Prehledové éldnky

Lysosomadlni onemocnéni - soucasné moznosti
diagnostiky a terapie (dokonéeni)
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Druha ¢ast ¢lanku o lysosomalnich onemocnénich se zabyva mukopolysacharidézami (MPS), skupinou stradavych onemocnéni, ktera
jsou podminéna deficitem nékterého z lysosomalnich enzymi, odpovédnych za degradaci glykosaminoglykant (kyselych mukopo-
lysacharidi), které se nasledné hromadi v riiznych organech. Klinické projevy jsou velmi variabilni, spole¢ny je progresivni charakter
postizeni a velmi zavazna prognéza. Charakteristicka je kraniofacialni dysmorfie a rtg obraz dysostosis multiplex. Dédi¢nost téchto
onemocnéni je autosomalné recesivni (kromé& MPS Il - dédiénost X-vazana). Vyskyt viech typt MPS se v CR odhaduje na 1:35000 Zivé
narozenych déti. V soucasné dobé je k dispozici enzymaticka substitu¢ni terapie pro typy MPS |, Il, VI a substrat reduk¢ni terapie pro
MPS 111. Pro rozvoj téchto novych Ié¢ebnych moznosti je nutné véasné stanoveni diagnézy, kde je role Iékafe prvniho kontaktu zasadni.

Kli¢ova slova: mukopolysacharidéza, glykosaminoglykany, diagnostika, enzymova substitu¢ni Ié¢ba, substrat reduk¢ni terapie.

Lysosomal storage diseases: current diagnostic and therapeutic options (continued)

The second part of the paper on lysosomal storage diseases deals with mucopolysaccharidoses (MPS), a group of storage diseases that
are caused by a deficiency of some of the lysosomal enzymes responsible for the degradation of glycosaminoglycans (acid mucopolysa-
ccharides) that subsequently build up in various organs. The clinical manifestations vary to a great degree; what MPS have in common
is progressive nature of the involvement and a very poor prognosis. The mode of inheritance of these diseases is autosomal recessive
(except for MPS Il — X-linked inheritance). Currently available treatments include enzyme replacement therapy for the types MPS |, Il,
and VI, and substrate reduction therapy for MPS lll. In conclusion, the paper emphasizes the need for both a comprehensive, multidisci-
plinary approach to the treatment of patients and their follow-up at central facilities that have sufficient experience with the treatment

of patients with these rare conditions.

Key words: mucopolysaccharidosis, glycosaminoglycans, diagnosis, enzyme replacement therapy, substrate reduction therapy.

Mukopolysacharidézy (MPS)

Jedna se o skupinu dédi¢né podminénych
nemoci zplsobenych poruchou degradace
glykosaminoglykant (GAG) s jejich ndslednym
hromadénim v rdznych orgédnech (1). GAG
predstavuji ddlezitou slozku mezibunécné
hmoty (extraceluldrnf matrix). GAG se ve vétsim
mnozstvi vyskytuji pfedevsim v pojivoveé tkani,
kde diky svym chemickym vlastnostem vyraz-
né urcuji mechanické vlastnosti tkéni, jejich
pevnost i elasticitu. GAG se pravdépodobné
Ucastni i adheze bunék, jejich rdstu a dife-
renciace i mezibunécnych vztah( a interakci.
Etiologicky jsou MPS podminény deficitem né-
kterého z lysosomalnich enzymd, podilejicich
se na degradaci GAG. Vyskytuji se panetnicky,
klinické projevy jsou vysoce variabilni, spolec-
ny je progresivni charakter postizeni a velmi
zavazna prognoza.

Typickym nalezem u MPS je charakteristicka
kraniofacidlni dysmorfie. Mezi hlavni dysmorfni
rysy patii makrocefalie s prominujicim celem,
hrubé rysy v obli¢eji s hustym obocim, silny
horni ret, zanofeny kofen nosu, antevertova-
né nostrily, makroglosie a hyperplazie dasni.
Rohovka mUzZe byt zakalena, kidze hrubd, vlasy
fidké a drsné. Porucha ristu je pfitomna u vét-

Siny déti. Rlst byva pfitom v prvnim roce zivota
normalni, nebo dokonce urychleny, ke stagnaci
a propadu v grafech dochézi v prabéhu dru-
hého roku Zivota, coz mlze pfipominat poru-
chu sekrece ristového hormonu. U déti s MPS
se vsak jednd o dyspropor¢ni maly vzrist. Patef
byva kratsi, objevuje se bederni kyfdza, aktiv-
ni i pasivni hybnost kloubl je omezena, prvni
byva postiZzen loketni kloub. Omezend extenze
v kycelnich kloubech vede k charakteristickému
stoji s pokr¢enymi koleny a v oblasti Th/L pfe-
chodu se objevuje gibbus. Bfisko je vyklenuté
pro organomegalii. Rtg vysetfen( ukaze obraz
dysostosis multiplex, rozsitenf diafyzy dlouhych
kostf, rozsffeni medularni dutiny se ztencenim
kortikalis, rybf obratle (obrazek 1a), hypoplazii
odontoidniho vybézku 2. kréniho obratle, ves-
lovitd Zebra, kratké a silné kli¢ni kosti, srd¢itou
péneyv, dysplasticka acetabula, deformaci hlavice
femurd a kratké robustni falangy (bullet-like sha-
pe, obrazek 1b). Tize postizeni CNS je variabilni.

Dédi¢nost MPS je autosomalné rece-
sivni (kromé MPS Il — dédi¢nost X-vazana).
Diagnostika mukopolysacharidéz je zaloZena
na screeningovém vysetfenf vylu¢ovani glykosa-
minoglykant v moci. Nepfitomnost zvyseného
vylucovani GAG diagnézu MPS v3ak jesté nevy-
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luCuje. Pro vyraznou denni variabilitu exkrece je
vhodné vysetfit GAG v moci v nékolika vzorcich
¢i ve sbéru. Podezienf je viak nutné nasledné
potvrdit na enzymatické Urovni v izolovanych
leukocytech ¢i v kultivovanych fibroblastech
a na molekuldrni trovni. Dostupna je i prenatalnf
diagnostika.

V soucasné dobé je k dispozici enzymaticka
substitu¢ni terapie pro typy MPS |, II, VI a substrat
redukeni terapie pro MPS I,

Mukopolysacharidézal (MPS 1)

Je zpUsobena nedostate¢nou aktivitou
enzymu a-L-iduroniddzy, ktera je klicova pfi
degradaci dermatansulfatu a heparansulfatu.
Dédi¢nost onemocnéni je autosomalné re-
cesivni, vyskyt v CR je 1:130 000 (2). V CR by-
lo diagnostikovano 24 pacientl [MPS I-H 17x
(syndrom Hurlerové), MPS I-H/S 5x (syndrom
Hurler-Scheie), MPS I-S 2x (syndrom Scheie)] (3).

Pacienti s MPS | maji velmi Siroké spektrum
ptiznakd postihujicich mnoho orgdnovych sys-
témd. Dosud je uzivan systém clenénina 3 formy
podle tize onemocnéni, ackoliv klinické projevy
u pacientl s MPS | predstavujf spise kontinudini
spektrum pfiznakd. Prvni projevy onemocnénti
i vék pfi diagnoze jsou ¢asnéjsi u déti s nejtézsi
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Obrdzek 1. a) Rtg obraz tvarovych zmén obratlovych tél v rdmci dysostosis multiplex u 5leté divky s MPS I. Obratle jsou oplostélé, zobakovité vystupujici
(obraz rybich obratll). b) Rtg zapésti u 4leté divky s MPS I. Metafyza ulny je rozsitend a seSikmend, falangy maji tvar patrony (bullet-like shape). ¢) Drapovité

postaveni prst

b)

U a brachydaktylie u Sletého chlapce s MPS |

formou MPS I-H. V kojeneckém véku se obje-
vuje hepatomegalie, kraniofacidlni dysmorfie,
makroglosie, pupec¢nikova i inguindlni hernie,
protruze sterna, kyféza az gibbus a zakal ro-
hovky. Pres vyrazné klinické projevy onemoc-

nénf je diagnostika MPS |-H ¢asto opozdénd
0 6-12 mésicd, obvykle az do batoleciho véku.
PYitom na vcasné diagndze zavisi i Uspéch lécby.
Zavazny dopad mé postizeni kognice a intelektu.
U déti s nejlehci formou MPS I-S se prvni pi-
znaky manifestujf pfiblizné ve 4-5 letech a jsou
méné vyjadfeny, proto byva stanoveni spravné
diagndzy Casto opozdéno az do obdobi starsiho
skolnfho véku. U déti s MPS I-S se v predskolnim
véku objevuje drapovitd ruka s kontrakturami
interfalangedlnich kloubl (obrazek 1c), pozdéji
i syndrom karpalniho tunelu a systolicky Selest
z postizeni srde¢nich chlopni. Prognéza je bez
lécby infaustnis umrtim do 10 let véku, vétsinou
na kardidlni nebo respira¢ni selhani.

VySetfeni GAG v moci prokdze zvysené vy-
lu¢ovani heparan- a dermatansulfatu.

Lécbu je nutno zahdjit co nejdfive po sta-
noven diagndzy. ViscerdIni pfiznaky Ize pfiznivé
ovlivnit enzymatickou substitu¢ni terapii. Pfed
prvnimi neurologickymi symptomy je nutné in-
dikovat transplantaci kostni dfené, kdy leukocyty
dérce pronikaji diapedézou do CNS a jsou schop-
ny produkovat dostate¢né mnozstvi enzymu (ty-
ké se pacientl s MPS I-H, MPS I-H/S). V tabulce 1
jsou uvedeny Udaje o pacientech s prokdzanou
diagnézou MPS | lécenych v CR. Sedm pacien-

td podstoupilo transplantaci hematopoeticky-
mi kmenovymi burikami (HSCT) — 5 pacientd
SMPS I-H a 2 s MPS |-H/S. Enzymova terapie
(ERT) rekombinantné pfipravenou a-L-iduroni-
dézou, kterd je komeréné dostupnd pod ndzvem
Aldurazyme®, byla indikovana u 6 détf: u 2 s MPS
I-H, u 2 s MPS I-H/S a u dvou s MPS |-S. Dvé déti
s MPS I-H, u kterych byla indikovana lé¢ba HSCT,
dostavaly enzym pouze nékolik mésict do doby,
kdy se ukdzalo, Ze transplantace je Uspésna.

Mukopolysacharidéza typ Il -
(MPS II; morbus Hunter)

Je zplsobena nedostate¢nou aktivitou en-
zymu iduronosulfatsulfatazy, kterd je klicova pfi
degradaci dermatansulfatu a heparansulfatu.
Dédi¢nost onemocnéni je gonozomalné rece-
sivni (X-vazana, postizeni jsou chlapci), vyskyt
v CRje 1:230000 (2).V CR bylo diagnostikovéno
22 pacientd.

Podle véku prvnich pfiznakl a tize pribé-
hu rozliSujeme ¢asnou, tézce probihajici formu
MPS 1A s prvnimi pfiznaky v batolecim véku
a leh¢i MPS 1B typ onemocnéni s pozdéjsim
zatatkem obtiZi a mirnéjsim prdbéhem. Klinické
projevy jsou malokdy patrné jiz v novorozenec-
kém véku. Prvni pfiznaky jsou vesmés nespecific-
ké. Patif mezi né pupecni nebo tiiselnd kyla, sed-
lovity nos, vétsi obvod hlavy, opakované zanéty
hornich cest dychacich, ¢asté zanéty stfedousf
¢i ztuhlost kloubd. U chlapct s téZ5im typem
MPS I se v obdobi na pfelomu kojeneckého
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a batoleciho véku objevuje hepatomegalie, pro-
gredujf zmeény v obliceji. Onemocnéni obycejné
postupuje pomalu, takze rodice si probihajicich
zmén nemusi hned vSimnout. Postizeni skeletu
charakteru dysostosis multiplex se projevi poru-
chou rdstu i zménami ve tvaru a strukture kosti.
Asi dveé tietiny chlapcl s MPS Il maji kognitivni
a mentalni deficit. Nicméné i v tomto ohledu
se projevuje vyrazna variabilita. Chlapci s téz-
kym typem MPS Il se nau¢i pouzivat jen nékolik
slov, chlapci s mirnym typem MPS Il mohou mit
prakticky normaini mentaini vyvoj. U chlapct
s tézsim fenotypem se v predskolnim nebo
mladsim Skolnim véku objevi zména chovani
a vyrazné znamky hyperkinetického syndromu.
Po nékolika letech se dité zklidnuje, postupné
se zhorsi pohybové schopnosti. Terminalni
stadium je charakterizovano kvadruspastici-
tou s poruchou polykani. Stfadani GAG v oko-
If michy v oblasti krénf patefe muize zpUsobit
rozvoj hydrocefalu, uklddani GAG na srde¢nich
chlopnich vede k jejich postizeni s postupnym
rozvojem srde¢niho selhani. Postizeni zraku ne-
byva dominantni, zmény na rohovce jsou oproti
MPS I pouze mikroskopické. Mdze byt pfitomny
glaukom. Casté je prevodni porucha sluchu,
ale mudze se rozvinout i progresivni senzoricka
ztrata sluchu. Bez [é¢by umiraji chlapci s MPS
IIA vétsinou kolem 15. roku Zivota. Doziti u MPS
IIB je mozné do 3.-5. decenia.

U déti s MPS Il je zvySené vyluCovani GAG
ve frakci dermatan- a heparansulfétu.
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Tabulka 1. Klinickd data vybranych Ié¢enych pacientl s mukopolysacharidézou typ |

Pacient Fenotyp Prvnipfiznaky (vék) Zahajenilécby (vék) Lécba Vysledek lécby

1 H 12 mésicl 16 mésict HSCT stabilizace klinického stavu, Ustup hepatosplenomegalie
2 H 2 mésice 4 mésice HSCT zemtel 2 mésice po HSCT na GVHD

3 H 20 mésict 3 roky HSCT tézké GVHD, progrese klinickych pfiznakd

4 H 6 mésicl 14 mésict/16 mésicl  ERT/HSCT  zlepdeni stavu, Ustup hepatosplenomegalie

5 H 6 mésict 15 mésicl/16 mésicl  ERT/HSCT  zlep3eni stavu, Ustup hepatosplenomegalie

6 H/S 8 mésicl 13 mésict HSCT Ustup hepatosplenomegalie, vzestup DQ

7 H/S 2,5 roku 5let HSCT Ustup hepatosplenomegalie, zlepseni IQ, dysmorfie a zékal rohovky zUstavaji
8 H/S 3,5 roku 18 let ERT zemrela ve 20 letech

9 H/S 12 mésicl 5let ERT stabilizace klinického stavu

10 S 4 roky 16 let ERT stabilizace klinického stavu

11 S 4 roky 12 let ERT stabilizace klinického stavu

H — MPS I-H (syndrom Hurlerové); H/S — MPS I-H/S (syndrom Hurler-Scheie); S — MPS I-S (syndrom Scheie); DQ — vyvojovy kvocient (developmental quotient);
ERT — enzymova substitu¢ni terapie (enzyme replacement therapy); GCHD - reakce $tépu proti hostiteli (graft versus host disease); HSCT — transplantace hemato-
poetickych kmenovych bunék (hematopoietic stem cell transplantation); IQ — inteligen¢ni kvocient

Enzymova terapie rekombinantné pfiprave-
nou idursulfatdzou, kterd je komercné dostupna
pod ndzvem Elaprase® byla zatim indikovana
v CR u 3 détskych pacientd. Jednd se infuzni
lécbu aplikovanou kazdy tyden. Lé¢ba vyznam-
né ovliviiuje visceralni pfiznaky, hepatomega-
lie ustupuje, stabilizuje se nalez na myokardu,
zastavuje se progrese onemocneéni a zvysuje
se rozsah pohyb ve velkych kloubech. Centraini
pfiznaky nelze touto lé¢bou ovlivnit — velkd pro-
teinovéd molekula rekombinantniho enzymu
neproniké pres hematoencefalickou bariéru.

Mukopolysacharidéza typ lil -
(MPS I1I; Sanfilippo syndrom)

Pacienti s MPS Ill tvofi na biochemické
i molekularni drovni skupinu ¢tyf zcela rlznych
onemocnéni, kterd viak maji podobny pribéh
i klinické projevy. Proto na klinické drovni hovo-
fime o MPS I, zatimco na biochemické a mo-
lekuldrnf drovni odlisujeme MPS IIIA = MPS 1IID
(MPS IlIA - porucha heparinsulfamidéazy; MPS
llIB — porucha a-N-acetyl-D-glukosaminidazy;
MPS HIIC — porucha acetyl-CoA: a-glukosaminid
N-acetyltransferdzy; MPS llID - porucha
N-acetylglusosamin 6-sulfatsulfatazy). Vsechna
4 onemocnéni se podileji na metabolizmu a od-
bourdvani heparansulfatu. Dédi¢nost viech typd
MPS 1l je autosomalné recesivni, vyskyt v CR
je udavan 1:109500 (). V CR bylo diagnosti-
kovano témeéf 30 pacientl. V nasem regionu
se nejcastéji vyskytuje MPS IIIA a llIB, vyskyt MPS
llIC je mnohem vzacnégjsi a vyskyt MPS 1D je
zcela raritni.

U pacientd s rdznymi typy MPS Il ta-
ké existuji fenotypické odlisnosti a variace,
které jsou vsak vyrazné méné vyjadreny nez
u jinych typl MPS. Mezi dominantni klinické

pfiznaky patfi zavazné progredujici postizeni
funkci centrdlni nervové soustavy, zatimco
somatické projevy jsou zpocatku jen mirné
patrné. Diagnostika MPS Ill pouze na podkla-
dé klinickych projevl je velmi obtizna. Prvni
priznaky onemocnénfi se obvykle manifestuji
mezi 2.-6. rokem Zivota zménami chovani
a rozvojem hyperaktivity s poruchou pozor-
nosti. Postupné se prohlubuji poruchy spanku
s pfevracenym rytmem a no¢ni nespavosti.
Casta je vyraznd a obtizné ovlivnitelna hyper-
aktivita. Také stavy auto- a heteroagresivity
se objevuji velmi ¢asto a jsou farmakologicky
Spatné ovlivnitelné. Rozvoj mentalnich schop-
nosti ditéte je velmi brzy omezen. Nékteré
déti neprekroci rozumovou Uroven jednole-
tého az dvouletého ditéte. Néktefi pacienti,
zpravidla se zachovanou zbytkovou tvorbou
deficitniho enzymu, mohou doséhnout drov-
né tf- az Ctyfletého ditéte. V dalsim prdbéhu
onemocnéni se dostavuje zpomaleni az z&-
stava vyvoje a nakonec progreduje i Ubytek
jiz naucenych dovednosti. Opakované zané-
ty stfedousi mohou vést k pfevodni poruse
sluchu. V posledni fazi onemocnéni se dité
stava tiché aZ letargické, nechodf a postupné
ztraci kontakt s okolim. Pacienti s MPS IlIA umi-
raji vétsinou mezi 10.-20. rokem Zivota. U pa-
cientl s MPS llIB je zndmo preziti az do 3.-4.
decenia.

U déti s MPS Il je zvysené vylucovani GAG
ve frakci heparansulfatu. Analyza GAG v moci
nedokaze odlisit jednotlivé subtypy MPS III.

Jedinou dosud zndmou moznosti terapie
MPS Il je lé¢ba zalozend na principu redukce
substratu. Po podani genisteinu (Soyfem®) do-
chézi k inhibici syntézy glykosaminoglykand,
nasledné k redukci akumulace glykosamino-

glykan(, a tim i k redukci stfadani — ,gene ex-
pression-targeted isoflavone therapy” (GETIT).
U nékterych pacientd dochdzi do 6 mésict
po zahdjeni 1é¢by ke zfetelnému snizeni hladi-
ny vyluc¢ovanych GAG v modi, rodi¢e popisuji
zklidnéni, zlep3enf spanku, zmirnéni progrese
onemocnéni. U ¢asti pacientd ma tato terapie
pouze prechodny efekt.

Mukopolysacharidéza typ VI -
(MPS VI; morbus Maroteaux - Lamy)

Podstatou MPS VI je porucha lysosomalniho
enzymu arylsulfatdzy B potifebného ke Stépenf
dermatansulfatu. Dédi¢nost MPS VI je autosomal-
né recesivni, vyskyt v CRje udavan na 1:2000000
(2).V CR byli diagnostikovani 3 pacienti.

Somatické rysy pfipominaji pacienty s MPS
l'all, u pacientl s MPS VI vsak obvykle nedochazi
k postizeni funkce centralni nervové soustavy
(4). Klinické projevy MPS VI vykazuiji kontinualni
spektrum projevd od mirnych pfiznakd aZ po za-
vazné, tize a progrese se mize v pribéhu zivota
ménit. U jedincl s mirné&jsi formou MPS VI nemusi
byt pfitomnd kraniofacidlni dysmorfie, ale jen
porucha rlstu nebo organové postizeni, napfi-
klad srdec¢nich chlopni. V kojeneckém véku je
¢astd makrocefalie, prominujici celo, mimna sva-
lovéd hypotonie, hepatosplenomegalie, umbili-
kalnfa inguinalnf hernie. Postupné se v dlsledku
progredujiciho lysosomalnfho stfadani v tkanich
prohlubuje kraniofacidlni dysmorfie, deformita
hrudniku, kloubni a orgdnové postizeni (myokard,
plice, jatra, slezina, smysly).

U déti s MPS VI je zvysené vylucovani GAG
ve frakci dermatansulfatu.

Enzymova terapie rekombinantné pfipra-
venou galsulfazou, které je komer¢né dostupna
pod nazvem Naglazyme®, byla indikovana v CR
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u 3 pacientll (z toho je 1 pacientka po Uspés-
né transplantaci kostnf dfené soucasné s kratko-
dobou ERT). Jedna se infuzni lé¢bu aplikovanou
kazdy tyden. Efekt 1é¢by je zavisly na stupni roz-
voje pfiznakd pfi zahdjeni terapie, jiz rozvinuté
postizeni skeletu nelze ovlivnit, stejné tak jiz
vzniklé organické poskozeni napt. srde¢nich
chlopni. U obou pacientll pozorujeme zastavu
progrese onemocnéni, jsou kardidlné kompen-
zovani, zvysil se rozsah pohybd ve velkych klou-
bech a zmirnily subjektivni obtize.

Zavér

Progndza lysosomalnich onemocnéni (LSD)
je vetdinou velice zdvaznd, postiZzeni trvale
progreduje a onemocnéni vyznamné zkracu-
je dobu doziti. Pro rozvoj novych lécebnych
moznosti je nutné v&asné stanoveni diagno-
zy. DUlezity je komplexni pfistup k pacientim
s LSD ve¢etné symptomatické terapie — i pfes
lé¢bu vysoce specializovanymi metodami ne-

smime zapominat na dopad chronické nemoci
na psychiku pacienta, na socidlni situaci v jeho
roding, u déti na budouci uplatnéni v zamést-
nani (5), je nutno zajistit planované rodicov-
stvi, vySetfeni partnera, prenatélni diagnostiku.
Vzhledem k multiorgdnovému postizeni, které
je pro stfddava onemocnéni typické, je nutno
zajistit spolupraci s mnoha specialisty — kar-
diology, neurology, psychology, genetiky, rev-
matology, ortopedy, chirurgy, hematology atd.
Nutna je dispenzarizace pacientl a pravidelné
sledovani v centrech, kde maji lékafi dosta-
te¢nou zkuSenost s pacienty s metabolickym
onemocnénim.
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