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Kiedy nalezy myslec o niedoborze
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Kwasna lipaza lizosomalna (lysosomal acid lipase - LAL) zwana jest rowniez kwasng esteraza lub hydrolaza estrow cholesterolu.
Deficyt jej aktywnosci prowadzi do dwaoch fenotypow klinicznych: choroby Wolmana i choroby spichrzania estrow cholesterolu.

Niedobdr kwasnej lipazy lizosomalnej
(LAL deficiency - LAL-D) jest bardzo rzad-
ko rozpoznawanym schorzeniem i dlatego
prawie nieznanym. W zaleznosci od po-
chodzenia etnicznego i strefy geograficznej
czesto$¢ jego wystepowania oszacowano
na od 1/40 000 do 1/300 000 oséb. Wedtug
badan niemieckich czesto$¢ wystepowania
LAL-D wynosi 1/40 000 os6b. Jak wynika
z tych szacunkow, choroba moze by¢ nie-
jednokrotnie niezdiagnozowana.

Jaka jest rola LAL

- Enzym LAL katalizuje przebieg reakcji
odszczepiania kwasow tluszczowych z trj-
glicerydow i estréw cholesterolu. Znajdu-
je si¢ w lizosomach, stgd nazwa kwasna
lipaza lizosomalna — wyjasnia prof. dr hab.
n. med. Anna Tylki-Szymanska z Kliniki
Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicz-
nych Instytutu ,Pomnik - Centrum Zdro-
wia Dziecka”.

Uwolnione kwasy tluszczowe s3 wigzane
przez bialko transportujace (FAB) i kiero-
wane do réznych organelli komérkowych.
Wolny cholesterol jest natomiast przeno-
szony do blony komérkowej lub siatki en-
doplazmatycznej, gdzie hamuje synteze
cholesterolu catkowitego i frakcji LDL oraz
stymuluje synteze estréw cholesterolu.

Bialko LAL jest kodowane przez gen LIPA
zlokalizowany na dlugim ramieniu chro-
mosomu 10 w pozycji 10q23.31. Mutacje
w tym genie powoduja niedobér aktyw-
nosci LAL prowadzacy do odkfadania es-
tréow cholesterolu i trojglicerydéw m.in.
w komoérkach watrobowych, sledzionie
oraz makrofagach. Najczestsza mutacjg jest
¢.894G>A, stwierdzana u ponad 50 proc.
chorych na LAL-D.

- Niedobdor LAL sprawia, ze w lizoso-
mach odktadajg si¢ estry cholesterolowe
i trojglicerydy. Zjawisko to jest widoczne
gléwnie w hepatocytach, ale zachodzi réw-
niez w makrofagach. Dochodzi wtedy do
zaburzenia funkcji lizosomow, ktore tracg
zdolnos¢ regulacji metabolizmu lipidowego
i wysylajg na zewngtrz do organelli komor-
kowych fatszywq informacje o rzekomym
niedoborze cholesterolu. Niedobér LAL to
grozna choroba — wielouktadowa, prze-
wlekta i postepujgca. Jej rozpoznanie jest
bardzo wazne, poniewaz dostepne jest spe-
cyficzne leczenie — thumaczy prof. dr hab.
n. med. Marek Hartleb, kierownik Katedry
i Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Ka-
towicach.

- Niedobor LAL, jak wigkszos¢ choréb me-
tabolicznych, jest chorobg monogenowg,
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prof. Anna Tylki-Szymanska: Jezeli
pacjent ma podwyzszone transaminazy,
dyslipidemie, powiekszone watrobe

i sledzione, jestesmy upowaznieni do
wykonania badan w kierunku LAL-D

dziedziczy sig jg autosomalnie recesywnie.
Poznano 47 mutacji powodujgcych deficyt
LAL. Zachodzi zwigzek miedzy cigzkoscig
kliniczng LAL-D a typem mutacji determi-
nujgcej aktywnos¢ LAL - mowi prof. Anna
Tylki-Szymanska.
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Choroba wielouktadowa

W zaleznosci od stopnia niedoboru LAL
wyrdznia si¢ dwa fenotypy: postaé wczes-
n3, zwang chorobg Wolmana, wystepujaca
w okresie niemowlgcym, o bardzo ciezkim
przebiegu, charakteryzujaca si¢ brakiem
lub sladowa aktywnoscig LAL, oraz posta¢
pdzng - chorobe spichrzania estréw cho-
lesterolu (cholesteryl ester storage disease
- CESD), zwykle wystepujaca u starszych
dzieci, lecz réwniez u dorostych. Badania
wskazuja, ze 15-17 proc. pacjentéw z roz-
poznaniem tej choroby ma powyzej 15 lat.

Postep choroby jest szybki — od pojawienia
sie pierwszych objawéw do zaawansowa-
nego wtdknienia badz marskosci watroby
mija zaledwie kilka lat.

Niedobor LAL jest stosunkowo niedawno
poznang chorobg. W 1956 r. neuropato-
log Wolman opisal przypadek niemowle-
cia z hepatosplenomegalig i zwapnieniem
nadnerczy. Z kolei w 1963 r. Fredrickson
zaprezentowal przypadek LAL-D u doro-
stego.

- Objawy kliniczne w chorobie Wolmana
pojawiajg si¢ w pierwszych tygodniach zy-
cia. Sq to uporczywe wymioty, hepatosple-
nomegalia, wzdecia jelit i niedokrwistosc.
Przebieg kliniczny jest dramatyczny, a zgon
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prof. Marek Hartleb: Niedobdr LAL
to groZna choroba - wielouktadowa,
przewlekta i postepujaca. Jej
rozpoznanie jest bardzo wazne,
poniewaz dostepne jest specyficzne
leczenie

pacjenta, wobec ktdrego jestesmy komplet-
nie bezradni, nastepuje zwykle w pierw-
szym potroczu zycia. W obrazie klinicznym
uwage zwracajq zwapnienia powiekszo-
nych nadnerczy, podwyzszenie aktywnosci
transaminaz, niedokrwistos¢ i zwigkszone
stezenie trojglicerydow — méwi prof. Anna
Tylki-Szymanska.

Choroba spichrzania estrow cholesterolu
przebiega duzo fagodniej niz choroba Wol-
mana. Obserwuje si¢ mierne powigkszenie
sledziony i watroby, uchwytne w pierw-
szych latach zycia lub dopiero u dorostych.
Znane sg tez postacie bezobjawowe, ponie-
waz pacjent poza dyskomfortem wynika-
jacym z powigkszenia watroby moze nie
odczuwa¢ innych dolegliwosci. Wykladni-
ki laboratoryjne to podwyzszone stezenie
cholesterolu catkowitego oraz LDL, obni-
zone stezenie frakcji HDL cholesterolu oraz
podwyzszona aktywnos¢ transaminaz. Ist-
nieje jeszcze jeden biomarker tej choroby
— chitotriozydaza.

Niedobor LAL jest chorobg wieloukta-
dowa. Z powodu zwigkszonego stezenia
cholesterolu LDL i zmniejszonego st¢zenia
HDL pojawia si¢ miazdzyca w mlodym
wieku z wszystkimi powiklaniami serco-
wo-naczyniowymi. Podwyzszone stezenie
cholesterolu nie reaguje na leczenie sta-
tynami.

- Watroba jest narzgdem czesto zajmo-
wanym - w ponad 80 proc. przypadkéw.
Sttuszczenie wqgtroby i zwigkszone stezenie
cholesterolu sprawiajg, ze LAL-D nasladu-
je niealkoholowg chorobe sttuszczeniowg
watroby (non-alcoholic fatty liver disease
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- NAFLD) w przebiegu zespotu metabolicz-
nego. W badaniu histologicznym wgtroby
zwraca jednak uwage duzy udziat sthuszcze-
nia drobnokropelkowego. Ponadto LAL-D
odpowiada za zwigkszong aktywnos¢ ami-
notransferazy alaninowej, ktéra bywa cze-
sto wyzsza niz w NAFLD — méwi prof. Ma-
rek Hartleb.

Rozpoznanie LAL-D czasami jest ustalane
w stadium marskosci watroby u mltodego
czlowieka. U niektdrych pacjentéw pro-
blemem jest olbrzymia $ledziona z powo-
du odkladania estrow cholesterolowych
w makrofagach $ledzionowych. U cho-
rych istnieje sktonno$¢ do samoistnych
pekniec sledziony i glebokiej trombocy-
topenii.

Jak diagnozowaé LAL-D

- Jezeli pacjent ma podwyzszone transami-
nazy, dyslipidemie, powigkszone wgtrobe
i sledzione, jesteSmy upowaznieni do wy-
konania badati w kierunku LAL-D w celu
wykluczenia choroby, a nie koniecznie po-
twierdzenia podejrzenia. LAL-D wystepuje
czesciej, niz jg rozpoznajemy czy w ogéle
o niej myslimy. Jesli choroba nie prowadzi
do duzego dyskomfortu u pacjenta, to taka
sytuacja nie motywuje lekarza do poszuki-
wania patologii — uwaza prof. Anna Tylki-

-Szymanska.

Algorytm réznicowania LAL-D

Podejrzenie LAL-D

Oznaczanie aktywnosci

LAL w tescie suchej
kropli krwi

Ostateczny test
diagnostyczny
— preferowany

Oznaczanie aktywnosci LAL
Rozpoznanie ustala sie
poprzez potwierdzenie

Oznaczanie aktywnosci

LAL w leukocytach krwi
obwodowej

niedoboru enzymu :
Ostateczny test

diagnostyczny
— opcjonalnie

Sekwencjonowanie genu LIPA
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Mozna zbada¢ aktywnos¢ LAL w leukocy-
tach krwi czy hodowanych fibroblastach
skory. Coraz czeéciej odstepuje si¢ od tej
metody, cho¢ jest ona bardzo wiarygodna
i czuta. Ostatnio opracowano metode z wy-
korzystaniem suchej kropli krwi. Diagno-
styka na podstawie materiatu z suchej kro-
pli krwi pozwala na szybkie wykluczenie
lub potwierdzenie LAL-D. Istnieje ryzyko
wynikéw falszywie dodatnich i dlatego ko-
nieczna jest analiza molekularna.
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. CHOLESTEROL TOTAL 207 ﬁ%
’ HDL CHOLESTEROL 81 —.&—
! TRIGLYCERIDES 76 <150 mg/dL
LDL-CHOLESTEROL 101 <130 mg/dt. {6l
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Niedobor LAL jest chorobg wielouktadowa. Z powodu zwigkszonego
stezenia cholesterolu LDL i zmniejszonego stezenia HDL pojawia sie
miazdzyca w mfodym wieku z wszystkimi powiktaniami sercowo-
-naczyniowymi. Podwyzszone stezenie cholesterolu nie reaguje na

leczenie statynami
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- Generalnie wszystkie choroby metabolicz-
ne, ktére wynikajg z deficytow aktywnosci
enzymu czy deficytow funkcji innych biatek,
zawsze nalezy stara( si¢ potwierdzic ba-
daniem molekularnym - podkresla prof.
Anna Tylki-Szymanska.

Deficyt kwasénej esterazy mozna réwniez
potwierdzi¢ poprzez wykazanie spichrze-
nia estréw cholesterolu, trojglicerydéw
i cholesterolu za pomocg chromatografii
cienkowarstwowej. Obecnos¢ igiet wolnego
cholesterolu w bioptacie watroby mocno
sugeruje LAL-D.

Leczenie przyczynowe — tylko
enzymatyczna terapia zastgpcza

Stosowanie preparatow hamujacych syn-
teze cholesterolu jest postegpowaniem wy-
facznie objawowym i nie zapobiega proce-
sowi marskiemu w watrobie.
- Leczenie przyczynowe to enzymatyczna
terapia substytucyjna. Podejmowano préby
przeszczepu szpiku u pacjentow z chorobg
Wolmana, ale jest to tak ciezka choroba, ze
nie udaje si¢ doprowadzic do bezpiecznego
wykonania procedury - méwi prof. Anna
Tylki-Szymanska.
Enzymatyczna terapia zastepcza enzymem
sebelipazg-o zostala zatwierdzona w Sta-
nach Zjednoczonych i Unii Europejskiej
w 2015 r. Podaje si¢ ja raz w tygodniu we
wlewie dozylnym pacjentom z szybko po-
stepujaca choroba w pierwszych 6 miesig-
cach zycia. U os6b z mniej agresywnym
wariantem LAL-D lek podaje si¢ w odste-
pach dwutygodniowych.
Leczenie enzymatyczne daje dobre efek-
ty, prowadzi do normalizacji aktywnosci
transaminaz i przywrocenia homeostazy
lipidéw. Ta terapia nie jest jeszcze w Polsce
refundowana. .
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