PRIMO CORSO SULLE MALATTIE
METABOLICHE CURABILI

ERSTER KUR'S FUR HEILBARE
STOFFWECHSELERKRANKUNGEN

Bolzana, Bozen 07.05.201

Auditorium

Lysosomale Speichererkrankungen

Daniela Karall, MD, IBCLC
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Innsbruck,
(Neonatologie, Neuropadiatrie, angeborene Stoffwechselstérungen)
daniela.karall@i-med.ac.at



L.S., geb. 14.10.1997

Eltern gesund, nicht konsanguin

unauffallige Schwangerschatft

sekundare Sectio aus Steildlage

GG 2170, GL46 cm, KU 31 cm ; Apgar9/9/10
auffallig kleine Placenta

=  mit 3 Wochen stationare Aufnahme zur
Abklarung bei Dysmorphie, Kleinwuchs



. 14.10.1997

3 Wo

3 Mo




L.S., geb. 14.10.1997

3,5 Jahre
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Lysosomale Speichererkrankungen

Mukopolysaccharidosen
Oligosaccharidosen
Mukolipidosen

Sphingolipidosen
_ipidspeicherkrankheiten
_ysosomale Glykogenspeicherung

_ysosomale Transportdefekte



Lysosomale Speichererkrankungen

Mukopolysaccharidosen

Oligosaccharidosen

Mukolipidosen

MPS I-VII

Aspartylglukosaminurie

Fucosidose
Mannosidose
Mb Schindler
Sialidose

ML Il (I-cell-disease)

ML [l (Pseudo-Hurler)
ML IV



Lysosomale Speichererkrankungen

Sphingolipidosen Mb Fabry
Mb Farber
Galaktosialidose
GM1-Gangliosidose
GM2-Gangliosidose
Mb Gaucher
Mb Krabbe
Metachromatische Leukodystrophie
Mb Niemann Pick A/B

Lipidspeicherkrankh.  Mb Niemann Pick C/D
Mb Wolman

neuronale Zeroidlipofuszinosen
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L Ginzburg, Sem Cell Develop Biol, 2004: 417-431



Haufigkeit lysosomaler Speichererkrankungen

1 : 8.000 Neugeborene
z.B. MPS Il (Mb Sanfilippo) - 1 : 24.000

Vererbung lysosomaler Speichererkrankungen

X-chromosomal: MPS Il (Morbus Hunter)
Mb Fabry
— alle anderen autosomal rezessiv!



Klinischer Verlauf bei Speichererkrankungen

Entwicklungsstand

Entwicklungsstillstand

T

Entwicklungsknick

N
>

Lebensalter



z.B. Leitsymptom Leistungsknick

Morbus Sanfilippo = Mukopolysaccharidose Il



z.B. Leitsymptom Leistungsknick

10 Monate

23 Monate
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z.B. Leitsymptom Leistungsknick

Metachromatische Leukodystrophie, 6 Jahre alt



z.B. Leitsymptom Hepatosplenomegalie

MS.4.2.1996 — 95 3 ED: 04/04 (Varicellen, Pancytopenie;
’ seit 4. L.J. rez. Kopfschmerzen / Migrane)

Genotyp: H350Y / N409S




Morbus Gaucher: Glucocerebrosidase-Mangel
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- SPECIA
J Pediatr 2004; 144: 112-120 ARTICLE

ENZYME REPLACEMENT THERAPY AND MONITORING FOR CHILDREN
WITH TYPE 1 GAUCHER DISEASE: CONSENSUS RECOMMENDATIONS

JoeL CHarrow, MD, Hars C. ANDERSION, MD, PAIGE KAPLAN, MD, Eowin H. KoloDny, MD, Pramob Mistry, MD,
GREGORY Pastores, MD, AINU PraxasH-CHENG, MD, PHD, BarRy E. RoseneLoom, MD, C. RoNalb ScoTT, MD,
Regpecca S, Waepnier, MD, anD MNeaL |. WERNRES, MD '

Table Il. Recommendations for monitoring children with Gaucher disease (minimal evaluations only)

Patients not receiving Patients receiving
All patients enzyme therapy enzyme therapy
Every Every Every Every At time of
Baseline I2mo 12-24mo 3mo  I12mo dose change
He«-n.an'.i:ulugir.1
Hemoglabin X x X X
Platelet count x x X X
Acid phosphatase (total, nen-prostatic), X X x x
angiotensin coverting enzyme, chitotriosidase!
Visceral®
Spleen volume (volumetric MRI or CT) X X ¥ W
Liver volume (velumetric MRl or CT) X X ¥ ¥
Skeletal!
MRl (coronal; T1 & T2-weighted) X * bd ¥
of entire femora’
Radiograph: AP view of entire femora' X X * ¥
and lateral view of spine
DEX.A: spine and hips X _ X Every 12-24 ma
Quality of life™

Patient reported functional health and well-being X x *®
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17.10.2005 — ERT-Beginn
25.01.2007 — 13 Mo ERT
07.01.2008 — 25 Mo ERT

Volumen Milz:
856 cm3
428 cm?3
416 cm?3




T ar Gebetskrankenkasse Postfach 574, 6021 Innsbruck

w Telefon-Hotline: 059160 — 1600
1' G"(( Fax: 059160 - 51600
e-mait: lve@tgkk.at

w [ Gesundheilskasse & wiww.tgkk. at

Leistungsblatt fiir das Jahr 2006 - dient ausschilieBlich zu Ihrer information!

ERT  ab07.12.2005 2.400 U (= 68 U/kg)
ab 19.03.2007 2.800 U (= 61 U/kg)
am 14.04.2008 (= 49 U/kg)

tilr Angehobrige ... . —_..._ _.
Betrag in €
Heilbehelfe/Hilfsmittel:
BANDAGIST HE/NDL BGMEH . Bandages! B _ _ S . T200
Krankanhuunufmtﬂm‘h: LANDESKRANKENHAUS-UNIVERSITAE KLINIKEN INNSE, (3 Tage) 579,00
Heilmittel:
IWENDEL-APOTHEKE (6200 JENBACH) 208.036.10

o o

Summe: 209.8687,10



z.B. Leitsymptom Skelettdeformitat

Mb Morquio (MPS 1V)



z.B. Leitsymptom Skelettdeformitat

Mb Morquio (MPS 1V)



z.B. Leitsymptom Skelettdeformitat

8 Monate alter Saugling mit MPS Typ | (Mb Pfaundler-Hurler)



z.B. Leitsymptom Dysmorphie

MPS Typ | (Mb Pfaundler-Hurler)
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MPS Typ | H/S (Hurler-Scheie-Syndrom)



z.B. Leitsymptom Hauterscheinungen

Knétchenférmige Hautverdickungen bei
8 Jahre altem Bub mit MPS Typ |l (Mb Hunter)



z.B. Leitsymptom Hauterscheinungen

Fabry disease: angiokeratoma

courtesy of Frits Wijburg

Boy,age 14 yrs

b=



z.B. Leitsymptom Schmerz

Kardiale

T Erkrankung
ZNS
—.‘ Erkrankung
- Renale
Erkrankung
///] Akroparasthesien

| | | |
0 T (Alter) 40+

Erat- Durchschnittlicher
rmanifestation Diagnosezeitpunkt

Cueslle: Sunder-Plassmann

Mb Fabry



z.B. Leitsymptom Hornhauttribung

)

Fig. 2 Typical image of comeal opacities with a whaorl pattemn, known
s comea verficillata, This uncommon fnding is very wseful for
diagnosis, but runs totally asymplomatic {shit lamp examimation
photograph kindly provwided by Suswme Pite, Muine, Gennany)

“Cornea verticillata” bei Mb Fabry



Klinik lysosomaler Speichererkrankungen

mesenchymale Organe betroffen: Mukopolysaccharidosen

parenchymatdse Organe betroffen: Mb Gaucher Typ 1
Mb Niemann Pick Typ A/B

Muskulatur betroffen: Glykogenose Typ 2 (Mb Pompe)

Zentralnervensystem betroffen: Metachromatische Leukodystrophie
Mb Krabbe
Mb Gaucher Typ 2 und 3
GM 2-Gangliosidose




Klinik lysosomaler Speichererkrankungen

unterschiedliche Kombination von Symptomen

+ Vielzahl von beteiligten Enzymen

= Diagnose primar klinisch

Skelett
Leber, Milz, Herz
ZNS, evtl. PNS, Augen, Gehor



Enzyme Replacement
Therapy (ERT) for ETTEE

Lysosomal Storage 2(;;07
Disorders 2007
2006

2003
2001

GAUCHER




Substratreduktion/-inhibition

Glukose + Ceramid

I
I
I

Glukosylceramid

|

Glukosylceramid-Synthase
(= Glucosyltransferase)

Glukocerebrosidase

Glukose + Ceramid

—— Miglustat (SRT)

~— ERT

z.B. bei Mb Gaucher mit Miglustat (Zavesca®)



Vielen Dank!




