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Streszczenie |

Summary |

Mukopolisacharydoza typu VI (MPS VI, choroba Maroteaux-Lamy’ego, zespot Maroteaux-Lamy’ego, OMIM
253200) nalezy do grupy lizosomalnych chordb spichrzeniowych (LChS) i jest spowodowana deficytem aktyw-
nosci arylosulfatazy B (4-sulfataza N-acetylogalaktozaminy, ARSB, EC 3.1.6.12), enzymu uczestniczacego
w metabolizmie glikozoaminoglikanéw (GAGs). Odkladanie si¢ glikozoaminoglikanéw (gldéwnie siarczanu
dermatanu, DS) w komérkach i tkankach calego organizmu prowadzi do uszkodzenia ich funkcji. Choroba
dziedziczona jest w sposdb autosomalny recesywny. MPS VI charakteryzuje si¢ réznorodnymi objawami oraz
zrdznicowanym stopniem postepu. Objawy charakteryzujace wigkszoS¢ pacjentow to giéwnie zmiany szkieleto-
we (dysostosis multiplex), niskorostos¢, pogrubiate rysy twarzy, dysfunkcja zastawek serca, zmetnienie rogowki,
ograniczenie ruchomosci w stawach oraz niewielkie powickszenie watroby. Dotychczas choroba zostata rozpo-
znana u okofo 600 pacjentow na Swiecie, w tym u 7 w Polsce. Jej rozpoznanie wymaga badan specjalistycznych
i doSwiadczenia Klinicznego, dlatego tez diagnozowana bywa pdzno lub, prawdopodobnie, diagnoza bywa
mylna. Najwieksze szanse rozpoznania MPS VI na wczesnym etapie maja pediatrzy, okulisci, reumatolodzy
oraz kardiolodzy. W Polsce enzymatyczna diagnostyka MPS VI jest dostgpna od lat 80. Autorzy przedstawiaja
przypadek 16,5-letniego chiopca. Elektroforeza mukopolisacharydow w moczu wykazata obecnoS¢ siarczanu
dermatanu, natomiast oznaczanie aktywnoSci ARSB w leukocytach ujawnito jej gleboki niedobér, co potwier-
dzito rozpoznanie MPS VI. W czerwcu 2009 roku chiopiec rozpoczat leczenie enzymatyczne thASB (rekombi-
nowana forma arylosulfatazy B, galsulfaza). Wstepne wyniki leczenia sg zachecajace.

Stowa kluczowe: mukopolisacharydoza typu VI, choroba Maroteaux-Lamy’ego, problemy mi¢$niowo-
-szkieletowe, sztywnos¢ stawdw, leczenie enzymatyczne

Mucopolysaccharidosis type VI (MPS VI, Maroteaux-Lamy syndrome, OMIM 253200) belongs to a group
of lysosomal storage disorders (LSD) and is caused by deficient activity of arylsulfatase B (ARSB, EC 3.1.6.12),
an enzyme involved in the metabolism of glycosaminoglycans (GAGs). The accumulation of GAG substrate
(mainly dermatan sulfate, DS) in cells and tissues results in tissue and organ dysfunction. The disease is inher-
ited in an autosomal recessive manner. MPS VI is associated with a variety of signs and symptoms and a wide
variability of progression rates. During the course of the disease, patients develop skeletal changes (dysostosis
multiplex), short stature, coarsened facial features, heart valve dysfunction, eye, corneal clouding, restricted joint
range of motion and moderate hepatosplenomegaly. About 600 patients have been diagnosed worldwide,
including 7 patients from Poland. Because the diagnosis of MPS VI requires diagnostic tests and clinical expe-
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rience, the disease tends to be diagnosed late, or misdiagnosed. Enzymatic diagnostic for MPS VI is available
in Poland since 80s. Paediatricians, ophthalmologists, rheumatologists and cardiologists play the most impor-
tant role in the early diagnosis of MPS VI. Authors present a case of 16.5-year-old boy. Screening revealed the
presence of dermatan sulfate and enzyme assay confirmed significantly decreased activity of ARSB. In June
of 2009 the boy started enzyme replacement therapy with thASB (recombinant form of arylsulfatase B, galsul-
fase) and he appears to benefit from this therapy.

Key words: mucopolysaccharidosis type VI
stiffness, enzyme replacement therapy

, Maroteaux-Lamy syndrome, musculoskeletal problems, joint

WSTEP

ukopolisacharydoza typu VI (MPS VI, ze-
M spot Maroteaux-Lamy’ego, OMIM 253200)

jest chorobg postepujaca, wielonarzadowa,
dziedziczong w sposob autosomalny recesywny. De-
ficytowym enzymem jest 4-sulfataza N-acetyloga-
laktozaminy (arylosulfataza B, ARSB, EC 3.1.6.12),
ktora uczestniczy w katabolizmie siarczanu dermatanu
i siarczanu chondroityny”. Chorobg po raz pierwszy
opisali francuscy lekarze Pierre Maroteaux i Maurice
Lamy w 1965 roku®®. Dotychczas zostata rozpoznana
u okoto 600 pacjentow na Swiecie, w tym u 7 w Polsce.
Autorzy przedstawiajq przypadek 16,5-letniego chiop-
caz MPS VL.

OPIS PRZYPADKU

Chtopiec, obecnie 16,5-letni, z C-III, P-III, urodzony
o czasie, w stanie dobrym (8 pkt Apgar), Z masg uro-
dzeniowg 4500 g, dtugos¢ 61 cm. Okres noworodkowy

i niemowlecy przebiegal bez powiklaf. Starsza siostra
rowniez miata MPS VI, zmarta w wieku 13 lat z powo-
du niewydolnosci krazenia. W 6. roku zycia u chiopca
ustalono rozpoznanie w ramach badania rodzinnego.
Elektroforeza mukopolisacharydéw w moczu wykazata
obecnos¢ siarczanu dermatanu, natomiast oznaczanie
aktywnosSci ARSB w leukocytach ujawnito jej gieboki
niedobor, co potwierdzito rozpoznanie MPS VI. Giow-
nymi odchyleniami od normy w tym czasie byly niewiel-
kie znieksztafcenia kostne i niedostuch. W 9. roku zycia
stwierdzono pogrubienie i niedomykalno$¢ zastawki
mitralnej 2. stopnia, zmniejszong tolerancj¢ wysitku
i pogorszenie stuchu (tabela 1). Umystowo chiopiec
rozwija si¢ dobrze, nosi aparaty stuchowe, uczeszcza
do szkoly masowej. Rozpoczat leczenie enzymatyczne
w wieku 16 lat.

BADANIE ANTROPOMETRYCZNE

U pacjenta wykonano pomiary antropometryczne zgod-
nie z obowigzujaca technikg pomiarowg. WartoSci
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B-v — wysokos¢ ciata; v-sst — dtugos¢ gtowy z szyja; sst-sy — dtugos¢ tutowia; a-dalll — dtugos¢ koriczyn gérnych; B-sy — dtugosc koriczyn dolnych; a-a — szerokos¢ ramion;
thi-thl — szerokos¢ klatki piersiowej; ic-ic — szerokos¢ bioder; xi-ths — gtebokos¢ klatki piersiowej; g-op — dtugos¢ gtowy; eu-eu — szerokos¢ gtowy;

ms-ms — szerokos¢ potyliczna; ft-ft — najmniejsza szeroko$¢ czofa; zy-zy — najwieksza szerokos$¢ twarzy; go-go — szerokos¢ twarzy dolnej.

152 Rys. 1. Wartosci z-score dla mierzonych cech antropometrycznych przed rozpoczeciem i po 8 miesigcach leczenia enzymatycznego
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Pacjent (ptec) 1(M)

Wiek, w ktérym ustalono | 6
rozpoznanie

Wiek obecny 16,5
Parametry Niskorostos¢

antropologiczne

Objawy okulistyczne

Zaburzenia widzenia/ Tak
zmetnienie rogowki

Objawy ze strony uktadu krazenia

(horoba zastawkowa serca | Dysfunkcja zastawki mitralnej, wypadanie
pfatka zastawki mitralnej z niedomykalnoscia
4, stopnia oraz pogrubienie przegrody
miedzykomorowej

Objawy ze strony uktadu oddechowego
Bezdech Nie
Objawy ze strony uktadu pokarmowego

Hepato(spleno)megalia Nie

Przepuklina pepkowa/ Nie
pachwinowa

Objawy ze strony ukfadu miesniowo-szkieletowego

Inieksztatcenie kregostupa | Nieprawidtowy ksztatt trzondw kregowych

Sztywnos¢ stawow Dotyczy wszystkich stawdw

Przykurcze stawow Przykurcze w stawach obreczy barkowej

i koficzyny gérnej

0srodkowy/obwodowy uktad nerwowy

Uposledzenie stuchu Tak

Zespét ciesni nadgarstka | Nie

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna pacjenta z MPS VI

pomiarow zostaly zestandaryzowane, jako grupa od-
niesienia postuzyly normy warszawskie i poznafiskie®*,
uzyskane wartosci z-score przedstawiono w tabeli 2.
Chtopiec byt po raz pierwszy mierzony w wieku 15 lat
1 8 miesiecy. WysokoS¢ ciafa chfopca byta nizsza niz
Srednia w populacji i wynosifa 154,1 cm (rys. 1). W po-
rownaniu z populacja dzieci zdrowych stwierdzono
dysproporcje cech dtugoSciowych i szerokoSciowych,
takie jak skrocenie dtugosci tufowia oraz konczyn gor-
nych i dolnych, zwezenie szerokoSci barkow i bioder.
W budowie gfowy dla wieku kalendarzowego nie stwier-
dzono wigkszych r6znic w pordwnaniu z populacja.
Z kolei w porownaniu z wiekiem wzrostowym wartoS¢
pomiaru obwodu glowy, jej dtugosci i szerokosci prze-
kraczaty 97. centyl. W budowie twarzy zaobserwowano
zwickszong wartosS¢ szerokosci katowej zuchwy.
Kolejne pomiary wykonano 8 miesiecy pOzniej, wyso-
koS¢ ciata pacjenta wynosita 155,4 cm, co odpowiada
wysokoSci chtopca w wieku 12 lat 1 4 miesiecy (rys. 1).
Obserwowane wczesniej odchylenia od normy zwigk-
szyly si¢ lub nie ulegly zmianie.
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| pomiar Il pomiar

Masa ciata -1,96 -2,05
(B-v) Wysokosc ciata 3,13 33
(v-sst) Dtugosc glowy z szyja -1,74 -2,34
(sst-sy) Dtugos¢ tutowia -2,71 -3,38
(a-dalll) Dtugos¢ koriczyny gérnej -1,87 2,13
(B-sy) Dtugos¢ koriczyny dolnej 2,39 -2
(a-a) Szerokos¢ barkow -3,09 -3,52
(thl-thl) Szerokos¢ klatki piersiowej -1,16 -1,72
(ic-ic) Szerokosc bioder -2,04 -2,17
(xi-ths) Gtebokos¢ klatki piersiowej 0,65 0,59
Obwad klatki piersiowej -0,16 -1,32
Obwad gtowy 0,76 0,76
(g-op) Dtugos¢ glowy 1,24 1,24
(eu-eu) Szerokos¢ glowy 1,05 0,98
(ms-ms) Szerokosc potyliczna 0,44 0,56
(ft-ft) Najmniejsza szerokos¢ czota -1,03 1,59
(zy-zy) Szerokos¢ jarzmowa zuchwy | 1,38 1,17
(go-go) Szerokos¢ katowa zuchwy 2,09 2,34

Tabela 2. Wartosci z-score dla mierzonych cech antropo-
metrycznych

Stan odzywienia oceniony na podstawie wartosci
wskaznika BMI, wskaznika Cole’a oraz pomiaru fatdow
skorno-ttuszczowych miescit si¢ w granicach normy za-
roéwno przy pierwszym, jak i przy drugim pomiarze.

OCENA ZAKRESU RUCHOMOSCI STAWOW

Pacjenta oceniano pod katem ruchomosci stawow bar-
kowych, tokciowych, nadgarstkowych oraz stawow biod-
rowych i kolanowych. Ruchomos¢ stawdw (gibkos¢)
koficzyn gornych i1 dolnych oceniano przy uzyciu go-
niometru, stosujac (z doktadnoScig do 5°) do pomiaru
i zapisu metod¢ SFTR (ang. sagittal, frontal, transverse
rotation)>®. Normy wybranych zakresow ruchow sta-
wow obreczy barkowej 1 koficzyny gornej oraz obreczy
miednicznej i koficzyny dolnej pochodza z badan pol-
skich z lat 1975-19857. W wieku 16 lat u pacjenta ob-
serwuje sie znaczne przykurcze w stawach barkowych
w ruchu czynnym i biernym (zgiecie o 70°, odwiedze-
nie o 80° w stosunku do normy), przykurcze zgieciowe
w stawach fokciowych, ograniczong ruchomos¢ w sta-
wach nadgarstkowych. Z kolei w stawach biodrowych
i kolanowych nie obserwuje si¢ ograniczef ruchomosci.
Badanie rentgenowskie wykonane w 16. roku zycia wy-
kazato nieprawidtowy ksztatt miednicy z hipoplastycz-
nymi panewkami, koSlawym ustawieniem giow koSci
biodrowych, zniszczonymi nasadami i poszerzonymi

153



PRACE KAZUISTYCZNE/CASE REPORTS

Ruch Norma Wiek Strona | Zakresruchu | Rdznica
(w stopniach) aynny/ P/L
bierny
(w stopniach)
Wzp 175/180 16 lat p 100/100 0/0
L 100/100
16,5roku | P 110%/120% 0/0
L 110%/120%
Wzb 175/180 16 lat p 90/100 0/0
L 90/100
16,5roku | P 90/120% 0/0
L 90/120%
Z(stt) | 150/155 16 lat p 140/140 0/0
L 140/140
16,5roku | P 140/150% 0/0
L 140/150%
W (stt) |0/0 16 lat p 20/20 0/0
L 20/20
16,5roku | P 20/20 0/0
L 20/20
Z(stn.) |80/90 16 lat p 50/60 0/0
L 50/60
16,5roku | P 50/70* 0/0
L 50/70%
W (st.n.) |70/80 16 lat p 40/40 0/0
L 40/40
16,5roku | P 55%/70% 0/0
L 55%/70%

Wzp — wznos koriczyny gémej poprzez zgiecie

Wzb — wznos koriczyny gémej bokiem poprzez odwiedzenie
* Poprawa po 6 miesigcach leczenia enzymatycznego

Tabela 3. Czynno-bierne zakresy ruchow wwybranych sta-
wach obreczy barkowej koriczyn gornych i czesci
wolnej koriczyny gornej u pacjenta z MPS VI
w 16. roku Zycia oraz po 6 miesigcach leczenia

enzymatycznego (wiek: 16,5 roku)

Rys. 2. Zdjecie RTG miednicy: calkowite zniszczenie sta-
154 wow biodrowych (16. r.Z.)

Rys. 3. Zdjecie RTG kregostupa: hiperlordoza (16. rz.)

przynasadami (rys. 2), trzony kregowe splaszczone,
dziobiasto-haczykowaty trzon L1 (rys. 3). Kosci §rod-
recza byly znieksztatcone i skrocone (rys. 4).

Badanie po 6 miesigcach leczenia enzymatycznego
wykazato niewielka poprawe zakresu ruchu biernego
w stawach barkowych, zarowno zgi¢cia, jak i odwie-
dzenia o 20°, oraz popraw¢ w wyproScie biernym w sta-
wach nadgarstkowych o 30° (tabela 3). Oceniano réw-
niez wykonywanie czynnosci z zakresu samoobstugi
i lokomocji na podstawie kwestionariusza (MPS Health
Assessment Questionnaire). Kwestionariusz zostat opra-
cowany i udostepniony przez MPS 1 Registry w celu
monitorowania efektéw leczenia enzymatycznego.
Przed leczeniem pacjent wymagat minimalnej pomocy
w pielegnacji 1 nie mogt pokonywac wigkszych odle-
gtosci. Po 6 miesigcach leczenia chtopiec nie wymagat
pomocy w obstudze (rys. 3).

OMOWIENIE

Choroba Marateaux-Lamy’ego jest chorobg rzadka,
0 dos¢ zroznicowanym fenotypie — od postaci ciezkich
do tagodnych; w jej przebiegu czgsto wystepujg ma-
nifestacje ze strony ukiadu krazenia®!P. U pacjentow
z MPS VI siarczan dermatanu moze gromadzi sie
w zastawce mitralnej i aortalnej, prowadzac do ich ste-
nozy i niewydolnosci®!?. Cigzka posta¢ MPS VI moze
manifestowac si¢ takze niewydolnoScig serca w okresie
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niemowlecymV. Opisany pacjent prezentuje dos¢ ta-
godny, powoli postepujacy, ale jednak wezesnoobjawo-
wy fenotyp MPS VI.

W urodzeniowym pomiarze dtugosci i masy ciata pa-
cjenta otrzymano wartosci 61 cm oraz 4500 g i sg to
wartosci powyzej normy. W kolejnych fazach ontogene-
zy tempo przyrostu wysokoSci ciata ulegfo spowolnie-
niu, a wartosci wysokosci ciata coraz bardziej odchyla-
ty si¢ od normy populacyjnej. Pacjent przez 8 miesigcy
ur6st 1,3 cm, takie tempo wzrostu daje szacunkowo
1,95 cm/rok — w tym okresie jego zdrowi rowiesnicy ro-
sng prawie 3 cm!?,

Obserwowane zmiany szkieletowe, takie jak niskoro-
stos¢, skrocenie koniczyn gornych i dolnych, waskie
ramiona oraz duze wymiary gtowy, to najczesciej opi-
sywane cechy fenotypu MPSU8213 Sa one wynikiem
zaburzenia koSciotworzenia, nieprawidtowej osyfikacji,
zaburzenia procesu elastogenezy oraz gromadzenia si¢
glikozoaminoglikandw w Sciggnach, wiezadfach oraz
innych elementach strukturalnych stawow!4!5.
Zmiany w stawach maja charakter post¢pujacy, znacz-
nie ograniczajac ich ruchomos¢. Brak mozliwosci wy-
konywania wielu czynnoSci powoduje ostabienie sity
mi¢Sniowej. Nawet systematyczna fizjoterapia nie jest
w stanie spowolni¢ procesu degradacji stawow, dlatego
mozliwos¢ pofaczenia leczenia enzymatycznego z fizjo-
terapig daje wickszg szanse na poprawe jakoSci zycia
pacjentow1®,

U pacjenta istnieje podwyzszone ryzyko rozwoju zmian
w sercu (podobnie jak u jego siostry), ktore mogg pro-
wadzi¢ do niewydolnosci krazenia. Z tego powodu
chtopiec wymaga systematycznej obserwacji kardiolo-
gicznej. Zastosowane leczenie enzymatyczne daje szan-
s¢ na zahamowanie postepu zmian w sercu.

Rys. 4. Zdjecie RTG dloni: znieksztalcenie i skrocenie
kosci Srodrecza (16. 1.Z.)
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