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Abstrakt

Deficit kyselé lyzosomalni lipdzy (LAL-D) je vzacné autosomalné recesivni stfadavé onemocnéni, zplsobené mutaci v LIPA
genu. Vyskyt je celosvétové odhadovan na 1: 130 000 az 1: 300 000 Zivé narozenych déti. Vede ke stfadani cholesteryl
esterd a triglycerid( zejména v jatrech a k mikrovezikulérni steatéze jater v bioptickém nélezu. Forma kojenecka (Wolma-
nova choroba) je nejprogresivnéjsi, déti vzacné prezivaji 6 mésicl a umiraji na multiorganové selhani. U starsich déti a do-
spélych se projevuje dyslipidemii, hepatomegalii, zvySenim hodnot jaternich testl (Cholesteryl Ester Storage Disease -
CESD). V laboratornich nélezech je zvyS$eni celkového a LDL-cholesterolu (LDL-C) a snizeni HDL-cholesterolu (HDL-C).
Kardiovaskularni komplikace se mohou vyskytovat jiz v mladém véku a u mnoha pacientd dochézi k progresi jaterni fib-
rézy, k cirhéze a jaternimu selhéni. Lipidogram je velmi podobny jako u familérni hypercholesterolemie a pfedpoklada se,
Ze toto onemocnéni je v klinické praxi velmi poddiagnostikované. Tento ¢ldnek upozorfiuje na tuto problematiku a na sou-
¢asné mozZnosti diagnostiky a 1é€by s ohledem na vyvoj enzymové substitucni terapie enzymem sebelipdzou alfa - rekom-
binantni humanni lyzosomalni kyselou lipdzou.

Klicova slova: deficit lyzosomalni kyselé lipdzy - dyslipidemie - hepatomegalie - cholesteryl ester storage disease - Wol-
manova choroba

Abstract

Lysosomal acid lipase deficiency (LAL-D) is a rare autosomal recessive lysosomal storage disease caused by deleterious
mutations in the LIPAgene. Occurrence is worldwide estimated to be 1: 130 000 to 1: 300 000 live births. Patients pre-
senting in infancy have the most rapidly progressive disease, developing signs and symptoms in the first weeks of life and
rarely surviving beyond 6 months of age (Wolman disease). Children and adults typically present with some combination
of dyslipidemia, hepatomegaly, elevated transaminases, and microvesicular hepatosteatosis on biopsy - cholesterylester
storage disease (CESD). Liver damage with progression to fibrosis, cirrhosis and liver failure occurs in a large proportion of
patients. Elevated low-density lipoprotein cholesterol levels and decreased high-density lipoprotein cholesterol levels are
common features, and cardiovascular disease may manifest as early as childhood. The lipid profile is very similar as we can
see in familial hypercholesterolemia, so it is not surprising that LAL-D is under-recognized in clinical practice. This article
provides practical guidance to lipidologists, on how to recognize individuals with this disease and, current management op-
tions are reviewed in light of the development of enzyme replacement therapy with sebelipase alfa, a recombinant human
lysosomal acid lipase enzyme.
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Uvod

Defekt lyzosomalni kyselé lipazy (LAL-D) je vzacné autoso-
mélné recesivni lyzosomdlni stfddavé onemocnéni charakteri-
zované progresivni akumulaci cholesteryl esterd a triglyceridl
v jatrech, sleziné a ostatnich orgénech. Typickym nélezem je
dyslipidemie a dochézi k ¢asnému vyvoji aterosklerézy. Odha-
dovany vyskyt v CR 1 : 350 000, ale od roku 1975 bylo u nas
diagnostikovano jen 19 pacientl s cholesterylester storage
disease (CESD) a 1 pacient s Wolmanovou chorobou [1,2,3].
ProtoZe laboratorni nélezy jsou podobné jako u jinych poruch
metabolizmu lipid(, zejména jako u familiarni hypercholestero-
lemie, pfedpokladéme, Ze je toto onemocnéni poddiagnostiko-
vané a mnoho pacientt je sledovéno pod diagnézou zejména
familidrni hypercholesterolemie (FH). Dalsim klinickym proje-
vem je hepatomegalie s progresivnim postizenim jater i posti-
Zenim dalSich organd, coz neni pro diagnézu FH typické. V mi-
nulosti byla k dispozici jen symptomatickd 1éCba, kterd pfili§
nezlepSovala prognézu pacientd. Umirali v mladém véku na
progredujici hepatopatii a komplikace aterosklerézy. Protoze
mame v soucasné dobé dispozici specifickou enzymovou sub-
stituéni IéEbu - sebelipazu alfa (rekombinantni huméanni lyzo-
somalni kyseld lipdza) a je k dispozici jednoduchéd dostupna
diagnostika, chtéli jsme na tuto problematiku upozornit.

Patogeneze LAL-D

Molekularné genetickd podstata tohoto onemocnéni spociva
v mutaciv LIPA genu, ktery kéduje lyzosomalni kyselou lipazu
(LAL), ktera hraje klicovou roli v lipidovém metabolizmu. Za-
bezpeduje hydrolyzu cholesteryl ester( a triglyceridl v lyzo-
somech [4].

Cholesteryl estery a triglyceridy derivovoné z LDL-cho-
lesterolu jsou degradovany pomoci LAL na neesterifikovany
cholesterol a volné mastné kyseliny, které jsou dlleZitymi
mediatory homeostazy nitrobunééného cholesterolu.

Pokud je aktivita LAL sniZzena nebo zcela potla¢ena, cho-
lesteryl estery a triglyceridy nejsou degradovéany a akumuluji
se v lyzosomech bunék organ(, nejvice v jatrech. Vlivem zvy-
Seni koncentrace cholesterolu a up-regulace HMG-CoA re-
duktazy mlZe LAL zpétné inhibovat aktivitu LDL-receptord
a sniZovat clearance LDL-C z cirkulace. V laboratornich vy-
Setfenich nachazime typicky zvySeni LDL-C, sniZeni HDL-C,
triglyceridy mohou (ale nemusi byt) také zvySené [5].

Klinické projevy LAL-D
LAL-D je heterogenni onemocnéni s rliznymi klinickymi pro-
jevy. Primérny vék, v némz se nemoc projevuje, je 5 let, ale
byl popsén i rozvoj prvnich pfiznakl u muze ve véku 44 let
a u Zeny ve véku 68 let.

Nejvice fulminantni a progresivni forma se projevuje
v prvnich tydnech po narozeni a poprvé byla popsana v roce
1956 jako Wolmanova choroba. O nékolik let pozdéji popsal
Fredrickson pfipad 12letého chlapce se zdvaZznou hypercho-
lesterolemii, hepatomegalii a akumulaci cholesterol ester(i
z nélezu jaterni biopsie. Tato pozdni forma byla popséna jako
cholesteryl ester storage disease (CESD).

www.atheroreview.eu

. 4

Raznorodost a zévaznost projevl je ovlivnéna typem
mutace a stupném zbytkové aktivity enzymu.

Wolmanova choroba

PFi této varianté nachazime nulovou aktivitu LAL a klinicky
se toto onemocnéni projevi v prvnich tydnech Zivota nepro-
spivanim, zvracenim, distenzi bfiska, prijmy. Typicka je he-
patosplenomegalie a hepatopatie vedouci k selhani jater.
Ke stfadani cholesteryl esterd mize dochazet i ve slezing,
lymfatickych uzlindch a nadledvinach, v nichZ v 50 % nachéa-
zime kalcifikace, dité postupné katechizuje a umira zpravi-
dla do 6. mésice Zivota na multiorgdnové selhani. Onemoc-
néni se mize projevit dokonce i v téhotenstvi ascitem plodu
a polyhydramnionem [6].

Cholesteryl ester storage disease

U déti a dospélych se LAL-D projevuje méné fulminantné,
nékdy jen poruchami metabolizmu lipidQ, déle byva asympto-
matickd hepatosplenomegalie v prvni dekadé, nebo az v do-
spélosti, a progresivni hepatopatie s elevaci jaternich testd,
steatdza jater, periportélni fibréza, cirhéza a tumory jater.

Klinické projevy LAL-D
= hepatomegalie/hepatosplenomegalie
= prljem

= bolesti bficha

= zvraceni

= anémie

= malabsorpce

= cholestéza

= steatorea

= neprospivani

= Zluénikové obtize

= ICHS

= jktus

adrenélni kalcifikace
= jicnové varixy

Diferencialni diagnéza

VySe uvedené klinické a laboratorni nélezy mohou byt pfi-
tomny i u jinych poruch metabolizmu lipid( - nejéastéji u FH,
familidrniho defektu apolipoproteinu B a u kombinované
a polygenni hypercholesterolemie [7]. U dospélych je nutné
uvaZovat také o nealkoholové steatéze, steatohepatitidé a al-
koholové hepatopatii. Hladiny LDL-cholesterolu byvaji u pa-
cientll s deficitem kyselé lipdzy méné zvysSené neZ u paci-
entl s FH, neviddme hepatopatii (zejména u déti), na druhou
stranu hepatopatie nemusi byt pfitomna u vSech pacientl
s LAL-D, néktefi pacienti mohou mit také jen mirné zvysené
nebo normalni hodnoty transamindz.

Vysetieni vedouci k diagnéze LAL-D

DuleZit4 je podrobna osobni i rodinnd anamnéza, které nés
mUze vést k prvnimu podezreni, Ze se o nejedna FH. Rodice
maji typicky normalni nebo mirné patologicky lipidogram
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a v rodiné ¢asto neni zavazné kardiovaskularni zatéz. Ve fy-
zikaInim vySetfeni nachézime hepatosplenomegalii, kteréd je
opét v rozporu s diagnézou FH, zejména u déti.

Laboratorni vySetieni

V biochemickém vysetreni nachazime elevaci jaternich test
(ALT, AST, GGT), hypercholesterolemii, zvySeni LDL-choles-
terolu a nékdy triglyceridd, snizeni HDL-cholesterolu.

Zobrazovaci techniky

Ultrasonografie (USG) a nuklearni magnetickd rezonance
(NMR) prokazuji hepatosplenomegalii, zvétSeni nadledvin
a jejich kacifikace. V posledni dobé je k dispozici 3T mag-
netickd rezonance jako méné invazivni metoda nez jaterni
biopsie.

Méreni LAL-aktivity
LAL-D mUZe byt diagnostikovéna biochemicky mérenim en-
zymatické aktivity v rGznych bunécnych typech: prakticky
se vSak dnes vyuZivd pouze hodnoceni aktivity enzymu
v leukocytech periferni krve. Reakce je specificka pro LAL,
vysledky jsou tedy pfi pouziti této metody velmi spolehlivé.
Pro screening se vyuZzivd metoda suché kapky (dried blood
spot - DBS), pfi které je aktivita LAL méFena fluorimetricky.
Tato metoda je relativné jednoduchg, ale jde o vySetfeni ori-
entacni, které mlze byt fale§né negativni (napf. vlivem pou-
Zité dezinfekce) a je tfeba pouZit inhibitor LAL lalistat, ktery
pomUZze ,odfiltrovat” interferujici aktivitu ostatnich lipdz ve
vzorku [9].

Jaterni biopsie

V soucasné dobé se biopsie provadi, jen pokud ostatni vySet-
feni nevedou k diagnéze. Nachéazime mikrovesikularni steatézu
v jaternich lobulech, akumulaci lipidd v hepatocytech, pénové
bunky (makrofagy) s vysokym obsahem ceroidu lokalizovanym
periferng, ztratu lipopigmentu (lipofuscinu) v hepatocytech. Je
pozitivni imunohistochemické barveni na lyzosomalni markery
katepsin D, LAMP1, LAMP2 (Lysosomal Associated Membrane
Protein 1, Lysosomal Associated Membrane Protein 2).

Genetické vySetieni
DNA analyza - mutace genu LIPA, nejcastéjsi je mutace
E8SJM, 50-70 %.

Sledovani a Ié¢ba pacientl s LAL

Pacienti by méli byt sledovéni ve specializovanych meta-
bolickych centrech, zaméfenych na lé¢bu lyzosomalnich
chorob. Vzhledem k progresivnimu charakteru onemoc-
néni by méli byt pacienti 1krat ro¢né kontrolovani (jaterni
funkce, krevni obraz, lipidovy profil). Zobrazovacimi meto-
dami by se méla pravidelné méfit velikost jater a sleziny.
Magnetickd rezonanéni spektroskopie umoZziuje sledovat
obsah tuku v jatrech a progresi jaterni fibrézy. Co se tyce ri-
zikovych faktord aterosklerdzy, k pacientim s LAL-D by se
mélo pristupovat jako k vysoce rizikovym.
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Drive byla k dispozici jen symptomaticka IéCba. Dieta a hypo-
lipidemika snizily hladiny lipidd, ale statiny, stejné jako eze-
timib, nezastavily progresi jaterniho postiZeni. Transplantace
kmenovych bunék a transplantace jater byly zatiZzeny velkym
rizikem a dlouhodobé& prognéza nebyla dobré.

V sou€asné dobé méame k dispozici specifickou substi-
tuéni enzymovou lé¢bu (Enzyme Replacement Therapy - ERT).
Cilem ERT je zvysit aktivitu kyselé jaterni lipézy, zabréanit hro-
madeéni cholesteryl ester( a triglyceridd v burikéch, a tim do-
cilit zlepSeni funkce postiZzenych orgénl. Sebelipaza alfa, vede
k poklesu hodnot jaternich transaminaz, celkového, LDL-cho-
lesterolu i triglyceridd a zvySeni hodnot HDL-cholesterolu.
Sebelipdzu podavéme formou nitroZilnich infuzi v intervalu
2 tydnd [10].

Kazuistika

10 letd divka prichazi do nasi lipidologické ambulance z gastro-
enterologického oddéleni jiného pracovisté, na kterém byla
sledovéna pro hepatopatii, hepatomegalii, kombinovanou
hyperlipidemii s dg. suspektni familidrni hypercholesterolemie.
V osobni anamnéze nebylo nic pozoruhodného, fyziologicky
porod a téhotenstvi, porodni hmotnost byla 3 600 g/52 cm,
Vyvoj v normé a nemocnost béZnda. V roce 2008 (v 8 letech
véku) prodélala mononukledzu, v krajské nemocnici byla zjis-
téna hypercholesterolemie 10 mmol/I a hepatopatie. V bfeznu
2010 pro zhorSeni nélezl u ni byla zahéjena Iécba atorvasta-
tinem, kterd vedla k vyraznému zhor8eni jaternich funkci. Na
zakladé jaterni biopsie byl popsén nespecificky nélez - tézka
portdlni fibréza, inkompletni cirhdéza s lobularni zanétlivou ak-
tivitou a dominujicimi metabolickymi zmé&nami parenchymu,
zduteni hepatocytd, difuzni malokapénkova steatéza, glykoge-
novand jadra hepatocytl. V diferencialni diagnostice se uva-
Zovalo o glykogendze. Antropometricky byla na 50. percenti-
lu, ve fyzikalnim vySetfeni dominovala hepatosplenomegalie,
potvrzend magnetickou rezonanci. V laboratornim vySetie-
ni byl celkovy cholesterol 11,29, HDL-C 1,04, LDL-C 5,18, TAG
4,15, ALT 1,32, AST 1,30, GGT 0,22, ALP 2,99, glu 3,5. Protoze
tyto nélezy neodpovidaly diagnéze familiarni hypercholesterol-
emie a budily podezieni na jinou poruchu metabolizmu lipidd,
byla doporu¢ena do ambulance pro vrozené vady metaboliz-
mu nasi kliniky. Bylo vyZ&ddéno druhé &teni bioptického mate-
ridlu. Prof. MUDr. Milan Eledeler DrSc. popsal mikrovezikul&rni

pred IéEbou po 2 letech lécby
ALT (0.1-0,78 pKat/I) 1,1 0,34
AST (0,1-0,72 pKat/I) 0,86 0,41
T-C (2,9-5 mmol/1) 11,29 6,18
HDL-C (1,2-2,7 mmol/1) 1,0 1,31
LDL-C (1,2-3 mmol/I) 8,86 4,02
TAG (0,45-1,7 mmol /) 3,62 1,86

T-C celkovy cholesterol/total cholesterol
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steatézu jater s intralyzosomalnim stfadanim a vyslovil po-
dezieni na CESD. Tuto diagnézu pak potvrdilo enzymatické
vySetteni aktivity kyselé lipdzy - kyseld lipédza v leukocytech
byla 10,3 nmol/mg/h (norma 190-650 nmol/mg/h). Byla za-
hajena dieta s omezenim tukd a cholesterolu a v roce 2013 (ve
13 letech) byla divka zafazena do observa¢ni studie pro 1é€bu re-
kombinantni formou lidské kyselé lipdzy - sebelipase alfa (SBC-
102), infuze 1krat za 2 tydny. V soucasné dobé je divka 18letd,
bez obtiZi, s norméalni antropometrii, doslo k vyrazné vyznamné
redukei jaternich testd, celkového a LDL-cholesterolu, triglyceri-
di a k vzestupu HDL-cholesterolu (tab).

Zavér

Prognéza pacientd s LAL-D je velmi individuélni, od téz-
kého jaterniho postiZzeni v kojeneckém véku, vyzadujiciho
transplantaci jater, az po tézké kardiovaskularni komplikace
v dospélém véku, pribéh mize byt i mirny [11]. V kazdém
piipadé je dilezita casné diagnostika, aby mohla byt véas
zahéjena specifickd 1écba, kterd muze zabranit vyvoji or-
ganovych zmén. Dyslipidemie je nejcastéjSim prvnim néle-
zem u déti a dospélych s LAL-D, a mnoho pacientd, stejné
jako vySe referovana divka, mGze byt odeslano do lipidolo-
gickych ambulanci s diagnézou FH.

Proto je dllezité o diagndze LALD uvaZovat, zvIasté je-li pri-
tomna hepatomegalie a hepatopatie, protoze déti s FH tyto pfi-
znaky nemaji. V€asnou diagnostiku LAL-D umoZniuje vySetreni
metodou suché kapky, kterd je dobrfe dostupné pro vSechny
lipidology a |ékafre, ktefi se touto problematikou zabyvaji.
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