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Reumatologiczne aspekty mukopolisacharydoz

Rheumatological aspects of mucopolysaccharidoses
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Streszczenie

Diagnostyka réznicowa w chorobach reumatycznych obejmuje
wiele réznych schorzen, w tym zaburzenia metaboliczne. Muko-
polisacharydozy (MPS) stanowig klinicznie zréznicowang grupe
genetycznie uwarunkowanych choréb zaliczanych do lizosomal-
nych choréb spichrzeniowych (tab. I, ryc. 1). U podtoza kazdej
z siedmiu znanych mukopolisacharydoz lezy deficyt aktywnosci
jednego z enzymow uczestniczacych w katabolizmie glikozoami-
noglikanéw (GAG), ktéry prowadzi do ich stopniowego gromadze-
nia w komorkach i tkankach catego organizmu.

Objawy dotyczace uktadu kostno-stawowego sa powszechne w MPS.
W btonie maziowej stawdw, w chrzastce, kosciach oraz w tkankach
miekkich okotostawowych wystepuja zmiany destrukcyjne wtérne
do gromadzenia sie w tych strukturach GAG (tab. I, ryc. 2i 3).
Dolegliwosci bélowe stawéw i/lub ograniczenie ich ruchomosci
sg niejednokrotnie pierwszym objawem zgtaszanym juz w 1. de-
kadzie zycia, z powodu ktérego pacjent trafia do reumatologa.
W obrazowych badaniach diagnostycznych typowe sg zmiany opi-
sywane jako dysostosis multiplex. Majac na wzgledzie postepy
w leczeniu mukopolisacharydoz, istotne jest ich wczesne rozpo-
znanie i réznicowanie, ktére moga stanowi¢ szczegélna trudnosc
w postaciach tagodnych (tab. Il i IV, ryc. 4).

Definicja
Mukopolisacharydozy (mucopolysaccharidoses — MPS)

stanowig klinicznie zréznicowana grupe choréb metabo-
licznych w obrebie wiekszej grupy genetycznie uwarun-

Summary

Differential diagnosis in rheumatic diseases applies to many dif-
ferent diseases, including metabolic disorders. Mucopolysacchari-
dosis (MPS) disorders are a clinically heterogeneous group of
genetically determined diseases classified as lysosomal storage
diseases (Table I, Fig. 1).

The cause of each of the seven known mucopolysaccharidoses is
deficient activity of enzymes involved in the catabolism of gly-
cosaminoglycans (GAGs) leading to gradual GAG accumulation in
cells and tissues of the body.

Symptoms affecting the osteoarticular system are common in the
course of these disorders. Destructive changes in the synovium of
joints, cartilage, bone and periarticular soft tissues are secondary to
the accumulation of GAGs in these structures (Table II, Figs. 2, 3).
Joint pain and/or limitation of motion are often the first symptom
reported already in the first decade of life, due to which the
patient is referred to a rheumatologist. In studies of diagnostic
imaging changes described as dysostosis multiplex are typical.
Due to advances in the treatment of these diseases, early diagno-
sis and differentiation is important, which may be particularly dif-
ficult in attenuated forms (Tables IIl, IV, Fig. 4).

kowanych choréb, zwanych lizosomalnymi chorobami
spichrzeniowymi (LChS, lysosomal storage disorders — LSD).
U podtoza kazdego z siedmiu znanych typéw mukopoli-
sacharydoz lezy deficyt aktywnosci jednego z enzyméw
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uczestniczacych w katabolizmie glikozoaminoglikanéw
(GAG, glycosaminoglycans — GAGs) [1]. W tabeli | przed-
stawiono aktualng klasyfikacje mukopolisacharydoz
z uwzglednieniem liczby porzadkowej, nazwy eponimowej,
deficytowego enzymu, sposobu dziedziczenia, zajecia
poszczegdlnych narzadéw i spichrzanych (wydalanych
z moczem) glikozoaminoglikanéw. W wyniku deficytu
aktywnosci enzymdw nastepuje stopniowe gromadzenie
sie GAG w komérkach i tkankach catego organizmu.

Réznicowanie mukopolisacharydoz
z chorobami reumatycznymi

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne dotyczace uktadu ruchu sg obecne
u wiekszosci pacjentéw z MPS. Czesto juz w dziecinstwie

wystepuja u nich dolegliwosci stawowe, ktére s3 powo-
dem skierowania do reumatologa lub ortopedy. Spdznione
diagnozy sa szczegélnie powszechne w przypadku tagod-
nych postaci MPS, pacjenci moga cierpie¢ przez lata na
te postepujaca i wyniszczajaca chorobe, zanim zostanie
ona ostatecznie rozpoznana. W obserwacjach europejskich
w przypadku tagodnych postaci MPS | $redni wiek pacjen-
ta w chwili postawienia diagnozy wynosit 20 lat, natomiast
czas od wystgpienia pierwszych objawéw do rozpozna-
nia wynosi od 8 do 50 (!) lat [2]. W retrospektywnych bada-
niach brazylijskich (113 pacjentéw z réznymi typami
MPS) éredni czas rozpoznania choroby od pojawienia sie
pierwszych objawdw wynidst 4,8 roku, w tym czasie kaz-
dy pacjent byt konsultowany przez srednio 4-5 specja-
listow i wymagat 1-2 hospitalizacji z kosztownymi pro-
cedurami diagnostycznymi [3].

Tabela I. Aktualna klasyfikacja mukopolisacharydoz z uwzglednieniem liczby porzadkowej, nazwy eponi-
mowej, deficytowego enzymu i spichrzanych (wydalanych z moczem) glikozoaminoglikanéw

Table . The current classification of mucopolysaccharidosis including ordinal numbers, eponym names, defi-
cient enzyme and storage glycosaminoglycans (urinary excretion)

Podtyp MPS — synonim

Deficytowy enzym

Glikozoaminoglikan

MPS |

— zesp6t Hurler (OMIM 607014)

— zespot Hurler-Scheiego (OMIM 607015)
— zespodt Scheiego (OMIM 607016)

o-L-iduronidaza (IDUA, EC 3.2.1.76)

siarczan dermatanu
siarczan heparanu

MPS Il — zespét Huntera
(OMIM 309900)

sulfataza siarczanu iduronianu
(sulfataza sulfoiduronianu, IDS)

siarczan dermatanu
siarczan heparanu

MPS 11l — zespét Sanfilippo
— MPS HIIA (OMIM 252900)

— MPS 11IB (OMIM 252920)
— MPS IIC (OMIM 252930)

— MPS 1D (OMIM 252940)

N-sulfaminidaza siarczanu heparanu
(sulfaminidaza, sulfohydrolaza
N-sulfoglukozoaminy, SGSH)
a-D-N-acetyloglukozoaminidaza (NAGLU)
acetylo-CoA glukozoaminido-acetylotransferaza,
acetylotransferaza glukozoaminowa (HGSNAT)
sulfataza-6-siarczanu a.-N-acetyloglukozoaminy (GNS)

siarczan heparanu

MPS IV — zesp6t Morquio
— MPS IVA (OMIM 253000)

— MPS IVB (OMIM 253010)

sulfataza siarczanu
N-acetylogalaktozoaminy (GALNS)
B-galaktozydaza (GLB1)

siarczan keratanu
siarczan chondroityny

MPS VI — zespét
Maroteaux-Lamy’ego
(OMIM 253200)

arylsulfataza B (sulfataza N-acetylogalaktozoaminy,
ARSB, EC 3.1.6.12)

siarczan dermatanu

MPS VII —zespét Sly’ego
(OMIM 253220)

B-glukuronidaza (GUSB, EC 3.2.1.31)

siarczan dermatanu
siarczan heparanu
siarczan chondroityny

MPS IX — zesp6t Natowicza
(OMIM 601492)

hialuronidaza (hialuronoglukozaminidaza 1,
HYAL1)

kwas hialuronowy
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Aby oceni¢ znajomos¢ objawdw MPS | przez lekarzy,
firma Genzyme przeprowadzita badanie wsréd 60 prak-
tykujacych reumatologéw w Kanadzie i krajach europej-
skich. Lekarzom przedstawiono opisy pacjentéw z mies-
niowo-szkieletowymi objawami MPS 1; tylko 19%
reumatologéw i 13% reumatologdw dzieciecych wzieto pod
uwage MPS w rozpoznaniu réznicowym [4].

Trudnosci w réznicowaniu choréb reumatycznych
z MPS wynikaja takze ze wsp6lnych cech klinicznych. Przy-
czynga choréb z obu grup sag zaburzenia struktury i funk-
cji tkanki tacznej, sa to choroby wielouktadowe i oprécz
objawdw w obrebie uktadu ruchu, moga wystepowac obja-
wy dotyczace innych uktadéw: oddechowego, nerwowe-

go, krazenia, narzadu wzroku i stuchu. Obie grupy choréb
naleza do schorzeh postepujacych, wyniszczajacych,
nawet w przypadku stosowania dostepnego obecnie
leczenia. W MPS |, Il i VI najbardziej charakterystycznymi
i czesto pierwszymi objawami sa nieprawidtowosci
w uktadzie kostnym. Béle i ograniczenie ruchomosci sta-
woéw (przykurcze stawowe) po raz pierwszy sg zgtaszane
najczesciej juz w 1. dekadzie zycia [3, 5]. Innymi charak-
terystycznymi objawami sg pogrubiate rysy twarzy
(ryc. 1), wielkogtowie, nieprawidtowosci w uzebieniu,
powiekszenie jezyka, pogorszenie stuchu, zmetnienie
rogéwki, hepatosplenomegalia, przepuklina pepkowa,
zahamowanie wzrastania (tab. I1).

Ryc. 1. Zdjecia pacjentéw z mukopolisacharydoza: a-e) typu VI (choroba Maroteaux-Lamy’ego), f) typu VIl
(choroba Sly’ego).
Fig. 1. Pictures of patients with mucopolysaccharidosis: a-e) type VI (Maroteaux-Lamy disease), f) type Vil
(Sly disease).
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Objawy te wystepuja w postaciach ciezkich, w ktérych
widoczne s3 juz od wczesnego dziecinstwa, nie musza nato-
miast wystepowac w postaciach tagodnych, utajonych [6].
W MPS IV i VI nie jest obserwowane uposledzenie umystowe,
ktére zwykle stwierdza sie w pozostatych typach choroby.

Tabela Il. Charakterystyczne objawy pozasta-
wowe wystepujgce w MPS |, Il'i VI
Table Il Characteristic symptoms outside of
joints occurring in MPS |, Il and VI

Narzady lub tkanki Objawy

uktad oddechowy bezdechy nocne,

chrapanie w czasie snu

przewlekte stany zapalne bton
Sluzowych nosa i zatok

nawracajace infekcje uszu,
niedostuch

zapalenia ptuc

zapalenia oskrzeli

niewydolnos¢ oddechowa

uktad krazenia choroba zastawek

Réznorodnosé objawdw wystepujacych u pacjentéw z MPS
prowadzi do dtugiej listy potencjalnych mylnych rozpoznan,
wsrod ktérych najczesciej opisywane sa mtodzieficze idio-
patyczne zapalenie stawow (MIZS), reumatoidalne zapale-
nie stawow (RZS), zapalenie skdrno-miesniowe lub wielo-
miesniowe, twardzina uktadowa, zesztywniajace zapalenie
stawdw kregostupa, uktadowe zapalenie naczyn, niezréz-
nicowana choroba tkanki tacznej, goraczka reumatyczna,
fibromialgia, béle wzrostowe, choroba Perthesa i dystrofia
miesniowa. Najczesciej ustalanym mylnie rozpoznaniem
u pacjentéw ponizej 16. roku zycia jest MIZS [2, 5, 7, 8].

W réznicowaniu MPS z chorobami reumatycznymi pod-
kreslany jest brak innych objawéw zapalenia stawoéw, takich
jak obrzek, wysiek i zaczerwienienie [5]. W badaniach dodat-
kowych nie obserwuje sie (w przeciwienstwie do choréb
reumatycznych, takich jak MIZS i RZS) przyspieszenia OB,
zwiekszenia stezenia CRP oraz odchylen od stanu prawi-
dtowego w morfologii krwi. Nie stwierdza sie réwniez odchy-
lefi w badaniach serologicznych. Stosowanie lekéw prze-
ciwzapalnych oraz lekéw modyfikujacych przebieg choroby
(LMPCh) nie przynosi u tych pacjentéw poprawy.

Tabela Ill. R6znicowanie MPS, MIZS i RZS
Table Ill. Differentiation of MPS, JIA and RA

nieprawidtowosci w EKG Cechy MPS— Miz5— RZS
i zaburzenia wzrostowe + +/— -
choroba wieficowa serca
o : dolegliwosci bélowe stawdw + + +
nadcisnienie tetnicze
kardiomiopatia obrzeki, wysieki w stawach - + +
. przykurcze stawdw + +/— +
zapalenie miesnia sercowego
niewydolnos¢ krazenia symetria w zajeciu stawow + +/—- +
narzad wzroku krétkowzrocznosé zespot kanatu nadgarstka i B -
Zmetnienie rogowki sztywnosé stawow catg dobe poranna poranna
retinopatia wyktadniki zapalenia - +/— +
. obecnos¢ cytokin + + +
uszkodzenie nerwu wzrokowego
prozapalnych (TNF-o)
jaskra i L
obecnos¢ przeciwciat - + +
zmniejszenie ostrosci widzenia przeciwjadrowych, RF
oraz $lepota . ;
obecnos¢ nadzerek - +/— +
osrodkowy zespot ciesni nadgarstka w RTG stawdw
} obwodowy odogtowie komunikujgce dysostosi ltipl RTG
wi wie komuniku - -
uktad nerwowy g j3 lysostosis multiplex w +
zwezenie kanatu w odcinku poprawa po niebiologicznych - + +
szyjnym kregostupa lekach modyfikujgcych
uszkodzenie rdzenia kregowego poprawa po biologicznych ? + +
lub korzeni nerwéw lekach modyfikujgcych
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Obie grupy choréb réznicuje takze czas poczatku
zaburzen. Niezaleznie od wieku, w ktérym pojawiaja sie
objawy kliniczne, w MPS procesy patologiczne zaczynaja
sie juz w zyciu ptodowym. W przypadku choréb reuma-
tycznych, pomimo istotnej roli predyspozycji genetycznej,
wazny wptyw na poczatek procesu autoimmunologicznego
maja czynniki srodowiskowe, a proces patogenetyczny
rozpoczyna sie postnatalnie. Pomimo braku objawéw
zapalenia w badaniu fizykalnym i podstawowych badaniach
laboratoryjnych u pacjentéw z MPS, u zwierzat z MPS stwier-
dzono, podobnie jak w chorobach reumatycznych, duze ste-
zenie cytokin prozapalnych. Charakterystyczne cechy réz-
nicujace MPS, MIZS i RZS przedstawiono w tabeli Il

Objawy mukopolisacharydoz w uktadzie
ruchu

Objawy w obrebie uktadu kostno-stawowego w MPS
maja charakter przewlekty i postepujacy. Stopniowa utra-
ta funkgcji stawdw spowodowana jest sztywnoscia i ogra-
niczeniem ruchomosci, szczegolnie stawow rak i barkowych,
ale takze stawdw kolanowych, biodrowych i tokciowych.
Proces ten najczesciej przebiega symetrycznie. Przykurcze
zgieciowe palcéw nadaja rece ,,szponiasty” wyglad (ryc. 2).
Zespot kanatu nadgarstka, spowodowany kompresja
nerwu posrodkowego nadgarstka przez odktadanie GAG,

oraz przykurcz Dupuytrena wptywaja na funkcje reki,
ograniczajac zdolnos¢ do chwytania przedmiotow i szczy-
pania [2, 9].

Inne zaburzenia ze strony uktadu ruchu objawiajg sie
postepujacymi znieksztatceniami kregostupa (skolioza, nad-
mierna kifoza lub garb), deformacjami klatki piersiowej
(kurza klatka piersiowa), koslawoscia kolan, zmianami zwy-
rodnieniowymi stawdw. Wzrost koséca moze byé opdZniony
i zaburzony [9, 10]. Dolegliwosci bélowe moga dotyczyé
takze uktadu miesniowego, stwierdzane bywa ostabienie
miesni objawiajace sie nietolerancja wysitku [2, 5].

Inaczej niz w pozostatych podtypach MPS, najbardziej
charakterystycznym objawem stawowym dla MPS IV jest
wystepowanie nadmiernej ruchomosci stawdw, czesto
z towarzyszaca ciezka dysplazjg szkieletowa [5].

Obraz radiologiczny mukopolisacharydoz

Dla chordb spichrzeniowych typowy obraz radiologiczny
zajetego uktadu kostno-stawowego okreslany jest wspol-
nym terminem dysostosis multiplex (mnogie, wadliwe kost-
nienie) (ryc. 3) [9]. W RTG kregostupa chorych na MPS
stwierdzane sg zaburzenia kostnienia w przedniej czesci
kregow, czego skutkiem sa dwuwypukte, owalne trzony kre-
gow z klinowo zwezona czescig przednia (platyspondylia)
w dolnej czesci odcinka piersiowego i gbrnej czesci odcin-

Ryc. 2. Zdjecia rak pacjentéw z mukopolisacharydoza typu VI: a, b) postac ciezka, ¢, d) posta¢ tagodna.
Fig. 2. Pictures of hands of patients with mucopolysaccharidosis type VI: a, b) a severe form, ¢, d) an attenu-
ated form.
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Ryc. 3. Zdjecia RTG pacjentéw z mukopolisa-
charydoza typu VI: a, b) ragk pacjentéw w 16.i 7.
roku zycia — znieksztatcenie i skrécenie kosci
Srédrecza; ¢) kregostupa pacjenta w 11. roku
zycia — skolioza, nieprawidtowego ksztattu
trzony kregowe, zwtaszcza w odcinku piersiowo-
-ledzwiowym; d) miednicy pacjenta w 11. roku
zycia — miednica nieprawidtowego ksztattu,
hipoplastyczne panewki, koslawe ustawienie
gtow kosci biodrowych.

Fig. 3. X-ray images of patients with muco-
polysaccharidosis type VI: a, b) hands of patients
at the age of 16 and 7 years — deformity and
shortening of metacarpal bones; c) the spine of
a patient at the age of 11 years — scoliosis, abnor-
mal shape of the vertebral bodies, especially in
the thoraco-lumbar segment; d) the pelvis of
a patient at the age of 11 years — irregular shape
of the pelvis, hypoplastic hip acetabulum, lop-
sided head of hip bones.
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ka ledZwiowego kregostupa. W innych odcinkach krego-
stupa opisywane sg podobne znieksztatcenia kregéw
(nieprawidtowo rozwiniete, klinowate, z dwuwypuktymi
powierzchniami) oraz wtérne do tych zmian skolioza, nad-
mierna kifoza lub lordoza. Istotny problem moze stanowic¢
takze niedostatecznie wyksztatcony zab kregu obrotowego,
co moze by¢ przyczyna jego podwichniecia i uszkodzenia
szyjnego odcinka rdzenia kregowego [11].

Zebra w dysostosis multiplex s3 poszerzone i maja nie-
prawidtowy ksztatt (,wiostowate”), natomiast obojczyki sg
pogrubiate, krétkie i nieforemne. Kosci czaszki moga wyka-
zywac grube sklepienie czaszki, siodto tureckie w ksztatcie
litery omega, zageszczenie przestrzeni srédkostnych z bra-
kiem komor powietrznych w wyrostkach sutkowatych.

Obrazy RTG rak moga przedstawia¢ poszerzone palicz-
ki blizsze (paliczki o ksztatcie ,kulistym”), poszerzone i krét-
kie kosci Srodrecza ze Sciefczeniem kory i szpiczastym zwe-
zeniem czesci blizszej, nieregularne i hipoplastyczne kosci
nadgarstka, deformacje dalszych koncéw kosci tokciowej
i promieniowej w ksztatcie litery V, kosci podchrzestne o nie-
regularnym obrysie, ponadto zwezenie przestrzeni sta-
wowych spowodowane przykurczami stawéw oraz opdz-
niony rozw6j wtérnych osrodkéw kostnienia.

Inne typowe radiologiczne objawy dysostosis multi-
plex obejmuja cechy dysplazji stawdw biodrowych (stro-
my dach panewki, biodra koslawe), hipoplastyczne kosci
przedramienia, poszerzone i znieksztatcone trzony pozo-
statych kosci dtugich, torbiele kosci, podobne do stwier-
dzanych w obrebie ragk zmiany kosci palcow stép i stepu
(ryc. 3) [5, 9].

Patogeneza zmian w uktadzie kostno-
-stawowym w mukopolisacharydozach

Objawy stawowe w MPS sg wtérne do zmian destruk-
cyjnych spowodowanych akumulacja GAG w chrzastce
wzrostowej i stawowej, btonie maziowej, kosciach i okoto-
stawowych tkankach miekkich [2]. Gtéwnym miejscem
patologicznego procesu toczacego sie w uktadzie ruchu
i prowadzacego do bolu stawoéw, ograniczenia ruchomo-
Sci i stabego wzrostu kosci jest chrzastka [12]. Gromadzenie
czesciowo roztozonych GAG w péznych endosomach
i lizosomach komarek tkanki tagcznej jest pierwotnym pato-
logicznym defektem, ktéry powoduje obrzek tych organelli,
a nastepnie powiekszenie i dysfunkcje komarki. Proces ten
toczy sie juz w zyciu ptodowym. Wtérne do gromadzenia
GAG patologiczne procesy takze odgrywaja istotna role
w patofizjologii choroby. Wykazano, ze GAG stymuluja odpo-
wiedz? zapalna [12, 13].

Badania morfologiczne chrzagstki wzrostowej u zwie-
rzat z MPS uwidocznity obecnos¢ skupisk powiekszonych
komérek i zaburzong kolumnowag architekture chrzastki.
Wykazano, ze wprawdzie proliferacja chondrocytéw jest
zwiekszona (prawdopodobnie, jako odpowied? na przy-
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spieszong apoptoze), ale wiekszos¢ nowo wytworzonych
komorek pozostaje niedojrzata i niezdolna do mineralizacji
i tworzenia kosci, co moze by¢ przyczyna obserwowanej
osteopenii. W stawach stwierdzono takze pogrubiata
chrzastke stawowa oraz hiperplastyczna btone maziowa
[12,13]. Interesujgce sa, szczegdlnie dla reumatologa, obser-
wowane analogie miedzy procesami toczacymi sie w chrza-
stce w MPS i RZS. Podobiefstwo dotyczy podwyzszonej
sekrecji cytokin prozapalnych, takich jak czynnik martwi-
cy nowotworéw a (tumor necrosis factor o, — TNF-au), inter-
leukina 1B (IL-1B), RANKL (receptor activator of nuclear fac-
tor k-B ligand), zwiekszonego wytwarzania tlenku azotu
(NO) [12, 14-16]. W chrzastce zwierzat z MPS stwierdzono
zwiekszong ekspresje metaloproteinaz 2 i 9 (MMP-2,
MMP-9), kluczowych enzymdw bioracych udziat w degra-
dacji macierzy, oraz zmniejszong ekspresje inhibitora
tkankowego dla metaloproteinaz (tissue inhibitor of
metalloproteinaze-1—TIMP-1) [12, 13]. Procesy te wtdrnie
prowadza do przyspieszonej apoptozy chondrocytéw oraz
redukcji ilosci proteoglikandw w macierzy pozakomérko-
wej tkanki chrzestnej i kostnej, nadmiernej proliferacji fibro-
blastéw btony maziowej stawdw i dezorganizacji chrzest-
nej ptytki wzrostowej.

Nieprawidtowy metabolizm GAG obserwuje sie nie tyl-
ko w MPS, lecz takze w wielu chorobach autoimmunolo-
gicznych, takich jak RZS, twardzina uktadowa, toczen
rumieniowaty uktadowy [13]. Zwiekszona aktywno$¢ MMP
oraz zmniejszona TIMP-1 odgrywaja wazna role w zapaleniu
stawow w przebiegu choréb reumatycznych. U pacjentéw
chorych na RZS wykazano podwyzszone poziomy GAG we
krwi i ptynie stawowym, a stopien destrukgji stawdw kore-
lowat dodatnio z poziomem GAG w ptynie stawowym. Poda-
nie GAG zdrowym myszom indukuje zapalenie stawow, Scie-
gien lub skory, dlatego sugerowano, ze czasteczki te
moga wptywac na komérki zapalne i powodowaé zabu-
rzenia autoimmunologiczne [17]. Struktura GAG jest
podobna do budowy lipopolisacharydéw (LPS), czasteczek
odgrywajacych istotng role w patogenezie przewlektych cho-
réb zapalnych, w tym RZS. Wykazano, ze w MPS czagsteczki
GAG, tak samo jak LPS, maja zdolnos¢ pobudzania szlaku
sygnatowego poprzez receptor TLR-4 (Toll-like receptor 4),
czego skutkiem jest przede wszystkim uwalnianie cytokin
prozapalnych, w tym TNF-a.. Stwierdzono istotnie zwiek-
szone stezenie TNF-o zaréwno w krazeniu, jak i w tkan-
kach stawowych zwierzat z MPS [16].

Z powyzszych badan wynikaja nowe propozycje zaréw-
no diagnostyczne, jak i terapeutyczne. Jako nowe biomarkery
dla oceny monitorowania postepu choroby i efektu lecze-
nia proponowane sg cytokiny prozapalne (TNF, IL-1,
RANKL), MMP, TIMP-1 oraz NO. W opracowaniach pojawiaja
sie doniesienia o prébach zastosowania inhibitoréw cyto-
kin prozapalnych w terapii zaburzen kostno-stawowych
u zwierzat z MPS. Podawanie szczurom z MPS VI od 6. mie-
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sigca zycia inhibitora TNF-a (infliksymabu) powodowato
powr6t podwyzszonych przed leczeniem stezen tej cyto-
kiny do wartosci prawidtowych, zmniejszenie aktywnosci
procesu zapalnego i apoptozy w chrzastce stawowej, ale
nie wptywato na wzrost kosci i ruchliwosé zwierzat. Roz-
poczecie leczenia w 1. miesigcu zycia, tj. w okresie przed-
klinicznym, zapobiegato wzrostowi stezenia TNF-o w trak-
cie terapii [17]. Zastosowanie u szczuréw z MPS jednoczesnej
terapii enzymatycznej oraz anty-TNF-a. zmniejszato nato-
miast aktywnos¢ cytokin prozapalnych takze w chrzastce
stawowej [14].

Diagnostyka

Obecnie uwaza sie, ze podejrzenie MPS nalezy wysu-
nac u kazdego pacjenta z objawami bélu oraz przykurczu
w stawach, bez innych objawéw zapalenia zaréwno
w badaniu fizykalnym, jak i w badaniach dodatkowych,
u ktérego nie uzyskano poprawy przy prébie leczenia
lekami przeciwzapalnymi. Mukopolisacharydozy nalezy
wykluczy¢ takze u kazdego dziecka z zespotem ciesni kana-
tu nadgarstka (ryc. 4). Algorytm diagnostyczny dla MPS
przedstawiono na rycinie 4, a testy stosowane w diagno-
styce MPS wymieniono w tabeli V.

Oznaczanie stezenia glikozoaminoglikanéw
W moczu

Przy podejrzeniu MPS pierwszym badaniem jest ana-
liza stezenia GAG w moczu. Jezeli jest ono zwiekszone, nale-
zy skierowa¢ pacjenta do specjalisty choréb metabolicznych
w celu dalszej diagnostyki, ktéra polega na oznaczaniu
aktywnosci enzymow w leukocytach lub fibroblastach.

Badania enzymatyczne

Badania enzymatyczne nalezy wykonac takze u pacjen-
toéw z prawidtowym poziomem GAG w moczu lub gdy test
jest niedostepny, jezeli pacjent ma objawy wskazujace na
MPS. Takze petna historia rodziny jest bardzo wazna dla
rozpoznania choroby u innych jej cztonkdw [5, 18-20].

Badania molekularne

Badania molekularne pozwalajg na okreslenie muta-
cji gendw odpowiedzialnych za deficyt enzymdw, chociaz
nadal duza trudnoscia jest ustalenie korelacji genotyp—
fenotyp u wiekszosci pacjentéw [9].

Postepowanie terapeutyczne

Mukopolisacharydozy sg wielouktadowymi schorze-
niami, ktére powinny by¢ prowadzone przez wielospecja-
listyczny zespot. Pacjenci z MPS moga wymagac wsparcia
psychologicznego oraz indywidualnej edukacji. W leczeniu
zaburzeh w uktadzie ruchu waznym elementem jest tera-

pia zajeciowa oraz rehabilitacja, obejmujaca mobilizowa-
nie uktadu nerwowego, aktywna gimnastyke poprawiajaca
site miesniowa, masaze, a takze szkolenie rodziny w celu
kontynuacji terapii w domu.

postepujacy
przykurcz stawéw
TAK ostabienie, rozwaz zapalenie
béle miesni skérno-miesniowe
TAK o . K
| stwardnienie skory > rozwaz twardzine
Y

rozwaz mtodziencze

. . . 2
7 idiopatyczne zapalenie stawow
lub reumatoidalne zapalenie

obecne objawy zapalenia TAK

stawow (bdl, obrzek, wysiek)

NIE stawow
Y A
obecnos¢ innych objawéw:
— goraczka
— bl proporcjonalny do sztywnosci stawéw TAK
-tos
— obecne przeciwciata przeciwjadrowe
— dobra odpowied? na niesteroidowe leki przeciwzapalne
NIE
TAK Y
analiza GAG TAK
W moczu

Y

niedostepny test GAG w moczu

Y
podwyzszony poziom GAG
w moczu lub nieprawidtowy
ich stosunek

TAK

Y

obecnos¢ innych objawéw TAK
klinicznych MPS:
—zmetnienie rogdwki Y
— przepuklina pepkowa TAK
lub pachwinowa
—szmer nad sercem

»| podejrzenie MPS

— zespét kanatu nadgarstka
— nawracajace infekcje drog TAK
moczowych

Y

skieruj pacjenta do specjalisty choréb metabolicznych
lub genetyka na dodatkowe testy w kierunku MPS

GAG — glikozoaminoglikany, MPS — mukopolisacharydoza
Ryc. 4. Algorytm diagnostyczny dla MPS (adap-
towany za Cimaz et al., 2009).
Fig. 4. Diagnostic algorithm for MPS (adopted
by Cimaz et al., 2009).
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Tabela IV. Testy laboratoryjne stosowane w diagnostyce mukopolisacharydoz
Table IV. Laboratory tests for mucopolysaccharidoses diagnosis

Testy glikozoaminoglikanéw w moczu

Rodzaj materiatu

badanie ilosciowe GAG
pomiar poziomu GAG w moczu (znormalizowany do
stezenia kreatyniny w moczu)

pierwsza poranna prébka moczu (preferowana)
lub inne prébki moczu

test jakosciowy GAG
identyfikuje typ GAG obecny w moczu (siarczan dermatanu,
siarczan heparanu, siarczan keratyny)

pierwsza poranna prébka moczu (preferowana)
lub inne prébki moczu

Oznaczanie aktywnosci enzymoéw

leukocyty petna krew heparynizowana
petna krew z EDTA
fibroblasty punktowa biopsja skéry

suche plamy krwi

krew petna
heparynizowana petna krew nakroplona na bibutke filtracyjna

Leczenie enzymatyczne

Podstawa terapii w MPS jest leczenie enzymatyczne
(enzymatyczna terapia zastepcza; enzyme replacement the-
rapy — ERT), ktore jest obecnie dostepne dla trzech typow
MPS: | (laronidaza), Il (idursulfaza) i VI (galsulfaza) [21].

Jak w przypadku kazde]j postepujacej choroby meta-
bolicznej, wczesne rozpoczecie leczenia, ktére jest skie-
rowane na podstawowe procesy patofizjologiczne, daje lep-
sze rezultaty i moze zapobiec rozwojowi nieodwracalnych
zmian chorobowych, a przynajmniej go op6znic [5].

Skutecznos¢ terapii w duzej mierze zalezy od biody-
strybucji podanego enzymu, ktéry jest z tatwoscig dostar-
czany do narzadéw z obecnym uktadem fagocytarnym
(np. watroby lub $ledziony), ale w mniejszym stopniu do
innych narzadéw. Obecnie nie ma dowodéw na bezpo-
Srednie dziatanie terapii enzymatycznej na chrzastke
i kosci u pacjentéw z MPS. Obserwowany pozytywny wptyw
takiego leczenia na poprawe jakosci zycia, mobilnos¢
i ruchomos¢ stawow wydaje sie wynikac ze zmian w tkan-
kach miekkich (np. w sciegnach). Tkanka chrzestna oraz
kostna sa niestety stabo dostepne dziataniu enzymoéw
z powodu ubogiego unaczynienia oraz osadzenia komo-
rek docelowych (np. chondrocytéw) w macierzy, co utrud-
nia dostep leku [14]. Udowodniono natomiast, ze zasto-
sowanie terapii enzymatycznej u zwierzat z MPS redukuje
stezenie cytokin prozapalnych (TNF-o oraz RANKL) w suro-
wicy. To wtérne dziatanie podawanych enzyméw (praw-
dopodobnie poprzez zmniejszenie ilosci GAG indukujacych
zapalenie) moze mie¢ przeciwzapalny wptyw na pozostate
narzady, takze niedostepne ich bezposredniemu dziataniu
(np. na chrzastke) [14].

Reumatologia 2012; 50/1

Testy kliniczne u pacjentéw z tagodng postacig MPS |
leczonych laronidaza wykazaty polepszenie wydolnosci
oddechowej, zmniejszenie objawéw hepatomegalii, zwiek-
szenie wydolnosci podczas chodu, zwiekszenie ruchomo-
ci stawdw oraz poprawe jakosci zycia [22, 23]. Nie wyka-
zano wptywu terapii laronidaza na rozwéj fizyczny dzieci
z MPS | [24].

U pacjentéw z MPS VI, u ktérych rozpoczeto podawa-
nie galsulfazy w okresie objawowym choroby, obserwowano
poprawe w testach klinicznych: wydolnosci podczas cho-
du i wchodzenia po schodach, ponadto poprawe tempa
wzrastania, poprawe funkgcji uktadu oddechowego oraz
pozytywny wptyw na dojrzewanie ptciowe. Niestety tera-
pia ma niewielki wptyw na powstate przed rozpoczeciem
leczenia uszkodzenia szkieletu [9, 15, 25-28]. Pojedyncze
obserwacje dzieci leczonych od okresu niemowlecego wyka-
zuja natomiast brak uszkodzen szkieletu oraz prawidtowa
ruchomosé stawéw w pordéwnaniu ze starszym rodzen-
stwem, u ktérego w p6zniejszym wieku rozpoznano cho-
robe i rozpoczeto leczenie [9].

W badaniach na zwierzetach podejmowane sa proby
zahamowania postepu choroby stawéw przy zastosowa-
niu terapii enzymem podawanym dostawowo w kombinagji
z terapig dozylng, ale dotychczas bez istotnych efektéw [29].

Transplantacja krwiotwérczych komérek
macierzystych

Transplantacja krwiotwérczych komérek macierzy-
stych (hematopoietic stem cell transplantation — HSCT)
jest zalecana u pacjentéw z ciezkg postacig MPS | przed
2. rokiem zycia, nie zaleca sie jej natomiast u pacjentéw
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z postacia tagodna MPS | z uwagi na zbyt wysoki stosu-
nek ryzyka do korzysci z zabiegu ($miertelnosc ok. 10-15%).
Transplantacje krwiotwdrczych komoérek macierzystych
wykorzystuje sie znacznie rzadziej w innych postaciach
MPS i tylko w przypadku powaznie dotknietych nig pacjen-
tow [5, 18].

Znaczenie wczesnego rozpoznania
i zastosowania leczenia enzymatycznego

Prawidtowa diagnoza w MPS pomaga zapewnic¢ wczes-
ne i wtasciwe rozpoczecie leczenia.

Nieprawidtowe i pdZne rozpoznanie choroby naraza
pacjenta na niepotrzebne procedury diagnostyczne oraz
na niepozadane dziatania nieskutecznej terapii.

Wczesne rozpoznanie pozwala na skierowanie pacjen-
ta do odpowiednich specjalistéw, rozpoczecie wtasciwej
rehabilitacji, aw MPS |, Il i VI zastosowanie leczenia enzy-
matycznego. Wczesne rozpoczecie leczenia, ktore skiero-
wane jest na podstawowe procesy patofizjologiczne, daje
lepsze rezultaty i moze opdzni¢ rozwdj nieodwracalnych
zmian chorobowych lub zapobiec temu zjawisku.

Podsumowanie

1. Mukopolisacharydozy to grupa lizosomalnych choréb
spichrzeniowych, u podtoza ktorych lezy deficyt aktyw-
nosci jednego z enzymoéw uczestniczacych w kataboli-
zmie GAG.

2. Pacjenciz MPS juz w 1. dekadzie zycia zgtaszajg objawy
w obrebie uktadu kostno-stawowego i czesto z tego
powodu s3 kierowani do reumatologa.

3. Mukopolisacharydozy powinny by¢ uwzglednione w dia-
gnostyce roznicowej choréb reumatycznych.

4. Podstawa terapii jest leczenie enzymatyczne, dostepne
obecnie dla trzech typéw MPS: | (laronidaza), Il (idur-
sulfaza) i VI (galsulfaza).

5. Wczesne rozpoznanie, szczegblnie trudne w tagodnych
postaciach MPS, ma istotne znaczenie dla rezultatow
leczenia, a tym samym dla jakosci zycia pacjenta.
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