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.. Adrenoleukodystrofia mézgowa sprzezona z
chromosomem X

Orpha number: ORPHA139396

STRESZCZENIE

*Definicja choroby:

Adrenoleukodystrofia mdzgowa sprzezona =z chromosomem X (X-CALD), postac
adrenoleukodystrofii sprzezonej z chromosomem X (X-ALD, zob. to hasto) jest chorobg
zwigzang z zaburzeniem funkcji peroksysomow, cechujacy sie ciezkg zapalng demielinizacjg w

mozgu i czesto zwigzana jest z niewydolnoscig nadnerczy.

Epidemiologia:
Adrenoleukodystrofia mézgowa sprzezona z chromosomem X ujawnia sie u 70% mezczyzn i 2%
kobiet chorych na X-ALD; szacunkowa zachorowalno$é (mezczyzn i kobiet) wynosi 1 na 20,000

urodzen.

Opis kliniczny:

X-CALD moze wystgpi¢ u zdrowych chtopcéw (w wieku 2,5 — 10 lat w 50% przypadkow), u 35%
mezczyzn chorujgcych na adrenomieloneuropatie (AMN, zob. to hasto), u dorostych mezczyzn
jako pierwszy objaw X-ALD (~12%), a najrzadziej u dorostych kobiet (2%). Niedoczynnos$c¢ kory
nadnerczy (Al, 65% przypadkow) jest czesto utajona, a ujawnia sie w postaci melanodermy,
zmeczenia, nudnosci a nawet jako ostra pierwotna niedoczynnos¢ kory nadnerczy (zob. to
hasto). Al czesto ujawnia sie przed neurologicznymi objawami, ktére ograniczajg sie do
umiarkowanej dysfunkcji poznawczej, podobnej do zaburzenia deficytu uwagi (ADD) u dzieci.
Nastepuje faza aktywna: chwiejnos¢ emocjonalna, zaburzenia funkcji poznawczych i
postrzeganie przestrzennego Ilub zespdt czotowy; czesto towarzyszg takie deficyty, jak
hemiplegia lub tetraplegia, ataksja mdzdzku, zaburzenia centralnej dyskryminacji stuchowej,
ograniczenia pola widzenia, slepota korowa i niekiedy drgawki. W ciggu kilku tygodni pacjenci
mogq straci¢ zdolno$¢ rozumienia jezyka czy umiejetnos¢ chodzenia. U niektérych pacjentow
(10%) X-CALD pozostaje w formie przewlektej lub zahamowanej, czesto rozwijajg sie u nich
wyrazne zaburzenia wizualno-przestrzenne i funkcji poznawczych. Moga wystapi¢ zaburzenia

przypominajgce schizofrenie lub psychoze, szczegdlnie u mtodziezy i dorostych.
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Etiologia:

X-CALD powodujg mutacje w ABCD1 (Xq28) kodujace ALDP, peroksysomowe biatko
transbtonowe, bioragce udziat w transporcie bardzo dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych
CoA-esterow (VLCFA) do peroksysomu; zakiécona homeostaza VLCFA w komodrkach glejowych
przyczynia sie do destabilizacji ostonki mielinowej. Prowadzi to do ciezkiego zapalenia
neurogennego z zaburzeniami nerwowo-naczyniowymi, po ktérych szybko nastepuje

pogorszenie funkcjonowania.

Metody diagnostyczne

Przed wykonaniem badan genetycznych nalezy przeprowadzi¢ u mezczyzn badania na wysokie
stezenie VLCFA. Poczatkowo rezonans magnetyczny mozgu pokazuje charakterystyczny
nieprawidtowy obraz istoty biatej, czesto w ptacie lub kolanie ciala modzelowatego. Nastepnie

zakres zmian demielinizacyjnych postepuje, jak pokazuje to obwodowa iniekcja gadolinu.

*Rozpoznanie réznicowe:

Poczatkowe objawy u chtopcdw moga nie przypominac prawdziwego zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi ADD/HD (zob. to hasto). Natomiast u pacjentéw z deficytami
uwagi mozna nieprawidtowo rozpoznaé¢ ADD/HD. Objawy Al sg takie same jak we wrodzonych

lub nabytych postaciach choroby Addisona (zob. to hasto).

Badania prenatalne:
Mozliwe badania genetyczne to biopsja kosmowki (w 10-13 tygodni cigzy), amniopunkcja (w 15-

18 tygodniu cigzy) i diagnostyka preimplantacyjna.

Poradnictwo genetyczne:

Dziedziczenie jest sprzezone z chromosomem X, z mniej niz 8% mutacji de novo. Badania
biochemiczne i genetyczne rodzicow, rodzenstwa i innych cztonkéw rodziny sg konieczne do
wczesnego wykrycia choroby w rezonansie magnetycznym mézgu u chtopcow lub mezczyzn.
Tym samym mozna zaproponowa¢ w odpowiednim czasie allogeniczne przeszczepienie
krwiotwdrczych komoérek macierzystych (przeszczep szpiku kostnego), kiedy dostepny jest
dawca zgodny w zakresie HLA lub krew pepowinowa. Systematyczne badanie genetyczne

kobiet z grupy ryzyka na nosicielstwo sg konieczne, by obja¢ je poradnictwem genetycznym.
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*Postepowanie i leczenie:

Neuroobrazowanie mézgu jest jedynym sposobem wykrycia demielinizacji moézgu przed
wystgpieniem jakichkolwiek objawéw, nawet fagodnych deficytow poznawczych. Wszyscy
mezczyzni z X-ALD, jedli poczatkowo mieli prawidtowy obraz mézgu w rezonansie
magnetycznym, muszg powtarzac to badanie co pot roku od 3 do 12 roku zycia, a nastepnie raz
w roku do 50 roku zycia. Allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych uktadu
krwiotworczego (HSCT) jest jedyng terapeutyczng interwencja, ktéra moze =zatrzymaé
demielinizacje mozgu, ale tylko wtedy, kiedy jest przeprowadzona na bardzo wczesnym etapie
choroby. Trzeba szybko identyfikowa¢ odpowiednich dawcow (rodzenstwo nie bedace
nosicielami czy chorymi, identyczne pod wzgledem HLA, niespokrewnieni dawcy zgodni pod
wzgledem HLA lub krew pepowinowa). Autologiczne przeszczepiania komoérek krwiotwdrczych,
ktére zostaly genetycznie poprawione wydaje sie mie¢ podobng skutecznos¢, jak allogeniczny
HSCT u pierwszych 4 pacjentéw leczonych tg metodg. HSCT nie leczy Al ani hypogonadyzmu.
Regularnie trzeba bada¢ stezenie testosteronu, kortyzolu, mineralokortykoidéw, poziomy ACTH
oraz odpowiedz na stymulacje ACTH. Moze byé konieczna hormonalna terapia zastepcza. Nie
ma zapobiegawczego leczenia X-CALD. Olej Lorenza szczegdlnie nie ma wptywu na prewencje

wystgpienia demielinizacji mozgu.

Rokowanie:

Jesli choroba nie jest leczona, 90% pacjentow staje sie obtoznie chorymi, nie widza, przestajg
mowi¢ i wymagajg opieki przez catg dobe, umierajg w ciggu 2-5 lat. Zahamowana X-CALD moze
wejs¢ w drugi etap i w dowolnym czasie przej$¢ w faze szybkiego pogorszenia neurologicznego

z zapalng demielinizacjg moézgowa.

Recenzent-ekspert: Prof. Patrick Aubourg
Aktualizacja: marzec 2013

Ttumaczenie: wrzesienn 2013

Streszczenie to zostato przettumaczone dzieki wsparciu finansowemu UE ,,Development of the
European portal of rare diseases and orphan drugs — Orphanet Europe”

Ten dokument jest prezentowany wytgcznie w celach informacyjnych. Zawarte w nim informacje w
zadnym przypadku nie mogg zastapi¢ fachowej opieki medycznej wykwalifikowanych specjalistow
i nie powinny by¢ wykorzystywane jako podstawa do diagnozowania lub leczenia.
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