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Oroklédé betegségek - felnéttkor

Miert?
Mikor?
Mit es hogyan?




Orokléds neurologiai betegségek —

Felnottkori kezdettel
, _ Akut zavartsag, hypnoid
Mozgaszavarok: tudatzavar
=M. Wilson

 Huntington-Chorea

m SCAs (Spinocerebellaris

ataxiak)
Polyneuropathiak:
m CMT
= Porphyria
= (Fabry)
Myopathiak:
Becker
Myotonias Dystrophia
FSHD
Pompe

" B A B

m Urea-ciklus betegségek

Stroke-szindromak
= Fabry
= MERF

Epilepszia-szindromak
Demencia
m NPC (Niemann-Pick C)



Ritka (oroklodo) betegségek
Miért fontos ezekre a betegségekre is
gondolni?

1. Diagnosztika
Felesleges vizsgalatok megel6zése
Prognozis
Csaladtervezeés

2. Terapia lehetséges!
Enzimpotlo terapia(Pompe, Fabry stb.)
Metabolikus/Szubsztrat-redukcios t. (Niemann-Pick C, CTX)
Tuneti t. (Generalizalt Dystonia -DBS)

3. Gondozas
Myotonias Dystrophia: Izom + Multiszisztémas

Ritmuszavar: Holter, pacemaker

Cataracta
Gydgytorna

Neurofibromatosis:

Malignus Transformacio (5-10%)



Mert lehetséges...
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Niemann Pick C

A diagnozis ideje — Milyen idos a beteg?

NPC betegek, akiket 15 éves kor felett

diagnosztizaltak:
B prediagnoss perod
W e patien

20 10 francia cohort (141 Pat.):
W e patent

12%

Patients (Nn=141)

20 13 nemzetkozi cohort:
(163 Pat.) 28%

Lo Lo bbb by oo

0 10 2 30 40 50 60 70
Age, years

Orphanet Journal of Rare Orphanet Journal of Rare
Diseases 2010, 5:16 Diseases 2013, 8:12




Oroklott betegsé;_.f,;'é Gyermekbetegség

Az enyhe fenotipus akar a 70-es eévekben adhat
elészor tunetet!
Tobbet tudunk ezekrdl a betegsegekrol
= Enyhébb formakat is felismertnk (Labor)
m Specialis tunetek mint ,red flags”
Pl.: vertikalis tekintésgyengeség: Niemann-Pick C
Horizontalis tekintésgyengeség: Gaucher

Egyre tobb gyermekkorban diagnosztizalt beteg éri
meg a felndttkort

A késbO formak esetében specialis tunetek
lehetségesek!




Kiulonbozo tunetek az egyes
korcsoportokban

A késon manifesztalodo formakban specialis
tunetek lehetnek!

A tunetek korspecifikusak




Peélda: Fab ry-betegség

Tlnetek az egyes korcsoportokban

@m) Attenualt fenotipus

| Sziv

— s
croparaesthe3|a

T

Szimptéma
kezdete




Példa: Niemann-Pick C- Tiinetek az egyes
korcsoportokban

Neonatal Hepatosplenomegaly

Cholestasis « Absentin ~15% of cases
« Age of onset is variable
= May regress with age

Systemic
> (Hepato)
involvement Shleicinegaly
Age, years
-~
Birth 1 2 3 6 10 20 30 40 50 60
(Early) Infantile |
""" Late Infantile |
Neurological _ Delayin | Juvenile
involvement motor = Gait problems
milestones *Clumsiness «School problems
» Hypotonia *Speech delay - Ataxia « Psychiatric problems
_ -

>

Dystonia
Dementia
Vertical supranuclear gaze pals

Neurological involvement === 0 «cc-- Period of onset

[ Duration
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HEREDITER
NEUROPATHIAK



Herediter Neuropathiak

Mikor lehet oroklodo?

Prevalencia magas:17-40:100.000 !
Kezdet: 1-7. dekad!

Abb.: Atrophie der kleinen Handmuskeln bei einem
Patienten mit x-chromosomal wererbter hereditirer
Polyneuropathle (CMTX-Syndrom)

Lassan kialakulo i gyengeség, atrophia | )
— disztalisan |

Distalis kezdetl szenzoros tunet
Magas labboltozat
,golyalab®
Plusz-tunet: Skoliosis, hangszalagbén
latas-zavar, hypacusis, ataxia, stb.
Csaladi anamnézis poz.
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A herediter neuropathiak beosztasa

Demyelinizacios vagy axonalis (intermed)? [ENG

Dominans, recessziv vagy X?
Szenzoros, motoros vagy kevert?
Egyéb tinetek?

CMT1 : demyelinizacios forma: a motoros
vezetési sebesseg csokken

CMT2: axonalis forma:
A motoros amplitudé csokken (CMAP)
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CMT1 : demyelinizacios

CMT1A:

m 70-90% az osszes
demyelin.-bal
= PMP22 duplikacio

=)

m AD

CMT1B:
s MPZ
m AD

CMT X:

m Connexin22
E XR

Kezdet: 20-as
éevek
Vegetativ tunet
gyakori

Elethossz
normalis

Ritkan jut el a
kerekesszékig
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CMT?2 : axonalis forma

= Lassabb progresszio
= Ritkan szenzoros
= AD, ritkan AR
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Diagnosztikus algoritmus

Verdachtsdiagnose: hereditare Neuropathie

\

:i;il“(éﬁ‘lfp]iﬁi’éﬁ
v v v v v
CMT1 und ICMT CcMT2 CMT1, CMT2, ICMT » :
Zusatz- mit besonderem
(AD, X-gebunden, (AD, X-gebunden, (AR) AR
spo-r’ja%i:c':t)en spo.rgadisch) symptomen Verlauf
N4 WV \L WV
Chromosom 17 GJB1* SH3TC2, Exon 11 Gentest nach Phanotyp LS | HNPP: PMP22Del-Mut
Duplikation PMP22 siehe Tab. 2
—=> | HNA: SEPT9
WV WV V
GJB1* MPZ GDAP1
—> | DDS: MPZ, PMP22
vV W W
MpZ MFN2 PRX, MFN2 = | LOCMT:MPZ, MFN2
y l |
PMP22 3 3 dHMN: BSCL2 Exon 3
HSPB1/HSPB8 | |FGD4, GAN, HSPB1 =3 HSpBT Hepas
‘L v
NEFL/EGR2/LITAF NEFL —> | HSN: RAB7, SPTLC1, HSN2
Vv




Akut (paroxizmalis) neuropathia —
Porphyria

Hasi gorcsok (Kélika): nem mindig van!
Sensomotoros, (axonalis) neuropathia

= Proximalis, karok jobban érintettek! A D
m Autondm tunetek

= Javulas: hetek-honapok alatt
Centralis tunetek lehetségesek:

m Delirium, psychosis, epilepszia, mozgaszavar
Hyponatraemia

Paroxizmalis tunetek — provokal:
= Gyogyszer: Osztrogén, Carbamazepine, Valproat
m Alkohol, Diéta
= Hormonalis valtozasok - terhesseéqg!
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Akute (Paroxismalis)
Neuropathia — Porphyria

Diagnosis:
m Vizelet sotét vorosbarna
m Porphyrin-szarmazekok a vizeletben

Therapia:
= Akut: Glukoz infusio, Hamatin
= Chr: Neuropatias fajdalom: gabapentin
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Polyneropathia fajdalmas paroxysmusokkal:

Fabry-betegség

Acroparaestesia:

m Fajdalmas, villamcsapas-szeru vagy
villanyozo fajdalmak, féleg az acra-kon —
lancinalo fajdalom

m Foleg gyermekkor
kesObb: veseelegtelenség, stroke, demencia

Therapia: enzimpotlas XR
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Mozgaszavarok

Huntington-Chorea
M. Wilson
SCA (Spinozerebellare Ataxien)

Hereditare Ataxien (Friendreich,
NPC)

Dystonien
Usw.
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Mozgaszavarok —
mikor gondoljunk 6roklodo okra?

dystonia, ataxia, myoclonus, parkinsonismus

ElsO tunetek gyermekkorban
Akut/szubakut kezdet lehetseges

Tobb kulonboz6 mozgaszavar egyutt (pl.
ataxia und dystonia)

Mas szervek érintettek lehetnek/voltak
Pozitiv csaladi anamnézis




Wilson-betegség

Neurologiai tunetek - mozgaszavar
= Tremor (nyugalmi-, Intenciés-) - 50%

m Chorea (15%)
m Parkinsonismus
m Ataxia

Psychiatrial tunetek
(kezdeti tunetként— 10-20%)
= Demencia
m viselkedészavar
= Emocionalis labilitas, depresszio
m Pszichozis

Hepatopatia

Minden

50 alatti

Mozgaszavaros betegnél
gondoljunk

Wilson-korra!




e

Wilson-Betegség

‘A -s.";"'\_‘-.- ";.—f

‘ ' !
3

Kayser-Fleischer gyuri

a neuropszichiatria tunetekkel jelentkez6 betegek 98%

réslampa

A: elbtte B: terapia utan (D-Penicillamin
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Wilson-betegség - MRI

,<Face of the giant panda”®

Mesencephalon

' TR 4200.0

TE 101.0

TA 01:45 !
BW 2550




Wilson-betegség - Labor

Teljes rez a szérumban l
= (szabad réz magas!)

Se coeruloplasmin (Transport-Protein) l

Emelkedett rézkivalasztas a 24 h. gyujtott
vizeletben t

Emelkedett rézkivalasztas D-Penicillamin

utan ttt
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Wilson-betegség —Pathophysiologia

Geén: Réztranszporter ATP-az (féleg majban)
Az epébe valo energiafuggo rézkivalasztas
zavara

Az intracellularis rézszint masodlagos
emelkedése maj, vese, Basalis ggl.

AR
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Wilson-betegség —Terapia

D-Penicillamin - réz-kelator AS, a renalis
rézkivalasztas novelése

cink — Réz-reabszorpcio csokkentése a bélben
Trientine — kelator

(majtranszplantacio)

Prognoézis: a tunetek stabilizalédasa/javulasa
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Tobb kiilonb6zo
mozgaszavar

(ataxia, dystonia,,)

Eset - példa

35 éves ffi.
Kezdet a 30-as évek elején:
= Ugyetlenebb a keze
= Gyakran ,félre lep” — fOlég lepcson lefele
m Dysarthria, nyelészgfar
® memaoriazavar
cerebellaris ataxia, dysarthria, dysphagia, dystonia,
Vertikalis tekintészavar

Demencia

. . Mas szervek is
Anamnesis: Hepatospregomegalia —e@ettek >
kisgyermekkorban

Specialis tinet



Niemann-Pick C
Tiunetek

Neonatal Hepatosplenomegaly

Cholestasis * Absentin ~15% of cases
« Age of onset is variable
= May regress with age

Systemic
> (Hepato)
involvement Shleicinegaly
Age, years
-~
Birth 1 2 3 6 10 20 30 40 50 60
(Early) Infantile |
r———— Late Infantile |
Neurological _ - Delay in T Juvenile
involvement motor = Gait problems
milestones *Clumsiness «School problems
» Hypotonia *Speech delay - Ataxia « Psychiatric problems
. -

>

Dystonia
Dementia
Vertical supranuclear gaze pals

Neurological involvement === 0 «cc-- Period of onset

[ Duration




Vertikalis
tekintésbénulas

pislant!

top-of-the-basilar syndrome

bilateral paramedian thalamic
artery infarctions



Niemann Pick C

Az intracellularis lipidmetabolismus zavara

Therapia nélkul: halal ~ 10 éevvel az elso
neuropszichiatriai tunetek utan

Terapialehetoseég:
Metabolikus/Szubsztratredukcios t.

mmmm) 3 tiinetek stabilizalédasa
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Stroke

oroklott?

mikor gondoljunk erre ????
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Juvenilis stroke

Kor: <45 év Stroke, median életkor : 75 év

Prevalencia a stroke-betegek kozott: 2-12%
Incidencia: 6-20/100.000

Ok (juvenilis):
= 20%: nem atharosclerotikus Vasculopathia
m Vasculitis)

m  20% Thromboembolia

= 1% : monogénes betegség

<Faer

= CADASIL

MELAS

33



Fabry - tiinetkezdet

| Sziv

e KIR/Stroke

Acroparasthesia |
| | | | |

LI

Tunetek
kezdete
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,Megabasilaris” — A. Basllaris




Fabry-
Lisosomalis tarolasi betegség

a-Galaktozidaz A enzim

Funkcio: neutralis glyco-sphingolipidek
degradacioja (Membran)

Egyes szubsztratok felszaporodasa:
= Globotriaosylceramide

= Digalactosylceramide

Hol?

m Vascularis endothel

= Spinalis ganglionok

= Glomerulus epithel, etc.
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Diagnosis

Enzim-aktivitas:

Szerumban vagy limfocitakban
Genetika:

90% pontmutacio (missense)
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Enzimpotlo terapia

S

= A hianyzo6 enzim: a-
galaktozidaz A —
mestersegesen
eloallitva

= Kéthetente Iv. infuzid

= A depozitumok
eltinnek
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http://www.genzyme.de/thera/fz/de_p_tp_thera-fzglos.asp#Galaktosidase

Enzimpotlo Hogyan lehetséges?

’

4

Probléma:
Hogyan jut be a fehérje a sejtekbe?
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Golgl

o

Lysosomalis proteinek

' Plasma
Primary @ @ membrane
lysosomes N

/ .- @ - Endocytic vacuoles

Secondary
lysosome

RER

Golgi —
Mannose-6-
fosztfat (M6P)

MGP receptor
Lysosoma

Szekrecio —
sejt-
membran-
MGP receptor
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