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Smjernice
Guidelines

SMJERNICE ZA LIJECENJE MUKOPOLISAHARIDOZE (MPS) VI
U ODRASLIH BOLESNIKA

MANAGEMENT GUIDELINES FOR MUCOPOLYSACCHARIDOSIS TYPE VI IN ADULTS

DIANA MUACEVIC-KATANEC, IVAN PECIN, IVETA SIMIC, KSENIJA FUMIC,
KRISTINA POTOCKI, NEDILJKO SUCUR, ZELJKO REINER*

Deskriptori: Mukopolisaharidoza tip VI — dijagnoza, farmakoterapija; N-acetilgalaktozamin 4-sulfataza — terapijska
primjena; Rekombinirane bjelan¢evine — terapijska primjena; Enzimsko nadomjesno lijeGenje; Smjernice;
Hrvatska

Sazetak. Mukopolisaharidoza tipa VI (Maroteaux-Lamyjev sindrom; MPS VI) progresivna je multisistemska lizosomska
bolest nakupljanja. Za bolest su posebno karakteristicni nizak rast i koStana displazija. Enzimsko nadomjesno lijecenje
provodi se lijekom galsulfazom koji se primjenjuje intravenski. To je rekombinantni oblik enzima N-acetilgalaktozamin
4-sulfataze. Lijecenje je potrebno zapoceti odmah nakon postavljanja dijagnoze. Lijek se primjenjuje jedanput na tjedan, a
lije¢enje je dozivotno. Zavod za bolesti metabolizma Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb nastavlja s lije¢enjem
bolesnika s MPS-om VI nakon $to navrse 18 godina. Stoga je cilj ovog ¢lanka predstaviti smjernice za dijagnozu i lije¢enje
odraslih bolesnika s MPS-om VI koje se sastoji od redovite primjene galsulfaze te prac¢enja brojnih komorbiditeta. Smjer-
nice su sastavili struénjaci iz Zavoda za bolesti metabolizma Klinike za unutarnje bolesti Klini¢koga bolnickog centra
Zagreb, koji je ujedno Referentni centar Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske za rijetke i metaboli¢ke bolesti. U izradi
smjernica takoder su sudjelovali pedijatri, radiolozi i biokemicari bez ¢ijeg iskustva i savjeta praéenje i primjereno lijeCenje
ovih bolesnika ne bi bilo moguce. Ove su smjernice prihvacene na Godisnjoj skupstini Hrvatskog drustva za rijetke bolesti
Hrvatskoga lije¢nickog zbora.

Descriptors: Mucopolysaccharidosis VI — diagnosis, drug therapy; N-acetylgalactosamine-4-sulfatase — therapeutic use;
recombinant proteins — therapeutic use; Enzyme replacement therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Mucopolysaccharidosis type VI (Maroteaux-Lamy syndrome, MPS VI) is a progressive multisystemic lyso-
somal storage disease. Physical symptoms generally include growth retardation, and bone dysplasia. Enzyme replacement
therapy is the treatment of choice and is done with recombinant version of enzyme N-acetylgalactosamine 4-sulfatase
(galsulfase) which is administered intravenously. The enzyme replacement therapy should be applied once a week as a life-
-long treatment. Division of metabolic diseases, Department of internal medicine, University Hospital Center Zagreb
continues with the treatment of MPS VI patients after they turn 18 years of life and are not treated any more by the pediatri-
cians. The aim of this document is to provide the guidelines for diagnosis and management of adult patients with MPS VI
which consists not only of regular galsulfase adiministration, but also of regular follow up and treatment of numerous
comorbidities. These guidelines were produced by experts from the Division of metabolic diseases, Department of internal
medicine, University Hospital Center Zagreb which is the Referral center for rare and metabolic diseases of the Ministry of
Health, Republic of Croatia. The guidelines are result of collaboration with pediatricians, radiologists and biochemists
without whose experience and advices appropriate treatment of these patients would not be possible. The guidelines were
endorsed by the Croatian society for rare diseases, Croatian Medical Association.
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U Zavodu za bolesti metabolizma Klinike za unutarnje
bolesti Klini¢koga bolni¢kog centra Zagreb od njegova os-
nutka lijece se odrasli bolesnici s rijetkim metabolickim bo-
lestima. Dijelu tih bolesnika dijagnoza je postavljena tek
kada su se javili na pregled u Zavod. Drugu skupinu bole-
snika s rijetkim bolestima ¢ine bolesnici u kojih je zbog pri-
rode bolesti dijagnoza postavljena ve¢ u dje¢joj dobi, ali se
nakon navrSene osamnaeste godine vi§e ne mogu kontroli-
rati i lijeciti kod pedijatra. Tijekom rada s ovim bolesnicima
pokazala se potreba za izradom smjernica za lije¢nike koji
su na bilo koji na¢in ukljuceni u otkrivanje i lije¢enje ovih
bolesnika. Smjernice su nastavak inicijative Referentnog
centra Ministarstva zdravlja i socijalne skrbi Republike Hr-
vatske za rijetke i metabolic¢ke bolesti odraslih da sastave
postupnike za laksu dijagnostiku, probir i lijeenje odraslih
bolesnika s rijetkim bolestima metabolizma. Navedene
smjernice sukladne su prijedlogu Nacionalnog plana za
rijetke bolesti donesenom u prolje¢e 2013. godine koji je

usuglasen s Direktivom Europske komisije o donoSenju na-
cionalnih planova i strategija za rijetke bolesti. Smjernice su
sastavili struénjaci koji imaju iskustvo u radu s bolesnicima
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Sto boluju od rijetkih bolesti metabolizma i plod su iskustva
rada s rijetkim bolestima u Zavodu za bolesti metabolizma
Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb, Referentnog
centra Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske za rijetke i
metaboli¢ke bolesti. Ove su smjernice jednoglasno prihva-
¢ene na Godisnjoj skupstini Hrvatskog drusStva za rijetke
bolesti Hrvatskoga lije¢nickog zbora. Radi se o prvim tak-
vim smjernicama, uz smjernice za lijeCenje Gaucherove' i
Fabryjeve bolesti? u odraslih u Republici Hrvatskoj pa se
ovom inicijativom Hrvatska prikljucuje ostalim europskim
drzavama koje su donijele smjernice iz podrucja rijetkih bo-
lesti metabolizma.

Izrada ovih smjernica nije bila financirana ni od koje or-
ganizacije ili tvrtke.

Mukopolisaharidoza VI
(Maroteaux-Lamyjev sindrom; MPS VI)

Mukopolisaharidoza VI (Maroteaux-Lamyjev sindrom;
MPS VI) progresivna je multisistemska lizosomska bolest
nakupljanja. Uzrokovana je nedostatkom N-acetilgalakto-
zamin 4-sulfataze (arilsulfataze B; ARSB). Nedostatak tog
enzima dovodi do nakupljanja glikozaminoglikana (GAG) u
vezivnom tkivu.® Prevalencija MPS-a VI iznosi jedan na
43.261 do jedan na 1,505.160-ero novorodenc¢adi, ovisno o
populaciji. Klini¢ki manifestna bolest javlja se samo u bole-
snika u kojih je aktivnost enzima manja od 10% donje gra-
nice referentnog raspona.

Bolest nastaje zbog mutacije na kromosomu (5q13-5q14)
ARSB-gena, a prenosi se autosomno recesivno. Do danas je
poznato vise od 130 mutacija gena za ARSB. Sve su one
povezane s potpunim nepostojanjem ili znatnim smanje-
njem aktivnosti ARSB-a i posljedi¢nim nakupljanjem gli-
kozaminoglikana, ponajprije dermatan sulfata (poglavito u
kozi, krvnim zilama, sr¢anim zaliscima, tetivama i plu¢ima)
te hondroitin sulfata (poglavito u kostima i hrskavici).*

Klini¢ka slika

U oboljelih se moze javiti §irok spektar simptoma. Zbog
poremecaja metabolizma mukopolisaharida u bolesnika s
MPS-om VI dolazi do teskih abnormalnosti u razvitku kos-
tanog sustava i hrskavice pa je koStana displazija u ovih bo-
lesnika obiljezena poglavito izrazito niskim rastom, pore-
mecajem osifikacije (dysostosis multiplex) i preuranjenim
degenerativnim promjenama zglobova. Kosa ovih bolesni-
ka Cesto je grublja i gusca, kao i obrve (hipertrihoza). Bole-
snici najcesce imaju grub izgled lica na kojem dominiraju
zadebljale usne te velika usta s povecanim jezikom. U ve-
likog broja ovih bolesnika nepokretnost se javlja ve¢ prije
10. godine, pubertet obi¢no kasni, a tjelesna visina obi¢no
ne prelazi 120 cm. Medutim, u bolesnika s MPS-om VI
osim promjena na kostima i hrskavici javlja se i niz drugih
komplikacija kao §to su promjene valvula srca, hipertrofija
gingiva, kasno izbijanje zuba, smanjena plu¢na funkcija,
sleep apnea sindrom, hepatosplenomegalija, gubitak sluha
(konduktivna nagluhost), glaukom, kompresivna mijelo-
patija, sindrom karpalnog kanala, ingvinalna i umbilikalna
hernija, zamucenje roznice sa slabljenjem vida i druge.*

Stenoza/insuficijencija mitralnog zalistka postoji u 96%,
trikuspidalnog u 71%, a aortalnog zalistka u 43% bolesnika.
Ceste su koronarna bolest i miokardiopatija. U svih bole-
snika s MPS-om VI bolest srca napreduje brze ili sporije, ali
se obi¢no znatno pogorSava tijekom godina. Arterijska je
hipertenzija uglavnom posljedica suzenja aorte i/ili renalne
arterije, odnosno kroni¢ne intermitentne hipoksije.®® Kom-
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plikacije u podrucju uha, nosa i grla javljaju se u obliku
Cestih otitisa i opstrukcije disnih putova. One nastaju zbog
talozenja glikozaminoglikana u sluznici i drugim mjestima
(tonzile, jezik), Sto dovodi do progresivnog suzenja nazofa-
rinksa i orofarinksa. Kao posljedica suzenja diSnog puta u
podrucju bronha javlja se kroni¢na opstruktivna pluéna bo-
lest (KOPB),? a traheomalacija moze dovesti do akutne op-
strukcije i kolapsa di$nog sustava.®!!

Brzo i sporo progresivni oblik MPS-a VI

Brzo progresivni oblik MPS-a VI dovodi do fenotipskih
promjena koje se uocavaju vrlo brzo nakon rodenja, obic¢-
no prije druge ili tre¢e godine zivota. U ovih je bolesnika
jako poviSena koncentracija glikozaminoglikana u mokraéi
(uglavnom >100 pg/mg kreatinina). Naj¢es¢e umiru izmedu
20. 1 30. godine zivota, obi¢no zbog bolesti srca.

U bolesnika sa sporije progresivnim oblikom bolesti na-
laze se iste fenotipske promjene, samo $to nisu tako
naglasene. Obi¢no se sporije razvijaju pa se jasno ocituju
tek u pubertetu.

Koncentracija glikozaminoglikana u mokrac¢i ovih bole-
snika obi¢no je niza od 100 pg/mg kreatinina. Ovi bolesnici
umiru najéesce izmedu 40. i 50. godine zivota.!*1*

Dijagnoza

Na dijagnozu mogu uputiti klinicki fenotip i povisena
koncentracija glikozaminoglikana u mokraci koji se razdva-
jaju na izrazito pojacanu frakciju dermatan sulfata, uz hepa-
ran i hondroitin sulfat. Za postavljanje dijagnoze aktivnost
enzima arilsulfataze B treba biti manja od 10% donje gra-
nice referentnog raspona u kulturi fibroblasta i/ili leukociti-
ma. Aktivnost drugih sulfataza treba biti normalna kako bi
se iskljucio njihov visestruki nedostatak. Potvrda dijagnoze
dokaz je mutacije ARSB-gena. Pretrage bi se trebale raditi u
akreditiranom laboratoriju.*

Enzimsko nadomjesno lijecenje

Enzimsko nadomjesno lije¢enje provodi se lijekom gal-
sulfazom. Preporucena doza iznosi 1 mg/kg tjelesne mase
jedanput na tjedan, u obliku intravenske infuzije tijekom
najmanje 4 sata. Lijek je potrebno otopiti u 0,9%-tnom
NaCl. Ukupni volumen otopine treba biti 250 ml. Prepo-
rucena brzina infuzije tijekom prvog sata je 6 ml/h. Ako bo-
lesnik dobro podnosi lijek, tijekom preostala tri sata brzina
infuzije moze se povecati na 80 ml/h.

U bolesnika u kojih se javila alergijska reakcija u obliku
povisene temperature, urtikarije, svrbeza, glavobolje, muc-
nine, povracanja, boli u trbuhu, laringalnog edema i angio-
edema potrebna je premedikacija antihistaminicima, s anti-
piretikom ili bez njega, dok je vrijeme infuzije potrebno
produziti tako da bude 20 sati. Potreban je oprez pri odabiru
antihistaminika. Primjerice difenhidramin moze dovesti do
teSkog sleep apnea sindroma.'

Ciljevi lije¢enja jesu sprijeciti ili odgoditi razvoj kroni¢-
nih komplikacija bolesti, poboljsati i stabilizirati opée stanje
i kvalitetu Zivota.

Indikacije za pocetak enzimskoga
nadomjesnog lije¢enja (ENL)

LijeCenje galsulfazom potrebno je zapoceti odmah nakon
postavljanja dijagnoze, dakle, Sto ranije, kako bi se sprije¢io
nastanak i/ili daljnja progresija ve¢ postojec¢ih kroni¢nih
komplikacija.
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Zavod za bolesti metabolizma Klinike za unutarnje bole-
sti KBC-a Zagreb nastavlja s lijeCenjem bolesnika s MPS-om
VI nakon §to navrSe 18 godina, do kada se lijece u klinika-
ma za pedijatriju, jer ovu terapiju treba, bez iznimke, provo-
diti dozivotno.'>"”

Pracenje tijeka bolesti

Klini¢ko praéenje odraslih bolesnika trebaju provoditi
educirani specijalisti u referentnom centru za lije¢enje me-
taboli¢kih bolesti odraslih. Kontrole se provode prije svake
primjene ENL-a, a uklju¢uju odredivanje klini¢kog statusa,
nadopunu anamneze, biljezenje nuspojava i konkomitantnih
lijekova.

Svakih Sest mjeseci potrebno je ponoviti laboratorijske
pretrage (KKS, ureja, CK, elektroliti, jetrene probe, lipido-
gram), EKG, UZ srca te UZ gornjeg dijela abdomena i oso-
bito bubrega.

Razlozi za prekid lijecenja

Razlozi za prekid lije¢enja identi¢ni su kao i kod drugih
rijetkih bolesti, a to su nepodno$enje lijeka ili ucestale teze
nuspojave (razvijanje protutijela na ENL), maligne ili druge
teSke interkurentne bolesti, zahtjev bolesnika, promjene u
zivotnim navikama bolesnika koje onemogucéavaju adekva-
tno lijeCenje (abuzus narkotika, kroni¢ni alkoholizam), ise-
ljavanje bolesnika iz Republike Hrvatske.

Lijecenje komorbiditeta

U bolesnika s MPS-om VI nuzno je, uz enzimsko na-
domjesno lijecenje, provoditi lijeCenje svih gore opisanih
kroni¢nih komplikacija (sindrom sleep apnea, miokardio-
patija, koronarna bolest, bolesti sr¢anih zalistaka, KOPB
itd.). Neke od komplikacija, osim medikamentnog lijecenja,
zahtijevaju i kirurSko lije¢enje uz prethodnu adekvatnu pri-
premu i pomnu preoperativnu dijagnostiku jer se radi o
anestezioloski visokorizi¢nim bolesnicima.

Preoperativna priprema bolesnika
s MPS-om VI

Visoka prevalencija opstrukcije gornjih di$nih putova i
restriktivna pluéna bolest u kombinaciji s kardiovaskular-
nim manifestacijama bolesti svrstavaju bolesnike s MPS-om
VI u anestezioloski visokorizi¢ne bolesnike. SuZenje gor-
njih disnih putova obi¢no nastaje zbog nakupljanja GAG-a
s posljedi¢nom makroglosijom, adenotonzilarnom hipertro-
fijom 1 zadebljanjem mekih tkiva u laringofarinksu. Op-
strukciju pogorsava izrazito pojacana sekrecija u podrucju
gornjih i donjih di$nih putova. Podatak o hrkanju vazan je
dio anamneze i prognosticki pokazatelj, a esta je i pluéna
hipertenzija.'s

Sleep apnea javlja se u vise od 80% bolesnika s MPS-om
VIivazan je rizi¢ni ¢imbenik za razvitak akutnih respirator-
nih komplikacija za vrijeme anestezije.!” Opstrukcija gor-
njih disnih putova takoder moze biti posljedica deformiteta
lubanje i vratne kraljeznice, kao §to su vrlo kratak vrat, vi-
soki prednji dio larinksa i razne promjene na mandibuli.?

Kompresija kraljezni¢ne mozdine moze nastati zbog
suzenja spinalnog kanala u cervikokranijalom i torakolum-
balnom dijelu.?! U bolesnika s MPS-om VI takoder postoji
visoki rizik od atlantoaksijalne nestabilnosti zbog odontoid-
ne hipoplazije.?? Prigodom pomicanja vrata za vrijeme intu-
bacije moguci su subluksacija u atlantoaksijalnom podrucju,
ostecenje ledne mozdine i paraliza. Preoperativno se pre-
porucuje uciniti magnetsku rezonanciju kraljezni¢ne moz-

dine u neutralnom polozaju u svrhu procjene rizika od kom-
presije.*

S obzirom na promjene na srcu koje su obvezni sastavni
dio klinicke slike bolesnika s MPS-om VI, preoperativna
priprema mora ukljuéivati preciznu procjenu stanja srca.
Koronarna bolest, recidivi sréanog popustanja, razne arit-
mije i promjene na sréanim zaliscima znatno poveéavaju
rizik od smrti za vrijeme i nakon kirur$kog zahvata.”
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