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vat hodnoty homocysteinu se da¯Ì jen u menöiny paci-
ent˘ (Bostom et al., 1997).

V†komentovanÈ studii nemÏlo zv˝öenÌ d·vky kyseli-
ny listovÈ nad 1 mg/den vliv na mortalitu a kardio-
vaskul·rnÌ mortalitu. Vzhledem k†menöÌmu poklesu
sÈrovÈho homocysteinu u pacient˘ lÈËen˝ch vyööÌ d·v-
kou fol·tu, neû bylo moûno oËek·vat na z·kladÏ nÏ-
kter˝ch d¯ÌvÏjöÌch studiÌ, nelze zcela vylouËit moûnost,
ûe by jeötÏ vyööÌ d·vky kyseliny listovÈ mohly mÌt p¯Ìz-
niv˝ efekt, je to vöak vzhledem k†pozorovanÈmu in-
verznÌmu vztahu mezi koncentracemi homocysteinu
a mortalitou a kardiovaskul·rnÌ morbitidou spÌöe ne-
pravdÏpodobnÈ.

Pozorovan· negativnÌ korelace mezi sÈrovou kon-
centracÌ homocysteinu a mortalitou a kardiovaskul·r-
nÌ morbiditou je v†rozporu s†n·lezy u bÏûnÈ populace,
ale v†souladu s†nÏkter˝mi p¯edchozÌmi studiemi u pa-
cient˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin (Suliman et al.,
2000). Podobn˝ ÑparadoxnÌì vztah byl u pacient˘
s†chronick˝m selh·nÌm ledvin pozorov·n takÈ pro krev-
nÌ tlak a sÈrovou koncentracÌ cholesterolu. P¯ÌËiny Ñpa-
radoxnÌhoì vztahu mezi sÈrovou koncentracÌ homo-
cysteinu a kardiovaskul·rnÌ prognÛzou nejsou jasnÈ,
ale podobnÏ jako u sÈrovÈho cholesterolu m˘ûe b˝t jed-
nÌm z†d˘vod˘ malnutrice (i v†komentovanÈ studii mÏli
pacienti s†niûöÌ sÈrovou koncentracÌ albuminu niûöÌ
hodnotu homocysteinu). Ve velkÈ prospektivnÌ studii
u 367 dialyzovan˝ch pacient˘ (Kalantar-Zadeh et al.,
2004), ve kterÈ byl rovnÏû pozorov·n inverznÌ vztah
mezi sÈrovou koncentracÌ homocysteinu a mortalitou,
korelovala koncentrace homocysteinu s†nÏkolika nut-
riËnÌmi markery (sÈrov˝m albuminem, prealbuminem,
kreatininem a ureou). Je obtÌûnÈ vysvÏtlit, proË v nÏ-
kter˝ch jin˝ch studiÌch u pacient˘ s†chronick˝m selh·-
nÌm ledvin (studie CREED, Mallamaci et al., 2002) byl
pozorov·n pozitivnÌ vztah mezi sÈrovou koncentracÌ
homocysteinu a v˝skytem fat·lnÌch i nefat·lnÌch kar-
diovaskul·rnÌch p¯Ìhod. Ze studie CREED ale byli nap¯.
vy¯azeni pacienti s†preexistujÌcÌm kardiovaskul·rnÌm
onemocnÏnÌm, takûe srovn·nÌ s†komentovanou stu-
diÌ je obtÌûnÈ.

LÈËba kyselinou listovou snÌûila sice v†nÏkter˝ch stu-
diÌch u bÏûnÈ populace koncentraci homocysteinu
v†sÈru a nap¯Ìklad v˝skyt restenÛz po koron·rnÌch an-
gioplastik·ch (Schnyder et al., 2001), p¯Ìzniv˝ vliv
kyseliny listovÈ na endotelovou dysfunkci ale m˘ûe b˝t
nez·visl˝ na snÌûenÌ koncentrace homocysteinu (Do-
shi et al., 2001).  Eventu·lnÌ p¯Ìzniv˝ vliv lÈËby kyseli-
nou listovou (v d·vce do 1 mg dennÏ) nez·visl˝ na
vlivu na homocysteinem nebylo moûno v†tÈto studii
u†pacient˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin jednoznaË-
nÏ vylouËit vzhledem k†tomu,ûe ve studii nebyla pla-
cebov· skupina. RozdÌly mezi vlivem kyseliny listovÈ
na kardiovaskul·rnÌ morbiditu mezi bÏûnou popula-
cÌ a pacienty s†chronick˝m selh·nÌm ledvin m˘ûe po-
moci vysvÏtlit pr·vÏ probÌhajÌcÌ studie lÈËby kyselinou
listovou u pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ.
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Jaká je optimální udržovací léčba
u pacientů s lupusovou
nefritidou?

Contreras G, Pardo V, Leclerq B, et al. Sequential therapies for proliferative
lupus nephritis. N Engl  J Med 2004;350:971ñ980.

Dlouhodob· lÈËba cyklofosfamidem sice zlepöuje
öanci na udrûenÌ ren·lnÌ funkce, ale za cenu z·-

vaûn˝ch nez·vaûn˝ch ˙Ëink˘. Je proto velmi d˘leûitÈ
hledat alternativnÌ zp˘soby udrûovacÌ lÈËby.

V†komentovanÈ studii randomizovali auto¯i v†jednom
centru 59 pacient˘ s†lupusovou nefritidou (12 s histo-
logick˝m typem III, 46 s†typem IV a 1 s†typem Vb),
u†nichû byla dosaûena indukËnÌ lÈËbou kortikosteroi-
dy a cyklofosfamidem (maxim·lnÏ 7 puls˘ intravenÛz-
nÌho cyklofosfamidu v†d·vce 0,5ñ1 g/m2, vÏtöina pa-
cient˘ dostala 6 puls˘ cyklofosfamidu v†mÏsÌËnÌch
intervalech, st¯ednÌ d·vka cyklofosfamidu v†pulsu byla
541 ± 40 mg/m2) remise onemocnÏnÌ, k†jednÈ ze t¯Ì
vÏtvÌ udrûovacÌ lÈËby: puls˘m cyklofosfamidu v Ëtvrt-
letnÌch intervalech, peror·lnÌ lÈËbÏ azathioprinem
(1ñ3 mg/kg dennÏ) nebo peror·lnÌ lÈËbÏ mykofeno-
l·tem (500ñ3†000 mg dennÏ) po dobu jednoho roku
aû t¯Ì let.  St¯ednÌ d·vka mykofenol·tu v†prvnÌch 12
mÏsÌcÌch byla 1†500 mg dennÏ a v†dalöÌm obdobÌ byla
postupnÏ sniûov·na. Ve vöech t¯ech vÏtvÌch byli pa-
cienti souËasnÏ lÈËeni kortikosteroidy v†maxim·lnÌ
d·vce 0,5 mg/kg/den. Pr˘mÏrn· d·vka prednisonu
v†udrûovacÌ f·zi byla v†cyklofosfamidovÈ skupinÏ sig-
nifikantnÏ vyööÌ neû ve skupinÏ mykofenol·tovÈ, resp.
azathioprinovÈ (0,21 mg/kg/den vs. 0,12 mg/kg/den,
vs. 0,15 mg/kg/den). P¯ed randomizacÌ byli pacienti
stratifikov·ni do dvou skupinÏ (pacienti ËernoöskÈho
p˘vodu a ostatnÌ). Ze studie byli vylouËeni pacienti
s†clearance kreatininu niûöÌ neû 0,33 ml/s, z·vaûn˝mi
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infekËnÌmi komplikacemi v†indukËnÌ f·zi lÈËby, tÏhotnÈ
ûeny a pacienti, kte¯Ì dostali v†indukËnÌ f·zi vÌce neû
7 puls˘ cyklofosfamidu.

Pacienti ve vöech t¯ech vÏtvÌch mÏli podobnÈ vstupnÌ
parametry, pacienti lÈËenÌ v†udrûovacÌ f·zi pulsy cyk-
lofosfamidu, ale mÏli o 1,9 bodu niûöÌ index chronici-
ty. Pacienti ve vöech t¯ech vÏtvÌch se mezi sebou neli-
öili ani na zaË·tku udrûovacÌ lÈËby s†v˝jimkou niûöÌho
titru antinukle·rnÌch protil·tek u pacient˘ lÈËen˝ch
v†udrûovacÌ f·zi cyklofosfamidem.

BÏhem udrûovacÌ f·ze zem¯elo pÏt pacient˘ (Ëty¯i
ve skupinÏ lÈËenÈ cyklofosfamidem a jeden ve skupi-
nÏ lÈËenÈ mykofenol·tem) a chronickÈ selh·nÌ ledvin
(definovanÈ v†tÈto studii jako alespoÚ 4 mÏsÌce trvajÌ-
cÌ vzestup sÈrovÈho kreatininu na dvojn·sobek nej-
niûöÌ hodnoty dosaûenÈ indukËnÌ terapiÌ nebo pot¯e-
ba n·hrady funkce ledvin) se vyvinulo u pÏti pacient˘
(3 v†cyklofosfamidovÈ skupinÏ a po jednom v azathio-
prinovÈ a mykofenol·tovÈ skupinÏ). U pacient˘ lÈËe-
n˝ch v†udrûovacÌ f·zi mykofenol·tem a azathioprinem
byl ve srovn·nÌ s†pacienty lÈËen˝mi v†udrûovacÌ f·zi
pulsy cyklofosfamidu vyööÌ poËet pacient˘, u nichû
ani po 72 mÏsÌcÌch nedoölo k†˙mrtÌ ani v˝voji chro-
nickÈho selh·nÌ ledvin. Po 72 mÏsÌcÌch sledov·nÌ p¯eûÌ-
valo s funkcÌ ledvin nez·vislou na dial˝ze 90†% pacien-
t˘ lÈËen˝ch mykofenol·tem, 80†% pacient˘ lÈËen˝ch
azathioprinem a jen 45†% pacient˘ lÈËen˝ch  i v udr-
ûovacÌ f·zi pulsnÌm cyklofosfamidem (rozdÌl mezi
mykofenol·tem i azathioprinem a pulsnÌm cyklofos-
famidem byl statisticky v˝znamn˝).

U pacient˘ lÈËen˝ch mykofenol·tem byla ve srovn·nÌ
s†pacienty lÈËen˝mi cyklofosfamidem takÈ v˝znamnÏ
delöÌ doba, v nÌû nedoölo k†v˝voji relapsu onemocnÏ-
nÌ, kter˝ byl definov·n jako vzestup pomÏru protei-
nurie/kreatinin alespoÚ o 50†% na dobu alespoÚ jed-
noho mÏsÌce, nebo jako vzestup sÈrovÈ koncentrace
kreatininu alespoÚ o 50†% trvajÌcÌ alespoÚ jeden mÏ-
sÌc. Po 48 mÏsÌcÌch z˘st·valo bez relaps˘ onemocnÏ-
nÌ 75†% pacient˘ lÈËen˝ch mykofenol·tem, 55†% pa-
cient˘ lÈËen˝ch azathioprinem a asi 45% pacient˘
lÈËen˝ch pulsnÌm cyklofosfamidem. RozdÌl mezi my-
kofenol·tem a pulsnÌm cyklofosfamidem byl statistic-
ky v˝znamn˝.

Pacienti lÈËenÌ mykofenol·tem a azathioprinem mÏli
ve srovn·nÌ s†pacienty lÈËen˝mi cyklofosfamidem v˝-
znamnÏ niûöÌ poËet hospitalizacÌ, v˝skytu amenorey,
infekcÌ, nausey a zvracenÌ.

Kr·tkodob· indukËnÌ lÈËba pulsnÌm cyklofosfami-
dem s†n·slednou lÈËbou peror·lnÌm mykofenol·tem
nebo azathioprinem se tak autor˘m jevÌ jako ˙ËinnÏj-
öÌ a bezpeËnÏjöÌ neû dlouhodob· lÈËba pulsnÌm cyk-
lofosfamidem.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

PrognÛza nelÈËenÈ proliferativnÌ lupusovÈ nefritidy je
öpatn·. Pacienti, kte¯Ì nezem¯ou, vyvinou zpravidla

chronickÈ selh·nÌ ledvin (Appel et al., 1987). Dlouho-
dob· lÈËba proliferativnÌ lupusovÈ nefritidy cyklofos-
famidem prodluûuje ûivot lÈËen˝ch nemocn˝ch a v˝-
raznÏ sniûuje riziko v˝voje chronickÈho selh·nÌ ledvin,
m· vöak z·vaûnÈ neû·doucÌ ˙Ëinky (Boumpas et al.,
1992). Studie z†80. a zaË·tku 90. let uk·zaly, ûe in-
dukËnÌ lÈËba cyklofosfamidem navozuje remise nef-
rotickÈ proteinurie a zlepöuje (nebo stabilizuje) ren·l-
nÌ funkci lÈpe neû lÈËba samotn˝mi kortikosteroidy a†ûe
indukËnÌ lÈËba cyklofosfamidem s†udrûovacÌ lÈËbou
samotn˝mi kortikosteroidy je z†hlediska dlouhodobÈ-
ho udrûenÌ ren·lnÌ funkce mÈnÏ ˙Ëinn· neû udrûo-
vacÌ lÈËba kombinujÌcÌ kortikosteroidy s†pod·v·nÌm
puls˘ cyklofosfamidu ve ËtvrtletnÌch intervalech
(Boumpas et al., 1992).

NÏkterÈ studie (Chan et al., 1995; Chan et al., 2000)
uk·zaly, ûe cyklofosfamid m˘ûe b˝t po navozenÌ re-
mise nahrazen azathioprinem nebo mykofenol·tem
se srovnatelnou ˙ËinnostÌ a snÌûenÌm v˝skytu z·vaû-
n˝ch neû·doucÌch ˙Ëink˘. Dokonce i indukËnÌ lÈËba
proliferativnÌ lupusovÈ nefritidy mykofenol·tem byla
u asijsk˝ch pacient˘ z†hlediska navozenÌ remise srov-
natelnÏ ˙Ëinn· jako indukËnÌ lÈËba cyklofosfamidem
(Chan et al., 2000), p¯i dalöÌm sledov·nÌ se vöak uk·-
zalo, ûe pacienti lÈËenÌ v†indukËnÌ f·zi mykofenol·-
tem mÏli ve srovn·nÌ s†pacienty lÈËen˝mi v†indukËnÌ
f·zi cyklofosfamidem ËastÏjöÌ v˝skyt relaps˘ onemoc-
nÏnÌ (Chan et al., 2001).

Prezentovan· studie (Contreras et al., 2004) ukazu-
je, ûe udrûovacÌ lÈËba mykofenol·tem (nebo azathio-
prinem) je z†hlediska ˙Ëinnosti a bezpeËnosti p¯i-
nejmenöÌm srrovnatelnÏ ˙Ëinn· jako udrûovacÌ lÈËby
pulsy cyklofosfamidu, p¯i pouûitÌ nÏkter˝ch paramet-
r˘ (p¯eûÌv·nÌ bez selh·nÌ ledvin, p¯eûÌv·nÌ bez relap-
su onemocnÏnÌ) je mykofenol·t ve srovn·nÌ s†pulsnÌm
cyklofosfamidem dokonce ˙ËinnÏjöÌ. ⁄Ëinnost cyklo-
fosfamidu v†tÈto studii ale mohla b˝t menöÌ, neû by
bylo moûno oËek·vat na z·kladÏ dostupn˝ch dat prav-
dÏpodobnÏ proto, ûe auto¯i pouûili menöÌ neû doporu-
Ëovanou d·vku cyklofosfamidu (Balow, Austin, 2004).
VyööÌ v˝skyt infekËnÌch komplikacÌ u pacient˘ lÈËen˝ch
pulsnÌm cyklofosfamidem mohl b˝t zp˘soben vyööÌ pr˘-
mÏrnou d·vkou kortikosteroid˘, kterou tito pacienti
dostali.

Velmi st¯ÌzlivÈ hodnocenÌ by tedy mÏlo b˝t, ûe myko-
fenol·t (a azathioprin) lze bezpeËnÏ pouûÌt mÌsto cyk-
lofosfamidu v†udrûovacÌ lÈËbÏ proliferativnÌ lupusovÈ
nefritidy. Rozs·hlejöÌ kontrolovanÈ studie s†delöÌ do-
bou sledov·nÌ vöak budou pro definitivnÌ urËenÌ opti-
m·lnÌ udrûovacÌ lÈËby proliferativnÌ lupusovÈ nefriti-
dy nezbytnÈ.
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Postižení ledvin při Fabryho
onemocnění a náhradní
enzymatická léčba

Siamopoulos K.C.: Fabry disease: Kidney involvement and enzyme
replacement therapy. Kidney Int 2003; 65:744ñ753.

TÈmatem ÑNephrology forumì tohoto ËÌsla Kidney
International byla problematika ledvinnÈho po-

stiûenÌ v†r·mci onemocnÏnÌ Anderson-Fabry (AF)
a†r˘znÈ aspekty n·hradnÌ enzymatickÈ lÈËby (enzy-
me replacement therapy ñ ERT) rekombinantnÌm en-
zymem, nahrazujÌcÌm chybÏjÌcÌ aktivitu vlastnÌ α-ga-
laktosid·zy A (α-gal).

⁄vodem jsou uvedeny dvÏ kasuistiky pacient˘ s†AF
a chronick˝m selh·nÌm ledvin, u nichû byla zavede-
na lÈËba ERT. V†prvnÌm p¯ÌpadÏ se jednalo o 50letÈho
pacienta, u nÏhoû byla p¯ed 17 mÏsÌci zah·jena lÈËba
kontinu·lnÌ peritone·lnÌ dial˝zou (CAPD) pro chro-
nickÈ selh·nÌ ledvin nejspÌöe na podkladÏ AF. V†dÏtstvÌ
se onemocnÏnÌ projevilo nejd¯Ìve akroparesteziemi
a†bolestiv˝mi krizemi prov·zen˝mi teplotami (pova-
ûovan˝mi za psychosomatickÈ poruchy). Objevily se
rovnÏû angiokeratomy a astma. DiagnÛza AF byla sta-
novena p¯ed 15 lety pr˘kazem oËnÌch projev˘ p¯i vy-
öet¯enÌ ötÏrbinovou lampou (n·lez tzv. cornea vertici-
lata, lentikul·rnÌch opacit). Ve 39 let se projevila
hypertrofick· kardiomyopatie s†arytmiemi (a nutnostÌ
zah·jenÌ antiarytmickÈ lÈËby). Zhruba ve stejnÈm vÏku
se objevila ren·lnÌ nedostateËnost s†proteinuriÌ kolem
2,5 g/24 hodin. MÌrn· hypertenze byla uspokojivÏ ko-
rigov·na inhibitory angiotenzin-konvertujÌcÌho enzymu
(ACE). V†poslednÌch 10 letech doch·zelo k postupnÈ-
mu ˙bytku glomerul·rnÌ filtrace rychlostÌ 7,9†ml/min
za rok. MÏsÌc p¯ed prvnÌ k˙rou ERT byla zah·jena
lÈËba peritone·lnÌ dial˝zou, kterÈ byla s†ohledem na
mal˝ vzr˘st pacienta (156 cm, 54 kg hmotnosti) vede-
na pod·v·nÌm mal˝ch objem˘ roztok˘ (4 ◊ 1 l/den).
V†tÈ dobÏ dosahovala echokardiograficky stanoven·
masa levÈ komory (LVM) a ejekËnÌ frakce (EF) d˘vo-
du ren·lnÌho a kardi·lnÌho postiûenÌ a byla zah·jena
lÈËba ERT nitroûilnÌm pod·v·nÌm agalsid·zy β (Fabra-
zym®) v†˙vodnÌ d·vce 1mg/kg hmotnosti/1◊ 14 dnÌ.
BÏhem 15 mÏsÌc˘ ERT doölo k†n·sledujÌcÌm zmÏn·m:
t˝dennÌ rezidu·lnÌ clearance kreatininu (wC

rkr
) z v˝-

chozÌch†hodnot 29 l/t˝dnÏ/1,73 m2 stoupla na 80 l/
t˝dnÏ/1,73 m2, rezidu·lnÌ diurÈza stoupla z†400 ml na
550 ml/24 hodin, proteinurie klesla z†300 na 200 mg/
24 hodin, plazmatickÈ hladiny α-globotriacylcerami-
du (GL-3) poklesly za 6 mÏsÌc˘ z†10,9 mmol/l na
4†mmol/l (norm·lnÌ rozmezÌ 1,6ñ3,3 mmol/l); LVM se
zmenöila z†430 na 345 g a EF stoupla ze†47 % na 79 %.
Pacient p¯ibral na hmotnosti 5 kg, cÌtil se dob¯e, ne-
mÏl bolesti a hodnoty arteri·lnÌho krevnÌho tlaku
a†hemoglobinu byly v†uspokojivÈm rozmezÌ bez lÈË-
by. V†druhÈm p¯ÌpadÏ byl uveden bratr p¯edchozÌho
pacienta, 51let˝ muû, u kterÈho bylo podez¯enÌ na AF
vzneseno jiû v†dÏtstvÌ na podkladÏ p¯Ìtomnosti angio-
keratom˘ a akroparesteziÌ; ve 30 let byla diagnÛza
potvrzena koûnÌ biopsiÌ a oËnÌm vyöet¯enÌm ötÏrbino-
vou lampou. P¯ibliûnÏ ve stejnÈ dobÏ se objevily po-
prvÈ kardi·lnÌ obtÌûe ñ angina pectoris zp˘soben·
postiûenÌm jednÈ koron·rnÌ tepny, pozdÏji v˝voj hy-
pertrofie myokardu, bradykardie (s nutnostÌ implan-
tace kardiostimul·toru). Z†dalöÌch obtÌûÌ se objevily
vertigo, hypohidrÛza a nesn·öenlivost zv˝öen˝ch tep-
lot. V†39 letech byly zaznamen·ny prvnÌ projevy chro-
nickÈ ren·lnÌ nedostateËnosti (koncentrace kreatininu
stoupla na 1,3 mg/dl = 109 mmol/l, byla p¯Ìtomna
mikroalbuminurie 150 mg/24 hodin), byla p¯Ìtomna
arteri·lnÌ hypertenze uspokojivÏ korigovan· na anti-
hypertenzivnÌ lÈËbÏ (bez inhibitor˘ ACE). V†dalöÌch
10 letech doölo k postupnÈmu ˙bytku glomerul·rnÌ
filtrace rychlostÌ 2,4 ml/min/roËnÏ. S†p¯edpokl·danou
diagnÛzou AF (provedenÌ ren·lnÌ biopsie odmÌtl), p¯i
rezidu·lnÌ clearance kreatininu (C

kr
) 45 ml/min byla

zah·jena ERT stejn˝m zp˘sobem jako v†p¯edchozÌm
p¯ÌpadÏ. BÏhem 15 mÏsÌc˘ ERT doölo k†n·sledujÌcÌm
zmÏn·m: C

kr
 z v˝chozÌch†hodnot 45 ml/min stoupla

na 65 ml/min, mikroalbuminurie z˘stala beze zmÏny,
plazmatickÈ koncentrace α-globotriacylceramidu (GL-3)
poklesly za 6 mÏsÌc˘ z†9,1 mmol/l na 3,7 mmol/l (nor-
m·lnÌ rozmezÌ 1,6ñ3,3 mmol/l); LVM se zmenöila z†503
na 490 g a EF stoupla ze†46†% na 56 %. Pacient p¯ibral
na hmotnosti 4 kg, cÌtil se dob¯e, hodnoty arteri·lnÌho
krevnÌho tlaku byly v†uspokojivÈm rozmezÌ bez lÈË-
by, p¯estal pociùovat z·vratÏ, poprvÈ v†ûivotÏ se potil
a oËek·val bez obav p¯Ìchod letnÌho obdobÌ a zv˝öe-
n˝ch venkovnÌch teplot. U obou pacient˘ bylo mole-
kul·rnÏ geneticky prok·z·no, ûe se jedn· o hemizy-
goty majÌcÌ stejnou Ñmissenseì (chybnou) mutaci
(T385P v†exonu 7); enzymatick· aktivita α-gal byla
v˝raznÏ snÌûen· (0,7ñ0,8 nmol/hodina/ml). LÈËba re-
kombinantnÌm enzymem byla tolerov·na bez vedlej-
öÌch projev˘.

V†dalöÌ Ë·sti NefrologickÈho fÛra uvedl K. Siamopo-
ulos z·kladnÌ informace o AF. Toto onemocnÏnÌ v·za-
nÈ na chromosom X je podmÌnÏno snÌûenou aktivitou
α-gal, coû je homodimerick˝ glykopotein o velikosti
101 kD a n·slednou akumulacÌ neutr·lnÌch glykosfin-
golipid˘, zvl. GL-3 ñ prim·rnÏ v†tÏlesn˝ch tekutin·ch,
d·le lyzosomech mnoh˝ch bunÏk (zvl. ren·lnÌch epi-
teli·lnÌch buÚk·ch, endoteli·lnÌch buÚk·ch, kardio-




