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WILSONOVA CHOROBA

Autosomalné recesivné dédicny deficit ATPasy ATP7B

Porucha sekrece Cu?* do Zlu¢e a neschopnost vestavét Cu?* do

apoceruloplasminu
Prevalence 1/30 000 — 1/40 000

Masivni depozice Cu?* v jatrech, mozku, oku aj.
Obsah Cu?* v jatrech a pankreatu je zvySen 5-30x
Choroba je dusledkem toxického pusobeni nahromadéné Cu?*

PriCinou poskozeni tkani je:
1) disrupce médi preplnénych lysosomu

2) peroxidace lipidi membran bunécnych organel
3) alterace funkce intracelularnich proteinu




Laboratorni hodnoty metabolismu medi

VysSetreni normalni hodnoty Wilsonova nemoc
S-celkova Cu?* 13 — 23 umol/l <13 pmol/l

S-volna Cu?* < 2 umol/l > 2 umol/l
S-ceruloplasmin > 0,2 g/l <0,2q/l

U-odpad Cu?* < 0,75 umol/24h > 1,5 umol/24h
Penicilaminovy test < 2 (5) umol/24h > 5 umol/24h

Cu?* v jatrech < 50 ng/g susiny > 250 nug/g

Poznamka: vySetfeni ceruloplasminu je nespolehlivé, nebot

v 5-10% pripadu Wilsonovy choroby normalni ceruloplasmin a

u 20% heterozygotu, déti do 6 mésicu, u dekomp. cirh6zy a zvySenych
proteinovych ztrat je cerulopasmin snizeny
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Molekularni patogeneze Wilsonovy choroby
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Gitlin JD: Wilson disease. In: Zakim D, Boyer TD. Textbook of Hepatology . Saunders 2003




Molekularni diagnostika

V genu ATP7B popsano pres 500 mutaci
http://www.wilsondisease.med.ualberta.ca/database.asp

Prima diagnostika: screening prevalentnich mutaci - v nasi
populaci p.His1069GlIn, ¢.3402delC, p.Trp449X, p.Arg778Gly,
c.1340 1343del (Vrabelova S, et al. Mol Genet Metab
2005;86:277-85) a cilené sekvenovani DNA

Nepfima diagnostika pomoci genovych markeru - historie

VySetreni rodiny !!!



HFE HEMOCHROMATOZA

Autosomalne recesivneé dediCna

Frekvence heterozygotu v Evropské populaci 5-10%

Prevalence zvySené saturace transferinu asi 1:400

Manifestni chorobu rozvine 1% homozygotu (prevalence 1:30 000)
Masivni depozice Fe v jatrech, pankreatu, myokardu, hypofyze aj.

Obsah Fe v jatrech a pankreatu je zvySen 50-100x, v myokardu 5-
25X

Choroba je dusledkem toxického pusobeni nahromadéného
Fe, pricinou poskozeni tkani je:

1) disrupce zelezem preplnénych lysosomu
2) peroxidace lipidi membran bunécnych organel
3) stimulace syntézy kolagenu




Laboratorni hodnoty metabolismu zeleza

VysSetreni normalni hodnota hemochromatoza
S-Fe 6 — 26 pmol/l 32 — 54 umol/l
TIBC 45 — 66 umol/l 36 — 54 umol/l
Saturace transferinu 22 —45 % 50 —-100 %
S-ferritin muzi 40 — 450 ng/ml 400 — 6000 ng/ml
zeny 7 —70(150) ng/ml 250 — 6000 ng/ml
Desferroxaminovy test <2 mg/24h 9 — 23 mg/24h

Zelezo v jatrech 300 — 1400 ng/g sus. 6000 — 18000 LLg/g susiny



Regulace vstrebavani zeleza

Makrofag

Stal P, et al. Lakartidiningen 2007;104:1696-700



HFE a non-HFE hemochromatdza

Makrofag

Stal P, et al. Lakartidiningen 2007;104:1696-700



Molekularni diagnostika

Indikace: saturace transferinu >50% a ferritin >1000 ng/ml|
Prima diagnostika: prevalentni mutace vedouci k zaménam
p.Cys282Tyr a p.His63Asp popr. p.Ser65Cys v proteinu HFE
Diagnosticky vyznam: homozygoti pro p.Cys282Tyr nebo
slozeni heterozygoti pro p.Cys282Tyr a p.His63Asp

V cca 5% unikatni mutace

VysSetreni rodiny !!!



Zjevné patogenni mutace v HFE
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Non-HFE hemochromatdza

Juvenilni hemochromatédza z deficitu hemojuvelinu (gen HJV, typ 2A)
Juvenilni hemochromatoza z deficitu hepcidinu (gen HAMP, typ 2B)
Mutace v genu TfR2 (typ 3)

Ferroportinova nemoc z deficitu ferroportinu (gen SLC40A1, typ 4)
Digenni formy



DEFICIT alfa,-ANTITRYPSINU

Autosomalné recesivné dédicny deficit serinové proteazy A, AT
(drive Pi — protease inhibitor), gen SERPINA1

A, AT inhibuje elastazu neutrofilt a dalSich sérovych proteaz
Prevalence deficitu A;AT 1:5000

Klinické formy: plicni a jaterni

Laboratorné: pokles hladiny A,AT pod 0,4 g/l u homozygotu
IEF+IF: normalni alela M (var. M1A, M1V, M2, M3 a M4),
nejCastéjsi patologické alely PiS (p.Glu264Val) a PiZ (p.Glu342Lys)
Jaterni chorobu vyolava depozice variant Z a M (Malton)
(p.Phe52del) A,AT v hepatocytech ve formé PAS+ granul
Diagnostika: IEF + IF, molekularne genetickeé vysetreni



INTRAHEPATALNI| CHOLESTAZA

Hepatocelularni: Poruchy sekrece zluéovych lipidt
Poruchy biosyntézy zluéovych kyselin

Poléekové cholestazy

Duktularni: Malformace duktalni ploténky
Primarni zanéty (PBC, PSC)

Vrozené poruchy cholangiocytu
(FHCA, ILVASC)



Familiarni cholestazy s nizkou aktivitou GGT

gen/protein

choroba vyvolana jeho defektem

ATPSB1IFICA1

PFIC1 = progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza
1. typu, drive Bylerova choroba

Gronska familiarni cholestaza
BRIC1 = benigni rekurentni intrahepatalni cholestaza

ABCB11BSEP PFIC2 a BRIC2

TJPZITight junction PFIC4 - jen nonsense mutace!

protein 2

Enzymy drahy Obrovskobunécna neonatalni hepatitida

syntézy zluCovych
Kyselin

BAATABile acid CoA
amino acid
acyltransferase

FHCA = Familialni hypercholanémie

VPS33B/Yeast
homologue of Vacuolar
Protein Sorting 33B

ARC = Arthrogryposis-renal dysfunction-cholestasis




Klinicka a laboratorni charakteristika
PFIC s nizkou aktivitou GGT (typ 1 a 2)

Permanentni intrahepatalni cholestaza
Manifestace v prvnich letech zivota

Intenzivni pruritus

Malabsorpce tuku a v tucich rozpustnych vitamini — neprospivani,
chronické prujmy, epistaxe, koagulopatie

ZluGové kameny, cholecystitis, pancreatitis, poruchy sluchu (typ 1)

Elevace serovych zluc. kyselin, konjugovana hyperbilirubinémie,
elevace aktivity aminotransferas

Normalni sérova aktivita GGT a koncentrace cholesterolu

Normalni nalez na zluCovych cestach




BSEP kontrola

© Alex S. Knisely, King s College, London

Mutace v ABCB11:

c.937C>A (p.Arg313Ser)
c.1445A>G (p.Asp482Gly)

BSEP pacient

e 4

MRP2 pacient




Mutace v ABCB11 v rodinach s PFIC2

Zemeé

Proband pivodu Mutace 1 Mutace 2

65 CR c.1445A>G (p.Asp482Gly)

68 CR

194 Ukrajina C.1445A>G (p.Asp482Gly)

199 Thajsko

209 CR c.1445A>G (p.Asp482Gly)

215 Recko c.1409G>A (p.Arg470GIn)

231 Novy C.2343+1G>T
Zéland

239 Recko €.1381A>G (p.Lys461Glu) €.3148C>T (p.Arg1l050Cys)

253 Australie

261 Recko

273 CR c.1445A>G (p.Asp482Gly)

488 CR .3457C>T (p.Arg1153Cys)




Benigni rekurentni intrahepatalni cholestaza
(BRIC, syndrom Summerskill-Walsheuiv)

« Epizodicka familiarni intrahepatalni cholestaza
« Manifestace pred koncem 2. dekady
« Trvani ataky tydny az mnoho mésicu

« 2 -30 atak za zivot

» Elevace sérovych zlucovych kyselin, bilirubinu a ALP

« Normalni sérova aktivita GGT a koncentrace cholesterolu

« Dobra prognoza, progrese do end stage liver disease vzacna



Mutace nalezené v rodinach s BRIC

ATP8B1

ABCB11

Proband Zoemé PRIC
puvodu Mutace 1 Mutace 2 Mutace 1 Mutace 2 typ
2 CR (Sﬁggéﬁr?r) c.3122del5/ins20 gen nevysetien 1
2l CR ' ' (P %?3 f??;L?/s) (pc.'#ﬁfggéb 2
>3 R ' ' (;'.ZT?/%S;;Q) (;'iseﬁg;g |Cy;) 2
101 CR : : (p_ifggggs) . 22
109 Polsko gen nevysSetien (pc.,fr?écg;(r:o) IVS24 -3C>G 2
110 Polsko (pCAzs%%CSZQn) - - - 1?
111 Polsko (p(?:s?’rig?l'(lir) (pcAer%SOCZEZ?n) gen nevysetren 1
112 HUSE (p?ﬁs:))rig?ir) ) (p(.:\./i?zli;rjﬁcd:a) (pc,i;;fifzzcljy) 1+2?
119 R o ﬁggéfﬁl) o ﬁggéfﬁl) ' ' 1
o | o | AR




Familiarni cholestaza s vysokou aktivitou GGT

gen/protein choroba vyvolana jeho defektem

TJP2TJIP2 FHCA = Familiarni hypercholanémie

CLDN1/Claudin 1 ILVASC: Ichthyosa - leukocytarni vakuolizace -
sklerozuijici cholangitida




Klinické & laboratorni znamky PFIC3

Permanentni intrahepatalni cholestaza
Manifestace do konce 2. dekady
Zloutenka a intenzivni svédéni

Hepatomegalie, splenomegalie, portalni hypertense

Elevace sérovych zlucovych kyselin, prevazne konjugovana
hyperbilirubinémie, zvySena aktivita aminotransferas

Elevace sérové aktivity GGT, normalni konc. cholesterolu, chybi
LpX

Intaktni ZluCové cesty x Casta cholelitiaza




Klinické & laboratorni znamky
Low Phospholipid Associated Cholelithiasis

Anamnéza symptomatické cholelitiazy
+ alespon 1 z nasledujicich malych kritérii:

Vék do 40 let pfi zaCatku symptomu
Rekurence po cholecystektomi

Intrahepatalni hyperechogenni loZiska s topografii odpovidajici
lipidnim depositum v nitrojaternich zlu€ovych cestach

Intrahepatalni sludge
Mikrolitiaza
Rodinna anamnéza cholelitidzy u pribuznych 1. stupné

Anamnéza intrahepatalni cholestazy t€hotnych

Rosmorduc O, Poupon R. Orphanet J Rare Dis 2007;2:29.



Histologie jater u
Low Phospholipid Associated Cholelithiasis
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22 let, c.1371delG (p.Gly457GlyfsX8) 19 let, ¢.3608C>G (p.Ser1203X)



Zeny s pozitivnim nalezem v ABCB4/MDR3

Vék | CHE | ICP | (peri)portal. Mutace 1 Mutace 2 CIC
(let) | (let) | (let) | fibroza (let) (let)
28 20 np 19 €.3608C>G - 18 Minisiston
(p.Ser1203X) 22 Mercilon
{0) 17 np 21 c.1501G>T - 18 Tri-regol
(p.Glu501X)
35 22 30 22 c.1371delG c.523A>G 20-22 Cilest
(p.G457GfsX8) | (p-Thrl75Ala)
41 28 np normalni c.523A>G - 28 Tri-regol
histologie (p.Thrl75Ala) 39-41 Lunafem
35 20 23, 20 c.523A>G - 19 ?
32 (p.Thr175Ala) 24-31 Marvelon
32-35 Mirena

Jirsa M, et al. World J Gastroenterol 2014;20:5867-74




