenie pri adrenoleukodystrofii, avšak 
50 % chlapcov zomiera na zápalové po-
stihnutie mozgu ešte pred manifestáciou 
axonopatie. Túto hypotézu podporujú 

modelové štúdie na myšiach [7–9] aj post 
mortem nálezy u ľudí [1]. Podľa súčasných 
názorov je podstatou procesov excesívna 
akumulácia VLCFA v  tkanivách. VLCFA 
s väčšou dĺžkou alifatických reťazcov spô-
sobujú insolubilitu, čím sa narušuje mem-
bránová štruktúra a poškodzujú sa fyzio
logické vlastnosti rozličných bunkových 
funkcií. Vysoký výskyt VLCFA v myelíne 
poškodzuje stabilitu myelínového puzdra. 
Predpokladá sa, že tieto abnormality sa 
podieľajú na patogenéze axonopatie pri 
AMN. Začiatok zápalového postihnutia je 
s najväčšou pravdepodobnosťou ako „se-
cond-hit“ prekrývajúci axonálnu patoló-
giu a možnú myelínovú instabilitu, ktorá 
postupuje u všetkých chlapcov s X-ALD. 
Z  neznámych dôvodov asi polovica pa
cientov nemá v popredí cerebrálne ťaž-
kosti a celý život sú jediné príznaky cha-
rakteru AMN. 

Cerebrálny proces sa vysvetľuje ako 
dôsledok imunitných reakcií, kde sa voľné 
časti VLCFA chovajú ako lipidové antigény 
a môžu byť spúšťačom imunitnej odpo-
vede vyúsťujúcej do zápalového cerebrál-
neho postihnutia. Ide o agresívny, demye-
linizačný proces spojený s  akumuláciou 
CD8 cytotoxických lymfocytov, lýzou oli-
godendrocytov, reaktívnych astrocytov so 
stratou axónov. Zvyšuje sa expresivita pro- 
-inflamačných cytokínov, tumor nekrózový 
faktor-α, interleukín 1,2,6,12, γ-interferón 
a chemikín [10–12]. Pozoruhodný pozna-
tok v patogenéze zápalového procesu je 
prítomnosť apoptózy mikroglie [12]. 

VLCFA sa ukázali tiež ako cytotoxické 
pre bunky nadobličky. Nie je žiadna súvis-
losť medzi klinickým fenotypom ochore-
nia a typom DNA mutácie ABCD1 génu, 
preto sa v patogenéze predpokladá pôso-
benie modifikátora génu [1].

Terapia X-ALD
Pre ochorenie nie je dostupná žiadna kau-
zálna liečba, základom je symptomatická 
terapia. U pacientov s adrenálnou nedo-
statočnosťou je hormonálna substitúcia 
povinná a život zachraňujúca. V prípade 
testikulárnej insuficiencie u AMN je na-
mieste liečba testosterónom. Dospelí pa-
cienti s cerebrálnou formou ochorenia vy-
žadujú psychiatrickú starostlivosť.

Z  dlhodobého pohľadu je významná 
snaha znížiť hladiny VLCFA.

Redukcia VLCFA diétou s  per os 
príjmom do 3 mg na deň bola bez 
efektu [13]. Úspech sa dosiahol znížením 

endogénnej syntézy VLCFA zmesou gly-
cerol trioleatu a glycerol trierukátu v po-
mere 4 : 1 nazvanou Lorenzov olej. Podá-
vanie zmesi normalizuje hladinu VLCFA, 
avšak zásadne nemení klinický obraz roz-
vinutého ochorenia, keďže nereparuje už 
vzniknuté poškodenie. Podľa štúdie Mo-
sera et al z roku 2005 je navrhutá liečba 
Lorenzovým olejom u asymptomatických 
pacientov na oddialenie nástupu neu-
rologického postihnutia a  zmiernenie 
priebehu [14]. 

Transplantácia kostnej drene (BMT) je 
indikovaná pre pacientov s  X-cerebrál-
nou ALD detského a  adolescentného 
veku v počiatočnom štádiu s I Q nad 80. 
Na MR má byť nález cerebrálnej demye-
linizácia s prítomnosťou enhancujúceho 
okraja lézie. „Loes skóre“ navrhuje kla-
sifikáciu ložísk zvýšeného signálu v T2V 
obraze v  rozpätí 34 bodov. Pre indiká-

Obr. 1. Sedemnásťročný pacient so  
symetrickými léziami bielej hmoty 
parieto-okcipitálne v T2V axiálnom 
obraze.

Obr. 2. Ten istý pacient s postihnu-
tím genu a splenium corpus callosum 
v T2V sagitálnej projekcii. 
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ciu transplantácie má dosiahnuť MR nález 
hodnotu troch a viac [15]. Keď je neurolo-
gické postihnutie pokročilé, liečba trans-
plantáciou už nie je účinná, naopak môže 
spôsobiť akceleráciu príznakov. Zákrok je 
závažný, a preto nie je odporúčaný ani pre 
pacientov v asymptomatickom štádiu [1]. 

Iné liečebné postupy
a)	P okus o redukciu VLCFA liečbou 4-fe-

nylbutyrátom a  lovastatínom na prin-
cípe zvýšenej expresie proteínu ALDR 
(vysoko homológny proteín s ALDP  
transportným proteínom) neboli 
efektívne.

b)	L iečba cerebrálnej formy imunosu-
presívami v úvahe ovplyvniť zápalovú 
zložku procesu (napr. vysoko dávko-
vaný cyklofosfamid, kortikoidy, talido-
mid, venózne podávanie imunoglobu-
línov) nepriniesli očakávané zlepšenie.

c)	 Možnosťou sú látky s  antioxidačným 
efektom, ktorý je pozorovaný u  val-
proátu, mechanizmom inhibície HDAC 
(histón deacetyláza) a  môže mať vý-
znam pre pacientov s X-AMN. 

d)	P ri X-AMN by sa mohli zvažovať tro-
fické faktory IGF 1 (rastový faktor po-
dobný inzulínu) a NT-3 (neurotrofín-3), 
ktoré zabezpečujú podporu oligoden-
droglie a axonálnu údržbu.

e) Sľubnou je perspektíva génovej tera-
pie pomocou autológnej transplantá-
cie s geneticky opravenými vlastnými 
kmeňovými bunkami a tiež transplan-
tácia oligodendrocytov, ako i pluripo-
tentných kmeňových buniek na repa-
rovanie poškodených tkanív [1,16–19].

Pacienti a metóda
Od roku 1998 do 2011 sme na Klinike 
detskej neurológie v Bratislave sledovali 
celkom deväť pacientov s diagnózou adre-
noleukodystrofie a dve nosičky (tab. 2). 
V súbore sú štyri detské cerebrálne formy 
(pacienti 2–5), najmladší chlapec bol za-
chytený vo veku tri roky, najstarší vo 
veku 12 rokov, priemerný vek na zači-
atku ochorenia bol šesť rokov. Pacient 1 
je doteraz asymptomatický, bol zachytený 
po stanovení diagnózy pacienta 2 (prvo-
stupňoví bratranci). Pacient 2 zomrel do 

dvoch rokov od stanovenia diagnózy. Pa-
cientka 10 je matka pacienta 1. Z rodin-
nej anamnézy sme sa dozvedeli, že otec 
mal od 35 roku veku problémy s chôd-
zou a bol vedený ako progresívna forma 
sklerózy multiplex. Predpokladáme, že 
išlo o  X-AMN. Pacienti  3 a  4 sú súro-
denci, prvý z nich zomrel, druhý bol vo 
veku štyroch rokov úspešne transplanto-
vaný. Pacient  5 je chlapec bez topickej 
symptomatológie so závažnými psychic-
kými poruchami a deterioráciou intelektu. 
Pacient  6 je s  adolescentnou cerebrál-
nou formou, predtým sledovaný nie-
koľko rokov pre m. Addison a pre zhor-
šenie prospechu sa podrobil MR mozgu. 
Pacient  7 má tiež m. Addison, čo bolo 
dôvodom na vyšetrenie VLCFA. Pacient 8 
je rovnako s primárnou adrenálnou insufi-
cienciou a pacientka 11 je jeho matka. Pa-
cient 9 je s adrenomyeloneuropatiou, za-
čiatok ťažkostí bol v 28. roku života a od 
34 roku je liečený ako m. Addison s opa-
kovanými krízami.

Všetci pacienti a nosička 11 mali MR 
mozgu, ktorá sa opakovala podľa stavu 

Tab. 2. Prehľad slovenských pacientov v rokoch 1998–2011.

Pacient Forma Vek Klinický obraz MR mozgu Kyselina cerotová 
(C26:0) µg/ml

Mutácie Terapia

1 asymptomatická 5 r./19 r. v norme lézie O mierne 
stabilné

1,18 c.1898G>T Lorenzov olej+ 
GTO

2 detská cerebrálna 5 r./7 r.+ spastická kvadru-
paréza, regres

lézie O 
výrazné

0,95 c.1898G>T symptomatická

3 detská cerebrálna 7 r./ 9r.+ spastická kvadru-
paréza, regres

lézie O 1,34 c.1979G>C symptomatická

4 detská cerebrálna 3 r./ 11 r. v norme aktívne lézie O 1,37 c.1979G>C transplantácia 
vo veku 4 r.

5 detská cerebrálna 12 r./12,5 r. deteriorácia intelektu, 
axonálna neuropatia

difúzne lézie 
F-O

0,814 c. 521A>C Lorenzov olej 
+ GTO

6 adolescentá 
cerebrálna

17 r./18 r. pokles IQ bez topiky lézie O 1,42 c.887A>G transplantácia 
apríl 2012

7 primárna adre-
nálna insuficiencia

8 r./12 r. ľahký neurogénny 
nález

v norme 1,01 c.331G>A Lorenzov olej 
+ GTO

8 primárna adre-
nálna insuficiencia

9 r./14 r. v norme P vľavo dis-
krétne zmeny

1,68 c.1628C>T Lorenzov olej 
+ GTO

9 AMN 28 r./38 r. spastická kvadru-
paréza, inkontinencia

atrofia mie-
chy, 

P-O lézie

1,45 c.1415de-
lAG

Lorenzov olej 
+ GTO

10 + 11 symptomatické 
prenášačky

39 r./41 r. 
28 r./38 r.

neuropatia  
epilepsia, neuropatia, 

depresia

nerobená 
v norme

1,218 
0,41

c.1898G>T 
c.1628C>T

k. tioktová 
antiepileptiká, 
antidepresíva

Pacient: číselné označenie pacientov, pacient: 1 a 2 – prvostupňoví bratranci, 3 a 4 – súrodenci, 1 a 10 – syn a matka, 8 a 11 – syn a matka
Vek: vek vzniku/aktuálny vek pacienta, +: zomrel.
Kyselina cerotová: (C26:0) koncentrácia v čase diagnózy v plazme, norma < 0,39 µg/ml.
O – okcipitálne, P – parietálne, F – frontálne
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do desiateho roka jedenkrát za šesť až 
12 mesiacov a po desiatom roku raz za 
rok.

Všetci mali vyšetrené VLCFA a DNA  
analýzu ABCD1 gén. Vyšetrovaní boli tiež 
príbuzní mužského pohlavia a bola usku-
točnená identifikácia heterozygotiek. Pa-
cienti 1, 5, 7, 8, 9 mali liečbu Lorenzo-
vým olejom v dávke 0,75/kg/deň podľa 
tolerancie a GTO  olejom pri príprave 
stravy. Hodnota VLCFA sa kontrolovala 
raz ročne. Transplantáciu podstúpili pa-
cienti 4 a 6.

Výsledky
U  všetkých pacientov boli hodnoty pa-
rametrov VLCFA v plazme: C26:0 (kyse-
lina cerotová), prvý indexový parameter – 
pomer C26:0/C22:0 a  druhý indexový 
parameter – pomer C24:0/C22:0 patolo-
gicky zvýšené. Pre prehľadnosť uvádzame 
v tab. 2 len údaj pre hodnotu C26:0. 

V  našom súbore je asymptomatický 
pacient  1 so stabilnými léziami na MR 
mozgu okcipitálne obojstranne bez zná-
mok aktivity procesu. EMG vyšetrenie 
dolných končatín je bez patologických 
zmien. Je sledovaný endokrinológom 
s  normálnym hormonálnym profilom, 
bez substitúcie kortizolom. Od piateho 
roku života je liečený Lorenzovým olejom 
až doteraz. Jeho matka, pacientka 10 má 
parestézie nôh od 39. roku a axonálne 
demyelinizačnú polyneuropatiu potvr-
denú EMG vyšetrením. Pacient 2 mal ty-
pické okcipitálne lézie a zomrel do dvoch 
rokov od začiatku ochorenia. Všetci mali 
identické mutácie. 

Pacient  3 bol s  plne rozvinutou ce-
rebrálnou formou, s  okcipitálnymi lé
ziami a  progresívnymi priebehom. Pa-
cient 4, jeho brat, sa zachytil vo včasnom 

štádiu ochorenia, mal identickú mutá-
ciou ABCD1 génu. Vo veku štyri roky bol 
bez neurologického deficitu. Pre prítom-
nosť aktívnych lézii na MR mozgu (Loes 
skóre 4) bol transplantovaný súrodenec-
kou transplantáciou pupočníkovej krvi od 
zdravej sestry, ktorá neniesla žiadnu mu-
táciu. Transplantácia prebehla úspešne, 
chlapec – teraz už 11-ročný – je bez ťaž-
kostí, prerušil však kontakt s našou kli-
niku a  informácie o  zdravotnom stave 
sú sprostredkované z  transplantačného 
centra [20]. 

Pacient 5 s cerebrálnou formou mal vý-
razné MR zmeny mozgu, ktoré sú zried
kavé pre X-ALD, keďže sú splývavé,  di-
fúzne frontálne aj  parieto-okcipitálne. 
Chlapec nemá topickú neurologickú sym-
ptomatológiu, v  popredí je deteriorácia 
intelektu. Endokrinologickým vyšetrením 
boli potvrdené známky adrenálnej insu-
ficiencie a je na substitučnej liečbe korti-
zolom. V čase diagnózy už nespĺňal kri-
téria na transplantáciu kostnej drene pre 
Loes skóre vyššie ako 10. Pacient 6 s ado-
lescentnou cerebrálnou formou bol sle-
dovaný ako m. Addison. Pre prítomnosť 
aktívnych MR zmien a  vek sme nález 
konzultovali s  profesorom Raymondom 
z Kennedyho inštitútu v Baltimore (USA). 
Bola doporučená urgentná transplantá-
cia, ktorá prebehla v apríli 2012 ako ne-
príbuzenská alogénna transplantácia 
kostnej drene (HLA 10/10) doteraz s dob-
rým priebehom. Pacient 7 (v EMG ľahká 
neurogénna lézia) a  8 majú primárnu 
adrenálnu insuficienciu a  sú na trvalej 
substitučnej liečbe kortizolom. MR mozgu 
je bez alebo len s minimálnymi zmenami 
a nie je aktivita v MR obraze. Liečbu Lo-
renzovým olejom berie už len pacient 8, 
prvý z nich po troch rokoch liečbu odmie-

tol. Posledný pacient 9 má adrenálnu isu-
ficienciu na substitúcii, v klinickom obraze 
je spastická paraparéza s  inkontinen-
ciou a na MR obraz atrofie miechy. Päť 
rokov užíva Lorenzov olej. Pacientka 11 je 
matka pacienta 8. Pani má od 29. roku ži-
vota parciálne komplexné záchvaty s ge-
neralizáciou, depresívny syndróm a nález 
axonálne-demyelinizačnej neuropatie na 
dolných končatinách. Obaja majú iden-
tické mutácie. 

Všetci pacienti z nášho súboru mali vy-
šetrený ABCD1 gén (tab. 2) [21].

Pri podávaní Lorenzovho oleja 0,75 ml/ 
/kg/deň klesali hodnoty parametrov VLCFA 
a počas priebežného sledovania hodnoty 
kolísali. V tab. 3. uvádzame prehľad hod-
nôt za prvé dva roky pre všetky parame-
tre (u pacienta 8 v prvom roku podávania 
prvý indexový parameter VLCFA dosiahol 
hornú hranicu normy a u pacienta 9 po-
dobne druhý indexový parameter). Myslí-
mesi, že na kolísanie hladín môže mať po-
diel aj vynechanie alebo redukcia dávky. 
Dôvody boli hlavne ťažšia spolupráca detí 
a v prípade pacienta 9 opakované adre-
nálne krízy s  vracaním. Takmer všetci 
chlapci v začiatku podávania horšie tole-
rovali chuť a objem prípravku a pacient 7  
liečbu neskôr odmietol. Najlepšie znáša 
liečbu dospelý pacient 9. Najčastejší ne-
žiaduci účinok bol trombocytopénia bez 
hematologickej komplikácie.

Diskusia a záver
Podľa  dostupných informácií z  praco-
viska, kde sa stanovujú parametre VLCFA 
a robí sa DNA analýza ABCD1 génu (je-
diné na Slovensku), bolo v  období od 
1998 až 2011 zachytených 20 pacientov 
a 30 nosičiek. Na našom pracovisku sle-
dujeme 11 z nich. Ochorenie uvádzame 

Tab. 3. Prehľad parametrov VLCFA počas prvých dvoch rokov liečby Lorenzovým olejom.

Pacient C26:0 µg/ml C26:0/C22:0 C24:0/C22:0
hodnota 

pred liečbou
1. r. 2. r. hodnota 

pred liečbou
1. r. 2. r. hodnota 

pred liečbou
1. r. 2. r.

1 0,57 0,41 0,38 0,038 0,030 0,020 1,51 1,20 1,08

5 0,81 0,463 – 0,050 0,079 – 1,53 1,17 –

7 1,01 0,481 0,664 1,8 0,033 0,045 1,73 1,46 1,51

8 0,778 0,291 0,716 0,046 0,019 0,034 1,68 1,43 1,7

9 1,312 0,205 0,57 0,066 0,026 0,06 1,45 1,052 1,16

Norma 0,039 µg/ml < 0,019 < 1,05

Pacient 5 je liečený prvý rok a údaj je po 4 mes. liečby, údaje ostatných pacientov sú po 12 a 24 mes. liečby.
Farebné označenie – najnižšie dosiahnuté hodnoty počas liečby
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ADHD	 Attention Deficit Hyperactivity Disorders
BMT	 Bone Marrow Transplantation
EMG	 elektromyografické vyšetrenie
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SM	 skleróza multiplex
T2V	 T2 vážený obraz na magnetickej rezonancii
VLCFA	 Very Long Chain Fatty Acids 
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v detailnejšom popise klinického obrazu. 
Zvlášť dospelí pacienti s X-AMN môžu byť 
niekedy vedení pod diagnózou chronic-
kého demyelinizujúceho ochorenia.

Myslíme si, že je významná cielená edu-
kácia endokrinológov, kde je ďalšia mož-
nosť zachytiť prípady aj bez neurologickej 
symptomatológie. Všetci pacienti muž-
ského pohlavia s  idiopatickou Addisono-
vou chorobou by mali mať stanovenú hla-
dinu VLCFA na vylúčenie X-ALD. Pacienti 
s  patologickými hodnotami potrebujú 
ďalšie vyšetrenia (DNA analýzu ABCD1 
génu, neurologické vyšetrenie, MR, EMG) 
a podľa nálezov sledovanie a adekvátnu 
liečbu. Dôležitá je tiež laboratórna ana-
lýza rodinných príslušníkov pacienta pre 
možný výskyt asymptomatických homo-
zygotov a nosičiek. 

Chlapci s potvrdenou X-ALD do veku 
10 rokov podliehajú psychologickému 
a neurologickému sledovaniu s pravidel-
nými kontrolami MR mozgu (podľa nálezu 
každých šesť mesiacov) [22]. Liečba trans-
plantovaním kostnej drene má presné 
pravidlá a vykonáva sa v začiatočnom štá-
diu ochorenia. Podľa nových biochemic-
kých výskumov je skríningová metóda na 
zachytenie frakcie fosfatidil cholínu tech-
nikou hmotnostnej spektrometrie zo su-
chej kvapky, čo umožňuje selektovať 
postihnutých jedincov už v novorodenec-
kom veku [6]. Prácou sme chceli sumari-
zovať súčasný stav poznatkov a uviesť náš 
súbor pacientov s klinickým obrazom, vý-
vojom a  liečbou za obdobie rokov 1998 
až 2011.

Zoznam použitých skratiek
ALDP	 AdrenoLeukoDystrophy Protein
ACTH	 adrenokortikotropný hormón
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