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Bevezetés

Az MPS VI a lysosomalis téroldsi betegségek
csoportjaba tartozik, ,

progressziv tiineteket okoz,

Sok szervrendszert érint

Dermatdn szulfat felszaporodast okoz




Betegség neve, szinonimak

* Mucopolysaccharidosis VI ( MPS VI)

+ MPS 6

* Maroteaux-Lamy szindréma

* N-acetylgalactosamine-4-sulfatase hiany
» Arylsulfatase B hidny, ASB hiany

Rapidly Advancing MPS VI

Betegség neve



Definico

» Autoszomdlis recessziv médon 6roklédo
lysosomalis tdroldsi betegség

» 1963-ban Pierre Maroteaux és Maurice Lamy
irta le

» Arylsulfatase B gén hibdja, amely az 5.
kromoszdéma hosszu karjdn helyezkedik el-
arylsulfatase B enzim hidny - GAG lebontds

séril- dermatdan szulfat intracellulani
felszaporoddsa, fokozott (iritése - <} -

a vizeletben




Epidemiologia

+ Ritka betegség, vildgszerte eddig kb 110 esetet
diagnosztizadltak, az 6sszes MPS 2-4 7%-t teszi
ki Skandindvidban, 16 %-at Portugaliaban és
18%-at Braziliaban

+ Sziiletési prevalencia etnikumtdl fiiggo:

1: 43 261 torok bevandorlok Németorszdgban
1: 1 505 160 sziiletésre Svédorszdgban

» Valédi prevalencia csak az Gjsziilottkori
sz(irévizsgdlatokkal hatdrozhaté meg

Epidemioloégia



Klinikai tinetek

A korkeép Klinikai megjelenése nagymértékben fiigg a
kezdeti tiinetek kialakulasanak idejétdl és betegség
progresszidjatol

* Magas GAG lirités- korai, gyors progresszid (1)
(alacsonynovés:80-120 cm magassdg, faradékonysdg,

csokkent légzésfunkcid, iziilefi deformitds,
mozgaskorlatozottsag)

+ Alacsony GAG (irités- enyhe, lassan progredidlé forma

( 140 cm testmagassdg, jobb fizikai tiir6képesség,
kevesebb szerv érintettsege)

1:Swiedler et al: Am J Med Genet 2005, 134A:144-150

Klinikai tunetek, lefolyas



Klinikai tinetek

Gyorsan progredidlé forma
- Kezdeti tiinetek 2-3 éves kor alatt

Névekedés meglassuldsa 1 é kor utdn, teljes megtorpands
3-4 ¢ kor kozo1t-120 cm alatti végleges magassag

Kifejezett mozgdskorldatozottsdg 10 éves korra
Megkésett, vagy elmaradt pubertds iy adancingmesvi
Nyaki gerinc kompresszié

+ Légzési elégtelenség
Sebészeti komplikaciok
Keringési elégtelenség 20-30 éves
kor kozott

Klinikai tunetek, lefolyas



Klinikai tinetek

Lassan progredidlo [~ W
forma
Kezdeti tiinetek kesobb Jelen’rkeznek

* Nem jellegzetes eltérések lathatdk, nehéz
felismerni

+ Alt. tinédzserkorra v ifji felnéttkorra vdlnak
nyilvanvaldva a tiinetek

» Vdazdeformitasok kialakulnak (carpal tunnel sy, cs
dysplasia)

» Szivbillenty(i betegség

- Ismételt sinusitisek, hallascsokkenés

Klinikai tunetek, lefolyas
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Diagnozis
Kritériuma
+ ASB enzim aktivitds merese leukocytakban vagy
fibroblastokban (akreditalt laboratoérium !)
* Mdsik mért sulfatase enzim normdl szintje
» ARSB gén mutadcids analizise
Diagndzist aldtamasztja
+ Fenotipus eltérések (alacsony termet, dysostosis,

billenty(ihibdk, hepatosplenomegalia, macrocephalla )

* Magas GAG iirités, amely az ERT mellett
szignifikansan csokken

- Izolalt dermatan szulfat szint novekedés (TLC-vel
vagy elektroforesis frakciondldssal)

Diagnozis



Differencialdiagnosztika

A differencidldiaghosztikdnadl szamitdsba kell
venni egyéb MPS betegségeket, mucolipidosist:

* MPS T

- MPS IT

* MPSIV A

+ MPS VII

* Multiplex sulfatase hiany (MMSD)
* Mucolipidosis I,IL IIT és IV

Differencialdiagnosztika



Prenatalis diagnozis, szlirés

Azon csalddok szdmara lehetséges ahol mar
diagnosztizdltak MPS VI betegeft!

» Chorion boholy mintavétel

» Amnionfolyadékbdl tenyésztett sejtek

+ ASB enzimszint meghatdrozas

+ Ismert mutdcio keresése

sZURES

+ Ujsziilsteknél szdritott vérminta (Guthrie papir)

Prenatalis dg., szlirés



Kezelés

Szupportiv és sebészeti kezelés:
Alt. egészségi dllapot optimalizdldsa

- Megfelel6 taplalas

- Fizikoterdpia, foglakozdsi tandcsadas

- A megjelend tiinetek egyenkénti kezelése (Iégzbszervi,
kardioldgiai, OSAS, kompresszidk sebészi olddsa...)

Csontvel6 transzplantdcio (HSCT):

Néhany betegnél probdltdk, csontdeformitdsokat nem
vdltoztatta



Kezelés

ERT =&
Rekombindns DNS technolégidval T | e
elédllitott fehérje

NAGLAZYME (galsulfase)
Mannéz-6-foszfat receptorhoz kotdodik

KIR, corneaq, iziileti porcok- nem tudjak az enzimet
hasznositani

Minél kordbbi kezelés ( Gjsziilott kortdl kezdve!) 1

1: McGill et al: Clin Genet 2009



Prognozis

A betegség kimenetele nagyban fiigg:
+ Elsé tiinetek megjelenési idejétél

* Progresszio mértékétal

+ ERT vagy HSCT idejének kezdetétdl

+ Az ellaté orvosi csapat tapasztalatdtol

100 ug/mg kreatinin feletti GAG iirités rossz
prognosztikai jel

Hosszdtavd klinikai vizsgdlatok még folyamatban

Prognézis
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Sajat betegiink
BI: 10éves 3 hdénapos fid, dysproporciondlt, dysmorf
27.9 kg, 124,2 cm

6 éve vizsgaljak kil eli infézményekben csontfejlodési
rendellenesség, alacsonynovés, D-vitamin hidny, izilefti

kontraktdrdk miatt
Tavaly derilt fény corneahomdly jelenlétére

Jelenlegi leletei:

Ortopédia: scoliosis lumbalis, dysostosis multiplex,
dysplasia coxae

Kardioldgia: MI IT fokd



Sajat betegiink

Pulmonoldgia: FEV1: 96 %
12 perces jardsteszt: 810 m
Hasi UH: kisfokd hepatomegalia

Labordiaghosztika: korjelzé paramétert nem
taldltunk a vérben

Vizelet: 35.8 g GAG/mol kreatinin

Enzimdiagnosztika: Arylsulfatase-B: 2.7 ukat/kg
protein (norm: 27.7; 17- 40) Svédorszdgban
akkreditalt laborban mérve Prof. Fekete
Gyorgy kérésére



Sajat betegiink

+ Enzimpdtld kezelést terveziink,

engedélyhez sziikséges dokumentacio
OEP-hez beadva




K6szénom a figyelmet!

E-mail: almassy.zsuzsa@t-online.hu




