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Deficience lyzozomalni kyselé lipazy (LAL-D) je vzacné au-
tozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni dané mutacemi
v genu pro lyzozomalni kyselou lipazu (LIPA) lokalizovaném
na chromozomu 109q23.2-q23.3. Ty sniZuji aktivitu kyselé ly-
zozomalni lipazy (LAL). Fyziologickou funkci LAL je intra-
lyzozomalni degradace triacylglyceroli a estertt choleste-
rolu — resp. $tépeni LDL derivovaného esteru cholesterolu
na neesterifikovany cholesterol a triacylglyceroltt na mastné
kyseliny a glycerol.®

Deficience LAL vede k progresivnimu lyzozomalnimu
strddani estert cholesterolu (CE) a v mensi mife i triacyl-
glycerolu (TAG) v hepatocytech a v makrofazich jater, slezi-
ny, stfeva, v bunikach kiry nadledvin a také v endotelu. Na-
sledny nedostatek volného neesterifikovaného cholesterolu

Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Kotalova R. Deficience lyzozomalni kyselé lipazy

Deficience kyselé lipazy (LAL-D) je geneticky podminéné progresivni onemocnéni s vyznamnou morbiditou a mor-
talitou u déti i dospélych. Hlavnimi klinickymi pFiznaky jsou kombinace jaterni dysfunkce a dyslipidemie v dasledku
stfadani estert cholesterolu a triacylglyceroll v celém organismu, prevazné v jatrech, sleziné, gastrointestinalnim
traktu a ve sténach cév. LAL-D ma dostupnou pFesnou diagnostiku biochemickym prikazem aktivity kyselé lyzozo-
mélni lipdzy (LAL) a v poslednich letech je dobfe fesitelna kauzalné podanim rekombinantni enzymové substituéni
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Lysosomal acid lipase deficiency (LAL-D) is a genetically determined progressive disease with significant morbidity
and mortality in children and adults. The main clinical features include a combination of hepatic dysfunction and dys-
lipidemia as a consequence of cholesterol ester and triglyceride accumulation throughout the body, predominantly
in the liver, spleen, gastrointestinal tract and vessel walls. It has an accurate diagnosis available by biochemical
demonstration of acid lysosomal lipase (LAL) activity and in recent years has been well addressed by causal therapy
based on recombinant enzyme replacement therapy.

Key words: acid lipase, dyslipidemia, steatosis

vede k jeho zvySené endogenni syntéze a k hypercholestero-
lemii.

Klinicky se LAL-D (OMIM 278000) projevuje dvéma feno-
typy — Wolmanovou chorobou (WOLD) a onemocnénim
ze stfadani estert cholesterolu (cholesteryl ester storage
disease — CESD), které se navzajem li$i mirou deficitu LAL,
a tim tizi projevi a prubéhem.

Prvni fenotyp byl popsan Wolmanem v roce 1961, zminky
o ném jsou ale jiz z roku 1956.9 WOLD je velmi vzacné one-
mocnéni — jednd se o tzv. infantilni formu LAL-D, kdy aktivi-
ta LAL je < 1% nebo nulova. To vede k masivni akumulaci CE
a TAG v lyzozomech celého organismu — predominantné
v hepatocytech a makrofazich jater, makrofazich sleziny
a strrevnich klk, v nadledvinach, kostni dieni i endotelu cév.
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K vyraznym projeviim WOLD dochazi mezi 1.-3. mésicem
véku. V popredi je zvraceni s prijmy (steatorea) vedouci k ne-
prospivani az kachektizaci. Je patrna hepatosplenomegalie pri
jaterni steat6ze provazena distenzi stfevnich klicek, az v 50%
pripadu jsou prokazovany kalcifikace ve zvétsenych nadledvi-
nach, poruchy krvetvorby — zvl. zavazné anemie. K tmrti vede
jaterni selhani v terénu kachexie mezi 1,5-46 mésici (median
3,7 mésice), resp. vSechny déti s WOLD zemfrely pred 4. rokem
véku i pres véasnou diagnostiku a 1é¢bu.® V CR byla WOLD
verifikovana u jednoho chlapce. Zemfel v prvnim mésici véku,
diagnostika byla provedena az z autoptického materialu.®
Druhd, ¢astéjsi, tzv. mirnd pozdni forma onemocnéni —
CESD, popsana Fredricksonem v roce 1963, ma rezidual-
ni aktivitu LAL mezi 1-12 % normy. Predstavuje mimoradné
girokou variabilitu vlastni manifestace onemocnéni. Vék
zjevné klinické manifestace CESD je popisovan od détstvi
po dospélost.™® Jen vyjimeéné muze mit rys WOLD, obvyk-
le je prubéh nesrovnatelné mirnéjsi, proto velké procento
pacientit s CESD ztistava zrejmé nediagnostikovano. Nic-
méné progresivni lyzozomalni strddani estert cholesterolu
a triacylglycerolu vede k charakteristické (ale nespecifické)
jaterni patologii. V laboratornim nalezu je mirné zvyseni
hladin aminotransferaz. U ¢eskych déti s CESD v dobé za-
chytu onemocnéni (nikoli v dobé definitivniho stanoveni
diagnozy) byly hodnoty AST 1,6 + 0,5a ALT 1,9 + 0,4 pkat/L.®
Elevované aminotransferazy jsou provazené zvysenou hod-
notou LDL cholesterolu a triacylglyceroltt a normalni nebo
nizkou hodnotou HDL cholesterolu (odpovidajici IIb hyper-
lipoproteinemii dle Fredricksona), viz tab 1.°'9 Lyzozomalni
stiadani je podkladem rozvoje hepatomegalie. Bioptickym
nélezem je v makroskopickém pohledu ZlutooranZova bar-
va vzorku, mikroskopicky nélez prinasi difuzni uniformni
mikrovezikularni steatézu, provazenou makrofagy s vyso-
kym obsahem lipida v sinusoidech a portalnich polich. Pro-
gresivni stfadani ¢asem vede k fibrotizaci a mikronodu-
larni cirhotické prestavbé jaterniho parenchymu s jejimi
dusledky — portalni hypertenzi a jaternim selhanim. Ovsem
histopatologické odliseni CESD od jinych mikrovezikular-
nich steatéz — zvl. od MASLD (steatotické onemocnéni jater
asociované s metabolickou dysfunkeci — metabolic dysfunc-
tion-associated steatotic liver disease) nebo jinych steat6z
(napt. pri Wilsonové chorobé) — neni dobie mozné. Pro-
blematika byla resena i ¢eskymi patology, kteri doplnénim
nékolika imunohistochemickych metod (k prikazu LAMP1,
LAMP2, LIMP2, kathepsinu D) ve vySetfovaném vzorku pri-
spéli k histopatologickému uptesnéni diagn6zy CESD.™
Deficit LAL neumozni hydrolyzu estert cholesterolu a tri-
acylglycerolt a zejména nasledny nedostatek volného nees-
terifikovaného cholesterolu vede k jeho zvy$ené endogenni
syntéze a k hypercholesterolemii. Ta je pri¢inou pfedéasné
aterosklerézy a nasledného zvyseného vyskytu kardiovas-
kularnich onemocnéni, zvl. myokardidlnich a cerebralnich
ischemickych patologii. Tyto jsou popisovany spise v do-
spé€losti, mohou byt prvnim projevem oligosymptomatické
formy. V pripadé Sesti ¢eskych détskych pacientt s CESD,
poprvé vysetienych (nikoliv diagnostikovanych) v pramér-
ném véku 5,5 roku, 100 % déti mélo hypercholesterolemii —
jednalo se v pruméru o zvySeni 1,3x nad normu, maximalni
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hodnota cholesterolu byla 2,2x vy$si neZ norma, resp. pra-
mérné hodnoty celkového cholesterolu dosahovaly 7 *
1,5 mmol/1, hodnoty triacylglycerola byly 2,8 +1,5 mmol/1.®)

Diagnostika LAL-D se opird o priikaz vyrazné sniZené
enzymatické aktivity LAL v izolovanych leukocytech z peri-
ferni krve (hodnoty u zdravych kontrol jsou 190—650 nmol/h/
mg) nebo screeningovou metodikou v suché krevni kapce —
ta je v souc¢asnosti povazovana za zlaty standard. Referen¢ni
hodnoty pro LAL v suché kapce jsou 176-1647 pmol/h/punch.
Enzym je vy$etfovan ve specializovanych laboratotich — v CR
v Enzymologické laboratofi Kliniky pediatrie a dédi¢nych po-
ruch metabolismu 1. LF UK a VFN na Praze 2.

Potvrzeni diagnézy stoji na prtkazu dvou kauzalnich
mutaci v LIPA genu. V soucasnosti je zndmo 98 kauzalnich
a 22 potencialné kauzalnich mutaci genu. V pripadé CESD je
u 50 % pacientt prokazovana v exonu 8 splice junction mu-
tace E8SJM (c.894 G>A). U pacientit s WD to jsou v exonu 8
mutace E8SJM = (¢.892C>T) a E8SJM *!(c.894" G>A).(?

Prevalence onemocnéni je diskutovana radou autoru
a pohybuje se vrozmezi1:130 000 — 500 000.43-9 Z ¢eského
sdéleni z roku 2014 plyne, ze do té doby bylo v Ceské repub-
lice popsano 20 pripadi LAL-D.® Nasledné pak vypocétena
prevalence v CR je 1: 322 000. To je ale v rozporu s odha-
dovanou prevalenci onemocnéni v kavkazské populaci
1:40 000 na zakladé vyskytu mutaci ESSJM v genu LIPA.(%10)
LAL je velmi vzacné onemocnéni a dle metaanalyzy provede-
né Carterem v roce 2019 je frekvence onemocnéni stanove-
nanal:177 000, kdy nizké frekvence maji Finové a pacienti
z vychodni a jizni Asie.® Vysoké frekvence jsou mezi Evro-
pany (kromé Fint).

Terapie je v soucasnosti kauzalni, stoji jiz nékolik let
na ERT (enzyme replacement therapy) — intraven6znim po-
davani rekombinantni humanni lyzozomalni kyselé lipazy
(rhLAL) - sebelipaza alfa, v davce 1-3 mg/kg podavanych
po intenzivni pocate¢ni terapii obvykle 2x do mésice. Pro-
vedené studie prokazuji vysokou tispésnost 1é¢by u CESD,
1é¢ba je celoZivotni a velmi finan¢né naroéna.®-2) Viem pa-
cientium je doporucovana dieta s omezenim tukd, zvl. cho-
lesterolu. Hypolipidemicka terapie statiny neni kauzalni,
sice ma urcity pozitivni vliv na sniZeni proaterogennich hla-
din v lipidogramu, neovlivni ale progresi jaterniho postize-
ni. Transplantace jater u CESD byla dle literarnich sdéleni
realizovana v deviti pfipadech (u déti ve véku 5-14 let).?229)
Témér ve vSech pripadech byla provazena zavaznymi kom-
plikacemi. Véasna diagnostika onemocnéni a dostupnost
ERT resi onemocnéni bez potreby transplantace jater.

KAZUISTIKA

Diagnéza CESD byla stanovena v 3,5 letech u vyborné pro-
spivajiciho chlapce. V jeho rodiné jsou projevy atopie u obou
rodi¢t i starsi sestry, 2 pradédové z otcovy strany zemrteli
na tumor jater.

Chlapec se narodil z fyziologické gravidity, s porodni hmot-
nosti 2880 g, délkou 51 cm, nemél novorozenecky ikterus, pro-
spival dobre, kojen byl 12 mésict. Byl prokazan hemodynamic-
ky nevyznamny defekt sifiového septa a atopicka dermatitida.



Tab. 1: Fredricksonova klasifikace hyperlipoproteinemii
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Typ Vyskyt (% z celkového ELFO Cholesterol Triacylglyceroly Vzhled séra | Riziko aterosklerézy
poctu hyperlipoproteinemii) | (zmnoZena frakce)
| 1 chylomikra malo zvyseny hodné zvysené smetanové malé
lla 10-15 (LDL) hodné zvyseny v normé éiré velmi vysoké
IIb 22-25 VLDL, LDL zvyseny jemné nad normou | opalescentni velmi vysoké
1] 1-5 LDL, VLDL atypické zvyseny zvysené zkalené velmi vysoké
v 50-60 VLDL malo zvyseny jemné nad normou zkalené vysoké
\% 1-5 VLDL + chylomikra hodnoty mezi hodné zvysené smetanové malé
typem llla IV
Tab. 2: Pfehled zakladnich laboratornich parametrd v dobé akutni infekce EBV a po jejim odeznéni
Akutni EBV Remise EBV

Sl jednotky Rozmezi 7/2016 872016 10/2016 1/2017 5/2017
AST pkat/I 0,20-0,63 7,08 2,2 0,99 1,1 0,92
ALT pkat/I 0,25-0,60 5,18 2,08 1,15 1,31 1,25
GGT pkat/I 0,10-0,39 2,71 2,71 0,41 0,42 0,44
ALP pkat/I 1,12-6,20 6 7,05 6,2 5,2 438
Bilirubin celkovy pmol/I 2,0-17,0 6,2 3,8 4.4 9,3 5,4
Cholesterol mmol/I 2,6-4,8 5,28 5,9 7,6 7,1 6,99
HDL cholesterol mmol/I 1,11-1,83 - - - 0,88 0,67
LDL cholesterol mmol/I 0,50-1,50 - - - 6,2 5,12
Triacylglyceroly mmol/I 1,20-1,60 3,64 4,45 1,8 1,2 1,99

Prodélal opakované tonzilitidy, gastroenteritida si dvakrat vy-
zadala parenteralni rehydrataci za hospitalizace.

Ve 3 letech jako eutroficky (vyska i hmotnost 50. percentil)
onemocnél mononukle6zou s projevy tonzilitidy, lymfadeno-
patie submandibularni i vyrazné mezenterialni, s vyznamnou
hepatosplenomegalii véetné ascitu. To vedlo k prekladu ze
spadového détského oddéleni na Pediatrickou kliniku FN Mo-
tol a 2. LF UK v Praze. Zde byla potvrzena akutni EBV infekce,
v laboratornim nélezu (tab. 2) byla elevace aminotransferaz
i ALP a GGT, bez zvy$eného bilirubinu, provazena zvy$enymi
hladinami cholesterolu a triacylglycerola, krevni obraz byl
s vyznamnou leukocytézou (32 x 10°/1) s prevahou lymfocytt
amonocytt. Nékteré zlaboratornich paramentti vedly ke zva-
zeni sekundarni formy hemofagocytujici lymfohistiocytézy —
pokles hemoglobinu na 100 g/1, vy$si hodnoty triacylglycerolit
3,64 mmol/], feritinu 186 pg/1, solubilniho CD25 2475 U/ml,
nizs$i hodnota fibrinogenu 1,62 g/1, dale to byla splenomegalie
a lymfadenopatie. Pro hemofagocytujici lymfohistiocyt6zu
charakteristické febrilie u chlapce nebyly zaznamenany, cy-
topenie se tykala jen ¢ervené rady, nikoliv bilé rady a trom-
bocytt. K diagnostické punkci kostni dfené nebylo pristoupe-
no, bez farmakoterapie dochéazelo rychle k tistupu tonzilitidy,
lymfadenopatie, hepatosplenomegalie i ascitu, poklesu aktivi-
ty aminotransferaz, normalizaci hodnot GGT a ALP. Po 7 dnech
stav umoznil propusténi do domaci péce.

V kratkém odstupu prodélal varicellu vyzadujici hospi-
talizaci a nasledné streptokokovou anginu. Trvajici mirna

elevace aminotransferaz (s normdalnimi hladinami GGT,
ALP a bilirubinu) pri remisi EBV infekce byla diivodem
k dalsimu ambulantnimu vySetreni na Pediatrické klinice
2. LF UK a FN Motol necelé 3 mésice po propusténi z hospi-
talizace. Tehdy v objektivnim nalezu u plné prospivajiciho
chlapce pretrvavala jen mirna hepatomegalie (1-2cm pod
oblouk Zeberni) bez splenomegalie. Sonografie neprokazala
zmény v texture jaterniho parenchymu. Laboratorni nalez
byl s aminotransferdzami kolem 1 pkat/l, normalni hod-
notou GGT a bilirubinu (tab. 2). Byla vylou¢ena Wilsonova
nemoc (normalni hodnoty ceruloplasminu a odpada Cu
v moc¢i za 24 hodin), deficit a-1-antitrypsinu, autoimunitni
hepatitidy ¢i jiné infekéni choroby. Opét byla zaznamenana
zvy$enda hodnota cholesterolu a hrani¢né vyssi hodnota tri-
acylglycerolti. To po vylouc¢eni béznéjsich pric¢in jaterni léze
vedlo k tivaze o mozZnosti deficitu LAL, podpofené i ndlezem
vy$$i hladiny LDL cholesterolu a eutrofickym stavem ditéte
pri zvySenych parametrech tukového metabolismu.

Nejprve bylo odeslano screeningové vysetteni ze suché
kapky ke stanoveni LAL do zahraniéi, které prineslo vy-
razné patologickou hodnotu 0,02 nmol/h/punch (pfti refe-
ren¢ni normé laboratoie 0,1-2,3 nmol/h/punch). Nasledné
byla ovérena aktivita LAL v leukocytech standardni meto-
dikou jiz v CR s vysledkem opétovné patologické hodnoty
34 nmol/h/mg a bylo provedeno molekularné genetické
vySetreni prokazujici nejtypi¢téjsi patogenni mutace v ho-
mozygotnim stavu v LIPA genu — ¢.(894G>A), ¢.(894G>A).
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Tab. 3: Soubor nalezi indikujici screening LAL-D

Objektivni nalez neobézni dité

hepatomegalie, steatéza
TALT

T™AST

1 cholesterol

1 LDL cholesterol

J HDL cholesterol

Laboratorni nilez

1 triacylglyceroly

Dalsi biopticky verifikovana mikrovezikularni

vryv.

steatdza jater bez znamé priciny

kryptogenni cirhéza jaterni

Uvedeny genotyp potvrdil diagnézu deficitu kyselé lyzozo-
malni lipazy — cholesterol ester storage disease (CESD).

Dité bylo k dalsimu sledovani a 1é¢bé predano na Kliniku
pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN.
Kromé diety se snizenym obsahem tuku byla zahajena sub-
stitu¢ni terapie rekombinantni humanni lyzozomalni kyse-
lou lipazou (rhLAL — sebelipaza alfa). Po n€kolika letech te-
rapie chlapec prospiva, ma priznivy laboratorni nalez, jatra
jsou elastograficky bez zvy$ené tuhosti.
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ZAVER

LAL-D je vyrazné poddiagnostikované onemocnéni. Bez 1é¢-
by i ve formé CESD ma nepriznivou prognézu. Véasna dia-
gnostika a 1é¢ba sebelipazou alfa zcela méni osud jedinct
s CESD. Uvedena kazuistika ukazuje, Ze k diagnéze néas pti-
vedly jen ,,mirné“ zvysené hodnoty aminotransferaz, chole-
sterolu, LDL cholesterolu a triacylglycerold. V objektivnim
nélezu byla pouze hrani¢ni hepatomegalie — v té dobé bez
sonograficky prokazatelné steat6zy. Indikace ke screeningu
LAL jsou uvedeny v tabulce 3. Opakovana elevace amino-
transferaz v kombinaci s elevaci cholesterolu, LDL chole-
sterolu, ev. triacylglycerolti (bez znamek cholestazy) u neo-
bézniho pacienta, kdy na sonografii je prokazovana steatdza
(ale neni podminkou) a ve fyzikalnim vySeti‘eni je hepatome-
galie (nemusi byt podminkou, zvl. v niz§im véku), ma vést
ke zvazeni LAL-D jako vyvolavaci pri¢iny. K diagnéze muze
iu déti privést dyslipidemie (zvl. v ramci genetického vySet-
feni pro familidrni hyperlipidemii) nebo jiz priznaky kardio-
vaskularniho onemocnéni, podlozené rodinnou anamnézou
obdobnych nélezt. V pediatrii 1ze predpokladat rozvoj ob-
jektivniho néalezu i jednotlivych laboratornich parametrt
s postupujicim vékem. Ke zviditelnéni onemocnéni muze
prispét dalsi zatéz organismu, obvykle se uvadi sepse, he-
mofagocytujici lymfohistiocytéza a dalsi, u naseho pacienta
to byla ,,jen“ primoinfekce EBV. |
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