IAHODNY NALEZ SPLENOMEGALIE JAKO HLAVN PRIZNAK VEDOUCI K DIAGNGZE NIEMAN

dobné patogenni. Druha nalezena varianta
€.872G>A (p.R291H) byla jiz dfive popsana a je
uvedena v databazi mutaci jako patogenni.
Zé&kladni biochemické vysetieni bylo bez na-
lezu hepatopatie a ukdzalo jen mirné zmény
v lipidovém profilu - zvysené TAG 2,46 mmol/I|
(norma 0,45-1,70), normaIni LDL-cholesterol
2,40 mmol/l (norma do 3,00 mmol/l) a lehce
snizeny HDL-cholesterol 0,82 mmol/l (norma
1,00-2,10 mmol/l). V krevnim obraze byla
pfitomna pouze mirnd trombocytopenie
142.10°/1 (norma 150-400.10°/1), bez leuko-
penie.

V objektivnim neurologickém nale-
zu nelze vyloucit lehkou polyneuropatii
(kvadruhyporeflexie, mirné oslabeni polo-
hocitu a vibra¢niho ¢iti na dolnich konceti-
nach); jinak je objektivni neurologicky nalez
v pasmu normy. Elektromyografie ukazalo
normalni parametry motorického a senzitiv-
niho vedeni v¢etné latenci F vin bilateraing,
a tedy neprokazalo zndmky polyneuropatie
na dolnich koncetinach. Spirometrie ukazala
normalni plicni objemy a kfivka pratok-objem
(F-V kfivka) byla bez obstrukce a nerestriktiv-
niho charakteru. Vysetieni difuzni kapacity
plic (DLCO) zméfilo hodnoty na hranici normy
az mirného snizeni (83 % normy). Rentgenovy
snimek hrudniku byl bez lozisek ¢i infiltra-
ce v plicnim parenchymu; pleuralni dutiny
bez volné tekutiny a srdeéni stin nerozsifen,
maly obéh bez méstnani. Denzitometrické
vysetieni zdokumentovalo snizenou kostni
denzitu v oblasti patefe vzhledem k véku
(Z skoére -2,3). Ultrasonografické vysetieni
bficha naslo celkové zvétsend jatra (v AP
projekci pres 180 mm) s homogennim pa-
renchymem. Slezina byla zvétsena, zasa-
hujici vyrazné pod dolni pdl levé ledviny,
o velikosti cca 205 x 65 mm, a s homogennim
parenchymem. Fibroelastografie jater byla
v pasmu normy (3,1 kPa). Pomoci metody
CAP (Controlled Attenuation Parameter) byla
hodnocena neinvazivni kvantifikace jaterni
steatdzy, kterd vysla v pasmu tézsi jaterni
steatdzy v kontrastu s ultrasonografickym
nalezem (CAP 299 dB/m, norma pod 215).

Klinické projevy

Niemann-Pickovu chorobu typu A/B
(NPA/B) fadime mezi lysozomdlni stfddava
dédi¢na metabolickd onemocnéni. Zatimco
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Niemann-Pickova nemoc typu C je zpUsobena
poruchou transportu lysozomalniho neeste-
rifikovaného cholesterolu pres lysozomalni
ruchou funkce lysozomalniho enzymu ky-
selé sfingomyelindzy. Nemoc predstavuje
klinicky velmi heterogenni neuroviscerdlni
degenerativni onemocnéni, které se mlze
manifestovat kdykoli od novorozeneckého
véku az po pozdni dospélost. Dédi¢nost je
autozomalné recesivni a vyskytuje se pa-
netnicky. V nasi populaci ¢ini vyskyt pfiblizné
1:300000, ale jeji mirné formy budou jisté
poddiagnostikovany (1, 2).

Klinické projevy choroby musime brat
jako spektrum priznakl od nejtézsich fo-
rem s nastupem v novorozeneckém véku az
po velmi mirnou formu s oligosymptoma-
tickym pribéhem a nastupem v pozdnim
dospélém véku. Tézka forma oznacovana
jako typ A (NPA) je charakterizovéana jako
zavazné akutni neuronopatické onemocnéni
s nepfiznivou prognézou, ktera obvykle vede
k umrti ditéte pfed 3.rokem véku. Naopak
mirnéjsi non-neuronopaticka chronicka for-
ma, typ B (NPB), ma nastup obtizi od batole-
ciho véku po dospélost a ma velmi pozvolny
a progredujici pribéh. Meziformou je typ
NPA/B, ktery zac¢ind v détském véku a ma
chronicky prabéh, ale vykazuje mirné neu-
rologické postizeni (hypotonie, hyporeflexie,
kognitivni dysfunkce) a vede k pfed¢asnému
umrti v adolescentnim nebo ¢asném dospé-
1ém véku (1, 3).

Mezi typické klinické pfiznaky u pacientt
s NPB patfi zejména splenomegalie a pfipad-
né hepatomegalie. Objem sleziny m{ze do-
sahovat az 10nasobkl normy zdravych osob.
Fibroelastografické vysetieni jater v pozdéj-
$im véku dokumentuje cirhotické zmény pa-
renchymu. Aktivita jaternich enzymu je nor-
malni nebo mirné zvysena. Stfadani v plicnim
parenchymu vede k progredujici restriktivni
plicni poruse. Rentgenové nebo HRCT vysetre-
ni hrudniku ukaze v pozdéjsim véku interstici-
alni plicni proces s retikulonodulérnim vzorem
se zvyraznénim interlobuldrnich sept; jsou
popisovany stiny charakteru mlé¢ného skla
a kalcifikace v bazalnich, pozdéji i v hornich
plicnich polich. Spirometrie a vysetfeni difdzni
kapacity plic vykazuje patologické nalezy.
Ojedinéle je popisovano i srde¢ni postizeni,
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zejména srdecnich chlopni. Pacienti popisu-
ji i subjektivni obtize, jako zvysenou una-
vu a bolesti kloubl. Bézné jsou pFitomny
hematologické nalezy, predevsim trombo-
cytopenie, event. anémie nebo leukopenie,
na podkladé funk¢ni poruchy v kostni dieni
a sleziné. Neurologické postizeni necha-
rakterizuje NPB chorobu, ale u nékterych
pacientd byla popsana demyeliniza¢ni po-
lyneuropatie, poruchy uceni, psychiatrické
obtize nebo opozdéni vyvoje. Na o¢nim
pozadi je vyjimecné nélez tzv. ,tfeSnové
skvrny”. Pfi manifestaci onemocnéni v dét-
ském véku je popisovano zpomaleni rlstu
s opozdénim kostniho véku. U dospélych
pacientd mGze byt ptitomna osteopenie az
osteoporoza (3, 4, 5).

Mezi zivot ohrozujici komplikace patfi
ruptura sleziny, krvaceni, kardialni nebo re-
spiracni selhani, jaterni selhdni na podkladé
progredujici jaterni cirhézy.

Primarnim patobiochemickym mecha-
nismem na podkladé deficitu enzymu kyse-
1é sfingomyelinazy je stfadani komplexnich
molekul, zejména sfingomyelinu, v lysozo-
mech s tvorbou pénitych makrofagl ve sle-
zing, plicim parenchymu, jatrech, mozku
a zejména kostni dfeni (Niemann-Pickovych
bunék) (Obr. 1). Sekundarné je popisovana
i porucha membranového lipidového me-
tabolismu se zvy3enou hladinou triacylgly-
cerid(, LDL-cholesterolu a naopak snizenim
HDL-cholesterolu (1).

Diagnostika

Ke spravné diagnéze nas navede
kombinace klinickych piiznakd a laboratornich
nélez{, jako jsou zejména spleno- a/nebo
hepatomegalie, pfipadné s plicnim posti-
Zenim a s abnormalnim lipidovym spek-
trem a trombocytopenii, event. anémii.
Nespecifickym screeningovym vysetfenim
je stanoveni aktivity chitotriosidazy v krvi,
kterad byva zvysena u rdznych lysozomal-
nich stfdadavych onemocnéni spojenych
s aktivaci monocytomakrofdgového systé-
mu (napt. Gaucherova choroba, Niemann-
-Pickova choroby typu A, Bi C, nékteré z oli-
gosacharidézy, cystinéza...)

Z dlvodu hepatomegalie a event. mirné
hepatopatie byva nékdy provedena biopsie
jater, kde mohou byt popsany fibrotické az
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