WCZESNA DIAGNOSTYKA
CHOROB RZADKICH

JAK MOZESZ

PRZEWODNIK
DLA RODZICOW



CHOROBA
GENETYCZNA

Odchylenie od stanu prawidtowego powstate na skutek zmiany w zapisie lub
realizacji informacji genetycznej zawartej w DNA. Moze by¢ ono przekazywane
z pokolenia na pokolenie lub powstac¢ ,de novo” jako wynik nowej
mutacji.



(& COTO ZNACZY ZE CHOROBA
JEST GENETYCZNA?

DLACZEGO WADA / CHOROBA WYSTAPILA?

CZY MOZNA BYLO TO PRZEWIDZIEC?

CZY MOZNA WYLECZYC TE WADE / CHOROBE?

k6 COTO OZNACZA DLA MNIE
| MOJEJ RODZINY?

CZY MOZE SIE POWTORZYC U KOLEINEGO
DZIECKA?

CZY MOZNA JA ROZPOZNAC W CIAZY?

JAKIE BADANIA TRZEBA | MOZNA WYKONAC?




4 DIAGNOZA GENETYCZNA

Skutki choroby genetycznej ponosi nie tylko osoba chora, ale tez cata rodzina
i spoteczenstwo, w ktorym zyje. Nalezy to rozpatrywac w kilku roznych
aspektach:

medycznym

psychosocjalnym

prawnym

DOTYCZY OKRESU PRENATALNEGO
1/ LUB POSTNATALNEGO

diagnostyka prenatalna
skrining noworodkowy
identyfikacja nosicieli chorob genetycznych

identyfikacja rodzin ryzyka genetycznego

PORADNICTWO GENETYCZNE
poradnictwo przedkoncepcyjne
diagnostyka prenatalna

diagnostyka preimplantacyjna

diagnostyka presymptomatyczna



CHOROBA
RZADKA

Rzadko spotykana choroba najczesciej o podtozu genetycznym o przewlektym
i ciezkim przebiegu. Istnieje ok. 6000 roznych chorob rzadkich. W Polsce
schorzenie uznaje sie za rzadkie, gdy choruje na nig <5 na 10 000 osob.

Najwiekszym problemem jest czas od wystapienia pierwszych objawow
do rozpoznania schorzenia. Co wiecej, spoteczna swiadomos¢ na temat
wystepowania tych chorob jest bardzo niska.



6 SZACUJESIE, ZE NA CHOROBY
RZADKIE CHORUJE:

w Europie do 30 mln pacjentéw; w Polsce — ok. 2,3-3 mln;
ok. 7000 opisanych roznych RD (Rare Disease): gtownie
genetycznych, metabolicznych, autoimmunologicznych

70% ujawnia sie do 2 roku zycia
65% ma ciezki przebieg

50% cechuje sie uposledzeniem rozwoju, niepetnosprawnoscia
intelektualng

35% umiera w 1 roku zycia

12% miedzy 1 a 15 rokiem zycia

Wsrod chorob rzadkich wyrdznia sie genetycznie uwarunkowane choroby
metaboliczne. Grupy choréb metabolicznych uwarunkowanych
genetycznie:

zaburzenia metabolizmu energetycznego (np. choroby mitochondrialne)
zaburzenia metabolizmu aminokwaséw i biatek (np. fenyloketonuria)
zaburzenia metabolizmu weglowodanéw (np. galaktozemia, fruktozemia)
choroby lizosomalne

choroby peroksysomalne (np. choroba Zellwegera)

zaburzenia metabolizmu steroli

zaburzenia glikozylacji biatek

zaburzenia metabolizmu lipoprotein

zaburzenia metabolizmu puryn i pirymidyn

zaburzenia metabolizmu neurotransmiteréw

porfirie (zaburzenia biosyntezy hemu)

zaburzenia metabolizmu metali (np. choroba Wilsona i choroba Menkesa — Cu)



CHOROBY RZADKIE:

NAJWIEKSZE
BARIERY W ICH
ROZPOZNANIU

DIAGNOSTYKA jest bardzo skomplikowana i wymaga wielu réznorodnych
badan, biochemicznych, genetycznych, czasami molekularnych

OGRANICZONA WIEDZA WSROD LEKARZY, RODZINNYCH
I SPECJALISTOW opoznia identyfikacje choroby



NIE CZEKAJ
NA PIERWSZE OBJAWY
CHOROBY RZADKIEJ

Opodznienie rozpoznania choroby bywa wieloletnie, od momentu
wystapienia pierwszych objawéw do postawienia prawidtowego
rozpoznania mijajq lata.

Sredni czas prawidtowej diagnozy choroby rzadkiej to 3 lata i 7 miesiecy.
Czesto dopiero konsultacja 5-go lub 10-go lekarza konczy sie postawieniem
wtasciwej diagnozy.



WRODZONE WADY METABOLIZMU JAKO CHOROBY (ULTRAJRZADKIE

DIAGNOSTYKA WRODZONYCH
WAD METABOLIZMU.
CO MOZESZ ZROBIC?

0 UOSOBZOBJAWAMI CHOROBY
skrining selektywny — poszukiwanie przyczyn, objawow, defektu
metabolicznego: ttuszczy, weglowodanow, biatek

o U OSOB PRZED UJAWNIENIEM SIE OBJAWOW CHOROBY
skrining populacyjny — badania przesiewowe noworodkow

SKRINING SELEKTYWNY

=

POSZUKIWANIE PRZYCZYNY OBSERWOWANYCH
OBJAWOW

BADANIA W KIERUNKU METABOLICZNEGO
PODLOZA

KIEDY ROBIC TAKIE BADANIA?

KIEDY SPRAWDZAC? I
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DIAGNOSTYKA CHOROB RZADKICH.
CZAS JEST KRYTYCZNY

NAJLEPSZYM MOMENTEM NA ZDIAGNOZOWANIE JEST
DIAGNOZA ZARAZ PO URODZENIU, KIEDY NIE WYSTAPILY
JESZCZE ZADNE OBJAWY.

Niektore objawy sg wykrywane jeszcze w okresie prenatalnych, w czasie
okresowych badan cigzowych.

IM WCZESNIEJSZA DIAGNOZA,
TYM SZYBCIEJ MOZNA
WPROWADZIC LECZENIE. ]

Jest bardzo duza roznorodnosc kliniczna tych chordb. Rézny jest rowniez przebieg
choroby, objawy moga sie pojawic nagle w wyniku infekcji, szczepienia, pobytu

w szpitalu lub przebieg postepujacy od dtuzszego czasu — dziecko nie przybiera na
wadze, nie rosnie, nie rozwija sie intelektualnie.

Najlepszy moment dla pacjenta, kiedy jeszcze nie pojawiajg sie objawy. Kazdy zywy
urodzony noworodek jest badany w ten sposob — poprzez badanie suchej kropli
krwi, pobieranej z pietki zaraz po urodzeniu lub w trzeciej dobie zycia. Badanie to
nie daje jednak rozpoznania choroby, daje sugestie — jakiej grupy chorob moze
dotyczyc wykryta nieprawidtowosc. To wstepna identyfikacja choroby, zanim
wystgpig objawy kliniczne, ma to zapobiec nieodwracalnym powiktaniom.



DIAGNOSTYKA. 11
NA CO ZWRACAC UWAGE?

>

ZAPACH MOCZU I CIALA (BADANIE PRZEDMIOTOWE)

mysi — fenyloketonuria syropu klonowego

»maggi” — choroba syropu klonowego

spoconych stép — np. acyduria izowalerianowa
moczu kociego samca — np. deficyt wielu karboksylaz
kapusty — tyrozynemia t.1

zjetczatego masta — tyrozynemia t.1

siarki — np. Cystynuria

rybi — np. trimetyloaminuria

ZMIANA KOLORU MOCZU | PIELUSZEK

brazowy lub czarny — alkaptonuria, mioglobinuria,
hemoglobinuria

czerwony — krwiomocz, porfirie, barwniki pokarmowe,
zespot czerwonych pieluszek (bakterie)

piasek pomaranczowy — hiperurikozuria
zielono-niebieski — zaburzenia wchtaniania tryptofanu,
zottaczka zastoinowa, barwniki spozywcze

GLUKOZA AV

Amoniak
RKZ: kwasica
Mleczany
Ketony

CPK, LDH



LIZOSOMY —
CHOROBA
LIZOSOMALNA

W wyniku niektorych mutacji w genach kodujacych biatka enzymoéw
lizosomalnych moze wystapic¢ brak lub drastyczne obnizenie aktywnosci
enzymu lizosomalnego.

Pocigga to za sobg gromadzenie wieloczasteczkowych, nieroztozonych
metabolitow we wnetrzu lizosomow, co powoduje ich proliferacje, pecznienie,
a nastepnie pekanie i Smier¢ komorki. Spichrzane sa nie tylko bezposrednie
substraty, lecz rowniez ich toksyczne pochodne (np. Lizosulfatyd).

Choroby lizosomalne dziedziczg sie w sposob autosomalny recesywny
z wyjatkiem choroby Fabry‘ego, choroby Huntera oraz choroby Danona,
ktore dziedzicza sie w sposob recesywny sprzezony z ptcia.



GRUPY CHOROB LIZOSOMALNYCH

(-]

MUKOPOLISACHARYDOZY (MPS 1-9)

zaburzenia rozktadu glikozaminoglikanéw (GAG), ktére sg
dtugotancuchowymi aminocukrami z resztami siarczanowymi

i acetylowymi; GAG wchodzg w sktad macierzy pozakomorkowej

OLIGOSACHARYDOZY

alfa i beta-mannozydoza, fukozydoza, AGU, choroba Schindlera —
zaburzenia rozktadu kompleksowych weglowodanowych tancuchow
bocznych w glikozylowanych biatkach (glikoproteinach)

SFINGOLIPIDOZY

gangliozydoza GM1, gangliozydoza GM2, leukodystrofia metachromatyczna,
choroba Krabbego, choroba Niemanna-Picka t.A/B, choroba Gauchera,
choroba Fabry'ego, choroba Farbera, deficyty sapozyn — zaburzenia
rozktadu lipidow btonowych zwtaszcza w uktadzie nerwowym
(cerebrozydy, sulfatydy, sfingomielina, gangliozydy i inne; wszystkie sg
pochodnymi ceramidu > sfingozyna + dtugotaricuchowy kwas ttuszczowy)

MUKOLIPIDOZY
choroba wtretow komorkowych = I-cell = MLII/III, sjalidoza, ML=V
tgcza objawy MPS i sfingolipidoz

LIPIDOWE CHOROBY SPICHRZENIOWE
choroba Niemanna-Picka t.C, choroba Wolmana i CESD,
Ceroidolipofuscynozy 1-3, 5-8, 10

GLIKOGENOZAT. lI
choroba Pompego — zaburzenie metabolizmu glikogenu

CHOROBA DANONA

brak biatka btony lizosomalnej LAMP?2; deficyty aktywnosci katepsyn -
galaktosjalidoza (cathA), zespot Papillon-Lefevre (cathC), pyknodyzostoza
(cathK)

DEFEKTY TRANSPORTU LIZOSOMALNEGO
cystynoza, spichrzanie wolnego kwasu sjalowego
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14 DZIEDZICZENIE CHOROBY

RECESYWNE SPRZEZONE Z PLCIA
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DZIEDZICZENIE CHOROBY

AUTOSOMALNE RECESYWNE
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16 PODSTAWOWE OBJAWY
KLINICZNE CHOROB
LIZOSOMALNYCH

charakter przewlekty, postepujacy

w okresie noworodkowym czesto objawy mato wyrazne
czasami obrzek ptodu

dyzmorficzne rysy twarzy

zmiany w kosécu — zwtaszcza o charakterze dysostosis
multiplex

zmiany skérne — np. angiokeratoma

hipotonia miesniowa

opoéznienie rozwoju ruchowego a nastepnie umystowego
deformacja typu zlewki Erlenmayera

postepujaca organomegalia — watroba, sledziona, serce
cechy leukodystrofii — ataksja, nadpobudliwos¢, spastycznose,
niedowtad — padaczka o niejasnej etiologii — utrata stuchu,

utrata wzroku

wisniowa plamka na dnie oka, zmetnienie rogéwki,
podwichniecie soczewki



WRODZONE WADY
METABOLIZMU

wystepowanie w kazdym wieku

duza réznorodnos¢ kliniczna

przebieg ostry, przewlekty, napadowy

~maski” choréb czestych (nabytych)

objawowo przypominajg choroby czeste, stad trudno zdefiniowac
wtasciwe schorzenie; btednie postawione rozpoznanie wigze sie z tym,
ze pacjent nie jest wtasciwie leczony

trudnosci diagnostyczne
zalecane badania przesiewowe (skriningowe)
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AKTUALNE BADANIA
PRZESIEWOWE NOWORODKOW
W KIERUNKU WRODZONYCH WAD
METABOLIZMU

profilaktyka wtérna (Il fazy)

wykrycie choroby w okresie bezobjawowym / przedobjawowym
niezbedne potwierdzenie podejrzenia choroby

szybkie ustalenie wtasciwego postepowania i wydanie zalecen

State monitorowanie leczenia / przebiegu choroby (regularne kontrole kliniczne,
biochemiczne, dietetyczne itp.)

DEFINICJA PRZESIEWU (SKRININGU)

I postepowanie profilaktyczne, polegajace na wstepnej identyfikacji
choroby przed wystgpieniem jej objawow klinicznych, tj. w fazie
przed rozwojem nieodwracalnych powiktan

od 2014 kazdy noworodek w Polsce jest poddawany takim
badaniom



EKSPANSJA PRZESIEWU
NOWORODKOWEGO

jeden test — wiele choréb (obecnie ok. 50)

przesiew ujawnit wigeksza czestos¢ przypadkéw wrodzonych wad
metabolizmu niz w diagnostyce objawowej

brak diagnozy u objawowych pacjentow
inne tagodne fenotypy wwm
czasem bezobjawowe, nawet do konca zycia

KIEDY PRZESIEW PRZYNOSI
KORZYSC?

GDY OBJAWY KLINICZNE WYSTEPUJA TUZ
PO URODZENIU
(np. acydurie organiczne)

NOWORODKI BEZOBJAWOWE PO URODZENIU
ale u ktorych podstepny przebieg choroby doprowadza do
nieodwracalnych zaburzer (np. PKU, homocystynuria)

GDY CHOROBA PRZEBIEGA W SPOSOB NAPADOWY
z ryzykiem nagtego pogorszenia klinicznego i zgonu
(np. deficyt MCAD)
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Przewodnik zostat opracowany pod opiekg merytoryczng konsultantow
i specjalistow z zakresu chorob rzadkich.

GDZIE
DIAGNOZOWAC?

IP — CENTRUM ZDROWIA DZIECKA
(ZAKLAD BIOCHEMII, ZAKEAD GENETYKI)

INSTYTUT MATKI | DZIECKA

(ZAKLAD BIOCHEMII, ZAKEAD GENETYKI)

INSTYTUT PSYCHIATRII | NEUROLOGII
(ZAKEAD GENETYKI)



