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Streszczenie

Autorzy przedstawiajg przypadek 38-letniej kobiety, u ktorej
pierwszymi objawami choroby byty: zmniejszenie tolerancji wysit-
ku, narastajace ograniczenie ruchomosci stawow barkowych, tok-
ciowych i biodrowych oraz béle kostne konczyn gérnych i dolnych.
W wieku 37 lat u chorej pojawity sie dos¢ gwattownie objawy ze
strony uktadu krazenia (wybitne zmniejszenie wydolnosci wysit-
kowej, dusznos¢, ogélne ostabienie). Charakterystyczny obraz
echokardiograficzny oraz obraz radiologiczny koscca (dysostosis
multiplex) Swiadczyty o mukopolisacharydozie. Mukopolisachary-
doze typu VI (MPS VI) rozpoznano na podstawie stwierdzenia
w moczu siarczanu dermatanu w elektroforezie mukopolisachary-
dow oraz oznaczenia aktywnosci arylosulfatazy B (ARSB) w leuko-
cytach, ktére wykazato jej znaczny niedobér. Opisana pacjentka
prezentuje fenotyp MPS VI ze zmianami kostno-stawowymi i kar-
diologicznymi (tab. I, Il, ryc. 1, 2).

Summary

Authors present a case of 38-year-old woman, of whom the first
symptoms of the disease were poor exercise tolerance, increasing
limitation of motion in the shoulder, elbow and hip joints and
bone pain. At the age of 37, the patient presented rapid cardiac
symptoms (significantly decreased physical activity tolerance,
dyspnea, generalized fatigue). A typical result of heart ultrasound
examination together with radiologic features (dysostosis multi-
plex) suggested mucopolysaccharidosis. Mucopolysaccharidosis
type VI (MPS VI) was confirmed by a screening test which revealed
the presence of dermatan sulphate and enzyme assay with sig-
nificantly decreased activity of arylsulfatase B (ARSB). The patient
represents relatively attenuated MPS VI with osteo-articular and
cardiac changes (Table |, I, Figure 1, 2).

Adres do korespondencji:

dr n. med. Agnieszka Jurecka, Klinika Choréb Metabolicznych, Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, al. Dzieci Polskich 20,
04-730 Warszawa, tel. +48 22 815 75 84, faks +48 22 815 74 89, e-mail: ajurecka@gmail.com

Praca wptyneta: 7.04.2011 .

Reumatologia 2011; 49/4



Kostno-stawowa manifestacja mukopolisacharydozy typu VI

289

Wstep

Mukopolisacharydoza typu VI (MPS VI, zesp6t Maro-
teaux-Lamy’ego, OMIM 253200) jest chorobg postepuja-
g, wielonarzadowa, dziedziczong w sposéb autosomalny
recesywny. Deficytowym enzymem jest 4-sulfataza N-ace-
tylogalaktozaminy (arylosulfataza B, ARSB, EC 3.1.6.12),
ktéra uczestniczy w katabolizmie siarczanu dermatanu
i siarczanu chondroityny [1]. Chorobe po raz pierwszy opi-
sali francuscy lekarze Maroteaux i Lamy w 1963 1. [2].

Obraz kliniczny charakteryzuje znaczne zréznicowanie
nasilenia objawow, pacjenci czesto réznig sie miedzy sobg
zaréwno pod wzgledem fenotypu, jak i dynamiki postepu
choroby [1, 3—7]. Dla 0séb z szybcie] postepujaca, ciezka
postacia choroby charakterystyczne sa: bardzo niski wzrost,
gargoidalne rysy twarzy, deformacje koséca, radiologicznie
okreslane jako dysostosis multiplex, uszkodzenie uktadu
sercowo-naczyniowego, przykurcze w stawach, powieksze-
nie watroby, zmetnienie rogéwki oraz niedostuch [1, 3-5].
U niektérych pacjentéw narastanie objawéw moze prze-
biega¢ powoli. W postaciach wolniej postepujacych najcze-
sciej nie obserwuje sie znacznych znieksztatcen koséca,
niskorostosci czy gargoidalnych ryséw twarzy. Choroba
Maroteaux-Lamy’ego zostata rozpoznana u ok. 1100 pa-
cjentéw na Swiecie, w tym u siedmiu w Polsce [3-7]. Auto-
rzy przedstawiajg przypadek 38-letniej kobiety z MPS VI.

Opis przypadku
Wywiad

Kobieta, obecnie 38-letnia, urodzona z ciazy drugiej,
niepowiktanej. Okres niemowlecy i szkolny przebiegat

1,0

bez zauwazalnych objawéw chorobowych. Analizujac
wiek dzieciecy, pacjentka podawata, ze zawsze miata
stabsza tolerancje wysitku i narastajace ograniczenie
ruchomosci w stawach barkowych i tokciowych. W wie-
ku 21 lat urodzita dziecko. Kobieta stopniowo zauwazata
pogarszanie sie swojego stanu zdrowia. Miata béle kost-
ne oraz ograniczenie ruchomosci w stawach konczyn
goérnych i dolnych (zwtaszcza w stawach skokowych,
kolanowych i ramiennych). W wieku 37 lat pojawity sie
dos¢ gwattownie objawy ze strony uktadu krazenia
w postaci narastajacego zmniejszenia wydolnosci wysit-
kowej, dusznosci i uogoélnionego ostabienia. Obecnie
pacjentka ma trudnosci z samodzielnym poruszaniem
sie (chodzi przy balkoniku), ma dusznos¢ oraz sztywnosc
stawow, zwtaszcza barkowych i biodrowych.

Badanie przedmiotowe
Badanie antropometryczne

U pacjentki wykonano pomiary antropometryczne
zgodnie z obowigzujaca technika pomiarowa. Wartosci
pomiaréw zostaty zestandaryzowane, jako grupa odnie-
sienia postuzyty normy warszawskie i poznanskie [8, 9],
uzyskane wartosci Z-score przedstawiono na rycinie L
Pacjentka ma znaczny niedobdr masy ciata przy prze-
cietnym wzroscie (158,5 cm, 10.-25. centyl, 38,42 kg, < 3.
centyla, BMI 15,3).

Ocena uktadu ruchu

Ruchomos¢ stawow (gibkos¢) konczyn gornych i dol-
nych oceniano przy uzyciu goniometru, stosujac (z doktad-
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b-v — wysokos¢ ciata, v-sst — dtugosc¢ gtowy z szyjq, sst-sy — dtugosc tutowia, a-dalll — dtugos¢ koriczyn gérnych, B-sy — dtugosc konczyn dolnych, a-a — sze-
rokos¢ ramion, thl-thl — szerokos¢ klatki piersiowej, ic-ic — szerokosc bioder, xi-ths — gtebokos¢ klatki piersiowej, g-op — dtugosc gtowy, eu-eu — szerokos¢ gtowy,
ft-ft — najmniejsza szerokos¢ czota, zy-zy — najwieksza szerokos¢ twarzy, go-go — szerokos¢ dolnej czesci twarzy

Ryc. 1. Wartosci Z-score dla mierzonych cech antropometrycznych.
Fig. 1. Z-score values of measured anthropometric features.
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noscig do 5°) do pomiaru i zapisu metode SFTR (sagittal,
frontal, transverse rotation) [10]. Normy wybranych
zakreséw ruchéw stawdw obreczy barkowej i konczyny
gornej oraz obreczy miednicznej i konczyny dolnej
pochodzga z badan polskich z lat 1975-1985 [11].

U pacjentki w wieku 38 lat obserwowano znacznego
stopnia ograniczenia ruchomosci obreczy barkowej.
Czynne zgiecie ograniczone byto o 75° w stosunku do
normy, a odwiedzenie az o 125° w stosunku do normy.
Ponadto w badaniu fizykalnym stwierdzono tkliwos¢
oraz ograniczenie ruchomosci stawow skokowych, kola-
nowych, ramiennych, tokciowych, nadgarstkowych oraz
okolicy ledzwiowe] kregostupa (tab. 1). Odnotowano
zaniki miesni kofczyn gérnych i dolnych.

Ocena uktadu krazenia

Przewlekta niewydolnos¢ krazenia — IlI/IV klasa wg
NYHA.

Badania dodatkowe

Wielokrotnie powtarzane badania krwi, w tym mor-
fologia, badania biochemiczne, wyktadniki stanu zapal-
nego oraz wyktadniki immunologiczne, nie wykazywaty
istotnych odchylen od normy.

Badanie echokardiograficzne wykazato dysfunkcje
zastawki mitralnej — wypadanie ptatka zastawki mitral-

nej z niedomykalnosciag 4. stopnia oraz pogrubienie
przegrody miedzykomorowej.

W badaniu radiologicznym uktadu kostno-stawowe-
go stwierdzono prawostronne skrzywienie dolnego
odcinka kregostupa piersiowego z wielopoziomowym
sptaszczeniem trzonéw kregowych piersiowych, z nie-
rownym zarysem ptytek granicznych trzonéw oraz prze-
strzeniami miedzykregowymi o nierdbwnej szerokosci
z odcinkowymi przewezeniami. W RTG stawow barko-
wych wykazano obustronne symetryczne sptaszczenie
gtowy kosci ramiennych. Obraz odpowiada dysostosis
multiplex.

Badanie przedniego odcinka oka wykazato dyskretne
zmetnienie rogdwki.

Obraz kliniczny wraz z charakterystycznym obrazem
radiologicznym wskazujacym na cechy dysostosis multi-
plex koscca oraz obrazem echokardiograficznym nasunat
podejrzenie mukopolisacharydozy (tab. Il). Badanie enzy-
matyczne aktywnosci ARSB potwierdzito chorobe Maro-
teaux-Lamy’ego (MPS VI). Fenotyp stwierdzony u pacjentki
jest mato charakterystyczny dla MPS VI (ryc. 2).

Dyskusja

Choroba Maroteaux-Lamy’ego jest choroba rzadka
o0 dos¢ zréznicowanym fenotypie — od postaci ciezkich do
tagodnych [3-7]. W postaciach wolniej postepujacych naj-

Tabela I. Czynne zakresy ruchéw w wybranych stawach obreczy i czedci wolnej koficzyny goérnej u pacjentki

z MPS VI w 38. roku zycia

Table I. Active range of motion of some upper extremities joints in the patient with MPS VI at the age of 38

years

Ruch Norma dla ruchu czynnego Strona Zakres ruchu Réznica P/L

Wzp 175° P 100° 0/0
L 100°

Wzb 175° p 50° 0/0
L 50°

Z (staw tokciowy) 150° p 150° 0/0
L 150°

W (staw tokciowy) 0° p 20° 0/0
L 20°

Z (staw nadgarstkowy) 80° P 60° 0/0
L 60°

W (staw nadgarstkowy) 70° P 50° 0/0
L 50°

Wzp — wznos konczyny gornej poprzez zgiecie, Wzb — wznos konczyny gornej bokiem (poprzez odwiedzenie)
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Tabela II. Charakterystyka kliniczna pacjentki z MPS VI
Table Il. Clinical characteristics of the patient with MPS VI

Wiek, w ktérym ustalono rozpoznanie 37 lat

Wiek w chwili badania 38 lat

Parametry antropologiczne niskorostos¢

Objawy okulistyczne dyskretne zmetnienie rogéwki

Objawy ze strony uktadu krazenia choroba zastawkowa serca: dysfunkcja zastawki mitralnej,

wypadanie ptatka zastawki mitralnej z niedomykalnoscia 4. stopnia

oraz pogrubienie przegrody miedzykomorowej

Objawy ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego  prawostronne skrzywienie dolnego odcinka kregostupa piersiowego
z wielopoziomowym sptaszczeniem trzonéw kregowych piersiowych,
z nieréwnym zarysem ptytek granicznych trzonow,
przestrzenie miedzykregowe o nieréwnej szerokosci z odcinkowymi
przewezeniami, obustronne symetryczne sptaszczenie gtowy kosci
ramiennych
sztywnosé wszystkich stawdw

przykurcze w stawach obreczy i czeéci wolnej kofczyny gornej

Ryc. 2. Zdjecie rak — strona dtoniowa i grzbietowa (37. rok zycia).

Dla ciezkich (wczesnoobjawowych) postaci MPS VI charakterystyczne sg przykurcze (zwtaszcza w stawach
miedzypaliczkowych i nadgarstkowych) oraz czesto zesp6t ciesni nadgarstka. U opisanej pacjentki nie ma
tych objawéw, a rece sg szczupte.

Fig. 2. Photo of the patient’s hands — anterior and posterior side (37 years of age).

In patients with severe phenotypes of MPS VI, joint contractures (especially of interphalangeal and wrist
joints) and carpal tunnel syndrome are typical. In the described case, these symptoms are absent and the
patient’s hands are slim.

Reumatologia 2011; 49/4
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czesciej nie obserwuje sie znacznych znieksztatcen kos¢-
ca, niskorostosci czy gargoidalnych ryséw twarzy. Stopien
zajecia poszczegblnych uktadéw i narzadéw moze byé
rézny, jednak objawy sercowe sg wazng przyczyna zacho-
rowalnoéci oraz Smiertelnosci w MPS VI [12-14].

Postepujace uszkodzenie serca jest spowodowane
odktadaniem sie siarczanu dermatanu w sercu, w Scia-
nach naczyn krwionosnych oraz wtérnie chorobg ptuc
i przewlektym niedotlenieniem miesnia sercowego [13].
Uszkodzenie zastawek serca z ich stenozg lub niedomy-
kalnoscig prowadzi do ich niewydolnosci i jest gtownym
zaburzeniem kardiologicznym w MPS VI. Zmiany patolo-
giczne najczesciej obejmuja zastawki mitralng oraz aor-
talna, aczkolwiek moga dotyczy¢ wszystkich zastawek
[12, 13]. Nasilenie zmian zwieksza sie z wiekiem [13].
Ciezka posta¢ MPS VI moze przejawiac sie takze niewy-
dolnoscia serca juz w okresie niemowlecym [14]. U opi-
sanej pacjentki stwierdzono wzglednie tagodny fenotyp
MPS VI ze zmianami kostno-stawowymi i kardiologiczny-
mi.

Obserwowane cechy szkieletowe, takie jak niskoro-
stos¢, skrécenie konczyn gbérnych i dolnych, waskie
ramiona oraz duze wymiary gtowy, to najczesciej opisy-
wane cechy fenotypu MPS [1, 15].

Objawy stawowe sa powszechne w przypadkach
tagodnych typéw MPS i niejednokrotnie stanowig pierw-
szy objaw, z powodu ktérego osoba chora trafia do leka-
rza [16].

Dyskretne ograniczenie ruchomosci stawéw barko-
wych i tokciowych byto stwierdzane u opisywanej
pacjentki juz w wieku szkolnym. W MPS nieprawidtowo
przebiega elastogeneza, ponadto glikozaminoglikany
gromadzone sa w $ciegnach, wiezadtach i innych ele-
mentach stawow, stopniowo ograniczajac ich funkcje
[17]. Gtéwnym miejscem patologicznego procesu, ktory
prowadzi do zaburzenia kosciotworzenia, jest chrzastka
stawowa. Pierwotne zaburzenia degradacji glikozamino-
glikandw wywotuja wiele bardzo powaznych wtérnych
zmian biochemicznych i zapalnych w organizmach
pacjentéw. Patomechanizm mukopolisacharydoz jest
procesem duzo bardziej ztozonym, niz mogtoby sie
wydawaé w przypadku choréb spowodowanych muta-
cjami pojedynczych genoéw.

Procesy te prowadzg do bolesnosci stawow, zmniej-
szenia ich ruchomoéci, ostabienia wzrostu ko$éca, defor-
macji kostnych i stawowych, zmian zwyrodnieniowych
stawow, zespotu ciesni kanatu nadgarstka i innych zabu-
rzen [16, 18].

Pierwsze objawy choroby opisywane u pacjentki,
tj. dolegliwosci bolowe, ograniczenie ruchomosci sta-
wow i ogblne ostabienie, obserwowane s3g takze jako
poczatkowe objawy innych choréb, przede wszystkim
uktadowych zapalnych chordb tkanki tacznej (mtodzien-
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czego idiopatycznego zapalenia stawéw, reumatoidalne-
go zapalenia stawodw, zapalenia skérno-migsniowego
lub wielomiesniowego, twardziny uktadowej, tocznia
rumieniowatego uktadowego i innych) [19].

W réznicowaniu nalezy bra¢ pod uwage, ze w MPS
nie wystepujg inne objawy zapalenia stawdw, takie jak
ucieplenie, obrzek i wysiek, a podstawowym objawem sg
narastajace ograniczenie ruchomosci i bol stawow.
Ponadto badania wykonywane u 0séb chorych na MPS
nie wykazuja wyktadnikéw zapalenia ani zaburzen
immunologicznych. W badaniach obrazowych obserwuje
sie charakterystyczne nieprawidtowosci, okreslane
wspolnym terminem dysostosis multiplex, ktory obejmu-
je: nieregularne i hipoplastyczne kosci nadgarstka i kosci
stepu, dysplazje stawoéw biodrowych, nieprawidtowo
rozwiniete trzony kregéw kregostupa, ,wiostowate”
zebra oraz hipoplastyczne kosci przedramienia [20].

U opisywanej pacjentki charakterystyczny obraz
radiologiczny uktadu kostnego oraz wynik badania echo-
kardiograficznego wraz z obrazem klinicznym, brakiem
wyktadnikéw zapalenia oraz odchylefn w badaniach
immunologicznych uzasadniaty podejrzenie MPS. Rozpo-
znanie ustalono na podstawie wyniku badania enzyma-
tycznego aktywnosci ARSB.

Dla 0séb z postepujacymi chorobami uktadu ruchu
bardzo istotne jest, aby w diagnostyce roznicowej
uwzgledni¢ MPS. Badanie polegajace na ocenie wydala-
nia glikozaminoglikanéw w moczu jest tatwo dostepne
i niekosztowne. Wczesne i prawidtowe rozpoznanie
z jednej strony pozwoli uchroni¢ pacjenta przed poten-
cjalnie szkodliwa i nieskuteczna terapia lekami stosowa-
nymi w chorobach reumatycznych, z drugiej strony
wczesnie wprowadzone specyficzne leczenie zastepcze
enzymem (rekombinowana forma arylosulfatazy B — gal-
sulfaza, Naglazyme®, BioMarin, Novato, CA, USA)
pozwoli zahamowac lub spowolni¢ postep zmian narza-
dowych [20].
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