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Abstrakt

Vzacné autosomalné recesivné dédi¢na stfadavéa choroba zplsobena deleéni mutaci genu LIPA muZe krom jiného zpd-
sobovat rozvoj dyslipidemie a jaterni dysfunkce. Jedna se o deficit lyzosomalni kyselé lipdzy (lysosomal acid lipase defi-
ciency - LAL-D), pficemZ vék manifestace onemocnéni a jeho progrese zavisi na typu mutace. V pfipadé, Ze dojde k pro-
jevlim nemoci v prvnich tydnech po narozeni, miva fulminantni pribéh a postiZeni zfidka prezivaji Sest mésici Zivota.
U starsich déti a dospélych byvaji pfiznaky mirnéjsi a nemoc se manifestuje nékterym z nasledujicich pfiznakd: dyslipid-
emie, hepatomegalie, laboratorni hepatopatie, onemocnéni postupné progreduje az k jaterni fibréze, cirhéze a jaternimu se-
Ihani. Dalsi klinickou manifestaci byvaji kardiovaskularni komplikace, které nejsou vyjimkou ani u détskych pacientl. Vzhle-
dem k tomu, Ze tito pacienti jsou Casto sledovani gastroenterology, hepatology ¢i kardiology, je onemocnéni LAL-D ¢asto
poddiagnostikovano. Tento ¢lanek shrnuje projevy choroby a poskytuje prakticky névod, jakym zplsobem nemocné vyhle-
dévat a tuto vzacnou stifddavou chorobu diagnostikovat, véetné navrhu diagnostického algoritmu s testovanim lyzosomalni
kyselé lipdzy. Pfehled shrnuje také sou¢asné moznosti éCby pacientl s potvrzenou diagnézou LAL-D s moZnosti ndhradni
enzymové terapie pomoci rekombinantniho enzymu.
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Abstract

Rare autosomal recessive hereditary storage disease caused by deletion mutation of the LIPA gene may cause, among other
things, development of dyslipidemia and liver dysfunction. This is a lysosomal acid lipase deficiency (LAL-D), the age of the
disease manifestation and its progression depends on the type of mutation. If the disease manifestations occur during the
first weeks after birth, it tends to have a fulminant course and the affected rarely survive six months of life. In older chil-
dren and adults the symptoms tend to be milder and the disease manifests itself by any of the following symptoms: dys-
lipidemia, hepatomegaly, laboratory hepatopathy, the disease gradually progresses to lead to liver fibrosis, cirrhosis and
liver failure. Another clinical manifestation is frequently cardiovascular complications which are not exceptional even in pe-
diatric patients. Since these patients are often monitored by gastroenterologists, hepatologists or cardiologists, LAL-D is
often underdiagnosed. This paper summarizes the manifestations of the disease and provides practical guidance on how to
locate patients and diagnose this rare storage disease, including the design for a diagnostic algorithm with lysosomal acid
lipase testing. The review also summarizes the current treatment options for patients with a confirmed diagnosis of LAL-D
with the possibility of enzyme replacement therapy using a recombinant enzyme.
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Uvod

Deficience lyzosomalni kyselé lipazy (LAL-D) je vzacna auto-
somalné recesivné dédi¢na stifddava choroba lysozomi cha-
rakterizovand progresivni akumulaci cholesterolovych ester(i
a triglyceridi v jatrech, sleziné a dal$ich organech. Typickym
laboratornim nélezem u pacientl s LAL-D je dyslipidemie,
kterd byva spojend s akcelerovanou aterosklerézou, pred-
¢asnou manifestaci kardiovaskularnich onemocnéni (KVO)
a zvySenou mortalitou na KVO. U téchto nemocnych také na-
|ézdme hepatopatii - hepatomegalii, elevaci jaternich transa-
mindz anebo jaterni steatézu [2].

Jedné se o znacné poddiagnostikovanou klinickou jed-
notku a postiZeni jedinci byvaji ¢asto sledovani s nesprav-
nou diagndézou - familidrni hypercholesterolemie, smiSena
dyslipidemie, nealkoholicka steatohepatitida, nealkoholové one-
mocnéni jater (non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD)
nebo kryptogenni jaterni cirhéza [3]. Tento ¢lanek shrnuje
soucasna doporuceni ohledné diagnostiky LAL-D.

Soucasné poznatky

LAL-D je heterogenni onemocném’ jehoi pFl’znaky a rych—
pribéh a rychla progrese choroby byvé typ|cky u détskych
pacientl: prvni popsany pfipad z roku 1956 byl nazvan jako
Wolmanova choroba [4], o péar let pozdéji referoval Frede-
rickson pfipad 12letého chlapce s vyraznou hypercholes-
terolemii, hepatomegalii a jaterni biopsii zjiSténou akumu-
laci cholesterolovych estert [5], pficemzZ byla tato pozdéji
se manifestujici nemoc pojmenovéna jako cholesteryl ester
storage disease (CESD) [1]. Patofyziologické mechanizmy
vedouci k rozvoji Wolmanovy choroby i CESD jsou prakticky
totoZzné - podkladem onemocnéni je mutace genu L/PA,
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ktery kéduje lyzosomalni kyselou lipdzu (LAL), enzym zod-
povédny za hydrolyzu cholesterolovych esterl a triglyce-
ridd (TAG) uvnitf lipoproteind o nizké hustoté (Low Density
Liprotein - LDL) [6]. Rozdiln& progrese onemocnéni u paci-
entl s LAL-D je zfejmé dané typem samotné mutace a stup-
ném rezidudini enzymové aktivity, ale mohou se jisté uplat-
fovat i jiné faktory (vlivy prostfedi apod).

Klinické zndmky LAL-D mohou byt zfejmé jiZ prenatélné:
gynekolog pfi ultrasonografickém vySetfeni detekuje fetalni
ascites ¢i polyhydramnion [7]. Pokud dochazi k prvnim pro-
jeviim nemoci u détskych pacientd brzy po narozeni, ob-
vykle velice rychle progreduje do obrazu multiorgénového
selhéni s fatalnim koncem ve véku 6-12 mésicl [6]. U déti
mezi zndmkami onemocnéni dominuje hepatosplenomega-
lie, zaZivaci obtiZe charakteru prijmu a zvraceni Ustici v mal-
absorpci, poruchy ristu a jaterni selhani. U pediatrickych
pacientl dochazi pomérné rychle k progresi do obrazu jaterni
fibrézy az cirhdzy na podkladé masivni akumulace esteri cho-
lesterolu a triglyceridd v parenchymu jater, sleziny a nadled-
vin, v lymfatickych Zlazach, stfevni mukéze, cévnim endotelu
a kosterni svaloviné [8].

Primérny vék manifestace tohoto stfadavého onemocnéni
je 5 let, aly byly dokumentovany i pfipady nastupu LAL-D aZ
ve véku 44 let u muZe a 68 let u Zeny [2]. V pfipadé starSich
déti a dospélych mé LAL-D variabilnéjsi klinicky obraz. Ab-
normality lipidogramu (nélez prakticky neodliSitelny od fa-
milidrni hypercholesterolemie) a hepatopatie (hepatomega-
lie) jsou naprosto typickym fenotypovym projevem LAL-D
[2]. Jednd se tedy o pfiznaky €asto provéazejici mnoho jinych
chorob, coZ je jisté hlavni pfi¢inou poddiagnostikovéani LAL-D.

Obecné odhadovand prevalence onemocnéni je pfiblizné
1:40000-300 000 [8], pficemZ je tento odhad velmi limi-
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tovéan nizkym poctem popsanych pfipad v literature a prav-
dépodobné Gnikem nemocnych pacientl diagnostice [1].

Geneticky podklad

Podkladem LAL-D je mutace genu LIPA na chromosomu
10g23.2, ktery ma 10 exon0 a je pfiblizné 45 kb dlouhy [8].
LAL-D je autosomalné recesivné dédi¢na choroba, nemocni
jsou tedy typicky homozygoti nebo sloZeni heterozygoti.
Dosud bylo popséno vice nez 40 ztratovych mutaci, pficemz
v zarazeni stop kodonu a klinicky se manifestuji v ¢asném
détstvi, zatimco mutace méné zavazné v pokrocilejSim véku
[9]. U vice neZ poloviny postizenych jedincl byvé defekt
exonu 8 (E8SJM ¢.894G > A), Ustici v deleci exonu 8 v mRNA
a rezidudlni aktivitu LAL.

Patogeneze

Svou roli v hydrolyze esterl cholesterolu a TAG ma LAL klico-
vou tlohu v metabolizmu lipid{ - vznikajici volné mastné kyse-
liny spolu s volnym cholesterolem (a jejich oxidované derivaty)
se (castni bunécné homeostézy a interaguji s transkrip&nimi
faktory, ¢imz moduluji expresi genl zapojenych v syntéze a vy-
chytévani cholesterolu a nasledné v celém procesu lipogeneze
[10]. Za normaélnich okolnosti dochazi pfi intracelularnim nad-
bytku volného cholesterolu ke snizeni po¢tu LDL-receptorl na
povrchu hepatocytu, inhibici HMIG-CoA reduktézy a stimulaci
acyl-cholesterol acyl-transferdzy - témito kroky burika elimi-
nuje dal$i vzestup obsahu cholesterolu. V okamzZiku snizené
&i zcela chybéjici aktivity LAL nejsou dostate¢né degradovany
cholesterolové estery a TAG - ty burika akumuluje v lyzoso-
mech a postradéa volny cholesterol, proto stupfiuje endogenni
produkci zvySenim aktivity HMG-CoA reduktézy a zvysi endo-
cytézu cestou LDL-receptorl (schéma 1). V neposledni fadé
dochazi k vyrazné vyssi produkci apolipoproteinu B (apoB)
a LDL-C [11]. Proto Ize u nemocnych s LAL-D zjistit typicky vy-
raznou elevaci LDL-C provazenou také vyssi hladinou celko-
vého cholesterolu a TAG, a sniZenou koncentraci lipoprotein(i
o vysoké hustoté (HDL-C) [12], ktera je dané poklesem tvorby
zralych HDL-Castic.

Pfiznaky LAL-D

Znamky onemocnéni, shrnuté v plvodnim ¢lanku prof. Rei-
nera, se mezi nemocnymi vyrazné lisi, pfiemZ mnohé kli-
nické manifestace jsou spole¢né s jinymi, predevs§im kardio-
vaskularnimi, metabolickymi a jaternimi chorobami s vyrazné
vys§i prevalenci. ,Fulminantni pribéh je vidéan u novorozencl
a kojenc, kdy dominuji gastrointestinélni priznaky (zvraceni,
prGjmy, steatorea) a neprospivani, v pfipadé masivni hepa-
tosplenomegalie mize dojit az k abdomindlni distenzi®, popi-
suje prof. Reiner. Slezina muiZe ve véku 2-3 mésicl dosahovat
az dvacetindsobku své obvyklé velikosti [13]. Charakteris-
tické byvaji kalcifikace nadledvin, zjisténé az u 50 % posti-
Zenych starSich déti [2]. Nepatrné pozdé&jsi manifestace one-
mocnéni jsou spojené s multiorgdnovym selhanim, pfipadné
pfedchéazejici jaterni cirhézou a kachexii [8].
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U starSich déti a dospélych jsou projevy onemocnéni
méné typické a prakticky nedefinovatelné a detekce cho-
roby je viceméné ndhodné [14]. Priblizné tfetina starSich déti
miva téZké gastrointestinélni obtiZe zahrnujici prdjmy, zvra-
ceni, bolesti bficha, malabsorpci [14], ale referovény byly
i dal$i priznaky, jako je cholestaza, zpomaleni ristu, adre-
nélni kalcifikace, ikterus, dysfunkce mo¢ového méchyre atd
[2]. Lipidogram typicky pro dospélé s LAL-D je dle prof. Rei-
nera dan ,velmi vysokou hladinou LDL-C, celkového choles-
terolu, apoB a poklesem HDL-C, coZ je spojené s akcelerova-
nou aterosklerézou a vzestupem KV rizika“ [1]. Laboratorni
hepatopatie (elevace sérovych aminotransferaz) byva typicka
jiz pred manifestaci jaterniho poskozeni, které miva rizné
stupné od asymptomatické hepatopatie zjistitelné pouze la-
boratorné, pres pomalou progresi v pokrocilejsim véku, az
po téZkou formu spojenou s cirh6zou a vSemi jejimi kompli-
kacemi (portalni hypertenze, ascites, jicnové varixy, krva-
ceni do gastrointestinalniho traktu, kachexie a kéma), na-
slednym jaternim selhdnim a smrti [2]. Histologicky Ize pfi
akumulaci cholesterolovych ester(i a TAG v lyzosomech hepa-
tocytu zjistit mikrovezikularni steatézu a rlizny stupen portaini
a periportélni fibrézy, makroskopicky mé biopticky vzorek
jasné Zluté zbarveni [3]. Jaterni biopsie neni ov§em diagnos-
ticka, nehledé na fakt, Ze tento zakrok nese sva rizika a pfi
odbéru vzorku nemusi byt zachycena postiZzena tkan.

Diferencialni diagnostika mudZe byt vzhledem k nejed-
noznacnym pfiznaklm naro¢né a pacienti postizeni LAL-D
snadno diagndze uniknou, cozZ vede k neadekvatni Iécbé [2].
Mezi ¢asté chybné diagndzy patfi familidrni hypercholeste-
rolemie (FH). Existuje v8ak cesta, jak odlisit LAL-D od FH.
Prof. Reiner radi v prvni fadé zjistit detailni rodinnou anam-
nézu - napovi, Ze se nejednd o onemocnéni dédéné auto-
somalni dominantni cestou. Laboratorné byvéa koncentrace
LDL-C jisté vy88i u nemocnych s FH, u kterych také nezjis-
time sniZenou koncentraci HDL-C. Dal$i chybnou diagnézou
byva NAFLD nebo NASH, pacienti s LAL-D nemivaji ve v§ech
pfipadech hepatomegalii, néktefi mohou mit zcela normaini
nebo jen lehce vys$si hladinu aminotransferaz. Jisté je tfeba
vylougit virovou hepatitidu nebo autoimunitni onemocnéni
jater. Jedinci s metabolickym syndromem mivaji typicky
vy3Si hladinu TAG a byvaji obézni, Ize u nich detekovat dia-
betes Ci prediabetes.

Screening LAL-D

S cilem v€asné diagnostiky byl navrZzen diagnosticky algo-
ritmus (schéma 2), pficemZ pfi diagnostice je tfeba vzit
v Uvahu v&k pacienta - u déti je napf. typicky niZsi hladina
LDL-C nez u dospélych. Abychom zvysili pravdépodobnost
zachytu onemocnéni, je tfeba zbystFit u vSech déti s lipido-
vym profilem podobnym FH (nad 95. percentilem pro dany
vék a pohlavi) [15].

Diagnostika onemocnéni je dané potvrzenim sniZzené ak-
tivity LAL ¢i mutace genu LIPA [2]. Méfeni aktivity enzymu
bylo nejprve provadéno v kulture fibroblastl, perifernich
leukocytl nebo jaterni tkané za vyuZiti specialni analyzy,
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ovSem substrat nebyl vzdy zcela specificky pro LAL, z(ista-
vala tudiz urcitd pravdépodobnost faleSné negativni dia-
gndzy. Proto byla vyvinuta novd metoda ke stanoveni akti-
vity LAL ve vzorku suSené krve [16], pfi niZ je vyuZit rozdil
aktivity vSech lipaz spolu s LAL a aktivity zbytkovych lipaz
po utlumeni LAL specifickym inhibitorem Lalistat 2 - tento
rozdil je pFi¢itdn samotné aktivité LAL. Tato metoda vyka-
zuje vynikajici vysledky v odliSeni zdravych jedincd a ne-
mocnych s LAL-D a potaZmo sniZenou aktivitou LAL. Gene-
ticky test spociva v kompletnim sekvenovani kédujici oblasti
genu LIPA, coZ je metoda nékladnd a naro€néa, nehledé na
fakt, Ze nékteré specifické mutace mohou i pfi tomto vySet-
feni uniknout. Je tedy vhodnéjsi zvolit jednodus$si a spoleh-

Lécba

PFinos hypolipidemické 1é¢by statiny neni dle prof. Reinera
unemocnych s LAL-D zcela jasny. V pfipadé& akumulace cho-
lesterolovych ester( v jaterni burice neni pravdépodobné,

Ze budou statiny plsobit hepatoprotektivné a u pacientl
i pres intenzivni hypolipidemickou lé¢bu pretrvavé elevace
sérovych aminotransferéz [2]. Navic efekt statin( ve smyslu
tlumeni aktivity HMG-CoA reduktézy a nésledné zvysené
exprese LDL-receptorl na hepatocytu a vyssiho vychy-
tavéani LDL-Castic muaze teoreticky vést k dal$i akumulaci
ester( cholesterolu v lyzosomech a potencialné akcelero-
vanému poskozeni jaterni bunky - ze 12 sledovanych paci-
entll s LAL-D Ié¢enych statiny v recentnim review doslo ve
vSech pripadech k progresi hepatopatie, 6 pacientl béhem
sledovani zemrelo ¢i podstoupilo transplantaci jater [2]. Na
druhou stranu lze u téchto vysoce KV-rizikovych pacientl
snizenim LDL-C ovlivnit pfed¢asnou manifestaci KVO, jak-
koli nékteré ze studii potvrdily u pacientl s LAL-D pretrva-
véni dyslipidemie i pfes hypolipidemickou Ié¢bu statiny [17].

Lécba ezetimibem u 15letého chlapce s LAL-D v priibéhu
6 mésicl méla za nésledek normalizaci jaternich test(i a pokles
hladiny celkového a LDL-cholesterolu [18], po roce doSlo do-
konce k poklesu vstupné elevovanych zénétlivych parametrd.

lipidogram
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