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A lizoszomalis savas lipazdeficientia jelentGsége,
felismerése és hatékony kezelése

HARANGI MARIANN, HOMORODI NORA

A lizoszomadlis savas lipdzdeficientia ritka,
autoszomdlis recessziv oroklésmenetet
mutaté lizoszomalis taroldsi betegség,
melyet a lipidanyagcsere zavara, valamint
szamos szerv, elsGsorban a maj és az
emésztGszervek érintettsége jellemez. A
kérkép hatterében a LIPA gén homozigéta
vagy Osszetett heterozigéta mutaciéja all,
melynek kovetkeztében a gén altal kédolt
lizoszomadlis savas lipaz enzim aktivitasa
jelentésen csokken. Ujsziilsttkorban meg-
jelend, silyos formdjat Wolman-betegség-
nek, mig az enyhébb, késGi megjelenési
format koleszterinészter-tarolasi betegség-
nek is nevezik. A Wolman-betegség maj-
elégtelenség, stlyos felszivodasi zavar és
mellékvese-elégtelenség  kovetkeztében
rossz progndzisti, mig a késsi, enyhébb
forma esetén a sziv- és érrendszeri szovGd-
mények, a hepatopathia, f6ként a zsirmdj-
betegség és a gastrointestinalis szov6dmé-
nyek kialakuldsa jelent kihivast. A korkép
diagnosztikdjaban kiemelt fontossdgi az
enzimaktivitds mérése beszdritott vér-
cseppbdl. A pontos diagnézist a LIPA gén
genetikai vizsgdlatdval lehet megerdgsiteni.
A kezelés alapja jelenleg a human rekom-
bindns enzimpotlé kezelés (sebelipase-
alfa), mely ma mar hazdnkban is elérhetd.
Bar a korkép ritka, korai felismerése és
korszer(, célzott kezelése lehetévé teszi a
betegek életkilatasainak és életmingségé-
nek javitasat.

lizoszomdlis savas lipazdeficientia,
Wolman-betegség, zsirmdjbetegség,
hyperlipidaemia, érelmeszesedés

SIGNIFICANCE, SCREENING, AND
EFFECTIVE TREATMENT OF LYSOSOMAL
ACID LIPASE DEFICIENCY

Lysosomal acid lipase deficiency is a rare
lysosomal storage disease with an autoso-
mal recessive inheritance pattern, charac-
terized by altered lipid metabolism and the
involvement of several organs, including
the liver and the gastrointestinal tract. The
cause of the disease is a homozygous or
compound heterozygous mutation of the
LIPA gene, resulting in significantly redu-
ced activity of the lysosomal acid lipase
enzyme encoded by the gene. The severe
form that appears in infants is called
Wolman’s disease, while the milder, late-
onset form is also mentioned as choleste-
rol-ester storage disease. Wolmans disease
has a poor prognosis due to liver failure,
severe malabsorption, and adrenal insuffi-
ciency. The late onset form of the disease
causes mainly fatty liver and lead to gastro-
intestinal and cardiovascular complica-
tions. The diagnostics of the disease the
dried blood spot test measuring the en-
zyme activity has a particular importance,
but it should be confirmed by genetic tes-
ting of the LIPA gene. The treatment is cur-
rently based on human recombinant en-
zyme replacement therapy (sebelipase alfa),
which is now also available in Hungary.
Although the disease is rare, early detec-
tion and modern, targeted treatment may
improve the life expectancy and quality of
life of patients.

lysosomal acid lipase deficiency,
Wolman'’s disease, fatty liver disease,
hyperlipidemia, atherosclerosis
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lipidanyagcsere velesziiletett zavarai  milidris kombinalt hyperlipidaemia (3). Ugyanak-
koéziil szimos gyakori forma ismert, pél-  kor a lipidparaméterek eltérései utalhatnak jéval
ddul a minden 350 emberbdl egyet érin-  ritkdbban eléforduls, mégis sdlyos szovEdmé-
t8 heterozigéta familidris hypercholesterinaemia  nyekkel, korai sziv- és érrendszeri megbetegedé-
(HeFH) (1, 2) és a lakossdg 0,5-4%-at érint& fa-  sek kialakuldsdval jir6 orokletes korképekre is
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(4). Ritka betegségnek neveziink egy koérképet,
ha el6forduldsi gyakorisiga nem haladja meg az
1:2500 {&t, 4m mivel tobb mint 9000 ritka beteg-
séget irtak le, ezek egyiittes el6fordulasi gyako-
risaga igen jelent8s: 1:16 korili (5). Ezek felis-
merése a mindennapi orvosi gyakorlatban t6bb
szempontbdl is nehézséget jelenthet, mivel e
korképek gyakran nem szerepelnek a szokdsos
orvosi tananyagban, ezért kialakuldsuk okai, jel-
legzetes tiinetei és szov8dményei sem 4ltald-
nosan ismertek. Rdaddsul a ritka kérképek
egyébként ugrasszer(ien fejl6dd diagnosztikai
lehet8ségei is gyakran er8sen korlitozottak és
koltségesek, igy még akkor sem egyszer( a bete-
gek azonositdsa, ha az adott kérkép lehetdsége
felmeriil a kezelSorvosban (6). Ezért fontosnak
tartjuk egy ritka 6rokletes lipidanyagesere-zavar-
ral jar6 korkép, a lizoszomalis savas lipazdefi-
cientia bemutatast.

A lizoszomalis savas
lipazdeficientia némenklatarija

A lizoszomalis savas lipizdeficientia (LAL-D)
ritka, a lizoszomilis taroldsi betegségek kozé so-
rolhaté korkép, melynek korai, jsziiléttkorban
megjelend salyos formajit Wolman-betegségnek,
mig a késdi megjelenésti, felnSttkori, enyhébb
lefolydsa formdjit koleszterinészter-tiroldsi
betegségnek (CESD) is nevezik. Az 4jsziilott-
kori forma sdlyos tiinetei, kéztikk a jelent8s
hepatomegalia, mdjelégtelenség, adrenalis kalcifi-
kacié és malnutricié az elsd honapok alatt kifej-

A betegség stlyossaga

A
elsé hetek
1 hepatomegalia
—— 2-4 hénap maéjfunkciézavar
Wolman- [ adrenalis kalcifikacié
betegség | malnutricié
progressziv hepato-splenomegalia
progressziv fibrosis
LAL-D hepatomegalia/fibrosis
betegségspektrum zsirmédjbetegség
CESD- dyslipidaemia
variansok atherosclerosis
hénapok évek .
Eletkor a betegségkezdet/felismerés idGpontjaban

1. dbra. A lizoszomdlis savas lipdzdeficientia betegségspektruma a tiinetek
jelentkezésének ideje és silyossiga alapjdn

CESD: koleszterinészter-tarolasi betegség, LAL-D: lizoszomilis savas
lipazdeficientia

ROVIDITESEK

ABCA1: ATP-Binding Cassette Al

ABCG1: ATP-Binding Cassette G1

AMI: akut myocardialis infarktus

CE: koleszterinészter

CESD: koleszterinészter-tarolisi betegség

DBS: beszéritott vércsepp

DG: diacilglicerin

EMEA: Eurépai Gyogyszeriigynokség

FA: szabad zsirsav

FC: szabad koleszterin

FG: szabad glicerin

GOT: glutamét-oxilacetdt-aminotransz-
feraz

GPT: glutamét-piruvdt-aminotranszferiz

GWAS: genom-wide association vizsgala-
tok

HDL: high-density lipoprotein

HeFH: heterozigéta familiaris hypercho-
lesterinaemia

ISZB: ischaemiis szivbetegség

KIR: kézponti idegrendszer

LAL-D: lizoszomdlis savas lipizdeficientia

LDL: low-density lipoprotein

LDLR: LDL-receptor

LXR: liver X receptor

MASLD: metabolikus funkciézavarhoz
tarsulé zsirmajbetegség

MG: monoacilglicerin

NASH: nem alkoholos steatohepatitis

RE: retinolészter

ROH: retinol

SREBP1: sterol regulatory element-bin-
ding protein 1

SREBP2: sterol regulatory element-bin-
ding protein 2

TG: triglicerid

VLDL: very low-density lipoprotein

16dnek. Bar a letébb beteg esetén mar gyermek-
korban megjelennek tiinetek, a felndttkori forma-
ban a diagnézisra az évtizedekkel késSbb megje-
lend zsirméjbetegség, lipidszinteltérések és a fo-
kozott érelmeszesedés hivhatja fel a figyelmet (1.
dbra). A két formit a lizoszomilis savas lipaz
maradék aktivitdsinak mértéke szabja meg, ami a
salyos, Gjsziildttkori forma esetén <1%, mig az
enyhébb, felnsttkori forma esetén 1-10% kozot-
ti (7). A lizoszomélis lipidfelhalmozédas a kii-
16nb6z8 szervekben és szovetekben, igy a maj-
ban, lépben, belekben, mellékvesékben, nyirok-
csomokban és csontvelsben mindkét formanil
megfigyelhet8ek, ugyanakkor a genotipus és a fe-
notipus dsszefliggése nem egyértelmi (8).
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A lizoszomalis savas
lipdzdeficientia prevalencidja

A korkép pontos eldforduldsi gyakorisiga nem
ismert, jelent8s teriileti és etnikai eltéréseket
mutat. Gyakoribb a kaukdzusi és hispin populi-
ciék, mig ritkdbb az dzsiai, finn és askenazi szar-
mazistak kozote (9). Kezdetben a prevalencidt
1:40000 — 1:300 000 k&zé becsiilték (&), de a va-
16s gyakorisdg vélhetSen ennél alacsonyabb, mi-
vel a méas korképekkel dtfedd tiinetek miatt gya-
kori a téves diagnézis. Ugyanakkor a tiinetek val-
tozatos megjelenése és nem specifikus jellege
miatt sok beteg nem keril felismerésre (10).
Mindezek alapjan hazankban a becsiilt betegszdm
9,6 milli6 lakosra vonatkoztatva 32-240 8 ko-
zottl, melybe a stlyos, Gjsziilottkori formak mel-
lett a nehezen felismerhetd felngttkori formak is
beletartoznak.

A lizoszomilis savas
lipdzdeficientia
patomechanizmusa

A LAL-D egy autoszomilis recessziv 6roklésme-
netet mutaté velesziiletett anyagcsere-betegség.
A LAL fehérjét a LIPA gén kédolja, mely a
10g23.2. 16kuszon helyezkedik el. A LIPA gén
muticiél vagy homozigéta, vagy dsszetett hete-
rozig6ta formaban jelennek meg.

Jelenleg tobb mint 100 mutacid ismert, melyek
koziil a 8-as exon ¢.894G > A splice junction mu-
ticidja a leggyakoribb (70). A leggyakoribb mu-
tici6tipus a misszensz muticid, mely az dsszes
eset 43%-at teszi ki, de a Wolman-betegséggel
diagnosztizaltak esetén gyakoribbak a frameshift
és a korai stop muticiok (9).

Az intracellularis lipidek lebontdsiaban a LAL
fontos szerepet jitszik. Egészségesekben a sejt-

/////

P

doplazmatikus retikulumban képz&ds LAL en-
zim a lizoszémakban a koleszterinészter (CE),
triglicerid (TG), diacilglicerin (DG), monoacil-
glicerin (MG) és retinolészter (RE) hidrolizisét
végzi, melyek az low-density lipoprotein (LDL)
és very low-density lipoprotein (VLDL) részecs-
kék endocitézisin keresztiil, illetve az intracellu-
laris lipidcseppek autofdgidja soran keriilnek be a
lizoszémakba. A folyamat hatdsira szabad ko-
leszterin (FC), szabad zsirsav (FA), szabad glice-
rin (FG) és retinol (ROH) képzadik. A citoszol-
ba keriils FA részben oxidilédik, részben a TG,
majd VLDL képz8dését indukilja, melyet a sejt
szekretdl. A citoszolba juté6 FC az oxiszterol
képz8désén és a liver X receptor (LXR) aktivi-

ci6jan keresztiil fokozza az ATP-Binding Cas-
sette A1 (ABCA1) és ATP-Binding Cassette G1
(ABCG1) transzporterek aktiviciéjat, melyek a
koleszterinefflux fokozasival el8segitik a high-
density lipoprotein (HDL) érését. Az FC emel-
lett fokozza a sterol regulatory element-binding
protein 1 (SREBP1) aktivaciéjit, mely hozzajarul
a FA-képz8déshez (2. dbra A).

LAL-D egyénekben a LIPA gén muticidja
kovetkeztében a LAL enzim termelése, illetve
annak aktivitdsa jelent&sen csdkken. Ennek
kovetkeztében a lizoszomalis CE, TG, DG, MG
és RE hidrolizis gitolt, ami a lipidek lizoszomalis
felhalmozédasidhoz vezet. A szabad koleszterin
intracelluldris koncentricidjinak csokkenése miatt
a sterol regulatory element-binding protein 2
(SREBP2) aktivicidja, ennek kovetkeztében a
koleszterinszintézis fokozéddsa és az LDL-
receptor (LDLR) fokozott expresszidja, ezdltal
fokozott LDL-felvétel figyelhetd meg. A foko-
zott koleszterinszintézis el8segiti a VLDL-szin-
tézist. A szabad koleszterin csékkenése miatt
ugyanakkor gitolt az ABCA1-és ABCG1-aktivi-
tas, ami a koleszterinefflux, eziltal a HDL-szin-
tézis csokkenéséhez vezet (2. dbra B).

A lizoszomalis savas
lipdzdeficientia legfontosabb
klinikai tiinetei

A sulyos, tjsziiléttkori forma, a Wolman-beteg-
ség jellegzetes tiinetei a hinyds, hasmenés, a mjj
és lép megnagyobbodasa, a zsirmdj, a bélfali meg-
vastagodds, kovetkezményes steatorrhoea, mal-
abszorpcid, ennek kovetkeztében lassa fejlgdés,
a hasi nyirokcsomék megnagyobbodasa, a mel-
lékvese megnagyobboddsa és szemcsés kalcifika-
ci6ja, esetenként mellékvese-elégtelenség és anae-
mia kialakuldsa (7). A prognézis célzott, haté-
kony kezelés nélkiil kedvezstlen, a varhaté tal-
élés nem haladja meg az 1 évet (11) (1. tdblizat).

Az enyhébb, felndttkori forma, a CESD ese-
tén a fenotipus igen valtozatos. A tiinetek a kés6
gyermekkortdl 1d8skorig birmely életkorban
kialakulhatnak. Mivel a tiinetek tdbbnyire nem
specifikusak, a helytelen diagnézis, igy a késdi
felismerés igen gyakori (12). A prognézis j6val
kedvez&bb, akir normal élettartam is lehetséges.
Az egyik leggyakoribb tiinet, mely a betegek
86%-4t érinti, a maj megnagyobboddsa a gluta-
miét-oxalacetdt-aminotranszferiz- (GOT-) és a
glutamat-piruvit-aminotranszferiz- (GPT-) szint
jelent8s emelkedésével. A zsirmdj (microvesicu-
laris vagy kevert steatosis) id&vel fibrosis, cirrho-
sis, majd portalis hypertonia, icterus és majelég-
telenség kialakuldsihoz vezethet. A masik gyako-
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2. dbra. Az intracelluldris lipidanyagcsere folyamata egészséges egyénekben (A) és lizoszomdlis savas lipdzdeficientia (B) esetén.
Korbelius és munkatdrsai dtdolgozott dbrdja (39)
ABCAT1: ATP-Binding Cassette A1, ABCG1: ATP-Binding Cassette G1, CE: koleszterinészter, DG: diacilglicerin, FA: zsirsay,
FC: szabad koleszterin, FG: szabad glicerin, ER: endoplazmatikus reticulum, HDL: high-density lipoprotein, LAL: lizoszoma-
lis savas lipdz, LAL-D: lizoszomalis savas lipizdeficientia, LDL: low-density lipoprotein, LXR: liver X receptor, MG: monacil-
glicerin, RE: retinolészter, ROH: retinol, Tg: triglicerid, SREBP1: sterol regulatory element-binding protein 1, SREBP2: sterol

regulatory element-binding protein 2, VLDL: very low-density lipoprotein

1. tdblizat. Klinikai jellemzék a Wolman-betegség és a koleszterinészter-

taroldsi betegség esetén

Wolman-betegség

korai megjelenés

hanyis

steatorrhoea, malabszorpcié
lasst fejlédés

hasi fesziilés
hepatosplenomegalia
steatosis-majelégtelenség
adrenalis kalcifikdcié

mellékvesekéreg-elégtelenség

A talélés jellemz8en <1 év

CESD

fiatalkori / feln&ttkori megjelenés

miéjbetegség
icterus *
steatosis
fibrosis/cirrhosis
hepatomegalia + splenomegalia
hyperlipidaemia
atherosclerosis
ISZB / AMI
stroke

hasmenés
stlyvesztés

normal élettartam lehetséges,

a varhat6 élettartam a rezidualis

enzimaktivitdstol és a szervi
érintettség stlyossagatdl figg

AMLI: akut myocardialis infarktus, CESD: koleszterinészter-tirolasi betegség, ISZB:

ischaemids szivbetegség

r1, 87%-o0s el6forduldsi gyakorisigu tiinet a dysli-
pidaemia, melyet az emelkedett LDL-C- és csok-
kent HDL-C-szint jellemez. Ez id&vel fokozott
érelmeszesedéshez, és cardiovascularis szovéd-
mények, ezen beliil ischaemids szivbetegség
(ISZB), akut myocardialis infarktus (AMI) és
stroke kialakuldsit segiti el8. Gyakori emellett a
lép megnagyobbodasa, ami a traumds lépruptira,
valamint a thrombocytopenia és anaemia kiala-
kuldsinak a kockdzatit noveli. A lipidek bélfali
akkumuldciéja miatt hasi fijdalom, hasmenés,
malabszorpci6 és novekedési zavar alakulhat ki,
valamint n8 a gastrointestinalis vérzés kialakuld-

sanak kockdzata (8) (3. dbra) (1. tdbldzar).

A lizoszomidlis savas lipdzdeficientia
szerepe a cardiovascularis
megbetegedések kialakuldsiban

A LAL-D esetén megjelend progressziv athe-
rosclerosis kialakuldsinak pontos mechanizmusa
nem tisztizott. Az emelkedett LDL-C-szinttel
és alacsony HDL-C-szinttel jir6 dyslipidaemia,
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a vascularis sejtek intracelluldris lipidakkumu-
lici6ja és az immunsejtek kéros mikodése vél-
het8en egyiittesen jirul hozz4 a sziv- és érrend-
szerl megbetegedések kialakuldsinak fokozott
kockazatdhoz. Ezt tdmasztjik ald a genom-wide
association vizsgilatok (GWAS) eredményeli,
melyek a koszortér-betegség kialakuldsdnak és a
LIPA gén eltéréseinek 6sszefiiggését igazoltik
(13-15). Ugyanakkor a fokozott LAL-expresz-
sz16 és -aktivitds, valamint az érelmeszesedés ki-
alakulds kozotti direkt kapesolatat vizsgalo ta-
nulmanyok eredményei ellentmonddsosak (76,
17). Az érfali makrofigok jelent8sen hozzija-
rulnak a fokozott vascularis LAL-termeléshez,
az extracelluldris LAL pedig el@segitheti a mak-
rofigok lipidfelvételét a scavenger receptorokon
keresztiil, ami a habos sejtek kialakuldsihoz
vezet (18). Ugyanakkor a LAL csokkenése a
makrofigokban az oxiszterolszintézis csdkkené-
sén keresztill az LXR-aktivitds novelésével csok-
kent koleszterinefflux kialakuldsat segiti el6 (79,
20). Az érfali simaizomsejtek a LAL hidnyaban
nagyobb eséllyel alakulnak 4t proatherogen feno-
tipust sejtekké (27). A LAL hidnya emellett va-
16szinfileg az immunvélasz kéros szabalyozasa-
hoz is hozzdjarul (22).

A lizoszomalis savas
lipdzdeficientia diagnosztikdja

A LAL-D lehet8ségét a tiinetek, képalkot6 vizs-
galatok és laboratériumi eltérések vetik fel, de
csupin ezek alapjin a diagnézis nem dllithato
fel. Emlitends, de nem specifikus lehet8ség a
szérumkitotrioziddz-aktivitis mérése, egy kiti-
niz enzimé, jelenleg ismeretlen élettani funkci6-
val, melynek makrofigok altali termel&dése
fokozott lizoszomilis taroldsi betegségek, pél-
ddul Gaucher-kér esetén (23). Szintén nem
tekinthetd specifikusnak a vérkenetben észlelt
vakuolizilt fehérvérsejtek jelenléte, melyet
LAL-D esetén is leirtak (24). Jelenleg a diag-
nosztika elsé lépését a LAL enzimaktivitds

« hepatomegalia

« splenomegalia

« lipidakkumulacio
a bélfalban

& I

« steatosis

W « majfunkcids zavar |I 86% « fibrosis, cirrhosis
« GOT, GPT 1 . por‘tahs hypertonia
! » mdjelégtelenség
@ \ e dyslipidaemia « progressziv atherosclerosis
{8 « LDL-C 1 || 87% « ISZB, AMI
- « HDL-C | « stroke
« anaemia

« thrombocytopenia
« traumads lépruptira
kockédzata

« hasi fagjdalom

« malabszorpcié

« novekedési zavar

« gastrointestinalis vérzés

3. dbra. A lizoszomdlis savas lipdzdeficientia leggyakoribb tiinetei azok
eléforduldsi gyakorisdgdval (%) és hosszi tdvii kovetkezményervel

AMI: akut myocardialis infarktus, GOT: glutamat-oxilacetit-amino-
transzferdz, GPT: glutamat-piruvit-aminotranszferaz, HDL: high-den-
sity lipoprotein, ISZB: ischaemids szivbetegség, LDL: low-density lipo-

protein

mérése jelenti beszaritott vércseppbdl (DBS),
mely a leukocytik enzimaktivitdsinak mérésén
alapul, ami sziikség esetén friss vérbsl megismé-
telhetd. A tesztet Hamilton és munkatdrsai fej-
lesztették ki, melynél egy specifikus enzimin-
hibitor, a Lalistat 2 segitségével kiilonitik el a
LAL-aktivitist az egyéb lipazaktivitistol. A
teszt alkalmas az egészséges személyek, a hor-
dozok és a betegek elkiilonitésére. Ertékelését a
szallitdis sem befolydsolja, bar alacsonyabb
h8mérsékleten pontosabb eredményt biztosit
(25). A méijbiopszia rutinszer( elvégzése ugyan
nem javasolt az invaziv jelleg és a lehetséges sz6-
v8dmények miatt, de a szdvettani vizsgilat
alkalmas lehet a terdpia hatékonysiginak meg-
itélésére és kovetésére. A diagnozis felallitasa-
nak legbiztosabb alapja a genetikai vizsgilat,
azaz a LIPA gén szekvenéldsa, melyek elvégzése
a pozitiv beszaritott vércsepp teszt esetén java-
solt, mivel a vizsgalat koltséges és csak néhany
centrumban elérhets (26) (4. dbra).

N e

»

~
% Enzimaktivitas-mérés
beszaritott vércseppbdl
(DBS)
« A leukocytak enzimaktivitasanak
mérése
« Szlikség esetén friss vérbdl meg-
ismételheté

% ¥

% Majbiopszia

« Nem diagnosztikus, az eltérések
nem specifikusak

« Invaziv beavatkozas, potencialis
szovédményekkel

« A terdpia hatékonysdgdnak kove-
tésére alkalmas lehet

»

~

&

~
ey

“h),
§ Genetikai vizsgalat

« LIPA gén szekvendlds

« Koltséges

« Csak bizonyos kézpontokban
végzik el a vizsgalatot

« Definitiv diagnozis,
kaszkadsz(rés végezheté

4. dbra. A lizoszomalis savas lipdzdeficientia diagnosztikai lépései
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2. tablizat. A lizoszomdlis savas lipdzdeficientia differencidldiagnosztikdja

Korkép/tiinet Jellemz6k

Mijbetegségek
NAFLD/NASH

steatosis (microvesicularis vagy

kevert)

hepatomegalia
cirrhosis

Wilson-kér

a stlycsokkentés hatdsira a GPT
norméltartomdnyba keriilhet

a sulycsokkentés hatdsira a GPT
norméltartomanyba keriilhet

egyéb okok (toxikus, infektiv,
hereditaer) azonositdsa

egyéb okok (toxikus, infektiv,
hereditaer) azonositisa

KIR-tiinetek, szemészeti eltérések

Lipidanyagcsere-eltérések

familidris kombinalt hyper-

cholesterinaemia

heterozigéta familidris hyper-

cholesterinaemia

metabolikus szindréma

a GPT-emelkedés nem jellemz§

a HDL t&bbnyire normal-
tartoményban van, a Dutch score
alapjan az FH igazolhaté

visceralis obesitas, magas vérnyomads,
atherogen dyslipidaemia, hyper-
urikaemia jelenléte

GPT: glutamit-piruvit-aminotranszferaz; HDL: high-density lipoprotein;
KIR: kézponti idegrendszer; NAFLD: nem alkoholos zsirmdj betegség;
NASH: nem alkoholos steatohepatitis

3. tablazat. A lizoszomdlis savas lipdzdeficientia kezelési lebetGségei

Tiineti kezelés

Célzott kezelés

elektrolitpétlas

amennyiben sziikséges parenteralis

sebelipase-alfa

méjtranszplanticié

taplalds: alacsony zsirtartalmu

vér- vagy vérkészitmény-transzfzi6

haemopoeticus 8ssejt-transzplanticié

(anaemia, thrombocytopenia)

kortikoszteroidok (mellékvese-

elégtelenségben)

génterdpia?

alacsony zsirtartalmt étrend

statinok és egyéb lipidcsokkent8k
(csokkenti az érelmeszesedést, de
ronthatja a médjbetegséget)

a krénikus méjbetegség kezelése

Differenciildiagnosztikai szempontbél elss-
sorban a dyslipidaemidval jaré korképek, igy a
HeFH, az FCS és a metabolikus szindréméihoz
tarsulé atherogen dyslipidaemia emelends ki.
Emellett az egyéb méijbetegségek, koztik a me-
tabolikus funkciézavarhoz tarsulé zsirmdjbe-
tegség (MASLD, koridbban nem alkoholos zsir-
mij betegség), a nem alkoholos steatohepatitis

(NASH), az egyéb okbdl kialakult, példaul toxi-
kus vagy infektiv steatosis (microvesicularis vagy
kevert), hepatomegalia és cirrhosis, illetve a here-
ditaer méjbetegségek, példaul a Wilson-kér elkii-
l6nitése szitkséges (2. tdblizat).

A lizoszomilis savas
lipdzdeficientia kezelése

A LAL-D kezelése részben a tiinetek csokkenté-
sére irdnyul, melyen beliil az elektrolitp6tlas, az
alacsony zsirtartalmi parenteralis tdpldlds, a vér
vagy vérkészitmények transzfiziéja, mellékvese-
elégtelenségben a kortikoszteroidok adésa, illet-
ve az alacsony zsirtartalma étrend emelendd ki
(27). A dyslipidaemia kezelésére elsGsorban a
statinok, ezen beliil igazoltan a lovastatin (27,
28), valamint egyéb lipidesékkent8k, féként a
koleszterin felszivodasit gitlé ezetimib adisa
szitkséges (29). Megjegyzendd, hogy a statin-
kezelés hatdsa az egyes betegekben eltérd lehet,
és az esetleges mijenzim-emelkedés kockizata
miatt a szokdsosndl gyakoribb ellendrzés indo-
kolt (27). Kiemelt fontossigt emellett a kréni-
kus majbetegség kezelése.

A célzott kezelések kozil a majtranszplanta-
ci6 egyes esetekben a lipidszintek normalizals-
dasidhoz és teljes felépiiléshez (30), mig mas ese-
tekben szoveti lipidakkumulicid, veseelégte-
lenség kialakuldsihoz és korai haldlozashoz
vezettek (31).

A Korszerll enzimp6tlé kezelés (sebelipase-
alfa) a human rekombindns LAL enzim addsdval
alapvet8en valtoztatta meg a LAL-D kezelésének
sikerességét (32). Adagolisa a Wolman-beteg-
ségben 1-3 mg/kg/hét intravénasan, a gyermek-
kori/feln&ttkori forma esetén pedig 1 mg/kg/
2 hét intravéndsan. A kezelést LAL-D indikécio-
val az Eurépai Gyogyszeriigynokség (EMEA) is
befogadta. CESD-betegekben a mdjenzim és
LDL-C-szintek jelent8s mértéki és tartds csok-
kenését igazoltak sebelipase-alfa addsa mellett
(33). A Wolman-betegségben alkalmazisa jelen-
tésen javitotta a tulélést, a gastrointestinalis
tiinetek stlyossdgit és a mdjfunkcids paraméte-
reket (34, 35). A kezelés mellékhatésai ritkak, és
inkabb a fiatal betegek esetén jelentkeztek (32).
Wolman-betegség esetén torténd alkalmazaskor
neutralizdl6 autoantitestek megjelenését irtdk le
néhdny esetben, mely a dézis emelését tette
sziikségessé (35).

A haemopoeticus Sssejt kezelés alkalmazhat6-
siga a transzplanticiét megeléz8en sziikséges
kemoteripia okozta méjtoxicitds miatt korlito-
zott, bar egyes esetekben hatékonynak bizonyult
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« steatosis
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« progressziv
atherosclerosis
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« fibrosis /cirrhosis
« malabszorpcié
o Gl vérzés
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« hepatomegalia
« mdjfunkciézavar

- ISZB
« AMI
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lipidologus

« LDLt, HDL |

« anaemia

« thrombocytopenia

« malnutricié
« adrenalis
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« cirrhosis
« splenomegalia

5. dbra. Szakteriiletek, melyek jelentésen hozzdjarulbatnak a lizoszomdlis savas lipdzdeficientidban szenvedé

betegek felismerésében

AMI: akut myocardialis infarktus, HDL: high-density lipoprotein, ISZB: ischaemiis szivbetegség, LDL:

low-density lipoprotein

(36). A vektoralapt, adenoasszocialt virus me-
didle génterapia pedig igéretes jovSbeni lehet8ség
(37) (3. tdblizat).

Kihivisok a lizoszomilis savas
lipdzdeficientia kapcsin

A LAL-D ritka el6forduldsi gyakorisiga, szines
és aspecifikus tiinetei, valtozatos megjelenése
miatt nehezen diagnosztizalhat6 korkép. Felis-
merésében a belgyogyaszok, lipidolégusok mel-
lett f8ként a kardiolégusok, gasztroenterolégu-
sok és radiolégusok nyujthatnak segitséget, az
Uysziilott- és gyermekkori formdk azonositdsa
pedig a gyermekgyogyaszokra harul (5. dbra).
Ezért lényeges a fenti szakorvos kollégdk minél
szélesebb kord edukiciéja a betegség okanak,
tiineteinek, diagnosztikai lehet8ségeinek és tera-
pidjinak terén. A diagnosztikai szempontbdl
alapvetd fontossdgt DBS-tesztek jelenleg széles-
koérben nem dllnak rendelkezésre, pozitiv teszt
esetén pedig a genetikai vizsgilat elvégzése is
csak néhany eurépai kdzpontban elérhetd. A fel-
ismert esetekben az enzimp6tl6 kezelés ma mar
hazénkban is forgalomban van, azonban koltsé-
ges, ezért egyedi méltdnyossigi drtdmogatdssal
biztosithaté a betegek szdmara. Mégis, van mar
kedvezd hazai tapasztalat is a kezeléssel kapcso-
latban, hiszen példdul egy hatéves fidgyermek

esetében Vajda és munkatdrsai DBS-teszt segit-
ségével igazoltdk a LAL-D diagnézisit, melyet a
genetikai teszt is meger3sitett, melynek sordn a
LIPA gén Osszetett, ismerten patogén heterozi-
géta muticiéjit azonositottdk. A méjbiopszia
szovettani vizsgilata el8rehaladott fibrosist irt le,
valamint microvesicularis steatosis és a korképre
tipusos puffadt makrofigok keriiltek lefrsra. Az
enzimp6tl6 kezelés hatdsira a gyermek GOT- és
GPT-értékei drimaian csokkentek. A gyermek
jelenleg is enzimp6tl6 kezelésben részesiil, dssz-
koleszterin-, valamint GOT- és GPT-értékei nor-
malizalédtak, hepatosplenomegalidja pedig reg-
redilt (38).

Kovetkeztetések

A LAL-D ugyan ritka kérkép, de salyos szévsd-
ményei miatt a korai felismerés kiemelt fontossa-
gl, hiszen ma mir célzottan kezelhets, igy a
betegek életmindsége, valamint a fiatalkori for-
mak esetén az életkildtdsok is jelent&s mértékben
javithatéak. A diagnosztikai lehet8ségek javula-
sdval és a célzott terdpids eljirdsok baviilésével
lehet8ségiink nyilik egy olyan ritka, velesziiletett
anyagcsere-betegség hatékony kezelésére, mely
korabban nem, vagy csak késén keriilt felisme-
résre, és sulyos szov8dményei miatt gyakran
végzetesnek bizonyult.

https://doi.org/10.33616/lam.34.0345

LAM 2024;34(7-8):337-345.

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabalyozasa ala esik.



344

LAM-TUDOMANY | TOVABBKEPZES | OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Irodalom

1.

Paragh G, Harangi M, Karanyi Z, Daréczy B, Németh A,
Filop P. Identifying patients with familial hypercholes-
terolemia using data mining methods in the Northern Great
Plain region of Hungary. Atherosclerosis 2018;277:262-6.
https.//doi.org/10.1016/].atherosclerosis.2018.05.039

. (FHSC) EFHSC. Global perspective of familial hypercho-

lesterolaemia: a cross-sectional study from the EAS Fami-
lial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration (FHSC).
Lancet 2021,;398(10312):1713-25.
https.//doi.org/10.1016/50140-6736(21)01122-3

. Trinder M, Vikulova D, Pimstone S, Mancini GBJ, Brunham

LR. Polygenic architecture and cardiovascular risk of familial
combined hyperlipidemia. Atherosclerosis 2022;340:35-43.
https/doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2021.11.032

. Berberich AJ, Hegele RA. A modern approach to dyslipi-

demia. Endocr Rev 2022;43(4):611-53.
https/doi.org/10.1210/endrev/bnab037

. Ferreira CR. The burden of rare diseases. Am | Med Genet

A 2019;179(6):885-92.
https.//doi.org/10.1002/ajmg.a.61124

. Hartley T, Lemire G, Kernohan KD, Howley HE, Adams DR,

Boycott KM. New diagnostic approaches for undiagnosed
rare genetic diseases. Annu Rev Genomics Hum Genet
2020,;21:351-72.

https ;/doi.org/10.1146/annurev-genom-083118-015345

. Pericleous M, Kelly C, Wang T, Livingstone C, Ala A. Wol-

man’s disease and cholesteryl ester storage disorder: the
phenotypic spectrum of lysosomal acid lipase deficiency.
Lancet Gastroenterol Hepatol 2017;2(9):670-9.
https/doi.org/10.1016/52468-1253(17)30052-3

. Reiner Z, Guardamagna O, Nair D, Soran H, Hovingh K,

Bertolini S, et al. Lysosomal acid lipase deficiency — an
under-recognized cause of dyslipidaemia and liver dys-
function. Atherosclerosis 2014,;235(1):21-30.
https;/doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2014.04.003

. Carter A, Brackley SM, Gao J, Mann JP. The global preva-

lence and genetic spectrum of lysosomal acid lipase defi-
ciency: A rare condition that mimics NAFLD. J Hepatol
2019;70(1):142-50.

https /doi.org/10.1016/j.jhep.2018.09.028

. Pisciotta L, Tozzi G, Travaglini L, Taurisano R, Lucchi T

Indolfi G, et al. Molecular and clinical characterization of
a series of patients with childhood-onset lysosomal acid
lipase deficiency. Retrospective investigations, follow-up
and detection of two novel LIPA pathogenic variants.
Atherosclerosis 2017;265:124-32.
https/doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2017.08.021

. Jones SA, Valayannopoulos \ Schneider E, Eckert S, Bani-

kazemi M, Bialer M, et al. Rapid progression and mortality
of lysosomal acid lipase deficiency presenting in infants.
Genet Med 2016,18(5):452-8.
https/doi.org/10.1038/gim.2015.108

. Pisciotta L, Fresa R, Bellocchio A, Pino E, Guido V/ Canta-

fora A, et al. Cholesteryl Ester Storage Disease (CESD) due
to novel mutations in the LIPA gene. Mol Genet Metab
2009,97(2):143-8.
https.//doi.org/10.1016/j.ymgme.2009.02.007

. Wild PS, Zeller T, Schillert A, Szymczak S, Sinning CR, Dei-

seroth A, et al. A genome-wide association study identifies
LIPA as a susceptibility gene for coronary artery disease.
Circ Cardiovasc Genet 2011;4(4):403-12.

https /doi.org/10.1161/CIRCGENETICS.110.958728

. Consortium CADCDG. A genome-wide association study

in Europeans and South Asians identifies five new loci for
coronary artery disease. Nat Genet 2011;43(4):339-44.
https;/doi.org/10.1038/ng.782

. Consortium IKC. Large-scale gene-centric analysis identi-

fies novel variants for coronary artery disease. PLoS Genet
2011,7(9):e1002260.
https;/doi.org/10.1371/journal.pgen.1002260

. Morris GE, Braund PS, Moore JS, Samani NJ, Codd \| Webb

TR. Coronary Artery disease-associated LIPA coding vari-
ant rs1051338 reduces lysosomal acid lipase levels and
activity in lysosomes. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2017;
37(6):1050-7.
https/doi.org/10.1161/ATVBAHA.116.308734

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

. Evans TD, Zhang X, Clark RE, Alisio A, Song E, Zhang H,

et al. Functional characterization of LIPA (Lysosomal Acid
Lipase) variants associated with coronary artery disease.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2019;39(12):2480-91.
https/doi.org/10.1161/ATVBAHA.119.313443

. Dubland JA, Francis GA. Lysosomal acid lipase: at the

crossroads of normal and atherogenic cholesterol metabo-
lism. Front Cell Dev Biol 2015;3:3.
https;/doi.org/10.3389/fcell.2015.00003

. Ouimet M, Franklin \ Mak E, Liao X, Tabas I, Marcel YL.

Autophagy regulates cholesterol efflux from macrophage
foam cells via lysosomal acid lipase. Cell Metab 2011;13
(6):655-67.

https/doi.org/10.1016/j.cmet.2011.03.023

Viaud M, Ivanov S, Vujic N, Duta-Mare M, Aira LE,
Barouillet T et al. Lysosomal cholesterol hydrolysis couples
efferocytosis to anti-inflammatory oxysterol production.
Circ Res 2018;122(10):1369-84.

https //doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.117.312333
Dubland JA, Allahverdian S, Besler KJ, Ortega C, Wang Y,
Pryma CS, et al. Low LAL (Lysosomal acid Lipase) expres-
sion by smooth muscle cells relative to macrophages as a
mechanism for arterial foam cell formation. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2021,;41(6):e354-e68.
https/doi.org/10.1161/ATVBAHA.120.316063

Li F Zhang H. Lysosomal acid lipase in lipid metabolism
and beyond. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2019;39(5):
850-6.

https 7/doi.org/10.1161/ATVBAHA.119.312136

Boot RG, Renkema GH, Strijland A, van Zonneveld AJ,
Aerts JM. Cloning of a cDNA encoding chitotriosidase, a
human chitinase produced by macrophages. J Biol Chem
1995,270(44):26252-6.
https;/doi.org/10.1074/jbc.270.44.26252

vom Dahl S, Harzer K, Rolfs A, Albrecht B, Niederau C,
Vogt C, et al. Hepatosplenomegalic lipidosis: what unless
Gaucher? Adult cholesteryl ester storage disease (CESD)
with anemia, mesenteric lipodystrophy, increased plasma
chitotriosidase activity and a homozygous lysosomal acid
lipase -1 exon 8 splice junction mutation. / Hepatol 1999;
31(4):741-6.
https/doi.org/10.1016/50168-8278(99)80356-0

Hamilton |, Jones I, Srivastava R, Galloway P. A new
method for the measurement of lysosomal acid lipase in
dried blood spots using the inhibitor Lalistat 2. Clin Chim
Acta 2012;,413(15-16):1207-10.
https/doi.org/10.1016/j.cca.2012.03.019

Strebinger G, Miiller E, Feldman A, Aigner E. Lysosomal
acid lipase deficiency - early diagnosis is the key. Hepat
Med 2019;11:79-88.
https/doi.org/10.2147/HMER.S201630

Glueck CJ, Lichtenstein P, Tracy T, Speirs J. Safety and effi-
cacy of treatment of pediatric cholesteryl ester storage dis-
ease with lovastatin. Pediatr Res 1992;32(5):559-65.

https /doi.org/10.1203/00006450-199211000-00015

Di Bisceglie AM, Ishak KG, Rabin L, Hoeg JM. Cholesteryl
ester storage disease: hepatopathology and effects of ther-
apy with lovastatin. Hepatology 1990;11(5):764-72.
https/doi.org/10.1002/hep.1840110509

Di Rocco M, Pisciotta L, Madeo A, Bertamino M, Bertolini
S. Long term substrate reduction therapy with ezetimibe
alone or associated with statins in three adult patients with
lysosomal acid lipase deficiency. Orphanet | Rare Dis
2018;13(1):24.

https /doi.org/10.1186/513023-018-0768-8

Sreekantam S, Nicklaus-Wollenteit I, Orr J, Sharif K, Vijay
S, McKiernan PJ, et al. Successful long-term outcome of
liver transplantation in late-onset lysosomal acid lipase
deficiency. Pediatr Transplant 2016;20(6):851-4.
https/doi.org/10.1111/petr.12748

Bernstein DL, Lobritto S, luga A, Remotti H, Schiano T, Fiel
M, et al. Lysosomal acid lipase deficiency allograft recur-
rence and liver failure- clinical outcomes of 18 liver trans-
plantation patients. Mol Genet Metab 2018,;124(1):11-9.
https /doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.03.010

Balwani M, Breen C, Enns GM, Deegan PB, Honzik T

LAM 2024;34(7-8):337-345.

https://doi.org/10.33616/lam.34.0345

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabalyozasa ala esik.



HARANGI: L1IZOSZOMALIS SAVAS LIPAZDEFICIENTIA

345

33.

34.

35.

Jones S, et al. Clinical effect and safety profile of recombi-
nant human lysosomal acid lipase in patients with choles-
teryl ester storage disease. Hepatology 2013;58(3):950-7.
https 7/doi.org/10.1002/hep.26289

Burton BK, Balwani M, Feillet £ Bari¢ I, Burrow TA, Ca-
marena Grande C, et al. A Phase 3 Trial of Sebelipase Alfa
in Lysosomal Acid Lipase Deficiency. N Engl | Med
2015;373(11):1010-20.
https;/doi.org/10.1056/NEJMoa1501365

Demaret T, Lacaille F Wicker C, Arnoux JB, Bouchereau J,
Belloche C, et al. Sebelipase alfa enzyme replacement
therapy in Wolman disease: a nationwide cohort with up
to ten years of follow-up. Orphanet | Rare Dis 2021;
16(1):507.

https /doi.org/10.1186/513023-021-02134-3

Vijay S, Brassier A, Ghosh A, Fecarotta S, Abel £ Marulkar
S, et al. Long-term survival with sebelipase alfa enzyme
replacement therapy in infants with rapidly progressive

36.

37.

38.

39.

lysosomal acid lipase deficiency: final results from 2 open-
label studies. Orphanet J Rare Dis 2021;16(1):13.
https/doi.org/10.1186/513023-020-01577-4

Potter JE, Petts G, Ghosh A, White FJ, Kinsella JL, Hughes S,
et al. Enzyme replacement therapy and hematopoietic stem
cell transplant: a new paradigm of treatment in Wolman
disease. Orphanet | Rare Dis 2021,;16(1):235.
https/doi.org/10.1186/s13023-021-01849-7

Lam P, Ashbrook A, Zygmunt DA, Yan C, Du H, Martin PT.
Therapeutic efficacy of rscAAVrh74.miniCMV. Mol Ther
Methods Clin Dev 2022;26:413-26.

https /doi.org/10.1016/j.omtm.2022.08.001

Vajda D, Szabé D, Dezséfi A. Lizoszomalis savanyd lipdz
deficientia. Gyermekgydgydszat 2019;70(4):225-9.
Korbelius M, Kuentzel KB, Bradi¢ I, Vuji¢ N, Kratky D.
Recent insights into lysosomal acid lipase deficiency.
Trends Mol Med 2023;29(6):425-38.
https/doi.org/10.1016/j.molmed.2023.03.001

¥  Valogatés az elLitMed.hu orvostudomanyi portal

eLitMed.hiu  l[degtudomanyok rovatanak szemlézéseibdl

Az ételzaj elcsendesitése az agyban

A GLP-1-receptor-agonistit fogyasi céllal szedd elhizottak beszamol6i szerint a szer szinte azonnal elkezdi megval-
toztatni az evéshez valé hozzaillisukat, megsziinteti az ételhez kapcsolédé intruziv gondolatokat, irja az amerikai
fogyasztoszerdivat agyi hitterérsl beszamolé Scientific American-cikk.

Svetlana Mojsov, a Rockefeller Egyetem biokémikusa volt az, aki az 1980-as évekbeli GLP-1-kutatdsa sordn dssze-
rakta azt a szekvencidt, ami a szintetikus GLP-1-analég proteinek templatja lett. Az els6 GLP-1-receptor-agonista
2005-ben keriilt piacra diabetesgy6gyszerként, majd a szemaglutid 2017-es befogaddsa 6ta a GLP-1-szerek sztar-
stituszba katapultdltak, és alkalmazdsukkal multimillidrd dolldros fogyékirds ipar alakult ki. Egy 2024-es USA-beli
felmérés szerint nyolcbdl egy amerikai felndtt fogyaszt GLP-1-analégot.

Mint Mojsov kifejti: azt eddig is tudtuk, hogy ezek a szerek segitik a fogyast, mivel csdkkentik az étvagyat, hamar
teltségérzést okoznak, igy csékken a téplélékfelvétel is, de azt csak most kezdjitk megérteni, hogyan hatnak a szinte-
tikus GLP-1-anal6gok az emészt8rendszeren kiviil, az agyban.

Ahogy egyre tobben szedtek GLP-1-analégot, elterjedtek az ,ételzajrél” sz616 torténetek, és a kutatdk elkezdték
alaposabban vizsgilni, hogy mi t6rténik az agyban. A GLP-1-analégok testsulycsdkkentd hatdsa ugyanis {6leg az
agyban, az étvigy elnyomdsa (hypothalamus), a teltsegerzet kialakitdsa (agytorzs) és a jutalmazé rendszer (kozép-
agy, nucleus accumbens dopamintermel8 neuronjai, prefrontalis cortex) aktivéldsa révén érvényesiil.

Mint kideriilt, ezek az agyteriiletek tele vannak GLP-1-receptorokkal, de val6jiban az agyban mindenhol vannak
GLP-1-receptort expresszalo sejtek. Amikor a bélbdl felszabadulé GLP-1 a vagus ideghez kot6dik, az ideg nemesak
a pancreasba, de felfelé, az agytdérzson dt a nucleus tractus solitariusba (NTS) is kiild jeleket. Az agyban nem a révid
életli bélhormon GLP-1, hanem az NTS preproglitkagon-sejtjeiben termel6dé GLP-1 hat: kikapcsol6dnak az agy
taplalékfelvétellel kapesolatos teriiletei, és az ember befejezi az evést. Kikapcsolédnak az étellel kapesolatos gon-
dolatok is, megsziinik az evéssel kapcsolatos impulziv viselkedés. A legtjabb gy6gyszerformuldk dtjutnak a vér-agy
giton, és ott akdr egy hétig is aktivak.

A kozeljovében az a cél, mondjik a Scientific American-nek nyilatkoz6 kutaték, hogy kideriiljon, hosszt tivon
milyen hatdsuk van a ,természetellenes”, nem 1-2 perc élettartamt szereknek, és mi az oka, hogy nem mindenki ér
el hasznélatukkal dramai stlycsékkenést.

https//elitmed.hu/ilam/idegtudomanyok/az-etelzaj-elcsendesitese-az-agyban
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