Mukopolisacharydozy to wciaz choroby malo znane
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Z. choroby genetycznej zasadniczo nie mozna wyleczy¢ pacjenta ad integrum. Jesli dostepna jest
odpowiednia terapia, mozna spowolni¢ przebieg choroby, ograniczy¢ niesprawnos¢ pacjenta, przedluzy¢
mu zycie, poprawic jego jakos¢. W mukopolisacharydozie (MPS) defekt genetyczny pojawia si¢ juz na
poziomie elastogenezy, w okresie plodowym.

Noworodek obcigzony MPS rodzi si¢ zdrowy, a w przypadku MPS Il nawet statystycznie wigkszy niz rowiesnicy
bez tej choroby. Jednak 2z uplywem czasu ujawniajag si¢ jej objawy. Cechg charakterystyczng
mukopolisacharydoz jest post¢pujacy przebieg, chociaz tempo progresji bywa rdzne. Kazda choroba ma swoje
spektrum objawow. Czasem sygnaty sg dyskretne, mato specyficzne, trudne do zauwazenia, niekiedy zas postep
choroby jest gwattowny, a objawy bardzo nasilone.

Nieczeste przypadki — male doswiadczenie diagnostyczne

Jesli objawy mukopolisacharydozy pojawiajg si¢ stopniowo,
moga by¢ przez dtugi czas niezauwazone ani przez rodzicow,
ani lekarza lub traktowane jako niewielka odmienno$¢ od
szeroko pojetej normy. Tymczasem w przypadku MPS jedynie
wczesne rozpoznanie 1 wdrozenie leczenia, kiedy destrukcje
wynikajace z jej patomechanizmu sg najmniejsze, daje szanse
na dluzsze zycie i ograniczenie niesprawnos$ci. Dlatego tak
wazne  jest  upowszechnienie  wiedzy na  temat
mukopolisacharydoz wsrdd lekarzy i catego spoteczenstwa.

»Brak doswiadczenia lekarzy z rozpoznawaniem chorob
rzadkich wynika stad, ze pacjentdw dotknigtych poszczegdlnym
zespolem chorobowym jest od kilkunastu do kilkudziesigciu w
catej Polsce, rozproszonych w 16 wojewddztwach” — mowi
specjalista pediatrii i reumatologii dr hab. n. med. Zbigniew
Zuber, kierownik Oddziatlu Dzieci Starszych z Pododdziatem
Neurologicznym,  Reumatologicznym,  Rehabilitacyjnym
Wojewodzkiego Specjalistycznego Szpitala Dziecigcego im.
sw. Ludwika w Krakowie. Na tym oddziale pacjenci z
chorobami rzadkimi sg leczeni zgodnie z zasadami programow
terapeutycznych.

Spektrum objawéw w MPS

Mukopolisacharydoza dotyczy wielu uktadéw 1 narzadow. Dzieci przestajg rosna¢ (niskorostosc), wystepuja u
nich objawy ze strony serca, uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego, zaburzenia widzenia, sztywnos$¢ i
bole stawdw, ghuchota, deformacje uktadu kostnego. U niektorych chorych zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego (nagromadzenie gangliozydow) odpowiada za postgpujaca degradacje psychoruchowa, prowadzi do
uposledzenia intelektualnego (ktore nie dotyczy pacjentow z MPS IV 1 VI).

U chorych z mukopolisacharydozg o ciezszym przebiegu objawy sg zwigzane z dysmorfig (zaburzeniami budowy
ciala czy funkcji narzadu ruchu). Moga wystapi¢ np. przepuklina pachwinowa lub pepkowa, niesprawno$¢ rak,
stopniowo narastajace przykurcze stawow rak. Ale podejrzenie mukopolisacharydozy mogag tez nasuwac¢ np.
nawracajace infekcje gornych drég oddechowych, nawrotowe stany zapalne uszu czy niezauwazalne na pierwszy
rzut oka polipy bton §luzowych — by je stwierdzi¢, potrzebne jest badanie wziernikowe. U niektorych pacjentow
prawidlowo rozwijajacych si¢ intelektualnie rozpoznanie przybliza dopiero nasilenie objawow ze strony uktadu
kostno-stawowego i pojawiajace si¢ deformacje.



Kwestia zauwazenia problemu

,»Z powodu réznorodnosci manifestacji klinicznych i matej $wiadomos$ci zaréwno rodzicow, jak i lekarzy
dotyczacej tych chorob (z racji rzadkiego ich wystepowania), droga od objawu do rozpoznania moze by¢ bardzo
dhluga” — moéwi dr hab. Zbigniew Zuber.

Rozpozna¢ mozna tylko to, o czym si¢ wie, ze istnieje. Jezeli rodzic nie zauwaza problemu zdrowotnego u
swojego dziecka, trudno si¢ spodziewac, by lekarz, ktory je oglada np. z powodu infekcji, ,,wpadl na to”, ze ma
do czynienia z manifestacja rzadkiej choroby genetycznej. Latwiej dostrzega to pediatra i genetyk, ktorzy sa
ksztatceni w zagadnieniach anomalii rozwojowych.

,Rodzice zglaszaja si¢ np. z problemem niedostuchu u dziecka czy czestych zapalen uszu, z przepukling
nawrotowa, a gdy po zbadaniu lekarz twierdzi, ze odkryt wiekszy problem, oni nadal nie widzg niczego poza
niedostuchem itp. Ich zdaniem, lekarz ,,wynajduje” chorobe u catkiem zdrowego dziecka. Dopiero
wytlumaczenie im zwigzku miedzy objawem a wynikami analiz moczu i krwi w efekcie poglebionej diagnostyki
uswiadamia im, ze istotnie majg do czynienia z mukopolisacharydoza. Nastepnym krokiem jest zdefiniowanie
fenotypu choroby poprzez okreslenie brakujacego enzymu. Od tego bowiem zalezy terapia” — wyjasnia dr hab.
Zbigniew Zuber.

Okreslenie fenotypu

Szczegotowa diagnostyka pozwala ustali¢ podtyp MPS, co warunkuje mozliwosci leczenia enzymatycznego (nie
ma takiej terapii w MPS III). Najprostsze jest oznaczenie mukopolisacharydéw (glukozaminoglikanow) w
moczu. Stwierdzenie ich zwigkszonego wydalania wskazuje na nieprawidlowy metabolizm GAG 1 nasuwa
podejrzenie mukopolisacharydozy. Elektroforeza mukopolisacharydow powinna by¢ wykonana u kazdego
pacjenta z dysmorfig.

W zalezno$ci od tego, jaki typ glukozaminoglikanu przewaza, nalezy spodziewac si¢ innych objawow. ,Jezeli
np. stwierdzimy przewage siarczanu dermatanu, to bedziemy mie¢ do czynienia z objawami skornymi uktadu
kostno-szkieletowego, a jezeli zwigkszone bedzie wydalanie siarczanu heparanu, to wystapia uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego. Nadmiar siarczanu chondroityny wskazuje na fenotyp MPS 1V.

Przykladowe rozpoznanie: mukopolisacharydoz¢ typu VI rozpoznano na podstawie stwierdzenia w moczu
siarczanu dermetanu w elektroforezie mukopolisacharydow oraz oznaczenia aktywnos$ci arylosulfatazy B w
leukocytach (enzym hydrolityczny, ktory tak jak fosfataza, rozktada sfagocytowany uprzednio materiat), ktore
wykazalo jej znaczny niedobor. Opierajac si¢ na tych wynikach oraz objawach klinicznych stwierdzono fenotyp
MPS VI ze zmianami kostno-stawowymi i kardiologicznymi.

Badaniem doktadniejszym jest oznaczenie aktywnosci enzymu we krwi. Stezenie niektorych enzymow da si¢
zmierzy¢ w surowicy lub w preparatach leukocytarnych. Do stwierdzenia rodzaju mutacji stuzg badania
molekularne i genetyczne (analiza fibroblastow, leukocytow). Ustalenie fenotypu choroby stanowi zarazem
kwalifikacje do leczenia.

Im glebszy deficyt enzymu, tym wieksze zmiany kliniczne

U pacjentow z niewielkim deficytem enzymu, np. w chorobie Gauchera, anomalia spichrzeniowa dtugi czas
pozostaje nierozpoznana. U niektorych chorych z niedoborem okreslonego enzymu (MPS Il — choroba Huntera
1 MPS III) wystepuja objawy neurologiczne. Praktycznie we wszystkich mukopolisacharydozach stwierdza si¢
bardzo charakterystyczne mnogie dysostozy kostne i zmiany w kregostupie.

Wedlug badaczy: ,stopien nasilenia fenotypu choroby jest S$ci§le zwigzany z resztkowa aktywnos$ciag
enzymatyczng. Zaproponowano pojecie aktywnosci progowej, powyzej ktorej ilos¢ enzymu wystarcza do
roztozenia naplywajacego substratu; ponizej tego progu nastepuje jego gromadzenie. Wykazano, ze niewielkie
zmiany resztkowej aktywnos$ci enzymatycznej moga znacznie wplywaé na tempo akumulacji substratu. Im
mniejsza aktywno$¢ resztkowa, tym wczesniejszy wiek ujawnienia si¢ choroby i tym cigzszy jej przebieg”
(Ashok Vellodi, Desnick R.J.: Lysosomal storage disorders Enzyme replacement and enhancement therapies for



lysosomal diseases, British Journal of Haematology, 2005; 128: 413-431; Journal of Inherited Metabolic Disease,
2004; 27: 385-410).

Zastepcza terapia enzymatyczna

Znajomos¢ patofizjologii MPS pozwolita na stworzenie substytutu enzymatycznego dla chorych. Na przyktadzie
mukopolisacharydozy typu IV wyjasnia to farmakolog dr Leszek Borkowski, prezes Fundacji Razem w
Chorobie: ,,W mukopolisacharydozie typu IV, inaczej zwanej zespotem Morquio typu A (brak N-
acetylogalaktozaminy-6-sulfatazy) i Morquio typu B (brak B-galaktozydazy), zidentyfikowano miejsca w
okreslonych genach, ktore ulegaja mutacji. Locus genetyczny Morquio typu A — 16g24.3, Morquio typu B —
3p21.33. Te mutacje skutkuja tym, ze geny nie sa w stanie stworzy¢ enzymu: sulfatazy 6-galaktozowej oraz [3-
galaktozydazy. Mutacje genetyczne blokuja tez inne enzymy. W diagnostyce stwierdza si¢ nadmierne wydalanie
w moczu siarczanu ketaranu chondroityno-6-siarczanu w typie A oraz siarczanu ketaranu w typie B”.

Terapia w MPS typu IV (i w innych typach tej choroby) polega na substytucji brakujacych enzymoéw. ,,Do
produkcji odpowiedniego biatka enzymatycznego wykorzystuje si¢ bakterie lub wyodrebnione komorki z
organizméw zywych, np. z jajnika chomika morskiego. Wprowadzony do tej komoérki prawidtowy gen stymuluje
wytworzenie biatka, ktore nastgpnie si¢ oczyszcza, izoluje i podaje chorym dzieciom. Cena stworzonego wedlug
takiej technologii leku jest bardzo wysoka. Jest on przeznaczony dla niewielu pacjentow na Swiecie 1 musi by¢
drogi, zeby jego produkcja byta optacalna” — méwi dr Borkowski. Farmakolog ubolewa, ze uzyskana na drodze
inzynierii genetycznej substytucja enzymatyczna stosowana w mukopolisacharydozie typu IV nie jest w Polsce
dostepna.

Optymalne leczenie wsparte przez fundusz

Problem wysokich cen lekow stosowanych w chorobach rzadkich jest znany nie od dzi§. Wyjsciem bytoby
utworzenie specjalnego funduszu — uwaza dr Borkowski. ,,Kosztowna zastgpcza terapia enzymatyczna wymaga
cotygodniowego wlewu dozylnego oczyszczonego enzymu. Od kilkunastu lat z powodzeniem leczy si¢ tak
pacjentdow z inng chorobg lizosomalng — choroba Gauchera, za$ od kilku lat chorych z MPS I, MPS II oraz MPS
V1. Podawany pacjentowi w tej terapii uzyskany technologicznie enzym — produkt biotechnologiczny — nie ma
takiej biodostepnosci, jak enzym endogenny, produkowany w kazdej komoérce organizmu (w mozgu, w stawach,
sercu, skorze, watrobie itd.). Nie wsze¢dzie dociera, w wielu jednostkach chorobowych z powodu
nieprzekraczanej bariery krew-mozg, nie przenika do krazenia mozgowego. Jednak jest to terapia optymalna” —
stwierdza dr Borkowski.

Oproécz substytucji enzymatycznej w mukopolisacharydozach wykonuje si¢ przeszczepienie szpiku, a w ramach
postepowania objawowego stosuje rozne terapie wspomagajace. Maja one znaczenie paliatywne: nie lecza, a
jedynie lagodza objawy ze strony wielu narzadow, zmniejszaja powiktania wielouktadowe, np. ukladu
nerwowego czy uktadu krazenia.

Nikly zakres pomocy socjalnej

W najwazniejszym w kraju o$rodku diagnostyki i leczenia chorych na mukopolisacharydozy — w Centrum
Zdrowia Dziecka zajmuje si¢ nimi prof. dr hab. n. med. Anna Tylki-Szymanska, ktora jest specjalista chorob
metabolicznych genetycznie uwarunkowanych i migdzynarodowym ekspertem w tej dziedzinie. Diagnostyke
prowadzi tez Instytut Psychiatrii 1 Neurologii. ,,S3 w Polsce laboratoria i fachowcy, problemem jest dost¢p do
leku dla chorych na MPS 1V, brak osrodkow i dobrej organizacji interdyscyplinarnego, kompleksowego leczenia
dzieci, a zwlaszcza oséb dorostych z tg chorobg” — oceniajg dr Leszek Borkowski oraz Teresa Matulka, prezes
Stowarzyszenia Chorych na Mukopolisacharydoz¢ i Choroby Rzadkie. Oboje postuluja zwickszenie srodkow
finansowych na wysoko specjalistyczng opieke medyczng dla tych pacjentow oraz poprawe pomocy socjalnej dla
rodzicow dziecka cierpigcego z powodu cigzkiej postaci choroby.

,Renta 700 zt, dodatek pielegnacyjny 152 zt. Zadnej rehabilitacji w rejonie — nikogo nie obchodza chorzy na
mukopolisacharydozg, jesteSmy niczym chwasty przy drodze — mowi Teresa Matulka. — Pacjent
zakwalifikowany do enzymatycznej terapii zastgpczej ma co tydzien (z racji dozylnego podawania leku) kontakt



z lekarzem w szpitalu, jest rehabilitowany, ma badania, jest pod opieka. Jezeli jednak nie korzysta z programu
lekowego, jest pozbawiony wszelkiej opieki: lekarza, psychologa czy rehabilitanta”.

Codzienna walka organizacji pacjenckich

Stowarzyszenie stara si¢ kompensowaé te i inne braki, pomaga¢ swoim podopiecznym i ich rodzinom:
wspolpracuje z osrodkami diagnostycznymi, kupuje odczynniki do diagnostyki genetycznej, specjalistyczny
sprze¢t. Organizuje mi¢dzynarodowe konferencje z udziatem ekspertow 1 lekarzy rejonowych w trakcie
corocznego turnusu rehabilitacyjnego dla dzieci. ,,Prowadzone sa tam konsultacje, a mtodzi lekarze poznaja
ultrarzadkie klinicznie przypadki mukopolisacharydozy. Pacjentéw konsultuje prof. Tylki-Szymanska z CZD.
Stowarzyszenie wywalczylo finansowanie programéw lekowych dla pacjentow z MPS [, 11 i VI. Od p6t roku
oczekuje na decyzje Ministerstwa Zdrowia w sprawie refundacji leku w typie IV mukopolisacharydozy — mowi
prezes Matulka — i dotgczenia go do funkcjonujgcych programow. Wcezesne podanie tego leku moze spowolnié
progresje deformacji kostnych, charakterystycznych dla tego fenotypu choroby”.

Prezes opowiada o poszukiwaniu w catym kraju ortopedy, ktory by wykonat operacje zdeformowanego choroba
kregostupa jej dorostego syna — zlikwidowat grozacy paralizem ucisk jednego z kregdw na rdzen kregowy. W
drodze wyjatku zabieg ten przeprowadzono w Instytucie Matki i Dziecka. ,,Prawie we wszystkich typach tej
choroby, zwlaszcza MPS IV, dzieci wymagaja operacyjnego usztywnienia gornego odcinka krggostupa szyjnego,
aby unikng¢ paralizu zagrazajacego zyciu — mowi prezes Matulka. — Pacjenci wyjezdzali na te zabiegi do
Anglii 1 do Niemiec, dopdki stowarzyszenie nie sfinansowato aparatury potrzebnej do przeprowadzenia takiej
operacji. Pierwszy taki zabieg wykonano na Oddziale Neurochirurgii CZD i dzi$ ta procedura jest w Polsce
dostepna”. Od czasu sformutowania w 2011 r. zalozen Narodowego Planu dla Chordb Rzadkich zmarto ponad
50 podopiecznych stowarzyszenia. W czasie kadencji pani prezes — 280 chorych. ,,Jak mozna wierzy¢, ze
poprawi on poziom leczenia chorych z mukopolisacharydoza, jesli nikogo ze stowarzyszenia nie zaproszono do
rozm6w nad programem, do formutowania jego zapisow” — z przykros$cig stwierdza prezes Matulka.

Warto wiedzie¢
Grupa genetycznie uwarunkowanych chorob lizosomalnych

Mukopolisacharydozy (MPS) sa grupg uwarunkowanych genetycznie chorob metabolicznych, spowodowanych
defektem funkcji lizosomu. Ten defekt polega na braku aktywnos$ci enzymdw rozktadajacych w tej komorce
mukopolisacharydy (zwiazki chemiczne z grupy glikozaminoglikanow — GAG, ktore po rozktadzie do niej
wracajg). Nierozlozone GAG spichrzaja si¢, a nagromadzony substrat moze w rdzny sposob prowadzi¢ do
objawow chorobowych, np. przez powigkszenie zajetych komorek i tym samym catych narzadéw. W nie do
konca poznanym mechanizmie dochodzi do wtérnego zahamowania aktywnosci innych enzymow lizosomalnych
1 wtdrnego gromadzenia innych substratow.

W poszczeg6lnych tkankach jest rozna ekspresja genu odpowiedzialnego za opisang funkcje lizosomu i1 rézne
jest zapotrzebowanie na poszczegdlne enzymy lizosomalne, w zwigzku z czym moze by¢ cigzszy lub
tagodniejszy przebieg choroby. Na przyktad w mukopolisacharydozie typu I wykazano, Ze resztkowa aktywnos¢
enzymu w mozgu wystarcza do zachowania prawidlowej funkcji komodrek nerwowych.

Obecnie medycyna wyrdznia liczne typy mukopolisacharydoz, okreslane w zalezno$ci od danego deficytu
enzymatycznego: MPS I, II, IITA, I1IB, IIIC, ITID, IVA, IVB, VI, VII. Dzielg si¢ one na podtypy: w MPS I ciezsza
posta¢ typu Hurler i 1Zejsza Scheie; w MPS II (choroba Huntera) przebieg choroby bywa cigzki i umiarkowany.
W Polsce zidentyfikowano typy MPS: I, 11, 111, 1V, VI.

Aktualnie w kraju dostepne jest leczenie enzymatyczne w formie programow terapeutycznych w typach MPS: 1,
111 V1. Lek przeznaczony dla chorych na MPS IV zostat zarejestrowany w 2015 r., ale nie jest refundowany.

Definicja UE



Schorzenia rzadkie

Zgodnie z definicja przyjeta w Unii Europejskiej, schorzenie uznaje si¢ za rzadkie, jesli dotyka nie wigcej niz 5
na 10 000 os6b.

Dotychczas wykryto ponad 6000 rzadkich choréb, a w literaturze medycznej wcigz sg opisywane nowe. Dotycza

one 6-8 proc. populacji. W relacji do polskich danych demograficznych na choroby rzadkie w naszym kraju
choruje 2,3-3 mln osob.

Artykut pochodzi z portalu pulsmedycyny.pl
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