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STRESZCZENIE/ABSTRACTSTRESZCZENIE/ABSTRACTSTRESZCZENIE/

W opracowaniu zaprezentowane są patogeneza, objawy kliniczne, diagnostyka oraz możliwości leczenia 
adrenoleukodystrofii. Adrenoleukodystrofia sprzężona z chromosomem X jest dziedzicznym zaburzeniem 
peroksysomalnej β-oxydacji. Charakteryzuje się kumulacją kwasów tłuszczowych o bardzo długim łańcuchu (VLCFA), 
prowadzi do demielinizacji w ośrodkowym układzie nerwowym oraz zaburza steroidogenezę w korze nadnerczy i w 
jądrach. Ekspresja fenotypowa adrenoleukodystrofii jest bardzo zmienna, nawet w obrębie rodzeństwa z taką samą 
mutacją odpowiedzialnego genu. Najczęstszymi postaciami choroby są dziecięca mózgowa adrenoleukodystrofia oraz 
adrenomieloneuropatia. Diagnozę można potwierdzić, wykazując podwyższone stężenie VLCFA w osoczu albo dzięki 
analizie mutacji DNA. Możliwa jest diagnostyka prenatalna. U większości pacjentów występuje niewydolność kory 
nadnerczy, wymagająca sterydowej terapii substytucyjnej. Jeśli rozpoznanie choroby ma miejsce wcześnie, można 
rozważyć transplantację szpiku kostnego. Wiele innych metod terapeutycznych okazało się jak dotąd nieskutecznych 
albo nie zostały 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 β-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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Wstęp

Adrenoleukodystrofia sprzężona z chromoso-
mem X (X-ALD), znana dawniej jako leukodystro-
fia sudanofilna lub choroba Siemerlinga-Creutz-
feldta, jest rzadką chorobą z pogranicza neurolo-
gii i endokrynologii. Zmiany patologiczne doty-
czą przede wszystkim istoty białej OUN, kory nad-
nerczy oraz gonad męskich. U chorych występu-
je demielinizacja OUN, pierwotna niedoczynność 
nadnerczy oraz hipogonadyzm. Charakterystycz-
ne, wydawałoby się, objawy mogą jednak pojawiać 
się w dowolnej kolejności i mieć różne nasilenie, co 
stanowi dla lekarza prawdziwe wyzwanie diagno-
styczne. Badania przeprowadzone w Holandii wy-
kazały, że czas upływający od wystąpienia pierw-
szych symptomów do rozpoznania X-ALD wyno-
sił średnio 9,9 roku i wahał się od kilku miesięcy do 
33 lat (!) [1]. Tymczasem długotrwały brak prawi-
dłowej diagnozy nie pozostaje bez wpływu na stan 
pacjenta z adrenoleukodystrofią. Neurolog badają-
cy chorego z objawami klinicznymi przypominają-
cymi np. stwardnienie rozsiane, nie powinien prze-
oczyć dyskretnych oznak niedoczynności kory nad-
nerczy, której dekompensacja może mieć skutki 
groźne dla życia. Endokrynolog, do którego trafia 
pacjent z pierwotną niewydolnością nadnerczy, po-
winien pamiętać, że u jej podłoża może leżeć nie 
tylko proces autoimmunologiczny czy wrodzony 
przerost nadnerczy, ale również jedna z rzadszych 
przyczyn, np. X-ALD. Co ciekawe, istnieją prace 
badawcze wykazujące, że adrenoleukodystrofia, 
której w podręcznikach endokrynologii nie poświę-
ca się zwykle więcej niż parę zdań, może odpowia-
dać nawet za ponad 30% przypadków choroby Ad-
disona [2]. Częstość występowania adrenoleuko-
dystrofii ocenia się na co najmniej 1:100 000 [3], 
a różnice między poszczególnymi populacjami są 
nieznaczne.

Rys historyczny
 Pierwsze opisy kliniczne odpowiadające adre-
noleukodystrofii pochodzą z początków XX wie-
ku: Schilder (1913, 1924), Simerling i Creutzfeldt 
(1923). Obecną nazwę choroby zaproponował Blaw 
w 1970 roku. W 1973 Schaumburg i Powers wyka-
zali u pacjentów z adrenoleukodystrofią obecność 
charakterystycznych zmian ultrastrukturalnych w 
korze nadnerczy [4]. Trzy lata później Igarashi i 
wsp. zbadali skład chemiczny tych patologicznych 
struktur, co pozwoliło zaliczyć X-ALD do chorób 

związanych ze spichrzaniem lipidów [5]. W 1984 
roku Singh i wsp. określili defekt metaboliczny le-
żący u podstawy zaburzeń i zlokalizowali go w pe-
roksysomach [6]. Także na początku lat 80., dzię-
ki opracowaniom Mosera i wsp. [7, 8] oraz Tsuji i 
wsp. [9], możliwa stała się specyficzna diagnostyka 
adrenoleukodystrofii z wykorzystaniem badań ho-
dowanych fibroblastów skóry, krwinek czerwonych 
lub osocza. Stopniowo rozwijały się analizy gene-
tyczne i molekularne. Dzięki licznym badaniom 
pojawiły się  różnorodne propozycje terapeutycz-
ne: leczenie dietą, terapia immunosupresyjna, prze-
szczepy szpiku. Pomimo tak znacznego postępu ba-
dawczego, adrenoleukodystrofia pozostaje chorobą 
w wielu punktach niejasną i niestety nieuleczalną.

Zaburzenia biochemiczne i podłoże 
genetyczne
 Adrenoleukodystrofia jest genetycznie uwarun-
kowaną chorobą metaboliczną, sprzężoną z chromo-
somem X i dziedziczoną w sposób recesywny. Cho-
rujący mężczyźni mogą przekazywać wadę tylko 
córkom, które stają się nosicielkami zmutowanego 
genu. U kobiet-heterozygot w każdej ciąży istnieje 
50% prawdopodobieństwo przekazania mutacji po-
tomstwu: córki będą wtedy również nosicielkami, u 
synów rozwinie się objawowa postać choroby.
 Istotą schorzenia jest defekt peroksysomalnej β-
oksydacji kwasów tłuszczowych o bardzo długim 
łańcuchu (VLCFA – very long chain fatty acids), 
powodujący ich kumulację w ustroju. Pod pojęciem 
„kwasy tłuszczowe o bardzo długim łańcuchu” ro-
zumiemy tu nasycone, nierozgałęzione kwasy tłusz-
czowe o długości łańcucha wynoszącej przynajm-
niej 24 atomy węgla. Występują one normalnie w 
tkankach roślinnych i zwierzęcych, także w orga-
nizmach ssaków. W przebiegu adrenoleukodystro-
fii obserwuje się wielokrotny wzrost stężenia VLC-
FA w płynach ustrojowych i tkankach, szczególnie 
w istocie białej OUN, korze nadnerczy i w jądrach. 
Spichrzaniu ulega głównie kwas heksakozanowy, 
czyli cerolowy (C26:0), a także kwas tetrakozano-
wy, czyli lignocerynowy (C24:0).

Gen, którego mutacja odpowiada za rozwój X-
ALD, znajduje się na długim ramieniu chromoso-
mu X (Xq28) [10]. Posiada 10 eksonów i rozcią-
ga się na długości 20 kb DNA. Jego prawidłowym 
produktem jest białko ALDP, należące do nadrodzi-
ny ABC (ATP binding casette) transporterów, zlo-
kalizowane w błonie peroksysomów [11]. Pomimo 
licznych badań nie stwierdzono dotąd jednoznacz-

Praca przeglądowa Endokrynol. Ped., 3/2004;1(6):57-67



59

nie, w jaki sposób białko ALDP umożliwia β-oksy-
dację VLCFA. Być może bierze udział w transpor-
cie VLCFA lub ich aktywnych pochodnych (VLC-
FA-koenzymA) do wnętrza peroksysomu. Najpraw-
dopodobniej jednak białko ALDP ma znaczenie dla 
funkcjonowania syntetazy sprzęgającej VLCFA z 
koenzymem A. 
 Opisano już ponad 500 różnego typu mutacji genu 
ALD, wykrytych u chorych, m.in. delecje, przesu-
nięcia ramki odczytu, mutacje nonsensowne i muta-
cje zmiany sensu [12]. Większość mutacji jest spe-
cyficzna dla danej rodziny. Najczęstsza z nich, dele-
cja AG w pozycji 1801-1802 w eksonie 5 genu, wy-
stępuje jedynie u ok. 12% dotkniętych rodzin [13]. 

Obraz kliniczny
 W diagnostyce X-ALD zwraca uwagę wywiad 
rodzinny, obciążony w ok. 95% przypadków. Zda-
rza się jednak, że choroba, pojawiająca się w rodzi-
nie od kilku pokoleń, nie była dotąd prawidłowo 
zdiagnozowana.

Dla obrazu klinicznego adrenoleukodystrofii ty-
powe są nasilające się objawy neurologiczne, zwią-
zane z demielinizacją istoty białej mózgu i rdzenia 
kręgowego. U pacjentów można zaobserwować po-
stępujące upośledzenie funkcji intelektualnych. 
Chorzy chłopcy stają się roztargnieni, zaczynają 
mieć trudności w nauce szkolnej. Pogarsza się rozu-
mienie mowy, pamięć, charakter pisma. Występują 
zaburzenia orientacji przestrzennej. Często zmienia 
się zachowanie, np. pojawia się agresja. Obserwu-
je się osłabienie słuchu, a później także wzroku pa-
cjentów. Dołączają się zaburzenia równowagi i ko-
ordynacji ruchów, mogą występować drgawki. Ob-
jawy te prowadzą do otępienia, całkowitego kalec-
twa i śmierci chorego. Są również postacie choro-
by, w których zaburzenia neurologiczne nie postę-
pują tak gwałtownie i ograniczają się raczej do spa-
stycznego niedowładu kończyn dolnych i dysfunk-
cji zwieraczy [3].
 Drugą główną cechą adrenoleukodystrofii jest 
pierwotna niedoczynność kory nadnerczy, która 
często wyraźnie wyprzedza rozwój objawów neuro-

Ryc.1. Hiperpigmentacja skóry u pacjentów z niewydolnością kory nadnerczy w przebiegu adrenoleukodystrofii: a, b – uogólniona 
hiperpigmentacja; c – zróżnicowane nasilenie przebarwień u chorych – pacjent po lewej z wieloletnią hiperpigmentacją skóry, 
u którego dołączyły się objawy neurologiczne, po prawej jego brat – niskorosły, z uogólnioną cisawicą, w środku ich kuzyn 
– dyskretne, ogniskowe przebarwienia, wygląd zbliżony 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. Prawidłowa diagnoza, postawiona już 
na tym wczesnym etapie, umożliwia szybkie zasto-
sowanie dostępnych metod terapeutycznych i daje 
szansę skuteczniejszej walki z chorobą. U pełno-
objawowych chorych niewydolność nadnerczy wy-
stępuje w 70-90% przypadków. Jej ekspresja kli-
niczna waha się od dyskretnych przebarwień skóry, 
poprzez osłabienie z towarzyszącą uogólnioną hi-
perpigmentacją (ryc. 1a-c), aż po groźne dla życia 
przełomy korowo-nadnerczowe.
 Badania morfologiczne i cytochemiczne prze-
prowadzone w latach 80. XX wieku przez Power-
sa i wsp. wykazały obecność dwułomnych, blasz-
kowatych wtrętów w cytoplazmie komórek we-
wnętrznej części strefy pasmowatej i siatkowa-
tej kory nadnerczy [4]. Składnikiem patologicz-
nych blaszek jest cholesterol zestryfikowany VLC-
FA [5], który nie może być prekursorem w synte-
zie hormonów steroidowych. W komórkach zawie-
rających wtręty stwierdzono słabszą aktywność en-rających wtręty stwierdzono słabszą aktywność en-rają
zymów mitochondrialnych i mikrosomalnych. Do-
datkowo, wysokie stężenia VLCFA mogą zaburzać 
strukturę i funkcję błon komórkowych. Whitcomb 
i wsp. [14], badając ten problem zauważyli, że do-
danie do hodowli ludzkich komórek kory nadner-
czy kwasu heksakozanowego lub tetrakozanowe-
go w stężeniach odpowiadających ich poziomowi 
w osoczu chorych z X-ALD, nasila mikrolepkość 
błon komórkowych i osłabia wydzielanie kortyzolu 
w odpowiedzi na ACTH. Badacze doszli do wnio-
sku, że nadmiar VLCFA w błonie komórki zaburza 
jej strukturę oraz upośledza dostępność receptorów 
dla ACTH. 
 W przebiegu adrenoleukodystrofii zaburzenie 
sterydogenezy dotyczy również jąder. W różnym 
stopniu nasilony pierwotny hipogonadyzm obec-
ny jest u większości dorosłych pacjentów. U cho-
rych może występować impotencja, zmiany owło-
sienia, ginekomastia. Czasami obserwuje się zabu-
rzenia zstępowania jąder lub ich mniejszą objętość. 
Badania laboratoryjne osocza mogą wykazać niski 
podstawowy poziom testosteronu i DHEA-S, pod-
wyższone stężenia LH i FSH oraz nieprawidłowe 
wyniki w testach stymulacyjnych z hCG i GnRH 
[15]. Zaburzenia te nie są jednak równoznaczne z 
bezpłodnością; zwłaszcza w łagodnych i późno roz-
wijających się formach choroby posiadanie potom-
stwa jest zwykle możliwe.
 U chorych stwierdza się również charaktery-
styczny typ owłosienia głowy – włosy stają się 
przerzedzone i delikatne (ryc. 2.).

Postacie kliniczne

 Zależnie od występujących objawów oraz mo-
mentu ich pojawienia się, można wyróżnić 6 po-
staci klinicznych choroby [16]: 1) mózgową postać 
dziecięcą; 2) mózgową postać młodzieńczą; 3) mó-
zgową postać dorosłych; 4) adrenomieloneuropatię 
(AMN); 5) izolowaną niedoczynność kory nadner-
czy; 6) postać asymptomatyczną.
 Znakomitą większość przypadków stanowią 
mózgowa postać dziecięca i adrenomieloneuropa-
tia. Zdarzają się również nietypowe neurologiczne 
warianty choroby, przypominające zanik oliwko-
wo–mostowo–móżdżkowy czy degenrację rdzenio-
wo-móżdżkową [3]. Odmiany mózgowe różnią się 
wiekiem wystąpienia pierwszych objawów: dzie-
cięca – poniżej 10 roku życia, (ale właściwie nigdy 
przed 3 r.ż.), młodzieńcza – między 10 a 21 rokiem 
życia i dorosłych – powyżej 21 lat. Dla wszystkich 
trzech postaci charakterystyczna jest symetryczna, 
postępująca demielinizacja w obrębie półkul mó-
zgowych. Zwykle rozpoczyna się ona w regionie 
ciemieniowo-potylicznym, a towarzyszy jej oko-
łonaczyniowy naciek zapalny i uszkodzenie barie-
ry krew–mózg. Objawy neurologiczne narastają 
bardzo szybko, prowadząc w ciągu 2-3 lat do zgo-
nu chorego. Czasem obserwuje się przejście w prze-
wlekły stan wegetatywny.
 Odrębną postacią choroby jest AMN, która po-
jawia się u mężczyzn dorosłych – najczęściej mło-
dych lub w wieku średnim. Jej objawy mogą po-
stępować powoli, nawet przez dziesięciolecia. Do-
tknięty jest przede wszystkim rdzeń kręgowy, a 
zmiany demielinizacyjne rzadko łączą się z proce-
sem zapalnym. Występuje również neuropatia ob-

Ryc. 2. Typowe osłabione owłosienie głowy u chorego 
z X-ALD
Fig. 2. Typical scanty scalp hair in X-ALD patient
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wodowa. Pacjenci skarżą się głównie na postępu-
jące osłabienie i niedowład kończyn dolnych oraz 
zaburzenia czynności zwieraczy i impotencję. Po-
dobne objawy kliniczne oraz zbliżony obraz rezo-
nansu magnetycznego głowy powodują, że ta od-
miana X-ALD mylona jest nierzadko z najczęstszą 
chorobą demielinizacyjną OUN, czyli ze stwardnie-
niem rozsianym. W wykluczeniu fałszywego rozpo-
znania SM pomagają badania immunologiczne pły-
nu mózgowo-rdzeniowego oraz ocena wzrokowych 
potencjałów wywołanych (VEP). W adrenomielo-
neuropatii po latach może dojść do gwałtownego 
nasilenia zaburzeń neurologicznych, przypomina-
jącego postać mózgową.
 Wszystkim powyższym postaciom adrenoleu-
kodystrofii towarzyszy często niedoczynność kory 
nadnerczy. Zdarza się również, iż pierwotna niewy-
dolność nadnerczy jest jedynym uchwytnym przeja-
wem klinicznym X-ALD, a stan neurologiczny cho-
rego nie budzi zastrzeżeń. Pacjent trafia wtedy pod 
opiekę endokrynologa, który powinien mieć świa-
domość, że izolowana niedoczynność kory nadner-
czy może być jedną z postaci X-ALD. Dlatego przy 
najmniejszym podejrzeniu zaburzeń neurologicz-
nych lub przy niejasnym wywiadzie rodzinnym, ob-
ciążonym bliżej nieokreślonymi schorzeniami ukła-
du nerwowego, celowe jest poszerzenie diagnostyki 
o tę rzadką przyczynę dysfunkcji kory nadnerczy.
Czasem, podczas badań rodziny chorego, wykry-
te zostają całkiem bezobjawowe przypadki adreno-
leukodystrofii. Dotyczą osób, u których występuje 
mutacja genu oraz podwyższenie osoczowego po-
ziomu VLCFA, ale pod względem neurologicznym 
oraz endokrynologicznym ich stan jest prawidłowy. 
Niestety, długoterminowa obserwacja wykazuje, że 
zarówno postać asymptomatyczna X-ALD, jak i 
izolowana niedoczynność kory nadnerczy u pacjen-
tów z X-ALD rozwijają się z czasem w pełnoobja-
wową postać choroby, zwykle o charakterze adre-
nomieloneuropatii [16]. Istnieją jednak udokumen-
towane przypadki nawet ponadsiedemdziesięciolet-
nich chorych, u których objawy adrenoleukodystro-
fii ograniczyły się do niewydolności nadnerczy [3].
Opisywano także pacjentów, u których jedyny-
mi objawami X-ALD były cechy hipogonadyzmu 
i dlatego niektórzy proponują wyróżnienie jeszcze 
jednej postaci choroby – izolowanej niedoczynno-
ści gonad [15].
 Przy omawianiu obrazów klinicznych adrenoleu-
kodystrofii warto również wspomnieć o możliwości 
wystąpienia zmian typu łagodnej lub umiarkowa-
nie nasilonej adrenomieloneuropatii u kobiet, nosi-

cielek zmutowanego genu. Przede wszystkim są to 
objawy spastycznej paraparezy, pojawiające się w 
starszym wieku u ok. 20% heterozygot. Niedoczyn-
ność kory nadnerczy, podobnie jak postacie z za-
jęciem mózgu, stwierdza się u nich bardzo rzadko 
[17].

Dużym problemem w X-ALD jest znaczna nie-
przewidywalność przebiegu choroby. Nasilenie ob-
jawów nie wiąże się z poziomem VLCFA w organi-
zmie. Brak również korelacji między genotypem a 
fenotypem, tzn. dany typ mutacji może powodować 
różne objawy kliniczne [18, 19]. Z tego powodu w 
jednej rodzinie występują często odmienne postacie 
X-ALD, nawet wśród rodzeństwa. Istnieją różne hi-
potezy, dotyczące przyczyn tego faktu. Jedna z nich potezy, dotyczące przyczyn tego faktu. Jedna z nich potezy, dotyczą
nawiązuje do budowy molekularnej białek z nadro-
dziny ABC transporterów. Łączą się one w dimery, 
tworzące kanały przezbłonowe. Każdy monomer 
posiada domenę hydrofobową, która przenika bło-
nę i prawdopodobnie odpowiada za specyficzność 
transportową powstałego kanału, oraz domenę cy-
toplazmatyczną o bardzo konserwatywnej sekwen-
cji, z którą wiąże się ATP. Takie dimeryczne kanały 
mogą składać się z dwóch identycznych białek (ho-
modimer) lub dwóch różnych cząsteczek z nadrodzi-
ny ABC transporterów (heterodimer) [16]. W błonie 
peroksysomów, oprócz białka ALDP, wykryto także 
trzy inne ABC transportery: białka ALDR, PMP70 i 
PMP70R, charakteryzujące się wysoką homologią z 
białkiem ALDP [20]. Przypuszcza się, że różnice w 
interakcji ALDP i jego homologów mogą wpływać 
na ekspresję fenotypową choroby. Badania in vitro 
wykazały, że białko ALDR może zastępować ALDP, 
przywracając zdolność degradacji VLCFA fibrobla-
stom chorych z adrenoleukodystrofią [21]. 
 Są również teorie zakładające, że na wystąpienie 
danej postaci X-ALD może wpływać jakiś dodatko-
wy gen modyfikujący [22]. Ponieważ na poziomie 
tkankowym główną cechą różnicującą gwałtownie tkankowym główną cechą różnicującą gwałtownie tkankowym główną cechą różnicują
przebiegające formy mózgowe od łagodniejszej ad-
renomieloneuropatii jest obecność lub brak odczy-
nu zapalnego w mózgu, niektórzy badacze sugeru-
ją, że ewentualny gen modyfikujący mógłby dzia-
łać przez modulowanie odpowiedzi zapalnej. Do-
tychczasowe prace, koncentrujące się na ekspresji 
TNFα oraz innych cytokin nie potwierdziły jednak 
tej hipotezy [23].
 Mówi się także o wpływie bliżej nieokreślonych 
czynników środowiskowych na przebieg adreno-
leukodystrofii, czego dowodem mają być przypad-
ki bliźniąt jednojajowych, u których wystąpiły od-
mienne postacie choroby [24, 25].
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Diagnostyka

Rozstrzygające dla rozpoznania adrenoleuko-
dystrofii jest stwierdzenie podwyższonego stęże-
nia VLCFA w osoczu [8]. Zwykle bada się po-
ziom kwasu heksakozanowego (C26:0) oraz sto-
sunek tego kwasu do kwasu dokozanowego, czy-
li behenowego (C26:0/C22:0), a także proporcję 
między kwasem tetrakozanowym a dokozanowym 
(C24:0/C22:0). Oznaczenia takie wykonywane są 
w niewielu specjalistycznych laboratoriach, mię-
dzy innymi w Pracowni Lipidów Zakładu Diagno-
styki Laboratoryjnej w Centrum Zdrowia Dziec-
ka w Warszawie. Każde laboratorium opracowuje 
własny zakres prawidłowych stężeń VLCFA, a wy-
nik badania nadesłanych próbek opatruje komen-
tarzem wyjaśniającym, czy mieści się on w grani-
cach normy, czy jest patologiczny. Pracownie stara-
ją się również tak doprecyzować zakresy norm, aby 
na podstawie badania poziomu VLCFA móc wyróż-
nić nie tylko osoby chore i zdrowe, ale także kobie-
ty-nosicielki zmutowanego genu. Metoda ta pozwa-
la zidentyfikować właściwie wszystkich chorych, a 
u heterozygot-nosicielek ma 85% czułość diagno-
styczną. Podwyższoną zawartość VLCFA wykazuje 
się również w hodowanych fibroblastach skóry [7] i 
w czerwonych krwinkach [9], choć nie są to metody 
rutynowe.
 Diagnostykę mogą wspomagać badania moleku-
larne. Wykonuje je tylko kilka wyspecjalizowanych 
placówek na świecie, są one bardzo kosztowne, a 
przede wszystkim wymagają uprzedniej identyfika-
cji mutacji występującej w danej rodzinie. Utrud-
nieniem jest tutaj wspomniana wcześniej znacz-
na różnorodność spotykanych mutacji. Dlatego ba-
dania te znajdują zastosowanie głównie przy okre-
ślaniu nosicielstwa u krewnych płci żeńskiej, u któ-
rych poziom VLCFA mieści się w normie [26]. 
 Zarówno badanie poziomu VLCFA, jak i analizy 
molekularne mogą być wykorzystywane w diagno-
styce prenatalnej X-ALD [27]. Materiałem do badań 
są hodowle komórek uzyskanych z płynu owodnio-
wego (15-17 tydzień ciąży) lub z biopsji kosmówki 
(9-11 tydzień ciąży). Analiza DNA komórek płodo-
wych wydaje się metodą pewniejszą niż ocena stę-
żenia VLCFA, na temat której istnieją także donie-
sienia o wynikach fałszywie negatywnych [28]. 
 Ważnym etapem badań chorego z adrenoleuko-
dystrofią jest ocena czynności kory nadnerczy. U 
pacjentów z pierwotną niewydolnością kory nad-
nerczy wykrywa się podwyższony poziom ACTH 
w osoczu oraz obniżone stężenie kortyzolu w su-

rowicy. Kora nadnerczy nie reaguje na stymulację 
Synacthenem. Czasami upośledzenie hormonalnej 
czynności kory nadnerczy charakteryzuje się war-
tościami kortyzolemii mieszczącymi się w dolnych 
granicach normy. Objawy kliniczne mogą być wte-
dy nikłe, ale w teście z Synacthenem brak jest pra-
widłowej odpowiedzi. W takich przypadkach nie-
doczynność kory nadnerczy może objawić się nagle 
w sytuacji stresowej, podczas operacji czy infekcji, 
w postaci ostrego kryzysu nadnerczowego [29].
 Od strony neurologicznej duże znaczenie dla pa-
cjentów z X-ALD ma ocena zmian w mózgu na 
podstawie rezonansu magnetycznego głowy. U cho-
rych z postacią mózgową stwierdza się postępujący, 
symetryczny proces demielinizacyjny istoty białej, 
głównie okolic ciemieniowo-potylicznych. Nato-
miast w około 50% przypadków adrenomieloneuro-
patii rezonans mózgu nie wykazuje patologii [30].

Leczenie
 Jak dotąd nie dysponujemy skuteczną metodą le-
czenia adrenoleukodystrofii. Jeszcze 10-20 lat temu 
duże nadzieje wiązano z terapią dietą. Przeprowa-
dzone badania wykazały, że nadmiar VLCFA w 
mózgu chorych jest przynajmniej częściowo pocho-
dzenia egzogennego [31]. Jednakże wyraźne ogra-
niczenie spożycia pokarmów bogatych w kwas hek-
sakozanowy nie przyniosło oczekiwanego spadku 
jego stężenia w organizmie chorych, ponieważ źró-
dłem nadmiaru VLCFA w ustroju jest nie tylko die-
ta, ale w jeszcze większym stopniu synteza endo-
genna. Kwasy tłuszczowe o długości łańcucha prze-
kraczającej 16 atomów węgla powstają w układach 
elongacyjnych w obrębie frakcji mikrosomalnej, a 
także w mitochondriach. Doświadczalnie wykaza-
no, iż dodanie jednonienasyconego kwasu olejowe-
go (C18:1;9) obniża poziomy VLCFA w hodowli fi-
broblastów skóry pacjentów z X-ALD [32]. Stwier-
dzono także, że za wydłużanie nasyconych kwasów 
tłuszczowych, np. behenowego (C22:0), jak rów-
nież ich jednonienasyconych odpowiedników, np. 
kwasu erukowego (C22:1), odpowiada ten sam en-
zym [33]. Stąd pomysł, aby dietę eliminacyjną po-
łączyć z podawaniem jednonienasyconych kwasów 
tłuszczowych w celu kompetycyjnego blokowania 
dostępu do mikrosomalnego układu elongacyjnego 
dla VLCFA. Ostatecznie zdecydowano się na stoso-
wanie trójoleinianu (kw. olejowy C18:1;9) glicero-
lu (GTO) i trójerukanu (kw. erukowy C22:1;13) gli-
cerolu (GTE) w proporcji 4:1 [34]. Mieszaninę tę 
nazywa się często „olejem Lorenza”, ponieważ do 
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jej opracowania przyczynili się państwo Odone, ro-
dzice chorego chłopca o tym imieniu. U większości 
pacjentów podawanie oleju Lorenza powodowało w 
ciągu kilku tygodni obniżenie stężenia kwasu hek-
sakozanowego w osoczu do normalnego poziomu 
przy stosunkowo niewielkich efektach ubocznych 
w postaci umiarkowanej trombocytopenii [35]. 
Ogólnie zachęcające wyniki stosowania tej meto-
dy sprawiły, że rozpoczęto leczenie kilkuset pacjen-
tów na całym świecie. Względy etyczne uniemoż-
liwiły przeprowadzenie obiektywnych, randomi-
zowanych badań w celu oceny skuteczności tera-
pii. Niestety, obecnie przyjmuje się, że u chorych z 
występującymi już zaburzeniami neurologicznymi 
wpływ oleju Lorenza na postęp objawów jest nie-
znaczny lub w ogóle nie występuje, ponieważ kwas 
erukowy, główny składnik odpowiedzialny za ob-
niżanie poziomu VLCFA, nie przenika przez ba-
rierę krew–mózg [36]. Dlatego olej Lorenza, któ-
ry wyraźnie obniża stężenie VLCFA w osoczu, nie 
wpływa już tak korzystnie na ich poziom w mózgu 
i niestety nie hamuje postępu choroby. Co więcej, w 
świetle nowszych prac nadzieje wiązane z zastoso-
waniem mieszaniny GTO:GTE u chorych bez obja-
wów z ośrodkowego układu nerwowego okazują się 
również złudne [37].
 Obecnie jedyną powszechnie akceptowaną i za-
lecaną metodą terapeutyczną w adrenoleukody-
strofii są allogeniczne przeszczepy szpiku kostne-
go. Pierwsze próby, przeprowadzone u pacjentów w 
zaawansowanym stadium choroby, zakończyły się 
niepowodzeniem: zaburzenia neurologiczne postę-
powały, nawet pomimo uzyskiwanego spadku stę-
żenia VLCFA w osoczu [38]. Dopiero na początku 
lat 90. XX wieku pojawiły się bardziej optymistycz-
ne doniesienia o skuteczności tej metody w przy-
padku zastosowania jej u chorych z niewielkimi za-
burzeniami neurologicznymi i nieznacznymi zmia-
nami w obrazie MRI mózgu. Po około pół roku od 
zabiegu stan pacjentów ulegał stabilizacji, a nawet 
zaczynał się poprawiać [39]. Istnieją już kilkuletnie 
obserwacje potwierdzające dobre efekty przeszcze-
pów szpiku w przebiegu adrenoleukodystrofii. Naj-
prawdopodobniej do poprawy dochodzi dzięki sku-
tecznemu obniżeniu poziomu VLCFA w mózgu. Z 
przeszczepionego zdrowego szpiku pochodzą ko-
mórki zdolne do metabolizowania VLCFA, mię-
dzy innymi komórki zasiedlające OUN jako mi-
kroglej. Prawidłowe komórki prawdopodobnie de-
gradują nadmiar VLCFA w mózgu i hamują pro-
ces demielinizacji [16]. Z tą hipotezą korespondu-
je fakt, że poprawa stanu klinicznego rozpoczyna 

się po około 6 miesiącach od przeszczepu, co od-
powiadałoby powolnej wymianie mikrogleju. Teo-
rii tej nie można jednoznacznie potwierdzić, ponie-
waż nie ma sposobu nieinwazyjnego przyżyciowe-
go pomiaru stężenia VLCFA w mózgu, a jak wiado-
mo z badań sekcyjnych [36], ich poziomy w osoczu 
i w obrębie tkanki ośrodkowego układu nerwowe-
go nie koniecznie są skorelowane. Po przeszczepie 
szpiku osoczowy poziom VLCFA z reguły, choć nie 
zawsze, obniża się. Nie ma jednak bezpośredniego 
związku między zmianami stężeń VLCFA a stop-
niem poprawy klinicznej [40].
 W chwili obecnej przeszczepy stosuje się u cho-
rych z nieznacznymi objawami neurologicznymi i 
niewielkimi zmianami w MRI mózgu, o ile znajdzie 
się dla nich odpowiedni dawca. Nie zaleca się zabie-
gów u pacjentów z zaawansowanymi i szybko po-
stępującymi zmianami w układzie nerwowym, po-
nieważ uzyskiwane wyniki nie są pozytywne, a stan 
chorych często ulega wręcz pogorszeniu [40]. Zwy-
kle unika się także stosowania tej obciążającej pro-
cedury w przypadkach bezobjawowych z prawidło-
wym obrazem MRI mózgu i bez obciążonego wy-
wiadu rodzinnego. Przeszczepy szpiku nadal wią-
żą się z wyraźnym ryzykiem dla życia pacjenta, na-
tomiast chorzy tacy mają ponad 50% szans, że nie 
dojdzie u nich do rozwoju ciężkiej postaci mózgo-
wej X-ALD [16]. Zaleca się wtedy systematyczną 
obserwację pacjenta, co 6-12 miesięcy, aby szybko 
wykrywać pierwsze oznaki postępu choroby i kwa-
lifikować chorych do transplantacji. Właśnie dlate-
go dużą rolę odgrywa wczesne rozpoznanie adreno-
leukodystrofii – już na etapie izolowanej niewydol-
ności kory nadnerczy. Warto dodać, że przeszcze-
py szpiku u chłopców z adrenoleukodystrofią wy-
konywane są również w Polsce i jak na razie jest 
to jedyna metoda terapii X-ALD dostępna w na-
szym kraju.
 Wśród proponowanych metod terapeutycznych 
wspomina się również o leczeniu immunosupre-
syjnym, którego celem miałoby być osłabienie od-
powiedzi zapalnej w mózgu chorych z gwałtow-
nie przebiegającymi postaciami X-ALD. Jednakże 
przeprowadzone dotąd badania z cyklofosfamidem 
i prednizonem, okazały się nieskuteczne w zapobie-
ganiu postępowi objawów neurologicznych [41]. 
Pewne podobieństwo między adrenoleukodystrofią 
a stwardnieniem rozsianym dało podstawę dla prób 
zastosowania interferonu β w celu zahamowania 
rozwoju zaburzeń neurologicznych. Niestety, ist-
nieją już doniesienia o braku pozytywnych efektów 
tej metody [42].
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Próbowano również podawać chorym klofibrat 
[43], ale poza obniżeniem stężenia VLCFA w oso-
czu, nie powodował on korzystnych zmian klinicz-
nych. Obecnie prowadzone są badania z zastosowa-
niem statyn lub 4-fenylobutyratu. Pojawiły się tak-
że doniesienia o korzystnym wpływie metabolitów 
testosteronu: 5α-androstan-17β-ol-3-onu (5α-dihy-
drotestosteron, 5α-DHT) i 5α-androstan-3α,17β-
diolu na poziom VLCFA w hodowanych fibrobla-
stach skóry [44], jednak są to zaledwie efekty ba-
dań laboratoryjnych i nie wiadomo, jakie będzie ich 
przyszłe odzwierciedlenie kliniczne. 
 Być może w przyszłości rozwój terapii genowej 
stanie się szansą opanowania choroby. Adrenoleuko-
dystrofia wydaje się dobrym kandydatem dla takiej 
drogi leczenia: znany jest gen, którego mutacja leży 
u podstaw schorzenia, a diagnoza możliwa jest teore-
tycznie na długo przed rozwojem ciężkich objawów 
neurologicznych. Wprowadzenie skutecznego lecze-
nia w momencie, gdy choroba nie daje jeszcze obja-
wów, mogłoby zapobiegać ich rozwojowi i ratować 
życie pacjenta. Istnieją już badania stanowiące pierw-
szy krok w tym kierunku – za pomocą retrowirusów 
dokonano transfekcji hodowlanych fibroblastów cho-
rego z X-ALD prawidłowym cDNA genu kodują-
cego białko ALDP, uzyskując w efekcie poprawę 
upośledzonego metabolizowania VLCFA [45]. Jest 
to jednocześnie dowód, że to właśnie defekt białka 
ALDP jest przyczyną adrenoleukodystrofii.
 W walkę z adrenoleukodystrofią angażują się in-
stytucje publiczne i prywatne na całym świecie. Po-
wstają różne organizacje, których zadaniem jest 
zbieranie danych o chorobie, propagowanie proble-
matyki adrenoleukodystrofii w środowiskach na-
ukowych, wspieranie inicjatyw badawczych oraz 
zbiórka funduszy na te cele, np. The STOP ALD 
Foundation, nad której działaniem czuwa rada na-
ukowa złożona z najwybitniejszych specjalistów 
zajmujących się adrenoleukodystrofią. Na stro-
nach internetowych The STOP ALD Foundation 
(www.stopald.org) można znaleźć fakty dotyczące 
samej choroby, jak również informacje o istnieją-
cych metodach terapeutycznych oraz obiecujących 
kierunkach badań z wykorzystaniem najnowszych 
technologii biologicznych. Wśród obecnie dostęp-
nych sposobów leczenia zwraca uwagę przeszczep 
krwi pępowinowej (umbilical cord blood transplant 
– UCBT). Podobnie jak w przypadku transplantacji 
szpiku, celem zabiegu jest dostarczenie pacjento-
wi zdrowych komórek macierzystych (stem-cells); 
dodatkowe zalety tej metody to mniejsze wymaga-
nia dotyczące dopasowania biorcy i dawcy, a przez 

to krótszy czas oczekiwania na przeszczep, oraz 
mniejsze ryzyko reakcji przeszczepu przeciw go-
spodarzowi (GvHD). Z kolei słabą stroną UCBT 
jest często dłuższy proces przyjmowania się no-
wych komórek, a co za tym idzie, dłuższy okres im-
munosupresji i odpornościowej bezbronności cho-
rego. Zarówno BMT, jak i UCBT są przeszczepa-
mi allogenicznymi, tymczasem największe nadzieje 
wiąże się ostatnio z zabiegami autologicznymi, wy-
korzystującymi możliwości terapii genowej. Idea 
takich procedur polega na pobraniu własnych ko-
mórek pacjenta, włączeniu do ich DNA prawidło-
wej sekwencji kodującej białko ALDP, namnoże-
niu tych komórek i ponownym wprowadzeniu ich 
do organizmu chorego. Zastosowanie tego typu me-
tody pozwoliłoby wyeliminować znaczną część ry-
zyka związanego z przeszczepami allogeniczny-
mi. Dodatkowo możliwe byłoby leczenie również 
tych chorych, dla których nie udało się znaleźć od-
powiedniego dawcy. Według The STOP ALD Fo-
undation zachęcające wyniki doświadczeń przepro-
wadzonych na transgenicznych myszach świadczą, 
iż warto pracować nad udoskonaleniem i standary-
zacją tej metody. Trwają już przygotowania, które 
umożliwić mają podjęcie prób klinicznych.
 Niestety, aktualnie wobec braku leczenia przy-
czynowego X-ALD, opieka nad chorymi ogranicza 
się do postępowania objawowego i podtrzymujące-
go. Wskazane są regularne kontrole neurologicz-
ne i endokrynologiczne. U pacjentów z niewydol-
nością kory nadnerczy należy wprowadzić substy-
tucję hormonalną. Zazwyczaj wystarcza podawanie 
odpowiednich dawek hydrokortyzonu. O prawidło-
wym doborze dawek świadczy poprawa stanu kli-
nicznego oraz wyniki okresowych kontrolnych ba-
dań laboratoryjnych: dobowe profile kortyzolemii i 
wydalanie kortyzolu z moczem. Czasem konieczna 
jest również substytucja mineralokortykosteroidów, 
choć warstwa kłębkowata wydaje się najmniej do-
tknięta przez proces patologiczny w korze nadner-
czy. Nie jest znane wyjaśnienie takiej wybiórczo-
ści zmian. Leczenie niedoczynności kory nadnerczy 
nie wpływa na stan neurologiczny pacjenta, jednak 
przypadkowe przeoczenie jej objawów i brak odpo-
wiedniej terapii mogą być bezpośrednią przyczyną 
zgonu chorego z adrenoleukodystrofią, np. w prze-
biegu innych dodatkowych chorób.
 Leczenie objawowe obejmuje także środki prze-
ciwdrgawkowe i obniżające napięcie mięśniowe. 
Wraz z pogarszaniem się stanu pacjenta koniecz-
na staje się właściwa pielęgnacja. Ze względu na 
dramatyczny przebieg choroby, pacjenci oraz ich 
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bliscy powinni być otoczeni opieką psychologicz-
ną. W niektórych krajach istnieją specjalne grupy 
wsparcia, tworzone przez samych chorych i ich ro-
dziny przy udziale lekarzy i psychologów, 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 również po-
radnictwo genetyczne dla rodzin, w celu wyjaśnie-
nia sposobu dziedziczenia adrenoleukodystrofii i 
zmniejszenia związanego z tym ryzyka.
 Adrenoleukodystrofia nie należy do chorób roz-
powszechnionych, warto jednak znać jej cechy cha-
rakterystyczne i pamiętać o niej w diagnostyce róż-
nicowej schorzeń neurologicznych i endokrynolo-
gicznych. Endokrynolog, stykający się z przypad-
kami pierwotnej niedoczynności kory nadnerczy, 
nie powinien ograniczać rozpoznania do proste-
go stwierdzenia choroby Addisona. Obecnie, wo-
bec spadku znaczenia czynników zakaźnych w etio-
logii tego schorzenia, relatywnie wzrosła częstość 

występowania przyczyn pozostałych, choć oczy-
wiście najważniejszy pozostaje proces autoimmu-
nologiczny. Dobrze, aby w praktycznym algoryt-
mie postępowania diagnostycznego znalazło się ba-
danie autoprzeciwciał skierowanych przeciwko en-
zymom steroidogenezy nadnerczowej, np. przy za-
stosowaniu precyzyjnych metod oznaczania prze-
ciwciał przeciw 21-hydroksylazie sterydowej [46]. 
U chorych płci męskiej, u których niedoczynność 
kory nadnerczy występuje rodzinnie wraz z zabu-
rzeniami neurologicznymi, albo u pacjentów z wy-
wiadem rodzinnym obciążonym chorobami neuro-
logicznymi, w tym oczywiście X-ALD, należy po-
szerzyć diagnostykę o ocenę stężenia VLCFA w 
osoczu. W przypadku patologicznego wyniku tych 
oznaczeń powinno się dążyć do zdiagnozowania 
pozostałych członków rodziny pod kątem choroby 
lub nosicielstwa mutacji. U pacjentów zdiagnozo-
wanych na wczesnym etapie zaburzeń do rozważe-
nia pozostaje możliwość wykonania transplantacji 
szpiku kostnego.
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