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Zriedkaveé lyzozomoveé ochorenie -
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Niemannova-Pickova choroba typ C (NPC) je zriedkavé autozomalne recesivne neuroviscerdlne ochorenie zo skupiny lyzozémovych
poruch, zapric¢inené defektom v lipidovom metabolizme. Najc¢astejSou formou je neskora detska a juvenilna forma NPC. Diagnéza
je zaloZzena na stanoveni akumulacie volného cholesterolu v lyzozémoch a na redukcii cholesterolovej esterifikacie vo fibroblastoch
(Filipinovy test). Ochorenie je podmienené mutaciou génu NPC1 (95 %) a NPC2 (4%). V liecbe sa uplatiiuje miglustat na principe re-
dukcie patologického substratu s cielom zastavit progresiu ochorenia.
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Arare lysosomal disease - Niemann-Pick disease type C

Niemann-Pick disease type C (NPC) is a rare autosomal recessive neurovisceral disease from the group of lysosomal disorders caused by
a defect in lipid metabolism. The most common forms are late-infantile and juvenile NPC. The diagnosis is based on the assessment of
build-up of free cholesterol in lysosomes and the reduction in cholesterol esterification in fibroblasts (Filipin test). The disease is caused
by mutations in the NPC1 (95 %) and NPC2 (4 %) genes. The treatment employs miglustat aimed at reducing the pathological substrate

in order to stop the progression of the disease.
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Zoznam skratiek

NCP - Niemannova-Pickova choroba
CNS - centrdlny nervovy systém

PCR - polymerazova retazova reakcia
EEG - elektroencefalografia

DK - dolné koncatiny

CT - pocitacovéd tomografia

STR — substrat redukuca liecba

HSV2 — herpes simplex virus typ 2

Uvod

Uvéadzame kazuistiku zriedkavého neurode-
generativneho ochorenia:, lipid storage disease” -
Niemannova-Pickova choroba typ C, zapricinené-
ho genetickym defektom v lipidovom transporte.
Je rozdiel medzi Niemannovou-Pickovou choro-
boutyp A a B (B je miernejsi variant s dlhsim prezi-
vanim), kde je porucha enzymu sfingomyelinazy,
a typom C (porucha v lipidovom transporte) so
znac¢nou klinickou heterogenitou. Ochorenie sa
vyskytuje od novorodeneckého veku az po do-
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spelost. Neskord detska a juvenilna forma NPC su
najcastejsie (tvoria 60-70%). V klinickom obraze
dominuje ataxia, kognitivne poruchy, stracaju sa
jemné pohybové zru¢nosti (problémy s pisanim)
a objavuje sa dysartria. Stav sa postupne zhorsu-
je, vznika akend dysténia, kataplexia a dysfagia.
Vertikdlna supranukledrna oftalmoplégia je pre
rozvinuté ochorenie patognomicka. Variabilna
je hepatosplenomegdlia a asi v polovici pripa-
dov su pritomné epileptické zachvaty. Hlavnym
prejavom adultnej formy je psychdéza a demencia,
ostatné znaky su fakultativne. Rutinné laboratorne
vysetrenia si v norme vratane hladin cholesterolu
(Grau et al,, 2003).

Etioldgia ochorenia nie je jasne definovana.
Predpokladd sa porucha cholesterolovej homeo-
stdzy a intraceluldrneho transportu cholesterolu,
¢im vznikd akumulacia neesterifikovaného vol-
ného cholesterolu a glykosfingolipidov v endo-
zomalnom a lyzozomélnom systéme mnohych
tkanfv vrdtane mozgu. Isté oblasti CNS su vy-

razne citlivejSie a viac postihnuté (Purkynove
bunky), od ¢oho sa odvija i priebeh choroby.
Diagnostika ochorenia je zalozena na klinic-
kom obraze, kde v nateroch z kostnej drene je
vyznamna pritomnost pevnych buniek a ,sea blue”
histicytov (Co svedcf pre ,stradavé ochorenie”). Pre
urenie diagndzy je rozhodujuci dokaz intracelu-
larnej akumuldcie neesterifikovaného cholesterolu
v lymfocytoch a meranie cholesterolovej esteri-
fikacie vo fibroblastoch (Filipinovy test). Pri DNA
analyze je pritomny nélez mutacie NPCT génu,
18a11 (95% = pacientov) aNPC2 génu, 14924.3 (4%
pacientov). NPC1 gén kéduje velky membranovy
glykoprotein aNPC2 maly lyzozémovy protein, pri-
¢om ich vzajomnd funkcia nie je presne objasnena.
(Grau et al, 2003; Imrie et al, 2007; Vanier, 1999).

Kazuistika

Uvadzame pripad 19-ro¢ného pacienta,
porod a popdrodna adaptacia boli v norme,
p.hm. 3050g, nie je Udaj o hyperbilirubinémii,
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kratko po narodeni rehabilitoval pre tortiko-
lis, dalsi psychomotoricky vyvoj bol v norme.
V predchorobi od 11. roku bol sledovany hema-
tolégom pre splenomegaliu (ddvana do suvisu
s blizsie nespecifikovanou infekciou).

Vo veku 12 rokov bol prijaty na nasu kliniku
po solitdrnej poruche vedomia bez kicov. V ob-
jektivnom ndleze boli zndmky lézie pyramidovej
dréhy na dolnych koncatindch. Psychologické
vysetrenie popisuje organicitu v zmysle oslabenej
vizuopercepcie. V EEG zapise bola pomald zaklad-
na aktivita, bez $pecifickych grafoelementov. MR
mozgu bolo v norme, ale pre pritomn likvorovu
pozitivitu PCR pre HSV typ 2 bol nasledne prelie-
Ceny virostatikami (po lie¢be ndlez v likvore upra-
veny). Stav sme hodnotili ako moznu herpetickd
meningoencefalitidu a odporucili sme liecbu
antiepileptikami, ktord bola po roku vysadena.

Po dvoch rokoch od prvého zachvatu sa ob-
javili ndhle poklesy hlavy charakteru atonickych
zachvatov s EEG ndlezom hrotov a komplexov
hrotu a viny frontélne obojstranne s rychlou
generalizéciou. V objektivnom naleze domino-
valo spomalené psychomotorické tempo, dys-
artria, kvadruhyperreflexia, pretrvavaju pozitivne
pyramidové javy na DK. Opakované vysetrenie
likvoru a CT mozgu boli v norme. Lie¢ba lamot-
riginom zredukovala pocet zachvatov.

Po Styroch rokoch sa v objektivnom néleze
zvyraznuje dysartria, prehlbuje sa cerebelarny
syndrém a v psychologickom obraze st zndmky
deterioracie inelektu. Na MRl mozgu je difuiz-
na kortikdlna atrofia a atrofia Struktur zadnej
jamy. Pre podozrenie na neurodegenerativne
ochorenie bol vykonany skrining vrodenych
poruich metabolizmu a vy3etrenie kostnej drene,
ktoré ukazuje pritomnost penovitych buniek
a ,sea-blue” histiocytov. Neskér v UDMP v Prahe
bola dokonc¢end diagnostika s potvrdenim NPC.
DNA analyza ukézala nélez zdruzenej mutécie
€.808delC (p.V2705fsX39) a c2861c) (p.S9542)
v géne NPCI, ¢im sa geneticky potvrdila dia-
gndza Niemannovej-Pickovej choroby typu C.
Na zéklade predbeznych vysledkov randomi-

zovanej studie 29 pacientov s touto diagnézou
liecenych miglustatom (Zavesca) (prof. Marc
Paterson, USA) sme po ziskani suhlasu MZ SR za-
calilie¢bu aj u ndsho pacienta. Efekt dvojrocnej
lieCby je uspokojivy, spomalila sa progresia stavu
a t.¢. je pacient v dobrej kondicii, samostatne
mobilny, navstevuje chrdnenu dielfiu, zachvaty
st pod kontrolou AE a v psychotestoch dosahuje
staciondrny nalez v dolnom pasme priemeru so
znamkami organicity — nerovnomernymi vykon-
mi a narusenou motorickou koordinaciou.

Diskusia

Klinicky obraz a priebeh s postupnym zhor-
sovanim, ktoré trvalo 4 roky od prvych priznakov,
predovsetkym zmeny kognicie a vyvoj neurolo-
gickej symptomatoldgie — cerebeldrny syndrom,
poukazovalijednoznacne na progresivne ochore-
nie. Diagnostiku komplikoval vyskyt pozitivity PCR
pre HSV2 v likvore. Vyznamnym nélezom bola
pritomnost strddavych buniek v kostnej dreni
(Niemann-Pickove bunky), ktoré su pritomné tiez
pri Niemannovej-Pickovej chorobe typu A a B
ainych patologickych stavoch. Vysetrenie koze
elektronovou mikroskopiou potvrdilo zndmky
neuroaxonalnej dystrofie v axénoch nemyelinizo-
vanych nervoch, ¢o je nélez kompatibilny s NPC.
Ostatné vysetrenia prebehli na Urovnifibroblastov
a Filipinového testu v Lyone (M. T. Vanier). DNA
analyzou bol potvrdeny obraz zdruzeného he-
terozygota, pricom jedna z mutacii — c.808delC
(pV2705fsX39) bola novo popisana.

Pacient bol po definitivnom zisteni diagnézy
navrhnuty na lie¢bu miglustatom. Na nej je t.¢.
2 roky, celkovo dominuje dysartria, ataxia postoja
a chodze s kvadruhyperreflexiou a znamkami
dystonie. V neurologickom a psychologickom
obraze nie je podstatné zhorsovanie.

Lie¢ba miglustatom vyuziva principy re-
dukcie patologického substratu (SRT — subtra-
te reduction therapy). U¢inna latka je inhibitor
a znizuje glykolipidovu biosyntézu. Zlozenim
patri medzi malé molekuly iminocukru, méze
prechddzat hematoencefalickou bariérou, re-
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verzibilne inhibuje glukozylceramidovu syntézu
a tym znizuje akumuldciu patologickych substra-
tov. Lie¢ba je taktiez podavand pri Gaucherovej
chorobe typ . a lll. (Patterson et al., 2007; Wraith
and Imrie, 2007).

Kazuistikou sme chceli uviest vyskyt zriedka-
vého ochorenia zo skupiny ,stradavych choréb”
Niemannovej-Pickovej choroby typu C, jej cha-
rakteristiku a rozdiel od inych sfingolipiddz, kde sa
ukladaju sfingolipidy v nervovych bunkéch, bun-
kéch retikuloendotelového systému a ostatnych
organov. Z nasich skisenosti vieme, Ze za kazdym
ochorenim, ktoré vzniklo u dovtedy zdravych
detf, kde je pritomny regres psychomotorickych
schopnosti a neurologickd symptomatoldgia, tre-
ba aktivne hladat dedicnt metabolickd poruchu.
V nasom pripade sme mohli zacat s prave skusa-
nou lie¢bou na principe SRT, ktord, ako sa ukazuje,
moZe priaznivo ovplyvnit priebeh ochorenia.
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