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Nahodny nalez splenomegalie jako hlavni priznak
vedouci k diagnéze Niemann-Pickovy choroby
typu B u dospelého pacienta
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Niemann-Pickova choroba typu B (NPB) predstavuje vzacnou dédi¢nou metabolickou chorobu, kterd ma velmi siroké spektrum
pfiznakl s rGznym vékem nastupu a tizi. Pfesna diagnostika je zalozena na enzymologickém a soucasné genetickém vyset-
feni. V soucasné dobé je jiz dostupna specificka lé¢ba pomoci enzymové substitucni terapie olipudazou alfa. V tomto ¢lanku
prezentujeme dospélého pacienta s ndhodnym nalezem splenomegalie, u kterého byla nasledné potvrzena diagnéza NPB.

Klicova slova: Niemann-Pickova choroba, splenomegalie, kysela sfingomyelinaza, sucha krevni kapka.

A random finding of splenomegaly as the main symptom leading to the diagnosis of Niemann-Pick type B disease
in an adult patient
Niemann-Pick disease type B (NPB) is a rare inherited metabolic disease that has a very wide spectrum of symptoms with differ-

ent ages of onset and severity. Accurate diagnosis is based on an enzymological and genetic examination. Currently, a specific
treatment using enzyme replacement therapy with olipudase alfa is already available. In this article, we present an adult patient

with a random finding of splenomegaly, in whom the diagnosis of NPB was subsequently confirmed.
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Kazuistika

V necelych 40 letech je dospély muz, ktery
byl do té doby bez zdvaznéjsich zdravotnich
problému, vysetfovan pro bolest v oblasti
tfisel. Byl odeslan na urologii, kde bylo pro-
vedeno ultrasonografické vysetieni biicha, na
kterém byla popsana splenomegalie a mirna
hepatomegalie. Nasledné hematologické vyset-
feni prokdzalo trombocytopenii (105...137.10%/1
(norma 150-400.10%1) a leukopenie 3,69.10°/I
(norma 4,1-10,2.10°/1). Pacient zpétné uved],
Ze intermitentné trpi na epistaxe pfi rhiniti-
dach a v détstvi mél opakované bronchitidy.
Praktickou lékatrkou bylo vysloveno pode-
zfeni na dédi¢né metabolické onemocnéni
ze skupiny lysozomalnich stfddavych chorob

a byl odeslan vzorek suché krevni kapky, kde
enzymologické vysetfeni ukazalo snizenou
aktivitu kyselé sfingomyelinazy. Pacient byl
odeslan do Metabolického centra KPDPM VFN,
kde byl na zakladé kontrolniho enzymologic-
kého vysetreni v leukocytech a nésledného
genetického vysetieni potvrzen deficit kyselé
sfingomyelindzy. Na zakladé klinického prabé-
hu onemocnéni, zbytkové enzymatické aktivi-
ty, genotypu a profilu sfingosinfosforylcholind
byla diagnéza uzaviena jako typ B Niemann-
-Pickovy choroby. Aktivita kyselé sfingomye-
lindzy v leukocytech ¢inila 0,41 nmol/h/mg
pfi normé v rozmezi 2,22-11,70 nmol/h/mg.
Sérova koncentrace sfingosinfosforylcholinu
byla v normé - 87,8 nmol/l (norma 5,0-160,0

nmol/l), naopak sfingosinfosforylcholinu 509
byla vyrazné zvysend - 1890,3 nmol/l pfinor-
mé 18,0-70,0 nmol/l. Aktivita chitotriosidazy
v séru byla 84,9 nmol/h/ml, tedy pfi horni hra-
nici normy do 89,0 nmol/h/ml. Sekvenovani
genu SMPD1 pro kyselou sfingomyelinazu
nalezlo 2 mutace v heterozygotnim stavu.
V pfipadné prvni mutace se jednalo o deleci
4 nukleotidi a inzerci 7 nukleotid(, coz vede
k deleci 2 aminokyselinovych zbytkd a inzerci
3 aminokyselinovych zbytkl do proteino-
vého fetézce bez posunu ¢teciho rdmce -
p. Asp222_Cys223delinsThrTrpSer (p. D222 _
C223delinsTWS). Tato varianta nebyla dosud
popsana, nicméné na zakladé predikénich
program0 je hodnocena jako pravdépo-
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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 zplsobena
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
nalez{, 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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cirhotické zmény a pénovité struktury lyso-
zomU Kupferovych bunék. Z hematologické
indikace trombocytopenie, eventuelné ané-
mie, a splenomegalie mize byt provedena
biopsie kostni diené, kde jsou popisovany
charakteristické pénovité Niemann-Pickovy
buriky (Obr. 1).

Vsechny tyto nalezy by nds nasledné
mély vést ke specifickému vysetieni akti-
vity enzymu kyselé sfingomyelinazy, kte-
rd je dostupnd v izolovanych leukocytech
na naSem pracovisti. Nové je enzymologii
mozné realizovat i ve vzorku suché krevni
kapky, coz odboura komplikace transpor-
tu materidlu a mdze poslouzit jako snadno
dostupné screeningové vysetfeniiv ordinaci
praktickych lékara.

Definitivni potvrzeni diagnézy je za-
loZzeno na prakazu 2 patogennich variant
molekuldrné genetickym vysetifenim genu
SMPD1, ktery kéduje enzym kyselou sfin-
gomyelindzu. Jsou zndmy mutace charak-
teristické pro mirné postizeni s nastupem
obtizi v pozdnim véku. Dostupné je i pre-
natalni genetické vysetfeni ze vzorku chori-
ovych klkd nebo amniocytl. Novorozenecky
screening na NPB neni v Ceské republice
realizovan.

V rdmci diferencidlni diagnostiky je nut-
né odlisit hematologicka onemocnéni, ze-
jména malignity jako jsou leukémie s nélezy
hepato/splenomegalie a pancytopenie.

LITERATURA

1. Schuchman EH, Wasserstein MP. Types A and B Niemann-Pick
disease.Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2015;29(2):237-47.
2. Pavlt-Pereira H, Asfaw B, Poupétova H, et al. Acid sphin-
gomyelinase deficiency. Phenotype variability with preva-
lence of intermediate phenotype in a series of twenty-five
Czech and Slovak patients. A multi-approach study. J Inherit
Metab, DiS. 2005;28(2):203-27.

3. Hollak CE, de Sonnaville ES, Cassiman D, et al. Acid sphin-

Pacienti s NPB mohou byt chybné vedeni pod
diagnézami rliznych intersticialnich plicnich
chorob, jaternich onemocnéni s fibroticko-
cirhotickymi zménami (napf. infekéni etio-
logie - EBV, hepatitidy, CMV, nebo v di-
sledku abusu alkoholu). Mnoh4 jina dédi¢na
metabolickd onemocnéni mohou mit po-
dobné klinické i laboratorni nalezy — napf.
Gaucherova choroba, Niemann-Pickova
choroba typu C, jaterni glykogenézy, muko-
polysacharidézy, oligosacharidézy - GM, -
gangliosidoza, kterd jsou viak jednoznacné
odlisitelna pomoci specifickych enzymolo-
gickych a/nebo genetickych vysetieni (6).

Lécba

Dosud byla dostupna pouze sympto-
matickd 1é¢ba, kterd zahrnovala, podle tize
rdznych pfiznakd - splenektomii, transfuze,
oxygenoterapii, |é¢ba antilipidemiky, pre-
vence osteoporozy.

Nové je dostupné lé¢ba na bazi enzymo-
vé substitu¢ni terapie pomoci rekombinant-
niho enzymu sfingomyelinazy, ktera se apli-
kuje intraveno6zné (preparat olipudaza alfa)
a zlepsuje progndézu u pacientl (7).

Zaveér

Clanek prezentuje pfipad nahodného
nélezu splenomegalie u dospélého muze,
kterd byla hlavnim pfiznakem vedoucim
ke spravné diagnéze lysozomalniho stia-

gomyelinase (Asm) deficiency patients in The Netherlands
and Belgium: disease spectrum and natural course in atte-
nuated patients.BJ.Mol Genet Metab. 2012;107(3):526-33.

4. Wasserstein MP, Schuchman EH. Acid Sphingomyelinase
Deficiency. GeneReviews. Seattle (WA): University of Washin-
gton, Seattle; 1993-2023.

5. Wasserstein M, Dionisi-Vici C, Giugliani R, et al. Recommen-
dations for clinical monitoring of patients with acid sphin-

114 MEDICINA PRO PRAXI / Med. Praxi. 2023;20(2)112-114 /

Obr. 1. Gytologicky obraz lysozomdilniho stidddni
v makrofdzich v ndtéru kostni drené u pacienta
s Niemann-Pickovou chorobou typu A/B; a) péno-
vitd burika, b) makrofdg s vyznamnym podilem ce-
roidu na lysozomdIinim stfdddni (blizi se obrazu Sea
blue histiocyte) (S laskavosti poskytla MUDr. Helena
Hdlkovd, Ph.D,, 1. LF UK a VFN v Praze)
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davého onemocnéni - Niemann-Pickovy
choroby typu B, u néhoz je v souc¢asné dobé
jiz dostupna specificka lé¢ba.

Cldnek vznikl za podpory Vyzkumného
zdméru RVO VFN64165.
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