Az eredeti cikk részlete

Case report

Intravenous immunoglobulin treatment in a
patient with adrenomyeloneuropathy

Background

Adrenomyeloneuropathy (AMN) is the adult form of the progressive neurodegenerative
condition, X-linked adrenoleukodystrophy. Mutations in the ABCD1 gene result in a disrupted
peroxisomal beta oxidation causing accumulation of the saturated very long chain fatty acids.
The AMN phenotype is found in approximately 45% of the male patients with ABCDI
mutations [1]. AMN presents in adult age with slowly progressive spastic paraplegia,
sphincter disturbances, sensory disturbances, ataxia, pain and impotence [2]. AMN patients
with the cerebral phenotype develop a cerebral inflammatory involvement with a faster
progression, whereas patients with “pure” AMN can present with a mild inflammatory
response mainly limited to the spinal cord and peripheral nerves [2,3].

We describe a patient with AMN who was treated successfully for severe leg pain with
intravenous immunoglobulin (IVIG). During five years of treatment the disease progressed;
however, magnetic resonance spectroscopy (MRS) revealed a stable, mildly elevated
myoinositol (ml)/total creatine (Cr) ratio.

Case presentation

A 48 year old Caucasian man was referred because of progressing pain, numbness, and
stiffness of his lower limbs during 3-4 years. Lower urinary tract symptoms were absent.
Neurological examination revealed hyperactive tendon reflexes in both arms and legs and
bilateral Babinski reflexes. Except from a slightly increased tone distally in his legs he had an
overall normal muscle tone and no limb weaknesses. The only abnormal sensory finding was
an impaired sense of vibration in his first toes. He developed erectile dysfunction and reduced
libido at 49 years of age. It was treated with sildenafil, tadalafil and later
testosteronundecanoat with almost no effect.

Neurological examination at 55 years of age revealed a moderate lower limb spastic
paraplegia, hyperactive deep tendon reflexes in both arms and legs, Babinski’s sign
bilaterally, distally impaired thermal sensation and decreased sense of vibration distally of the
knees, confirming clinical progression during the seven years.

The following investigations were normal: Routine blood biochemistry, including vitamin
B12 concentration, methylmalonic acid, glycosylated hemoglobin, HTLV1 and HTLV2
(Human T-cell Lymphotropic Viruses), p-ANCA and c-ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic
Antibodies), ANA (Anti-Nuclear Antibodies), HIV, syphilis, and arylsulfatase A activity.
Cerebrospinal fluid analysis showed an increased spinal protein level of 0.78 g/l (normal 0.15-
0.50 g/1), absent oligoclonal bands, and no Borrelia Burgdorferi antibodies.



Electrophysiological studies including EMG (electromyography), ENG (electroneurography),
SSEP (somatosensory evoked potentials), and VEP (visual evoked potentials) were normal.
MEP (motor evoked potentials) showed increased central conduction time (CCT) to muscles
in the upper and lower extremities. The muscles investigated were biceps brachii (BB), flexor
carpi radial is (FCR), first dorsal interosseus (FDI), tibialis anterior (TA), and abductor
hallucis (AH). The CCT was increased by 45% and 34% to the right and left FCR,
respectively. The CCT to the right side FDI was increased by 22% and the left side was
normal. The CCT to TA was increased by 25% and 56% and to AH by 26% and 30% to right
and left side, respectively. The CCT to both BB was normal. Peripheral conduction time was
increased by 20% and 23% to right and left TA, respectively, and also to the right AH with
18%. The peripheral conduction times to BB, FCR and FDI were all normal.

The profile of saturated very long chain fatty acid (VLCFA) of serum was diagnostic of
AMN, showing a ratio between C24 and C22 of 146% (normal 40-105%) and a ratio between
C26 and C22 of 6.0% (normal 0-3%).



Forditas

Esetjelentés

Intravénas immunoglobulin kezelés
alkalmazasa egy
adrenomyeloneuropathiaban szenvedo

beteg esetében

Az eset hattere

Az adrenomyeloneuropathia (AMN), az X-kromoszoémdhoz kot6d0 progressziv
neurodegenerativ korképnek, az adrenoleukodystrophidnak a felndttkori véltozata. Az ABCD1
gén mutdcidinak eredményeképpen a peroxiszomdlis béta oxidacié folyamata megszakad,
mely a nagyon hosszi szénldncu telitett zsirsavak akkumul4cidjit okozza. Az AMN a mutédns
ABCDI génnel rendelkezd férfi betegek kb. 45%-anal fordul el6 a fenotipusban [1]. Az AMN
felndttkorban jelentkezik, tiinetei a lassan kifejlodd spasticus paraplegia, a zaréizom
mukodési zavarai, érzékelési zavarok, ataxia, fajdalom €és impotencia [2]. Az AMN cerebrélis
fenotipusdval rendelkez6 betegek esetében gyorsabb lefolyasu agyi gyulladdsos folyamatok
1épnek fel, mig a ,,szimpla” AMN esetében enyhe gyulladdsos hatdsok jelenhetnek meg,
melyek fOként a gerincveld és a periférids idegek teriiletére korlatozédnak [2,3].

Esetiinkben egy olyan AMN-ben szenvedd beteget mutatunk be, akinek a stlyos labfajdalmait
sikeresen kezeltiik intravénds immunoglobulin (IVIG) terdpidval. Az ot évig tarté kezelés
folyamén betegsége javult; bar a magneses rezonancia spektroszkdpiai vizsgédlatok stabil,
enyhén emelkedett myoinozitol (ml)/6sszkreatin (Cr) ardnyt mutattak.

Az eset bemutatasa

A 48 éves, fehér borll férfit 3-4 éven keresztiil stlyosbod6 fajdalomban, zsibbadtsdgban és
alsé végtagi merevségben megnyilvanul6 tiinetekkel tartottdk nyilvan. Alsé hugyuti tiinetek
nem jelentkeztek. A neuroldgiai vizsgdlat mind a karokban, mind a ldbakban hiperaktiv
inreflexeket, emellett kétoldali Babinski-reflexet mutatott ki. Eltekintve a labaiban disztalisan
kissé megnovekedett tonustdl, Osszességében véve normalis izomténussal rendelkezett, €s
végtaggyengeség sem lépett fel. Az egyetlen abnormdlis érzékelésnek a nagyldbujjaiban
kimutatott csokkent rezgés érzékelés bizonyult. 49 éves kordra erektilis diszfunkcid és
csokkent libid6 fejlodott ki nédla. Ezeket sildenafillel, tadalafillel, késobb testosteron-
undecanoat hatéanyagu készitménnyel kezelték, melyeknek szinte semmi hatdsuk nem volt.

Az 55 éves korban elvégzett neuroldgiai vizsgélat a kovetkezOket mutatta ki: mérsékelt alsé
végtagi spasticus paraplegidt, hiperaktiv nyujtasi reflexeket a karokban és a ldbakban,
kétoldali Babinski-jelet, disztdlisan csokkent héérzékelést, valamint a térdek disztdlisan
csokkend rezgés érzékelését, melyek megerdsitették a betegség klinikai stlyosboddsat a
kozben eltelt hét év alatt.



Az aldbbi vizsgalatok normdal eredményeket mutattak: a vér rutin biokémiai vizsgélata,
beleértve a B12 vitamin koncentraciét, a metilmalonsav és glikohemoglobin értékeket, a
HTLVI1 és a HTLV2 (humén T-sejtes limfotropikus virusok) értékeit, a p-ANCA és a c-
ANCA (anti-neutrofil citoplazmatikus antitestek) értékeit, az ANA (antinukledris antitestek)
értékeit, a HIV- és a szifilisz tesztjét, valamint az arilszulfatdz-A aktivitdst. A cerebrospinalis
folyadék analizise 0,78 g/l értékii, megnovekedett spinalis fehérjeszintet mutatott (a normal
érték 0,15-0,50 g/l kozott van), valamint hidnyoztak az oligoklondlis sdvok, és a Borrelia
Burgdorferi antitestek sem voltak kimutathatdk.

Az elektrofiziolégiai  vizsgdlatok normdl eredményeket mutattak, beleértve az
elektromyografidt (EMG), az elektroneurogrifidt (ENG), a szomatoszenzoros kivaltott
potencialt (SSEP), valamint a vizudlis kivaltott potencidlt (VEP). A motoros kivaltott
potencidlok (MEP) értékei megndvekedett centralis vezetési idot mutattak az alsé és felso
végtagok izmaiban. A vizsgdlat az alabb felsorolt izmokat foglalta magaba: a kétfeji karizom
(m. biceps brachii, BB), az orsécsonti csukl6hajlité izom (m. flexor carpi radialis, FCR), az
elsé kézhati csontkozotti izom (first dorsal interosseus, FDI), az eliils6 sipcsonti izom (m.
tibialis anterior, TA), valamint a nagyldbujj tavolité izom (m. abductor hallucis, AH). A
centralis vezetési id0 a jobb-és baloldali orsécsonti csukldhajlité izom (FCR) esetében kiilon-
kiillon 45- illetve 34%-os novekedést mutatott. A CCT értéke a jobb oldali els6 kézhati
csontkozotti izom esetében 22%-0s novekedést mutatott, mig a baloldali érték normaélis volt.
Az eliilsd sipcsonti izom esetében a CCT-értékek a jobb-€s baloldalon kiilon-kiilon 25-, illetve
56%-o0s, a nagyldbujj tavolitd izom esetében pedig 26-, illetve 30%-o0s novekedést mutattak. A
CCT a kétfejli karizom esetében mindkét oldalon normadl értékii volt. A periférids vezetési ido
az eliilsé sipcsonti izom esetében a jobb-&s baloldalon kiilon-kiilon 20-, illetve 23%-os
novekedést mutatott, a jobboldali nagyldbujj tdvolité izom esetében pedig 18%-os volt a
novekedés. A kétfejii karizom, az orsocsonti csukl6hajlité izom, valamint az els6é kézhati
csontkdzotti izom esetében a periférids vezetési id0 normdl értékeket mutatott.

Az AMN-t a szérum zsirsavprofilja (nagyon hosszi szénldncu telitett zsirsavak, VLCFA)
alapjan diagnosztizaltak, mely a C24 és C22 lanchosszusagu zsirsavak kozott 146%-os aranyt

(normadl érték: 40-105%), a C26 és C22 lanchosszusagu zsirsavak kozott pedig 6.0%-os ardnyt
(normal érték: 0-3%) mutatott.
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