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Mukopolisacharydoza: Progresywna, wielouktadowa choroba,
ktora wcigz stanowi istotne wyzwanie terapeutyczne

Choroby rzadkie to choroby uwarunkowane genetycznie, o przewlektym i cigzkim przebiegu, w wigkszos$ci
ujawniajace si¢ w wieku dzieciecym, dotykaja nie wiecej niz 5 na 10 000 osob. Tylko dla 5% z nich istnieja
terapie farmakologiczne.

MUKOPOLISACHARYDOZY (MPS)

Mukopolisacharydozy (MPS) to grupa dziedzicznych lizosomalnych zaburzen spichrzeniowych (LChS), w
ktérych organizm nie jest w stanie wytwarza¢ wystarczajacej ilosci enzymoé4w odpowiedzialnych za
rozktadanie mukopolisacharydow (glikozaminoglikanéw (GAG)). Dotychczas zidentyfikowano 11 réznych
niedoboréw enzymatycznych, ktére powoduja siedem odrgbnych MPS. W wyniku niedoboru enzymu w
lizosomach wielu komorek organizmu gromadza si¢ GAG. W efekcie dochodzi do zaburzen funkcjonowania
tych komorek, co moze powodowaé postepujace uszkodzenie narzadéw organizmu takich jak: serce, kosci,
stawy, uktad oddechowy 1 uktad nerwowy. Zaburzenia te moga by¢ widoczne od razu po urodzeniu, jednak
ich objawy rozwijaja si¢ z czasem, w wyniku postepujacej kumulacji w komorkach 1 zwigzanego z tym
uszkodzenia. Skutki kumulacji GAG moga by¢ rézne w réznych MPS, przy czym w wielu z nich wystepuja
cechy kliniczne o réznym stopniu nasilenia. Kazde zaburzenie moze obejmowac szeroki wachlarz nasilenia
klinicznego — od postaci wolno postgpujacej (co nie oznacza tagodniejszej formy), po ulegajace szybszej
progresji. U tego samego pacjenta moga wspotwystepowaé objawy kliniczne w réznym stopniu cigzkosci:
choroby serca (choroba zastawek serca, kardiomiopatia, przerost mig$nia sercowego, choroba wiencowa),
niedobor wzrostu, zmetnienie rogdwki, zaburzenia widzenia, sztywnos¢ 1 bole stawow, ghuchota, czeste
zakazenia ucha, znaczace zajecie ukladu kostnego (rgka szponiasta, dysostosis multiplex — zespot zaburzen
kostnych obejmujacych w réznym stopniu caty uktad kostny, widoczny w badaniach rentgenowskich,
stanowigcy wspolny mianownik wszystkich postaci MPS, szablowata ko$¢ lokciowa, skolioza), przepuklina
pepkowa i pachwinowa, ucisk promieniowo szczytowo-potyliczny, nizsza od $redniej przewidywalna dtugos¢
zycia. Charakterystyczne dla MPS sa zaburzenia wielouktadowe: sztywnos$¢ stawow (dla wszystkich typoéw
MPS za wyjatkiem MPS 1V, gdzie wystepuje wiotko$¢ stawdw), choroba zastawkowa serca, niskorostos¢,
niestabilno$¢ kregostupa szyjnego, ucisk rdzenia krggowego, choroby uktadu oddechowego, utrata stuchu,
zmetnienie rogowki, nieprawidtowosci stomatologiczne, uposledzona wytrzymatos¢ fizyczna. Warto zwrocic
uwagge, ze wlasciwe dla wigkszosci przypadkéw MPS uposledzenie intelektualne nie dotyczy MPS IV 1 VL.
Osoby te czgsto cechuje wregcz btyskotliwa inteligencja pozwalajaca osiggac¢ sukcesy w procesie edukacji 1
zycia zawodowego.

FENOTYP KLINICZNY

Jednym z najwazniejszych aspektow MPS jest fakt, iz choroba jest zwigzana z r6znorodnymi fenotypami. Ta
sama choroba moze przybiera¢ wiele réznych postaci — na przyktad u niektérych pacjentow wystepuja
nasilone objawy juz od najwczesniejszych lat Zycia, u innych natomiast objawy postepuja powoli, jednakze,
kiedy zaczng si¢ pojawiaé, moze by¢ juz za pozno, szczegolnie w przypadku objawow kardiologicznych. U
pacjentow z wolno postepujacymi postaciami choroby wystepuja rdznego stopnia zmiany w rdéznych
tkankach, w zwigzku z czym MPS moze by¢ trudna do rozpoznania. Z tego powodu zawsze konieczna jest
catosciowa ocena pacjenta z uwzglednieniem wszystkich aspektow MPS w szczegdlnos$ci, jako$ci zycia,
funkcjonowania konczyn gornych i dolnych oraz zwigzanej z tym mobilno$ci, wytrzymatosci, zdolnosci do
samodzielnego funkcjonowania spotecznego.

DIAGNOSTYKA MUKOPOLISACHARYDOZY (MPS)



Diagnozowanie MPS odbywa si¢ w oparciu o wyniki kliniczne w polaczeniu z wynikami badan
laboratoryjnych. Diagnoze¢ mozna potwierdzi¢ wylacznie za posrednictwem odpowiednich badan
laboratoryjnych takich jak analiza aktywno$ci enzymu. Ziotym standardem sg testy aktywnoS$ci
enzymatycznej, wymagane w ramach programéw lekowych. W niektorych programach oprocz testu
enzymatycznego wymagany jest rowniez test molekularny. Najprostsza, wstepna, metoda diagnostyczng jest
ilosciowe oznaczenie mukopolisacharydow w moczu oraz okreslenie ich rodzaju. Stosuje si¢ r6zne metody
ilosciowe (np. test bibutowy, test zmetnieniowy) i jakosciowe (np. elektroforeze). llos¢ mukopolisacharydow
w moczu (zarowno osob chorych jak 1 zdrowych) zalezy od wieku pacjenta, stezenia moczu i innych
czynnikow; niekiedy badanie nalezy powtorzy¢. Dodatkowa metoda stosowang w niektérych przypadkach,
np. do okreslenia nosicielstwa, jest identyfikacja mutacji, czyli analiza DNA izolowanego np. z krwi pacjenta.

TYPY MUKOPOLISACHARYDOZ (MPS)

W zaleznosci od tego, ktory enzym nie dziala lub dziata zle, gromadzg si¢ r6zne mukopolisacharydy, co
prowadzi do rozréznienia kilku typow mukopolisacharydoz okreslanych jako:

e Choroby Hurlera (MPS IH), Hurlera-Scheiego (MPS IH/S) i Scheiego (MPS 1S)

e Choroba Hunter (MPS 11)

e Choroba Sanfilippo (MPS I11)

e Choroba Morquio (MPS 1V)

e Choroba Maroteaux-Lamy’ego (MPS VI)

e Choroba Sly’a (MPS VII)

o Choroba Natowicza (MPS 1X) — obecnie uznawana za najrzadszy ze wszystkich typéw MPS

LECZENIE

Obecnie znanych jest na §wiecie ponad 6000 r6znych choréb rzadkich, ktére dotykaja sumarycznie od 6% do
8% populacji. Populacja Polska wynosi 38,2 mln 0sob, z czego 2,3 — 3 mln jest dotknigta chorobami rzadkimi.
Dla poréwnania ok. 2 mln 0séb choruje w Polsce na cukrzyce. Z medycznego punktu widzenia dostrzegalne
sa jedynie te choroby rzadkie, ktore sa leczone przy uzyciu lekow, a to stanowi tylko 5% populacji; dla
pozostatych, czyli dla 95% nie ma terapii farmakologicznej. Z legislacyjnego punktu widzenia choroby
rzadkie sg niezauwazone (brak jakichkolwiek ustawowych regulacji uwzgledniajacych ich specyfike). Polska
jest krajem, w ktérym odnotowuje si¢ najnizszy poziom refundacji lekow sierocych w UE. W Unii
Europejskiej zarejestrowanych jest 116 produktow leczniczych dedykowanych chorobom rzadkim. W Polsce
refundacji podlega tylko 14 z nich (najnizszy poziom refundacji lekow sierocych w UE). Pacjenci z chorobami
rzadkimi, w tym z mukopolisacharydoza (MPS), nie maja rownego dostepu do leczenia. Tylko trzy typy MPS
I, MPS II 1 MPS VI s3 objete refundacja w ramach programow lekowych. [Leki sieroce (orphan medicinal
products) — leki desygnowane przez COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) stosowane w
terapiach rzadkich. Dzigki tej desygnacji leki maja inne wymagania rejestracyjne wynikajace z rzadkos$ci
wystepowania choroby, liczebnosci populacji, przebiegu itp.] Specyfika choréb rzadkich powinna by¢
uwzgledniana w wymaganiach wobec analizy HTA 1 procesie ich oceniania przez AOTMiT. Powinno by¢
brane pod uwage dopuszczenie innych niz dotychczasowe dowodéw naukowych (badania nierandomizowane,
case studies, ocena efektu klinicznego na podstawie surogatow itp.) Wielouktadowos$¢ choroby jest
wyzwaniem dla pacjenta i lekarza przy diagnozie i przy kontrolowaniu choroby. Nalezy podkresli¢ fakt, iz w
Polsce brak jest specjalistéw zajmujacych si¢ dorostymi pacjentami z chorobami metabolicznymi. Leczenie
MPS gtéwnie polega na leczeniu objawowym, majacym za zadanie ztagodzenie symptomow. Nie ma
skutecznych terapii hamujacych lub cofajacych chorobe. Dotychczas nie jest mozliwe catkowite wyleczenie
mukopolisacharydozy (nie ma tzw. terapii przyczynowej). Ztagodzenie objawow niektorych z tych choréb,
ale nie pelne wyleczenie, mozna osiggnac¢ poprzez przeszczep szpiku kostnego. Mimo, iz jest to zabieg bardzo
duzego ryzyka, bywa stosowany w MPS I, czasem przy MPS II (choroba Huntera, w przypadku, ktdrej istnieje
duze ryzyko i bardzo ostroznie dobiera si¢ pacjentow). W Mukopolisacharydozach typu III (Sanfilippo) i typ
IV (Morquio) zabieg ten jest nieskuteczny. Inng metoda jest tzw. zastgpcza terapia enzymatyczna —
bezposrednie podawanie dozylne oczyszczonego enzymu. Metodami inzynierii genetycznej mozliwe jest
produkowanie na skal¢ techniczng i odpowiednia modyfikacja enzymow brakujacych w niektoérych chorobach
lizosomalnych. Od kilku lat zastgpczg terapie enzymatyczng stosuje si¢ w przypadkach MPS 1, MPS 11, MPS



VI, obecnie MPS IV — tylko MPS I, MPS II i MPS VI sg objg¢te w Polsce refundacja. Pacjenci z MPS IV
czekajg na refundacjg.

GLOWNE PRZYCZYNY SMIERTELNOSCI:

Powiktania ptucne, niestabilno$¢ kregoshupa szyjnego i mielopatia szyjna, powiktania kardiologiczne,
powiktania majgce zwigzek z operacjg chirurgiczng i znieczuleniem ogo6lnym gdzie utrudnieniem jest waska
i kreta tchawica oraz zbyt obfita wydzielina.

NARODOWY PLAN CHOROB RZADKICH

Obecnie trwaja prace nad przygotowaniem Narodowego Planu Choréb Rzadkich przez powotany w
Ministerstwie Zdrowia Zespot pod przewodnictwem wiceministra zdrowia Krzysztofa .andy. Narodowy Plan
Chorob Rzadkich ma pozwoli¢ na zapewnienie trwalej realizacji polityki zdrowotnej ukierunkowanej na
potrzeby pacjentow z chorobami rzadkimi, wprowadzi¢ systemowe rozwigzania probleméw zdrowotnych i
socjalnych tej grupy chorych. Struktura Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich:

1. Klasyfikacja i rejestr chorob rzadkich.

2. Diagnostyka chorob rzadkich.

3. Opieka zdrowotna dla pacjentéw z chorobami rzadkimi.

4. Zintegrowana pomoc socjalna dla pacjentow z chorobami rzadkimi i ich rodzin.
5. Informacja, nauka i edukacja w zakresie chorob rzadkich.

6. Monitorowanie realizacji planu.

Material powstat we wspotpracy ze Stowarzyszeniem Chorych na Mukopolisacharydoze (MPS) i Choroby
Rzadkie.

Zrodio: http://ddlodz.pl/2016/05/31/mukopolisacharydoza-progresywna-wieloukladowa-choroba-ktora-
wciaz-stanowi-istotne-wyzwanie-terapeutyczne/
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