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MALATTIE METABOLICHE

A ORGANIG@ACIDURIE

A ALTERATO METABOLISMO CARBOIDRATI
A AMINOACIDOPATIE

AM. PEROSSISOMIALI

AM. MITOCONDRIALI

AM. LISOSOMIALI
A9/ | X



LE MALATTIE LISOSOMIALI SONO UN GRWPP
AFFEZIONI DOVUTE AL DEBRCIPECIFICI
ENZIMI PREPOSTI ALLA DEGRADAXZIODNE

SOSTANZE PRESENTI NEI LISOSOMI




Caratteristiche delle Malattie Lisosomiall

AMalattie genetiche

ADeficit di specifici enzimi degradativi

AAccumulo intligosomiale di materiale non degradato
Alnteressamento contemporaneo di vari organi ed ag

AEvoluzione progressiva

Pc



L a cellula normale





















| a cellula malata





















Organi malati

APPARATO RESPIRATORIO




MALATTIE LISOSOMIALI

INCIDENZA1/7.500 NAT]



MALATTIE LISOSOMIALI
(CLASSIFICAZIONE)

A Mucopolisaccaridosi

A Mucolipidosi

A Glicoproteinosi

A Lipidosi

A Glicogenosi tipo Il (malattia di Pompe)

A Altre



MPS-osi I/H
(S. di Hurler)

Esordio 0 - 12 mesi
IS < 6-8 anni

Clinica :

Lineamenti grossolani
Limitazioni articolari
Opacita corneale
Valvulopatia
Epatosplenomegalia
Bassa statura

Ritardo mentale grave




MPS-osi I/H
Sindrome di Hurler




MPS-osi Il : S. di Hunter, forma lieve




M. di Gaucher
(GlucosHceramidosi)

Tipo 1 : Non neuronopatico
Cronico
Adulto

Tipo 2 : Acuto neuronopatico
Infantile :
- epatosplenomegalia
- deterioramento neurologico
- cachessia
- exitus < 23 anni

Tipo 3 : Sulacuto neuronopatico
Giovanile




Manifestazionicliniche
malattie lisosomiali

Neurologiche
Scheletriche
Respiratorie

M| Uditive
Oculari
Cardiovascolari




[TER DINGNOSTICO

Sospetto clinico
Note dismorfiche
Epatosplenomegalia
Ritardo psicomotorio
Quadro neurologico

Indagini cliniche
di supporto

Ematologiche
Radiologiche

Visite specialistiche
(oculistica,dermatol,etc)

Consiglio genetico \
Eventuale terapia —

Indagini biochim.

(urine, siero, leucociti,

fibroblasti,DNA)
ASostanze di accumulo
Aosaggio enzimi
ABiologia molecolare

DIAGNQOSI DI
CERTEZZA




Reperti ematologici:

(1) Linfocita vacuolato
(2) Cellula di Gaucher

(3) Cellula di NiemanRick




Reperti radioloqgici

DISOSTOSI MULTIPLA

A : sella turcica ad omega

B : corpi wvertebr

cC coste na spat

D : alterazione epifisi ulna e radio,
metatarsi corti e tozzi




Manifestazioni cutanee :

Depositi suttocutanei di
mucopolisaccaridi

S. Hunter

Angiocheratoma

M Fabry
Fucosidosi
Sialidosi




Opacita corneale : Mucopolisaccaridosi,
Mucolipidosi

al OOKAl GaNR&aaz2z OAfAS3AAL
M. TaySachs
M. Sandhoff
M. NiemannPick
Sialidosi | e |l
Gangliosidosi GM1
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Elettroforesi GAG urinari

1.Normale

2.Normale CS
DS

3.Patologico HS

|

Dosaggio
enzimi lisosomiali




RAGIONI DELLA DIAGNOSI

cConsulenza genetica
oPrognosi

cAppropriate indagini
ol rattamento
vHSostegno alla famiglia



TERAPIA M. LISOSOMIAdaksato

APLASMA INTERO

A FRAZIONI PURIFICATE DI PLASMA
AENZIMA ESTRATTO DA ORGANI

A LEUCOCITI

A FIBROBLASTI

A CELLULE AMNIOTICHE



TERAPIA M. LISOSOMIALI

(presente)

A TRAPIANTO MIDOLLO OSSEO
A TERAPIA ENZIMATICA

A TERAPIA FARMACOLOGICA (chaperons,
riduzione substrato, ecc..)



RAZIONALE TMO

A Fornire al paziente una quota di cellule con
St SOFUA fABSEEA RSEf(

A capacita delle cellule di colonizzare vari organ
ed apparati (sistema monocHaacrofago)

AGNIF AFSNAYSY U2 RStf QSy
malato



TRAPIANTO
CELLULE STAMINALI EMOPOIETICHE

AMPS |
ALEUCODISTR. METACROMATICA

ALEUCODISTR. A CELLULE GLOB®IDI (
INSORGENZA TARDIVA)



EFFETTI DEL TMO
NELLE MUCOPOLISACCARIDOSI

Biochimici

Ultrastrutturali

Clinici




ESCREZIONE GAG URINARI PRIMA E DOFR

DMB/creat




Pattern mucopolisaccaridi urinari
ed attivita enzimatica dopo TMO

IDURONATE SULFATASE ACTIVITY IN SERUM, LEUKOCYTES
AND LYMPHOBLASTS OF B.S. BEFORE AND AFTER BMT

Attivita di iduronato-solfatasi nel siero, leucotiti e fibroblasti di B.S.
prima e dopo trapianto di midollo osseo

B tivit v/ tei
S R

Pre-BMT Not detectable - Not detectable
Day of BMT
June 9, 92 = = -
Post-BMT
June 25, 92 0.34 - -
June 29, 92 - 6.2 -
July 9, 92 0.35 16.0 -
October 21,92 0.38 - 1.15
January 19, 93 0.35 - -
February 24, 93 0,11 - 1.0
May 10, 93 0.16 - -
June 7, 93 0.20 19.7 1.0
June 9, 94 0.12 5.9 -
Normal controls Mean 1.83 Mean 11.6 Mean 1.15

Range 1.5-5.0 | Range 4.2-20.4  Range 0.9-3.2




EFFETTI ULTRASTRUTTURALI TMO




EFFETTI CLINICI DEL TMO NELEEB3MPS

Effetti positivi comuni a tutte le forme:

- ineamenti del volto

- epato-splenomegalia

- consistenza della cute

- lesioni scheletriche (effetti scarsi)

- mobilita articolare

- funzionalita cardiaca e respiratoria
- opacita corneale (effetti scarsi)

- funzioni uditive

MPS I/H:- stabilizzazione funzioni intellettive
- prevenzione idrocefalo
- miglioramento delle apnee notturne
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Terapla enzimatica

A GAUCHER
A FABRY

A MPS |

A MPS I

A MPSVI

A M. POMPE






















M. di Gaucher
(Glucosil- ceramidosi)

Tipo 1 : Non neuronopatico
Cronico
Adulto :
- splenomegalia
- anemia, trombocitopenia
- lesioni ossee
- no interessamento SNC

Tipo 2 : Acuto neuronopatico
Infantile

Tipo 3 : Sub - acuto neuronopatico
Giovanile




ERT e M. Gaucher

A Significativo miglioramento della situazione
ematologica

AwARdzl A2yS RSttt Q2NAIY
A Miglioramento delle manifestazioni ossee

A Miglioramento significativo delle condizioni
generall




Malattia di Fabry
(X- linked)

1) Sintomatologia dolorosa

a) di tipo urente alle estremita 2 ?i‘.".,'«fi.' :
b) esacerbazione da febbre, esercizio Qe
fisico, stress, variazioni temperatura t{»fi X

c) raramente a localizzazione articolare A

t'*) ;.

i ":'x 3

2) Angiocheratoma corporis diffusum J‘f',,

8

i

Kok |

DOLORI URENTI E LANCINANTI . '%

INSUFFICIENZA RENALE (DIALISI) 4

INSUFFICIENZA CARDIACA g

ICTUS CEREBROVASCOLARE %
DEPRESSIONE GRAVE .




ERT e M. Fabry

La ERT si e rivelata efficace nel rallentare la
progressione del danno renale e cardiaco e nel
migliorare 1 sintomi legati al coinvolgimento

del sistema nervoso periferico e vegetativo
(udito, acroparestesie dolorose, disturbi
gastrointestinali).

Non vi sono ancora studi a lungo termine che
abbiano dimostrato un'efficacia nel prevenire
nuovi episodi ischemici cerebrall.



1) M. POMPE
(forma infantile
classica)

Ipotonia generalizzata
Miocardiopatia gravissima

Evoluzione rapidamente
progressiva

Exitus entroil 2 fanno

2) M. POMPE
(forma tardiva)



