Danonova hemoc (deficit lysosomalniho membranového proteinu 2 - LAMP2) — MIM 300257

Defektni gen: LAMP2 (NG_007995.1), tfi variantni mRNA (LAMP2A, 2B, 2C), na molekularni Grovni je defektni
lysosomalni clearance autofagosomdi a zfejmé i fagosomu

Dédicnost: GR (Xq24), postizeny i Zeny z dUvodu inaktivace X chromosomu a tkanové specifického zeSikmeni poméru
X inaktivace, nejmladsi popsana pacientka 13 let. Byl popsan gonaddlni mozaicismus.

Vékova distribuce ndstupu klinickych pfiznaki: obvykle détstvi — mladsi dospélost
Klinicky fenotyp: komplexni - kardiomyopatie, myopatie kosterniho svalu, mentalni retardace
Z dalsich priznakl — hepatopatie, oftalmopatie, psychiatrické ptiznaky

Vyskyt: populacné neznamy (obecné velmi nizky), v preselektovanych kohortach pacientd s hypertrofickou
kardiomyopatii Ize o¢ekavat frekvenci cca 1%

EKG: znamky hypetrofie LK, zkraceni PQ intervalu

Zobrazovaci metody: UZ, MRI srdce, v pribéhu onemocnéni znamky srdeéniho selhavani,

Biochemicky fenotyp: variabilni a nespecificky zvyseni CK, myoglobinu, troponinu I, AST, ALT

Vice Boucek et al., Natural history of Danon disease. Genet. Med. 2011

DNA defekt v LAMP2:

celkem (duben 2011) popsano 41 réiznych LAMP2 mutaci. 1 nepublikovana rodina z CR - rukopis v piipravé.

39 mutaci vede ke zkracenému predikovanému ctecimu ramci LAMP2. 3 mutace jsou bez efektu na délku c¢teciho
ramce, nebo se tykaji individudlnich sestfihovych isoforem LAMP2 RNA.

U 24 mutaci byla na bioptické diagnostické proteinové Urovni prokazana imunohistochemicky kompletni absence
LAMP2.

Diferencidlni diagnostika: Po zvazeni komplexniho klinického fenotypu obecné KMP zejména se zkracenim PQ
intervalu. Nutno vyloucit definované KMP na metabolickém zakladé (mitopatie, GSD Il a IV, poruchy glykosylace -
CDG syndrom), Fabryho nemoc (deficit alfa-galaktosidasy).

Diagnosticky algoritmus k vylouéeni/potvrzeni Danonovy choroby:
Vychodiska laboratorni diagnostiky:

1. LAMP2 protein je exprimovan ve vSech bunécénych typech véetné elementt bilé krevni fady v periferni krvi,
zejména v granulocytech a monocytech.

2. vétsSina doposud popsanych mutaci LAMP2 genu vede k Uplné absenci (~57%) exprese LAMP2 proteinu. 12%
mutaci ma snizenou nebo normalni expresi mutovaného LAMP2 proteinu.

za zaklad laboratorni diagnostiky byl povazovan prikaz absence LAMP2 proteinu v burikach pacienta/ky.

4. u postizenych muzi je absence nebo vyrazné snizeni exprese (viz. vyse) vyjadieno ve vsech postiZzenych
bunéénych typech — metodika je tedy kvalitativni (LAMP2 pfitomen/nepfitomen resp. vyrazné snizen).

5. pacientky (Zeny) s Danonovou chorobou jsou mozaikou normalni a zcela chybéjici nebo vyrazné snizené
exprese LAMP2 (viz. vySe). Tato mozaikovitost je rizna u rGznych bunécnych a tkarovych typu. Metodika
imunodetekce LAMP2 musi byt u Zen kvantitativni.

6. imunodetekéni prakaz pritomnosti €i absence exprese LAMP2 je vhodné provadét v elementech bilé krevni
fady. Biopsie kosterniho svalu nebo endomyokardu by nemély byt postupem prvni volby pro ziskani
materialu pro imunodetekéni priikaz absence LAMP2.

7. vysetieni DNA pro vylouceni mutace LAMP2 genu by nemélo byt vySetfenim prvnim volby, ale mélo by
nasledovat azZ po dfive provedeném prukazu absence exprese LAMP2 proteinu imununodetekénimi
metodami. U malé ¢asti pacienti (t.€. 3%) lze oéekavat normalni expresi mutovaného LAMP2. V takovych
situacich je nutno postupovat po kritickém rozboru (nejlépe klinicko/laboratorné seminarnim) pfipadu
individualné



Diagnosticky algoritmus vylouéeni/potvrzeni absence LAMP2:

M. Danon nutno zvaZovat u pacientl s komplexnim klinickym fenotypem (viz. publikace Boucek et al.), zejména pak s
kardiomyopatii a zkracenim PQ intervalu, ktefi dale splnuji vySe uvedené klinické fenotypické znamky M. Danon.
Nutno prihlédnout k diferencidlné diagnostickym moznostem (viz. vySe) a publikované frekvenci M. Danon v populaci
pacientll s HKMP.

Kontaktni osoby UDMP 1. LF UK - (UDMP - laborato¥ patologie DMP) — kontakt Dr. Milan Elleder nebo Dr. Jakub
Sikora, pripadné Dr. Helena Hulkova (tel. 2 2496 , linky 7689, 7031, 7041, pripadné 7690). Tito pracovnici dale
zprostredkuji kontakt pro vysetfeni LAMP2 exprese metodikou pritokové cytometrie u suspektnich pacientek (Zen).

Pacient (muz) s podezienim na M.Danon

1.
2.

splnéni klinickych kriterii M. Danon spolu s dif. dg rozvahou KMP se zkracenim PQ intervalu na EKG (viz. vyse)

po dohodé (Dr. Elleder, Dr. Sikora nebo Dr. Hllkova — viz vySe) zaslani zaschlého nefixovaného natéru
periferni krve na podloznim sklicku 76x26 mm pro imunodetekci LAMP2 v burikach bilé krevni fady

pfi imunodetekéni absenci LAMP2 v natéru periferni krve nasleduje vysetieni LAMP2 genu molekuldrné
geneticky (kontaktni osoba Dr. Dvotakovd, UDMP 1.LF UK, telefon 224967701), zasilany materidl nesrazliva
EDTA periferni krev 7-10 ml. Toto vySetfeni poptavat pouze po naplnéni krokl 1 a 2

Pacientka (Zena) s podezienim na M. Danon

1.
2.

splnéni klinickych kriterii M. Danon spolu s dif. dg rozvahou KMP se zkracenim PQ intervalu na EKG (viz. vyse)

Dr. Elleder nebo Dr. Sikora zprostfedkuje kvantitavni vysetfeni LAMP2 exprese v elementech bilé krevni rady
(zejména granulocyty a monocyty) periferni krve pomoci pritokové cytometrie v laboratofi CLIP, 2. LF UK a
FNM (kontaktni osoba Dr. Tomas Kalina). Toto vySetieni vyZzaduje pfedchozi dohodu. Odbér a vysetieni
nutno Casové koordinovat v intervalu 24 hodin. U Zen (pacientek) s podezienim na M. Danon neni vysetieni
natéru periferni krve vhodné (neni kvantitavni).

pri absenci LAMP2 ptiimunodetekci LAMP2 v nékteré populaci bilé krevni fady (véetné absence mozaikovité)
nasleduje vysetieni LAMP2 genu molekuldrné geneticky (kontaktni osoba Dr. Dvorakova, UDMP 1.LF UK,
telefon 224967701), zasilany material nesrazliva EDTA periferni krev 7-10 ml. Toto vysetifeni poptavat pouze
po naplnéni krokd 1 a 2.

Pozn. Tento algoritmus vychazi z dostupnych informaci o charakteru mutaci LAMP2 genu (vétsinové vedoucich

k absenci ¢i vyrazné redukci imunodetekovatelného mnozstvi LAMP2 proteinu). Nelze vyloudit (t.¢. publikovano 2-
3%) mutaci nevedouci ke kompletni absenci LAMP2 proteinu, stejné tak nelze vyloudit dalsi vzacné genetické varianty
¢i fenomény.

V Praze dne 10.2.2011

MUDr. Jakub Sikora, Ph.D. a Prof. MUDr. Milan Elleder, DrSc.



