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Lysosomer dr sméa enheter eller organeller, som finns i krop-
pens alla celler utom i erytrocyter. De beskrevs forsta gangen i
slutet av 1950-talet av Christian de Duve, som 1974 erh6ll No-
belpriset i fysiologi eller medicin f6r sin upptickt. Han beskrev
ocksa lysosomernas funktion; huvuduppgiften &r att bryta ner
kroppens makromolekyler till lagmolekylara féreningar som
metaboliseras eller ateranvinds i cellernas nysyntes. I lysoso-
merna finns ett 50-tal olika enzymer, som i sur milj6é har for-
maga att hydrolysera sammansatta molekyler sdsom lipider,
glykolipider, glukosaminoglykaner, glykoproteiner m fl. Muta-
tionerigener som kodar for dessa enzymer eller for lysosomer-
nas transportproteiner orsakar medfédda &mnesomséttnings-
sjukdomar eller »inborn errors of metabolism«.

Begreppet lysosomal sjukdom myntas pa 1960-talet

Flera sadana sjukdomar beskrevs redan under slutet av 1800-
talet och 1900-talets forsta hilft. De fick oftast namn efter den
likare som forst beskrev den kliniska bilden. Begreppet lyso-
somala sjukdomar myntades pa 1960-talet av de Duves lar-
junge Gery Hers for de sjukdomar, vars orsak kunde hinforas
till defekt fungerande lysosomala enzymer.

De cirka 50 lysosomala sjukdomar som finns beskrivna i dag
arvs huvudsakligen autosomalt recessivt, medan ett fatal drvs
via X-kromosomen [1]. Sjukdomarna &r var for sig séllsynta,
men sammantagna som sjukdomsgrupp drabbas cirkalbarn av
5000 nyfédda [1, 2]. En del av sjukdomarna &r vanligare inom
vissa geografiska omraden i Sverige eller i vissa befolknings-
grupper.

Flera av sjukdomarna debuterar tidigt i livet och leder till
dod eller svarinvaliditet redan under barnaaren. Barnen ter sig
fran borjan friska men uppvisar symtom fran ett eller flera or-
gan vid olika &lder och med olika hastighet beroende pa vilken
sjukdom de har. Inom varje enskild sjukdom finns ocksa stora
individuella variationer med infantila, juvenila eller adulta for-
mer beroende pa alder vid symtomdebut.
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De lysosomala sjukdomarna indelas i undergrupper, som i
sin tur innehaller ett flertal enskilda sjukdomar [1]

Sjukdomsgrupp
Mukopolysackaridoser (MPS):
MPS [-VII, MPS IX

Lipidoser:

Krabbes sjukdom, meta-
kromatisk leukodystrofi,
Gauchers sjukdom, Fabrys
sjukdom, GM1-gangliosidos
GM2-gangliosidos m fl
Glykoproteinoser:
Aspartylglukosaminuri,
mannosidos, fukosidos, sia-
lidos, Pompes sjukdom m fl

Defekt nedbrytning

Glukosaminoglykaner

Sfingomyelin, cerebrosid,
gangliosid

Glykoproteiner

Multipla enzymdefekter:
I-cell-disease,
galaktosialidos m fl

Glykoproteiner, lipider,
glukosaminoglykaner

Sjukdomsgrupp Defekt funktion
Lysosomal membrandefekt:
Sallas sjukdom, cystinos,
Niemann—Pick typ Cm fl
Lipofuscinoser (ceroidlipo-

fuscinos 1-8), Lamp 2-brist

Transport (t ex sialinsyra, cystin)

Defekta membranproteiner

Det finns ett stort antal mutationer beskrivna vid varje sjuk-
dom. Korrelation mellan genotyp och fenotyp ses séillan vid ly-
sosomala sjukdomar, vilket innebér svarigheter att ge en séker
prognosidet enskilda fallet baserat pa genanalys. Vid alla sjuk-
domarna kan prenataldiagnostik utféras pa efterféljande sys-
kon. Det gors antingen med enzymdiagnostik eller med DNA-
analys. Familjen maste dessforinnan ha utretts sé att arftlighe-
ten ar klarlagd.

Kliniska symtom vid lysosomala sjukdomar
De lysosomala sjukdomarna indelas i undergrupper, som hén-
fors till den substans som inte kan brytas ner (Fakta). Under-
grupperna innehallerisin tur ett flertal enskilda sjukdomar [1].
Forutom att sjukdomarna har fatt egennamn efter den beskri-
vande ldkaren, dr de numera ocksa ofta uppkallade efter den
enzymbrist som foreligger, t ex mukopolysackaridos I (Hurlers
sjukdom) eller o,-L-iduronidasbrist.

Flera av de lysosomala sjukdomarna finns beskrivna pa So-
cialstyrelsens webbplats, <http://www.sos.se/smkh>, dir ocksa
ungefirligt antal personer med respektive sjukdom i Sverige

______________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Lysosomala sjukdomar &r
séllsynta, arftliga upplag-
ringssjukdomar, som orsakas
av fordndringar i lysosomer-
nas enzymatiska funktion.
Sjukdomarna &r progredie-
rande och leder alla till for ti-
dig dod eller svar kronisk in-
validitet, och de drabbar
framst barn och ungdomar.
Sedan 1980-talet har vissa ly-
sosomala sjukdomar behand-
lats med hematogen stam-

cellstransplantation for att er-
sdtta det saknade enzymet.
Sedan 1990-talet har enzym
kunnat framstallas och ges
som lakemedel.
Djurmodeller med framstall-
ning av knockoutmass for fle-
ra av sjukdomarna har lett till
stora mojligheter att testa oli-
ka behandlingsmodeller.
Tidig diagnostik med nyfodd-
hetsscreening och nya terapi-
er arunder utveckling.
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finns angivet. De sjukdomar som &r vanligast i Sve-
rige beskrivs i texten nedan.

Mukopolysackaridoser (MPS). Karakteristiskt
vid de flesta MPS-sjukdomar, dir glukosaminogly-
kaner inlagras i olika organ, ar grova anletsdrag,
kortvuxenhet, skelettpaverkan, ledkontrakturer,
hepatosplenomegali och engagemang av CNS med
forlust av mentala funktioner samt paverkan pa
syn och horsel i olika grad beroende pa typ av sjuk-
dom. Vid MPS I, Hurlers sjukdom, 6verlever bar-
nen sillan 10 4rs dlder. Ar 2007 fanns ett 40-tal
personer med olika MPS-sjukdomar diagnostise-
rade i Sverige [3]. Cirka ett barn per ar fods med
Hurlers sjukdom (Figur 1).

Lipidoser. Vid lipidoserna, dir sfingomyelin,
gangliosid eller cerebrosid inte bryts ner fullstdn-
digt, drabbas framf6r allt nervsystemet. De vikti-
gaste symtomen ar férlust av mentala och motoris-
ka fardigheter, utveckling av pareser, mental retar-
dation, forlust av synen samt epilepsi. Vanligast i
Sverige &r barnaarens tidigt debuterande och
snabbt forlopande Krabbes sjukdom, metakroma-
tisk leukodystrofi (MLD) och Gauchers sjukdom
typ II1, Norrbottensformen.

Vid Krabbes sjukdom far barnet tilltagande
spasticitet fran 3-5 manaders alder och dor inom
nagra ar. Vid MLD utvecklas barnet oftast normalt
till 14-15 méanaders alder for att dérefter snabbt
forlora sina fardigheter, fa svara smértor och sillan
Overleva 10 ars alder. Uppskattningsvis fods 4 barn per ar med
Krabbes sjukdom och 2 barn med MLD i Sverige per ar. Barn-
neurologen professor emeritus Bengt Hagberg, Géteborg, gjor-
de redan p& 1960-talet sin klassiska beskrivning av naturalfor-
loppet vid MLD och refereras fortfarande i internationella 13-
robocker [1].

Fabrys sjukdom ger diremot igenkdnnbara symtom och
identifieras oftast forst i vuxen alder. Vid denna sjukdom drab-
bas framst kérl, njurar och hjarta och ger tidigt stroke och njur-
insufficiens. Ett 40-tal personer finns diagnostiserade i Sveri-
ge.
Vid Gauchers sjukdom typ III &r hepatosplenomegali oftast
den forst diagnostiserade avvikelsen, medan hematologiska
och cerebrala symtom tillkommer senare. Ett 50-tal personer
inkluderande alla typer av Gauchers sjukdom finns diagnosti-
serade i vart land.

Glykoproteinoser. Personer med glykoproteinoser kianne-
tecknas av grova anletsdrag, kortvuxenhet, mental retarda-
tion och ledstelhet som vid aspartylglukosaminuri (AGU), en
sjukdom med finskt ursprung som ocksé finns i Sverige. En
annan sjukdom med defekt aktivitet av enzymet o-glukosidas
ar Pompes sjukdom, glykogenos typ II, som beskrevs av Hers
1961, och som ger en inlagring av glykogen i muskulaturen.
Hjartmuskeln kan bli s& svart drabbad vid den infantila for-
men att barnet dor i smabarnsaldern, medan sjukdomen i hog-
re aldrar frimst ter sig som en progredierande muskelsvaghet.
Ett fatal personer med Pompes sjukdom &r diagnostiserade i
vart land.

Lysosomala transportdefekter. Avde lysosomala transport-
defekterna &r Sallas sjukdom, som uppkallats sa efter omradet
SallaiFinland, vanligastiSverige. Det ir en langsamt progredi-
erande sjukdom med ataxi, mental retardation och néira nor-
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Figur 1. Pojke med klassisk lysosomal
sjukdom, Hurlers sjukdom. Vid 18 mana-
ders alder genomgick han en hematogen
stamcellstransplantation; nagot ar efter
transplantationen madde han bra, och 8
argammal gar han i en vanlig grundskole-
klass och @r normalutvecklad. Bilderna
publiceras med tillstand fran féraldrarna;
se dven <http://www.lucas.has.it>.

-~

mal livslangd. Cirka ett 30-tal personer finns diagnostiserade i
Sverige [4].

Ceroidlipofuscinoser (CLN 1-8) brukar foras till de lyso-
somala sjukdomarna och indelas i flera undergrupper, med oli-
ka debutalder och livslingd. Sjukdomen Spielmeyer-Vogt,
CLN 3, dr vanligast i vart land med cirka 2-3 barn diagnostise-
rade varje ar. Denna sjukdom drabbar barnen i tidig skolélder
och har ett fortskridande férlopp med forlust av syn, mental
formaga och tal samt tilltagande férlamning och epilepsi.

Ovriga enskilda lysosomala sjukdomar [1] &r betydligt mer
séillsyntaivart land.

Nuvarande diagnostik och framtida diagnosmdjligheter

Den kliniska bilden ska féra tankarna till en lysosomal sjuk-
dom och sedan leda till riktad diagnostik. Urinprov med speci-
fika fragestillningar och/eller enzymanalys i vita blodkroppar
eller fibroblaster anvinds for diagnostik av flertalet sjukdo-
mar. Mutationsdiagnostik gors vid vissa sjukdomar for barar-
skapsdiagnostik och prenataldiagnostik eller infor stallnings-
tagande till stamcellstransplantation vid vissa sjukdomar. Tva
laboratorier i landet gor analyserna: Centrum fér medfédda
metabola sjukdomar vid Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge, Stockholm, och avdelningen for neurokemi/
klinisk kemi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Mdolndal,
Goteborg.

For att tidigt kunna paborja behandling vid sjukdomar dér
sadan star till buds pagar pa olika hall i virlden forskning f6r att
identifiera barn med lysosomala sjukdomar redan under neo-
natalperioden. I USA och Osterrike pagar pilotprojekt med
neonatal screening for diagnostik av bl a Krabbes sjukdom
[Olaf Bodamer, Wien, pers medd, 2008]. Enzymaktiviteter, en-
zymproteiner eller upplagringsprodukter som kan pavisas pa
filtrerpapper i PKU-provet undersoks med olika tekniker med

LAKARTIDNINGEN NR 51-52 2008 VOLYM 105



KLINIK OCH VETENSKAP

malsittningen att utveckla metoder som ldmpar sig for mass-
screening av nyfodda [5, 6].

Nuvarande behandling och framtida behandlingsmajligheter
Behandlingsprinciperna vid de lysosomala sjukdomar som be-
ror pa ett defekt enzym ar féljande:

¢ Det saknade enzymet tillférs genom
- stamcellstransplantation
- genterapi
- enzymrestitutionterapi.

¢ Biosyntesen av de substanser som upplagras patologiskt re-
duceras genom substratreduktionsterapi.

¢ Det enzym som finns aktiveras genom tillférsel av sma mo-
lekyler, s k chaperoner.

Djurmodeller med framstéllning av knockoutmoss for flera av
de olika sjukdomarna har lett till stora mojligheter att testa oli-
kabehandlingsmodeller [1].

Behandling genom att det saknade enzymet tillfors
Stamcellstransplantation. Sedan borjan av 1980-talet har
hematogen stamcellstransplantation anvénts for att behandla
olika medfodda d&mnesomsittningssjukdomar, framfor allt de
lysosomala och peroxisomala sjukdomarna [7-10]. Malsétt-
ningen har varit att bota eller bromsa den aktuella sjukdomens
progredierande forlopp. Vid stamcellstransplantation ersitts
mottagarens egna blodbildande celler med donatorns. De nya
friska donatorcellerna i benmérgen kommer att producera det
16sliga lysosomala enzym som saknas hos mottagaren.

Mottagarens egna benmairgsceller maste forst slds ut med
hjélp av cellgifter. Donatorns vivnadstyp maste ocksa vara sa
lik mottagarens som majligt. Det lysosomala enzymet trans-
porteras till kroppens olika organ via blodet eller via makrofa-
ger (Kupfferceller och mikroglia). Mikroglia passerar blod-
hjarnbarridren och kan producera enzym i hjarnan, om 4n i
tamligen liten méngd [11].

Navelstriangsblod som stamcellskélla i stillet for benmérg
har ocksa alltmer borjat anvindas under senare ar for att be-
handla arftliga &mnesomsittningssjukdomar hos sma barn
[12,13]. Man kan snabbare fa fram en donator med denna me-
todik. Mortaliteten ar ldgre och risken for chimerism (bland-
ning av donator- och mottagarceller) ar lag [12, 13]. Navel-
stridngsblodet innehaller ocksad mera ursprungliga stamceller
in benmérg, vilket ger en teoretisk méjlighet att fa storre ef-
fekt pa t ex skelett- och myelinbildning [14, 15]. Nackdelen &r
att dosen navelstringsblodceller ir liten, sirskilt om man be-
hover gora en retransplantation.

Vid Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge, Stock-
holm, har 71 patienter behandlats med transplantation for oli-
ka dmnesomséttningssjukdomar under en 20-arsperiod. Den
transplantationsrelaterade mortaliteten vid metabola sjukdo-
mar har successivt sjunkit under det senaste decenniet [15].
Anviands HLA-identiska syskon som givare ar doédligheten i
transplantationskomplikationer mycket 14g, med HLA-iden-
tisk obesliktad givare ir den cirka 10 procent.

Genom langtidsuppfoljningar i samlade material fran data-
baser och storre centrum i USA har man under de 25 ar som
transplantationer anvénts kunnat fa en bra uppfattning om be-
handlingseffekten vid olika lysosomala sjukdomar [10, 13]. Var-
je sjukdom maste utvirderas for sig. Man maste ha kinnedom
séavil om naturalforloppet, dvs om det ar en langsamt eller
snabbt forlopande sjukdomsvariant, som om sjukdomsstadiet
nir transplantationen utférdes. Utvarderingarna har ocksa
gjorts med hinsyn till andra faktorer som kunnat paverka slut-

»
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»Vilka av de olika behandlingsalter-
nativen man ska vdlja i framtiden
kommer inte att vara alldeles en-
kelt att avgora.«

resultatet: transplantationskomplikationer, chimerism och
transplantat kontra véard-reaktioner (mottagarreaktion mot
givarceller och vivnader).

Uppf6ljningarna inkluderar bl a livskvalitet, mental och mo-
torisk utveckling, organstorlek, effekter pa syn och horsel, en-
zymbhalt i blod och utséndring av lysosomal substans i urinen
ochibland i cerebrospinalvitskan [13]. Totalt i viarlden har cir-
ka 400 barn med Hurlers sjukdom eller MPS typ I transplante-
rats, och rekommendationerna ir att stamcellstransplantera
fore 18-24 manaders alder [10, 12-13, 16-18].

Farre transplantationer har gjorts vid andra lysosomala
sjukdomar, men man anser sig inda kunna rekommendera na-
velstringsblodtransplantation vid infantil form av Krabbes
sjukdom utford fore 40 dagars alder [19]. Detta ar ett av skiilen
till pilotférs6k med neonatal screening vid detta sjukdomstill-
stand i USA. Vid MPS VI, juvenila och adulta former av MLD
och Krabbes sjukdom, mannosidos, Niemann-Picks sjukdom
typ A och B samt aspartylglukosaminuri rekommenderas ock-
sa transplantation fran vissa centrum, men med mindre 6ver-
tygande bevis om effekt, eftersom uppfoljningarna ar farre [18-
20].

Senare ars framsteg med mesenkymal stamcellstransplanta-
tion har ocksa viackt hopp om att i framtiden kunna péverka de
viavnader i kroppen dér stamcellstransplantation inte har till-
rickligt bra effekt och dir mesenkymala stamceller skulle kun-
na anvandas for att optimera resultatet [14], eftersom de mes-
enkymala stamcellerna &r pluripotenta med formaga att diffe-
rentiera till olika celltyper. Problem med mesenkymala stam-
cellers 6verlevnad hos mottagaren kvarstar dock dnnu s linge
[14]. Forsok att ge mesenkymala stamceller har gjorts vid ex-
empelvis Hurlers sjukdom och MLD [21].

Genterapi. Utveckling av genterapi pagar for flera olika sjuk-
domar. Djurmodeller med knockoutmoss har varit oerhort vik-
tiga for att fora forskningen framéat. Genterapiforsék var under
en lang f6ljd av ar en besvikelse, men har under senare ar givit
lyckade resultat i djurférsok med adenovirus eller retrovirus
som vektorer [22].

Enzymterapi. Enzymrestitutionsterapi framstélldes och har
sedan borjan av1990-talet anvénts for behandling av Gauchers
sjukdom. Enzymterapi anvinds sedan dess som behandling i
Sverige for Gauchers sjukdom typ III, dér transplantation tidi-
gare var den enda mdjliga behandlingen [23]. Jamforande
langtidsstudier av transplanterade visavi enzymbehandlade
patienter saknas dock.

Den ldkemedelstekniska utvecklingen och Europaradets re-
kommendation om satsning pa sirlikemedel ar 1999 har ocksa
bidragit till att flera enzymlidkemedel tagits fram och blivit till-
gingliga for behandling av lysosomala sjukdomar. Exempel pa
detta dr enzymterapi for Pompes sjukdom, Fabrys sjukdom och
sent debuterande MPS I, MPS II och MPS VI. Likemedelsstu-
dier av enzymbehandling vid MLD, MPS IV och MPS III A pa-
gar.

Gemensamt for lakemedlen for enzymterapi dr att de ges in-
travenost var eller varannan vecka, men att enzymerna inte
kan passerablod-hjiarnbarriiren. Biverkningar ir ovanliga och
framst avimmunologisk karaktir. Likemedlen dr dyra. For att
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komma 4t CNS med enzymbehandling pagar forsck med intra-
tekala infusioner vid nagra av sjukdomarna.

Substratreduktionsbehandling

Metoder for att himma syntesen av de makromolekyler som
inte kan brytas ned vid en viss enzymdefekt héller pa att ut-
vecklas. Sddan behandling anviands bl a fér Gauchers sjukdom,
dir ocksa CNS-effekt har rapporterats [24].

Enzymaktivering

En av de sma molekyler som anvinds for att minska syntes av
upplagrat substrat, N-butyldeoxinorijimycin, har visat sig kun-
na stabilisera den tredimensionella enzymstrukturen (verka
som en chaperon). Det defekta enzymet degraderas dé inte lika
snabbt och kan tas upp i lysosomen och dirmed utéva en viss
aktivitet. En rad andra substratanaloger som ocksa binder till
det lysosomala enzymets aktiva »site« och stabiliserar enzym-
strukturen prévas nu for olika sjukdomar i musmodeller och i
fibroblastkulturer [20].

Val av behandlingsalternativ

Vilka av de olika behandlingsalternativen man ska véljaifram-
tiden kommer inte att vara alldeles enkelt att avgora. For flera
av sjukdomarna med langsamt forlopp kréivs minst ett eller ett
par decennier for att effekten seriost ska kunna utvirderas, vil-
ket delvis gjorts vid stamcellstransplantationer. Samma tid fér
uppfoljning géller ocksa for 6vriga behandlingsmetoder som
enzymterapi och genterapi. For en del sjukdomar dar CNS-en-
gagemanget ir mest framtridande ar det viktigast och mest
onskvirt att fa lysosomalt enzym att pa olika sitt passera
blod-hjarnbarridren.

Vi vet inte heller om tidigt utférd stamcellstransplantation
efter neonatal screening och diagnostik kan péaverka sjuk-
domsforloppet vid sddana sjukdomar dar vi i dag anser att det
inte ar lonsamt transplantera, t ex vid seninfantil MLD, MPS 11
eller IT1. Vi vet inte heller om enzymbehandling tidigt insatt ef-
ter neonatal screening kan ha effekt pA CNS eller om enzymla-
kemedel med ny teknik kan passera blod-hjarnbarridren. Ock-
s& gentekniken utvecklas och behéver utviarderas under till-
riackligt lang tidsperiod, liksom substratreduktionsbehand-
ling.

Besluten om huruvida man ska vilja stamcellstransplanta-
tion med viss liten mortalitetsrisk eller veckovis, livslang be-
handling med enzym &r svara att fatta, &ven utan ekonomiska
hénsyn.

For att kunna fatta beslut om behandling, med hinsyn tagen
till bade samhéllsekonomin och patientnyttan, ar det n6dvan-
digt med samlad kunskap och praktisk erfarenhet av de olika
sjukdomarna och deras kliniska forlopp i ett fatal specialist-
teamvid ett fatal specialistcentrum i vartland. Samverkan med
internationell expertis dr bade 6nskvéird och nédvéandig kring
dessa ovanliga sjukdomar i vart lilla land for att utviardera olika
behandlingsmetoder i gemensamma databaser och for att opti-
mera forskningsresurser.

Det finns ocksa en internationell paraplyorganisation for
»LSD-disorders« med medverkan av patientféreningar, fors-
kare och kliniskt verksamma lidkare, som férsoker bidra till
o0kad kunskap om dessa sjukdomar.

W Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pa lakartidningen.se
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