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.. Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X

ORPHA:43

Definicja choroby:
Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (X-ALD) to zaburzenie funkcji peroksysomoéw, ktérego
wynikiem jest demielinizacja w modzgu, dysfunkcja aksonalna w rdzeniu kregowym prowadzaca do

paraplegii spastycznej, niewydolno$¢ nadnerczy, a w niektoérych przypadkach niedoczynnos¢ jader.

Epidemiologia:
X-ALD jest najpowszechniejszym zaburzeniem funkcji peroksysoméw z czestoscig wystepowania

szacowang na 1/20000 urodzen (mezczyzni i kobiety). Wystepuje na catym Swiecie.

Obraz kliniczny:

X-ALD najciezej dotyka hemizygotycznych mezczyzn, a mniej powazne objawy wystepujg u okoto 60%
kobiet bedacych heterozygotami. Wiek zachorowania i zachorowalnos¢ sg bardzo zmienne, a postep
choroby jest nieprzewidywalny. U hemizygotycznych mezczyzn na poczatku choroby mogg wystepowac
objawy neurologiczne w dwdch réznych postaciach: adrenoleukodystrofii mézgowej sprzezonej z
chromosomem X (X-CALD) oraz adrenomieloneuropatii (AMN). X-CALD jest najbardziej wyniszczajaca
postacig X-ALD, ktora dotyka chtopcow w wieku 2,5-12 lat w okoto 35% przypadkéw z X-ALD. W rzadkich
przypadkach jest pierwszym objawem X-ALD u miodziezy (<7%) lub dorostych mezczyzn (<5%). Do
pierwszych objawéw X-CALD nalezg umiarkowane deficyty poznawcze, potem dochodzi do zmniejszenia
ostroéci wzroku, osrodkowej utraty stuchu, ataksji rdzeniowo-mézdzkowej, hemiplegii, drgawek oraz
otepienia prowadzacych do stanu neurowegetywnego Ilub $mierci w przeciggu kilku lat. AMN
charakteryzuje sie wystgpieniem spastycznego niedowtadu kohczyn dolnych u dorostych mezczyzn
(Sredni wiek to 30 lat) z towarzyszacymi zaburzeniami chodu spowodowanymi ataksjg czuciowa,
zaburzeniami uktadu moczowego i dysfunkcjg seksualng. W 35% przypadkéw w ciggu 10 lat AMN
postepuje do ciezkiej paraplegii powiktanej demielinizacjg w mozgu (X-CALD). Niewydolnos¢ nadnerczy
odnotowano u 70% mezczyzn z X-ALD i moze ona stanowi¢ pierwszy objaw, ktéry pojawia sie lata, a
nawet dekady przed objawami neurologicznymi. Niewydolno$¢ nadnerczy w X-ALD przypomina chorobe
Addisona, objawia sie zmeczeniem, mdtosciami, utratq wagi, niedocisnieniem i hipoglikemig. Ostra
pierwotna niewydolno$¢ nadnerczy lub przetom nadnerczowy mogg byé pierwszymi objawami X-ALD. U
10% mezczyzn z X-ALD niewydolno$¢ nadnerczy moze stanowi¢ jedyny objaw choroby przez lata.
Jednakze u wszystkich pacjentéw z poczatkowo izolowang niewydolnoscig nadnerczy wystepuje ryzyko
rozwoju X-CALD, AMN lub obydwu. U dorostych mezczyzn z X-ALD odnotowano hipogonadyzm. Wiele
kobiet nosicielek X-ALD (>60%) wykazuje objawy AMN, aczkolwiek objawy pojawiajg sie pozniej (>40
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roku zycia) i sa mniej nasilone niz u mezczyzn. U kobiet z objawami AMN, zaréwno X-CALD, jak i

niedoczynnos$¢ nadnerczy wystepuja rzadko (odpowiednio 2% i 1%).

Etiologia:

X-ALD spowodowana jest mutacjami genu ABCD1 (Xqg28). Odnotowano ponad 1200 réznych mutac;ji
genu. Nie wykazano bezposrednich korelacji pomiedzy poszczegdlnymi mutacjami a fenotypem. Gen
koduje ALDP, peroksysomowe biatko transblonowe zaangazowane w transport estrow bardzo
dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych i CoA (VLCFA) z cytozolu do peroksysoméw. Zamkniecie lub
dysfunkcja ALDP prowadzi do nagromadzenia sie tych hydrofobowych VLCFA w réznych frakcjach
lipidowych, a takze w biatkach acylowanych z kwasami ttuszczowymi. Zaburzenie homeostazy VLCFA w
komoérkach glejowych moze przyczynia¢ sie do destabilizacji ostonki mielinoweji i uposledzenia funkc;ji
aksonow. U mezczyzn rozpoznanie mozna postawi¢ na podstawie badania poziomu VLCFA w osoczu.

Znaczny procent heterozygotycznych kobiet z X-ALD ma prawidiowy poziom osoczowego VLCFA.

Badanie prenatalne:
Mozliwe jest prenatalne badanie genetyczne genu ABCD1 (poszukiwanie mutacji), a w niektérych krajach

dostepne jest badanie przedimplantacyjne.

Poradnictwo genetyczne:

Dziedziczenie jest sprzezone z chromosomem X z catkowitg penetracjg u hemizygotycznych mezczyzn, a
u 60% heterozygotycznych kobiet rozwijajg sie mniej zaawansowane objawy neurologiczne. Rodzinom i
dalszym krewnym chorych na X-ALD nalezy zapewni¢ konsultacje genetyczna, obowigzkowe jest
wykonanie badan genetycznych u innych cztonkéw rodziny w celu wykrycia nosicieli choroby oraz chorych

chtopcéw i dorostych mezczyzn, jak na razie bez objawéw choroby.
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Ten dokument jest prezentowany wytacznie 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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