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Diagnostika a moznosti [éCby

Niemann-Pickovy choroby typ C

Diagnosis and Treatment Options for Niemann-Pick Disease Type C

Souhrn

Niemann-Pickova choroba typ C je autozomalné recesivné dédi¢né lysozomalni onemocnéni,
klinicky charakterizované vékové specifickou symptomatologif, s moznosti manifestace od
novorozeneckého véku do pozdni dospélosti. S vyjimkou neonataini formy s cholestadzou,
respiracnim selhanim a hepatosplenomegalii jde v dalSich vékovych kategoriich o nemoc
vyslovené neurodegenerativni, ¢asto doprovézenou splenomegalii. Pric¢inou je funkcni poru-
cha membranového systému pozdniho endozomu/lysozomu s akumulaci neesterifikovaného
cholesterolu a glykosfingolipidd v disledku mutaci v genech NPCT (95 % pfipadl) nebo
NPC2 (5 % pfipadd), kédujicich lysozomalni membranovy protein NPCT a solubilni protein
NPC2. Zakladem diagnostiky je sprdvné zhodnoceni klinickych symptomd s prihlédnutim
k véku nemocného. Podezieni potvrdi specifické testy v tkanové kultufe fibroblastd a/nebo
molekuldrné geneticka analyza uvedenych genl. Aktudlni moznost lé¢by spociva v poda-
vani reverzibilniho inhibitoru glukosylceramidsyntazy (miglustat), potencialné stabilizujiciho
pribéh nemoci, experimentalné slibna aplikace cyklodextrinu vstupuje do faze klinického
testovani. Komplexni diagnostika je v CR dostupna prostfednictvim Ustavu dédi¢nych meta-
bolickych poruch (diagndza stanovena u 67 pacientd, z toho 42 ¢eskych).

Abstract

Niemann-Pick disease type C is an autosomal recessive lysosomal disorder clinically charac-
terized by age-specific symptomatology with possible manifestation any time from neonatal
age to late adulthood. Except for its neonatal form with cholestasis, respiratory failure and
hepatosplenomegaly, the disease presents as a neurodegenerative disorder, frequently with
splenomegaly. Pathophysiology involves dysfunction of the late endosome/lysosome mem-
braneous system with accumulation of unesterified cholesterol and glycosphingolipids due
to mutations in the NPCT and NPC2 genes coding the corresponding lysosomal proteins. Re-
sults of clinical examination must be confirmed by specific loading tests in cultivated fibrob-
lasts and/or molecular genetic analysis of the concerned genes. In the last years the disease is
treated with a reversible glucosylceramide synthase inhibitor miglustat, potentially stabilizing
its course. Recently, clinical testing of cyclodextrin has been initiated. In the Czech Repub-
lic, comprehensive diagnostics is available at The Institute of Inherited Metabolic Disorders
(67 confirmed patients including 42 Czechs).
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DIAGNOSTIKA A MOZNOSTI LECBY NIEMANN-PICKOVY CHOROBY TYP C

Uvod

Rozvoj diagnostiky a moznost potencidlné
stabilizujici 1é¢by podnitily v poslednich le-
tech zdjem o problematiku Niemann-
-Pickovy choroby typ C (NPC). Vysledkem
mezinarodni odborné spolupréce je mimo
jiné podrobna klinicka charakterizace ne-
moci [1-4], i ndvrh , guidelines” pro dia-
gnostiku a eventuadlni Iécbu [5]. Diky lepsi
informovanosti klinik® a dostupnosti dia-
gnostickych metod je spravna diagnéza
stanovena u stédle vétsiho mnoZstvi pa-
cientd, takze plvodné odhadovana pan-
etnickd incidence NPC 1 : 150 000 se uka-
zuje jako podhodnocena. Incidence v CR
je podle poctu pacientd diagnostikova-
nych na nasem pracovisti 1 : 109 000 [6],
presto jsme presvédceni, ze u fady pa-
cientd, zejména s adultni formou nemoci,
ke stanoveni spravné diagnézy nedojde,
COZ mimo jiné znamena, Ze postizenym
rodindm neni mozné nabidnout efektivn{
genetické poradenstvi a do budoucna
nelze uvazovat ani o potencialni [é¢bé.

Definice a patofyziologie
Definice

Pdvodni ndzev Niemann-Pickova cho-
roba oznacoval skupinu nemoci s projevy
stfadani v retikuloendotelidlnim systému
a vétsinou (ne vzdy) s projevy neurode-
generace. Studie na tkanovych kulturach
a modelovych organizmech ukazaly, Ze
Niemann-Pickova choroba typ A/B je ty-
pické stfadavé onemocnéni zplsobené
deficitem lysozomalni hydroldzy — kyselé
sfingomyelindzy. Naproti tomu Niemann-
-Pickova choroba typ C (MIM 257220
a MIM 607625) je patofyziologicky i kli-
nicky samostatna jednotka charakteri-
zovana na subceluldrni Urovni poruchou
transportu cholesterolu s hromadénim
neesterifikovaného cholesterolu v lyso-
zomu/pozdnim endozomu [1-3,7,8].
Uvedené studie, potvrzené pozdéji i mo-
lekularné geneticky, rovnéz prokazaly, Ze
dfive uvadéna Niemann-Pickova choroba
typ D (tzv. typ Nova Scotia) neexistuje. Jde
o relativné izolovanou populaci pacientl
s Niemann-Pickovou chorobou typ C
s identickym genotypem na podkladé
tzv. efektu zakladatele (mutace p.G992W
v NPCT genu).

Patofyziologie

Patofyziologicky mechanizmus NPC neni
stale plné objasnén. Podle soucasnych
poznatkU je pficinou nemoci funke¢ni de-

ficit membranového proteinu NPCT (asi
v 95 % pripadl) nebo solubilniho lysozo-
malniho proteinu NPC2 (v méné nez 5 %
pfipadl, prevazné u neonatélnich nebo
¢asné infantilnich forem nemoci). Uve-
dené proteiny se ve vzdjemné spolupraci
podileji v extraneuralnich tkanich na in-
tracelularnim metabolizmu prevazné exo-
genniho cholesterolu, endocytovaného
prostfednictvim LDL receptoru, umoz-
nuji jeho transport z lysozomu/pozdniho
endozomu do endoplazmatického reti-
kula, Golgiho aparatu a na plazmatickou
membranu. Projevem deficitu NPC pro-
teind v tkanové kulture fibroblastt je aku-
mulace neesterifikovaného cholesterolu
v perinuklearnich lysozomech prokaza-
telnd fluorescentnim barvenim filipinem
(obr. 1). V lysozomech neurond se vyraz-
néji nez cholesterol hromadi glykosfingo-
lipidy, zejména GM2 a GM3 gangliosid,
ale také sfingosin/sfinganin a fosfolipidy.
| zde je v3ak primarni poruchou defekt in-
traceluldrniho transportu neesterifikova-
ného cholesterolu, na rozdil od periferie
prevazné endogenniho pavodu. Vyzkum
zaméfeny na objasnéni patofyziologie
NPC stale pokracuje. Jeho vysledky Ize
zjednodusené interpretovat v tom smyslu,
Ze se v patogenezi neurodegenerace
u NPC uplatiiuje nejen lysozomalni stfa-
dani, ale zejména porucha intraceluldr-
nich regula¢nich mechanizmd navozena
insuficienci lysozomdalniho exportu chole-
sterolu, funguijiciho v burice jako dilezita
signalni molekula. Jde o procesy zajistu-
jici normalini funkci membranového sys-
tému neurond, ale také jejich proliferaci
a/nebo apoptdzu. V soucasnosti probiha
na tkanovych a mysich modelech NPC
fada studii zameérenych jednak na iden-
tifikaci téchto mechanizmu, jednak na
vyuziti riznych postupl, jejichz cilem je
kompenzovat deficit NPC proteind, a tak
zlepsit funkci neuronu [7-15].

Histopatologie

Morfologickym koreldtem poruchy jsou
neuropatologické ndlezy meganeuritd
a extenzivniho rlstu ektopickych dend-
ritd s maximem v nékterych specifickych
oblastech centralniho nervového sys-
tému (CNS), zejména v Purkyného bun-
kdch mozecku. Ultramikroskopicky je
prokazatelné v neuronech i glii urcitych
oblasti CNS nakupeni denznich neurofi-
bril. Tento nélez neni specificky pro NPC,
u jinych neurodegenerativnich poruch,

Obr. 1. Akumulace neesterifikova-
ného cholesterolu vizualizovana fili-
pinem v perinukledrnich lysozomech
pacienta s NPC (klasicky biochemicky
fenotyp).

napf. Alzheimerovy demence, ktera ultra-
mikroskopicky NPC pfipomind, je vsak
maximum denznich neurofibril v jinych
oblastech [10].

Molekularni genetika
Transmembranovy NPCT glykopro-
tein je kédovan rozsahlym NPCT genem
(18911-g12, 25 exonl), ve kterém bylo
az dosud popsano vice nez 300 kauzal-
nich mutaci (databaze HGMD) a 60 po-
lymorfizm0 ménicich proteinovy zbytek.
Maly solubilni NPC2 protein je kédovan
NPC2 genem (14g24.3, 5exont) s 20 po-
psanymi sekvenacnimi variantami (data-
bdze HGMD). U nékterych pacientd s ne-
pochybnym klinickym a biochemickym
fenotypem NPC nebyly mutace na obou
aleldach NPCT & NPC2 genu prokazany,
coz vede k Uvaze o mozné Ucasti dalsich
genl kodujicich proteiny nezbytné pro
normalni subcelularni transport choleste-
rolu [3].

Klinicky obraz

Obecna charakteristika

Heterogenita klinického obrazu spo-
le¢né s absenci jednoduse vysetfitelného
a spolehlivého laboratorniho markeru
jsou zfejmé hlavni pfi¢inou obtizné dia-
gnostiky. Doufdme, Ze znalost klinickych
projevd nemoci v jednotlivych vékovych
Udobich a informace o dostupnych dia-
gnostickych metodach mohou tuto situ-
aci zlepsit.

Jde o neuroviscerdIni onemocnéni, kde
se na jednom pdlu klinického spektra na-
chazi neonatalni forma s fatalnim respi-
racné hepatalnim postizenim, na druhém
adultni forma, fadu let probihajici jako po-
mérné mirna psychiatrickd porucha nebo
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jako asymptomaticka splenomegalie. Jak-
mile se u pacienta s NPC zacne rozvijet
neurologickad symptomatologie, je nemoc
zatim vzdy letdIni, pficemz ¢im niz3f je vék
rozvoje neurologickych priznaka, tim je
prabéh nemoci rychlejsi.

Didakticky lze klinické spektrum ne-
moci rozdélit na formu neonatélni, ¢asné
infantilni, pozdné infantilni, juvenilni
(klasickou), adolescentni a adultni. S vy-
jimkou neonatélni formy je pro klinické
zafazen{ rozhodujici vék rozvoje neuro-
psychiatrické symptomatologie, niko-
liv vék detekce jinak asymptomatické
splenomegalie.

Neonatalni (perinatalni) forma

Je vétSinou diagnostikovdna neonato-
logy/pediatry (pokud na ni pomysli).
M0zZe byt pfitomen hydrops plodu, ty-
picky je prolongovany cholestaticky ikte-
rus, ktery mdze po druhém mésici regre-
dovat, ale trva hepatosplenomegalie. Asi
10 % téchto pacientd umira, ¢ast z nich
(s mutacemi v NPC2 genu) pod obra-
zem tézké respiracni insuficience. Histo-
patologicky byla u téchto pacientd pro-
kazadna akumulace lipoproteind v plicnich
alveolech [3]. Neurologickd symptomato-
logie neni u téchto pacientd popisovana.
U 90 % prezivajicich kojenct trva po ode-
znéni cholestazy organomegalie, ktera je
po razné dlouhé dobé nasledovana rozvo-
jem neurodegenerativnich priznakd typic-
kych pro jednotlivé vékové formy nemoci.

Casné infantilni forma

Je charakterizovdna rozvojem neurolo-
gické symptomatologie mezi dvéma mé-
sici az dvéma lety véku. Zpocatku nena-
padné zpomaleni psychomotorického
vyvoje (PMV) s centralni hypotonif je do-
provézeno hepatosplenomegalii. Béhem
druhého roku véku je jiz patrny regres
PMV s rozvojem spasticity a cerebellarni
symptomatologii, nékdy poruchou slu-
chu. VertikdIni supranukledrni pohledova
obrna (Vertical Supranuclear Gaze Palsy,
VSGP) je nékdy Spatné rozpoznatelna. Na
rozdil od neurondlnich ceroidlipofuscin6z
typu 1 a typu 2 (NCL1, NCL2) nebyvaji
epileptické zachvaty. Vétsina déti umira
do péti let véku.

Pozdné infantilni forma

Rozvoj neurologické symptomatologie na-
stdva mezi 2 a 6 lety, Cast déti je jiz pred-
tim sledovana pro splenomegalii. Casty je

pomalejsi rozvoj feci, neobratnost, nejista
chtize. VSGP mUZe na pocatku ujit pozor-
nosti pediatra i neurologa, je totiz ¢asto
patrna jen pfi rychlych fixa¢nich pohy-
bech o¢i (Saccadic Eye Movements, SEM).
Nékdy je prvnim napadnéjSim pfiznakem
kataplexie, nasledovand mentaini dete-
rioraci a rozvojem epilepsie. V odstupu
1-2 let se rozviji spasticita, vyrazna dysfa-
gie a dysartrie. Vétsinou je nutna gastro-
stomie. K Umrti zpravidla dochazi v dud-
sledku sekundarnich, hlavné respira¢nich
komplikaci na pfelomu 1. a 2. Zivotni
dekéady.

Juvenilni (klasicka) forma
Neurologické symptomatologii, ktera se
objevi mezi 6 a 15 lety (3kolni vék), pred-
chazi spleno- nebo hepatosplenomega-
lie, nékdy od novorozeneckého véku. Asi
10 % pacientd viak organomegalii nema.
Onemocnéni zacina casto velmi nena-
padné jako porucha pozornosti a akti-
vity, specifické poruchy uceni, dyspraxie,
mirna porucha artikulace. U fady pacientt
mohou byt tyto projevy stacionarni asi do
12-15 let, kdy se rychle rozviji zavaznéjsi
neurologické pfiznaky. V tomto stadiu
Ize pomérné brzy odhalit VSGP, ale ne-
musi byt patrna v kazdé denni dobé (¢as-
t&j3i je po ranu) nebo ve viech polohach
(vsedé, vleze, ve stoji). Zpocatku mohou
vaznout pouze rychlé fixa¢ni pohyby oci
viemi sméry. Bézna je kataplexie induko-
vana smichem, nékdy s narkolepsii. Na-
sleduje rychle progredujici ataxie, dysfa-
gie, dale se zhorSuje dysartrie, rozviji se
akeni dystonie, ndpadna pfi chlizi. Mohou
se objevit epileptické zachvaty, obvykla je
postupnd nerovnomérna mentaini dete-
riorace, posléze spasticita i t&Z3 dystonie
s dyskinézami. TéZké poruchy polykani pfi
progresi nemoci ¢asto vyzaduji gastrosto-
mii. Délka preZiti se odviji od kvality sym-
ptomatické péce a zavaznosti sekundar-
nich komplikaci, napfiklad v souvislosti
s aspiraci.

Adolescentni a adultni forma

Do této skupiny jsou zafazovani pacienti
s rozvojem neurologické, presnéji neu-
ropsychiatrické symptomatologie po
15. roce véku. U vétSiny adolescentnich
forem je pribéh podobny jako u formy
juvenilni, pouze s pozdéjsim ndstu-
pem neurologickych pfiznakl mezi 15.
a 18. rokem, pomérné vzacna je kata-
plexie. Specifickou skupinu tvofi pacienti

s adultni formou. Mnoho z nich je po
radu let v péci psychiatrd pod diagnézou
schizofrenni ¢i maniodepresivni psychézy.
Prabéh muize byt progresivni, ale také
velmi mirny nebo s relapsy. Casto je popi-
sovana $patna tolerance neuroleptik a ka-
tatonie. Z dalSich psychiatrickych poruch
jsou uvadény poruchy spanku, agresivita,
anxiézné-depresivni syndrom, obsedant-
né-kompulzivni porucha nebo prechodné
zrakové halucinace. Po nékolika, nékdy
i vice nez 10 letech, dochazi k relativné
rychlému rozvoji neurologické sympto-
matologie — cerebellarni ataxie, dysartrie,
dysfagie, ak¢ni dystonie. VSGP je vétsinou
pritomna, ale nemusi byt prokazatelna
v kazdé denni dobé, v kazdé poloze, ¢as-
téji je mozné ji zaznamenat pfi rychlych
fixacnich pohybech oci. N&ktefi pacienti
ani pfi pokrocilé ataxii a dystonii VSGP ne-
maji. Mentalni deteriorace ma specificky
charakter s rychlym a vyraznym postize-
nim exekutivnich funkci a relativné déle
uchovanou kognici. Splenomegalie ne-
musi byt pfitomna, u nékterych pacientd
se splenomegalie vyskytla v détstvi, ale
v dobé rozvoje neuropsychiatrické sym-
ptomatologie neni prokazatelnd. Byli také
popsani ndhodné diagnostikovani dospéli
pacienti s NPC pouze s izolovanou spleno-
megalii, bez zndmek neuropsychické de-
teriorace [16]. Od rozvoje neurologickych
pfiznakd i u dospélych pacientd onemoc-
néni pomérné rychle progreduje k obrazu
znamému u pozdné juvenilnich a adoles-
centnich forem nemoci.

Dalsi klinicka a paraklinicka
vysetieni

Elektrofyziologie

Elektrofyziologické metody vétsinou
k diagndze vyraznéji neprispéji. UzZitecné
mohou byt spise pro monitorovani pra-
béhu nemoci. V elektroencefalogramu je
mozné v symptomatickém obdobi nemoci
nalézt nespecifickou i epileptiformni ab-
normitu, evokované kmenové potencidly
byvaji u symptomatickych pacientt pato-
logické. Vzacné byla u dospélych pacientt
popsana i elektromyograficky potvrzena
periferni neuropatie.

Zobrazeni CNS

MR mozku mUze byt zcela normalni nebo
s nevyraznou cerebelldrni a kortikalni
atrofii. Pouze u rychle probihajici ¢asné in-
fantilni formy byly popsany leukodystro-
fické zmény s vyraznéjsi atrofii.
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Obr. 2. Specificky makrofag (,,sea-blue”

U diagnostikovanych pacientd s NPC je
mozné vyuZzit nékteré cilené metody MR
(volumometrie, DTI) k monitorovani pra-
béhu nemoci a efektu terapie [17].

Také protonovd MR spektroskopie
muUze byt uzitetnad stanovenim pomérd
cholin/kreatin a N-acetylaspartat/krea-
tin ve specifickych oblastech mozku jak
v diagnostice, tak pfi monitorovani pra-
béhu nemodi.

Ultrasonografie

Ultrazvukové vysetfeni bficha by mélo
probéhnout u kazdého pacienta s po-
dezfenim na neurodegenerativni one-
mocnéni. U vétSiny déti s NPC proka-
Zeme stacionarni hepatosplenomegalii
nebo izolovanou splenomegalii se zndm-
kami stfadani. Absence splenomegalie,
zejména u dospivajicich a dospélych pa-
cientl vsak diagnézu nevylucuje.

Oftalmologické vysetreni

Zkuseny oftalmolog by mél zazname-
nat poruchu (opozdovani) rychlych fi-
xacnich pohybl oci (sakdd) pfi jinak
normalnim oftalmoskopickém nalezu,
Casto vsak ujde pfi standardnim vyset-
feni pozornosti. Pokrocila vertikalni po-
hledova obrna (vétsinou dfive smérem
dol) by méla byt detekovatelna jak pfi
oftalmologickém, tak neurologickém
vySetfeni. Retinopatie do obrazu NPC
nepatfi.

n Y Y

" histiocyt) v natéru kostni drené.

Psychologické vysetreni

Opakované psychologické, eventualné
neuropsychologické vysetfeni odhali ze-
jména u juvenilnich, adolescentnich
a adultnich pacientd nerovnomérnou
deterioraci mentélnich schopnosti v po-
predi s ¢asnym postizenim exekutivnich
funkci. Prvnim pfiznakem u dospélych
pacientld muze byt ztizenad adaptace na
nové pozadavky v zaméstnani, problémy
s rekvalifikaci, apod. Senzitivitu psycho-
logického vysetfeni ovliviuje vhodny
vybér testovacich néstrojl a zkusenost
psychologa.

Biochemické nalezy
Standardni biochemické nalezy jsou vétsi-
nou nespecifické s vyjimkou nalezd typic-
kych pro cholestazu u neonatdlni formy.
U fady pacientl je snizend koncentrace
HDL cholesterolu, mozna je mirna elevace
AST a u pacientd se splenomegalii byva
prokazatelnd mirna trombocytopenie.
Nespecifickym, ale uzZite¢nym a nena-
ro¢nym testem je vysetfeni aktivity chi-
totriosidazy v plazmé nebo séru. Zvysena
hodnota svéd¢i pro onemocnéni s akti-
vaci retikuloendotelidlniho systému, ex-
trémné vysoké hodnoty jsou spise typické
pro Gaucherovu nemoc. Mirné az stfedné
zvy3ené hodnoty nachazime u vétsiny
détskych pacientd s NPC, normalni hod-
nota v Zadném pfipadé onemocnéni ne-
vylucuje. Asi u 6 % populace nelze test

pro vrozené nizkou aktivitu chitotriosi-
dazy vyuzit [18].

Natér kostni dfené

Pokud jsou v natéru kostni drené (cilend
indikace nebo je zakrok proveden he-
matology pro chronickou splenomega-
lii) prokazéany specifické ,sea-blue” his-
tiocyty (obr. 2), je diagnéza NPC vysoce
suspektni a je také zpravidla potvrzena
zatéZzovymi testy v kultivovanych fibro-
blastech a/nebo DNA diagnostikou (viz
dal3i text). Natér mtze také obsahovat
pénové buriky, ve kterych Ize prokazat
akumulaci neesterifikovaného choleste-
rolu pfi barveni filipinem (jde v3ak o spe-
cifické histochemické vysetfeni, nikoliv
0 bézné dostupnou diagnostickou me-
todu). Specifické histiocyty se daji pro-
kazat i v bioptickém materidlu ze sleziny,
jater, plic a lymfatickych uzlin. Vzhledem
k riziku nezastizeni specifickych bunék
v konkrétnim vzorku negativita ndlezu
zcela diagndzu NPC nevylucuje.

Elektronoptické vysetreni tkani

Pokud je u pacientd (nejcastéji u déti
s cholestatickym ikterem) provedena ja-
terni nebo pfi podezieni na NCL kozni
biopsie, vzdy by méla byt ¢ast tkané ade-
kvatné fixovana ve 4% paraformaldehydu
pro elektronoptické vysetreni, realizované
zkudenym patologem, které mize u NPC
prokdzat patognomicka polymorfni cyto-
plazmicka téliska (PCB). Jejich nélez je rov-
néz indikaci k pfimé sekvenaci NPC gend.

Stanoveni diagnozy NPC
Specifické testy v tkarnové kulture
fibroblastt

Jde o filipinovy test a test rychlosti esterifi-
kace znaceného LDL-cholesterolu. U filipi-
nového testu je do vzorku tkanové kultury
fibroblastd rozpéstovanych v médiu bez
lipoproteinu za standardizovanych pod-
minek pfidan LDL cholesterol. Typicka pe-
rinukledrni akumulace neesterifikovaného
cholesterolu je pak vizualizovéna antibio-
tikem filipinem, ktery se intenzivné vaze
na cholesterol a je dobfe prokazatelny
pfi pouziti fluorescen¢niho mikroskopu
(obr. 1). Test rychlosti esterifikace zna-
Ceného LDL cholesterolu detekuje mnoz-
stvi esterifikovaného LDL cholesterolu za
4 nebo 6 hod ve fibroblastech pacienta ve
srovnani s kontrolnim vzorkem. Je pova-
Zovan za méné specificky ve srovnani s fi-
lipinovym testem.

306

Cesk Slov Neurol N 2012; 75/108(3): 303-308




DIAGNOSTIKA A MOZNOSTI LECBY NIEMANN-PICKOVY CHOROBY TYP C

V pfipadé jednoznacné patologického
vysledku zejména filipinového testu hovo-
fime o klasickém biochemickém fenotypu
NPC (80-85 % pacientd). Asi 15-20 %
pfipadd se prezentuje pod obrazem va-
riantniho biochemického fenotypu NPC,
kdy hodnoceni nélezl neni zcela jedno-
znacné (Castéji u pozdnich forem nemoci).

Molekularné genetické vysetieni
NPC1 a NPC2 genu

Mutace v NPCT genu (18911-q12) se na-
chazi asi u 95 % pacientd s NPC. Ana-
lyza se vétsinou provadi pfimym sekveno-
vanim. V soucasnosti je popsano vice nez
300 mutaci. Jednou z castéjSich je v ev-
ropské populaci mutace p.11061T, jejiz
pfitomnost alespor na jedné alele vét-
Sinou podmifiuje pomalejsi prabéh ne-
moci. Nejcast&jsi mutaci v populaci CR je
p.R1186H, kterd je spojovana s klasickym
biochemickym fenotypem pfi provedeni
filipinového testu [19].

Méné nez 5 % pfipadd nemodi je pod-
minéno mutacemi v NPC2 (HET) genu.
Jde prevézné o pacienty s téZkou neona-
taini formou, ¢asto letalni pod obrazem
respiracniho a/nebo jaterniho selhani,
nebo o pacienty s ¢asné infantilni formou
s rychle progredujici neurologickou sym-
ptomatologii. Asi u poloviny pacientt byla
nalezena mutace p.E20X.

Vyvoj novych diagnostickych
metod

Absence jednoduse vysetfitelného bio-
chemického markeru nemoci je jed-
nou z pficin jeji pozdni a nedostate¢né
diagnostiky. Chybi rovnéz spolehliva
a snadno realizovatelnd biochemickd me-
toda pouzitelnd pro monitorovani efektu
lécby. Pralom v této oblasti slibuje zave-
deni biochemické analyzy profilu oxyste-
rold (LC-MS/MS) [20,21].

Rozsiteni diagnostickych moznosti Ize
ocekavat i od sekvenovani nové gene-
race (NGS). Tuto metodiku ve formé pa-
nelu zaméreného na neurodegenerativni
onemocnéni, v¢etné NPC, zavadime i na
nasem pracovisti.

Genetické poradenstvi

a prenatalni diagnostika

NPC je onemocnéni s autozomalné re-
cesivni dédi¢nosti. Pokud je v rodiné
dité s NPC, kazdy z jeho biologickych ro-
dict by mél nést patogenni variaci (mu-
taci) pro NPC na jedné alele. Z kazdého

téhotenstvi téchto partnerd se muze
s 25% pravdépodobnosti narodit dité
s NPC. Pokud je v rodiné znam patolo-
gicky genotyp v nékterém ze dvou zna-
mych gend, je mozné v kazdém tého-
tenstvi realizovat prenatalni vySetfeni
v burikdch choriovych klkd a/nebo kulti-
vovanych amniocytech cilenym stanove-
nim familidrné se vyskytujicich mutaci.
V konkrétnich pripadech je moznd i pre-
implanta¢ni diagnostika, pfedpokladem
je prekoncepcni vysetfeni rodiny na spe-
cializovaném pracovisti, které se touto
problematikou zabyva. Velkym genetic-
ko-psychosocialnim problémem u NPC je
skutecnost, Zze se nemoc casto manifes-
tuje az v adolescenci nebo mladé dospé-
losti, takze v nékterych pripadech maze
byt postizeno i vice ¢lend jedné rodiny
a vzhledem k véku rodicu jiz dalsi repro-
dukce nepfichazi v tvahu.

Riziko prenasecstvi (heterozygocie)
u sourozenct rodicd je 50 %, u zdravych
sourozenct pacientl s NPC 67 %. V sou-
Casnosti je mozné nabidnout ¢lentm
rodin s NPC vysetfeni pfitomnosti fami-
liarné se vyskytujicich mutaci. Populacni
frekvence patogennich alel NPCT genu
je podobné jako u jinych lysozomalnich
onemocnéni povazovana za velmi nizkou,
avsak nékterd dosud nepublikovana data
z naseho souboru pacientl a prenasec
pro NPC vedou k podezieni, Ze frekvence
patogennich alel NPCT genu je v populaci
CR vy33i, nez se predpoklada.

Moznosti terapie

a management

Specificka lécba

Pokusy o ovlivnéni pribéhu nemoci die-
tou a léky snizujicimi koncentraci chole-
sterolu nebyly Uspésné stejné jako pokusy
s transplantaci kostni dfené. V soucas-
nosti je jiz nékolik set pacientl ve svété
lé¢eno peroralné podavanym miglusta-
tem, obsahujicim latku deoxynojirino-
mycin. Jde o malou molekulu reverzi-
bilné blokujici syntézu glukosylceramidu,
a tim sfingolipidd. Mensi nabidka sub-
stratu (sfingolipid() v lysozomech vede
k mensi mife stfadani, coz by mélo zpo-
malit nebo stabilizovat prabéh nemoci
(tzv. substrat redukujici terapie). Efekt
uvedeného terapeutického postupu je
zatim obtizné hodnotit (relativné kratka
doba podavani u pacientl v razném kli-
nickém stadiu nemoci), nicméné jsou jiz
popsani pacienti, u kterych se zda tera-

pie miglustatem Uspésna [22-25]. Podle
oCekdvani jde o pacienty s pozdéjsim
nastupem neurologické symptomato-
logie a pomalejsim pribéhem nemoci.
Od srpna 2011 bylo zahajeno podavani
miglustatu (Zavesca®) u skupiny 14 Ces-
kych pacientd, lécebny program je fizen
MUDr. Vérou Malinovou (KDDD 1. LF UK
a VFN v Praze).

Novym nadéjnym |é¢ebnym postupem
je subkutanni aplikace 2-hydroxypropyl-
-beta-cyklodextrinu a jeho homologt. Lé-
¢ebné moznosti aplikace cyklodextrinu
byly ndhodné zjistény pfi testovani léceb-
ného efektu allopregnanolonu na mysim
modelu, kdy byl pouZit jako vehikulum.
Predpoklada se, Ze cyklodextrin mize
pomoci obejit blok v transportu nees-
terifikovaného cholesterolu z lysozomu
zpUsobeny poruchou funkce NPCT pro-
teinu, a tim umoznit mimo jiné jeho vstup
do endoplazmatického retikula (ER),
kde hraje vyznamnou roli jako signalini
molekula pro tzv. SREBPs (Sterol Regula-
tory Element Binding Proteins). Pfes pro-
blémy s aplikaci (kratky biologicky polo-
cas) jiz v zahranic¢i probihd experimentalni
lé¢ba u nékolika pacientd se slibnym
efektem [26-28].

Ve fazi vyzkumu jsou dalsi lécebné moz-
nosti, napfiklad testovani efektu curcu-
minu (ovlivnéni intracelularni homeostazy
kalcia) a vyuziti inhibitord specifickych
izoforem histonovych deacetylaz [14,15].

Symptomaticka lécba

Vétsina symptomatickych pacientd vy-
Zaduje péci neurologa (podle klinického
stavu jsou podavana antiepileptika, léky
k ovlivnéni kataplexie, nékdy anticholi-
nergika, lokalné botuloxin apod.) a psy-
chiatra (podavani neuroleptik, antidepre-
siv). Progrese nemoci vede k zdvaznym
poruchdm polykdni s rizikem aspirace
a k malnutrici, u fady pacientd v pokro-
¢ilém stadiu nemoci je proto nutna gast-
rostomie. DUleZita je v¢asna a pfimérené
intenzivni terapie respirac¢nich infekci
(antibiotika, bronchodilatancia). Ne-
zbytna je adekvatni udrZovaci fyziotera-
pie, masaze hrudniku, vyuZziti drenaznich
poloh, dlleZité je vybaveni pacientl ade-
kvatnimi kompenzacnimi pomdckami.
Velmi podstatnou soucasti komplexni
péce je pfiméfena psychosocidlni pod-
pora rodiny — jak vlastni fyzicka péce, tak
jeji psychickd komponenta predstavuji
enormni a dlouhodobou zatéz pro ¢leny
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rodiny, ktefi o nemocné pecuji (vétsinou
rodice).

Monitorovani pribéhu nemoci

Pro sledovani prabéhu nemoci a hodno-
ceni efektu terapie byly vytvofeny dva
skoérovaci systémy [29,30], jejichz po-
uzitelnost testujeme také na naSem sou-
boru pacientl. Obé 3kaly pracuji pfevézné
s klinickymi ukazateli, které se zatim jevi
i v nasem souboru pro hodnoceni pro-
grese nemoci jako nejpouZitelngjsi.

Zaver

NPC je zdvazné neurovisceralni onemoc-
néni, podle nasich zkuSenosti pravdé-
podobné v populaci CR poddiagnosti-
kované, v soucasnosti ¢aste¢né lécebné
ovlivnitelné, nicméné s perspektivou
Ucinnéjsi 1écby v blizké budoucnosti.
V UDMP 1. LF UK a VFN v Praze jsme
schopni nabidnout komplexni diagnos-
tiku nemoci - klinické zhodnoceni stavu,
vysetfeni aktivity chitotriosidazy, zhod-
noceni natéru kostni dfené zkuSenym
patologem, DNA i RNA analyzu NPCT
a NPC2 genU. Zatézové testy v kultivo-
vanych fibroblastech sami neprovadime,
pokud se ndm vsak nepodafri stanovit di-
agndzu molekularné genetickymi me-
todami, zajistujeme jejich provedeni na
spolupracujicich zahrani¢nich pracovis-
tich. V soucasnosti zavadime i diagnos-
tiku prostfednictvim NGS. Ve spolupraci
s KDDL 1. LF UK a VFN v Praze je moZné
pacientdm poskytnout jak dostupnou
lé¢bu (pokud bude zajisténo jeji financo-
vani), tak viestranné sledovani a gene-
tické poradenstvi.

V poslednich 35 letech bylo na nasem
pracovisti na rlznych Urovnich diagnos-
tikovano celkem 67 pacientd z nékolika
zemi (CR, SR, Polsko, Némecko, Brazi-
lie). Ze 42 dosud diagnostikovanych Ces-
kych pacientd byla diagnéza na moleku-
larné genetické Urovni stanovena u 33.
Komplexné zpracovana data o nasem
souboru pacientl s NPC bychom radi pu-
blikovali v nedaleké budoucnosti.
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