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A Niemann—Pick-betegség autoszomalis recessziven 6roklédé lizoszomdlis taroldsi betegség, amelynek hétterében a
savi szfingomielindz enzim hidnya vagy csokkent aktivitasa (A-, A/B- és B-tipus), illetve a Niemann—Pick C intracel-
luldris koleszterintranszporter fehérje deficientidja (C- és D-tipus) dllhat. A defektus kovetkeztében szfingomielin és
koleszterin halmozdédik fel a sejtek lizoszomdiban. A betegség leggyakoribb prezenticids tiinete a hepatosplenome-
galia miatt el6domborodé nagy has. A legstlyosabb tiinetek a progressziv neurodegeneracié kovetkezményei. A di-
agnozis megerdsitésében elengedhetetlen a genetikai vizsgalat, amely az érintett csalidokban lehetéséget teremt
praenatalis genetikai vizsgalatok végzésére is. A betegség idejekoran torténd felismerése rendkiviil fontos, hiszen
napjainkban a terapids lehet&ségek egyre béviilnek. A szubsztratredukeids, illetve enzimpotld kezeléseknek koszon-
hetSen a hepatosplenomegalia mérsékelhetd, és lassithaté vagy visszafordithaté a neuroldgiai tiinetek progresszidja.
A szerzG két esetismertetésen keresztil mutatja be a Niemann—Pick-betegség f6bb tipusait, klinikumdt, molekuldris
genetikai hdtterét, és elemzi a diagnosztikus, illetve terapids lehetségeket.
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Kulcsszavak: Niemann—Pick-betegség, savi szfingomielindz, koleszterintranszporter fehérje

Niemann-Pick disease: own observations and new therapeutic options

The Niemann-Pick disease is an autosomal recessive lysosomal storage disorder caused by the lack or decreased activ-
ity of the acid sphingomyelinase enzyme or a deficiency of the Niemann—Pick C intracellular cholesterol transporter
protein. As a result of the defect, sphingomyelin and cholesterol accumulate in the lysosomes of the cells. The most
common presentation symptom of the disease is abdominal protrusion due to hepatosplenomegaly. The most severe
symptoms are the consequences of progressive neurodegeneration. Genetic testing is essential to confirm the diag-
nosis, which also allows for prenatal genetic testing in the affected families. Early detection of the disease is extreme-
ly important as therapeutic options are expanding. Thanks to substrate reduction and enzyme replacement therapies,
hepatosplenomegaly can be reduced, and progression of neurological symptoms can be reversed. Through two case
reports, the author presents the main types, clinical manifestations, and molecular genetic background of this rare
metabolic disorder. The author describes the diagnostic and therapeutic approaches to Niemann—Pick disease.
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A Niemann-Pick-betegség (NPB) autoszomalis recesszi-
ven 6rokl6do lizoszomadlis tarolasi betegség. A savi szfin-
gomielindz (ASM, acid sphingomyelinase) enzim hianya
vagy csOkkent mdkodése, illetve a Niemann-Pick C
(NPC) intracellularis koleszterintranszporter fehérje de-
ficientidja kovetkeztében szfingomicelin és koleszterin
halmozédik fel a sejtek lizoszomaiban. A betegség leg-
gyakoribb prezenticiés tiinete a hepatosplenomegalia
miatt el6domborodé nagy has, a legstalyosabb tiinetek
pedig a progressziv neurodegeneracié kovetkezményei.

A betegségnek négy {6 tipusa ismert: az infantilis akut
neurovisceralis forma (A-tipus), a felnGttkori krénikus
visceralis forma (B-tipus), a szubakut vagy fiatalkori neu-
rovisceralis forma (C1- és C2-tipus) és az Gn. Gj-skociai
viltozat (D-tipus) (1. tablazat) [1]. A C1- és a D-tipus
val6jaban ugyanazt a betegséget takarja, azzal a kiilonb-
séggel, hogy a D-tipus eléforduldsit elsésorban tj-skoci-
ai szarmazasa betegeknél észlelték. Az infantilis, akut
neurovisceralis formdtol megkiilonboztethetd egy las-
sabb neuroldgiai progressziét mutatd intermedier forma
is (kronikus neurovisceralis forma, A /B-tipus), amelyre a
rendszerint enyhébb neuroldgiai tiinetek (hypotonia,
hyporeflexia) miatt hosszabb talélés jellemzs. Az A/B-
intermedier tipusban a nem idegrendszeri tiinetek meg-
jelenése a krénikus visceralis formdhoz hasonlé [1].

Az A-, illetve a B-tipust az SMPDI-gén altal kédolt
ASM-enzim hidnya vagy csokkent aktivitisa okozza.
A szfingomielindz enzim a szfingolipideket ceramidra és
foszfokolinra bontja (1. 4bra). Hidnya vagy csokkent ak-
tivitasa esetén szfingolipidek halmozddnak fel testszerte
a macrophagokban. A C- és a D-tipus hétterében az
NPClI-, illetve az NPC2-gén dltal kodolt intracelluldris
koleszterinszallité fehérjének, az NPC-proteinnek a de-
fektusa all. Az NPC1- és az NPC2-fehérje a kés6i endo-
szomakban, a lizoszémakban, illetve a transz-Golgi-ha-
l6zatban expresszalodik, és a koleszterin intracellularis
transzportjaban jatszanak szerepet. Az NPCl, illetve az
NPC2 defektusa a koleszterin nem észterifikalt formdja-
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nak intracellularis felhalmozddasihoz vezet, amit késGbb
szfingolipidek (példaul gangliozidok) és egyéb lipidek
akkumulacioja is kovet.

Az ASM-deficientidk (A és B) ritkak, a feltételezett
1/150 000 gyakorisag a fel nem ismert enyhe esetek mi-
att valoszintleg alabecsiilt [2]. Az A-tipus el6fordulisa
az askendzi zsid6 populdcidban egyértelmden gyakoribb
(1,/40 000) [2]. A C-tipus el6forduldsi gyakorisiga kb.
1,/250 000, bar a nem diagnosztizalt esetek miatt a val6-
di gyakorisdg itt is magasabb lehet [2]. Uj-Skécidban,
Uj-Mexikéban és Coloradéban a C-tipus gyakoribb el6-
forduldst mutat.

A gyors és befolyasolhatatlan korlefolyast mutaté A-
tipusi csecsemdkori forma elsGsorban az askendzi zsi-
dékban fordul el6. A visceralis és az idegrendszeri tiine-
tek egyarant salyosak, és mar 4jsziilottkortdl észlelhetSk.
Jellemz§ az elhtizd6dé sirgasig, az etetési nehézség és a
stlyfejlédés meglassuldsa. Kés6bb a hepatosplenomega-
lia miatt a has el6domborodik. Az érintett gyermekek
rendszerint megtanulnak felilni, allni és jirni, de moz-
gastejlédésiik vontatott, korai motoros készségeiket ha-
mar elvesztik. Az izmok el6bb petyhiidtté, majd rigiddé
valnak, izomgorcsok, akaratlan mozgisok alakulnak ki,
romlik a latas és a hallds, gyakori az epilepszia. A pszicho-
motoros retardicié progressziv jellegli. Fontos szemé-
szeti vizsgilati lelet a szemfenéken lithat6 cseresznyepi-
ros folt, amely a betegek kb. 50%-dban észlelhetd, és
rendszerint egyéves korig megjelenik. Az A-tipusnak a
legrosszabb a koérjéslata, a stlyos neurodegenericié
rendszerint 2—3 éves kor el6tt haldlhoz vezet.

A B-tipusi betegekre a kés§ gyermekkori vagy fiatal
felné6ttkori kezdet jellemz&; a klinikai képet a visceralis
tiinetek dominaljak, idegrendszeri érintettség nincs.
A mij, a lép és a nyirokcsom6 megnagyobbodasa mellett
gyakori a bér sotét elszinez6dése. A tiidGérintettség a
B-tipusban a leggyakoribb [3]. A 1égz8szervi érintett-
ségre lasst, de elkertilhetetlen progresszié jellemz8, mi-
vel az alveolaris septumokban, a horgdk falaban és a ple-

1. tablazat | A Niemann-Pick-betegség tipusai
Tipus  Oroklédés  Gén Génlokusz  Kodolt fehérje Idébeli megjelenés Idegrendszeri érintettség
A AR Csecsemdkori: 2-3 éves kor elétt halilhoz
klasszikus, akut neurovisceralis forma  vezetd stlyos neurodegenericié
A/B AR . S Intermedier: Enyhe idegrendszeri tiinetek
Savi szfingomielindz L . .
SMPDI 11pl54 (ASM) krénikus neurovisceralis forma
B AR Felnéttkori: Nincs idegrendszeri érintettség
krénikus visceralis, nonneuropathids
forma
Cl AR NPCI1 18ql11,2 Niemann-Pick C1 Juvenilis:
(NPC1) protein szubakut neurovisceralis forma (95%)
C2 AR NPC2 149243  Niemann-Pick C2 Tuvenilis: Progressziv neurodegenerdcio,
. T o vertikdlis szupranukledris
(NPC2) protein szubakut neurovisceralis forma (5%) P
tekintésbénulassal
D AR NPC1 18q11,2 Niemann-Pick C1 Juvenilis:

(NPC1) protein

szubakut ,,0j-skociai” forma

AR = autoszomalis recessziv; ASM = savi szfingomieliniz; NPC = Niemann-Pick C; SMPD1 = szfingomielin-foszfodiészterdz-1
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uraban felhalmoz6dé Niemann—Pick-sejtek fokozatosan
stlyosbod¢ restriktiv 1égzészavarhoz vezetnek. A tid§
rontgenképe reticularis vagy reticulonodularis mintiza-
tot mutat, elsGsorban az als6 tiidSlebenyeket érintSen.
HR-CT-vizsgalattal tobbnyire tejiivegszerti homaly lat-
hat6 enyhe, interlobularis septalis megvastagoddssal és
intralobularis  rajzolatfokozodassal.  Oxigénkezelést
igénylS tiidSbetegség eléfordulhat. A B-tipusban leg-
gyakrabban 1égzési elégtelenség, illetve majelégtelenség
vezet halilhoz. A krénikus neurovisceralis betegségben
(A/B) szenvedd betegek rendszerint fiatalabb korban
halnak meg, mint a krénikus visceralis formaban (B)
szenveddk (a medidn életkor 8 vs. 23,5 év) [4]. Az inter-
medier A/B-tipus esetében a vezetd halilok a neurode-
generdcié progresszidja, de gyakori a 1égzési elégtelen-
ség, illetve a majelégtelenség miatti halalozas is.

A C- és D-tipusi, szubakut kérlefolydst mutaté for-
makban koleszterin halmozodik fel a sejtekben, a szfin-
gomielindz enzim aktivitisa azonban normadlis. Jellemz§
a juvenilis kezdet, az enyhébb mértéki hepatosplenome-
galia és a kisebb mérték, lassi progressziéji idegrend-
szeri érintettség. Az elsé tiinetek rendszerint iskolaskor-
ban jelentkeznek, de csecsemdGkortdl felnéttkorig
barmikor manifesztilodhat a betegség. Jellemz§ az elha-
z6d6 tjszilottkori sirgasag, a 1ép- és majmegnagyobbo-
dds, a meglassult fejlédés. A betegség ritka manifesztd-
cidja a nonimmun hydrops fetalis, illetve a silyos
neonatalis hepatitis és majelégtelenség. Az idegrendszeri
tinetek koziil a vertikalis szupranuklearis tekintésbénu-
las a leggyakoribb, amelyhez jaraszavar, cataplexia, dys-
arthria, dysphagia, dystonia, gorcsok és tanuldsi nehéz-
ség tarsulhat. A motoros és az intellektualis hanyatlds
progressziv. Pszichidtriai manifeszticié a betegség bar-
mely szakaszaban el6fordulhat, elsésorban schizophre-

ceramid
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nia, depresszié, psychosis vagy praesenilis dementia for-
mijiban. Azoknal a betegeknél, akiknél a visceralis
tiinetek nem szamottevéek, és csak neuropszichidtriai
tiineteik vannak, a betegség felismerése jelentGsen kés-
het. Enyhe visceralis tiinetekhez tarsulé pszichidtriai kor-
kép esetén tehdt mindig gondolni kell a tarolasi betegség
lehet8ségére is. A C-tipus esetében az atlagos élettartam
10-25 év [5]. Minél kordbban jelentkeznek a neurolégi-
ai tiinetek, anndl rosszabbak az életkilatisok. A D-tipus,
amelyet eredetileg Uj-Skocidbol szdrmazé felmendkkel
bir6 betegekben irtak le, valojaban nem tekinthetd kilon
entitasnak, hiszen klinikai tiinettanat és genetikai héitte-
rét tekintve is megegyezik a C-tipussal.

Esetismertetések

Az elsi beteg

A most 15 éves leanygyermeket kétéves koraban vizsgil-
tuk el6szor. A gyermek a 38. terhességi héten, mésodik,
zavartalan terhességbdl, 2750 gramm sallyal és 48 cm-
rel sziiletett. Anyatejes taplaldsban hat honapos kordig
részesiilt. Pszichoszomatikus fejlédése zavartalan volt.
Egyéves koraban gastrooesophagealis reflux miatt vizs-
galtak, ekkor észlelték elészor hepatosplenomegalidjat és
a transzaminazértékek mérsékelt emelkedését, aminek
hétterében infekcié nem volt igazolhatd, az autoimmun
vizsgalatok eltérést nem mutattak. Masfél éves koraban
Salmonella-gastroenteritis miatt kezelték korhazban. Az
infekcid alatt a majfunkcids értékekben jelentds eltérések
voltak észlelhetSk, amelyek az infekcié gyogyulasival
mérséklédtek ugyan, de nem normalizilédtak (GOT:
150-197 U/1, GPT: 60-68 U/1, GGT: 44-56 U/I,
ALP: 897-1080 U/1). A fizikilis vizsgdlat sordn a m3j
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3 cm-rel, a Iép 4 cm-rel a bordaiv alatt volt tapinthato.
A hasi ultrahangvizsgalat hepatosplenomegaliat és diffuz
mijlaesiora utald eltéréseket igazolt. A mdj egészében
megnagyobbodott volt, diftizan kissé hiperreflektiv llo-
mannyal. Koriilirt eltérés, illetve epetttigulat nem volt
lithat6. A megnagyobbodott, de homogén szerkezetet
mutaté 1ép polustivolsiga 9,5 cm volt. Majbiopszidra 21
hoénapos korban kertilt sor. A szovettani vizsgalat sordn
kifejezett, mar cirrhosis felé haladé septalis fibrosis képe
volt lathaté, lényeges gyulladds nélkil. A nagy mennyisé-
gli habos macrophag, illetve a hepatocytikban is észlel-
hetd elvaltozas koleszterintarolasi betegség, elsGsorban
NPB gyanujat vetette fel. Enzimvizsgalattal a leukocy-
tidkban csokkent szfingomielindz-aktivitds volt igazol-
hat6. A Debreceni Egyetem Infektologiai és Gyermek-
immunolégiai  Tanszékének Molekuldris  Genetikai
Laboratériumdban elvégzett genetikai vizsgalat megerd-
sitette a betegség B-tipusat. A genetikai vizsgilat elvég-
zéséhez a gyermek sziilei hozzijarultak. A betegben a
szfingomielin-foszfodiészteraz-1 (SMPDI)-génben ho-
mozig6ta formaban a ¢.742A>C-nukleotidcsere volt ki-
mutathat6, amely fehérjeszinten a p.S248R-aminosav-
cserét okozza [6]. Az egészséges sziil6k és a beteg
egészséges féltestvére a muticidra nézve heterozigota
hordozénak bizonyultak. A diagnozis felallitdsa 6ta a be-
teg gondozasa rendszeres, idegrendszeri fejlédése egyen-
letes, hasi statusatdl eltekintve tobbnyire panaszmentes,
bér kisgyermekkorban gyakran voltak enyhe, fels6 1éguti
hurutos tiinetei.

A masodik betey

A fitgyermeket egyéves kordban vizsgiltuk el6szor hepa-
tosplenomegalia és meglassult saly-, illetve mozgasfejlé-
dés miatt. A gyermek a 39. terhességi héten, 3020 gram-
mal, fijisgyengeség miatt csdszarmetszéssel sziiletett.
Perinatalis adaptaciéja zavartalan volt, elhtiz6dé sargasig
nem volt észlelhetd. Anyatejes taplalasban egy hénapos
kordig részesiilt. Ot hénapos koratél jobb oldali inguina-
lis sérv és hydrocele miatt gondoztak. Hat hénapos ko-
ratol észlelték a haskorfogat novekedését. A mdj és a lép
ekkor 3-3 cm-rel volt a bordaiv alatt tapinthat6. A hasi
ultrahangvizsgilat sordn jelentés mértékd hepatospleno-
megalia volt észlelhetd, fokilis eltérés nélkiil. A laborato-
riumi vizsgalatok emelkedett majenzimértékeket (GPT:
178-525 U /1, GOT: 263-774 U /1, GGT: 52-135 U/,
ALP: 793-1600 U /1) mutattak, amelyek hitterében in-
fekci6 kizarhat6 volt. Vashidnyos anaemia miatt a gyer-
mek vaspoétlasban részesiilt. Négy honapos koraig pszi-
chomotoros ¢és sulyfejl6désében elmaradist nem
észleltek, ezt kdvetSen azonban suly- és mozgasfejlédése
lelassult. Egyéves korara csak hasra fordulni tanult meg,
tilni csak megtamasztva tudott, allni, jarni nem tanult
meg. Az izomzat testszerte fejletlen volt, a végtagok vé-
konyak és kiilonosen az alsé végtagi izomzat hypotonias
volt. Darabos ételt nem tudott fogyasztani. Reflexei ki-
valthaték voltak, kéros reflex nem volt észlelhets. Egy-
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éves korara a macrocephalia és az arcdysmorphia is egy-
értelm@vé valt, az utdbbira kissé tivol Gl§ szemek és
duzzadt szemhéjak, enyhe exophthalmus, széles orrgyok
¢és mélyen 1l6 fiilek voltak jellemzdk. Egyéves kordban
értelmi fejlettsége még koranak megtelels volt. A klinikai
kép alapjan az NPB A-tipusdnak lehetGsége meriilt fel.
A Debreceni Egyetem Infektoldgiai és Gyermekimmu-
nolégiai Tanszékének Molekularis Genetikai Laboratéri-
umidban elvégzett genetikai vizsgalat megerdsitette a be-
tegség A-tipusit. A genetikai vizsgilat elvégzéséhez a
gyermek sziilei hozzdjirultak. A betegben az SMPDI-
génen Osszetett heterozigdta muticié volt kimutathaté.
A ¢.740G>A és a ¢.1716C>G nukleotidcserék fehérje-
szinten a p.G247D ¢és p.F572L aminosaveseréket okoz-
zak [6]. Az egészséges édesanyiban heterozigdta forma-
ban a ¢.740G>A (p.G247D) mutacid, mig az egészséges
lednytestvérben és az édesapiban a ¢.1716C>G (p.
F572L) mutdcié volt kimutathaté. A masodik életévben
a neurodegeneracié progresszidja a mentalis teljesitmény
egyre sulyosbod6 romlisihoz vezetett, a gyermek moz-
gastejlédésében kedvezd valtozas nem kovetkezett be, a
stlyfejlédés nem indult meg, a hepatosplenomegalia
mértéke sulyosbodott, a maj és a Iép a kismedencében
volt tapinthat6. A gyermek haldlihoz 1égzési és mijelég-
telenség vezetett 26 honapos koraban.

Megbeszélés

Az NPB diagnoézisa a fizikalis vizsgalaton, a betegség ti-
pusatél fliggs biomarkerek laboratoriumi vizsgalatin és
a genetikai vizsgalaton alapszik. A napjainkra egyre szé-
lesebb korben hozziférhetd Gjgeneracids szekvenalasi
technikakkal kapcsolatban azonban fontos hangsalyozni,
hogy az Osszes patogén eltérés kimutatisa ezekkel sem
lehetséges, igy egy negativ genetikai lelet sem zarja ki a
diagnoézist. Ezen technikak megkérddjelezhetetlen jelen-
tGsége a praenatalis genetikai vizsgalatok végzésének le-
hetGségében van, amelyeknek koszonhetSen az érintett
csalddokndl mar magzati korban kimutathato a betegség.

Az NPB A-, illetve B-tipusanak klinikai gyantja esetén
a szfingomielindz enzim aktivitisinak mérését (a fehér-
vérsejtekben vagy csontvelémintab6l) kell elvégezni,
amelyet csOkkent vagy hidnyz6 enzimaktivitds esetén az
SMPDI-gén mutacidanalizis-vizsgilata kovet a diag-
nosztikus algoritmus végén (2/a abra) [7]. Az ismerte-
tett két esetben a molekuldris genetikai diagnosztika
megerdGsitette a klinikai és a biokémiai diagnézisokat.
Bér oki kezelésre a genetikai diagnézis megsziiletésekor
még nem volt lehet8ség, a patogén genetikai eltérés iga-
zolasa mindkét esetben lehet6vé tette a csaladtagok ge-
netikai szlrdvizsgilatit, és megteremtette egy késébbi-
ckben villalt gyermek esetén a praenatalis genetikai
vizsgalat lehet&ségét.

A betegség C-tipusa esetében a laboratériumi diag-
nosztika nehézkesebb [8]. A plazma-lizoszfingomielin és
bizonyos oxiszterolok (7-OH-koleszterin, C-triol) vizs-
galata, valamint az epesav-metabolitok vizeletmintabdl
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torténé meghatarozasa alkalmas lehet a betegség el6ze-
tes, gyors sztirésére [8]. Fontos, hogy ezeket a vizsgala-
tokat tdrolasi betegségek diagnosztikdjara specializalé-
dott laboratériumban végezzék. Ezen vizsgilatok
hdtranya, hogy pozitivitis NPB-t6l eltérs betegségekben
is el6fordulhat, ugyanakkor egy negativ eredmény nem
feltétlentil zarja ki a betegséget. A kiértékelést neheziti az
is, hogy ezekrél a biomarkerekrdl nem 4ll rendelkezésre
clegend6 adat heterozigéta egyénekre vonatkozodan.
A diagnozis megerGsitheté bérbiopsziaval nyert fibro-
blastok specialis, fluoreszcens festésével (filipin) is,
amellyel a betegek 80-85%-aban az intracelluldris kolesz-
terintranszport kirosodasa kimutathaté [8]. A betegek
kb. 10-15%-4ban a fest6dés a heterozigdtikban észlelhe-
t6hoz hasonldan kevésbé intenziv. Hasznos lehet a bér-
biopsziaval nyert szovettani minta elektronmikroszko-
pos vizsgilata is, amellyel lithatok a jellegzetes polimorf
citoplazmatikus testek. A fent részletezett laboratériumi
vizsgalatok onmagukban nem adnak egyértelmd diagno-
zist, ezért célszer azok kombindldsa. Egy bizonytalan
filipinprofilti beteg esetében egy ismert patogén muticid
kimutatasa megerdsiti a diagnozist. Hasonléan, egy egy-
értelmden koros filipinfest6dési mintazat egy kordbban
még nem leirt, bizonytalan patogenitisa szekvenciavari-
ans esetén alatimasztja a diagnozist. A C-tipustt beteg-
ségben tehdt a jelenleg alkalmazott diagnosztikai tesztek
mindegyikének megvannak a korlatai, de kombindciéban
torténd alkalmazisuk az esetek tilnyomé tobbségében
helyes diagnézishoz vezet. Klinikai gyana esetén el&szor

a plazmabiomarkerek vizsgalata javasolt, amelyet a gene-
tikai vizsgéilat kovet (2/b abra) [9, 10]. A filipinteszt el-
végzése csak akkor javasolt (ez az esetek kb. 15%-a), haa
leletek nem meggy6zek.

Az ASM-deficientidk esetében jelenleg csak tiineti ke-
zelés alkalmazhaté [11]. A legenyhébb kérlefolyast mu-
taté B-tipust betegek esetében csontvel§-transzplantaci-
oval is torténtek probilkozdsok, amelynek megitélése
bizonytalan. A koleszterinszintet csokkents gyogysze-
reknek lehetnek kedvezd hatdsaik. A splenomegalia miatt
transztiiziot igényl§ thrombocytopenia eléfordulhat.
Lehet8ség szerint a splenectomia elvégzését keriilni kell,
mert a lép eltdvolitasaval a tiidGérintettség stlyosbodhat.
A tud@betegség allando oxigénterapidt is sziikségessé te-
het. Reményt kelt6 ugyanakkor, hogy napjainkban tobb,
enzimpotlo kezeléssel és egyéb készitményekkel kapcso-
latos kutatas is folyamatban van. A rekombindns humén
ASM-enzimmel végzett enzimp6tlé terdpia jelenleg kli-
nikai kiprobdlas alatt dll. A betegség nonneuropathias,
B-tipusaban szenvedd 5 felnétt beteg 26 hetes, 1 /b fazi-
st vizsgilatinak eredményei azt mutatjik, hogy ebben a
betegcsoportban az olipuddz-alfa biztonsagos és haté-
kony terdpia lehet a jovSben [12]. A kezelés mellékhata-
saként fejfajas, iziileti fajdalom, hdnyinger és hasi fajda-
lom fordult el6. Egyik betegnél sem alakult ki talérzé-
kenység és anti-olipuddz-alfa-antitestek sem voltak ki-
mutathatok. A 26 hetes kezelés hatdsara csokkent a
betegek maj- és 1éptérfogata, illetve a tidGinfiltracio
mértéke, kedvezd viltozasok voltak észlelhetSk a lipid-
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paraméterekben, nétt a vérlemezkeszam, és nem utolso-
sorban a betegek életminGségében is javulas volt észlel-
het8. A készitmény 2./3. fizisa tovabbi vizsgilatai fel-
nétteknél, illetve 1./2. fazist klinikai vizsgalatai gyer-
mekkort betegeknél folyamatban vannak. Az ismertetett
két esetben a diagnoézis idején oki terapiara még nem
volt lehet8ség, a B-tipust beteg szamdra ugyanakkor ha-
marosan elérhetévé valhat az enzimp6tlo kezelés.

A C- és D-tipusban az alacsony koleszterintartalma
diétinak és a B-tipushoz hasonléan a koleszterinszintet
csokkents gyodgyszereknek lehetnek kedvezd hatasaik,
kilonosen a lovasztatin, kolesztiramin és nikotinsav
kombindcidjinak formdjiban. A betegség C-tipusiban a
tarsulé progressziv neurolégiai tiinetek kezelésére a mig-
lusztat az egyetlen, jelenleg ismert és 2009 6ta az Eurd-
pai Unidban is elérhetS oki terapids lehetSség [13].
A gybgyszer iminocukor hatbéanyaga gatolja a glikozil-
ceramid-szintaz nevi enzimet, amely a glikoszfingolipid-
szintézis els§ 1épéseként ceramidbodl, UDP-gliikoz fel-
hasznalasaval glikozil-ceramidot allit el6. A glikozil-cera-
mid szdmos glikoszfingolipid prekurzora. A hatéanyag
atjut a vér—agy gaton, igy nemcsak a periférias szervek,
hanem a kézponti idegrendszer szfingolipid-anyagcseré-
jére is kedvezd hatasa, lassitja a neuroldgiai tiinetek
progresszidjat [14, 15]. A terdpiatdl elsésorban a késéi
kezdetl formakban virhat6 kedvezd hatis [14, 15].
A miglusztat mellékhatasai k6zott enyhe-kozepes silyos-
sagl gastrointestinalis tinetek (hasmenés, flatulentia),
salyvesztés és tremor szerepelnek. A leggyakoribb mel-
lékhatds a hasmenés, amely antipropulziv szerekkel (pél-
daul loperamid), illetve az étkezési szokdsok megvaltoz-
tatasaval, esetleg d6ziscsokkentéssel rendszerint uralhato
[14, 15]. A miglusztatkezeléssel a terdpiarezisztens pszi-

chidtriai tiinetek is visszafordithatok, igy a terapia alkal-
mazdsa a betegség el6rehaladott formdiban is javasolt
[15]. A ciklodextrinszarmazékok (B-ciklodextrin-hidroxi-
propil) alkalmazasa szintén igéretesnek tiinik, csokkent-
het6 a neurodegeneracié mértéke és a kéros lipidfelhal-
mozddas. A betegség A-, illetve Cl-tipusiban az allat-
kisérletes génterdpids vizsgilatok eredményeli is biztatéak
[16,17].

Kovetkeztetés

Az elmult évtizedben a Niemann-Pick-betegség diag-
nosztikajaban jelents el6relépések torténtek, és a terdpi-
s lehet6ségek is béviiltek. Mindezek ellenére a beteg-
ségben szenveddSk nagy része még mindig diagnosztiza-
latlan. A hazai, illetve a nemzetkozi irodalomban is alig
taldlni magyar szerzdk altal irt esetkozléseket. Egy eset-
ben szimoltak be az NPB B-tipusinak Hallervorden—
Spatz-betegséggel valé tarsuldsiardl [18]. Egy masik koz-
lemény egy felnGttkorban diagnosztizalt, C-tipusu beteg
esetét mutatja be, akinél frontotemporalis dementia
szindréma formdjaban manifesztilodott a betegség [19].
Egy Beckwith-Wiedemann-szindrémaban  szenvedd
gyermek esetében, akinek tobb tiinete az NPB klinikai
spektrumaba volt illeszthetd, csokkent ASM-enzim-akti-
vitast észleltek, de genetikai vizsgalatra nem kertiilt sor
[20]. Egy tovabbi kozleményben egy, az NPB C-tipusa-
ban szenvedd beteg esetérdl szamolnak be, akinek stlyos
pszichiatriai betegsége miglusztatkezeléssel gyogyithatod
volt [21].

A nem specifikus tiinetek és a korkép ritkasagabol fa-
kadban korlitozottabb ismeretek miatt tehat a betegség
felismerése gyakran késik vagy el is marad. A betegség
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felismerését neheziti, hogy tipusatdl és az észlelt patogén
genetikai eltéréstSl fuggden a klinikai tiinetek idébeli
megjelenése, azok sulyossiga és a kérlefolyds egyénen-
ként nagyon eltérd lehet. Mig az A-tipus esetében a ti-
netek mar az elsé élethonapokban jelentkeznek, addig a
B-tipusban szenved§ betegek éveken dt, a C-tipustak
pedig nemritkdn a felnéttkorig tiinetmentesek lehetnek.
A korkép lehetbségére gondolni kell hasi megnagyobbo-
dés, hepatosplenomegalia, Gjsziilottkori sargasag, szo-
katlan légszomj, ismétl6d6 pneumonidk, fiiggbleges te-
kintési zavar és etetési, illetve nyelési nehézség esetén.
A koérképre lehet gyanus a korai motoros készségek foko-
zatos clvesztése, az izomtonus hirtelen csdkkenése, a fo-
kozott izom-0sszehizodas, az elmosddott beszéd, az
epileptiform roham, az érintési talérzékenység, valamint
a tanuldsi nehézség. A diagnodzis megerdsitésében elen-
gedhetetlen a genetikai vizsgalat, amely patogén muticid
igazoldsa esetén az érintett csalaidban lehet&séget ad
praenatalis genetikai vizsgalatok végzésére és tovabbi be-
teg csalddtagok azonositidsira. A betegség idejekorin
torténd felismerése rendkiviil fontos, hiszen napjainkban
a terdpias lehetdségek egyre bévilnek. A szubsztritre-
dukciés, illetve enzimpotld kezeléseknek koszonhetSen
a hepatosplenomegalia mérsékelhets, szimos szovéd-
mény kialakuldsa megel6zhetd, és lassithatd vagy adott
esetben visszafordithaté a neuroldgiai tiinetek progresz-
szidja.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirisa, illetve a kap-
csol6dd kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

A cikk végleges viltozatit a szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincs érdekeltsége.
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