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PRACA POGLADOWA

Lagodna symetryczna tluszczakowatos¢ -
choroba metaboliczna o nieznanej etiologii

Benign symmetrical lipomatosis — a metabolic disease
of unknown etiology

Dariusz Waniczek’, Elzbieta Kamifiska?, Tomasz Kamifski?, Jan Pilch?,
Pawet Nawrocki?

STRESZCZENIE

Lagodna symetryczna ttuszczakowatos¢ (benign symmetrical lipomatosis
— BSL) jest znana réwniez pod nazwami: choroba Madelunga, zesp6t Lau-
nois-Bensaude (Launois-Bensaude syndrome — LBS) czy tez liczna syme-
tryczna ttuszczakowatosé (multiple symmetrical lipomatosis — MSL). Jest to
rzadka choroba metaboliczna o nieznanej etiologii. Najczesciej ujawnia
sie miedzy 30. a 60. rokiem zycia, rozwija si¢ w okresie od kilku miesiecy
do kilku lat, 15-30 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Gtéwnie dotyczy
0s6b dtugotrwale naduzywajacych alkoholu. Chrakteryzuje si¢ symetrycz-
nym gromadzeniem nieotorebkowanych mas ttuszczakowych gtownie
w okolicy glowy i szyi, ale takze w innych okolicach, z wyjatkiem przed-
ramion, podudzi i twarzy. Obok zaburzen neurologicznych o charakterze
polineuropatii, w chorobie wystepuja marskos¢ sttuszczeniowa watroby
oraz uszkodzenie kanalikéw nerkowych, a takze nietolerancja glukozy lub
cukrzyca. Molekularne badania genetyczne chorych na BSL potwierdzaja
liczne delecje mitochondrialnego DNA w komoérkach miesniowych i ttusz-
czowych, ktore sg takze wywotane wptywem alkoholu. Rozpoznanie usta-
la si¢ gtéwnie na podstawie badania podmiotowego i przedmiotowego.
Nie ma zadnego specyficznego parametru laboratoryjnego charakteryzuja-
cego BSL. Pomocnymi metodami diagnostycznymi sg USG z mozliwoscia
BAC, TK oraz MRI. Gléwnymi wskazaniami do leczenia BSL s3 dusznos¢,
zaburzenia potykania, trudnosci w poruszaniu gtowa i szyja, wzgledy este-
tyczne. Podstawowg metoda leczenia jest chirurgiczne usuniecie patolo-
gicznych tkanek. Choroba ma charakter postepujacy, po usunieciu tkanek
czesto obserwuje sie nawroty.
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ABSTRACT

Benign symmetrical lipomatosis (BSL) is known as Madelung’s disease or the Launois-Bensau-
de syndrome (LBS) and Multiple symmetrical lipomatosis (MSL) as well. It is a rare metabolic
disorder, whose etiology remains unknown. The condition mainly affects 30-60 year-old peo-
ple, 15-30 times more males than females. Typically BSL progression occurs during the period
of a few months to a few years in patients who have or have had a history of alcohol abuse.
The patient’s appearance is characterized by symmetrical, multiple, nonencapsulated masses of
lipomata mainly around the head and neck but also in other regions excluding the face, forearms
and legs. Neurological disturbances in the form of polyneuropathy in BSL are accompanied by
hepatopathy, nephropathy, glucose intolerance or diabetes. The molecular genetic examinations
of patients with BSL showed numerous deletions of mitochondrial DNA in muscle and tissue
cells due to alcohol abuse as well. The diagnosis of BSL confirms the unique appearence of the
patients and anamnesis. No laboratory parameters specific to the condition exist. USG with
biopsy, cross-sectional imaging with CT or MR imaging confirm the diagnosis. The main indica-
tions for the treatment of BSL are shortness of breath, swallowing disorders, restriction of head
and neck motion and aesthetic considerations. The standard treatment is surgical excision of the

pathological tissues. The disease is progressive and relapses after removal are often observed.
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Lagodnasymetryczna ttuszczakowatos$c (benign
symmetric lipomatosis — BSL) jest znana rowniez
pod nazwami chorobg Madelunga (ChM),
zesp6t LBS (Launois-Bensaude syndrome) czy
tez liczna symetryczna ttuszczakowatosc¢ (mul-
tiple symmetrical lipomatosis — MSL). Jest to
niezwykle rzadko wystepujaca choroba me-
taboliczna charakteryzujaca si¢ nadmiernym,
symetrycznym odktadaniem sie wielkiej iloSci
nieotorebkowanych mas tluszczakowatych
w roznych okolicach ciala, z wyjatkiem twarzy,
przedramion i podudzi [1,2,3].

Jako pierwszy BSL opisat Brodie w 1846 r.
[3]. W 1888 r. Madelung przedstawit opis 35
przypadkow tej choroby, a w 1898 r. Launois
i Bensaude wzbogacili opis tej jednostki cho-
robowej o kolejne 65 przypadkow [4,5]. Do
chwili obecnej opisano ponad 300 przypad-
kow BSL [6]. Choroba ujawnia si¢ najczes-
ciej miedzy 30. a 60. rokiem zycia, rozwija si¢
w okresie od kilku miesiecy do kilku lat, 15-30
razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet [5]. Do-
tyczy gtownie os6b dtugotrwale naduzywaja-
cych alkoholu [7]. U ponad 90% chorych ob-
serwuje sie jednoczes$nie chorobe alkoholowa.
Wydaje si¢ rowniez, ze obserwowane czasem
w BSL zaburzenia neurologiczne o charakterze
polineuropatii s3 spowodowane poalkoholo-

wa demielinizacjg i degeneracjg aksonalnych
wiokien nerwowych [7,8,9,10,11]. Pewien
wplyw majg tu rowniez sterydoterapia, a takze
podtoze genetyczne [7,10,12,13,14].

Chorobe stwierdza si¢ najczeSciej u miesz-
kancow Europy (rejon Morza Srodziemnego)
oraz Azji [4]. Stosunkowo czesto wystepuje we
Wrtoszech — wedtug szacunkéw 1 przypadek
na 25 tys. mezczyzn [7]. Bardzo niewiele jest
doniesien na temat zachorowan na obszarze
Ameryki Pétnocnej [15,16]. Choroba dotyczy
glownie rasy bialej.

Prawdopodobnie BSL ma zwiazek z zaburze-
niem zaleznej od katecholamin lipolizy pro-
wadzacej do niekontrolowanego odktadania
sie mas ttuszczowych w réznych czeSciach
ciata [7,9,14,17,18,19,20]. Choroba moze roz-
wing¢ sie zarbwno u 0s6b z prawidtowa masg
ciata, jak i otytych. Zaobserwowano ponadto,
ze wzrost masy tluszczowej zwigzany jest nie
z przerostem komorek ttuszczowych, tylko ze
wzrostem ich liczby [20,21].

U chorych na BSL obserwuje si¢ inne dolegli-
wosci bedgce skutkiem naduzywania alkoho-
lu. Obok zaburzen neurologicznych o charak-
terze polineuropatii, watroba moze by¢ objeta
marskoscig sttuszczeniowg, a w nerkach moze
dojs¢ do uszkodzenia kanalikow nefronalnych
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[22,23]. Zaréwno otytosci, jak i alkoholizmo-
wi czesto towarzysza nietolerancja glukozy
czy cukrzyca. Molekularne badania genetycz-
ne chorych na BSL potwierdzaja liczne delecje
mitochondrialnego DNA w komoérkach migs-
niowych i ttuszczowych, ktore sg takze wywo-
tane wptywem alkoholu [7].

Gromadzace si¢ w okolicy szyi i gtowy nie-

otorebkowane masy ttuszczakowate oblepiajg

i przenikajg znajdujace sie tam narzady, dopro-

wadzajac stopniowo do ich ucisku, co zaburza

ich funkcjonowanie. Najbardziej dramatycznie
wyraza si¢ ucisk mas ttuszczakowatych na dro-
gi oddechowe. Jednak réwnie niebezpieczny
jest ucisk przetyku, duzych naczyn zylnych,
pluc czy np. moézgowia. Naciek narzadow
uktadu ruchu i tkanki podskérnej doprowa-
dza do znacznego ograniczenia ruchomosci,

zwtlaszcza w obrebie glowy i szyi [24].

Chorzy zgtaszaja si¢ do lekarza gtéwnie z po-

wodu dusznosci i zaburzen potykania, a tak-

ze z powodu utrudnionego poruszania gtowa

i szyja. Najczesciej skarzg sie na chrypke i su-

chy kaszel, tatwa meczliwos¢ i ostabienie oraz

zaburzenia czucia, uczucie mrowienia i pie-
czenia w obrebie konczyn. Czesto zgtaszanym
objawem jest robwniez zaczerwienienie twarzy
oraz wystepujace podczas jedzenia Slinotok

i nadmierne pocenie [6]. Chorzy obawiajg sie

choroby nowotworowej i s3 niezadowoleni ze

swojego wygladu, zwtaszcza ze choroba ma

charakter postepujacy [15,22,25].

Dolegliwosci zgtaszane przez pacjenta mozna

pogrupowaé w nastepujgce zespoty:

- monstrualny wyglad, wptywajacy na stan
psychiczny pacjenta (niezadowolenie, przy-
gnebienie, dysmorfofobia) [26],

— obnizenie sprawnoSci ruchowej, wyni-
kajace z ograniczenia ruchomosci glowy,
szyi, obreczy barkowej i biodrowej, spo-
wodowane nagromadzeniem olbrzymiej
iloSci mas dystroficznej tkanki ttuszczowej
w tych okolicach,

— problemy krgzeniowo-oddechowe pod po-
stacig skokéw cisnienia tetniczego, duzej
amplitudy ci$nienia, tachykardii oraz na-
padéw dusznosci, wynikajacych nie tylko
z ucisku mas ttuszczakowatych na drogi
oddechowe, ale tez spazmu oskrzelowego;
osobnymi problemami sa chrypka, suchy
kaszel wynikajacy z ucisku na nerw krtanio-
wy wsteczny oraz chrapanie z nocnym bez-
dechem (obstructive sleep apnea) [22,23],

- trudnosci w potykaniu wynikajace z ucisku
na gardio i przetyk,

- zaburzenia zotgdkowo-jelitowe pod posta-
cig biegunek nocnych, problemy dermato-
logiczne i flebologiczne wynikajace z zabu-
rzenia krgzenia chtonnego i zylnego w ob-
rebie konczyn dolnych, charakterystyczne
owrzodzenia grzbietow stop i patologiczna
tamliwos¢ kosci stop,

- zaburzenia neurologiczne pod postacia na-
padoéw padaczkowych, parestezji w obrebie
konczyn, ostabienia czucia powierzchow-
nego wynikajace z polineuropatii, a takze
objawy ze strony uktadu autonomicznego,
takie jak Slinotok, pocenie sie zwtlaszcza
podczas jedzenia, zaczerwienienie twarzy,

- zaburzenia hormonalne pod postacig obja-
wow niedoczynnoSci tarczycy [21].

Rozpoznanie opiera sie na badaniu podmio-

towym i przedmiotowym. Wykonuje si¢ takze

badania laboratoryjne i obrazowe. W podsta-
wowych badaniach laboratoryjnych (morfolo-
gia krwi obwodowej z rozmazem oraz badanie
moczu) najczesciej nie spostrzega sie odchylen
od normy, u niektérych moze wystepowac
anemia makrocytarna [22,23]. Czeste s3 obja-
wy nietolerancji glukozy wynikajacej z wtasci-
wej dla otytosci opornosci insulinowej. Ponie-
waz choroba wystepuje przewaznie u otytych

i naduzywajacych alkoholu, mogg jej towarzy-

szy¢ zmiany charakterystyczne dla uszkodze-

nia watroby i neuropatii obwodowej, cewko-
wej kwasicy nerkowej (renal tubular acidosis),

a takze hiperlipidemia, hiperurikemia, hiper-

leptynemia [22,23].

W rozpoznaniu choroby pomocne sg naste-

pujace badania obrazowe: ultrasonografia

(USG) z mozliwoscig celowanej biopsji cien-

koigtowej (BAC), tomografia komputerowa

(TK) oraz rezonans magnetyczny (MRI). Obok

roéznicowania pomagaja one w lokalizacji nad-

miernych mas ttuszczakowatych, zwtaszcza

w jamach ciata, i okreSleniu ich rozmieszczenia

oraz przenikania gtebiej lezacych struktur, np.

mies$ni. Pozwalaja tez ustali¢, czy nerwy, duze
naczynia badz drogi oddechowe zostaty przez
nie ucisniete [24]. Szczegdlnie istotne jest to

w planowaniu postepowania chirurgicznego.

NajczeSciej masy ttuszczakowate rozmieszczo-

ne s3 w tkance podskoérnej karku i szyi, pod

mieSniem czworobocznym i mostkowo-oboj-
czykowo-sutkowym oraz w dole nadobojczy-
kowym, okolicy gnykowej, przedtchawiczej

i gornym Srédpiersiu, takze okolicy przedkre-

gowej [24].

W obrebie mas ttuszczakowatych badanych

pod mikroskopem stwierdza sie liczne mate

lub przecietnej wielkosci adipocyty, inaczej niz
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w zwyktej otytosci, w ktorej dochodzi do
zwigkszenia wielkosci komorek ttuszczowych,
czyli hipertrofii. Masy ttuszczakowate sg bar-
dzo dobrze unaczynione, lepiej niz zwykte
ttuszczaki powtok ciata, nie sa otorebkowa-
ne, maja wisniowoczerwony kolor i gumowg
konsystencje. W obrebie mas ttuszczakowa-
tych centralnie wystepowaé mogg zwapnienia,
a nawet skostnienia [24]. Masy ttuszczakowa-
te naciekajg i przenikaja sasiadujace tkanki,
narzady i ich okolice, co sprawia, ze ich chi-
rurgiczne usuniecie wigze sie z wieloma prob-
lemami. Niekiedy brak mozliwosci bezpiecz-
nego, doszczetnego ich usuniecia.
Zeztosliwienie zmian w kierunku miesaka
(liposarcoma) jest niezmiernie rzadkie, nato-
miast stwierdzono zwigkszone ryzyko wysta-
pienia u tych chorych raka gardta i krtani (hy-
popharynx, oropharyngeal carcinoma), co moze
wynika¢ z naduzywania alkoholu [7,27].
Trzeba pamieta¢, ze u niektoérych chorych
moze wystepowac nietypowa konfiguracja ob-
jawow, a takze inne rzadkie objawy, takie jak
utrata stuchu czy mowa skandowana [6].
Chorobe nalezy ré6znicowac przede wszystkim
z wrodzong rodzinng mnogg ttuszczakowa-
toscig (familial multiple lipomatosis — FML),
otytoscia prosta i posteroidowa, a takze z mie-
sakottuszczakiem [28]. W przypadku najczest-
szej lokalizacji diagnostyka r6znicowa obejmu-
je rowniez torbiele szyi, biataczke, schorzenia
gruczotéw slinowych, raka tarczycy.

Rodzinna mnoga ttuszczakowatos¢ jest choro-
ba uwarunkowang genetycznie, dziedziczong
autosomalnie dominujaco, wystepujaca gtow-
nie u mezczyzn. Nie stwierdza si¢ w niej zad-
nych uwarunkowan Srodowiskowych, np. alko-
holizmu. U chorych na FML w obrebie tutowia
i koniczyn dochodzi do odktadania licznych
ttuszczakow, ktore sg otorebkowane, ruchome
wzgledem podtoza i ograniczone, wystepuja,
inaczej niz w BSL, takze na przedramionach
i podudziach. Choroba ujawnia si¢ wcze$niej
niz BSL, bo okoto 30. roku zycia i tylko 2 razy
czesciej u mezezyzn niz u kobiet [6]. Réznico-
wanie BSL z otytoscia prosta i posteroidowa
opiera sie gtéwnie na doktadnych badaniach
podmiotowym i przedmiotowym oraz podsta-
wowych badaniach dodatkowych [6].

W przypadku migsakottuszczaka prawidtowe
rozpoznanie pozwalaja ustali¢ rezonans mag-
netyczny oraz biopsja aspiracyjna cienkoigto-
wa lub biopsja chirurgiczna [24].

Leczenie BSL jest trudne i czesto nie daje za-
dowalajacego, trwatego wyniku. Polega ono na

chirurgicznym usunieciu patologicznych tkanek.
Jest wtasciwie jedynym i najczesciej wytacznie
paliatywnym sposobem postepowania [8].
Wybér rodzaju operacji zalezy przede wszyst-
kim od rozlegtosci i lokalizacji mas ttuszcza-
kowatych oraz stanu chorego. W wiekszoSci
opisanych przypadkéw operacja chirurgiczna
byta przeprowadzona z rozlegtych cie¢ na szyi
i tutowiu oraz z otwarciem jam ciata (klat-
ki piersiowej, Srédpiersia), gdyz operowani
byli juz w zaawansowanym stadium choroby
[8,13,15,25]. Operacje byly trudne z uwagi
na naciekanie nieotorebkowanych mas ttusz-
czakowych waznych naczyn i narzadow ciata,
a takze z uwagi na gumowg konsystencje i bar-
dzo dobre unaczynienie usuwanych mas. Zwy-
kle po operacjach przez dluzszy czas utrzymy-
walt si¢ obfity wyptyw tresci surowiczo-krwistej
przez dren, dlatego istotne znaczenie wydaje
sie mie¢ utrzymywanie w okresie pooperacyj-
nym przez dtugi czas droznego drenazu [6,29].
W niektorych opisywanych zaawansowanych
przypadkach BSL zastosowano taktyke dwu-
lub tréjetapowych operacji. Z powodu bardzo
czestych nawrotow chorzy na BSL i tak sg ope-
rowani wielokrotnie [13].

Stosowana jest rowniez liposukcja, ma ona jed-
nak raczej charakter zabiegu uzupelniajacego
operacje klasyczng [6,8,15,29,30,31]. Odsysa-
nie tkanki ttuszczowej pod kontrolg USG jako
zabieg podstawowy ma zastosowanie tylko
w przypadku matych zmian powierzchow-
nych. Jest takze stosowane, gdy niewydolnos¢
krazeniowo-oddechowa uniemozliwia powaz-
niejszg operacje [6]. Prowadzone sg badania
nad wptywem terapii ozonowej na odtozone
masy tluszczowe [32]. Zaprzestanie naduzy-
wania alkoholu nie ma, jak si¢ wydaje, wpty-
wu na przebieg choroby. Efektu nie przynosi
rowniez leczenie dietetyczne, zmiany nie co-
faja sie nawet przy wyniszczeniu nowotworo-
wym [27,29,33,34].

Leczenie farmakologiczne ma znaczenie
w walce z takimi objawami, jak utrzymujacy
sie spazm oskrzelowy czy nadci$nienie, cuk-
rzyca lub niewydolnos¢ watroby:

DYSKUSJA

Wspobtczesnie Donhauser i wsp. [5] przedsta-
wili podziat BSL na trzy r6zne typy. Typ I to
postaé, ktoéra nazwano chorobg Madelunga,
w ktorej ttuszczakowate masy gromadza sie
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pod postacig ,,konskiego chomata” w obrebie
gtowy i szyi. Taka wtasnie postac choroby opi-
sat w 1888 r. Madelung. Typ II to gromadzenie
sie mas tluszczakowatych w obrebie obreczy
barkowej, ramion, ud, klatki piersiowej i brzu-
cha, co nadaje sylwetce chorych wyglad pseu-
doatletyczny. Typ III — ginekoidalny, to postag,
w ktorej masy tluszczu gromadza sie gtownie
w okolicy podbrzusza, bioder i ud.

Czes¢ autorow dzieli tagodna symetrycz-
ng ttuszczakowato$¢ na dwie postaci [20].
Pierwsza charakteryzuje si¢ utratg masy ciata
oraz rozmieszczeniem mas tluszczakowatych
w obrebie gornej czesci ciata, a takze wewnatrz
jam ciata (najczeSciej w Srodpiersiu). Druga
charakteryzuje si¢ przyrostem masy ciata, roz-
mieszczeniem mas ttuszczakowatych w obre-
bie catego ciata, bez obecnosci wewnatrz jam
ciata [35].

Stavropoulos i wsp. [36] wskazuja na wyste-
powanie dwoch fenotypow klinicznych BSL.
Pierwszy dotyczy przede wszystkim mezczyzn,
u ktorych masy tluszczakowate gromadzg sie
gtownie w obrebie glowy, szyi i obreczy bar-
kowej. Typ drugi dotyczy obu ptci, masy ttusz-
czakowate gromadzg sie na tutowiu, na obre-
czy barkowej i ramionach oraz na biodrach
i udach. Cho¢ przynaleznos¢ do poszczegol-
nych typoéw nie warunkuje metod leczenia,
a tylko systematyzuje przypadki chorobowe,
to jednak ich okreslanie ma znaczenie, gdyz
wiasnie charakterystyczny wyglad chorego
i badanie fizykalne pozwalaja rozpoznaé cho-
robe.

Jak dotad, nie ma zadnego specyficznego dla
tej choroby parametru laboratoryjnego [22].
Gtownymi wskazaniami do leczenia BSL s3:
dusznos$¢, utrudnienie w poruszaniu gtowa,
zaburzenia potykania, wzgledy estetyczne oraz
obawa przed choroba nowotworowg. Podsta-
wowym leczeniem jest chirurgiczne usuniecie
tkanek patologicznych.

Etiologia choroby jest nieznana. Niektorzy
zwracaja uwage na wptyw alkoholu na zabu-
rzenia enzymatyczne w mitochondriach oraz
uszkodzenie DNA mitochondrialnego w ko-
morkach nerwowych, migeSniowych i ttuszczo-
wych [14 ].

Enzi i wsp. [21] jako pierwsi w 1983 r. zaob-
serwowali zalezno$¢ miedzy wystepowaniem
polineuropatii a BSL, wykazujac w bada-
niach elektrofizjologicznych u chorych zmiany
w obrebie o§rodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego. Uwaza sig, ze dolegliwosci neu-
rologiczne o charakterze mrowien, dretwien

w obrebie konczyn gérnych czy dolnych stano-
wig pierwsze oznaki choroby, poprzedzajace
pojawienie sie mas ttuszczakowatych [7].
Wezesniejsze, prowadzone in vitro badania me-
tabolizmu adipocytéw chorych na BSL sugero-
waly, iz przyczyna gromadzenia ttuszczu jest
zmniejszenie wrazliwosci adipocytéow na dzia-
fanie gtodu i epinefryny, wywotane ich nad-
mierng spoczynkowg stymulacjg adrenergicz-
ng, co ostatecznie prowadzi do obnizenia li-
polizy. Uwazano, iz uszkadzajacy fizjologiczna
lipolize adrenergiczng wptyw alkoholu jest je-
dynym mechanizmem ttumaczgcym powstanie
niekontrolowanego odktadania mas ttuszczo-
wych w réznych czesciach ciata [21]. Ostatnie
badania metabolizmu komoérek ttuszczowych
przeprowadzone in vivo przy uzyciu znaczni-
koéw izotopowych u chorych na BSL wykazuja
wrecz zwigkszenie lipolizy w adipocytach [37].
Wzrasta jednak réwniez uprzywilejowany wy-
chwyt kwasow ttuszczowych pochodzacych
z trojglicerydow przez komorki tluszczowe, co
pozwala na zwigkszenie usuwania z krwi troj-
glicerydow i chroni organizm chorych na BSL
przed hipertroéjglicerydemia [37].
Ultrasonografia, ktéra pozwala zdiagnozowac
chorobe, jest metoda tatwo dostepna, tania,
a dzieki mozliwosci wykonania biopsji celo-
wanej bardzo skuteczna. Poniewaz masy ttusz-
czakowate s3 nieotorebkowane, nie mozna za
pomoca USG okresli¢ stopnia naciekania na-
rzadow.

Niezbedne do okreSlenia ucisku i naciekania
przez masy ttuszczakowate narzadow, a tak-
ze przesuniecia np. przetyku lub tchawicy czy
okreslenia sgsiedztwa wielkich naczyn, sa TK,
a zwtlaszcza MRI. Obie te metody s3 takze
nieodzowne do stwierdzenia ewentualnych
wspoétistniejacych  zmian nowotworowych
w obrebie gardia i krtani. Tafiszym, szybszym
imniej obcigzajacym badaniem jest TK, pozwa-
la przy tym stwierdzi¢ istniejace w obrebie mas
ttuszczakowatych kalcyfikacje lub osseifikacje,
wymaga jednak podania kontrastu, za$ obrazo-
wanie jest mozliwe tylko wzdtuz osi pionowej.
Mozliwo$¢ badania w réznych ptaszczyznach
przekroju zapewnia MRI, pozwala tez doktad-
niej zobrazowac tkanki miekkie [24].

Lagodna symetryczna tluszczakowato$¢ to
rzadkie schorzenie metaboliczne, wymagajace
lepszego poznania. Wiedza na temat wystepo-
wania, patogenezy i objawow choroby, a takze
jej diagnozowania i leczenia jest do$¢ duza,
jednak nierozwigzanym problemem pozostaje
zagadnienie jej etiologii.
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