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Souhrn

Kotalová R. Deficience lyzozomální kyselé lipázy
Deficience kyselé lipázy (LAL-D) je geneticky podmíněné progresivní onemocnění s významnou morbiditou a mor-
talitou u dětí i dospělých. Hlavními klinickými příznaky jsou kombinace jaterní dysfunkce a dyslipidemie v důsledku 
střádání esterů cholesterolu a triacylglycerolů v celém organismu, převážně v játrech, slezině, gastrointestinálním 
traktu a ve stěnách cév. LAL-D má dostupnou přesnou diagnostiku biochemickým průkazem aktivity kyselé lyzozo-
mální lipázy (LAL) a v posledních letech je dobře řešitelná kauzálně podáním rekombinantní enzymové substituční 
terapie.
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Summary

Kotalová R. Lysosomal acid lipase deficiency
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.
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Deficience lyzozomální kyselé lipázy (LAL-D) je vzácné au-
tozomálně recesivně dědičné onemocnění dané mutacemi 
v genu pro lyzozomální kyselou lipázu (LIPA) lokalizovaném 
na chromozomu 10q23.2-q23.3. Ty snižují aktivitu kyselé ly-
zozomální lipázy (LAL). Fyziologickou funkcí LAL je intra-
lyzozomální degradace triacylglycerolů a  esterů choleste-
rolu – resp. štěpení LDL derivovaného esteru cholesterolu 
na neesterifikovaný cholesterol a triacylglycerolů na mastné 
kyseliny a glycerol.(1)

Deficience LAL vede k  progresivnímu lyzozomálnímu 
střádání esterů cholesterolu (CE) a  v  menší míře i  triacyl-
glycerolu (TAG) v hepatocytech a v makrofázích jater, slezi-
ny, střeva, v buňkách kůry nadledvin a také v endotelu. Ná-
sledný nedostatek volného neesterifikovaného cholesterolu 

vede k jeho zvýšené endogenní syntéze a k hypercholestero-
lemii.

Klinicky se LAL-D (OMIM 278000) projevuje dvěma feno-
typy – Wolmanovou chorobou (WOLD) a  onemocněním 
ze střádání esterů cholesterolu (cholesteryl ester storage 
disease – CESD), které se navzájem liší mírou deficitu LAL, 
a tím tíží projevů a průběhem. 

První fenotyp byl popsán Wolmanem v roce 1961,(2) zmínky 
o něm jsou ale již z roku 1956.(3) WOLD je velmi vzácné one-
mocnění – jedná se o tzv. infantilní formu LAL-D, kdy aktivi-
ta LAL je < 1% nebo nulová. To vede k masivní akumulaci CE 
a  TAG v  lyzozomech celého organismu – predominantně 
v  hepatocytech a  makrofázích jater, makrofázích sleziny 
a střevních klků, v nadledvinách, kostní dřeni i endotelu cév. 
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K  výrazným  projevům WOLD dochází mezi 1.–3. měsícem 
věku. V popředí je zvracení s průjmy (steatorea) vedoucí k ne-
prospívání až kachektizaci. Je patrná hepatosplenomegalie při 
jaterní steatóze provázená distenzí střevních kliček, až v 50 % 
případů jsou prokazovány kalcifikace ve zvětšených nadledvi-
nách, poruchy krvetvorby – zvl. závažné anemie. K úmrtí vede 
jaterní selhání v terénu kachexie mezi 1,5–46 měsíci (medián 
3,7 měsíce), resp. všechny děti s WOLD zemřely před 4. rokem 
věku i přes včasnou diagnostiku a  léčbu.(4) V ČR byla WOLD 
verifikována u jednoho chlapce. Zemřel v prvním měsíci věku, 
diagnostika byla provedena až z autoptického materiálu.(5)

Druhá, častější, tzv. mírná pozdní forma onemocnění – 
CESD, popsaná Fredricksonem v roce 1963,(6) má reziduál-
ní aktivitu LAL mezi 1–12 % normy. Představuje mimořádně 
širokou variabilitu vlastní manifestace onemocnění. Věk 
zjevné klinické manifestace CESD je popisován od  dětství 
po dospělost.(7,8) Jen výjimečně může mít rys WOLD, obvyk-
le je průběh nesrovnatelně mírnější, proto velké procento 
pacientů s  CESD zůstává zřejmě nediagnostikováno. Nic-
méně progresivní lyzozomální střádání esterů cholesterolu 
a triacylglycerolů vede k charakteristické (ale nespecifické) 
jaterní patologii. V  laboratorním nálezu je mírné zvýšení 
hladin aminotransferáz. U českých dětí s CESD v době zá-
chytu onemocnění (nikoli v  době definitivního stanovení 
diagnózy) byly hodnoty AST 1,6 ± 0,5 a ALT 1,9 ± 0,4 µkat/l.(8) 
Elevované aminotransferázy jsou provázené zvýšenou hod-
notou LDL cholesterolu a triacylglycerolů a normální nebo 
nízkou hodnotou HDL cholesterolu (odpovídající IIb hyper-
lipoproteinemii dle Fredricksona), viz tab 1.(9,10) Lyzozomální 
střádání je podkladem rozvoje hepatomegalie. Bioptickým 
nálezem je v makroskopickém pohledu žlutooranžová bar-
va vzorku, mikroskopický nález přináší difuzní uniformní 
mikrovezikulární steatózu, provázenou makrofágy s vyso-
kým obsahem lipidů v sinusoidech a portálních polích. Pro-
gresivní střádání časem vede k  fibrotizaci a  mikronodu-
lární cirhotické přestavbě jaterního parenchymu s jejími 
důsledky – portální hypertenzí a jaterním selháním. Ovšem 
histopatologické odlišení CESD od  jiných mikrovezikulár-
ních steatóz – zvl. od MASLD (steatotické onemocnění jater 
asociované s metabolickou dysfunkcí – metabolic dysfunc-
tion-associated steatotic liver disease) nebo jiných steatóz 
(např. při Wilsonově chorobě) – není dobře možné. Pro-
blematika byla řešena i českými patology, kteří doplněním 
několika imunohistochemických metod (k průkazu LAMP1, 
LAMP2, LIMP2, kathepsinu D) ve vyšetřovaném vzorku při-
spěli k histopatologickému upřesnění diagnózy CESD.(11)

Deficit LAL neumožní hydrolýzu esterů cholesterolu a tri-
acylglycerolů a zejména následný nedostatek volného nees-
terifikovaného cholesterolu vede k jeho zvýšené endogenní 
syntéze a k hypercholesterolemii. Ta je příčinou předčasné 
aterosklerózy a následného zvýšeného výskytu kardiovas-
kulárních onemocnění, zvl. myokardiálních a cerebrálních 
ischemických patologií. Tyto jsou popisovány spíše v  do-
spělosti, mohou být prvním projevem oligosymptomatické 
formy. V  případě šesti českých dětských pacientů s  CESD, 
poprvé vyšetřených (nikoliv diagnostikovaných) v  průměr-
ném věku 5,5 roku, 100 % dětí mělo hypercholesterolemii – 
jednalo se v průměru o zvýšení 1,3× nad normu, maximální 

hodnota cholesterolu byla 2,2× vyšší než norma, resp. prů-
měrné hodnoty celkového cholesterolu dosahovaly 7 ± 
1,5 mmol/l, hodnoty triacylglycerolů byly 2,8 ±1,5 mmol/l.(8)

Diagnostika LAL-D se opírá o  průkaz výrazně snížené 
enzymatické aktivity LAL v izolovaných leukocytech z peri-
ferní krve (hodnoty u zdravých kontrol jsou 190–650 nmol/h/
mg) nebo screeningovou metodikou v suché krevní kapce – 
ta je v současnosti považována za zlatý standard. Referenční 
hodnoty pro LAL v suché kapce jsou 176–1647 pmol/h/punch. 
Enzym je vyšetřován ve specializovaných laboratořích – v ČR 
v Enzymologické laboratoři Kliniky pediatrie a dědičných po-
ruch metabolismu 1. LF UK a VFN na Praze 2.

Potvrzení diagnózy stojí na  průkazu dvou kauzálních 
mutací v LIPA genu. V současnosti je známo 98 kauzálních 
a 22 potenciálně kauzálních mutací genu. V případě CESD je 
u 50 % pacientů prokazována v exonu 8 splice junction mu-
tace E8SJM (c.894 G>A). U pacientů s WD to jsou v exonu 8 
mutace E8SJM -3 (c.892C>T) a E8SJM +1 (c.894+1 G>A).(12) 

Prevalence onemocnění je diskutována řadou autorů 
a pohybuje se v rozmezí 1 : 130 000 – 500 000.(13–15) Z českého 
sdělení z roku 2014 plyne, že do té doby bylo v České repub-
lice popsáno 20 případů LAL-D.(8) Následně pak vypočtená 
prevalence v ČR je 1 : 322 000. To je ale v rozporu s odha-
dovanou prevalencí onemocnění v  kavkazské populaci  
1 : 40 000 na základě výskytu mutací E8SJM v genu LIPA.(16,17) 
LAL je velmi vzácné onemocnění a dle metaanalýzy provede-
né Carterem v roce 2019 je frekvence onemocnění stanove-
na na 1 : 177 000, kdy nízké frekvence mají Finové a pacienti 
z východní a jižní Asie.(18) Vysoké frekvence jsou mezi Evro-
pany (kromě Finů). 

Terapie je v  současnosti kauzální, stojí již několik let 
na ERT (enzyme replacement therapy) – intravenózním po-
dávání rekombinantní humánní lyzozomální kyselé lipázy 
(rhLAL) – sebelipáza alfa, v dávce 1–3 mg/kg podávaných 
po  intenzivní počáteční terapii obvykle 2× do  měsíce. Pro-
vedené studie prokazují vysokou úspěšnost léčby u  CESD, 
léčba je celoživotní a velmi finančně náročná.(19–21) Všem pa-
cientům je doporučována dieta s omezením tuků, zvl. cho-
lesterolu. Hypolipidemická terapie statiny není kauzální, 
sice má určitý pozitivní vliv na snížení proaterogenních hla-
din v lipidogramu, neovlivní ale progresi jaterního postiže-
ní. Transplantace jater u CESD byla dle literárních sdělení 
realizována v devíti případech (u dětí ve věku 5–14 let).(22,23) 
Téměř ve všech případech byla provázena závažnými kom-
plikacemi. Včasná diagnostika onemocnění a  dostupnost 
ERT řeší onemocnění bez potřeby transplantace jater.

Kazuistika
Diagnóza CESD byla stanovena v 3,5 letech u výborně pro-
spívajícího chlapce. V jeho rodině jsou projevy atopie u obou 
rodičů i  starší sestry, 2 pradědové z  otcovy strany zemřeli 
na tumor jater. 

Chlapec se narodil z fyziologické gravidity, s porodní hmot-
ností 2880 g, délkou 51 cm, neměl novorozenecký ikterus, pro-
spíval dobře, kojen byl 12 měsíců. Byl prokázán hemodynamic-
ky nevýznamný defekt síňového septa a atopická dermatitida. 
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Prodělal opakované tonzilitidy, gastroenteritida si dvakrát vy-
žádala parenterální rehydrataci za hospitalizace.

Ve 3 letech jako eutrofický (výška i hmotnost 50. percentil) 
onemocněl mononukleózou s projevy tonzilitidy, lymfadeno-
patie submandibulární i výrazné mezenteriální, s významnou 
hepatosplenomegalií včetně ascitu. To vedlo k  překladu ze 
spádového dětského oddělení na Pediatrickou kliniku FN Mo-
tol a 2. LF UK v Praze. Zde byla potvrzena akutní EBV infekce, 
v laboratorním nálezu (tab. 2) byla elevace aminotransferáz 
i ALP a GGT, bez zvýšeného bilirubinu, provázená zvýšenými 
hladinami cholesterolu a  triacylglycerolů, krevní obraz byl 
s významnou leukocytózou (32 × 109/l) s převahou lymfocytů 
a monocytů. Některé z laboratorních paramentů vedly ke zvá-
žení sekundární formy hemofagocytující lymfohistiocytózy – 
pokles hemoglobinu na 100 g/l, vyšší hodnoty triacylglycerolů 
3,64 mmol/l, feritinu 186 µg/l, solubilního CD25 2475 U/ml, 
nižší hodnota fibrinogenu 1,62 g/l, dále to byla splenomegalie 
a  lymfadenopatie. Pro hemofagocytující lymfohistiocytózu 
charakteristické febrilie u chlapce nebyly zaznamenány, cy-
topenie se týkala jen červené řady, nikoliv bílé řady a trom-
bocytů. K diagnostické punkci kostní dřeně nebylo přistoupe-
no, bez farmakoterapie docházelo rychle k ústupu tonzilitidy, 
lymfadenopatie, hepatosplenomegalie i ascitu, poklesu aktivi-
ty aminotransferáz, normalizaci hodnot GGT a ALP. Po 7 dnech 
stav umožnil propuštění do domácí péče.

V  krátkém odstupu prodělal varicellu vyžadující hospi-
talizaci a  následně streptokokovou anginu. Trvající mírná 

elevace aminotransferáz (s  normálními hladinami GGT, 
ALP a  bilirubinu) při remisi EBV infekce byla důvodem 
k  dalšímu ambulantnímu vyšetření na  Pediatrické klinice 
2. LF UK a FN Motol necelé 3 měsíce po propuštění z hospi-
talizace. Tehdy v  objektivním nálezu u  plně prospívajícího 
chlapce přetrvávala jen mírná hepatomegalie (1–2 cm pod 
oblouk žeberní) bez splenomegalie. Sonografie neprokázala 
změny v  textuře jaterního parenchymu. Laboratorní nález 
byl s  aminotransferázami kolem 1 µkat/l, normální hod-
notou GGT a bilirubinu (tab. 2). Byla vyloučena Wilsonova 
nemoc (normální hodnoty ceruloplasminu a  odpadů Cu 
v  moči za  24 hodin), deficit α-1-antitrypsinu, autoimunitní 
hepatitidy či jiné infekční choroby. Opět byla zaznamenána 
zvýšená hodnota cholesterolu a hraničně vyšší hodnota tri-
acylglycerolů. To po vyloučení běžnějších příčin jaterní léze 
vedlo k úvaze o možnosti deficitu LAL, podpořené i nálezem 
vyšší hladiny LDL cholesterolu a eutrofickým stavem dítěte 
při zvýšených parametrech tukového metabolismu. 

Nejprve bylo odesláno screeningové vyšetření ze suché 
kapky ke  stanovení LAL do  zahraničí, které přineslo vý-
razně patologickou hodnotu 0,02 nmol/h/punch (při refe-
renční normě laboratoře 0,1–2,3 nmol/h/punch). Následně 
byla ověřena aktivita LAL v  leukocytech standardní meto-
dikou již v  ČR s  výsledkem opětovné patologické hodnoty  
34 nmol/h/mg a  bylo provedeno molekulárně genetické 
vyšetření prokazující nejtypičtější patogenní mutace v  ho-
mozygotním stavu v  LIPA genu – c.(894G>A), c.(894G>A). 

Tab. 1: Fredricksonova klasifikace hyperlipoproteinemií

Typ Výskyt (% z celkového  
počtu hyperlipoproteinemií)

ELFO  
(zmnožená frakce)

Cholesterol Triacylglyceroly Vzhled séra Riziko aterosklerózy

I 1 chylomikra málo zvýšený hodně zvýšené smetanové malé

IIa 10–15 (LDL) hodně zvýšený v normě čiré velmi vysoké

IIb 22–25 VLDL, LDL zvýšený jemně nad normou opalescentní velmi vysoké

III 1–5 LDL, VLDL atypické zvýšený zvýšené zkalené velmi vysoké

IV 50–60 VLDL málo zvýšený jemně nad normou zkalené vysoké

V 1–5 VLDL + chylomikra hodnoty mezi 
typem III a IV

hodně zvýšené smetanové malé

Tab. 2: Přehled základních laboratorních parametrů v době akutní infekce EBV a po jejím odeznění 

Akutní EBV Remise EBV

SI jednotky Rozmezí 7/2016 8/2016 10/2016 1/2017 5/2017

AST µkat/l 0,20–0,63 7,08 2,2 0,99 1,1 0,92

ALT µkat/l 0,25–0,60 5,18 2,08 1,15 1,31 1,25

GGT µkat/l 0,10–0,39 2,71 2,71 0,41 0,42 0,44

ALP µkat/l 1,12–6,20 6 7,05 6,2 5,2 4,8

Bilirubin celkový µmol/l 2,0–17,0 6,2 3,8 4,4 9,3 5,4

Cholesterol mmol/l 2,6–4,8 5,28 5,9 7,6 7,1 6,99

HDL cholesterol mmol/l 1,11–1,83 – – – 0,88 0,67

LDL cholesterol mmol/l 0,50–1,50 – – – 6,2 5,12

Triacylglyceroly mmol/l 1,20–1,60 3,64 4,45 1,8 1,2 1,99
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Uvedený genotyp potvrdil diagnózu deficitu kyselé lyzozo-
mální lipázy – cholesterol ester storage disease (CESD). 

Dítě bylo k dalšímu sledování a léčbě předáno na Kliniku 
pediatrie a dědičných poruch metabolismu 1. LF UK a VFN. 
Kromě diety se sníženým obsahem tuků byla zahájena sub-
stituční terapie rekombinantní humánní lyzozomální kyse-
lou lipázou (rhLAL – sebelipáza alfa). Po několika letech te-
rapie chlapec prospívá, má příznivý laboratorní nález, játra 
jsou elastograficky bez zvýšené tuhosti.

Závěr
LAL-D je výrazně poddiagnostikované onemocnění. Bez léč-
by i ve formě CESD má nepříznivou prognózu. Včasná dia-
gnostika a  léčba sebelipázou alfa zcela mění osud jedinců 
s CESD. Uvedená kazuistika ukazuje, že k diagnóze nás při-
vedly jen „mírně“ zvýšené hodnoty aminotransferáz, chole-
sterolu, LDL cholesterolu a  triacylglycerolů. V objektivním 
nálezu byla pouze hraniční hepatomegalie – v té době bez 
sonograficky prokazatelné steatózy. Indikace ke screeningu 
LAL jsou uvedeny v  tabulce 3. Opakovaná elevace amino-
transferáz v  kombinaci s  elevací cholesterolu, LDL chole-
sterolu, ev. triacylglycerolů (bez známek cholestázy) u neo-
bézního pacienta, kdy na sonografii je prokazovaná steatóza 
(ale není podmínkou) a ve fyzikálním vyšetření je hepatome-
galie (nemusí být podmínkou, zvl. v nižším věku), má vést 
ke zvážení LAL-D jako vyvolávací příčiny. K diagnóze může 
i u dětí přivést dyslipidemie (zvl. v rámci genetického vyšet-
ření pro familiární hyperlipidemii) nebo již příznaky kardio-
vaskulárního onemocnění, podložené rodinnou anamnézou 
obdobných nálezů. V pediatrii lze předpokládat rozvoj ob-
jektivního nálezu i  jednotlivých laboratorních parametrů 
s  postupujícím věkem. Ke  zviditelnění onemocnění může 
přispět další zátěž organismu, obvykle se uvádí sepse, he-
mofagocytující lymfohistiocytóza a další, u našeho pacienta 
to byla „jen“ primoinfekce EBV.  |

Tab. 3: Soubor nálezů indikující screening LAL-D

Objektivní nález neobézní dítě

hepatomegalie, steatóza

Laboratorní nález ↑ ALT 

↑ AST 

↑ cholesterol

↑ LDL cholesterol

↓ HDL cholesterol

↑ triacylglyceroly

Další biopticky verifikovaná mikrovezikulární  
steatóza jater bez známé příčiny

kryptogenní cirhóza jaterní
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