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Glikogen w organizmie cztowieka

Jedyna forma magazynowania glukozy u cztowieka.
Wystepuje gtownie w watrobie i w miesniach.

Odkryty przez Claude Bernarda
* 1848-53 - scharakteryzowany pod wzgledem
chemicznym i fizjologicznym
e 1857 — wyizolowany

Polisacharyd
» duza, kulista czgsteczka bedgca rozgatezionym polimerem glukozy (do 60 tys)
* bardzo zréznicowana masa czgsteczkowa - $rednio 107.
e zawiera rozgatezione fancuchy reszt D-glukozy:
* fancuch gtéwny - wigzania a1-4-glikozydowe

* odgatezienia przytagczone wigzaniami a1-6-glikozydowymi (co 12-14 wg Mayesa PA, co 4-10 wg
Chena Y-T reszt a-D-glukopiranozowych).
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Glikogen w organizmie cztowieka

e zdolnos¢ gromadzenia glikogenu — prawie wszystkie komorki
* spichrzanie jego znacznych ilosci - komorki miesni i watroby

Watroba Miesnie

llos¢ gromadzonego glikogenu  5-8 1-3

(3-4x wiecej w miesniach niz w watrobie) % masy komorek % masy komorek

Rola utrzymanie normoglikemii w zrodto substratéw dla
okresach miedzy positkami wytwarzania ATP niezbednego

do pracy miesni

* aktywnosé poszczegdlnych enzymow
* zalezy od aktualnego stezenia glukozy we krwi

* regulowana przez hormony o dziataniu hiper- i hipoglikemizujgcym (glukagon, hormon
wzrostu, kortyzol, katecholaminy i insulina).

*  zapas watrobowy glikogenu w warunkach fizjologicznych
* wystarcza na ok. 12-18 godz gtodzenia
* odbudowa czgsteczek glikogenu - po positku
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Glikogenozy

. Chor)oby spichrzania glikogenu (ang. glycogen storage diseases,
GSD
e grupa wrodzonych wad metabolizmu
* niedobdr aktywnosci jednego z enzymow

—> nadmierne spichrzanie Elikogenu w tkankach
(prawidtowych lub nieprawidtowych jego postaci).

* Glikogenoza > choroba spichrzania glikogenu
* zaburzenia degradacji glikogenu
e zaburzenia uwalniania glukozy
* zaburzenia glikolizy
e zaburzenia syntezy glikogenu
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Glikogenozy watrobowe

» Zaburzenia degradacji glikogenu w watrobie
- hepatomegalia i hipoglikemia
(po réznie dtugiej przerwie w karmieniu)
* Glikogenoza typu |, typu lll oraz typu VIi IX.

* Przebieg kliniczny
* zrdéznicowany

* zalezny od wieku ujawnienia objawoéw, progresji (dynamiki), zajecia innych narzgddw (gromadzenie
glikogenu w GSD typu | takze nerki, zas GSD typu Il — miesnie i serce) i ciezkos$ci objawow.

» Dzieci hospitalizowane s3 najczesciej w oddziatach niemowlecych lub gastroenterologii
dzieciecej.

* Dorosli-?
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Glikogenozy miesniowe

* Uposledzenie degradacji glikogenu w miesniach

—> kurcze miesni, nietolerancja wysitku, tatwe meczenie sie
(mgczliwoéci%, postepujgce ostabienie i innych objawow
wtornych do miopatii (w tym kardiomiopatii)

Objawy te wynikajg Z Niemoznosci zabezpieczenia
substratow do produkcji ATP niezbednego do
prawidtowej funkcji miesni.

e Dzieci i mtodziez z tymi dolegliwosciami najczesciej diagnozowani
sg w oddziatach neurologicznych lub kardiologicznych -
kardiomiopatia (gt.GSD typu Il).

* Dorosli-"?
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Glikogenozy

* Dziedziczenie - w wiekszosci autosomalne recesywne,
wyjatek zwigzane z chromosomem X w GSD typu IX.

e Czestos¢ wystepowania:
» wszystkich glikogenoz (szacunkowo) 1:20 000 — 1:25 000

e prace z lat 70-tych XX-wieku - czestos¢ 1:49000-1:113000 w krajach
europejskich, w tym: typu Il - 15,3%; typu V —2,4% i typu VIl - 0,2%

* Glikogenozy watrobowe w przyblizeniu 1:25 000 —1: 30 000
GSD typu 1 —31,2%

GSD typu Il — 30,6%

GSD typu VI/IX - 38%

GSD typu IV - 3,3% wszystkich rozpoznan.
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Glikogenozy — rys historyczny

e 1928 - Simon van Creveld - wyktfad ,Niespotykane zaburzenie
Brzemiany weglowodandow w dziecinstwie” (,,Over een
ijzondere stoornis in de koolhydraatstofwisseling in den
kinderleeftijd”) podczas spotkania holenderskiego towarzystwa
pediatrycznego
» 7-letni chtopiec ze znacznym powiekszeniem watroby, otytoscig,

sttuszczeniem watroby stwierdzanym w bioptacie oraz hipoglikemig
hiperketotyczng wystepujacg})podczas_prze tuzonego gtodzenia.

Stezenie mleczanu (na czczo?) w granicach normy.
e wysunieto podejrzenie ,niewydolnej mobilizacji glikogenu”.
* retrospektywnie ustalono rozpoznanie glikogenozy typu lll.

* 1933 - Simon van Creveld
* opis podobnego pacjenta
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Glikogenozy — rys historyczny

* 1929 - Edﬁar Otto Konrad Van Gierke — praca ,,Hepatonephromegalia

glykogeni

dzie

a”’: opis wykonanej na cmentarzu autopsji 7-letniej
wczynki z powigkszeniem watroby i nerek wywotanym znacznym

nagromadzeniem glikogenu

ogromne powiekszenie brzucha juz w 2-3 mz

w nast. latach powigkszenie watroby, krwawienia z nosa, krzywica,
niedokrwistosc i zakazenia uktadu oddechowego (przyczyna zgonu)

Autopsja:
* powiekszenie watroby i nerek, prawidtowej wielkosci sledziona, zanik nadnerczy i
grasicy, krwotok ptucny ze zmianami zapalnymi.
* Watroba - gromadzenie ttuszczu, jednakze nie w ilosciach ttumaczacych jej
wielkosc.
PoZniejsze barwienia wykazaty, ze zaréwno powigkszenie watroby jak i
nerek spowodowane byto kumulacjg glikogenu.

Dalsze badania - Schoenheimer: glikogen sktadat sie z reszt glukozowych i
podlegat degradacji w obecnosci zmiksowanej tkanki prawidtowej watroby.
Uzyskane powolne uwalnianie glukozy in vitro byto podstawg sugestii o
niedoborze czynnika glikogenolitycznego (glikogenazy).

Retrospektywnie - podejrzenie deficytu glukozo-6-fosfatazy (GSD typu 1)
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Glikogenozy — rys historyczny

* 1932 - Johannes C. Pompe doniesienie o “idiopatycznej hipertrofii
serca” stwierdzonej w autopsji u 7-miesiecznej dziewczynki
* nagromadzenie glikogenu w prawie wszystkich tkankach nie tylko
kardiomiocytach.

e 1963 - HG Hers wykrycie deficytu kwasnej alfa-glukozydazy u innych
pacjentow o podobnym przebiegu choroby

* Deficyt kwasnej alfa-glukozydazy tj. choroba Pompego (GSD typu Il)
* enzym nie jest zaangazowany w posredni metabolizm glukozy
* nalezy do zaburzen lizosomalnych

e Lata 50-te - Brain McArdle — odkrycie glikogenozy miesniowej (GSD
typu V) uwarunkowanej deficytem miesniowej fosforylazy.

e Od tego czasu kole[ine postaci miopatii spowodowane defektami
innych enzymow glikogenolitycznych.
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Glikogenozy — rys historyczny

* 1950 - Gerty Theresa Cori praca o strukturze i przemianach
glikogenu z uwzglednieniem deficytow enzymatycznych
warunkujgcych wystgpienie kolejnych typow glikogenoz.

e 1952 - GT Cori z Carlem Ferdinandem Cori udowodnili, ze brak
aktywnosci glukozo-6-fosfatazy byt odpowiedzialny za
wystgpienie choroby.

* GSD typu | jest pierwszg chorobg metaboliczng, w ktorej zostat
zidentyfikowany defekt enzymatyczny
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Glikogenozy — rys historyczny

Lata 50- i 60-e - obserwacje pacjentow o obrazie klinicznym i
zaburzeniach biochemicznych jak GSD typu |, ale z prawidtowg
aktywnoscig glukozo-6-fostatazy.

1968 - Senior i Loridan propozycja nazwy glikogenoza typu lb.

1978 - K. Narisawa i wsp. Udowodnili:

» deficyt aktywnosci glukozo-6-fosfatazy w sSwiezej (niezamrozonej) tkance
watrobowe;j,

» defekt systemu transportujgcego glukozo-6-fosforan przez btone
mikrosomow.

* zaburzenie to byto pierwszym poznanym wrodzonym defektem transportu
wewngtrzkomorkowego

1980 - pierwszy opis neutropenii i dysfunkcji neutrofili w GSD typu Ib

Od 1986 - kolejne opisy przytl)padkéw wystepowania u pac}entéw 4
GSD typu Ib: inflammatory bowel disease, Crohn’s-like colitis ze
zmianami wokot ust, zapaleniem odcinka kretniczokatniczego czy
obecnoscig okotoodbytniczych ropni lub szczeliny, przewlektych
zapalnych chordb jelit (wrzodziejgcego zapalenia okreznicy — colitis
ulcerosa i choroby Crohna — enterocolitis regionalis). S—

d.pl

—— W IVIUIRG § WZIELRU 3 . |



Glikogenozy — rys historyczny

e 1952 — Barbara lllingworth i G.Cori wykazaty w watrobie i miesniach
pacjenta pozostajgcego pod kliniczng opiekg Gilberta Burnetta Forbesa

* obecnosc¢ Elikogenu o nieprawidtowej strukturze: krétkie fancuchy zewnetrzne
o typie dekstryny granicznej

* wysunieto podejrzenie deficytu amylo-1,6-glukozydazy (potwierdzono w 1956)

. Ehogoba nazywana jest dekstrynozg graniczng, chorobg Cori lub choroba
orbesa.

* 1964 - Van Creveld i Huijng wykazali deficyt aktywnosci enzymu
odgateziajgcego (debranching enzyme) u pacjentdéw opisanych w 1928r.
przez S van Crevelda.

* uobojga pacjentow (kobieta i mezczyzna) obserwowano Eopr_awe stanu
klinicznego ze zmniejszeniem powiekszenia watroby po okresie dojrzewania

* oboje zostali rodzicami zdrowych dzieci,
* u obojga ustgpita tendencja do hipoglikemii po przedtuzonym gtodzeniu,

* ujednego z nich stwierdzono gromadzenie glikogenu w migsniach oraz zdolnos¢
przetwarzania galaktozy do glukozy
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Glikogenozy — rys historyczny

* Lata 50-60-te - obserwacja duzej grupy pacjentdow nieodpowiadajgcych opisanym
wczesniej typom:
* hepatomegalia, fagodna hipoglikemia, wyrazne spichrzanie glikogenu w watrobie.
* 1959 - Hers opis trzech pacjentéw z prawidtowg aktywnoscig glukozo-6-fosfatazy,
debranching enzyme i z obnizong aktywnoscig fosforylazy w tkance watrobowej
» Zaburzenie to zostato sklasyfikowane przez Stetten i Stetten jako glikogenoza typu VI

* 1966-1967 - Hug i wsp oraz Huijng: opisy Pacjentéw z glikogenozg watrobowg z
nieprawidtowym systemem aktywacji fostorylazy w watrobie i leukocytach

* Huijng i Fernandes — opis pacjentow z gliko%enoza watrobowg sprzezong z
chromosomem X z deficytem kinazy fosforylazy b w leukocytach i erytrocytach.
* poczatkowa nazwa glikogenoza typu Vla

*  McKusick w OMIM: watrobowy deficyt kinazy fosforylazy sprzezony z chromosomem X jako
GSD typu VIl

* Wg Hug:
» deficyt kinazy fosforylazy o dziedziczeniu nie zwigzanym z chromosomem X — GSD typu IX
* postac z deficytem fosforylazy w mézgu jako typ VIII

* Obecnie glikogenoza typu IX to postaci dziedziczgce sie w sposob X-linked i AR - ich
wtasciwa identyfikacja umozliwia udzielenie odpowiedniej porady genetycznej

rodzinie-pacjenta
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Glikogenoza Defekt Manifestacja Manifestacja

enzymatyczny | miesniowa (gf.) | watrobowa (gt.)

0 Syntetaza glikogenu +

. Glukozo-6-fosfataza i
:Z (von Gierke) Iffj:},fﬁza o6 + :\:)e_rl:].eumpema
1 (POfT\pE) :I\zii:; d?::)aza iy + serce
Il (Cori/Forbes) Debrancher + + serce
IV (Andersen) Brancher s + mozg
V (Mc Ardle) Miofosforylaza N
VI (Hers) Fosforylaza glikogenu +
V“ (Tarui) Fosfofruktokinaza +
IX Kinaza fosforylazy glikogenu + +
X Mutaza fosfoglicerynowa +
X| (Fanconi-Bickel) °V™ + nerki
Xl iy +
Xl Aldolaza A + Hemoliza
— X||| Beta-enolaza +
i XV fosfoglukomutaza + + Komorki krwi e dpl




Glikogenozy
- dominujgca manifestacja

Watrobowa: Miesniowa:
- GSDO - GSD I

- GSD | - GSDV

- GSD IV

- GSD Il - GSD I

- GSD VI i IX - GSDIX

_ GSD X - GSD VI

GSD Ill, IX = obraz kliniczny zalezny od wieku pacjenta
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The Online Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, 2014 > Glycogen Storage Diseases

Cevvid Valle, MD, Arur L. Besuet, MD, Bert Vogeisiedn, MDD, Kznnet W Kder, Ph.D, Syllanos E. Amonamkls, MD, D.Sc, Andnes Ealabio, MO, I Mchas Glbson, PRD., FACMG, Grant MEched|, MD=
Tabie 711 Distribution of Varous Types of G lyoogenoses

| hurrier of Satent |
Type Erze Groupt’ Group 2  of Total
b Qi pODgENOSES
Type 1 (1] Gluzoae §-protphatass syzhem 151 {15) 203 (33 ME
Type Il lymogen detranchar sz 128 03 242
Type ¥ Erariching enmye 7 40 13
Type W1 BIX Lﬁf“’w"” Aprosphoriese | e 176 300
AMMUsCiE QiyTogencses
Type II Lysosomal o1 A-glucosidass 104 116 153
Tyme hiuzcis phospharyiass 15 18 24
Type W1 Prasphotructos raze 0 3 02
Totais &7 TEE 100

Comibined European daia from laboraiories of Drs. Hers. Van Hoob, de Barsy, and Femandes: &

T Cormizined U3, dat om |somatores of Dre. Sarbara Srown & ¥-T. Chen 8

D of diownioat DS28A 7 from CARMEID: ormmibid mmhmedical. oom, Copyrights MoSrmw-H1 Educaton. Al rights reseresd
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Glikogenozy watrobowe

GLIKOGEN

. fosforylaza a fosforylozo b
branching enzyme
kinaza fosforylozy b
syntetaza glikogenu debranching enzyme

GLUKOZO-1-FOSFORAN

N\
\
GLUKOZO—-6—-FOSFORAN <= <—=> PIROGRONIAN <—=> MLECZAN
I\
glukozo-6-fosfataza glukokineza
CYKL KWASU
GLUKOZO~-6-FOSFORAN GLUKOZA N | N
A A CYTRYNOWEGO
GLUKOZA

GLUKOZO-6~FOSFATAZA

GLUKOZO-6-FOSFORAN

GLUKOZA
+
FOSFORAN

RETIKULUM ENDOPLAZMATYC ZNE FOSFORAN

CyTozoL
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Glikogenozy watrobowe

Glikogenoza typu VI

Glikogenoza typu IV GLIKOGEN

fosforylaza a fosforyloza b

branching enzyme

kinaza fosforylazy b
Glikogenoza typu
debranching e e LS

Glikogenoza typu llI

Glikogenoza typu |

glukozo-6-fosfataza glukokineza

CYKL KWASU
NIN
AR CYTRYNOWEGO

GLUKOZO-6-FOSFORAN

GLUKOZA

LUKOZA

GLUKOZA
+

RETIKULUM ENDOPLAZMATYC ZNE FOSFORAN

CYT0zOL

Fundusze @ . - —
i Europejskie SO @y Instytut Unia Europejska - edu-metgen.imid.med.pl

Wiedza Edukagia Rozwd) Matki i Dziecka Europeysii Fundusz Spoleczny




IMP / Glucose-6-P Glucose
PP-ribose-P 1 HYPOGLYCEMIA
Uric Acid »” 1
HYPERURICEMIA
Triose-p ===p Glycerol-P >Trig'¥cefldes
Lactate l
LACTIC ACIDEMIA \ Acetyl-CoA sl Fatty‘Aclds HYPERLIPIDEMIA
p / w Cholesterol
(smsmsnd Alanine 4 Jyruvate :
& | HYPERALANINEMIA TCA Cycle
O... -

Metabolic consequences of the type | glycogen storage disease. Acetyl-CoA = acetyl coenzyme A; IMP = inosine-5'-monophosphate; TCA = tricarboxylic
acid.

Mc Source: Glycogen Storage Diseases, The Online Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease

Graw Citation: Valle D, Beaudet AL, Vogelstein B, Kinzler KW, Antonarakis SE, Ballabio A, Gibson K, Mitchell G. The Online Metabolic and Molecular
THI] Bases of Inherited Disease; 2014 Available at: http://ommbid.mhmedical.com/content.aspx?bookid=971&sectionid=62672129 Accessed:
Education June 28, 2017

Copyright © 2017 McGraw-Hill Education. All rights reserved
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Glikogenoza typu lai lb

GSD typu la: deficyt glukozo-6-fosfatazy (gen G6PC)
GSD typu Ib: deficyt translokazy glukozo-6-fosforanu (gen SLC37A4)

* ujawnienie — wiek niemowlecy

e GSD typulailb:

duzy brzuszek, hepatomegalia (ew. nefromegalia)
pogorszenie wzrastania, otytos¢, ,,twarz lalki”
rozwadj psychoruchowy prawidtowy
hipoglikemia
* najczesciej bezobjawowa ok. (1-2) 3 godz. po positku
* z kwasicg mleczanowg
hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia
hiperurikemia

e GSD typu lb:

czeste infekcje o ciezkim przebiegu, ropnie skory i sluzowek, biegunka
ciezka neutropenia (<500 neutrofiliw 1 mm3)
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Glikogenoza typu lai lb

Potwierdzenie rozpoznania:
* wykrycie braku aktywnosci glukozo-6-fosfatazy w bioptacie watroby:
e Swiezym i mrozonym - typ la
e Swiezym przy prawidtowej aktywnosci w mrozonym - typ Ib
* badania molekularne

Pomocne:
» glukoza, cholesterol, triglicerydy, kwas mlekowy (gazometria), kwas moczowy

* bioptat watroby :
* sttuszczenie
» ztogi PAS +

Przy podejrzeniu glikogenozy nie wykonywac biopsji watroby w osrodku nie moggcym
wykonac¢ badan enzymatycznych |
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Glikogenoza typu lai lb

Potwierdzenie rozpoznania:
* wykrycie braku aktywngsci
e Swiezymim
e Swiezym prz
* badania molekul2

Pomocne:
» glukoza, cholesterol) erydy, kwas mlekowy (gazometria), kwas moczowy
* bioptat watroby :
e sttuszczenie

» ztogi PAS +

Przy podejrzeniu glikogenozy nie wykonywac biopsji watroby w osrodku nie moggcym
wykonac¢ badan enzymatycznych |



Glikogenoza typu lai lb

Powiktania odlegte:
* niedobdr wzrostu
e gruczolaki watroby
* hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia
* hiperurikemia - dna moczanowa, kamica uktadu moczowego
* mikroalbuminuria, niewydolnos¢ nerek, tubulopatia
* anemia
e zaburzenia hormonalne
e zgon w przebiegu hipoglikemii
* zgon w przebiegu posocznicy (typ Ib)
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GSD typu la — obaj pacjenci:

GSD typu la P Jpad]

Dziecinstwo:
Pacjent A: . : :

* Niedostatecznie leczeni
« 7lat .

* Przezyli
e 39lat

p Dorostosc:
* Mhniejsze powiekszenie brzucha
, * Poprawa hipoglikemii

Pacjent B: : .

* Niedobor wzrostu
« 10lat

* Dna
e 33 |ata ,

* Gruczolaki watroby

* Postepujaca choroba nerek

B

Growth and development in two patients with type la glycogen storage disease. A, Patient (at age 7 years) originally described in a previous edition of this
chapter; the patient is now 39 years old. B, Another type la patient at age 10 years, and follow up at age 33 years. Both patients survive despite their
disease not being adequately treated. Note that the abdomen is less protuberant with age. Hypoglycemia also improves with age. In adulthood, however,
both patients continue to be short, and both have gout, multiple liver adenomas, and a progressive renal disease.

Mc Source: Glycogen Storage Diseases, The Online Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease

Graw

Citation: Valle D, Beaudet AL, Vogelstein B, Kinzler KW, Antonarakis SE, Ballabio A, Gibson K, Mitchell G. The Online Metabolic and Molecular
Hill o Bases of Inherited Disease; 2014 Available at: http://ommbid.mhmedical.com/content.aspx?bookid=971&sectionid=62672129 Accessed:
Education W qune 28, 2017 . . .

% Copyright © 2017 McGraw-Hill Education. All rights reserved




Glikogenoza typu lll, VI, IX

GSD typu llI: deficyt amylo-1,6glukozydazy — debranching enzyme (gen AGL)
GSD typu VI: deficyt fosforylazy glikogenu (gen PYGL)
GSD typu IX: deficyt kinazy fosforylazy b (geny: PHKA2/X-linked/, PHKB, PHKG?2)

* Ujawnienie - wiek najczesciej przedszkolny
* GSD typu lll, VI, IX:
* powiekszenie watroby mniej nasilone niz w typie |
* rozw0j psychoruchowy prawidtowy
* hipertransaminazemia (znaczna w typie lll)
* hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia (najczesciej tagodne, zmienne)
* hipoglikemia po dtuzszym czasie gtodzenia niz w typie I:
* 6-8 godzin w typie llI; kilkanascie godzin w typie VI i IX
e GSD typu lll - podtyp miesniowo-watrobowy:
» ostabienie sity miesniowej
e kardiomiopatia
* podwyzszenie aktywnosci CPK
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Glikogenoza typu lll, VI, IX

Powiktania odlegte:
* postepujgce widknienie watroby
* rozwoj objawow miesniowych
* hiperlipidemia

* marskos¢ watroby, HCC (GSD IX)
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Glikogenoza typu lll, VI, IX

* Potwierdzenie:
* wykrycie braku aktywnosci enzymu w:
* leukocytach/erytrocytach (GSD typu lll, VI, IX)
* bioptacie watroby
* badania molekularne

* Pomocne:
* gromadzenie glikogenu w erytrocytach (GSD typu lll)
* bioptat watroby
* sttuszczenie, ztogi PAS (+)
* witdknienie (GSD typu Ill)

* test obcigzenia dozylnego glukozg, test z glukagonem
* wydalanie oligosacharydow w moczu
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Glikogenoza typu lll, VI, IX

e Potwierdzenie:
* wykrycie braku aktywpoé~

* leukocytad

* bioptacie

* badania moleku

* Pomocne:
* gromadzenie glikogénu w erytrocytach (GSD typu lll)
* bioptat watroby
* sttuszczenie, ztogi PAS (+)
* witdknienie (GSD typu Ill)

* test obcigzenia dozylnego glukozg, test z glukagonem
* wydalanie oligosacharydow w moczu
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VGTT

* Podejrzenie I|kogenoz¥)
typu lll, VI lub IX moze by¢
wysumete na podstawie
testu dozylnego obcigzenia
glukoza
przeprowadzonego u
pacjenta z powiekszeniem
watroby i tendencjg do
obnizenia glikemii na czczo
po przedtuzonym
gtodzeniu.

* Nadmierny wzrost
mleczandw po infuzji
glukozy jest czynnikiem
roznicujgcym te postaci od
GSD typu I.

Lactic acid [mmol/I]

GLT - lactic acid in GSD lll, VI and IX patients
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Glikogenoza typu lll, VI, IX
- trudnosci diagnostyczne

e Badania enzymatyczne nie roznicujg podtypow GSD typu
[l ani IX.

e Aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CPK, CK)
* wiarygodny wskaznik laboratoryjny zajecia miesni

* prawidtowa aktywnosc nie wyklucza miesniowego deficytu
enzymatycznego.

e GSD typu llla ujawnienie sie nasilonych objawow (kardio-)
miopatycznych moze byc¢ po dtugim okresie utajenia.
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GSD typu llla
Jako dziecko:
* hepatomegalia,
* Hipoglikemia
* niedobdr wzrostu
Po okresie dojrzewania:
* bez hepatomegalii
e wzrost ostateczny prawidtowy
W wieku 44 lat:
e zanik miesni dystalnych czesci
koriczyn dolnych i dtoni
W wieku 53lat:

* nasilona atrofia miesni

Progressive myopathy in a patient with type llla glycogen storage disease. The patient has a debrancher deficiency in both liver and muscle (subtype Illa).

As a child, he had hepatomegaly, hypoglycemia, and growth retardation. After puberty, he no longer had hepatomegaly, and his final height is normal.
Note the muscle wasting in the lower legs and both hands at age 44 years (left panel); this progressed to a pronounced muscle atrophy at age 53 years
(two right panels).

Mc Source: Glycogen Storage Diseases, The Online Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease

Graw Citation: Valle D, Beaudet AL, Vogelstein B, Kinzler KW, Antonarakis SE, Ballabio A, Gibson K, Mitchell G. The Online Metabolic and Molecular
. e Bases of Inherited Disease; 2014 Available at: http://ommbid.mhmedical.com/content.aspx?bookid=971&sectionid=62672129 Accessed:
Hill sk June 28, 2017

Education Copyright © 2017 McGraw-Hill Education. All rights reserved




Glikogenoza typu lll, VI, IX
- trudnosci diagnostyczne

* Deficyt kinazy fosforylazy - wtorny brak aktywnosci enzymu
fosforylujacego (aktywnos¢ oznaczona in vitro jest prawidtowa)

—> konieczne oznaczenie aktywnosci obu enzymow:
fosforylazy i kinazy fosforylazy.

* Niska aktywnos¢ fosforylazy lub kinazy fosforylazy w elementach
morfotycznych krwi (leukocyty, erytrocyty) potwierdza rozpoznanie

* Prawidtowa aktywnos¢ kinazy fosforylazy w elementach morfotycznych
krwi — nie wyklucza (liczne izoenzymy kinazy fosforylazy b) - badanie
enzymatyczne bioptatu watroby.

» Ztoty sSrodek — badania molekularne.
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The Online Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, 2014 > Glycogen Storage Diseases

Devaid Yale, MO, Arifwr L. Besded, WD, Berd Vopeishein, WD, Kenneth A Kinder, PhiD, Eyllanos E. Anionamids, MDD, D.EC_, Andrea Ealiabio, MO, K Mchoae Glkson, PRD., FACKG, Grant BEchsl], MD=
Table 712 Gicopen Sompe Disease Calsmed by Fhosphorgase Kinase Deficency (Type I Ghymngen Siormge Disease)

Eubtype Hpecies Afached Tissues Initeritance Wubant Gens'Sutuni

a1 Huran Liveer, baciod csils ¥ chromoso—a PHIADT,

a2 Huran Liver (in blood ceds, normal or Bigh) ¥ chiomoscrai PHEAZID

oD Huran Liver, bicod cxils, miemcie atsamal FHEES

me Huran Liveer, baciod el autzsomal PHEEI N,

md Huran Mcie X chromeso—a PHIA I,

= Huran Muscis audcesomal ?

e Huran Hear: At H
s Muscie X chromosoe PHEALD,
gcEEl Liver auszomal PHAO2 A,

EQIURCE: Courtssy of Or. Marfred W. Himan, Rurr-Universiat, Bochur, Gemany
"Fmsamiies human d
Trmszerbias Fuman e

D of diownioxd DE28M 7 from ORMEBID: ommibid /mbmeedical. com, Tomyrights MoSraw-HI Educaton. Al righis resered
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The Online Metabolic and Malecular Bases of Inherited Diseg

Cewid Walle, M, Arifwr L. Besudes, WMD), Bert Vogeistedn, MDD, Kennets W Kimder, Ph.D., Styllanos E. Anicnarakls, WD, D POSta C,
Table 72 Gicogen Somp Qiyrogen Stomge Disease . , .
| Postaé watrobowa watrobowo-miesniowa
Eubhype SLEED
-1 Huran \U'.E.M:ﬂdcﬂls KDM F'I-I'i..'u.E-'IIL
a2 Hurman Liveer iin Bdood ml:.my(mﬂl FHFAZ,
h Huran Liveer, blood cmls, musce adosomal PHEBYS
< e - s —
g Hurman /H.n:le ‘k X chromosoral FHE A iy,
e Huran / MuECie \ adrzomal
N |
\ X chromosoral FHEA iy,
N —
=\

o=y of O, e . Kl lmar, Furr-letversit Boct C=m POStaC/ m ieslniowa
=1 Postac watrobowa
e . (bez CMP)
oeaam] (€W, MArSKOSC) b cormesss cmcaton ns s s
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Glikogenoza typu IV

Deficyt amylo-1,4-1,6-transglukozydazy — branching enzyme
Dziedziczenie AR, gen GBE1

. Postac , klasyczna”
. wiek wczesnoniemowlecy
. szybko postepujgca niewydolnosé watroby (nasilone widknienie i marskosc),
. zgon przed 3rz
. rozw@j psychiczny prawidtowy

. Postac tagodna/ posta¢ nerwowo-miesniowa
*  wiek pdznoniemowlecy/wczesnodzieciecy- dorosli
. przypadkowe stwierdzenie powiekszenia watroby lub hipertransaminazemii
. indywidualna progresja, zagrozenie gwattowng dekompensacjg,
. objawy porfiriopodobne
. rozwoj psychoruchowy dobry
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Glikogenoza typu IV

Potwierdzenie rozpoznania:

. enzymatyczne w leukocytach lub erytrocytach, fibroblastach, bioptacie watroby
. molekularne (préba oceny rokowania)
. pomocne:

* badanie USG lub CT watroby (struktura niejednorodna, guzkowa)
* wydalanie oligosacharydéow w moczu

* biopsja watroby (wtdknienie, spichrzanie glikogenu nie poddajgcego sie w
petni trawieniu diastaza)
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Potwierdzenie rozpoznania:
. enzymatyczne w leukocyta

. molekularne (pg*
. pomocne:
* badanie USG

Glikogenoza typu IV

wydalanie olig

biopsja watrob
petni trawieniu

g glikogenu nie poddajgcego sie w
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Glikogenoza typu O

Deficyt syntazy glikogenu (gen GYS2), dziedziczenie AR

- ujawnienie: wiek niemowlecy—wczesne dziecinstwo
- Nawracajgca hipoglikemia ketotyczna
- Hipermleczanemia po positku weglowodanowym
- Bez powiekszenia watroby

* Potwierdzenie:
* wykrycie braku aktywnosci enzymu w bioptacie watroby
* badania molekularne

* Pomocne:

* Brak gromadzenia glikogenu w bioptacie watroby (obnizenie
zawartosci glikogenu!)

 test obcigzenia dozylnego glukoza (hipermleczanemia po podaniu
glukozy)
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Biopsja watroby?

,Nonetheless, so far as is known, the light
and electron microscopic apperance of
most nonlysosomal glycogenoses is similar”

[za Mc Adams et al. 1974]

Glikogenoza typu VI
K.E.Bove The liver in Metabolic Disease

w P.Russo et al. (eds.) Pathology of Pediatric
Gastrointestinal and Liver Disease, 2014

Glikogenoza typu IV

Zdjecia preparatéw mikroskopowych z archiwum Zaktadu Anatomopatologii IPCZD
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Biopsja watroby?

Duze, rozdete hepatocyty z rozjasnieniem
cytoplazmy - gromadzenie glikogenu (z wyj GSD
typu lli V)

PAS (+) ztogi
Sttuszczenie drobnopecherzykowe (GSD typu 1)

Sttuszczenie wielkopecherzykowe i glikogen w
jadrach (GSD typu l'i lll, mniejsze w typu IV i IX,
nieobecne w typie Il)

W1tdknienie — tagodne, postepujgce (GSD typu
I11), raczej nieobecne (GSD typu VI/IX), zwykle
nieobecne (GSD typu 1); postepujace do
marskosci (typowe dla GSD typu 1V)

Ztogi PAS (+), diastazo oporne (amylopektyna w
GSD typu 1V)

Fundusze

Se
i Rzeczpospolita Unia E K
Europejskie gy Instytut nia Europejska
Wiedza Edukagja Rozwd) - Polska MO“(i i DZEGCkO Europejsii Fundusz Spoteczny

Glikogenoza typu |

Glikogenoza typu VI

Glikogenoza typu IV
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Biopsja watroby?

* Dodatkowe barwienia (PAS - badanie
jakosciowe)

e Zabezpieczenie materiatu do badan
ilosciowych glikogenu

Glikogenoza typu VI

e Zabezpieczenie materiatu do badan
enzymatycznych

* przy podejrzeniu GSD typu | — badania
enzymatyczne w tkance swiezej i zamrozonej

Glikogenoza typu IV

Zdjecia preparatéw mikroskopowych z archiwum Zaktadu Anatomopatologii IPCZD
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Glikogenoza typu V
Deficyt miesniowej fosforylazy
Gen PYGM (11q13)

Dziedziczenie: AR, AD, pseudodominujgce

Liczne mutacje, najczestsze:
- R49X (nonsensowna, Arginina = stop kodon) — pochodz.kaukaskiego
- Delecja (708/709) pojedynczego kodonu w exonie 17 — Japonczycy
Bez korelacji genotyp-fenotyp

Czestosé: 1:100 000
Czesciej & niz @

Ujawnienie objawéw u nosicieli (heterozygot)

~_ Przewidywana dtugo$é zyC|a — bez wptywu
55— @ i, e ] edu-metgenimidmed.pl
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Glikogenoza typu V

* Ujawnienie: wiek mtodzi dorosli (2-3 dekada zycia)
- nietolerancja wysitku
- skurcze miesniowe
- rabdomioliza powysitkowa
- niewydolnos¢ nerek w przebiegu mioglobinurii
- czasem: ostabienie miesSniowe w dziecinstwie
- zaniki miesniowe (z wiekiem, ok. 25% pacjentéw)
- opo6znienie psychoruchowe
- rzadko: objawy pdzne (74rz), noworodki

* Badania biochemiczne:
* podwyzszona aktywnos$¢ CPK (narastajgca przy wysitku)
* Amoniak, kwas moczowy, hipoksantyna — narastanie stezenia przy wysitku
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Glikogenoza typu V

Fosforylaza: liczne tkankowo-specyficzne izoenzymy

miesnie, watroba, mdzg — rézne geny

Miofosforylaza:

jedyny izoenzym obecny w miesniach,

50% enzymu w sercu,
20-30% w mozgu

0% w watrobie

Aktywnos¢ enzymu: skrajnie niska lub niewykrywalna w miesniu

Hist-pat: gromadzenie glikogenu (prawidtowa struktura), trawiony przez diastaze

Fundusze : @e . - P
5 Europejskie =] gcz,fsc:apospollta gy Instytut Unia Europejska - edU'metgen.lmld.med.pl

Wiedza Edukagja Rozwd) Matki i Dziecko Europejsii Fundusz Spoteczny




Glikogenoza typu V

* Objawy prowokowane przez:
- krétkotrwaty, intensywny wysitek (podniesienie ciezaru)

- wysitek mniej intensywny, ale przedtuzony (wchodzenie po
schodach)

* Dobrze tolerowane:
* chodzenie po poziomie

Second wind phenomenon

zwolnienie lub krotkotrwata przerwa po pierwszym wystgpieniu
bolu miesni umozliwia dalsze kontynuowanie wysitku
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Glikogenoza typu V

e Test ischemiczny — zaniechano

* Obecnie — ,non-ischemic forearm exercise test”
* 100% czutosci
* Wysitek = “T~amoniaku, kwasu moczowego
mleczan bz

* Spektroskopia MR — ocena postepu miopatii

Fundusze @e < - P—
i Europejskie B 2o @y Instytut Unia Europejska - edu-metgen.imid.med.pl

Wiedza Edukaga Rorwd) MO'ki i Dziecko Europeysii Fundusz Spolecany




i Europeiskie — ‘% Instytut Unia Europejska - edu-metgen.imid.med.pl

Wiedza Edukaca Rozwd) Matki i Dziecka Europeyski Fundusz Spoleczny




Glikogenozy — terapia

* Postepowanie terapeutyczne/dieteticzne - czeste (w ciggu dnia
i nocy) bogate w weglowodany positki.

1974 - Greene i wsF. wprowadzili (opublikowali w 1976r) state
nocne wlewy dozotgdkowe z regularnym dopajaniem
polimerami glukozy w ciggu dnia.

e 1983 - Chen i wsp. wprowadzili (opublikowali w 1984 r) surowg
skrobie (gtownie kukurydziang) jako zrodto powoli uwalnianej
w przewodzie pokarmowym glukozy.

* Przeszczepy hepatocytow.

* Inne przemystowo uzyskiwane zrodta jeszcze diuzej
uwalniajgce glukoze.

* Terapia genowa — nadal w sferze badan.
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Glikogenoza typu lai lb
- leczenie zachowawcze

1. Dietetyczne (pod opieka dietetyka!)

* Leczenie dietetyczne ma na celu zapobieganie incydentom hipoglikemii i poprzez to
zaburzeniom metabolicznym (ustgpienie kwasicy, hiperlipidemii, hiperurikemii).
Utrzymanie normoglikemii zmniejsza czestos¢ wystepowania chordb bedacych
powiktaniami choroby podstawowej, jak rowniez zmniejsza Smiertelnos¢ w grupie
tych chorych.

e zapewnienie statej podazy glukozy drogg pokarmowg
* state dozotgdkowe wlewy glukozy lub jej polimerow (maltodekstryny)
* nocne wlewy jw. + czeste positki (co 2 godziny) w ciggu dnia
* czeste positki w ciggu doby

* regularne positki w ciggu doby (co 3-4godziny) + dodatek maltodekstryny do kazdego
positku (Fantomalt, surowa skrobia kukurydziana)

* regularne positki w ciggu dnia (jw.), podaz maltodekstryny w ciggu catej doby
* dieta z ograniczeniem ttuszczéw, fruktozy i laktozy
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Glikogenoza typu lai lb
- leczenie zachowawcze

2. farmakologiczne

e z indywidualnych wskazan:

* ACE inhibitory, allopurinol, krwiotwodrcze, leki hipolipemizujace, preparaty
wapnia, cytrynian potasu

* w typie lb:
* GCSF
» przeciwinfekcyjne, antybiotykoterapia okresowa/przewlekta
* modyfikacja szczepien
e empagliflozyna

3. terapia genowa
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Glikogenoza typu lai lb
- leczenie operacyjne

gastrostomia (state wlewy dozotagdkowe, karmienia)

shunt zyta gtdwna dolna - zyty watrobowe (zaniechano)

transplantacja watroby lub hepatocytéw (wskazania indywidualne)
transplantacja nerek
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Glikogenoza typu lai lb
- kontrola glikemii

* Nieuniknione jest sporadyczne wystgpienie hipoglikemii.

e Zarowno pacjenci jak i rodzice powinni umiec rozpoznac
objawy prodromalne hipoglikemii
— szybkie podanie roztworu tatwowchtanialnych
weglowodanow
— niezwtocznie po poprawie stanu - podanie
polimerow glukozy badz positku zawierajgcego
produkty skrobiowe.

e Paski do glukometréw nie sg refundowane! (niestety)
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Glikogenoza typu lai lb
- postepowanie interwencyjne

* Podczas infekcji niezbedne utrzymanie regularnego podawania positkow.
Czesto konieczne zmiany w schemacie karmien z zastgpieniem positkow
przez podaz ptyndw — roztwordw polimerdw glukozy, doustnie lub przez
sonde dozotgdkowa.

* W przypadku braku tolerancji podazy enteralnej lub braku ws'oé’rpracy
flziecka konieczna jest hospitalizacja celem dozylnej podazy glukozy i
eczenia.

* Glukoze podaje sie w statym wlewie dozylnym w dawce 0,3-0,5 g/kg
m.c./godz. (korzystnie - pod kontrolg glikemii 80-90mg/dl) do czasu
wprowadzenia (spoiycia? ponownie positkdw lub polimerow glukozy.
Stezenie glukozy we wlewie zalezne jest od rodzaju uzyskanego dostepu
dozylnego oraz zaleconej podazy ptynéw (dla wejsScia obwodowego —
optymalnie 10% glukoza).

* Modyfikacja podazy/diety moze byc¢ réwniez konieczna w przypadku
wystepowania u pacjentow z GSD typu Ib zmian zapalnych w obrebie
zarowno jamy ustnej, jak i jelit.
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Glikogenoza

- postepowanie prewencyjne
* Leczenie chirurgiczne lub in. wstrzymanie podazy enteralnej

* optymalnie planowe, po_wstepnei'-ocen.ie biochemicznej oraz po
uzyskaniu dobrej kontroli metabolicznej

* podczas zabiegu oraz w okresie okotooperacyjnym (od ostatniego
positku przed zabiegiem do wprowadzenia ponownie positkow lub
polimerow glukozy po zabiegu) pacjenci z GSD typu | powinni
otrzymywac staty dozylny wlew glukozy celem utrzymania glikemii w
zakresach wartosci prawidtowyc

* Przeciwwskazane jest podawanie ptynow bezglukozowych
zawierajgcych mleczany (np. ptyn Ringera).
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Granert et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2020) 15:218

https://doiorg/10.1186/513023-020-01 5038 Orphanetjcumal of M) Check for upd;
Rare Diseases

RESEARCH Open Access Regular Article

Improved inflammatory bowel disease, m@, CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

wound healing and normal oxidative burst - Treating neutropenia and neutrophil dysfunction in

: PN glycogen storage disease type Ib with an SGLT2 inhibitor
u n d er treatm e nt W It h e m pa g | Ifloz I n I n Saskia B. Wortmann,'** Johan L K. Van Hove *%* Terry G. J. Derks,** Nathalie Chevalier,” Vijaya Knight,® Andreas Koller,* Esmee Oussoren,®

g ch Ogen Storage d i Sea Se type | b Johannes A. Mayr,' Francjan J. van Spronsen,* Florian B. Lagler,’'' Sommer Gaughan,* Emile Van Schaftingen,’'?

and Maria Veiga-da-Cunha™"?

Sarah C. Griinert”" @, Roland Elling”, Barbel Maag', Saskia B. Wortmann™, Terry G, J. Derks®, Ludiana Hannibal®,
Anke Schumann', Stefanie Rosenbaum-Fabian’ and Ute Spiekerkoetter’
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Glikogenoza typu lll, VI, IX

Cele leczenia :
e utrzymanie normoglikemii, unikanie ketogenezy i kwasicy metabolicznej

Leczenie zachowawcze:

e dietetyczne
» dieta bogatobiatkowa - regularne positki w ciggu dnia
* celem skrocenia przerwy nocnej:
e positek nocny
* podzna kolacja
* niekiedy podaz surowej skrobi kukurydzianej, maltodekstryny
* opieka dietetyka

 Staty dozylny wlew glukozy przy braku podazy enteralne;j.

* Nadmierna podaz glukozy prowadzi do kwasicy metabolicznej!
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Glikogenoza typu Ill, VIi IX
- leczenie dietetyczne

Ograniczona mozliwos¢ uwalniania glukozy z bocznych
fancuchow w odpowiedzi na gtodzenie - mozliwe uzyskiwanie
glukozy z glukoneogenezy i ketondw ze zwigkszonej beta-
oksydacji kwasow ttuszczowych.

Postepowanie dietetyczne jest mniej intensywne i restrykcyjne
nizw GSD tygou |. Galaktoza i fruktoza ulegaja prawidtowej
przemianie do glukozy.

Zalecane sg regularne, bogate w biatko karmienia/positki w
ciggu dn)la 4 dodatkowym positkiem péznowieczornym (ew.
nocnym

W przypadku wystepowania tendencji do hipoglikemii
regularne positki z dodatkiem surowej skrobi kukurydzianej.
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Glikogenoza typu Ill, VIi IX
- leczenie dietetyczne

* Pacjenci dorosli muszg pamietac, ze alkohol jest silnym
inhibitorem glukoneogenezy i nawet w niewielkich ilosciach
moze zmniejszac synteze glukozy — wskazane jest zatem jego
unikanie, bgdz spozywanie wraz z positkami bedgcymi
dostatecznie zabezpieczajgcym zréodtem glukozy.
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Glikogenoza typu IV

Leczenie zachowawcze:
 farmakologiczne — objawowe (antyoksydanty, witaminy A, D, E, K)

 dietetyczne (dieta bogatobiatkowa, uboga w weglowodany proste,
unikanie przedtuzonego gtodzenia)

Leczenie operacyjne
e postac z szybko postepujgcg marskoscia - transplantacja watroby
e postactagodna-"?
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Glikogenoza typu O

* Cele leczenia - utrzymanie normoglikemii, unikanie ketogenezy:

* Leczenie zachowawcze - dietetyczne
* dieta bogatobiatkowa - regularne positki w ciggu dnia

* skrdcenie przerwy nocnej (positek nocny, pdzna kolacja, surowa skrobia
kukurydziana)

* opieka dietetyka

Fundusze @e . - P
i Europejskie =] gcz,fsc'fgospolita 9 Instytut Unia Europejska - edU‘metgen.lmld.med.pl

Wiedza Edukaca Rozwd) Matki i Dziecka Europeyski Fundusz Spoleczny




Glikogenoza typu V

* Bez leczenia przyczynowego

* Postepowanie zachowawcze
e ¢wiczenia aerobowe
* spozycie weglowodandw na krotko (5min) przed wysitkiem
* dieta bogatobiatkowa (25-30% energii z biatka)
* bez leczenia farmakologicznego, podaz kreatyny, wit.B6

 Unikanie aktywnosci fizycznej poza mozliwosciami uzyskania pomocy

* Dializoterapia

* Przeszczep nerki
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Glikogenozy (watrobowe) a cigza...
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JIMD 2013 Jan;36(1):83-9. doi: 10.1007/s10545-012-9490-1. Epub 2012 May 5.

Fertility and pregnancy in women affected by glycogen
storage disease type |, results of a multicenter Italian study.

Sechi Al, Deroma L, Lapolla A, Paci S, Melis D, Burlina A, Carubbi F, Rigoldi M, Di Rocco M.

BACKGROUND:

» Life expectancy of patients with glycogen storage disease (GSD) type | has improved considerably,
opening new problems correlated with adult age. In females polycystic ovaries (PCOs) has been
described as frequently associated with the disease, however successful pregnancies have been
reported. Whether or not GSD | is associated with impaired reproductive function is still unclear.

RESULTS:

* Atotal of 32 women with GSD | (25 GSD la, 7 GSD |b), median age 26 years (range 16-55), were
included. 9/32 patients had delayed menarche, 17/32 had irregular cycles, 8/22 had documented
polycystic ovaries. Five successful spontaneous pregnancies in four patients with GSDIla and two in a
woman with GSD Ib were reported. The latter had development and enlargement of hepatic
adenomas during pregnancies.

CONCLUSION:

 Despite the high prevalence of irregular menstruation cycles and polycystic ovaries, fertility seems
not té) be impaired in women with GSD I|. During pregnancy monitoring for adenoma development is
mandatory.
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JIMD 2010 Dec;33 Suppl 3:5151-7. doi: 10.1007/s10545-010-9054-1. Epub 2010 Apr 13.

Pregnancy in %chogen sto;aFe disease type Ib: gestational care
u

and report of first successful deliveries.

Dagli Al%, Lee PJ, Correia CE, Rodriguez C, Bhattacharya K, Steinkrauss L, Stanley CA, Weinstein DA.

Abstract

* Patients with type la glycogen storage disease (GSD) have been surviving well into adulthood since
continuous glucose therapy was introduced in the 1970s, and there have been many documented
successful pregnancies in women with this condition. Historically, few individuals with type Ib GSD,
however, survived into adulthood prior to the introduction of granulocyte colony stimulating factor
(G-CSF) in the late 1980s. There are no previously published reports of pregnancies in GSD type |b. In
this case report we describe the course and management of five successful pregnancies in three
patients with GSD type Ib.

* Patient 1 experienced an increase in glucose requirement in all three of her pregnancies, starting
from the second trimester onwards. There were no major complications related to neutropenia
except for oral ulcers. The infants did well, except for respiratory distress in two of them at birth.

* Patient 2 used cornstarch to maintain euglycemia, but precise dosing was not part of her regimen,
and, hence, an increase in metabolic demands was difficult to demonstrate. She developed a renal
calculus and urinary tract infection during her pregnancy and had chronic iron deficiency anemia but
no neutropenia. The neonate did well after delivery.

* Patient 3 had poor follow-up during pregnancy. Increasing glucose requirements, worsening lipid
profile, neutropenia associated with multiple infections, and anemia were noted. The newborn
infant did well after delivery.

* In addition to the case reports, the challenges of the usage of G-CSF, the treatment of enterocolitis,
and comparisons with the management of GSD la are discussed.
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Published in final edited form as:
J Inhert Mefal Dys. 2010 December ; 33(0 3): 5151-5157. doi:10.1007/510545-010-9054-1.

Pregnancy in glycogen storage disease type Ib: gestational care
and report of first successful deliveries

4 i i1 -

cannot be toleratedr/Glucose requirement increases stea d:ll‘_‘,-’ mn the third trimester i @

of hepatic glycogen d this was again seen in all our pregnant patients (Marten
2008). There appea:ed to be a large difference T M ICTEasy 1T ZiNCose requirement

between patients 1 and 3. Patient 3 probably had a higher glucose requirement than what
was consumed, as evidenced by a marked increase i triglycenide levels, demonstrating poor
metabolic control. Glucose monitoring 5]11:!111(1 be used in the titrations during therapy to
keep the glucose concentrations abgss g/dl (4.2 mmol/1). Lactic acidosis ©
problematic 1 some patients With GSD Ib, and monitoring 1s advisable if there are persiste
elevations above 2 mmol/l, due ossibility of premature labor.
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Published in final edited form as:
J Inhert Mefal Dys. 2010 December ; 33(0 3): 5151-5157. doi:10.1007/510545-010-9054-1.

Pregnancy in glycogen storage disease type Ib: gestational care
and report of first successful deliveries

the mothers was on G-CSF at baseline_Unlike this cohort. most patlmta with GSD Ib have
persistent newtrofenia and require long-term G-CSF therapy to prevent ife<thfeatening
wfections. G-CSF is classified by the Food and Dug Admimistration (FDA) as pregimqey
class C and 1s recommended to be used dunng pregnancy only if the potential benefit
justifies the potential nisk to the fetus. Formal recommendations regarding G-CSF use dysing
prepsagey are lacking, but patients with neutropemia from other causes have a hyghetrate of
spontaneous abortrens-and feta] deaths. Several reports publishedsetire Titerature have noted
normal pregnancy outcomes after G-CSF administration during pregnancy (Abe et al. 2000;
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Pregnancy in glycogen storage disease type Ib: gestational care
and report of first successful deliveries

When a child 1s conceived in the non-GSD patients with Crohn's disease during a period
when the disease 1s not active. there 1s over a 60% chance that the disease will remain
mactive during pregnancy. As medications are used during pregnancy only when there 1s
active disease. it 1s difficult to differentiate the effects of the medication from the effects of
active Crohn's disease itself (Mottet et al. 2007). The complications related to pregnancy
outcomes associated with Crohn's disease include low birth weight, premature barth and
spontaneous abortions (Baird et al. 1990; Bortoli et al. 2007; Cornish et al. 2007; Nielsen et
al. 1984; Norgard et al. 2007; WDI'J]fEDﬂ et al 1990). Bﬂl'tﬂll et al. (2007) reported an
mcreased mcidence of conesnitalsaalfemmmrerme=im weasnaclear 1f these were related to
the disegss-ertie treatment. The maiﬂsta}f of therapy in this group consists ol &S

bLetapy together with S5-aminosalicylate (3-ASA) dmgs such as mesalamine (Dawis et al.
2008). The fanmuly of 3-ASA drugs 15 categorized as pregnancy category B. They seem to be
safe during pregnancy (Mottet et al. 2007). and discontinuation 1s presently not
resagumended. Increased risk of low birth weight, preterm labor, and stillbirths have beeg
reported 1l Passants with inflammatory bowel disease (IBD} on 3-ASA drugs betriis
difficult to distinguish 1f these omiconTes are-th o TTASA drug exposure or the
disease activity (Diav-Citrin et al. 1998; Norgard et al. 2003). One case of renal
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Pregnancy in glycogen storage disease type Ib: gestational care
and report of first successful deliveries

Aditi 1. Dagli Summary of mutations and complications in pregnant patients with GSD type Ib (UTI, urninary fract mfection)
It 1. Dagli,
Glycogen Storage Diseas . R . L
College of Medicine, P.O. Patient Mutations Infections Other complications
. Patient 1; baby A S35RAQ218X Oral ulcers Hone
Philip J. Lee,
Charles Dent Metabolic U Parient 1; hab}' E ESSF_"QE].H:‘: Oral ulcers Hone
Catherine E. Correia, Parient 1; baby C  S35RUQ218X Oral ulcars Venous thrombosis
Glycggen Stﬂrage Diseas Patient 2 BAL13X Unknown UTI Feenal caloulos, albominuria, anemia
College of Medicine, P.O. Datient 3 G3300/G330C  Tonsillo-pharyngitis, oral ulcers, UTT  Abuminuria, anemia, ranal caleulus, elevated miglyceride
. . levels
Christina Rodriguez,
Glycogen Storage Diseas

College of Medicine, P.O.

Summary of birth parameters and complications in newborn infants of mothers with G5D Ib
Kaustav Bhattacharya,
Charles Dent Metabolic L
Patient Cestational age  Birth weight (kg) Apgar scores Complications
Linda Steinkrauss, - - - - - -
Division of Endocrinology Patient 1; baby & 30 weaks 3,325 6,7 Fespiratory distress, hypotoniza
Patient 1; baby B 39 weak 3,238 0.9 N
Charles A. Stanley, and ent 1; baby B 39 weeks ? oas
Division of Endocrinology Parient 1; baby C 35 weaks 2528 0.9 Fespiratory distress
David A. Weinstein Patient 2; baby A 36 weeks 5 days 2,950 0o None
Patient 3; baby A 30 wesks 2 days 4,260 oo Transient hypoglycamia
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JIMD 2012 Mar;35(2):245-51. doi: 10.1007/s10545-011-9384-7. Epub 2011 Sep 7.

Pre%nancy and its management in women with GSD type lll - a
single centre experience.

Ramachandran R, Wedatilake Y, Coats C, Walker F, Elliott P, Lee PJ, Lachmann RH, Murphy E.

Abstract

* We present a review of our experience and pregnancy outcome in patients with GSD Il
managed by our centre. Between 1997 and 2010 there were 15 pregnancies in seven women
with GSD lll. Four women had GSD lllb (nine pregnancies) and three GSD Illa (six pregnancies).
There was a successful outcome in all 15 pregnancies with delivery of 15 liveborn infants.

* Four infants were of low birthweight (<2nd centile) but all have developed normally apart from
one with behavioural/psychiatric problems.

 Three women had pre-existing cardiomyopathy prior to pregnancy. One of these women had
deterioration of her cardiomyopathy during pregnancy and again in the post-partum period.

 Women with GSD Il do not seem to have any issues with fertility. Overall the outcome
of pregnancy for both mother and child is good. Care needs to be taken to avoid maternal
hypoglycemia which may be associated with intrauterine growth restriction and low birth
weight. Cardiac function should be monitored carefully particularly in those with pre-existing
caréiomyopathy.
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Prior to 1971, type la glycogen storage disease was marked by life-threatening hypoghcemia,
lactic acidosis, severe failure to thrive, and developmental delay. With the introduction of con-
tinuous feeds in the 1970s and cornstarch in the 1980s, the prognosis improved, but complica-
tions almost universally developed. Changes in the management of type la glycogen storage
disease have resulted in improved metabolic control, and this manuscript reviews the increasing ;
evidence that complications can be delayed or prevented with optimal metabolic control as

previously was seen in diabetes.

CONCLUSION
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The prognosis for patients with GSD la has vastly improved. Compli-
cations are now rare, but gene therapy likely will be attempted for
this condition over the upcoming years due to the risk of acute
decompensations and severe hypoglycemia when therapy is delayed
or missed. Similar to the DCCT, there is increasing evidence that
complications in GSD la can be delayed or prevented with intensive
treatment. Metabolic abnormalities should no longer be considered
inherently part of the disease, and restructuring of therapy is war-
ranted if optimal metabolic control is not being achieved. From the
literature, the risk of complications appears to increase after triglycer-
ides rise above 370 mg/dL. This threshold is lower than previoushy

recommended.
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TABLE 1 Comparison of complication rates at the end of puberty in GSD la based on therapy

21971 1971-1985 1986-1998 19992002
N=& N=32 N=238 N=25
(4M2F) {14M1/18F) (22M/ 16F) {17M/B8F) P-value
Ape at diagnosis 027 £ 020 0.83 =128 104222 083 = 1.11 Ja7s
Standardized height -107 £+ 127 -1.13 £ 1.16 -1.12 1 128 —0.5% L 0.88 .518
Standardized weight 008 £ 1.24 1.65 £ 217 116 £ 2.00 113 + 153 A72
BMI 2768 L+ 592 28,16 £ 5.30 27.91 £ 5.09 2501 £ 671 286
Hepate adenomas (HCA) & (100%) 22 |59 %) 14 [37%) 1 [4%) <,001
Microalburminuria 5 (83%) 15 @7 %) 7 (18%) 1 (4%} <001
Proteinuda 1{17%) & (19%) 2 (5%) 0 (Or3a) Lis0
Abbreviations: BMI, body mass index; F, femake; M, male; GSD, glycogen storage disease.
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TABLE 2 Comparison of complication rates between 1999 and 2002 and other cohort

<1971 vs 1999-2002 1971-1985 vs 199 9-2002 1986-1998 vs 1999-2002
HCA 100% ws 4% (P < 0.001) 6%% vs 4% (P < 0.001) 7% vs 4% (P = 000Z)
Microalbuminuria 833 vs 4% (P < 0.001) 47% vs 4% (P < 0.001) 18% vs 4% (P = 0.131)
Proteinurda 17% vs 0% (P = 0.1%4) 1%% vs 0% (P = 0.030) 5% vs 0% (P = 0514)

Abbreviation: HCA, Hepatic adenomas.
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