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Vazlat
.

Lysosomalis betegségek bioldgiai hdttere
*MPS I

*MPS II

*MPS IITA-D

*MPS IVA and B

*MPS VI

*MPS VII

*Terdpia (korai enzimpotlo kezelés )



LIZOZOMALIS TAROLASI BETEGSEGEK

- Lysosomalis enzimhiany kovetkeztében szubsztrat
felszaporodds a sejtekben

- Tobb, mint 40 korképbdél allé betegségcsoport

. Ossz gyakorisdg 1:7700 (jsziilott, de egyenként
ritka betegség

. Altaldban progressziv kérforma, nagyon véltozatos
megjelenési formdkkal, tiinetekkel



LSD Biokémiai hatter

e Ma mar tudjuk, hogy a LSDk nemcsak a koztes
anyagcseretermékek felszaporoddsa miatt jonnek létre,
hanem a sejt jelzérendszerének komplex sériilése
jellemzi

® Ennek kavetkeztében masodlagos strukturdlis és
biokémiai elvaltozasok jonnek letre, amelyek nagy
jelentéséggel birnak a betegség progresszidjat es
kezelését illetéen.

e Tovdbbi jelentds kihivas marad még a betegségek
kezelésében a kozponti idegrendszer és a vazrendszer
megfelel6 hozzaférése



lizozomdkban zajlo biologiai
folyamat

Material enters via
endosome

 Fusion with 10
lysosome

* Make a secondary
lysosome

* Degrade material

* Recycle breakdown
parts

© Lysosomal enzymes J Undegraded residual

o Extracsliular material sy
~ Bacteria

material
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ysosomalis Tarolasi
etegsegekre

Lebontandd
makromol

Betegség (példa)

Els6dlegesen érintett szevek

Complex CH

Sphingolipidek

Fehérjék

Transport

Cystinosis

Mucopolysaccharidosisok
Sialidosis

Mannosidosis
Fukosidosis

Pompe kor

Gangliosidoses
M.Niemann-Pick
M.Fabry
M.Gaucher

Ceroid-lipofuscinoses
Pyknodysostosis

Sialin acid storage disease

Vazrendszer, CNS, zsigerek
CNS, Vazrendszer

CNS

CNS
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Heparan Dermatan Chondroitin Keratan
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Tobb szervrendszer érintettsége

+ Légzorendszer
- Kotoszovet
- Sziv-érrendszer
+ Gyomor-bél rendszer
- Szem
- Idegrendszer
- Vazrendszer
izom
csont

@ cenzimhidny
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Mucopolysaccharidosisok

Klasszifikacio Enzimhiba
e ]

MPS IH — Hurler syndrome a-L-iduronidase

MPS IS — Scheie syndrome a-L-iduronidase

MPS IH/S — Hurler-Scheie a-L-iduronidase

syndrome

MPS II — Hunter syndrome iduronate sulfatase

MPS Il — Sanfilippo syndrome heparan N-sulfatase

a-N-acetylglucosaminidase
acetyl-CoA: a-glucosaminide acetyltransferase
N-acetylglucosamine 6-sulfatase

MPS IV — Morquio syndrome galactose 6-sulfatase
B-galactosidase

MPS VI — Maroteaux-Lamy N-acetylgalactosamine 4-sulfatase
syndrome
MPS VII — Sly syndrome B-glucuronidase

MPS IX — Natowicz syndrome hyaluronidase



Urine GAG profiles in MPS

disorders
MPS Dermatan  Heparan Keratan Chondroitin
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Oroklédésmenet

Autosomalis

recessziv

Unaffected Unaffected
"Carrier" "Carrier"
Father Mother
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1in 4 chance 2in 4 chance 1in 4 chance


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3e/Autorecessive.svg

3 X-hez kototten oroklodik
«{«a 000

o MPSII
e Fabry betegseg
e Danon betegseg



A Hunter'szindréoma genetikdja
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MPSFKimikal spektrum

Incidencia 1:110 000

Atmeneti tiinetekkel jaré korkép
MPS | H/S

sdilyos MPS I IH enyhe MPST S

Idegrendszer +++ normal
Vazrendszer +++ (+)
Légzés +++ (+)
Keringés +++ ++
Hallas +++ (+)
Szem +++ +
Gyomor-bél  +++ (+)

Elettartam 10-12 év normal
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MPS IH/S—Hurler-Scheie
Syndrome

A Hurler és Scheie syndromak* kozotti atmeneti fenotipus
Incidencia: 1/111,000 reported for MPS type | 2

Hianyzé enzim: a-L-iduronidase?

Paciensek:13

Hurler-Scheie szindroma enyhébb, mint a Hurler sy és lassabban
progredial

Szuletéskor tinetmentes gyerek, 3-8 éves kor kozott fejlédnek ki a
tinetek. A paciensek altalaban megérik a felndttkort

Normal intelligenia
Cornea homaly, hallasvesztés el6fordul
|zUleti kontrakturak
Dystosis multiplex; szivbillentyl zavarok

A halalt alt. tégzesi elegtelenseg okozza

o Kezelés: ERT(Enzimpdtias laronidase*2)



Hunter szindroma klinikai
megjelenési formai

Enyhe tunetek !
y Tncid: 1/130000 Sulyos forma
=y
- - et
e Lassu kezdet e 2- 4 évesen kezdddnek a
e Normal intelligencia tunetek
e Valtozo élettartam (néhanyan 50-es e Mentalis retardacio
eveikben) e Varhato élettartam: 10-15 év

Neufeld & Muenzer. In: Scriver et al. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. New York: McGraw-Hill;
2001:3430. Photograph (left) reprinted with permission.



Hunter Syndrome



MPS Il (Sanfilippo syndrome) types A, B, C
and D

Mindegyikben mas enzim hianyzik a heparan szulfat
lebontasahoz AP

Autoszomalis recessziv modon oroklodik
4 kul. enzimhiba (A, B, C és D tipusok))
*Minden formaban a vizeletben heparan szulfat trul
*ElsGsorban a kozponti idegrendszert tamadja meg
- 2-6 € kor kozott jelentkeznek a tunetek a fejlédés elmaradasaval

-Fokozodo agresszivitas, hiperaktivitas, autisztikus viselkedés
jellemzi

-Sulyos alvasproblémak

-Enyhe testi tunetek

-Progressziv szellemi hanyatlas 9-12 € kozott
- Teenagerkorban veszitjuk el ket sulyos neuroldgiai eltérésekkel




Klinikailag 2 hasonlé altipus: IVA and VB2
Incidencia: 1/201,000 (IVA)3, 0.14/100,000 (IvVB)*

Enzimhiba: N-acetylgalactosamine 6-sulfatase (IVA) or
B-galactosidase (IVB).!

Tlnetek:12

Alacsony termet, rovid torzs, gerinc és izuleti deformitasok
Atlantoaxialis instabilitas nyaki myelopathiahoz vezet
Gerinccsatorna elzarédast vagy szikuletet okozhat a nyak huzasa-tetraplegia

Korai coronaria szikulete és billentyll megvastagodas
Fog zomanc problémak- korai caries

Normal intelligencia

Tunetek alt. 2-3 éves kor kozott kezdédnek

Az enyhe fenotipusu betegek a 70-es éveiket is megeélhetik, a sulyosabb
tunetekkel rendelkez6k nem élnek ilyen hosszu ideig

Kezelés: jelenleg csak tineti kezelés?
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MPS VI—Maroteaux-Lamy
Szindroma

e |Incidencia: 1/248,000*
e A hianyzdé enzim az N-acetyl galactosamine 4-sulfatase?
e Tulnetek:23

e Terapia; ERT (Enzimpodtlas- gaisuifased)

Alacsonynovés (disproporcionalis)
|zUleti merevség, bokszkesztyl kezek
Szivfejlddési rendellenességek ( aorta és mitralis billenty( eltérések)
Vazdeformitas (dysostosis multiplex)
Obstruktiv léguti betegsegek
Hepatomegalia (nagy maj) mindig jelen van
Nagy nyelv

Cornea homaly- latasromlas

Elethossz a tinetektdl fiigg




MPS VII—Sly Syndrome

béta glucuronidase hiany

e Incidencia: 1/2.1 millig!
e A hidanyzé enzim a p-glucuronidase?
e Tinetek:

Sllyos fenotipus mdr Gjsziilottkorban sét prenatalisan hydrops
foetalis

Tipusos tiinetekaz els6 éven beliil megjelennek

Dysostosis multiplex csipéficammal

Alacsony termet, iziileti kontraktdradk

Mentalis retarddcié dlt. van, de nem progressziv

Mdj-lép megnagyobbodds, sérvek gyakoriak

Szivbetegség gyakori

Halldskdrosodds lehetséges

Enyhe eseiek 19 - 20 éves korig élnek, normal intelligencia

¢ Kezelés: Tineti, paliiative’



MPS IX—Natowicz Syndrome

e Incidencia: Mdig egyetlen pdciens ismert?
e A kéros enzim a hyaluronidase!
e Tinetek:!
- Hyaluronsav felszaporodds a testben
- Alacsony termet
- Iziletek koriili multiplex ldgy szévetszaporulat
- Normdl intellektus
- Nincsenek szemészeti vagy neuroldgiai eltérések
- Valészin(leg lassud progresszidju betegség

® Kezelés: palliativ!



Az enzimpotlo kezelesek jelenlegi
helyzete

- D CNS BMT enzyme for replacement

isease Bone therapy Company
Gaucher, Typ1 &3 | (1) - - Elfogadott Genzyme
Fabry (+) - - Elfogadott Genzyme, Shire
MPS | (+++) +++ Elfogadott Biomarin/Genzyme
MPS II (+++) | (++4) - elfogadott Shire
MPS VI - +++ +++ elfogadott Biomarin, Genzyme
MPS IlIA-D +++ + - none
MPS VI ++ +++ - none
MLD +++ - +, (adult) none
GM1/GM2 (+++) | (+1) - none

Gangliosidose




DIAGNOZIS

NEHEZ- hossz( idintervallum az elsé tiinetek és a dg
feldllitasa kozott
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E jza alkotd IZSgCllélTOk al elTer'es a vdazrendszerben és a
ozponti | egrenaszer

Vizeletben magas MPS (GAG)iirités

lyg)zg()agg% (r)rl\(ebres periférids limfocitdkban vagy

Mutdcio analizis



DIAGNOZIS LEPESET I.

Klinikai gyandjelek
Pontos anamnézisfelvétell

Klinikai Vizsgalat Hematologiai Biokémiai vizsgalat

Inspectio, palpatio, Lymphocytdk MPS a vizeletben BeTegsegcsopo rt
képalkotds csontveld b eh at dr. 0 l h at 6

Enzimaktivitds mérés
leukocytdkban /o - . e
fibroblasztokban Génhiba jelzdje

mutdcid analizis l Genomban tortént

elvdltozdst mutatja



TERAPIAS LEHETOSEGEK

Tiinetek enyhitése a hdttérben dllé okot nem befoliésol'la

szubsztrat csokkentés

Enzimszint
- hovelese enzim pétlds: ERT, transzplantdcid
Genomhiba .

e s génterdpia
kikliszobolése

Elobbiek

kombindcidja jelen és jové




A mozdulat mértéke

Kezelés elott 26 héttel késob




Teradpia hatékonysdga

e Tiineti kezelés: atmeneti, esetenkénti
javulas

e Enzimpdtlo kezelés: visceralis szervek
.gyogyuldsa”, KIR, vazrendszer nem
hozzaférheto

e Ossejtpotlds, transzplantdcio: nem minden
esetben hasznadlhato

e Hogyan tovabb?



Amikor képes vagy arra, hogy segits az
embertdrsaidon, ez a ., képesség”
megsz(inik pusztan képesség lenni, és
felelésséggé valik.

Adelle Davis




