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Lysosomdlni onemocneéni - soucasné moznosti
diagnostiky a terapie

MUDr. Véra Malinova, doc. MUDr. Tomas Honzik, Ph.D.
Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN v Praze

Lysosomalni onemocnéni jsou vzacné, dédi¢né podminéné nemoci zplisobené nedostatec¢nou aktivitou nékterého z lysosomalnich enzyma,
event. transportnich proteind. Prvni pfiznaky se mohou objevit kdykoli od novorozeneckého obdobi az do pozdni dospélosti, ¢asné formy
mivaji tézky prabéh s rychlou progresi a infaustni progndzou. PostiZeni je multisystémové s trvalou progresi obtizi a postizenim metabolicky
aktivnich organu ¢i tkani - kostni dien, jatra, kosti, kosterni svaly, myokard, CNS. Diagn6zu definitivné potvrdime prikazem snizené aktivity
daného enzymu a mutacni analyzou. Nékteré ze sttadavych nemoci miizeme Gcinné lécit podanim rekombinantnich enzym intravenézné ¢i
omezenim mnozstvi stfddaného substratu. U malého poctu lysosomalnich onemocnéni je Gspésna transplantace kostni dfené. Je nutna me-
zioborova spoluprace vcetné zajisténi genetického poradenstvi a prenatalni diagnostiky v rodinach pacientt. Prvni ¢ast sdéleni je vénovana
obecné charakteristice lysosomalnich onemocnéni a problematice nejéastéjsich onemocnéni, které je mozné v sou¢asné dobé v Ceské repub-
lice Ié¢it (Gaucherova nemoc, Pompeho nemoc, Fabryho nemoc, Niemann-Pickova nemoc, nemoc ze stfadani esteru cholesterolu). Ve druhé
casti ¢lanku je vénovana pozornost problematice mukopolysacharidéz, které predstavuji dalsi skupinu vzacnych lysosomalnich onemocnéni.

Kli¢ova slova: lysosomalni onemocnéni, diagnostika, enzymova substitu¢ni Ié¢ba, substrat redukéni terapie.

Lysosomal storage diseases: current diagnostic and therapeutic options

Lysosomal storage diseases are rare genetic diseases caused by insufficient activity of some of the lysosomal enzymes and/or transport
proteins. Initial symptoms may appear any time from the neonatal period to late adulthood; early forms tend to have a severe course
with rapid progression and unfavorable prognosis. There is multisystem involvement with continuous progression of symptoms and
involvement of metabolically active organs or tissues - the bone marrow, liver, bones, skeletal muscles, myocardium, or CNS. The diagnosis
is definitively confirmed by demonstration of reduced activity of the particular enzyme and by mutation analysis. Some of the storage
diseases can be effectively treated by intravenous administration of recombinant enzymes or by limiting the amount of the substrate
stored. In a small number of lysosomal storage diseases, bone marrow transplantation is successful. Multidisciplinary collaboration,
including genetic counseling and prenatal diagnosis in patient families, is required. The first part of the paper deals with general cha-
racteristics of lysosomal storage diseases and the most common diseases that are currently treatable in the Czech Republic (Gaucher’s
disease, Pompe disease, Fabry disease, Niemann-Pick disease, cholesterol ester storage disease). The second part of the paper deals
with mucopolysaccharidoses, another group of rare lysosomal storage diseases.
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Obecny uvod

Lysosomalni onemocnéni (lysosomal sto-
rage diseases; LSD) patfi mezi dédi¢né poruchy
metabolizmu. Na klinické, enzymatické a mo-
lekuldrni Urovni bylo popsano cca 60 rdznych
lysosomalnich poruch. Dédi¢nost je vétsinou
autosomalné recesivni, vyjimkou je Fabryho
nemoc a mukopolysacharidéza typ Il s dédic-
nosti gonozomalné recesivni. Jednd se o vzacna
onemocnéni vyskytujici se panetnicky, jejich
sumarni vyskyt v nasi populaci je odhadovan
na 1:8200 zivé narozenych déti (1).

Diagnostika

Etiologicky jsou LSD podminény deficitem
enzymu — nekteré z kyselych hydroldz, které
jsou situovany v lysosomech a umoziuji po-
stupné stépeni velkych komplexnich molekul
na molekuly jednodudsi. Jednd se vétsinou
o postupnou degradaci sfingolipidd, glykopro-
tein0 & mukopolysacharidd z bunéc¢nych stén

zanikajicich bunék. Nedostate¢né mnozstvf Ci
nedostate¢nd aktivita lysosomalniho enzymu
zpUsobuje nahromadéni nedegradovaného
substratu v lysosomech rlznych bunék.
Klinické piiznaky zaviseji na tom, ktery organ
je stfddanim nejvice postizen. Velice ¢asto na-
chazime splenomeagalii, hepatomegalii, sttadani
v kostni dfeni s ndslednymi projevy trombocy-
topenie, anémie, leukopenie, ztenceni kortikalnf
kosti s patologickymi zZlomeninami a pfedcas-
nymi degenerativnimi zménami kloub(. Casté
je postizeni CNS, projevujici se zpomalenim ¢i
zastavou psychomotorického vyvoje, regresem,
sekundarnf epilepsii, snizenym intelektem (2).
U fady stfddavych onemocnéni nachazime ty-
picky fenotyp — kraniofacidlni dysmorfii (muko-
polysacharidéza [MPS]) typ | - gargoylizmus),
rtg zmény na skeletu — dysostosis multiplex
(MPS 1), nékdy Ize urcit spravnou diagnézu po-
dle typickych koznich projevd (angiokeratomy
u Fabryho nemoci) ¢i o¢niho nalezu (tfesnova

skvrna na o¢nfm pozadf u Tay-Sachsovy nemo-
ci, cornea verticilata u Fabryho nemoci, zakaly
rohovky u pacientl s MPS I).

Na diagndzu LSD je nutno pomyslet pfi mul-
tisystémovém postizeni, které ma progresivni
charakter. Pomoci mdze typickd anamnéza (bo-
lesti kostf, znamky krvacivé diateze), klinicky nalez
(Casto hepatosplenomegalie, fenotyp), v laborato-
fi pak ndlez zmén v krevnim obraze (cytopenie),
vakuoly vlymfocytech ¢&i vyssi hladiny biomarke-
rd — protein, jejichz hladina se zvy3uje pfi aktivaci
makrofdgového systému (nejzndméjsi je zvysend
aktivita kyselé fosfatazy a chitotriosidazy v plaz-
mé). Definitivni ur¢eni diagndzy je mozné primym
prikazem sniZzené aktivity daného enzymu v izo-
lovanych leukocytech perifernf krve, ve fibroblas-
tech, amniocytech ¢i choriovych klcich. Dilezité
je potvrzeni diagndzy na molekularné-genetické
urovni, tedy nalezeni patogenni mutace. Tyto dve
metody také umoznuji prenatdlni diagnostiku pfi
pldnovaném rodicovstvi. Aktudlni prehled viech
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moznych vysetfeni je uveden na strankach UDMP
1.LF UK a VFN, http://udmp.If1.cunicz.

V poslednidobé je v CR zavddéna screenin-
gové diagnostika umoznujici stanovit aktivitu
enzymu v suché krevni kapce (rutinné zatim
u Pompeho a Fabryho nemoci). Zavedeni plos-
ného novorozeneckého screeningu stiddavych
onemocnén( zatim nenf v nasi republice pla-
novano.

Moznosti terapie

V soucasné dobé je mozno lécit celou fadu
LSD. Zatim nejefektivnéjsi se ukazuje tzv. ERT
(enzyme replacement therapy — enzymova
substitucni terapie), kdy defektni &i chybéjici
enzym nahradime rekombinantnim enzymem
aplikovanym v intervalu 1-2 tydn0 v kratkych
nitroZilnich infuzich (3). Tato Ié¢ba je velmi Ucin-
né u adultniho (viscerdIniho) typu Gaucherovy
nemoci a u Fabryho nemoci. Efekt 1écby byl
prokdzan iu glykogendzy typ Il (Pompeho
nemoc), MPS | (syndrom Hurler-Scheie, MPS
I-H/S), MPS typ Il a typ VI. Limitaci této 1écby
je postizeni CNS - velké proteinovad molekula
enzymu neprojde pres hematoencefalickou ba-
riéru. Proto u klasické MPS | (syndrom Hurlerové,
MPS I-H) zahajujeme ERT ihned po stanovent
diagndzy, abychom predesli postizeni skeletu
a myokardu, déle je indikovédna transplantace
kostni drené, kterd zabrani rozvoji zmén v CNS
a zajisti dalsi vlastni tvorbu enzymu. Ve stadiu
klinickych studif je ERT u Niemann-Pickovy ne-
moci typ A, B, metachromatické leukodystrofie
a deficitu kyselé lipdzy — Wolmanovy nemoci
a nemodi ze stfadani esteru cholesterolu (CESD -
cholesterol ester storage disease).

Dalsi moznosti [é¢by je tzv. substrat reduk-
¢ni terapie (SRT). Zde se snazime snizit mnozstvi
substratu, které md byt zpracovano, a tim mini-
malizovat stfddavé zmeény. Principem je blokace
enzymu, ktery vytvari substrat, jehoz degradace
je diky postizeni minimalni. Typickym prikla-
dem je SRT u Gaucherovy nemoci, kdy miglustat
blokuje UDP-glukdza-glukosyltransferdzu a sni-
Zuje tim celkové mnozstvi glukocerebrosidu.
Podobny mechanizmus se uplatiiuje i u lé¢by
Niemann-Pickovy nemoci typ C. Lé¢ba na prin-
cipu SRT ¢&i malych molekul dale predpokldda
lepsi ovlivnéni kompartmentd, do nichz velka
molekula enzymu pfi ERT hdfe pronikd — tedy
skeletu a CNS.

Variantou substrat redukéni terapie je tzv.
,gene expression-targeted therapy”, kterd je jedi-
nou dosud zndmou moznosti pro Ié¢bu MPS 1.
Po podani genisteinu dochdzi k inhibici syntézy
glykosaminoglykand, nasledné k redukci aku-

mulace glykosaminoglykand, a tim ik redukci
stfadani. Genistein inhibuje aktivitu kindz recep-
toru epidermalniho rlistového faktoru, kterd je
nutnd pro plnou expresi gent kédujicich enzy-
my Ucastnici se syntézy glykosaminoglykant.
Genistein je 3-hydroxyisoflavon, Ié¢ba je proto
oznacovana jako ,gene expression-targeted iso-
flavone therapy” (GETIT).

Terapie chaperony (tzv. malymi molekula-
mi) je ve stadiu klinickych studii u Gaucherovy
a Fabryho nemoci. Vychézi z predpokladu, ze Ize
zvysit rezidudlni aktivitu daného enzymu.

Dalsi moznosti 1écby je transplantace kostn{
dfené, kterd je doporucenym postupem v kom-
binaci s ERT zatim pouze u MPS I. U jinych LSD
nebyl jeji efekt dostatecny.

Je zvazovana moznost transplantace kme-
novych neurondlnich bunék, ta je vsak stejné
jako genova terapie zatim pouze ve stadiu studif
na zvifatech.

V posledni dobé je intenzivné studovano
i vnitfnf slozeni jednotlivych buné¢nych kom-
partmentd. Vyhledové se zvazuje moznost te-
rapeutického ovlivnéni fady LSD Upravou ho-
meostazy kalcia v endoplazmatickém retikulu
(Diltiazem) ¢i pfimo v lysosomech ovlivnénim
kalciovych kanald (4).

Struéna charakteristika
nejcastéjsich lysosomalnich
onemocnéni, které je mozno

s ve s v

v CR Ié¢it (prvni ¢ast, tabulka 1)

Gaucherova nemoc

Vsechny tfi typy Gaucherovy nemoci
(GDtyp 1,2 a 3) jsou zpUsobeny poruchou glu-
kocerebrosiddzy, kterd vede ke stfadani glukoce-
rebrosidu predevsim v makrofazich. V CR je vy-
skyt GD 1:80000 (1), dédi¢nost je autosomalné
recesivni.V CR bylo diagnostikovéno 54 pacientl
(GD1 - 46 pacient(, GD 2 a GD 3 - 8 pacient().

Nejcastéjsi non-neuronopatickd forma
GD typ 1 (typ adultni, viscerdlni) se manifes-
tuje v prlbéhu détského véku a projevuje
se pfedevsim vyraznou splenomegalii a mir-
néjsi hepatomegalii (obrazek 1a) s progre-
dujici trombocytopenii a anémif (rozvinout
se mUze i pancytopenie). Postizeni kosti pU-
sobf bolesti v oblasti dolnich koncetin a zad.
Daldi komplikaci u nelécenych déti byva
porucha rlstu a opozdény nastup puber-
ty. Neuronopatickd forma GD typ 2 zacina
v prvnich mésicich Zivota neprospivanim,
hepatosplenomegalii, progredujici spastic-
kou kvadruplegii s opistotonem a zastavou
psychomotorického vyvoje. Nejméné casta
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Obrdzek 1a, b. Devatenactimési¢ni divka s Gau-
cherovou nemoci typ | ma a) vyznamné zvétsené
brisko pro extrémni splenomegalii a mirnéjsi
hepatomegalii, navic m& ndpadné hubené kon-
Cetiny. b) Zmenseni objemu bfiska pfi redukci
hepatosplenomegalie po 15 mésicich [écby

Obrdzek 2. Cytologicky obraz lysosomalniho
stfadani v makrofazich v natéru kostni drené.

a) Pénitd burika (foam cell), b) makrofag s vyznam-
nym podilem ceroidu na lysosomalnim stfadanf
(blizi se obrazu ,sea blue histiocyte”), ¢) stfadaci
bunka Gaucherova typu, d) dvé Gaucherovy
bunky s charakteristickou striovanou cytoplaz-
mou (MUDr. Helena Hdlkovd, Ph.D., UDPM 1. LF
UK a VFN, Praha)
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Tabulka 1. Z4kladni klinické a laboratorni charakteristiky, moznosti Ié¢by a odhadovand cena lé¢by vybranych lysosomélnich onemocnéni

Onemocnéni Dédi¢nost Enzym Klinické projevy Laboratorni ukazatele Lécba Cena/rok/10kg Cena/rok/60kg
Fabryho X-vaz. a-galaktosidaza akroparestezie, proteinurie, cornea ERT -
nemoc angiokeratomy, postizeni  verticilata, lipidurie — Fabrazyme® 2,2 mil. K& 4,4 mil. K&
endotelu cév - ikty, obraz maltézského kiize  Replagal® 1,2 mil. K¢® 4.6 mil. K¢
KMP, CHRI, 1 TK
Gaucherova AR glukocerebrosiddza  hepatosplenomegalie, | TraHb, TACP ERT — Cerezyme®, 1 mil. K& 5 mil. K¢
nemoc krvéciva diateze, bolesti 1 chitotriosidéza Vpriv® 1 mil. K¢ 5 mil. K¢
kloub a kosti SRT - Zavesca®  pro déti neni 2,4 mil. K¢
indikace
GSD typ i AR a-1,4-glukosidaza KMP, hypotonie, 1 CK,JT, EMG - ERT -
(Pompeho pletencova svalova abnormity, Myozyme® 1,4 mil. K¢ 8,3 mil. K¢
nemoc) slabost, makroglosie, sval - 1 glykogen
hepatomegalie
MPS I-H AR a-L-iduronidaza PMR-regres, dysmorfie - GAG v moci - DS a HS ERT -
gargoylizmus, zakal dysostosis multiplex Aldurazyme® 1,6 mil. K& 9,8 mil. K&
rohovky, gibbus, + transplantace
drapovita ruka, KMP, kostni difené
hepatosplenomegalie
MPS I-HS AR a-L-iduronidaza zakal rohovky, GAG v moci - DS a HS ERT -
postizeni chlopni, Aldurazyme® 1,6 mil. K¢ 9,8 mil. K¢
hepatosplenomegalie
MPS I X-vaz. iduronosulfat/ PMR-regres, dysmorfie, GAG v moci - HS a DS ERT -
(m. Hunter) sulfatdza deformity kloub(, KMP, dysostosis multiplex Elaprase® 4,1 mil. K¢ 20,5 mil. K¢
hepatosplenomegalie
MPS 11l AR typA po 1. roce zivota GAG v modi - HS SRT - Soyfem® 18,5 tis. K¢ 106 tis. K&
(m. Sanfillipo) heparinsulfamiddza  hyperaktivita, neklid, dysostosis multiplex,
typB porucha spanku, vakuoly v lymfocytech,
a-N-acetyl- PMR-regres, Adlerovy-Reilyho
D-glukosaminiddza  postizeni kosti granule
typ C a kloubl méné
acetyl-CoA: vyjadrené,
a-glukosaminid hepatosplenomegalie,
N-acetyltransferdza hypertrichéza
typD
N-acetylglukosamin-
6-sulfatsulfataza
MPS VI AR arylsulfataza B ve véku 2 let — opozdény GAGv moci - DS a HS ERT -
(m. Maroteaux- rst, zakal rohovky, dysostosis multiplex Naglazyme® 3,7 mil. K¢ 22 mil. K¢
Lamy) deformita hrudniku,
gibbus, KMP, postizeni
chlopni, hepatomegalie
NPC AR porucha hepatosplenomeqalie, pénovité bunky v kostni SRT - Zavesca® 1,6 mil. K¢ 4,7 mil. K¢

intracelularni
esterifikace
cholesterolu

porucha vertikalniho
pohledu, ataxie, dystonie,
gelasticka kataplexie,

dreni (sea-blue histiocytes),

nékdy chitotriosidza,
filipinsky test

zmény chovéni, demence  ve fibroblastech NPGSI test

ACP - tartarat-rezistentni kysela fosfatdza; AR — autosomalné recesivni dédicnost; CHRI — chronické selhani ledvin; CK — kreatinkindza; DS — dermatan sulfat; EMG —
elektromyografie; ERT — enzymova substitucni 1écba; GAG — glykosaminoglykany; GSD — glykogendza (glycogen storage disease); Hb — hemoglobin; HS — heparan
sulfat; JT — jaterni testy; KMP - kardiomyopatie; MPS |-H — mukopolysacharidéza typ |, fenotyp Hurler; MPS I-HS — mukopolysacharidéza typ |, fenotyp Hurler-Scheie;
NPC - Niemann-Pickova nemoc typ C; PMR — psychomotorickd retardace; SRT — substrat-redukenf 1é¢ba; TK — tlak krve; Tr — trombocyty; X-vaz. — gonozomalné rece-

sivni dédi¢nost.

§ Cena Replagalu je nizsi, protoze u déti je mozno presnéji nadavkovat dle hmotnosti — 0,2 mg/kg/2 tydny — dodavaji se ampule & 3,5ml (tj. 3,5mg),
zatimco u Fabrazymu je vzdy jen velké baleni - je nutno pouzit 1 ampuli & 35 mg. Velkd ¢ast obsahu ampule zlstava nevyuzita.

NPGSI test — Niemann Pick C Suspicion Index — prediktivni rizikové skére, pomaha identifikovat susp. NPC pacienty — dostupné na www.npc-si.cz

je intermedidlni forma GD typ 3, kterd za-
¢ind jako typ 1, ale v prbéhu onemocnéni
se pfidruzujii neurologické a o¢ni komplikace,
predevsim porucha okohybnych svald.
Diagnostika je zaloZzena na klinickém
podezfeni, ndlezu trombocytopenie, eleva-
ci aktivity kyselé fosfatazy a chitotriosidazy
v plazmé. Sonograficky prokazujeme zndm-

ky stfadani ve sleziné a jatrech. V kostnf dfe-
ni jsou pfitomny typické tzv. ,Gaucherovy
bunky” s nastfddanym tukovym substratem
(obrézek 2¢, d). MRI koncetin a pétefe ukaze
ztenceni kortikalis, zndmky stfadani v kostnf
dreni dlouhych kostf a obratld. Dalsi kompli-
kaci mohou byt patologické fraktury dlouhych
kostf ¢i kompresivni fraktury obratld. Diagnéza

je potvrzena na zakladé sniZzené aktivity glu-
kocerebrosidazy v izolovanych leukocytech
nebo kultivovanych fibroblastech a na zakladé
molekuldrni analyzy.

Lécba je mozna pravidelnou substituci re-
kombinantniho enzymu (velagluceraza, imiglu-
cerdza, taliglucerdza) formou nitrozilnich infuzf
vintervalu 2 tydnd. Pfi této 1é¢bé dochazi cca
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do 6 mésict k Ustupu subjektivnich obtiZf a nor-
malizaci hematologickych parametrd, do 12
mésict k vyznamné redukci organomegalie
(obrazek 1b), do 2-3 let k Upravé nalezu na ske-
letu. Neurologické piiznaky nelze touto lé¢bou
ovlivnit, protoZe enzym neprestupuje pres he-
matoencefalickou bariéru. U nékterych dospélych
pacientl s mirngjsim prlbéhem onemocnéni
Ize ERT nahradit substrat redukeni terapif (SRT) —
miglustat (5). V CR je sledovano v sou¢asné dobé
celkem 35 pacientd, 6 je neléceno, 28 je podavana
ERT, 1 pacientovi SRT.

Pompeho nemoc
(glykogendza typ I, GSD 11)

Je zplsobena poruchou lysosomalni kyselé
a-1,4-glukosidézy, kterd stépi svalovy glykogen.
Dédi¢nost je autosomalné recesivni. Vyskyt je
1:50000, v CR bylo diagnostikovano 26 pacien-
ta (infantilni forma 6, juvenilni forma 9, adultni
forma 11).

Podle klinickych projevi a véku pfi rozvo-
ji prvnich pfiznakd rozliSujeme tzv. infantilnf
formu GSD Il s tézkou povsechnou hypoto-
nii v prvnich mésicich zivota (,floppy baby"),
postizenim dychacich svald, rozvinutou hy-
pertrofickou kardiomyopatii. Pfitomna muaze
byt i makroglosie a hepatomegalie. Déti ne-
prospivaji, maji ¢asté respiracni infekce, trpf
aspiracemi. Vyvoj hrubé motoriky je vyznamné
opozdény. K umrti dochazf vétsinou do 1 roku
véku na kardiorespira¢ni selhani. Adultni forma
zac¢ing mezi 2.-6. dekddou postizenim skele-
talnich svall (typické je pletencové postizeni)
vcetné dychacich svald a brénice, progrese
je pomala, myokard nebyva postizen (6). Bez
|é¢by onemocnéni progreduje az k imobilité
a respiracni insuficienci.

Diagnostika je zaloZena na klinickém pode-
zteni, zjistujeme zvysenou aktivitu kreatinkinazy
a jaternich enzym (ALT, AST). Hypoglykemie ne-
patii do obrazu GSD II. Svalova biopsie u juvenil-
nich a adultnich forem onemocnéni nemusf pro-
kézat akumulaci glykogenu. Klinicko-laboratornf
podezfeni |ze podpofit screeningovym vyset-
fenim enzymatické aktivity v suché kapce kr-
ve. Diagnozu Ize potvrdit jak enzymatickym
vysetfenim v izolovanych leukocytech nebo
kultivovanych fibroblastech, tak molekuldrné-
genetickym vysetfenim.

Lécba rekombinantné pfipravenou alfa-glu-
kosiddzou se podavé v pravidelnych intervalech
intravendzné, ale Uc¢inné je jen u ¢asti pacientd
(7). K symptomatické terapii patfi ¢asto i pod-
parné ventilace. V CR je sledovéno celkem 17
pacient(, 12 pacientlim je podavana ERT. Efekt

|é¢by je zavisly na v€asném zahajeni terapie,
stupni a zavaznosti postizeni. Vétsinou pozoru-
jeme zédstavu progrese onemocnéni, postupné
navysovani svalové sily, Ustup dusnosti, u détf té-
mér normalni motoricky vyvoj, jsou kardidlné
kompenzovany.

Fabryho nemoc

Je zplsobend poruchou lysosomalni —
galaktosidazy s naslednou akumulaci neutral-
nich glykosfingolipidd a stépnych produktd
alfa-galaktosylu (GB, - globotriaosylceramid)
v burkach rlznych organd a tkani (ledviny —
postizeni glomeruld, tubuld, myokard, srde¢ni
chlopné, ganglia zadnich roh misnich, auto-
nomni nervovy systém, endotel, hladké sval-
stvo cév). Dédi¢nost je véazana na chromozom X
(gonozomalné recesivni). V CR je vyskyt udavén
na 1:99000 narozenych muzd, zatim bylo dia-
gnostikovano vice neZ 50 pacientl. Postizeny
vdak mohou byt i Zeny pfenasecky (diagnosti-
kovéno vice nez 80 pacientek). Fabryho nemoc
je onemocnéni's pomalou progresi bez infaus-
tnich fatalnich forem.

Typickym projevem v détstvi je kruté bolest
akrdlnich ¢asti téla (plosky, dlané), akroparestezie
jsou provokovany teplotou ¢ifyzickou aktivitou.
Nemocni Spatné snaseji teplo, je snizené po-
ceni. Pozdéji se mohou objevit angiokeratomy
na kdzi, postizeni rohovky — cornea verticilata,
postizeni GIT - bolesti bicha, prajmy. Casto
jsou pozorovany bolesti hlavy, tinnitus, verti-
go, deprese, Unava. V adolescenci ¢i pocinajici
dospélosti se objevuji zndmky postizeni ledvin
a myokardu, onemocnénf je progresivni, zkra-
cuje dobu doziti. Terminalni komplikaci byva
rendlni insuficience, infarkt myokardu, iktus, ev.
multiorgdnové selhani.

Diagnostika je zaloZena na klinickém pode-
zfeni. Klinicko-laboratorni podezieni u hemi-
zygotnich muzl Ize podpofit screeningovym
vysetfenim enzymatické aktivity v suché kapce
krve. Diagndzu Fabryho nemoci nasledné po-
tvrdime stanovenim aktivity a-galaktosidazy
v plazmé, izolovanych leukocytech z periferni
krve a fibroblastech. Velmi pfinosné je i analyza
mocovych lipidd, vzhledem k tomu, Ze ledvinné
glomeruly i tubuly jsou postizeny stfadanim.
Toto vysetfeni je symbolicky nazyvano ,chemic-
kou biopsif ledvin”. Definitivni priikaz diagnézy
Fabryho nemoci je mozny az priikazem pfitom-
nosti specifické rodinné mutace na pfislusném
genu.

K dispozici je Ié¢ba rekombinantni agalsida-
zou alfa a agalsidadzou beta formou nitroZilnich
infuzi kazdé 2 tydny. K symptomatické terapii pa-
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tH hemodialyza ¢i transplantace ledviny. V CR je
sledovano 110 dospélych pacientd, z toho 42 je
|é¢eno (ERT), a 4 détsti pacienti, z toho 2 [éceni.
Efektem lé¢by je zmirnéni az Ustup subjektivnich
obtiZi, priznivé ovlivnéni rendlniho postizenti, kar-
diomyopatie, sporny je vlivna CNS komplikace.

Niemann-Pickova nemoc typ C
(NPC, subtyp 1, 2)

NPC je lysosomalni onemocnéni, které je
zpUsobeno poruchou nitrobunécného trans-
portu cholesterolu. Neesterifikovany cholesterol
se hromadi v lysosomech. Dédi¢nost je auto-
somalné recesivni. Vyskyt v CR je 1:100000 (1),
dosud u nés bylo diagnostikovano 60 pacien-
td. Druha forma onemocnéni, NPC2, je velmi
vZacna.

Klinické priznaky zacinaji u 50% pacientd
v novorozeneckém a kojeneckém véku chole-
statickou hepatopatif a hepatosplenomegalif,
kterd ve vétsiné pifpadd ustoupi béhem nékolika
mésicd. Mozny je i ndlez izolované splenomega-
lie, ktery mUze o nékolik let pfedchézet rozvoji
dalsich pfiznakd, projevujicich se vétsinou mezi
3.-13.rokem Zivota. Objevuje se zména chovani,
porucha pohledu vzharu (vertikalni zevni oftal-
moplegie) a ndpadnd nemotornost, progreduje
ataxe, dysartrie, extrapyramidové symptomato-
logie (dystonie) a demence. Charakteristickym
pfiznakem je gelastickd kataplexie — nahld ztrata
svalového tonu vyvolana emoci, nemusi byt
vsak pfitomna u vsech pacientl s diagndzou
NPC. V dospélosti mize byt jedinym sympto-
mem psychiatrické postizeni — schizofrenie,
bipolarni poruchy, deprese.

Nékdy je patrna mirné zvysena aktivita chi-
totriosidazy v plazmé. V punktatu kostni dfené
nachazime charakteristické ,sea-blue” histiocyty
(obrazek 2a, b). Diagndzu potvrdi s kone¢nou
platnosti az molekuldrni analyza. Stanoveni NPC
diagndzy je obtizné, proto bylo mezinarodni
expertn{ skupinou vytvofeno indika¢nf sché-
ma, které pomaha predikovat miru pravdépo-
dobnosti NPC diagnézy. Schéma je dostupné
na www.npc-si.cz.

V 1é¢bé je metodou volby substrat-reduke-
ni terapie (miglustat). V CR je sledovano 14 paci-
entl s NPC, ztoho je 12 1é¢eno SRT. U nékterych
|écenych pacientl bylo pozorovéno zlepsenf
celkového stavu, zmenseni frekvence epileptic-
kych zachvatU, zéstava regresu vyvoje, zlepseni
polykani. Nekteff pacienti vsak Ié¢bu netoleruji,
cozZ se projevuje GIT pfiznaky (prljmy, bolesti
bficha), u nékterych pokracuje progrese obtizf
i pfes terapii (vliv ma stadium nemoci a stupen
postizeni v dobé zahdjenf [éCby).



Wolmanova nemoc a nemoc
ze stfadani ester(l cholesterolu (CESD)
Obé onemocnéni, Wolmanova nemoc i ne-
moc ze stfadani esterd cholesterolu (CESD), jsou
zplsobené poruchou lysosomalni kyselé lipdzy,
kterd $tépi LDL derivovany ester cholesterolu
na neesterifikovany cholesterol. Pfitom neesteri-
fikovany cholesterol ma vyznamnou roli v fizenf
endogenni syntézy cholesterolu. V CR je vyskyt
1:350000 (1), dédi¢nost je ausomalné recesivni.
V CR bylo diagnostikovano 20 pacientd.
Wolmanova nemoc je zavazné onemocnén,
které zacina v prvnim roce Zivota neprospiva-
nim, hepatosplenomegalif, enteropatii s prdjmy
a steatoreou a rychle progredujicim selhdnim
jater. Postizené déti mivaji kalficikace v nad-
ledvinach. CESD, mirnégjsi forma onemocnéni,
se projevuje az v predskolnim a Skolnfm véku
hepatosplenomegalii, hepatopatii a hypercho-
lesterolemif, kterd v prébéhu dospivani stoupa
nad 8-10mmol/I. V dospélosti se rozviji jaternf
fibréza az cirhdéza a predcasna aterosklerdza.

Diagndzu Ize potvrdit enzymatickym vyset-
fenim v izolovanych leukocytech nebo kultivo-
vanych fibroblastech.

Lécba intravendzni aplikaci rekombinantni-
ho enzymu ve dvoutydennim intervalu probiha
zatim formou klinické studie. V CR je sledovéno
6 pacientd, 1 je Ié¢en v ramci klinické studie,
daldich 5 pacientd bude do studie zafazeno.

Prdce byla podpofena vyzkumnym projektem

RVO-VFN 64165/2012 a grantem IGA NT 14156/3.
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