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SANTRAUKA
X — adrenoleukodistrofija yra reta, recesyviné, su X chromosoma paveldima peroksisominé liga,

pazeidzianti nervy sistemg ir sukelianti antinks¢iy nepakankamumg. J3 sukelia ABCDI1 geno
mutacija, dél kurios sutrinka labai ilgos grandinés riebaly riig§ciy skaidymas. Sios ligos daZnis
apytiksliai siekia 1:20 000 atvejy. Sunkiausia yra cerebriné X — adrenoleukodistrofijos forma,
pasireiSkianti 3-10 mety amziaus berniukams. Ligos diagnozé¢ patvirtinama kraujo serume radus
padidéjusig labai ilgos grandinés riebaly riig§¢iy koncentracijg ir magnetinio rezonanso tomografijos

tyrimuose radus budingus galvos smegeny pazeidimus. Pagrindinis X-adrenoleukodistrofijos
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gydymo bidas yra alogeniné kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija. Siame darbe
pateikiamas 7 mety ir 3 ménesiy berniuko, tirto dél epizodinio Zvairumo, pasikeitusio elgesio, klausos
ir eisenos sutrikimo, klinikinis atvejis. Renkant Seimin¢ anamnez¢ suZinota, kad mociuté i§ mamos
pusés sirgo nenustatyta demielinizuojancia centrinés nervy sistemos liga. Pacientui buvo rasta
padidéjusi labai ilgos grandinés riebaly riig§¢iy koncentracija ir biidingi X — adrenoleukodistrofijai
pokyciai magnetinio rezonanso tyrime, pagal Loes skal¢ jvertinti 16 baly i§ 34. D¢l pazengusio
neurologinio pazeidimo pacientui netaikyta alogenin¢ kraujodaros lasteliy transplantacijg ir skirtas

palaikomasis gydymas.
Summary

X-linked adrenoleukodystrophy is a rare peroxisomal disease inherited with X chromosome. The
disease damages tissues in the brain and adrenal glands. X-linked adrenoleukodystrophy is caused
by a mutation in the ABCDI1 gene which impairs a degradation of very long chain fatty acids. The
incidence of X-linked adrenoleukodystrophy is estimated to be around 1 in 20 000 individuals
worldwide. Most severe form is childhood cerebral X-linked adrenoleukodystrophy which appears
between ages of 3 and 10. The diagnosis is made through blood tests that measures the levels of very
long chain fatty acids and magnetic resonance imaging with typical lesions. In early stages the main
treatment is the allogeneic stem cell transplantation. Here is a case report of a 7 years old boy who
was admitted to hospital due to episodes of strabismus, behavioural changes, auditory processing
problems and walking difficulties. During the assessment it was discovered that his grandmother had
a history of uncertain demyelinating disorder. The patient had elevated concentrations of very long
chain fatty acids and specific changes in magnetic resonance imaging, scoring 16 out of 34 points on
the Loes scale, which was indicative of X-linked adrenoleukodystrophy. Due to advanced neurologic
impairment, this patient did not undergo allogeneic stem cells transplantation and instead received

supportive care.

RAKTAZODZIAI
X — adrenoleukodistrofija, cerebriné forma, antinks¢iy pazeidimas, kraujodaros kamieniniy Igsteliy

transplantacija

Keywords: X-linked adrenoleukodystrophy, cerebral form, adrenal gland damage, stem cell

transplantation

IVADAS
X — adrenoleukodistrofija (X-ALD) yra reta patologija, kurig sudétinga diagnozuoti ankstyvoje

stadijoje dé¢l nespecifiniy ir heterogenisky klinikiniy simptomy. Remiantis duomeny bazése pateiktais
straipsniais, bendras ligos daZnis svyruoja nuo 1:4845 iki 1:17 000 (Zr. Priedas Nr. 3). Ivertinus
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gimstamumo Lietuvoje rodiklius (1) ir ligos daznj, tikétina, jog kasmet gimsta 1 vaikas, turintis
mutacija ABCDI1 gene ir galintis susirgti arba perduoti X-ALD. Kadangi padidéjusi labai ilgos
grandinés riebaly rigsciy (angl. VLCFA) koncentracija gali buti sergant jvairiomis peroksisominéms
ligoms, siekiant patvirtinti X-ALD diagnoze, biitina atlikti genetinius tyrimus ABCD1 geno mutacijai
nustatyti (2). Lietuvoje néra visuotinés naujagimiy patikros dél X-ALD algoritmo, todél §i patologija
daznai diagnozuojama pavéluotai ir patogenezinis gydymas nebetaikomas. Sio baigiamojo darbo
tikslas yra apibiidinti X — adrenoleukodistrofijai budingy simptomy spektra bei jy pasireiSkimo laika,
jvertinti tinkamiausius X-ALD gydymo biidus esant ankstyvai ir pazengusiai ligos formai, jvertinti
naujagimiy patikros strategijas ir jy pritaikymo Lietuvos populiacijai galimybg. Todél Siame darbe
gydymo biidai ir naujagimiy patikros metodai, siekiant juose pateiktus duomenis apibendrinti ir

pritaikyti klinikingje praktikoje.

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS
7 mety ir 3 ménesiy berniukas buvo hospitalizuotas dél epizodinio Zvairumo, pasikeitusio elgesio,

klausos ir eisenos sutrikimo. Paciento tévai teigeé, jog padaugejo prieStaravimo ir pykcio priepuoliy,
berniukas neatsakydavo j klausimus, kalbédavo su kontekstu nesusijusius dalykus. Vertinant
akuSering ir gimdymo anamneze¢, berniukas gimes iS§ normalaus antro néStumo ir gimdymo,
ankstyvoji psichomotorin¢ raida buvo pagal amziy. Mociut¢ i§ mamos pusés tirta dél

demielinizuojancios centrinés nervy ligos, tiksli diagnoz¢ nenustatyta.

Pacientui atlikus galvos ir nugaros smegeny MRT su gadolinio kontrastu, T2 sekoje nustatytas
simetriskas, susiliejan¢io pobuidzio hiperintesinio signalo baltosios medZiagos pazeidimas, budingas
adrenoleukodistrofijai. Buvo nustatyta, jog okcipitoparietaliniy skil¢iy ir smegeny kojyciy
dorzolateraliniy pluosty baltosios smegeny medZiagos signalo intensyvumas patologiskai pakites i
difuziskai hiperintencinj FLAIR (angl. fluid attenuated inversion recovery) rezimuose; difuzijos
(DWI) seka buvo su SI restrikcijos poZymiais. Patologiniai signalo intensyvumo pokyciai buvo
matomi ir regéjimo trakty srityje (Zr. Paveikslélis Nr.1), pagal Loes skale jvertinta 16 baly i§ 34.
Miego ir budravimo elektroencefalogramoje nustatytas vidutini$kai gausus generalizuotas epilepsinis
aktyvumas be klinikiniy priepuoliy. Patvirtintas pirminis antinks¢iy nepakankamumas (AKTH 194,6
pmol/l, norma: < 14,15 pmol/l; kortizolis 90,82 nmol/l, norma: 177-578 nmol/l, reninas 23,3 ng/ml,
norma: 1,6-14,7 ng/ml), skirtas gydymas hidrokortizonu (dozé: 14,3 mg/m?/dieng) ir fludrokortizonu
(doze: 0,05 mg 1 kartg per dieng). Taip pat nustatyta padidéjusi labai ilgos grandinés riebaly rigsciy
(VLCFA) koncentracija kraujyje (Zr.: Lentelé Nr. 1). Patvirtinta ABCD1 mutacija.



Lentelé Nr. 1 Paciento VLCFA riigsc¢iy kiekis kraujo serume

C22:0 nmol/ml 38.0 15-113
C24:0 nmol/ml 70.2 12-94
C26:0 nmol/ml 2.9 0,2-1,6
C24:0/C22:0 1.84 0,55-1,05
C26:0/C22:0 0.077 0,005-0,029

Paveikslélis Nr. 1 Paciento MRT tyrimo vaizdai. Pakitimy iSplitimas: parietookcipitaliai - 4; regos takai - 4;
corpus callosum - 3; klausos takai - 2; pamato branduoliai - 1; vidiné kapsulé ir kamienas - 2. Smegenélés

nejtrauktos, difuzinés atrofijos jose nestebima. Pagal Loes skale jvertinta 16 baly is 34.

Ivertinus paciento biiklg, pokycius magnetinio rezonanso tomografijoje ir galimas gydymo iSeitis bei
moksline literatiirg, gydytojy konsiliumo metu buvo nuspregsta neatlikti alogeninés kraujodaros
kamieniniy lasteliy transplantacijos (KKLT). Pacientui skirtas palaikomasis gydymas hidrokortizonu
(dozé: 12,5 mg/diena, atitinka 13,9mg/m?*/dieng), fludrokortizonu (dozé: 0,1 mg/dieng), Lorenzo
aliejumi (dozé: 42 ml/parg, suvartoti per 3-4 kartus), acetilcisteinu (doze: 900mg/dieng; atitinka

39,1mg/kg/parai), vitaminu D3 (dozé: 2000 TV/para).

Po 6 ménesiy nuo diagnozés nustatymo pakartotinio apsilankymo metu rasta, kad pacientas nemato
abiem akimis, MRT nustatyti pakitimai jvertinti pagal Loes skalg¢ 19 baly i§ 34, toliau tgstas
palaikomasis gydymas. Nors ligos eiga stabilizavosi, prognozuojama, jog toliau vystysis neurologinis

deficitas, kuris galiausiai baigsis paciento mirtimi.



Aprasyto klinikinio atvejo metu nustatytas greitas X-adrenoleukodistrofijos progresavimas, biidingas
cerebrinei §ios ligos formai. Siuo atveju X- adrenoleukodistrofija pirmiausia pasireiské nespecifiniais
simptomais: elgesio pokyciais, pykcio priepuoliais, prieStaravimu, ir per kelis ménesius iSryskéjo

neurologiné simptomatika (klausos ir eisenos sutrikimai, epizodinis Zvairumas).

LITERATUROS PAIESKOS STRATEGIJA
Literatiiros paieSka atlikta ,,PubMed* ir ,,Google Scholar* elektroninése duomeny bazése. Pritaikyti

filtrai: ne daugiau nei 5 mety senumo straipsnis, isleistas angly kalba. Naudoti raktaZodziai: X-linked
adrenoleukodystrophy, adrenoleukodystrophy, ALD, symptoms, signs, diagnostics, treatment,
transplant, stem cell transplantation, cord blood transplantation, mesenchymal stem cells,

management, outcome, late mortality.

Pirmiausia buvo perskaityti straipsniy pavadinimai ir santraukos, siekiant jvertinti jy tinkamumg ir
atmesti netinkamus tyrimus. Atlikus $j etapa, lik¢ 60 straipsniy buvo pilnai perskaityti ir suskirstyti ]
grupes: simptomai, klinikinis pasireiSkimas ir diagnostika; gydymas; naujagimiy patikra. Prieduose

trumpai apraSoma tyrimo charakteristika (autorius, Salis, publikacijos metai, Salis, imties dydis ir kt.).

ADRENOLEUKODISTROFIJOS APIBREZIMAS, PATOGENEZE
X — adrenoleukodistrofija yra reta liga, kurig sukelia ABCD1 geno ekspresijos nepakankamumas (3).

X-ALD priskiriama peroksisominiy ligy grupei ir paveldima su X chromosoma, autosominiu
recesyviniu biidu (4). ABCDI1 geno mutacija lemia sutrikusj labai ilgos grandinés riebaly rugsciy
skaidyma, todel jos kaupiasi audiniuose, ypa¢ antinksciuose, se¢klidése ir centrin¢je nervy sistemoje
(4). ABCDI1 genas koduoja peroksisomos membranos baltyma, kuris atsakingas uz labai ilgos
grandinés riebaly riigs¢iy pernesimg j peroksisomg (5). Ivykus mutacijoms ABCD1 gene ir sutrikus
VLCFA perneSimui, jos nebesuskaidomos ir kaupiasi audiniuose (5). 1980-aisiais VLCFA kiekio
kraujo serume padidé¢jimas, ypa¢ heksakozanoato (C26:0), buvo pripaZintas X-ALD biocheminiu

rodikliu (6).

X-ALD simptomai jprastai iSryskéja 3-10 mety amZiuje (7) ir yra nespecifiniai. Ankstyvose stadijose
liga pasireiskia elgesio pokydiais, sutrikusia kognityviné funkcija, mokymosi sunkumais (Zr. Priedas
Nr. 1). X-ALD sukeltas galvos smegeny paZeidimas vizualizuojamas atlikus MRT tyrima su
gadolinio kontrastu. Tipiskai kaupimas matomas corpus callosum srityje su iSplitimu j kitas smegeny
sritis ir vertinamas pagal Loes skalg, pateikta lenteléje Nr. 2 (7), (8). Pagal gadolinio kaupimo
intensyvumag galima spresti apie hematoencefalinio barjero pakitimus (HEB), Sis rodiklis koreliuoja

su kitais X-ALD eiga rodanciais biomarkeriais ir pradedamas naudoti klinikinéje praktikoje (9), (10).

Pagrindinis X-ALD gydymo biidas yra alogeniné kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija

(KKLT), sustabdanti neurologing ligos progresija. Geriausi gydymo rezultatai pasiekiami tada, kai
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X-ALD gydoma paZeidimui nevirSijus 9 baly pagal Loes skale (11). Atlikus KKLT, gadolinio
kaupimas per 30 dieny iSnyksta beveik trecdaliui pacienty, po 100 dieny gadolinio kaupimas ir
neurouzdegimas iSnyksta beveik visiems gydyma KKLT gavusiems pacientams (12). Kadangi ne
visiems pacientams jmanoma rasti tinkamg kamieniniy kraujo Igsteliy donorg, klinikinéje praktikoje
pradétas taikyti naujas gydymo biidas autologine KKLT, kurios metu j paciento kraujotaka
perkeliamos genetiSkai pakeistos kraujodaros Igstelés (13). Pacientams, kurie neatitinka alogeninés
KKLT kriterijy dél pazengusios X-ALD, bandoma taikyti kitus gydymo metodus siekiant
sustabilizuoti ligos eiga (Zr. Priedas Nr. 2). Pacientai, kuriems neatlikta alogeniné KKLT, beveik

visais atvejais numirSta per septynerius metus nuo pirmyjy simptomy pasireiskimo (14).

Skirtingy $altiniy duomenimis, ligos daZnis siekia apie 1 atvejj 20 000 berniuky (15), (16). Salyse,
kurios atlieka naujagimiy patikra, ligos daznis nustatytas didesnis, svyruojantis nuo 1:4 845 iki 1:17
000 atvejy priklausomai nuo tyrimo (Zr. Priedas Nr. 3) (17), (18). VLCFA nustatymas Japonijoje,
JAV ir kitose Salyse naudojamas visuotin¢je naujagimiy patikroje siekiant nepraleisti besimptomiy

X-ALD pacienty ir laiku pritaikyti specifinj gydyma (Zr. Priedas Nr. 3).

SIMPTOMAI, KLINIKINIS PASIREISKIMAS IR DIAGNOSTIKA
Klinikiniy poZymiy analizé

X — adrenoleukodistrofijai biidingus simptomus galima suskirstyti i 6 pagrindines grupes — jutimy
sistemos sutrikimus (klausos, regos), elgesio pokycius (dirglumas, agresyvumas, hiperaktyvumas,
démesio sutrikimai, kt.), nervy-raumeny sistemos sutrikimus (sutrikusi koordinacija, raumeny
silpnumas, eisenos sutrikimai, kt.), neurologinius (dizartrija, afazija, neuroregresija, Slapinimosi ir
defekacijos sutrikimai, padidéjes raumeny tonusas, hiperrefleksija, kt.), nespecifinius (kognityvines
veiklos ir atminties sutrikimai, sunkumai mokykloje, kt.) ir kitus simptomus, pasireiSkiancius ne
centrinéje nervy sistemoje (odos hiperpigmentacija, augimo atsilikimas, kt.) (Zr. Priedas Nr. 1).
Atlikus atvejy analizg, apskaiciuota, jog Sie simptomai pasireiské vidutiniskai 7,64 (SD +- 2,64 mety)
mety amziuje. Svarbu paminéti, jog X-ALD sergantys berniukai daZniausiai i§ normalaus néStumo ir

gimdymo, jy psichosocialiné ir motoriné raida iki atsirandant ligos simptomams biina pagal amZziy.

Dazniausiai pirmieji X-ALD simptomai biina nespecifiniai, susij¢ su kognityvinés veiklos (19), (20)
ir atminties sutrikimais (19), (21). Pacientams atsiranda sunkumy raSant bei skaitant (22), sulétéja
mokymosi tempas, iki tol sekesi mokomieji dalykai tampa sudétingi (23), (24), (22), (20), (25), gali
atsirasti baimé eiti ] mokykla (24), (22).

Elgesio pokyciai. Daliai pacienty pasireiSkia hiperaktyvumas (21), (20) ir sutrikes démesio
sutelkimas (21), (26), trukdantis mokykloje, taip pat pykcio priepuoliai ir agresija (19), (27),

dirglumas (20). X-ALD simptomai taip pat gali buti atsiribojimas nuo aplinkiniy, did¢jantis vienatves
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poreikiu (22), (19), ekshibicionizmas (19). Viename i§ atvejy atZymima, jog $iy simptomy maZinimui

skirtas medikamentinis gydymas buvo neveiksmingas (26).

Regos ir klausos sutrikimai taip pat gali biiti pirmieji X-ALD poZymiai. Sergantiesiems staiga
prastéja klausa bei rega, taCiau nenustatoma su jutimo organais susijusios patologijos. Regos
sutrikimai gali pasireiksti staigiu regos suprastéjimu (21), (28), (29), (24), (20), vaizdo liejimusi (20),
dizmetrija (30), egzotropija (22), (30). Véliau, progresuojant X-ALD, vystosi Zievinis aklumas bei
kurtumas (22).

Nervy-raumeny sistemos sutrikimai gali pasireik§ti motoriniy jgudziy praradimu (21),
progresuojanciu kojy silpnumas (20), (31), atsiradusiais ¢jimo sunkumais (31), (28), (25). Todél X-
ALD biitina diferencijuoti su kitomis nervy-raumeny sistemos ligomis, turin¢iomis panaSius

simptomus.

Neurologiniai sutrikimai gali pasireiksti dizartrija esant normaliai sgmonei ir geb¢jimui atsakyti |
klausimus (28), nepakankamai artikuliuota kalba (31), amnezine afazija (24), (28), apraksija (28),
parapleginé eisena (28), smulkiosios motorikos sutrikimu (28), nuolatiniu galvos skausmu (26),
intermituojanciu Slapimo ir iSmaty nelaikymu (19), traukuliais (20), (28), (25), (32), nenormaliais
akiy judesiais (20), polineuropatija (25), stereotipiniais judesiais (25), neuroregresija (32). Atliekant
neurologinj iStyrimg galimi Sie radiniai: raumeny tonuso susilpnéjimas (31) arba hipertonusas (21),

hiperrefleksija (21), klonusas (31), (21), Babinskio simptomas (31), (20), spastiSkumas, (20), (30).

Kiti simptomai gali biiti odos hiperpigmentacija (26), (22), (24), (20), (25) arba hipopigmentacija
(29), augimo atsilikimas (26), anoreksija (33), taip pat galimi hipoglikemijos simptomai (25). Sie
poZymiai siejami su nepakankama antinksCiy funkcija bei padidéjusia adrenokortikotropinio
hormono (AKTH) koncentracija kraujyje, kuri sukelia odos pigmentacijos pakitimus. IS paveldéty
metaboliniy sutrikimy, kurie sukelia pirminj antinks¢iy nepakankamumg (angl. PAI), X-ALD yra
antroje vietoje (34). IS pateiktos retrospektyvinés analizés, tik 4 iS 8 (50 proc.) pacienty, serganciy
PAI ir X-ALD, buvo nustatyta nervy-raumeny sistemos ar neurologiniy simptomy (25). Todé¢l jtarus,
jog antinks¢iy nepakankamumg sukélé metaboliniai sutrikimai, rekomenduojama atlikti paciento
iStyrimg dél X-ALD.

Diagnostika

Pagrindiniai trys tyrimai, kuriais patvirtinama X-ALD, yra galvos ir nugaros smegeny magnetinio

rezonanso tomografija (MRT), labai ilgy grandiniy riebaly riigs¢iy (VLCFA) koncentracijos kraujo

serume padidéjimas bei ABCD1 geno mutacijos nustatymas.



Instrumentiniai tyrimai: magnetinio rezonanso tomografija ir Loes balas

Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) yra vienas i§ diagnostikos metody siekiant nustatyti X-
ALD, nes S§iai ligai biidingos tam tikros pazeidimo zonos (Lentel¢ Nr. 2) (35). Jy pazeidimo
intensyvumas vertinamas balais pagal Loes, uz kiekvieng zong duodamas 0 baly, jeigu pakitimy néra,
0,5 balo esant vienpusiam paZeidimui ir 1 balas esant abipusiam paZeidimui ar atrofijai, didZiausias
galimy surinkti baly skaicius yra 34 (8). Retrospektyviniame tyrime, kuriame tirti besimptomiai X-
ALD sergantys berniukai nustatyta, jog 79 proc. berniuky turé¢jo X-ALD budingy pakitimy galvos
smegenyse, jy Loes baly vidurkis buvo 3.0 (intervalas nuo 0.5 iki 11) (36). Nagrinéjant kitg
retrospektyvinj tyrima, i§ 36 atrinkty pacienty, kuriy Loes balas sieké 0.5-4.5, tik 2 pacientams X-
ALD nustatyta del pasireiSkusiy klinikiniy poZymiy: sunkaus migreninio galvos skausmo bei
traukuliy (37). Todél berniukus, kurie serga X-ALD ir kuriy galvos smegeny pazeidimas pagal Loes
siekia su maziau nei 9 balus, galima rasti atliekant visuoting naujagimiy patikrg arba tiriant Seiminius
atvejus (36). Tai svarbu siekiant laiku paskirti specifinj X-ALD gydyma. Nagrin¢jant priede Nr. 1
pateiktus klinikinius atvejus, vidutinis Loes baly skai¢ius nustatant diagnoz¢ buvo 13,5 balo
(intervalas: 3-18; nejtraukiant pacienty, kuriy balas nebuvo patikslintas, ta¢iau nustatyti pakitimai
MRT ir alogeniné KKLT neatlikta). Pagrindinj X-ALD gydymo budg, alogening kamieniniy
kraujodaros lasteliy transplantacijg (KKLT), galima atlikti esant paZeidimui maZesniam nei 9 balai
pagal Loes. Tod¢l daugumoje literatiiroje aprasSyty ir priede Nr. 1 nagrin¢jamy atvejy nustaius X-
ALD diagnozg¢ buvo per vélu taikyti gydyma. ISimtis buvo Seiminiai atvejai (22), (33), (29), kuomet
liga buvo nustatyta vienam i Seimos nariy. IS 30 nagrinéjamy ir priede Nr. 1 pateikty pacienty
duomeny, nebuvo galima jtraukti dviejose studijose (25), (32) aprasyty 11 pacienty, nes néra MRT
ivertinimo Loes balais, tac¢iau zinoma, kad 8 i§ 11 pacienty alogeniné KKLT neatlikta. Nagrinéjant
likusiy 19 pacienty duomenis, 1§ jy 4 buvo atlikta alogeniné KKLT, 12 pacienty Sis gydymas
netaikytas, apie 3 pacientus duomeny nepateikta. Todé¢l galima teigti, jog daugumai pacienty, kuriems
pasireiSké X-ALD biidingi simptomai ir prasid¢jo greitas ligos progresavimas, gydymo alogenine
KKLT taikyti nebegalima dél didelio galvos smegeny baltosios medZiagos pazZeidimo ir maZo

naudos-Zalos santykio.

Laboratoriniai tyrimai

Visiems klinikiniuose atvejuose apraSytiems pacientams nustatyta padidéjusi VLCFA koncentracija
kraujyje. 10 i§ 15 straipsniy pateikiama adrenokortikotropinio hormono (AKTH) koncentracija
kraujyje. 11 i§ 12 aprasyty pacienty AKTH vir§ normos riby, todél Siems pacientams nustatytas
antinks¢iy nepakankamumas, kitiems pacientams AKTH netirtas. Esant antinks¢iy nepakankamumui,
gali kartotis hipoadrenerginés krizés (27), skiriama pakaitiné hormony terapija gliukortikoidais:

hidrokortizonu, prednizolonu arba fludkortizonu. Kortizolio koncentracija buvo pateikta 10 i§ 15
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straipsniy, 8 i§ 18 pacienty nustatyta mazesné nei normali kortizolio koncentracija kraujyje (rytinio

kortizolio norma 140-690 nmol/l).

Lentelé Nr. 2 Baltosios medZziagos paZzeidimo vertinimas MRT tyrime pagal Loes skale (8)

Parietookcipitaliné zona (max. 4 balai) Pamato branduoliai (max. 1 balas)
Priekiné temporaliné zona (max. 4 balai) | Regos takai: (max. 4 balai) regos sklidimo,
Meyerio kilpa, Sonininis corpus geniculatus, regos

traktas
Frontalinés zonos dalys: (max. 4 balai) Klausos takai: (max. 4 balai): medialinis corpus
periventrikuliné, centriné, subkortikalin¢, | geniculatum, colliculus inferioris kojyté, lemniscus
lokali atrofija lateralis, tiltas
Corpus callosum: (max. 5 balai) Smegenélés: (max. 2 balai): baltoji medZiaga,

splenium, genu, kiinas, splenium atrofija, | atrofija
genu atrofija
Globali atrofija: (max. 4 balai) nedidel¢, | Projekcinés skaidulos: (max. 2 balai): vidiné
vidutinio sunkumo, sunki, smegeny kapsul¢, smegeny kamienas

kamieno

GYDYMAS
Alogeniné kraujodaros kamieniniy Igsteliy transplantacija

Nuo 1990 m. alogeniné kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija (KKLT) buvo pripaZinta
efektyvia terapija gydant X-ALD (14), (38). Si intervencija neatstato demielinizuoty smegeny zony
bei prarastos kognityvinés funkcijos, taciau sustabdo tolimesnj demielinizacijos procesg ir naujy
pazeidimo zony atsiradima (39). Pacienty, kuriems alogeniné KKLT buvo atlikta esant ankstyvai X-
ALD formai (Loes balas <9), iSgyvenamumas ir neurologinés iSeitys buvo labai geros, taciau kai
kurie i$ jy patyré neurokognityviniy funkcijy blogéjima (8), (11), (15). Tai galima sieti su greitos X-
galvos smegeny paZeidimas prie§ transplantacijg yra susijgs su greitesne X-ALD progresija po
alogeninés KKLT (40). Todél pacientai, kuriems alogeniné KKLT atlikta esant pazengusiai ligai
(Loes balas >9), turi didesne tikimybe iSsivystyti traukuliams, aklumui, kalbos sutrikimui, Slapimo ir
iSmaty nelaikymui, labai sutrikusiai motorinei funkcijai ir mobilumui. Pacios alogeninés KKLT

komplikacijos taip pat gali pabloginti pacienty neurologine bikle (40).
Autologiné kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija ir geny inZinerija

Kaip alternatyva alogeninei KKLT siekiant iSvengti donoro prie§ Seimininkg ligos (ang. GVHD),
sutrumpinti laikg tapataus donoro paieskai bei spéti persodinti kraujodaros lgsteles prieS prasidedant
greitai ligos progresijai, pradéta taikyti autologiné KKLT su genetiSkai pakeistomis CD34+ lastelémis
(41). Pakitusio geno iSkirpimui ir normalaus ABCDI1 geno perkélimui j lastele kaip vektorius

naudotas lentivirusas, turintis ABCD1 genui komplementarig DNR (13). Tokiu bidu modifikuojamos
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CD34+ lastelés, gautos iS to paties paciento aferezés buidu. Atlikus mieloabliacija, modifikuotos
kraujodaros kamienés Igstelés, turin¢ios normalia ABCD1 geno ekspresija, perkeliamos pacientui,

taip uztikrindamos X-ALD stabilizacija ir sustabdydamos ligos progresavima.
Vorinostatas

Atliekant tyrimus su insultg patyrusiomis pelémis, nustatytas teigiamas vorinostato poveikis ]
mikroglija. Todél manoma, kad vorinostatas gali biiti naudingas metaboliSkai ir funkciskai
pakitusioms mikroglijos lasteléms. Esant normaliam hematoencefaliniam barjerui (HEB), vorinostato
patekimas i smegenis yra ribotas. Taciau sergant X-ALD nustatomi hematoencefalinj barjera
sudaranciy molekuliy pakitimai, o veikla dar labiau sutrikdoma prasidéjus greitai ligos eigai ir
suintensyvejus uzdegimui. Todél manoma, kad dél HEB veiklos sutrikimo vorinostatas pasiekia

smegeny parenchimos makrofagus bei kitas smegeny 1asteles ir turi joms teigiama poveiki (42), (43).
Intratekaliné alogeniné mezenchiminiy kamieniniy lasteliy transplantacija

Mezenchiminés kamieninés Igstelés (angl. mesenchymal stem cells, MSC) yra kauly ¢iulpy stromos
lastelés, 1 kurias panaSiy lasteliy randama daugumoje kity organy sistemy. MSC skatina audiniy
regeneracijg ir 1asteliy augima, taip pat turi prieSuzdegiminj poveikj, kuris buvo sékmingai pritaikytas
kity ligy gydyme ir davé teigiamg rezultatg (44). Kadangi X-ALD ligos metu vystosi neurouzdegimas,
daryta prielaida, jog MSC gali ji pristabdyti ir taip sulétinti ligos progresavimg (23). Pateiktuose
klinikiniuose atvejuose pasirinkta alogeniné MSC transplantacija su sveiko donoro lgstelémis,
kadangi paciento MSC Iastelése yra X-ALD sukelianti ABCD1 geno mutacija ir tai gali sumazinti
procediros s¢kme (23).

B Iasteliy kiekio sumazinimas

X-ALD sukeltame neurouzdegime dalyvauja aktyvuotos mikroglijos lgstelés bei imigruojancios
Iastelés, tokios kaip T lastelés, makrofagai, kartais B lastelés ir imunoglobuling G gaminancios
plazminés lastelés (42), (45). Neuropatologinés studijos bei MRT pakitimai leidZzia manyti, jog
imuniniai mechanizmai bent i$ dalies dalyvauja X-ALD patogenez¢je. Be to, post mortem studijos
rodo, kad X-adrenoleukodistrofija ir iSsétin¢ skleroz¢ histopatologiskai turi panaSy uZdegiminj
infiltratg (46). Todél viename i klinikiniy atvejy buvo skirtas rituksimabas, monokloninis antiCD-
20 antikiinj, slopinant; B Iasteliy proliferacija ir diferenciacijg (24). Ivertinus gydymo rezultatus
nustatyta, jog periferinio kraujo imuniniy lgsteliy slopinimas néra efektyvus gydymo budas
paZzengusiai X - adrenoleukodistrofijai, kadangi iSsétinés sklerozés bei X-ALD patogenezé

kardinaliai skiriasi (24).
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Metodai

ISnagrinéta 14 straipsniy apie gydyma: 7 retrospektyvinés, 3 atvejy serijos ir 4 atvejo analizés.
Bendras aprasSyty pacienty skaicius sieké 344, taCiau 3 pacientams skirtas tik palaikomasis gydymas,
todé¢l galutinis pacienty skaicius siekia 341. 5 i§ 7 retrospektyviy tyrimy neurologinés veiklos
jvertinimui naudota neurologinés funkcijos skalé (ang. neurologic function scale, NFS; Zr. Lentelé
Nr. 3), taip pat didZiyjy funkciniy sutrikimy skalé (angl. major functional disabilities, MFD), ALD-
negalios skalé (angl. ALD-disability rating score, ALD-DRS), Lansky skalé, IQ vertinimas (Zr.
Priedas Nr. 2). Dviejuose Pierpont ir kt. straipsniuose vertintos 6 neurokognityviniy ir 4
neuropsichiatriniy geb¢jimy grupés (Lentelé Nr. 4), motyvuojant tuo, kad Sie rodikliai jautresni
vertinant pirmuosius X-ALD poZymius ir neurologinés funkcijos prastéjimg lyginant su NFS (37),
(39). Kol kas néra moksliniy tyrimy pagrjsti ar paneigti Siam teiginiui, tode¢l biity tikslinga palyginti
NFS ir kity neurokognityviniy testy jautrumg X-ALD pazeidimo vertinimui. IS 7 atvejy serijos ir
analizés straipsniy tik viename neurologinés funkcijos jvertinimas pateiktas NFS balais, 1 pateiktas
neurologinio iStyrimo apraSymas. 5 straipsniuose apraSomi simptomai, neurologinio vertinimo

skalémis néra.

10 1S 14 straipsniy nagrin¢ja alogeninés KKLT iSeitis, po 1 tyrimg skirta autologinei KKLT,
intratekalinei alogeninei MSC transplantacijai, gydymui vorinostatu ir rituksimabu. Alogeninei
KKLT naudotas virkstelés kraujas, giminingo arba negiminingo donoro kauly ¢iulpai arba periferinio
kraujo lastelés. Autologinei KKLT naudotos paciento CD34+ lgstelés, kurios buvo genetiSkai
modifikuotos pakeiciant pakitusj ABCD1 geng normaliu ABCDI1 genu, vektoriui naudotas

lentivirusas.

Visuose tyrimuose pateikiamas MRT vertinimas ir Loes balas po gydymo, kadangi tai vienas
pagrindiniy ligos progresijos ir atsako j gydyma vertinimo metody. Taip pat 6 i§ 14 straipsniy
vertintas gadolinio kontrasto kaupimas. Remiantis Lund ir kt. tyrimu, kuriame nagrinéti 66 pacienty
duomenys. Nustatyta, jog X-ALD MRT matomas gadolinio kontrasto kaupimo intensyvumas ir tiiris

gali biti iSmatuojamas, jis koreliavo su kitais X-ALD progresija rodanciais biomarkeriais (9).

Visos retrospektyvinés studijos pateikia iSgyvenamumo rodiklius: bendro ir/arba mety be ligos
progresavimo. Bendro iSgyvenamumo rodikliai suskirstomi j 2 m., 5 m. ir 10 m. laikotarpius.
Autologing KKLT ir geny terapijg nagrin¢jantis straipsnis (41) nurodé¢ 1 m. ir 2 m. i§gyvenamumo
rodiklius ir nepateiké mety be ligos progresijos, nes Sis gydymo metodas pradétas taikyti 2013 m. ir

néra surinkta pakankamai duomeny.

12



Straipsniuose pateikty duomeny analizé

Retrospektyviniuose tyrimuose amZziaus mediana svyravo nuo 6 iki 8 mety, iSskyrus Gupta ir kt.
tyrimg (47), kuriame pateikti amziaus vidurkiai (frontalinio pazeidimo grupé: 11.8 m. (SD +- 2.5) ir
parietookcipitalinio pazeidimo grupé: 7.5 m., (SD +-1.6)). Atvejy serijy ir atvejo analizés straipsniy

paskaiciuota mediana taip pat sieké 6.5 mety. Bendras amZiaus intervalas sieké nuo 0.8 iki 16.1 mety.

5 i8 8 retrospektyviniy tyrimy pacientai buvo suskirstyti j grupes, likusiuose 3 tyrimuose vertintas
pacienty atsakas ] gydymg ir iSgyvenamumo rodikliai. Pierpont ir kt. savo tyrimuose lygino
standartinés rizikos pacienty (Loes balas <9) ir didelés rizikos (Loes balas >9) iSeitis po alogeninés
KKLT (39); labai mazai paZengusios ligos (LMPL; Loes balas 0.5-2.5) ir mazai pazengusios ligos
(MPL; Loes balas 2.5-4.5) grupéms priklausiusiy pacienty neurokognityvinius ir neuropsichiatrinius
geb¢jimus po alogeninés KKLT (37). Raymond ir kt. pacientus suskirsté j alogening KKLT turéjusius
pacientus bei pacientus, kuriems buvo neatlikta alogeniné KKLT ir paskirtas palaikomasis gydymas
(10). Kato ir kt. lygino galvos smegeny vidinés kapsulés paZzeidimo jtaka gydymo rezultatams po
alogeninés KKLT, tod¢l pacientai buvo suskirstyti j grupes su vidinés kapsulés pazeidimu (IC+) ir be
vidinés kapsulés pazeidimo (IC-) (48). Gupta ir kt. pacientus suskirsté pagal galvos smegeny
pazeidimo zong ] frontaling ir parietookcipitaling grupes (47). Kiilh ir kt. lygina pacientus pagal MRT
tyrimo rezultatus iSskirdami palankios MRT ir nepalankios MRT grupes. Palankios MRT grupés
pacientai turéjo pazeidimg parietookcipitalingje srityje ir pagal Loes balg <9 arba frontalingje srityje
ir Loes balg <4. Nepalanki MRT buvo apibrézta kaip paZeidimas parietookcipitalingje srityje,
ivertintu Loes balu >9, frontalingje srityje jvertintu Loes balu >4 arba pazeidimai, esantys ne

parietookcipitalinéje ar frontalinéje skiltyje (49).

ISgyvenamumo rodikliai

Bendras 2 m. iSgyvenamumas Pierpont ir kt., Raymond ir kt. tyrimuose, kai Loes balas <9,
atitinkamai buvo 94 ir 82 proc., lyginant su 74 proc. negydyty alogenine KKLT pacienty grup¢je
(Loes balas >9) (Priedas Nr. 2). Eichler ir kt. nurodo 88 proc. iSgyvenamuma po atliktos autologinés
KKLT ir geny terapijos. Tai rodo, kad Eichler ir kt. taikytas gydymo biidas vertinant bendrg 2 m.

iSgyvenamumg yra toks pat veiksmingas kaip ir alogenin¢ KKLT.

Bendras 5 m. iSgyvenamumo rodiklis nagrinéjamas Raymond ir kt., Kiilh ir kt., Kato ir kt., Gupta
ir kt. tyrimuose. Kato ir kt. slenkstinis Loes balas, kuomet atliekama alogenin¢ KKLT, buvo 12 ir
skyrési nuo kity paminéty tyrimy. 5 m. iSgyvenamumo procentai alogenine KLLT gydytiems
pacientams Raymond ir kt. tyrime sieké 74 proc., Kiilh ir kt. tyrime 81 proc., Kato ir kt. tyrime 90.9
proc. ir Gupta ir kt. tyrime 100 proc.. Tikétinas alogenine KKLT negydyty asmeny 5 m.

1Sgyvenamumas Raymond ir kt. tyrime sieké 55 proc.
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Bendras 10 m. iSgyvenamumas aprasytas Kiilh ir kt. tyrime ir sieké 77 proc. pacienty, kuriems buvo
atlikta alogeniné KKLT. Wadhwa ir kt. apraso 86 proc. (SD +-4.4 proc.) bendrg 10 m. iSgyvenamuma,
bet $is tyrimas nejtrauktas | nagrinéjamy straipsniy sgrasa dél pacienty amziaus intervalo (4.0-23.3

m.) (50).

Mety be ligos progresavimo rodiklis apraSomas Raymond ir kt., Kato ir kt., Kiilh ir kt.,
straipsniuose. 2 m. laikotarpis pateiktas Raymond ir kt. tyrime rodo, jog 56 proc. alogening KKLT
gavusiy pacienty nepatiria ligos pasireiskimo lyginant su 48 proc. negydyty alogenine KKLT
pacienty. IS negydyty pacienty dar mazesnj 2 m. be ligos progresavimo rodikli turéjo pacientai,
kuriems per sekimo laikotarpi MRT tyrimuose buvo nustatytas gadolinio kontrasto kaupimas, jiems
Sis rodiklis sieké 29 proc. Kato ir kt. apraso, jog jy pacienty 5 m. iSgyvenamumas be ligos
progresavimo buvo 61,1 proc. Kiilh ir kt. apraSo 39 proc. tikimybe per 10 m. nepatirti ligos
progresavimo ir 64 proc. tikimybe neiSsivystyti MFD. Apibendrinant Siuos rezultatus galima teigti,
jog kuo daugiau laiko praéje nuo alogeninés KKLT, tuo didesné¢ tikimybe¢, jog atsiras ligos
progresavimo simptomy. Taciau, lyginant su gydymo alogenine KKLT negavusiais pacientais,
gydyty asmeny grupgje ligos progresijos tikimybé¢ iSlieka maZesné ir laikotarpis be simptomy

ilgesnis.

Neurologinés biiklés vertinimas ir magnetinio rezonanso tomografija

NFS ir neurologiniy funkcijy vertinimas po gydymo intervencijos apraSomas visuose
retrospektyviniuose tyrimuose. NFS <1 balo vertintas kaip palankus rezultatas, rodantis gerg
neurologing biukle. Kato ir kt., Raymond ir kt., Kiilh ir kt., Eichler ir kt., Gupta ir kt.,Wang ir kt.
apraSso NFS balg prie§ ir po transplantacijos, Pierpont ir kt. naudojo neurokognityviniy ir
neuropsichiatriniy geb¢jimy vertinima, pateiktg lentelé¢je Nr. 4. Kiilh ir kt. tyrimo rezultatai rodo, kad
pries transplantacijg 18 1§ 21 (86 proc.) besimptomiy pacienty NFS ir MFD vertinimai buvo 0 baly,
ir atlikus alogening KKLT 17 pacienty NFS liko lygus O, vieno paciento NFS balas pakilo. 15
pacienty, kuriy NFS balas prie§ transplantacijg buvo ribinis (<1), neurologiné buklé po alogeninés

KKLT pablogéjo.

Kato ir kt. apraSo, jog tirty pacienty NFS balo mediana po alogeninés KKLT buvo 3 (intervalas 0-
25), §] rezultatg galima sieti su didesniu ribinius Loes balu pries transplantacija. Wang ir kt. teigia,
kad alogenine KKLT gydyty pacienty NFS vidurkis sieké 11.5 (intervalas 0-24) balus. 8 i§ 9 pacienty
liga progresavo, taciau po 9 mén. pasiekta X-ALD stabilizacija. Kadangi Kato ir kt., Wang ir kt.
pateikia skirtingus rodiklius (mediang ir vidurkj), jy tarpusavyje palyginti negalima, taCiau Siuose
straipsniuose pateiktas NFS intervalas beveik identiskas. Lyginant Kato ir kt., Yada ir kt. straipsnius,

Japonijoje Loes balo riba transplantacijai buvo 12 baly, taciau abiejuose tyrimuose tirti 10-17.5 balus
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pagal Loes prieS transplantacijg turintys pacientai, kuriems atlikta alogeniné KKLT. Yada ir kt.
klinikiniame atvejyje aprasyto paciento MRT jvertinta Loes 13 baly. Po intervencijos sekant pacientg
NFS balas sieke 3, tai atitiko Kato ir kt. apraSytg mediang. Yada ir kt. apraSyto paciento MRT Loes
sieké 14 baly, 2 metus po transplantacijos liga neprogresavo. Vertinant pateiktus duomenis galima
teigti, jog velai atlikta alogeniné KKLT gali stabilizuoti ligos progresija, taciau islieka tikimybe¢, kad
NFS balas bus didesnis nei ribinis. Be to, Kato ir kt. tyrimas teigia, kad IC+ pacienty grupé€je visiems
5 pacientams nustatytas neurologinés buklés blogejimas lyginant su IC- grupe, kurioje 10 i§ 11
pacienty neurologiné buklé po alogeninés KKLT liko stabili. Apibendrinant, vidinés kapsulés
jtraukimas gali turéti jtakos NFS balui po alogeninés KKLT, taciau, kitaip nei pas suaugusius, neturi

itakos pacienty iSgyvenamumui (48).

Gupta ir kt. tyrime nustatyta, jog abiejose iSskirtose grupése 5 i§ 7 pacienty buvo reikSmingas
neurokognityvinés veiklos suprastéjimas (pagal NFS >1 balo). Darbinés atminties sutrikimas buvo
daZnesnis frontalinés grupés pacientams (4 1§ 7 atvejy) nei parietookcipitalinés grupés pacientams (0
1S 7 atvejy). Démesio, impulsy kontrolés ir elgesio valdymo sutrikimai nustatyti 6 1§ 7 frontalinés
pusé€s pacienty, parietookcipitalinés grupéje 1 iS 7 pacienty. Kiti tyrimai taip pat rodo, kad
parietookcipitalinis X-ALD paZeidimas gali biiti geresnés X-ALD prognozés rodiklis (49), taciau tai

patvirtinti reikia iSsamesniy tyrimy su didesnémis pacienty imtimis (37).

Eichler ir kt. tyrime pateikta, kad NFS balo intervalas po autologinés KKLT buvo 0-1 balo, MFD
sieke 0 baly 14 i§ 17 pacienty. Kadangi NFS sekimo rezultatai panasts j pateiktus alogenines KKLT,
galima teigti, jog autologiné KKLT taip pat yra veiksmingas X-ALD gydymo budas.

Raymond ir kt. tyrime nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp gydyty ir negydyty alogenine
KKLT pacienty vertinant NFS (p=0.003) ir MFD (p=0.0004) balus. Teigiama, kad geresnés
alogeninés KKLT iSeitys buvo gydyty asmeny grupéje (Loes balas <9) nei negydyty (Loes balas >9).
Pierpont ir kt. tyrime nustatytas patikimas vidurkiy skirtumas tarp standarting (Loes balas <9) ir didele
rizikg (Loes balas >9) turin¢iy pacienty atliekant smulkiosios motorikos ir greito uzduociy sprendimo
testus. Be to, kitame Pierpont ir kt. tyrime nustatyta, kad standartinés rizikos pacientams maZzesnis
Loes balas yra susijes su geresnémis alogeninés KKLT iSeitimis. Po intervencijos LMPL grup¢je
Loes balo mediana sieké O baly (intervalas 0-4), MPL grupés Loes baly mediana buvo 3.5 balai
(intervalas 0-10). Lyginant LMPL ir MPL grupiy pacientus, nustatyta, kad atliekant neurokognityvinj
vertinimg, LMPL grupés pacienty rezultatai sieké jy amZiaus normos ribas, o MPL grupés pacienty
rezultatai skyrési nuo normos daugiau nei 1 standartiniu nuokrypiu (SD) vertinant uzduoc€iy atlikimo
greit], smulkigjg motorikg bei regos ir judesio integracija. Statistiniy apskai¢iavimy lyginant Pierpont

ir kt., Raymond ir kt. neurologinés funkcijos jvertinimus atlikti negalima, nes Siuose tyrimuose
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naudotos skirtingos vertinimo skalés, tac¢iau galima teigti, jog kuo mazesnis Loes balas, tuo geresnés

galimos alogeninés KKLT iSeitys ir maZzesné NFS balo mazéjimo tikimybé.

Lentelé Nr. 3 Neurologinés funkcijos vertinimo skalé

Klausos sutrikimas

Afazija/apraksija

Komunikacijos su pacientu praradimas
Regos sutrikimas, iSkrite regos laukai
Zievinis aklumas

Apsunkintas rijimas

Maitinimas per zonda

Bégimo sutrikimai / hiperrefleksija
Eisenos sutrikimai / spastiSkumas / spastin¢ eisena (nereikalinga
pagalba)

Spastin¢ eisena (reikalinga pagalba)
Judéjimas tik su nejgaliojo véZimeliu
Jokio savarankisko judéjimo

Epizodinis §lapimo ir iSmaty nelaikymas
Visiskas Slapimo ir iSmaty nelaikymas
Nefebriliniai traukuliai

IS viso:

—_—= N NN =W = =

Bl \S RN VS T \S R \S]

[\o)
wn

Lentelé Nr. 4 Neurokognityviniy ir neuropsichiatriniy gebéjimy vertinimas

\ Funkcija Matavimo skalés Ivertinimas
Neurokognityviné
Kalbos suvokimas Wechlerio, Wechlerio prieSmokyklinés ir Surinktas balas, vidurkis,
Vaizdinis suvokimas pradinés mokyklos skalés, Wechlerio standartinis nuokrypis
Darbiné atmintis intelekto skalé vaikams, Wechlerio (SD), didesnis balas
Uzduogiy atlikimo suaugusiyjy intelekto skalé, Purdue reiSkia geresn¢ funkcija
greitis Pegboard testas, Beery-Buktenica testas
Smulkioji motorika regos-motorikos integracijai
Regos-motorikos
integracija
Neuropsichiatriné
Démesio sutrikimai Elgesio jvertinimo sistema (vaikams; angl. T balas, vidurkis,
Hiperaktyvumas BASC), Asmenybés apraSymas (vaikams; standartinis nuokrypis
Depresija angl. PIC) (SD), didesnis balas
Nerimas reiSkia didesnj simptomo

pasireiSkima

Pakartotiniai MRT tyrimai leidzia jvertinti ligos eigg ir gydymo efektyvuma, todé¢l visi nagrinéti

tyrimai pateiké MRT jvertinimg ir Loes balg. Be to, X-ALD progresijos vertinimas MRT tyrimu ypac

svarbus taikant naujas intervencijas. Eichler ir kt. tyrime nustatyta, kad standartinés rizikos
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pacientams skyrus autologing KKLT su geny terapija, MRT poky¢iai stabilizavosi 12 i 17 pacienty.
Po 6 mén. nuo transplantacijos gadolinio kaupimas iSnyko 16 i§ 17 pacienty, taciau sekimo laikotarpiu
atsinaujino 9 berniukams, paZeidimai buvo pasiskirste difuziSkiau ir maZesnio intensyvumo nei pries
autologing KKLT. Gupta ir kt. tyrime pritaikius intratekaling MSC transplantacija, vienam pacientui
padidéjo demielinizacijos zona corpus callosum ir apatingje frontalin¢je dalyse, kitam pacientui liko
gadolinio kaupimo poZymiy, todé¢l intratekaline MSC transplantacija vertinta kaip nesékminga,
nepasiekta ligos stabilizacija. Zierfuss ir kt. tyrime vertinant vorinostato poveiki atlikti MRT tyrimai
vartojant vaistg ir jj nutraukus. Vartojant vorinostatg nustatytas HEB atsistatymas, taCiau prag¢jus 3
savaitéms po vorinostato nutraukimo MRT tyrime rastos padidéjusios demielinizacijos zonos,
atsirado gadolinio kaupimas. Taip pat rasta monocity ir makrofagy infiltracija, B Igsteliy (CD20+)
kaupimasis perivaskulinéje zonoje. Todé¢l gydymas vorinostatu esant pazengusiai X-ALD jvertintas
kaip nesékmingas. Rosewich ir kt. tyrime apraSytas periferiniy B 1asteliy (CD20+) kiekio mazinimas
rituksimabu siekiant sustabdyti X-ALD progresija. Po 4 rituksimabo injekcijy pragjus 2 ir 4 mén.,
atlikti MRT tyrimai, nustatytas pazeidimo plétimasis kaktinéje skiltyje, todél gydymas jvertintas kaip
nes¢kmingas. Apibendrinant apraSytus rezultatus, Eichler ir kt. pritaikyta autologineé KKLT buvo
veiksmingas gydymo metodas, kurio iSgyvenamumo ir MRT pazeidimo zony stabilizavimosi
rezultatai buvo panasis ] alogeninés KKLT rezultatus. Kiti gydymo metodai buvo taikomi jau esant
paZengusiai ligai, taciau vertinant MRT Loes balus ir demielinizacijos zonas nebuvo pasiekta X-ALD

stabilizacija.

Kato ir kt., Pierpont ir kt., Kiilh ir kt., Raymond ir kt., Wang ir kt., Gupta ir kt. pakartotiniy MRT
tyrimy rezultatai pateikti priede Nr. 2. Lyginant grupes Kato ir kt. tyrime nustatyta, jog po alogeningés
KKLT IC- grupéje po 1.5 mety sekimo Loes balo intervalas sieké 10-15, IC+ grupéje po 1.9-7.4 mén.
sekimo Loes balas buvo >15 baly. 6 pacientams nustatytas Loes balo sumaZzéjimas nuo 3 iki 6 baly,
Loes balo intervalas tada sieké 12-14 baly. Pierpont ir kt. tyrime nustatyta, jog LMPL grupés Loes
balo mediana O (intervalas 0-4), MPL grupé: Loes baly mediana sieke 3.5 (intervalas 0-10).

Kadangi Kato ir kt. tyrime Loes balo prie§ transplantacijg intervalas buvo 10-17, galima daryti
prielaidg, jog atlikus alogening KKLT galima tikétis létesnés ligos progresijos MRT vaizduose
ilgalaikéje perspektyvoje tiek standarting, tiek didele rizika turintiems pacientams. Raymond ir kt.
atliktame tyrime nenustatyta statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp alogening KKLT turéjusiy ir
palaikomajj gydyma gavusiy pacienty lyginant Loes balus, tafiau Siy grupiy pacienty bendras

iSgyvenamumas bei laikotarpio be ligos progresijos trukmé skyresi.

Gupta ir kt. tyrime pateikia, jog frontalinj ar kitos srities pazeidimg turé¢jusiy pacienty Loes balo

intervalas sieké 4-9 balus, parietookcipitalinés grupés pacienty Loes balo intervalas sieké 4-16 balus.
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Nors parietookcipitalinés grupés pacienty MRT tyrimy Loes balas buvo didesnis, NFS Sioje grupéje

mazesnis lyginant su frontaline grupe.

VISUOTINE NAUJAGIMIU PATIKRA
Patikros protokolai, ribinés reikSmés, patikimimumas

Naujagimiy patikros metu norint nustatyti X-ALD atlieckamas tyrimas i§ sauso kraujo laSo ir
apskaiciuojama labai ilgos grandinés riebaly riigs¢iy (VLCFA) koncentracija kraujo serume. VLCFA
rodo, jog gerokai didesnis nei ribinis VLCFA kiekis kraujo serume biidingas kitoms peroksisominéms
ligoms (pvz.: Zellweger spektro, kt. ligoms) (51). VLCFA kiekio kraujo serume matavimas gali biti
atliktas 2 budais: FIA-MS/MS (angl. Flow Injection Analysis-Tandem Mass Spectrometry) ir HPLC-
MS/MS (angl. High-Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry), pastarasis
laikomas jautresniu. Todél dalyje naujagimiy patikros protokoly yra vienas i$ Siy arba abu skirtingi
tyrimo atlikimo biuidai. Visuose 10 nagrin¢jamy straipsniy naudojama HPLC-MS/MS, 5 i§ 10
straipsniy FIA-MS/MS naudojamas kaip pirmo etapo metodas. Remiantis Shimozaw ir kt. straipsniu,
patikra d¢l X-ALD ir kity peroksisominiy ligy Japonijoje atliekama 35 metus (52). JAV, Taivanas
bei Nyderlandai naujagimiy patikra dél X-ALD pradéjo 2013-2016 m. (Zr. Priedas Nr. 3).

8 1S 10 iS nagrinéty straipsniy pateikia 3 etapy naujagimiy patikros sistemg, kurioje 2 kartus
matuojamas C26:0 kiekis kraujo serume, treciame etape atlieckama ABCD1 geno mutacijos paieska
(52). Lee ir kt. straipsnyje I ir II etape matuojami C26:0 ir C24:0 kiekiai kraujo serume (53).
Nyderlanduose vykstanti naujagimiy patikra sudaryta i§ 4 etapy: I etape atliekamas VLCFA kiekio
kraujo serume tyrimas FIA-MS/MS budu, II etape suskaic¢iuojamas X chromosomy keikis, I1I etape

atliekamas VLCFA kiekio tyrimas HPLC-MS/MS budu, IV etape atlieckama ABCD1 sekoskaita (2).

8 18 9 straipsniy pateiktos ribinés C26:0 reikSmes, rodanc¢ios VLCFA kiekio padid¢jima. ReikSmés
mediana sieké 0.3 umol/l (intervalas 0.15-0.42). C24:0 naudota tik viename tyrime, jos dydis buvo
0.175 umol/I. 5 straipsniai pateikia teigiamg prognostinj dydj (angl. positive predictive value, PPV),
kurio mediana siekia 67.6 proc. (intervalas 9,1-100 proc.) vertinant pirmajj patikros etapa. Hall ir kt.
tyrimas, kurio PPV sieke 9.1 proc., ribing reikSme pasirinko pagal procentiles (teigiamu vertintas
C26:0 kiekis, siekiantis >1 procentilés lyginant su patvirtintais atvejais), like 4 PPV pateike tyrimai
apibréz¢ konkrecig C26:0 reikSme. Priestley ir kt., Wiens ir kt. tyrimai parodé¢ auksciausig PPV
reikSme, siekiancig atitinkamai 96 proc. ir 100 proc., jy pirmojo etapo ribinés reik§Smeés atitinkamai
sieké 0.36 ir 0.3 umol/l. (Zr. Priedas Nr. 3). Chen ir kt. apra$o 53.8 proc. PPV pirmajame etape ir 100
proc. PPV po patvirtintinanciy X-ALD testy.
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Priezitira po visuotinés naujagimiy patikros

Nustacius VLCFA kiekio kraujo serume padidéjimg ir ABCDI mutacija, pacientai yra sekami
atliekant pakartotinius MRT tyrimus. Radus X-ALD biidingus pokycius MRT tyrime, planuojama
alogeniné KKLT. Taip pat rekomenduojama dazniau atlikti MRT tyrimus 3-10 mety amziaus
pacientams, nes X-ALD greita progresija daZnai pasireiSkia Siuo laikotarpiu (3). Pacientai sekami del
galimo pirminio antinks¢iy nepakankamumo kartojant AKTH ir/arba kortizolio tyrimus ir nustacius
pakitimus skiriamas gydymas pakaitine hormony terapija (pvz.: hidrokortizonu, fludkortizonu arba

prednizolonu) (53).

Sekimas taip pat svarbus X-ALD neSiotojoms, nes apie 80 proc. motery, turinéiy patologiskai pakitusj
ABCDI gena, patiria neurologinés funkcijos sutrikimus sulaukusios 60 mety amzZiaus (54). Siame
darbe pateiktame klinikiniame atvejyje renkant Seimin¢ anamnezg iSsiaiskinta, kad paciento mociuté

skundési neurologinés funkcijos sutrikimais, taciau patologija jai nebuvo nustatyta.

DISKUSIJA
Sis darbas skirtas apZvelgti klinikinius X-ALD simptomus, diagnostika, ligos gydyma, jo efektyvumo

vertinimg bei naujagimiy patikros metodus. X-ALD pirmiausia pasireiSkia nespecifiniais simptomais,
tokiais kaip mokymosi sunkumai, kognityvinés veiklos ir atminties sutrikimai, elgesio pokyc¢iai, todél
ankstyva ligos diagnostika yra apsunkina. Dalis tyrimy apraSo, jog nuo pirmyjy simptomy iki
diagnozés nustatyto praeina apie 1 metus ir daugiau (23), (24), (28), (29), (30). X-ALD pazeidimas
progresuoja greitai ir per kelis ménesius pacientas gali prarasti klausa, regg ar geb¢jima judéti.
Pateiktame klinikinio atvejo apraSyme X-ALD eiga atitinka aukS¢iau apraSytg pobiidj: pirmieji
simptomai pasireiSké elgesio pokyciais, per kelis ménesius iSsivysté klausos ir eisenos sutrikimai.
Deél nespecifiniy simptomy ligos nustatymas truko apie 1 metus. Vertinant MRT vaizdus, daugé¢ja
jrodymy, jog parietookcipitalis pazeidimas gali lemti geresn¢ ligos prognoze nei frontalinés ar kitos
zonos X-ALD pazeidimas. Taip pat nustatyta, jog vidinés kapsulés jtraukimas neturi jtakos pacienty
iSgyvenamumui, kitaip nei suaugusiems X-ALD sergantiems pacientams. Pateiktame klinikiniame
atvejyje aprasyti MRT pakitimai jvertinti 16 Loes baly, nustatytas parietookcipitalinis paZeidimas ir
vidinés kapsulés jtraukimas, vertinant simptomy sunkumg NFS sieké >1 balo dél klausos ir eisenos
sutrikimy, tod¢l Siame darbe aprasyto paciento X-ALD vertinama kaip paZengusi. Pateikta straipsniy,
kuomet alogenine KKLT atliekama pasiekus Loes balg 13 ir daugiau (30), (39), (48). Ivertinus Siy
tyrimy rezultatus nustatyta, jog neurologiné funkcija po alogeninés KKLT pablogéja esant ribiniam
ir didesniam NFS (49), toks nustatytas apraSytame klinikiniame atvejyje. Kai kurie tyrimai rodo, jog
lyginant gavusius alogening KKLT ir gavusius palaikomajj gydyma pacientus, MRT Loes balai tarp
grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyre, taiau neurologings iSeitys buvo geresnés gydyty alogenine
KKLT asmeny grupéje nei negydyty alogenine KKLT. Taciau tyrimuose apraSoma, jog alogeninés
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KKLT komplikacijos gali pabloginti esamg neurologing funkcija (40). Tod¢l, jvertinus galimg naudg

ir Zala, tikslinga neatlikti alogeninés KKLT ir palaikomuoju gydymu siekti ligos stabilizacijos.

Tyrimy duomenys rodo, kad bendras iSgyvenamumas, laikotarpis be ligos progresavimo ir
neurologinés biiklés vertinimo rezultatai buvo geriausi atlikus alogening KKLT pacientams,
turintiems standarting ir maZesng rizikg. Taip pat geresnés neurologings iSeitys nustatytos pacientams,
kuriy Loes balas prie$ transplantacijg buvo 0-4.5 intervale lyginant su 4.5-9 Loes balus turéjusiais
pacientais. Tod¢l galima teigti, jog atsiradus X-ALD pokyc¢iams MRT tyrimuose, alogening KKLT
pacientams reikia skirti kuo anksc¢iau siekiant geriausiy rezultaty. Deja, tyrimai rodo, kad kuo daugiau
laiko praéje nuo alogenineés KKLT, tuo didesné neurologiniy sutrikimy tikimybé. Todel paskyrus
patogenezin] gydymg galima sulaukti neurologinés biiklés pablogéjimo, taciau jis bus maZesnis nei

esant natiiraliai X-ALD eigai.

Nagrinéjant naujus gydymo metodus, autologinés KKLT ir geny inZinerijos biidu modifikuoty
lasteliy skyrimo pacientams rezultatai prilygsta alogeninés KKLT rezultatams vertinant bendra
iSgyvenamuma (49) ir laikotarpj be ligos progresavimo. Autologin¢ KKLT leisty grei¢iau atlikti
transplantacija ir sumazinti GVHD daznj lyginant su alogenine transplantacija, kuomet skiriamas
laikas donoro paieSkai ir tapatumo nustatymui. Kadangi lgstelés yra genetiSkai modifikuojamos
lentivirusu, reikia daugiau ir didesnés apimties tyrimy dél galimo genotoksinio poveikio, ilgalaikio
efektyvumo ir saugumo. Vorinostato teigiamas poveikis HEB buvo nustatytas, taCiau neturéjo
ilgalaikio poveikio ir nutraukus preparata MRT vaizduose vél rasti budingi pakitimai, todél §is vaistas
néra tinkama alternatyva alogeninei KKLT. Nes¢kme¢ patyre ir kiti nagrinéti gydymo budai:
rituksimabas bei intratekaliné MSC transplantacija. Visi Sie gydymo budai buvo skirti esant

pazengusiai X-ALD, taciau teigiamo rezultato MRT vaizduose ir kliniskai nebuvo nustatyta.

Vienas i§ budy laiku diagnozuoti X-ALD idiegti VLCFA kiekio kraujyje nustatymg ] visuoting
naujagimiy patikrg. 2019 m. duomenimis Lietuvoje, gimstamumas siekia 27 400 gyvy gimusiy
kudikiy per metus. X-ALD ligos daznis yra apie 1:20 000 (1), todél tikimasi apie 1 X-ALD atvejo per
metus. Salyse, atlickan&iose visuoting naujagimiy patikra dél X-ALD ir turin¢iose tikslesne statistika
nustatyta, jog X-ALD daZnis yra Siek tiek didesnis priklausomai nuo Salies. ISnagrinéjus pateikta
literatiirg, C26:0 ribiné reikSmé¢, siekianti 0.3 pmol/l, pirmame ir antrame patikros etapuose gali turéti
didele teigiamg prognosting verte nustatant peroksisomines ligas. Paskutiniame etape biitinas ABCD1
geno nustatymas siekiant diferencijuoti X-ALD nuo kity peroksisominiy ligy, pvz.: Zellweger spektro
sutrikimy. Taigi, visuotinis naujagimiy VLCFA kiekio kraujyje tikrinimas padéty laiku nustatyti X-
ALD diagnozg iki simptomy pasireiSkimo ir laiku skirti tinkamg gydyma.
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Kol kas néra tiksliai apibrézta, kokie turi biiti X-ALD prieZitiros protokolai ir kuomet naujagimiy
patikros metu rastiems pacientams atlikti KKLT. Todél reikia ilgalaikiy tyrimy, vertinan¢iy X-ALD
sekimo efektyvumg ir rezultatus. Atlikti retrospektyviniai tyrimai rodo, jog ankstyvesné alogeniné
KKLT lemia geresnes neurokognityvines ir neuropsichiatrines iseitis (37), tod¢l galima teigti, jog
kartojant MRT tyrimus ir nustacius X-ALD paZeidima, ankstyvesn¢ alogeniné KKLT bty naudinga

visuotingje patikroje rastiems X-ALD atvejams.

ISVADOS IR PASTULYMAI
X-ALD yra reta progresuojanti genetin¢ liga, pasireiskianti nespecifiniais simptomais. Tiksli paciento

diagnoz¢ leidzia identifikuoti patologinio geno neSiotojus Seimoje ir turinCius rizikg susirgti
giminaicius. Tai pasiekti pavykty Lietuvoje jdiegus visuoting naujagimiy patikrg del X-ALD.
Alogenine KKLT yra vienintelis patvirtintas veiksmingas X-ALD gydymo biidas, atlickamas esant
nezymiems nervy sistemos pazeidimams. Tod¢l ankstyvas X-ALD nustatymas visuotinés naujagimiy
patikros metu leisty laiku paskirti gydyma alogenine KKLT, taip sumazinant ligos progresavimo ir

sunkaus neurologinio sutrikimo i$sivystymo tikimybe.
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JAV, 2019 mergaites
(58) 2017-2018 67 835 14  C26:0 -LPC >0.30 100 proc. | 1:6586
Berniukai
Chen, 1:13 825,
Taivanas, Mergaités:
2022 (51) 2016-2018 320 528 22 C26:0 -LPC >0.3 53.8 proc. | 1:15463
C26:0 -LPC  C26:00.15,
Lee, JAV, 2018-03-05 iki ir C24:0- C24:0 Bendras:
2022 (53) 2018-06-02 52 301 12 LPC >0.175 67 proc. 1:8717
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Hall, JAV,
2020 (59)

Moser,
JAV, 2016
(60)

> 1

procentilés,
kai atvejai
2017-12 iki buvo
2017-06 51 081 1 C26:0 -LPC | patvirtinti 9.1 proc.
2013-12 iki
2016-08 630 000 42 1 C26:0 -LPC | ~ n.d.

Bendras
1:51 081,
anksciau
nustatyta
1:20000

Bendras
1:14 700-
17 000

X-ALD - X- adrenoleukodistrofija, C26:0 - heksakozanoatas, LPC - lizofosfatidilcholinas, n.d. - néra

duomeny
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