Niemannova-Pickova choroba

Autosomalné recesivni dédi¢na strddava porucha, patfi mezi tzv. lipidézy -
metabolické poruchy lipidd. Vznikd na podkladé uklddani sfingomyelinu v
makrofézich retikuloendotelového systému - prevazné v jatrech, sleziné a kostni dreni.

Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni typu A, B, C, které se liSi metabolickou
poruchou - deficit kyselé sfingomyelinazy (typ A, B) vs. porucha transportu
lipida (typ C).

Akutni formy typické pro détsky vék postihuji nervovy systém, chronické se projevuji

pozdéji cholestatickym postizenim jater, prfechazejicim az do cirhézy. Sekundarné
dochazi ke zvysSeni koncentraci neesterifikovaného cholesterolu.

Deficit (kyselé/lysozomalni) sfingomyelinazy

Niemannova-Pickova choroba, typ A a B: deficit aktivity kyselé sfingomyelinazy Chlapec postizeny
(je nasledkem mutace genu SMPD1, je zndmo vice nez 100 mutaci) Niemannovou-Pickovou

.z . v, . r s ix s . , chorobou
= typ A - mezi zakladni znaky patfi neurovisceralni postizeni s Umrtim do 1-3

let véku (specifiky zvy$eny vyskyt u etnické skupiny askenézskych Zidd)
= potize se objevuji jiz v prvnich tydnech zivota
= projevuje se zvracenim, prijmy a celkovym neprospivanim novorozence az
kachexii; béhem par mésicl progreduje v lymfadenopatii a hepatosplenomegalii
(vzacné v cholestaticky ikterus)

= objevuje se svalova slabost, || hypotonie, psychomotorickd retardace, postupné

dochézi ke ztraté motorickych funkci, spasticité a rigidité svalstva; na kdzi se
mohou vyskytovat xantomy a hnédozluté skvrny

= asi u poloviny pacientl se na sitnici objevuje tzv. tfFe$hova skvrna

= pacienti vétsinou umiraji do véku 3 let Tredfiova skvrna

= typ B - chronické onemocnéni (¢astéji v jizni Evropé a severni Africe), mize se projevit
kdykoliv od pozdniho détského véku az do dospélosti
= vétSinou se projevuje splenomegalii nebo hepatosplenomegalii (t&zZsi
onemocnéni jater je vzacné) ke
= Casto dochazi k retikulonoduldrni RTG infiltraci plic souvisejici s intersticidlnim
postizenim, které se mlze projevit v rlizné mife ndmahovou dusnosti i
= dochdzi také ke zpomaleni rlistu, opozdéni kostni véku a puberty —
= intelekt a nervovy systém nebyva postizen T e
= dospéli mivaji patologicky profil lipid{, trombocytopenii a zvySenou aktivitu Sfingolipidézy
jaternich transaminaz
= existuji rzné zavazné formy choroby, vétsinou s normalni délkou Zivota
= Diagnéza Niemannovy-Pickovy choroby typu A a B: je potvrzena stanovenim deficitu aktivity kyselé
sfingomyelinazy v leukocytech izolovanych z periferni krve nebo kultivovanych koznich fibroblastech;
doplnujicim vysetfenim u pripadd s potvrzenou diagnézou je analyza DNA
= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klk{ nebo kultivovanych amniocyt(; dopliiujicim vySetfenim je analyza
ultrastruktury choriovych klkd
= Lécba: terapie rekombinantnim enzymem se pfipravuje

Komplexni porucha transportu lipida

Niemannova-Pickova choroba, typ C: defekt transmembranovych proteinG NPC1, NPC2 - porucha
transportu membranovych lipidG a cholesterolu (defekt v genu kddujicim protein)

= je charakterizovdna hromadénim neestrifikovaného cholesterolu v lysozomalnim aparatu

= typ C - klinicky pr@béh je rdzny, projevy se mohou zadit manifestovat od narozeni az do dospélosti, dochéazi k
systémovému postizeni, nezdvisle na neurologickém
= mezi zékladni znaky akutniho typu nemoci patri rychly postup jaterni poruchy charakterizované
tézkym strddanim, selhdvdnim az komatem a vyraznou splenomegalii
= neurologické priznaky jsou minimalni - hypotonie
= smrt nastava kolem 6 mésicl véku
» u klasického typu NPC1 je visceralni postizeni jako prvni manifestace onemocnéni (mirna
hepatosplenomegalie - splenomegalie prevysuje)
= neurologické priznaky se mohou vyvinout s odstupem nékolika let - ataxie, prohlubujici se mentdini
retardace, zprvu hypotonie, pozdéji spasticita s pyramidovymi projevy a epileptické zachvaty; mize
byt téZ dystonie a vertikaIni supranukledrni oftalmoplegie
= k adultnimu typu onemocnéni patfi minimalni hepatosplenomegalie a schizofrenni syndrom
= neurovisceralni symptomatologie souvisi s vyraznymi zménami v histiocytech a neuronech
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= typ NPC2 predstavuje minoritni komplementarni skupinu - pfiznaky jsou stejné jako u NPC1, Casto se
vyskytuje tézké postizeni plic
= projevy zdlezi také na formé onemocnéni:
= jnfantilni forma - rychlejsi prlibéh s prezitim do 5 let
= juvenilni forma - m{ze se manifestovat pozvolna nespecifickymi poruchami pozornosti, psani a
zvysSujici se neohrabanosti, problémy s u¢enim, ataxie, kognitivni dysfunkce, postupny rozvoj dysfagie,
dysartie, dystonie, obrna vertikdlniho pohledu, demence
= nemocni se obvykle dozivaji pres 30 let, adultni forma se mUze objevit az po 60. roce Zivota
= Diagndza: opira se o prlikaz relativné specifického stradani v histiocytech drené kostni (isotropni akumulace
fosfolipidli), o prlikaz chybéjici schopnosti esterifikovat exogenné dodany LDL cholesterol po jeho endocytéze
v lysozomech kultivovanych fibroblastd (nedostatecné esterifikovany cholesterol je specificky prokdzan
filipinem ve formé autofluorescentniho komplexu); nasleduje prikaz mutace v NPCI genu
= rozhodujici pro diagn6zu NPC2 je priikaz mutace v NPC2 genu
= Prenatalni diagnostika: v rodindch s prokdzanou diagnézou je moznd analyzou kultivovanych choriovych
klk& nebo kultivovanych amniocytl
= Lécba: terapie neni dostupna
= Neexistuje specifickd Ié¢ba, probihaji pokusy s transplantaci kostni dfené a splenektomii a studie s vyuzitim
lidského rekombinantniho enzymu.
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