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Erasmus MC

UniversitairMedisch Centrum Rotterdam

en volgende POMPE NIEUWShrief ligt voor u. In een tijd waarin het co-
ronavirus nog steeds veel van de dagelijkse gang van zaken in het leven
bepaalt. Heel voorzichtig komt er mogelijk iets perspectief nu er uitzicht
is op vaccineren. Patiénten met een neuromusculaire aandoening van
18 jaar en ouder bij wie de ademhaling gecompromitteerd is komen vervroegd in
aanmerking voor een vaccin. Dit betreft ook u, als patiént met de ziekte van
Pompe. Op dit moment heeft u mogelijk al een eerste vaccinatie gehad of staat deze
gepland om te komen halen in het Erasmus MC of in uw behandelend Centrum
voor Thuis Beademing. Indien u niet mobiel genoeg bent om af te reizen naar het
Erasmus MC dan is er de mogelijkheid om u thuis te laten vaccineren door de
huisarts in een later stadium (eind april/mei). Voor meer info verwijzen wij u naar:
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In de maand april nemen we afscheid van Harmke van Kooten als arts -onderzoeker

aan de O6volwassend kant. Har mke zal, nadat- zi.l heef it genot.en
schapsverlof, verder gaan met de opleiding tot neuroloog. Harmke: vanaf deze

plaats veel dank voor je grote inzet in de zorg voor de Pompe patiénten. We wen-

sen je veel succes met het vervolg van je promotie onderzoek en met je verdere op-

leiding tot neuroloog. Eerst uitzien naar de komst van jullie 2e kindje, heel veel

geluk! Redactie

In deze nieuwsbrief stellen we u op de hoogte van de ontwikkelingen binnen ons Marja Boon [eindredactie]

centrum en komen er verschillende [ouders van] patiénten aan het woord. Iris Plug

We wensen u opnieuw veel leesplezier toe!

Nathalie Soares

Aan deze uitgave werk-

ten mee:

S. in 6t Groen, P.
pel, M. Barto, R. Kalaitzis,

Y. Nijland, C. de Haan, T.

Oskam, E. Brusse, H. van

Kooten, L. Harlaar, R.

Nelisse
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oals de meeste van jullie allang weten, wordt
de ziekte van Pompe veroorzaakt door muta-
ties (storende verandering in het DNA) in het
gen GAA, wat codeert voor het zure
glucosidase enzym. Deze mutaties verschillen vaak per
patiént of familie en iedere mutatie kan het GAA gen op
een andere manier beinvioeden. Als het effect van een
mutatie bekend is, is het dan ook (grofweg) mogelijk om
aan de hand van de gevonden mutaties de ernst van het
ziekteverloop bij een patiént te voorspellen. Eén van de
projecten binnen ons centrum is het bijhouden van een
database (www.pompevariantdatabase.nl) waarin alle
bekende mutaties in het GAA gen worden weergegeven
en geclassificeerd op basis van ernst. Deze database is
openbaar toegankelijk en wordt wereldwijd gebruikt bij
het stellen van een diagnose voor de ziekte van Pompe.

In 2016 vonden wij het tijd om deze database eens te
upgraden. De hoop was (is), dat door meer en gedetail-
leerdere informatie weer te geven, we het diagnosticeren
en de behandeling van patiénten met de ziekte van
Pompe wereldwijd kunnen verbeteren. In 2019 kwam
hieruit de eerste versie van de nieuwe database
(publication 2018), in deze versie hebben we alle muta-
ties die al in de eerdere database stonden voorzien van
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Extension of the Pompe mutation database by linking
disease-associated variants to clinical severity
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Abstract
Pompe disease is an autosomal recessive lysosomal storage Gisorder caused by
disease-associated varlants in the acid alpha-ghucosidase (GAA) gene. The current
e £ pe 2 y rating of GAA variants based on in silico
predictions and expression studies. Here, we extended the database with clinical
information of reported phenotypes. We added additional in silico predictions for
effects on splicing and protein function and for cross reactive immunologic material
{CRIM) status, minor allele frequencies, and molecular analyses. We analyzed 867
patients and 562 GAA variants. Based on their combination with a GAA null alile (Le.
complete defickency of GAA enzyme activity), 49% of the 422 disease-associated
variants could be linked to classic infantile, childhood, o adult phenotypes.
Predictions and immunobiot analyses identified 131 CRIM negative and 216 CRIM
positive variants. While disease-associated missense variants were found throughout
the GAA protein, they were enviched up to seven-fold in the catalytic site. Fifteen
percent of disease-associated missense variants were predicted to affect splicing. This
should be confirmed using splicing assays. Inclusion of clinical severity rating in the
Pompe mutation database provides an invakuable tool for diagnosis, prognosis of
disease progression, treatment regimens, and the future development of personalized
medicine for Pompe disease.
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Sti jGm oiem, onder zoeke

extra informatie over onder andere; het onderliggende
mechanisme van de mutatie en het ziektebeeld van pati-

énten die deze mutatie(s) dragen (* even een disclaimer
om uw zorgen weg te nemen; het gaat hier alleen om
informatie afkomstig uit eerder gepubliceerde weten-

schappelijke artikelen. Er staat dus geen persoonlijke

informatie in en het is onmogelijk om uit deze database

een identiteit te herleiden).

Nadat de bestaande database was bijgewerkt, was het
tijd hem bij te werken met alle nieuwe mutaties die
sinds 2016 zijn gevonden. Naast deze nieuwe mutaties,
hebben we ook alle niet ziekmakende varianten (SNPs)
in het GAA gen toegevoegd. SNPs zijn net als mutaties
veranderingen in het DNA, echter niet alle veranderin-
gen zijn ziekmakend. In het geval van SNPs, zijn dit ge-
woon de verschillen die iedereen uniek maakt. Door de-
ze SNPs in de database te
kendo, hopen wij eventuel e
voorkomen, zodat diagnostische labs zich kunnen fo-
cussen op het vinden van de mutaties.

Ten slotte wilden we ook de nieuwe mutaties en infor-
matie verkregen uit grootschalige pre - of postnatale
screening programmads i ncl
zijn er steeds meer landen die een dergelijk programma
hebben geimplementeerd om erfelijke aandoeningen
vroeg te kunnen identificeren. Ook de ziekte van Pompe
wordt in zodn screening
tie die hieruit gehaald kan worden is bijzonder groot,
maar de precieze bevindingen staan vaak alleen vermeld
in een wetenschappelijk artikel, en die moet je dan wel
net weten te vinden.

Halverwege 2020 is dus ook al deze informatie gepubli-
ceerd en in de database verwerkt (publication 2020).
Natuurlijk zullen er altijd updates moeten blijven komen
om de meest recente informatie toe te voegen, maar voor
nu zijn we trots met wat we bereikt hebben.

vaak



Ook is er in het lab een methode ontwikkeld om
DNA mutaties te vinden die vaak worden gemist

door standaard diagnose bepalingen, omdat ze lig-
Update of the Pompe variant database for the prediction

of clinical phenotypes: Novel disease-associated gen in een gebied dat normaal gesproken niet wordt

variants, common sequence variants, and results onderzocht:
from newborn screening
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Abstract

it caused by di fated variants in the
acid a-ghucosidase gene (GAA). The Pompe disease GAA variant database (http
www pompevariantdatabase nl) s 3 curated, open-source, disease-specific database,

and lists disease-associated GAA variants, in sifico predictions, and clinical pheno-
types reported until 2016, Here, we provide an update to include 226 disease-
assoclated variants that were published until 2020, We also listed 148 common GAA
sequence variants that do not cause Pompe disease. GAA variants with uninown
severity that were identified only in newborn screening programs were listed a5 3
new feature to indicate the reason why phenotypes were still unknown. Expression
studies were to predict ity. The
updated variant database 648 dis ed
variants, 26 variants from newborn screening. and 237 variants with unknown se-
verity. Regular updates of the Pompe disease GAA variant database wil be required
to improve genetic counseling and the study of genotype-phenotype relationships.
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Publication 2020
Met eerste auteur Douglas de Faria

Eerste

p 7 juli 2020 heeft Monica Nino haar proefschrift
online met succes verdedigd. De titel is:

In het proefschrift staat onder andere het werk aan de Pompe
mutatie database beschreven (zie bovenstaand). Tevens heeft
Monica onderzoek gedaan naar een mogelijke verklaring voor
de verschillen in ziekte progressie in de ziekte van Pompe, en
heeft ze de ervaring van het Erasmus MC met het stellen van
de diagnose voor de ziekte van Pompe beschreven.
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