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ADRENOMYELONEUROPATHIE —
SELTENE URSACHE EINER SPASTISCHEN

PARAPARESE

M. Jankovic, N. Giler, W. Kopsa, I. Podreka
Neurologische Abteilung, Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien

ZUSAMMENFASSUNG

Wir berichten tber einen Patienten
mit tber Jahre langsam progredienter
spastischer Paraparese, zerebellarer
Dysarthrie und Ataxie. Der beglei-
tende hypergonadotrope Hypogona-
dismus und die auffallige MRT von
Gehirn und Rickenmark legten eine
Adrenomyeloneuropathie, eine
X-chromosomal vererbte peroxy-
somale Stoffwechselstorung, als
Ursache der Symptome nahe. Die
Diagnose konnte mittels Nachweis
einer erhohten Konzentration der
Uberlangkettigen Fettsdauren im Plas-
ma gesichert und durch die Elektro-
physiologie sowie den Nachweis
einer kompensierten Nebennieren-
rindeninsuffizienz zusatzlich besta-
tigt werden. Die Therapie war sym-
ptomorientiert, da der Patient sowohl
die Therapie mit Lorenzo’s Ol als
auch mit Lovastatin ablehnte. Das
Krankheitsbild der Adrenomyeloneu-
ropathie kann bei Fehlen der weglei-
tenden Begleitsymptome oder einer
positiven Familienanamnese diffe-
rentialdiagnostische Probleme berei-
ten, weshalb die Patienten manch-
mal als Multiple Sklerose oder here-
ditare Spinalparalyse fehldiagnosti-
ziert werden. Deshalb sollte im Ver-
dachtsfall die Bestimmung der tber-
langkettigen Fettsduren im Plasma
veranlal’t werden, um eine unnétig
breitbandige Durchuntersuchung zu
vermeiden. Die Therapie dieser
Erkrankung ist schwierig.

EINLEITUNG

Das dem Kliniker hdufig begegnende
Krankheitsbild der Paraparese ist
atiologisch vielféltig und trotz aller
verfligharen Zusatzuntersuchungen
bisweilen eine diagnostische Heraus-
forderung. In der Regel erfolgt eine
stationdre Abklarung zumindest mit
kranialer und spinaler Magnetreso-
nanztomographie, einer Liquorunter-

suchung und elektrophysiologischen
Untersuchungen. Im konkreten Fall
handelt es sich um eine duBerst lang-
sam progrediente Form einer spasti-
schen Paraparese bei einem mannli-
chen Erwachsenen.

KLINISCHER VERLAUF

Der Patient war bis zu seinem 23.
Lebensjahr gesund. Zuerst bemerkte
er eine minimale Gangunsicherheit
mit haufigem Stolpern, die im Laufe
der nachsten 9 Jahre langsam, aber
stetig an Intensitat zunahm, sodafs
erstmals eine stationdare Durchunter-
suchung eingeleitet wurde. Klinisch-
neurologisch présentierte sich der
Patient damals mit einer maRigen
spastischen Paraparese und einem
sensiblen Niveau auf Hohe Th8. Die
MRT des Gehirns und der gesamten
Wirbelsdule ergab — bis auf eine ge-
neralisierte Atrophie des Riicken-
marks — einen unauffalligen Befund.
Als bemerkenswerter Nebenbefund
zeigte sich im damaligen Hormonsta-
tus ein hypergonadotroper Hypogo-
nadismus. Die weite Abklarung wur-
de vom Patienten zunéchst abgelehnt.

Tabelle 1: Klinik und Befunde der X-ALD (modifiziert nach [1])

Adrenoleuko-

dystrophie
Manifestationsalter Meist < 21 a;

selten spater
Verhaltensstorung Immer
Kognitive Stérungen Immer
Pyramidenbahnlasion  Im Verlauf
MRT-Leukenzephalo-  Extensiv
pathie
PNP Maglich
Path. evozierte VEP; BAEP
Potentiale im Verlauf
Endokrine Storungen  Meist Addison
Verlauf Meist rasch,

selten langsam;
progredient

FALLBERICHT

In den folgenden Jahren lebte der
Patient alleine, ohne soziale Dienste
in Anspruch zu nehmen, und konnte
sich bis dahin mehr schlecht als
recht in den Aktivitaten des taglichen
Lebens selbst versorgen. Er beklagte
zudem Impotenz und zunehmenden
Haarausfall. Da nunmehr auch Koor-
dinationsstorungen der Arme und
eine undeutliche, schlecht artikulierte
Sprache hinzugetreten waren, kam es
im 45. Lebensjahr unvermeidlich —
nach 22jihrigem Krankheitsverlauf —
zur Dekompensation der sozialen
Situation mit konsekutiver stationarer
Aufnahme an unserer Neurologischen
Abteilung im November 2002, nach
zahlreichen Stiirzen im Wohnbereich,
in dem er sich nur noch im Biirodreh-
stuhl sitzend fortbewegen konnte.
Soziale Dienste hatte er bislang nie-
mals in Anspruch nehmen wollen.

DIAGNOSESTELLUNG

In Anbetracht der klinischen Sym-
ptomkonstellation einer dulerst lang-
sam progredienten spastischen Para-
parese, zerebelldrer Ataxie beider
oberen Extremitaten und zerebelldrer

Adrenomyelo-
neuropathie

> 18 a (meist
3.—4. Dekade)
Nein

Nein

Von Anfang an
Hirnstammbetont

Sensomotorisch axonal
VEP, BAEP

Meist Addison und
Hypogonadismus
Meist langsam,
selten rasch;
progredient

Addison only

>2a

Nein

Nein

Nein

Selten, allenfalls
mild

Nein

Selten BAEP

Immer Addison

Nicht progredient

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 4/2003 [} |

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



FALLBERICHT

32

Dysarthrie, verbunden mit einem
Hypogonadismus, wurde trotz des
Fehlens einer klinisch manifesten
Nebennierenrindeninsuffizienz pri-
mar an eine Adrenomyeloneuropa-
thie (AMN), die Erwachsenenform der
Adrenoleukodystrophie (= X-ALD),
gedacht und zur zielsicheren Diagno-
stik als erstes die Bestimmung der
uberlangkettigen Fettsauren im Serum
veranlaf8t, mit wiederholt positivem
Ergebnis. Auch die weiteren Zusatz-
befunde waren mit einer AMN in
Einklang zu bringen (Tab. 1). Die
Elektrophysiologie ergab eine axonale
Neuropathie und nicht auslosbare
VEPs, der CRH-Test einen inaddqua-
ten ACTH-Anstieg, der Hormonstatus
einen hypergonadotropen Hypo-
gonadismus. In der kranialen MRT
fanden sich nunmehr ausgedehnte
Signalstorungen wie bei homogener
Demyelinisierung im Marklager mit
Schwerpunkt um die Hinterhorner
der Seitenventrikel und mit zarter,

randstandiger Kontrastmittelaufnahme
(Abb. 1-3). Die spinale MRT zeigte —
wie schon 1989 - eine ausgeprégte
generalisierte Atrophie des Ricken-
marks (Abb. 4). Aufgrund des X-chro-
mosomalen Erbgangs der Erkrankung
wurde eine eingehende Familien-
anamnese mit Stammbaum durchge-
fuhrt, die etliche Fille von ungeklar-
ten Todesfallen ausschlieBlich mann-
licher Kinder im Kleinkindesalter zu
Tage forderte, welche — auch im Erb-
gang — durchaus mit Fallen von

X-ALD in Einklang zu bringen waren.

Eine entsprechende genetische Bera-
tung wurde der Familie angeboten.

THERAPIE

Die Therapie wurde symptomorien-
tiert ausgerichtet, da der Patient so-
wohl die Therapie mit ,Lorenzo’s O

|//

als auch mit Lovastatin ablehnte

(s. u.). Ein entsprechendes soziales
Setting wurde vereinbart und eine
Cortisonsubstitution in StreRsituatio-
nen indiziert. Die Testosteronsub-
stitution wurde vom Patienten — nach
umfassender Aufkldarung — ebenso
abgelehnt.

DISKUSSION

Die X-ALD ist eine X-chromosomal
vererbte peroxysomale Stoffwechsel-
storung der Beta-Oxidation mit kon-
sekutiver Abbaustorung tberlangket-
tiger Fettsauren (VLCFA), die dadurch
in Organen bzw. allen Korperflussig-
keiten — insbesondere aber in ZNS,
PNS, der Nebennierenrinde und den
Keimdrisen — akkumulieren und fr
die klinischen Symptome verantwort-
lich sind. Die Haufigkeit der Hemi-

Abbildung 1: Axiale T2 des Gehirns: Ausgepragte hyper-
intense Signalverdnderungen im Centrum semiovale
erkrankungstypisch im dorsalen Anteil

Abbildung 2: Koronale TIRM: Ausdehnung der Hyper-
intensitaten bis zur Subkortikalregion
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zygoten (= mannliche Krankheits-
trager) wird in den USA auf 1:42.000
geschétzt [2]. Die AMN ist eine der
klinischen Varianten der X-ALD

(Tab. 1) mit vorrangigem Befall von
Riickenmark und peripheren Nerven.
Klinische Leitsymptome sind eine
langsam progrediente spastische
Paraparese, eine axonale Neuro-
pathie, Hypogonadismus und eine
Nebennierenrindeninsuffizienz;
haufig findet sich auch progredienter
Haarausfall. In der MRT finden sich
typischerweise eine hirnstammbe-
tonte Leukenzephalopathie und eine
Ruckenmarkatrophie. Die Elektro-
physiologie zeigt das Bild einer axo-
nalen sensomotorischen Neuropathie
und pathologische akustische Hirn-
stammpotentiale. Die Diagnosesiche-
rung und Identifizierung des Uber-
tragerstatus ist bei den Erkrankten
bzw. Ubertragerinnen mit Hilfe der
Konzentrationsbestimmung der
VLFCA C26 oder C24 im Plasma

bzw. dem Quotienten C26/C22 oder
C24/C22 moglich.

Verschiedene Mutationen im
ALD-Proteingen sind beschrieben
[http://www.x-ald.nl], wobei selbst
bei identen Mutationen — auch inner-
halb einer Familie — duferst variable
Phanotypen vorkommen, sodaf eine
individuelle Prognosestellung unmog-
lich ist, wenngleich MRI-Prognose-
kriterien diskutiert werden [3]. Betrof-
fen sind die mannlichen Nachkom-
men. Auch ein Grofteil der hetero-
zygoten Ubertrigerinnen zeigt in
stark abgemilderter Form klinische
und biochemische Merkmale einer
X-ALD.

Die therapeutischen Moglichkeiten
sind begrenzt (Tab. 2). Bei X-ALD mit
allenfalls leichtem zerebralem Befall
kann prinzipiell eine Knochenmarks-
transplantation

FALLBERICHT

gen, jedoch ist die Indikations-
stellung dazu duRerst problematisch,
da der individuelle Krankheitsverlauf
nicht vorhersagbar ist. Moglicherwei-
se konnen MRI-Kriterien bei der
Selektion der geeigneten Patienten-
subgruppe hilfreich sein [3].

Zur Beeinflussung des Stoffwechsels
der tiberlangkettigen Fettsauren ste-
hen derzeit zwei Therapiestrategien
zur Verfugung: Gezielte alimentare
Zufuhr einer speziellen Fettsduren-

Tabelle 2: Therapie der X-ALD

e Knochenmarktransplantation
e Lorenzo’s Ol

e Lovastatin

e Symptomatische Therapie

e Hormonsubstitution

Besserung brin-

Abbildung 3: Sagittale T1 des Gehirns mit Kontrastmittel:
zarte, randstdndige Kontrastmittelaufnahme

Abbildung 4: Spinale T1-TSE sagittal: Atrophie des
gesamten Myelons
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zusammensetzung — Lorenzo’s Ol —
soll einerseits die exogene Zufuhr
von langkettigen Fettsdauren mit der
Nahrung reduzieren und andererseits
die endogene Biosynthese dieser Fett-
sauren unterdriicken [4, 5]. Die Thera-
pie ist aufwendig und umstritten. Neu-
erdings werden Hoffnungen in eine
Therapie mit Lovastatin, einem Lipid-
senker vom Statintyp, gesetzt [6, 7].

Wesentlich sind in jedem Fall die
symptomatische Therapie der moto-
rischen Komplikationen (Spastizitat,

Tabelle 3: Differentialdiagnose der
AMN im Erwachsenenalter

e Multiple Sklerose

e Hereditdre spinale Paraparese
e Andere Leukodystrophien

e Varicosis spinalis

e ALS

e Spinozerebelldre Ataxie

e Olivopontozerebelldre Ataxie

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 4/2003

zerebelldre Ataxie, Dysarthrie/Dys-
phagie, Blasenfunktionsstorung),
eine Hormonsubstitution und eine
entsprechende soziale Versorgung
der Patienten; dartiber hinaus sollte
der Familie eine genetische Beratung
angeboten werden.

Differentialdiagnostisch ist die AMN
beim Fehlen einer positiven Familien-
anamnese oder diagnostisch weg-
leitender Begleitsymptome, wie
Hypogonadismus oder Morbus
Addison, schwierig abzugrenzen
(Tab. 3). Viele Patienten werden
initial als Multiple Sklerose oder
hereditédre spastische Spinalparalyse
fehldiagnostiziert. Bei geringstem
klinischem Verdacht sollte die
Bestimmung der VLCFA veranlaf3t
werden, womit eine breitbandige
Durchuntersuchung vermieden
werden kann.
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