Univerzita Karlova
1. 1ékarska fakulta

Autoreferat disertacni prace

UNIVERZITA KARLOVA
1. lékatska fakulta

Neurologické projevy u lyzozomalné stiadavych onemocnéni

MUDir. Jitka Méjovska

2023



Doktorské studijni programy v biomediciné

Univerzita Karlova a Akademie véd Ceské republiky

Obor: Preventivni medicina a epidemiologie
Predseda oborové rady: doc. MUDr. Jan Polék, Ph.D., MBA

Skolici pracovisté: Klinika pediatrie a dédiénych poruch metabolismu 1.LF a

UK VFN v Praze
Skolitel: doc. MUDr. Martin Magner, Ph.D.

Konzultant: doc. MUDr. Petr Dusek, Ph.D.



Abstrakt

Uvod: Lyzozomalné stiadava onemocnéni (LSD) jsou vzacnou piiginou
neurologickych symptomu v détském i dospélém veéku. Cilem této prace bylo
klinicky charakterizovat pacienty s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci
(late-onset form of Tay-Sachs disease — LOTS) a alfa-mannosidézou (AM) a
identifikovat typické neuroradiologické nalezy pfi zobrazeni mozku
magnetickou rezonanci (MR).

Material a metody: Do studie jsme zahrnuli pacienty s geneticky Cci
enzymologicky prokazanou LOTS a AM, ktefi podstoupili zobrazeni mozku
MR.

Vysledky: Publikovali jsme souhrnné informace v kohort¢ 14 ceskych
pacient s LOTS. Ve spolupraci se zahrani¢nimi centry jsme dale publikovali
analyzu neuroradiologickych nalezii — u 16 pacientli s LOTS a 14 pacientd s
AM. LOTS se u naSich pacientti klinicky manifestovala triddou ptiznaki
cerebelarnich, v kombinaci se symptomy z postizeni dolniho motoneuronu a
psychiatrickymi symptomy. U dvou ¢eskych pacientli s LOTS byla popsana
nova patogenni varianta ¢.754C>T v genu pro hexosaminiddzu A. Tito
pacienti se vyznaCovali pomalym priabéhem onemocnéni, s mirnou slabosti
dolnich koncetin, mirnymi cerebelarnimi ptiznaky a normalni kognici.
Nejvyznamnéjs$im neuroradiologickym nalezem u LOTS i AM byl nalez
cerebelarni atrofie. U LOTS se jednd o pontocerebelarni atrofii, ktera je mimo
jiné typickd také pro spinocerebelarni ataxii ¢i multisystémovou atrofii. Pfi
soucasné pritomnosti pontocerebelarni atrofie spolu s klinicky vyjadienymi
mozeckovymi pfiznaky by proto v diferencidlni diagnostice mélo byt vedle
dalsich v dospélosti pocinajicich ataxii pomysleno i na LOTS. U AM jsme
dale potvrdili snizeny signal bazalnich ganglii a thalam v T2 vazené MR,
ktery je obvykle zplsoben akumulaci zeleza. AM se dle vysledkil nasi studie
netadi mezi neurodegenerativni onemocnéni s akumulaci Zeleza. Svéd¢i pro to
vysledky profilu normalizovaného T2 signalu, které demonstrovaly, ze signal
zdanlivé hypointenznich thalamt a globus pallidus nebyl odlisny mezi
pacienty s AM a kontrolami.

Zavér: Nase studie pomohla identifikovat typické klinické a
neuroradiologické nalezy u pacientl se dvéma vzacnymi LSD. Tyto informace
mohou pomoci ¢asné diagnostice novych pacientd a tim jejich ptistupu k 1écbe
¢i genetickému poradenstvi.

Kli¢ova slova: adultni forma Tay-Sachsovy nemoci, alfa-mannosidoza,
lyzozomalné stfadava onemocnéni, pontocerebelarni atrofie



Abstract

Objective: Lysosomal storage disorders (LSD) represent a rare cause of
neurologic impairment in childhood and adulthood. The aim of our study was
to characterize patients with late-onset form of Tay-Sachs disease (LOTS) and
alpha-mannosidosis (AM) and to identify typical brain MRI findings.
Methods: Patients with a genetically or enzymatically confirmed diagnosis of
LOTS or AM and at least one brain MRI examination were included in the
study.

Results: We have characterized the clinical manifestation in a unique cohort
of 14 Czech patients with LOTS. As results of international cooperation, we
also published analysis of neuroradiological findings in 16 patients with LOTS
disease and 14 patients with AM. Patients with LOTS clinically manifested by
cerebellar symptoms, progressive motor neuron disease and psychiatric
symptoms. A novel pathogenic variant ¢.754C>T in HEXA gene was
described in two brothers. Disease was outlined by the slower disease course,
milder weakness of lower limbs, milder cerebellar symptomatology and
normal cognitive function in them. The hallmark of neuroradiological findings
was the cerebellar atrophy in both LOTS and AM. It was the pontocerebellar
atrophy in LOTS, the finding which is also typical for spinocerebellar ataxia
or multiple system atrophy. The concurrent presence of pontocerebellar
atrophy with cerebellar symptoms imply that LOTS should be considered the
differential diagnosis of adult-onset cerebellar ataxias. We could confirm the
decreased signal in basal ganglia and thalamus in T2 weighted brain MRI in
AM, commonly interpreted as a result of iron accumulation. However, based
on results of our study, AM should not be included in neurodegeneration with
brain iron accumulation disorders. The signal intensity profiling demonstrated
that the hypointense appearance of thalami and globus pallidus did not differ
between AM patients and controls.

Conclusion: Our studies helped to identify the typical clinical and
neuroradiological findings in patients with two rare LSD. This knowledge can
help in early diagnosis of new patients and in accelerating their approach to
the treatment and genetic counseling.

Key words: alpha-mannosidosis, late-onset form of Tay-Sachs disease,
lysosomal storage disorders, pontocerebellar atrophy
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1.UVOD

Lyzozomy (obr.1) jsou membranou ohranic¢ené organely ulozené v cytoplazmé
vSech eukaryotickych bun€k (Trivedi P.C. et al., 2020). Piestoze jsou znamé
jiz vice nez Sededesat let, posledni desetileti neustale pfinaseji nové objevy o
jejich dalsich funkcich (Parenti G. et al., 2021).

Geneticky podminéné poruchy lyzozomalnich enzymt, jejich aktivatort c¢i
lyzozomalnich membranovych proteint jsou pri¢inou vice nez 70
lyzozomalné stfadavych onemocnéni (LSD) (Platt F.M. et al., 2018). Ptestoze
se jedna o onemocnéni s Casto velmi variabilnimi multisystémovymi projevy,
neziidka byvaji v popiedi symptomy vyplyvajici z postizeni centralniho
(CNS) ¢i periferniho nervového systému (PNS) (Giugliani R. et al., 2018).
Pravé neurologické ptiznaky mivaji Casto na kvalitu Zivota pacientii s LSD
nejveétsi dopad, pricemz terapeuticky jsou jen obtizné ovlivnitelené.

Ackoliv se jednda o vzadcnd onemocnéni, celkovd prevalence neni
nezanedbatelnd (Parenti G. et al., 2015). Diagnostika byva bohuzel ¢asto o
mnoho let opozdéna. VcEasna diagnostika je pfitom zasadni pro zahijeni
terapie, moznosti prenatalni diagnostiky, genetického poradenstvi v rodinach
¢i ptipadné ucasti v klinickych studiich.

Cilem diserta¢ni prace je popis neurologickych a psychiatrickych symptomi a
charakteristickych neuroradiologickych nalezu pii zobrazeni CNS u pacientt s
LSD, a to zejména s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci a alfa-
mannosidozou.

Plazmaticka

Dvojvrstva

fosfolipidh A
Hydrolytické Glykosylovana membrana,

enzymy transportni proteiny

Obr.

1:Struktura lyzozomu.

Lyzozom ohranicuje plazmatickda membrana tvorend z dvojvrstvy fosfolipidii. V membrané jsou
zabudovany transmembrdanové proteiny. Uvniti lyzozomu jsou desitky hydrolytickych enzymiai.
Zdroj: https://micro.magnet.fsu.edu/cells/lysosomes/lysosomes.html.
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1.1. ADULTNi FORMA TAY-SACHSOVY NEMOCI

Adultni forma Tay-Sachsovy nemoci (late-onset Tay-Sachs disease - LOTS)
se manifestuje v adolescenci ¢i cCasné dospélosti. Charakteristickymi
symptomy jsou pomalu progredujici neurologické symptomy zahrnujici
slabost dolnich koncetin, cerebelarni priznaky jako je dysartrie, tremor nebo
inkoordinace ¢i dystonie (Toro C. et al., 2020). U nékterych pacientii se
nemoc manifestuje primarné psychiatrickymi pfiznaky, a to zejména
hebefrenni schizofrenii nebo depresi (Streifler J. et al., 1989).

Variabilni klinické pfiznaky, vzicnost onemocnéni i razny veék v dobé
manifestace je pravdépodobnou pfi¢inou poddiagnostikovani této nemoci
(Neudorfer O. et al., 2005). Pacienti jsou casto vySetfovani pro spinalni
muskularni atrofii III. typu, amyotrofickou lateralni sklerézu, spinocerebelarni
¢i Friedreichovu ataxii.

1.2. ALFA-MANNOSIDOZA

Alfa-mannosidéoza (AM) je pomalu progredujici lyzozomalné stiadavé
onemocnéni zapfi¢inéné mutaci v genu MAN2BI a vedouci k poruse aktivity
enzymu alfa-D-mannosidazy. Vlivem defektniho enzymu dochazi k akumulaci
oligosacharidi obsahujicich mannézu (Magner M. et al., 2008). Jedna se o
autozomalné recesivni onemocnéni s udavanou incidenci 1:500 000 — 1:
000 000 (Magner M. et al., 2008).

AM se klinicky manifestuje poruchou ristu, hepatomegalii, kostnimi
deformitami s radiologickymi projevy dysostosis multiplex, opakovanymi
infekty zapfi¢inénymi imunodeficitem, facidlnimi abnormalitami (obr. 2) ¢i
poruchou sluchu. (Beck M. et al., 2013).

Obr. 2: 25lety pacient s alfa-mannosid6zou.
Pritomné jsou hrubsi rysy obliceje, protuberujici nadocnicové oblouky, Sirsi koren nosu.
Obrazek z archivu doc. MUDr. Magnera, Ph.D., publikovano se souhlasem rodicit.
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2. HYPOTEZY A CiLE PRACE

Vzhledem k novym moznostem terapie a dostupnosti prenatalni diagnostiky je
u pacientll s LSD kliCova ¢asna diagnostika. Ta byva vSak zejména u pacientd
s pozdnim nastupem onemocnéni ¢i necharakteristickymi pfiznaky o fadu let
opozdéna. Neurologické a psychiatrické projevy jsou ¢asto prvnimi ptiznaky,
diky kterym bychom méli na LSD pomyslet.

V praci jsme se zaméfili na dvé onemocnéni — alfa-mannosidézu a adultni
formu Tay-Sachsovy nemoci. Jednd se o vzicni, malo prozkoumana a
jednoznacné poddiagnostikovand onemocnéni, jejichz vyznam podporuje fakt,
ze je pro n¢ nov¢ dostupna jiz schvalena 1écba (AM) nebo probiha klinicka
studie s noveé navrzenou terapii (LOTS).

V praci jsme si proto stanovili nasledujici cile:

1) Popis prirozeného priabéhu a frekvence neurologickych a
psychiatrickych pfiznaki ceskych pacientii s adultni formou Tay-
Sachsovy nemoci (GM2 gangliosidozou).

V Ceské republice byla diagnostikovana unikatni kohorta pacientti s LOTS.
Cilem tohoto bodu prace je podrobny popis klinické manifestace v této
skupiné pacientd.

2) Popis a kvantitativni analyza nalezii magnetické rezonance centralniho
nervového systému u pacientii s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci
(GM2 gangliosidozou).

V kohorté pacientd zminénych v bod¢ 1 dosud nebyly blize charakterizovany
neuroradiologické nalezy. Zobrazeni mozku pomoci MR byva jednim z
prvnich vySetieni pfi manifestaci neurologickych potizich a samotny
neuroradiologicky nalez mize vznést podezieni na tuto diagnézu. V tomto
bod¢ jsme si stanovili za cil podrobné popsat neuroradiologické nalezy u
pacient s LOTS vcetné kvantitativni analyzy.

3) Popis klinickych symptomi a nialezi magnetické rezonance centralniho
nervového systému u pacienti s alfa-mannosidozou.

Alfa-mannosidéza je ultravzacné onemocnéni. Navzdory dominantni
neurologické symptomatologii pacientli bylo publikovano pouze nékolik studii
zamefenych na neuroradiologické nalezy. Cilem na$i prace proto bylo
komplexné charakterizovat nalezy pfi zobrazeni MR mozku.



3. MATERIAL A METODIKA

3.1. PACIENTI

Ve studiich byla publikovdna anonymizovand klinickd a laboratorni data
pacientii s prokdzanym lyzozomdlnim onemocnénim potvrzenym na
enzymatické a/mebo molekularné-genetické urovni. Definice jednotlivych
pfiznakd a pouzité radiodiagnostické protokoly jsou uvedeny v kazdé studii
zv1ast.

3.2. STATISTIKA

Rozdily mezi LOTS pacienty a kontrolni skupinou byly provedeny za pouZziti
jednocestného obecného linearntho modelu. Shoda mezi hodnotiteli byla
hodnocena pomoci Spermanova korela¢niho koeficientu. P-hodnota <0,05
(pro oboustranny test) byla stanovena jako statisticky signifikantni. Pro
statistickou analyzu byl pouzit program IBM SPSS statistika verze 25 (IBM,
Armonk, NY, USA). Grafy byly zakresleny pomoci Prism 8 (GraphPad
Software, San Diego, CA, USA).

3.3. ETIKA

Veskeré informace byly ziskany v souladu s doporucenimi Helsinské
deklarace, revidované vroce 2000. VSichni vySetfovani pacienti podepsali
informovany souhlas s genetickym testovanim. Neuroradiologické studie
pacienti s LOTS a alfa-mannosidéozou byly schvalena Etickou komisi
Vseobecné fakultni nemocnice v Praze (Etickd komise, schvalovaci
¢islo:1471/19).

4. VYSLEDKY

4.1. STUDIE I - KLINICKE NALEZY U PACIENTU S ADULTNI
FORMOU TAY-SACHSOVY NEMOCI V CR

Metodika

Do studie byli zahrnuti pacienti s diagnoézou adultni formy Tay-Sachsovy
nemoci, kterym byla definitivni diagn6za stanovena na Klinice pediatrie a
dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF a UK v Praze (KPDPM 1.LF a UK
v Praze). U dvou pacienti byla diagnéza primamé potvrzena metodou
celoexomového sekvenovani na Ustavu biologie a lékatské genetiky 2. LF a
UK FN Motol v Praze. Klinicka vySetfeni byla provedena na KPDPM ve
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spolupraci s oSetfujicimi neurology v misté bydlisté. VySetfeni MR a
elektromyografii byla provedena oSetfujicimi neurology v misté bydliste.

Vysledky
V Ceské repulbice bylo v letech 2002 az 2018 diagnostikovano celkem 14

pacientti (9 Zen, 5 muzl) s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci. Vypocitana
frekvence vyskytu LOTS pro CR je 1:325 175 Zivé narozenych. Prevalence
véech forem Tay-Sachsovy nemoci v CR je pak 1: 212 071 Zivé narozenych.
Zadny z pacientd nebyl askenazského ptvodu. Medidn véku prvnich
symptomu byl 21 let (rozmezi 10-33 let). Median diagnostického zpozdéni byl
10.5 let (rozmezi 0-29 let). U dvou bratrti byla nalezena dfive nepopsana nova
patogenni varianta c.754C>T (p.Arg.252Cys).

Klinicka manifestace

Hlavni klinické pfiznaky v dobé manifestace zahrnovaly mirné artikulacni
potize (9 pacientl), proximalni svalovou slabost dolnich kocetin limitujici
chiizi nahoru a doli po schodech (9 pacientil) a dysmetrii, tremor a nestabilni
chiizi s Cetnymi pady (8 pacientl). Z psychiatrickych piiznaki v dobé
manifestace se vyskytlo psychotické a/nebo maniodepresivni onemocnéni (3
pacienti). U vSech 14 pacientd byl na MR mozku nalez cerebelarni atrofie.

Laboratorni nalezy

Rezidualni enzymova aktivita dosahovala 1.8-4.1% aktivity zdravych kontrol.
Vsichni pacienti byli nositeli pro LOTS typické patogenni varianty c.805G>A
(p-Gly269Ser) alespoii na jedné alele genu HEXA, u jednoho z pacientl pak
byla pfitomna na obou alelach.

U poloviny pacientd byla nalezena slozena heterozygozita pro ¢.805G>A a
difive popsanou nulovou patogenni variantu (c.1073+1G>A  nebo
c.1274 1277dupTATC). U ti#i pacientd byla nalezena posunova patogenni
varianta c.1123delG. U dvou bratrii byla nalezena dfive nepopsana nova
patogenni varianta c.754C>T (p.Arg.252Cys) (obr. 3).
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c.806G:

€.1073+1G>Ag
7%

€.1274_1277dupTAT
C
18%

w c.805G>A »c.1274_1277dupTATC = c.1123delG wc.754C>T © c.1073+1G>A = c.806G>A

Obr. 3: Frekvence patogennich variant u pacienti s adultni formou Tay-
Sachsovy nemoci.

4.2. STUDIE II - NEURORADIOLOGICKE NALEZY U PACIENTU S
ADULTNI FORMOU TAY-SACHSOVY NEMOCI

Metodika

Do retrospektivni studie jsme zahrnuli 16 pacientii ze 13 rodin s geneticky
konfirmovanou diagnézou LOTS nemoci a alespoii s jednim dostupnym
vySetfenim MR mozku. Pacienti byli rekrutovani ze dvou center — KPDPM 1.
LF a UK v Praze (n=14) a Kliniky neurologie Ludwig-Maximiliansovy
univerzity v Mnichové (n=2). Jako kontrolni skupina bylo do studie zahrnuto
16 pacient, ktefi podstoupili MR pro bolesti hlavy a méli strukturdlné
normalni nalez mozku.

Celkem bylo hodnoceno 32 zobrazeni MR. VSechna MR zobrazeni zahrnovala
standardni T1, T2 a FLAIR pulzni sekvence. Kontrolni skupina pacientii méla
normalni neuroradiologicky nalez a sekvence podobné skupiné pacienti
s LOTS.

Dva na sob& nezavisli hodnotitelé skorovali predem definované markery:
pritomnost ,,vertical line/hot cross bun sign®“ v pontu, zavaznost cerebelarni
kortikalni atrofie, transverzalni primeér 4. komory mozkové, priméry horniho
a stiedniho mozeCkového stonku, stfedosagitalni plochu stfedniho mozku,
pontu a prodlouzené michy.
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Vysledky

Charakteristika pacientil

Median véku nastupu prvnich symptoma byl 21.5 let (rozmezi 6-33 let) a
median diagnostického zpozdéni byl 12.5 roku (0-31 let). Median véku v dobé
vysetfeni mozku MR uzitou ve studii byl 34.5 let (rozmezi 17-54 let).

Z neurologickych symptomi byla nejcastéjSi proximalni svalova slabost
dolnich koncetin a dysartrie. Oba symptomy byly ptitomny u 15/16 pacientii
(94%). Dalsi neurologické symptomy zahrnovaly ataxii (13/16; 81%), tremor
(11/16; 69%) a dystonii (3/16; 19%). Psychiatrické symptomy nejéastéji
zahrnovaly psychozu (5/16; 31%), kognitivni deficit (6/16; 38%) a depresi
(4/16; 25%).

MR nalezy

Shoda mezi hodnotiteli pro semikvantitativni méfeni mozkového kmene a
cerebelarni atrofie byla dobra az excelentni s korelacnim koeficientem v
rozmezi od 0.8 az 0.97 (tab.1).

Vertikalni linie v pontu byla pfitomna u ti pacientd (19%) (obr. 4), zatimco
hot cross bun sign nebyl pfitomen u zddného z pacientli. Cerebelarni kortikalni
atrofie byla popsana u vSech pacientl a byla hodnocena jako lehka u 1 (6%),
sttedni u 6 (38%) a tézka u 9 (56%) pacient.

Ve srovnani s kontrolami, pacienti s LOTS méli signifikantné mensi primeér
sttedniho (p<0.0001) a horniho mozeckového stonku (p=0.0002), sagitdlni
plochu mesencephala (p=0.002), sagitalni plochu pontu (»p<0.0001) a vétsi
prameér 4.komory mozkové (p<0.0001).

Neshledali jsme zadnou korelaci mezi stupném cerebelarni atrofie a
klinickymi symptomy, dokonce dva pacienti se stfedni az tézkou cerebelarni
kortikalni atrofii byli bez klinického nalezu cerebelarni ataxie. Stejné tak jsme
nenasli asociaci mezi délkou trvani nemoci a ostatnimi neuroradiologickymi
nalezy.

Dalsi neuroradiologické nalezy zahrnovaly mirné ztenceni corpus callosum u
6 pacientli (38%), mirnou kortikalni atrofii u 3 pacientt (19%) a abnormality
intenzity v supratentoridlni oblasti u 2 pacientd.
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Obr. 4: Neuroradiologické nalezy u pacienti s adultni formou Tay-

Sachsovy nemoci.

Reprezentativni axialni T2 obrazy v urovni ¢tvrté komory mozkové u A) zdravé kontroly a
pacienta s adultni formou TSD s B) mirnou, C) stredni a D) tézkou cerebeldarni kortikalni

atrofit.

Sagitalni T1 obraz E) zdravé kontroly a pacienta s adultni formou TSD se F) stiedni a G)

tezkou cerebelarni kortikalni atrofii.

Tab. 1: Srovnani MR méreni LOTS pacientii a kontrol.

LOTS . .
o Kontroly N Effect size Shoda mezi
pacient phodnota™ | cohens D] | hodnotitel
Mean (SD) Mean (SD)
MCP pramér (mm) 13.06 (1.12) | 16.45 (1.55) <0.0001 25 0.97
) ] ) ) (<0.0001) ) )
- 0.0002
SCP primér (mm) 1.87 (0.24) 2.35(0.45) (0.0008) 1.3 0.83
4 komora mozkova <0.0001
ortimér (mm) 23.22(3.03) | 14.44(1.22) (<0.0001) 38 0.97
Mesencephalon 0.002
sagitalni plocha (cm2) | 67(@13) | 1.850018) 1 50033 11 080
Pons sagitélni plocha <0.0001
(cm?) 4.66 (0.43) 5.73 (0.55) (<0.0001) 22 0.94
Medulla oblongata 0.555
sagital area (cm?) 2.65(0.23) 2.61(0.26) (0.5797) 0.2 0.95

SD standard deviation, MCP stfedni cerebelarni stonek, SCP horni cerebelarni stonek, * p-
hodnoty jsou adjustovany na vék a pohlavi (neadjustované hodnoty v zavorkach). Signifikantni
p-hodnoty po korekci zvyraznény.
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4.3. STUDIE nr - KVANTITATIVNI ANALYZA’
NEURORADIOLOGICKYCH NALEZU U PACIENTU S ADULTNI
FORMOU TAY-SACHSOVY NEMOCI

Metodika

Do retrospektivni studie bylo zatazeno celkem 14 pacientd (8 muzi, 6 Zen)
sledovanych ve 3 centrech — na KPDPM 1. LF a UK v Praze (n=9), Univerzit¢
v Minessot¢ (n=4) a na Klinice neurologie Ludwig-Maximiliansovy univerzity
v Mnichové (n=1). Jako kontrolni skupina bylo do studie zahrnuto 28 vékovée
a pohlavim srovnatelnych zdravych osob vysetfenych na 1. LF UK bez
strukturalni abnormality pfi zobrazeni mozku MR.

Obrazy MR pofizené v DICOM formatu byly konvertovany do NifTI za
pouziti programu MRIcroGL (www.nitrc.org). Pro zpracovani dat a analyzu
pomoci voxel-based morfometrie (VBM), deformation-based morfometrie
(DBM) a surface-based mrofometriec (SBM) byl pouzit software Statistical
Parameter Mapping 12 (SPM12; verze 7771) a Computational Anatomy
Toolbox 12 (CAT12; verze CAT12.8.2, r2159).

Vystupy vyse uvedenych metod byly porovnany pro pacienty s LOTS a zdravé
kontroly pomoci neparametrického testu TFCE (threshold-free cluster
enhancement) s 10 000 permutacemi (Salimi-Khorshidi G. et al. 2011). Za
statisticky vyznamny rozdil byla povazovana p hodnota p<0.05 korigovana na
mnohocetné testovani FWE— family-wise error).

Vysledky

VBM

VBM analyza prokézala atrofii mozecku, anteriornich jader thalamu a casti
okcipitalntho a parietdlniho kortexu u LOTS pacientl v porovnani
s kontrolami (p<0.05, FWE korigovana; obr.5).

DBM

DBM prokazala pontocerebelarni atrofii a dale ubytek mozkové hmoty
v oblasti thalamu, capsula interna, tractus corticospinalis a v pravém
parietalnim laloku (p<0.05, FWE korigovanad).
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Obr. 5: Vysledky VBM a DBM pro kontrast LOTS < kontroly.

Mozecek znazornén pouze metodou DBM pro vyrazny piekryv s VBM.

Tloustka mozkové kury

V tloustce mozkové kiry nebyl prokazan zadny signifikantni rozdil mezi
LOTS pacienty a kontrolami. Primérna kortikalni tloustka LOTS pacienti
byla 2.50 mm ve srovnani s 2.49 mm u zdravych kontrol.

SUIT

Analyza cerebelarni oblasti pomoci SUIT prokazala ve shod¢ s diive
publikovanymi daty atrofii celého mozecku, pficemz vice je postiZzena prava
hemisféra s nejvyraznéj$im ubytkem v lobulech V, VI a méné pak v lobulech
VII a VIII (obr.6).

Objemové analyza mozeckovych struktur dle SUIT atlasu potvrdila, Ze
nejvyraznéjsi atrofie (velikost u¢inku dle Hedgesova g) postihuje cerebellarni
lobulus V (Hedgesovo g 2.58) a lobulusVI (Hedgesovo g 2.62) (Tab.2).
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Obr.6: Rozbalena, tzv. ,,plochdA mapa* mozefku znizoriujici vétsi postizené

P-value (FWE corrected)

pravé strany (R — prava, L — leva). Nejvyrazngj$i postizeni je patrné v oblasti lobuli V a VI.

Tab. 2: Volumetrické srovnani mozeckovych struktur LOTS pacienti a

kontrol.
Mozeckova Objem [cm?]
struktura LOTS pacient kontrola p-hodnota Hedgesovo g

Lobulus I-IV 2.96 (0.97) 4.36 (0.39) <0.001 219
Lobulus V 3.63(1.72) 6.30 (0.41) <0.001 2.58
Lobulus VI 7.52 (4.06) 13.98 (1.03) <0.001 2.62
Crus| 11.76 (5.50) 19.99 (1.94) <0.001 2.34
Crus I 8.90 (4.00) 14.95 (1.55) <0.001 232
Lobulus Vllb 4.69 (2.56) 8.28 (0.93) <0.001 218
Lobulus Vllla 457 (2.39) 7.73(0.89) <0.001 2.04
Lobulus Viilb 3.58 (1.75) 5.83 (0.76) <0.001 1.91
Lobulus IX 227 (1.32) 4.27 (0.68) <0.001 213
Lobulus X 0.69 (0.14) 0.88 (0.10) <0.001 1.66
Vermis VI 0.80 (0.30) 1.20 (0.10) <0.001 2.11
Vermis Crus | 0.01 (0.00) 0.01(0.00) <0.001 1.22
Vermis Crus |l 0.18 (0.06) 0.28 (0.03) <0.001 2.27
Vermis Vilb 0.08 (0.04) 0.15(0.03) <0.001 213
Vermis Vllla 0.54 (0.16) 0.76 (0.07) <0.001 2.03
Vermis VIlIb 0.30(0.10) 0.40 (0.05) <0.001 1.45
Vermis IX 0.34 (0.11) 0.50 (0.08) <0.001 1.70
Vermis X 0.14 (0.05) 0.20 (0.03) <0.001 1.64
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4.4. STUDIE IV - KLINICKE A NEURORADIOLOGICKE NALEZY U
PACIENTU S ALFA-MANNOSIDOZOU

Metodika

Do retrospektivni studie jsme zahrnuli pacienty s enzymologicky ¢i geneticky
prokazanou diagn6zou alfa-mannosidéza a s alesponl jednim zobrazenim
mozku pomoci MR. Pacienti byli sledovani ve tiech centrech — na KPDPM
VFN a 1. LF UK v Praze (n=5), na Univerzit¢ v Minessot¢ (n=4) a na
Univerzitni nemocnici v Bratislavé (n=4). K hodnoceni nalezd jsme pouzili 16
vekoveé a pohlavim adekvatnich kontrol s MR vySetfenim mozku bez nalezu
strukturalnich abnormalit.

Pro celkem 13 pacienti jsme méli k dispozici 22 zobrazeni mozku pomoci
MR. Jako kontroly bylo pouzito 16 zobrazeni MR provedenych ve stejnych
centrech a na stejnych pfistrojich se stejnymi parametry pfi zobrazeni.

Tii specialisté v oblasti neuroradiologie se zkuSenostmi v hodnoceni vzacnych
onemocnéni systematicky vyhodnocovali jednotlivé nalezy a pfitomnost
preddefinovanych markeri vybranych na zakladé dfive popsanych nalezi u
pacientli s AM: cerebelarni a kortikalni atrofie, ztenceni corpus callosum,
zvétseni cisterna magna, rozSifeni perivaskuldrnich prostor, diftizni a
fokalni/periventrikularni abnormality signalu bilé hmoty, T2 hypointenzity v
jadrech Sedé hmoty mozkové, ztlusténi perioptickych prostor, hypoplazie a
ztlusténi mukozy paranazalnich dutin, ztlusténi diploe, abnormality
kraniocervikalni junkce a sella turcica. Nékteré z popsanych abnormalit jsou
zobrazeny na obrazku 7. VSechny abnormality byly skérovany na tfibodové
Skale jako (-) chybgjici, (+) abnormalni a (++) siln¢ abnormalni.

Ve studii byla dale vyhodnocovana nasledujici klinickd data: porucha
intelektu, ataktickd chiize, postiZzeni sluchu a feci, hrubé rysy obliceje, nizka
postava, onemocnéni srdce, hepatomegalie, splenomegalie, adenotomie a
tonzilektomie a casté infekty. Porucha intelektu byla hodnocena na
Ctyfstupniové Skale jako (-) chybégjici, (+) lehka, (++) mirna a (+++) tézka az
hluboka. Ostatni klinické nalezy byly hodnoceny jako (-) chybgjici, (+)
abnormalni a (++) silné abnormalni. Nizkd postava byla definovana jako
vyska pacienta pod 3. percentil.

Vysledky

Median veéku nastupu prvnich ptfiznakli byl 9 mésicti (rozmezi narozeni — 4

roky). Median diagnostického zpozdéni byl 4,5 roku (rozmezi 8 mésict — 35

let). U vSech pacientll byla pfitomna porucha intelektu — lehka u 3 pacientu,

sttedné tézka u 5 pacientll a té¢zkd u 5 pacientl. Dalsi casté neurologické
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ptiznaky zahrnovaly poruchu teci (12/13 pacientli; 92%) a ataktickou chiizi
(9/13 pacientli; 69%). U vSech pacientii byla ptitomna porucha sluchu a hrubé
rysy obli¢eje. Mezi dalsi Casté priznaky patiily postizeni srdce (5/9; 56%),
nizkd postava (6/13; 46%), hepatomegalie (6/13; 46%) a splenomegalie (4/13;
31%). Casté infekty byly pozorovany u (11/13; 85%) pacientil.

Deset pacientti (10/13) podstoupilo adenoidektomii a 4 pacienti (4/13; 31%)
pak tonzilektomii.

Neuroradiologické nalezy

Difazné zvyseny T2 signal v bilé hmot¢ byl hodnocen jako abnormalni nebo
velmi abnormalni u 11 pacientd (85%) a vedl ke snizeni kontrastu mezi Sedou
a bilou hmotou mozkovou na T2 vazenych a/nebo T2 FLAIR obrazech.
Analyza normalizovaného signalu ukazala, Ze signal v oblasti globus pallidus
a thalamu neni u pacientli s AM odli$ny od kontrol. T2 hypointenzni obraz
thalamti a globus pallidus je tedy jen zdanlivy a je zptisoben zvySenym T2
signalem okolni bilé hmoty.

Fokalni zvySeni intenzity T2 signalu pozorované v centrum semiovale nebo v
periventrikularni bilé hmot€ okolo okcipitalnich rohti postrannich komor bylo
popsano u 11 pacienti (85%).

Mozeckova a difuzni kortikalni atrofie byla pozorovana u 8 pacient (62%).
Zvétseni cisterna magna bylo popsano u 11 pacientti (85%).

Rozsiteni perivaskularnich prostor v bilé hmot€ bylo pozorovano u 5 pacientii
(38%) a rozsifeni perioptickych likvorovych prostor u 8 (62%) pacient.

Z dal$ich abnormalit se vyskytovaly ztlusténi diploe u vSech pacientt (100%)
a ztlusténi mukdzy paranazalnich sini u 9 (69%). Hypoplazie paranazalnich
sinli byla pfitomna u 7 z 9 pacientt (78%). Bazilarni imprese a dalsi
abnormality kraniocervikalni junkce byly pozorovany u 3 pacienti (23%).
Sella turcica ve tvaru J se zvétSenou suprasellarni cisternou byla zaznamenéana
pouze u 1 pacienta (8%). Progrese rozsifeni perioptickych likvorovych
prostor, zvétSeni perivaskularnich prostor, ztlusténi diploe a ztenéeni corpus
callosum byly zaznamenany kazdy u jednoho pacienta (17%) ze 6 pacientt.

18



Obr. 7: Reprezentativni nalezy typickych MR abnormalit u alfa-

mannosidozy.

A) Ztencecni corpus callosum, atrofie vermis cerebelli, zvétSeni cisterna magna, abnormalni
kraniocervikalni junkce diky dysplazii dens axis, ztlusténi diploe na stredosagitalnim T1 obraze.
B) Rozsireni perivaskularnich prostor na T2-FLAIR snimku. C) Difiizné zvySeny T2 signal s
fokalnimi T2 hyperintenzitami v periventrikularni bilé hmoté na axialnim T2 FLAIR snimku. D)
Cerebelarni atrofie a retrocerebelarni cysta na axidalnim T2 obraze. E) Cerebelarni atrofie se
ztencenim stiedniho mozeckového stonku a zvétSena IV. komora mozkova na T2 axidalnim
obraze. F) Ztlusténi mukozy a hypoplazie maxillarnich sinit na korondlnim T2 obraze.
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5. DISKUSE

Ackoliv  jsou lyzozomaln¢ stfadavda onemocnéni vzacnou prfic¢inou
neurologickych symptomi v détském i dospélém véku, jejich znalost mize
pomoci v€asné diagnostice téchto pacienti.

Adultni forma Tay-Sachsovy nemoci je povaZovana za velmi vzacné
onemocnéni, v Ceské republice bylo za poslednich 20 let dostupné diagnostiky
potvrzeno celkem 14 pacientli s timto onemocnénim.

Vzhledem k dlouhému casovému intervalu mezi zacatkem symptomi a
stanovenim definitivni diagnézy Ize predpokladat, Zze se jedna o
poddiagnostikovanou pfi¢inu neurodegenerativniho postizeni u dospélych
pacienttl.

V diferencialni diagnostice bylo ve skupin€ naSich pacientii ¢asto pomysleno
na amyotrofickou lateralni sklerézu, spinalni muskularni atrofii IIL. typu,
spinocerebelarni a Friedreichovu ataxii ¢i Pompeho nemoc.

Dle vysledku nasi studie majoritni pfiznaky zahrnuji progresivni ptiznaky
vyplyvajici z postizeni motoneuronti v pfednich rozich misnich, cerebelarni
degenerace a nezanedbatelnd Cast pacientll ma rovnéz pfiznaky psychiatrické.
Vysledek nasi studie ukazuje, Zze na tuto diagnézu by mélo byt pomysleno
pravé u pacientl s kombinaci téchto ptiznakli. Na diagndézu mize rovnéz
upozornit charakteristicky neuroradiologicky nalez cerebelarni atrofie.

Ve shodé s literaturou byl typicky nélez patogenni varianty ¢.805G>T alesponi
na jedné alele.

V kohort¢ nasich pacientti byla u dvou bratri popsana nova, dosud nepopsana
patogenni varianta c.754C>7. Onemocnéni se u nich manifestovalo ve
3.dekade a vyznacovalo se pomalym prib&hem nemoci.

Vysledky na$i neuroradiologické studie prokazaly u vSech vySetfovanych
pacienti s LOTS nalez vyrazné atrofie mozeCku, pontu a stfednich
mozeckovych stonkti podminujici zvétSeni Ctvrté mozkové komory.
Nekonstatnim nalezem byl nalez atrofie mesencephala a hornich
mozeckovych stonki. Dalsi nalezy zahrnovali mirné ztenceni corpus callosum
u 38% pacientli a mirnou kortikalni atrofii u 19% pacientt.

Nalez mozeckové atrofie byl popsan i u pacienti bez klinickych projevili
ataxie. Lze tak predpoklddat, Ze cerebelarni atrofie predchazi vzniku
klinickych projevli. Nepozorovali jsme ani korelaci mezi stupném cerebelarni
atrofie a tizi klinickyxh symptomd.

Soucasna pritomnost mozeckovych pfiznakii a neuroradiologicky nalez
pontocerebelarni atrofie by mél vést v diferencialni rozvaze ke zvaZovani
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adultni formy Tay-Sachsovy nemoci mezi dal$imi v dospélosti poc¢inajicimi
mozeckovymi ataxiemi.

Morfometricka analyza potvrdila nalez pontocerebelarni atrofie, ktery je ve
shodé€ s naSimi dfive publikovanymi vysledky ziskanymi semikvantitativnim
métfenim (Majovska J. et al. 2021). Morfometricka analyza pomoci DBM déle
prokazala ibytek hmoty v thalamu, capsula interna, kortikospinalnim traktu a
v parietalnim laloku. Komplementarni analyza pomoci VBM zjistila ubytek
hmoty v thalamu, v ¢asti okcipitalniho a temporalniho laloku.

Morfometricka analyza tak potvrdila poSkozeni zejména motorickych
kortikalnich a subkortikalnich struktur a drah v bilé hmoté u LOTS pacientt.
Analyza morfologickych zmén mozecku pomoci SUIT potvrdila nalez celkové
atrofie, s vyraznéjSim postizenim pravé hemisféry. Nejvyraznéjsi nalez atrofie
byl zaznamenan v lobulech V a VI, které jsou dle somatotopické cerebelarni
mapy odpovédné za motorické funkce. Tento nalez je ve shode
s dominantnimi klinickymi pfiznaky, kterymi jsou u LOTS pacienti
mozeckova ataxie, dysartrie a tremor.

Alfa-mannosiddza je velmi vzacné progresivni onemocnéni a studie zamétené
na neuroradiologické nalezy té€chto pacientli jsou velmi ojedinélé. Soucasna
studie je t.C. nejvétsi a charakterizuje prevalenci a zavaznost hlavnich
patologickych rystiu 13 pacientti s AM ze 3 center.

Nejcasté€jsi ndlezy u naSich pacienti zahrnovaly fokalni a difizni zmény bilé
hmoty, cerebelarni a kortikalni atrofii. U nékterych pacientll s vétsim poctem
dostupnych vysetfeni MR byla zaznamenana progresivni atrofie mozku (33%)
a mozecku (50%).

Bazalni ganglia a thalamy se ve srovnani s okolni bilou hmotou zdaly
hypointenzni. Nicmén¢ normalizace profilu intenzity signalu ukazala, ze T2
signal v centralni Sedi je pacientd s AM srovnatelny s kontrolami a Ze je
naopak vy$s§i T2 signal sousedni bilé hmoty u pacientd s AM neZ u kontrol.
Abnormalné vyssi T2 signal bilé hmoty byl témér univerzalnim nalezem ve
skupiné nasSich pacientt.

Nalez kortikélni atrofie byl zaznamendn uz u nejmladsiho 13mési¢niho
pacienta. Dle tohoto nalezu mlzeme usuzovat ze supratentorialni
degenerativni zmény mohou zacinat jiz v Casném détstvi a déale se v Case
zhorsuji.

Hlavni limitaci nasi studie je jeji retrospektivni charakter, ktery nedovolil
harmonizaci MR protokolu. Vysetfeni MR probéhla ve 3 centrech na riiznych
pristrojich s 1,5 ¢i 3T magnetickym polem a odliSnymi parametry pulznich
sekvenci.
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6. ZAVER

Nase prace zabyvajici se vyzkumem neurologickych projevil u lyzozomalné
sttadavych onemocnéni popisuje typické klinické a neuroradiologické nalezy
u dvou vzacnych onemocnéni — adultni formy Tay-Sachsovy nemoci a alfa-
mannosidozy.

Pravé znalost téchto piiznakti mize u dalSich pacientl pomoci diive objasnit
pric¢inu jejich potizi a stanovit diagnozu. Pravé Casné stanoveni diagnozy je
totiz zasadni nejen pro eventuelni zahajeni terapie, ale také pro moZznost
genetického poradenstvi ¢i prenatalni diagnostiky v rodinéach.

Na piikladech pacientll z nasi kohorty jsme demonstovali, Ze diagndza byla
Casto stanovena s velkym casovym odstupem od vzniku prvnich klinickych
symptomtl, vyjimkou neni ani 20-30lety odstup urCeni diagnézy od
manifestace onemocnéni. V pripadé¢ adultni formy Tay-Sachsovy nemoci
nebyl u naSich pacienti vyjimeény nastup piiznakd jiz v détském ¢i
dospivajicim véku.

Tiebaze zcela jednozna¢né efektivni kauzalni terapie neni t.C. zatim dostupna,
nasi pacienti jsou zapojeni do multicentrickych mezinarodnich studii s novymi
preparaty. Nezbytna je tak nadale multioborova komplexni symptomaticka
péce s cilem udrzeni co nejleps§iho funkéniho stavu pii zndmém chronickém
charakteru nemoci.

Hlavni vysledky diserta¢ni prace jsou nasledujici:

1. Na diagnoézu adultni formy Tay-Sachsovy nemoci bychom m¢li
pomyslet u pacienti s mozeckovymi pfiznaky v kombinaci se
symptomy z postizeni dolniho motoneuronu a psychiatrickymi
Ssymptomy.

2. Nalez tézké pontocerebelarni atrofie je hlavnim neuroradiologickym
znakem u pacientdl s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci. Tento
nalez neni specificky pro Tay-Sachsovu nemoc, ale vyskytuje se také
u nékterych spinocerebelarnich ataxii ¢i multisystémové atrofie. Mtize
vsak zuzit okruh zvazovanych onemocnéni pii diferencialni diagnoze.
Soucasna piitomnost mozeckovych priznakii a neuroradiologicky
nalez pontocerebeldrni atrofie by v diferencialni rozvaze v dospélosti
pocinajicich mozeckovych ataxii mély vést ke zvazovani adultni
formy Tay-Sachsovy nemoci.
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3. Nejcastéjsi neuroradiologické abnormality u pacientl s alfa-
mannosidéozou zahrnovaly fokalni ¢i difizni hyperintenzity bilé
hmoty, cerebelarni a kortikalni atrofii, ztluSténi perioptickych
likvorovych prostor, zvétSeni cisterna magna ¢i ztenceni corpus
callosum. Alfa-mannosidéza se dle vysledkli nasi studie nefadi mezi
neurodegenerativni onemocnéni s akumulaci Zeleza. Vysledky profilu
normalizace signdlu demonstrovaly, ze signal zdanlivé hypointenznich
thalamti nebyl odliSny mezi pacienty s AM a kontrolami. Tento nélez
je podporovan i nalezem okolni hyperintenzni bilé hmoty. Zdanlivé
T2 hypointenzity v Sedé hmoté mozkové jsou tak konsekvenci
abnormalniho signalu okolni bilé hmoty neZ patologie hluboké Sedé
hmoty.
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