linik och vetenskap

Gunilla Malm, docent, dverlakare, Barnens sjukhus, Huddinge Universitetssjukhus (Gunilla.Malm@pediat.hs.sll.se)
Marie-Louise Bondeson, docent, sjukhusgenetiker, avdelningen for klinisk genetik, institutionen for genetik och patologi,

Rudbecklaboratoriet, Akademiska barnsjukhuset, Uppsala

Ulrika von Dobeln, docent, dverldkare, Centrum for medfédda metabola sjukdomar, Huddinge Universitetssjukhus

Jan-Eric Mansson, docent, Neurokemi, Laboratoriemedicin/klinisk kemi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Mdlndal

Mukopolysackaridossjukdomarna

Nya mojliga behandlingsmetoder
okar kraven pa tidig diagnostik

[MMukopolysackaridossjukdomarna (MPS) tillhor en grupp
arftliga, progredierande metabola sjukdomar orsakade av en
defekt enzymfunktion i lysosomerna. Bioteknikens framsteg
innebér att nya behandlingsmetoder finns tillgéngliga for
denna sjukdomsgrupp inom en ej alltfor avldgsen framtid. Det
ar darfor angeldget att pAminna kolleger om karaktéristiska
symtom vid dessa séllsynta sjukdomar och omvikten av tidig
diagnostik.

Stord nedbrytning av glukosaminoglykaner

Bristande enzymfunktion hos ndgot av de tio olika enzym
som deltar i den lysosomala nedbrytningen av cellernas glu-
kosaminoglykaner (GAG) ger upphov till inlagring av delvis
nedbruten substans i olika organ samt en 6kad utsdndring av
GAG i urinen. MPS-sjukdomarna uppkallades tidigare efter
den beskrivande ldkarens namn, sasom Hurler, Hurler—
Scheie eller Scheie (MPS I, MPS T HS, MPS 1 S), Hunter
(MPS 1I), Sanfilippo (MPS III, typ A, B, C, D), Morquio
(MPS 1V A, B), Maroteaux—Lamy (MPS VI) eller Sly (MPS
VII). Scheie kallades tidigare MPS V, men eftersom MPS V
orsakas av samma enzymdefekt som Hurler och Hurler—
Scheie, fast med en mildare fenotyp, slopades beteckningen
MPS V. Internationellt foredrar man dock numera att beteck-
na sjukdomarna med det saknade enzymets namn, till exem-
pel alfa-L-iduronidasbrist, eller MPS I, men alla egennamn
ovan dr vil inarbetade och anvénds fortfarande. MPS VII har
annu ej diagnostiserats hos nagon individ i Sverige.

Kénd prevalens och incidens i Sverige

Tvé laboratorier i Sverige har under den senaste 25-arsperio-
den utfort de analyser som lett till diagnos och gjort det moj-
ligt att sammanstilla siffror for incidens och prevalens (Sahl-
grenska Universitetssjukhuset, Mdlndal, samt Huddinge Uni-
versitetssjukhus).

Antalet barn med MPS-sjukdom som fotts i Sverige mel-
lan 1973 och 1998 &r 1—2/ar. Siffrorna for respektive sjuk-
domsgrupp anges i Tabell I. Prevalensen ar 2001 bland ver-
levande barn som ar fodda i Sverige eller inflyttade fran andra
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| gruppen mukopolysackaridossjukdomar (MPS) ingar
flera sjukdomar med olika typer av lysosomala enzym-
defekter, vilket ger upphov till inlagring av delvis ned-
bruten substans i olika organ.

Prevalensen i Sverige ar 2001 var 2-3 barn/ungdo-
mar/1 miljon invanare.

De flesta av sjukdomarna innebar en dkad komplika-
tionsrisk vid narkos.

Risken for atlanto-axial luxation med akut tvarsnittsle-
sion i halsryggmargen ar storst vid MPS IV, Morquio.

Samtliga MPS-sjukdomar utom MPS Il har en autoso-
malt recessiv arftlighetsgang. MPS Il arvs X-kromo-
sombundet.

Benmargstransplantation ar sedan flera ar tillbaka ett
behandlingsalternativ vid MPS | och MPS VI.

Enzymsubstitutionsterapi ar for narvarande under kli-
nisk provning, vid MPS | och MPS Il. Genterapi som be-
handlingsalternativ vid MPS torde daremot ligga langt
fram i tiden.

For flera av sjukdomarna i gruppen finns idag annu
bara konservativ behandling.

lander var 2—3 barn eller ungdomar/1 miljon invénare. I fem
familjer fanns eller har funnits mer dn ett barn.

Forekomsten av MPS-sjukdomarna varierar i olika lander
[1]. Véra svenska siffror ligger ldgre dn motsvarande siffror i
England. En forklaring kan vara att vara svenska barn/ung-
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Tabell I. Incidens och prevalens i Sverige av mukopolysackari-
dossjukdomarna samt alder vid diagnos. (& = &r, m = manader.)

Sjukdomsform, Foddai Sverige Prevalens Diagnos-
enzymbrist 1973-1998 ar 2001 alder
MPSIH,IHS, 1S 16(0,6/ar) 5 6m-5a7m
a-L-iduronidas median 18 m
MPS 11 9(0,4/ar) 5 25-1145m
iduronatsulfatsulfatas median4a3m
MPS I, A,B,C,D 13(0,5/4r) 13 1a3m-164
heparan-N-sulfatsulfatas median6a7m
a-N-acetylglukosaminidas

acetyl-CoA:-glukosaminacetyltransferas

N-acetylglukosamin-6-sulfatsulfatas

MPSIV,A, B 3(1/10 ar) 3 43a6m-7a5m
galaktosamin-6-sulfatsulfatas

MPS VI 1 1 3d4m
N-acetylgalaktosamin-4-sulfatsulfatas (arylsulfatas B)

MPS VII 0 0

B-glukuronidas

Summa 42 27

Figur 1. Elva manader gammal gosse med Hurlers sjukdom.

domar forblir odiagnostiserade eller enbart har fatt en funk-
tionsnedséttningsdiagnos, sdisom mental retardation eller au-
tism. Detta géller framfor allt vid Sanfilippo, som har fa ka-
raktdristiska kroppsliga symtom utdver den progredierande
mentala retardationen.

Flera kdanda komplikationer
Varje MPS-grupp har gemensamma drag med de dvriga men
ocksa sina egna karaktiristika (Tabell III). Den kliniska vari-
ationen inom de olika MPS-grupperna ar omfattande, trots att
samma grundliggande enzymdefekt foreligger. Man brukar
beteckna fenotypen som mild eller svar, men formerna 6ver-
lappar varandra [1].

I vissa lander, som i England, kontrolleras enligt framtag-
na vardprogram barn/ungdomar/vuxna med MPS-sjukdomar
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Tabell ll. Mutationer identifierade vid de olika MPS-sjukdomarna.

MPS Gen Kromosom Mutationer
MPS | IDUA 4p16.3 57
MPS I IDS Xq28 268
MPS I11A SGSH 179253 60
MPS 111B NAGLU 17921 84
MPS I1IC ? 14 ?
MPS lID GNS 12q14 ?
MPS IVA GALNS 16924.3 87
MPS IVB GLB1 3p21.23 5
MPS VI ARSB 5911-q13 30
MPS VI GUSB 7921.11 Ly

Kélla: Human Gene Mutation Database, Cardiff
http://archive.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/hgmd0.html
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Figur 2. 17-érig flicka med MPS Ill, Sanfilippos sjukdom.

i

arligen pa sirskilda centra for att undvika onddiga, ibland
iatrogena, komplikationer. Sa &r till exempel komplikations-
risken vid narkos viktig att kdnna till, eftersom inlagrad sub-
stans i andningsvégarna ger tranga forhallanden och forsva-
rar intubation hos alla med MPS-sjukdomar, undantaget San-
filippo [2]. Denna risk 6kar med &ren. Brack bor darfor ope-
reras i tidig alder eller i lokalbeddvning. Risken for luxation
mellan forsta och andra halskotan med akut tvarsnittslesion i
halsryggmargen ar storst vid MPS IV, Morquio, vid vilken en
stabiliserande operation rekommenderas tidigt under barn-
domsaren. En viss sadan risk kan emellertid ocksa foreligga
vid bade svéra och milda former av MPS I och II. Ungdomar
och vuxna med en mild form av MPS I och II bor darfor re-
gelbundet undersokas med noggrant neurologstatus och MR-
undersokning av ryggmairgen for att tidigt uppticka och at-
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ke ad
Figur 3. 8-arig pojke med MPS Il, Hunters sjukdom.

gérda partiell ryggmargstillklimning orsakad av fortjockad,
inlagrad dura. Kontrakturer i kroppens stora leder pa grund av
lagrad GAG-substans har en tendens att recidivera efter ope-
ration, som darfor endast ger tillfallig forbattring. Operation
av karpaltunnelsyndrom bor utforas innan smértor och nerv-
degeneration pagatt for lainge och deformerat hinderna. In-
greppet kan behova f6ljas upp, och eventuellt kravs reopera-
tion [3]. Neurologiska symtom med tilltagande demens, oro,
hyperaktivitet och sémnstorningar kan vara synnerligen
svaratkomliga for medikamentell behandling [4]. Sarskilt pa-
tagliga dr dessa problem vid Sanfilippos sjukdom, vid vilken
man ocksa registrerat ett fordndrat somnspoleméonster [P Ma-
riotti, Wien, pers medd, 1999]. Forutom regelbundna dags-
och kvillsrutiner kan melatoninbehandling forsokas, om sed-
vanliga neuroleptika ej hjélpt.

Prenatal diagnostik ar mojlig

Samtliga MPS-sjukdomar utom MPS II har en autosomalt re-
cessiv drftlighetsgang [1]. MPS II, Hunter, nedarvs X-kro-
mosombundet, vilket innebdr att sjukdomen drabbar framfor
allt pojkar medan kvinnor &r friska anlagsbérare. Det X-bund-
na neddrvningsmonstret medfor att det dr angeldget med ba-
rardiagnostik for kvinnliga sléktingar till patienter med MPS
II.

Vid samtliga MPS-sjukdomar &r prenatal diagnostik moj-
lig med hjilp av enzymaktivitetsbestimning fran korionvil-
lusbiopsier eller odlade korionvillusceller. Barardiagnostik
som bygger pa enzymaktivitetsbestimning utfors endast vid
MPS I, och dd med lymfocyter som cellmaterial. Vid MPS 11
gors DNA-baserad analys av mddrar och systrar.

Ett stort antal olika genfordndringar (mutationer) orsakar
MPS-sjukdomarna, och antalet rapporterade mutationer dkar
kontinuerligt (Tabell IT). MPS 1I &4r den sjukdom som uppvi-
sar storst antal olika mutationer, och liksom vid manga X-
bundna sjukdomar &r nymutationsfrekvensen hog, ca 30—40
procent. Till skillnad fran de &vriga MPS-sjukdomarna &r
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Figur 4. 5-arig flicka med MPS VI, Maroteaux—Lamy.

storre strukturella genfoérdndringar vanligt forekommande
vid MPS II. Omfattande DNA-rearrangemang, dir hela eller
delar av iduronatsulfatsulfatas(IDS)-genen har fallit bort, ses
hos ca 20 procent av patienterna med MPS II. Andra muta-
tioner vid MPS II och de autosomala MPS-sjukdomarna be-
star huvudsakligen av s k punktmutationer eller mindre om-
fattande DNA-rearrangemang.

DNA-baserad birardiagnostik kan ske genom analys
for den eller de specifika mutationer som identifierats hos

sjuka familjemedlemmar. Alternativt kan bararskap hos fa-

miljemedlemmar identifieras genom att indirekt f6lja muta-
tionen genom s k kopplingsanalys. Vissa mutationer ar till-
rackligt frekvent forekommande (t ex Q70X och W402X) i
a-iduronidasgenen vid MPS 1) for att géra anlagsbérardia-
gnostik hos hogriskindivider utan kunskap om den kénda mu-
tationen.

Med dagens kunskap om korrelationen mellan genotyp
och fenotyp dr det omojligt att forutspa sjukdomsprogressen,
utom i vissa fall dér s k nollmutationer férekommer och ing-
et enzymprotein alls bildas. Exempel pa sidana mutationer
ar MPS I-genotyperna Q70X/Q70X, Q70X/W402X och
W402X/W402X samt DNA-rearrangemang vid MPS 11, da
en uttalad korrelation till de svarare formerna av sjukdomar-
na foreligger.

Forsok pagar — bl a med enzymsubstitution

Sedan 20 ar tillbaka erbjuds benmirgstransplantation (BMT)
som behandlingsmdjlighet vid MPS T om en HLA-identisk
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Tabell lll. Organengagemang, symtom, debutsymtom och vanliga komplikationer vid de olika mukopolysackaridossjukdomarna.

Organengangemang Symtom Debutsymtom Vanliga komplikationer
MPS | hjérna, skelett, leder, demensutveckling brack hydrocefalusutveckling
H,H-S, S éron, gon, kortvuxenhet recidiverande dvre nattliga apnéer
andningsorgan, kontrakturer luftvégsinfektion kranskarlssjukdom
hjarta grova anletsdrag standig snuva karpaltunnelsyndrom
brack stort huvud myelopati
hdrselnedsittning gibbus mild hypertoni
linsgrumling okad narkosrisk
tdta infektioner
hjartproblem
MPS I hjérna, skelett, leder, demensutveckling brack hydrocefalusutveckling
mild— dron, andningsorgan, kortvuxenhet stort huvud nattliga apnéer
svar hjarta kontrakturer karpaltunnelsyndrom
grova anletsdrag mild hypertoni
brack myelopati
horselnedsattning okad narkosrisk
téta infektioner
hjartproblem
MPS Il hjérna, leder, demensutveckling utvecklingsférsening hoftproblem (Perthes-
A, B, andningsorgan, hyperaktivitet liknande)
C,D mag-tarmkanal somnstoérningar blédningsbenédgenhet
skrikattacker
diarré, obstipation
MPS IV skelett, leder, 6ron, kortvuxenhet kyfos risk for atlanto-axial sub-
A, B dgon, hjarta, ledinstabilitet kortvuxenhet luxation med tetrapares
andningsorgan linsgrumling myelopati
hdrselnedséttning okad narkosrisk
hjértproblem
MPS VI skelett, leder, 6gon, kortvuxenhet, kortvuxenhet kardiopulmonell hyper-
dron, andningsorgan, ledinstabilitet, grova anletsdrag tension
hjarta syn- och brack okad narkosrisk
hérselnedséttning karpaltunnelsyndrom
MPS VII hjérna, skelett, leder, demensutveckling

andningsorgan,
hjarta

brack, horselned-
séttning, linsgrumling

donator finns tillgénglig. Samlad erfarenhet visar att barnen
bor transplanteras fore 18—24 manaders alder for att kunna
bevara de mentala funktionerna, vilket &r huvudmalséttning-
en med transplantationen [5-7]. Efter att benmérgen tagit till-
forsdkrar givarens benmairgsceller en stabil enzymniva i blo-
det hos mottagaren. Viscerala organ (somt ex levern) atergar
till normal storlek, inlagringen i hjartats klaffar minskar, an-
letsdragen normaliseras och ledkontrakturer férhindras. Ske-
lettet paverkas dock ej. Langdtillvaxten forblir retarderad och
ortopediska korrigeringar av kotpelaren kommer dnda att bli
nddvindiga i ett senare skede [8, 9]. Hornhinnegrumling
kan ocksa, trots BMT, behdva korrigeras med hornhinne-
transplantation langre fram [10]. Aven vid MPS VI rekom-
menderas BMT, framst for att forhindra kardiopulmonella
komplikationer i hogre alder [11]. Vid de 6vriga MPS-sjuk-
domarna, MPS II, MPS III A-D samt MPS IV A och B, har
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man gjort behandlingsforsok med BMT utan effekt [1], dock
finns ndgon enstaka rapport som redovisar ett lyckat resultat
[12].

Det finns ocksa enstaka rapporter om behandlingsforsok
med genterapi vid MPS I och II, men vid dessa, liksom vid
andra lysosomala sjukdomar, har férhoppningarna om en till-
forlitlig behandling dnnu inte kunnat infrias. Djurmodeller
finns etablerade for alla sjukdomarna och forbattrar majlig-
heterna att hitta behandlingsstrategier.

Ett omfattande arbete har skett under de senaste aren for att
utveckla enzymsubstitutionsterapi, ERT (enzyme replace-
ment therapy), sd att man kan ge ge syntetiskt framstillt en-
zym vid mukopolysackaridoser. For MPS I avslutades en fas
[II-studie i september 2001, och en ansdkan om godkénnan-
de av produkten berdknas bli inldmnad till FDA (Food and
Drug Administration) under aret. Fér MPS 1II har en fas I/1I-
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studie just avslutats, och efterfoljande fas IlI-studie ska pa-
borjas under hosten. For MPS VI pagar en fas I/11-studie. Hit-
tills rapporterade resultat fran tva ars ERT-behandling av tio
patienter med mildare form av MPS I visar effekt pd symtom
som allméntillstand, andning och ledkontrakturer samt ger en
forbattrad tillvaxt och minskad hepatosplenomegali. Hos fyra
av patienterna utvecklades ett antikroppssvar mot givet en-
zym, som dock klingade av med tiden. Om behandlingen har
nagon effekt pA CNS-symtom har man dnnu inte vagat uttala
sig om. Tidigare studier av ERT visar att intravendst givet en-
zym inte passerar blod—hjarnbarridren, och séledes kan man
forvinta sig begridnsade, om ens nagra, effekter pa symtom
fran CNS. Benmirgstransplantation dr saledes fortfarande
den behandlingsmetod som rekommenderas i férsta hand nér
det giller Hurler, d@ BMT visat sig ha positiva effekter pa
symtom frdn CNS. Det &r tinkbart att en kombinerad be-
handling, med ERT fore BMT samt ERT som stod efterat,
skulle kunna bli en framtida behandlingsstrategi.

Vid savdl BMT som kommande ERT-behandling och gen-
terapi dr den tidigt insatta behandlingen mycket angeldgen,
vilket forutsitter att barnen tidigt identifieras och far en dia-
gnos. For att kunna utvérdera effekten av nya behandlings-
metoder dr det ocksa visentligt att en sd noggrann laboratorie-
diagnostik som mojligt utfors, inkluderande enzymaktivitets-
bestdmning, kvantifiering av utsondrade glukosaminoglyka-
ner samt mutationsanalys.

Vid de 6vriga MPS-sjukdomarna finns dnnu endast kon-
servativ behandling att tillgd, men utveckling och forskning
inom omréadet gir snabbt framat.

Familjerna behéver ett omfattande stod

Den konservativa behandlingen i form av habiliteringsinsat-
ser, dr habiliteringspersonalen &r inforstadd med och forbe-
redd pé att mota de fortsatta forsémringarna, ar viktig. Det ar
ocksa angelédget att forebygga medicinska komplikationer
och lidande, liksom att ge fordldrarna kontinuerligt psykolo-
giskt stod under hela sjukdomsfoérloppet.

Viktigt dr ocksa att personal pa forsdkringskassor och
kommuner ges mojlighet att inhdmta kunskap om dessa ovan-
liga sjukdomar och att de fér insikt i sjukdomsforloppet, det-
ta for att forhindra onddig byrakrati som leder till ytterligare
belastning pa familjen. Socialstyrelsen har givit ut informa-
tionsskrifter pa svenska, som dven &r publicerade pa Internet
[14], 1 vilka sjukdomarna utforligt beskrivs.

De anhérigas behov av att triffa familjer i samma situation
ar mycket stort. Virdet av att familjerna ges tillfélle att mdtas
pa fordldratraffar kan inte nog betonas, och moéjligheterna till
sadana moten bor underldttas ekonomiskt.

Familjer med barn som har MPS-sjukdomar behdver ett
omfattande och mangfacetterat stod, med ett ndra samarbete
mellan medicinsk, psykologisk, socialmedicinsk och pedago-
gisk expertis.
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SUMMARY

The mucopolysaccharide diseases
New treatment methods soon at hand

Gunilla Malm, Marie-Louise Bondeson, Ulrika von
Débeln, Jan-Eric Mansson
Lakartidningen 2002,99:1804-9

The mucopolysaccharide (MPS) diseases are a
group of inherited, progressive, lysosomal dis-
orders due to deficiencies in various enzymes in-
volved in the lysosomal degradation of cellular
glycosaminoglycans (GAG). The six MPS-diseases
share clinical features, but each has unique charac-
teristics as well. There is a wide variation in clinical
symptomatology even within the same enzyme de-
ficiency. The MPS-diseases are very rare, with only
1-2 affected children born vyearly in Sweden
(100.000 births). Prenatal diagnosis is available for
each condition. Bone-marrow transplantation has
been utilized to replace the enzyme deficiency in
Hurler’'s syndrome (MPS |) and Maroteaux-Lamy's
syndrome (MPS VI) for the past two decades. When
performed before 18-24 months of age in Hurler's
syndrome, mental development can be preserved.
In this overview we present Swedish incidence and
prevalence figures for the different forms of muco-
polysaccharidosis, typical symptoms at onset,
complications, diagnostic methods and a summary
of the present status of research, and finally op-
tions for future treatment.
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