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REZUMAT

Maladiile de tezaurizare lizozomala cuprind un grup de peste 40 de entitati diferite, determinate de anomalii
ale enzimelor lizozomale, in marea lor majoritate cu transmitere autozomal recesiva, exceptie facand
mucopolizaharidoza tip Il (boala Hunter) si boala Fabry, in care genele afectate sunt localizate pe cromozomul
X.

in functie de deficitul enzimatic, se disting boli lizozomale cu manifestari predominant neurologice
(neurolipidozele sau sfingolipidozele), majoritatea cu evolutie deosebit de grava si bolile lizozomale cu
manifestari viscerale, cu evolutie mai lent progresiva (in special mucopolizaharidozele).

Se poate pune in discutie o boal& de tezaurizare in cazul in care tabloul clinic asociaza urmatoarele elemente:
a) trasaturi dismorfice (aspect grotesc); b) hepatosplenomegalie, alterarea functiei hepatice; ¢) manifestari
neurologice: retard psihomotor, pierderea achizitiilor, convulsii, hipotonie sau spasticitate, iritabilitate, tulburari
de comportament, scaderea performantelor scolare, alterarea functiilor psihice; d) anomalii scheletice:
fracturi pe os patologic, necroza aseptica, ,contracturi“ articulare, redoare articulara, dureri osoase; €)
modificari hematologice: limfocite vacuolate; f) manifestari oculare: cataracta, opacifierea corneei, atrofie
optica, ,pata rosie ciresie” maculara, nistagmus, cecitate; g) surditate de transmisie sau neurosenzoriala; h)
manifestari respiratorii: respiratie orald; i) retard al dezvoltarii somatice sau esecul cresterii.

Cuvinte cheie: boli de tezaurizare lizozomala, boli genetice de metabolism, copil

ABSTRACT

Lysosomal storage disorders comprise a group of over 40 different diseases that are caused by genetic
defects of lysosomal enzymes, resulting in the accumulation of incompletely digested substrates within the
lysosome, and, consequently, in the increasing impairement of cellular function.

As cells become filled with storage material, the whole organ may enlarge. Although different predominances
of involvement are characteristic for individual disorders, the three systems primarily affected are the
connective tissue, nervous tissue and parenchymatous organs. However, the idea that all lysosomal storage
disorders generally cause visceromegaly and characteristic skeletal changes is a misconception.

A substantial number affect predominantly, or even exclusively, the central nervous system, causing chronic
progressive neurologic and psychiatric dysfunction. Inheritance is autosomal recessive with the exception of
mucopolysaccharidosis type Il/( Hunter disease) and Fabry disease, a sphingolipidosis in which the affected
genes are located on the X-chromosome.

Key words: lysosomal storage disorders; inherited metabolic diseases; child

Maladiile de tezaurizare lizozomala au fost re-
cunoscute ca sindroame clinice de mai bine de un
secol, Insa cunoasterea mecanismelor lor patogenice
a devenit posibild abia in ultimele decenii. Consi-
derate in mod individual, maladiile lizozomale sunt
rare, dar luate Tn ansamblu reprezintd o frecventa
de 1/5.000-1/10.000 de nasteri. Bolile lizozomale
se caracterizeaza printr-o heterogenitate clinica

remarcabild. In marea majoritate a cazurilor, devin
clinic manifeste precoce in copilarie si asociaza
tablouri clinice severe. Formele de boala cu debut
tardiv, au o evolutie mai lenta.

Un numar important dintre aceste maladii afec-
teaza predominant, sau chiar exclusiv, sistemul
nervos central, determinand disfunctii cronice pro-
gresive neurologice si psihiatrice. Unele dintre ele
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determina visceromegalie si manifestari sechelice
caracteristice.

Transmisiunea bolilor lizozomale este autozomal
recesiva, exceptdnd mucopolizaharidoza tipul II
(Hunter si boala Fabry, care se transmit X-linkat).

PREZENTARE CLINICA

Bolile de tezaurizare lizozomala determina o
simptomatologie clinica progresiva si nu determina
crize metabolice acute. Datoritd unei suprapuneri
substantiale a manifestarilor clinice si a unor dife-
rente caracteristice, abordarea diagnosticului unei
boli de tazaurizare lizozomala trebuie sd fie rationald
si efectuatd treapta cu treapta.

Varsta de manifestare a simptomelor poate varia
foarte mult, in raport cu boala de baza si cu valoarea
activitatii enzimei reziduale. Unele entitati sunt pre-
zente de la nastere cu dismorfie faciala si viscerome-
galie,inspecial cardiomegalie. Formanon-imunologica
de hidrops fetalis trebuie investigata cu grija pentru
o boala de tezaurizare.

Totusi, multi copii afectati apar complet normali
la nastere si continud sa se dezvolte normal pentru
o perioada de timp variabila, care poate fi numai de
cateva saptamani sau poate fi pana la varsta adulta.
Daca tezaurizarea se produce in tesutul conjunctiv,
dismorfismul facial, modificarile tegumentelor si
scheletului se vor dezvolta lent, dar pot ramane ne-
recunoscute, in mod surprinzator, perioade lungi de
timp. Dismorfismul facial izbitor insoteste sialidoza
infantila, mucopolizaharidoza I si VII, mucolipidoza
II si gangliozidoza GM. Macroglosia si hiperplazia
gingivala pot Insoti modificarile severe faciale; ele
sunt proeminente, in special, in gangliozidoza GM1.

Disostozis multiplex este o ,,trasatura“ carac-
teristica a aspectului radiologic, care rezulta din im-
plicarea cartilajului i osului. Studiul radiologic
(maini, bazin, coloana vertebrald) pentru eviden-
tierea disostozis multiplex este una dintre investi-
gatiile cheie in stabilirea diagnosticului de boala de
tezaurizare lizozomald; acesta poate fi mai demn de
incredere decat unele teste biochimice folosite in
screening. Peretii corticalei osoase, ingrosati pre-
coce in evolutia bolii, devin mai tarziu subtiri, iar
cavitateamedulard osoasa devinelarga. Osteoporoza
cu fracturi secundare, poate fi , de asemenea, evi-
denta. Absenta unei ,,modelari* normale si tubulatii
a oaselor este caracteristica. Diafizele oaselor lungi
sunt largite, iar epifizele hipoplazice. Epifizele
distale ale radiusului si cubitusului formeaza un
unghi obtuz ce priveste spre carp, care are oasele
hipoplazice. Metacarpienele sunt groase si scurte,
cu extremitatile proximale efilate, ,,in capatana de

zahar“. Falangele sunt si ele scurte si deformate,
trapezoidale, avand baza mare proximal; se reali-
zeaza aspectul radiologic de ,,mana de gheara®. La
extremitatile inferioare se pot observa: coxa valga,
capul femural hipoplazic si o insuficienta dezvoltare
a pelvisului (cavitatea cotiloida largita si aplatizata
bilateral, ingustarea aripilor iliace subcotiloidian).
Coastele sunt latite, ,,in paleta®. Portiunea laterald a
claviculelor este hipoplazica sau poate fi chiar ab-
sentd. Vertebrele, in regiunea dorso-lombara, sunt
de forma ovoida (biconvexa), iar la nivelul D12, L1
sau L2 se constatd hipoplazia unghiului vertebral
antero-superior (aspect ,,in pantof*) al unuia dintre
corpii vertebrali, determinand o cifoza in unghi as-
cutit. Hipoplazia apofizei odontoide determina sub-
luxatia atlanto-axoidiana, compresiunea maduvei
spindrii si hidrocefalie. In final, acesti copii devin
imobili cu ankiloza si contractura articulatiilor.
Visceromegalia este o alta caracteristica a bolilor
de tezaurizare lizozomala. Hepato-splenomegalia
poate fi impresionantd. Abdomenul este marit in
volum si hernia ombilicala este frecvent intalnita.
Hepatomegalia si splenomegalia izolate necesita o
extensie a diagnosticului diferential. Splenomegalia
este mai des intdlnitd intr-o boald de tezaurizare
decat hepatomegalia. Hepatomegalia poate preceda
complicatiile tardive hematologice ale hipersplenis-
mului. Afectarea cardiaca este de departe cea mai
severa. Cardiomiopatia acuta si fibrioelastoza endo-
cardica pot fi prezente la sugar, urmate de aritmii
intractabile si insuficientd cardiaca; daca acestea
sunt prezente prenatal, pot determina un tablou de
hidrops fetalis non-imunologic. Suflurile cardiace
si boala valvulara pot fi consecinta tezaurizarii la
nivelul valvelor mitrala, aortica, tricuspida sau pul-
monara si pot evolua la insuficienta cardiaca con-
gestiva. Ingrosarea valvelor arterelor coronare de-
termind angind pectorala si infarct miocardic. Boala
endoteliala in maladia Fabry evolueaza inspre ocluzie
coronariand sau cerebro-vasculard. Pacientii pot,
de asemenea, evolua spre deces din cauza pneumo-
niei. Implicareapulmonaraprimaraeste proeminenta
in sfingolipidoze si bolile de stocaj lipidic, boala
Niemann-Pick (tipurile A,B,C), boala Gaucher
(tipurile I si II), deficienta de sulfataze multiple si
boala Wolman. Diareea, prin infiltratia inervatiei
autonomice a intestinului, apare in unele boli [ex:
mucopolizaharidoza tip II (boala Hunter) si sin-
dromul Chediak-Higashi]. Infiltratia este severa in
boala Wolman, ducand la diaree intractabila si var-
saturi. La acesti sugari, insuficienta procesului de
crestere domina tabloul clinic si tulburarile de teza-
urizare lizozomala subiacente pot sa nu fie luate in
consideratie mult timp. Dupa un interval de timp,
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diagnosticul de boala de tezaurizare lipidica devine
evidentlalaparotomieprinevidentiereacalcificarilor
din suprarenale care constituie elementul carac-
teristic pentru boala Wolman. Calcificarile pot fi
vazute si pe filmele rediologice abdominale, sub
forma unor puncte fine, discrete, cu aspect pul-
verulent, in suprarenale.

In majoritatea bolilor lizozomale, tezaurizarea
se realizeaza in SNC si determina deteriorare men-
tala progresiva. Aceasta este cea mai importanta
manifestare clinicd. Multi copii prezintd initial o
dezvoltare normald, care se mentine o perioada
variabild de timp. Intirzierea in dezvoltare sau
regresul psihic pot fi fruste la debut. La unii copii,
evolutia descendenta pare sa se accelereze odata ce
ea a devenit evidenta.

Convulsiile sunt neobignuite In mucopolizaha-
ridoze, dar sunt prezente in oligozaharidoze si
sfingolipidoze. Convulsiile severe sunt frecvent aso-
ciate cu un regres psihic rapid, care, in interval de
1-2 ani realizeaza aspectul de stare vegetativa.

Mioclonusul, daca este prezent, atrage atentia cu
precadere catre o boalda neurometabolicd; el apare
in oligozaharidoze si sfingolipidoze si este 0 mani-
festare caracteristica a ceroid lipofuscinozelor in-
fantila Jansky-Bielschowsky si infantila tardiva
Spielmeyer-Vogt. Polivarfurile evocate de SLI sunt
caracteristice formei infantile tardive. Copiii au
gangliozidoza GM2, pot prezenta hiperacuzie, care
este consideratd caun corespondental mioclonusului
acustic. Manifestarile neurologice pot include spas-
ticitatea, reflexele osteo-tendinoase vii si semnul
Babinski pozitiv. Spasticitatea este in special se-
vera, cu rigiditate si opistotonus in boala Gaucher,
tipul II (forma infantild) si boala Krabbe. In leuco-
distrofia metacromatica, reflexele osteo-tendinoase
sunt diminuate initial sau absente; ele devin exa-
gerate mai tarziu in evolutia bolii.

In boala Krabbe si leucodistrofia metacromatica,
neuropatia periferica progresiva este proeminenta.
Implicarea nervilor periferici este, de asemenea, o
manifestare prezenta in unele oligozaharidoze, cum
ar fi boala Farber si boala de tezaurizare cu acid
sialic. Paralizia si pseudo-paralizia bulbara deter-
mina dificultati de alimentatie, ce se pot complica
cu pneumonie de aspiratie, o cauzd comuna de
moarte in leucodistrofia metacromatica. Implicarea

cerebelului si ataxia sunt manifestari constante ale
sialidozei tipul I, boala Niemann-Pick tip C, leuco-
distrofia metacromatica, gangliozidoza GM1 ju-
venila si ceroid lipofuscinoza juvenild. Unii pacienti
dezvolta manifestari Parkinson-like. Implicarea pre-
dominant extrapiramidald nu este o manifestare a
bolilor de tezaurizare lizozomale, cu exceptia bolii
Niemann-Pick tipul C si ceroid lipofuscinozelor.
Unele boli de tezaurizare lizozomald predispun
pacientii la comportament deviant, in special agresiv.
Aceastd tendintd este proeminentd In mucopoli-
zaharodozele tipul II si III (bolile Hunter si
Sanfilippo) si la pacientii cu alfa-fucozidoza. Acesti
pacienti sunt frecvent Incapatanati, netematori si
indisciplinati. Obiceiurile lor alimentare sunt neo-
bisnuite si pica’ este comuna.

Altii, totusi, raman cu un comportament normal,
se poarta normal, in contrast cu aparenta lor neobis-
nuiti. in MPZ tipul I (boala Hunter), in special in
cazul unui debut tardiv, pacientii evolueaza pro-
gresiv, inspre dementa, psihoza sau tulburari emotio-
nale. Au fost notate, de asemenea, depresia psihica
si alcoolismul cronic. In leucodistrofia metacro-
matica cu debut tardiv, tulburarile psihotice pot sa
se asemene cu acelea din schizofrenie. Diagnosticul
se bazeaza in principal pe manifestarile neurologice
progresive asociate. Cu toate acestea, unii pacienti
raman nediagnosticati si decedeaza uneori 1n insti-
tutii psihiatrice.

Vederea si auzul pot fi afectate in diferite moduri
in bolile de tezaurizare lizozomala. In cursul sta-
bilirii diagnosticului, pacientii trebuie examinati
regulat de un oftalmolog. Opacitatile corneene cu
aspect ,,vaporos sau de ,,sticla mata‘“ sunt prezente
in multe boli de tezaurizare lizozomale. Unii pa-
cienti prezintd glaucom. Pata rosie-ciresie maculara,
care este uneori inconjurata de un material de teza-
urizare cu aspect similar fulgilor de zapada, poate fi
vizualizata precoce la examenul fundului de ochi.
Aceasta este prezentd in: boala Tay-Sachs, boala
Sandhoff, boala Niemann-Pick, galactosialidoza,
gangliozidoza GM1, mucolipidoza I, deficienta de
sulfataze multiple, sialidoza.

Atrofia optica se constatd in doua boli de teza-
urizare lizozomala, care evolueaza la leucodistrofie
(boala Krabbe si leucodistrofia metacromatica) si
in ceroid lipofuscinoze. Formele infantila tardiva si

“Tulburare de alimentatie la sugar si copilul mic; se asociaza cu retardul mintal i in aceste cazuri este clasificat ca ,,eating-disorders*
sau ,,allotriophagy*. Copiii cu pica prezintd o pervertire a gustului; ei ingera pamant (geofagie), gheata (pagofagie), pietre (litofagie),
amidon (amilofagie) etc. Pica se asociaza cu anemie hipocroma hiposideremica (clinic si hematologic). Denumirea de pica vine de
la numele unui gen de pasari, care include cotofene vorace, care se hranesc cu substante non-nutritive, ca de exemplu: pamant,

resturi aruncate la gunoi, pietre.
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juvenila ale ceroid lipofuscinozelor sunt unicele
boli de tezaurizare lizozomalad care determina re-
tinitd pigmentara. O usoara retinopatie poate sa se
dezvolte, de asemenea, in mucolipidoza III. Cele
mai multe dintre aceste manifestari oftalmologice
determina pierderea progresiva a vederii i, 1n final,
orbire. In multe boli lizozomale se dezvolti, de ase-
menea, surditate neurosenzoriald sau mixta care
constituie cauze de pierdere a auzului in asociere la
cecitate. O manifestare oftalmologica des Intalnita
este oftalmoplegia supranucleara verticala care este
patognomonica pentru tipul II (C si D) de boala
Niemann-Pick. Pacientii se plang ca ochii lor sunt
durerosi cand privesc in sus.

Manifestarile cutanate trebuie cercetate in mod
specific cand se suspecteaza o boala de tezaurizare
lizozomala. Angiokeratoamele sunt mici, cu aspect
de teleangiectazii rosii-inchise; ele nu palesc la pre-
siune si pot fi eronat considerate ca petesii. Sunt
caracteristice maladiei Fabry (angiokeratoma cor-
poris diffusum); angiokeratomele pot fi vazute, dar
mai rar, in fucosidoza, galactosialidoza, ganglio-
zidoza GM1 si sialidoza. Ihtioza este vazuta in defi-
cienta sulfatazelor multiple si se datoreaza defici-
entei steroid sulfatazei. O coloratie particulara
palida, cenusiu-murdard brun-galbuie a tegumen-
telor, 1n special la fata si extremitati si xantoamele
se pot vedea 1n boala Niemann-Pick tipul A.

Cateva date clinice sunt virtual specifice in unele
boli de stocaj lizozomal si, daca sunt necunoscute,
sunt pretioase pentru un diagnostic corect. Insu-
ficienta renala cronica, in care cel mai precoce semn
este proteinuria, apare in boala Fabry. Examenul
urinei poate evidentia prezenta de eritrocite, cilindri
si globule lipidice birefringente care formeaza cru-
cile Malteze, ambele in interiorul si in afara celulelor
si sunt foarte bine vazute in microscopie polarizata.
Afectarea severa articulara, care este frecvent con-
fundata cu artrita reumatoida, este proeminenta in
boala Farber si in mucolipidoza III. Acidoza tubu-
lard renala se dezvolta in sialidoza tip 11.

INVESTIGATII DE LABORATOR

Cercetarea limfocitelor vacuolate trebuie sa fie
una dintre primele investigatii in bolile de tezauri-
zare lizozomala. Limfocitele vacuolate sunt cel mai
bine vazute 1n frotiul de sange care este efectuat la
patul bolnavului. Daca frotiul de sange este negativ
sau indoielnic, aspiratul de maduva osoasd sau
biopsia organelor afectate poate evidentia ma-
terialul stocat. Histochimia si analiza chimica pot
permite identificarea materialului stocat. Micros-
copia electronica permite studiul ultrastructural al

materialului ce trebuie examinat, localizarea sa in
celule individual si diferitele tipuri de celule ce vor
fi studiate. In unele maladii (ex: boala Niemann-
Pick tipurile A si C, boala Wolman, boala de tezauri-
zare a esterilor de colesterol si boala de stocaj glico-
genic tipul II), stocarea in limfocite este mica si
discreta si poate fi recunoscutd numai datorita ex-
perientei examinatorilor. In boala de tezaurizare
glicogenica 1I, glicogenul este materialul stocat.
Desi nici o tezaurizare nu poate fi demonstrata in
limfocite In mucopolizaharidoze, granulele meta-
cromatice grosolane (granulele Alder-Reilly) pot fi
evidentiate in polimorfonucleare si alte leucocite;
ele sunt in particular proeminente in tipul I (boala
Hunter), tipul VI (boala Maroteaux-Lamy), tipul
VII (boala Sly) si in deficienta de sulfataze multiple.
Granule gigante in leucocite apar in sindromul
Chediak-Higashi. Eozinofilele sunt anormale in
deficienta de sulfataze multiple, boala Salla si in
gangliozidoza infantila GM1.

ABORDAREA SECVENTIALA A
DIAGNOSTICULUI IN BOLILE LIZOZOMALE

La un nou-nascut cu hidrops fetalis non-imuno-
logic se determind in urina prezenta mucopoli-
zaharidelor si oligozaharidelor.

Limfocitele, maduva osoasa si ficatul sunt in-
vestigate pentru stocajul celular. Se efectueaza cul-
turi pe fibroblasti. In functie de rezultatul acestor
investigatii initiale, se initiaza studii enzimatice.

Boala de tezaurizare glicogenica tip IV poate
prezenta, de asemenea, hidrops congenital, ca si o
varietate de boala hematologica, cum ar fi sindromul
Pearson.

Daca aspectul grosolan facial si disostozis multi-
plex sunt prezente, se vor investiga in urind muco-
polizaharidele si oligozaharidele.

In mucopolizaharidozele tip IV (boala Morquio)
si tipul III (boala Sanfilippo) glicozaminoglicanii
pot fi normali; electroforeza evidentiaza insa ex-
cretia patologica de Keratan sulfat. Testele pentru
glicozaminoglicanii totali, de aceea, nu sunt sufi-
ciente pentru investigatia mucopolizaharidozelor;
studiile electroforetice trebuie efectuate, daca o
anumitd mucopolizaharidoza este suspectata clinic.
Rezultatele pozitive pentru fiecare dintre mucopoli-
zaharide si oligozaharide indica o investigatie a
enzimelor specifice. Unii clinicieni preferd sa
inceapa cu o evaluare a bateriei de hidrolaze lizo-
zomale. Daca investigatiile urinare sunt negative,
ele sunt repetate si limfocitele sunt investigate
pentru aspectul vacuolar. Daca limfocitele vacuolate
sunt prezente, este determinatd activitatea alfa-
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neuraminidazei (sialidoza tipul IT) si N-acetilgluco-
zaminilfosfotransferaza (mucolipidozele II sau I1I).
Pacientii cu mucolipidozele II sau III pot, de ase-
menea, prezenta opacitati corneene. Daca datele
urinare sunt normale si limfocitele vacuolate sunt
absente, trebuie investigatd tezaurizarea celulara
prin medulograma si analiza enzimelor sialidaza si
N-acetilglucozaminilfosfotransferaza (mucolipido-
zele 11 si III). Modificarile scheletice progresive
care sunt reminiscenta disostosis multiplex si care
sunt asociate cu un facies grosolan, hiperplazie gin-
givala si neafectarea dezvoltarii mentale sunt
observate, de asemenea, In fibromatoza hialina
juvenila. Aceasta boala rara, recesiva, este carac-
terizata prin dezvoltarea de contururi dureroase ale
extremitatilor, osteoza si tumori subcutanate. Diag-
nosticul este efectuat prin examenul histologic al
tumorilor, care evidentiaza subepitelial fibroza si
tesut conjunctiv cu vase mici, evidentiate prin co-
loratia PAS (periodic acid Schiff) pozitiva.

Hepatosplenomegalia este o caracteristica impor-
tantd pentru bolile de tezaurizare. Odata depistata
la un copil, trebuie cautate semne clinice asociate,
cum ar fi macroglosia. Daca acestea sunt prezente,
ele ajuta diferentierea de alte cauze de hepato-
splenomegalie, pledand pentru o boalad de tezauri-
zare.

Diagnosticul unei boli de tezaurizare la un
pacient cuhepatosplenomegalie poate, de asemenea,
incepe cu investigatia mucopolizaharidelor si oligo-
zaharidelor in urind. Rezultatele pozitive sunt conti-
nuate cu o confirmare prin studii enzimatice. Daca
mucopolizaharidele si oligozaharidele sunt nega-
tive, sunt investigate limfocitele, pentru prezenta
de vacuole. Daca acest test este negativ, trebuie
investigatd maduva osoasd pentru evidentierea
stocajului in celule. Daca tezaurizarea in celulele
medulare este prezentd, se vor cerceta opacitatile
corneene cu lampa cu fantd. Dacd ambele (celule
de tezaurizare §i opacitatile corneene) sunt prezente,
se determina N-acetilglucozaminilfosfotransferaza,
in scopul efectuarii diagnosticului de mucolipidoza
IT sau III. Daca opacitatile corneene nu sunt pre-
zente, alte enzime potentiale care trebuie determinate
sunt sfingomielinaza (boala Niemann-Pick tipul 1),
lipaza acida (boala Wolman) si tezaurizarea si fixarea
colesterolului (boala Niemann-Pick tipul II). Daca
nici rezultatele screening-ului urinar patologic, nici
celulele de tezaurizare nu sunt gasite, dar este pre-
zenta neuropatia periferica, se determina activitatea
ceramidazei pentru confirmarea diagnosticului de
boala Farber. Examenele histologice, histochimice,
electrono-microscopice si chimice ale fragmentului
de biopsie hepatica pot fi necesare.

Daca este detectata pata rosie-ciresie maculara
ca prim simptom clinic, determinarea oligozahari-
delor in urina trebuie efectuatd. Nu este necesara
determinarea mucopolizaharidelor urinare.

Multi clinicieni solicita determinarea directa a
enzimelor in cauza, in special a hexozaminidazei.
Leucodistrofia si neuropatia periferica constituie
elemente care fac probabila boala Krabbe, situatie
care sugereaza evaluarea beta-galactozidazei. Daca
numai leucodistrofia este prezenta, se va determina
arylsulfataza A pentru diagnosticul de leucodistrofie
metacromaticad. Dacd neuropatia periferica este
prezenta fara leucodistrofie, se suspicioneaza boala
Farbersipentruconfirmare se determina ceramidaza.
Daca tezaurizarea celulara este prezenta, dar fara
prezenta leucodistrofiei sau neuropatiei periferice
se determind activitatea sfingomielinazei pentru
confirmarea bolii Niemann-Pick tipul I, lipaza acida
pentru boala Wolman si tezaurizarea si uptake a
colesterolului in boala Niemann-Pick tipul II.

Deteriorarea mentala progresiva, manifestare a
unei boli neurodegenerative fara alte semne clinice,
constituie o situatie in care bolile de tezaurizare
lizozomala constituie una din multele cauze po-
sibile. Retardul mintal stationar nu constituie o in-
dicatie pentru investigatii pentru bolile de tezauri-
zare lizozomala. In cadrul bolilor de tezaurizare
lizozomala, investigatiile cuprind: cercetarea muco-
polizaharidozelor si oligozaharidelor urinare, a
limfocitelor vacuolate, evidentierea leucodistrofiei
prin MRI (magnetic resonance imaging) si deter-
minarea deficientei arylsulfazei A in leucodistrofia
metacromatica sau a neuropatiei periferice (boala
Farber cu deficienta ceramidazei). Dacd nu sunt
demonstrate nici date patologice urinare, nici celule
de tezaurizare, trebuie efectuata o biopsie cutanata,
in special pentru boala Batten. Pentru efectuarea
diagnosticului de boald Batten, biopsia cutanata
trebuie sa contind straturile profunde ale pielii.
Tezaurizarea de gangliozide $i mucopolizaharide
trebuie investigata in fibroblasti i daca acest test
este pozitiv, se stabileste diagnosticul de mucopoli-
zaharidoza I'V.

Uneori, tezaurizarea celulara este descoperitd
accidental in cursul investigatiei unui frotiu de sange
la un pacient cu nici un semn clinic de boala de te-
zaurizare lizozomala. In aceste cazuri, acelasi model
de investigatii va debuta cu cercetarea mucopoli-
zaharidelor, oligozaharidelor si limfocitelor vacuo-
late. Daca prin cercetarea acestora nu se constata nici
un rezultat pozitiv, investigatiile efectuate trebuie sa
fie considerate concludente; totusi, unii clinicieni pre-
ferd, in asemenea cazuri, sa solicite efectuarea unei
baterii de hidrolaze lizozomale.
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