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Abstrakt

Uvod: Lyzozomaln¢ stfadava onemocnéni (LSD) jsou vzacnou piicinou
neurologickych symptomil 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-mannosidéozou (AM) a identifikovat typické
neuroradiologické nalezy pti zobrazeni mozku magnetickou rezonanci (MR).
Material a metody: Do studie jsme zahrnuli pacienty s geneticky ¢i enzymologicky
prokézanou LOTS a AM, ktefi podstoupili zobrazeni mozku MR.

Vysledky: Publikovali jsme souhrnné informace v kohort¢ 14 ceskych pacientl
s LOTS. Ve spolupraci se zahrani¢nimi centry jsme dale publikovali analyzu
neuroradiologickych nélezti —u 16 pacientti s LOTS a 14 pacientli s AM.

LOTS se u nasSich pacientd klinicky manifestovala triddou ptiznakl 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
pribéhem onemocnéni, s mirnou slabosti dolnich koncetin, mirnymi cerebelarnimi
pfiznaky a normalni kognici. Nejvyznamnégj$im neuroradiologickym nélezem u LOTS
1 AM byl nalez cerebelarni atrofie. U LOTS se jedna o pontocerebelarni atrofii, ktera
je mimo jiné typicka také pro spinocerebelarni ataxii ¢1 multisystémovou atrofii. Pfi
souCasné pfitomnosti pontocerebelarni atrofie spolu s klinicky vyjadfenymi
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 thalami v T2 vaZzené MR,
ktery je obvykle zptisoben akumulaci zeleza. AM se dle vysledkid nasi studie netadi
mezi neurodegenerativni onemocnéni s akumulaci Zeleza. Svéd¢i pro to vysledky
profilu normalizovaného T2 signalu, které demonstrovaly, Ze signal zdanlivé
hypointenznich thalam a globus pallidus nebyl odliSny mezi pacienty s AM a
kontrolami.

Zavér: Nase studie pomohla identifikovat typické klinické a neuroradiologické nélezy
u pacientd se dvéma vzacnymi LSD. Tyto informace mohou pomoci ¢asné diagnostice
novych pacienti a tim jejich pfistupu k 1é€bé ¢i genetickému poradenstvi.

Klic¢ova slova: adultni forma Tay-Sachsovy nemoci, alfa-mannosiddza, lyzozomalné

stfadava onemocnéni, pontocerebelarni atrofie
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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 c.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 jsou membranou ohrani¢ené organely ulozené v cytoplazmé vSech
eukaryotickych bunék (Trivedi P. C. et al., 2020). Pfestoze jsou znamé jiz vice nez
Sededesat let, posledni desetileti neustale pfindseji nové objevy o jejich dalsich funkcich
(Parenti G. et al., 2021).

Geneticky podminéné poruchy lyzozomdlnich enzymi, jejich aktivatorti ¢i
lyzozomélnich membranovych proteinii jsou pficinou vice nez 70 lyzozomalné
sttadavych onemocnéni (LSD) (Platt F. M. et al., 2018). Prestoze se jedna o
onemocnéni s ¢asto velmi variabilnimi multisystémovymi projevy, neziidka byvaji v
popiedi symptomy vyplyvajici z postiZzeni centralniho (CNS) ¢i periferniho nervového
systému (PNS) (Giugliani R. et al., 2018). Prave neurologické ptiznaky mivaji ¢asto na
kvalitu zZivota pacientli s LSD nejvétsi dopad, pfi¢emz terapeuticky jsou jen obtizné
ovlivnitelné.

Ackoliv se jedna o vzdcna onemocnéni, celkova prevalence neni nezanedbatelnd
(Parenti G. et al., 2015). Diagnostika byva bohuzel ¢asto o mnoho let opozdéna. V¢asna
diagnostika je pfitom zasadni pro zahdjeni terapie, moznosti prenatalni diagnostiky,
genetického poradenstvi v rodinach ¢i pfipadné ucasti v klinickych studiich.

Cilem disertatni prace je popis neurologickych a psychiatrickych symptomil a
charakteristickych neuroradiologickych nalezi pfi zobrazeni centrdlni nervové
soustavy u pacientll s lyzozomaln¢ stfadavym onemocnénim, a to zejména s adultni

formou Tay-Sachsovy nemoci a alfa-mannosidézou.
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1.1. PREHLED O LYZOZOMECH

1.1.1. Historie objevu lyzozomu

Ackoliv nektera lyzozomalné stfddava onemocnéni jsou zndma jiz vice nez stoleti,
objev samotného lyzozomu jako bunécné organely se datuje az do padesatych let
minulého stoleti. Lyzozom, v ptekladu z feckého spojeni "travici télisko", byl objeven
a popsan v roce 1955 belgickym biochemikem a cytologem Christianen de Duvem na
Univerzité v Liege (de Duve C. et al., 1955; Novikoff A. B. et al., 1956).

De Duve (obr. 1) se primarné zabyval studiem funkce inzulinu v jatrech, jeho objevy
ho vSak odvedly od pivodniho zdméru zkoumani inzulinu ke studiu struktury bunky
(Cech P., 2012). De Duve separoval bunééné komponenty pomoci centrifugace (de
Duve C. et al., 1949), metody vynalezené Albertem Claudem (Bowers W. E., 1998).
Pfi té doSlo k naruSeni plazmatické membrany buiiky, ale dopad na intraceluldrni
struktury byl minimalni. De Duve centrifugaci separoval ctyfi frakce - nukledrni,
obrovskogranularni frakci obsahujici zejména mitochondrie, malogranuldrni frakei,
kterou pojmenoval "mikrozomy" a finalni supernatant. Zjistil, ze jim zkoumany enzym
glukéza-6-fosfatdza musi byt uchovavan pravé v membranou uzavienych partikulich,
kterou asocioval s mikrozomy (Berthet J. et al., 1951). Ve stejnych partikulich de Duve
se svoji skupinou objevil 1 dalSi enzymy - ribonukleazy, deoxyribonuklézy,
glukoronidazu a proteazu katepsin. Diky travici funkci organel je pojmenoval jako

"travici nebo-li lyticka téliska", lyzozomy (de Duve C. et al., 1955).

Obr. 1: Profesor Christian de Duve (1917-2013).
Nositel ~ Nobelovy ceny za  fyziologii a medicinu, z roku 1974.
Zdroj:https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1974/duve/facts.
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Existenci lyzozomu nasledné¢ morfologicky potvrdil v elektronovém mikroskoupu i
Alexander B. Novikoff (Novikoff A. B. et al., 1956). Christian de Duve, Albert Claude
a George Palade byli v roce 1974 za sviij objev lyzozomul ocenéni Nobelovou cenou za
fyziologii a medicinu (Raju T. N., 1999).

Nasledujici desetileti byly lyzozomy spojovany zejména se svoji katabolickou funkci a
na lyzozomaln¢ stfddava onemocnéni bylo proto nahlizeno jako na onemocnéni
zpuisobend pravé akumulaci komplexnich substrati (Vellodi A., 2005).

Objev mechanismu transportu proteinii do lyzozomu pomoci manodza-6-fosfatu byl
klicovym krokem k prvnim pokusiim o enzymovou substitucni terapii, kterd probéhla
v 90. letech minul¢ho stoleti (Barton N. W. et al., 1990; Barton N. W. et al., 1991).

V naésledujicich dekadach probéhla celd fada studii, kterd zménila na§ pohled na
lyzozomy. Dnes vime, Ze lyzozomy jsou vysoce dynamické organely zapojené do celé
fady bunécnych funkei jako je mimo jiné bunééna signalizace nebo schopnost adaptace

metabolismu buiiky (Perera R. M., Zoncu R.,2016).

1.1.2. Struktura lyzozomu

Lyzozomy (obr. 2) jsou v priméru 0,2-2 pm malé, membranou ohranicené, vétSinou
sférické organely ulozené v cytoplazmé vSech eukaryotickych buné€k (Trivedi P. C. et
al., 2020). Obsahuji minimélné 60 kyselych hydroldz, 300 integralnich membranovych
proteinll a 55 s membranou asociovanych proteini (Journet A. et al., 2002; Bagshaw
R. D. et al., 2005; Schwake M. et al., 2013).

Lyzozomalni enzymy vyZaduji k dosazeni maximalni enzymatické aktivity nizké pH,
které je uvnitf lyzozomu kolem 4.8 oproti cytozolovému pH 7.2 (Boya P., 2012). Nizké
pH uvnitt lyzozomu je udrzovano pomoci protonovych pump, které aktivné za spotieby
ATP odcerpavaji protony z cytoplazmy dovnitt lyzozomu (Saftig P., Klumperman J.,
2009). Jedna se o energeticky naro¢ny proces, protoze uvnitf lyzozomu je koncentrace
H" oproti cytozolu stokrat vyssi (Cooper G. M., 2000). Membrana lyzozomu spolu s
nutnosti nizkého pH pro optimélni funkci lyzozomalnich hydrolaz zarucuje dvoji
ochranu pted nekontrolovanou digesci slozek cytozolu. Pokud by doslo k poruseni
lyzozomalni membrany a uvolnéni hydroldz, v neutralnim pH cytozolu by zistaly
inaktivni (Cooper G. M., 2000).

Lyzozomy obsahuji desitky hydrolytickych enzymi, zahrnujicich proteazy, lipazy,
nukledzy, glykosidazy, fosfolipazy, fosfatdzy ¢i sulfatazy, které maji katabolickou
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funkci. Enzymy jsou syntetizovany na ribozomech drsného endoplazmatického
retikula. Odtud jsou nésledné transportovany pies Golgiho aparat, ve kterém jsou
glykosylovany nebo sulfatovany. Proteiny uréené pro inkorporaci do lyzozomu jsou
specificky rozpoznany a modifikovany pomoci mano6za-6-fosfatu.

Membrana lyzozomu je tvoiena jednou dvojvrstvou bisfosfolipidi, ve které jsou
zabudovany transmembranové proteiny (Perera R. M., Zoncu R., 2016). Nejvice
zastoupenymi proteiny jsou lyzozomalné asociované membranové proteiny LAMPI a
LAMP2 (lysosome-associated membrane protein), které dohromady tvoii 80% vsech
lyzozomdlnich membranovych proteinii (Saftig P., Klumperman J., 2009). Dalsi
proteiny zahrnuji naptiklad lyzozomalni integralni membranovy protein 2 (LIMP2)
nebo protein CD63. VSechny membranové proteiny jsou na své lumindlni stran¢ bohaté
glykosylovany a tvofi tak protektivni 7-10 nm tlusty glykokalyx, ktery je chrani proti
autodigesci lyzozomalnimi hydrolytickymi enzymy (Saftig P., Klumperman J., 2009).
Kone¢né produkty lyzozomalni digesce jsou aktivné nebo pasivné transportovany
pomoci integralnich membranovych proteini do cytoplazmy, kde jsou nasledné
vyuzivany v biosyntetickych reakcich (Jezegou A. et al., 2012). Membranové proteiny
lyzozomil reguluji pohyb lyzozomi, celularni distribuci a také exocytézu (Saftig P.,
Klumperman J., 2009). VétSina integralnich membranovych proteini nema

katalytickou funkeci (Elleder M., Sikora J., 2018).

Plazmaticka
membrana
/ e

Dvojvrstva

fosfolipidd B
Hydrolytické Glykosylovana membrana,

enzymy transportni proteiny

Obr. 2: Struktura lyzozomu.

Lyzozom ohranicuje plazmaticka membrana tvorena z dvojvrstvy fosfolipidii. V
membrané jsou zabudovany transmembranové proteiny. Uvniti' lyzozomu jsou desitky
hydrolytickych enzymaui.

Zdroj: https://micro.magnet.fsu.edu/cells/lysosomes/lysosomes.html.

13



1.1.3. Endozomalné-lyzozomalni systém

S nartistajicim mnozstvim znalosti se pohled na lyzozom jako na “recyklacni centrum”
buniky opousti a na lyzozom dnes nahlizime spiSe jako na soucast endozomalné-
lyzozomalniho systému (Santra S., Ramaswami U., 2015; Elleder M., Sikora J., 2018;
Klumperman J., Raposo G., 2014). Endozomalné-lyzozomalni nebo také
endolyzozomalni systém (obr. 3) je komplexni a vysoce dynamicka sit’ interagujich
komponent uvniti zivych bunék, nezbytna pro fadu funkci, zejména vSak udrzovani

intracelularni homeostazy (Klumperman J., Raposo G., 2014).

)
@%
~@® ¢ Exozomy

Pozdni endozom/
. |\ multivezikularni télisko

NS

Endozomalni recyklujici
N0/ /
O

O Lyzozom

Golgiho
komplex

Obr. 3: Endozomalné-lyzozomalni systém.

Schematické znazornéni endozomalné-lyzozomalniho systému zndzornujici jednotlivé
organely. Tvorba endocytické vezikuly z cytoplazmatické membrany. Z tubulu
odstepovanych z vezikul vznikaji recyklacni endozomy, které mohou byt distribuovany
do oblasti Golgiho komplexu i periferie bunky. Pozdni endozomy nebo-li
multivezikularni téliska jsou naplnéna intraluminalnimi vezikulami. Pozdni endozomy
sphyvaji s lyzozomy. Modré Sipky znazornuji invaginaci endozomalni membrany
casnych endozomu a multivezikularnich télisek, kde je invaginace nezbytna pro tvorbu
intraluminalnich vezikul. Sedé Sipky zndzoriuji smér transportu/maturace jednotlivych

kompartmentu. Zdroj: Klumperman J., Raposo G. (2014).

Samotna endocytéza zacina formaci 60-120 nm malych clathrinem obalenych ¢i

neobalenych endocytickych vezikul z cytoplazmatické membrany (Mayor S., Pagano
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R. E., 2007). Ty jsou nasledn¢ transportovany siti ¢asnych endozomd, tedy stovek
dynamicky interagujicich endozomu lokalizovanych na periferii buiikky (Klumperman
J., Raposo G., 2014). Komponenty membrany jsou recyklovany v pritbéhu maturace
endozoml. Endocytické vezikuly splyvaji s jiz preexistujicimi Casnymi endozomy.
Casné endozomy postupné vyzravaji do pozdnich endozom, které jsou prekurzorem
lyzozomt. Jednou ze zadsadnich zmén pfi maturaci endozomt je snizovani pH, které je
pro fungovani lyzozomalnich kyselych hydrolaz zéasadni (Cooper G.M., 2000).
Transportni vezikuly obsahujici kyselé¢ hydrolazy z Golgiho aparatu splyvaji s
pozdnimi endozomy za vzniku lyzozomu. Kyselé hydrolazy ptitom odStépuji mandza-
6-fosfatové receptory, které jsou nasledné recyklovany zpét do Golgiho aparatu

(Cooper G. M., 2000).

1.1.4. Funkce lyzozomii

Zatimco dfive se lyzozomy povazovaly piredevsim za organely kli¢ové pro katabolické
déje, dnes jiz vime, ze se jedna o vysoce dynamické organely ucastnici se mnoha
dalSich bunéénych funkci (Parenti G. et al., 2021). Mimo znamou funkci degradace
makromolekul a bunéenych komponent se podili i na celé fad€ dalSich komplexnich
funkci jako je udrzovani homeostazy vapniku, regulace autofagie, apoptdza ¢i bunécéna
signalizace (Bosch M. E., Kielian T., 2015). Mimo jiné se uloha lyzozomt ukéazala
klicova 1 v patogenezi fady béZnych onemocnéni jako jsou neurodegenerativni a
infek¢ni onemocnéni, obezita nebo nadorova onemocnéni (Ballabio A., 2016).

Dobte a dlouho znamou funkci lyzozomu je degradace a recyklace bunééného odpadu.
Zatimco extracelularni material se do lyzozomu dostdva ptfedev§im endocytdzou a
fagocytdzou, intracelularni materidl je do lyzozomu dopravovan prostiednictvim
autofagie (Ballabio A., 2016). Endocytdza oznacuje proces, pii kterém je invaginaci do
cytoplazmatické membrany transportovan extraceluldrni material, ktery je nasledné
tfidén, distribuovan a recyklovan (Elleder M., Sikora J., 2018). Endocytoza je
zprostifedkovana receptory a je indukovéana vazbou ligandu na ptislusny receptor. Touto
vazbou se vytvari endocyticky vacek.

Specifickym typem endocytozy je fagocytéza. Jednd se o proces, pii kterém
specializované bunky jako napt. makrofagy vychytdvaji a degraduji velké Castice
zahrnujici napf. bakterie, bunécny detritus nebo staré a poskozené buiiky. Partikule jsou

zavzaty do fagozom, které nésledné fizuji s lyzozomy. Tyto tzv. fagolyzozomy
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mohou byt vyrazné vétsi a heterogenni v tvaru a velikosti v zavislosti na materialu,
ktery degraduji (Cooper G. M., 2000).

Dale se lyzozomy ucastni autofagie, ktera je odpovédna za obrat vlastnich bunécnych
komponent. Proces autofagie je aktivovan Sirokou Skalou podnétti zplsobujicich
bunécny stres a zprostfedkovava degradaci proteinovych agregati, poSkozenych
organel nebo intracelularnich patogent. Pii autofagii se bunécna organela napf.
mitochondrie obali do membrany zendoplazmatického retikula za vzniku
autofagozomu, ktery nasledné splyva s lyzozomem (Cooper G. M., 2000; Perera R. M.,
Zoncu R., 2016). Obsah autofagozomu je nasledné degradovan lyzozomalnimi
hydroldzami a zbyly materidl je vyuzit k tvorbé novych bunéénych komponent a
energie v zavislosti na nutri¢nich potfebach bunky.

Protoze lyzozom byl dlouho zndm jako organela urcena primarné ke katabolickym
procesim v bufice, pfevratnym byl ndlez asociace této organely s proteinkinazou
mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1), kterd funguje jako hlavni
spoustéc anabolického stavu bunky (Lawrence R. E., Zoncu R. 2019).

Proteinkinaza mTORCI1 (obr. 4) je pfi snizeném mnozstvi nutrientl v inaktivni formeé
difuzné rozmisténa v cytoplazmé (Sancak Y. et al., 2010). Pro jeji aktivaci, pro kterou
jsou nezbytné zaroven rustové faktory (inzulin, IGF — insuline-like growth factor) i
nutrienty (aminokyseliny, glukoéza, cholesterol), se pfemistuje na povrch lyzozomu
(Napolitano G. et al., 2022; Perera R. M., Zoncu R., 2016).

Aktivace probiha formou fosforylace na povrchu lyzozomu a mTORC nésledné
aktivuje ribozomalni protein S6kinazu, kterd spousti biosyntézu lipidi a nukleotidd,
biogenezi ribozomil a rovnéz piepind metabolismus na zpracovani glukdzy (Duvel K.
et al., 2010).

Na povrchu lyzozomu mTORCI1 fosforyluje a tim inhibuje transkripéni faktor EB
(TFEB), ktery je hlavnim regulatorem lyzozomalni biogeneze a autofagie. Fosforylaci
mTORC1 je TFEB udrzovan v cytoplazmé. Pfi inaktivact mTORCI1 je naopak
indukovana defosforylace TFEB, ktery je nasledné translokovan do jadra. TFEB
aktivuje sit CLEAR (coordinated lysosomal expression and regulation network), ktera
pozitivné reguluje expresi lyzozomalnich gent, fidi pocet lyzozomi a podporuje
degradaci lyzozomalnich substrati. Regulace pomoci osy mTORCI-TFEB tak
umoznuje lyzozomim se adaptovat na rozdilné fyziologické a patologické podminky

(Parenti G. et al., 2015).
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Obr. 4: Schematické znazornéni aktivity proteinkindzy mTORCI.

V pritomnosti ristovych faktorii a nutrientii mTORCI fosforyluje ribozomalni protein
S6kindzu a aktivuje tak bunécny anabolismus — syntézu proteinu, nukleotidii a lipidii. a
pFitom je zdroven inhibovan transkripcni faktoru EB (TFEB), ktery je jinak diileZity pro
aktivaci autofagie a biogeneze lyzozomu. Zdroj: Napolitano G. et al. Di Malta C.,
(2022).

Lyzozomy se mimojiné tucastni také homeostdzy vapniku. Funguji jako intracelularni
zésobarna, pficemz koncentrace volnych Ca®'vlyzozomu je obdobnd jako
v endoplazmatickém retikulu (Christensen K. A. et al., 2002). V membran¢ lyzozomu
jsou pfitomny véapnikové kandly, které zprostfedkuji signaly z intracelularnich
kompartmentli a mohou uvolnit Ca** do cytozolu. Signalizace Ca?* se tcastni
mnohocetnych bunéénych procesti jako je napt. lyzozomadlni acidifikace, fluze
lyzozom1 s ostatnimi bunéénymi organelami, autofagie nebo tvorba kontaktnich mist

mezi lyzozomem a endoplazmatickym retikulem (Lloyd-Evans E., Waller-Evans H.,
2019).
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1.2. LYZOZOMALNE STRADAVA ONEMOCNEN]

1.2.1. Charakteristika lyzozomalné stradavych onemocnéni

Lyzozomaln¢ stfadava onemocnéni jsou skupinou vice nez 70 onemocnéni, kterd v
souhrnném poctu tvoii pfiblizn¢ 14% vSech dédi¢nych poruch metabolismu (Platt F.
M. et al., 2018; Wolf D. A. et al., 2015). Jedna se o geneticky podminénd onemocnéni
zapticinéna mutacemi v genech kodujicich hydrolazy, integralni membranové proteiny,
aktivatory proteinl, transportni proteiny nebo nelyzozomalni proteiny, které jsou
nezbytné pro funkci lyzozomu (Parenti G. et al., 2015). Dusledkem je deficit nékterého
z lyzozomalnich hydrolytickych enzymi, jejich aktivatoru ¢i lyzozomadlniho
membranového proteinu (Platt F. M. et al., 2018).

Primarnim dopadem narusené¢ funkce enzymu je intralyzozomdélni akumulace
nedegradovatelného substratu. Akumulace zacind v détstvi a progresivné se zhorSuje v
Case. Stradani postihuje Casto vice orgdni a obvykle tak u pacientli nachazime

multisystémové projevy se Sirokou skalou klinickych projevi.

1.2.2. Incidence a prevalence lyzozomalné stiadavych onemocnéni

Ackoliv jsou jednotliva lyzozomalnég sttddava onemocnéni vzacna, jejich kumulativni
prevalence je ve srovnani s ostatnimi skupinami vzacnych onemocnéni relativné
vysoka (Parenti G. et al., 2015). V Ceské republice je prevalence viech lyzozomalné
sttddavych onemocnéni 12,25:100 000 (Poupétova H. et al., 2010).

Incidence LSD jako skupiny onemocnéni je v Evropé, Spojenych statech a Australii
odhadovéna na 1:5 000-1:8 000, naproti tomu incidence konkrétnich jednotlivych LSD
je 1:50 000 az 1: 500 000 (Poorthuis B. J. et al., 1999; Meikle P. J. et al., 1999).
Nékterd lyzozomalné sttddavd onemocnéni maji incidenci vyssi u nékterych etnik nebo
ve specifickych geografickych oblastech. Ptikladem miize byt vyssi vyskyt Tay-
Sachsovy nemoci v populaci Askenazskych Zidt &i v oblasti Francouzské Kanady nebo
vy$$i incidence neurondlni ceroidlipofuscindzy typu 5 a 8 ve Finsku (Persaud-Sawin
D., 2007; Nita D. A. et al., 2016).

Mezi nejéastéjsi LSD se v Ceské republice fadi Gaucherova choroba, Fabryho nemoc,
Niemannova-Pickova nemoc, neurondlni ceroidlipofuscindza (NCL), rizné typy
mukopolysacharid6z a metachromaticka leukodystrofie (tab. 1) (Poupétova H. et al.,

2010).
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Tab. 1: Prevalence nejcastéjSich lyzozomalné stfradavych onemocnéni v Ceské

republice, upraveno podle Poupétova H. et al., (2010).

_ Pocet onemocnéni na 100 000 zivée

Onemocnéni . Y

narozenych déti
Gaucherova nemoc 1.13
Fabryho nemoc 1.00
Niemannova-Pickova nemoc C 0.91
Mukopolysacharidéza I 0.91
Neuronalni ceroidlipofuscindza 7 0.85
Mukopolysacharidéza IV 0.73
Mukopolysacharidéza | 0.72
Metachromaticka leukodystrofie 0.69
Mukopolysacharidéza typu |l 0.43

1.2.3. Genetika lyzozomalné stfadavych onemocnéni

Dédic¢nost vétSiny lyzozomalné stfadavych onemocnéni je autozomdalné recesivni,
vyjimkou jsou mukopolysacharidoza typu II, Fabryho a Danonova nemoc, které jsou
X-véazana (Boustany R. M., 2013).

Vétsina pacientti s LSD jsou slozeni heterozygoti. Genotypova fenotypova korelace
vSak neni pifimocara. Neni vyjimkou, Ze u sourozenct, véetné monozygotnich dvojcat
se miZe klinicky obraz i pti nalezu identickych patogennich variant lisit (Platt F. M.,
2017). Roli v tom mohou hrat modifikujici geny, epigenetické faktory, infekcni
onemocnéni, ale také environmentalni nebo dietni faktory (Platt. F. M., 2017).
Geneticke vySetieni a nasledna geneticka konzultace zasadni k ur€eni predikce rizika u
dalSich t¢hotenstvi, v€asné prenatalni diagnoze a informovani ostatnich rodinnych
pfislusnikii stran moZného rizika vzniku onemocnéni je naprosto zasadni (Wenger D.

A. etal., 2002).

1.2.4. Klinicka manifestace lyzozomalné stifadavych onemocnéni

Klinicky obraz a veék nastupu jednolivych symptom muze byt u LSD znacné
variabilni. Zavisi na typu stfddané molekuly, misté stfddani a také rezidudlni aktivité
enzymu zavislé od konkrétni patogenni varianty (Platt F. M. et al., 2012). V¢tSina
lyzozomalnich proteinli jsou produkty gent, které jsou Siroce exprimovany v celém
organismu, ale akumulace substratu se projevi pouze v téch bunkach, které obsahuji
specificky substrat (Wang R. Y. etal., 2011). LSD jsou onemocnéni progresivni (Santra

S., Ramaswami U., 2015). Symptomy se mohou manifestovat v kterémkoliv véku.
19



Ackoliv v n€kterych ptipadech jsou pfiznaky onemocnéni piitomny jiz prenatalné nebo
v novorozeneckém obdobi, jako je tomu napt. u fetdlniho hydropsu, nejcastéji se
pacienti s LSD jevi v dob€ narozeni jako zdravi jedinci a klinické ptiznaky se projevi
pozd¢ji, nékdy dokonce az v pozdni dospélosti (Parenti G. et al., 2015). Obecnym
znakem lyzozomaln¢ stfadavych onemocnéni je, Ze ¢im pozdéjsi je nastup klinickych
priznakl, tim mirnéjs$i byva jejich pribéh (Walkley S. U., 2007). U fady LSD tak
rozliSujeme spektrum zahrnujici té€zké infantilni formy s ¢asnym rozvojem klinickych
ptiznakt a rychlou progresi a pozdni adultni formy s pozdéj$im nastupem a chronickym
pribéhem nemoci. Casnost nastupu klinickych ptiznakdi se odviji od mnoZstvi
exprimovaného defektniho proteinu a tim souvisejici jeho rezidudlni aktivity (Walkley
S. U., 2007).

Zatimco né¢které klinické znadmky a symptomy nachazime napiic¢ riznymi LSD, jiné
mohou byt pro konkrétni onemocnéni specifické (Peters H. et al., 2020). Mezi typické
klinické projevy pacient s LSD patii pfiznaky visceralni (hepatosplenomegalie), o¢ni
(kornedlni opacity, dystrofie retiny, tfeSfiova skvrna, atrofie nervus opticus, glaukom,
porucha zraku), muskuloskeletdlni (generalizovana kostni dysplazie charakteru
dysostosis multiplex, kloubni kontraktury), hematologické (anémie, cytopenie) ¢i
dysmorfické rysy (Parenti G. et al., 2021; Kingma S. D. et al., 2015; Boustany R. M.,
2013). Dale u u LSD nachdzime postizeni srdce (kardiomegalie, arytmie, srdecni
selhani), kiize (angiokeratomy, hypohidroza), ledvin (proteinurie) ¢i respira¢niho traktu
(Parenti G. et al., 2015). Ve dvou tfetinach ptfipadii nachdzime rovnéZ postizeni
centralniho nebo periferniho nervového systému (Bellettato C. M., Scarpa M., 2010;

Boustany R. M., 2013).

1.2.5. Diagnostika lyzozomalné stifadavych onemocnéni

V nékterych piipadech je klinickd manifestace natolik napadna, Ze diagnostika
onemocnéni je velmi promptni. Pfikladem je naptf. facidlni dysmorfie u
mukopolysacharidéz, ktera dava pacientim charakteristicky vzhled hrubych ryst
obliceje (Parenti G. et al., 2015).

Jakkoliv vSak mlZe byt diagnostika v ptipad¢ vyjadieni charakteristickych klinickych
symptom pfimocara, castéji je pro vzacny charakter téchto onemocnéni a nespecifické
pfiznaky jen malokdy na diagnézu pomysleno pouze na zdklad¢ klinického obrazu

(Platt F. M. et al., 2010). Na diagnézu LSD bychom méli mimo jiné vyslovit podezieni
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u kazdého ditéte s inicialn¢ normalnim vyvojem, nasledovanym zéastavou ¢i dokonce
jeho regresem (Platt F. M. et al., 2018). Obecné bychom pak méli na LSD pomyslet u
vSech pacienti s multisystémovymi projevy a progresivnim charakterem nemoci
(Malinova V., Honzik T., 2013).

U pacientd s vybranymi LSD nachazime vys$s$i hladiny biomarkeri — napf. u
Gaucherovy choroby je to kysela fosfataza a chitotriosidaza, tj. enzymy, jejichz hladina
se zvySuje pfi aktivaci makrofagového systému (Malinova V., Honzik T., 2013).
Diagnoza LSD se stanovuje na zékladé biochemickych vySetfeni a nasledné muize byt
potvrzena na genetické Urovni. Zakladnim biochemickym vySetfenim je
enzymologické vySetieni. Biochemické vySetfeni je vétSinou provadéno z leukocytl
nebo plazmy, dnes uz vyjimecné v tkanové kultute fibroblasti (Wenger D. A. et al.,
2002). Ke screeningovému vySetfeni pti suspekci na mukopolysacharidézu ¢i nékteré
LSD ze skupiny oligosacharid6z lze vyuzit i vySetfeni moc¢i na pfitomnost
glykosaminoglykanii a oligosacharidi.

Genetické vySetfeni mize odhalit specifickou patogenni variantu a v piipadé jiz diive
popsanych patogennich variant a znamé genotypové-fenotypové korelaci mize pomoci
odhadnout prognézu pacienta (Platt F. M. et al., 2018). Stale casté&ji se v diagnostice
LSD uplatiiuji metody sekvenovani nové generace (Platt F. M. et al., 2018).
Nanestésti v mnoha ptipadech byva diagnostika ¢asto o mnoho let opozdéna a rodicim
se narodi dalsi dité pfed stanovenim diagnézy starSiho sourozence (Kingma S. D. et al.,
2015). Ackoliv pfic¢iny pozdniho stanoveni diagnozy jsou multifaktorialni, obecné I1ze
predpokladat, ze nejvétsi roli hraje pravdépodobné nedostatek klinického povédomi pro

vzacnost vyskytu téchto onemocnéni (Cismondi 1. A., 2015).

1.2.6. Terapie lyzozomalné stradavych onemocnéni

Vzhledem k omezenym terapeutickym moznostem jsou nadale klicové moznosti
screeningovych programi, genetickych konzultaci a prenatalni diagnostiky (Boustany
R. M., 2013). Aby méla terapie maximalni mozny efekt, musi byt zahajena co nejdiive
jesté pred ireverzibilnim poSkozenim tkani (Peters H. et al., 2020). MozZnosti
terapeutického ovlivnéni LSD aktudlné zahrnuji enzymovou substitucni terapii (ERT
enzyme replacement therapy), substrat redukéni terapii (SRT substrate reduction

therapy), terapii pomoci chaperonti, genovou terapii a transplantaci hematopoetickych
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kmenovych bun¢k (HSCT hematopoetic stem cell transplantation) (Parenti G. et al.,
2015; Boustany R. M., 2013).

Pii ERT je defektni ¢i chybéjici enzym nahrazen rekombinantnim enzymem
aplikovanym pomoci intravendzni infuze. Vyuziva se v terapii Gaucherovy nemoci,
Fabryho nemoci, mukopolysacharidéz typu I — Scheie syndom a Hurler/Scheie, II, IV,
IVA, VI, VII ¢1 Pompeho nemoci (Boustany R. M., 2013; Malinova V., Honzik T.
2013).

Dalsi moznosti terapie je SRT. SRT inhibuje specifické kroky v biosyntéze substratu a
tim pfenastavuje rovnovdhu mezi syntézou substratu a jejich degradaci pomoci
lyzozomalnich enzymi (Platt F. M., Jeyakumar M., 2008). Mezi dnes uZivané léky patii
miglustat v 1é¢bé Gaucherovy nemoci a Niemannovy-Pickovy nemoci typu C, eliglustat
v 1é¢beé Gaucherovy nemoci a flavonoid genistein v terapii mukopolysacharidézy typu
III (Patterson M. C. et al., 2007; Lukina E. et al., 2010; Piotrowska E. et al., 2008).

Pti transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k ziskanych od zdravého darce se
vyuziva schopnosti sekrece funkénich lyzozomalnich enzymt darcovskych bunék.
Terapie je ucinnd pokud je aplikovana ¢asné pted rozvojem neurologickych ptiznaki
(Parenti G. et al, 2015). V souCasné dobé je metodou volby v terapii
mukopolysacharidozy typu I, syndromu Hurlerové (Malinova V., Honzik T., 2013).
Lécba pomoci malych molekul, chaperont je v soucasné dobé ve fazi klinickych studii
a vychazi z predpokladu, Ze chaperony interaguji s mutovanymi proteiny, méni jejich
konfirmaci a zvySuji stabilitu (Parenti G. et al., 2015).

neurodegenerativnich LSD jako je Sanfilippo syndrom ¢i metachromaticka
leukodystrofie. V soucasné dobé& probiha s genovou terapii fada klinickych studii
(Santra S., Ramaswami U., 2015).

Ackoliv celd fada lyzozomalné stitadavych onemocnéni mize byt uspésné 1écena, 1écba
neurologickych symptomt je sou€asnymi moZnostmi terapie jen obtizné ovlivnitelna.
Diivodem je nejenom pifitomnost hematoencefalické bariéry, kterd vyrazné omezuje
moznost priniku léciva do CNS, ale také komplexni patologické kaskady vedouci
k neurologickému onemocnéni (Kolodny E., 2007). Hematoencefalickd bariéra
zabranuje vstupu velkych molekul do mozku a znemoznuje tak jejich terapeuticky efekt

na pfiznaky vyplyvajici z postizeni CNS (Sato Y. et al., 2022).
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Kauzalni terapie neurologickych pfiznaki je t.¢. dostupnd u neuronalni
ceroidlipofuscindzy typu 2, u které je od roku 2017 dostupna ERT pomoci cerliponazy
alfa (Brineura®). Ta je v pravidelnych intervalech aplikovana pomoci Ommay
rezervoaru intraventrikularné (Schulz A. et al., 2018). Kovlivnéni vétSiny
neurologickych piiznaki je tak nadale nezbytnd symptomaticka terapie. Ptikladem
mohou byt neurochirurgické operace pfi feSeni hydrocefalu, dekompresni operace pfi
myelopatii nebo feSeni syndromu karpalniho tunelu, dale farmakologicka lécba

epilepsie ¢i poruch spanku (Scarpa M. et al., 2017).

1.2.7. Klasifikace lyzozomalné stfadavych onemocnéni

Lyzozomalné sttddava onemocnéni zpiisobena deficitem enzymu se tradicné klasifikuji
na zéklad¢ typu stfddané molekuly a zahrnuji sfingolipiddzy, mukopolysacharidozy,
glykogendzy ¢i lipidozy (Platt F. M. et al., 2018). Dalsi skupinou jsou LSD zptisobena
poruchou integralnich membranovych proteinii, mezi které se fadi naptiklad
Niemannova-Pickova nemoc typu C ¢i Danonova nemoc. Samostatnou skupinou LSD
jsou pak neurondlni ceroidlipofuscindzy (tab. 2). Jedna se o celkem 14 onemocnéni,
pro kterd je typicka intralyzozomdalni akumulace autofluorescentniho materidlu
lipofuscinu a ceroidu, jejich podklad je vSak heterogenni (Platt F. M. et al., 2018; Mole
S.E. etal., 2018).

Vzhledem ke skutecnosti, Ze u mnohych LSD dochazi ke stfadani n€kolika riznych
substratli je dnes Casto nahrazovédna novou klasifikaci na zdkladé mechanismu

podmiiiujici sttadani nedegradovatelnych molekul (Giugliani R. et al., 2018).
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Tab. 2: Klasifikace lyzozomalné stradavych onemocnéni

upraveno podle Boustany R. M., (2013); Giugliani R. et al., (2018).

Onemocnéni Defektni protein | Stfadana molekula Neurologicka
symptomatologie

SFINGOLIPIDOZY

Fabryho nemoc alfa-galaktosidéza | globotriasylceramid cerebrovaskularni
postizeni,
akroparestezie

Farberova nemoc

acid-ceramidaza

ceramid

GM1 gangliosiddza

betagalaktosidaza

GM1 gangliosid

epileptické  zachvaty,
extrapyramidova
symptomatologie

GM2 gangliosidéza

hexosaminidaza,
GM2 aktivator

GM2 gangliosid

epileptické  zachvaty,
cerebelami pfiznaky

Gaucherova glukocerebrosidaza | glukosylceramid Parkinsonova nemoc,
nemoc 0pozZdény vyvoj
Krabbeho nemoc | betagalaktosyl- galaktosylceramid demence, cerebelarni
ceramidaza pfiznaky
Metachromaticka | arylsulfataza A sulfatidy epileptické  zachvaty,
leukodystrofie behavioralni
symptomy, demence
Niemannova- sfingomyelinaza sfingomyelin hypotonie,
Pickova nemoc regres vyvoje
MUKOPOLYSACHARIDOZY
MPS | 0-L-iduronidaza heparansulfat, demence, syndrom
dermatansulfat karpélniho tunelu
MPS I iduronat-sulfataza | heparansulfat, epileptické  zachvaty,
dermatansulfat behaviroalni symptomy
MPS IIl A heparan- heparansulfat epileptické  zachvaty,
sulfamidaza demence, poruchy
MPS [ll B acetyl-a- heparansulfat spanku a chovani
glukosaminidaza
MPS Il C a-glukosaminid-N- | heparansulfat
acetyltransferaza
MPS Il D nacetylglukosamin- | heparansulfat
6-sulfatdza
MPS IV A acetylglukosamin- | keratansulfat, kompresivni
6-sulfatéza chondroitin-6-sulfat myelopatie
MPS IV B B-galaktosidaza keratansulfat -
MPS VI acetyl dermatansulfat kompresivni
galaktosamin-4- myelopatie
sulfatéza
MPS VII B-glukuronidaza heparansulfat, hydrocefalus, syndrom
dermatansulfat, karpalniho tunelu
chondroitin-6-sulfat
MPS IX hyaluronidaza hyaluronan -
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OLIGOSACHARIDOZY

Fukosidéza a-fukosidéza glykosfingolipidy opozdéni vyvoje,
glykoproteiny epileptické zachvaty
Alfa-mannosidéza | a-mannosidéza oligomannosidy cerebelamni  pfiznaky,
kongnitivni deficit
Beta-mannosidéza | B-mannosidéza oligosacharidy epileptické  zachvaty,

mozeckové symptomy

Schindlerova N-acetyl- O-vazané glykopeptidy | myoklonus, epileptické
nemoc galaktosaminidaza zachvaty, opticka
atrofie
Sialidéza neuraminidaza oligosacharidy myoklonus, epileptické
obsahujici kyselinu | zachvaty, cerebelarni
sialovou pfiznaky
GLYKOGENOZY
Pompeho nemoc | a-1,4-glukosidéza | glykogen myopatie
LIPIDOZY
Wolmanova nemoc | acidlipaza estery cholesterolu
ONEMOCNENI ZPUSOBENA PORUCHOU INTEGRALNICH MEMBRANOVYCH
PROTEINU
Danonova nemoc glykogen myopatie
mukolipidoza IV mukolipin lipidy kognitivni deficit,
retinopatie
Niemannova- NPC | cholesterol, sfingolipidy | epileptické  zachvaty,
Pickova nemoc | demence
Niemannova- NPC I cholesterol, sfingolipidy
Pickova nemoc |l
Cystin6za cystinosin cystin -
OSTATNI LSD
Mnohocetny deficit | mnohocetna sulfatidy,  glykolipidy, | myoklonus, epileptické
sulfatazy sulfataza glykosamino-glykany | zachvaty
NEURONALNI CEROIDLIPOFUSCINOZY
NCL | PPT-1 saposinAaD opticka atrofie,
NCL II TPP-1 subjednotka ¢ ATP | retinopatie,
syntazy myoklonus, epileptické
NCL Ill CLN3 protein subjednotka ¢ ATP | zachvaty,  demence,
syntazy cerebelarni pfiznaky
NCL IV DNAJC5 DNAJC5
NCL V protein CLN5 subjednotka ¢ ATP
syntazy
NCL VI protein CLNG subjednotka ¢ ATP
syntazy
NCL VII MFSD8 subjednotka ¢ ATP
syntazy
NCL VIII protein CLN8 subjednotka ¢ ATP
syntazy
NCL X katepsin D saposinAaD
NCL XI Granulin progranulin
NCL XIII katepsin F katepsin F
NCL XIV KCTD7 dosud nespecifikovano
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1.3. NEUROLOGICKE PROJEVY U LYZOZOMALNE STRADAVYCH
ONEMOCNENI

Neurologické symptomy jsou u LSD ¢asté a nachdzime je piiblizné u dvou tfetin
pacientii (Boustany R. M., 2013). Neurondlni ceroidlipofuscinézy jsou nejcastéjsi
pricinou demence v détském veéku (Schulz A. et al., 2013).

Ackoliv se lyzozomalné stifadava onemocnéni manifestuji casto multisystémovymi
projevy, u nékterych z nich zejména neuronopatickych forem, nachézime vyhradné
postizeni nervového systému nebo neurologické ptiznaky v klinickém obraze dominuji
jako je tomu napf. u Tay-Sachsovy nemoci, Krabbeho nemoci, metachromatické
leukodystrofie nebo neurondlni ceroidlipofuscinézy (Boustany R. M., 2013).
Neurologické priznaky byvaji témét vzdy progresivni a obtizné ovlivnitelné terapii
(Jardim L. B. et al.,, 2010). Neurologickou manifestaci typicky nachazime u
mukopolysacharidoz typu I, II, III a VII, sfingolipid6z (GM1 a GM2 gangliosidoza,
Gaucherova nemoc, Niemannova-Pickova nemoc, metachromatickd leukodystrofie,
Krabbeho nemoc, Farberova nemoc), mukolipidéz, oligosacharidéz (alfa-
mannosidoza, beta-mannosidoza, fukosiddza), mnohocetného sulfatazového deficitu a
neurondlni ceroidlipofuscinézy (Jardim L. B. et al., 2010). Jsou to cCasto praveé
neurologické ptiznaky, které maji zdsadni dopad na kvalitu zivota pacientil a jejich
rodin.

Neurologické postizeni mlze byt primarni vlivem piimého posSkozeni nervového
systému €1 sekundarni zpisobené napt. akumulaci substratu v okolnich tkanich jako je
tomu napf. pfi vzniku cervikalni myelopatie u mukopolysacharidézy typu IV nebo
cerebrovaskuléarnich pfihod u Fabryho nemoci (Jardim L. B. et al., 2010).

Ptiznaky vyplyvajici z postizeni nervového systému mohou byt velmi variabilni a ¢asto
zavislé na véku manifestace. Zatimco u détskych pacientl se lyzozomalné stfadava
onemocnéni neurologicky projevi nejcastéji epileptickymi zachvaty, opozdénim ¢i
regresem psychomotorického vyvoje, poruchou sluchu a =zraku, hypotonii ¢i
extrapyramidovymi symptomy, adultni formy se castéji manifestuji pod obrazem
demence ¢i riznych psychiatrickych ptiznaki jako je deprese ¢i schizofrenie. (Pastores
G. M., Maegawa G. H., 2013; Neudorfer O. et al., 2005). U dospé€lych pacientii byva
nastup onemocnéni plizivy a ¢astymi prezentujicimi ptiznaky jsou mimo jiné dysartrie,

vvvvvv

neurodegenerativnich onemocnéni dospélého véku (Platt F. M. et al., 2018).
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Psychomotoricky vyvoj u déti s LSD, typicky u mukopolysacharidézy typu I, IT a III se
nejprve zpomaluje, nasleduje faze plateau a nasledné dochazi k jeho regresu (Shapiro
E. G.etal., 2017).

Postizeni zraku je charakteristické pro pacienty s NCL, u kterych v duasledku
pigmentové retinopatie dochéazi k zaniku svétlocivnych bunék (Birch D. G., 1999).
Typicky nalez tfesiiové skvrny na sitnici nachazime u pacient, u kterych dochazi k
akumulaci lipidd jako jsou gangliosidozy, Niemannova-Pickova nemoc typu A a B,
sialidoza ¢i galaktosialidéza (Suvarna J. C., Hajela S. A., 2008). Pro metachromatickou
dystrofii ¢i Krabbeho nemoc je naopak charakteristickd atrofie optiku (Debs R. et al.,
2013).

U znaéného poctu pacient s LSD se rozviji poruchy hybnosti (Ebrahami-Fakhari D. et
al., 2018). Castym projevem u fady LSD, kterd postihuji mozetek, je pomalu
progredujici ataxie, kterou pozorujeme typicky napf. u pacienti s Niemannovou-
Pickovou nemoci C ¢i NCL (Ebrahami-Fakhari D. et al., 2019). PostiZzeni periferniho
nervového systému nachdzime napf. u Fabryho nemoci v podob¢ akroparestézii.
Senzorickd a motoricka neuropatie je ¢astd u Krabbeho nemoci a metachromatické
leukodystrofie. Neuromuskularni postizeni je pak typické pro Pompeho nemoc

(Magner M., Jireckova J., 2018).

1.3.1. Patofyziologie neurodegenerativniho postiZeni u lyzozomalné stradavych
onemocnéni

Ackoliv se diive predpokladalo, Zze neurologické projevy jsou piimym disledkem
akumulace nedegradovatelného substratu, dnes jiz vime, Ze stfadani je pouze
spoustéem celé kaskady sekundarnich zmén, které jsou ve skutecnosti odpovédné za
klinickou manifestaci. (Parenti G. et al., 2021). Koncentrace stfddané¢ho materidlu u
vétSiny lyzozomalné stfadavych onemocnéni v centrdlnim nervovém systému je Casto
dokonce niz$i nez v jinych organech (Bellettato C. M., Scarpa M., 2010). U nékterych
LSD nachézime kromé primarni akumulace dané deficitem specifické hydrolazy také
sekundarni stfddani, které nesouvisi s primarni absenci proteinu. U Niemannovy-
Pickovy nemoci nebo nékterych typt mukopolysacharidoz tak dochazi sekundarné k
akumulaci GM2 a GM3 gangliosida (Giugliani R. et al., 2018).

Neurodegenerativni postiZzeni je popisovano u vice nez 60% lyzozomalné stiadavych

onemocnéni (Bellettato C. M., Scarpa M. 2010; Boustany R. M., 2013). Vysoka
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vulnerabilita nervového systému k lyzozomalné stfadavym onemocnénim muze byt
vysvétlena niz§im regeneraCnim potencidlem neuronti, jejich vysokou senzitivitou k
poskozeni nebo nedostatkem kompenzatornich mechanismti. Akumulace
nedegradovatelného substratu v neuronech spousti celou kaskadu sekundarnich zmén
jako je porucha axonalniho transportu, mitochondridlni dysfunkce, porucha
homeostazy vapniku a funkce endoplazmatického retikula nebo zanétlivé zmény (obr.
5), které vedou ve svém disledku k dysfunkci neuroni, méné ¢asto pak k jejich bunécné
smrti (Bellettato C. M., Scarpa M., 2010).

Zatimco u nékterych typl lyzozomalné stfddavych onemocnéni nachdzime primdrni
postizeni oligodendroglii a myelinizaci axont vedoucich k abnormitdm bilé hmoty
(napf. leukodystrofie), vétSina lyzozomalné stfddavych onemocnéni se projevuje
postizenim neuront a Sedé hmoty mozkové (Walkley S. U., 2007).

Neurony s abnormalni intralyzozomalni akumulaci se v elektronovém mikroskopu
manifestuji pfitomnosti sttddavych télisek a to zejména v oblasti perikarya. U rliznych
typi LSD nachazime rtizné charakteristické obrazy téchto télisek. U primarnich
gangliosidoz se jevi membran6zni a jsou proto oznacovana jako “membranozni
cytoplazmatickd téliska”, u mukopolysacharidéoz nachazime utvary, pro své
charakteristické pruhovani oznacovany jako tzv. “zebra bodies”, u neurondlni
ceroidlipofuscindzy zase tzv. “fingerprint bodies” (Walkley S. U., 2007).

Spoleénym znakem mnoha LSD postihujici centralni nervovy systém jsou zanétlivé
zmény s aktivaci mikroglii a astrocytli (Bosch M. E., Kielian T., 2015). Lyzozomalni
dysfunkce spousti aktivaci tzv. DAMPs (danger-associated molecular patterns) z
poskozenych ¢i usmrcenych bunck (Thundyil J., Lim. K. L., 2014). DAMPs nasledn¢
aktivuji okolni glie, které produkuji medidtory zanétu v podobé chemokint, cytokinti

¢i reaktivniho kysliku (Bosch M. E., Kielian T., 2015).
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Obr. 5: Patofyziologie mechanismu neurodegenerace u lyzozomalné stifadavych

onemocnéni. Proces neurodegenerace je komplexni dej, kdy viivem intralyzozomalni
akumulace dochdzi k sekundarnim zmenam v neuronech, zahrnujici extralyzozomalni
stradani, poruchu autofagie a dysfunkci bunécnych systémii, které vedou k bunécnému
posSkozeni, oxidativnimu stresu a zanétlivé odpovédi. Vysledkem je pak bunécna smrt.

Prevzato z Bellettato C.M., Scarpa J. (2010).

1.3.2. Neuropatologické zmény neuront

Postizeni neurond se u lyzozomalné stfadavych onemocnéni manifestuje predevsim
neurondlni dysfunkci spiSe nez jejich ztrdtou. Bunécnd smrt neuront charakterizuje
Castéji pozdni stadia onemocnéni (Giugliani R. et al., 2018). Vyjimkou je napt. masivni
ztrata neurond u neuronalni ceroidlipofuscindzy (Bellettato C. M., Scarpa M. 2010).
Na postiZzenych neuronech nachdzime dva zékladni typy morfologickych zmén nebo

poruch dendritogeneze, a to meganeurity a axonalni sferoidy (Giugliani R. et al., 2018).

1.3.2.1. Meganeurity

Meganeurity jsou velkd zvétSeni axonového hrbolku obsahujici nastfadany material.
(Bellettato C. M., Scarpa M., 2010). Jejich velikost Casto ptfesahuje sousedni oblast
perikarya (Giugliani R. et al., 2018). Meganeurity jsou spojovany se zvySenou expresi
GM2 gangliosidi, kterd hraje zasadni roli v regulaci dendritogeneze v kortikalnich

pyramidovych neuronech. Akumulace GM2 gangliosidii iniciuje rast ektopickych
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dendrith a pusobi tak jako ristovy faktor u lyzozomalné stiadavych onemocnéni
asociovanych s akumulaci GM2 gangliosida, ale i celé fady dalSich onemocnéni jako
jsou mukopolysacharidéza ¢i alfa-mannosidéza (Walkley S. U., March P. A.,1993).

U nékterych neuront miizeme namisto meganeuritli pozorovat riist novych dendritti z
oblasti axonového hrbolku (obr. 6). Tento fenomén se oznaCuje jako ektopicka

dendritogeneze (Walkley S. U., 2007).

Obr. 6: Ektopicka dendritogeneze.

Camera lucida kresby ilustrujici ektopickou dendritogenezi v oblasti axonovych
hrbolkii u alfa-mannosidozy, zvétseni 20um. A Kortikalni pyramidovy neuron
demonstrujici zvetSeny axonovy hrbolek a ektopickou dendritogenezi. B Multipolarni

neuron z amygdaly. Upraveno podle Walkley S.U. et al. (1988).

1.3.2.2. Axonalni sferoidy, neuroaxonalni dystrofie

Dalsi morfologickou abnormalitou jsou takzvané axonalni sferoidy (zndmé také pod
pojmem neuroaxonalni dystrofie), které nachizime zejména v GABAergnich
neuronech kortexu a v Purkynovych buiikach mozecku. Jedné se o banata vyklenuti
podél axont, nachdzejici se distaln€ od oblasti inicidlniho segmentu (obr. 7). Tim se
jednoznaéné odliSuji od meganeuriti, které se nachazi proximalné od inicialniho
segmentu (Walkley S. U., Pierok A. L., 1986).

Tato fokalni zvétSeni obsahuji mitochondrie, autofagozomy, multivezikularni téliska,
tubulovezikularni kompartmenty (Walkley S. U. et al.,, 2010). Axonalni sferoidy
nachazime u celé¢ tady lyzozomalné stifadavych onemocnéni a jejich vyskyt tak

pravdépodobné souvisi s generickym defektem zahrnujicim axoplazmaticky transport
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(Walkley S. U., 1988). Incidence a distribuce axonalnich sferoidt koreluje s nastupem
a progresi neurologickych ptiznaka (Siegel D. A., Walkley S. U., 1994). Sferoidy
mohou zapficinit Casny zanik neuront jako konsekvenci bloku retrogradniho transportu
rastového faktoru, nutného pro bunécéné preziti. Vyskyt sferoidi je tak asociovan
s klinickymi symptomy lyzozomalné stifadavych onemocnéni jako je ataxie, tremor,

poruchy hybnosti ¢i epileptické zachvaty (Walkley S. U. et al., 2010).

Obr. 7: Neuroaxonalni dystrofie.
Kresba pomoci Camera lucida Purkynovy buiiky mozecku zvireciho modelu alfa-
mannosidozy. Vyrazna zvétSeni v oblasti proximalniho axonu predstavuji axondlni

sferoidy nebo-li neuroaxondlni dystrofii. Upraveno podle Walkley S. U. (2007).

1.3.3. Radiologické nalezy pii zobrazeni centralni nervové soustavy

Pti zobrazeni CNS u pacientl s lyzozomalné stfadavym onemocnénim nachazime celou
fadu neuroradiologickych nalezii. Zatimco nékteré z nich jsou nespecifické a
nachazime je i u celé fady dalSich onemocnéni, nékteré typické nalezy mohou vznést
podezieni na LSD. Piikladem muze byt nalez leukodystrofie u metachromatické
leukodystrofie a Krabbeho nemoci nebo nalez cerebrdlni atrofie u neurondlni
ceroidlipofuscindzy (Jardim L. B. et al., 2010).

U celé fady LSD nachdzime na MR mozku nélez hypointenzit v T2 vaZenych obrazech
v oblasti thalamt (Fagan N. et al., 2016; Autti T. et al., 2007). Tento nalez se vysvétluje
akumulaci makromolekul a lipidi, které nasledné zvySuji viskozitu tkdné€ a dochézi tak

ke zkraceni T1 a T2 signalu (van der Voorn J. P. at al., 2005). Pti zobrazeni CNS pak

31



nachazime obraz T2 hypointenzit a T1 hyperintenzit. V literatufe je nalez T2
hypointenzit v oblasti thalamu popsan u GM1 a GM2 gangliosidozy, Krabbeho nemoci,
mannosidozy, fukosidozy, mukolipidézy IV nebo neuronalnich ceroidlipofuscindz
(Autti T. et al., 2007).

Mezi dalsi cCasté neuroradiologické nalezy patii rozSifené perivaskularni prostory,
abnormality bilé hmoty ¢i nalez atrofie riznych struktur.

Pro Fabryho nemoc je charakteristicky specificky nalez vaskulopatii v podob¢ tortuzoit
¢i elongaci. Pomérné Castym nalezem byva nalez atrofie mozecku, kterou nachazime
napf. u neuronalni ceroidlipofuscindzy, Niemannovy-Pickovy choroby typu C ¢i

gangliosidoz (Steinlein M. et al., 1998; Fagan N. et al., 2017).
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1.4. GM2 GANGLIOSIDOZY

1.4.1. Zakladni charakteristika onemocnéni

GM2 gangliosidozy jsou skupinou onemocnéni charakterizovanou intralyzozomalni
akumulaci GM2 gangliosidl. Jedna se o geneticky podminéna onemocnéni, zapiicinéna
mutaci v genu pro a nebo B podjednotku enzymu B-hexosaminid4dza nebo v mutaci genu
kodujicim protein GM2 aktivator. RozlisSujeme tak celkem tii typy GM2 gangliosidoz:
Tay-Sachsovu nemoc (mutace v genu HEXA), Sandhoffovu nemoc (mutace v genu
HEXB) a AB variantu (mutace v genu GM24). (Leal A. F. et al., 2020).

Gangliosidy jsou skupinou glykosfingolipidli, kterd je lokalizovana pfedevSim v
membrané neuronll a kterd je kli€¢ova pro spravnou funkci centrdlniho nervového
systétmu (Sandhoff K., Harzer K., 2013). Gangliosidy se podili na neuronalni
diferenciaci, bunééné adhezi, transdukci signélu, ale ucastni se i dynamického
neurovyvojového procesu pii tvorbé neuritll, axonil ¢i synapsi (Biebrich E. et al., 2001;
Fang Y. et al., 2000; Yu R. K. et al., 2012; Walkley S. U. et al., 2000, Yu R. K. et al.,
2009).

Za normalnich okolnosti jsou GM2 gangliosidy katabolizovany lyzozomalni
hydrolazou B-hexosaminiddzou, sloZzenou z izoenzymu z a a 3 podjednotek a za Gcasti
GM2 aktivatoru (Cachon-Gonzalez M. B. et al., 2018). Intralyzozomalni akumulace
GM2 gangliosidii mé na neurony cytotoxicky efekt, ktery zapticinuje Casto bunéénou
smrt (Virgolini M. J. et al., 2019; Sandhoff K., Harzer K., 2013). Charakteristickym
znakem u GM2 gangliosid6z je tak progresivni postizeni centralniho nervového
systému, projevujici se motorickym deficitem, hypotonii, poruchou zraku ¢i
epileptickymi zachvaty (Masingue M. et al., 2020).

Ackoliv jednotlivd onemocnéni jsou zapti¢inéna mutacemi odliSnych geni, klinicka
manifestace neurologickych ptiznakl u jednotlivych onemocnéni je podobna. Typické
neurologické piiznaky byvaji asociovany v souvislosti s ¢asovou vazbou nastupu
onemocnéni — u akutnich forem se manifestuji zejména epileptické zachvaty, hypotonie
a regres psychomotorického vyvoje, u subakutnich forem regres motorickych
schopnosti, psychotické epizody a poruchy intelektu, u adultnich forem pak dysfagie,
cerebelarni ataxie, svalova slabost nebo manicka deprese (Bley A. E. et al., 2011;
Maegawa G. H. et al., 2006; Masingue M. et al. 2020). U Sandhoffovy nemoci na
rozdil od zbylych dvou vSak byvaji vyjadieny 1 systémové piiznaky jako je

kardiomegalie, hepatosplenomegalie, makroglosie a skeletalni abnormity (Sandhoff K.,
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Harzer K., 2013). Diivodem je snizena aktivita podjednotky HexB, ktera je mimo jiné
odpovédna i za degradaci glykosaminoglykanii jako je keratansulfat a chondroitinsulfat

(Gushulak L. et al., 2012).

1.4.2. Tay-Sachsova nemoc

Tay-Sachsova nemoc (OMIM 272800) je autozomalné recesivni neurodegenerativni
onemocnéni zapti¢inéné mutaci v genu HEXA, ktery vede k deficitu enzymu -
hexosaminidaza A. Disledkem sniZené aktivity enzymu je intralyzozomalni akumulace
glykosfingolipidu, GM2 gangliosidu (Kaback M., Desnick R. J., 2018). Na zakladé
rezidualni enzymové aktivity zname celé kontinuum klinickych obtizi zahrnujici akutni
infantilni formu, subakutni juvenilni formu a chronickou adultni formu.

Diagnoza se stanovuje na zaklad¢ enzymologického vySetieni B-hexosaminidazy A,
kdy nachédzime jeji snizenou aktivitu. Nasledné¢ ji 1ze potvrdit molekularné-genetickym
vySetfenim, pfi kterém nachazime dvé patogenni varianty v genu HEXA.

Ackoliv probihaji nékteré klinické studie, kauzalni terapie neni t.¢. dostupna. Lécba je
proto zatim pouze symptomaticka.

Klasickd infantilni forma se manifestuje jiz v kojeneckém véku a projevuje se
progresivni slabosti, ztratou motorickych funkei, poruchou zraku, epileptickymi
zéachvaty a rychlou deterioraci. Tyto déti obvykle umiraji do dvou let véku (Toro C. et
al., 2020). Charakteristickym nalezem pfii zobrazeni o¢niho pozadi je tfestiova skvrna
na sitnici.

U déti se subakutni nebo-li juvenilni formou se zpocatku psychomotoricky vyvoj jevi
normalni, ale pozd¢ji v détském veku se objevuji prvni symptomy jako jsou poruchy
chiize, dysartrie, ztrata difive nabytych dovednosti nebo kognitivni deteriorace. V
dal$im prabéhu nemoc postupuje rozvojem spasticity a zachvatl. Pacienti obvykle

umiraji v druhé dekéad¢ zivota kvili aspiraci. (Toro C. et al., 2020).

1.4.3. Adultni forma Tay-Sachsovy nemoci

Adultni forma Tay-Sachsovy nemoci (late-onset Tay-Sachs disease - LOTS) se
manifestuje v adolescenci ¢i Casné dospélosti. Charakteristickymi symptomy jsou
pomalu progredujici neurologické symptomy zahrnujici slabost dolnich koncetin,

cerebelarni pfiznaky jako je dysartrie, tremor nebo inkoordinace ¢i dystonie (Toro C.
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et al., 2020). U nékterych pacientll se nemoc manifestuje primarné psychiatrickymi
piiznaky, a to zejména hebefrenni schizofrenii nebo depresi (Streifler J. et al., 1989).

Variabilni klinické ptiznaky, vzadcnost onemocnéni i rizny vék v dob¢ manifestace je
pravdépodobnou pfic¢inou poddiagnostikovani této nemoci (Neudorfer O. et al., 2005).
Pacienti jsou casto vySetfovani pro spinalni muskuldrni atrofii (Kugelberg-
Welanderové syndrom), amyotrofickou laterdlni sklerézu, spinocerebelarni ¢i
Friedreichovu ataxii. Pfi primarni psychiatrické manifestaci jsou pak dlouhodobé
sledovani a 1éCeni na psychiatrickych klinikach. A to i presto, ze néktera neuroleptika

zhorSuji prubeh nemoci (MacQueen G. M. et al., 1998).
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1.5. ALFA-MANNOSIDOZA

1.5.1. Zakladni charakteristika onemocnéni

Alfa-mannosidéoza (OMIM 248500) je pomalu progredujici lyzozomalné stradaveé
onemocnéni zapti¢inéné mutaci v genu MAN2BI a vedouci k poruse aktivity enzymu
alfa-D-mannosiddzy. Vlivem defektniho enzymu dochdzi k akumulaci oligosacharida
obsahujicich mannézu (Magner M. et al., 2008). Jednd se o autozomalné recesivni
onemocnéni s uddvanou incidenci 1:500 000 — 1: 000 000 (Magner M. et al., 2008).
Ackoliv se tradi¢né dle rychlosti progrese rozliSovaly tii formy — mirn4, sttedné tézka
a tézkd, dnes na alfa-mannosidozu nahlizime spiSe jako na kontinualni spektrum tize
onemocnéni (Beck M. et al., 2013).

Alfa-mannosiddza se klinicky manifestuje poruchou ristu, hepatomegalii, kostnimi
deformitami s radiologickymi projevy dysostosis multiplex, opakovanymi infekty
zapti¢inénymi imunodeficitem, facialnimi abnormalitami (obr. 8) ¢i poruchou sluchu.

(Beck M. et al., 2013).

Obr. 8: 25lety pacient s alfa-mannosidézou.
Pritomné jsou hrubsi rysy obliceje, protuberujici nadocnicové oblouky, Sirsi koren
nosu. Obrazek z archivu doc. MUDr. Martina Magnera, Ph.D., publikovino se

souhlasem rodicu.
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Z neurologickych projevi je typické opozdéni ¢i regres psychomotorického vyvoje,
opozdény vyvoj fe¢i ¢i ataxie (Malm D., Nilssen O., 2008). Abnormality pfi
neuroradiologickém zobrazeni zahrnuji zmény bilé hmoty mozkové, opozdénou
myelinizaci nebo hydrocefalus (Borgwardt L. et al., 2016).

Screeningovym vysSetfenim pii suspekci na alfa-mannosidozu je vySetieni profilu
oligosacharidi v moci. Diagnéza se nasledn¢ stanovuje na zéklad¢ stanoveni snizené
aktivity enzymu alfa-mannosidazy v leukocytech ¢i kultivovanych fibroblastech
(Honzik T. et al., 2016). Molekularné genetické vySetfeni se vyuzivd nejen ke
konfirmaci diagnézy, ale mize byt vyuZzito k prenatalni diagnostice a genetickému
poradenstvi (Malm D., Nilssen O., 2008).

Soucasné moznosti terapie piedstavuji transplantace hematopoetickych kmenovych

bun¢k a enzymova substitucni terapii.
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2. CiLE PRACE

Vzhledem k novym moZnostem terapie a dostupnosti prenatalni diagnostiky je u
pacientil s lyzozomalné stfadavym onemocnénim kli¢ova Casna diagnostika. Ta byva
vSak zejména u pacientli s pozdnim nastupem onemocnéni ¢i necharakteristickymi
priznaky o fadu let opozdéna. Neurologické a psychiatrické projevy jsou Casto prvnimi
ptiznaky, diky kterym bychom méli na lyzozomalné sttddava onemocnéni pomyslet.

V préci jsme se zaméfili na dvé onemocnéni — alfa-mannosidozu a adultni formu Tay-
Sachsovy nemoci. Jedna se o vzidcna, malo prozkoumand a jednoznacné
poddiagnostikovana onemocnéni, jejichz vyznam podporuje fakt, Ze je pro né nové
dostupna jiz schvalena 1écba (alfa-mnanosid6za) nebo probiha klinicka studie s nové

navrzenou terapii (Tay-Sachsova nemoc).

V préci jsme si proto stanovili nasledujici cile:

1) Popis prirozeného pribéhu a frekvence neurologickych a psychiatrickych
priznaku ceskych pacienti s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci (GM2
gangliosidozou).

V Ceské republice byla diagnostikovana unikatni kohorta pacientl s adultni formou
Tay-Sachsovy nemoci. Cilem tohoto bodu prace byl podrobny popis klinické

manifestace v této skupiné pacienttl.

2) Popis a kvantitativni analyza nalezi magnetické rezonance centrialniho
nervového systému u pacienti s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci (GM2
gangliosidozou).

V' kohorté¢ pacientli zminénych v bod€ 1 dosud nebyly bliZze charakterizovany
neuroradiologické nélezy. Zobrazeni mozku pomoci MR byva jednim z prvnich
vySetieni pi1 manifestaci neurologickych potizich a samotny neuroradiologicky nélez
muze vznést podezieni na tuto diagnozu. V tomto bodé€ jsme si stanovili za cil podrobné
popsat neuroradiologické nalezy u pacientd s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci

vcetné kvantitativni analyzy.
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3) Popis klinickych symptomi a nalezi magnetické rezonance centralniho
nervového systému u pacientu s alfa-mannosidézou.

Alfa-mannosidéza je ultravzacné onemocnéni. Navzdory dominantni neurologické
symptomatologii pacientli bylo publikovano pouze nékolik studii zaméfenych na
neuroradiologické nalezy. Cilem nasi prace proto bylo komplexné charakterizovat

nalezy pii zobrazeni MR mozku.
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3. METODIKA
3.1. PACIENTI

Ve studiich byla publikovana anonymizovana klinickd a laboratorni data pacientt s
prokdzanym lyzozomdlnim onemocnénim potvrzenym na enzymatické a/nebo
molekularné-genetické Grovni sledovanych v metabolickém centru Kliniky pediatrie a
dédicnych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze. Ve studiich II, III a IV byli
dale zahrnuti pacienti ze spolupracujicich zahrani¢nich pracovist'.

Definice jednotlivych pfiznakil a pouzité radiodiagnostické protokoly jsou podrobné

uvedeny v kazdé studii zvlast.

3.2. STATISTIKA

Rozdily mezi LOTS pacienty a kontrolni skupinou byly provedeny za pouziti
jednocestného obecného linearniho 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 v roce 2000. VSichni vySetfovani pacienti podepsali informovany souhlas
s genetickym testovanim. Neuroradiologické studie pacienti s LOTS a alfa-
mannosidozou byly schvalena Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze

(Eticka komise, schvalovaci ¢islo:1471/19).

3.4. FINANCNI PODPORA
Studie byly finan¢né€ podpoteny granty RVO-VFN 64165/2012 a PROGRES Q32/LF2.
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4. VYSLEDKY

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

Vysledky komplexni analyzy studia klinickych nélezl pacientl s adultni formou Tay-
Sachsovy nemoci (GM2 gangliosid6zy) byly publikovany v praci:

Jahnova H., Poupétova H., Jireckova J., Vlaskova H., Kostalova E., Mazanec R.,
Zumrova A., Mecit P., MuSova Z., Magner M. Amyotrophy, cerebellar impairment
and psychiatric disease are the main symptoms in a cohort of 14 Czech patients
with the late-onset form of Tay-Sachs disease. J Neurol. 2019;266(8):1953-1959. IF
3.956.

4.1.1. UVOD

Adultni forma Tay-Sachsovy nemoci je vzacné geneticky podminéné
neurodegenerativni onemocnéni. Mnozstvi informaci o klinickém pribéhu je v odborné
literatufe vzhledem k vzacnosti onemocnéni omezené. Cilem nasi studie bylo zmapovat
vyskyt adultni formy Tay-Sachsovy nemoci v Ceské republice a blize charakterizovat

jeji typické klinické pfiznaky.

4.1.2. METODIKA

Pacienti

Do studie byli zahrnuti pacienti s diagnézou adultni formy Tay-Sachsovy nemoci,
kterym byla definitivni diagnodza stanovena na Klinice pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu 1. LF a UK v Praze. U dvou pacientl byla diagndza primarné potvrzena
metodou celoexomového sekvenovani na Ustavu biologie a lékai'ské genetiky 2. LF a
UK FN Motol v Praze. Klinickd vySetfeni byla provedena na Klinice pediatrie a
dédi¢nych poruch metabolismu ve spolupraci s oSetiujicimi neurology v misté bydliste.
VySetfeni magnetickou rezonanci a elektromyografii byla provedena oSetfujicimi

neurology v mist¢ bydlisté.
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Enzymologické vysetreni
Vysetteni enzymové aktivity beta-hexosaminidazy A a beta-D-galaktosidazy (kontrolni
enzym) byla stanovena fluorometrickym méfenim v séru, plazmé a bilych krvinkach

(Wenger D., Williams C. 1991).

Molekularne-genetickée vysetieni

Genomova DNA pacientll byla izolovana z krve. U 12 pacientl byla provedena
genetickd analyza metodou ptfimého sekvenovani vsech kédujicich exonit HEXA genu
za pouziti 3500xL Genetic Analyzer capillary sequencer. U dvou pacientl
diagnostikovanych pomoci metody celoexomového sekvenovani byly pouzity Focused
Exome a SureSelect Reagen Kit a sekvenace byla provedena pomoci Ilumina

HiSeq1500 system.

4.1.3. VYSLEDKY

Pacienti

V Ceské republice bylo v letech 2002 az 2018 diagnostikovano celkem 14 pacientt (9
zen, 5 muzl) s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci. Vypocitana frekvence vyskytu
adultni formy Tay-Sachsovy nemoci pro Ceskou republiku je 1:325 175 zivé
narozenych. Prevalence viech forem Tay-Sachsovy nemoci v Ceské republice je pak 1:
212 071 zivé narozenych. Zadny z pacientii nebyl askenazského piivodu. Median véku
prvnich symptomt byl 21 let (rozmezi 10-33 let). Median diagnostického zpozdéni byl
10.5 let (rozmezi 0-29 let).

Klinicka manifestace

Hlavni klinické ptiznaky v dob¢ manifestace (shrnuty v tabulce 3) zahrnovaly mirné
artikulacni potize (9 pacientll), proximalni svalovou slabost dolnich kocetin limitujici
chiizi nahoru a dold po schodech (9 pacientli) a dysmetrii, tremor a nestabilni chtizi s
cetnymi pady (8 pacientl). Z psychiatrickych ptiznakli v dobé manifestace se vyskytlo
psychotické a/nebo maniodepresivni onemocnéni (3 pacienti). U vSech 14 pacientl byl

na MR nalez cerebelarni atrofie (tab. 4).
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Laboratorni nalezy

Rezidualni enzymova aktivita dosahovala 1.8-4.1% aktivity zdravych kontrol. VSichni
pacienti byli nositeli pro adultni formu Tay-Sachsovy nemoci typické patogenni
varianty ¢.805G>A (p.Gly269Ser) alespon na jedné alele genu HEXA, u jednoho z
pacientil pak byla pfitomna na obou alelach (obr. 9).

U poloviny pacientll byla nalezena sloZend heterozygozita pro c.805G>A a dfive
popsanou nulovou patogenni variantu (¢.1073+1G>A nebo ¢.1274 1277dupTATC). U
tii pacientil byla nalezena posunova patogenni varianta c.1123delG. U dvou bratrii byla

nalezena diive nepopsand nova patogenni varianta c.754C>T (p.Arg.252Cys).

c.806G
€.1073+1G>Ao

c.1123delG

il ¢.805G>A

53%

¢.1274_1277dupTAT
c
18%

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

Obr. 9: Frekvence patogennich variant u pacienti s adultni formou Tay-Sachsovy

nemoci.
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Tab. 3: Nastup priznaki, enzymova aktivita a patogenni varianty v HEXA genu u

pacientu s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci.

, . Rezidualni
Vek Prvni Vék v Di P P
_ Po- | nastupu rvni dobé iagno- enzym. atogenni varianta
Pacient . symptomy N stické aktivita v (gen HEXA),
hlavi | sympto- diagnoé- sdéni tlekuk defektni .
mi 2y zpozdeéni ekuko- efektni protien
cytech (%)
12 s TR ¢.805G>A/c.1123delG
Z 10 setfela fe 30 20 2.2 0.G269S/p.E375Rfs*7
setfela fec
2 . o ¢.805G>A/c.1123delG
z 15 o 18 3 25 0.G269S/p.E3T5RIS7
ataxie, pady, ¢.805G>A/c.1073+1G>A
8 M 30 dysartrie 46 16 23 0.G269S/missplicing
; V drhon? ¢.805G>Alc. 1274_1277du
Z 30 slabost DKK, 38 8 33 pTATC .
dysfonie p.G269S/p.Y427Ifs*5
5 V p‘:giirrf;f;ﬂ c.805G>Alc. 1274_1277du
Z 30 slabost DKK, 33 3 37 pTATC .
d ) p.G269S/p.Y427Ifs*5
ysartrie
schizofrenii
. €.805G>A/c.806G>A
6 M 18 odobné 31 13 4.1
onpemocném, p.G269S/p.G269D
tremor, ataxie, ¢.805G>A/c.805G>A
7 M 33 dysartrie 3 4 18 0.G269S/p.G269S
i €.805G>A/c.1274_1277du
8 Z 20 ataxie, tremor 45 25 24 pTATC
p.G296S/p.Y427Ifs*5
ataxie,
5 proximalni ¢.805G>A/c.1123delG
J z 2 slabost DKK, 38 15 26 0.G269S/p.E375Rfs*7
tremor HKK
slabost DKK
102 . ) ¢.805G>A/c.754C>TP
M % pZ‘;VSé i 46 21 38 0.G269S/p.R252C
slabost DKK
112 . ) €.805G>A/c.754C>Tb
M 2 pad%’a mima 54 29 35 0.G269S/p. R252C
mima dysartrie, ¢.805G>Alc.1274_1277du
12 7 17 proximalni 2% 7 33 oTATC
slabost DKK, 0.G296S/p.Y427Ifs™5
pady
130 5 proximalni ¢.805G>A/c.1274_1277du
z 17 slabost DKK, 20 3 3.7 pTATC
pady p.G296S/p.Y427Ifs*5
dysartrie,
> proximalni ¢.805G>A/c.1073+1G>A
14 z % slabost DKK % 0 29 0.G296S/ missplicing
tremor

~

Z — zena, M - muz, DKK — dolni koncetiny, HKK — horni koncetiny
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Tab. 4: Neuropsychiatrické priznaky ve skupiné 14 ¢eskych pacientt s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci.

slabost , . .| cerebelami .y v

. dysmetrie, | cerebelarni : . mirné postizeni _—

a/nebo neuropatie Y ; ataxie, dystonie, . e . cerebelarni
P , akeni dysartrie, " o psychdza | kognitivni ocnich ,

amyotrofie (EMG) nestabilita | dyskinézy o . atrofie (MR)

tremor HKK | koktavost , postizeni pohybl
DKK chize

1 + + + + + - + - + +
2 + + + + - - - + +
3 - N + + + - - - + +:
4 & + - - - + + + + +
5 + + - - - + + + + +
6 - N + + + - + - + +
7 + + + + + - - - + +
8 + + + + - - + - +
9 + + + + + - - + +
10 + + - + + - - - - +
11 + + - - + - - - +
12 + + + + + - - + + +
13 + + - - + - - - - +
14 + + + + - - - - + +

P - pacient, DKK — dolni koncetiny, EMG — elektromyografie, MR — magnetické rezonance, HKK — horni koncetiny, N - neprovedeno
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4.1.4. DISKUZE

Ackoliv je adultni forma Tay-Sachsovy nemoci 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 ¢asovému intervalu mezi za¢atkem symptomi a stanovenim
definitivni diagnézy lze piedpokladat, Ze se jednd o poddiagnostikovanou pfic¢inu
neurodegenerativniho postizeni u dospélych pacientd.

V diferencidlni diagnostice bylo ve skupin€ naSich pacientli Casto pomysSleno na
amyotrofickou lateralni skler6zu, spinalni muskularni atrofii III. typu, spinocerebeldrni
a Friedreichovu ataxii ¢i Pompeho nemoc.

Dle vysledk nasi studie majoritni ptiznaky zahrnuji progresivni pfiznaky vyplyvajici
z postizeni motoneurond v pfednich rozich misnich, cerebelarni degenerace a
nezanedbatelnd ¢ast pacientli méa rovnéz piiznaky psychiatrické. Vysledek nasi studie
ukazuje, Ze na tuto diagnézu by mélo byt pomysleno pravé u pacientii s kombinaci
téchto pfiznakd. Na diagnézu mize rovnéz upozornit charakteristicky

neuroradiologicky nalez cerebelarni atrofie.
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4.2. STUDIE II — NEURORADIOLOGICKE NALEZY U PACIENTU_ S
ADULTNI FORMOU TAY-SACHSOVY NEMOCI

Vysledky studie neuroradiologickych nélezli u pacientd s adultni formou Tay-Sachsovy
nemoci byly publikovany v praci:

Majovska J., Hennig A., Nestrasil 1., Schneider S. A., Jahnova H., Vanéckova M.,
Magner M., DusSek P. Pontocerebellar atrophy is the hallmark neuroradiological
finding in late-onset Tay-Sachs disease. Neurol Sci. 2022 May;43(5):3273-3281. IF
3.83.

4.2.1.UVOD

Ackoliv je dnes diagnoza adultni formy Tay-Sachsovy nemoci konfirmovéana pomoci
genetického vySetfeni, nezbytna je klinicka suspekce na zdkladé klinického obrazu a
neuroradiologickych nélezu.

Cilem této studie bylo blize popsat charakteristické neuroradiologické nalezy u
pacientl s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci. Zaméfili jsme se zejména na typizaci

cerebelarni atrofie a semikvantitativni méfeni atrofie mozec¢ku a mozkového kmene.

4.2.2. METODIKA

Pacienti

Do retrospektivni studie jsme zahrnuli 16 pacienti ze 13 rodin s geneticky
konfirmovanou diagn6zou adultni formy Tay-Sachsovy nemoci a alespoil s jednim
dostupnym vySetfenim MR mozku. Pacienti byli rekrutovéani ze dvou center — Kliniky
pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 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 pacientt, ktefi podstoupili MR pro bolesti hlavy a

méli strukturalné normalni nalez mozku.

Magneticka rezonance a jeji hodnoceni
Celkem bylo hodnoceno 32 zobrazeni MR, ptficemz 21 vySetfeni bylo provedeno na
1.5T a 11 vySetieni na 3T pfistrojich. VSechna MR zobrazeni zahrnovala standardni

T1, T2 a FLAIR pulzni sekvence. Kontrolni skupina pacientli méla normalni
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neuroradiologicky nalez a sekvence podobné skupiné pacientti s adultni formou Tay-
Sachsovy nemoci.

Dva na sob¢ nezavisli hodnotitelé skorovali predem definované markery: pfitomnost
,vertical line/hot cross bun sign®™ v pontu, zavaznost cerebelarni kortikalni atrofie,
transverzalni pramér 4. komory mozkové, pruméry horniho a stfedniho mozeckového
stonku, stfedosagitalni plochu stfedniho mozku, pontu a prodlouzené michy.
Hodnoceni MR zahrnujici semikvantitativni méteni je vysvétleno na obr. 10.
Cerebelarni kortikalni atrofie byla hodnocena na Ctyfstupiiové skale jako neptitomna
(-), mirné (+), sttedné tézkéa (++) a tézka (+++). Hodnoceni atrofie bylo zalozeno na
stupni ztenceni mozeckovych listil, rozsiteni mozeckovych fisur a subarachnoidalnich

prostor v zadni jamé lebni.

Obr. 10: Hodnoceni neuroradiologickych nalezii.

A) Reprezentativni stiedosagitalni T1 obraz zdravého pacienta. Stredni mozek, pons a
prodlouzena micha byly manualné oddéleny metodou popsanou v Oba et al. (2005) a
Reetz et al. (2018). Reprezentativni axialni T1 obrazy v urovni B) horniho a C)

stredniho mozeckového stonku u zdravé kontroly.

Klinické nalezy
Z lékatskych zprav byla retrospektivné zaznamenéana piitomnost téchto klinickych
nalezil: tremor, dysartrie, ataxie, dystonie, proximalni slabost dolnich koncetin,

deprese, psychodza a kognitivni deficit.
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4.2.3. VYSLEDKY

Charakteristika pacientu

Klinické nélezy 16 pacientt (10 muzii, 6 zen) jsou shrnuty v tabulce ¢islo 5. Median
véku nastupu prvnich symptomtt 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). Medidn rozestupu mezi vySetfenim
MR a klinickym vySetfenim ve specializovaném centru byl 0.5 roku (rozmezi 0-9let).
Z neurologickych symptomii byla nejcastéjsi proximalni svalovéd slabost dolnich
koncetin a dysartrie. Oba symptomy byly pfitomny u 15/16 pacienti (94%). Dalsi
neurologické symptomy zahrnovaly ataxii (13/16; 81%), tremor (11/16; 69%) a
dystonii (3/16; 19%).

Psychiatrické symptomy nejcastéji zahrnovaly psychozu (5/16; 31%), kognitivni deficit
(6/16; 38%) a depresi (4/16; 25%).

MR nalezy

Shoda mezi hodnotiteli pro semikvantitativni méteni mozkového kmene a cerebelarni
atrofie byla dobré aZ excelentni s korelaénim koeficientem v rozmezi od 0.8 az 0.97
(tab. 6).

Vysledky neuroradiologickych nalezli pacientli jsou shrnuty v tabulce 6. Vertikalni
linie v pontu byla ptitomna u tii pacient (19%) (obr. 11), zatimco hot cross bun sign
nebyl pfitomen u Zadného z pacientd. Cerebelarni kortikalni atrofie byla popsana u
vSech pacientli a byla hodnocena jako lehkd u 1 (6%), stfedni u 6 (38%) a tézka u 9
(56%) pacienti.

Ve srovnani s kontrolami, pacienti s LOTS méli signifikantné mensi prumér stfedniho
(»<0.0001) a horniho mozeckového stonku (p=0.0002), sagitalni plochu mesencephala
(p=0.002), sagitalni plochu pontu (p<0.0001) a vétsi pramér ¢tvrté komory mozkové
(»<0.0001) (tab. 6). Sagitalni plocha pontu bylau 11 (69%) a stfedni mozeckovy stonek
u 15 (94%) LOTS pacientt nizsi nez u jakékoliv kontroly (obr. 12).

Neshledali jsme Zadnou korelaci mezi stupném cerebelarni atrofie a klinickymi
symptomy, dokonce dva pacienti se sttedni az tézkou cerebelarni kortikélni atrofii byli
bez klinického nalezu cerebelarni ataxie. Stejné tak jsme nenasli asociaci mezi délkou

trvani nemoci a ostatnimi neuroradiologickymi nélezy.
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Dalsi neuroradiologické nalezy zahrnovaly mirné ztenceni corpus callosum u 6
pacientil (38%), mirnou kortikalni atrofii u 3 pacientt (19%) a abnormality intenzity v

supratentorialni oblasti u 2 pacienti.

Obr. 11: Neuroradiologické nalezy u pacientii s adultni formou Tay-Sachsovy
nemoci.

Reprezentativni axidlni T2 obrazy v urovni ¢tvrté komory mozkové u A) zdravé kontroly
a pacienta s LOTS s B) mirnou, C) stiedni a D) tezkou cerebeldrni kortikalni atrofii.
Patrné je zvetseni 4.komory mozkové a atrofie stredniho mozeckového stonku
(teckované bilé Sipky) u vsech LOTS pacientii bez ohledu na stupen cerebelarni
kortikalni atrofie. Na obrazku C je patrnd vertikalni linie (bild Sipka). Sagitalni T1
obraz E) zdravé kontroly a pacienta s LOTS se F) stiedni a G) tézkou cerebeldrni
kortikalni atrofii. Zrejmé je zvetSeni cisterna magna (hvézdicka) a predo-zadni
zplosteni pontu (bilé hroty Sipek) u obou pacientii. Na obrazku G je pak patrné ztenceni

corpus callosum (bilé Sipky).
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Tab. 5: Klinické a neuroradiologické nalezy u pacientii s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci.

. . Vék Klinické pfiznaky MR nélezy
Pohlavi \éztg \égl;g dovbé Souévasny' HEXA patogenni varianty ) ) ) Proximalni , Kognitivni F:rgg: l:)Er?t Cerebelarni A
nastupu diagnézy MR vék Tremor | Dysartrie | Ataxie | Dystonie slsﬁc})(st Deprese | Psychéza deficit sign /\I{e !'tikélnl' atrofie Dal3i nalezy
inie
Pacent | m 30 46 13 53 ¢.805G>Ac. 1073+1G>A + + + - - + - w +++ | mime ztenéni CC
p.G269S/missplicing

periventrikularni
il N B BT R B (- I O O R R O R B R
frontélné vievo

e e [ e [ | emme || S0 N I
et |y [ | [w | e | sl | . : : : :
e w [ m | e e | e | gmmemer || T
v | s | w e | w | msememer [ [ NN
Pa%ient 5 19 2 39 45 ciog(z.?ggAS/(/:; éigg;A } N N } + } . } } e mirné égenéeni
2 | 0 | w [ w | e | ommememo | T [ | [ [ - [ - [ e [
e [ e (e o [ et T S N T
e | e | w | | e | cmSMemmawe | e | o™
rontainé

e [ v | w o | s | ceommimmee |7 [ e T
Pa%ent 5 12 4 4 4 cFfi0(;5;36;/-\8//0”11 IBSS;(;TI l S;A + N N ; + ; ; ; e mimé égnéeni
e | m | w | w | e | gmemmme || S
e e | m e e | e L] ] R

kortikalni atrofie

Pacienti 2%a 3%, 5° a 6° jsou sourozenci, VL — vertikélni linie, CC — corpus callosum
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Tab. 6: Srovnani MR méreni LOTS pacientii a kontrol.

LOTS Kontrol Effect size Shoda mezi
pacienti y p-hodnota* | (Cohenovo hodnotiteli
Mean (SD) Mean (SD) D) (ICC)
MCP primér <0.0001
(mm) 13.06 (1.12) | 16.45(1.55) (<0.0001) 25 0.97
SCP prdmér 0.0002
(mm) 1.87 (0.24) 2.35(0.45) (0.0008) 1.3 0.83
4 komora
mozkova | 2322(3.03) | 14.44(1.22) (:gggg:) 38 097
prdmér (mm) )
Mesencephalon 0.002
sagitalni plocha | 1.67 (0.13) 1.85(0.18) (0 6033) 1.1 0.80
(cm?) '
Pons sagitalni <0.0001
olocha (cm?) 4.66 (0.43) 5.73(0.55) (<0.0001) 2.2 0.94
Medulla
oblongata 0.555
sagitalni plocha 2.65(0.23) 2.61(0.26) (0.5797) 0.2 0.95
(cm?)

SD standardni odchylka, MCP stfedni mozeckovy stonek, SCP horni mozeckovy
stonek, ICC — koeficient vnitrotfidni korelace
* p-hodnoty jsou adjustovany na vek a pohlavi (neadjustované hodnoty v zavorkach).

Signifikantni p-hodnoty po korekci zvyraznény.
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Pons area (cm?) Mesencephalon area (cm?) 4" ventricle diameter (cm) SCP diameter (mm) MCP diameter (cm)

Medulla oblongata area (cm2)
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Obr. 12: Bodové grafy
semikvantitativnich méreni LOTS
pacienti a Kkontrol. Bodové grafy
Jjednotlivych hodnot LOTS pacienti
jsou nalevo (cerna kolecka) a kontrol
napravo (modré ctverecky). MCP —
stredni mozeckovy stonek, SCP — horni

mozeckovy stonek.



4.2.4. DISKUZE

Z vysledkl nasi studie vyplyva, ze pontocerebelarni atrofie je typickym néalezem u
pacientt s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci. U tfi pacientl byl nélez atrofie pontu
doprovazen néalezem vertikalni linie v pontu.

U vSech pacientll byl ndlez vyrazné atrofie mozecku, pontu a stfednich mozeckovych
stonkil podminujici zvétSeni ¢tvrté mozkové komory. Nekonstatnim ndlezem byl nalez
atrofie mesencephala a hornich mozeckovych stonkti.

Dalsi néalezy zahrnovaly mirné zten€eni corpus callosum u 38% pacientll a mirnou
kortikalni atrofii u 19% pacientd.

Ackoliv je klinicky pribéh pacientil s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci velmi
variabilni, v kontextu s literaturou zahrnovaly nejcastéjs$i ptiznaky v nasi kohorté
pacientli mozeckové symptomy (ataxie, tremor, dysartrie) spolecné s proximdlni
svalovou slabosti a psychiatrickymi projevy.

Nalez mozeckové atrofie byl popsan i u pacientti bez klinickych projevii ataxie. Lze tak
predpokladat, ze cerebelarni atrofie pfedchazi vzniku klinickych projevii. Nepozorovali
jsme ani korelaci mezi stupném cerebelarni atrofie a tizi klinickyxh symptom?.

Ve srovnani s dfive publikovanymi studiemi byla v nasi studii zaznamenana vy$si
frekvence vyskytu dystonie a psychiatrické manifestace, kterd mize byt vysvétlena
del$im trvanim nemoci u nasich pacientq.

Limitaci nasi prace je vzhledem k vzacnosti onemocnéni maly pocet pacientii a pofizeni
MR snimkii mozku na riznych pftistrojich s rozliSnymi parametry.

Nalez tézké pontocerebelarni atrofie je hlavnim neuroradiologickym znakem u pacienti
s LOTS. Tento nalez ale neni specificky, jelikoZ byva pfitomen u spinocerebelarnich
ataxii ¢i multisystémové atrofie. Soucasnd pritomnost mozeckovych piiznaki a
neuroradiologicky nalez pontocerebeldrni atrofie by mél vést v diferencidlni rozvaze ke
zvazovani adultni formy Tay-Sachsovy nemoci mezi dal§imi v dospélosti pocinajicimi
mozeckovymi ataxiemi. Na diagndzu adultni formy Tay-Sachsovy nemoci bychom pak
méli pomyslet zejména v piipadech, kdy se mozeckové ptiznaky kombinuji s piiznaky

vyplyvajicimi z postizeni dolniho motoneuronu ¢i psychiatrickymi symptomy.
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4.3. STUDIE III - KVANTITATIVNi ANALYZA NEURORADIOLOGICKYCH
NALEZU U PACIENTU S ADULTNi FORMOU TAY-SACHSOVY NEMOCI

Vysledky jsou soucasti t.¢. ptipravované publikace.
Maijovska J., Nestrasil 1., Klempit J., Jahnova H., Schneider S. A., JeSina P., Magner
M., Dusek P.

4.3.1. UVOD

Atrofie mozecku je dobfe znamym charakteristickym znakem pacienti s LOTS podle
neurozobrazovacich i histopatologickych studii. Nekonzistentné je popisovana také
kortikalni atrofie a ztenceni corpus callosum. Cilem na$i prace bylo detailné
charakterizovat vzorec mozkové atrofie a morfologii zmén mozecku u pacientll s

LOTS.

4.3.2. METODIKA

Pacienti

Do retrospektivni studie bylo zarazeno celkem 14 pacienti (8 muzi, 6 Zen) sledovanych
ve 3 centrech — na Klinice pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 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 vékove a pohlavim srovnatelnych zdravych osob vySettenych na 1. LF UK

bez strukturalni abnormality pfi zobrazeni mozku MR.

Voxel-based = morfometrie,  deformation-based  morfometrie,  surface-based
morfometrie, SUIT

Obrazy MR potizené v DICOM formdatu byly konvertovany do NifT1 za pouziti
programu MRIcroGL (www.nitrc.org). Pro zpracovani dat a analyzu pomoci voxel-
based morfometrie (VBM), deformation-based morfometrie (DBM) a surface-based
mrofometrie (SBM) byl pouzit software Statistical Parameter Mapping 12 (SPM12;
verze 7771) a Computational Anatomy Toolbox 12 (CAT12; verze CAT12.8.2, 12159).

VBM
T1-vazené MR obrazy s vysokym prostorovym rozlisenim (I mm? izotropni voxel)

byly normalizovany do spolecného stereotaktického prostoru a nasledné segmentovany
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na bilou a Sedou hmotu mozkovou a mozkomisni mok. Segmentované obrazy Sedé
hmoty byly vyhlazeny pomoci Gaussovského filtru o sile § mm FWHM (full width at
half maximum). Vyhlazené obrazy Sedé hmoty byly ndsledné¢ pouzity ve statistické
analyze. Jako kovariaty byly pouzity vek, pohlavi a celkovy celkovy objem krania (TTV

— total intracranial volume).

DBM
Pro DBM byla pouzita Jacobiho determinanta nelineérni deformace MR obrazu pii jeho

registraci na templat. Jako kovariaty byly pouzity vék a pohlavi.

SBM
Kortikalni tloustka byla spocitana podle diive publikované metody (Dahnke et al.
2013). Povrchova data byla vyhlazena pomoci Gaussovského filtru o sile 12 mm

FMWH. Ve statistické analyze byly jako kovariaty pouzity vék a pohlavi.

SUIT

SUIT (a spatially unbiased atlas template of the cerebellum and brainstem), toolbox pro
Matlab byl vyvinut pro analyzu zobrazovacich dat lidského mozecku (Diedrichsen, J.
2006). Segmentovana data byla transformovana do prostoru atlasu Dartel. Obrazy byly
vyhlazeny cestou SPM12 pomoci Gaussovského filtru o sile 3 mm FMWH. Z ptivodni
segmentace provedené programem CATI12 byla provedena objemova analyza

mozeckovych struktur dle SUIT atlasu.

Statisticka analyza

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).

Klinicke nalezy
U LOTS pacientl byla vyhodnocovéna nasledujici klinické data: v€k nastupu ptiznakd,

jednotlivé neurologické a psychiatrické ptiznaky a HEXA patogenni varianty.
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4.3.3. VYSLEDKY

Charakteristika pacientu

Klinicka data 14 pacientt jsou shrnuta v tabulce ¢.7. Median véku nastupu ptiznaki byl
21.5 roku (rozmezi 12-46 let). Median veku v dobé¢ diagnézy byl 37.5 let (rozmezi 20-
69 let). Median véku v dobé provedeni vysetfeni MR mozku byl 42.5 let (rozmezi 20-
70 let). Nejcastéjsi neurologické symptomy zahrnovaly proximalni svalovou slabost u
13/14 pacientti (93%), ataxii u 9/14 pacientli (64%), dysartrii a tremor u 8/14 pacientli
(57%). Dalsi priznaky zahrnovaly dystonii (2/14; 14%) a bolesti hlavy (2/14; 14%).
Mezi psychiatrickymi pfiznaky byly nejcastéji popisovany deprese 4/14 (29%),
kognitivni deficit 4/14 (29%), Gzkost 3/14 (21%) a psychoza 1/14 (7%).

Dale byla pouzita data od 28 vékové a pohlavim vazanych kontrol (16 muzd, 12 zen)

s medidnem véku 43 let (rozmezi 21-73 let).

VBM
VBM analyza prokazala atrofii mozecku, anteriornich jader thalamu a casti
okcipitalniho a parietdlniho kortexu u LOTS pacientli v porovnani s kontrolami

(p<0.05, FWE korigovani; obr. 13).

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 korigovana; obr. 13).
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Tab 7: Klinicka data pacienti s LOTS.

Vek v case Vékv case | Vékv Case
Pacient Pohlavi . stanoveni | provedeni HEXA patogenni varianty Neurologické symptomy Psychiatrické symptomy
manifestace N
diagnézy MR
tremor, dysartrie, ataxie, proximalni slabost
Pacient 1 M 20 30 42 .805G>c-1274_1277dupTATC DKK deprese, Uzkost
Pacient 2 M 46 69 70 ¢.805G>A/ ¢.805G>A proximalni slabost DKK tremor, ataxie -
Pacient 3 Z 12 42 43 ¢.805G>A/ ¢.805G>A dystonie, proximaini slabost DKK psychoza, kognitivni deficit
Pacient 4 M 25 54 52 C.805G>A/c.754C>T ataxie, proximaini slabost DKK -
Pacient 5 M 25 46 57 ¢.805G>A/c.754C>T dysartrie, ataxie, proximaini slabost DKK kognitivni deficit
Patient 6 Z 17 20 24 ¢.805G>Alc.1274_1277dupTATC ataxie, proximaini slabost DKK -
. tremor, dysartrie, ataxie, proximalni slabost
Pacient 7 YA 17 24 28 ¢.805G>A/c.1274_1277dupTATC DKK deprese, kognitivni deficit
tremor, dysartrie, ataxie, dystonie, proximaini
Pacient 8 M 16 25 28 €.805G>A/ ¢.805G>A -
slabost DKK
Pacient 9 M 30 46 47 ¢.805G>A/ ¢.805G>A tremor, proximaini slabost DKK -
Pacient 10 M 19 47 50 ¢.806-7 G>A/ ¢.1073+1 G>A proximalni slabost DKK, fascikulace, tremor deprese, Uzkost
5 tremor, bolest hlavy, proximaini slabost DKK,
Pacient 11 YA 34 34 38 ¢.806-7 G>A/¢c.1073+1 G>A . Uzkost, kognitivni deficit
dysartrie
Pacient 12 M 35 41 43 ¢.806-7 G>A /c.1274_1277dup tremor, dysartrie, bolest hlavy Uzkost, deprese
5 tremor, ataxie, dysartrie, proximalni slabost
Pacient 13 Z 22 23 23 €.805G>A/c.1510C>T DKK -
Pacient 14 7 19 20 20 ¢.805G>A/c.1510C>T ataxie, dysartrie, proximalni slabost DKK -

~

Z — zena, M — muz; pacienti 4 a 5; pacienti 6 a 7 a pacienti 13 a 14 jsou sourozenci, DKK — dolni koncetiny
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P-value (FWE corrected)

DBM {controls > LOTS)
0.05 10°
VBM (controls > LOTS)

Obr. 13: Vysledky VBM a DBM pro kontrast LOTS < kontroly.
Mozecek zndzornén pouze metodou DBM pro vyrazny prekryv s VBM.

Tloustka mozkoveé kiiry
V tloustce mozkové kiry nebyl prokdzan Zadny signifikantni rozdil mezi LOTS
pacienty a kontrolami. Primérnd kortikalni tloustka LOTS pacientl byla 2.50 mm ve

srovnani s 2.49 mm u zdravych kontrol.

SUIT

Analyza cerebelarni oblasti pomoci SUIT prokézala ve shodé s diive publikovanymi
daty atrofii celého mozecku, pficemZ vice je postizena prava hemisféra
s nejvyraznéjSim ubytkem v lobulech V, VI a méné pak v lobulech VII a VIII (obr. 14).
Objemova analyza mozeckovych struktur dle SUIT atlasu potvrdila, ze nejvyrazngjsi
atrofie (velikost ucinku dle Hedgesova g) postihuje cerebelarni lobulus V (Hedgesovo

g 2.58) a lobulusVI (Hedgesovo g 2.62) (tab. 7).
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Tab. 7: Volumetrické srovnani mozeckovych struktur LOTS pacientii a kontrol.

Mozeckova Objem [cm?]
p-hodnota Hedgesovo g
struktura LOTS pacient kontrola
Lobulus I-IV 2.96 (0.97) 4.36 (0.39) <0.001 2.19
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 Il 8.90 (4.00) 14.95 (1.55) <0.001 2.32
Lobulus VIb 4.69 (2.56) 8.28 (0.93) <0.001 218
Lobulus Vllla 4.57 (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 Il 0.18 (0.06) 0.28 (0.03) <0.001 2.27
Vermis Vb 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 Vllib 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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P-value (FWE corrected)

Obr. 14: Rozbalena, tzv. ,,plocha mapa*“ mozecku znazoriujici vétsi postiZzené
pravé strany. Nejvyraznéjsi postizeni je patrné v oblasti lobulti V a VI. R — prava, L —

leva.

4.3.4. DISKUZE

Morfometricka analyza potvrdila nalez pontocerebelarni atrofie, ktery je ve shodé s
naSimi dfive publikovanymi vysledky ziskanymi semikvantitativnim méfenim
(M4jovska J. et al. 2021). Morfometrickd analyza pomoci DBM déle prokazala ibytek
hmoty v thalamu, capsula interna, kortikospindlnim traktu a v parietdlnim 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 subkortikélnich struktur a drah v bilé hmoté u
LOTS pacienti.

Analyza morfologickych zmén mozecku pomoci SUIT potvrdila ndlez celkové atrofie,
s vyraznéjSim postizenim pravé hemisféry. Nejvyraznéjsi nalez atrofie byl zaznamenan
v lobulech Va VI, které jsou dle somatotopické cerebeldrni mapy odpovédné za
motorické funkce. Tento ndlez je ve shodé¢ s dominantnimi klinickymi pfiznaky,
kterymi jsou u LOTS pacientll mozeckova ataxie, dysartrie a tremor.

Cerebelarni kognitivni afektivni syndrom (CCAS — cerebellar cognitive affective
syndrome), ktery je charakterizovan poSkozenim exekutivnich, vizualné-prostorovych
a jazykovych schopnosti s afektivnimi poruchami od deprese k poruchdm chovani s
desinhibici a psychotickym rysim (Schmahmann J. D. 2004) mtze vysvétlit nékteré

aspekty neuropsychiatrickych symptomt u LOTS pacientt (Toro C. et al., 2021).
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4.4. STUDIE IV - KLINICKE A NEURORADIOLOGICKE NALEZY U
PACIENTU S ALFA-MANNOSIDOZOU

Vysledky studie klinickych a neuroradiologickych nalezti u pacientd s alfa-
mannosidézou byly publikovany v préci:

Majovska J., Nestrasil 1., Paulson A., Nascene D., Jutfickova K., Hlavata A., Lund T.,
Orchard P. J., Vanéckova M., Zeman J., Magner M., Dusek P. White matter alteration
and cerebellar atrophy are hallmarks of brain MRI in alpha-mannosidosis. Mol Genet

Metab. 2021;132(3):189-197. IF 4.1.

4.4.1.UVOD

Alfa-mannosidéza (OMIM 248500) je vzacné autozomalné recesivni lyzozomalné
sttadavé onemocnéni. Pfi¢inou vzniku onemocnéni je deficit enzymu a-D-
mannosidaza, ktery je zpisoben patogennimi variantami v genu MAN2B]1 a ktery vede
k akumulaci nedegradovanych oligosacharidil v buitkdch mnoha organovych systémii,
vcetné postizeni CNS. Neurologické symptomy se u pacientli nejcastéji manifestu;ji
jako poruchy intelektu, ataxie, hypotonie nebo epilepsie. Dale se miize onemocnéni
projevit psychiatrickymi ptiznaky jako je deprese ¢i uzkost. Onemocnéni je klinicky
velmi variabilni s kontinuem klinickych ptiznakil od tézkych forem s casnym umrtim
az po mirné formy s pfeZitim do dospé€losti (Malm D., Nilssen O. 2008).

Dftive publikované studie popisuji spektrum neuroradiologickych nalezii pti zobrazeni
CNS u pacientt s alfa-mannosidézou. Nejc€astéjSimi patologickymi nalezy jsou atrofie
mozku a moze€ku, hypoplazie vermis, rozSifené perivaskularni prostory v bilé hmot¢ a
zmény lebky jako napft. ztluSténi diploe (Ara J. R. et al. 1999; Dietamann J. I. et al.
1990; Patlas M. et al. 2001). Dale byl popséan zvySeny T2 signal v bilé hmoté mozkové,
predominantné v parieto-okcipitalni oblasti a snizeny T2 signal v bazalnich gangliich,
ktery byva zplsoben akumulaci Zeleza a n€kterymi autory tak byla alfa-mannosidéza
zafazovana k neurodegenerativnim onemocnénim s akumulaci Zeleza (NBIA —
neurodegeneration with brain iron accumulation) (Zoons E. et al., 2016). Cilem nasi
studie bylo systematicky analyzovat charakteristické neuroradiologické nalezy,
odhadnout jejich prevalenci a navrhnout potencidlni neurozobrazovaci markery pro

budouci klinické studie u pacientli s alfa-mannosidozou.
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4.4.2. METODIKA

Pacienti

Do retrospektivni studie jsme zahrnuli pacienty s enzymologicky ¢i geneticky
prokdzanou diagnézou alfa-mannosidéza a s alesponn jednim zobrazenim mozku
pomoci MR. Pacienti byli sledovani ve tfech centrech — ve 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 nalezli jsme pouzili 16 vékové a pohlavim adekvatnich kontrol s MR

vySetfenim mozku bez nalezu strukturalnich abnormalit.

Parametry MR a vyhodnoceni

Pro celkem 13 pacientli jsme méli k dispozici 22 zobrazeni mozku pomoci MR, 7
pacientli mélo provedeno 1 vySetfeni MR, 4 pacienti méli 2 vySetfeni MR, jeden pacient
celkem 3 a jeden pacient 4 zobrazeni. 10 vySetfeni bylo provedeno na 1.5T pfistrojich
a 12 vysetfeni na 3T pfistrojich. Jako kontroly bylo pouzito 16 zobrazeni MR
provedenych ve stejnych centrech a na stejnych pfistrojich se stejnymi parametry pii
zobrazeni.

Ti1 specialist¢é v oblasti neuroradiologie se zkuSenostmi v hodnoceni vzacnych
onemocnéni  systematicky vyhodnocovali jednotlivé nalezy a pfitomnost
pfeddefinovanych markert vybranych na zaklad€ dfive popsanych nélezli u pacientli s
alfa-mannosidézou: cerebelarni a kortikalni atrofie, ztenceni corpus callosum, zvétSeni
cisterna magna, roz§ifeni perivaskularnich prostor, difuzni a fokalni/periventrikularni
abnormality signalu bilé hmoty, T2 hypointenzity v jadrech Sedé¢ hmoty mozkové,
ztlu§téni perioptickych prostor, hypoplazie a ztlusténi mukoézy paranazélnich dutin,
ztlusténi diploe, abnormality kraniocervikalni junkce a sella turcica. Neékteré z
popsanych abnormalit jsou zobrazeny na obrazku 15. VSechny abnormality byly

skorovany na tiibodové skale jako (-) chybéjici, (+) abnormalni a (++) siln€ abnormalni.

Klinicke ndlezy

Ve studii byla vyhodnocovana nasledujici klinicka data: porucha intelektu, atakticka
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 Ctytstupniové skale jako (-) chybéjici, (+) lehkd, (++) mirna
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a (+++) tézka az hluboka. Ostatni klinické nalezy byly hodnoceny jako (-) chybé&jici,
(+) abnormalni a (++) siln¢ abnormalni. Nizka postava byla definovéna jako vyska

pacienta pod 3. percentil.

4.4.3. VYSLEDKY

Charakteristika klinickych nalezii

Klinicka data pacienti s AM jsou shrnuta v tabulce ¢. 8. Median véku nastupu prvnich
priznakt byl 9 mésict (rozmezi narozeni — 4 roky). Median diagnostického zpozdéni
byl 4.5 roku (rozmezi 8 mésicti — 35 let). Median véku v dob¢ provedeni posledniho
klinického vysetfeni a MR mozku byl 17 let (rozmezi 13 mésict — 36 let).

U vSech pacientl byla pfitomna porucha intelektu — lehkd u 3 pacientt, stftedné tézka u
5 pacientl a tézka u 5 pacientli. Dalsi ¢asté neurologické ptiznaky zahrnovaly poruchu
teCi (12/13 pacientl; 92%) a ataktickou chiizi (9/13 pacientl; 69%). U vSech pacientl
byla pritomna porucha sluchu a hrubé rysy obliceje. Mezi dalsi Casté ptiznaky patfily
postizeni srdce (5/9; 56%), nizka postava (6/13; 46%), hepatomegalie (6/13; 46%) a
splenomegalie (4/13; 31%). Casté infekty byly pozorovany u (11/13; 85%) pacienti.
Deset pacientti (10/13; 77%) podstoupilo adenoidektomii a 4 pacienti (4/13; 31%) pak
tonzilektomii. Zadny z pacienti v dobé& provedeni MR mozku nebyl 1é¢en HSCT ani

ERT.
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Tab. 8: Klinicka data 13 pacienti s alfa-mannosidézou.

Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3 Pacient 4 Pacient 5 Pacient 6 Pacient 7 Pacient 8 Pacient9 | Pacient10 | Pacient11 | Pacient 12 Pacient 13
Pohlavi M Z z M Z M M M M M z M Z
Vék v dobé manifestace 9 mésicd 4 mésice 6 mésicd 2 roky 3 mésice 0 mésicd 3 roky 4 roky 9 mésicd 1 rok 3 roky 6 mésicl 1 mésic
Vék v dobé stanoveni dg. 17 mésicl 4 roky 2 roky 4 roky 7 let 9 let 5let 13 let 15 let 3 roky 22 let 5 let 36 let
Soucasny vék (v dobé e
posledni MR) 13 mésicl 4 roky 5 let 6 let 8 let 9 let 18 let 17 let 17 let 28 let 32 et 27 let 36 let
Psychomotoricka ++ + +++ ++ + ++ + ++ ++ +++ +++ +++ +++
retardace
Atakticka chiize - + + - + + + ++ ++ ++ ++
Porucha sluchu ++ + + ++ ++ ++ + ++ ++ ++ ++ ++ ++
Porucha redi + + ++ + + + + + + ++ ++ +

+ + +

Hrubé rysy obliceje kranio- kranio- + + ++ + kranio- + + + + ++ +

synostéza synostéza synostéza
Nizka postava - - - + + + + + +

virova . hyperecho -
" — pulmonal. | i Insuficien-
Onemocnéni srdce - n myokarditida n 'pgnk’ardl insuficience n gennt ce aorty I. n
tx. srdce ve alni vypotek M chlopefi ,
P |. stupné stupne
4 mésicich aorty
Hepatomegalie + - - + + + + +
Splenomegalie + - ++ + R -
Adenoidektomie - - + + + + + + + + + +
Tonzilektomie - - - + + + +
Casté infekty + + + + + + + + + + +
nizké nizka
nizka enzym. :mrtg c979.980 | ©.2248C> ”'Zﬁtmzym' 979980 | c.2248C> ZESVY.?; c2248C> | 979 980de
Ovéfeni diagnézy - aktivita, .2248C>T/ enet ' p.Y401X/ge- delAT/ T/ enet ' c.856G>A/ delAT/ T/ enet ' T/ ' AT/
geneticky/enzymologicky | genet.analyz €.2248C>T genet. nova delece ¢.979_980 €.2248C> genet. .856G>A €.979.980 | c.2248C> genet .2248C>
p analyza analyza analyza €.2248C>T
avbéhu delAT T delAT T T
neprovede neprovedena neprovede
na na

M — muz, Z — 7ena, dg. — diagndza, tx. — transplantace, n - neprovedeno
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Neuroradiologické nalezy

Neuroradiologické nalezy pacientli jsou shrnuty v tabulce 9 a reprezentativni ukazky
jsou zobrazeny na obrazku 15.

Diftzn€ zvyseny T2 signal v bilé hmoté byl hodnocen jako abnormalni nebo velmi
abnormalni u 11 pacientl (85%) a vedl ke sniZeni kontrastu mezi Sedou a bilou hmotou
mozkovou na T2 vazenych a/nebo T2 FLAIR obrazech (obr. 16A a 16B). Analyza
normalizovaného signalu ukézala, Ze signal v oblasti globus pallidus a thalamu neni u
pacientd s AM odlisny od kontrol. T2 hypointenzni obraz thalami a globus pallidus je
tedy jen zdanlivy a je zpusoben zvySenym T2 signalem okolni bilé hmoty (obr. 17).
Fokélni zvySeni intenzity T2 signalu pozorované v centrum semiovale nebo v
periventrikularni bilé hmoté okolo okcipitalnich rohti postrannich komor bylo popsano
u 11 pacienti (85%).

Mozeckova a difuzni kortikéalni atrofie byla pozorovéna u 8 pacientii (62%). ZvétSeni
cisterna magna bylo popsédno u 11 pacientii (85%). Absence mozeckové atrofie a
zvétSeni cisterny magna bylo pozorovano pouze u dvou nejmladsich pacientl ve véku
1 a3let.

Progrese mozeckové atrofie byla zaznamendna u dvou pacienti (33%) a progrese
kortikalni atrofie u 3 pacientii (50%) z celkem 6 pacientd, u kterych bylo k dispozici
vicero zobrazeni v Case.

Rozsiteni perivaskularnich prostor v bilé hmoté bylo pozorovano u 5 pacientti (38%) a
roz$iteni perioptickych likvorovych prostor u 8 (62%) pacientd.

Z dalSich abnormalit se vyskytovaly ztluSténi diploe u vSech pacientd (100%) a
ztluSténi mukozy paranazalnich sintt u 9 (69%). Hypoplazie paranazalnich sinti byla
pritomna u 7 z 9 pacientti (78%). Bazilarni imprese a dal§i abnormality kraniocervikalni
junkce byly pozorovany u 3 pacientll (23%). Sella turcica ve tvaru J se zvétSenou
suprasellarni cisternou byla zaznamenana pouze u 1 pacienta (8%). Progrese rozsifeni
perioptickych likvorovych prostor, zvétSeni perivaskularnich prostor, ztlusténi diploe a
ztenceni corpus callosum byly zaznamenany kazdy u jednoho pacienta (17%) ze 6

pacientd.
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Obr. 15: Reprezentativni nalezy typickych MR abnormalit u alfa-mannosidozy.

A) Ztencecni corpus callosum (prazdny trojuhelnik), atrofie vermis cerebelli (prazdna
Sipka), zvétseni cisterna magna (bily trojuhelnik), abnormalni kraniocervikalni junkce
diky dysplazii dens axis (tlusta bila Sipka), ztlusteni diploe na stredosagitalnim T1
obraze (tenké bilé Sipky). B) Rozsireni perivaskularnich prostor na T2-FLAIR snimku
(bilé trojuhelniky). C) Difuzné zvyseny T2 signdl s fokalnimi T2 hyperintenzitami v
periventrikuldrni bilé hmoté na axidalnim T2 FLAIR snimku (bilé trojuhelniky), slaby
kontrast mezi cerebralni Sedou a bilou hmotou a zdanlivé hypointenzni hluboka seda
hmota mozkova u 6letého pacienta (bila hvezdicka). D) Cerebeldrni atrofie (bilé
trojuhleniky) a retrocerebelarni cysta (cerna hveézdicka) na axidalnim T2 obraze. E)
Cerebelarni atrofie se ztencenim stiredniho mozeckového stonku (Cerné trojuhelniky) a
zvétsena 4. komora mozkova na T2 axialnim obraze (cerna hvezdicka). F) Ztlusteni

mukozy a hypoplazie maxillarnich sinit na koronalnim T2 obraze (bilé trojuhelniky).
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A) Basal ganglia level B) Centrum semiovale level C) Intensity histograms
I Controls
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Obr. 16: Porovnani kontrastu Sedé/bilé hmoty mozkové a intenzity
normalizovaného signalu u pacientii s AM a kontrol na T2-FLAIR obrazech.

A) Rezy na urovni bazdlnich ganglii a B) centrum semiovale C) Histogramy intenzity
signalu celého mozku v urovni centrum semiovale (analyzovana oblast vyznacena
Carkovanou linii). Histogramy prezentované na obrazku C (pacienti — modra barva,
kontroly — c¢erna barva) koresponduji identickému paru ve stejné radé prezentované na
obr. B. Distribuce voxelii je posunuta k vyssim hodnotam intenzity s uzsim rozmezim u
pacientii s AM ve srovnani s kontrolami. Obrazky parii pacient/kontrola v poradi

seshora dolu byly ziskany ve véku 6/8/27 let.
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Obr. 17: Normalizovany profil intenzity signalu jader hluboké Sedé hmoty
mozkové.

A) Axialni T2 obrazy se signdlem intenzity normalizovanym na signal mozkomisniho
moku u pacienta s alfa-mannosidozou (vlevo) a zdravé kontroly (vpravo). B) Detailni
pohled na oblast bazalnich ganglii a thalamu. C) Profil signdlu pacienta 9 ve veku 17
let a prislusné kontroly. D) Profil signdlu u pacienta 10 ve veku 28 let a prislusné

kontroly. E) Profil signalu u pacienta 12 ve veku 27 let a prislusné kontroly.
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Tab. 9: Neuroradiologické nalezy pacient s alfa-mannosid6zou.

Pacient Pacient 2 Pacient Pacient 4 Pacient 5 Pacient 6 Pacient 7 Pacient 8 Pacient 9 Pacient 10 Pacient Pacient 12 Pacient 13
1 3 11
Pohlavi M z 7 M 7 M M M M M 7 M Z
Vek v dobé MR m;&f’icﬁ 4 roky 5 let 506 let 8 let 9let 9M0M6/18let | 1317 let 131716t | 22/24/281et | 23/32 let 27 let 36 let
DIfUZnI ’gvyéeni T2 + + ++ ++ ++ + - + ++ + + +
signalu bilé hmoty
Fokalni T2
hyp_e”nte,nZIt,y , V + + + ++ + + - ++ + + + +
periventrikularmi  bilé
hmoté
ZvétSeni cisterna ) B N N + + + ++ ++ + " " +
magna
Atrofie mozecku - - + -+ - - - + + +H4[++ + + +H
Kortikalni atrofie + - + -+ - - -[-I+/+ + -+ + ++
Ztenceni corpus N B 4 ) ) ) ) N
callosum
Rozsifeni
perivaskulamich prostor - + - + -I-I+1+ + - +
bilé hmoty
Rozswem perioptickych N N N N ++ ) + g+ ++ )
likvorovych prostor
+ +
. . maxilarni, + ++ maxilarni,
;izzgize'e sind/ nla nla nla nla - frontalni, frontalni, maxilarni, frontaini, mast;i daini maxJ;/érni + mastoidalni
sfenoidalni mastoidalni sfenoidaini sfenoidaini
mastoidalni
Ztlusténi sliznic/ N . + . . + + ¥
lokalizace - i o maxilarni, - o o maxilarni, maxilarni, maxilarni, + ethmoidalni
sfenoidaini ethmoidalni ethmoidéini sfenoidalni ethmoidalni ethmoidéini ethmoidaini ethmoidéini
Bazilarni
imprese/abnormality - - - - - + + - +
kraniocervikalni junkce
Ztlusténi diploe + + + + ++ + ++ +++ + + + ++ ++
+
Abnormality sella t\{a(J, i
turcica ) ) ) ) zvetsena )
suprasellarni
cisterna

M — muz, Z — Zena, n - neprovedeno
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4.4.4. DISKUZE

Alfa-mannosidéza je velmi vzacné progresivni onemocnéni a studie zamétfené na
neuroradiologické nalezy téchto pacientli jsou velmi ojedin€lé. Soucasna studie je t.C.
nejvetsi a charakterizuje prevalenci a zdvaznost hlavnich patologickych ryst u 13
pacientli s AM ze 3 center.

Nejcast¢jsi nalezy u nasich pacientll zahrnovaly fokalni a difuzni zmény bilé hmoty,
cerebelarni a kortikéalni atrofii. U nékterych pacientll s vétSim poctem dostupnych
vySetfeni MR byla zaznamendna progresivni atrofie mozku (33%) a mozecku (50%).
Bazalni ganglia a thalamy se ve srovnédni s okolni bilou hmotou zdaly hypointenzni.
Nicmén¢ normalizace profilu intenzity signdlu ukazala, ze T2 signal v centralni Sedi je
pacientli s AM srovnatelny s kontrolami a Ze je naopak vyssi T2 signél sousedni bilé
hmoty u pacientii s AM nez u kontrol. Abnormalné vyssi T2 signél bilé hmoty byl téméf
univerzalnim nalezem ve skuping¢ nasich pacientt.

Nalez kortikalni atrofie byl zaznamenan uz u nejmladsiho 13mési¢niho pacienta. Dle
tohoto nalezu muzeme usuzovat ze supratentoridlni degenerativni zmény mohou
zacCinat jiz v ¢asném détstvi a déle se v ¢ase zhorSuji.

Hlavni limitaci nasi studie je jeji retrospektivni charakter, ktery nedovolil harmonizaci
MR protokolu. Vysetieni MR probé¢hla ve 3 centrech na riznych pfistrojich s 1.5T ¢i

3T magnetickym polem a odliSnymi parametry pulznich sekvenci.
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5. ZAVER

Hlavni vysledky diserta¢ni prace jsou nasledujici:

1.

Na diagnézu adultni formy Tay-Sachsovy nemoci bychom méli pomyslet u
pacienti s mozeckovymi piiznaky v kombinaci se symptomy z postizeni
dolniho motoneuronu a psychiatrickymi symptomy.

Nalez té¢zké pontocerebelarni atrofie je hlavnim neuroradiologickym znakem u
pacientl s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci. Tento nalez neni specificky
pro Tay-Sachsovu nemoc, ale vyskytuje se také u nékterych spinocerebelarnich
ataxii €1 multisystémové atrofie. Muize vSak zuzit okruh zvazovanych
onemocnéni pii diferencidlni diagndéze. Soucasnad piitomnost mozeckovych
priznakd a neuroradiologicky nalez pontocerebelarni atrofie by v diferencialni
rozvaze v dospélosti pocinajicich mozeckovych ataxii mély vést ke zvazovani
adultni formy Tay-Sachsovy nemoci.

Nejcastéjsi neuroradiologické abnormality u pacientll s alfa-mannosid6zou
zahrnovaly fokalni ¢i difuzni hyperintenzity bilé hmoty, cerebelarni a kortikalni
atrofii, ztluSténi perioptickych likvorovych prostor, zvétSeni cisterna magna ¢i
ztenceni corpus callosum. Alfa-mannosidoza se dle vysledki nasi studie netadi
mezi neurodegenerativni onemocnéni s akumulaci Zeleza. Vysledky profilu
normalizace signdlu demonstrovaly, ze signal zdanliveé hypointenznich thalami
nebyl odliSny mezi pacienty s AM a kontrolami. Tento nalez je podporovan i
nalezem okolni hyperintenzni bilé hmoty. Zdanlivé T2 hypointenzity v Sedé
hmot¢ mozkové jsou tak konsekvenci abnormalniho signalu okolni bilé hmoty

nez patologie hluboké sedé hmoty.
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