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Diabetes mellitus
Hyperthyroidism
Hypothyroidism
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Pheochromocytoma
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Cardiofacial
Noonan syndrome
Lentiginosis
Neuromuscular/neurological
Friedreich's ataxia
Duchenne-Backer muscular dystrophy
Emery-Oreifuss muscular adystrophy
Myolonic dystrophy
Neurofibromaiosis
Tuberous sclerpsis

Nufritional deficiencies
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Autoimmune/collagen
Systamic lupus erythematosis
Dermatomyosilis
Rheumatoid arifiniis
Scleroderma
Polyarteniis nodosa

Electrolyte imbalance

Consequence of cancer therapy

Anthracyclines: doxorubicin, daunorubicin
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Stradavé/metabolicke choroby
myokardu

-Lysozomalni stradavé choroby

- glykosfingolipidozy: Fabryho - Andersenova
choroba, Gaucherova choroba

- mukopolysacharidozy: | — Hurleroveé sy, |l —
Hunteruv sy

- glykogenozy: Pompeho choroba, Danonova

choroba

‘Mitochondriopatie

-Amyloidoza

-Ostatni: Hemochromatoza, Systemova
deficience karnitinu



Lysozomalni stradavé choroby (40
jednotek)

-Monogenné vazana metabolicka blokada s absenci/malfunkci
lysozomalniho enzymu, s akumulaci korespondujiciho substratu v
lysozomech, vede k poskozeni lysozomalnich funkci (tvorba
atypickych bioaktivnich latek)

‘VVzacné: 1 pfipad na 7-8 tisic porodu, privatni mutace genu nebo
kumulace mutaci u adkenazskych Zid(

-Incidence: 1:40 000
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Fabryho Andersenova nemoc —
angioceratoma corporis diffusum

LI A 4

‘Nejcastejsi lidska
lysozomalni stradava nemoc
-Podkladem je deficience
enzymu alfa-galaktosidazy
vazanem na chromozomu X
- s ukladanim
globotriaosylceramidu (Gb3)
ve vSech organech

-1:40 000, 2x Castejsi u zen
(nosiCky) ale manifestace jg?;g?gvseizfglyégég%%ky’
choroby je o 10-20 let pozdéji |




Dedichost vazana na chromozom X
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Progrese Fabryho nemoci

-Manifestace v Fabry Disease
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.Paleni chodidel a Progression
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Cévni postizeni — Raynauduv
fenomen, difuzni aterogeneze
koronarnich tepen
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Hypertroficka KMP




HKMP s obstrukci v LVOT, a
diastolickou dysfunkci

vsd
IV¥Ss
LVIDd
LVIDs
LVYPWd
LVPWSs

ESV(Teich) 44.06 ml
EF(Teich)  56.54 %
SV(Teich)  57.32 mljs=
%FS 29.55 %




Typicke EKG u Fabryho choroby —
kratky PR interval, zn. LVH
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Casté a typické: Tachykardie v niz8im véku, kompletni AV blokady v
pokrocCilejSim véku.



Fabry — MRI a late enhancement
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subendokardialné)
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Postizeni CNS

a: infakrt
mozecku

b: [éze v bile
hmoté

d: aterogenita
a tortuozita
mozkovych
tepen
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Diagnostika

-Absence aktivity alfa — galaktosidazy v plazme a
leukocytech, prukaz glykolipidi v moéi, nebo vys.
DNA u zen, EMB




Terapie

-Symptomaticka — HD, TxL, impl. PM, invazivni
tepenni angioplastiky

-Enzym-substitucni lécba rekombinantni alfa-
galaktosidazou

2 preparaty s registraci EMA

— Fabrazyme (3100 eur), * 1 mg / kg / 2 tydny i.v.
— Replagal (mimoradna registrace) — 19 280 euro,
0,2mg/ kg /2 tydny i.v.

* Prokazany priznivé vlivy na

— Kvalitu zivota (poceni, vykonnost, GIT potize)
— Bolesti

— Ledvinné funkce

— Strukturu a funkci levé komory



Gaucherova choroba

‘AR porucha s deficienci lysozomalni glukocerebrosidazy
-Stradani glukocerebrosidu v retikuloendotelialnim
systemu

-1:100 tis. az 1:200 tis.

-Typ: non-neuropaticky typ je ¢astéjSi (5% ma
neuropaticky typ nemoci)

-Klinika jiz v detstvi: Hepatosplenomegalie, anémie a
trombocytopénie, postizeni kosti, dfené, kloubu,
kompresivni fraktury, encefalopatie (senzorické poruchy,
demence, extrapyramidové projevy) u neuropatického
typu

-Kardio postizeni neni pravidlem: kalcifikace aorty a
chlopni, v perikardu, hemoragické perikardialni vypotky,
dominuje diastolicka dysfunkce, dilatace komor az SS,
Casta je plicni hypertenze

-Dg.: biopsie drfené, jater a deficience glukocerebrosidazy,
vysetreni rodiny

-Th.: enzym substitucni IéCba glukocerebrosidazy




Mukopolysacharidozy

Typ | — sy Hurlerové - AR onem. S
deficienci alfa-L-iduronidazy se stradanim
dermatan a heparan sulfatu
Typ Il - Huntertiv sy - vazan na chr. X,
deficit iduronat-2-sulfatazy

- Klinika pro oba typy: Dominuje porucha
vyvoje skeletu a pojivovych tkani
(gargoylismus — chrli€), deformity hrudniku,
splenomegalie, postizeni sluchu
Kardio postizeni je pravidlem: typické
kombinované Mi i Ao vady (80% pac.),
dilatace aorty, koronarni Ci periferni tepenné
stendzy, prevodni poruchy, az HKMP, event.
DKMP
Th.: komplexni — mukolytika, kortikoidy,
chlopenni nahrady, impl. PM, velice
nakladna enzymaticka léCba

Mental retardation
Frontal bossing

Prominent eyes,
with hyper-
telorism and
depressed nasal
bridge

Gapped teeth,
gingival
hypertrophy,
thickened tongue



Glykogenozy a postizeni srdce

- Stfradani glykogenu dominantné ve svalstvu Ci
hepatocytech

Pompeho choroba: AR, deficience/malfunkce
enzymu alfa-glukosidazy (maltazy)

- vyskyt: 1:40 000 porodu

- letalni prubéh u deficience enzym jiz v
kojeneckém véku — masivni hromadéni glykogenu v
myokardu a skeletalnim svalstvu

- pfi malfunkci enzymu se manifestuje choroba az
v dospélosti

- Klinika: postizeni kosterniho svalstva (svalova
slabost, hypotonie, poruchy ventilace a polykani),
postizeni myokardu — kardiomegalie, akumulace
glykogenu do srdecnich dutin (vede k DKMP,
endomyokardialni fibroelast6za, v EKG kratky PR
interval, rozSifeny QRS, zn. LVH), hepatomegalie,
poruchy ventilace, dysfagie
-Dg.: klinika, elevace kreatinkinazy a jaternich testd,
svalova biopsie a prikaz enzym. defektu
-Th: symptomaticka + rekombinatni alfa-glukosidaza
recentné zavedena




Glykogenozy — Danonova choroba

-Deficience lysozomalniho transmembranového proteinu LAMP-2 vazana na chrom. X
-Stfadani glykogenu vede k vakuolizaci myocytu a jejich vyrazné hypertrofii

-U muzu je typicka HKMP a mentalni postiZzeni, u Zen je typicka DKMP

-Casty vyskyt preexitace, komorové arytmie

-Progndza Spatna

Symptoms in Men
. Danon Disease occurs earlier in males
S (childhood to adolescence)

:Mental retardation / learning difficulties

Symptoms in Women
‘\ Danon Disease occurs later in females

(adolescence to adulthood)

N
N

“Retinal changes (may affect vision)

- _ Heart muscle disease
(cardiomyopathy) and heart
arrhythmias

_ > Mild muscle disease leading to
weakness

Some women will have severe
progressive symptoms and may
need a heart transplant

~ Retinal changes (may affect vision)

~

"~ Severe heart muscle disease
(cardiomyopathy) and heart
arrhythmias (may require heart
\ transplant)

\
_ 2 Muscle disease leading to weakness

-
-~



Mitochondriopatie

-Deédicny nebo ziskany defekt genetické vybavy mitochondrii (mtDNA) nebo bodovych
mutaci v genomu (nDNA), maternitni zatéz

‘Relativne Casté 1:5000

‘Polyploidni charakter — 2 a vice kopii mtDNA na organelu - proto né vzdy se mutaovana
MtDNA funkcné projevi

-‘Defekt: transportu substratu do mitochondrie, utilizaci substratu (pyruvat-
dehydrogenazovy komplex, Beta-oxydace mastnych kyselin, Krebsuv cyklus, respiraéni

fetézec, oxidativni fosforylace)
Mitochondrial Functions
Pyruvate ﬂ
ATP Fatty-acyl-CoA

transport

Oxidative phosphorylation

‘Manifestace v organech s vyS$Simi energetickymi naroky: CNS, myokard, jatra, kosterni
sval, endokrinni zlazy, statoakusticky aparat, tubuly ledvin




Klinika, diagnostika a IéCba

Klinicky: Multiorganoveé postizeni - myopatie, poruchy CNS a PNS, poruchy vyvoje
(mentalni retardace, migrény, epilepsie), periferni neuropatie, Casta je nedoslychavost az
hluchota, katarakty, retinopatie, DM Ci insipidus, hypothyreoza, hypokortikalismus,
tubularni postizeni s laktatovou acidézou, anémie

Kardialni: Bradykardie, AV blokady, az sinus arrest, ¢asté jsou VT (NSS), dilatace a
dysfunkce obou komor, pozoruje se fenomén takotsubo, ztlusténi endokardu az
fibroelastozou, perikardialni vypotky, chlopenni vady

‘Dg: Typicky neurologicky a kardiologicky obraz, laktatova aciddza, stanoveni laktatu a
pyruvatu v klidu a po zatézi

-Ustav dédiénych a metabolickych chorob v Praze - biopsie svalu, ledvin, jater, nervu
s imunohistochemickym zpracovanim, analyza defektu mtDNA a nDNA

‘Th: symptomaticka, multioborova, rezimova opatfeni — omezeni psychické a fyzické
zatéze, vylouceni vysokolipidové diety, vylouceni Iéku (statinl, salycilatd, kortikoid,
trimetazidinu, interferonu)

- |é¢ba SS, impl. ICD/PM, vyhodné jsou ACEi



Mitochondropatie

1. Chronicka progresivni oftalmoplegie (CPEO) —
nejcasteéjsi typ, poruchy rytmu, DKMP, SS, NSS

2. MELAS (myopatie, encefalopatie, laktatova
acidoza a stroke - like epizody)

3. Kearns-Sayreuv syndrom — AV blokady



Hemochromatozy

‘Nadmérné ukladani zeleza v parenchymatoznich organech a jeho toxické pusobeni
‘Primarni (vrozené) — 1. mutace genu HFE pro hepcidin

2. mutace transferinového receptoru (TfR2)
. 3. mutace pro transportni protein feroportin
-Sekundarni: anémie, inefektivni erytropoéze, nadmeérny prijem Fe, chronicka
hepatopatie, alkoholismus
‘Manifestace ve 40-60 letech veku, krome juvenilni formy

Klinicky obraz: Hepatomegalie, cirhoza az karcinom jater - velmi Casty, bronzovy DM u
30% pac., artropatie, hypogonadismus
‘Kardio.: ma 30% pac., systolicko-diastolicka dysfunkce obou komor, SVT, bradykardie

‘Dg.: plasmaticka hladina Fe (nad 35mmol/l) a velmi nizka vazebna kapacita pro Fe,
genetické vys., jaterni biopsie

-Th.: IéCba SS a arytmii, DM, Casté venepunkce (nadmeérné zasoby Fe predstavuji
20-40g a odbér 500 ml krve zbavi 250 mg Fe)



Dekuji za pozornost



