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Streszczenie

Autorzy przestawiajg przypadek 28-letniego mezczyzny z rozpoznaniem rzadkiego schorzenia peroksysomalnego
— adrenomieloneuropatii, ktéra objawiala si¢ dominujgcym zespotem uszkodzenia drég piramidowych oraz niedo-
czynnoscig kory nadnerczy (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1335-1339).

Stowa Kkluczowe: adrenomieloneuropatia, peroksysomy, niedoczynnos¢ kory nadnerczy.

Abstract

The authors present a rare case of a 28-year-old man with adrenomyeloneuropathy characterised mainly by spastic
tetraparesis and adrenocortical insufficiency (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1335-1339).

Key words: adrenomyeloneuropathy, peroxisome, adrenocortical insufficiency.

Adrenoleukodystrofia sprzg¢zona z chromoso-
mem X (X-ALD) jest opisywana w piSmiennic-
twie jako sktadowa zespotu: adrenoleukodystro-
fia—adrenomieloneuropatia (ALD-AMN), zwane-
go takze adrenoneuropatiag (ANP). Nazwa okresla
plejotropowy zesp6t chorobowy o zmiennej eks-
presji obejmujacy: adrenoleukodystrofi¢ (X-ALD),
adrenomieloneuropati¢ (AMN) i chorobe Schilde-
ra (encephalitis periaxialis diffusa).

X-ALD jest wazng przyczyng niedoczynnosci
nadnerczy u mezczyzn i demielinizacji osrodko-
wego uktadu nerwowego. X-ALD wystepuje bar-
dzo rzadko — okoto 0,8-1,6 przypadkéw na 100 000
ludnosci, w tym AMN to 25-28% przypadkéw [1].

X-ALD nalezy do grupy schorzeil peroksyso-
malnych wywotanych defektem enzymatycznym
przebiegajacym bez uszkodzenia struktury pero-
ksysomu. Istota choroby polega na gromadzeniu
si¢ dlugotaiicuchowych kwaséw tluszczowych
(VLCFA — very long chain fatty acids) w istocie
bialej mézgu, w nerwach obwodowych, korze
nadnerczy i jadrach oraz na wystepowaniu kwasi-

cy. Choroba jest spowodowana mutacjg punktowg
Iub delecjg genu ABCDI zlokalizowanego na
chromosomie Xq28. Zmutowany gen wytwarza
nieprawidlowe biatko, ktére jest czescig apoenzy-
mu lignoceryl — CoA-ligazy, co uposledza betao-
ksydacj¢ VLCFA, powodujac ich nagromadzenie
w narzadach i tkankach oraz ich uszkodzenie. Nie
stwierdza si¢ zaleznosci migdzy rodzajem mutacji,
jej lokalizacjg a cigzkoscig stanu klinicznego. Su-
geruje to istnienie kolejnego genu uczestniczgcego
w patogenezie X-ALD. Zmiany zapalno-demieli-
nizacyjne obserwowane w tym schorzeniu przypo-
minajg stwardnienie rozsiane, sprz¢zone z genami
uktadu HLA klasy II (DRBI1.15). W przypadku
X-ALD wykazano zwigzek z allelami ukladu
HLA-DRB1.16 [2].

Obraz kliniczny ALD charakteryzuje si¢ duzg
zmiennoscig fenotypowg. Zwraca uwage to, ze
w schorzeniach recesywnych sprzgzonych z chro-
mosomem X chorujg chtopcy. U kobiet nosicielek
nie wystepuja zazwyczaj objawy kliniczne, jednak
z powodu lionizacji czg$¢ ich komoérek ma allel
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zmutowany na chromosomie X-aktywnym. Z tego
powodu tylko u czesci kobiet wystepujg objawy
choroby, zwykle o niewielkim nasileniu.

W przypadku najczestszej dziecigcej postaci
mozgowej, rozpoczynajacej si¢ w pierwszej deka-
dzie zycia, rozwdj chtopcéw poczatkowo przebie-
ga prawidlowo. Nastgpnie pojawiaja si¢ zmiany
zachowania przebiegajace z negatywizmem, agre-
sjg oraz zaburzeniami pamig¢ci mogacymi osiggac
stopiert glebokiego otepienia. W dalszym przebie-
gu obserwuje si¢ objawy uszkodzenia drég pirami-
dowych z zaburzeniami chodu, zanik nerwoéw
wzrokowych, dysfagi¢, gluchote, napady padacz-
kowe. Stopniowo dotaczajg si¢ objawy niewydol-
nosci kory nadnerczy — powoli narastajace osta-
bienie, chudnigcie, nadmierna pigmentacja skory,
hipotonia, wzmozone zapotrzebowanie na sol.
W przypadku dotaczenia stresu psychofizyczne-
go lub zakazenia moze nagle wystapi¢ przetom
nadnerczowy, manifestujacy si¢ znacznym nasi-
leniem objawow niewydolnosci kory nadnerczy
z wymiotami, dalszym spadkiem cisnienia tgtni-
czego, tachykardia, hiponatremig i hiperkaliemig
[2, 3].

Schorzenie ma charakter postepujacy. Smier¢
chorego nastgpuje zwykle 1-10 latach od poczat-
ku choroby 1 jest zwigzana z postgpujacym, rozle-
gtym uszkodzeniem uktadu nerwowego.

Drugim co do czgstosci wariantem genotypo-
wym adrenoleukodystrofii jest adrenomieloneuro-
patia, ktdérej objawy wystepujg w drugiej dekadzie
zycia. Klinicznie manifestuje si¢ paraparezg spa-
styczng, zaburzeniami czynnosci zwieraczy, ata-
ksja mézdzkowa, uposledzeniem czucia, polineu-
ropatig i objawami niedoczynnosci kory nadner-
czy. Obserwuje si¢ takze hipogonadyzm lub
impotencje. Czesto wspoétistniejg objawy psychia-
tryczne, zwlaszcza zaburzenia pamigci z otepie-
niem i1 zaburzenia emocjonalno-osobowosciowe.
Podobny zesp6t moze wystepowaé u 15% kobiet
heterozygotycznych pod wzgledem mutacji genu
ALD [4]. Ze wzgledu na objawy wieloogniskowe-
go uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego
u chorych czgsto mylnie rozpoznaje si¢ stwardnie-
nie rozsiane [1].

W badaniu histopatologicznym rdzenia krego-
wego w przypadkach z AMN stwierdza si¢ zmia-
ny demielinizacyjne oraz wsteczne o charakterze
obumierania wypustek dying-back. W mdbzgu,
nadnerczach i jadrach obserwuje si¢ natomiast bla-
szkowate wtrgty cytoplazmatyczne [2, 3].

W badaniach pomocniczych w ALD stwierdza
si¢ podwyzszony poziom VLCFA w osoczu i ho-
dowli fibroblastow skory oraz wzrost stezenia
biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Tomografia komputerowa modzgowia uwi-
dacznia obszary o zwigkszonej 1 zmniejszonej ge-

stosci w okolicach ciemieniowo-potylicznych,
a w badaniu MRI obszary demielinizacji [5].

Badanie histopatologiczne nadnerczy w war-
stwie kigbkowatej i siatkowatej ujawnia rozdgte
komorki kory z pragzkowang cytoplazmg i mikro-
wodniczkami. W preparatach z nerwu tydkowego
ijader stwierdza si¢ wtrety z blaszkowatych nawar-
stwieni lipidow. Badanie mézgu wykazuje rozleglta
demielinizacj¢ z okotonaczyniowymi naciekami
z komérek limfocytarnych i plazmatycznych [2].

W leczeniu w przypadkach niewydolnosci ko-
ry nadnerczy stosuje si¢ gliko- i mineralkortyko-
steroidy w dawkach substytucyjnych. Leczenie
przyczynowe jest nieznane. W celu zmniejszenia
endogennej syntezy VLCFA niektérzy autorzy sto-
sowali olej Lorenzo oraz restrykcyjng diet¢ pozba-
wiong kwasow tluszczowych o dlugich tancu-
chach. Nie obserwowano jednak wyraznej popra-
wy klinicznej [1-3]. Niektoérzy sadza, ze takie
postepowanie ma sens tylko w okresie przedobja-
wowym. Istniejg doniesienia o korzystnym dziata-
niu przeszczepu szpiku, ktéry moze zatrzymac po-
step choroby [2]. Uwaza sie, ze reakcja zapalna
w ALD jest zwigzana z nadmiarem VLCFA w li-
pidach mieliny w obszarze demielinizacji. Makro-
fagi pacjentéw z X-ALD nie sg zdolne do usuwa-
nia i niszczenia VLCFA. Komérki dawcey szpiku
zawierajace prawidlowo funkcjonujace peroksy-
somy, mogg przekraczac¢ bariere krew—modzg bior-
cy 1 korygowac deficyt enzymatyczny. W leczeniu
X-ALD podejmowano takze eksperymentalne
préby immunoterapii z zastosowaniem interferonu
beta, talidomidu oraz plazmaferezy. Okazaly si¢
jednak nieskuteczne. Obiecujgce sg pierwsze
proby terapii genowej [1, 2].

Autorzy przedstawiajg przypadek miodego
mezczyzny z rozpoznaniem rzadkiego zespotu
AMN ze wzgledu na mozliwe trudnosci diagno-
styczne oraz dla podkreslenia koniecznosci Scistej
wspolpracy specjalisty neurologa i endokrynologa
w prowadzeniu chorego.

Opis przypadku

28-letniego mezczyzng hospitalizowano w Kli-
nice Neurologii AM we Wroctawiu w grudniu
2003 r. (nr hist. chor. 18543/03). Na podstawie
wywiadu stwierdzono od okoto 7 lat postepujace
pogorszenie sprawnosci chodu z towarzyszacym
uczuciem sztywnosci mi¢sni podudzi. W rodzinie
chorego nie obserwowano schorzen uktadu nerwo-
wego oraz zaburzen hormonalnych. W marcu
2001 r. pacjenta obserwowano na oddziale neuro-
logicznym z powodu podejrzenia stwardnienia
rozsianego, ktérego ostatecznie nie potwierdzono.
Od sierpnia 2001 r. narastalo u niego ostabienie,
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brak taknienia z utratg masy ciata oraz ciemnienie
skory. Wystapit takze incydent naglego zastabnie-
cia z wymiotami i glebokg hipotonig. Chory zostat
przyjety na oddziat wewngtrzny, gdzie na podsta-
wie obrazu klinicznego oraz wynikéw badar do-
datkowych, w tym szczegdlnie hiponatremii — 124
mEq/l i hiperkaliemii — 6,4 mEq/l oraz niskiego
profilu kortyzolu (godz. 6:00 — 28 ng/ml; godz.
20:00 — 26 ng/ml przy normie 94-260 ng/l rano
i 18-127 ng/ml wieczorem) rozpoznano niedo-
czynnos$¢ kory nadnerczy. W marcu 2002 r. w cza-
sie hospitalizacji na oddziale neurologii stwierdzo-
no podwyzszone stezenie diugotancuchowych
kwaséw thuszczowych (VLCFA) do wartosci cha-
rakterystycznych dla chorych X-ALD/AMN.

W pazdzierniku 2003 r. chory byt hospitalizo-
wany w Klinice Endokrynologii i Diabetologii
AM we Wroctawiu w celu wykonania kontrolnych
badan hormonalnych i ewentualnej optymalizacji
leczenia substytucyjnego. Z odchylern od stanu
prawidlowego stwierdzono jedynie cisawg skore.
Wartosci cisnienia tetniczego ksztattowaly sie
w granicach 110/60-120/80 mm Hg. Z odchylen
w badaniach dodatkowych stwierdzono wysokie
stezenie ACTH — 1002 pg/ml (norma 0,046 pg/ml)
przy prawidlowych stezeniach sodu i potasu w suro-
wicy, podwyzszonym wydalaniu wolnego kortyzolu
z moczem do 242,2 ng/24 h (norma: do 85 ng/24 h)
oznaczanym w czasie przyjmowania 30 mg hydro-
kortyzonu i 0,05 mg Cortineffu na dobg oraz obnizo-
ne wydalanie aldosteronu do 2,54 ug/24h (norma:
6-2 ug/24 h). Stwierdzono takze obnizone stgze-
nie siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S)
we krwi do 28,7 pg/dl (norma: 80-560 pg/dl). Ste-
zenie prolaktyny bylo nieznacznie podwyzszone
do 27,4 ng/ml (norma: 2,5-17 ng/ml). Stezenia go-
nadotropin, testosteronu, hormonu wzrostu, tyreo-
tropowego, hormonéw tarczycy i przeciwcial
przeciwtarczycowych: antymikrosomalnych i an-
tytyreoglobulinowych byly prawidlowe. Oznaczo-
no takze stgzenia w surowicy witaminy B,, wap-
nia, fosforu i parathormonu, uzyskujgc wartosci
mieszczace si¢ w granicach normy. Badanie rezo-
nansowe wykazalo prawidlowy obraz przysadki
i struktur okotosiodtowych.

Catoksztalt obrazu klinicznego, w tym dobre
samopoczucie chorego, dobre cisnienie tetnicze
krwi oraz prawidtowa natremia i kaliemia pozwa-
lajg stwierdzié, ze stosowana substytucja hormo-
nalna byta wiasciwa i powinno si¢ jg kontynuo-
wac. Zglaszane stopniowo nasilajgce si¢ trudnosci
przy poruszaniu spowodowaty przyjecie chorego
do Kliniki Neurologii. W badaniu przedmiotowym
stwierdzano niedowlad czterokoriczynowy z prze-
waga w koniczynach dolnych, ze wzmozonym spa-
stycznie napigciem migsni, wygérowanymi odru-
chami gtebokimi i1 obustronnie dodatnim objawem

Babiriskiego. Poza tym obserwowano hiperlordo-
z¢ ledZzwiowg. Badanie MRI uwidocznito prawi-
dlowy obraz mézgowia i przestrzeni plynowych
wewnatrzczaszkowych. W zapisie EEG opisano
nieregularng czynnos¢ podstawowg obu poéikul,
grupy fal theta 6-7 c/s w okolicy ciemieniowo-
skroniowo-potylicznej lewej. Latencje wzroko-
wych potencjaléw wywotanych miescily si¢ obu-
stronnie na gornej granicy normy; amplituda od-
powiedzi byta prawidlowa. Audiogram wykazat
niedostuch przewodzeniowy do 35 dB po stronie
prawej. W badaniu stuchowych pniowych poten-
cjatéw wywotanych stwierdzono obustronnie wy-
dluzone latencje sktadowych II — V oraz interla-
tencje migdzyszczytowe [ - III, IIT - Vi1 - V. Wy-
nik badania dna oka byt prawidlowy.
W elektroneurografii obserwowano obustronne
zmiany korzeniowe, ledZwiowo-krzyzowe z prze-
waga po stronie prawej; wspotczulna reakcja skor-
na (SSR — symphathetic skin response) charaktery-
zowala si¢ obustronnie niskg amplitudg i prawi-
dtowymi latencjami. W badaniu psychologicznym
nie stwierdzono zaburzeri funkcji poznawczych
ani zmian emocjonalno-osobowosciowych.

Biorac pod uwage obraz kliniczny oraz wyni-
ki badain pomocniczych z podwyzszonym stgze-
niem dlugotaricuchowych nasyconych kwaséw
tluszczowych, rozpoznano czysta posta¢é AMN
o skapoobjawowym przebiegu klinicznym.

W leczeniu kontynuowano zalecong przez en-
dokrynologa substytucje hormonalng oraz wigczo-
no leki miorelaksacyjne.

Omowienie

Dla obrazu klinicznego adrenomieloneuropatii
jest charakterystyczne wspotistnienie objawoéw de-
mielinizacji osrodkowego uktadu nerwowego
i przewleklej niedoczynnosci kory nadnerczy [6].
Zaburzenia neurologiczne obejmujg rozsiane obja-
wy uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego
(zesp6t mézdzkowy, piramidowy, zaburzenia czu-
cia glebokiego i czynnosci zwieraczy) z zaburzenia-
mi osobowosci i pamigci oraz uszkodzenie obwo-
dowego uktadu nerwowego (polineuropatia) [1].

W badaniu TK obserwuje si¢ zmniejszenie ge-
stosci istoty biatej mézgu, pasmowate obszary
o zwigkszonej i zmniejszonej gestosci w okolicach
ciemieniowo-potylicznych. W badaniu MRI sg wi-
doczne zmiany typowe dla leukodystrofii — syme-
tryczne obszary demielinizacji obejmujace istot¢
bialg okotokomorowg ptatéw potylicznych, cze-
Sciowo ciemieniowych i plat ciala modzelowate-
£0. Zmiany stopniowo rozprzestrzeniajg si¢ w kie-
runku czotlowym. Przyjmuje si¢, ze w okoto 10%
przypadkéw X-ALD demielinizacja rozpoczyna
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si¢ w platach czotowych. W obrazach T2-zalez-
nych wyrdznia si¢ dwie strefy aktywnosci choro-
by: strefe tylna, ktéra wykazuje bardzo hiperinten-
sywny sygnal, odpowiadajgc obszarowi catkowi-
cie zdemielinizowanemu oraz stref¢ przednia,
ktéra wykazuje sygnat o mniejszej intensywnosci,
stanowigc strefe aktywnej demielinizacji bez cech
procesu zapalnego. Po podaniu srodka kontrasto-
wego wzmacnia si¢ obszar odpowiadajacy strefie
zapalenia, oddzielajacy dwie wyzej opisane strefy
[2, 5].

Na podstawie obrazu MRI mézgu rozréznia si¢
dwa podtypy AMN: typ pure — z prawidlowym
obrazem mézgowia, z zanikiem rdzenia piersiowe-
go oraz typ cerebral — z obecnoscig ognisk demie-
linizacyjnych w zakresie drég dtugich lub rozlegty
demielinizacjg istoty biatej pétkul mézgu [1].

W opisanym przez autoréw przypadku stwier-
dzano cechy tetraparezy konczyn z wyrazng prze-
waga w konczynach dolnych oraz zaburzenia stu-
chu. Nie obserwowano objawow uszkodzenia in-
nych czesci uktadu nerwowego, w tym mézdzku,
drogi wzrokowej oraz obwodowego uktadu ner-
wowego. W badaniu psychologicznym nie stwier-
dzano zaburzen funkcji poznawczych. Zaobserwo-
wana wczesniej przewlekta niewydolnos¢ kory
nadnerczy byla dobrze substytuowana hydrokorty-
zonem w dawce 30 mg dziennie oraz fludrokorty-
zonem w dawce 0,05 mg dziennie. Swiadczyto
o tym dobre samopoczucie chorego i dos¢ dobra
wydolnos¢ fizyczna, prawidiowe wartosci cisnie-
nia tetniczego, prawidlowa natremia i kaliemia
oraz wilasciwa aktywnos¢ reninowa osocza. Obni-
zone stezenie DHEA-S, jednego z gtéwnych stero-
idéw nadnerczowych, wystepujacych u o0séb
zdrowych w stosunkowo wysokich stezeniach, po-
twierdza jedynie istnienie przewleklej niedoczyn-
nosci nadnerczy i sklania do ewentualnego wia-
czenia  substytucji  dehydroepiandrosteronem
(DHEA). Ma on stabe wiasciwosci androgenowe
1 jest rownoczesnie prekursorem do wydzielania
innych androgendéw — androstendionu i testostero-
nu, ktére w niewielkich ilosciach sg takze wydzie-
lane przez zdrowe nadnercza [6]. W przewazajacej
wigkszosci androgeny u mezczyzn sg wytwarzane
w jadrach. Stgzenie testosteronu we krwi u opisy-
wanego chorego byto prawidiowe, co wraz z wta-
Sciwym stezeniem gonadotropin §wiadczy o pra-
widlowej funkcji osi podwzgoérze—przysadka—jg-
dra. Nie ma do tej pory wsréd badaczy
jednoznacznego stanowiska odnosnie do koniecz-
nosci wilaczania substytucji za pomocg dehydroe-
piandrosteronu u chorych na przewlektg niedo-
czynnos¢ kory nadnerczy [6, 9]. Od kilu lat panu-
je nie catkiem udowodniony poglad, ze
substytucja DHEA stosowana takze u zdrowych
ludzi z obnizonymi st¢zeniami tego hormonu, co

Ryc. 1. H.H, lat 28, wydtuzone latencje sktadowych
II-V oraz interlatencje stuchowych pniowych poten-
cjaléw wywotlanych

Fig. 1. H.H., 28-year-old man, the prolonged II-V and
interlatents of BAEP

fizjologicznie postepuje wraz z wiekiem, hamuje
postep miazdzycy 1 innych schorzen degeneracyj-
nych oraz poprawia jakos¢ zycia [7, 8]. Stwierdzo-
ne u opisywanego chorego stezenie ACTH ponad
20-krotnie przekraczajace goérng granic¢ normy
jest zwigzane z niedostatecznym hamowaniem
funkcji adrenokortykotropowej przysadki w na-
stepstwie niedoboru endogennego kortyzolu. Nie
stwierdzono cech gruczolaka w przysadce, ktory
moéglby wydziela¢ ACTH. Nalezy uzna¢, ze wyso-
kie stezenie ACTH jest typowym hormonalnym
objawem choroby Addisona. Dobry stan kliniczny
chorego, w tym szczegdlnie prawidlowe wartosci
ci$nienia tetniczego, stgzenia sodu i potasu we
krwi przemawiajq za tym, Ze stosowana substytu-
cja hormonalna jest optymalna i nie wymaga
zwiekszenia. Stgzenie ACTH nie jest wyktadni-
kiem wyréwnania hormonalnego funkcji nad-
nerczy, jednakze stwierdzane w tym przypadku
bardzo wysokie jego wartosci w przysztosci bedg
wymagac¢ wykonania kontrolnego badania obrazo-
wego pod katem obserwacji w kierunku autonomi-
zacji komoérek adrenokortykotropowych i mozli-
wosci pojawienia si¢ gruczolaka. Stwierdzone nie-
znacznie podwyzszone stgzenia  prolaktyny
W surowicy jest najpewniej nastepstwem pobudze-
nia jej wydzielania przez wysokie stezenie ACTH.
Poniewaz przewlekla niedoczynnos¢ nadnerczy,
ktéra najczesciej ma podloze immunologiczne
moze wspolistnie¢ z innymi schorzeniami autoim-
munologicznymi, a szczeg6lnie z chorobg Hashi-
moto, niedokrwistoscig ztosliwa Addisona-Bier-
mera, hipogonadyzmem Iub niedoczynnoscig
przytarczyc, jako tzw. autoimmunologiczne zespo-
ty niedoczynnosci wielogruczotowej [9], wykona-
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no stosowne badania w kierunku diagnostyki tych
schorzen. Nie wykazano w opisywanym przypad-
ku cech wspdtistnienia innych endokrynopatii,
a takze chordb o podtozu immunologicznym.
Opisany przypadek wlasny charakteryzuje si¢
stosunkowo skgpoobjawowa manifestacjg neurolo-
giczng oraz nieobecnoscig zmian w badaniach
obrazowych osrodkowego uktadu nerwowego, co
mozna tlumaczy¢ duzg zmienng fenotypowg scho-
rzenia oraz jego powolng progresja. Przypadek na-
lezy sklasyfikowa¢ jako tak zwang postaé pure,
o czym Swiadczy prawidlowy obraz mézgowia

PiSsmiennictwo

w kolejnym badaniu MRI. Nie stwierdzono takze
elektrofizjologicznych cech uszkodzenia drogi
wzrokowej oraz objawéw polineuropatii. Odnoto-
wano natomiast objawy uszkodzenia drogi stucho-
wej, co potwierdzono w badaniu stuchowych pnio-
wych potencjaléw wywotanych (ryc. 1). Zgodnie
z piSmiennictwem, w takich przypadkach istniejg
wskazania do powtarzania badari obrazowych, po-
niewaz stwierdzono, ze pojawienie si¢ lub nasile-
nie zmian opisanych w tych badaniach poprzedza
rozwdj choroby i wystgpienie kolejnych objawdéw
uszkodzenia uktadu nerwowego [3, 4].
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