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Abstract

Background: X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is an inherited metabolic disease which causes demyelination of the
white matter of the brain. The symptoms include mental impairment, progressive paresis, impaired motor coordination, and
epileptic seizures. Diagnosis is established mainly by genetic testing. Currently, the recommended treatment is haematopoietic
stem cell transplantation (HSCT).

Goal: The aim of the study was to present the case of a patient suffering from X-ALD, who developed symptoms of bipolar
disorder in the initial phase of the disease prior to the onset of characteristic neurological symptoms.

Case presentation: In 2015, a 33-year-old patient was admitted to a psychiatric department due to aggressive behaviour he
showed towards his wife and other family members. He had been treated for a depressive episode in 2005, and for a manic
episode without psychotic symptoms earlier in 2015. During the successive psychiatric hospitalizations, in addition to
psychopathological symptoms, the patient had been observed to have neurological symptoms, which included progressive
paraparesis and ataxia. In 2018, based on imaging and genetic tests, the patient was diagnosed with X-ALD. The patient's
condition gradually deteriorated; with time, he was unable to move on his own. During a hospital stay in 2019, he was transferred
to an internal medicine department due to a progressive urinary tract infection, which, however, could not be controlled, and the
patient died.

Conclusions:

1. X-ALD is a rare metabolic illness. In the early stages of the disease, various psychopathological symptoms, including affective
disorders, are observed.

2. Early initiation of adequate treatment increases the chances of extending the patient's life.

3. In the present case, the patient did not die due to the underlying disease, but due to causes typical of bed-bound patients, i.e.

complications of progressing infection.
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Streszczenie

Leukodystrofia (X-ALD) jest dziedziczng choroba metaboliczng, podowujaca demielinizacje istoty biatej mézgu. Wsrdod
objawéw wymienia sie zaburzenia psychiczne, postepujace niedowtady, zaburzenia koordynacji ruchowej, napady padaczkowe.
Diagnostyka opiera sie gtéwnie na badaniu genetycznym. Obecnie zalecanym leczeniem jest przeszczep komérek macierzystych
uktadu krwiotwdrczego (HSCT).

© 2020 Authors. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonComercial-No Derivs licence
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie przypadku pacjenta cierpigcego na adrenoleudystrofie, u ktérego w pierwszym
okresie choroby, przed wystgpieniem charakterystycznych objawéw neurologicznych pojawity sie objawy zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego (CHAD).

Opis przypadku: W 2015r. 33-letni pacjent zostat przyjety do oddziatu psychiatrycznego z powodu zachowan agresywnych
w stosunku do zony i innych cztonkéw rodziny. W przesztosci leczony z powodu epizodu depresyjnego w 2005r., oraz w epizodu
maniakalnego bez objawéw psychotycznych w 2015r-. Podczas kolejnych hospitalizacji psychiatrycznych, oprocz objawéw
psychopatologicznych, obserwowano dolegliwo$ci neurologiczne w postaci postepujacego niedowtadu konczyn dolnych oraz
ataksji. W 2018r. na podstawie badan obrazowych i genetycznych u pacjenta rozpoznano adrenoleukodystrofie. Stan pacjenta
stopniowo sie pogarszat - z czasem przestat sie porusza¢ o wtasnych sitach. W trakcie hospitalizacji w 2019r., z powodu
postepujacej infekcji uktadu moczowego zostat przeniesiony do oddziatu choréb wewnetrznych, gdzie nie udato sie opanowac
postepujacej infekcji i pacjent zmart.

Whioski:

1. Adrenoleukodystrofia (X-ALD) nalezy do rzadkich choréb metabolicznych. We wczesnych etapach choroby obserwuje sie
wystepowanie zréznicowanych objawéw psychopatologicznych, w tym zaburzen afektywnych.

2.Jak najszybsze wtaczenie adekwatnego leczenia zwieksza szanse wydtuzenia zycia pacjenta.

3. Zgon pacjenta nastapil z przyczyn typowych dla chorych przewlekle lezacych, t.j. powiktan postepujacej infekcji, a nie

choroby zasadniczej.

Stowa kluczowe: adrenoleukodystrofia, X-ALD, olej Lorenza, zaburzenie afektywne dwubiegunowe, depresja

Introduction between identical twins with the same type of mutation

1.1 Pathomechanism of X-linked adrenoleukodystrophy [4]. The most common form is childhood cerebral X-ALD,

X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) 1is a
genetic metabolic disease which belongs to the group

which manifests in boys between the age of 3 and 10 years
(never before the age of 2.5 years). The next most prevalent

forms are the adolescent form, which manifests between

of leukodystrophies - diseases that cause diffuse the ages of 10 and 21 years, and the adult form with

demyelination of the white matter of the brain. The onset after the age of 21 years. A characteristic feature

i is inheri in an X-linked r ive manner. A . . . -
disease is inherited in a inked recessive manne of all forms of the disease is symmetrical demyelination

mutation in the ABCD1 gene, located on the long arm of of the white matter of both cerebral hemispheres, which

the X chromosome, results in the formation of a defective manifests clinically with neurological symptoms [2]. The

adrenoleukodystrophy protein (ALDP), which is unable initial symptoms are followed by progressive cognitive

to transport very long-chain fatty acids (VLCFA) into impairment that mainly affects memory, thinking, spatial

peroxisomes, where they normally undergo B-oxidation. orientation, and speech comprehension; also the patient's

This ultimately leads to the accumulation of fatty acid handwriting deteriorates. Behavioral symptoms are also

esters in cell cytoplasm. Impaired VLCFA transport observed, mainly aggressive behaviour, negativism, and

destabilizes the myelin sheath of glial cells, which gives withdrawal. The developmental regression leads to school

rise to the development of neurogenic inflammation. performance problems [5]. In adults, the initial symptoms

The accumulated VLCFA mainly include hexacosanoic resemble those of schizophrenia or other psychiatric

acid, i.e. cerolic acid (C26: 0), and tetracosanoic acid, i.e. disorders [1,6]. The literature offers little information on

lignoceric acid (24: 0). Accumulation of VLCFA also causes specific psychopathological signs and symptoms of X-ALD.

adrenocortical insufficency and testicular dysfunction Some of the most frequently mentioned symptoms include

(impairment of steroidogenesis) [1]. Only small quantities those found in patients with ADHD and acute psychosis,

of VLCFA are derived from dietary sources; the remaining mainly symptoms of mania, but also manifestations of

part is endogenously synthesised from long-chain fatty mood and personality disorders as well as schizophrenia

acids (16-18 carbon atoms) with the participation of and bipolar disorder [7-10]. The most commonly described

endoplasmic elongase. The disease is progressive [2]. symptoms are delusions of grandeur and hallucinations -

There —are six basic phenotypes of X-ALD: chiefly auditory hallucinations. The dominant complaints

childhood, adolescent and adult cerebral forms, . . .
include anxiety, uneasiness, depressed or elevated mood,

adrenomyeloneuropathy (AMN), isolated adrenocortical memory impairment, and psychomotor agitation [11].

insufficiency (aka Addison disease only phenotype), and an Case reports also mention episodes of substance abuse

asymptomatic form [3]. The clinical picture of the disease and periods of homelessness [10]. Patients have been

is very diverse; the symptoms may develop at any age, in observed to suffer from a progressive impairment of

any order, and with varying severity. Different forms of hearing, and later also vision (demyelination of the visual

the disease may occur within the same family, and even
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pathway without the involvement of the outer layer of
the retina) [12].
sensory deficits (sensory ataxia), disorders of balance,

Patients often report headaches, tics,

coordination and gait, and dysphagia. As the disease
progresses, spastic paresis (even quadriparesis) and
sphincter dysfunction exacerbate; patients suffer from
(generalized or focal) epileptic seizures, and ultimately go
into a vegetative state. AMN accounts for approximately
40-45% of X-ALD cases in men between 21 and 35 years
of age. Symptoms develop over many years, and most of
them are caused by demyelinating lesions involving the
spinal cord. They include pain, progressive loss of muscle
strength in the lower limbs, sensory deficits, sphincter
dysfunction, and impotence. The literature also describes
neuropsychological and psychiatric symptoms, such as
personality changes, memory impairment, and emotional
liability which, as the disease progresses, evolve into
a dementia syndrome. Additionally, patients present
cerebellar symptoms or axonal polyneuropathy [2,6].

Disturbances in steroidogenesis in male gonads lead
to the development of primary hypogonadism manifested
by impotence, gynecomastia, hair thinning, and reduced
testicular volume, sometimes accompanied by infertility,
although some patients (especially those with late onset of
symptoms) can have children [13].

1.2 Epidemiology

The average prevalence of X-ALD is estimated to be
1 in 17,000 individuals [2]. The pattern of inheritance
suggests that the disease should only occur in males, but
the literature often reports females presenting symptoms
resembling mild to moderate AMN or other forms of
X-ALD [14]. Female carriers of the mutated gene may
develop progressive paresis, lower limb pain, sphincter
dysfunction, sensory ataxia, and scanty scalp hair.

1.3. Diagnosis

X-ALD is difficult to diagnose as in about 20% of
cases, magnetic resonance imaging (MRI) of the brain
shows only slight changes, and in asymptomatic cases,
often the only abnormality is an increased plasma level of
VLCFA. It is only with time that patients start to present
symptoms of primary adrenal insufficiency, such as
general fatigue and weakness, abdominal pain, vomiting,
hypotonia, weight loss, and skin hyperpigmentation (that
initially involves the face, hands, feet, skin folds and the
area of the genitals, and later becomes generalized).
In most patients, MRI scans of the brain show changes
even before the onset of clinical symptoms. They are
symmetrical demyelinating lesions in the occipital and
parietal lobes and in the corpus callosum, which are
visualized as three areas with different signal intensities
[15]. The posterior zone is hyperintense, which indicates

complete demyelination, and the hypointense signal in the
anterior zone represents active demyelination but without
signs of inflammation; the intermediate zone becomes
visible after the administration of a gadolinium-based
contrast agent and is an area with active inflammation
[16,17].

The diagnosis is confirmed by molecular genetic
testing for mutations in the ABCD1 gene. Prenatal testing
can also be done by determining the VLCFA level or by
analysing DNA in cell cultures obtained by chorionic villus
sampling or amniotic fluid sampling [18].

The differential diagnosis of X-ALD includes multiple
sclerosis, deficiency of vitamin B12, folic acid, and copper,
myelopathy, amyotrophic lateral sclerosis, infections (HIV,
HTLV-1), metachromatic leukodystrophy, and Krabbe
disease [19] .

1.4. Treatment

To date, no effective causal treatment for X-ALD has
been developed. Initially, an elimination diet therapy was
used in conjunction with supplementation of Lorenzo's
oil, a 4:1 mixture of the monounsaturated fatty acids
glycerol trioleate (C18:1;9 oleic acid) and glycerol trioxide
(C 22:1;13 erucic acid). The mixture was named after
Lorenzo Odone, whose parents (Michaela and Augusto)
struggled to create a drug to inhibit the progression of
their son's disease [20]. Treatment with Lorenzo's oil does
not effectively treat pre-existing neurological lesions, but
it slows down the progression of the disease and is still
recommended in asymptomatic boys aged between 3
and 6 years with genetic evidence of an ABCD1 mutation
and without brain MRI lesions [21]. Side effects include
moderate thrombocytopenia and an increased bleeding
tendency [22].

Currently, the only commonly accepted therapy
is allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT), but positive outcomes are only obtained in some
patients at an early stage of the disease, mostly those
without neurological symptoms and brain MRI lesions
[23]. Transplantation of bone marrow, peripheral blood
or umbilical cord cells obtained from an HLA-compatible
donor alters the processes occurring in microglia, leading
to the production of a properly structured protein that
is capable of metabolising VLCFA. Patient eligibility for
HSCT is assessed based on a neurological examination,
neuropsychological tests, and the Loes MRI severity score.
The Loes score is a 0-34 point grading scale for the extent
and severity of demyelinating lesions. Each region of the
brain is scored as 0 if normal, 0.5 if unilateral involvement
is present or the involvement is questionable, and 1 if there
is bilateral involvement. Patients with Loes scores in the
range of 0-8/9 points are most likely to benefit from HSCT,
and only those patients are referred for transplantation
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[19]. HSCT is not performed in asymptomatic patients with
normal brain MRI results due to the risk of post-transplant
complications, which is still high. Regular neurological
follow-up is recommended (MRI of the brain every 6
months until the age of 12, and then every 12 months
if no new symptoms are reported). What is interesting
about HSCT in X-ALD is that the disease keeps progressing
during the first 6 months after the procedure, and it
is only after this period that the patient's neurological
status starts to stabilize; also, HSCT does not reverse pre-
existing lesions [19].

Gene therapy with autologous hematopoietic stem
cells offers optimistic prospects as a treatment option in
X-ALD.In this strategy, an active copy of the gene producing
the normal ALDp protein is transferred into the genome of
autologous hematopoietic stem cells by a lentiviral vector
derived from HIV-1. The patient then receives the altered
stem cells after his/her bone marrow has been destroyed
[24]. Investigations have not confirmed the efficacy
cyclophosphamide,

of plasmapheresis, interferon 0§,

prednisone, clofibrate, L-carnitine, immunoglobulins,
lovastatin or testosterone metabolites in the treatment of
X-ALD [19]. Currently, research is underway to investigate
the use of bezafibrate, a substance that reduces VLCFA
accumulation in X-ALD patients by inhibiting the activity
of ELOVLI. The results so far show that bezafibrate is a
well-tolerated and safe drug [25,26].

If necessary, systematic rehabilitation and
anticonvulsant treatment is used to reduce muscle
tension. X-ALD patients with adrenal insufficiency receive

hormonal replacement, mainly hydrocortisone [27].

Case presentation

In 2015, a 33-year-old male patient reported to a
psychiatric department. He was married and had a son. He
had three siblings - an older and a younger brother, and
a younger sister. He was on good terms with all of them.
The patient's development had been normal. At school,
he had been an honours student. His father had abused
alcohol and had died of colon cancer. The patient described
his relationship with his father as difficult. They had often
engaged in quarrels and the patient had experienced
psychological violence from his father. The man described
his relationship with his mother as good, warm, and
cordial. The patient was married to a woman who was 7
years elder. The couple had one son, who was one and a
half years old at the time of the patient's admission. The
patient had graduated from an administration program
at a university in Lublin, Poland. At that time, he worked
as a transport manager for a local urban greenery
maintenance company.

He had been persuaded to go to hospital by his
wife, toward whom he displayed aggressive behavior.

Curr Probl Psychiatry 2020;21(2): 109-121

He confirmed that he had grabbed the woman by her
neck, choked her, and shaken her body "because he'd lost
his temper". He had also been aggressive toward his aunt
and mother. Earlier, he had often had rows with family
members, including his in-laws. The situation aggravated
when he bought a "plot in the mountains" with borrowed
money. He had also taken an extra job which involved
working at high temperatures, which had led to his
admission into an intensive care unit due to dehydration.
His wife had given him an ultimatum, forcing him to
report to the psychiatric department, even though the
patient himself did not think he needed treatment. His
past medical history showed that the man had had his
first psychiatric hospitalization in 2005 due to a "mental
breakdown ", but no medical documentation was provided.
The patient had stayed in hospital for one week then. He
had also had "depressive states/episodes” that lasted from
a month to two and resolved without pharmacological
intervention. For about three years prior to the admission,
he had been irritable and short-tempered; he had had
sleeping problems and would spend most of the night
in front of the computer. Recently, he had been abusing
alcohol, drinking several beers every day. Two months
before the admission, the symptoms had worsened
considerably.

elevated

the showed

psychomotor activity, was uncritical of his own behavior,

On admission, patient
but had good orientation as to time, place and person.
He admitted to regular alcohol use, but denied having
addiction issues or using drugs. Physical examination,
including neurological examination, and laboratory
tests did not show any abnormalities. Psychological
examination revealed a tendency towards dissimulation
and a shortage of mature defence mechanisms. He was
suspected not to have full insight into the causes of the
emotions he experienced. The abnormal personality
traits he exhibited decreased the quality of his social
functioning.

The patient was discharged from hospital at his own
request after 9 days with a diagnosis of bipolar disorder,
current episode manic without psychotic features (F31.1)
and other specific personality disorders (F60.8). The
patient did not consent to pharmacotherapy. Outpatient
psychotherapy and a reduction in alcohol consumption
were recommended.

Four months later, the patient was admitted to an
emergency room with depressed mood. For a few days
before that, he had spent most of his time in bed. No
suicidal ideation or productive symptoms were observed.
The man was diagnosed with moderate depressive episode
(F32.1) and was discharged home with recommendations.
The patient was hospitalized again in 2017. He had been
found near the town where he lived. He had been hanging
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around naked on the roadside next to his car, which had
its engine running. On admission, the man was found
to have depressed mood, but was oriented. He did not
express delusional ideas, but his behavior was bizarre.
He claimed not to have lived at home for 2 years. He had
spent the nights in different places - at his mother's
or sister's, and also in his car. Physical examination,
neurological examination and laboratory tests showed
no abnormalities. He admitted to drinking alcohol (two
to three beers a day) and denied using drugs. The patient
described the circumstances preceding hospitalization
as follows: “I found myself in an unfamiliar place; I started
undressing, as if someone had told me to do so. A helicopter
was flying over my home village, and a voice ordered me
to follow it. The voice was male. The helicopter was flying
around and I received a signal that I must follow it (..). A
hoarse, cigarette-smoking voice belonging to some mafioso
made me fear that I was in danger. But now I think it was
fiction; then I thought it was true. This lasted for half an
hour. Then two people talked to each other, commenting on
my behavior. They told me to undress and throw away my
CB radio, car mirror, and documents. I had to obey them.
Someone called the police (...) ” . The patient had a history
of a head injury, which he had suffered in 2016 when
he had been working at a construction site; he had lost
consciousness and had been hospitalized for 2 weeks for
this reason. A CT scan performed at that time visualized
subarachnoid hemorrhage, but did not show demyelinating
lesions. During that hospital stay, he had his first epileptic
seizure.

History taken from the patient's mother showed that
he had changed his job and in the past few years had done
odd jobs as a truck driver on international routes. Her son
informed her that during one of his trips to Spain he had
been hospitalized but he did not remember why. He only
knew that he had been taking perazine and using alcohol
at that time. He had not lived at home for 2 years. He had
had alternating depressive and manic episodes. He kept
in touch with his son, and during one such visit, he had
abused alcohol and had been hospitalized with symptoms
of acute alcohol poisoning. During that hospital stay, he
had jumped out of a window located on the 2nd floor. The
patient could not explain his motives.

In the first days of hospitalization, the patient
was confused and behaved bizarrely. He had an EEG
performed and was reviewed by a neurologist. He was
diagnosed with epilepsy and was started on lamotrigine.
In hospital, the patient was treated with diazepam,
haloperidol, sulpiride, biperiden, and perazine. During
hospitalization, the patient underwent a MRI examination
of the brain which showed confluent finger-like white
matter hyperintensities in the parieto-occipital region,
extending to the corpus callosum, cerebral peduncle and

the left pons. The differential diagnosis included X-ALD,
alcoholic encephalopathy, demyelination, progressive
multifocal leukoencephalopathy (PML), and glioblastoma.
The patient was discharged after 2.5 months with an
improvement in his mental health.

In 2018, the patient reported to hospital with
problems with balance and posture that had been present
for several months. He claimed that two months before
admission, he had been hospitalized at a neurology
department due to loss of consciousness. He was followed
up in a neurology outpatient clinic, to which he reported
with balance problems. The man received a prescription
of betahistine and vinpocetine, but did not buy the drugs.
It was on that occasion that he reported for the first time
that he had a genetic test done and had been diagnosed
with X-ALD, but did not present any relevant medical
records. He claimed that the test had been performed
because his cousin had been diagnosed with the disease,
but he could not say whether it was a maternal or a
paternal cousin and was also unable to provide any
information about further treatment in a genetic clinic.
The patient was verbally responsive, although his speech
was not fluent. A neurological examination revealed
paresis and ataxia of the lower limbs, more severe on the
right side; bilateral positive Babinski sign, unsteady but
unassisted gait, and a positive (unsteady) Romberg sign.
The treatment included valproic acid, lithium, venlafaxine,
quetiapine, and piracetam.

The next hospital admission was three days later.
The patient was admitted to an emergency room after
an epileptic seizure, which occurred in response to
the information that he had lost his job at a supported-
employment facility. On admission, he reported severe
anxiety and was seeking medical attention. Physical
examination additionally revealed hearing loss. The
patient had depressed mood, denied suicidal ideation,
and reported concentration and memory problems. No
psychotic symptoms were observed. After 11 days, the
patient was discharged with a recommendation to follow
up with an outpatient mental health provider and to
continue treatment.

The patient required psychiatric hospitalization
again in the autumn of 2018. He was transferred from a
neurology department because he had been aggressive
towards the staff. He was admitted pursuant to Article 23
on urgent involuntary hospitalization and was informed
about involuntary admission. The patient was not able
to move on his own but reported that he had been able
to walk three months before. Moreover, he complained
of anxiety, periodic sleeping problems, and progression
of his neurological disease. He periodically voiced
resignation. The patient was discharged home one month
later, when his mental health returned to normal. In
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2019, the man was admitted to hospital again for planned
rehabilitation. Range of motion, isometric and balance
exercises were used, as well as motor coordination
training and locomotor training. However, the patient was
transferred to the psychiatric department because his
anxiety symptoms worsened, he refused to cooperate with
the rehabilitation process, and expressed persecutory
delusions and delusions of reference. He probably had
auditory hallucinations. The patient was discharged home
with improvement.

He was brought back to hospital by an emergency
medical team after 2.5 months. During the transport, he
displayed aggressive behaviour - he punched a member
of the medical team. According to his mother's report,
he had not taken any medications and had not eaten for
several days before admission and had shown verbal
aggression. He was bed-bound and wore a diaper due to
urinary incontinence. The mother also mentioned that
the diagnosis of X-ALD had been confirmed and that he
had been waiting to receive Lorenzo's oil, which slows
down the course of the disease. On admission, the patient
was oriented and responded in a perfunctory way; he
shouted from time to time, expressed persecutory ideas,
and denied medical history. During this hospitalization,
he had a repeat brain MRI, which showed extensive
finger-like white matter hyperintensities in the parieto-
occipital region, extending to the corpus callosum,
cerebral peduncle and the pons - an evolution of the
lesions was observed. The patient also had irregular
periods of impaired consciousness. Due to worsening
urinary problems, periodic catheterization of the
urinary bladder was required. During hospitalization, an
improvement in the patient's mental health and a short-
term improvement in his physical health were achieved.
A urology review revealed a possible neuronal bladder
dysfunction secondary to the underlying disease. At the
patient and his family's request, a decision was made
to discharge him home after 3.5 months, as there were
no indications for further involuntary hospitalization.
However, eventually, the man had to stay in hospital due
to a sudden deterioration of his general condition. The
patient was barely responsive, and facial asymmetry was
observed. He was reviewed by a specialist in internal
medicine and a neurologist. A CT scan of the head was
performed, which revealed no evidence of "fresh" changes.
The patient was transferred to the internal medicine
department with signs of a worsening circulatory failure.
The patient's condition was assessed as serious - he was
unresponsive, periodically restless, and required tube
feeding. Due to the aggravation of respiratory failure, he
required intubation and ventilation support. Laboratory
investigations showed elevated inflammatory markers
- CRP 369 mg / L, WBC 33.8 1073/mm?, and increased
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levels of D-dimers and prolonged prothrombin times.
A urine test showed elevated bacteria, leukocyte and
protein levels. Urine culture was positive for E. coli.
The patient was started on antibiotic treatment with
meropenem, followed by metronidazole, cefotaxime and
ciprofloxacin, in accordance with the antibiotic sensitivity
test. Unfortunately, despite treatment, the progressing
infection could not be controlled, and the patient died.

Conclusions

The case presented in this paper confirms literature
data which suggest that affective symptoms may be the
first manifestation of a neurological disease. X-ALD is
a rare illness that can be manifested by neurological,
psychological and endocrine abnormalities of varying
severity [28]. Based on the clinical picture, it can be
assumed that the patient discussed in the present study
had an adult form of X-ALD. The first psychopathological
symptoms ofthis form ofthe disease usuallyresemble those
of the manic phase of bipolar disorder or schizophrenia.
However, in the present case, the first symptoms were
identical to manifestations of the depressive syndrome,
and were followed by a manic episode and a diagnosis of
bipolar disorder. The progression of X-ALD was the cause
of the patient's sequential psychiatric hospitalizations.
The diagnosis of X-ALD was made three years after the
first hospitalization, with the typical time from onset of
psychiatric symptoms to diagnosis of X-ALD being three
to four years [10]. Another characteristic feature was the
patient's deteriorating neurological condition and the
gradual manifestation of new neurological symptoms.
Initially, they included paresis and ataxia, which over time
evolved into paralysis of the lower limbs and neurogenic
bladder problems. Brain MRI revealed abnormalities
that were indicative of the presence of X-ALD, which was
confirmed by genetic tests. Despite those findings, the
diagnosis of bipolar disorder was not revised. The initial
diagnosis of a depressive episode and then bipolar disorder
should have been reassessed when medical records
reporting a positive genetic test for X-ALD were provided.
It seems that a diagnosis of "other mental disorders due
to brain damage and dysfunction and to physical disease"
F06 would be more accurate in the present case, where the
patient had changes in the central nervous system and had
tested positive for X-ALD.

Therapeutic options for X-ALD include Lorenzo's
oil and HSCT [29]. Lorenzo's oil does not stop the
development of the disease. It is assumed that in patients
with neurological disorders, the effect of Lorenzo's oil
is insignificant because erucic acid does not penetrate
the blood-brain barrier and, thus, cannot reduce the
concentration of long-chain fatty acids in the brain.
Nevertheless, it can slow down the course of the disease
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[21]. The patient in question was not treated with an
elimination diet. HSCT is most successful in patients with
mild neurological impairment and mild brain MRI changes
[30]. Bone marrow transplants are also performed in boys
diagnosed with X-ALD in Poland [31]. However, the patient
was not eligible for HSCT.

The patient died due to infectious complications
typically occurring in bed-ridden patients, and not due to
the underlying disease.

Final remarks:

1.X-ALD is arare metabolicillness. In the early stages
of the disease, various psychopathological symptoms,
including affective disorders, are observed.

2. Early initiation of adequate treatment increases
the chances of extending the patient's life.

3. In the present case, the patient did not die due to
the underlying disease, but due to causes typical of bed-
bound patients, i.e. complications of progressing infection.

Wstep

1.1 Patomechanizm adrenoleukodystrofii
(X-ALD)
choroba metaboliczng, zaliczang do grupy leukodystrofii

Adrenoleukodystrofia jest dziedziczna

- schorzen powodujacych rozlang demielinizacje
istoty biatej mézgu. Choroba dziedziczy sie w sposéb
recesywny, sprzezony z chromosomem X. Mutacja
genu ABCD1, znajdujgcego sie na dlugim ramieniu
chromosomu X, prowadzi do powstania wadliwego biatka
ALDP (Adrenoleukodystrophy protein), ktére nie moze
przenosi¢ dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(VLCFA) do wnetrza peroksysoméw, gdzie zachodzi
proces B-oksydacji i doprowadza do nagromadzenia sie
estrow kwaséw ttuszczowych w cytoplazmie komorek.
Zaburzenia transportu VLCFA powoduja destabilizacje
ostonki mielinowej komérek glejowych, co doprowadza
do rozwoju zapalenia neurogennego. Spichrzane s3 przede
wszystkim kwasy heksakozanowy, czyli cerolowy (C26:0)
i tetrakozanowy, czyli lignocerynowy (24:0) Kumulacja
VLCFA wywotuje takze niewydolnos¢ kory nadnerczy
oraz gonad meskich (uposledzenie steroidogenezy) [1].
Z dieta dostarczana jest jedynie niewielka ilos¢ VLCFA,
pozostata cze$¢ produkowana jest w endogennej syntezie
z dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (16-18
atoméw wegla) z udziatem endoplazmatycznej elongazy.
Choroba wykazuje charakter postepujacy [2].

sze$¢

Wyrdznia sie podstawowych fenotypdéw

adrenoleukodystrofii sprzezonej z chromosomem X:
moézgowa posta¢ dziecieca, miodzienczg i dorostych,
adrenomieloneuropatia, izolowana niedoczynnos¢ kory
nadnerczy, posta¢ asymptomatyczna [3]. Obraz kliniczny
choroby jest bardzo zréznicowany, objawy moga pojawiaé
sie w réznym wieku, w dowolnej kolejnosci i zmiennym
nasileniu. W obrebie tej samej rodziny, a nawet wsrdd
bliznigt jednojajowych z identycznym typem mutacji
moga wystepowac rézne postacie choroby [4]. Najczestsza
jest mézgowa postac dziecieca, pojawiajaca sie u chtopcow
miedzy 3. a 10. rokiem zycia (nigdy przed skonczeniem 2,5
roku zycia). Kolejna, co do czesto$¢- posta¢ mtodziencza,
rozpoczyna sie pomiedzy 10. a 21. rokiem zycia, za$
postac dorostych- po 21. roku zycia. Charakterystyczna

cecha wszystkich postaci jest symetryczna demielinizacja

istoty biatej obu poétkul mézgowych, ktéra klinicznie
manifestuje sie wystapieniem objawoéw neurologicznych
[2]. W przebiegu choroby postepuje uposledzenie

funkcji poznawczych, gléwnie pamieci, my$lenia,
orientacji przestrzennej, rozumienia mowy, pogarsza
sie charakter pisma. Obserwowane s3 zaburzenia
zachowania, gtéwnie agresywne, negatywizm, wycofanie.
Regres rozwoju sprawia dzieciom trudnos$ci w nauce
szkolnej [5]. U dorostych opisywane s3a wystepujace
poczatkowo zaburzenia przypominajace schizofrenie
lub inne zaburzenia psychiatryczne [1,6]. W literaturze
tematu niewiele jest informacji o konkretnych objawach
psychopatologicznych. Najcze$ciej wymieniane sg objawy
ADHD i ostrej psychozy, gtéwnie z objawami manii, ale
takze zaburzen nastroju i zaburzen osobowo$ci oraz
schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej
[7- 10]. Najcze$ciej opisywane sg urojenia wielko$ciowe
i halucynacje- gtéwnie stuchowe, a wéréd skarg pacjentéow
dominuja: lek, niepokdj, obnizony lub podwyzszony
nastroéj, zaburzenia pamieci, pobudzenie psychoruchowe
(11). W opisach przypadkéw wymieniane sg takze
epizody naduzywania substancji psychoaktywnych
i okresy bezdomnos$ci [10]. Pojawia sie tez postepujace
ostabienie stuchu, pézniej takze wzroku (demielinizacja
drogi wzrokowej bez zajecia zewnetrznej warstwy
siatkdwki) [12]. Pacjenci czesto zgtaszajq bdle gtowy, tiki,
zaburzenia czucia, réwnowagi, koordynacji ruchowej,
chodu, dysfagie. Wraz z postepem choroby nasila sie
niedowtad spastyczny (nawet czterokonczynowy)
i zaburzenia zwieraczy, pojawiaja sie napady padaczkowe
(uogoélnione lub ogniskowe) i pacjenci przechodza w stan
wegetatywny. Adrenomieloneuropatia (AMN) stanowi
okoto 40-45% przypadkéw X-ALD mezczyzn miedzy
21. a 35. rokiem zycia. Objawy rozwijaja sie przez wiele
lat, dominujg nastepstwa uszkodzen demielinizacyjnych
w rdzeniu kregowym w postaci dolegliwosci bolowych
i postepujacego ostabienia sitly mie$niowej

dolnych,

konczyn

zaburzenia czucia, czynnos$ci zwieraczy

i impotencji. W literaturze opisywano takze objawy
zaburzenia

neuropsychologiczne i  psychiatryczne:

osobowosci, pamieci, zaburzen emocji, ktére wraz

z postepem choroby przechodzily w zespdt otepienny.

Dodatkowo pojawiaty sie objawy moézdzkowe lub
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polineuropatia aksonalna [2,6].

Zaburzenia steroidogenezy w gonadach meskich
doprowadzaja do rozwoju pierwotnego hipogonadyzmu
objawiajacego sie: impotencja, ginekomastig
i przerzedzeniem owtlosienia, zmniejszeniem objetosci
jader, niekiedy przebiegajace z bezptodnoscia, cho¢
czasami (szczego6lnie u pacjentéw z p6zZno ujawniajacymi

sie objawami) jest mozliwe posiadanie potomstwa [13].

1.2 Epidemiologia adrenoleukodystrofii

Czestos¢ wystepowania adrenoleukodystrofii
ocenia sie $rednio jako 1:17000 [2]. Sposéb dziedziczenia
sugeruje, ze choroba powinna wystepowac jedynie
u mezczyzn, jednak w literaturze czesto opisywane sa
przypadki kobiet prezentujacych objawy przypominajace
tagodna lub umiarkowang posta¢ AMN lub inne postaci
X-ALD [14]. U nosicielek zmutowanego genu moze wystapic¢
postepujacy niedowtad, béle koniczyn dolnych, zaburzenia

zwieraczy, ataksja czuciowa oraz skape owlosienie gtowy.

1.3. Diagnostyka adrenoleukodystrofii

Trudnosci diagnostyczne wynikaja z faktu, iz w okoto
20% przypadkéw badanie rezonansu magnetycznego
(MR) mézgowia uwidacznia niewielkie zmiany, a
w przypadkach bezobjawowych jedynym odchyleniem
moze by¢ podwyzszony poziom VLCFA w osoczu i dopiero
z uplywem czasu pojawiaja sie objawy pierwotnej
niedoczynno$¢ kory nadnerczy: ogélne zmeczenie
i ostabienie, dolegliwo$ci bélowe jamy brzusznej, wymioty,
hipotonia, ubytek masy ciata oraz hiperpigmentacja
skory (poczatkowo na twarzy, dioniach, stopach,
w fatdach skérnych i w okolicy narzadéw ptciowych,
potem uogélniona). Badanie MRI mdzgowia u wiekszosci
pacjentéw uwidacznia zmiany jeszcze przed wystapieniem
objawow  klinicznych w  postaci symetrycznego
procesu demielinizacyjnego w ptatach potylicznych,
ciemieniowych, obejmujacy ciato modzelowate w postaci
3 obszaréw rdznigcych sie intensywnoscig sygnatu [15].
Strefa tylna jest hiperintensywna, §wiadczy o zakonczonej
demielinizacji, za$ strefa przednia- hipointensywna
obejmuje aktywny proces demielinizacji, ale bez cech
zapalenia, strefa posrednia uwidacznia sie po podaniu
$rodka gadolinowego i obejmuje obszar z toczacym sie
aktywnym zapaleniem [16,17].

W celu potwierdzenia istnienia choroby wykonuje
sie badania molekularne - analiza mutacji w genie ABCD1.
Istnieje tez mozliwo$¢ badania prenatalnego- oznaczenie
poziomu VLCFA lub analiza DNA w hodowlach komoérek
pobranych z biopsji kosméwki lub z ptynu owodniowego
[18].

W diagnostyce réznicowej X-ALD bierze sie pod
uwage: stwardnienie rozsiane, niedobdér witaminy B12,
miedzi, stwardnienie

kwasu foliowego, mielopatie,
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zanikowe boczne, infekcje (HIV, HTLV-1), leukodystrofie
metachromatyczng czy chorobe Krabbego [19].

1.4 Leczenie adrenoleukodystrofii

Do chwili obecnej nie opracowano skutecznego
leczenia przyczynowego. Poczatkowo stosowano terapie
za pomoca diety eliminacyjnej z suplementacjg mieszaniny
jednonienasyconych kwaséw ttuszczowych tréjoleinianu
glicerolu (kwasu olejowego C18:1;9) i tréjerukanu
glicerolu (kwas erukowy C 22:1;13) w stosunku 4:1
nazywanego olejem Lorenza. Mieszanina zostata nazwana
na cze$¢ Lorenza Odone’a, ktérego rodzice (Michaela
i Augusto) walczyli o stworzenie leku hamujgcego postep
choroby u syna [20]. Leczenie przy pomocy oleju Lorenza
nie oddziatuje skutecznie na zmiany neurologiczne,
ktére juz wystapity ale spowalnia postep choroby i do
dzi$ zalecana jest u chtopcoéw z potwierdzong badaniem
genetycznym mutacja genu miedzy 3. a 6. rokiem zycia,
bez objawéw neurologicznych i zmian w badaniu MRI
moézgu [21].

Wsréd  dziatan

umiarkowana trombocytopenie i zwiekszong sktonno$¢

niepozadanych wymienia sie

do krwawien [22].

Obecnie  jedyna, powszechnie akceptowang
metoda terapii jest allogeniczne przeszczepienie
komoérek  macierzystych  uktadu  krwiotwérczego

(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation), ale
pozytywne rezultaty pojawiaja sie tylko u niektdérych
pacjentéw na wczesnym etapie choroby, najlepiej przy
braku objawéw neurologicznych i w badaniu MR moézgu
[23]. Transplantacja komoérek szpiku kostnego, krwi
obwodowej lub pepowinowej dawcy zgodnego u uktadzie
HLA doprowadza do zmiany proceséw zachodzacych
w mikrogleju i produkcji biatka o prawidtowej strukturze
zdolnego do metabolizowania VLCFA. Kwalifikacja do
HSCT opiera sie na ocenie badania neurologicznego,
testdw neuropsychologicznych oraz wyniku badania
MR gtowy za pomocg skali opracowanej przez radiologa
Daniela ]. Loesa. Skala szacuje stopienn zaawansowania
zmian demielinizacyjnych w kazdym obszarze moézgu
przyznajac: 0 punktéw za brak zmian, 0,5 punktu jesli sa
watpliwe i 1 punkt, gdy sg widoczne obustronnie (tacznie
34 punkty). Pacjenci bedacy w zakresie 0-8/9 punktéw
odnosza najwieksze korzysci z HSCT i tylko u takich
pacjentow wykonuje sie transplantacje [19]. Przeszczepu
nie przeprowadza sie u pacjentow bezobjawowych
z prawidlowym wynikiem MR mdzgu, z uwagi na
nadal wysokie ryzyko powiktan po zabiegu. Zaleca
sie systematycznag kontrole neurologiczng (MR gtowy
co 6 miesiecy do 12 roku zycia, potem co 12 miesiecy
przy braku nowych objawéw). Jednak po przeszczepie
zaskakujace jest to, ze przez pierwsze 6 miesiecy nastepuje
progres choroby, a dopiero po tym okresie obserwowana
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jest stabilizacja stanu neurologicznego, za$ istniejace juz
zmiany nie ulegajg wycofaniu [19].

Duzym optymizmem napawa zastosowanie terapii
genowej, polegajacej na pobraniu komérek macierzystych
z krwi pacjenta i wprowadzeniu za pomocg wektora
lentiwirusowego (pochodna HIV), do ich genomu czynnej
kopii genu produkujgcej prawidlowe biatko ALDp,
a nastepnie zniszczenia szpiku kostnego i wprowadzeniu
[24]. Nie

potwierdzono skutecznos$ci plazmaferezy, interferonu

zmienionych  komérek  macierzystych

B, cyklofosfamidu, prednizonu, klofibratu, L-karnityny,

czy
testosteronu [19]. Nadal trwajg badania z zastosowaniem

immunoglobulin, lowastatyny metabolitow
bezafibratu, substancji hamujacej aktywnos¢ ELOVL1,
ktére potwierdzaja dobrag tolerancje i bezpieczenstwo
stosowania [25,26]. W razie potrzeby stosuje sie leczenie
przeciwdrgawkowe, obnizajace napiecie miesniowe oraz
systematycznag rehabilitacje, a u pacjentéow ze stwierdzong
niewydolnos$cia kory nadnerczy- substytucje hormonalng,

gtéwnie hydrokortyzonu [27].

Opis przypadku

W 2015r. do Oddziatu Psychiatrycznego zostat
przyjety 33-letni Zonaty pacjent, posiadajacy jednego
syna. Miat tréjke rodzenstwa - starszego i mtodszego
brata oraz mtodsza siostre. Pozostawatl z nimi w dobrej
relacji. Rozwdj pacjenta przebiegat prawidtowo. W szkole
zachowywat i uczyt sie wzorowo- uzyskatl Swiadectwa
z czerwonym paskiem. Ojciec naduzywat alkoholu,
zmart na nowotwor jelita grubego. Relacje z nim pacjent
wspominat jako trudne. Czesto dochodzito miedzy nimi do
ktétni, obecna byta przemoc psychiczna. Relacje z matka
okreslatjako dobre- ciepteiserdeczne. Pacjent pozostawat
w zwigzku matzenskim z kobietg o 7 lat starsza od siebie.
Matzenstwo doczekato sie jednego, pottorarocznego syna.
Pacjent ukonczyt studia magisterskie - administracje
na jednej z lubelskich uczelni. Zawodowo w tym czasie
petnit obowiazki kierownika, nadzorujacego transport
oczyszczania zieleni miejskiej.

Zgtosit sie za namowg zony, wobec ktérej przejawiat
agresywne zachowanie. Potwierdzal, ze ztapat kobiete,
dusit ja, szarpat, ,bo puscity mu nerwy”. Byt tez agresywny
w stosunku do ciotki i matki. Wczesniej dochodzito do
wielu kt6tni rodzinnych, w tym z teSciami, ktore nasility
sie, gdy za pozyczone pieniadze kupit ,dziatke w goérach”.
Zaczat tez dorabia¢, pracujac fizycznie w wysokich
temperaturach, co doprowadzito do pobytu w oddziale
intensywnej terapii z powodu odwodnienia. Zona
postawita mu ultimatum, wymuszajac hospitalizacje
na oddziale psychiatrycznym, cho¢ pacjent nie widziat
zasadno$ci leczenia. Zgodnie z wywiadem pierwsza
hospitalizacja psychiatryczna miata miejsce w 2005r.,,
przyczyna byto ,zatamanie psychiczne”, ale pacjent nie

dostarczyt dokumentacji medycznej. Pobyt w szpitalu
trwat wtedy jeden tydzien. Miewat tez ,stany depresyjne”,
ktore trwaty od miesigca do dwodch, ustepowaty bez
interwencji farmakologicznej. Od ok. 3 lat stat sie nerwowy
i wybuchowy, zdarzaty sie problemy ze snem -potrafit
woéwczas spedzi¢ wieksza czes$¢ nocy przed komputerem.
W ostatnim czasie naduzywat alkoholu, codziennie pijac
kilka piw. Dwa miesiace przed przyjeciem do szpitala
objawy znacznie sie nasility.

Przy przyjeciu stwierdzano: podwyzszony naped
psychoruchowy, brak Kkrytycyzmu odnosnie swoich
zachowan, prawidtowg orientacje auto- i allopsychicznie.
Potwierdzit regularne spozywanie alkoholu, jednocze$nie
negujac objawy uzaleznienia i kontakt z narkotykami.
W badaniu fizykalnym, w tym neurologicznym oraz
badaniach laboratoryjnych nie uwidoczniono zadnych
nieprawidtowosci. W badaniu psychologicznym
stwierdzono tendencje do dyssymulacji oraz niedobér
dojrzatych mechanizméw obronnych. Podejrzewano,
iz pacjent nie posiadat peilnego wgladu w przyczyny
odczuwanych emocji. Uwidocznione cechy osobowosci
nieprawidlowej  obnizaty jako$§¢  funkcjonowania
spotecznego.

Pacjent zostat wypisany ze szpitala na wtasng
prosbe po 9 dniach. Postawiono rozpoznanie zaburzen
afektywnych dwubiegunowych - obecnie epizod
maniakalny bez objawoéw psychotycznych (F31.1) oraz
inne okreslone zaburzenia osobowosci (F60.8). Pacjent nie
wyrazit zgody na farmakoterapie. Zalecono psychoterapie
w warunkach ambulatoryjnych i ograniczenie spozywania
alkoholu.

Cztery miesigce p6zZniej, pacjent zostat przyjety do
Izby Przyje¢ z powodu obnizonego nastroju. Od kilku dni
wiekszo$¢ czasu spedzat w t6zku. Nie stwierdzono mysli
suicydialnych ani objawéw wytwoérczych. Rozpoznano
epizod depresji umiarkowany (F32.1) i po udzieleniu
porady wypisano do domu.

Kolejna hospitalizacja miata miejsce w 2017r. Pacjent
zostal znaleziony w okolicy miejscowosci, w ktdrej
mieszkat. Poruszat sie nago w poblizu drogi, obok swojego
samochodu, ktéry miatl wiaczony silnik. Przy przyjeciu
stwierdzano: obnizony nastr6j, prawidtowa orientacje,
nie wypowiadatl tre$ci urojeniowych, byt dziwaczny
w zachowaniu. Twierdzil, ze od 2 lat nie mieszkat
w domu. Sypiat w réznych miejscach- u matki, siostry,
a takze w samochodzie,, W badaniu przedmiotowym
i neurologicznym oraz badaniach laboratoryjnych nie
stwierdzono odchylen. Potwierdzat picie alkoholu (2-3
piwa dziennie), kontakt z narkotykami negowat. Pacjent
opisywat okolicznosci poprzedzajace hospitalizacje
w nastepujacy sposob: ,Znalaztem sie, nie wiem gdzie,
stopniowo sie rozbieratem, jakby ktos mi kazat. Helikopter

leciat nad mojq rodzinng wsiq, gtos kazat za nim jechad.
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Gtos byt meski. Helikopter zataczat koto, odebratem
sygnat, ze musze za nim jecha¢ (..). Gtos ochrypty, palgcy
papierosy, nalezqcy do jakiegos mafioza, wywotywat lek
przed czyms, co mi zagraza. Teraz mysle jednak, ze to byta
fikcja, wtedy myslatem, ze prawda. Trwato to pot godziny.
Potem dwie osoby rozmawiaty ze sobq, komentowaty
moje zachowanie. Nakazali mi sie rozbiera¢ i wyrzucic¢
CB radio, lusterko, dokumenty. Musiatem sie ich stuchac.
Ktos wezwat policje (...)". W wywiadzie informowat takze
o urazie gltowy, ktéory miat miejsce w 2016r. podczas
pracy na budowie, stracit woéwczas przytomnosé
i z tego powodu byt hospitalizowany przez 2 tygodnie.
W wykonanym woéwczas badaniu TK zobrazowano
krwotok podpajeczynéwkowy, nie uwidoczniono zmian
demielinizacyjnych. Podczas pobytu wystapit pierwszy
napad padaczkowy.

Z wywiadu od matki pacjenta wynikato, ze pacjent
zmienit prace i przez ostatnie lata pracowat dorywczo
jako kierowca ciezaréwki na trasach miedzynarodowych.
Syn poinformowat ja, Ze podczas jednego z wyjazdéw do
Hiszpanii byt hospitalizowany, nie potrafit poda¢ powodu,
wiedziat, ze zazywat wtedy perazyne i spozywat alkohol.
0d 2 lat nie mieszkat w domu. Miewat naprzemiennie
epizody depresyjne i maniakalne. Pozostawat w kontakcie
z synem i raz podczas odwiedzin naduzyt alkoholu, po
czym trafit do szpitala z objawami ostrego zatrucia
alkoholem. Podczas tego pobytu wyskoczyt przez okno
znajdujace sie na wysokos$ci 2 pietra. Pacjent nie potrafit
wyttumaczy¢ pobudek, ktére nimi kierowaty.

W pierwszych dniach hospitalizacji pacjent byt
zdezorientowany, obserwowano dziwaczne zachowania.
Wykonano badanie EEG i

neurologicznie,

skonsultowano pacjenta

rozpoznano padaczke 1 wiaczono

lamotrygine. W leczeniu szpitalnym zastosowano:
diazpeam, haloperidol, sulpiryd, biperyden, perazyne.
Pacjent podczas hospitalizacji mial wykonane badanie
rezonansu magnetycznego moézgu, ktére uwidocznito:
obecno$¢ zlewnych palczastych (obejmujacych istote
biatq)

w okolicy ciemieniowo-potylicznej obejmujacej takze

stref podwyzszonego sygnatu widocznych
ciato modzelowate, konar moézgu oraz most po stronie
lewej. W rozpoznaniu réznicowym brano pod uwage:
alkoholowg,

adrenoleukodystrofie, encefalopatie

proces demielinizacji, postepujaca leukoencefalopatie
wieloogniskowa-PML oraz glejaka wielopostaciowego.
Pacjenta wypisano po 2,5 miesiagca z poprawa stanu
psychicznego.

W 2018r. pacjent zgtosit sie do szpitala z powodu
wystepujacych od kilku miesiecy zaburzen réwnowagi
i postawy. Twierdzil, ze 2 miesiace przed przyjeciem
byl hospitalizowany na Oddziale Neurologii z powodu
Dalsze

utraty przytomnosci. leczenie kontynuowat

w poradni neurologicznej, ztosit sie z powodu zaburzen
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réwnowagi, zalecono betahistyne i winpocetyne -
lekéw nie wykupit. Wtedy po raz pierwszy podat, ze za
pomoca badan genetycznych zdiagnozowano u niego
adrenoleukodystrofie, nie posiadat jednak odpowiedniej
dokumentacji. Twierdzit, Zze badanie miat wykonane
w zwiazku z rozpoznang adrenoleukodystrofig u kuzyna,
nie potrafit jednak poda¢ czy od strony matki czy ojca
ani informacji o dalszym leczeniu w poradni genetyczne;.
Pacjent pozostawal w logicznym kontakcie stownym,
cho¢ mowa byta mato ptynna. W badaniu neurologicznym
stwierdzono niedowtad i ataksje konczyn dolnych,
bardziej nasilone po stronie prawej, obustronnie dodatni
objaw Babinskiego, mato sprawny, ale samodzielny chéd
oraz chwiejng prébe Romberga. W leczeniu zastosowano
kwas walproinowy, lit, wenlafaksyne, kwetiapine oraz
piracetam.

Nastepny pobyt w szpitalu miat miejsce 3 dni pdZniej.
Pacjent zostat przyjety z SOR po napadzie padaczkowym,
ktéry nastapil w reakcji na informacje o utracie pracy-
pracowat wéwczas jako ochroniarz w zaktadzie pracy
chronionej. Przy przyjeciu zgtaszat silny lek oraz chec
W badaniu

fizykalnym dodatkowo stwierdzono niedostuch. Nastroj

uzyskania leczenia psychiatrycznego.

pacjenta byt obnizony, negowal mysli suicydalne,
potwierdzat trudno$ci w koncentracji i pamiecia. Nie
zaobserwowano objawéw psychotycznych. Po 11 dniach
pacjenta wypisano z zaleceniem kontroli w poradni
zdrowia psychicznego i kontynuacji leczenia.

Kolejna miata

hospitalizacja  psychiatryczna

miejsce jesienia 2018r. Pacjent zostat przeniesiony
z oddziatu neurologicznego. Byt agresywny w stosunku
do tamtejszego personelu. Zostal przyjety w trybie
art. 23 i poinformowany o przyjeciu bez zgody. Pacjent
nie byt w stanie samodzielnie sie porusza¢, podawat,
ze jeszcze 3 miesigce temu byt w stanie chodzi¢. Ponadto
skarzyt sie na lek, okresowe zaburzenia snu oraz postep
choroby neurologicznej. Okresowo wypowiadat tresci
rezygnacyjne. Pacjenta po wuzyskaniu normalizacji
psychicznej wypisano po 1 miesigcu.

W 2019r. zostat przyjety planowo w celu odbycia
rehabilitacji. Zastosowano ¢wiczenia wolne, izometryczne,
réwnowazne, trening koordynacji ruchowej, nauke
czynno$ci lokomocyjnych. Pacjenta przeniesiono jednak
do oddziatu psychiatrycznego z powodu nasilenia objawow
lekowych, braku wspoétpracy w procesie rehabilitacji,
wypowiadania tresci urojeniowych przesladowczych
i ksobnych. Prawdopodobnie znajdowat sie pod wptywem
omamoéw stuchowych. Wypisany z poprawa.

Pacjent zostal ponownie przetransportowany
do szpitala przez zesp6t ratownictwa medycznego po
okresie 2,5 miesigca. Podczas transportu przejawiat
zachowania agresywne- uderzyt cztonka ZRM. Wedtug

relacji matki od kilku dninie przyjmowat lekéw, pokarmoéow
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oraz wykazywat agresje stowna, byt lezacy, ze wzgledu
na zaburzenia w oddawaniu moczu nosit pieluchomajtki.
Matka wspomniata rowniez o potwierdzeniu rozpoznania
adrenoleukodystrofii, oczekiwat na otrzymanie leku,
oleju Lorenza, spowalniajgcego przebieg choroby.
Przy przyjeciu pacjent byt zorientowany, nawigzywat
zdawkowy kontakt, pokrzykiwat oraz wypowiadat
tre$ci o charakterze przesladowczym, negowal dane
z wywiadu. Podczas pobytu ponownie wykonano
badanie MR glowy, ktére uwidocznito rozlegte, palczaste,
obejmujacych istote biata mézgu strefy podwyzszonego
sygnatu w okolicy ciemieniowo-potylicznej obejmujacej
takze ptat ciata modzelowatego, konar mézgu oraz most-
progresje zmian. W trakcie pobytu obserwowano réwniez
nieregularnie wystepujace zaburzenia §wiadomosci. Ze
wzgledu na narastajace problemy w oddawaniu moczu,
wymagajace  okresowego cewnikowania pecherza
moczowego. Podczas hospitalizacji uzyskano poprawe
stanu psychicznego oraz krétkotrwatg poprawe stanu
somatycznego. Konsultowany urologicznie- stwierdzono
bedaca

skutkiem choroby podstawowej. Na prosbe pacjenta

mozliwg dysfunkcje neuronalng pecherza,
i jego rodziny, przy braku wskazan do hospitalizacji
bez zgody, podjeto decyzje o wypisaniu pacjenta ze
szpitala po 3,5 miesigca pobytu. Wypisanie okazato
sie jednak niemozliwe, z powodu nagtego pogorszenia
stanu ogoélnego pacjenta. Kontakt z pacjentem byt

wyraznie  utrudniony, zaobserwowano asymetrie

twarzy. Przeprowadzono konsultacje internistyczna
i neurologiczng. Wykonano badanie TK glowy, ktére
nie ujawnito ,$wiezych” zmian. Pacjenta z cechami
pogtebiajacej sie niewydolnosci krazenia przeniesiono do
oddziatu choréb wewnetrznych. Stan pacjenta okreslono
jako ciezki- nie nawigzywat kontaktu, okresowo byt
niespokojny, wymagat karmienia przez sonde. Z powodu
nasilenia niewydolnosci oddechowej wymagat intubacji i
respiratoroterapii. W badaniach obserwowano narastanie
parametréow zapalnych - CRP 369 mg/L, WBC 33,8
1073/mm?, poza tym podwyzszony poziom D-dimeréw i
wydtuzone czasy krzepniecia. W badaniu og6élnym moczu
stwierdzono liczne bakterie, leukocyty i podwyzszony
poziom biatka. W wykonany posiewie moczu wyhodowano
bakterie E. Coli. Wiaczono antybiotykoterapie, podajac
meropenem, a nastepnie metronidazol, cefotaksym oraz
cyprofloksacyne zgodnie z antybiogramem. Niestety,
pomimo zastosowanego leczenia, nie udato sie opanowac

postepujacej infekcji, w wyniku czego pacjent zmart.

Whioski:

Omawiany przypadek potwierdza dane

z literatury, sugerujace iz pierwsza manifestacja
choréb neurologicznych moga byc objawy afektywne.

Adrenoleukodystrofia jest rzadka chorobg, ktéra moze

objawia¢ sie wystepujacymi ze zmiennym stopniem

nasilenia zaburzeniami ze strony neurologicznej,

psychicznej oraz endokrynologicznej (28). Na podstawie
obrazu klinicznego mozna przypusza¢, ze u omawianego

pacjenta  wystepowata posta¢ dorostych X-ALD.
Pierwszymi  objawami  psychopatologicznymi  sa
zazwyczaj objawy przypominajace faze maniakalng

choroby afektywnej dwubiegunowej lub schizofrenie.
Jednak w tym przypadku pierwsze objawy dotyczyty
zespotu depresyjnego, w pézniejszym okresie wystapit
epizod manii i1 rozpoznano =zaburzenie afektywne
dwubiegunowe. Postepujacy charakter choroby X-ALD
byt przyczyna kolejnych hospitalizacji psychiatrycznych
pacjenta.  Diagnoza  adrenoleukodystrofii  zostata
postawiona 3 lata po pierwszej hospitalizacji, przy
czym typowy czas od wystapienia pierwszych objawow
psychiatrycznych do rozpoznania X-ALD wynosi od 3 do 4
lat [10]. Znamienny byt réwniez pogarszajacy sie z czasem
stan neurologiczny i stopniowa manifestacja nowych
objawow neurologicznych. Z poczatku byty to niedowtady
i zaburzenia zbornos$ci, ktére z czasem przerodzity sie
w porazenie konczyn dolnych oraz neurogenne problemy
z pecherzem moczowym. Wykonane badanie MRI gtowy
ktore

na obecno$¢ choroby, a potwierdzenie przypuszczen

uwidocznito nieprawidtowosci, wskazywaty
i rozpoznanie adrenoleukodystrofii umozliwity badania
genetyczne. Pomimo tego nie zrewidowano rozpoznania
choroby afektywnej dwubiegunowej. Poczatkowe
rozpoznanie epizodu depresyjnego, a nastepnie choroby
afektywnej

dwubiegunowej powinno by¢ ponownie

ocenione w momencie uzyskania dokumentacji
potwierdzajacej pozytywny wynik badania genetycznego
w kierunku adrenoleukodystrofii. Wydaje sie wiec, ze
postawienie rozpoznania: inne zaburzenia psychiczne
spowodowane uszkodzeniem lub dysfunkcja mézgu
i chorobg somatyczng F06, w przypadku stwierdzenia
zmian w centralnym uktadzie nerwowym oraz
potwierdzeniu rozpoznania w badaniu genetycznym
bytoby bardziej zasadne.

W leczeniu adrenoleukodystrofii zastosowanie
znajdujg olej Lorenza oraz przeszczep krwiotworczych
komoérek macierzystych [29]. Olej Lorenza nie jest
w stanie definitywnie powstrzymac¢ rozwoju choroby.
Przyjmuje sie, ze u chorych z wystepujacymi zaburzeniami
neurologicznymi wptyw oleju Lorenza jest nieznaczny,
poniewaz kwas erukowy nie przenika przez bariere krew-
moézg. Substancja nie moze wiec wptynaé na obnizenie
stezenia dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
w moézgu, jednak moze spowolni¢ przebieg choroby (21).
U omawianego pacjenta nie zastosowano takze diety
eliminacyjnej. Przeszczep komérek macierzystych uktadu
(HSCT)

u pacjentéw z niewielkimi zaburzeniami neurologicznymi

krwiotwérczego odnosi najwiekszy sukces
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izmianami w obrazie MRI mézgu (30). Przeszczepy szpiku

u chtopcow ze zdiagnozowang adrenoleukodystrofia

sa rowniez wykonywane w Polsce (31). Pacjent nie byt
jednak kwalifikowany do HSCT.

Zgon pacjenta nastgpil w sposéb typowy dla

pacjentéow przewlekle lezacych. Przyczyna $mierci byty

powiktania infekcyjne, a nie choroba zasadnicza.

Podsumowanie:

1. Adrenoleukodystrofia (X-ALD) nalezy do rzadkich

choréb metabolicznych. We wczesnych etapach choroby

obserwuje sie wystepowanie zréznicowanych objawow

psychopatologicznych, w tym zaburzen afektywnych.

2. Jak najszybsze wtaczenie adekwatnego leczenia

zwieksza szanse wydtuzenia zycia pacjenta.

3. Zgon pacjenta nastapit z przyczyn typowych dla

chorych przewlekle lezacych, t.j. powiktan postepujacej

infekcji, a nie choroby zasadniczej.
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