Ces aslov Psychiat 2011, 107(6): 346-353

PSYCHICKE PROJEVY NIEMANNOVY-
-PICKOVY CHOROBY TYPU C

souborny Clanek

Jakub Albrecht’
Martin Anders’

'Psychiatrickd klinika 1. LF UK
a VFN, Praha

Kontaktni adresa:

MUDr. Martin Anders, Ph.D.
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN
Ke Karlovu 11

128 08 Praha 2

e-mail: Martin.Anders@vfn.cz

strana 346

SOUHRN

Albrecht ], Anders M. Psychické projevy
Niemannovy-Pickovy choroby typu C

Niemannova-Pickova choroba typu C
je autosomalné recesivné dédi¢né stra-
davé onemocnéni vyskytujici se panet-
nicky s incidenci cca 1 : 150 000. Gene-
tickd mutace genu NPCI nebo NPC2
ma za nasledek poruchu transportu
a esterifikace cholesterolu uvnitt bunky.
V lyzosomech se hromadi neesterifiko-
vany cholesterol, sfingomyelin, fosfolipi-
dy a glykosfingolipidy. Klinicka manifes-
tace Niemannovy-Pickovy choroby typu
C je zavisla na véku a projevy onemocné-
ni zahrnuji kromé hepatosplenomegalie
mentdlni retardaci, poruchy chiuze, kata-
plexii a ataxii doprovazené parézou ver-
tikalniho pohledu. Onemocnéni nebyva
pro variabilitu klinickych projevi roz-
poznano, je nespravné diagnostikovano
nebo je zjisténo opozdéné a postizenym
byva podavana nevhodnd 1é¢ba. PInému
rozvoji onemocnéni mohou predchazet
psychotické priznaky, halucinace nebo
agresivni chovani. Vzhledem k tomu, zZe
existuje 1é¢ba, je nezbytné zvysit povédo-
mi o této chorobé a jeji diagnostice tak,
aby mohla byt v¢as zahdjena jeji adekvat-
ni terapie.

Kli¢ova slova: membrany, glykosfingoli-
pidy, neuropsychiatrickd onemocnéni,
gen NPC1, gen NPC2, Niemannova-Pic-
kova choroba typu C.

SUMMARY

Albrecht J, Anders M. Psychiatric Ma-
nifestations of Niemann-Pick Disease

type C

Niemann-Pick disease type C is a rare and
fatal inherited autosomal recessive disease
caused by mutations in either the NPC1 or
NPC2 genes and leads to the inhibition of
unesterified cholesterol glycosphingolipids
transport and intracellular accumulation
in the brain, liver and spleen. Disease af-
fects both infants and adults with neuro-
logical symptoms varying with age of on-
set. Symptoms include mental retardation,
gait problems, cataplexy and ataxia with
the most common characteristic being ver-
tical supranuclear gaze palsy. People suffer-
ing from Niemann-Pick disease present-
ing with neuropsychiatric symptoms in
combination with delayed onset are often
misdiagnosed as other major psychiatric
disorders and may thus be prescribed in-
appropriate treatments. Non-motor signs
often precede the first notable clinical mo-
tor symptoms in adult Niemann-Pick dis-
ease including neuropsychiatric illness in
the form of schizophrenia-like psychotic
disorders, hallucinations or/and aggres-
sive behaviours. Improved awareness of
Niemann-Pick disease and its symptoms
among clinicians is essential for better dis-
ease detection, since patients diagnosed
with chronic psychiatric illness and con-
comitant neurological impairments man-
aged with antipsychotic drugs may have
this disease.

Key words: membranes, glycosphingoli-
pids, neuropsychiatric disorder, gene
NPC1, gene NPC2, Niemann-Pick disea-
se type C.
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Na zakladé prikopnickych praci Alberta Niemanna
a Ludwiga Picka z konce 2. dekady 20. stoleti.! je epony-
mum Niemannova-Pickova choroba vyhrazeno pro hetero-
genni skupinu autosomélné recesivné dédi¢nych metabo-
lickych onemocnéni spojenych s poruchou stradani lipida
v lyzosomech, s fadou spole¢nych projevtl, z nichz k nejéas-
téj$im patti hepatosplenomegalie, uklddéni sfingomyelinu
v retikuloendotelidlnich a parenchymatéznich tkanich, kte-
ré doprovazi v fadé pripadu neurologické anebo psychické
symptomy.” Nositel Nobelovy ceny za objeveni lyzosomu
pro rok 1955 Christian de Duveu® zah4jil pokroky v bioche-
mii, molekularni biologii a patologii lyzosomalniho systé-
mu, které do dnesnich dni dovolily klasifikovat kolem 50
dédi¢nych poruch, souhrnné oznacovanych jako stfadavé
poruchy lyzosomt (lysosomal storage disorders — LSD).
Spole¢nou charakteristikou je intralyzosomalni hromadéni
smési latek (kompozit), kterymi mohou byt substraty nebo
produkty nejriznéjsich enzymatickych systémt, chybné
zpracovanych biokonjugatt nebo segregovanych kompo-
nent cytoplazmy, které se nachazeji v rozmanitych intra-
celularnich (nej¢astéji intralyzosomadlnich) lokalizacich,
bunéénych typech a tkanich.

Nejvétsi ¢ast LSD je vysledkem deficitni enzymové akti-
vity zptisobené mutaci v nékterém z gent nezbytnych pro
normalni funkci enzymu - tj. mutacemi genu kddujiciho
enzym samotny, mutaci genu protektivniho proteinu, muta-
ci proteinovych aktivatorti nebo poruchou funkce enzymu
endoplazmatického retikula zodpovédnych za potranslaéni
modifikaci genového produktu. Dalsi skupina LSD je zpii-
sobena poruchou vlastniho lyzosomadlniho systému - tj.
mutaci gentt kodujicich komponenty lyzosomélni mem-
brany nebo slozek asociovanych s lyzosomalnim systémem.
Pocet defektnich enzym a proteinti bez katalytické aktivity
popisovanych v literatute se trvale zvysuje.*®

Niemannova-Pickova choroba (NP) v soudobém poje-
ti zahrnuje dvé odli$né skupiny metabolickych poruch:
deficit kyselé sfingomyelinazy (vysledek mutace SMPDI
genu zahrnujici typy NP A, B a pfechodné formy) a alte-
raci intracelularntho transportu endocytoplazmatického
cholesterolu (na podkladé mutace NPC1 a NPC2). Dal-
§i vyzkum reklasifikoval Niemannovu-Pickovu chorobu
typu C (NP-C) jako poruchu intraceluldrniho lipidového
obratu zasahujiciho vice specificky, ale ne pouze endocyto-
plazmaticky cholesterol. Z klinického hlediska je pro NP-C
je charakteristicka progredientni neurologicka deteriorace
vedouci ke zvy$ené morbidité a pred¢asnému amrti, az
u jedné tretiny postizenych v$ak v klinickém obraze domi-
nuji du$evni poruchy. Jiz v roce 1958 Crocker a Farber®
demonstrovali rozdilnost nastupu prvnich ptiznaki NP-C
jakozto Siroce variabilni kontinuum klinického obra-
zu, které je v pfimé souvislosti s mnozstvim stfadaného
sfingomyelinu ve tkanich pacientd. Na zakladé tohoto zjis-
téni nasledné navrhl Crocker? klasifikaci choroby do ¢tyrf
podskupin, oznacovanych A-D: typ A charakterizovany
¢asnou a tézkou deterioraci funkce centrélniho nervové-
ho systému (CNS) a masivnim stfdddnim sfingomyelinu
ve visceralnich organech a v mozku; typ B zahrnujici chro-
nicky pribéh onemocnéni s hlavnim postizenim visceral-
nich organti a relativnim u$etfenim nervového systému.
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NP-C a NP-D byly charakterizovany subakutnim posko-
zenim CNS, mirnéj$im a pomalej$im pribéhem a slab$im
postizenim visceralnich organa (typ D se lisi od typu C
jen endemicitou vyskytu u populace obyvajici Yarmouth
County v Novém Skotsku v Kanadé).

EPIDEMIOLOGIE

Celkova kombinovana prevalence LSD v ¢eské populaci se
pohybuje okolo 12,25 na 100 000 a je srovnatelna se zemé-
mi s pokrocilymi metodami diagnostiky (Nizozemsko
14/100 000, Australie 12,9/100 000, Italie 12,1/100 000).
Vice nez polovinu ptipadi tvori lipiddzy, priblizné jednu
¢tvrtinu mukopolysacharidézy, dale tzv. NCL (neuronal
ceroid lipofuscinosis), mukolipidozy nebo glykoprotein-
6zy.” LSD s nejvyssi prevalenci v CR pti narozeni je Gau-
cherova choroba (1,13/100 000 zivé narozenych). NP-C je
s prevalenci 0,91/100 000 (54 pacientt v obdobi 1975 az
2008) druhou nejcastéjsi LSD v Ceské republice. Frekven-
ce prenaSect je asi 1 ze 166.

ETIOLOGIE

NP-C je ubikviterné se vyskytujici metabolicka porucha
zpusobena specifickymi mutacemi s autosomalné recesiv-
nim typem dédi¢nosti, které doprovazi abnormality v intra-
celularnim transportu endocytoplazmatického cholesterolu
se sekvestraci neesterifikovaného cholesterolu a jinych latek
v lyzosomech a pozdnich endosomech.® Toto fenotypové
velmi homogenni a podobné se projevujici stfddani vznika
na podkladé dvou rozdilnych typti mutaci v genech NPCl
a nebo NPC2. Mutace NPC1 zahrnuje vétS§inu ptipadu
familidarntho vyskytu NP-C, véetné ptivodniho subtypu D
(az 95 % rodin), zatimco mutace NPC2 je pomérné vzacnd
(bylo celosvétové popsano asi 30 rodin, odhadem se pred-
poklada podil do 4 % pripadit). U zbyvajiciho 1% pacientt,
ackoliv biochemicky verifikovanych, nebylo mozné popsat
konkrétni genetickou mutaci.

Gen NPCI, lokalizovany na 18. chromosomu, kédu-
je velky membranovy vazebny glykoprotein, jehoz dys-
funkce vede k intracelularni akumulaci neesterifikované-
ho cholesterolu a sfingolipidii. Gen NPC2, lokalizovany
na chromosomu 14q24, kéduje maly rozpustny lyzoso-
malni protein s vysokou vazebnou afinitou pro chole-
sterol. Z davoda velkého polymorfismu pozorovanych
mutaci v téchto dvou genech existuje mnoho klinickych
fenotypti NP-C, které tvori spi$e kontinuum nez separatni
jednotky. Klinicky neni zcela vidy mozné presné rozlisit,
zda genotypové doslo k mutaci v NPC1 nebo NPC2 genu.

NEUROPSYCHICKY KORELAT
POSTIZENI

Charakteristické pro NP-C je stfadani toxickych substanci
v mozku. Stfaddan je cholesterol, sfingomyelin, sfingosin,
laktosylceramid, glukosylceramid, GM2 gangliosidy,
GM3 gangliosidy, pfi¢emz dochazi k tvorbé neurofibrilar-
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nich smotkt a fosforylovaného tau-proteinu. Predevsim
kumulace glykosfingolipidu je zodpovédna za neurologic-
ké, behavioralni a kognitivni ptiznaky, zatimco v jatrech
dochazi predev$im k hromadéni cholesterolu, sfingosinu,
bis-monoacylglycerol-fosfatu a glykosfingolipidu.

Cholesterol je jednou z hlavnich komponent buné¢né
membrany vSech bunék v lidském organismu a jeho dis-
tribuce a akumulace v téle je velmi peclivé fizena. Jedinym
vyznamnym mechanismem odstranovani cholesterolu
z extrahepatalnich tkani je vazba na lipoproteiny a trans-
port do jater k dal$imu zpracovani. Potfeba cholestero-
lu v nervové tkani mozku je vysoka predevsim v obdobi
vyvoje a zde hraje hlavni ulohu endogenné syntetizovany
cholesterol. V dospélosti je vyuzivan organismem prede-
v$im cholesterol ziskany exogenné. Poskozeni distribuce
cholesterolu béhem vyvoje vede k naruseni myeliniza-
ce a nasledné zvy$ené pohotovosti neuront k axonalni-
mu poskozeni. Intraneuronalni hromadéni cholesterolu
a porucha schopnosti endogenni ¢i exogenné ziskany cho-
lesterol transportovat do distalnich ¢asti axonu vede
k naruseni funkci buné¢né membrany neuronu a poruse-
ni schopnosti reagovat na axonalni poskozeni. Axondlni
struktury se stavaji zranitelnymi, formuji se axondlni sfé-
roidni téliska, dochazi k hypomyelinizaci az demyelinizaci
v reakci na zvy$ené koncentrace kumulovaného choleste-
rolu. V postizenych neuronech dale dochazi ke snizeni
schopnosti arborizace dendritu, coz lze pri¢itat fosforylaci
proteinu asociovaného s mikrotubuly. Podobné zmény
nachazime u pacientti trpicich schizofrenii a jinymi neuro-
degenerativnimi chorobami.

Hlavnimi misty poskozeni mozku jsou dlouhé dra-
hy v bilé hmoté. Nejvice zranovanymi misty jsou axony
neurontl lokalizované v corpus callosum, mozecku, bazél-
nich gangliich a talamu. Pfi pouziti zobrazovacich metod
je nachazena bilateralni redukce $edé hmoty v okruzich
zapojenych v kognitivnich a jinych psychickych proce-
sech (v hipokampu, talamu, rostrdlnim oddilu mozecku
a v malych oblastech inferoposteriorniho kortexu).

KLINICKA MANIFESTACE NP-C

Klinické projevy NP-C jsou extrémné heterogenni a ruz-
ni se predev$im rozdilnym vékem manifestace prvnich
ptiznaktl (od perinatalntho obdobi po 6. az 7. dekadu),
dobou preziti (od nékolika dni po desitky let, neziidka i 60
let, prestoze vétsina pacientti umird mezi 10. a 25. rokem
véku) a velmi variabilnim interindividualnim prtibéhem.

NP-C se klasicky projevuje jako neurovisceralni one-
mocnéni, kdy jednotlivd orgdnova postizeni a jejich
zavaznost jsou na sobé nezavislé. Kromé mensinové ¢as-
ti pacientti (4mrti perinatdlné nebo do 6 mésici véku
na jaterni nebo dechové selhani) dojde u vétsiny pacientti
k vyvoji chronicky progredientniho a ¢asto i fatdlniho
neurologického postizeni. Az u 45% nemocnych je prv-
nim klinickym ptiznakem du$evni porucha.

U vsech vékovych kategorii, mimo perinatalni formu,
je potfeba ur¢it, zda prvotnim pfiznakem je systémové,
nebo neurologické postizeni. Ukazalo se totiz, ze vék pii
néastupu systémovych priznakd neni v korelaci se zavaz-
nosti a prtibéhem neurologického postiZeni (to se mutize

objevit s latenci desitek let). Na druhé strané ale existuje
spojitost mezi vékem nastupu neurologického postizeni
a dal$im prubéhem onemocnéni a prognézou prezZiti.

Systémové onemocnéni vidy vede k rozvoji neurolo-
gickych symptomt. Systémova komponenta nemusi byt
pfitomna u 15 % vsech pacientt a aZ u poloviny pacienttl
s manifestaci nemoci v dospélosti. Mimo perinatalni
obdobi nebyvé systémové postizeni zavazné a byva dob-
fe sna$eno. Splenomegalie (nebo kombinovand hepato-
splenomegalie) miva kolisavy vyskyt s tendenci k tstupu
v prubéhu casu.

Vyskyt priznaka dle prehledu literatury® jsou: mozeé-
kové ataxie (75 %), supranukledrni paréza vertikalniho
pohledu (75 %), dysartrie (63 %), kognitivni deficit (61 %),
motoricky deficit (58 %), splenomegalie (54 %), psychické
poruchy (45 %) a dysfagie (37 %).

NEUROLOGICKE PROJEVY

NP-C svym patofyziologickym mechanismem v typic-
kych ptipadech zasahuje mozecek, bazalni ganglia i kortex
a projevuje se predev$im cerebelarni ataxii, dysartrii, dys-
fagii a progresivné postupujici demenci. U naprosté vétsi-
ny pacientti se jako prvni pfiznak rozviji supranuklearni
paréza vertikalniho pohledu, ktera vyplyva z postizeni
mezencefalickych struktur. Tento symptom byva pfito-
men jiz v ¢asnych stadiich a byva asto, i pres vyznam-
né snizeni rychlosti sakadickych oénich pohybti, kliniky
prehlizen. Ukazuje se, Ze detekce tohoto symptomu mtize
slouzit jako zakladni klinicky nastroj v diagnostice NP-C.

Dal$imi ¢astymi, av$ak ne prili§ specifickymi ptiznaky
byvaji kataplexie s narkolepsii nebo bez narkolepsie (¢asto
vyvolana smichem), epileptiformni zachvaty (vSech typt),
ataxie a dystonie.

PSYCHICKE PROJEVY

Psychické ptiznaky jsou pritomny témétf u poloviny pa-
cientt trpicich NP-C (uvadi se 45 %). Alespon u jedné
tretiny pacientd se rozvijeji psychické potize ¢asto néko-
lik let pfed rozvojem jinych priznakii a vyskytuji se ¢astéji
pri pozdéj$im nastupu nemoci.'

U sledovanych nemocnych se rozvinuly jak psychotické
fenomény, tak poruchy vnimadni, ¢asté byly i behavioralni
poruchy vzniklé z ,,plného zdravi®. Pozorované psychotic-
ké fenomény byly nejc¢astéji difizniho paranoidniho nebo
paranoidné-perseku¢niho charakteru, neztidka se vyskyt-
ly formované bludné obsahy. Auditivni a vizualni haluci-
nace byvaji méné ¢asté. Heteroagresivni jednani a sebepo-
$kozovani jsou vétSinou pritomny je$té bez pritomnosti
neurologického postizeni. Dal§imi ptiznaky mohou byt
poruchy nalady, predev$im ¢isté depresivniho nebo bipo-
larntho charakteru. Pravidelné u postizenych dochézi
k socidlnimu stazeni.

Détské formy jsou typicky spojeny s mentdlni retarda-
ci, epileptiformnimi zdchvaty, ataxii, dystonii a parézou
vertikdlniho pohledu. Adolescentni a adultni formy jsou
ve vét$i mife provazeny neuropsychiatrickym postizenim
a kognitivnim deficitem ¢asto sméfujicim k plnému roz-
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voji demence. Z jednotlivych obdobi je tfeba zminit pre-
devs$im zavaznou pozdné infantilni neurologickou formu
(néstup 2-6 let). Hepatosplenomegalie je pfitomna po razné
dlouhou dobu a soucasné se ukazuje, Ze je narusena myelini-
zace ve frontotemporalnim kortexu, pti¢emz byva narusena
tvorba spojti frontotemporalné a ve striatu. U postiZzenych
dochazi k opozdéni vyvoje fedi. Dité ma Casto problémy
s chiizi, padd a je neobratné ve véku mezi tfemi a péti lety
(z dvodu mozeckové ataxie). Paréza vertikalniho pohledu
je ve vét§iné ptipadu pritomna, ale nebyva diagnostikovana.
U nemocnych byva ¢asto popisovana ztrata sluchu. Kata-
plexie se rozviji relativné frekventné a v mnoha prtipadech
byva ptiznakem, pro ktery je vyhledana lékarska péce. Dete-
riorace motorickych funkci se postupné prohlubuje a poru-
cha dusevniho vyvoje za¢ina byt vice patrna. Signifikantné
vyznamnd ¢ast pacienttl rozvine zachvatovité onemocnéni,
charakter zachvati mtiZe byt parcialni, generalizovany nebo
jejich kombinace. Epileptiformni projevy reaguji na lé¢bu,
vyskytuji se vsak i ptipady refrakternich zachvatu, pfi nichz
nékter{ pacienti umiraji pfi status epilepticus nebo na vznik-
1é komplikace. S prohlubujici se ataxii se objevuje dysfagie,
dysartrie a rozviji se demence. V pozdéj$im obdobi se obje-
vuji pyramidové jevy a roste spasticita, objevuji se problémy
s polykanim vedouci k nutnosti zavedeni nazogastrické son-
dy nebo gastrostomie. Postizeni se obvykle dozivaji 7-12 let.
Juvenilni neurologicka forma je nejcastéjsi formou NP-C.
Stfedné zavazna splenomegalie je Casta a muze byt deteko-
vatelna obvykle jiz v mlad$im véku, véetné novorozenecké-
ho obdobi, avsak az v 10% pripadt dochazi ke spontdnni
upravé organovych priznaki jesté pred nastupem neurolo-
gické symptomatiky. Hlavni diagnostickou svizel predsta-
vuji prvni nespecifické znamky zahrnujici $kolni problémy
s obtiZemi pfi psani a poruchu soustfedéni (diferencialni
diagndza poruchy pozornosti s hyperaktivitou - ADHD).
Tato zdména Casto vede k nespravné diagndze. Téméf jis-
tym priznakem je paréza vertikalniho pohledu a jde o prvni
pozorovany priznak. Dité se stava neohrabanéj$im a zhor-
$uji se jeho potiZe s u¢enim. Dale byva pritomna katalepsie
s narkolepsii nebo bez narkolepsie, obvykle vyvolana smi-
chem. Casem se rozviji ataxie s ¢astymi pady a neschopnosti
béhu. Onemocnéni progreduje velmi individualné, rozviji
se dysartrie a dysfagie, objevuje se dystonie s neschopnos-
ti manipulovat s pfedméty nebo se samostatné stravovat.
Zatimco motorické poskozeni predstavuje hlavni problém,
snizeni intelektovych schopnosti je zna¢né variabilni. Asi
polovina pacientti s klasickou formou trpi epileptiformnimi
zdchvaty s riznym stupném zévaznosti. V pozdéj$im obdobi
se zhorsujici se dysartrii pacienti pfestavaji mluvit, komu-
nikace pokracuje nonverbalné a kon¢i mutismem. V pozd-
nim stadiu se rozvijeji poruchy hybnosti a spasticita, obtize
s polykanim vedou k nutnosti zavést gastrostomii. Délka
doziti je pomérné variabilni a nékteti pacienti se dozivaji 30
let i déle.

Adultni neurologickd forma je charakteristickd roz-
vojem prvnich priznaktl ve druhé nebo treti dekadé,
vyjimeéné i v paté a pozdéji. Diagndza NP-C se jevi jako
podceniovana, absence klinicky manifestni splenomega-
lie je pomérné ¢astym diagnostickym problémem, av$ak
pfi sonografickém vysetfeni se mohou objevit znamky
zvétSeni sleziny. Neurologické postizeni svym prubéhem
odpovida vyvoji u klasické formy. Epileptické zachvaty

strana 350

jsou pomérné vzacné (u 15% pacientt). U jedné tretiny
nemocnych predchazi psychickd manifestace neurolo-
gické symptomatice. Mezi nejcastéjsi psychické priznaky
NP-C patii psychoézy, zahrnujici paranoidni a persekud-
ni bludnou produkci, auditivni a vizudlni halucinace, ale
i typické intrapsychické halucinace ve formé ozvudeni,
prenosu nebo odnimani myslenek. Nastup mtize byt akut-
ni nebo progresivni, eventualné s relabujicim priibéhem.
V tomto obdobi muze byt neurologicky nalez zcela nor-
malni. Dalsi charakteristikou jsou poruchy nalady (prede-
v§im depresivni nebo bipolarni), behavioralni problémy
spojené s agresivitou nebo socialnim stazenim. Byly rov-
néz popsany pripady bipolarni afektivni poruchy, obse-
sivné-kompulzivni poruchy nebo prechodné psychotické
poruchy s vizudlnimi halucinacemi. Nemocni mohou byt
obecné rozdéleni do dvou skupin: u prvni dominuji poru-
chy motoriky (dystonie, parkinsonismus, chorea), ataxie
a dysartrie doprovadzené variabilni kognitivni dysfunk-
ci a druha skupina trpi spiSe dominujicimi psychickymi
poruchami a progredujici demenci.

DIAGNOSTIKA NP-C

Klinické podezieni

Vyslovit podezieni na NP-C se jevi jako relativné snad-
né pri pfitomnosti plné vyjadfenych typickych ptizna-
ki (splenomegalie, ataxie, paréza vertikalniho pohledu).
U juvenilnich a infantilnich forem se psychické a neurolo-
gické priznaky mohou velmi snadno prehlédnout nebo je
lze zaménit za jind onemocnéni anebo mohou ztistat zcela
bez povs§imnuti. Pfedev§im vyznam izolované splenome-
galie nebo hepatomegalie jako prvotniho symptomu jiz
byl vy$e zminén. Diagnostika je v mnoha pfipadech velmi
opozdéna. Nazor, ze vzhledem k omezenym terapeutic-
kym mozZnostem postadi diagnéza v pozdéjsich stadiich
nemoci, je v dnes$ni dobé prvnich kauzalnich terapeutic-
kych metod prekonany.

Pfivysloveni podezfeni na diagnézu NP-C je tieba pro-
vést komplexni klinické vysetfeni. Neurologické vysetie-
ni ma obsahovat testy svalového tonu a testy svalové sily,
posouzeni svalovych reflext, pohybu (ataxie, dystonie)
a test polykani. Psychometrické testy se jevi jako rovnéz
dalezité. Pfinosné pro diagnostiku je neurooftalmologické
vysetieni.

Vysetieni o¢nich pohybii

Nejc¢asnéj$im priznakem byva porucha sledovacich
a sakadickych o¢nich pohybd. Odpovidajici vySetfeni
nebyva ¢asto provedeno vitbec nebo se mu v kontextu cel-
kového vySetreni neptiklada patti¢na ditilezitost. Pocated-
ni deficit je v roviné vertikalni (pohyb nahoru, dolt nebo
obéma sméry). Paréza vertikalniho pohledu prodlouzuje
latenci vertikalni sakady (obvykle nejprve smérem vzhu-
ru) s postupnym zpomalovanim sakadickych pohybu
a findlné kompletni parézou vertikdlniho pohledu. Paci-
ent sleduje prfedmét pohybujici se vertikalné velmi obtiz-
né a nasledné ztraci moznost volniho vertikalniho o¢niho
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pohybu zcela. Iniciace ¢i plynulost sakadickych i sledova-
cich horizontalnich pohybti o¢i mohou byt také naruseny
podobnym zptisobem.

Vysetieni neurofyziologické a zobrazovaci
studie
U postizenych mtize byt pfitomna kratkd tranzitorni kata-
plexie s variabilni zdvaznosti postizeni od mirnych (ztrata
svalového tonu v krénim svalstvu spojena s padem hlavy
nebo celého téla, coz byva ¢asto zaménovano s problema-
tikou zachvatil) az po zavainé (kolaps celého téla prede-
v$im v reakci na smich) ptiznaky spojené s narkolepsii.

Vyznamné abnormalni nalezy ptindsi provedeni audi-
ogramu nebo kmenovych evokovanych potencialdg, a to
zejména pii postupné ztraté sluchu z centralnich piicin.
Zobrazovaci metody (magneticka rezonance nebo kom-
puterova tomografie) nepatii k metodam vytéznym pro
stanoveni diagnézy NP-C, protoze vysledky jsou obvykle
spiSe normalni nebo ukazuji jen mirné zmény ve smyslu
mozeckové a kortikalni atrofie. U infantilni formy je moz-
né nékdy zachytit zmény v obraze magnetické rezonance
(dlouhé mozkové drahy — pyramidové drahy, corpus cal-
losum, spoje bazalnich ganglii aj.) nebo ¢etné T2 hype-
rechogenitiy v bilé hmoté.

V nékolika pripadech byla u nemocnych zjisténa peri-
ferni neuropatie, potvrzend elektromyografickym vysette-
nim.

Vysetreni histologické

V kostni dfeni dochdzi vlivem naru$eného metabolis-
mu lipidd, zejména cholesterolu a sfingomyelinu, k jejich
intraceluldarnimu hromadéni. Tyto zmény se nékdy pro-
jevuji pritomnosti tzv. pénovych bunék, které jsou silné
pozitivni pti tzv. Filipinském testu. Biopsie kiize, spojivek
nebo jater muze podpotit diagnézu NP-C. Bez pouZiti
Filipinského testu je toto vysetfeni zatiZeno velkou chybou
fale$né negativnich vysledkd.

Vysetreni biochemicka

Rutinni laboratorni vy$etfeni nam vét§inou neposkytu-
je prili§ mnoho specifickych voditek, vysledky vétsinou
byvaji v rozmezi norem. Vyjimku tvoti pacienti trpici cho-
lestatickou formou ikteru nebo hypersplenismem. Nizké
plazmatické koncentrace HDL-cholesterolu jsou ¢astym,
ale ne univerzalnim nalezem. Profil plazmatickych lipidt
je v korelaci se zavaznosti postizeni metabolismu chole-
zvy$ena chitotriosiddzova aktivita. V leukocytech byva
nachazena normalni nebo zvy$ena aktivita kyselé sfingo-
myelindzy (diferencialné diagnostické voditko mezi NP-B
a atypickou variantou NP-A), na rozdil od fibroblastd, kde
je pozorovan deficit tohoto enzymu.

Za vySetfeni s nejvys$i senzitivitou a specificitou lze
povazovat tzv. Filipinsky test, ktery je povazovan za pru-
kaz naruSeni intraceluldrni homeostdzy a transportu
cholesterolu. Testovani se provadi na zivych koznich
fibroblastech kultivovanych v médiu obohaceném o LDL-
cholesterol. Fibroblasty jsou nasledné fixovany a barveny

filipinem, latkou, ktera vytvari specifické komplexy s nees-
terifikovanym cholesterolem. Fluorescen¢ni mikroskopii
je nasledné mozné prokdzat cetnd perinuklearni téliska.
Toto vysetieni provadéji specializovana centra s dostate¢-
nou zkugenosti.

Dle recentni literatury se doporucuje genetické vysetie-
ni u kazdého pripadu pacienta s vyslovenym podezfenim
na NP-C. Molekularné-genetické studie jsou v soucas-
né dobé preferovany predevs$im v prenatélni diagnostice
a jsou prakticky jedinou spolehlivou metodou stanoveni
prena$ecl v pokrevnim ptibuzenstvu. Navic, jak bylo zmi-
néno vyse, urceni genotypu je v nékterych pripadech jedi-
nou moznosti stanové definitivni diagnézy. Témér 95 %
vSech pacientlt md mutaci v genu NPC1. V malém pro-
centu pripadii byly prokdzany abnormalni ndlezy pouze
v jedné alele, a u nékolika pripadti dokonce nebyla naleze-
na zadna mutace. NP-C jakoZto vrozena choroba s auto-
somalné recesivni dédi¢nosti miize byt identifikovana jiz
prekoncepéné na podkladé rozboru rodinné anamnézy.

NP-C Symptom Index

NP-C Symptom Index pod byl sestaven na zakladé cet-
nosti, specificity a senzitivity jednotlivych ptiznaku
u pacientd s projevy NP-C. Vznikl jako pomocné dia-
gnostické voditko pro zvazeni rizika NP-C diagndzy.
NP-C Symptom Index byl publikovan panelem odborniku
z center stfadavych onemocnéni na Mezinarodnim sym-
poziu Spole¢nosti pro studium dédi¢nych metabolickych
poruch (SSIEM) v Zenevé v letognim roce. Symptomy
jsou rozdéleny do tii kategorii — viscerdlni, neurologické
a psychiatrické. Ptiznaky jsou dale ¢lenény dle jejich dia-
gnostického vyznamu a letnosti vyskytu u nemocnych
NP-C na 5 kategorii.
Pfimo dostupna (on-line) mezinarodni verze se nacha-
z{ na internetové adrese: http://www.npc-info.no/sym-
tomindex.php. Lékat zde muZe oznacit vSechny pritom-
né symptomy u svého pacienta s podezifenim a systém
vyhodnoti celkové skére, jehoz hodnota prislusi doporu-
¢eni dalsiho postupu v diagnostice:
- méné nez 40 bodu - nizka pravdépodobnost NP-C;
- 40 az 69 bodu - nutné sledovani a kontaktovani NP-C
centra;
- 70avice bodil - nutné pacienta odeslat k dal$imu vyset-
feni s podezifenim na NP-C ke konzultaci na odborné
pracovi$té (centrum metabolickych vad).

MOZNOSTI TERAPIE NP-C

Pres rostouci poznatky soudobé lékarské védy a jejich
pokrokil zistava u vrozenych stfddavych onemocnéni,
podobné jako u jinych vrozenych onemocnéni, kauzalni
terapie (genové inzenyrstvi) mimo jeji moznosti - s aspek-
ty etickymi, moralnimi, ekonomickymi aj. Podobné jako
u jinych infaustnich onemocnéni plati, ze nejdtlezitéjsi
zasadou je komplexni pfistup k pacientovi a vsem jeho
obtizim. Hlavnimi pilifi terapie zistava na prvnim misté
1é¢ba symptomaticka, dale pomoc a podpora postizenych
rodin ve smyslu genetického poradenstvi a svépomocnych
organizaci.
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Total points for NP-C
suspicion:

SYMPTOMATICKA LECBA

Zachvatovité projevy vSeobecné odpovidaji dobie nebo ale-
spon z¢4sti na aplikaci antikonvulzivni terapie, a to i v poz-
déjsich stadiich nemoci. Kataplexie je dobfe zvlddnutelna
klomipraminem, protriptylinem nebo modafinilem. Dys-
tonii a tremor se dafi u nékterych pacientt zvladnout pre-
dev$im anticholinergné ptisobicimi pfipravky. Insomnii se
dati pozitivné ovlivnit Z-hypnotiky (zopiklonem a zolpi-
demem) a recentni studie ukazuji na mozné terapeutické
vyuziti melatoninu. V 1é¢bé spasticity a rozvoje kontraktur
se uplatiiuji vhodné zvolené fyzioterapeutické postupy.
Vzhledem k tomu, Ze za patofyziologicky podklad
poruchy je povazovano hromadéni cholesterolu, byly
uskute¢nény snahy o symptomatické ovlivnéni stavu
aplikaci latek snizujicich plazmatické koncentrace chole-
sterolu vedené snahou minimalizovat jeho intracelularni
stfadani. Probéhla fada studii s uzitim cholestyraminu,
lovastatinu, kyseliny nikotinové a dimetylsufoxidu, které
snizily mnozstvi neesterifikovaného cholesterolu v krvi
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Obr. 1. Ukdzka webové aplikace, kterd p¥i-
mo hodnoti rizko pfitomnosti NP-C dle p¥i-
tomnych symptomi (http://www.npc-info.
no/symtomindex.php)

a jatrech s minimem vedlejsich efektt, av§ak nebyl ziskan
presvédcivy dikaz o klinickém prinosu této 1é¢by.

Pacienti trpici ¢asnym nebo pomalym rozvojem nemo-
ci mohou tézit ze specializovaného vzdélavaciho pristupu.
V pozdéjsich stadiich je samoziejmé namisté spravna péce
o infekéni komplikace (pfi imobilité) a potize s pfijmem
potravy (nazogastrickd sonda, eventudlné gastrostomie).

Symptomatickd terapie dusevnich poruch se v zasadé
nijak nelii od terapie primarnich psychickych onemoc-
néni (podrobnéji viz').

SPECIFICKA TERAPIE

V nékolika ptipadech bylo u pacienttl s nalezem muta-
ce genu NPCI ptistoupeno k transplantaci kostni drené,
av$ak neuropsychické potize se nezmirnily. U déti, u nichz
byla transplantace provedena, se nadéle zhorsovala kogni-
tivni vykonnost, prohlubovaly se neurologické poruchy,
i kdyz doglo k zastaveni, nebo dokonce tpravé somatic-
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kych obtizi (astup hepatosplenomegalie a snizeni infiltrace
plic). Podobné i transplantace jater, k niz bylo pfistoupeno
v nékolika pripadech komplikovanych rozvojem cirhozy,
nevedla ke zmirnéni neuropsychického deficitu.

Jako slibnd metoda se testuje transplantace hematopo-
etickych kmenovych bunék u pacientti s NPC2 variantou,
predevsim protoze NPC2 protein je rozpustny, prochdzi
fazemi sekrece a vychytavani z a do bunék. Dlouhodoby
efekt vSak dosud neni zndm, ale dosavadni vysledky zis-
kané u jednoho pacienta transplantovaného ve véku 18
meésicti sledovaného do tfi let jsou povzbuzujici.?

V 90. letech 20. stoleti byla vyslovena hypotéza, ze
hlavnim faktorem zodpovédnym za systémova a specific-
ka neuropsychicka postizeni je intracelularni cholesterol
a Ze cilené snizeni vysokych koncentraci lipidti miize vést
ke zlep$eni progndzy onemocnéni. V souvislosti s timto
konceptem byla zavedena terapie hypolipidemiky v kom-
binaci s nizkotu¢nou dietou. Vysledky ukazaly progresiv-
ni zlep$eni histologické struktury jater a Gpravu jaternich
funkci, ale nevedly ke zvyseni vykonnosti v neuropsychic-
kych aspektech.”® Dal$i hypotéza vychazi z predpokla-
du, Ze k nékterym neuropatogennim projeviim prispiva
naru$eni homeostazy a hromadéni glykolipidu v nervo-
vych bunkach. Nejprve ve zvifecich modelech a pozdéji
u lidskych dobrovolnikt byly provedeny pokusy s inhi-
bitorem glukosylceramidsyntetdzy - miglustatem (N-
-butyl-deoxynojirimycin, NB-DNJ nebo OGT 918). Svym
pusobenim zamezuje kompetitivni inhibici vazbé glukézy
na ceramid, a tim snizuje celkové mnozstvi vznikajiciho
glukocerebrosidu. Dochazi k redukci mnozstvi prekur-
soru pro dale vznikajici glykolipidy a sfingomyeliny, jde
tady o tzv. princip deprivace substratu. Tento pripravek
byl nésledné schvalen k terapii mirné az sttedné zavainé
formy Gaucherovy choroby typu 1 a nyni i k 1é¢bé NP-C.

Kontrolované klinické pokusy u neurologicky sym-
ptomatickych pacientti probéhly nejprve u adolescent-
nich a adultnich forem (vék nad 12 let) a pozdéji i u déti

ve véku 4-12 let. Vysledky dlouhodobého sledovani (az
66 mésictl) byly zvetejnény pro détské, juvenilni i adultni
formy."*"* Na zakladé posouzeni zmén v rychlosti hori-
zontalniho sakadického oéniho pohybu, chtize, polykani
a kognice doglo ke stabilizaci prabéhu az u 72 % pripadii
1é¢enych rok a vice. Tento nalez vedl komisi EU v lednu
2009 ke schvéleni indikace miglustatu k 1é¢bé progre-
sivniho neurologického deficitu pacientti trpicich NP-C.
Miglustat tak predstavuje prvni specificky uéinny lék
na Niemannovu-Pickovu choroby typu C.'¢

ZAVER

NP-C patii mezi stfddava lyzosomalni onemocnéni s vel-
mi variabilnimi projevy. Primarni manifestace psychicky-
mi projevy neni vyjimkou a tak je nezbytné zvysit poveé-
domi o této chorobé a jeji diagnostice tak, aby mohla byt
v¢as zahdjena jeji adekvatnilé¢ba. Dosud byla terapie Nie-
mannovy-Pickovy choroby typu C pouze symptomaticka,
ale v soudasnosti mame k dispozici terapii, ktera zasahuje
ptimo do predpokladaného patogenetického mechanis-
mu onemocnéni a snizuje celkové mnozZstvi vznikajiciho
glukocerebrosidu. Stabilizace prubéhu onemocnéni lze
dosdhnout u vysokého procenta nemocnych.

Autofi ¢ldnku si dovoluji pripomenout datum 25. 9. 2011,
kdy po delsi nemoci zemvel ve véku 72 let prof. MUDr. Milan
Elleder, DrSc., byvaly prodékan 1. LF UK a emeritni pfed-
nosta Ustavu dédicnych metabolickych poruch 1. lékarské
fakulty Univerzity Karlovy a Vieobecné fakultni nemocnice
v Praze. Profesor Elleder se systematicky zabyval studiem
patogenetickych mechanismii u lyzosomdlnich onemocnéni
a v problematice Niemannovy-Pickovy choroby a dalSich
sttddavych onemocnéni byl mezindrodné uzndvanou auto-
ritou, kterd stdla p¥i klasifikaci téchto nemoci.
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