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Znanych jest kilkanascie wrodzonych zaburzer me-
tabolicznych dotyczacych czynnosci i budowy peroksy-
somow. Choroby te dziedzicza sie w sposéb autosomalny
recesywny z wyjatkiem adrenoleukodystrofii sprzezonej
z chromosomem X. Czesto$¢ wystepowania ocenia sie na
1: 25000-50000 w réznych chorobach. Objawy kliniczne s
stwierdzane w okresie noworodkowym i niemowlecym,
dzieciecym lub dopiero w wieku dorostym.

Obecnie dos¢ powszechnie choroby peroksysomalne
dzieli sie na trzy grupy:

. Zaburzenia biogenezy peroksysoméw. Spowodowane
niedoborem enzymdw lub catkowitym brak tych organelli
w komoérkach. Naleza do tej grupy:

- zespot Zellwergera (z.mdzgowo-watrbowo-nerkowy)

- postac¢ noworodkowa adrenoleukodystrofii

- postac niemowleca choroby Refsuma

II. Zaburzenia funkcji niektérych enzymoéw
peroksysomalnych:

- chondrodysplazja wielopunktowa okotoobreczowa

- pozorny z. Zellwergera

Il. Zaburzenia funkcji jednego z enzymdw peroksyso-
malnych przy obecnosci prawidtowych peroksysomaéw:

- adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X

- akatalazemia (niedobor katalazy)

- hiperksaluria typu |

- rzekomy z. Zellwergera

- rzekoma adrenoleukodystrofia noworodkowa.

Ze wzgledu na ciezki, nieuleczalny charakter wiekszosci
wymienionych choréb najwieksze znaczenie maja badania
prenatalne oraz, niemozliwe jeszcze w chwili obecnej do
przeprowadzenia, badania przesiewowe catej populacji
w chwili urodzenia.

Do leukodystrofii pierwotnych zalicza sie tylko zespét
Zellwegera oraz posta¢ noworodkowa adrenoleukody-
strofii i adrenoleukodystrofie sprzezong z chromosomem
X (X-ALD).

Choroba charakteryzuje sie postepujaca neurozapalng
demielinizacja moézgu i niewydolnoscig nadnerczy. Wyste-
puje z czestoscig 1: 20000 urodzonych noworodkéw ptci
meskiej. Jest spowodowana nadmierng kumulacja kwaséw
ttuszczowych o bardzo dtugich taricuchach (VLCFA-very
long chain fatty acid) w tkankach i ptynach ustrojowych
z powodu zaburzonej beta-oksydacji tych kwaséw ttusz-
czowych w peroksysomach na skutek obnizonej aktywnosci
ligazy lignoceryl-CoA, ktdrej gen kodujacy zlokalizowano
na chromosomie Xq28.
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Przebieg kliniczny

Pierwsze objawy kliniczne wystepuja $rednio okoto
6-8 r.z. lub pdzniej. Wedtug Mosera potowa pacjentéw de-
monstruje szybko postepujacg encefalopatie. Poczatkowo
obserwuje sie trudnosci w koncentracji uwagi, odbieranych
jako zaburzenia zachowania, spowolnienie proceséw my-
Slenia, statag nadpobudliwos¢. Czasami sg to zachowania
psychotyczne, pojawia sie dysfagia, dyzartria. Stopniowo do-
chodzi do psychodegradacji w sferze ruchowej i umystowej.
Nagle wystepuja objawy kliniczne jak niedowidzenie pocho-
dzenia osrodkowego, gdzie dochodzi do uszkodzenia pro-
mienistosci wzrokowej, rzadziej zanik nerwu wzrokowego,
niedostuch, niedowtady, poczatkowo potowicze lub korczyn
dolnych nasuwajace podejrzenie stwardnienia rozsianego
lub guza mézgu. U 1/3 chorych obserwuje sie ogniskowe
i uogdlnione napady padaczkowe. Rzadko stwierdza sie
klinicznie niedoczynnos¢ nadnerczy. Po 1-2 latach trwania
choroby rozwija sie petny zesp6t objawéw neurologicz-
nych z otepieniem, slepota, gtuchota i porazeniem cztero-
konczynowym, az do wystapienia stanu wegetatywnego
wyniszczenia somatycznego. Nie stwierdzono istotnych
réznic w przebiegu choroby u dzieci i mtodziezy. Przebieg
choroby moze by¢ zmienny i po 5-15 latach chorzy staja sie
niesamodzielni i niezdolni do chodzenia. Zgon wystepuje
w trzeciej lub czwartej dekadzie zycia. U 25% pacjentéow
czesciej w wieku dojrzatym wystepuje adrenoleukomie-
lopatia pod postacia powoli postepujacego niedowtadu
konczyn dolnych. Jawne lub niewidoczne biologiczne
objawy niewydolnosci nadnerczy obecne sg u wielu lecz
nie u wszystkich chorych. Moga wyprzedzaé wystapienie
objawoéw neurologicznych o kilka lat, a 10-15% przypadkow
stanowi jedyny objaw. Niektdérzy pacjenci nie demonstruja
zadnych objawéw. U kobiet nosicielek moze rozwinga¢ sie
niedowtad konczyn dolnych.

Badania pomocnicze

Decydujacym o rozpoznaniu adrenoleukodystrofii jest
badanie MR gtowy, ktére uwidocznia obszary demielinizacji
najczesciej umiejscowione w okolicach ciemieniowo-poty-
licznych symetrycznie w obu pé6tkulach mézgowych. Rza-
dziej zmiany takie wystepuja w ptatach czotowych.

W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego stezenie
biatka jest przewaznie podwyzszone bez zmian w stezeniu
gamma-globulin.
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Badanie EMG potwierdza zaburzenia szybkosci przewo-
dzenia ruchowo-czuciowego. Badanie potencjatéw wywofa-
nych czuciowych i stuchowych wykazuje wydtuzenie latengiji.

Rozpoznanie ustala sie na podstawie podwyzszonego
stezenia kwasow ttuszczowych o bardzo dtugich tancuchach
(VLCFA) we krwi, leukocytach, erytrocytach, fibrolastach
przy uzyciu spektroskopii masowej chromatografii gazowej
(GCMS). Wysoki poziom VLCFA w surowicy stwierdzany po
urodzeniu nie ulega wiekszej zmianie z wiekiem. Za niepra-
widtowy stosunek stezer kwasow ttuszczowych przyjmuje
sie: C24: 0/C22:>1 i C26: 0/C22: 0=0, 035+0.020.

Badanie VLCFA u wszystkich kobiet w rodzinie chorego
chtopca jest niezbedne dla wykrycia heterozygot i porad-
nictwa genetycznego.

Niewydolnos¢ nadnerczy

Kliniczne i biologiczne dowody niewydolnosci nadnerczy
obecne sa w wiekszosci przypadkdw z X-ALD i AMN. Manifesta-
¢ja zaburzen endokrynogennych i ich chronologiczny zwiazek
z objawami neurologicznymi jest rézny. Niewydolno$¢ nadner-
czy w X-ALD moze przyjmowac typowa postac choroby Addi-
sona, albo izolowana, ogniskowa lub rozsiang melanodermie.
Dysfunkcja nadnerczy moze by¢ klinicznie utajona, a ujawniona
jedynie po wykonaniu testéw hormonalnych potwierdzaja-
cych nieprawidtowa odpowiedz nadnerczy w tescie z ACTH
z podwyzszeniem poziomu endogennego ACTH.

W wiekszosci przypadkéw, dowdd na niewydolno$¢ nad-
nerczy uzyskuje sie dopiero po wystapieniu objawéw neuro-
logicznych. U niektérych pacjentéw z typowa postacig X-ALD
lub u dorostych z AMN, rozsiane przebarwienie skory moze by¢
obecne od dziecinstwa. Astma moze towarzyszy¢ tej postaci
niewydolnosci nadnerczy. Czesciej niewydolno$¢ nadnerczy
wykryta lub potwierdzona jest dopiero w tescie laboratoryjnym
oceniajacym odpowiedz kortyzolu na stymulacje ACTH.

Rzadko objawy choroby Addisona wyprzedzaja objawy
neurologiczne, czasami nawet o wiele lat, ale wystepuja prawie
u 10% pacjentéw i bywaja jedynym objawem X-ALD. Prawdo-
podobnie objawy neurologiczne moga rozwijac sie pozniej.

Schemat badan pomocniczych w adrenolekodystrofii
sprzezonej z chromosomem X:

1. Badania niespecyficzne:

W surowicy:
- obnizony poziom kortyzolu, testosteronu
- wzrost stezenia ACTH, LH, FSH

W moczu:

- obnizenie poziomu 17-OH kortykosterydoéw i 17
oksysterydéw

Wzrost poziomu biatka w ptynie

mdzgowo-rdzeniowym
Zmiany demielinizacyjne w badaniu MR mézgu
2. Badania specyficzne:
w surowicy i w hodowli fibroblastow
- podwyzszony poziom VLCFA C26 i C24
- podwyzszony stosunek C26: C22i C24: C22

Rozpoznanie
Ustalenie rozpoznania jest trudniejsze u mezczyzn
i kobiet zadrenomieloneuropatia. Nalezy bra¢ pod uwage

w réznicowaniu inne choroby metaboliczne i neurozwyrod-
nieniowe jak p6zne sfingolipidozy, porazenie koriczyn dol-
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nych Strumpell-Loraina, stwardnienie rozsiane, encefalopatie
z odktadaniem zelaza w mézgu bez mutacji PANK2.

Wszyscy chtopcy z niewydolnoscig nadnerczy powinni
by¢ rutynowo przebadani w kierunku adrenoleukodystrofii
sprzezonej z chromosomem X.

Leczenie

W adrenoleukodystrofii-X podejmuje sie nadal préby lecze-
nia dietetycznego oparte na eliminacji kwasoéw ttuszczowych
o bardzo dtugich faricuchach i podawaniu oleju Lorenza (lek,
bedacy mieszaning 4: 1 trioleinianu gliceryny i trierukinianu
gliceryny, czyli glicerynowych estrow kwasu oleinowego i eru-
kowego, ktéry ma zapobiegac tworzeniu dtugotaricuchowych
kwasow ttuszczowych). Nie zapobiega to jednak narastaniu ob-
jawdw neurologicznych ani nie powoduije ich ustepowania. Olej
Lorenza podawany chtfopcom bez objawéw neurologicznych,
ktorzy nie maja jeszcze 6 lat i nie stwierdza sie u nich zmian de-
mielinizacyjnych w badaniu MR, zmniejsza ryzyko wystapienia
objawdw neurologicznych w dalszym zyciu.

Postepy w diagnostyce i leczeniu adrenolekodystrofii-X
sa nadal niewielkie.

Najnowsze badania potwierdzajg tylko, ze X-ALD ma
dwa odmienne neurologiczne fenotypy: adrenomieloneu-
ropatie, niezapalng aksonopatie wystepujaca gtéwnie u do-
rostych oraz intensywnie mézgowa mielinopatie gtéwnie
u dzieci. Te dwie formy czesto wspotwystepuja w tej samej
rodzinie. Heterozygotyczne kobiety i model myszy z X-ALD
maja czesto fenotyp adrenomieloneuropatii. Ponad 500
réznych mutacji zidentyfikowano w uszkodzonym genie
(ABCD1), i z wyjatkiem jednej unikalnej rodziny nie korelo-
waty z fenotypem. Terapia za pomoca przeszczepu szpiku
moze by¢ korzystna u pacjentéw z wczesnym zajeciem
mozgu. Zestaw badan neuroobrazowych utatwia dobér
pacjentéw do przeszczepu szpiku.
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