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STRESZCZENIE/ABSTRACT

W opracowaniu zaprezentowane sa patogeneza, objawy kliniczne, diagnostyka oraz mozliwosci leczenia
adrenoleukodystrofii. Adrenoleukodystrofia sprz¢zona z chromosomem X jest dziedzicznym zaburzeniem
peroksysomalnej B-oxydacji. Charakteryzuje si¢ kumulacja kwaséw ttuszczowych o bardzo dlugim tancuchu (VLCFA),
prowadzi do demielinizacji w os§rodkowym uktadzie nerwowym oraz zaburza steroidogenez¢ w korze nadnerczy i w
jadrach. Ekspresja fenotypowa adrenoleukodystrofii jest bardzo zmienna, nawet w obrgbie rodzenstwa z taka sama
mutacja odpowiedzialnego genu. Najczgstszymi postaciami choroby sa dziecigca mézgowa adrenoleukodystrofia oraz
adrenomieloneuropatia. Diagnozg¢ mozna potwierdzi¢, wykazujac podwyzszone stgzenie VLCFA w osoczu albo dzigki
analizie mutacji DNA. Mozliwa jest diagnostyka prenatalna. U wigkszosci pacjentow wystepuje niewydolnosé kory
nadnerczy, wymagajaca sterydowej terapii substytucyjnej. Jesli rozpoznanie choroby ma miejsce wczesnie, mozna
rozwazy¢ transplantacjg szpiku kostnego. Wiele innych metod terapeutycznych okazalo si¢ jak dotad nieskutecznych
albo nie zostaty dostatecznie zbadane i zaakceptowane.

In this review pathogenesis, clinical presentations, diagnosis and therapeutic options of adrenoleukodystrophy are
presented. X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is an inherited metabolic disorder of peroxysomal -oxidation,
characterized by the accumulation of saturated very long chain fatty acids (VLCFA). It results in central nervous
system demyelination and impaired adrenocortical and testicular steroidogenesis. The phenotypic expression of X-
ALD is highly variable, even between siblings with the same mutation of the responsible gene. Childhood cerebral
adrenoleukodystrophy and adrenomyeloneuropathy are the two most frequent variants. The diagnosis can be confirmed
by the demonstration of elevated VLCFA plasma levels or by mutational DNA analysis. Prenatal testing is possible.
Most of patients present adrenocortical insufficiency and need steroid hormone substitution therapy. The bone marrow
transplantation may be considered, if the diagnosis is established early. Several other therapeutic methods have already
appeared not successful or have not been completely verified and approved yet.
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Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromoso-
mem X (X-ALD), znana dawniej jako leukodystro-
fia sudanofilna lub choroba Siemerlinga-Creutz-
feldta, jest rzadka choroba z pogranicza neurolo-
gii 1 endokrynologii. Zmiany patologiczne doty-
cza przede wszystkim istoty biatej OUN, kory nad-
nerczy oraz gonad mgskich. U chorych wystgpu-
je demielinizacja OUN, pierwotna niedoczynno$¢
nadnerczy oraz hipogonadyzm. Charakterystycz-
ne, wydawatoby si¢, objawy moga jednak pojawiac
si¢ w dowolnej kolejno$ci i mie¢ rozne nasilenie, co
stanowi dla lekarza prawdziwe wyzwanie diagno-
styczne. Badania przeprowadzone w Holandii wy-
kazaty, ze czas uptywajacy od wystapienia pierw-
szych symptomoéw do rozpoznania X-ALD wyno-
sit srednio 9,9 roku i wahat si¢ od kilku miesigcy do
33 lat (1) [1]. Tymczasem dtugotrwaty brak prawi-
dtowej diagnozy nie pozostaje bez wptywu na stan
pacjenta z adrenoleukodystrofia. Neurolog badaja-
¢y chorego z objawami klinicznymi przypominaja-
cymi np. stwardnienie rozsiane, nie powinien prze-
oczy¢ dyskretnych oznak niedoczynnosci kory nad-
nerczy, ktorej dekompensacja moze mie¢ skutki
grozne dla zycia. Endokrynolog, do ktérego trafia
pacjent z pierwotna niewydolno$cia nadnerczy, po-
winien pamigtac, ze u jej podtoza moze leze¢ nie
tylko proces autoimmunologiczny czy wrodzony
przerost nadnerczy, ale rowniez jedna z rzadszych
przyczyn, np. X-ALD. Co cickawe, istnieja prace
badawcze wykazujace, ze adrenoleukodystrofia,
ktorej w podrecznikach endokrynologii nie po§wig-
ca si¢ zwykle wigcej niz parg zdan, moze odpowia-
da¢ nawet za ponad 30% przypadkéw choroby Ad-
disona [2]. Czesto$¢ wystegpowania adrenoleuko-
dystrofii ocenia si¢ na co najmniej 1:100 000 [3],
a roznice miedzy poszczegdlnymi populacjami sa
nieznaczne.

Rys historyczny

Pierwsze opisy kliniczne odpowiadajace adre-
noleukodystrofii pochodza z poczatkow XX wie-
ku: Schilder (1913, 1924), Simerling i Creutzfeldt
(1923). Obecna nazweg choroby zaproponowat Blaw
w 1970 roku. W 1973 Schaumburg i Powers wyka-
zali u pacjentow z adrenoleukodystrofia obecnos¢
charakterystycznych zmian ultrastrukturalnych w
korze nadnerczy [4]. Trzy lata pdzniej Igarashi i
wsp. zbadali sktad chemiczny tych patologicznych
struktur, co pozwolito zaliczy¢ X-ALD do chorob

zwiazanych ze spichrzaniem lipidéw [5]. W 1984
roku Singh i1 wsp. okreslili defekt metaboliczny le-
7acy u podstawy zaburzen i zlokalizowali go w pe-
roksysomach [6]. Takze na poczatku lat 80., dzig-
ki opracowaniom Mosera i wsp. [7, 8] oraz Tsuji i
wsp. [9], mozliwa stala si¢ specyficzna diagnostyka
adrenoleukodystrofii z wykorzystaniem badan ho-
dowanych fibroblastow skory, krwinek czerwonych
lub osocza. Stopniowo rozwijaty si¢ analizy gene-
tyczne 1 molekularne. Dzigki licznym badaniom
pojawity si¢ roznorodne propozycje terapeutycz-
ne: leczenie dieta, terapia immunosupresyjna, prze-
szczepy szpiku. Pomimo tak znacznego postgpu ba-
dawczego, adrenoleukodystrofia pozostaje choroba
w wielu punktach niejasna i niestety nieuleczalna.

Zaburzenia biochemiczne i podtoze
genetyczne

Adrenoleukodystrofia jest genetycznie uwarun-
kowana choroba metaboliczna, sprzgzona z chromo-
somem X i dziedziczona w sposob recesywny. Cho-
rujacy mezezyzni moga przekazywaé wade tylko
corkom, ktore staja si¢ nosicielkami zmutowanego
genu. U kobiet-heterozygot w kazdej ciazy istnieje
50% prawdopodobienstwo przekazania mutacji po-
tomstwu: corki beda wtedy roéwniez nosicielkami, u
Ssyndw rozwinie si¢ objawowa posta¢ choroby.

Istota schorzenia jest defekt peroksysomalnej [3-
oksydacji kwaséw thuszczowych o bardzo dhugim
tancuchu (VLCFA — very long chain fatty acids),
powodujacy ich kumulacje w ustroju. Pod pojeciem
»kwasy tluszczowe o bardzo dtugim tancuchu” ro-
zumiemy tu nasycone, nierozgatezione kwasy thusz-
czowe o dlugosci tancucha wynoszacej przynajm-
niej 24 atomy wegla. Wystepuja one normalnie w
tkankach roslinnych i zwierzecych, takze w orga-
nizmach ssakéw. W przebiegu adrenoleukodystro-
fii obserwuje si¢ wielokrotny wzrost st¢zenia VLC-
FA w ptynach ustrojowych i tkankach, szczegolnie
w istocie biatej OUN, korze nadnerczy i w jadrach.
Spichrzaniu ulega gtéwnie kwas heksakozanowy,
czyli cerolowy (C26:0), a takze kwas tetrakozano-
wy, czyli lignocerynowy (C24:0).

Gen, ktorego mutacja odpowiada za rozwoéj X-
ALD, znajduje si¢ na dlugim ramieniu chromoso-
mu X (Xq28) [10]. Posiada 10 eksondow i rozcia-
ga si¢ na dlugosci 20 kb DNA. Jego prawidtowym
produktem jest biatko ALDP, nalezace do nadrodzi-
ny ABC (ATP binding casette) transporterow, zlo-
kalizowane w btonie peroksysomow [11]. Pomimo
licznych badan nie stwierdzono dotad jednoznacz-
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nie, w jaki sposob biatko ALDP umozliwia 3-oksy-
dacj¢ VLCFA. By¢ moze bierze udziat w transpor-
cie VLCFA lub ich aktywnych pochodnych (VLC-
FA-koenzymA) do wnetrza peroksysomu. Najpraw-
dopodobniej jednak biatko ALDP ma znaczenie dla
funkcjonowania syntetazy sprzegajacej VLCFA z
koenzymem A.

Opisano juz ponad 500 rdéznego typu mutacji genu
ALD, wykrytych u chorych, m.in. delecje, przesu-
nig¢cia ramki odczytu, mutacje nonsensowne i muta-
cje zmiany sensu [12]. Wigkszo$¢ mutacji jest spe-
cyficzna dla danej rodziny. Najczgstsza z nich, dele-
cja AG w pozycji 1801-1802 w eksonie 5 genu, wy-
stepuje jedynie u ok. 12% dotknigtych rodzin [13].

Obraz kliniczny

W diagnostyce X-ALD zwraca uwage wywiad
rodzinny, obcigzony w ok. 95% przypadkow. Zda-
rza si¢ jednak, ze choroba, pojawiajaca si¢ w rodzi-
nie od kilku pokolen, nie byta dotad prawidtowo
zdiagnozowana.
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Dla obrazu klinicznego adrenoleukodystrofii ty-
powe sa nasilajace si¢ objawy neurologiczne, zwia-
zane z demielinizacja istoty biatej mozgu i rdzenia
krggowego. U pacjentdw mozna zaobserwowac po-
stgpujace uposledzenie funkcji intelektualnych.
Chorzy chlopcy staja si¢ roztargnieni, zaczynaja
mie¢ trudnosci w nauce szkolnej. Pogarsza si¢ rozu-
mienie mowy, pamig¢, charakter pisma. Wystepuja
zaburzenia orientacji przestrzennej. Czgsto zmienia
si¢ zachowanie, np. pojawia si¢ agresja. Obserwu-
je sig ostabienie stuchu, a pdzniej takze wzroku pa-
cjentow. Dolaczaja si¢ zaburzenia rOwnowagi i ko-
ordynacji ruchow, moga wystgpowac drgawki. Ob-
jawy te prowadza do otgpienia, catkowitego kalec-
twa 1 $mierci chorego. Sa réwniez postacie choro-
by, w ktorych zaburzenia neurologiczne nie poste-
puja tak gwaltownie i ograniczaja si¢ raczej do spa-
stycznego niedowladu konczyn dolnych i dysfunk-
cji zwieraczy [3].

Druga gltowna cecha adrenoleukodystrofii jest
pierwotna niedoczynno$¢ kory nadnerczy, ktora
czesto wyraznie wyprzedza rozwdj objawoOw neuro-

Ryc.1. Hiperpigmentacja skory u pacjentéw z niewydolnoscia kory nadnerczy w przebiegu adrenoleukodystrofii: a, b — uogéiniona
hiperpigmentacja; ¢ — zréznicowane nasilenie przebarwien u chorych — pacjent po lewej z wieloletnig hiperpigmentacjq skory,
u ktérego dotaczyly sie objawy neurologiczne, po prawej jego brat — niskorosty, z uogoiniong cisawica, w $rodku ich kuzyn
— dyskretne, ogniskowe przebarwienia, wyglad zblizony do normalnego

Fig.1. Skin hyperpigmentation in patients with adrenocortical insufficiency in course of adrenoleukodystrophy: a, b — generalized

hyperpigmentation; c - different intensity of hyperpigmentation — patient on the left has bronze skin for many years and recently

developed neurological symptoms, his brother, on the right, has short stature and diffused hiperpigmentation, and their cousin in
the middle with focal, mild hyperpigmentation and normal general appearance
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logicznych. Prawidlowa diagnoza, postawiona juz
na tym wczesnym etapie, umozliwia szybkie zasto-
sowanie dostgpnych metod terapeutycznych i daje
szans¢ skuteczniejszej walki z choroba. U pelno-
objawowych chorych niewydolno$¢ nadnerczy wy-
stegpuje w 70-90% przypadkow. Jej ekspresja kli-
niczna waha sig¢ od dyskretnych przebarwien skory,
poprzez ostabienie z towarzyszaca uogélniong hi-
perpigmentacja (ryc. la-c), az po grozne dla zycia
przelomy korowo-nadnerczowe.

Badania morfologiczne i cytochemiczne prze-
prowadzone w latach 80. XX wieku przez Power-
sa i wsp. wykazaly obecnos¢ dwutomnych, blasz-
kowatych wtretow w cytoplazmie komoérek we-
wngtrznej czgsci strefy pasmowatej i siatkowa-
tej kory nadnerczy [4]. Sktadnikiem patologicz-
nych blaszek jest cholesterol zestryfikowany VLC-
FA [5], ktory nie moze by¢ prekursorem w synte-
zie hormonow steroidowych. W komérkach zawie-
rajacych wtrety stwierdzono stabsza aktywnos¢ en-
zymow mitochondrialnych i mikrosomalnych. Do-
datkowo, wysokie stezenia VLCFA moga zaburzaé
strukturg i funkcje blon komérkowych. Whitcomb
1 wsp. [14], badajac ten problem zauwazyli, ze do-
danie do hodowli ludzkich komoérek kory nadner-
czy kwasu heksakozanowego lub tetrakozanowe-
go w stezeniach odpowiadajacych ich poziomowi
w osoczu chorych z X-ALD, nasila mikrolepko$¢
bton komorkowych i ostabia wydzielanie kortyzolu
w odpowiedzi na ACTH. Badacze doszli do wnio-
sku, ze nadmiar VLCFA w blonie komoérki zaburza
jej strukture oraz uposledza dostepnos¢ receptorow
dla ACTH.

W przebiegu adrenoleukodystrofii zaburzenie
sterydogenezy dotyczy rowniez jader. W réznym
stopniu nasilony pierwotny hipogonadyzm obec-
ny jest u wigkszosci dorostych pacjentow. U cho-
rych moze wystepowac impotencja, zmiany owto-
sienia, ginekomastia. Czasami obserwuje si¢ zabu-
rzenia zstgpowania jader lub ich mniejsza objetosc.
Badania laboratoryjne osocza moga wykazac niski
podstawowy poziom testosteronu i DHEA-S, pod-
wyzszone stezenia LH i FSH oraz nieprawidlowe
wyniki w testach stymulacyjnych z hCG i GnRH
[15]. Zaburzenia te nie sa jednak rdéwnoznaczne z
bezptodnoscia; zwlaszcza w tagodnych i p6zno roz-
wijajacych si¢ formach choroby posiadanie potom-
stwa jest zwykle mozliwe.

U chorych stwierdza si¢ réwniez charaktery-
styczny typ owlosienia glowy — wlosy staja sig
przerzedzone i delikatne (ryc. 2.).

Postacie kliniczne

Zaleznie od wystepujacych objawoéw oraz mo-
mentu ich pojawienia si¢, mozna wyrézni¢ 6 po-
staci klinicznych choroby [16]: 1) mézgowa postac
dziecigca; 2) mézgowa posta¢ mtodziencza; 3) mo-
zgowa posta¢ dorostych; 4) adrenomieloneuropatig
(AMN); 5) izolowana niedoczynno$¢ kory nadner-
czy; 6) posta¢ asymptomatyczna.

Znakomita wigkszo$¢ przypadkéw stanowia
moézgowa postac¢ dziecigca i adrenomieloneuropa-
tia. Zdarzaja si¢ réwniez nietypowe neurologiczne
warianty choroby, przypominajace zanik oliwko-
wo—mostowo—moézdzkowy czy degenracje rdzenio-
wo-mo6zdzkowa [3]. Odmiany mozgowe roznia sig
wiekiem wystapienia pierwszych objawow: dzie-
cigca — ponizej 10 roku zycia, (ale wlasciwie nigdy
przed 3 r.z.), mtodziencza — migdzy 10 a 21 rokiem
zycia i dorostych — powyzej 21 lat. Dla wszystkich
trzech postaci charakterystyczna jest symetryczna,
postepujaca demielinizacja w obrebie potkul mo-
zgowych. Zwykle rozpoczyna si¢ ona w regionie
ciemieniowo-potylicznym, a towarzyszy jej oko-
lonaczyniowy naciek zapalny i uszkodzenie barie-
ry krew—mozg. Objawy neurologiczne narastajg
bardzo szybko, prowadzac w ciagu 2-3 lat do zgo-
nu chorego. Czasem obserwuje si¢ przejscie w prze-
wlekly stan wegetatywny.

Odregbna postacia choroby jest AMN, ktora po-
jawia si¢ u mezczyzn dorostych — najczesciej mto-
dych lub w wieku $rednim. Jej objawy moga po-
stgpowac powoli, nawet przez dziesi¢ciolecia. Do-
tknigty jest przede wszystkim rdzen krggowy, a
zmiany demielinizacyjne rzadko tacza si¢ z proce-
sem zapalnym. Wystepuje rowniez neuropatia ob-

Ryc. 2. Typowe ostabione owtosienie gtowy u chorego
z X-ALD
Fig. 2. Typical scanty scalp hair in X-ALD patient
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wodowa. Pacjenci skarza si¢ glownie na postepu-
jace ostabienie i niedowtad konczyn dolnych oraz
zaburzenia czynnosci zwieraczy 1 impotencje. Po-
dobne objawy kliniczne oraz zblizony obraz rezo-
nansu magnetycznego gtowy powoduja, ze ta od-
miana X-ALD mylona jest nierzadko z najczgstsza
chorobg demielinizacyjng OUN, czyli ze stwardnie-
niem rozsianym. W wykluczeniu fatszywego rozpo-
znania SM pomagaja badania immunologiczne pty-
nu moézgowo-rdzeniowego oraz ocena wzrokowych
potencjatéw wywotanych (VEP). W adrenomielo-
neuropatii po latach moze doj§¢ do gwattownego
nasilenia zaburzen neurologicznych, przypomina-
jacego posta¢ mbdzgowa.

Wszystkim powyzszym postaciom adrenoleu-
kodystrofii towarzyszy czesto niedoczynnos$¢ kory
nadnerczy. Zdarza si¢ rOwniez, iz pierwotna niewy-
dolnos¢ nadnerczy jest jedynym uchwytnym przeja-
wem klinicznym X-ALD, a stan neurologiczny cho-
rego nie budzi zastrzezen. Pacjent trafia wtedy pod
opieke endokrynologa, ktory powinien mie¢ $wia-
domos¢, ze izolowana niedoczynno$¢ kory nadner-
czy moze by¢ jedna z postaci X-ALD. Dlatego przy
najmniejszym podejrzeniu zaburzen neurologicz-
nych lub przy niejasnym wywiadzie rodzinnym, ob-
ciazonym blizej nieokres§lonymi schorzeniami ukta-
du nerwowego, celowe jest poszerzenie diagnostyki
o te rzadka przyczyng dysfunkcji kory nadnerczy.
Czasem, podczas badan rodziny chorego, wykry-
te zostaja catkiem bezobjawowe przypadki adreno-
leukodystrofii. Dotycza 0s6b, u ktorych wystepuje
mutacja genu oraz podwyzszenie 0s0czowego po-
ziomu VLCFA, ale pod wzgledem neurologicznym
oraz endokrynologicznym ich stan jest prawidtowy.
Niestety, dtugoterminowa obserwacja wykazuje, ze
zarOwno posta¢ asymptomatyczna X-ALD, jak i
izolowana niedoczynnos$¢ kory nadnerczy u pacjen-
tow z X-ALD rozwijaja si¢ z czasem w pelnoobja-
wowa posta¢ choroby, zwykle o charakterze adre-
nomieloneuropatii [16]. Istnieja jednak udokumen-
towane przypadki nawet ponadsiedemdziesigciolet-
nich chorych, u ktérych objawy adrenoleukodystro-
fii ograniczyly si¢ do niewydolnosci nadnerczy [3].
Opisywano takze pacjentow, u ktorych jedyny-
mi objawami X-ALD byly cechy hipogonadyzmu
i dlatego niektorzy proponuja wyrdznienie jeszcze
jednej postaci choroby — izolowanej niedoczynno-
$ci gonad [15].

Przy omawianiu obrazéw klinicznych adrenoleu-
kodystrofii warto rowniez wspomnie¢ o mozliwosci
wystapienia zmian typu tagodnej lub umiarkowa-
nie nasilonej adrenomieloneuropatii u kobiet, nosi-

cielek zmutowanego genu. Przede wszystkim sa to
objawy spastycznej paraparezy, pojawiajace si¢ w
starszym wieku u ok. 20% heterozygot. Niedoczyn-
no$¢ kory nadnerczy, podobnie jak postacie z za-
jeciem mozgu, stwierdza si¢ u nich bardzo rzadko
[17].

Duzym problemem w X-ALD jest znaczna nie-
przewidywalnos$¢ przebiegu choroby. Nasilenie ob-
jawow nie wiaze si¢ z poziomem VLCFA w organi-
zmie. Brak réwniez korelacji migdzy genotypem a
fenotypem, tzn. dany typ mutacji moze powodowac
rézne objawy kliniczne [18, 19]. Z tego powodu w
jednej rodzinie wystegpuja czgsto odmienne postacie
X-ALD, nawet wsrod rodzenstwa. Istnieja rézne hi-
potezy, dotyczace przyczyn tego faktu. Jedna z nich
nawiazuje do budowy molekularnej biatek z nadro-
dziny ABC transporteréw. t.acza si¢ one w dimery,
tworzace kanaly przezbltonowe. Kazdy monomer
posiada domen¢ hydrofobowa, ktora przenika bto-
n¢ i prawdopodobnie odpowiada za specyficznos$c
transportowa powstalego kanatu, oraz domeng cy-
toplazmatyczna o bardzo konserwatywnej sekwen-
cji, z ktora wiaze si¢ ATP. Takie dimeryczne kanaty
moga sktada¢ si¢ z dwodch identycznych biatek (ho-
modimer) lub dwéch roznych czasteczek z nadrodzi-
ny ABC transporterow (heterodimer) [16]. W blonie
peroksysomow, oprocz biatka ALDP, wykryto takze
trzy inne ABC transportery: biatka ALDR, PMP70 i
PMP70R, charakteryzujace si¢ wysoka homologia z
biatkiem ALDP [20]. Przypuszcza sig, ze rdéznice w
interakcji ALDP i jego homologéw moga wptywac
na ekspresje fenotypowa choroby. Badania in vitro
wykazaly, Ze biatko ALDR moze zastepowaé ALDP,
przywracajac zdolno$¢ degradacji VLCFA fibrobla-
stom chorych z adrenoleukodystrofia [21].

Sa réwniez teorie zaktadajace, ze na wystapienie
danej postaci X-ALD moze wptywac jakis dodatko-
wy gen modyfikujacy [22]. Poniewaz na poziomie
tkankowym glowna cecha roznicujaca gwattownie
przebiegajace formy mozgowe od tagodniejszej ad-
renomieloneuropatii jest obecnos$¢ lub brak odczy-
nu zapalnego w mozgu, niektérzy badacze sugeru-
ja, ze ewentualny gen modyfikujacy moglby dzia-
la¢ przez modulowanie odpowiedzi zapalnej. Do-
tychczasowe prace, koncentrujace si¢ na ekspresji
TNFa oraz innych cytokin nie potwierdzity jednak
tej hipotezy [23].

Mowi sig takze o wplywie blizej nieokreslonych
czynnikéw srodowiskowych na przebieg adreno-
leukodystrofii, czego dowodem maja by¢ przypad-
ki blizniat jednojajowych, u ktérych wystapily od-
mienne postacie choroby [24, 25].
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Diagnostyka

Rozstrzygajace dla rozpoznania adrenoleuko-
dystrofii jest stwierdzenie podwyzszonego stgze-
nia VLCFA w osoczu [8]. Zwykle bada si¢ po-
ziom kwasu heksakozanowego (C26:0) oraz sto-
sunek tego kwasu do kwasu dokozanowego, czy-
li behenowego (C26:0/C22:0), a takze proporcje
migdzy kwasem tetrakozanowym a dokozanowym
(C24:0/C22:0). Oznaczenia takie wykonywane sa
w niewielu specjalistycznych laboratoriach, mig-
dzy innymi w Pracowni Lipidow Zaktadu Diagno-
styki Laboratoryjnej w Centrum Zdrowia Dziec-
ka w Warszawie. Kazde laboratorium opracowuje
wlasny zakres prawidtowych stgzen VLCFA, a wy-
nik badania nadestanych probek opatruje komen-
tarzem wyjasniajacym, czy miesci si¢ on w grani-
cach normy, czy jest patologiczny. Pracownie stara-
ja sig rowniez tak doprecyzowac zakresy norm, aby
na podstawie badania poziomu VLCFA méc wyroz-
ni¢ nie tylko osoby chore i zdrowe, ale takze kobie-
ty-nosicielki zmutowanego genu. Metoda ta pozwa-
la zidentyfikowa¢ wlasciwie wszystkich chorych, a
u heterozygot-nosicielek ma 85% czuto§¢ diagno-
styczng. Podwyzszona zawarto§¢ VLCFA wykazuje
si¢ rowniez w hodowanych fibroblastach skory [7] i
w czerwonych krwinkach [9], cho¢ nie sa to metody
rutynowe.

Diagnostyke moga wspomagac badania moleku-
larne. Wykonuje je tylko kilka wyspecjalizowanych
placowek na $wiecie, sa one bardzo kosztowne, a
przede wszystkim wymagaja uprzedniej identyfika-
cji mutacji wystepujacej w danej rodzinie. Utrud-
nieniem jest tutaj wspomniana wczesniej znacz-
na réznorodnos$¢ spotykanych mutacji. Dlatego ba-
dania te znajduja zastosowanie gtownie przy okre-
slaniu nosicielstwa u krewnych plci zenskiej, u kto-
rych poziom VLCFA mie$ci si¢ w normie [26].

Zarowno badanie poziomu VLCFA, jak i analizy
molekularne moga by¢ wykorzystywane w diagno-
styce prenatalnej X-ALD [27]. Materiatem do badan
sa hodowle komérek uzyskanych z ptynu owodnio-
wego (15-17 tydzien ciazy) lub z biopsji kosmowki
(9-11 tydzien ciazy). Analiza DNA komorek ptodo-
wych wydaje si¢ metoda pewniejsza niz ocena stg-
zenia VLCFA, na temat ktorej istnieja takze donie-
sienia o wynikach falszywie negatywnych [28].

Waznym etapem badan chorego z adrenoleuko-
dystrofia jest ocena czynno$ci kory nadnerczy. U
pacjentow z pierwotna niewydolnoscia kory nad-
nerczy wykrywa si¢ podwyzszony poziom ACTH
W osoczu oraz obnizone st¢zenie kortyzolu w su-

rowicy. Kora nadnerczy nie reaguje na stymulacje
Synacthenem. Czasami upo$ledzenie hormonalnej
czynnosci kory nadnerczy charakteryzuje si¢ war-
tosciami kortyzolemii mieszczacymi si¢ w dolnych
granicach normy. Objawy kliniczne moga by¢ wte-
dy nikte, ale w teScie z Synacthenem brak jest pra-
widlowej odpowiedzi. W takich przypadkach nie-
doczynnos¢ kory nadnerczy moze objawic si¢ nagle
W sytuacji stresowej, podczas operacji czy infekcji,
w postaci ostrego kryzysu nadnerczowego [29].

Od strony neurologicznej duze znaczenie dla pa-
cjentow z X-ALD ma ocena zmian w mozgu na
podstawie rezonansu magnetycznego gtowy. U cho-
rych z postacia mozgowa stwierdza si¢ postepujacy,
symetryczny proces demielinizacyjny istoty biatej,
gtéwnie okolic ciemieniowo-potylicznych. Nato-
miast w okoto 50% przypadkow adrenomieloneuro-
patii rezonans mézgu nie wykazuje patologii [30].

Leczenie

Jak dotad nie dysponujemy skuteczng metoda le-
czenia adrenoleukodystrofii. Jeszcze 10-20 lat temu
duze nadzieje wiazano z terapia dieta. Przeprowa-
dzone badania wykazaly, ze nadmiar VLCFA w
mozgu chorych jest przynajmniej cz¢§ciowo pocho-
dzenia egzogennego [31]. Jednakze wyrazne ogra-
niczenie spozycia pokarmow bogatych w kwas hek-
sakozanowy nie przyniosto oczekiwanego spadku
jego stezenia w organizmie chorych, poniewaz zro-
dtem nadmiaru VLCFA w ustroju jest nie tylko die-
ta, ale w jeszcze wigkszym stopniu synteza endo-
genna. Kwasy tluszczowe o dtugosci tancucha prze-
kraczajacej 16 atomow wegla powstaja w uktadach
elongacyjnych w obrgbie frakcji mikrosomalnej, a
takze w mitochondriach. Doswiadczalnie wykaza-
no, iz dodanie jednonienasyconego kwasu olejowe-
g0 (C18:1;9) obniza poziomy VLCFA w hodowli fi-
broblastow skory pacjentow z X-ALD [32]. Stwier-
dzono takze, ze za wydhuzanie nasyconych kwaséw
thuszczowych, np. behenowego (C22:0), jak row-
niez ich jednonienasyconych odpowiednikow, np.
kwasu erukowego (C22:1), odpowiada ten sam en-
zym [33]. Stad pomyst, aby dietg eliminacyjna po-
taczy¢ z podawaniem jednonienasyconych kwasoéw
thuszczowych w celu kompetycyjnego blokowania
dostgpu do mikrosomalnego uktadu elongacyjnego
dla VLCFA. Ostatecznie zdecydowano sig na stoso-
wanie trojoleinianu (kw. olejowy C18:1;9) glicero-
lu (GTO) i trojerukanu (kw. erukowy C22:1;13) gli-
cerolu (GTE) w proporcji 4:1 [34]. Mieszaning t¢
nazywa sig czgsto ,,0olejem Lorenza”, poniewaz do
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jej opracowania przyczynili si¢ panstwo Odone, ro-
dzice chorego chtopca o tym imieniu. U wigkszosci
pacjentow podawanie oleju Lorenza powodowato w
ciagu kilku tygodni obnizenie st¢zenia kwasu hek-
sakozanowego w osoczu do normalnego poziomu
przy stosunkowo niewielkich efektach ubocznych
w postaci umiarkowanej trombocytopenii [35].
Ogodlnie zachecajace wyniki stosowania tej meto-
dy sprawity, ze rozpoczgto leczenie kilkuset pacjen-
tow na calym $wiecie. Wzgledy etyczne uniemoz-
liwity przeprowadzenie obiektywnych, randomi-
zowanych badan w celu oceny skutecznosci tera-
pii. Niestety, obecnie przyjmuje sig, ze u chorych z
wystepujacymi juz zaburzeniami neurologicznymi
wplyw oleju Lorenza na postgp objawow jest nie-
znaczny lub w ogoble nie wystepuje, poniewaz kwas
erukowy, glowny sktadnik odpowiedzialny za ob-
nizanie poziomu VLCFA, nie przenika przez ba-
rier¢ krew—moézg [36]. Dlatego olej Lorenza, kto-
ry wyraznie obniza st¢zenie VLCFA w osoczu, nie
wplywa juz tak korzystnie na ich poziom w mézgu
1 niestety nie hamuje postepu choroby. Co wigcej, w
swietle nowszych prac nadzieje wigzane z zastoso-
waniem mieszaniny GTO:GTE u chorych bez obja-
wow z osrodkowego uktadu nerwowego okazuja sig
rowniez ztudne [37].

Obecnie jedyna powszechnie akceptowana i za-
lecang metoda terapeutyczna w adrenoleukody-
strofii sa allogeniczne przeszczepy szpiku kostne-
go. Pierwsze proby, przeprowadzone u pacjentow w
zaawansowanym stadium choroby, zakonczyty sig
niepowodzeniem: zaburzenia neurologiczne poste-
powaly, nawet pomimo uzyskiwanego spadku ste-
zenia VLCFA w osoczu [38]. Dopiero na poczatku
lat 90. XX wieku pojawily si¢ bardziej optymistycz-
ne doniesienia o skuteczno$ci tej metody w przy-
padku zastosowania jej u chorych z niewielkimi za-
burzeniami neurologicznymi i nieznacznymi zmia-
nami w obrazie MRI mézgu. Po okoto pét roku od
zabiegu stan pacjentow ulegal stabilizacji, a nawet
zaczynat si¢ poprawia¢ [39]. Istnieja juz kilkuletnie
obserwacje potwierdzajace dobre efekty przeszcze-
péw szpiku w przebiegu adrenoleukodystrofii. Naj-
prawdopodobniej do poprawy dochodzi dzigki sku-
tecznemu obnizeniu poziomu VLCFA w mézgu. Z
przeszczepionego zdrowego szpiku pochodza ko-
moérki zdolne do metabolizowania VLCFA, mig-
dzy innymi komorki zasiedlajace OUN jako mi-
kroglej. Prawidtowe komorki prawdopodobnie de-
gradujg nadmiar VLCFA w mozgu i hamuja pro-
ces demielinizacji [16]. Z ta hipoteza korespondu-
je fakt, ze poprawa stanu klinicznego rozpoczyna

si¢ po okoto 6 miesiacach od przeszczepu, co od-
powiadatoby powolnej wymianie mikrogleju. Teo-
rii tej nie mozna jednoznacznie potwierdzié, ponie-
waz nie ma sposobu nieinwazyjnego przyzyciowe-
go pomiaru stgzenia VLCFA w mozgu, a jak wiado-
mo z badan sekcyjnych [36], ich poziomy w osoczu
i w obrgbie tkanki osrodkowego uktadu nerwowe-
go nie koniecznie sa skorelowane. Po przeszczepie
szpiku osoczowy poziom VLCFA z reguty, cho¢ nie
zawsze, obniza si¢. Nie ma jednak bezposredniego
zwiazku miedzy zmianami stezen VLCFA a stop-
niem poprawy klinicznej [40].

W chwili obecnej przeszczepy stosuje si¢ u cho-
rych z nieznacznymi objawami neurologicznymi i
niewielkimi zmianami w MRI mézgu, o ile znajdzie
si¢ dla nich odpowiedni dawca. Nie zaleca si¢ zabie-
gow u pacjentdOw z zaawansowanymi i szybko po-
stepujacymi zmianami w uktadzie nerwowym, po-
niewaz uzyskiwane wyniki nie s pozytywne, a stan
chorych czesto ulega wrecz pogorszeniu [40]. Zwy-
kle unika si¢ takze stosowania tej obciazajacej pro-
cedury w przypadkach bezobjawowych z prawidto-
wym obrazem MRI moézgu i bez obciazonego wy-
wiadu rodzinnego. Przeszczepy szpiku nadal wia-
73 si¢ z wyraznym ryzykiem dla zycia pacjenta, na-
tomiast chorzy tacy maja ponad 50% szans, ze nie
dojdzie u nich do rozwoju cigzkiej postaci mdzgo-
wej X-ALD [16]. Zaleca si¢ wtedy systematyczna
obserwacj¢ pacjenta, co 6-12 miesigcy, aby szybko
wykrywac pierwsze oznaki postgpu choroby i kwa-
lifikowac¢ chorych do transplantacji. Wtasnie dlate-
go duza role odgrywa wczesne rozpoznanie adreno-
leukodystrofii — juz na etapie izolowanej niewydol-
nosci kory nadnerczy. Warto dodaé, ze przeszcze-
py szpiku u chtopcow z adrenoleukodystrofia wy-
konywane sa rowniez w Polsce i jak na razie jest
to jedyna metoda terapii X-ALD dost¢gpna w na-
szym kraju.

Wsrod proponowanych metod terapeutycznych
wspomina si¢ rowniez o leczeniu immunosupre-
syjnym, ktorego celem miatoby by¢ ostabienie od-
powiedzi zapalnej w mozgu chorych z gwaltow-
nie przebiegajacymi postaciami X-ALD. Jednakze
przeprowadzone dotad badania z cyklofosfamidem
i prednizonem, okazaty si¢ nieskuteczne w zapobie-
ganiu postgpowi objawow neurologicznych [41].
Pewne podobienstwo migdzy adrenoleukodystrofia
a stwardnieniem rozsianym dato podstawe dla prob
zastosowania interferonu § w celu zahamowania
rozwoju zaburzen neurologicznych. Niestety, ist-
nieja juz doniesienia o braku pozytywnych efektow
tej metody [42].
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Probowano rowniez podawaé chorym klofibrat
[43], ale poza obnizeniem st¢zenia VLCFA w oso-
czu, nie powodowat on korzystnych zmian klinicz-
nych. Obecnie prowadzone sg badania z zastosowa-
niem statyn lub 4-fenylobutyratu. Pojawity sig tak-
ze doniesienia o korzystnym wptywie metabolitow
testosteronu: So-androstan-17f3-ol-3-onu (5a-dihy-
drotestosteron, Sa-DHT) i Sa-androstan-3a,1703-
diolu na poziom VLCFA w hodowanych fibrobla-
stach skory [44], jednak sa to zaledwie efekty ba-
dan laboratoryjnych i nie wiadomo, jakie begdzie ich
przyszte odzwierciedlenie kliniczne.

By¢ moze w przysztosci rozwoj terapii genowe;j
stanie si¢ szansa opanowania choroby. Adrenoleuko-
dystrofia wydaje si¢ dobrym kandydatem dla takiej
drogi leczenia: znany jest gen, ktorego mutacja lezy
u podstaw schorzenia, a diagnoza mozliwa jest teore-
tycznie na dlugo przed rozwojem cig¢zkich objawow
neurologicznych. Wprowadzenie skutecznego lecze-
nia w momencie, gdy choroba nie daje jeszcze obja-
wow, mogloby zapobiega¢ ich rozwojowi i ratowaé
zycie pacjenta. Istnieja juz badania stanowiace pierw-
szy krok w tym kierunku — za pomoca retrowirusow
dokonano transfekcji hodowlanych fibroblastow cho-
rego z X-ALD prawidlowym cDNA genu koduja-
cego biatko ALDP, uzyskujac w efekcie poprawe
uposledzonego metabolizowania VLCFA [45]. Jest
to jednoczesnie dowod, ze to wilasnie defekt biatka
ALDRP jest przyczyna adrenoleukodystrofii.

W walke z adrenoleukodystrofia angazuja si¢ in-
stytucje publiczne i prywatne na catym $wiecie. Po-
wstaja rézne organizacje, ktorych zadaniem jest
zbieranie danych o chorobie, propagowanie proble-
matyki adrenoleukodystrofii w $rodowiskach na-
ukowych, wspieranie inicjatyw badawczych oraz
zbiorka funduszy na te cele, np. The STOP ALD
Foundation, nad ktorej dziataniem czuwa rada na-
ukowa zlozona z najwybitniejszych specjalistow
zajmujacych si¢ adrenoleukodystrofia. Na stro-
nach internetowych The STOP ALD Foundation
(www.stopald.org) mozna znalez¢ fakty dotyczace
samej choroby, jak réwniez informacje o istnieja-
cych metodach terapeutycznych oraz obiecujacych
kierunkach badan z wykorzystaniem najnowszych
technologii biologicznych. Wsréd obecnie dostep-
nych sposobdw leczenia zwraca uwage przeszczep
krwi pgpowinowej (umbilical cord blood transplant
— UCBT). Podobnie jak w przypadku transplantacji
szpiku, celem zabiegu jest dostarczenie pacjento-
wi zdrowych komorek macierzystych (stem-cells);
dodatkowe zalety tej metody to mniejsze wymaga-
nia dotyczace dopasowania biorcy i dawcy, a przez

to krotszy czas oczekiwania na przeszczep, oraz
mniejsze ryzyko reakcji przeszczepu przeciw go-
spodarzowi (GvHD). Z kolei staba strona UCBT
jest czesto dluzszy proces przyjmowania si¢ no-
wych komorek, a co za tym idzie, dtuzszy okres im-
munosupresji i odpornosciowej bezbronnosci cho-
rego. Zarowno BMT, jak i UCBT sa przeszczepa-
mi allogenicznymi, tymczasem najwigksze nadzieje
wiaze si¢ ostatnio z zabiegami autologicznymi, wy-
korzystujacymi mozliwos$ci terapii genowej. Idea
takich procedur polega na pobraniu wtasnych ko-
morek pacjenta, wiaczeniu do ich DNA prawidto-
wej sekwencji kodujacej biatko ALDP, namnoze-
niu tych komorek i ponownym wprowadzeniu ich
do organizmu chorego. Zastosowanie tego typu me-
tody pozwolitoby wyeliminowac¢ znaczna cze$¢ ry-
zyka zwiazanego z przeszczepami allogeniczny-
mi. Dodatkowo mozliwe bytoby leczenie rowniez
tych chorych, dla ktérych nie udato si¢ znalez¢ od-
powiedniego dawcy. Wedlug The STOP ALD Fo-
undation zachg¢cajace wyniki do§wiadczen przepro-
wadzonych na transgenicznych myszach swiadcza,
iz warto pracowa¢ nad udoskonaleniem i standary-
zacja tej metody. Trwaja juz przygotowania, ktore
umozliwi¢ maja podjgcie prob klinicznych.

Niestety, aktualnie wobec braku leczenia przy-
czynowego X-ALD, opieka nad chorymi ogranicza
si¢ do postgpowania objawowego i podtrzymujace-
go. Wskazane sa regularne kontrole neurologicz-
ne i endokrynologiczne. U pacjentdw z niewydol-
no$cig kory nadnerczy nalezy wprowadzi¢ substy-
tucje hormonalna. Zazwyczaj wystarcza podawanie
odpowiednich dawek hydrokortyzonu. O prawidto-
wym doborze dawek Swiadczy poprawa stanu kli-
nicznego oraz wyniki okresowych kontrolnych ba-
dan laboratoryjnych: dobowe profile kortyzolemii i
wydalanie kortyzolu z moczem. Czasem konieczna
jest rowniez substytucja mineralokortykosteroidow,
cho¢ warstwa klebkowata wydaje si¢ najmniej do-
tknigta przez proces patologiczny w korze nadner-
czy. Nie jest znane wyjasnienie takiej wybidrczo-
$ci zmian. Leczenie niedoczynnosci kory nadnerczy
nie wplywa na stan neurologiczny pacjenta, jednak
przypadkowe przeoczenie jej objawow i brak odpo-
wiedniej terapii moga by¢ bezposrednia przyczyna
zgonu chorego z adrenoleukodystrofia, np. w prze-
biegu innych dodatkowych chordb.

Leczenie objawowe obejmuje takze $rodki prze-
ciwdrgawkowe 1 obnizajace napigcie migsniowe.
Wraz z pogarszaniem si¢ stanu pacjenta koniecz-
na staje si¢ wilasciwa pielegnacja. Ze wzgledu na
dramatyczny przebieg choroby, pacjenci oraz ich
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bliscy powinni by¢ otoczeni opieka psychologicz-
na. W niektorych krajach istnieja specjalne grupy
wsparcia, tworzone przez samych chorych i ich ro-
dziny przy udziale lekarzy i psychologéw, np. ALD
Family Support Trust w Wielkiej Brytanii, Associa-
tion Européenne contre les Leucodystrophies we
Francji czy United Leukodystrophy Foundation w
USA (www.ulf.org). Wskazane jest rdwniez po-
radnictwo genetyczne dla rodzin, w celu wyjasnie-
nia sposobu dziedziczenia adrenoleukodystrofii i
zmniejszenia zwiazanego z tym ryzyka.
Adrenoleukodystrofia nie nalezy do choréb roz-
powszechnionych, warto jednak zna¢ jej cechy cha-
rakterystyczne i pamigta¢ o niej w diagnostyce roz-
nicowej schorzen neurologicznych i endokrynolo-
gicznych. Endokrynolog, stykajacy si¢ z przypad-
kami pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy,
nie powinien ogranicza¢ rozpoznania do proste-
go stwierdzenia choroby Addisona. Obecnie, wo-
bec spadku znaczenia czynnikow zakaznych w etio-
logii tego schorzenia, relatywnie wzrosta czgsto$¢
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