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Rijetka, ali medu nama
- zasto i dalje propustamo ASMD?

Rare, Yet Among Us
- Why Are We Still Missing ASMD?

Postovani gospodine urednice Lijecnickog vjesnika,

Nedostatak kisele sfingomijelinaze (engl. acid sphin-
gomyelinase deficiency, ASMD), poznat i kao Nie-
mann-Pickova bolest tipa A, A/B i B, autosomno je
recesivna lizosomska bolest nakupljanja, podskupina
sfingolipidoza. Ovisno o klinickoj prezentaciji razliku-
ju se infantilni neurovisceralni oblik (tip A), kroni¢ni
visceralni oblik (tip B) i prijelazni oblik s neuroloskim
i visceralnim zahvacanjem (tip A/B). Iako se radi o
umjetnoj klasifikaciji, ona odrazava kontinuum feno-
tipske varijabilnosti.

Prevalencija ASMD-a procjenjuje se izmedu 0,22 i
0,6 na 100.000 stanovnika, no stvarna ucestalost moze
biti visa zbog neprepoznatih blazih oblika. Noviji po-
datci iz probira novorodencadi ukazuju na incidenciju
do 0,79 na 100.000 zivorodenih, $to sugerira da bolest
moze biti poddijagnosticirana, osobito u manje izraze-
nim klinickim oblicima.! U Hrvatskoj se trenutacno
prati pet pedijatrijskih bolesnika i jedan odrasli bole-
snik s ASMD-om.

Manjak aktivnosti enzima kisele sfingomijelinaze
dovodi do akumulacije sfingomijelina i drugih sup-
strata unutar lizosoma, osobito u hepatocitima, ma-
krofazima, neuronima, stanicama glije mozga i pluci-
ma. Posljedi¢ne promjene uklju¢uju upalu, poremece-
nu autofagiju i mitohondrijsku disfunkciju. Mutacije u
genu SMPDI (poznato je preko 600 varijanti) uzroku-
ju bialelni enzimatski manjak, bez jasne genotipsko-
fenotipske korelacije.

ASMD ima Sirok spektar manifestacija, ovisno o
tipu bolesti i dobi u kojoj se simptomi javljaju.

Infantilni oblik (tip A) karakterizira brzoprogresiv-
no nakupljanje sfingomijelina u jetri, slezeni, plu¢ima,
kostanoj srzi i sredi$njem zivéanom sustavu. Prvi zna-
kovi uklju¢uju hepatosplenomegaliju vidljivu do tre-
¢eg mjeseca zivota, uz povisene transaminaze, koagu-
lopatiju, ascites i poremecaje hranjenja. Djeca slabo
napreduju, razvijaju respiratornu insuficijenciju i ceste
infekcije. Neuroloski dominiraju hipotonija, gubitak
refleksa i psihomotoricko nazadovanje. Vecina djece ne
prezivi tre¢u godinu.?

Kroni¢ni neurovisceralni oblik (tip A/B) karakteri-
zira sporija progresija s o¢uvanim prezivljenjem u od-
raslu dob. Hepatosplenomegalija varira, a moguce su
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fibroza jetre i plu¢na insuficijencija. U djece se Cesto bi-
ljeze usporen rast i zrelost kostura, osteopenija te kon-
trakture. Neuroloski se javljaju hipotonija, ataksija, epi-
lepsija i kognitivne poteskoce.

Kroni¢ni visceralni oblik (tip B) je klini¢ki blazi, s
kasnijim pocetkom i dominantno visceralnim zahva-
¢anjem. Hepatosplenomegalija je varijabilna, a plu¢ne
promjene mogu dovesti do respiratorne insuficijencije.
Neurologki simptomi prisutni su u oko 30% bolesnika,
obi¢no u kasnijem tijeku. Uobic¢ajeni su usporen rast,
zakasnjeli pubertet, osteopenija i dislipidemija (povi-
$en LDL i trigliceridi, snizen HDL).?

Dijagnoza se temelji na snizenoj aktivnosti kisele
sfingomijelinaze u leukocitima ili fibroblastima (<10 %
referentne vrijednosti) i/ili potvrdi dviju patogenih
varijanti gena SMPDI uz elevirane transaminaze, dis-
lipidemiju, citoloski ili biopti¢ki nalaz Niemann-Pic-
kovih stanica te pomoc¢ne dijagnosticke metode koje
uklju¢uju odredivanje lizosfingomijelina, hitotriozi-
daze i vakuola u limfocitima periferne krvi.* Uvodenje
novorodenackog probira potencijalno omogucuje
ranu identifikaciju bolesnika i pravovremeno lijecenje.

Olipudaza alfa (Xenpozyme®) prva je uzrocna far-
makoloska terapija za ASMD. U tijeku je dogovor hr-
vatske nacionalne osiguravajuce kuce i nositelja odo-
brenja lijeka o stavljanju lijeka na listu lijekova u Repu-
blici Hrvatskoj (RH). Trenutno se bolesnici u RH lijece
programom ,,milosrdne primjene®. U Hrvatskoj se te-
rapija trenutno primjenjuje u cetvero pedijatrijskih
bolesnika. Klinic¢ke studije pokazuju da terapija sma-
njuje volumen jetre i slezene, poboljsava pluénu funk-
ciju, povecava broj trombocita i normalizira lipidni
profil.* EMA i FDA odobrile su olipudazu alfa za du-
gotrajno lijeCenje visceralnih manifestacija ASMD-a.
Odrasli bolesnici u Hrvatskoj zasad nemaju pristup li-
jecenju. Potporna terapija za sada ostaje jedina opcija
kod bolesnika kod kojih lijek nije dostupan, iako ne
moze zaustaviti progresiju bolesti.

Lijecenje je indicirano kod bolesnika s intersticij-
skom boles¢u pluca, hepatomegalijom s biokemij-
skim i histoloskim promjenama, hipersplenizmom,
trajnim citopenijama i te$kom osteoporozom. Neuro-
loski simptomi nisu kontraindikacija za pocetak tera-
pije.” Pracenje ukljucuje evaluaciju organske funkcije,
biokemijske markere bolesti te klini¢ku procjenu sva-
kih Sest mjeseci u referentnim centrima.
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Klinicka istrazivanja i dosadasnja iskustva jasno
ukazuju na djelotvornost lije¢enja olipudazom alfa u
lijecenju visceralnih obiljezja bolesti ASMD-a. Lijece-
nje olipudazom alfa dovodi do znatnog poboljsanja
kvalitete zivota te smanjenja komplikacija u pacijenata
kod kojih je terapija indicirana. Zasada je olipudaza
alfa jedina terapijska opcija uzro¢nog lijeCenja nedo-
statka kisele sinfgomijelinaze. Od izrazite je vaznosti
naglasiti kako je nuzno kontinuirano i unaprijed defi-
nirano pracenje bolesnika s nedostatkom kisele sfin-
gomijelinaze u referentnim centrima za rijetke bolesti
u svrhu pobolj$anja kvalitete zivota bolesnika, sprje-
Cavanja razvoja komplikacija te procjene uspjesnosti
lijecenja.

Nuzno je podi¢i razinu svijesti medu klini¢arima,
unaprijediti dijagnosticke algoritme i osigurati dostup-
nost uzro¢ne terapije svim bolesnicima u Hrvatskoj.
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