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A lizoszomális savas lipázdeficientia jelentôsége, 
felismerése és hatékony kezelése
HARANGI MARIANN, HOMORÓDI NÓRA

A lizoszomális savas lipázdeficientia ritka,
autoszomális recesszív öröklésmenetet
mutató lizoszomális tárolási betegség,
melyet a lipidanyagcsere zavara, valamint
számos szerv, elsôsorban a máj és az
emésztôszervek érintettsége jellemez. A
kór kép hátterében a LIPA gén homozigóta
vagy összetett heterozigóta mutációja áll,
melynek következtében a gén által kódolt
lizoszomális savas lipáz enzim aktivitása
jelentôsen csökken. Újszülöttkorban meg-
jelenô, súlyos formáját Wolman-betegség-
nek, míg az enyhébb, késôi megjelenésû
formát koleszterinészter-tárolási betegség-
nek is nevezik. A Wolman-betegség máj -
elégtelenség, súlyos felszívódási zavar és
mellékvese-elégtelenség következtében
rossz prognózisú, míg a késôi, enyhébb
forma esetén a szív- és érrendszeri szövôd-
mények, a hepatopathia, fôként a zsírmáj-
betegség és a gastrointestinalis szövôdmé-
nyek kialakulása jelent kihívást. A kórkép
diagnosztikájában kiemelt fontosságú az
enzimaktivitás mérése beszárított vér-
cseppbôl. A pontos diagnózist a LIPA gén
genetikai vizsgálatával lehet megerôsíteni.
A kezelés alapja jelenleg a humán rekom-
bináns enzimpótló kezelés (sebelipase-
alfa), mely ma már hazánkban is elérhetô.
Bár a kórkép ritka, korai felismerése és
korszerû, célzott kezelése lehetôvé teszi a
betegek életkilátásainak és életminôségé-
nek javítását. 

lizoszomális savas lipázdeficientia,
Wolman-betegség, zsírmájbetegség,

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. Wolman's 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 Hun gary.
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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Alipidanyagcsere veleszületett zavarai
kö zül számos gyakori forma ismert, pél-
dául a minden 350 emberbôl egyet érin-

tô he te rozigóta familiáris hypercholesterinaemia
(HeFH) (1, 2) és a lakosság 0,5–4%-át érintô fa -

miliáris kombinált hyperlipidaemia (3). Ugyan ak -
kor a lipidparaméterek eltérései utalhatnak jóval
ritkábban elôforduló, mégis súlyos szövôdmé-
nyekkel, korai szív- és érrendszeri megbetegedé-
sek kialakulásával járó örökletes kórképekre is
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(4). Ritka betegségnek nevezünk egy kórképet,
ha elôfordulási gyakorisága nem haladja meg az
1:2500 fôt, ám mivel több mint 9000 ritka beteg-
séget írtak le, ezek együttes elôfordulási gyako -
risága igen jelentôs: 1:16 körüli (5). Ezek felis-
merése a mindennapi orvosi gyakorlatban több
szempontból is nehézséget jelenthet, mivel e
kórképek gyakran nem szerepelnek a szokásos
orvosi tananyagban, ezért kialakulásuk okai, jel-
legzetes tünetei és szövôdményei sem általá -
nosan ismertek. Ráadásul a ritka kórképek
egyéb ként ugrásszerûen fejlôdô diagnosztikai
lehetôségei is gyakran erôsen korlátozottak és
költségesek, így még akkor sem egyszerû a bete-
gek azonosítása, ha az adott kórkép lehetôsége
felmerül a kezelôorvosban (6). Ezért fontosnak
tartjuk egy ritka örökletes lipidanyagcsere-zavar-
ral járó kórkép, a lizoszomális savas lipázdefi -
cientia bemutatását. 

A lizoszomális savas
lipázdeficientia nómenklatúrája

A lizoszomális savas lipázdeficientia (LAL-D)
ritka, a lizoszomális tárolási betegségek közé so -
rolható kórkép, melynek korai, újszülöttkorban
megjelenô súlyos formáját Wolman-be tegségnek,
míg a késôi megjelenésû, felnôttkori, enyhébb
lefolyású formáját koleszterinészter-tárolási
betegségnek (CESD) is nevezik. Az újszülött -
kori forma súlyos tünetei, köztük a jelentôs
hepatomegalia, májelégtelenség, adrenalis kalcifi-
káció és malnutríció az elsô hónapok alatt kifej-

lôdnek. Bár a letöbb beteg esetén már gyermek-
korban megjelennek tünetek, a felnôttkori formá-
ban a diagnózisra az évtizedekkel késôbb megje-
lenô zsírmájbetegség, lipidszinteltérések és a fo -
kozott érelmeszesedés hívhatja fel a figyelmet (1.
ábra). A két formát a lizoszomális savas lipáz
maradék aktivitásának mértéke szabja meg, ami a
súlyos, újszülöttkori forma esetén ≤1%, míg az
enyhébb, felnôttkori forma esetén 1–10% közöt-
ti (7). A lizoszomális lipidfelhalmozódás a kü -
lönbözô szervekben és szövetekben, így a máj-
ban, lépben, belekben, mellékvesékben, nyirok-
csomókban és csontvelôben mindkét formánál
megfigyelhetôek, ugyanakkor a genotípus és a fe -
notípus összefüggése nem egyértelmû (8). 

LAM-T U D O M Á N Y | TOV Á B B K É P Z É S | ÖS S Z E F O G L A L Ó K Ö Z L E M É N Y

LAM 2024;34(7–8):337–345. https://doi .org/10.33616/lam.34.0345

338

1. ábra. A lizoszomális savas lipázdeficientia betegségspektruma a tünetek
jelentkezésének ideje és súlyossága alapján 
CESD: koleszterinészter-tárolási betegség, LAL-D: lizoszomális savas
lipázdeficientia

RÖVIDÍTÉSEK

ABCA1: ATP-Binding Cassette A1
ABCG1: ATP-Binding Cassette G1
AMI: akut myocardialis infarktus
CE: koleszterinészter
CESD: koleszterinészter-tárolási betegség
DBS: beszárított vércsepp
DG: diacilglicerin
EMEA: Európai Gyógyszerügynökség
FA: szabad zsírsav
FC: szabad koleszterin
FG: szabad glicerin
GOT: glutamát-oxálacetát-aminotransz -

feráz
GPT: glutamát-piruvát-aminotranszferáz
GWAS: genom-wide association vizsgála-

tok
HDL: high-density lipoprotein
HeFH: heterozigóta familiáris hypercho-

lesterinaemia
ISZB: ischaemiás szívbetegség
KIR: központi idegrendszer
LAL-D: lizoszomális savas lipázdeficientia
LDL: low-density lipoprotein
LDLR: LDL-receptor
LXR: liver X receptor
MASLD: metabolikus funkciózavarhoz

társuló zsírmájbetegség
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
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A lizoszomális savas
lipázdeficientia prevalenciája

A kórkép pontos elôfordulási gyakorisága nem
ismert, jelentôs területi és etnikai eltéréseket
mutat. Gyakoribb a kaukázusi és hispán populá-
ciók, míg ritkább az ázsiai, finn és askenázi szár-
mazásúak között (9). Kezdetben a prevalenciát
1:40 000 – 1:300 000 közé becsülték (8), de a va -
lós gyakoriság vélhetôen ennél alacsonyabb, mi -
vel a más kórképekkel átfedô tünetek miatt gya-
kori a téves diagnózis. Ugyanakkor a tünetek vál-
tozatos megjelenése és nem specifikus jellege
miatt sok beteg nem kerül felismerésre (10).
Mindezek alapján hazánkban a becsült betegszám
9,6 millió lakosra vonatkoztatva 32–240 fô kö -
zötti, melybe a súlyos, újszülöttkori formák mel-
lett a nehezen felismerhetô felnôttkori formák is
beletartoznak.

A lizoszomális savas
lipázdeficientia
patomechanizmusa
A LAL-D egy autoszomális recesszív öröklésme-
netet mutató veleszületett anyagcsere-betegség.
A LAL fehérjét a LIPA gén kódolja, mely a
10q23.2. lókuszon helyezkedik el. A LIPA gén
mutációi vagy homozigóta, vagy összetett hete-
rozigóta formában jelennek meg.

Jelenleg több mint 100 mutáció ismert, melyek
közül a 8-as exon c.894G>A splice junction mu -
tációja a leggyakoribb (10). A leggyakoribb mu -
tációtípus a misszensz mutáció, mely az összes
eset 43%-át teszi ki, de a Wolman-betegséggel
diagnosztizáltak esetén gyakoribbak a frameshift
és a korai stop mutációk (9).

Az intracelluláris lipidek lebontásában a LAL
fontos szerepet játszik. Egészségesekben a sejt-
magban a LIPA gén átíródását követôen az en -
doplazmatikus retikulumban képzôdô LAL en -
zim a lizoszómákban a koleszterinészter (CE),
triglicerid (TG), diacilglicerin (DG), monoacil -
glicerin (MG) és retinolészter (RE) hidrolízisét
végzi, melyek az low-density lipoprotein (LDL)
és very low-density lipoprotein (VLDL) részecs-
kék endocitózisán keresztül, illetve az intracellu-
láris lipidcseppek autofágiája során kerülnek be a
lizoszómákba. A folyamat hatására szabad ko -
leszterin (FC), szabad zsírsav (FA), szabad glice-
rin (FG) és retinol (ROH) képzôdik. A citoszol-
ba kerülô FA részben oxidálódik, részben a TG,
majd VLDL képzôdését indukálja, melyet a sejt
szekretál. A citoszolba jutó FC az oxiszterol
képzôdésén és a liver X receptor (LXR) aktivá -

cióján keresztül fokozza az ATP-Binding Cas -
sette A1 (ABCA1) és ATP-Binding Cassette G1
(ABCG1) transzporterek aktivációját, melyek a
koleszterinefflux fokozásával elôsegítik a high-
density lipoprotein (HDL) érését. Az FC emel-
lett fokozza a sterol regulatory element-binding
protein 1 (SREBP1) aktivációját, mely hozzájárul
a FA-képzôdéshez (2. ábra A). 

LAL-D egyénekben a LIPA gén mutációja
következtében a LAL enzim termelése, illetve
annak aktivitása jelentôsen csökken. Ennek
következtében a lizoszomális CE, TG, DG, MG
és RE hidrolízis gátolt, ami a lipidek lizoszomális
felhalmozódásához vezet. A szabad koleszterin
int ra celluláris koncentrációjának csökkenése miatt
a sterol regulatory element-binding protein 2
(SREBP2) aktivációja, ennek következtében a
koleszterinszintézis fokozódása és az LDL-
receptor (LDLR) fokozott expressziója, ez által
fokozott LDL-felvétel figyelhetô meg. A foko-
zott koleszterinszintézis elôsegíti a VLDL-szin-
tézist. A szabad koleszterin csökkenése miatt
ugyanakkor gátolt az ABCA1-és ABCG1-aktivi-
tás, ami a koleszterinefflux, ezáltal a HDL-szin-
tézis csökkenéséhez vezet (2. ábra B). 

A lizoszomális savas
lipázdeficientia legfontosabb
klinikai tünetei
A súlyos, újszülöttkori forma, a Wolman-beteg-
ség jellegzetes tünetei a hányás, hasmenés, a máj
és lép megnagyobbodása, a zsírmáj, a bélfali meg-
vastagodás, következményes steatorrhoea, mal -
ab szorpció, ennek következtében lassú fejlôdés,
a hasi nyirokcsomók megnagyobbodása, a mel-
lékvese megnagyobbodása és szemcsés kalcifiká-
ciója, esetenként mellékvese-elégtelenség és anae -
mia kialakulása (7). A prognózis célzott, haté-
kony kezelés nélkül kedvezôtlen, a várható túl-
élés nem haladja meg az 1 évet (11) (1. táblázat).

Az enyhébb, felnôttkori forma, a CESD ese-
tén a fenotípus igen változatos. A tünetek a késô
gyermekkortól idôskorig bármely életkorban
kialakulhatnak. Mivel a tünetek többnyire nem
specifikusak, a helytelen diagnózis, így a késôi
felismerés igen gyakori (12). A prognózis jóval
kedvezôbb, akár normál élettartam is lehetséges.
Az egyik leggyakoribb tünet, mely a betegek
86%-át érinti, a máj megnagyobbodása a gluta-
mát-oxálacetát-aminotranszferáz- (GOT-) és a
glutamát-piruvát-aminotranszferáz- (GPT-) szint
jelentôs emelkedésével. A zsírmáj (microvesicu-
laris vagy kevert steatosis) idôvel fibrosis, cirrho-
sis, majd portalis hypertonia, icterus és májelég-
telenség kialakulásához vezethet. A másik gyako-
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ri, 87%-os elôfordulási gyakoriságú tünet a dysli-
pidaemia, melyet az emelkedett LDL-C- és csök-
kent HDL-C-szint jellemez. Ez idôvel fokozott
érelmeszesedéshez, és cardiovascularis szövôd-
mények, ezen belül ischaemiás szívbetegség
(ISZB), akut myocardialis infarktus (AMI) és
stroke kialakulását segíti elô. Gyakori emellett a
lép megnagyobbodása, ami a traumás lépruptúra,
valamint a thrombocytopenia és anaemia kiala-
kulásának a kockázatát növeli. A lipidek bélfali
akkumulációja miatt hasi fájdalom, hasmenés,
malabszorpció és növekedési zavar alakulhat ki,
valamint nô a gastrointestinalis vérzés kialakulá-
sának kockázata (8) (3. ábra) (1. táblázat).

A lizoszomális savas lipázdeficientia
szerepe a cardiovascularis
megbetegedések kialakulásában
A LAL-D esetén megjelenô progresszív athe-
rosclerosis kialakulásának pontos mechanizmusa
nem tisztázott. Az emelkedett LDL-C-szinttel
és alacsony HDL-C-szinttel járó dyslipidaemia,
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2. ábra. Az intracelluláris lipidanyagcsere folyamata egészséges egyénekben (A) és lizoszomális savas lipázdeficientia (B) esetén.
Korbelius és munkatársai átdolgozott ábrája (39)
ABCA1: ATP-Binding Cassette A1, ABCG1: ATP-Binding Cassette G1, CE: koleszterinészter, DG: diacilglicerin, FA: zsírsav,
FC: szabad koleszterin, FG: szabad glicerin, ER: endoplazmatikus reticulum, HDL: high-density lipoprotein, LAL: lizoszomá-
lis savas lipáz, LAL-D: lizoszomális savas lipázdeficientia, 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. táblázat. Klinikai jellemzôk a Wolman-betegség és a koleszterinészter-
tá  rolási betegség esetén

Wolman-betegség CESD

korai megjelenés fiatalkori / felnôttkori megjelenés

hányás májbetegség

steatorrhoea, malabszorpció icterus ±

lassú fejlôdés steatosis

hasi feszülés fibrosis/cirrhosis

hepatosplenomegalia hepatomegalia ± splenomegalia

steatosis-májelégtelenség hyperlipidaemia

adrenalis kalcifikáció atherosclerosis

mellékvesekéreg-elégtelenség ISZB / AMI

stroke

hasmenés

súlyvesztés

A túlélés jellemzôen <1 év normál élettartam lehetséges, 
a várható élettartam a reziduális 
enzimaktivitástól és a szervi 
érintettség súlyosságától függ

AMI: akut myocardialis infarktus, CESD: koleszterinészter-tárolási betegség, ISZB:
ischaemiás szívbetegség
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a vascularis sejtek intracelluláris lipid ak ku mu -
lációja és az immunsejtek kóros mûködése vél -
hetôen együttesen járul hozzá a szív- és érrend-
szeri megbetegedések kialakulásának fokozott
kockázatához. Ezt támasztják alá a genom-wide
association vizsgálatok (GWAS) eredményei,
melyek a koszorúér-betegség kialakulásának és a
LIPA gén eltéréseinek összefüggését igazolták
(13–15). Ugyanakkor a fokozott LAL-expresz-
szió és -aktivitás, valamint az érelmeszesedés ki -
alakulás közötti direkt kapcsolatát vizsgáló ta -
nulmányok eredményei ellentmondásosak (16,
17). Az érfali makrofágok jelentôsen hozzájá -
rulnak a fokozott vascularis LAL-termeléshez,
az extracelluláris LAL pedig elôsegítheti a mak-
rofágok lipidfelvételét a scavenger receptorokon
keresztül, ami a habos sejtek kialakulásához
vezet (18). Ugyanakkor a LAL csökkenése a
makrofágokban az oxiszterolszintézis csökkené-
sén keresztül az LXR-aktivitás növelésével csök-
kent koleszterinefflux kialakulását segíti elô (19,
20). Az érfali simaizomsejtek a LAL hiányában
nagyobb eséllyel alakulnak át proatherogen feno-
típusú sejtekké (21). A LAL hiánya emellett va -
lószínûleg az immunválasz kóros szabályozásá-
hoz is hozzájárul (22). 

A lizoszomális savas
lipázdeficientia diagnosztikája

A LAL-D lehetôségét a tünetek, képalkotó vizs-
gálatok és laboratóriumi eltérések vetik fel, de
csupán ezek alapján a diagnózis nem állítható
fel. Említendô, de nem specifikus lehetôség a
szérumkitotriozidáz-aktivitás mérése, egy kiti-
náz en zimé, jelenleg ismeretlen élettani funkció-
val, melynek makrofágok általi termelôdése
fokozott lizoszomális tárolási betegségek, pél-
dául Gau cher-kór esetén (23). Szintén nem
tekinthetô specifikusnak a vérkenetben észlelt
vakuolizált fehérvérsejtek jelenléte, melyet
LAL-D esetén is leírtak (24). Jelenleg a diag-
nosztika elsô lépését a LAL enzimaktivitás

mérése jelenti beszárított vércseppbôl (DBS),
mely a leukocyták enzim aktivitásának mérésén
alapul, ami szükség esetén friss vérbôl megismé-
telhetô. A tesztet Hamilton és munkatársai fej-
lesztették ki, melynél egy specifikus enzimin-
hibitor, a Lalistat 2 segítségével különítik el a
LAL-aktivitást az egyéb lipázaktivitástól. A
teszt alkalmas az egészséges személyek, a hor-
dozók és a betegek elkülönítésére. Értékelését a
szállítás sem befolyásolja, bár alacsonyabb
hômérsékleten pontosabb eredményt biztosít
(25). A májbiopszia rutinszerû elvégzése ugyan
nem javasolt az invazív jelleg és a lehetséges szö-
vôdmények miatt, de a szövettani vizsgálat
alkalmas lehet a terápia hatékonyságának meg-
ítélésére és követésére. A diagnózis felállításá-
nak legbiztosabb alapja a genetikai vizsgálat,
azaz a LIPA gén szekvenálása, melyek elvégzése
a pozitív beszárított vércsepp teszt esetén java-
solt, mivel a vizsgálat költséges és csak néhány
centrumban elérhetô (26) (4. ábra).
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3. ábra. A lizoszomális savas lipázdeficientia leggyakoribb tünetei azok
elôfordulási gyakoriságával (%) és hosszú távú következményeivel 
AMI: akut myocardialis infarktus, GOT: glutamát-oxálacetát-amino -
transzferáz, GPT: glutamát-piruvát-aminotranszferáz, HDL: high-den-
sity lipoprotein, ISZB: ischaemiás szívbetegség, LDL: low-density lipo-
protein

4. ábra. A lizoszomális savas lipázdeficientia diagnosztikai lépései 
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Differenciáldiagnosztikai szempontból elsô -
sor ban a dyslipidaemiával járó kórképek, így a
HeFH, az FCS és a metabolikus szindrómához
társuló atherogen dyslipidaemia emelendô ki.
Emel lett az egyéb májbetegségek, köztük a me -
tabolikus funkciózavarhoz társuló zsírmájbe -
tegség (MASLD, korábban nem alkoholos zsír-
máj betegség), a nem alkoholos steatohepatitis

(NASH), az egyéb okból kialakult, például toxi-
kus vagy infektív steatosis (microvesicularis vagy
kevert), hepatomegalia és cirrhosis, illetve a here-
ditaer májbetegségek, például a Wil son-kór elkü-
lönítése szükséges (2. táblázat).

A lizoszomális savas
lipázdeficientia kezelése

A LAL-D kezelése részben a tünetek csökkenté-
sére irányul, melyen belül az elektrolitpótlás, az
alacsony zsírtartalmú parenteralis táplálás, a vér
vagy vérkészítmények transzfúziója, mellékvese-
elégtelenségben a kortikoszteroidok adása, illet-
ve az alacsony zsírtartalmú étrend emelendô ki
(27). A dyslipidaemia kezelésére elsôsorban a
statinok, ezen belül igazoltan a lovastatin (27,
28), valamint egyéb lipidcsökkentôk, fôként a
ko leszterin felszívódását gátló ezetimib adása
szükséges (29). Megjegyzendô, hogy a statin-
kezelés hatása az egyes betegekben eltérô lehet,
és az esetleges májenzim-emelkedés kockázata
miatt a szokásosnál gyakoribb ellenôrzés indo-
kolt (27). Kiemelt fontosságú emellett a króni-
kus májbetegség kezelése. 

A célzott kezelések közül a májtranszplantá-
ció egyes esetekben a lipidszintek normalizáló-
dásához és teljes felépüléshez (30), míg más ese-
tekben szöveti lipidakkumuláció, veseelégte -
lenség kialakulásához és korai halálozáshoz
ve zettek (31). 

A korszerû enzimpótló kezelés (sebelipase-
alfa) a humán rekombináns LAL enzim adásával
alapvetôen változtatta meg a LAL-D kezelésének
sikerességét (32). Adagolása a Wolman-beteg-
ségben 1–3 mg/kg/hét intravénásan, a gyermek-
kori/felnôttkori forma esetén pedig 1 mg/kg/
2 hét intravénásan. A kezelést LAL-D indikáció-
val az Európai Gyógyszerügynökség (EMEA) is
befogadta. CESD-betegekben a májenzim és
LDL-C-szintek jelentôs mértékû és tartós csök-
kenését igazolták sebelipase-alfa adása mellett
(33). A Wolman-betegségben alkalmazása jelen-
tôsen javította a túlélést, a gastrointestinalis
tünetek súlyosságát és a májfunkciós paraméte-
reket (34, 35). A kezelés mellékhatásai ritkák, és
inkább a fiatal betegek esetén jelentkeztek (32).
Wolman-betegség esetén történô alkalmazáskor
neutralizáló autoantitestek megjelenését írták le
néhány esetben, mely a dózis emelését tette
szükségessé (35). 

A haemopoeticus ôssejt kezelés alkalmazható-
sága a transzplantációt megelôzôen szükséges
kemoterápia okozta májtoxicitás miatt korláto-
zott, bár egyes esetekben hatékonynak bizonyult
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2. táblázat. A lizoszomális savas lipázdeficientia differenciáldiagnosztikája

Kórkép/tünet Jellemzôk

Májbetegségek

NAFLD/NASH a súlycsökkentés hatására a GPT 
normáltartományba kerülhet

steatosis (microvesicularis vagy a súlycsökkentés hatására a GPT 
kevert) normáltartományba kerülhet

hepatomegalia egyéb okok (toxikus, infektív, 
hereditaer) azonosítása

cirrhosis egyéb okok (toxikus, infektív, 
hereditaer) azonosítása

Wilson-kór KIR-tünetek, szemészeti eltérések

Lipidanyagcsere-eltérések

familiáris kombinált hyper- a GPT-emelkedés nem jellemzô
cholesterinaemia

heterozigóta familiáris hyper- a HDL többnyire normál-
cholesterinaemia tartományban van, a Dutch score 

alapján az FH igazolható

metabolikus szindróma visceralis obesitas, magas vérnyomás, 
atherogen dyslipidaemia, hyper-
urikaemia jelenléte

GPT: glutamát-piruvát-aminotranszferáz; HDL: high-density lipoprotein; 
KIR: központi idegrendszer; NAFLD: nem alkoholos zsírmáj betegség; 
NASH: nem alkoholos steatohepatitis

3. táblázat. A lizoszomális savas lipázdeficientia kezelési lehetôségei

Tüneti kezelés Célzott kezelés

elektrolitpótlás sebelipase-alfa

amennyiben szükséges parenteralis májtranszplantáció
táplálás: alacsony zsírtartalmú

vér- vagy vérkészítmény-transzfúzió haemopoeticus ôssejt-transzplantáció
(anaemia, thrombocytopenia)

kortikoszteroidok (mellékvese- génterápia?
elégtelenségben)

alacsony zsírtartalmú étrend

statinok és egyéb lipidcsökkentôk 
(csökkenti az érelmeszesedést, de 
ronthatja a májbetegséget)

a krónikus májbetegség kezelése
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(36). A vektoralapú, adenoasszociált vírus me -
diált génterápia pedig ígéretes jövôbeni lehetôség
(37) (3. táblázat).

Kihívások a lizoszomális savas
lipázdeficientia kapcsán

A LAL-D ritka elôfordulási gyakorisága, színes
és aspecifikus tünetei, változatos megjelenése
miatt nehezen diagnosztizálható kórkép. Fel is -
me résében a belgyógyászok, lipidológusok mel-
lett fôként a kardiológusok, gasztroenterológu-
sok és radiológusok nyújthatnak segítséget, az
újszülött- és gyermekkori formák azonosítása
pe dig a gyermekgyógyászokra hárul (5. ábra).
Ezért lényeges a fenti szakorvos kollégák minél
szélesebb körû edukációja a betegség okának,
tüneteinek, diagnosztikai lehetôségeinek és terá-
piájának terén. A diagnosztikai szempontból
alapvetô fontosságú DBS-tesztek jelenleg széles-
körben nem állnak rendelkezésre, pozitív teszt
esetén pedig a genetikai vizsgálat elvégzése is
csak néhány európai központban elérhetô. A fel-
ismert esetekben az enzimpótló kezelés ma már
hazánkban is forgalomban van, azonban költsé-
ges, ezért egyedi méltányossági ártámogatással
biztosítható a betegek számára. Mégis, van már
kedvezô hazai tapasztalat is a kezeléssel kapcso-
latban, hiszen például egy hatéves fiúgyermek

esetében Vajda és munkatársai DBS-teszt segít-
ségével igazolták a LAL-D diagnózisát, melyet a
genetikai teszt is megerôsített, melynek során a
LIPA gén összetett, ismerten patogén heterozi-
góta mutációját azonosították. A májbiopszia
szövettani vizsgálata elôrehaladott fibrosist írt le,
valamint microvesicularis steatosis és a kórképre
típusos puffadt makrofágok kerültek leírásra. Az
enzimpótló kezelés hatására a gyermek GOT- és
GPT-értékei drámaian csökkentek. A gyermek
je lenleg is enzimpótló kezelésben részesül, össz-
koleszterin-, valamint GOT- és GPT-értékei nor-
malizálódtak, hepatosplenomegaliája pedig reg-
rediált (38). 

Következtetések

A LAL-D ugyan ritka kórkép, de súlyos szövôd-
ményei miatt a korai felismerés kiemelt fontossá-
gú, hiszen ma már célzottan kezelhetô, így a
betegek életminôsége, valamint a fiatalkori for-
mák esetén az életkilátások is jelentôs mértékben
javíthatóak. A diagnosztikai lehetôségek javulá-
sával és a célzott terápiás eljárások bôvülésével
lehetôségünk nyílik egy olyan ritka, veleszületett
anyagcsere-betegség hatékony kezelésére, mely
korábban nem, vagy csak késôn került felisme-
résre, és súlyos szövôdményei miatt gyakran
vég zetesnek bizonyult. 
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5. ábra. Szakterületek, melyek jelentôsen hozzájárulhatnak a lizoszomális savas lipázdeficientiában szenvedô
betegek felismerésében 
AMI: akut myocardialis infarktus, HDL: high-density lipoprotein, ISZB: ischaemiás szívbetegség, LDL:
low-density lipoprotein
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