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Abstrakt

Deficit lyzosomalni kyselé lipdzy (LAL-D) je vzacné autosomalné recesivni stfadavé onemocnéni, zplisobené mutaci v genu
LIPA. Vyskyt je celosvétové odhadovan na 1 : 130 000 az 1 : 300 000 Zivé narozenych déti. Vede ke stfadani cholesteryl
ester( a triglyceridi zejména v jatrech a k mikrovezikulérni steatdze jater v bioptickém nélezu. Forma kojenecka (Wolmanova
choroba) je nejprogresivnéjsi, déti vzacné prezivaji 6 mésicl a umiraji na multiorgdnové selhéni. U starSich déti a dospélych
se projevuje dyslipidemii, hepatomegalii, zvySenim hodnot jaternich testll (CESD - Cholesteryl Ester Storage Disease). V la-
boratornich nélezech je patrné zvySeni celkového a LDL-cholesterolu a sniZzeni HDL-cholesterolu. Kardiovaskuldrni kompli-
kace se mohou vyskytovat jiz v mladém véku a u mnoha pacientli dochéazi k progresi jaterni fibrézy, k cirhéze a jaternimu se-
Ihani. Lipidogram je velmi podobny jako u familiarni hypercholesterolemie a pfedpoklada se, Ze toto onemocnéni je v klinické
praxi velmi nedostate¢né diagnostikovano. Tento ¢lanek upozoriiuje na tuto problematiku a na sou¢asné moznosti diagnostiky
a lécby s ohledem na vyvoj enzymové substituéni terapie enzymem sebelipazou alfa - rekombinantni humanni lyzosomalni ky-
selou lipazou a je aktualizaci ¢lanku z roku 2019 s doplnénim podrobnéjSich informaci o moZnostech genetického vysetieni.
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Abstract

Lysosomal acid lipase deficiency (LAL-D) is a rare autosomal recessive lysosomal storage disease caused by deleterious muta-
tions in the L/PA gene. 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 surviv-
ing 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 - cholesteryl ester 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 hyperchole-
sterolemia, 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 options are reviewed in light of the
development of enzyme replacement therapy with sebelipase alfa, a recombinant human lysosomal acid lipase enzyme and is
an update of a 2019 article with the addition of more detailed information on genetic testing options.
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Zakladni informace

Defekt lyzosomalni kyselé lipazy (Lysosomal Acid Lipase
Deficiency - LAL-D) je vzdcné autosomalné recesivni lyzo-
somalni stfradavé onemocnéni charakterizované progresivni
akumulaci cholesteryl esterl a triglyceridd v jatrech, sle-
ziné a ostatnich organech. Typickym nalezem je dyslipid-
emie a dochazi k ¢asnému vyvoji aterosklerézy. Odhadovany
vyskyt v CR 1:350 000, ale od roku 1975 bylo u nas diagnos-
tikovano jen 24 pacientl s Cholesteryl Ester Storage Disease
(CESD) a 1 pacient s Wolmanovou chorobou [1,2,3,4].

Lze predpokladat, Ze je toto onemocnéni stale nedosta-
tec¢né diagnostikovano a Ze je mnoho pacientd sledovéano pod
diagnézou zejména familiarni hypercholesterolemie (FH), pro-
toZe laboratorni nalezy jsou podobné. OvSem typickym klinic-
kym projevem LAL-D je hepatomegalie s progresivnim postize-
nim jater i postizenim dalich orgénii (slezina, lymfatické uzliny
a nadledviny), coZ neni pro diagnézu FH typické a mélo byt im-
pulzem pro ddkladnéjsi vysetreni.

V minulosti se jednalo o aktivné nelégitelné onemocnéni.
K dispozici byla pouze symptomaticka léCba, ktera pfilis ne-
zlepSovala prognézu pacientd, a ti umirali v mladém véku na
progredujici hepatopatii a komplikace aterosklerdzy. V sou-
¢asnosti je k dispozici jednoduchd a dostupnéa diagnostika
v posledni dobé roz8ifend o moznost genetického vySetreni
vramci molekularné genetické diagnostiky hypercholesterol-
emie. Od roku 2015, kdy byla schvalena FDA (U.S. Food and
Drug Administration) a EMA (European Medicines Agency), je
k dispozici i specificka enzymova substitucni [éCba - sebeli-
paza alfa (rekombinantni humanni lyzosomalni kysela lipaza).

To v8echno jsou zédvazné ddvody, pro které na tuto problema-
tiku opét po 3 letech upozorfiujeme v aktualizaci €lanku z roku

evse

mace o moznostech genetického vySetreni.

Patogeneze LAL-D

Molekularné genetickd podstata tohoto onemocnéni spo-
¢iva v mutaci v L/IPA-genu, ktery kéduje lyzosomalni kyselou
lipdzu (LAL), ktera hraje kli€ovou roli v lipidovém metabolizmu.
Zabezpecduje hydrolyzu cholesteryl ester( a triglyceridd v lyzo-
somech [5].

Cholesteryl estery a triglyceridy derivované z LDL-chole-
sterolu (LDL-C) jsou degradovany pomoci LAL na neesterifi-
kovany cholesterol a volné mastné kyseliny, které jsou ddle-
Zitymi mediatory homeostézy nitrobunééného cholesterolu.

Pokud je aktivita LAL sniZzena nebo zcela potlagena, chole-
steryl estery a triglyceridy nejsou degradovany a akumuluji se
v lyzosomech bunék riiznych organ(, nejvice v jatrech. Vlivem
zvySeni koncentrace cholesterolu a up-regulace HVIG-CoA-re-
duktédzy mize LAL zpétné inhibovat aktivitu LDL-receptorli
a snizovat clearance LDL-C z cirkulace. V laboratornich vy-
Setfenich nachézime typicky zvyseni hodnot LDL-C, sniZeni
hodnot HDL-C, hodnoty triglyceridd mohou (ale nemusi) byt
také zvySeny [6].
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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 popséan i rozvoj prvnich priznak(l u muZe ve véku 44 let
a u zeny ve véku 68 let.

Nejfulminantnéjsi a také nejprogresivng;jsi forma se projevuje
v prvnich tydnech po narozeni. Tato forma byla poprvé popséna
v roce 1956 neurologem M. Wolmanem [7] a dalSimi a posléze
klasifikovana jako nozologickd jednotka Wolmanova choroba
(MKN-10: E75.5). O nékolik let pozd&ji popsal Fredrickson pfipad
12letého chlapce se zavaznou hypercholesterolemii, hepatome-
galii a akumulaci cholesterol esterl z nélezu jaterni biopsie.
Tato pozdni forma byla popséna jako cholesteryl ester sto-
rage disease (CESD) [8].

Rlznorodost a zavaznost projevli je ovlivnéna typem
mutace a stupném zbytkové aktivity enzymu.

Wolmanova choroba

PF¥i této varianté nachazime nulovou aktivitu LAL a klinicky
se toto onemocnéni projevi v prvnich tydnech Zivota ne-
prospivanim, zvracenim, distenzi bfiska a prijmy. Typicka
je hepatosplenomegalie a hepatopatie vedouci k selhani
jater. Ke stfadéani cholesteryl esterl mlze dochézet i ve sle-
zing, lymfatickych uzlinach a nadledvinach, v nichZ nacha-
zime v 50 % pripadt kalcifikace, dité postupné kachektizuje
a umird zpravidla do 6. mésice Zivota na multiorgdnové se-
Ihani. Onemocnéni se miZe projevit dokonce i v téhotenstvi
ascitem plodu a polyhydramnionem [9].

Cholesteryl ester storage disease

U déti a dospélych se LAL-D projevuje méné fulminantné, nékdy
jen poruchami metabolizmu lipidd, déle byvé pfitomna asym-
ptomatickd hepatosplenomegalie v 1. dekadé (nebo aZ v do-
spélosti) a progresivni hepatopatie s elevaci jaternich testd,
steatdza jater, periportalni fibréza, cirhéza a tumory jater [12].

Klinické projevy LAL-D

= hepatomegalie/hepatosplenomegalie - adrenaini kalcifi-
kace - jicnové varixy

= bolesti bficha - zvraceni - prdjem

= anémie - malabsorpce - cholestéaza - steatorea

= neprospivani - Zluénikové obtize

= jschemicka choroba srde¢ni - iktus

Diagnostika a diferencialni diagnostika

VySe uvedené klinické a laboratorni nalezy mohou byt pfi-
tomny i u jinych poruch metabolizmu lipidld - nejcastéji
u FH, familidrniho defektu apolipoproteinu B a u kombino-
vané a polygenni hypercholesterolemie [10,11].

Hladiny LDL-C byvaji u pacientt s deficitem kyselé lipazy
méné vyrazné zvySené nez u pacientd s FH, nebyva zjiSténa
hepatopatie (zejména u déti), avSak hepatopatie nemusi byt
pfitomna u vSech pacientli s LAL-D, néktefi pacienti mohou
mit také jen mirné zvySené nebo normalni hodnoty trans-
aminaz.
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U dospélych je nutné uvaZovat také o nealkoholové stea-
téze, steatohepatitidé a alkoholové hepatopatii.

VySetfeni vedouci k diagnéze LAL-D
DileZita je podrobna osobni i rodinnd anamnéza, ktera nas
m(iZe vést k prvnimu podezrieni, Ze se nejedna o FH.
Rodice pacient(i s LAL-D maji typicky normalni nebo mirné
patologicky lipidogram a v rodiné ¢asto neni zavazna kardio-
vaskularni zatéz.
PFi fyzikalnim vySetfeni nachdzime hepatosplenomegalii,
ktera je opét v rozporu s diagnézou FH, zejména u déti.

Laboratorni vySetreni

V biochemickém vySetfeni nachazime elevaci jaternich testd
(ALT, AST, GGT), hypercholesterolemii, zvySeni hodnot LDL-
-cholesterolu a v nékterych pfipadech i triglyceridl a sni-
Zeni hodnot HDL-cholesterolu.

Zobrazovaci techniky

VySetreni ultrasonografii (USG) a nukledrni magnetickou re-
zonanci (NMR) prokazuji hepatosplenomegalii, zvétSeni nad-
ledvin a jejich kalcifikaci. V posledni dobé je k dispozici 3T-mag-
neticka rezonance jako méné invazivni metoda nez jaterni
biopsie.

Méreni LAL-aktivity

Pro screening CESD a Wolmanovy choroby se vyuZiva sta-
noveni aktivity LAL v suché krevni kapce (DBS - Dried Blood
Spot) fluorimetrickou metodou. Z ddvodu nutnosti elimino-
vat vliv interferujicich lipaz pritomnych ve vzorcich DBS je
nutné stanoveni aktivity LAL provadét soubézné v pFitom-
nosti a bez pfitomnosti inhibitoru LAL lalistatu [13].

Tato metoda je relativné jednoduché, ale jednda se o vySet-
feni orientacni, které mize byt ovlivnéno nespravnym pro-
vedenim odbéru DBS (napf. vlivem pouZzité dezinfekce, ne-
dostate¢né usuSenych vzork(l) a vést k fale§né zjisténému
deficitu LAL.

Pro potvrzeni diagn6zy LAL-D (CESD a Wolmanovy choroby)
se vzdy stanovuje aktivita lyzosomalni kyselé lipazy v bunéc-
ném materialu, nejéastéji v leukocytech izolovanych z peri-
ferni krve. Na stanoveni aktivity LAL se pouzivé fluorogenni
substrat 4-metylumbelliferyl-palmitat. Inhibitor LAL lalistat
neni pfi stanoveni aktivity LAL v leukocytech potrebny.

Jaterni biopsie

V souCasné dobé se biopsie provadi pouze v pfipadé, Ze
ostatni vySetfeni nevedou k diagnéze. V bioptickém materi-
alu se nachéazi mikrovezikularni steatéza v jaternich lobulech,
akumulace lipid v hepatocytech, pénové burky (makrofégy)
s vysokym obsahem ceroidu lokalizovanym periferné a ztrata
lipopigmentu (lipofuscinu) v hepatocytech. Imunohistoche-
mické barveni na lyzosomalni markery katepsin D, LAMP1,
LAMP2 (Lysosomal Associated Membrane Protein 1, Lysoso-
mal Associated Membrane Protein 2) je pozitivni.

www.atheroreview.eu
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Genetické vySetreni

Podkladem LAL-D je mutace genu L/PA na chromosomu
10923.2, ktery méa 10 exond a je priblizné 45 kb dlouhy [14].
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 zafazeni stop kodonu a klinicky se manifestuji v éasném
détstvi, zatimco mutace méné zavazné v pokrocilejSim véku
[15]. U vice neZ poloviny postiZenych jedincl byvéa defekt
exonu 8 (E8SJM ¢.894G > A) ustici v deleci exonu 8 v mMRNA
a rezidualni aktivitu LAL V posledni dobé bylo vySetreni genu
LIPA zatazeno do panelu pro masivni paralelni sekvenovani
neboli sekvenovani nové generace ( (NGS - Next Genera-
tion Sequencing) vyuzivané pro rutinni vySetfovani pficiny
familiarni hypercholesterolemie. Metoda NGS umoZiiuje se-
kvenovat Useky nukleovych kyselin aZ celych genomd pod-
statné rychleji a cenové vyhodnéji neZ ostatni sekvenaéni
metody. Do sekvenacni reakce vstupuji vzorky v souboru, tzv.
knihovné. Jeji pfiprava zahrnuje proces pfipravy templatu,
tvorbu vlastni knihovny, ktera je amplifikovana, purifikovana
a analyzovéana. Podstatou je zpracovéavani az miliond sekvenci
soucasné v jednom b&hu, coZ mé za nasledek produkci ob-
rovského mnoZstvi vystupnich dat.

Z téchto dat je néaslednou analyzou ziskana informace
o bodovych mutacich, malych delecich, inzercich, pfipadné
malych duplikacich. Diky dostate¢nému poctu ¢teni kazdé
jednotlivé pozice v cilové oblasti je moZné provést CNV-
-analyzu (Copy Number Variation), ktera dokaze odhalit roz-
sahlé intragenové prestavby.

Zatim takto bylo v Ceské republice vy$etfeno dohromady
235 pacientl s fenotypem familiarni hypercholesterolemie
(150 muzd, 85 Zen). Mezi nimi bylo touto metodikou iden-
tifikovano 62 heterozygotnich nositeld kauzélnich mutaci
v genu pro LDL-receptor (median LDL-C 6,3 mmol/I). U ostat-
nich vySetfenych neodhalila analyza monogenni pfi¢inu hy-
percholesterolemie (median LDL-C 6,0 mmol/I). U Zadného
z vySetfenych nebyla identifikovdna mutace genu L/PA.

Sledovani pacientl s LAL-D

Pacienti by méli byt sledovéani ve specializovanych metabo-
lickych centrech zaméfenych na 1é¢bu lyzosomalnich chorob.
Vzhledem k progresivnimu charakteru onemocnéni by méli byt
pacienti 1krat rocné kontrolovéni (jaterni funkce, krevni obraz,
lipidovy profil). Zobrazovacimi metodami by se méla pravidelné
meéfit velikost jater a sleziny. Magneticka rezonanéni spektro-
skopie umoZiuje sledovat obsah tuku v jatrech a progresi ja-
terni fibrézy. Z hlediska rizikovych faktor( aterosklerézy by se
k pacientlim s LAL-D mélo pristupovat jako k vysoce rizikovym.

Lécba pacientii s LAL-D

Drive byla k dispozici pouze symptomaticka |éCba. Dieta
a hypolipidemika sice sniZily hladiny lipidd, ale ani podavani
statin, pfipadné v kombinaci s ezetimibem nezastavily pro-
gresi jaterniho postiZeni. Transplantace kmenovych bunék
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a transplantace jater byly zatizeny velkym rizikem a dlouho-
dobé progndéza nebyla dobra.

Substitu€ni enzymova lécba

Specifickou substitu¢ni enzymovou lé¢bu (ERT - Enzyme Re-
placement Therapy) pfedstavuje v souCasnosti Ucinny tera-
peuticky postup. Cilem ERT je zvySit aktivitu kyselé jaterni
lipazy, zabréanit hromadéni cholesteryl ester( a triglyceridl
v burikach, a tim docilit zlepSeni funkce postiZzenych orgén.
Sebelipaza alfa zplsobuje pokles hodnot jaternich trans-
aminéz, celkového, LDL-C i triglyceridi a zvySeni hodnot
HDL-C. Sebelipazu podavame formou nitroZilnich infuzi v in-
tervalu 2 tydn( [16-18].

Byla provedena Fada klinickych studii dokumentujicich
Gcinky substitucni terapie na hladiny transamindz i plazma-
tickych lipid(. V dlouhodobém sledovéni za 144 tydn( autofi
pfi podavani sebelipazy alfa eskalované u césti pacientl
do davky 3 mg/kg/1krat tydné dokumentovali pokles ALT
0 32,0 % a AST o 34,2 % ve srovnani s hodnotami pred za-
héjenim |éCby. Primérné zmény LDL-C, triglyceridl a non-
-HDL-C od vychoziho stavu do 144. tydne -31,2 %, -19,1 %,
resp. -30,3 %. Bylo pozorovadno zvySeni hodnot HDL-C
s primérnym procentuéinim zvy$enim o 39,7 %.

Zaveér

Prognéza pacientll s LAL-D je velmi individuélni, od téz-
kého jaterniho postizeni v kojeneckém véku, vyzadujiciho
transplantaci jater, aZ po tézké kardiovaskularni komplikace
v dospélém véku, prib&h mdze byt i mirny [19]. V kaZdém
pfipadé je dullezitd ¢asna diagnostika, aby mohla byt véas
zahéjena specificka [é¢ba, kterd mlze zabranit vyvoji orga-
novych zmén. Dyslipidemie je nejcastéjSim prvnim néalezem
u déti a dospélych s LAL-D a mnoho pacientd mGze byt ode-
slano do lipidologickych ambulanci s diagnézou FH.

Proto je dlleZité o diagndze LALD uvaZovat, zvlasté je-li
pfitomna hepatomegalie a hepatopatie, protoZze nemocni
s FH tyto pfiznaky nemaji. V€asnou diagnostiku LAL-D
umoziuje vySetfeni metodou suché kapky, kteréa je dobre
dostupnd pro v8echny lipidology a |Iékafe, ktefi se touto pro-
blematikou zabyvaji. Nové se genetické vySetfeni mutaci
v genu LIPA, které jsou zodpovédné za manifestaci LAL- de-
ficience, stalo soucasti rutinniho vySetieni genetické pfi-
¢iny u nemocnych s familiarni hypercholesterolemii. Zatim
v CR touto metodikou nebyl odhalen 7adny nositel mutace
v genu LIPA.
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