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SOUHRN

Honzik T, Zeman J. D&diéné poruchy metabolismu lipida (lipoproteind, mastnych kyselin, cholesterolu a sfingo-
lipidd)

Uvod: Dédiéné poruchy metabolismu (DPM) lipidd pFedstavuji heterogenni skupinu vice nez 210 raznych poruch syntézy,
transportu ¢ odbouravani lipoproteind, mastnych kyselin (MK), glycerolu, ketolatek, cholesterolu a komplexnich lipida.

Material a metody: Diagnostika je zavisla na klinickém podezfeni a indikaci biochemickych, metabolickych a mole-
kularnich vy3etfeni, pouze $est poruch B-oxidace MK (FAOD) je souésti laboratorniho novorozeneckého screeningu.
Vysledky: Klinické projevy DPM lipidl jsou heterogenni a u fady poruch se mohou prekryvat. Nej¢astéjsi je fami-
lidrni autozomalné& dominantni hypercholesterolemie (HeFH) s vyskytem 1: 250. Véasnd diagnostika a lé¢ba u déti
s HeFH je nezbytna pro vysoké riziko rozvoje aterosklerézy. Nékteré DPM lipidi se mohou projevit jiz embryonalné
vrozenymi vyvojovymi vadami, napfiklad mikrocefalie, syndaktylie a hypospadie u déti se Smithovym—Lemliho—Opi-
tzovym syndromem a endogenni poruchou syntézy cholesterolu ¢i kraniofacialni dysmorfie a extrémni hypotonie
u déti se Zellwegerovym syndromem a poruchou peroxisomalni biogeneze. Poruchy B-oxidace MK se projevuji pre-
devsim v novorozeneckém nebo kojeneckém véku akutnimi atakami hypoketotickych hypoglykemii, hepatomega-
lii, hepatopatii a kardiomyopatii nebo aZ pozdéji myopatii s epizodickymi rhabdomyolyzami pfi hladovéni, infektu
nebo vyssi fyzické namaze. Poruchy peroxisomalni oxidace MK s velmi dlouhym Fetézcem se projevi leukodystrofii
nebo myeloneuropatii a adrenalni insuficienci. Poruchy metabolismu lipoprotein se zavaznou hypertriacylglyce-
rolemii s poruchou lipoproteinové lipazy (LPL) se mohou projevit akutni pankreatitidou. Poruchy lysosoméalniho
metabolismu estert cholesterolu a lipidd v komplexnich molekulach (sfingolipidézy) zpasobuiji s vyjimkou Fabryho
nemoci hepatosplenomegalii, hepatopatii a dyslipidemii. Zavaznou klinickou problematikou u Gaucherovy nemoci
je obrovska splenomegalie s trombocytopenii, u Niemannovy—Pickovy nemoci typu A, B intersticialni plicni postiZeni
a neuropatie a u typu C porucha vertikalniho pohledu a neuropsychiatrickd symptomatologie. Fabryho nemoc se
v détstvi manifestuje angiokeratomy a akroparesteziemi.

Zavér: Véasna diagnostika je nezbytna pro Gspésnou lé¢bu, ktera zahrnuje Gpravu Zivotospravy a jidelnic¢ku, vyssi
pohybovou aktivitu a farmakoterapii u déti s HeFH ¢i frekventni vyZivu s pfidanim nevafenych skrobd u déti s FAOD.
Suplementace MCT oleji se pouziva u déti s poruchou B-oxidace MK s dlouhym fetézcem a cholesterolu u poruch
biosyntézy cholesterolu. U déti se sfingolipidézami nebo poruchou metabolismu estert cholesterolu se podava en-
zymova substituéni terapie i substrat redukéni terapie. Transplantace hematopoietickych kmenovych bunék je indi-
kovana u chlapct s rizikem rozvoje cerebralni formy X-vazané adrenoleukodystrofie.

Kliéova slova: dédicné poruchy metabolismu lipidd, familiarni hypercholesterolemie, poruchy B-oxidace mastnych
kyselin, deficit lipoproteinové lipazy, peroxisomalni onemocnéni, Smithiv—Lemliho—Opitzdv syndrom, porucha ly-
sosomalni kyselé lipazy, sfingolipid6zy.

SUMMARY
Honzik T, Zeman J. Inherited disorders of lipid metabolism (lipoproteins, fatty acids, cholesterol, and sphingolipids)

Introduction: Inherited disorders of lipid metabolism (IMD) represent a heterogeneous group of >210 different disor-
ders of synthesis, transport or degradation of lipoproteins, fatty acids (FA), glycerol, ketone body, cholesterol, and
complex lipids.

Material and methods: Diagnosis depends on clinical suspicion and indication of biochemical, metabolic, and molec-
ular investigations, only six disorders of fatty acid oxidation deficiencies (FAOD) are part of the laboratory neonatal
screening in the Czech Republic.
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Results: Clinical manifestations of IMD of lipid metabolism are heterogeneous and may overlap in many disorders.
The most common is familial autosomal dominant hypercholesterolemia (HeFH) with an incidence of 1:250. Early di-
agnosis and treatment in children with HeFH is essential because of the high risk for development of atherosclerosis.
Disorders of lipoprotein metabolism with severe hypertriacylglycerolaemia may manifest with acute life-threatening
pancreatitis, especially in lipoprotein lipase deficiency. Some IMD of lipid metabolism may manifest in embryonic
period resulting in developmental defects as microcephaly, syndactyly, and hypospadia in children with Smith-Lemli-
Opitz syndrome or craniofacial dysmorphia and extreme hypotonia in children with Zellweger syndrome. Children
with FAOD usually manifest in neonatal period or infancy by acute attacks of hypoketotic hypoglycaemia, hepa-
tomegaly, hepatopathy and cardiomyopathy or later by myopathy with episodic rhabdomyolysis during prolong
fasting, infection or increased physical exertion. Disorders of peroxisomal oxidation of very long-chain FA manifest
as leukodystrophy or neuromyelopathy and adrenal insufficiency. Disorders of lysosomal metabolism of cholesterol
esters and lipids in complex molecules (sphingolipidoses) cause hepatosplenomegaly, hepatopathy and dyslipidae-
mia, except for Fabry disease. Main clinical problems in Gaucher disease are splenomegaly, tromobocytopenia, and
bone disease, in Niemann-Pick disease types A and B interstitial lung involvement and neuropathy, and in type C
vertical supranuclear gaze palsy and neuropsychiatric symptomatology. Fabry disease manifests in childhood with
angiokeratomas and acroparesthesia.

Conclusion: Early diagnosis is essential for successful treatment. It involves change of lifestyle and low-fat diet
in children with HeFH and LPL deficiency, frequent feeding supplemented with uncooked starches in FAOD, MCT
oil supplementation in very long-chain FAOD and cholesterol supplementation in cholesterol synthesis disorders.
Enzyme replacement therapy or substrate reduction therapy are used children with sphingolipidosis and impaired
cholesterol ester metabolism. Hematopoietic stem cell transplantation is indicated in males at risk of the cerebral
form of X-linked adrenoleukodystrophy.

Keywords: inherited disorders of lipid metabolism, familial hypercholesterolemia, B-oxidation of fatty acids, li-
poprotein lipase deficiency, peroxisomal disorders, Smith-Lemli-Opitz syndrome, lysosomal acid lipase deficiency,
sphingolipidosis.
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UvoD

Do heterogenni skupiny dédi¢nych poruch metabolismu
(DPM) lipidu patfi vice nez 210 ruznych metabolickych
onemocnéni, kterd jsou vyvolana poruchou syntézy, trans-
portu ¢i odbouravani lipoproteint, mastnych kyselin (MK),
glycerolu, ketolatek, cholesterolu a tzv. komplexnich lipid
(fosfolipidy, neutralni lipidy a sfingolipidy). Vyznam lipidt
spoc¢iva nejen v tom, Ze jsou zdrojem energie ¢i substratem
pro tvorbu ketolatek, ale lipidy jsou i vyznamnou soucasti
bunéénych membran umoznujici bunéénou kompartmenta-
lizaci, jsou nezbytné pro tvorbu myelinu a tcastni se dyna-
mickych procesti inter- a intrabuné¢ného transportu a sig-
nalizace.(*?

Diagnostika $esti poruch B-oxidace MK v CR je soudasti
laboratorniho novorozeneckého screeningu.® Diagnosti-
ka ostatnich DPM lipida je zavisla na klinickém podezte-
ni a laboratornim vysetfeni na biochemické, metabolické
a molekularni arovni. V tabulce 1 je uveden souhrn patofy-
ziologickych aspektq, klinickych projevii a mozZnosti terapie
u nejcastéjsich DPM lipida. Pro t¢innost 1é¢by a prognézu
postiZzeného ditéte je nezbytna i véasna diagnostika.
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PORUCHY METABOLISMU LIPOPROTEINU

Polarni lipidy (lipoproteiny — fosfolipidy, cholesterol a pro-
teinovy nosi¢ apolipoprotein — apo) prenaseji v krvi hydro-
fobni lipidy (estery cholesterolu, triacylglyceroly) a vitami-
ny rozpustné v tucich z mista jejich vzniku (jatra) ¢iresorpce
(stfevo) do mista jejich vyuziti ¢i skladovani. Rozeznavame
tfi transportni drahy — exogenni, endogenni a zpétny trans-
port cholesterolu. Jen volné mastné kyseliny (MK) jsou v krvi
vazané mimo lipoproteiny na albumin. Nejvyznamné;jsi lipid
je cholesterol, klicovd komponenta bunéénych membran
a prekurzor syntézy steroidnich hormont, a triacylglyce-
roly (TAG), které slouzi jako vyznamny zdroj energie. TAG
jsou slozené ze tii MK navazanych na glycerol. Exogenni
transportni drahu reprezentuji na TAG bohaté chylomikro-
ny (s apoB-48, apoC-III a apoA-I) sekretované z enterocytt
a transportované lymfatickym systémem do krve (kde ziska-
vaji apoC-II a apoE transferem z HDL — lipoproteint vysoké
hustoty). TAG v chylomikronech jsou na endotelu $tépeny
lipoproteinovou lipazou (LPL) na volné MK pfi interakci
s apoC-II, ktery antagonizuje inhibi¢ni efekt apoC-III. Zbyt-
ky chylomikrontt jsou vychytavany hepatocyty pomoci
apoE a apoB-48 (obr. 1). V endogenni draze jatra produkuji
na TAG bohaté lipoproteiny s velmi nizkou hustotou (VLDL)
s apoB-100, apoC-I, apoC-III a apoE. Stejné jako chylomik-
rony i VLDL ¢astice ziskaji v krvi apoC-II a dalsi apoE z HDL
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Tab. 1: Patofyziologické aspekty, klinické projevy a moZnosti terapie vybranych dédiénych poruch metabolismu lipidd u déti

Onemocnéni

Poruchy metabolismu lipoproteinid

Patofyziologie a laboratorni
patologie

Klinické projevy

Terapie

familiarni autozomalné domi-
nantni hypercholesterolemie

t celkovy cholesterol
t LDL cholesterol

xantomy
xantelasma

dieta s omezenim cholesterolu,
nasycenych MK i trans-nenasyce-

(HeFH) L HDL cholesterol ateroskleréza nych MK

{ receptoru pro LDL cholesterol t esencidlni nenasycené MK (ze-

patogenni varianty v genu LDLR jména w-3 polynenasycené MK)

(dédi¢nost autozomélné domi- dostatecna pohybova aktivita

nantni) farmakoterapie: ezetimib, statiny
monoklonalni protilatky anti-
-PCSK9, inclisiran

porucha lipoproteinové lipazy t TAG hepatosplenomegalie pfisné nizkotukova dieta (0,3 g/

| lipoproteinova lipdza
patogenni varianty v genu LPL
(dé&diénost autozoméalné recesivni)

t pankreaticka lipaza
— dopad na slozZeni bunéénych
membran

ataky akutni pankreatitidy
lipaemia retinalis
eruptivni xantomy
hemolyza

kg/den, max. 10-20 g/den)
t esencialni polynenasycené MK
t vitaminy rozpustné v tucich

Poruchy mitochondridlni B-oxidace

MK

porucha metabolismu MK se
stfednim Fetézcem (MCAD)

} acyl-CoA dehydrogenazy MK

se stfedné dlouhym Fetézcem*
patogenni varianty v genu ACADM
(dé&diénost autozomalné recesivni)

{glukéza

! tvorba ketolatek
dikarboxylova acidurie

— oxidativni stres

— poruchy dychaciho Fetézce

Reye-like syndrom
hypoketotické hypoglykemie po
laénéni, katabolickém stavu, pfi
hore¢natém infektu

antihypoglykemicky reZim, frek-
ventni vyZiva s intervaly do 3—-4
hodin pfes den a 5—6 hodin v noci
u kojenc maltodextrin do kazdé
davky, u starsich déti nevafeny ku-
kufiény skrob po kaZzdém neskro-
bovém jidle a v no¢nich porcich

porucha metabolismu MK

s dlouhym Fetézcem (LCHAD)

} 3-OH-acyl-CoA dehydrogenazy
MK s dlouhym Fetézcem*
patogenni varianty v genu HADHA
(dédi¢nost autozomalné recesivni)

| glukéza

| tvorba ketolatek
3-OH-dikarboxylova acidurie
t amoniak

t CK a myoglobin

t myoglobinurie

akutni projevy

Reye-like syndrom

hypoketotické hypoglykemie po
la¢néni, p¥i hore¢natém infektu,
katabolismu

akutni ataky rhabdomyolyz
ledvinné selhani p¥i myoglobinurii
kardiomyolyza (srdeéni selhani)
chronické komplikace
kardiomyopatie, polyneuropatie,
pigmentova retinopatie, myopatie

antihypoglykemicky rezim
nizkotukova strava 0,7-0,9 g/kg/
den (max. 10 % energetického
pFijmu)

frekventni vyZiva s 1-2 no¢nimi
porcemi jidla s pfidavkem mal-
todextrinu u kojencl a nevafeného
kukuFiéného Skrobu u starsich déti
MCT (C,) olej (1-2 ml/kg/den)
predevsim pred fyzickou zatéZi
triheptanoin olej (C,)

Poruchy peroxizomalni oxidace MK a peroxizomalni biogeneze

X-vézana adrenoleukodystrofie
(X-ALD)

| ATP-binding cassette transporter
subfamily D member 1

patogenni varianty v genu ABCD1
(dédi¢nost gonozomalné recesivni)

tVLCFA

— porucha myelin-axonové in-
terakce, demyelinizace, oxidaéni
stres, progresivni neuroinflama-
ce, mitochondrialni dysfunkce

cerebralni forma X-ALD
poruchy chovani a kognitivnich
funkci

ataxie

kvadruparéza

leukodystrofie na MRI CNS (t Loeso-
vo skére)

adrenalni insuficience
adrenomyeloneuropatie
progredujici porucha chaze
spasticka paraparéza
senzoricka ataxie

porucha sfinktert, erekce
adrenalni insuficience
izolovana Addisonova nemoc

véasna transplantace krvetvornych
kmenovych bunék pred rozvojem
progrese cerebralni formy X-ALD
(Loesovo skére na MR CNS < 4
body)

hydrokortizon, fludrokortizon

v terapii adrendlni insuficience

Zellwegeruv a Zellweger-like
syndrom

| biogeneze peroxisomu pfi poruse
peroxin

patogenni varianty v genech
PEX1-3, 5,6, 10, 12-14, 16, 19, 26
(dé&diénost autozomalné recesivni)

chybi peroxisomy

— poruchy syntézy plazmaloge-
na, izoprenoidl a detoxifikace
glykolatu

tVLCFA

t fytanova a pipekolova kyselina
tACTH

vyvojové vady CNS (pachygyrie,
lissencefalie)

kraniofacialni dysmorfie

siroka velka fontanela

extrémni hypotonie

zastava vyvoje

zakal rohovky

jaterni a ledvinné cysty
teckovité kalcifikace epifyz
adrenalni insuficience

kauzalni terapie neni znama
PEG
ursodeoxychlova kyselina

pokradovani
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Onemocnéni

Poruchy biosyntézy cholesterolu

Patofyziologie a laboratorni
patologie

Klinické projevy

Terapie

Smithiv—-Lemliho—Opitziv
syndrom

| 7-dehydrocholesterolreduktaza
patogenni varianty v genu DHCR7
(dédi¢nost autozomalné recesivni)

| cholesterol

t 7-dehydrocholesterol
bioaktivni oxysteroly

— poruchy embryogeneze, bu-
nééné signalizace, plazmatickych
membran

vrozené vyvojové vady mozku
mikrocefalie

polysyndaktylie

hypospadie u chlapct
fotosenzitivita

intelektuélni nedostate¢nost
autistické rysy

poruchy chovani

porucha spanku

Gprava hladin cholesterolu
zvyseny pfijem cholesterolu
20-150 mg/kg/den a statiny

pro snizeni endogenni syntézy
7-dehydrocholesterolu, ale l1é¢ba
jiz neovlivni intrauterinni postiZzeni
CNS

Nemoci s lysosomalni akumulaci cholesterolu a sfingolipidézy

porucha lysosomalni kyselé lipazy
(LAL)

| lysosomalni kysela lipaza
patogenni varianty v genu LIPA
(dédi¢nost autozomalné recesivni)

t LDL cholesterol

t TAG

}HDL cholesterol

akumulace estera cholesterolu

t chitotriosidaza — mikroveziku-
larni intralysosomalni steatéza

Wolmanova nemoc v kojeneckém
véku neprospivani, prajmy
hepatosplenomegalie
hepatopatie az jaterni selhani
kalcifikace v nadledvinach
cholesterol ester storage
hepatosplenomegalie
steatéza az fibréza jater

ve 2.-3. dekadé
ateroskleréza

t riziko HCC

enzymova substituéni terapie
sebelipaza a

Niemannova—Pickova nemoc typu C
| lysosomalni transport volného
cholesterolu

patogenni varianty v genu NPC1,
NPC2 (dédi¢nost autozomalné
recesivni)

akumulace sfingolipidd
nitrobunééna akumulace chole-
sterolu

t LDL cholesterol

1 TAG

L HDL cholesterol

t chitotriosidaza

t lysosfingomyelin 509

neonatalni forma — fetalni ascites
neonatalni cholestaza

masivni splenomegalie

&asné infantilni forma (< 2 roky)
splenohepatomegalie

hypotonie, zpomaleni vyvoje
pozdné infantilni forma (2—6 let)
vertikalni supranuklearni pohledo-
va obrna

splenomegalie

nejista chize, neobratnost
poruchy vyvoje fedi

kataplexie

juvenilni forma (7-14 let)
vertikalni supranuklearni pohledo-
va obrna

splenomegalie

poruchy uéeni a pozornosti

ataxie

kataplexie

adolescentni/adultni forma
psychiatrické obtize

ataxie, dystonie

demence

substrat redukéni terapie
miglustat

Gaucherova nemoc (GN)

| B-glukocerebrosidaza

patogenni varianty v genu GBA1
(dédi¢nost autozomalné recesivni)

akumulace glukocerebrosidu
a dalsich glykosfingolipidt

1 1 chitotriosidaza

tACP

projevy hypersplenismu

GN 1. typu (non-neuropaticka for-
ma) splenohepatomegalie, projevy
hypersplenismu

akutni bolest pfi infarktu sleziny
avaskularni kostni nekrézy

pozdni komplikace — 1 riziko myelo-
mu, Parkinsonovy nemoci, neuro-
patie a intersticialni plicni nemoci
GN 2. typu a 3. typu (neuropatic-
ka forma) progredujici neurologic-
ké postizeni a visceralni projevy

enzymova substitu¢ni terapie
agluceraza, imigluceraza, velaglu-
ceraza, taligluceraza o

substrat redukéni terapie
miglustat, eliglustat
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Onemocnéni

Niemannova-Pickova nemoc
typu A, B (NPA, NPB)

} kysela sfingomyelinaza
patogenni varianty v genu SMPD 1
(dé&diénost autozomalné recesivni)

Patofyziologie a laboratorni
patologie

t LDL cholesterol

t TAG

VHDL cholesterol

t chitotriosidaza

t lysosfingomyelin 509

t sfingosylfosforylcholin (SPC)

Klinické projevy

infantilni forma NPA

fatalni neurodegenerativni one-
mocnéni se splenohepatomegalii
tFeshova skvrna na o¢nim pozadi
NPB

splenohepatomegalie, neuropatie
intersticialni plicni postizeni
jaterni fibréza

Ces-slov Pediat 2024; 79(5): 271-285

Terapie

enzymova substitucni terapie
olipudaza a

Fabryho nemoc
} a-galaktosidaza
patogenni varianty v genu GLA1

t glykosfingolipidy
t globotriaosylceramid (Gb3)
tlyso-Gb3

(dédiénost gonozomélné recesivni)

détsky vék
akroparestezie
bolesti bficha
angiokeratomy

enzymova substituéni terapie
agalsidaza «, agalsiddza B
substrat redukéni terapie
migalastat

cornea verticilata

dospély vék

progreduijici postiZzeni ledvin
a/nebo srdce

iktaIni pfihody

ACP — tartrat-resistentni kysela fosfataza, HCC — hepatocelularni karcinom, HDL — lipoproteiny vysoké hustoty, LDL — lipoproteiny nizké hustoty, MK — mastné kyseliny, PEG — per-
kutanni endoskopicka gastrostomie, TAG — triacylglyceroly, VLCFA — velmi dlouhé mastné kyseliny (very-long-chain fatty acid)

*onemocnéni je soudasti laboratorniho novorozeneckého screeningu

¢astic. TAG ve VLDL jsou $tépeny pomoci LPL na IDL (lipo-
proteiny intermedidlni hustoty) a nasledné $tépeny jaterni
lipazou na LDL (lipoproteiny nizké hustoty) (obr. 1). Vlastni
LDL ¢astice obsahuji 45 % cholesterolu a predstavuji nejvét-
$i transportni molekulu pro cholesterol.) LDL ¢astice jsou

Steroly

ze stravy —>» .
(Fytosteroly, ( Strevo
cholestro, atd.)
®)
Chylomikron
(10) w
Buiika 4|—> @“
HDL LCAT(12

(5 7) LPL(8)
0 O
(11)

67)
‘ HL(9) ‘ LPL(8

z krve vychytavany receptory v jatrech a perifernich tkanich
(klicovy je apoB-100), ¢ast LDL ¢astic (25 %) je zpracovavano
makrofagy. Oxidované varianty LDL se vSak ukladaji v cévni
sténé v pénovych bunkach. HDL ¢astice se produkuji v jat-
rech, enterocytech a také vznikaji z chylomikrontt a VLDL

Onemocnéni

Chylomlkronové
zbytky (Remnant)

i

A\ LDLR pathway

CETP (13) - (1,23,4)

VLDL

Obr. 1: Zjednoduseny diagram metabolismu lipidi a lipoproteini s vyznaéenim nékterych dédiénych dyslipidemii. Oznaéeni onemocnéni (blize
viz text): 1 — familidrni autozomalné& dominantni hypercholesterolemie (HeFH); 2 — familiarni autozomalné recesivni forma hypercholesterolemie
(HoFH); 3 — porucha PCSK9 (proprotein konvertazy subtilisin/kexin 9) (gain of function) s autozomalné dominantni dédi¢nosti; 4 — familiarni
porucha ligandu apoB-100 (FLDB) s autozomalné dominantni dédi¢nosti; 5 — sitosterolemie; 6, 7 — abetalipoproteinemie/hypobetalipoproteinemie
(FHBL); 8 — porucha lipoproteinové lipazy (LPL); 9 — porucha jaterni lipdzy; 10 — hypoalfalipoproteinemie (Tangierova nemoc); 11 — familidrni deficience
apolipoproteinu A-l; 12 — porucha lecitin:cholesterol acyltransferazy (LCAT); 13 — porucha cholesterylester transfer proteinu (CETP). Upraveno dle®

CETP — cholesterylester transfer protein, HDL — lipoproteiny s vysokou hustotou, HL — jaterni lipaza, IDL — lipoproteiny s intermedialni hustotou, LCAT —

lecitin:cholesterol acyl-

transferdza, LDL — lipoproteiny s nizkou hustotou, LPL — lipoproteinova lipdza, VLDL — lipoproteiny s velmi nizkou hustotou

275



Ces-slov Pediat 2024; 79(5): 271-285

¢astic. Obsahuji zejména v jatrech produkovany apoA-I.
Pouze HDL c¢astice, a jen do urcité miry, mohou vyuzit i cho-
lesterol ulozeny v cévni sténé.®

Dyslipidemie je charakterizovana jako zvysena koncent-
race lipoproteint a lipida v krvi. Primérni dyslipidemie s mo-
nogenni ¢i polygenni dédi¢nosti jsou zptisobeny poruchami
na trovni transportu, receptort, enzymu a dalsich proteint.
Sekundarni dyslipidemie vznikaji pfi obezité s nadmérnym
prijmem zivoéisnych tuka nebo cukra a pri nékterych one-
mocnénich, napt. idiopaticky nefroticky syndrom, pozdé
diagnostikovana hypothyreéza.

Hypercholesterolemie pti zvysené hladiné LDL je povaZo-
véana za vyznamné riziko pro rozvoj kardiovaskularnich one-
mocnéni (ateroskler6za, ischemicka choroba srdeéni, in-
farkt myokardu, cévni mozkova prihoda). Cholesterol v HDL
z hlediska rozvoje aterosklerdzy ptisobi protektivné diky
zpétnému transportu cholesterolu z tkani do jater. Hypertri-
acylglycerolemie vede k steatdze jater a zvySuje riziko rozvo-
je akutni pankreatitidy. U déti se miZeme setkat s 18 rtizny-
mi typy dédiénych poruch metabolismu lipoproteint. Mezi
nejéastéjsi nemoci se zvySenim LDL cholesterolu v krvi patii
familiarni autozomalné dominantni hypercholesterolemie
(HeFH) a familiarni autozomalné recesivni hypercholestero-
lemie (HoFH) zptisobené mutacemi v genu pro LDL receptor,
ktery byva negativné ovlivnén i poruchou PCSK9 (proprotein
konvertazy subtilisin/kexin 9) (gain of function) s autozo-
malné dominantni dédi¢nosti. Mezi méné ¢asté nemoci se
zvy$enim LDL cholesterolu v krvi patfi familiarni porucha
ligandu apoB-100 (FLDB ¢i FDB) s autozomalné dominant-
ni dédi¢nosti a variantami v genu APOB v oblasti narusuji-
ci interakce mezi apoB a LDL receptorem ¢i sitosterolemie
s autozomalné recesivni dédi¢nosti, poruchou transportu
fytosterolit a zvy$enou absorpci cholesterolu ve stievé.*0
Mezi dédiéné poruchy metabolismu lipoproteint s domi-
nantnim zvySenim TAG patfi poruchy lipoproteinové nebo
jaterni lipazy a dédi¢né deficity apoC-II (obr. 1).

Hypolipoproteinemie jsou geneticky podminéna one-
mocnéni charakterizovana snizenou koncentraci nékterych
lipoproteintt s velmi nizkou hladinou cholesterolu nebo
TAG. Prototypem poruchy s nizkou hladinou celkového cho-
lesterolu < 2,5 mmol/1 je familidrni autozomalné dominant-
ni hypobetalipoproteinemie (FHBL) s variantami v genu
APOB v oblasti, ktera porusuje integritu lipoproteinovych
Castic s tvorbou ¢asto kratsich forem apolipoproteint (napf.
apoB9 ¢i apoB89, coz odpovida 9%, resp. 89 % celkové dél-
ky). Klinicky se projevi v détstvi neprospivanim, malabsorp-
ci tukit a progredujici steat6zou jater. U klinicky zavaznéjsi
familiarni abetalipoproteinemie je syntéza apoB zcela po-
rusena a nastava nedostatek chylomiker, VLDL i LDL s vy-
znamné snizenou koncentraci cholesterolu i TAG. Vzacna
je familiarni apolipoprotein Al deficience a hypoalfalipopro-
teinemie (Tangierova nemoc) zptisobena poruchou syntézy
apoA ¢i ABCAl transportéru se sttadanim esterti cholestero-
lu v makrofazich. Vyznamné snizené jsou hladiny celkového
i HDL cholesterolu a typickym klinickym nalezem je hepa-
tosplenomegalie, periferni neuropatie a oranzové zbarveni
zvétsenych tonzil. Nizkou koncentraci HDL ma i porucha le-
citin:cholesterol acyltransferazy (LCAT), ktera se projevuje
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zakalem rohovky, arcus lipoides cornae, hepatosplenome-
galii a poruchou ledvin. Naopak porucha cholesterylester
transfer proteinu (CETP), ktery transportuje cholesterol
z HDL na apoB obsahujici lipoproteiny, se projevi vysokou
hladinou HDL cholesterolu > 2,5 mmol/1 (obr. 1) a jen mirné
zvySenou hladinou celkového cholesterolu.

Poruchy metabolismu lipoproteinl nizké hustoty
(LDL)

Etiologie a patogeneze: existuje pét primarnich dédi¢nych
onemocnéni s elevaci LDL cholesterolu v krvi s moznou ma-
nifestaci v détském véku — HeFH, HoFH, FLDB, na PCSK9 va-
zana hypercholesterolemie a sitosterolemie.®) Nejéastéjsi je
HeFH s vyskytem 1: 250. Forma autozomalné recesivni HoFH
je vzacnd s incidenci 1: 300 000. Zvyseny LDL cholesterol
je pritomen i u poruchy lysosomalni kyselé lipazy a u vsech
typt Niemannovy—Pickovy nemoci.

Klinické projevy: predcasna ateroskleréza. Zvysena
tloustka intimy a medie karotickych arterii a kalcifikace
koronarnich arterii jako projev brzké aterosklerézy je pri-
tomna u 25 % 11-23letych pacientti s HeFH. U pacientti s au-
tozomalné recesivni formou je zavazné kardiovaskularni
onemocnéni pritomné jiz vdruhé dekadé Zivota.

Diagnostika: hypercholesterolemie po celono¢nim la¢né-
ni se zvySenou hladinou LDL cholesterolu a sniZzenou hladi-
nou HDL cholesterolu. U déti s pozitivni rodinnou anamné-
zou je indikovano vySetreni lipidogramu ve véku 5 a 13 let.
V postizenych rodinach 1ze doplnit molekularni vySetieni.

Terapie: Gprava Zivotospravy a jidelnicku, pravidelna fy-
zicka aktivita, snaha branit dal$imu riastu hmotnosti u déti
s nadvahou ¢i obezitou a zdkaz kouteni. V ramci dietni in-
tervence snizit prijem cholesterolu, nasycenych MK (napf.
omezenim tukt kokosového a palmového) a trans-nenasy-
cenych MK (pouzivanim tuki s nizkou tepelnou stabilitou)
a zvy$it prfijem mono- a polynenasycenych MK, zejména n-3
polynenasycenych MK. Rozumna je i redukce ptijmu jedno-
duchych cukrii. U déti nad 8 let, v pripadné zavaznosti ri-
zika i drive, 1ze indikovat farmakologickou 1é¢bu (ezetimib,
statiny). Léébu monoklonalnimi protilatkami proti PCSK9
(PCSK9 snizuje mnozstvi LDL receptoru na povrchu bunék)
I1ze v pediatrii vyuzit zatim jen u HoFH. Efekt a bezpeénost
pouziti inclisiranu i u déti s HeFH se nyni zkous$i v ramci
klinické studie, kde za pomoci malé interferujici molekuly
RNA (siRNA) se selektivné tlumi translace, a tim genova ex-
prese (vazbou na mRNA) PCSK9. Predpoklada se, Ze nové
lécebné strategie se oteviou i pro détské pacienty.

Porucha lipoproteinové lipazy (LPL)

Etiologie a patogeneze: porucha lipoproteinové lipazy
(LPL) je vzacné autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni
s manifestaci nejéastéji v casném détstvi. Prevalence nemo-
ci se odhaduje na 1: 1 milion déti. LPL $tépi TAG v chylomi-
kronech a lipoproteinech s velmi nizkou hustotou (VLDL).
Nezbytnym kofaktorem reakce je apolipoprotein C-II a A-V.
Aktivni je pouze LPL, ktera je vazana na endotel kapilar pres
heparansulfat.®®



Klinické projevy: hepatosplenomegalie, bolesti bficha,
ataky akutni pankreatitidy, lipaemia retinalis a eruptiv-
ni xantomy. V krvi je extrémné vysoka hladina TAG > 11,3
mmol/], zptisobujici typické mlé¢né zabarveni séra, mirna
hypercholesterolemie > 5,2 mmol/l a nizka hladina HDL
cholesterolu < 0,5 mmol/1. Castym nalezem je normocytarni
anemie, ktera je zptisobena okultnimi ztratami krve do tra-
viciho traktu a zkracenym prezivanim erytrocytt pri mirné
hemolyze vyvolané zménou lipidového sloZeni erytrocytarni
membrany.

Diagnostika: je zaloZzena na stanoveni postheparinové
koncentrace LPL u déti s klinickym podezirenim a vysokou
hladinou TAG a/nebo na molekularni analyze LPL genu.

Terapie: u kojenct je nutna prisna nizkotukova dieta
do 0,3g tuka / kg / den, u vétsich déti do 10-20 g/den,
suplementovana esencialnimi polynenasycenymi MK a vita-
miny rozpustnymi v tucich. MCT tuky (C,—C,,) zvysuji hla-
dinu TAG méné nez MK s del$im retézcem. Klasicka hypo-
lipidemika nejsou t¢inna. Pfi véasné diagnéze je progndza
onemocnéni dobra. Zasadni vylep$eni kvality Zivota a uvol-
néni prisné diety u dospélych pacientt prinasi volanesor-
sen, ktery zatim nebyl uvolnén pro détské pacienty. Jedna se
o antisense oligonukleotid uréeny k inhibici tvorby apoC-III,
ktery reguluje metabolismus TAG a zpomaluje jaterni clea-
rance chylomikront. Genova terapie alipogene tiparvovec,
ktera byla vyrabéna od roku 2013, jiz neni k dispozici.

PORUCHY MITOCHONDRIALNI B-OXIDACE
MASTNYCH KYSELIN

Beta-oxidace mastnych kyselin (MK) probiha v mitochon-
dridlni matrix. Pti hladovéni predstavuje az 80 % energetic-
kych zdrojt.. Uzce souvisi s Krebsovym cyklem a dychacim
fetézcem a probiha pouze za aerobnich podminek. Mozkové
buriky jako jediné spolu s erytrocyty nemaji enzymatickou
vybavu pro B-oxidaci mastnych kyselin.

Vstup MK pres zevni a vnitfni mitochondridlni membra-
nu do matrix probiha v zavislosti na délce jejich uhlikového
fetézce. MK s kratkym (< C,) nebo stiedné dlouhym retéz-
cem (C,—C,,) pfestupuji volné obé mitochondrialni membra-
ny, ale MK s dlouhym fetézcem (C,,—C,,) jsou transportova-
ny do mitochondrie jen pomoci specifickych transportnich
proteint a karnitinu. Z MK s dlouhym fetézcem jsou ve stra-
vé zastoupeny zejména MK se sudym poc¢tem uhlikd (C, —
kyselina palmitova, C, — kyselina stearova). MK s velmi
dlouhym fetézcem (C,,—C,) do mitochondrie neprochaze-
ji, dokud jejich velmi dlouhé retézce nejsou zkraceny v pe-
roxisomech. Beta-oxidace MK je cyklicky proces. Pfijednom
cyklu se MK zkrati o 2C a vstupuje do dals$iho kola zkracova-
ni, az nakonec vznikne acetyl-CoA a redukované koenzymy
NADH + H* a FADH,, které jsou vyuzivany oxidativni fosfory-
laci k tvorbé energie.

Poruchy mitochondrialni B-oxidace MK (fatty acid oxida-
tion, FAOD) snizuji utilizaci tuk®. Pokud jsou novorozenci
a mali kojenci s FAOD kojeni kazdé 3 hodiny, mohou byt
asymptomati¢ti. Pfiznaky onemocnéni se nejcastéji obje-
vuji s prodlouzenim intervalti mezi jidly nebo pri zvysenych
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energetickych narocich pri horec¢ce nebo delsi fyzické na-
maze. FAOD se déli do 4 skupin: a) poruchy transportu MK
s dlouhym retézcem (LCFA) do mitochondrie; b) poruchy
membranovych enzymu pro B-oxidaci LCFA; c¢) poruchy
matrixovych enzymu pro B-oxidaci MK se stfedné dlouhym
retézcem (medium-chain fatty acid, MCFA) a MK s kratkym
retézcem (SCFA); d) poruchy transportu elektront z B-oxi-
dace do dychaciho retézce pomoci elektron transfer flavo-
proteinu. Celkové se jedna o 20 nemoci, kdy hlavnim pato-
fyziologickym dopadem je energeticky deficit se sniZenou
produkei ATP a ketolatek, u nékterych poruch je to i toxicka
akumulace acylkarnitin v mitochondrialni matrix.® Mezi
klinické projevy patri: a) akutni ataky hypoketotickych hy-
poglykemii, encefalopatie, hepatomegalie a hepatopatie
vyvolané hladovénim a respiraénimi ¢i gastrointestinalnimi
infekty zejména u malych déti; b) kardiomyopatie a/nebo
arytmie; ¢) myopatie s atakami rtizné zavaznych rhabdomyo-
lyz, predevsim po delsi fyzické namaze nebo pfi infektu.(©

Porucha acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin
se stfedné dlouhym fetézcem (MCAD)

Etiologie a patogeneze: porucha MCAD je nejéastéjsi poru-
cha B-oxidace MK. Dédi¢nost je autozomalné recesivni a vy-
skyt v CR je 1: 23 000.® Na mysich modelech byl prokazan
dopad poruchy MCAD na expresi transkripénich faktor,
které reguluji jaterni metabolismus MK a glukézy. Hroma-
déni metabolitat odvozenych od MK se stfedné dlouhym
retézcem nad enzymatickym blokem negativné ovliviiuje
mitochondridlni funkce v mozku, jatrech a kosternim sval-
stvu. Metabolity kyseliny kaprylové (oktanové, C,), kapri-
nové (dekanové, C, ) a 4-cis-decenové (nenasycena kyselina
dekanovd, C, ) snizuji aktivitu komplext dychaciho fetézce
a rozpojuji systém oxidativni fosforylace. Zvysuje se oxida-
tivni stres, je porusena intracelularni homeostaza vapniku,
zvySuje se propustnost mitochondrialni membrany otevie-
nim ,,permeability transition pore“ (PTP) a rozviji se apopt6-
za.(®9

Klinické projevy: priznaky onemocnéni se mohou pro-
jevit v kterémkoliv véku, nejcastéji mezi 3.—24. mésicem,
atakami hypoglykemickych stavii v souvislosti s prodlouze-
nim intervalu mezi jidly, vynechanim no¢ni porce piti nebo
po delsim laénéni pfi akutnim hore¢natém infektu se zvra-
cenim ¢i prigjmem. V zavislosti na ¢etnosti metabolickych
dekompenzaci a zavaznosti hypoglykemii miiZe dojit k opoz-
déni psychomotorického vyvoje a/nebo rozvoji sekundarni
epilepsie. V neurologickém nalezu je nékdy pfitomna svalo-
va hypotonie a u pozdnich forem onemocnéni byly popsany
i ataky rhabdomyolyz. Odhaduje se, ze MCAD byl pred zave-
denim laboratorniho novorozeneckého screeningu pri¢inou
smrti u 3% déti se syndromem nahlého tmrti (SIDS). Dnes
dochéazi k metabolické dekompenzaci jen u pacientt, kteri
nejsou pri nechutenstvi, zvraceni ¢i prijmech véas zajisténi
infuzi s gluk6zou.®™

Vysledky laboratornich vysSetifeni mezi atakami byvaji
v normé. Pfi atace nachazime hypoketotickou hypoglykemii
¢asto doprovazenou metabolickou acidézou se zvySenym
anion gapem, nékdy s laktatovou acidézou. V krvi mohou

277



Ces-slov Pediat 2024; 79(5): 271-285

byt zvySené hladiny aminotransferaz a kyseliny mocové
kvali kompetici kyseliny mocové s laktatem o prenasec v tu-
bularnich bunkach ledvin. Pfitomna muze byt i hyperamo-
nemie. Sonografické vysetfeni miiZe zobrazit hepatomegalii
s obrazem steatotickych zmén v jaternim parenchymu.

Diagnostika: je soudasti laboratorniho novorozenecké-
ho screeningu, ktery je provadén pomoci tandemové hmot-
nostni spektrometrie (MS/MS) vySetienim profilu karni-
tini/acyl-karnitintt v suché krevni kapce. Typicky je nalez
zvy$ené koncentrace oktanoyl-karnitinu (C,). V krvi je snize-
na hladina volného karnitinu a v mo¢i je zvysené vyluc¢ovani
dikarboxylovych kyselin. Diagnézu je nutno potvrdit na mo-
lekularni tirovni analyzou ACADM genu.

Terapie: je vedena snahou predejit rozvoji metabolic-
kych dekompenzaci pomoci antihypoglykemického rezimu.
Je zaloZena na frekventni vyzivé. No¢ni interval mezi jidly
by u novorozencu a kojenctt nemél byt delsi nez 3 hodiny,
u batolat a predskolnich déti 4 hodiny a u starsich pacienttt
5—-6 hodin. Neni nutné volit nizkotukovou dietu, ale je ne-
zbytné se vyvarovat podavani pripravka obsahujicich mast-
né kyseliny se stfedné dlouhym retézcem (napf. MCT oleje).
U kojenctt by se mély pouzivat pouze maltodextriny a od ba-
toleciho véku kukufi¢ny skrob, nemél by se pouzivat fepny
ani titinovy cukr ani glukopur, protoze rychle vedou k vze-
stupu glykemie, na kterou pak reaguji B-buniky pankreatu
vyplavovanim inzulinu. Pfi sportu nebo fyzické ndmaze je
nutné zvysit prijem energie formou tekutin s maltodextri-
ny (10-25% roztok). U pacienta, ktery netoleruje peroralni
prijem, je nutné preventivni podavani infuze s glukézou dle
véku (kojenci 7 mg/kg/min, batolata 6 mg/kg/min, pred-
skolaci 5 mg/kg/min, starsi 3—4 mg/kg/min) s ionty a mo-
nitorovani glykemii.(?

Porucha 3-OH-acyl-CoA dehydrogenazy mastnych
kyselin s dlouhym Fetézcem (LCHAD)

Etiologie a patogeneze: porucha 3-OH-acyl-CoA dehydro-
genazy MK s dlouhym retézcem patfi mezi nejzavaznéjsi
poruchy B-oxidace. Dédi¢nost je autozomalné recesivni a vy-
skyt v Ceské republice 1: 88 000.® Porucha LCHAD posti-
huje metabolismus MK s délkou uhlikovych fetézct C,,—C,,
a predstavuje energeticky problém, ktery se projevuje pri
zvySenych energetickych narocich a/nebo po delsim hlado-
véni a vyéerpani zasob glykogenu. Zptisobuje i nedostatek
acetyl-CoA, znemoznuje efektivni glukoneogenezi a snizuje
jaterni ketogenezi pri laénéni, coz vede k rozvoji hypoketo-
tické/neketotické hypoglykemie. Acetyl-CoA je nutny i pro
syntézu N-acetyl-L-glutamatu (NAG), duleZitého aktivatoru
karbamoylfosfatsyntazy (CPS), ktera katalyzuje prvni krok
detoxifika¢ni cesty amoniaku. SniZzeni tvorby energie v po-
dobé ATP, ktera je nutna k funkci CPS, a nedostatek NAG
mohou byt pri¢inou hyperamonemie, ktera se u pacient
s poruchou LCHAD objevuje pfi metabolickych dekompen-
zacich. Porucha LCHAD vede k hromadéni rady toxickych
3-OH-kyselin, které se podileji na oxidativnim poskozeni
lipidt a proteint, a predevsim postihuji bunky kosterniho
a srde¢niho svalstva (rhabdomyolyza, myopatie, kardio-
myopatie) a vedou k polyneuropatii a poskozeni sitnice
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(pigmentova retinopatie). ZvySeny oxidativni stres, porucha
intracelularni homeostazy vapniku a zvy$ena propustnost
mitochondrialni membrany otevienim PTP vedou ke snize-
né produkei ATP a podporuji rozvoj apoptézy.¢-10

Klinické projevy: obvykle zacinaji v novorozeneckém,
kojeneckém nebo batolecim véku atakou Reye-like syn-
dromu s poruchou védomi, hepatopatii, hypoketotickou
hypoglykemii, hyperamonemii, difuzni mikrovezikularni
intracytoplazmatickou steat6zou a/nebo progredujici hy-
pertrofickou kardiomyopatii s projevy srdeéniho selhavani
nebo atakou rhabdomyolyzy. Prognéza u nelécenych pa-
cientu je krajné nepfizniva, ale ani u 1é¢enych pacienta se
¢asto nedari zabranit recidivujicim atakam rhabdomyolyzy
s rizikem akutniho rendlniho selhani. Zavaznou komplikaci
je postupny rozvoj pigmentové retinopatie, pri které vzni-
kaji dystrofické zmény v makule a hyperpigmentace v pe-
rifernich ¢astech retiny, které progreduji a mohou vést az
ke ztraté zraku. Mezi pozdni komplikace patri axonalni sen-
zoricko-motoricka neuropatie.®

Diagnostika: v CR je soucasti laboratorniho novoroze-
neckého screeningu, ktery zahrnuje vysetfeni karnitinti/
acyl-karnitint v suché krevni kapce pomoci MS/MS. Pozi-
tivni screening je zaloZen na nalezu zvysenych hladin 3-OH-
-hexadekanoyl-karnitinu (C ,OH), 3-OH-oktadekanoyl-kar-
nitinu (C,OH) a 3-OH-oktadecenoyl-karnitinu (C:10H).
V modi je zvySené vylucovani dikarboxylovych a 3-OH-di-
karboxylovych kyselin. U nékterych pacientt je pritomen
i nedostatek volného karnitinu v krvi. Diagnézu Ize potvrdit
na molekularni trovni, mutace ¢.1528G>C v HADHA genu je
prevalentni (cca u 80 % pacientt).(

Terapie: cilem 1é¢by je snaha pomoci antihypoglyke-
mického rezimu predejit hladovéni a rozvoji hypoglykemii
a lipolyzy, ktera by uvolnovala volné mastné kyseliny. Nut-
na je frekventni vyZiva se sniZzenym obsahem tuka 0,7-0,9
g/kg/den doplnéna pridavky maltodextrini do neskrobo-
vych jidel a nevareného kukuriéného Skrobu do no¢nich
porci jidla/tekutin. BEhem dne by pacient mél jist kazdé 3
hodiny a v noci by intervaly mezi jidly nemély byt delsi nez
4-5 hodin, protoze po ¢tyrhodinovém la¢néni jiz zaéina li-
polyza a v krvi stoupaji hladiny MK s dlouhym retézcem.
Denni prijem MK s dlouhym fetézcem (LCT) by u starsich
déti a dospélych nemél tvorit vice nez 10 % energetického
prisunu. Nutna je suplementace esencidlnich nenasyce-
nych mastnych kyselin. Denni potieba energie je ¢aste¢né
hrazena MCT olejem (C,), ktery ma tvorit 20 % z celkového
energetického prijmu. MCT olej se podava rozdélené bé-
hem dne i noci, ale nejvyssi davka se podava pred fyzickou
zatézi. Nékteri pacienti s nizsi toleranci k MCT olejum mi-
vaji ridké stolice. V tom pripadé 1ze ¢ast MCT oleju nahra-
dit tuky se stiedni délkou fetézce v praskové podobé. Mezi
faktory, které zvysuji riziko metabolického rozvratu, patri
la¢néni pred chirurgickymi vykony, pred kterymi je nutno
dité zajistit intraven6znim podavanim glukézy s ionty. Me-
tabolickd dekompenzace hrozi predev§im v priubéhu akut-
nich hore¢natych onemocnéni, pri nechutenstvi, zvraceni
a/nebo prijmech, ale i pfi rhabdomyolyze po vétsi fyzické
namaze. V téchto pripadech je tfeba co nejdrive v nejbliz-
$i nemocnici zahdjit intravenézni 1é¢bu s velmi vysokym



prisunem glukézy (6-12 mg/kg/min dle véku) s inzulinem
(0,07-0,15 jednotky/kg/h) v zavislosti na aktualni glykemii
a hladiné laktatu. Davky glukozy i inzulinu jsou vys$si nez pri
metabolickém rozvratu u pacientt s organickymi acidurie-
mi a poruchami cyklu moéoviny. U inzulinu se vyuziva jeho
anabolicky efekt, aktivace lipoproteinové lipazy, podpora
syntézy glykogenu a lipogeneze. Inzulin zvysuje prisun glu-
koézy do svalu, aktivuje transport aminokyselin a podporuje
proteosyntézu ve svalovych vlaknech.

Prognéza: ani u véas léCenych pacienta nelze vzdy za-
mezit rozvoji pozdnich komplikaci. Nadéjné vypadaji prvni
vysledky 1é¢by s triheptanoin olejem, ktery obsahuje MK
s lichym poc¢tem uhliki (C,) a anapleroticky podporuje me-
tabolismus Krebsova cyklu. Anapleréza zvys$uje koncentra-
ce intermediati Krebsova cyklu, po podani triheptanoinu
stoupa i hladina sukcinyl-CoA.®

PORUCHY PEROXISOMALNI OXIDACE
MASTNYCH KYSELIN A BIOGENEZE

Peroxisomy se vyskytuji v cytoplazmé savéich bunék kromé
erytrocytit. Svym metabolickym aparatem s vice neZ 50 en-
zymy se podileji na B-oxidaci MK s velmi dlouhym fetézcem
(VLCFA, mastné kyseliny s délkou retézce uhlikti nad C,),
mezi které patii napiiklad kyselina hexakosanova (C,,). Pe-
roxisomy se podileji i na metabolismu MK s lichym poc¢tem
uhlikt a na metabolismu MK s rozvétvenym retézcem (tzv.
a-oxidace; napriklad metabolismus kyseliny trihydroxy-
cholestanové a pristanové, ktera vznika z kyseliny fytano-
vé obsazené ve stravé). Peroxisomy se uplatiiuji pti syntéze
éterovych fosfolipidt (plazmalogent a desti¢kového aktivu-
jiciho faktoru [PAF]), syntéze cholesterolu, izoprenoidu (na-
priklad prekurzort Zlu¢ovych kyselin) a dokosahexaenové
kyseliny (C,,:6w3) z kyseliny lenolenové. Peroxisomy se po-
dileji na detoxikaci glykolatu na glycin (akumulace glykola-
tu vede ve tkanich k precipitaci kalciumoxalatu), pri oxidaci
kyseliny L-pipekolové a pti detoxikaci peroxidu vodiku.™

Peroxisomalni poruchy je mozno rozdélit na poruchy
peroxisomalni biogeneze (PBD) s postizenim vSech peroxi-
somalnich funkei, na izolované poruchy jednotlivych pe-
roxisomalnich enzymu a na poruchy transportu pres peroxi-
somalni membranu.®

X-vazana adrenoleukodystrofie (X-ALD)

Etiologie a patogeneze: X-vazana adrenoleukodystrofie
(X-ALD) je nejcastéjsi peroxisomdlni porucha a nejcastéjsi
geneticky podminéné neurodegenerativni onemocnéni s go-
nozomalné recesivnim typem dédi¢nosti. Ale onemocnéni
se muzZe projevit u 35-65% heterozygotnich Zen, obvykle
mezi 4 a 6. decenniem pomalu progredujici polyneuropatii
s postizenim dolnich koncetin.!® Kombinovana incidence
klinicky manifestnich muzt a Zen se odhaduje na 1: 17 000.
Pri¢inou onemocnéni jsou mutace v genu pro ABCD1 pro-
tein, ktery slouzi jako prenase¢ VLCFA s navazanym koen-
zymem A (CoA) do peroxisomu. Akumulace toxickych VL-
CFA spousti komplex patofyziologickych pochodi (porucha
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myelin-axonové interakce, ztrata myelinu, oxida¢ni stres
a mitochondridlni dysfunkce). Cerebralni forma X-ADL se
vyznacuje i progresivni zanétlivou slozkou v CNS. @10
Klinické projevy: X-ALD u chlapctt a muzt se projevuje
jako izolované nebo kombinované postizeni funkce mozku,
michy a kiry nadledvin. Klinicky se rozliSuje cerebralni X-
-ALD, adrenomyeloneuropatie (AMN) a Addisonova nemoc.
Genotypové-fenotypova korelace u X-ALD chybi, stejna mu-
tace muze vést k tézkym i mirnéj$im formam i v ramei jedné
rodiny a pocate¢ni mirnéjsi prabéh X-ALD muZe kdykoliv
progredovat do zavaznéjsich forem. Prakticky u vSech muzu
s mutaci v ABCD1 se rozvinou neurologické nebo endokri-
nologické priznaky. U cca 20% muztt s AMN onemocnéni
béhem 10 let progreduje do cerebralni formy.?
Cerebralni adrenoleukodystrofie (cerebralni X-ALD)
predstavuje nejzavaznéjsi formu onemocnéni, ktera se vy-
skytuje u cca 35—-40 % chlapctt s mutaci v ABCDI1. Mezi prvni
priznaky, které se obvykle objevuji mezi péti a dvanacti lety,
patfi zména chovani a poruchy kognitivnich funkei (vizu-
alné-prostorovy deficit, porucha pozornosti). Pomalu nebo
rychle progreduje pokles vys$sich nervovych funkei s emo¢ni
labilitou, hyperaktivita (nékdy $patné diagnostikovana jako
hyperkinetickd porucha) a selhani ve $kole. Nastupuje he-
miplegie nebo kvadruparéza, cerebelarni ataxie, porucha
sluchu, vypadky zorného pole, kortikalni slepota a kiece.
Cca 65 % pacientu s cerebralni X-ALD ma4 i adrenokortikalni
insuficienci. PostiZzeni chlapci béhem nékolika mésica ztra-
ceji schopnost samostatné chuze a klesa socialni interakce.
V terminélnim stadiu onemocnéni jsou pacienti pripoutani
na luzko a jsou bez kontaktu s okolim. Vétsina postizenych
chlapctt umiréd v prabéhu dvou az osmi let od nastupu prv-
nich priznakti onemocnéni. U cca 10 % pacienttt s cerebralni
X-ALD probiha postizeni mozku chronicky (chronicka cereb-
ralni X-ALD). Chuze i kognitivni funkce jsou sice postiZeny,
ale socialni interakce s rodinou ztstava po radu let zachova-
na a k celkové deterioraci dochazi az po radeé let. Magnetic-
ka rezonance mozku u presymptomatickych chlapcu byva
normdlni. U chlapct s rozvinutymi priznaky cerebralni X-
-ALD jsou v T2 vazenych sekvencich charakteristické symet-
rické hyperintenzity v zadni ¢asti corpus callosum, které se

Obr. 2: Rozsahlé syme-
trické demyelinizaéni
léze (hyperintenzity)
v parietookcipitalni
oblasti mozku v T2
vazené projekci na MR
u 12letého chlapce

s pozdé diagnosti-
kovanou cerebralni
formou X-vazané
adrenoleukodystrofie
a Loesovym skérem 18
boda.
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$ifi do parietookcipitalnich oblasti. Typické je zvyraznéni
okraju demyelinizaénich 1ézi po podani kontrastu. Progre-
se zmén bilé hmoty se hodnoti pomoci Loesova skore (0-34
bodw). V presymptomatickém obdobi je Loesovo skore < 1,
ale s rozvojem nemoci mtize rychle progredovat. Obrazek 2
ukazuje MR chlapce s Loesovym skére 18. Evokované poten-
cialy (VEP, BAEP) byvaji u pacientu s cerebralni X-ALD pato-
logické az v pokroc¢ilém stadiu onemocnéni.

Diagnostika: X-ALD se v nékterych zemich diagnostikuje
laboratornim novorozeneckym screeningem, jinde, véetné
CR, je zalozena na klinickém podezieni nebo cileném vy-
Setfeni pribuznych pacientt s X-ALD. Vsichni hemizygotni
chlapci a muzi a prevazna ¢ast heterozygotnich divek a zen
ma v krvi zvy$ené hladiny VLCFA, zejména kyseliny hexa-
kosanové C,. Diagnézu je tieba potvrdit na molekularni
arovni vysetfenim ABCDI1 genu. De novo mutace se vyskytuji
u 4% pacientt. U cca 1% matek, které porodily dité s X-ALD
a u kterych bylo negativni vySetfeni ABCDI1 genu v izolované
DNA z krve, je v ramci genetického poradenstvi nutno mys-
let i na gonadalni mozaicismus.

Terapie: u vSech pacientt s X-ALD je nutno monitorovat
hladiny ACTH a kortizolu pro vysoké riziko rozvoje Addiso-
novy nemoci. U pacientt s adrendlni insuficienci je nutna
odpovidajici 1é¢ba. Transplantace krvetvornych kmenovych
bunék (HSCT) je metodou volby pfi snaze predejit rozvoji
cerebralni X-ALD. Podminkou tspésnosti je véasné prove-
deni HSCT pred rozvojem organického postiZzeni CNS. Pri
indikaci HSCT by Loesovo skére mélo byt pod 4 body, proto-
ze ke stabilizaci stavu dochazi az ptl roku po transplanta-
ci, takze pri progredujicim onemocnéni neni HSCT Géinna.
Prognoza po véasné transplantaci je obvykle dobra."® U pa-
cientt s AMN je dostupna pouze symptomaticka a socialni
terapie. Vyznam HSCT u pacientit s AMN v eventudlni pre-
venci rozvoje cerebralniho postiZzeni neni jesté dostate¢né
vyhodnocen. Dietni 1é¢ba s Lorenzovym a GTO oleji sice
sniZzuje hladiny VLCFA v krvi, ale nebrani progresi onemoc-
néni.! Ve stadiu zkou$eni je u chlapcti s cerebralni formou
X-ALD snaha o snizovani sekundarnich inflamatornich pro-
cestt v CNS. V USA, ale nikoliv v EU, byla nedavno schvalena
genova terapie.

Zellwegerav syndrom (ZS) — poruchy
peroxisomalni biogeneze (PBD)

Etiologie a patogeneze: u poruch peroxisomalni biogeneze
dochazi k naruseni vSech funkei peroxisomu, syntetickych,
oxida¢nich i detoxika¢nich. Pri¢ina této skupiny peroxisomal-
nich onemocnéni jsou mutace v nékterém z PEX genti (tab. 1)
koédujicich peroxiny, coZ jsou proteiny nezbytné pro peroxi-
somalni biogenezi i pro zabudovani peroxisomalnich enzymut
do tvorici se matrix peroxisomu.™'"® Nejcastéjsi je Zellwege-
riv syndrom (ZS, hepatocerebralni syndrom) s vyskytem
1:50 000 az 1: 100 000, vzacnéjsi jsou neonatalni adreno-
leukodystrofie, infantilni Refsumova nemoc a rhizomelicka
chondrodysplasia punctata (tzv. Zellweger spektrum).
Klinické projevy: u déti se Zellwegerovym syndromem se
projevi hned po narozeni. Charakteristicka je kraniofacialni
dysmorfie, extrémni hypotonie, porucha piti, postiZeni jater,
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Obr. 3: Kojenec se Zellwegerovym syndromem. Napadna je kra-
niofacialni dysmorfie s vysokym &elem, dolichocefalie, Siroce zejici
velka fontanela a t&Zka hypotonie (,,floppy infant*).

Casté kiece a kostni abnormity (obr. 3). Déti s ZS maji vysoké
¢elo, hypoplastické supraorbitalni oblouky, epikanty, hypo-
plazii stfedové ¢asti obli¢eje a Siroce zejici velkou fontanelu.
Spontanni motorika chybi a reflexy nejsou vybavné. Mezi
o¢ni projevy patii zakal rohovky, katarakta, glaukom, atrofie
optiku, sitnice s Sedymi disky a pigmentova retinopatie, pa-
tologicka odpovéd pri vysetteni elektroretinogramu i pfi vy-
Seteni zrakovych evokovanych potencialt (VEP). Jatra jsou
zvétSena a v ledvinach byvaji pfitomny cystické zmény. Pri
rtg vySetfeni v novorozeneckém a kojeneckém véku byvaji
na epifyzach vidét teckovité kalcifikace, nejéastéji na snim-
ku patelly a paty, ale ,,teckovani“ obvykle mizi v batolecim
véku. Zobrazeni CNS pomoci MR ukaze poruchy gyrifikace
a neurondlni migrace s projevy polymikrogyrie, pachygyrie,
lissencefalie ¢i heterotopie Purkynovych bunék. U tretiny
déti se rozvine adrenalni insuficience. Prognéza déti s ZS je
krajné nepfizniva, vétSina umira v kojeneckém a batolecim
véku na respiraéni selhani nebo infekéni komplikace.
Diagnostika je zaloZena na klinickém podezreni a vyset-
feni hladin VLCFA, zvySena je zejména kyselina hexakosa-
nova. Diagnézu je tfeba potvrdit na molekularni Grovni.
Terapie: kauzalni terapie neexistuje a zadna dosud zkou-
Sena lé¢ba neovlivnila krajné nepriznivou prognézu. Téz-
ka hypotonie s poruchou polykani vyZzaduje vyZivu sondou
nebo gastrostomii. U ¢asti déti je nutnad elementarni strava
pro potize se vstfebavanim tuktl pfi nedostateéné syntéze
prekurzoru zlucovych kyselin v peroxisomech. Cholestaza
muZe byt zmirnéna podavanim kyseliny ursodeoxycholové.

PORUCHY BIOSYNTEZY CHOLESTEROLU

Poruchy endogenni tvorby cholesterolu zptisobuji celou
skupinu onemocnéni a syndromu, které se projevuji rtizny-
mi vrozenymi vyvojovymi vadami. Kromé nejcastéjsiho Smi-
thova—-Lemliho—Opitzova syndromu patii do této skupiny
dalsich devét nemoci. I kdyZz mezi jednotlivymi syndromy
zpusobnymi poruchou syntézy cholesterolu Ize najit nékte-
ré spole¢né vyvojové a klinické rysy, jejich manifestace je
v nékolika ohledech vyrazné odlisna. V patofyziologii one-
mocnéni se s vysokou pravdépodobnosti uplatiiuje i toxicita



akumulovanych intermediatt, které se lisi podle konkrétni
enzymatické poruchy.

Smithdv—Lemliho—Opitzdv syndrom (SLOS)

Etiologie a patogeneze: SLOS je zptisoben poruchou 7-de-
hydrocholesterolreduktazy (DHCR7), ktera redukuje 7,8
nenasycenou vazbu 7-dehydrocholesterolu (7DCH) pfi tvor-
bé cholesterolu a 7,8 vazbu v 7,8-dehydrodesmosterolu pfi
tvorbé desmosterolu, ktery je zejména v CNS. Dédi¢nost
onemocnéni je autozomalné recesivni a vyskyt se odhaduje
na 1: 20 000. Cholesterol je dtlezitou slozkou bunéénych
membran a myelinu, je prekurzorem Zlucovych kyselin, ste-
roidnich hormont a hraje roli v embryogenezi. Patofyzio-
logie SLOS je komplexni. Cholesterol je ve velkém rozsahu
nahrazen 7DCH. Ten méni vlastnosti membran bohatych
na kaveolin a postihuje buné¢nou signalizaci. Neurotoxicky
efekt maji nejspise i vzniklé bioaktivni oxysteroly. DulezZity
je vliv cholesterolu na synaptickou plasticitu, ktera je u pa-
cienttt se SLOS alterovana a je spojovana s poruchou nalady,
spanku, uceni a paméti. 7DCH podléha lipidové peroxidaci
s retézovou tvorbou kyslikovych radikalt. Senzitivita na UV
zareni v keratinocytech je zptisobena oxida¢nim stresem vy-
volanym 7DCH a jeho metabolity.®

Klinické projevy: charakteristickymi priznaky u novoro-
zence jsou intrauterinni rtistova retardace a kraniofacialni
dysmorfie s mikrocefalii, Gzkym, vysokym a ustupujicim Ce-
lem, malrotovanymi nebo nizko poloZzenymi usnimi boltci,
ptozou vicek, antevertovanymi nostrilami a mikrognacii.
Na rukou byvaji ¢tyrprsté ryhy a postaxidlni polydaktylie,
na nohou syndaktylie mezi druhym a tfetim prstem, zatim-
co polydaktylie na nohou je méné ¢asta. Zavaznym nalezem
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(VLDL, chylomikrony)
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jsou vrozené vady srdce, urogenitalniho a traviciho tstro-
ji a malformace CNS. Pfitomna muZe byt adrendlni insufi-
cience. Cast déti ma nizké hladiny Zlu¢ovych kyselin s pro-
jevy malabsorpce. Typicka je porucha rtistu a neprospivani.
Psychomotoricky vyvoj je opozdén, ale vétSina déti se nau-
¢i chodit. Vyvojovy kvocient (DQ) a nasledné inteligen¢ni
kvocient (IQ) jsou obvykle v pasmu stiedné tézké az tézké
intelektuéalni nedostate¢nosti. Pouze 10 % déti se SLOS ma
jen mirné mentalni opozdéni. Casté jsou poruchy uéeni, Gz-
kost, afektivni porucha, poruchy pozornosti a hyperaktivita.
Porozuméni byva leps$i nez expresivni slozka reéi. Pfitomno
muze byt agresivni chovani nebo sebeposkozovani (adery
hlavou do véci, adery pésti do hlavy, kousani). Déti maji sen-
zorickou hyperreaktivitu na taktilni a sluchové viemy. Mezi
charakteristické piiznaky patii autistické rysy. Casté jsou
poruchy spanku, které rodi¢ium vyznamné ztézuji pééi, pro-
toZe jejich nemocné dité mtize po mnoho noci spat pouze
2-3 hodiny. Pobyt v prirodé muze limitovat vyznamna foto-
senzitivita kuze, ktera je pritomna u vice nez poloviny pa-
cienttt.®

Diagnostika: je zaloZzena na klinickém podezieni. Bio-
chemicka diagnoéza je stanovena na zakladé hypocholeste-
rolemie a vysoké hladiny 7DCH v plazmé (10-2000x nad
normu). Detekei zvy$ené hladiny 7DCH, snizeného chole-
sterolu a chybéjiciho nekonjugovaného estriolu lze provést
iv amnialni tekutiné po 15. tydnu gestace. Diagndzu je tfeba
potvrdit na molekularni tirovni.

Terapie: kauzalni 1é¢ba neni dostupnéa a prognéza po-
stizenych déti neni priznivd. Nutnd je symptomaticka
a socialni terapie a snaha — pokud lze — chirurgicky a or-
topedicky ovlivnit jednotlivé vyvojové vady. Suplementace
cholesterolu pomoci potraviny pro zvlastni 1ékarské tcely

Obr. 4: Porucha lysosomalni kyselé
lipazy vede k naruseni intralysoso-
malni degradace esterd choleste-
rolu (EC) a triacylglyceroli (TAG)
na neesterifikovany cholesterol
(NC), volné mastné kyseliny (MK)
a glycerol. Na uvolnéni neesterifi-
kovaného cholesterolu se podili

Hepatomegalie,
cirhéza jater

tNC a TAG Niemannav-Pickuv protein C1
a C2 (NPC1a NPC2), jejichz poru-
cha zpidsobuje Niemannovu-Picko-
vu nemoc typu C (NPC).

VHDL

ABCA1 — ATP vazajici kazetovy transpor-
ter (ATP-binding cassette transporter 1),
CESD — nemoc ze stfadani esteru chole-
sterolu (cholesteryl ester storage disease),
ERT — enzymova substituéni terapie, LAL —
lysosomalni kyseld lipaza
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ERT — enzymova substituéni terapie

nebo pomoci zloutku v davce 20-150 mg cholesterolu / kg /
den nejen upravuje hladinu cholesterolu v krvi, ale zaroven
zpétnovazebni inhibici sniZuje tvorbu toxického 7DCH. Sni-
zit celkovou hladinu 7DCH maji za cil i statiny, které inhibuji
reduktazu 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzymu A. Hladi-
nu cholesterolu u pacienttt se SLOS statiny nesnizuji. Zasa-
dou prevence koznich projevii je dostate¢na ochrana pred
slune¢nim zafenim (sluneéni ochranny faktor > 30). Lé¢ba
v§ak ma pouze omezeny dopad na rist, zatimco kognitivni
postizeni zustava neovlivnéno. Z velké ¢asti je to zptisobeno
nedostate¢nou autonomni produkei cholesterolu v mozku,
pricemz cholesterol z lipoproteinovych ¢astic neprestupuje
pres hematoencefalickou bariéru.
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NEMOCI S LYSOSOMALNiI AKUMULACI
CHOLESTEROLU A SFINGOLIPIDOZY

Nitrobunééna akumulace cholesterolu v bunikach a tkanich
miuiiZze nastat nejen pri hypercholesterolemii u dédi¢nych
poruch lipoproteinového metabolismu, ale i v dtsledku
poruch transportu a metabolismu cholesterolu uvnitt bu-
nék. Predevs$im lysosomdlni poruchy metabolismu estert
cholesterolu maji negativni dopad na syntézu a degradaci
rady komplexnich lipida v lysosomech. Tyka se to nékolika
sttddavych onemocnéni ze skupiny sfingolipidéz, prede-
v$im poruchy lysosomalni kyselé lipazy (LAL-D) a Nieman-
novy—Pickovy nemoci typu C (NPC) (obr. 4). Sfingolipidy



jsou lipofilni molekuly derivované z ceramidu, ktery je tvo-
feny aminoalkoholem sfingosinem a MK s dlouhym ¢i velmi
dlouhym retézcem. Dle dalsi modifikace ceramidu rozezna-
vame fosfosfingolipidy s fosfocholinem (sfingomyelin) ¢i fos-
foetanolaminem. Naopak glykosfingolipidy obsahuji ruzny
pocet cukernych zbytkt. Glykosfingolipidy obsahujici sialo-
vou kyselinu se nazyvaji gangliosidy. Degradace sfingolipidit
se odehrava v lysosomu postupnou hydrolyzou specifickymi
sfingohydrolazami. Vybrané sfingolipid6zy a jejich lokalizace
v degradac¢ni draze sfingolipidii jsou ukdzany na obrazku 5.

Deficit lysosomalni kyselé lipazy (LAL-D)

Etiologie a patogeneze: LAL-D je stfadavé onemocnéni
s autozomalné recesivni dédi¢nosti zptisobené bialelickymi
mutacemi v LIPA genu, které vedou k naruseni lysosomalni
degradace triacylglycerolu a estert cholesterolu (obr. 4).

Klinické projevy: onemocnéni ma dvé klinické formy:
a) fulminantni kojeneckd Wolmanova nemoc s nulovou ak-
tivitou LAL se klinicky projevuje neprospivanim, hepatosple-
nomegalii a hepatopatii vedouci k jaternimu selhani; b) mir-
néjsi forma se straddanim estertt cholesterolu — cholesteryl
ester storage disease (CESD) se projevuje u star$ich déti
nebo az v dospélosti hepatomegalii, splenomegalii, hyper-
cholesterolemii s elevaci LDL cholesterolu (nékdy i se zvyse-
nou hladinou TAG), hepatopatii a anemii s trombocytopentii.
Progreduje steat6za jater s rozvojem cirh6zy, stoupa riziko
hepatocelularniho karcinomu a rozvoj aterosklerézy.($1%

Diagnéza: miize byt s vysokou mirou spolehlivosti potvr-
zena pomoci typického histologického obrazu v jaterni bi-
opsii. Makroskopicky maji jatra zlutavy ¢i oranzovy vzhled.
Typickym histologickym néalezem je malokapénkova (mikro-
vezikularni) steatéza, ktera je méné ¢astd nez makroveziku-
larni (velkokapénkova), ktera je charakteristicka pro neal-
koholickou steatézu jater (non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD) u obéznich déti. Mikrovezikularni cytoplazmaticka
steat6za s jadry ve stfedu buniky se vyskytuje i u dédi¢nych
poruch B-oxidace mastnych kyselin nebo poruch mitochon-
dridlniho energetického metabolismu. Intralysosomalni
lokalizace stiddanych neutralnich lipidtt v hepatocytech je
v béznych histologickych barvenich neodlisitelna od cyto-
solické mikrovezikularni steatdzy. Prokazat ji 1ze napriklad
pomoci imunohistochemické detekce slozek lysosomal-
nich membran, jakymi jsou LAMP2 nebo kathepsin D. Mi-
krovezikularni steat6za se u CESD vyskytuje jiz v détském
véku, postupné se zvySuje mnozstvi stradavych makrofagt
a hepatopatie progreduje do fibrozy, méné casto s precho-
dem do jaterni cirh6zy.?” Lysosomalni stiadani lipidt vede
k mirné elevaci chitotriosidazy (maximalné az na trojna-
sobné hodnoty). Enzymatické vysetfeni aktivity LAL v izo-
lovanych leukocytech je diagnosticky spolehlivé, a navic je
k dispozici i screeningova metoda na stanoveni aktivity LAL
v suché krevni kapce. Diagndza na molekularni tirovni je ne-
zbytna pro prenatalni diagnostiku v postizenych rodinach,
ale i pro stanoveni korelace genotyp—fenotyp.

Terapie: metodou volby je intravenézni aplikace rekom-
binantniho enzymu (sebelipaza a) ve dvoutydennim interva-
Iu, jez vede k Gpravé hepatopatie a dyslipidemie a prevenci
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rozvoje jaterni fibrézy. Doporucuje se dieta s omezenim tukit
a cholesterolu. CAVE! hypolipidemicka terapie statiny nema
vliv na progresi jaterniho postiZeni ani regresi hepatomega-
lie a nékteré studie naznacuji, Ze pri jejich pouzivani se mo-
hou hromadit i $kodlivé estery cholesterolu jako dtsledek
snizovani hladiny volného cholesterolu intracelularné.

Niemannova—Pickova nemoc typu C (NPC)

Etiologie a patogeneze: NPC je podminéna bialelickymi
mutacemi v genu NPCI pro lysosomalni membranovy pro-
tein NPC1 (95% pripad(t) nebo NPC2 pro solubilni lysoso-
malni protein NPC2, vedouci k poruse transportu neeste-
rifikovaného cholesterolu a dalsich lipidovych latek pres
lysosomalni membranu (obr. 4). Dochazi k lysosomalni aku-
mulaci cholesterolu, sfingomyelinu a dalsich glykosfingoli-
pida. Dédi¢nost NPC je autozomalné recesivni.?4??

Klinické projevy: NPC ma variabilni nastup priznaku
i klinicky obraz. Dle véku nastupu se rozliSuje neonatalni
forma s neonatalnim cholestatickym ikterem, dyslipidemii
a hepatosplenomegalii s rozvojem neurologickych prizna-
ka véetné poruchy vertikalniho pohledu, jez jsou priznac¢né
také pro rozvoj nemoci v kojeneckém véku a u starSich déti.
Adultni forma je charakterizovana postupnym rozvojem
neuropsychiatrickych priznakd, které i desitky let predcha-
zeji postizeni visceralnich organa, predevs$im splenomega-
lii, méné casto hepatomegalii.?® Méné Casta je izolovana
splenomegalie bez rozvoje neuropsychiatrickych priznaka.

Diagnostika: v séru je zvySena aktivita chitotriosidazy
a hodnota lysosfingomyelinu (SPC) 509. V jaterni biopsii
jsou znamky cholestazy a pri imunohistochemickém barve-
ni lysosomdlnich markeru expanze lysosomalniho systému
hepatocytu i Kupfferovych bunék s cytoplazmatickymi va-
kuolami pri akumulaci cholesterolu a glykolipida. Diagn6zu
1ze potvrdit na molekularni drovni.

Terapie: pouziva se substrat redukéni terapie (miglustat),
ktera u rady pacientt zpomaluje progresi onemocnéni.

Gaucherova nemoc (GN)

Etiologie a patogeneze: GN patfi mezi nejcastéjsi stiada-
vé onemocnéni zptisobené poruchou B-glukocerebrosidazy,
ktera vede k akumulaci glukocerebrosidu a dalsich glyko-
sfingolipidtt v makrofazich (Gaucherovy bunky), visceral-
nich organech a centralnim nervovém systému.?® Dédic-
nost je autozomalné recesivni a vyskyt v CR je 1: 80 000.

Klinické projevy: Rozlisuji se tfi hlavni formy: a) non-
-neuropaticka GN 1. typu, ktera tvori 90% pripada GN
v Evropé a Severni Americe; b) neuropaticka GN 2. typu
s rychlou progresi a zastavou vyvoje v kojeneckém véku; ¢)
neuropaticka GN 3. typu, kterd zac¢ina v batolecim nebo
predskolnim véku a predstavuje intermediarni formu mezi
typem GN 1a 2.

Pribéh GN 1. typu je variabilni a zavisi na tiZi postize-
ni kostni difené a zavaznosti splenomegalie, jejiz progrese
souvisi s rozvojem klinickych projevit pancytopenie. Vy-
raznd splenomegalie zpusobuje brisni diskomfort a akutni
bolesti pri infarktizaci sleziny. Hepatomegalie je pritomna
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Obr. 6: Hepatosplenome-
galie u 3,5letého chlapce
s Gaucherovou nemoci

typu |

v 60-80 %, ale jaterni funkce zustavaji zachované (obr. 6).
K vyrazné;jsi hepatomegalii s rozvojem jaterni fibrézy, cirho-
zy a portalni hypertenze dochazi predevsim po splenekto-
mii, ke které se v8ak po zavedeni enzymové terapie pfistu-
puje vyjimeéné. Casté je postizeni kosti, od asymptomatické
osteopenie az po rozvoj akutnich atak ¢i chronickych bolesti
pri avaskularni kostni nekréze nebo sekundarni artritidé.
V dospélosti stoupa riziko rozvoje monoklonalni gamapatie,
mnohoéetného myelomu, lymfomu, Parkinsonovy nemoci,
periferni neuropatie a intersticidlniho plicniho postiZeni
s infiltraci plic Gaucherovymi bunikami.®?%

Diagnostika: je zaloZena na klinickém podezfeni, zvyse-
né hladiné tartrat-rezistentni kyselé fosfatazy a vysoké ak-
tivité chitotriosidazy produkované Gaucherovymi buiikami.
V kostni dfeni jsou pritomny pénovité Gaucherovy bunky.
Aktivita B-glukocerebrosidazy v izolovanych leukocytech je
snizend, ale hlavni diagnostickou metodou je molekularni
vysSetreni.

Terapie: v pravidelnych dvoutydennich intervalech se in-
traven6zné podava enzymova substituéni terapie. K dispozi-
ci je fada enzymu (agluceraza, imigluceraza, velagluceraza,
taligluceraza o). U pacientt s mirnou formou GN lze pouzit
peroralni substrat redukéni terapii (miglustat, eliglustat).®
Splenektomie se nedoporucduje.

Niemannova—Pickova nemoc typu A, B (NPA, NPB)

Etiologie a patogeneze: NPA i NPB jsou zptisobeny bialelic-
kymi mutacemi v genu SMPDI1 pro kyselou sfingomyelinazu,
jejiz porucha vede k lysosomalnimu stfadani sfingomyelinu
(obr. 5) v jatrech, sleziné, plicich a kostni dfeni. Dle rezi-
dualni aktivity enzymu se rozliSuji dva typy.*¥ Dédi¢nost
NPA i NPB je autozomalné recesivni.
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Klinické projevy: NPA zacina v kojeneckém véku he-
patosplenomegalii a progredujicim neurodegenerativnim
postizenim CNS s letdlnim pribéhem v ¢asném détstvi.
NPB je pomaleji progredujici forma onemocnéni. Zaci-
na ve $kolnim véku nebo i pozdéji hepatosplenomegalii,
opakovanymi respira¢nimi infekty, intersticialnim posko-
zenim plic s poklesem plicnich funkci a psychiatrickymi
a/nebo neurologickymi pfiznaky. Progreduje jaterni fib-
roza, ale prechod do cirhdzy je vzacny. Splenomegalie
vede k hypersplenismu. Casta je dyslipidemie, zvy$eny
LDL cholesterol a TAG a nizka hladina HDL cholesterolu.
Pacienti maji zvySené riziko rozvoje kardiovaskularnich
nemoci. Cca ¢tvrtina pacientdt ma na o¢nim pozadi tzv.
tres$novou skvrnu.

Diagnostika: v plazmé je zvySenda aktivita chitotriosi-
dazy a metabolity lysosfingomyelinu (sphingosylphospho-
rylcholin, SPC) a lysosfingomyelinu 509 (SPC509). SPC je
zvySen pouze u pacienti s NPA a NPB, SPC509 je zvysen
i u déti s NPC. Stanoveni SPC509 v plazmé nebo v suché
krevni kapce slouzi jako screeningovd metoda pro dia-
gnostiku v§ech typta NP. Diagnézu je nutné potvrdit na mo-
lekularni urovni. Rozsah plicniho postizeni lze sledovat
pomoci HR-CT. Pfi eventudlni jaterni biopsii je pfitomen
rizny stupenn fibrézy, zvétsené Kupfferovy buiiky a he-
patocyty s cytoplazmatickymi vakuolami, které obsahuji
sfingomyelin.

Terapie: kauzalni 1é¢ba déti s postizenim CNS neni do-
stupnd, v nékterych pripadech se uvazuje o transplantaci
kostni dien€. Pro pacienty bez CNS postizeni byla schvalena
enzymova substitu¢ni terapie (olipudaza «), kterd ma zmir-
nit hepatosplenomegalii a zlepsit plicni funkce.

Fabryho nemoc (FN)

Etiologie a patogeneze: FN je zplisobenad poruchou a-ga-
laktosidazy s naslednym lysosomalnim strddanim neutral-
nich glykosfingolipidtt a $tépnych produkttt a-galaktosylu
(globotriaosylceramid, Gb3) (obr. 5), zejména v endotelu,
bunikach hladkého svalstva, podocytech, kardiomyocytech
a bunikdch autonomniho nervového systému.?? Dédiénost
je gonozomalné recesivni, ale klinicky jsou ¢asto postizeny
i Zeny. Vyskyt FN je 1: 99 000 muz.

Klinické projevy: FN je pomalu progredujici onemoc-
néni, které obvykle za¢ina ve 2. decenniu akroparesteziemi
provokovanymi teplotou ¢i fyzickou aktivitou a bolestmi
akralnich ¢asti téla (plosky, dlané). Nemocni $patné snése-
ji teplo a méné se poti. Na kuzi se ve 2.—3. decenniu obje-
vuji angiokeratomy, postiZeni rohovky (cornea verticilata),
bolesti bricha a prijmy. Casté jsou bolesti hlavy, tinnitus,
vertigo, inava a depresivni syndrom. Od 3. decennia mtzZe
progredovat postizeni ledvin a myokardu, terminalni kom-
plikaci FN mtiZe byt renélni insuficience, infarkt myokardu,
iktus nebo multiorganové selhani.®:29

Diagnostika: je zaloZzena na klinickém podezreni, které
1ze u hemizygotnich muzt podpoftit screeningovym vysetie-
nim a-galaktosidazy v suché kapce krve. Diagnézu je nut-
no potvrdit vySetfenim aktivity a-galaktosidazy v plazmé,
izolovanych leukocytech nebo kultivovanych fibroblastech



a molekularnim vysetrenim. Deacylovana forma globotriao-
sylceramidu (lyso-Gb3) slouzi jako novy biomarker onemoc-
néni.®

Terapie: metodou volby je enzymova substitu¢ni terapie
(ERT, agalsidaza anebo agalsidaza ) intraven6zné kazdé
2 tydny. ERT zmirnuje subjektivni obtiZe, postizeni ledvin
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