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Wolman disease is an autosomal recessive storage disorder caused by a deficient activity
of lysosomal acid lipase (LAL). The disease leads to massive accumulation of triglycerides
and cholesteryl esters in most tissues of the body and is nearly always fatal in infancy.
The abnormality of lipid metabolism becomes clinically evident in the first weeks of life.
Progressive hepatosplenomegaly, vomiting, steatorrhea, failure to thrive and adrenal cal-
cification are major clinical findings. The diagnosis of Wolman disease requires clinical
experience and specialized laboratory tests. The diagnosis is based on finding absent
activity of acid lipase and/or molecular tests. Early diagnosis is particularly important for
bone marrow transplantation and in the near future enzyme replacement therapy.
Human trials with recombinant LAL are currently underway, raising the prospect for
specific correction of LAL deficiency in Wolman disease. Cholesteryl ester storage disease
is caused by a partially deficient activity of lysosomal acid lipase and has a more variable
clinical course. The purpose of this review is to present diagnostic difficulties associated
with clinical picture of Wolman disease, biochemical and genetic methods used to con-
firm the diagnosis and therapeutic possibilities.
© 2012 Polish Pediatric Society. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All
rights reserved.
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Definicja, wstep historyczny oraz czestosé
wystepowania

Lizosomalne choroby spichrzeniowe (LChS; lysosomal storage
disorders, LSD) tworzg grupe ponad 40 réznych, genetycznie
uwarunkowanych choréb, u podstawy ktérych lezy specy-
ficzny defekt funkcji lizosomu.

W przypadku choroby Wolmana (OMIM 278000) deficyto-
wym enzymem jest lizosomalna kwasna lipaza (kwasna
esteraza, hydrolaza estréw cholesterolu; EC 3.1.1.13), ktéra
uczestniczy w hydrolizie estréw cholesterolu i tréjglicerydéw
w niskim pH lizosomu. Choroba dziedziczy sie w sposéb
autosomalny recesywny.

Pierwszy opis niemowlecia z powiekszonym obwodem
brzucha, masywng hepatosplenomegalig oraz zwapnieniem
nadnerczy przedstawitl w 1956 Wolman [1], ktéry nastepnie,
w 1961 roku, opisal kolejne rodzenstwo z podobnymi
objawami z tej samej rodziny [2]. Chorobe pierwotnie
nazywal ,,uogdélniong ksantomatozg ze zwapnieniem nad-
nerczy”’ [1, 2]. Crocker i wsp. zasugerowali nazwe eponi-
mowg: choroba Wolmana [3]. Od tego czasu w literaturze
ukazalo sie niewiele opiséw kolejnych pacjentéw.

tagodniejsza posta¢ choroby zwana jest chorobg spi-
chrzania estréw cholesterolu (CESD, OMIM 278000). Jest ona
takze wywotana deficytem aktywnosci kwasnej liazy.

Czesto$¢ wystepowania choroby Wolmana nie jest do-
kladnie znana, ale ocenia sie jg na mniej niz 1:100 000
zywych urodzen [4, 5. W Polsce do dnia dzisiejszego
zdiagnozowano i opisano dwéch pacjentéw [6, 7]. Wyniki
badan przesiewowych populacji iranskich Zydéw w Los
Angeles sugerujg, ze 1:4200 noworodkéw w tej populacji
moze by¢ dotkniety chorobg Wolmana. Nalezy jednak brac
pod uwage fakt, ze jest to populacja hermetyczna, nierepre-
zentatywna dla populacji np. europejskiej [8]. Wiele z choréb
lizosomalnych, podobnie jak i innych choréb dziedziczgcych
sie w sposéb autosomalny recesywny wystepuje znamiennie
czeéciej w populacjach zamknietych, co jest wynikiem
zaistnialego efektu =zalozyciela i zwigzkéw malzenskich
spokrewnionych oséb. Moze to by¢é warunkowane sytuacjg
geograficzng, konfesyjng i obyczajowa.

Etiologia i patogeneza

U podloza choroby Wolmana znajduje sie catkowity niedo-
bér aktywnosci lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL). Estry
cholesterolu oraz tréjglicerydy osiagajg wnetrze komorki za
posrednictwem LDL, na drodze endocytozy z wykorzysta-
niem receptora LDL. Pecherzyki endocytarne moga lgczyé
sie z kompartmentem wczesnych i péznych lizosomoéw.
Dzieki dzialaniu LAL od estrow cholesterolu i tréjglicerydéw
odszczepiane sg wolne kwasy tluszczowe, ktére sg kiero-
wane do mitochondriéw, peroksysoméw i siateczki endo-
plazmatycznej. Cze$¢ zasobéw wolnego cholesterolu podaza
do blony cytoplazmatycznej, a cze$¢ kieruje sie do siateczki
endoplazmatycznej, gdzie hamuje synteze wolnego chole-
sterolu de novo. W sytuacji gdy aktywnos$¢ enzymatyczna
LAL jest zaburzona, wolne kwasy tluszczowe i wolny chole-
sterol nie sg uwalniane. Dochodzi do gromadzenia estréw

cholesterolu i tréjglicerydéw, co stymuluje synteze wolnego
cholesterolu de novo.

Charakterystyka kliniczna

Wiekszo$¢é pacjentéw z chorobg Wolmana wykazuje bar-
dzo podobny obraz kliniczny. Choroba zazwyczaj rozpo-
czyna sie w pierwszych tygodniach zycia, z objawami
narastajgcych wymiotéw i biegunki, hepatosplenomegalig
oraz szybko postepujacym wyniszczeniem. Prawie zawsze
obserwuje sie cholestaze oraz podwyzszong temperature ciata
[1, 3]. Zgon nastepuje zwykle pomiedzy 3. a 6. miesigcem
zycia [9].

Niedokrwisto$¢ zwykle pojawia sie okolo szdstego tygod-
nia i pogtebia sie w miare postepu choroby. Wyniki innych
badan hematologicznych wykazujg wakuolizacje limfocytow
oraz zwiekszong ilo§¢ komoérek piankowatych w szpiku
kostnym, ktére w pézniejszych etapach choroby znajdowane
sg takze we krwi obwodowej. Poziom cholesterolu oraz
tréjglicerydéw we krwi jest z reguty prawidtowy [9].

Hepatosplenomegalia jest niezmienng cecha choroby
i moze by¢ masywna, prowadzac do ograniczenia oddycha-
nia z powodu mechanicznego ucisku klatki piersiowe;j.
Opisywana byta nawet juz w czwartym dniu zycia.

Objawem najbardziej zwracajgcym uwage, jak réwniez
patognomonicznym dla choroby Wolmana, sg zwapniale,
symetrycznie powiekszone nadnercza. Zardéwno powiek-
szona watroba jak i zwapniate nadnercza sg widoczne na
przegladowych zdjeciach rentgenowskich jamy brzusznej,
a takze w USG i tomografii komputerowe;j.

Objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego wy-
stepuja rzadko, aczkolwiek rozwéj psychoruchowy jest op6z-
niony.

Diagnostyka

Podejrzenie choroby Wolmana ustalane jest na podstawie
obrazu klinicznego (Tab. I, Ryc. 1).

Podstawowe badania laboratoryjne

Nie ma specyficznych rutynowych testéw laboratoryjnych,
ktére nasuwajg podejrzenie choroby Wolmana. Transami-
nazy watrobowe sg czesto podwyzszone. W miare postepu
choroby poglebia sie niedokrwistosé, moze dotgczyé sie
matoplytkowos¢. Stwierdza sie nieznacznie podwyzszony
poziom cholesterolu i tréjglicerydéw (gérne wartosci zakre-
séw referencyjnych), a w zaawansowanym stadium moga
wystgpic¢ zaburzenia krzepniecia.

Badania enzymatyczne

Podstawg rozpoznania jest stwierdzenie braku aktywnosci
LAL w izolowanych leukocytach krwi obwodowej, hodowa-
nych fibroblastach skéry lub w suchej kropli krwi [10].
Aktywnos$¢ enzymu oznacza sie przy uzyciu sztucznych
substratéw, najczesciej pochodnych paranitrofenolu lub
4-metyloumbelliferonu (Tab. II).
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