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Vzacné stfddavé onemocnéni LAL-D (lysosomal acid lipase-deficiency) je autozomalné recesivné dédic¢né. Dfive se oznacovalo

jako Wolmanova choroba nebo CESD (cholesteryl ester storage disease). Tyto formy se od sebe lisi jen jinou aktivitou kédovaného

enzymu, jehoz zbytkova aktivita je odpovédna za tizi a dobu nastupu pfiznakd. Onemocnéni je vyrazné poddiagnostikovano.

Do nedavné doby nebyla zndma ucinna l1é¢ba. To se ale zménilo a ERT (enzyme replacement therapy) kyselou lipdzou pfinasi

novou perspektivu.

Diagnostické markery jsou zejména:

1. Porucha lipidového spektra, vysoky celkovy cholesterol, vysoky LDL cholesterol, ndpadné nizky cholesterol HDL, zvyseni
triglyceridd nenfi pfitomno vzdy.

2. Hepatopatie, zvysenijaternich enzym, hepatomegalie, steatéza, hepatofibréza nebo cirh6za neznamého plvodu by nas
rovnéz mély vést k podezieni zmozné LAL-D.

Kazuistika ukazuje na svizelnost spravné a rychlé diagndzy, kterd v soucasné dobé otevird cestu k vysoce uc¢inné Ié¢bé chro-

nického a progredujiciho onemocnéni vedouciho k zavazné morbidité a pfed¢asné mortalité.
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Rare storage disease LAL-D (lysosomal acid lipase-deficiency) is an autosomal recesive disorder. Formely it used to be named
Wolman'’s disease or CESD (cholesteryl ester storage disease). These two formes differ only by the activity of the coded enzyme,
whose residual activity is responsible for the gravity of the symptoms and the time of their occurence. There was no effective
therapy antill recently. But this has changed and ERT (enzyme replacement therapy) with acid lipase is the new perspective.
Diagnostic markers are:

1. Dyslipidemia, high total cholesterol, high LDL cholesterol, low HDL cholesterol, triglycerides are not elevated in all the cases.
2. Hepatopathia, increased liver enzymes, hepatomegaly, steatosis, hepatofibrosis, or cirhosis of the unknow origin.

The case description shows that though the correct and quick diagnosis may be difficult it opens the way to the very effective
therapy of this progressive disease causing severe morbidity and premature mortality.
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Vz4cné stfadavé onemocnéni LAL-D (lyso-
somal acid lipase-deficiency) je autozomalné
recesivné dédi¢né, zplsobené mutaci tzv.
LIPA genu umisténého na dlouhém raménku
10. chromozomu. Existuji rlizné mutace genu,
v soucasnosti je jich zndmo jiz asi 100, vyustujici
v riznou aktivitu kyselé lipadzy. Rozdilné formy
nemoci, dfive oznacované jako Wolmanova cho-

roba nebo CESD (cholesteryl-ester storage disea-
se) se od sebe lif jen jinou aktivitou kddovaného
enzymu — kyselé lipdzy. Incidence onemocnéni
se udava 20/1 milion. Onemocnénf je vyrazné
poddiagnostikovano z divodu své vzacnosti
a zdtvodu malého povédomi o jeho projevech,
které se shoduiji s jinymi a obvyklejSimi diagno-
zami. Do nedavné doby nebyla zndma Ucinna
lé¢ba. To se ale zménilo a ERT (enzyme repla-

cement therapy) kyselou lipdzou podavanou
intravendzné pfinasi novou perspektivu (1, 2, 3).

V pripadé Wolmanovy choroby se aktivita
enzymu kyselé lipazy blizi nule. Onemocnénf
se projevuje jako velmi tézké, brzy smrtelné uz
u malych kojenct. Jde o zavazné neprospivani,
az prostraci se zvracenim a prdjmy (4). Pfitomna
je také vyraznd hepatomegalie s pfiznaky ne-
dostate¢nosti jater. Selhdni orgdnt mze byt
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tak rychlé, Ze se sprdvnou diagnézu nepoda-
if urcit. Neékteré déti by bylo mozno zachréanit
brzkou transplantaci jater. | pro tyto pfipady by
nové mozna lécba ERT byla pravdépodobné
zachranujici.

CESD oznacovana jako adultni forma cho-
lesteryl-ester sttddavého onemocnéniz defektu
kyselé lipdzy je vlastné skupina vyznacujici se
rlzné vyznamné snizenou aktivitou kyselé lipa-
zy. Tak dochézf k Siroké variabilité tize pfiznakd
a mylnému dojmu benignosti choroby, kterd je
ve skute¢nosti progredujici a vedouci k vyrazné
morbidité a pfedc¢asné mortalité. Stfradaniesteru
cholesterolu se déje v metabolicky aktivnich
organech — pfedevsim v jatrech a také ve sle-
ziné. Pfedcasna ateroskleréza pak odpovida za
pfiznaky ze srdce, CNS, ledvin a stfev. Poskozeni
téchto orgdnd probihd dlouho skryté, a kdyz
se projevi, je ¢asto zameéneno s jinou, znameéjsi
a obvyklejsi diagnodzou.

1. Porucha lipidového spektra, vysoky
celkovy cholesterol, vysoky LDL choleste-
rol, ndpadné nizky cholesterol HDL, nékdy
zvysené i triglyceridy a nepfitomnost ge-
netickych mutaci pro LDL receptor typickych
pro familidrni hypercholesterolemii. | kdyz
|é¢ba hypolipidemiky, zejména statiny, poru-
chu lipidového spektra upravuje, nejednd se
o kauzalIni lé¢bu, kterd by zabrdnila stfddani
esterd cholesterolu v metabolicky aktivnich
orgdnech, zejména v jatrech. Pacienti jsou
ohrozeni zdvaznou arteriosklerézou se viemi
jejimi dUsledky a skute¢né predcasné, ve 4.
az 5. deceniu, zmiraji na infarkt myokardu
nebo mozkovou pifhodu. Proto se jisté fada
nediagnostikovanych pfipadd skryva v lipi-
dovych poradnéch a u kardiologU.

2. Hepatopatie, zvyseni jaternich enzymd,
hepatomegalie, steatéza, hepatofibroza
nebo cirhéza nezndmého plvodu by nas
rovnez mely vést k podezieni z mozné
LAL-D. Postizenf jater probihd dlouho bez-
pfiznakove a skryté a je v podstaté neovliv-
nitelné, pokud neni nasazena ERT. Postizen(
jater pacientd s LAL-D vede az k jaternimu
selhdni, které pak vyZzaduje transplantaci.
Rada pacient(i byla diagnostikovana po
provedent jatern{ biopsie, ale i zde je nutno
odlisit obvyklé stfadani tukl ve vakuolach
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od patognomonického stfadani esterl cho-
lesterolu v lysosomech. Tento zasadni rozdil
muze uniknout i zkusenému patologovi.
Mnozi pacienti jsou jisté v hepatologickych
poradnach vedeni s problémy jako hepa-
topatie, steatéza nebo cirhdza nezndmého
pavodu (5).

1. Stanoveni aktivity enzymu — kyselé lipazy
v leukocytech izolovanych z perifernf krve.

2. Genetické vysetfeni.

3. Diagndza ze suché kapky krve je nejjedno-
dussi a nejrychlejsi metodou.

V soucasné dobé je do praxe nové zavadéna
substitucn{ 1é¢ba tohoto dédicného onemoc-
nénf. Jedna se o aplikaci léku, ktery byl vyroben
z vaje¢ného bilku transgennich slepic. Z dosud
provedenych klinickych studii vyplyva, Ze lé¢ba
je dobfe snasena, je efektivni, brani trvalym na-
sledkdim a dokonce snizuje akumulaci jiz nastra-
danych lipidd v orgdnech. Jde bohuzel o velmi
drahou lé¢bu, kterd ovsem zcela méni prognozu
onemocneéni (1, 6).

Chlapec narozeny v roce 1995 utrpél v roce
2002, tedy v 7 letech véku, traumatickou perfo-
raci stfeva, kterd si vyzadala chirurgickou inter-
venci. Pfi operaci si chirurg vsiml steatotickych
jater a odebral z nich tkan k bioptickému vyset-
feni. Histologie steatézu potvrdila. VySetfenim
lipidového spektra v séru byla zjisténa hyper-
cholesterolemie a chlapec byl pfedan do péce
lipidové poradny (1).

Vstupnihodnoty byly 6,6 mmol/I celkového
cholesterolu a 5,3mmol/I LDL cholesterolu,
HDL cholesterol byl nizky 0,65 mmol/I, trigly-
ceridy normalni. Rodinnd anamnéza byla zcela
negativni. Chlapec byl zafazen do projektu
MED PED (Make Early Diagnosis — Prevent Early
Death), ale molekuldrné genetické vysetreni
neodhalilo z&dnou z rutinné diagnostikovanych
mutaci v genu pro LD receptor, i kdyz feno-
typ pacienta familidrni hypercholesterolemii
odpovidal. Chlapec je drobny a stihly, aktivn{
sportovec, s minimdlni nemocnosti. Spoluprace
s rodinou byla vzdy velmi dobra. Vzhledem
k vysokym hodnotdm cholesterolu celkové-
ho i LDL byla doporucena reZimové a dietnf
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opatfeni, kterd ale na lipidové spektrum ne-
méla zadny vliv. Zato Ié¢ba pryskyfici (Colestid)
byla s velmi dobrym efektem na sérové hladi-
ny lipidd, které se prakticky upravily. Od roku
2006 byl chlapec lé¢en statinem (Sortis 5mg
1x denné). Zména léby byla nutna proto, Ze
se Colestid pfestal vyrabét a po jeho vysazeni
dosloihned k opétovnému vzestupu jak celko-
vého, tak i LDL cholesterolu na hodnoty, které
byly opét indikaci k medikamentdzni terapii (5).

Od roku 2008 jsou zaznamendvany intermi-
tentné hrani¢ni hodnoty jaternich transaminaz.
ALT: 1,04-1,06 mmol/I, AST: 0,8-0,9 mmol/l, kte-
ré byly pri¢itdny znamé jaterni steatdze. Kdyz
se ale v roce 2010 pfidala i mirné zvy3ena hla-
dina kreatinkindzy — 7,66 mmol/|, byl pfipad
konzultovan s profesorem MUDr. Josefem
Hyankem. Divodem konzultace byla hlavné
obava ze vztahu statinu ke zvysené hodnoté
kreatinkindzy signalizujici mozny nezddouci
Ucinek statinu na sval. Pan profesor se zvysené
hodnoty kreatinkindzy neobdval, ale navrhl
zvazit Wolmanovu chorobu nebo jeji variantu
CESD (1).

Podafilo se zorganizovat logisticky obtiz-
ny soubor manévrl a nechat vysetfit vzorek
krve pacienta v laboratofi Ustavu metabolic-
kych poruch Vseobecné fakultni nemocnice
v Praze. Hodnota kyselé lysozomalini lipazy je
udavana v rozmezi 190-650 nmol/mg™, hod-
noty vysetfenych kontrol byly 234, 397, 287.
Vysledek u naseho pacienta byl 29,8 nmol/mg’
coz odpovida 10% aktivity, a to jednoznacné
svéddilo pro CESD. Déle se podafilo druhé ¢tent
pUvodnich histologickych preparatd z biopsie
jater provedené v roce 2003 (7). Zavér profe-
sora MUDr. Milana Elledera znél jednoznacné:
,Mikrovesikularni steatdza, lipidy jsou v lysoso-
malnim systému, ktery je expandovan. Nalez
jednozna¢né odpovida stfadani u deficitu kyselé
lipdzy” (5, 8).

Je $tastnou shodou ndhod, kterych je tento
pfibéh plny, ze pacient byl zafazen do multi-
centrické klinické studie experimentdinf Iécby
ERT — s rekombinantnim enzymem. Stanoven(
spravné diagnozy trvalo sice dlouhych sedm let,
ale nastésti to pfislo jesté prave vcas.

Otec chlapce zemtel pfed nékolika lety
na infarkt myokardu v 36 letech, ale tato in-
formace dorazila se zpozdénim. Otec si svUj
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cholesterol nenechal nikdy vysetfit. Rodinna
anamnéza tedy jiz neni negativni. Bohuzel
ukazuje na zavaznou a nepfiznivou prognoézu
referovaného pacienta. Kdyby byla diagnéza
CESD stanovena hned v roce 2003, mohla byt
odhalena pravdépodobné stejnd metabolic-
kd odchylka u otce chlapce a potenciondiné
zavedena alespon 1é¢ba tehdy dostupnymi
prostfedky, napfiklad statiny, pokud by oviem
na ni pfistoupil.
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