LYSOZOMALNI STRADAVA
ONEMOCNENI

Moznosti diagnostiky a terapie
V. Malinova



Lysosomalni stradava
onemocnani
s Cca 70 dqg. , incidence celkem 1:7 000
a Vyskyt panethnicky, ¢astéjsi v uzavrenych
populacich
a Vrozena, dédi¢né podminéna (AR, min. GR)
a Porucha Stépeni slozitych sloucenin

a | aktivity lysozomalniho enzymu, transportnich
bilkovin, aktivatord




ETIOPATOGENEZE

MECHANISTICKA TEORIE

Nahromadéni nedegradovaného substratunv lysozomu,
interferuje s funkci bunky

RETENCE ENZYMU V GER

ERAD - toxické plsobeni — membranovy potencial, iontové kanaly,
eflux Ca 2x do cytosolu, signalni proteiny, cytokiny,
mitonet, volné kyslikové radikaly, apoptosa
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= Multisystémové, progresivni postizeni

a Prvni priznaky v kterémkoli véku — ¢im
drive, tim zavaznéjsi pribéh

a Mohou postihnout kterykoli organ -
nejcasteji metabolicky aktivni — jatra,
svaly, srdce, CNS
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OBTIZE PRI STANOVENI DG.

= Variabilita priznakd v rdzném véku

a Postizeni rdznych systémi -odborné
ambulance — chybi komplexni pohled

a Priznaky podobné jinym — castéjsim
onemocnénim (MPS — JRA, NPC -
autismus, ADHD, schizofrenie)

= Dr. Google - rodice si sami stanovi dg.



MOZNOSTI DIAGNOSTIKY

TYPICKY FENOTYP - MPS




MOZNOSTI DIAGNOSTIK
MPS — skelet. zmeény,
zakal rohovky




Diagnostika LSD -
prima diagnostila - spacificka vys.

a Aktivita enzymu v
izolovanych
leukocytech periferni
krve (fibroblasty, b. -
chor. kikd..)

a Potvrzeni specifické -
mutace - DNA VyE. 48 < 3e

a Sucha krevni kapka




a Efektivita pi‘l doporuceném
davkovani a doporucené frekvenci
davek

2 Minimalni nezadouci ucinky

a Moznost podani i v prdbéhu gravidity
a laktace

a N — ne do CNS, i.v. aplikace, cena



Substrat redukdni terapie
Vy/hody:
= mala molekula — prinik do CNS, kosti
= p.0. aplikace, cena (x£r7)
Nevyhody - nezadouci ucinky :
a GIT - prdjmy
» Polyneuropatie, mnestické poruchy
a Vliv na spermatogenesi, KI v gravidité



Farmakologickeé chaperony

Misfolded Protein I e Endoplasmic
Reticulum , 2

Malé molekuly, selektivni
vazba na defektni protein

Oprava trojrozmérné
struktury — stabilizace

Mozny transport z ER do
cilové destinace

Po dosazeni cile
(LYSOZOM) - uvolnéni
chaperonu z vazby



Moznosti terapie

= Transplantace kostni drené

= Genova terapie

= Transplantace kmenové bunky
= Prenatalni diagnostika



MORBUS GAUCHER



Co je to m. Gaucher ?

= Vyskyt 1: 60 000 (CR 1:80 000)

= Multisystémové onemocnéni:

= Progresivni charakter

a AR dédicnost

a Lysozomalni stradani glukocerebrosidu

a Deficit lysoz. enzymu glukocerebrosidazy

= Gen na 1 chromozomu - témér 400 mutaci



Vyvo] poznatkl o m. Gaucher

deficit
. luk %
CH.E F Gaucher glukocerebrosid glukocerebrosidazy
popis 1. pacienta MG typ Il et ERT v USA
familiarni o7 e cDNA
multisystémoveé AR dedicnost o
onemocnéni ERT v CR
1882 1920 1934 1950 1959 1965 1985 1991 1995 :

1901-1912
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Patofyziologie Gaucherovy
choroby

et

Monocyty

ostni dfefi

g

Kupfferovy buriky
(hepatocyty Setfeny)

|

|
Makrofédgy

i Y
osteoklasty

slezina

tkéhové rnakrofa

plice
alveolarn

rnakrofagy



Gaucnerova chorona -Typ 1

Splenomegalie

Hepatomegalie

Znamky krvacive diathes

Normalni fenotyg
Normalni intelek

PostiZeni skeletu



Gaucnerova cnorona typu 2

a Prvni priznaky po nar.

= Umrti do 2 let

s Visceromegalie

= Strabismus, krece

s Retroflexe krku

s Kachexie

a Kozni zmeény -
ichtyosa




Gaucherova choroba typu 3

Prvni projevy v ¢asném
détstvi, tézky pribéh
Excesivni
hepatosplenomegalie
Progresivni vyvojové
opozd'ovani

Epilepsie

Deformita hrudniku -
gibus




S cim prichazi pacient
s potencialni dg. MG do ordinace ?

= Snadna tvorba modrin, krvaceni z nosu,
petechie, krvaceni po extrakci zubu,
prolongovana menstruace

» Unava — anemie

= Bolesti kloubd, patere, kosti, fraktury
(pater — kompresivni), predcasna arthrosa

= Bolesti bricha - hepatosplenomegalie



Diagnostika m. Gaucner —
deti X ¢ JJJI)éJj

-,
(D

5 .
= mensi vzrdst, hmotnost, opozdény nastup puberty

4 Pnznaky jednoznacnéji vgjadreny, trvala progrese,
rychlejsi pribéh — snadnéjsi dg.

Dospeéli:

a Plizivéjsi pribéh

= Vliv rozvoje dalSich onemocnéni v zavislosti na véku -
DM, hypertenze...

a Vliv dlouhodobé medikace pro jina onemocneéni

= Obtiznéjsi diagnostika



-

Fyzikalni vyset

a Znamky krvacivé diathesy
s Splenomegalie

s Hepatomegalie

= Neni facialni dysmorfie

a Neni porucha intelektu



Laboratornl nalezy

= Trombocytopenie

= Anemie, leukopenie

= Prodl. APTT, vys. D-dimery
= Hyper Ig

= Biomarkery — chitotriosidaza, ACP, ACE,
ferritin



Laboratornl nalezy

s Gaucherovy buriky v
kostni dreni, jat. biopsii f
i ).

N

a Specificks pro diagnosu _
» Deficit enzymu R 3
s Analyza mutace .



Diagnostixa -
zobrazovacl metody

Casna nekroza hlavice femoru

Fraktura humeru



Diagnostixa =
zobrazovac] metody
» Erlenmayer flask
deformity u m.
Gaucher

= Nahromadéni G.
bunék - remodelace




Diagnostixa =
Z0Drazovac] metody

Femur:

Skleroticka oblast

Lyticka leze




Late sequelae of untreated Gaucher
disease




Gaucnerova cnorona:

Diferencialnl diagnostiia

s Lymfom

s Leukemie

a Krvacivé choroby

s Osteomyelitis

a Legg-Calvé-Perthes
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Sepse
Komplikovana fraktura PDK
Sepse ERT 70j
Spala Bakt. Endokarditis
Neprospivany Pyelonefritis
Mensi vzrist Totalni endoprotéza P kyc. ERT 35j/kg/ 2T

Eiolesti kosti

Splenomegalie — k. dren
Str. b. - splenektomie

Kostni krize,
Fraktura

bérce |. sin.
T Fraktura I

béerce l. dx. |

3ro
17 roku

10 roku 23 rokii R

55r.

21 roku



Laboratorni nalezy —
kasuistika I — Zzena 61 let— ERT 9.

Leukocyty — B-glukosidaza 1,27 nmol/mg/h (n 7,5-13)
Genotyp: N370S / R163X

Pred terapii Nyni
Hb 116 g/l 140 g/|
PLT 234 x 109/l 350 x 109/
Chitotriosidaza (n 4-195) 9 804 nmol/mi/h 430 nmol/mi/h
ACP 138 nkat/I 40 nkat/I
ACE 81 U/l 39 U/I
D-dimery 1 359 ug/l 381 ug/I
ferritin >2000 ug/1 479 ug/|

Osteopenie (DEXA) - terapie bisfosfonaty, Ca, D vit.



Hepatosplenomegalie
Anemie
Trombocytopenie

Bolesti pr. kolene
Coxitis . dx.

Pat. signal -
MRI

I

10 roku

9 roku

Bol. pr. kolene — Uraz ? - fotbal
Osteomyelitis pr. femoru — Neloren,
Oper. revize - Garamycin i.0.
Febrilie, sept. stav, vys. C
Anemie, trombocytopenie
k. dren — stradavé b.

12 roku

KOSTNI
-» KRIZE 22111

ERT 57j/kg/2T
Fraktura
. fFedIoktl'

3 roky 11 roku

12,5 rok




Laboratorni nalezy —
kasuistika II — chlapec 22let, ERT 12 r.

Leukocyty — B-glukosidaza 1,62 nmol/mg/h (n 7,5-13)
Genotyp: N370S / IVS 2+1 G>A

Hb

PLT

Chitotriosidaza (n 4-195)
ACP

ACE

D-dimery

ferritin

objem sleziny

Pred terapil

99 g/l

125 x 109/

12 446 nmol/mi/h
243 nkat/I

214 U/

>1000 ug/l

199 ug/l

839 ccm

Nyni

146 g/|

181 x 109/
1328 nmol/mi/h
40 nkat/I

37 U/l

71 ug/|

59 ug/I

282 ccm



Klinicky efekt ERT

2-leta divka lécbou a
15 mésicu po
zahajeni ERT.

Pred léCbou

15 més. na lécbé
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fomplixace u MG

= Malignity -
plasmocytom, maligni
myelom

s parkinsonismus




MORBUS POMPE

Moznosti diagnostiky a terapie



M.POMPE — zaldadni fakta

= Fazena k LSD
a prvni popis — 1932 — holandsky patolog
J.C. Pompe - idiopaticka kardiomegalie
7-més. 9— glykogen ve vsech tkanich
= AR dédicnost
a vyskyt — Evropa 1:100 000
Cina, Thajvan 1: 50 000 (az 1% nosici)



HISTORIE M. POMPE s

prvni podani
placentarni GAA
pacientim
1954 1963
Cori klasifikuje Deficit i .1 igg studi
m. Pompe jako GSD II gt ICka Studie
pe Lysozomaini GAA S rekomb. GAA
1932 1979
J.C.Pompe 1961- 1970 gen pro GAA

popis umrti 7-meés.
dévcete s kardiomyopatii

lokalizovan na chr. 17

prvni popis
late-onset formy



Rozdily v klinické
symptomatologii u déti a
dospélych




GSD II - klinika

INFANTILE ONSET

= zaC. v prvnich mésicich
Zivota

= hypotonie, sval. slabost -
floppy baby

= problémy s krmenim

= GER, aspirace

= problémy s dychanim

= resp. infekce




M. Pompe

= kardiomegalie
= hepatomegalie
= makroglosie,

= opozdeni — motor. vyvoj
= mentalni vyvoj v norme
= kardioresp. selhani

. ] Unbeafirmed )
n i N 4@7 rychla progrese,
. umrti to 1 r. veku
e VLj‘hT TV'

e
mumxg L




GSD II - klinika

ADULT ONSET

= pocC. projevy od 2. do 6.
dekady

= pomala progrese
myopatie

= postizeni jen skeletalnich
svall vCetné dychacich
(neni kardiomegalie), vice
DK nez HK (proxim
svaly), branice -
hypoventilace,
somnolence, ranni bol.
hlavy, ortopnoe,
namahova dusnost




GSD 11 = klinika

ADULT ONSET

1. bolesti zad v L oblasti —

s CT - disproporcionalni

atrofie paraspinalnich

svald

s vymizeni hlubokych
Slachovych reflexd

umrti — resp. selhani,
plicni hypertenze,
srdecni selhani




GSD 11 - DIAGNOSTIKA

= Uskali diagnostiky — déti

sledovani v riznych odbornych poradnach
hepatopatie — gastro
hypotonie — neurologie

= late onset formy — pozdéjsi vek, plizivy
pribéh, komorbidity, modifikace priznakd
dalsi medikaci



GSD I - DIAGNOST LA
s Anamnesa, klinika

= laborator - 2 CK, AST, ALT, LDH

- nejsou odchylky v metabolismu glycidd
NENI HYPOGLYKEMIE



GSD II - diagnostika

s ENG = zkrac. PR, vys.
QRS komplexy

s echokardio —
hypertrofie stén
Iv septa+
obstrukce vytokového
traktu




a hypotonie - spinalni muskularni atrofie
(=m. Wernig Hoffmann)
- muskul. dystrofie — Duchen, Becker
s myopatie + myoikard - GSD III, GSD IV
- mitochondrialni on.
- m. Danon (LAMP 2)
- syst. deficit karnitinu

» myol@ard - fibroelastosa endokardu



a substituce — Myozyme - alglukosidaza
rekombinantni enzym
20 mg/kg/2T



Kasuistika & nar. 10/2007
(t€. 6,5r.)

MRI CNS, ocni, kardio
EMG — myogenni léze

Porod v 39.TT Hypotonie Svalova biopsie —
3600g/51cm myopatie vakuolarni myopatie,
_ intralysosom. stradani glykogenu
Hepatomegalie
T ERT
T
0 6 mes. 1r 1,5t 2T
rec -slova
usmey, pretoci se sed stoj s oporou

chéze za ruku



MORBUS
NIEMANN PICK C
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Rozdelen]l NPC

NPC - typ | Projevy |Patofyziologie |Genetika
(':asné’ projevy, Deficit kys. Mutace v genu
NPC A Spatna prognosa | sfingomyelinazy SMPD 1
Juvenilni forma | Deficit kys. Mutace v genu
NPC B plicni postizeni | sfingomyelinazy SMPD 1

Pryni projevy
nezavisle na
véku, CNS
postizeni

Poruchna intracel,

trafikace
cholesterolu

Mutace v genu
NPC1, NPC2

Podobny typu C,
Nové Skotsko

Porucha intracel.

trafikace
cholesterolu

Mutace v genu
NPC1



Niemanmn Pick typ C

Model for egress of lipoprotein- G e IS e vstup do
TR S RGN buriky pres LDL receptor
— kysela lipaza - volny
Stil hypothetical cholesterol - porucha

SR dal$iho nitrobunééného
zpracovani

= Hromadi se toxicka
mnozstvi
neesterifikovaného
cholesterolu, sfingosinu,
sfingomyelinu, fosfolipidd,
glykolipidd

a Funkéni a strukturalni
Receptor-mediated v # "
eyt i poskozeni bunky

of LOL

Kwon et al. Cell, 2009;137:1213



KLINICKE PROJEVY NPC V ZAVISLOSTI NA VEKU

fetalni
ascites, neonatalni
AV lre o cholestaza
JATRA

neonatalni
fatalni

prenat. 0 1 2 3 6 10 20 30 40 50 60

CASNE INFANTILNI
PMR, hypotonie

pady, ataxie, chlize, ataxie, neobratnost,

il an, P sychiatrické symptom
polykani, kiece, gelasticka RS symptomy,
kataplexie, VSPG ataxie, dystonie, demence,VSPG



PSYCHIATRICKE PROJEVY
dospélost, popis jiz od 12 let

= Pamét’, pozornost, logické mysleni,
abstrakce

= Obtizné vybavovani slov, stereotypie

s Anxieta, hypochondrie, paranoia, agrese
a Autistické projevy

s Zrakove, sluchové halucinace

s Schizofrenie rezistentni na terapii



PSYCHIATRICKE PROJIEVY

urcujic] znamicy

= Casny zacatek
s Rezistence na lécbu
= Kognitivni dysfunkce, progrese
a Specifické symptomy — kataplexie, VSPG
splenomegalie
= Neurologické priznaky
(X vedl. ucinky lécby)



Obvyklé symptomy u NPC

Ztrata sluchu 15%
Psychiatrické problemy 28%
Poruchy spanku
Epilepsie
Respiracni problemy 52%
Gelasticka kataplexie 52%
Dysarthrie
Dysfagie

Porucha vertikalniho pohledu
Ataxie

Problémy s uCenim
Neobratnos

42%
52%

70%
80%
81%
83%
87%
87%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Procento postiZzenych pacient



MIGLUSTAT — ZAVESCE

4 S

Zahajeni l&éby - véas — pred rozvojem
ireverzibilnich neurologickych zmeén

Ukonceni Jécby — disability score >20bb. -
evaluace a 6 meés.

Dietz s omezenim oligosacharidd — GIT
Homplexni |&¢ba, symptomaticka — RHB,
epilepsie, nutrice (PEG — vCas), respirace,
ortopedie — korekce kontraktur, psychiatrie, ORL
— sluch, socialni poradenstvi...



GENOTYP X FENOTYP

NPC 1---C-2780 C>T I C-2780 C>T splenomegalie,

deprese,

: neobratnost, poruchy chovani,
hepatosplenomegalie podprimérny intelekt  \/spg

Milan 1‘

14r- 20r-
Nar. 1991 3 m. P 2016 25w,
: t e Apk mirne zvets. H,L,
zmatenost, panicka ataka, mirna dysmetrie,
dei_orienrt]act:_e, scl?(izofrenie g, opoidéri/ifa\kéd MT TONIE
2 antipsychotika - kompenzoyana
Markéta R R

Nar. 1985 17 r.

Deprese, zhorseni motoriky, paméti,
kvadrupyr. a extrapyr. sympt., ataxie,
neni organomegalie ani VSPG

20r. 26r. 29r. 30r.

VSPG doll, dystonie, kvadruparéra,
kontraktury, dysarthrie,
orucha polykani, vozik

2016

23r. 27r. 30r. 33r. 35r.

Nar. 1978



Pacient PH

splenomegalie,
ACP 134 nkat/L
‘ vazne koordinace pohyb

mirna ataxie, jemna Kfete, status
I

motorika L, ,
B oL, « epilepticus, aspirace,
Ebﬂze' rec, soustredeni, pneumonie, UPV,
S hypotrofie o)
. Zlepseni
DG.NPC1 GELASTICKA KATAPLEXIE, trofiky,
perinatélné PAREZE VERTIK.|POHLEDU kompenzace
bez pat., ikterus | prohloubeni mentaini deterioface,  epilepsie
regres, ataxie, splenomegalig, PLT, f
porucha polykani, epilepsie
Zavesca PEG

0 8Smés. 1,5 8 RS O e e e



MORBUS FABRY



Fabryho nemoc - prehled

= Panethnicky vyskyt
= Incidence cca 1:40,000 muzi
s Enzymovy deficit - a-galaktosidasa
s X- vazana dédicnost - Zeny prenasecky,
nenl prenos 2 muze na muze
a Symptomatickeé zeny - heterozygotky
rlzna intenzita projevil



Fabryho nemoc - prehled

s Akumulace globotriaosylceramidu
(GL-3) v endothelu cév a dalsich tkanich
a Multi-systémova manifestace

a Poskozeni cilovych organi v ddsledku
vaskularnich komplikaci (iktus, infarkt
myokardu, renalni selhani)



MF — progresivni charakter,
zivot ohrozujici onemocnéni

= Progresivni akumulace GL-3 vede ke
zkraceni doby doziti

= K umrti dochazi obvykle pro renalni
selhani, postizeni myokardu ¢i v dlsledku
cerebrovaskularnich komplikaci ve 4.- 5.
dekade zivota



Progrese Fabryho nemoci

myokard

4 CNS

_______________________________________ ledviny
Akroparestesie

0 [vek] 40+
| |

mala(rlnii écsli(:gce (8_‘?%??%?()




Priznaky a symptomy

b4

na ischemicka léze - iktus

hypertrofie levé komory

hypohidrosa

. progresivni renalni insuficience

| angiokeratomy
akroparestesie

akroparestesie




Multisystémova manifestace

Progresivni akumulace GL-3 -
zhorsujici se postizeni riznych
organovych systému:

= Neurologické = Renalni
= Dermatologickeé = Kardiologickeé
s OCni s Cerebrovaskularni

= Gastrointestinalni postizeni



Neurologicka manifestace
2 TIA

Al s Nystagmus

3 Casn}l iktus » Nausea/zvraceni
s Hemiparesa a Vertigo/zavraté

s Hemiplegie 2 Bolest hlavy

= Polyneuropatie » Hemiataxie

a Diplopie = Atakticka chize

= Dysartrie



Dermatologicka manifestace

s Hypohidrosa nebo anhidrosa
» Nesnasenlivost tepla a chladu

s Angiokeratomy
1 nacervenalé kozni léze
1 nevybledavaiji
1 Spendlikovité az velikosti nékolika mm
1 vyskyt v oblastech od pupku ke stehnim



Angiokeratomy

iAoy O T ionisdh

S8 NI )tlt

s Ty

v‘u.

T AT 5

G

With permission, from R.). Desnick, PhD, MD



Kardiologicka manifestace

= Hypertrofie levé komory
a Postizeni chlopni - mitralni insuficience

s Postizeni koronarnich arterii
s Infarkt myokardu

2 Kongestivni srdecni selhani
= Poruchy vedeni

s Arytmie



Renalni manifestace

= Progresivni renalni insuficience
1 zvysené hladiny kreatininu
_ proteinurie, izostenurie, azotemie
a Konec¢né stadium Fabryho nemoci

a Nejcastéjsi pricina umrti u muzd



Gastrointestinalni manifestace

s Episodické prijmy

= Postprandialni plynatost a bolest
= Pocity ¢asné sytosti

= Nausea a zvraceni

= Hubnuti



Kornealni opacity

“paprskovité, loukot'ovité” zmény korney, viditelné
pri vysetreni sterbinovou lampou

With permission, from R. J. Desnick, PhD, MD



Postizeni spojivky
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~Sausage-like"-
zretelné dilatované

cevy

With permission,

from R. J. Desnick, PhD, MD



Diferencialni diagnosa

= Iktus nejasné etiologie
= Renalni selhani nejasné etiologie

= Teplota, bolest, kozni léze nejasného
ptvodu



Lécba

= Efektivita
= postihnout primo pric¢inu onemocnéni

s prevence akumulace substratu ¢i jeho
odstranéni z endotelu cév a dalsich tkani

Enzymaticka substitucni terapie —
alfa a beta galaktosidaza



Fenomén dr. Google

Dotaz: Niemann-Pick ,J
Odeslano: 4. fijna 2015 23:57 Komu: Mannglale[a

Dobry den,
obracim se na Vas otazkou zda by se mohlo jednat o juvenilni formu Niemann-Pickovy choroby typu 4
ovi je 10 let a 9 mési normélni kole rodni anamnéza a PM vyvo ev

Lo cko-psyc r'?ao k‘inickg z?\sa dﬁlexie
m nim vV prﬁybéhu 4. tii vmrguéepa i’armalége ogicka | ADHD italin

ra, ‘Hapridalg - bez efektu. Po S pam opakovanych

trenich progrese deteriorace intelektovych, poznévacuch I mnestld(ych nostl
Na zaéatku zari b lizovan na neurologickeé klinice, kde zjiSténo: tézka paréza vertikalniho pohledu,
neocerebellarni syndyl hr@o%.‘r'ralltsaprev hou na DK gg najici extrapy?aml ové pnzngI?y charakteru poh
intencni tres. Laborator bez patologie. Doplnéno treni psychologem, dle kterého dochazi k dal§| postupné
progresi deteriorace kogmtlvmch funkcu
Koncem zari provedeno molekulamé genetické vysetreni spinocerebelarni ataxie (SCA) - negativni nalez.
Na 19.10. jsme objednéni ambulantné ke netickému vysetieni.
agnhaavn rologické a b"'a"dsvuﬁ'e aeails A1,

je to diouha doba stav se postupné horsi.

Predem Vam dékuji za odpovéd'.



https://delta.vfn.cz/owa/%3Fae=Item&t=IPM.Note&id=RgAAAACoOYv5UR+YR6vzvUoty4UjBwAjc1rPccC6RojimPf75VO0AAAADnpxAADndXUoarElTp+K11lVk7oaAEMaigIuAAAJ

Terezka Orosova, 17 r. MG

Dékuji za pozornost



