Leanyfalu 2011. okt. 1.
XVII. MPS és tarsult betegségek konferencia
és csaladi talalkozo

Mi lenne igazan hasznos a tarolasi

betegségek diagnosztizalasa soran?
[dr Sélyom Enikd]



Egy klinikus gondolatai —

Mi lenne jobb? Mire van lehet6ség?

® Antenatalis
= Biokémiai markerekkel végzett

m Klinikal




Lysosomalis betegségek /Lsp/

= > 40 genetikai korkép ismert

m A hattér: lysosomadlis enzim hidnyt kéveté szubszirat
felhalmozddds a sejtekben

= Prevalencia 1: 7 700 0jszulott

m Jellemzi: életre sz4616 progresszid, rendkivil
valtozatos klinikai kép, sok szervi érintettség, eltéro
sUlyossag, tobbnyire (terapia nélkiil) letdlis kimenet



Veleszuletett anyagcserebetegségek
Patofiziologial felosztas (saudubray1995)

= |. A komplex molekuldk szintézisének vagy
katabolizmusdnak zavrai. Jellemzd a progresszivitas. Pl:
lizozomadlis €s peroxizomalis betegsegek

= ||. Intermedier anyagcsere zavarok. Jellemzi: biokémiai
blokk, kéros metabolit akkumuldcio.
Pl.aminoacidopathidk, organikus aciduriak

= ||l. A szervezet energia-termelését, felhaszndlasat érintd
anyagcsere betegségek . Jellemz&ek a mdj, sziv, izmok,
agy eltérései. Pl: a glukoneogenezis zavarai



A raktarozasi betegsegek
sokszinuek: Lysosomdlis kérképek

= Sphingolipidosis
Fabry, Gaucher,
Niemann Pick A.B,
Krabbe, MLD

® Oligosaccharidosis
Fucosidosis,
Mannosidosis

Sialidosis

® Mucopolysaccharidosis
MPS I, MPS I,

Sanfilippo, Morqguio

MDS

m Egyéb

Pompe
Mucolipidosis

Ceroid lipofuscinosis




A Kklinikal kép:
Valtozatos a manifesztacios ido és a korlefolyas
tekintetében

Infantilis - Csecsemokori kezdetu:
m Jellemzi a gyors progresszio

m A halal 1 éves életkor elbtt bekdvetkezik, vagy kialakul egy definitiv,
sulyos allapot

Késoi kezdet:
m A finetek barmikor kezdddhetnek a gyermek és felndtt korban
m Lassabban progredialé de gyakran halalos

Juvenilis kezdet



A természetes kérlefolyds: korai kezdet rossz
prognozist jelent
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Pompe

Atlag életkor (hénap)

Elsé tiinetek Diagnozis Halal

Bvan den Houtn=20 ®van den Houtn=133 B Genzyme DOF n=168

van den Hout HMP, et al. Pediatrics. 2003;112:332-340.
Data on file, Genzyme Corporation.



Célszeru torekveés tarolasi
betegségekben

Allitsunk fel diagnoézist 6-24 honapos
kor kozott

l

Korai manifesztacio esetén



sHOGYAN?



Klinikai kép

Klinikai tinetekre alapozott diagnozis esetén hosszu az 0t az elsé
gyanus tinettdl a betegség felismeréséig

A betegség elorehaladasaval a dg feldllitasanak esélye no, a
betegség kezelhetéségének lehetdésége csokken.



Populacios screening

Kritériumok WHO 1968

A betegség megfelel6 gyakorisagu

Megfeleld érzékenységl -magas specificitasu és
szenzitivitasu (nincs fals pozitiv, negativ)

tomegvizsgalatokra alkalmas, olcs6 modszer

A terapia adott, jo effektusu

Bizonyitott, hogy korai diagnoézis nélkul irreverzibilis
elvaltozasok jonnek létre

A betegség prognozisa javul (pl. cystas fibrosis)




Populacios screening

Hazdnkban

m 1968 Szeged dr Szabd Lajos
m 1975. Eu-irendelet - PKU

m 1976 Galactosaemia

m 1982 Hypothyreosis

m 1989 Biofinidase def.

m 2007 + 22 (organikus aciduridk, zsirsav oxidacio,
AS, egyéb)



Populacios screening

= Ujsziiléttkorban

m Kés6bb manifesztalodo betegségek esetében
gyermek vagy adolescens korban végzett genetikai
tesztek. Még nem tisztazott, hogy ezek mennyiben
csokkentik a korkép morbiditasat, mortalitasat

= Ujsziildttkorban — sziil6 altal valaszthaté médon




Oroklédési minta: aut. rec. X-

hez kotott

Segregation of X-Linked Recessive Trait
(Affected Father)

Affected
Father Mother
D
'—: Y > LR ¢

X :Z] X ¥ X ]—7 X

© [
Carrier Normal Carrier Normal
Daughter Son Daughter Son
(25%) (25%) (25%) (25%)

Segregation of X-Linked Recessive Trail
(Carrier Mother)

Carrier
Father Mother

é i
Normal Normal Carrier Affected
Daughter Son Daughter Son

(25%) (25%) (25%) (25%)




Eloforduldsi gyakorisag: szsles

hatarok kozott valtozé

Mucopolysaccharidosisok Mucopolisaccharidosisok
= MPS I-H 1. 100 000 = MPSIVA 1: 200 000
= MPS I-S 1: 1 000 000 = MPS VI 1: 200 000
= MPS IH/S 1: 300 000 = MPS VII 1: 1 500 000
= MPS I 1: 100 000 = MPS IX ?

MPS IlI-A 1: 130 000



Elofordulasi gyakorisag: szsles

hatarok kozott valtozo

Pompe betegség Incidencia
Csecsemokori kezdetU 1/138,000

( 1/43,000-1/536,000)
Késoi kezdet( 1/ 57,000

(1/27,000-1/128,000)

Ossz-incidencia* 1/ 40,000

(1/17,000-1/100,000)

Ausems MGEM, et al. Community Genet. 1999;2:91-96.
Hirschhorn R, et al. In: The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 2001:3389-3420.




Veleszuletett anyagcserebetegségre
figyelmezteto korai jelek A

m Metabolikus acidozis m Hypoglikaemia

m Perzisztalé hanyas " Hyperammonaemia
m Taplalasi nehézségek m Hyperbilirubinaemia
m Generalizalt izom hyp. m Szokatlan illat

m Organomegalia m Taplalasra szokatlan

valasz




Veleszuletett anyagcserebetegségre
figyelmezteté korai jelek B

= \/ontatott szomatikus,
mentalis, motoros fejl6dés

m Fejl6dés megtorpanas

® A megszerzett funkciok
leépulése

m Convulsiok

m \/esekovek

Myopathia

Cardiomegalia

Recidivalé hanyasok (varatlanul)
Vannak tinetmentes periodusok

Stressz, infekciok provokald
tenyezok

Latas, hallas fogyatékossag




Hol keressuk a betegeket?

MPS

Ujsziildttkorban épnek latszé

6-24 hdénapos kor kozott
megtorpano fejlédési

Gyakran hurutos
Adenoid, koldoksérvvel operalt
Valtozé arckarakter

Valtozo kézugyesseégd, jarasu,
tartasu

Fabry koér

m Bal kamra hypertrophidsok
3 - 4% (Nakao 1995,
Sachdev 2002)

m Dializdlt vesebetegek 1-
1,5% (Czartoryksa 2002)

m Fiatalkori stroke ... %




Lepesrol Iépesre valtozo klinikum




Biomarkerek

m Proteinek
m | ipidek
m Gatlotestek

= Araktaroz6do anyag jo biomarker mmp a dg
felallitasat, a progresszido megitéléseét, a terapia
hatasanak leméreését is segitheti

m Enzimaktivitas vizualizalasa, mérése



Biomarkerek Glycosaminoglycanok
kulonboz6 MPS- tipusokban

Biomarkerek Tipus Klinikum
I | 1 VR AV VB V/ T B D¢
®m Dermatan sulfat ++ ++ ++ 4+ csontok, belszervek.
m Heparan sulfat + + + n/+ ment. ret.
m Keratan sufat + csontok

= Chondroitin s + (+) + ++  npanosomia



Diagnozist segito jelek (raory)

Kolbasz-szerd, Angiokeratomak
megvastagodott, kanyargds erek Fabry

koérban

R. J. Desnick,



Késoi szovodmenyek — sulyos hypertrophids
cardyomyopathia, arrhythmidk, veseelégtelenség
stroke (multiplex) és korai haldl
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tat

iImu

Szovettani

i

Parotid salivary gland; 2-year-old Grpig™ ™ mouse. There is marked disruption of normal
cellular and tissue structure by large ballooning vacuoles. HE.

Enzimaktivitas

fluorscens technikaval

Vacuolak

Lamellaris szerkezet

MPS

Fabry



POMPE A myofibrillumok helyét glycogen foglalja el,
egyideju izom-szdvet destrukcioval

: 'L;/sosor‘nal
. glycogenin
between myo\fjbrils

“x % “gysosom}il glycogen
Al il Raben N, et al. Curr Mol
: S Med. 2002:2:145-166.




GB 5 éves hypoplasias vapak és halcsigolyak




MPS: sulyosabb elvaltozasok

K.P.960513
04.02.




GB 4 éves agyi NMR (atrophia)




AZ MPS felismeresi mintaja (eison

18.kiad. 620.)
Mucopolysaccharidosis tipusa
I-H. I-S. 1L 1L IV, VI VI X
Manifesztacio
= Ment-ret + - +-  + - - 4- -
= Durva arcvonasok + (+) + + - +  +-
= Cornea homaly + o+ - - () o+ +-
m Visceromegalia + ) + ) - + 4+
= Rovid termet + (+) + - + o+ 4+ +
m |zuleti kontract. e + + - - + o+
m Dysostosis multiplex+ (+) + (+) + + +
m Zarvanyok a leukoc. + (+) + + - + o+
m GAG urités + + + + + + o+



Differencial diagnézis MPS- ML

Dg. Hydrops Arc, csont Organo-megalia Ment. Ret. Cornea Cseresznye GAG Urités/ vakuoldak
foetalis borussag p.folt

MPS I. -

MPS I1. -

MPS 111. -

MPS IV. (+)

MPS VI. -

MPS VIL. *)

Multiplex S.D. (+)

ML I -

ML 1. -

ML IV. -

Jelzés: ++ + (+) -




KLINIKAI STATUSZ

Enzimaktivitds : eltéro

Hirschhorn R, et al. In: The Metfabolic and Molecular Bases of Inherited
Disease. 2001:3389-3420

Csecsemokori kezdeti Késoi kezdetli

100%

0%

100%

40%

KOR (Ev)
*CARDIOMYOPATHIA
Rezidualis GAA aktivitas altalaban forditottan aranyos a betegség sulyossagaval
POMPE: csecsemokori kezdetii késoi kezdetii
< mint a normal 1%-a < mint a normal 40%-a

(MOLSv190d4dI4 ¥09)
SYLIAILOY VVO SITyNAIS3y



Molekuldris genetikai dg

= Az individudlis dg szdmara koltséges, de sziikséges (p!.
terapia inditas, antenatalis dg)

Kovetelmények

= Szenzitivitds

» Specificitas

= Mit mond az orvos szamara?

= Hogyan befolyasolja a kezelést, korlefolyast?

= Koltség- hatékonysag



Molekularis genetikai dg

Kovetelmények:
= Pontos megfontolt indikacio
= Medfelelo, validalt laboratérium

= Az eredmény a paciens/csaldd szamara genetikai
tanacsadds keretében ko6zolhetd



Molekuldris genetikai dg

m Céljuk: mindkét allélon megtalalni a betegséget
okozo elvaltozast

®m Gond: az anyagcsere utak nem szeparaltan, hanem
egy komplex rendszerben halézatban mikodnek. A
kolonb6z6 enzimatikus lépések egymast befolyasolva
zajlanak. Vannak kiegészitd genek. A genotipus nem
mindig egyezik a fenotipussal



Klinikai kép

Klinikai tinetekre alapozott diagnozis esetén hosszu az 0t az elsé
gyanus tinettdl a betegség felismeréséig

A betegség elorehaladasaval a dg feldllitasanak esélye no, a
betegség kezelhetéségének lehetdésége csokken.



Célszeru torekveés tarolasi
betegségekben

Allitsunk fel diagnoézist 6-24 honapos
kor kozott

l

Korai manifesztacio esetén



Fabry-kor progresszioja

Kardialis
| betegségek

| Vesebetegseég

| Acroparesthesia

| | | T
[Eletkor] 40+

o —

Tunetek

—
— uality

of Life



Study of ERT in different stages of progression (Fabry)

BURDEN
OF
DISEASE

Clinical
disease

Sub-clinical
disease

1 mg/kg

FZ
Phase 4

Poor reversibility AGE



The 20 Most Expensive Drugs in America

Soliris Alexion Pharm.

Elaprase  Shire
Naglazyme BioMarin
Cinryze ViroPharma
Arcalyst Regeneron
Myozyme  Sanofi
Cerezyme Sanofi
Fabrazyme Sanofi
Aldurazyme Sanofi
Provenge Dendreon
Erbitux Eli Lilly
Folotyn Allos Ther.
Lemtrada Sanofi

Avastin Roche
Jevtana Sanofi
Gilenya Novartis
Zytiga J&J
Xgeva Amgen
Tofacitinib Pfizer
Fuzeon Roche

$ 409,500 a year.

$ 375,000 per year.
$ 365,000 a year.
$ 350,000 a year.
$ 250,000 a year.
$ 300,000 per year.
$ 200,000 per year.

$ 200,000, per year.
$ 200,000, per year.

$ 93,000 per year.
$ 80,000 per year.

Monoclonal antibody drug treats a rare di
in which the immune system destroys red blood
cells at night.

Treats Hunter’s syndrome, a metabolic disorder.
Treats rare connective tissue disorder.

Treats hereditary angioedema.

Anti-inflammatory for pts with impaired immune syst
Treats Pompe disease.

Treats Gaucher disease.

Treats Fabry disease.

Treats Hurler syndrome.

Treats prostate cancer.

Treats lung cancer.

$ 60,000 per two-month treatment. Treats a rare type of lymphoma.

$ 60,000.*

$ 50,000 a year.
$ 48,000 per year.
$ 40,000 per year.
$ 40,000 per year.
$ 21,500 per year.
$ 20,000 a year.*
$ 20,000 per year.

Treats multiple sclerosis.
Treats colon cancer.

Treats prostate cancer.

Treats multiple sclerosis.
Treats prostate cancer.

Treats prostate cancer.

An anti-inflammatory biologic.
Treats HIV.

http://www.scribd.com/doc/59435088/Pharma-Chronicle-JUly-2011
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A legdragdbb gydgyszerek az USA-ban: egyéb
korképekben: Dollar/év
/ hitp://www.scribd.com/doc/59435088/Pharma-Chronicle-JUly-2011

m Soliris(Alexon Ph) 409 500 = Monoclon. antitest

® Cinryze(Vio Pharma)350 000 = Herediter angioodema

= Erbitux(EliLilly) 80 000 = Tido tu.
m Avastin (Roche) 50 000 = Coloncc
m Fuzeon(Roche) 20 000 = HIV

87 223 500 HUF I 4 260 000HUF
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A legdragdbb gydgyszerek az USA-ban: Taroldsi
betegségekben: Dolléar/év

/ hitp://www.scribd.com/doc/59435088/Pharma-Chronicle-JUly-2011

= Elaprase(Shire) 375 000 = Hunter

= Naglazyme (Bm) 365 000 = Marataux-Lamy
= Myozyme(Sanofi) 300 000 = Pompe

m Cerezyme(Sanofi 200 000 m Gaucher

= Fabrazyme (Sanofi) 200 000 = Fdbry

= Aldurazyme (Sanof)200 000 = Hurler

79 875 000 HUF ﬂ 42 600 000 HUF
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Megoldas

m Ujszilbttkori szrévizsgalatok






