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Mukopolisacharydozy to grupa genetycznie uwarunkowanych chordb spichrzeniowych, w ktérych niedobér aktywnosci enzymow
lizosomalnych prowadzi do rozlegtego gromadzenia glikozaminoglikanéw w tkankach. W zalezno$ci od rodzaju brakujgcego enzy-
mu mukopolisacharydozy dzielimy na odpowiednie typy oznaczone cyframi rzymskimi. Objawy kliniczne spowodowane s zajeciem
uktadéw nerwowego, oddechowego i kostnego oraz narzadéw migzszowych, stuchu i wzroku. Zajgcie narzadu wzroku prowadzi do
znaczacego uposledzenia funkcji widzenia. Ws$rdd objawdw okulistycznych wyréznia sie m.in. przymglenie rogéwki, jaskre, obrzek
tarczy nerwu wzrokowego i retinopatie. Nowoczesne metody postepowania leczniczego, obejmujace enzymatyczng terapie zastep-
czg i przeszczep szpiku kostnego, w wielu przypadkach znacznie poprawity rokowanie. W artykule przedstawiono krétkg charaktery-
styke mukopolisacharydoz, koncentrujgc sie gtéwnie na objawach okulistycznych i mozliwosciach ich leczenia.
mukopolisacharydoza, narzad wzroku, objawy kliniczne, postepowanie lecznicze.

Mucopolysaccharidoses are a group of genetically determined storage diseases in which lysosomal enzyme deficiency leads
to a vast accumulation of glycosaminoglycans in tissues. Depending on the sort of deficient enzyme MPS are divided into the types
marked with Roman numerals. Clinical symptoms are caused by the involvement of the nervous, respiratory, visceral and skeletal
system, organ of hearing and sight. Ocular manifestations result in significant visual impairment. Ophthalmic symptoms include
corneal opacification, glaucoma, optic nerve swelling and retinopathy. Modern methods for the treatment involving enzyme repla-
cement therapy and bone marrow transplantation significantly improved the prognosis in many cases. This article presents a brief
description of mucopolysaccharidoses, concentrating mainly on ocular symptoms and their possible treatments.
mucopolysaccharidosis, organ of vision, clinical symptoms, treatment.

1. Wstep

Mukopolisacharydozy (Mucopolysaccharidoses, syn. MPS)
nalezg do heterogennej grupy okoto 30 lizosomalnych choréb
spichrzeniowych, ktérych charakterystyczng cechg wspdlng s
zaburzenia funkcji lizosoméw polegajace na okreslonym deficy-
cie aktywnos$ci enzyméw lizosomalnych (tab. 1). Istotg zmian
patologicznych jest rozlegta akumulacja zewnatrz- i wewnatrzko-
morkowa glikozaminoglikanéw (syn. GAG, mukopolisacharydy),
ktére odktadane sg w tkankach ustroju, w tym réwniez w gatce
ocznej (1). Charakterystyczng cecha choréb lizosomalnych jest
ich kliniczna i genetyczna heterogenno$¢. Réznorodne defekty
jednego genu (tzw. heterogenno$¢ alleli) mogg wywotywacé za-
réwno fenotyp klinicznie cigzki — wéwczas choroba ujawnia sig
juz w okresie niemowlecym, jak i mie¢ przebieg znacznie fagod-
niejszy, w ktérym mniej nasilone objawy chorobowe ujawniajg
sie dopiero w wieku dorostym, a diugo$¢ zycia tych pacjentéw
nie odbiega znaczaco od przecigtnej (1, 2). Heterogenno$¢ kli-
niczna zalezy od réznic w aktywnos$ci enzymu, chociaz wiadomo
tez, ze jeden fenotyp moze by¢ nastepstwem defektéw réznych
enzymoéw kodowanych przez rézne geny, ale dziatajgcych na ko-
lejnych etapach tego samego toru katabolicznego (2).

Czestos¢ wystepowania MPS szacowana jest na okofo 1:
100 000 zywych urodzen, a wystepowanie réznych typéw MPS

wykazuje zréznicowanie geograficzne (3). MPS Il (zesp6t Hun-
tera) czesciej wystepuje w lzraelu, MPS IV (zespét Morquio)
w Pétnocnej Irlandii, MPS Il (zespét Sanfilippo) w Wielkiej Bry-
tanii — tu z kolei MPS IV i MPS VII (zespét Sly) byty rzadko opi-
sywane (1).

Sposrdod wielonarzagdowych zmian charakterystycznych dla
réznych typédw MPS najcze$ciej wymienia sig: zmiany w wy-
gladzie twarzy, tzw. twarz gangroidalna, patologie uktadéw kost-
nego, oddechowego i sercowo-naczyniowego, uszkodzenia stu-
chu, gtuchote, powigkszenie narzadéw migzszowych (watroby
i $ledziony), nawracajace przepukliny pepkowa i pachwinowa,
choroby zebéw i przyzebia oraz rdzne manifestacje objawdéw
klinicznych ze strony uktadu nerwowego. Zmienno$¢ nasilenia
wymienionych powyzej objawdw jest zréznicowana i zalezy od
typu MPS (tab. II).

Narzad wzroku wiaczony jest w proces chorobowy we
wszystkich typach MPS, a spo$réd najczestszych zaburzen wy-
mieniane sg: przymglenie rogéwki, podwyzszone ci$nienie we-
wnatrzgatkowe i retinopatie. Ciezko$¢ nasilenia wymienionych
zmian zalezy od typu MPS. Pacjentéw z cigzkimi postaciami
MPS, takimi jak: MPS | (zespét Hurlera), MPS Il czy MPS VI
(zespét Maroteaux-Lamy), cechujg cigzkie zaburzenia ogdlno-
narzadowe. Mukopolisacharydoza typu I-S (zespét Scheie'a),
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Niedobor enzymu/

Spichrzane metabolity/ Dziedziczenie/

Lol Enzyme deficiency Glycosaminoglycan deposited Inheritance
a-L-iduronidaza/
IH Hurler DS, HS AR
a-L-duronidase
a-L-iduronidaza/
IH/S Hurler —Scheie DS, HS AR
a-L-Iduronidase
a-L-iduronidaza/
IS Scheie DS, HS AR
a-L-duronidase
Sulfataza iduronianu/
Il Hunter DS, HS XL
Iduronate-2-sulfatase
Heparano-N-sulfataza/
IIA Sanfilippo A HS AR
Heparan sulfamidase
N-a-n-acetyloglukozaminidaza/
1lIB Sanfilippo B HS AR
N-Acetyl-a-D-glucosaminidase
a-glukozaminidyno-acetylotransferaza
llIC Sanfilippo C Acetylokoenzymu A/ HS AR
Acetyl-CoA: a-glucosaminidase N-acetyltransferase
N-acetyloglukozamino-6-sulfataza/
1IID Sanfilippo D HS AR
N-acetylglucosamine-6-sulfatase
N-acetylogalaktozo-6-sulfataza/
IV Morquio KS AR
N-acetylgalactosamine-6-sulfatase
Arylosulfataza B/
VI Maroteaux-Lamy DS AR
N-acetylgalactosamine-4-sulfatase
B-glukuronidaza/
VIl Sly DS, HS, CS AR
B-D-Glucuronidase
Hialuronidaza/
IX Natowicz CS AR
Hyaluronidase
DS — siarczan dermatanu/ dermatan sulphate, HS — siarczan heparanu/ heparin sulphate, KS — siarczan keratanu/ keratin sulphate, CS — siarczan chondroityny/ chondroitin sulphate, AR — autosomalne recesywne/ autosomal recessive,
XL — sprzgzone z chromosomem X/ X-linked recessive
Tab.l. Mukopolisacharydozy — defekt enzymu, spichrzane metabolity, dziedziczenie. [Ashworth J. i wsp. (1)]
Tab.l. Mucopolysaccharidoses — enzyme defect, glycosaminoglycan deposited, inheritance. [Ashworth J. i wsp. (1)]

MPS Il czy MPS IV, majg bardziej nieprzewidywalny przebieg,
a przymglenie rogéwki moze by¢ jedynym objawem choroby.
Obecno$¢ patologii narzadu wzroku zwigksza znaczenie badania
okulistycznego u chorych na MPS — staje sie ono nierozigczng
cze$cig postepowania wielodyscyplinarnego, zwazywszy na to,
ze nowe metody terapii chorych na MPS, takie jak przeszczep
szpiku czy enzymatyczna terapia zastepcza, znacznie wptynety
na wydtuzenie zycia tych pacjentéw i jego jako$é (1).

2. Patogeneza lizosomalnych zahurzen spichrzania

Lizosomy sa wewnatrzkomérkowymi organellami, ktdre
zawierajg enzymy lizosomalne — w nich ma miejsce rozpad
mukopolisacharydéw. Hydrolazy lizosomalne naleza do grupy
biatek. Syntetyzowane w siateczce endoplazmatycznej, dziatajg

w Srodowisku kwasnym, a przytgczenie grupy mannozo-6-fosfo-
ranowej do tancuchéw bocznych enzymu w aparacie Golgiego
stanowi swoisty ,adres nadawczy” rozpoznawany przez spe-
cyficzne receptory znajdujace sig na wewnetrznej powierzchni
btony aparatu Golgiego. Wychwyt zwrotny enzyméw zwigza-
nych z receptorem do lizosoméw odgrywa kluczowa role i wyja-
$nia mechanizm dziatania enzyméw egzogennych stosowanych
w leczeniu MPS (1, 2).

Hydrolazy lizosomowe katalizujg rozktad wielu ztozonych
zwigzkéw pochodzenia wewnatrz- lub pozakomdrkowego.
W sytuacjach niedoboru enzymatycznego moze doj$¢ do nie-
catkowitego katabolizmu substratéw, prowadzi to do nagroma-
dzenia nieroztozonych metabolitéw w lizosomach, ktére kolejno
proliferuja, doprowadzajgc do zaburzenia czynnosci komdrki.
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Objawy kliniczne pojawiajg sie wéwczas, gdy ilo§¢ nagroma-
dzonego materiatu przekroczy pewna warto$¢ progowg — moze
to wystapi¢ w kazdym wieku w zalezno$ci od resztkowej ak-
tywnos$ci enzymu (2).

3. Klasyfikacja i dziedziczenie MP$S

Dotychczas poznano juz okoto 50 réznych zaburzen lizoso-
malnych (1). Ich klasyfikacji dokonat w 1972 r. Victor Almon
McKusick, stosujac podziat na odpowiednie typy MPS oznaczo-
ne cyframi rzymskimi (3). Kazdy typ charakteryzuje sie niedobo-
rem okreslonego enzymu badZ jego zmniejszong aktywnoscia,
skutkuje to nagromadzeniem odpowiednich GAG (tab. I).

Wszystkie postaci MPS sg chorobami monogenowymi,
dziedziczonymi w sposéb autosomalny recesywny, wyjatkiem
jest MPS I, w tym przypadku dziedziczenie jest recesywne,
zwigzane z chromosomem X (tab. I).

4. Zmiany w narzadzie wzroku u chorych na mukopolisacha-
rydozy

4.1. Rogowka i odcinek przedni

Gtéwnym objawem okulistycznym u chorych na MPS
jest przymglenie rogéwki, a jej postepujacy charakter zalezy
od gromadzenia sie GAG w keratocytach istoty wtasciwej ro-
géwki, w komérkach $rédbtonka oraz nabtonka rogéwki, na-
stepstwem tego sg: zmiana grubo$ci i struktury witékien ko-
lagenowych oraz zmiana struktury istoty wiasciwej rogéwki
spowodowana uszkodzeniem i zwakuolizowaniem keratocy-
téw (4). We wszystkich podtypach MPS | i MPS VI przyczyng
choroby jest odktadanie si¢ w istocie wtasciwej rogéwki siar-
czanu dermatanu, natomiast w typie MPS IV gromadzony jest
siarczan keratyny. W podtypach MPS I-S i w MPS Il przymgle-
nie rogéwki jest tagodniejsze i rzadziej wymaga wykonania
keratoplastyki. W podtypach A i B MPS Il rogéwki pozostajg
przejrzyste (1, 5).

Odkfadanie sie depozytow GAG w komorze przedniej
i strukturach beleczkowania prowadzi do zawezania kata
przesaczania, w konsekwencji moze prowadzi¢ do ostrego
zamknigcia kata. Faftszywie podwyzszone wartosci ci$nie-
nia wewnatrzgatkowego u pacjentéw z przymglong rogdwka
moga wynika¢ ze zwigkszenia si¢ grubosci tej tkanki. Dlatego
tez ustalenie prawidtowej diagnozy nadci$nienia ocznego i ja-
skry, wobec braku mozliwos$ci oceny kata przesgczania, moze
by¢ utrudnione. Wykonanie obwodowej irydektomii w przy-
padku zamknigtego kata przesaczania jest czesto niemozliwe
ze wzgledu na brak przezierno$ci rogéwki i brak wspétpracy
z pacjentem. Czesto réwniez mtody wiek chorego lub towarzy-
szgca niepetnosprawno$¢ intelektualna utrudniajg prawidtowa
ocene pola widzenia. Obserwowana niekiedy obwodowa neo-
waskularyzacja ragbka rogéwki moze by¢é wtdrna do przewle-
ktego obrzeku rogéwki, ktéry jest spowodowany zwigkszonym
cisnieniem wewnatrzgatkowym lub zwigkszong ekspozycja
rogowki wskutek wystepujacego pseudowytrzeszczu. Pseudo-
wytrzeszcz spowodowany sptyceniem oczodotu opisywany
jest zwtaszcza w podtypach MPS I-S oraz MPS IV. W niekt6-
rych przypadkach MPS, zwtaszcza MPS I-S i MPS VI, opisywa-
ne byto wystepowanie mnogich cyst w obrebie ciafa rzesko-
wego i teczéwki (1, 5).

4.2. Soczewka

W poréwnaniu do zmian rogéwkowych zmetnienie soczew-
ki wystepuje znacznie rzadziej. W pi$miennictwie opisywane
byty przypadki wystapienia zmetnienia kory soczewki u trojga
rodzenstwa chorych na MPS IV oraz przypadek obustronnego
zmetnienia obwodowego soczewki chorych na MPS 1lI-D (1).

4.3. Twardéwka

Pogrubienie twarddwki jest zwigzane z odktadaniem sie
GAG w strukturach tej tkanki. W wyniku pogrubienia twardéwki
zostaje zredukowana liczba zyt wirowatych (1).

4.4. Nerw wzrokowy

U pacjentéw chorych na MPS obrzek i atrofia nerwu wzro-
kowego moga by¢ wtérne do zwiekszonego ci$nienia $rod-
czaszkowego lub moga by¢ nastepstwem wodogtowia. Obrzek
nerwu wzrokowego, kiedy nie wspdtwystepujg inne uszkodze-
nia w centralnym uktadzie nerwowym (OUN), najczesciej jest
spowodowany bezposrednim uciskiem nerwu wzrokowego
przez depozyty GAG, obecne w pogrubiatej twardéwce i opo-
nie twardej, ktéra stanowi ostonke nerwu na poziomie przej$cia
przez blaszke sitowa. Odktadanie GAG w komérkach zwojowych
réwniez moze prowadzi¢ do stopniowej degeneraciji i atrofii ner-
wu wzrokowego (1, 5, 6).

4.5. Siatkowka

Retinopatia barwnikowa opisywana u pacjentéw chorych
na MPS moze by¢ zwigzana z odktadaniem sie GAG w obrebie
nabfonka barwnikowego siatkéwki (RPE) i wewnatrz fotore-
ceptoréw, skutkuje to postepujgcym uszkodzeniem siatkéwki.
Degeneracja siatkéwki w stopniach umiarkowanym i cigzkim
opisywana byta u chorych na MPS I, MPS I, MPS Ill, MPS IV
(tab. Il). Zwyrodnienie siatkéwki zwiazane z MPS na ogét po-
stepuje powoli i ma tendencje do szybszego rozwoju w pdz-
niejszych okresach zycia. Poczatkowymi objawami chorobo-
wymi u pacjentéw sa: uposledzenie widzenia zmierzchowego,
stopniowe zawezanie pola widzenia (widzenie lunetowe), pola
zanikow RPE i zblednigcie tarczy nerwu wzrokowego. Rozmyty
refleks z plamki i nadmierna pigmentacja siatkdwki zwigzane sa
z p6znymi objawami omawianej patologii. Towarzyszy im nie-
prawidtowy zapis elektroretinogramu (ERG) z wygaszong odpo-
wiedzig precikowg w poczatkowym okresie choroby (1, 5, 7).

4.6. Zaburzenia ustawienia gatek ocznych i wady refrakcji

Zaburzenia ruchomosci gatek ocznych i wady refrakeji czesto
wystepujg u chorych na MPS. Ezotropia opisywana jest u cho-
rych z podwyzszonym ci$nieniem $rédczaszkowym (1). Hyperme-
tropia opisywana jest u ponad 90% chorych na MPS | (wszyst-
kie podtypy) i w MPS IV. Wady refrakcji mogg by¢ zwigzane ze
zwigkszong sztywnoscig rogowki i twardéwki, a takze ze sptasz-
czeniem krzywizny tamigcej rogowki, zmniejsza to jej moc refrak-
cyjng na skutek akumulacji GAG lub skrdcenia diugosci osiowej
gatki, w wyniku pogrubienia wymienionych tkanek (1, 5).

4.7. Oczodot

Postepujacy wytrzeszcz rzekomy moze powstaé w wyniku
sptycenia oczodotdw — byt opisywany u niektérych chorych na
MPS IVA oraz MPS 11 (1).
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5. Postepowanie lecznicze

Chorzy na MPS wymagaja wielodyscyplinarnego postepo-
wania leczniczego. Obecnie dzigki badaniom do$wiadczalnym,
przeprowadzonym na modelach zwierzgcych, do leczenia nie-
ktérych typdw MPS wprowadza si¢ enzymatyczng terapie za-
stepcza (ERT) i przeszczep szpiku kostnego (BMT) (1, 8, 9).

Woprowadzenie ERT oraz BMT do leczenia chorych na MPS
przyczynito sie do znacznego wydtuzenia ich zycia i poprawie-
nia jego jakosci, dotychczas byli oni leczeni jedynie objawowo.
Obecnie terapie ERT stosuje sie u chorych na MPS typéw |, Il
i VI. Wéwczas enzym podawany jest okresowo drogag dozyl-
ng — zmniejsza to nasilenie wigkszosci objawéw klinicznych,
z wyjatkiem neurologicznych — poniewaz nie przenika przez ba-
riere krew—mézg, nie niweluje zatem zaburzen neurologicznych
(9). Przeszczep komérek macierzystych z krwi pepowinowej czy
BMT od HLA kompatybilnego dawcy jest zrédtem brakujgcych
enzyméw. Ta forma leczenia najbardziej poprawia rokowanie
w MPS | podtyp I-H i MPS VI. Udany przeszczep szpiku wplywa
réwniez na poprawe funkcjonowania wielu narzadéw. Ztagodze-
niu ulegajg dolegliwos$ci ze strony uktadéw oddechowego, ser-
cowego, kostno-stawowego, dochodzi do stabilizacji objawdw
ze strony uktadu nerwowego. Pod znakiem zapytania pozostaje
leczenie zmian rogéwkowych. Stale brak jest jednoznacznych
odpowiedzi na pytanie, czy udany BMT wplywa na poprawe
przezierno$ci rogéwki. Badania Summersa i wsp. wykazaly, ze
u 11 pacjentéw zastosowanie BMT zwigkszyto przejrzysto$¢ ro-
gowki oraz korzystnie wptyneto zaréwno na zmniejszenie obrzeku
nerwu wzrokowego, jak i stabilizacje funkcji siatkéwki, a nawet
jej polepszenie (1, 10). Gullingsrund i wsp. w swoich retrospek-
tywnych badaniach opisali zmniejszenie przymglenia rogéwki u 6
sposrdd analizowanych 20 pacjentéw, w okresie 24-miesigcznej
obserwacji po zastosowaniu BMT, natomiast u 5 pacjentoéw z tej
grupy stan rogowki ulegt pogorszeniu (11). Wyniki badan ERG
przeprowadzonych u ww. pacjentéw wykazaly poprawe funkcji
czynno$ciowej siatkdwki w pierwszym roku obserwacji, ulegata
ona stopniowemu pogorszeniu w obserwacii pigcioletniej (1, 11).
Wedtug dostepnego pismiennictwa eksperymentalne zastosowa-
nie BMT poprawia funkcje siatkéwki i zmniejsza liczbe nieprawi-
dtowych lizosoméw w komérkach RPE, jednakze — jak sie wydaje
— efekt ten jest tymczasowy i dalsza powolna degeneracja siat-
kowki postepuje (12). Zawsze jednak nalezy pamieta¢ o ryzyku
mozliwych powiktan zwigzanych z BMT.

Wdrozenie nowych metod terapeutycznych pozwala wydtu-
zy¢6 zycie wielu chorych na MPS, a takze poprawi¢ jego jako$¢.
W zwigzku z wystepowaniem u chorych na MPS zréznicowa-
nych zaburzen ogélnoustrojowych oraz réznych zmian w narza-
dzie wzroku wazne jest multidyscyplinarne objecie ich opieka
specjalistyczng, w tym okulistyczng. Systematyczne kontrolne
badania okulistyczne (co 6 miesiecy) zalecane s u chorych na
MPS typéw |, II, IV, VI, natomiast raz do roku screening oku-
listyczny powinien byé wykonany u chorych na MPS typu lIl.
Regularne wykonywanie badan elektrofizjologicznych, w tym
elektroretinogramu, jest uzyteczne w ocenie dynamiki progresji
retinopatii siatkéwkowej.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi w leczeniu przymgle-
nia rogéwki zalecany jest przeszczep rogéwki. W zalezno$ci od
stopnia nasilenia zmian chorobowych stosowane sg keratopla-
styka drazaca i gleboki przeszczep warstwowy przedni. Sukces

terapeutyczny przeszczepu zalezy w duzej mierze od poczatko-
wego stopnia przymglenia rogéwki spowodowanego kumulacja
GAG w keratocytach gospodarza oraz od wspotwystepowania
innych zaburzen narzadu wzroku takich jak jaskra, degeneracja
siatkéwki czy obrzek nerwu wzrokowego (13).

By¢é moze w przyszio$ci metody leczenia przymglenia ro-
géweki i retinopatii degeneracyjnej beda obejmowaty miejscowe
stosowanie brakujgcych enzyméw do ciata szklistego lub do
komory przedniej, a takze miejscowg terapie genowa za pomo-
cq wektoréw wirusowych (1). Wyniki badan do$wiadczalnych
przeprowadzanych na zwierzetach wskazujg, ze w przysziosci
mozliwe bedzie zastosowanie iniekcji adenowirusa z ludzka
B-glukuronidaza do komory przedniej i istoty wtasciwej rogow-
ki — miatoby to skutkowa¢ transdukcjg keratocytdw, komédrek
siateczki beleczkowania i komérek nabtonka rogéwki, a jedno-
czes$nie mogloby zwigkszy¢ stopien przeziernosci rogdwki (14).

6. Wnioski

U chorych na MPS niezbedne jest monitorowanie zaburzen
okulistycznych i ocena stopnia ich progresji. Zastosowanie wy-
sokospecjalistycznych procedur okulistycznych, takich jak prze-
szczep rogéwki, wymaga zawsze rozwazenia, czy bezwzglednie
najwazniejszym celem jest osiggniecie poprawy wzroku, czy
nalezy bra¢ pod uwage ryzyko wystapienia powikian anestezjo-
logicznych, w tym nasilenia objawéw neurologicznych takich
jak niepetnosprawno$¢ intelektualna i innych zaburzen systemo-
wych. Dlatego wskazania do tego typu zabiegéw powinny by¢
zawsze dostosowane do indywidualnych potrzeb pacjenta.
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Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
wraz z Sekcja Neurookulistyki i Elektrofizjologii Klinicznej PTO
i Sekcja Zapobiegania Slepocie i Rehabilitacji Stabowidzacych PTO
zapraszajg na

TEMATY GLOWNE

Diagnostyka elektrofizjologiczna siatkéwki i drég wzrokowych
w chorobach neurookulistycznych.

Badania obrazowe oczodotu i drég wzrokowych w diagnostyce
choréb neurookulistycznych.

Zapalenia nerwu wzrokowego — aktualny stan wiedzy.
Neuropatia niedokrwienna — aktualny stan wiedzy.
Diagnostyka i leczenie guzéw oczodotu.

Rehabilitacja oséb stabowidzgcych.

Prezentacja przypadkow klinicznych.

Zgtoszenie uczestnictwa i informacje szczegotowe na stronie
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