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STRESZCZENIE

Mukopolisacharydoza jest rzadka, genetycznie uwarunkowang
chorobg metaboliczna. Powstaje na skutek nieprawidtowosci zwig-
zanych z brakiem lub niedoborem enzymoéw lizosomalnych, nie-
zbednych do rozktadu glikozaminoglikanéw. Glikozoaminoglika-
ny uczestnicza w procesach metabolicznych organizméw zywych.
Zaburzona gospodarka lizosomalna powoduje ich gromadzenie si¢
w tkankach i narzadach z objawami choroby. Wsrdd nich sa charak-
terystyczne zmiany ogélne i w narzadzie wzroku. Nie ma leczenia

Mukopolisacharydoza (MPS) jest chorobg metaboliczng
uwarunkowang genetycznie i nalezy do rzadko wystepujacych
choréb dziedzicznych. Choroby rzadkie, zwane tez sierocymi,
skupiaja choroby o rdznej etiologii i wystepuja wedtug danych
europejskich nie czeéciej niz u 5 na 10 000 osdb, czyli dotycza
jednej osoby na 2000 populacji. To kryterium obejmuje takze
choroby rzadkie rozpoznawane w Polsce.

Podtozem etiologicznym wywolujacym MPS sa nieprawi-
dfowosci zwigzane z brakiem lub niedoborem enzymow lizo-
somalnych, niezbednych do rozkladu glikozaminoglikandw
(GAG). Glikozaminoglikany tworzg grupe zwigzkéw che-
micznych - polisacharyddw, zbudowanych z powtarzajacych
sie jednostek dwucukrow, z ktorych jedna reszta jest zawsze
aminocukrem, a drugg stanowi kwas uronowy lub galaktoza
oraz heksozaminy [1]. Te zwigzki chemiczne sg w procesach
metabolicznych ciagle rozkladane i od nowa syntetyzowane.
Jest to mozliwe dzieki lizosomom, organellom cytoplazma-
tycznym wystepujacym w komorkach eukariotycznych, w
morfologicznej postaci niewielkich pecherzykéw o $rednicy
okolo 0,5 pm (rzadko 0,1-1 pm), otoczonych pojedyncza lub
podwojna blong lipidowo-biatkowa o grubosci okolo 7 nm.
Lizosomy zawieraja kwasne hydrolazy rozkladajace biatka,
kwasy nukleinowe, weglowodany i ttuszcze. Sg w prawidto-
wych warunkach niezbedne do transportu lipidéw, przeno-
szonych w postaci lipoprotein, w §rodowisku wodnym orga-
nizmu z krwia i ptynem tkankowym. Enzymy lizosomalne
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przyczynowego — genetycznego — mukopolisacharydozy. Postepo-
wanie jest objawowe, uwzglednia stosowanie enzymatycznej terapii
zastepczej i przeszczepienie szpiku kostnego. Leczenie okulistyczne
obejmuje wyréwnanie wady refrakeji i inne metody postepowania
zachowawczego i chirurgicznego, usprawniajace narzad wzroku.

SEOWA KLUCZOWE: diagnostyka laboratoryjna, enzyma-
tyczna terapia zastgpcza, etiologia choroby, objawy ogdlne
i oczne, przeszczepienie szpiku, postepowanie okulistyczne.

odpowiadaja za trawienie wewnatrzkomorkowe, maja istotne
znaczenie dla degradacji GAG oraz za tworzenie macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej. Prawidlowa, stopniowa degradacja gliko-
zoaminoglikanéw w lizosomach, reguluje wlasciwe funkcjo-
nowanie komorek, tkanek i macierzy zewnatrzkomorkowej.
Przyczynia si¢ do destrukeji materialu pobranego przez ko-
morke z zewnatrz, jak réwniez do rozktadu wiasnych struktur
organizmu, zbednych lub uszkodzonych. W wigkszosci gli-
kozoaminoglikany wykazuja zdolnos$¢ do wigzania si¢ z bial-
kami i tworzenia skomplikowanych struktur o nazwie pro-
teoglikanéw [2]. Glikozaminoglikany i proteoglikany tworza
elementy strukturalne organizméw zywych, moga tez petni¢
funkcje zwigzkow biologicznie aktywnych, odpowiedzialnych
za rdzne reakcje biochemiczne. Niemal wszystkie GAG za-
wierajg grupe siarczanowa, réznicujaca poszczegolne typy
mukopoliacharydozy, nalezg do nich siarczan chondroityny
(CS), siarczan dermatanu (DS), siarczan heparanu (HS) i siar-
czan keratanu (KS) oraz hialuronian [3]. Kwas hialuronowy
stanowi wyjatek wsréd GAG, poniewaz nie jest siarczanowym
polisacharydem. Glikozoaminoglikany obecne w tkankach
zywych organizmoéw, po zakonczonym cyklu przemian sg
wydzielane do krwiobiegu, a nastepnie wydalane z moczem.

Defekty enzymoéw lizosomalnych powoduja rozlegta we-
wnatrz- i zewnatrzkomorkowg akumulacje tych zwigzkow.
Zaburzona ekspresja enzymo6w lizosomalnych upoéledza
przemiany metaboliczne, powodujac powstanie nadmiaru
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niezdegradowanych glikozoaminoglikanéw w lizosomach ko-
morek réznych tkanek i narzadéw. Spichrzanie tych zwiazkow
uszkadza lizosomy, co wplywa negatywnie na strukture tka-
nek i narzadéw, zaburza ich fizjologiczne czynnoéci, skutkujac
rozwojem mukopolisacharydozy [1]. Czesto$¢ wystepowania
MPS szacuje sie na 1,9-4,5/100 000 zywych urodzen [4].
W Polsce wedlug badan Jureckiej i wsp. skala wystepowania
MPS wynosi 1,81 na 100 000 zywych urodzen [5]. Najczg-
$ciej rozpoznaje si¢ MPS III (choroba Sanfilippo) i w drugiej
kolejnosci MPS II (choroba Huntera). Zidentyfikowano tez
przypadki MPS I, IV i VI [3]. Wszystkie typy MPS sg dziedzi-
czone w sposob autosomalnie recesywny, z wyjatkiem MPS 1T
(zespot Huntera), ktdry jest przekazywany w sposdb recesyw-
ny sprzezony z chromosomem X (nosicielkami choroby sa
kobiety, choruja mezczyzni).

Mukopolisacharydoza charakteryzuje si¢ postepujacy-
mi zaburzeniami szkieletowymi, trzewnymi i neuronalny-
mi. Niezmetabolizowane potaczenia glikozoaminoglikanow
z siarczanem dermatanu s w gléwnej mierze odpowiedzialne
za przemiany zwigzane z tkanka laczna, a siarczan keratyny
za procesy biochemiczne dotyczace tkanki kostnej i stawo-
wej. Nadmierne gromadzenie sie tych zwiazkow powoduje
dysfunkcje somatyczne, zmiany w budowie kosci, uposledza
kostnienie, wplywa na budowe i czynnosé¢ stawéw, prowadzi
do ich usztywnienia lub niekiedy zwiotczenia. Dzieci z MPS
cechuja sie charakterystycznym wygladem, niskorostoscia
i malq masg ciata, wodogtowiem (typ I, VI, VII MPS), krétka
szyja, pogrubionymi rysami twarzy o cechach gargoilizmu,
niska linig owlosienia na czole, suchymi wlosami, dlonie majg
szponiasty ksztalt. U niemowlat widoczna jest przepuklina
pepkowa, zwigzana z patologiczng wiotkoscig skory i tkanki
tacznej tych okolic, u starszych pojawia si¢ przepuklina pa-
chwinowa. W przebiegu MPS obserwuje sie tez wystepowanie
polipéw blon sluzowych. Dzieci sg narazone na czeste infek-
cje. U chorujacych na MPS wystepuje powiekszenie $ledziony,
watroby, zmiany w sercu i w ukfadzie krazenia, oddechowym,
nerwowym, w proces chorobowy sa wlaczone narzady zmy-
stow, w tym stuchu (zapalenie ucha $rodkowego, niedostuch)
i narzadu wzroku. Obserwuje si¢ ostabienie ukladu odporno-
$ciowego. Rozwoj intelektualny jest nieprawidtowy, wystepu-
je roznego stopnia uposledzenie umystowe, cho¢ w 1zejszych
postaciach choroby poziom intelektualny dziecka jest nieza-
burzony.

Rozny obraz i rozwdj kliniczny zaleza od typu MPS i ciez-
kosci przebiegu choroby. Mukopolisacharydoza moze ujaw-
ni¢ si¢ po urodzeniu, na ogét pojawia si¢ w pierwszych 2-3
latach, rzadziej w kolejnych okresach zycia, ma wplyw na
dlugos¢ zycia, moze konczy¢ si¢ $miercig w ciagu pierwszych
kilku miesiecy zycia. Siedem typdw MPS jest klasyfikowanych
na podstawie braku lub defektu jednego z jedenastu specy-
ficznych enzymoéw lizosomalnych i s opisane jako MPS I do
MPS IX (z wylaczeniem MPS V i VIII, ktére nie sg juz rozwa-
zane jako samodzielne jednostki chorobowe) [4, 6, 7]. Wedltug
Giugliani i wsp. wyrdznia si¢ 11 odrebnych podklas zaburzen
MPS, z ktérych kazda taczy sie z okre$long hydrolaza lizoso-
malng: MPS I (zesp6t Hurler, Hurler-Scheie i Scheie), MPS 11

(zesp6t Huntera), MPS III (zespdt Sanfilippo, w tym podtypy
MPS IIIA, IIIB, ITIC i IIID), MPS IV (zesp6t Morquio, w tym
podtypy IVA i IVB), MPS VI (zespdt Maroteaux-Lamy'ego),
MPS VII (zespo6t Sly’a) i MPS IX [8].

Mukopolisacharydoza I (zesp6t Hurler, Hurler-Scheie
i Scheie) jest spowodowana niedoborem enzymu a-L-iduro-
nidazy. Powoduje spichrzanie w lizosomach siarczanu hepara-
nu i dermatanu. MPS i jest przyczyng znacznego znieksztalce-
nia ciata z wyraznym gargoilizmem, obejmuje gtéwnie ukiad
nerwowy, upo$ledza umystowo. Choroba doprowadza do
zgonu okolo 10. roku zycia.

Mukopolisacharydoza IT (zespot Huntera) powstaje w na-
stepstwie zaburzenia enzymatycznego dotyczacego sulfatazy
iduronianu. W wyniku tych nieprawidlowosci dochodzi do
objecia zmianami chorobowymi gtéwnie uktadu nerwowego.

Mukopolisacharydoza III (zespot Sanfilippo) rozwija sie
w wyniku braku jednego z czterech enzymdw lizozomalnych:
heparano-N-sulfatazy (podtyp III A), a-N-acetyloglukozami-
nidazy (podtyp III B), a-glukozaminidyno-acetylotransfera-
zyacetylo-koenzymu A (podtyp III C), N-acetyloglukozami-
no-6-sulfatazy (typ III D). Nadmiernemu gromadzeniu sie¢
w lizosomach ulega siarczan heparanu. MPS III dotyczy wielu
uktadéw z réznorodnoscia objawéw klinicznych, znaczaco
uszkadza osrodkowy ukiad nerwowy, uposledza rozwdj inte-
lektualny i niekorzystnie wplywa na uktad immunologiczny.

Mukopolisacharydoza IV (zesp6t Morquio) charakteryzu-
je sie zaburzeniami aktywnoéci enzymow sulfatazy siarczanu
N-acetylgalaktozaminy uposledzajacej metabolizm siarczanu
keratanu w podtypie A choroby i B-galaktozydazy wplywaja-
cej na nieprawidlowosci metabolizmu siarczanu dermatanu
w podtypie B. Mukopolisacharydoza podtypu A wystepuje
najczesciej, objawy choroby sg wyraznie zaznaczone i nasilo-
ne. W podtypie B choroby zmiany sa mniej wyrazone i maja
lzejszy przebieg. Objawy kliniczne zwigzane z nieprawidlo-
wym dziataniem tych enzyméw powodujg zaburzenia w ukta-
dzie kostnym i stawowym, stawy staja sie wiotkie, pojawia sie
znieksztalcenie klatki piersiowe, garb ledzwiowy, kartowatos¢.
U pacjentéw obserwuje si¢ cechy gargoilizmu, niski wzrost,
wady zastawek serca, upos$ledzenie rozwoju umyslowego
oraz zmiany w narzadzie wzroku. Zmiany kostno-mie$nio-
we klatki piersiowej moga prowadzi¢ do niedroznosci drog
oddechowych, a powiklania zwigzane z rdzeniem kregowym
zwiekszajg $miertelnos¢ miedzy 2. a 3. dekada zycia [9].

Mukopolisacharydoza VII (zespét Sly’a) rozwija si¢ w na-
stepstwie niedoboru B-glukoronidazy i powoduje akumu-
lacje w tkankach siarczanu chondroityny, siarczanu derma-
tanu, siarczanu heparanu. Nalezy do choroéb ultrarzadkich,
wystepuje z czestoscig 1 : 1 000 000 zywo urodzonych dzieci.
Ma szerokie wielonarzadowe spektrum objawdw klinicznych,
zaburzenia w budowie szkieletu, niskorosto$¢, szorstkie rysy
twarzy, wady serca, przepukliny. U noworodkow z cigzka
postacig choroby moga wystapi¢ nieprawidtowosci zwia-
zane z gromadzeniem si¢ ptynéw ustrojowych w réznych
tkankach, tworzac obraz wodniaka ptodu. Obecne sg takze
zmiany neurologiczne, w tym zwigzane z narzadem zmystow.

KLINIKA DCZNA/ACTA OPHTHALMOLOGICA POLONICA



Mukopolisacharydoza u dzieci widziana okiem okulisty

Umiarkowane uposledzenie umysiowe nie postepuje wraz ze
wzrostem dziecka [1, 8].

Mukopolisacharydoza IX (zespot Natowicza) ma zrodto
w niedoborze enzymu hialuronidazy, ktory jest potrzebny do
rozktadu hialuronianu (kwasu hialuronowego). Przypuszczal-
nie przyczynowe mutacje znaleziono w genie HYALI, kodu-
jacym jedna z trzech hialuronidaz. Mukopolisacharydoza IX
jest niezwykle rzadka postacig MPS, od pierwszego rozpo-
znania choroby w 1966 roku opisano nieliczne jej przypadki.
Objawy moga obejmowac: niski wzrost, rozrost masy tkanek
miekkich, torbiele, rozszczep podniebienia, nawrotowe infek-
cje ucha srodkowego [1]. W pismiennictwie nie ma opiséw
zmian okulistycznych.

Zmiany w narzadzie wzroku stwierdzano, poza MPS IX,
we wszystkich typach choroby, cho¢ w réznym stopniu
zaawansowania. Zaburzenia oczne wynikaja ze spichrza-
nia niezmetabolizowanych ztogéw glikozoaminoglikanéw
w roznych odcinkach ukiadu wzrokowego, od aparatu
ochronnego do siatkéwki i nerwu wzrokowego wilacznie
i uszkadzajq je. Nieprawidlowosci powstaja na ogét bardzo
wczednie, a tym samym ulatwiaja rozpoznanie choroby [7,
9-20]. Ponad 80% informacji ze $wiata zewnetrznego jest
odbierane przez narzad wzroku i ksztaltuje wiele form roz-
woju dziecka. Destrukcja narzagdu wzroku wywotana za-
burzeniami lizosomalnymi wplywa niekorzystnie na stan
psychofizyczny dziecka, jego emocje, poznawania otocze-
nia, kontakty spoteczne [8]. Rodzice/opiekunowie dzieci
z MPS, pozostajacy w bezposrednim, codziennym kontak-
cie z wlasnym dzieckiem, moga nieco wczeéniej niz lekarze
spostrzega¢ ostabienie widzenia, zmiany w osadzeniu galek
ocznych i ,,ciezkie” opadajace powieki. Ta wiedza ma praw-
dopodobnie swoje podloze w znajomosci historii dotyczacej
wystepowania choroby w rodzinie [13].

Ze wzgledu na czesto utrudniony kontakt z dzieckiem
chorym na MPS i brak wspolpracy, badanie okulistyczne nie
jest fatwym zadaniem. Wymaga ono od lekarza duzo empatii,
uwagi i cierpliwos$ci. Zauwazalne dla otoczenia uposledzenie
widzenia, spowodowane jest u wiekszosci dzieci wadami re-
frakeji. Nieprawidlowosci refrakcji powstaja w nastepstwie
skrocenia osi przednio-tylnej gatki spowodowanej odklada-
niem sie glikozoaminoglikandéw w powtokach gatki ocznej
lub na skutek zaburzen zwigzanych ze zwiekszong sztywno-
$cig rogowki i twardowki, powstala z tych samych przyczyn,
splaszczeniem rogéwki i zmiang promienia jej krzywizny
[10, 13-14, 20]. Wedlug Lin i wsp. obnizona ostro$¢ wzro-
ku wystepowata u wiekszo$ci badanych 50 pacjentéw — 100
oczu [4]. U 34% sposrdod grupy 44 oséb, u ktérych mozna
bylo zbada¢ ostros¢ wzroku, w oku lepiej widzacym byla on
mniejsza niz 0,5. Dotyczylo to 71% chorych z MPS VI, 38%
z MPS 1V, 29% z MPS 1, 14% z MPS II. Wéréd wad refrak-
cji u 0s6b z MPS przewazata nadwzroczno$¢, obecna u 69%
badanych, 11% pacjentéw miato krétkowzroczno$é. Progo-
wa warto$¢ refrakcji dla rozpoznanej nadwzrocznoéci lub
krétkowzrocznoéci wynosita lub byta wieksza od 0,5 dioptrii.
Niezbornos¢ dotyczyla 69% badanych, rozpoznawano ja, gdy
réznica refrakcji w ocenianych prostopadlych poludnicach

rownala sie lub przekraczata 1,5 dioptrii. Niedowidzenie
odnotowano u 22% badanych, w tym byto 71% przypadkéw
z MPS VI, 28% z MPS 1, 15% z MPS 1V, 6% z MPS II. Praca
Villas-Boas i wsp. dotyczaca 29 chorych z MPS wskazuje po-
dobne niedobory ostroéci wzroku [13]. Wade refrakcji roz-
poznano u 26 chorych, w tym 79,3% miato nadwzrocznos¢,
u 51,7% stwierdzono niezbornos¢, krétkowzrocznosé doty-
czyla 10,3% badanych. Te dane wskazuja, ze wady refrakcji
stanowig istotng przyczyne zaburzen ostrosci wzroku, wyste-
puja szczegdlnie w MPS 11 IV. Lin i wsp. oraz Villas-Boas
i wsp. zauwazaja, ze nadwzrocznos¢, w tym ukryta, u dzieci
z MPS nie maleje ze wzrostem galki ocznej wraz z wiekiem
dziecka, jak to sie dzieje u dzieci ogélnie zdrowych, lecz
utrzymuje si¢ na zawyzonym poziomie [4, 13]. U dzieci z
MPS w wieku 3,5 lat refrakcja wynosifa srednio +6,07 D, a od
6. roku zycia wykazywala rowniez wyzszg srednig od oczeki-
wanej. Najlepiej skorygowang ostroé$¢ wzroku uzyskano u 60%
chorych dzieci, a $rednia jej warto$¢ wynosita 0,45 logMAR.
W przypadkach MPS obserwowano splycenie oczodotéw
spowodowane nadmiarem glikozoaminoglikanéw w tkance
tacznej oczodotu i wysuniecie do przodu galek ocznych. Vil-
la-Bdas i wsp. proponuja okresla¢ te zmiany nazwa egzorbita-
lizm, poniewaz jak podaja, ,element wypukiosci gatki ocznej
jest zasadniczo spowodowany plytka konformacja oczodotow,
a nie wzrostem objetosci w przestrzeni wewnatrzstozkowej”
[13]. Przodowanie rogéwek, w wysunietych do przodu gal-
kach ocznych, utrudnia ich nawilzanie, sprzyja objawom
suchego oka, moze powodowa¢ ubytki nabtonka lub owrzo-
dzenie rogowki. Nieprawidlowe ustawienie gatek ocznych,
odchylenie od osi na wprost, jest wynikiem akumulacji nie-
zmetabolizowanych glikozoaminoglikanéw w obrebie mies-
ni okoruchowych. Spoéréd 29 pacjentéow z MPS zezowanie
stwierdzono u 17,2%. Wéréd dzieci zezujacych u 60% sposrod
nich byt zez rozbiezny, u 40% zez zbiezny [13]. Gromadzenie
sie glikozoaminoglikanéw pozagatkowo moze powodowac
ograniczenie motoryki gatki ocznej, powodowa¢ powstanie
zeza i implikowa¢ niedowidzenie [6]. Ezotropia jest czasami
obecna w wyniku podwyzszonego ci$nienia $rédczaszkowe-
go, w wodoglowiu w przebiegu MPS [20]. Ten sam czynnik
etiologiczny powoduje opadanie rzekome powiek, wywotane
mechanicznym zwiekszeniem ich masy w nastepstwie ob-
ciazenia tkanki tgcznej powiek, nieroztozonymi produktami
przemiany metaboliczne;j. Jest zazwyczaj obustronne, o roz-
nym stopniu ciezkosci i moze, zwezajac szpare powiekowa,
wplywa¢ niekorzystnie na rozw6j widzenia u dziecka z MPS.
Zmetnienie rogéwki nalezy do wczesnych i nieodlacznych
objawow MPS I, MPS IVA, MPS VI, MPS VII. Moze wyste-
powac od najmlodszych lat w MPS Ii VI [10, 12, 19]. Nie ma
tych zmian w typie A i B MPS III. Na skutek odkfadania sie¢
glikoaminoglikanéw (gléwnie siarczanu dermatanu i keraty-
ny) w réznych warstwach rogéwki, istocie wtasciwej, w ke-
ratocytach, nablonku, uszkodzeniu wtdkien kolagenowych,
pojawieniu si¢ wodniczek w keratocytach, rogéwka ulega
pogrubieniu, traci przezroczystos¢ i wlasciwosci optyczne
[16]. Budowa strukturalna rogéwki u dzieci z MPS cechuje
sie zmienionymi odlegto$ciami pomiedzy widkienkami ko-
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lagenowymi i nieprawidfowym ich upakowaniem, a takze
wigkszg $rednicg tych widkien w poréwnaniu z grupa odnie-
sienia dzieci zdrowych [6]. Zmetnienie ma rdzng intensyw-
nos¢ i rozlegto$¢, a usytuowane w okolicy rabkowej rogowki,
w obszarze kata komory przedniej, moze utrudnia¢ odptyw
plynu komorowego z gatki ocznej, wplywaé na zwyzki ciénie-
nia wewnatrzgatkowego i sprzyja¢ rozwojowi jaskry. Rzadko
spotykang nieprawidlowoscia teczéwki sa jej ubytki (colobo-
ma) obserwowane w MPS VII [20]. Utrata przezroczystosci
soczewki wystepuje sporadycznie. Zmetnienie soczewki ma
charakter rozproszony dotyczy kory, obwodu soczewki. Roz-
poznawano ja przede wszystkim w MPS IV i MPS III [9, 14].
Jaskra powstaje w nastepstwie nieprawidiowosci struktural-
nych i czynnosciowych w utkaniu beleczkowym, rogéwce,
twardowece i ciele rzgskowym, spowodowanych nieprawidlo-
wa akumulacja GAG w lizosomach komoérkowych [18]. Ja-
skra otwartego kata moze by¢ spowodowana zlogami GAG
w utkaniu beleczkowym i wywolywa¢ niedroznos¢ odplywu
plynu komorowego ocznej, podczas gdy jaskra z zamknietym
katem moze wynika¢ z podobnych zmian w morfologii przed-
niego odcinka. Tworzenie si¢ torbieli wewnatrzkomérkowych
w réznych czesciach ciata rzgskowego i teczowki przyczynia
sie do jaskry z zamknietym katem przesaczania. Jaskra jest
obecna w typie MPS I, IV i VI, w tym w MPS I siega 10%
badanych, nie obserwowano jej u pacjentow z MPS VII i IX,
rzadko u dzieci z MPS III. Akumulacja GAG w nerwie wzro-
kowym i siatkdwce prowadzi do obrzeku tarczy nerwu wzro-
kowego i wtdrnego zaniku nerwu. Te zmiany moga by¢ tez
nastepstwem wysokiego cisnienia $rédczaszkowego, rozwinaé
sie w nastepstwie ucisku nerwu przez pogrubiong niezmeta-
bolizowanymi GAG twarddwke i opone twardg lub powsta¢
z powodu wewnatrzkomoérkowego odkladania sie GAG
w komoérkach zwojowych nerwu wzrokowego [10]. Kumu-
lacja GAG w komorkach nabtonka barwnikowego siatkowki
oraz w macierzy fotoreceptoréw prowadzi do postepujacej
utraty fotoreceptoréw [20]. Moze rozwing¢ si¢ barwnikowe
zwyrodnienie siatkowki, moga tworzy¢ si¢ pojedyncze sku-
piska barwnikowe z niezmetabolizowanych glikozoamino-
glikanow lub rzadko powstawa¢ faldy siatkéwki, na ogoél na
jej obwodzie. Klinicznie zwyrodnienie siatkéwki objawia sie
nadwrazliwoscig na $wiatlo lub $lepotg nocng. Bezobjawowy
poczatek zmian siatkdwkowych wynika ze zmniejszenia lub
utraty przezroczystosci rogowki spowodowanej ztogami GAG
i wzwigzku z tym, trudnosciami w ocenie tylnego odcinka
galki ocznej [20]. Uszkodzenie nerwu wzrokowego i retino-
patia wplywaja niekorzystnie na rozwoj procesu widzenia
u dzieci z MPS.

Badanie diagnostyczne w pierwszej kolejnosci, uwzgled-
nia poza danymi z wywiadu, stan kliniczny dziecka, w tym
objawy dotyczace narzadu wzroku. Rozpoznanie MPS utrud-
nia podobienstwo objawéw do innych choréb wieku dziecig-
cego. Wedlug Wisniewskiej i wsp. [3] MPS wymaga rézni-
cowania z chorobami, takimi jak: idiopatyczne mlodziencze
zapalenia stawow, choroba Perthesa, dystrofia mie$niowa,
krzywica, zaburzenia ze spektrum autyzmu, nadpobudliwos$¢
ruchowa, niepelnosprawnos¢ intelektualna. Badania z zakresu

diagnostyki laboratoryjnej majg znaczenie pierwszoplanowe
w rozpoznaniu MPS. Wykonywana w pierwszej kolejnosci
analiza moczu, w przypadku MPS wskazuje podwyzszong
warto$¢ GAG. Nastepnym waznym badaniem jest pomiar ak-
tywnosci enzymoéw w krwi i w skorze. Poziom enzymoéw jest
znacznie nizszy u chorego dziecka, wynik badania wskazuje,
ktory enzym jest odpowiedzialny za te chorobe lizosomalna.
Ztotym standardem w diagnostyce MPS sa pomiary aktyw-
nosci enzymatycznej w leukocytach i w hodowli fibroblastow.
W razie wskazan przeprowadza si¢ badanie genetyczne, ktore
ma zastosowanie przy sprawdzaniu nosicielstwa, a takze ba-
dania prenatalne. Badania prenatalne wykonuje si¢ w 14.-16.
tygodniu zycia ptodowego.

W diagnostyce okulistycznej ocenia si¢ ostro§¢ wzroku,
stan refrakcji, osadzenie galek ocznych w oczodole, ich ru-
chomo$¢, wystepowanie zeza, przedni i tylny odcinek gatki
ocznej, ci$nienie wewnatrzgatkowe, a jezeli to mozliwe, to
réwniez pole widzenia. Wigkszo$¢ badan diagnostycznych
jest zazwyczaj wykonywana w znieczuleniu ogélnym, pod
nadzorem lekarza anestezjologa, ze wzgledu na ztg kondycje
psychofizyczng dziecka i brak wspotpracy. Wykorzystywane
sa takze badania dodatkowe, w tym z zakresu diagnostyki
obrazowej, badania elektrofizjologiczne, pachymetryczne
i elektroretinograficzne. Zastosowanie znajduje ultrasonogra-
fia A-scan i biomikroskopia ultradzwiekowa (UBM), a tak-
ze optyczna koherentna tomografia (OCT). Badanie OCT
umozliwia ocene grubosci warstw rogéwki, analize grubosci
centralnej siatkdwki oraz warstw fotoreceptordéw i nerwu
wzrokowego. Wyniki pomiaru ci$nienia wewnatrzgatkowe-
go i diagnostyka jaskry u dzieci z MPS sg trudne i niejed-
noznaczne, wymagaja niekiedy powtérzenia pomiaréw.
U dzieci z MPS, u ktérych stwierdza si¢ zmiany rogéwkowe,
niezwykle pomocna jest ocena centralnej grubosci rogéwki,
co daje mozliwo$¢ odpowiedniej korekcji wartosci ci$nienia
wewnatrzgatkowego. Ashworth i wsp. ocenili wyniki badan
dotyczacych jaskry u 14 pacjentéw (27 oczu) sposrod 294 pa-
cjentéw z MPS [18]. Sredni wiek dzieci w chwili rozpoznania
wynosit 8 lat. Grubo$¢ centralnej czesci okreslono u 26% ba-
danych, kat teczéwkowo-rogéwkowy oceniono u 15%, obraz
tarczy nerwu wzrokowego u 67% dzieci z jaskra, pole widze-
nia u 19%. Trudnosci diagnostyczne byly w znacznej mierze
spowodowane zwiekszong grubo$cia zmetniatej rogdwki.
Badanie pachymetryczne i uwzglednienie wynikéw tych po-
miaréw jest niezbedne dla prawidlowego okreslenia warto$ci
ci$nienia wewnatrzgatkowego i w diagnostyce jaskry w MPS.

Zmiany w narzadzie wzroku wywotane odkfadaniem sie¢
niezmetabolizowanych glikozoaminoglikanéw wplywaja de-
strukcyjnie nie tylko na ten narzadu zmystéw, ale i na ogdlny
dobrostan dziecka. Badanie okulistyczne stanowi wiec wazny
element diagnostyki i jest tez kluczowe oraz niezbedne dla
systematycznej kontroli stanu zdrowia dziecka z MPS i spe-
cjalistycznego nadzoru medycznego nad tymi dzie¢mi.

Nie ma leczenia przyczynowego, genetycznego MPS.
Stosowane metody postepowania terapeutycznego majg na
celu zlagodzenie objawéw choroby, poprawe jakosci zycia
dzieci z MPS i przedluzenie czasu jego trwania. Zasadniczo
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Mukopolisacharydoza u dzieci widziana okiem okulisty

jest to leczenie objawowe. W niektorych typach MPS wyko-
rzystuje sie przeszczepienie szpiku kostnego (bone narrow
transplantation — BMT), ktdre jest operacja wysokiego ryzy-
ka, bezskuteczng w MPS III i IV. Stosowana jest takze tzw.
enzymatyczna terapia zastepcza (enzyme replacement therapy
- ERT), polegajaca na bezposrednim dozylnym podawaniu
oczyszczonego enzymu, rozkladajacego gromadzace sie w
organizmie mukopolisacharydy. Podawanie enzymow jest
konieczne przez cale zycie pacjenta z MPS, dawka podawa-
nej substancji enzymatycznej zalezy od masy ciata dziecka.
Wedtug Prusek i wsp. uzywanymi w praktyce lekarskiej sub-
stancjami w enzymatycznej terapii zastepczej sa: laronidaza
w leczeniu u MPS I, ktéra zastepuje enzym a-L-iduronidaze,
galsulfaza stosowana w MPS VI, wyréwnujaca brak arylo-
sulfatazy B, oraz klursulfaza, ktéra uzupelnia braki enzymu
w MPS II i zajmuje miejsce enzymu sulfatazy L-iduronianu
[21]. Warto nadmienié¢, ze leczenie to jest bardzo kosztowne.

Ze wzgledu na genetyczne podloze choroby, dzialania
okulistyczne réwniez nie zawsze s3 w pelni satysfakcjonujace
dla chorych dzieci i ich rodzicéw (o lekarzu nie wspomina-
jac). Niemniej okulista jest nierzadko pierwszym lekarzem,
ktory moze podejrzewaé chorobe metaboliczng i poméc
w postawieniu prawidlowej diagnozy MPS. Pomoc okuli-

Pi$miennictwo

styczna polega na stosowaniu metod zachowawczych i ope-
racyjnych, zaleznie od istniejacych zmian w narzadzie wzro-
ku. Zaleca si¢ noszenie szkiel korekcyjnych wyréwnujacych
wady refrakeji i fotochromatycznych, fagodzacych objawy
$wiattowstretu. U pacjentdéw ze zmetnieniem rogéwki mozna
wykona¢ przeszczepienie rogowki, przed kwalifikacja do ope-
racji konieczne jest uwzglednienie indywidualnych przeciw-
wskazan zwigzanych z typem MPS i mozliwoscig zmetnienia
przeszczepu w przysztosci [22, 23]. Leczenie jaskry obejmuje
postepowanie zachowawcze i leczenie chirurgiczne. Doku-
mentacja fotograficzna jest pomocna nie tylko do okreélenia
biezacego stanu narzadu wzroku, lecz takze przydatna do oce-
ny dynamiki zmian ocznych w okresie obserwacji.

Podsumowujac - zaréwno diagnostyka, specjalistyczna
opieka nad dzieckiem z MPS ze szczeg6lnym znaczeniem roli
okulisty, metody leczenia powinny uwzglednia¢ przewlekly
charakter choroby i obecny brak mozliwosci zasadniczego
leczenia przyczynowego, czyli terapii genowej.
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