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Mukopolysakkaridoosit

Mukopolysakkaridoosit ovat kertymasairauksia

Mukopolysakkaridoosit (lyhenne: MPS) ovat joukko harvinaisia, perin-
nollisia ja parantumattomia kertymasairauksia. MPS-nimi johtuu siita,
etta kyseisissa sairauksissa mukopolysakkaridien (valkuaisaineisiin
sitoutuneita sokereita) pilkkoutuminen aineenvaihdunnassa on hairiinty-
nyt, ja hajoamattomia tuotteita alkaa kertya elimistoon. Kertyvat muko-
polysakkaridit, joista nykyjaan kaytetaan nimitysta glykosaminoglykaa-
nit (lyhenne: GAG), alkavat hairita solujen toimintaa. Arvioidaan, etta
yhdella lapsella 25 000:sta syntyneesta on jokin mukopolysakkaridoosi
(esiintyvyys 1:25 000).

Huolto pettaa

Elimistdssa syntyy kaiken aikaa GAG:ja, joita tarvitaan esimerkiksi
luiden, rustojen ja janteiden rakennusaineiksi. Toisaalta vanhoja GAG:ja
pilkotaan ja poistetaan elimistosta. Lysosomi on pieni solun osanen,
jonka sisaltamat entsyymit ovat vastuussa pilkkomisesta. MPS:eissa
kierto pettaa: GAG:ien aineenvaihdunnassa tarvittavista lysosomin
entsyymeista jokin on viallinen, sita on liilan vahan tai se puuttuu, mika
pysayttaa GAG:ien pilkkoutumisen. Tuloksena syntyy tuotteita, tavalli-
simmin dermataani-, heparaani- tai kerataanisulfaattia, joita elimisto ei
pysty poistamaan. Nama tuotteet kertyvat eri puolille kehoa ja aiheut-
tavat toimintahairioita ja oireita useissa kudoksissa ja elimissa. Jonkin
verran naita pilkkoutumattomia aineenvaihdunnan tuotteita erittyy virt-
saan, mita kaytetaan hyvaksi osana diagnostiikkaa.

Mukopolysakkaridooseja on monta

MPS:it jaetaan seitsemaan paaryhmaan sen mukaan, minka entsyymin
puutos on kyseessa. Monen paaryhman sisalla on viela nimettyja ala-
ryhmia, jotka alkujaan ovat pyrkineet ilmaisemaan sairauden vaikeus-
astetta tai tyypillisia oireita (Taulukko). Saman nimikkeen alle sijoitetut
taudinkuvatkaan eivat ole keskenaan samanlaisia. Tautia muokkaavat
monet, viela tuntemattomat seikat. Yksi muokkaava tekija on se, etta
joskus tarvittavaa entsyymia on sen verran, etta oireet lievittyvat.

Karkeasti jaotellen MPS:eissa I, Il, VI ja VIl oireet nakyvat pahimmin
pehmytkudoksissa ja luustossa ja usein myos aivojen alueella (vaikeat
MPS I:t ja Il:t seka MPS VII). MPS |V:ssa oireet ovat paaasiassa luus-
tossa, kun taas MPS Il vaikuttaa pahimmin keskushermostoon.



Alaryhmajaottelusta ollaan luopumassa, silla kussakin MPS-tyypissa
oirekirjo muodostaa liukuman vahempioireisesta muodosta vaikeim-
paan. On esimerkiksi helpompaa puhua vain MPS I:n vaikeasta tai lie-
vemmasta muodosta, koska ei ole selkeaa rajaviivaa, missa esimerkiksi
Hurlerin ja Hurler-Scheien tai Hurler-Scheien ja Scheien raja kulkee.

Perima maaraa sairastumisen

MPS:it ovat perinndllisia sairauksia. Yhta lukuun ottamatta ne kaikki
periytyvat peittyvasti ns. autosomeissa, toisin sanoen muissa kuin suku-
puolen maaraavissa suku-
soluissa. Peittyvasti periy-
tyvassa taudissa tarvitaan
kaksi "sairausgeenia”, yksi
molemmilta vanhemmilta,
jotka itse ovat terveita.
Sanotaan, etta vanhemmat
ovat sairausgeenin "kan-
tajia”. Jos toiselta van-
hemmalta saatu vastaava
geeni on terve, se "peittaa”
viallisen parinsa toimin-
nan, eika sairautta ilmene.
Koska autosomissa periy-
tyminen ei ole kytkoksissa
sukupuoleen, sairastuneet
voivat olla yhta lailla tyttoja
tai poikia.

Meilla kaikilla on useita
sairausgeeneja, joiden ole-
massaolosta emme tieda,
jos olemme saaneet niiden
pariksi terveen geenin. Jos
molemmilla vanhemmilla
on saman, autosomissa peittyvasti periytyvan sairauden geeni, heidan
mahdollisuutensa saada terve lapsi on 75 % (Kuva 1.).

Periytymiseltdan MPS Il (Hunterin oireyhtyma) on poikkeus, silla se
periytyy peittyvasti sukusolussa, X-kromosomissa. Naisilla X-kromo-
someja on kaksi (XX), mutta miehilla Y-kromosominsa rinnalla vain yksi
(XY). Naisilla toinen terve X-kromosomi suojaa sairastumiselta, vaikka
toinen X-kromosomi kantaisi MPS Il:n aiheuttavaa geenia. Jos miehen
ainut X-kromosomi on “viallinen”, se johtaa sairauden ilmenemiseen.



Taman seurauksena MPS ll-potilaat ovat kaytanndllisesti katsoen aina
miehia. Jos naisen X-kromosomissa on MPS Il -oireyhtyman geenivirhe,
mahdollisuus saada terve poika on 50 %. Kaikki tytot ovat terveita,
mutta he voivat olla virheellisen geenin kantajia (Kuva 2.).

Peittyvasti periytyvissa taudeissa ensimmaisen sairaan lapsen synty-

minen on yleensa yllatys. Jos hanelle on tulossa sisarus, perheella on
mahdollisuus testeihin, joista jo varhaisraskaudessa voidaan selvittaa,
onko toisellakin lapsella sama sairaus.

Oireita on eri puolilla kehoa

Kertymasairauksissa, joihin mukopolysakkaridoositkin kuuluvat, pois-
tamattomat aineenvaihduntatuotteet vaikuttavat solujen, kudosten ja
elinten toimintaan. Kertymia, ja siten oireitakin, on tyypillisesti eri puolilla
kehoa. Oireet ovat kuitenkin yksilOlliset, eika jokaisella ole kaikkia mai-
nittuja esimerkkioireita. MPS |:n vaikea muoto (Hurlerin oireyhtyma) on
MPS:eista vaikein, joten se toimii tassa esimerkkina.

Lapset vaikuttavat syntyessaan terveilta, mutta sairaudelle tyypillisia
muutoksia alkaa nakya jo ensimmaisen elinvuoden aikana. Paan liian
nopea kasvu, tyypilliset kasvonpiirteet ja monille lapsille iimenevat tyrat
johtavat lisatutkimuksiin ja diagnoosiin yleensa jo ensimmaisen vuoden
aikana. Tyypillisen ulkonadn saavat aikaan mm. esiin tyontyva otsa,
matala nenanselka ja levea nena seka pulleat posket ja huulet. My6-
hemmassa vaiheessa suu on usein auki ja kieli lepaa huulten ja ham-
paiden valissa.

Vaikea MPS | altistaa korva- ja hengi-
tystietulehduksille. Kuuloaisti huononee
toistuvien korvatulehdusten ja lisdantyvien
kertymien myota. Naon heikentymiseen
johtavista syista tyypillisimpia ovat sar-
veiskalvojen samentumat. Sydankaan

ei ole suojassa: kertymat esimerkiksi
ahtauttavat sepelvaltimoita ja paksuntavat
sydanlappia, jotka usein alkavat vuotaa.
Maksa ja perna suurenevat.




Alussa hyva pituuskasvu loppuu yleensa jo kolmen ikavuoden paik-
keilla. Kadet ovat leveat ja sormet Iyhyet, mihin vaikuttaa luuston poik-
keava kehitys. Kylkiluiden muoto on "airomainen”, solisluut ovat lyhyet
ja paksut ja nikamat epamuotoiset. Etenkin kaularangan alueella nika-
mat voivat helposti siirtya paikaltaan, mika on muistettava potilaan
paata taivutettaessa esimerkiksi nukuttamisen yhteydessa ja hammas-
hoidossa. Selkaranka ei pysy suorana (kyttyra, skolioosi), lantion luut
ovat huonosti kehittyneet ja raajojen pitkien luiden paat poikkeavat
normaalista. Luuston epamuodostumat ja nivelia ymparodivien pehmyt-
osien kertymat johtavat nivelten jaykkyyteen ja liikkumisvaikeuksiin.

Aivojen lisaantyvat kertymat aiheuttavat henkisen kehitysviiveen, joka
huomataan yleensa jo 1-2-vuotiaana, vaikkakin kehitys viela jatkuu.
Taitojen taantuminen alkaa noin 2—3 vuotta myohemmin.



Yhtalaisia ja erilaisia piirteita
Eri MPS:ien oirekirjossa on paljon yhteista, mutta missdan muussa
MPS:ssa oireet eivat etene niin nopeasti kuin vaikeassa MPS |:ssa.

Erojakin on, ja etenkin MPS Il poikkeaa monilla tavoin muista MPS-
muodoista.

Erittain merkittava ero on se, etta kaikissa MPS:eissa henkinen kehi-
tys ei ole oleellisesti tai lainkaan normaalista poikkeavaa (Taulukko.).
Perimmaista syyta siihen, miksi kaikki kertymat eivat vaikuta yhta haital-
lisesti, ei tiedeta.

Yksi MPS:eja erottava piirre on se, etta sarveiskalvon samentumia ei
ole MPS ll:ssa (Hunter) eikd MPS lll:ssa (Sanfilippo).

MPS:ien tyypillinen piirre
on lyhytkasvuisuus. Kasvu
voi loppua jopa alle 3-vuo-
tiaana, jolloin lopullinen
mitta jaa alle metriin.

MPS lll:ssa pituuskas-

vu on parempaa ja jat-
kuu noin 10-vuotiaaksi.
Parhaimmillaan kasvu
johtaa lievissa sairaus-
muodoissa suunnilleen
150-senttiseen varteen.

Useimmille MPS:eille

tyypillinen niveljaykkyys ei sovi MPS IV:n (Morquio) oirekuvaan, silla
nivelia kuvataan valjiksi. Hankala seuraus kaularangan alueella on se,
ettd nikamat saattavat liukua pois paikoiltaan, minka vuoksi paan taivut-
telussa on oltava erityisen varovainen. Nivelten jaykkyys ei ole alkuvai-
heessa myodskaan MPS lll:n tyyppipiirre: likkuminen onnistuu hyvin ja
sailyy suhteellisen pitkaan.

MPS lll:ssa henkinen taantuminen alkaa 1,5-3-vuotiaana ja edeltaa
usein noin kymmenella vuodella motoristen taitojen heikkenemista.

Uni- ja kaytoshairiot alkavat 3—4:n ikdvuoden paikkeilla. MPS lll:ssa
sairausryhmalle tyypilliset kasvonpiirteet voivat olla hyvin lievat. Se, etta
“tavalliselta” nayttava lapsi kayttaytyy varsin poikkeavasti, voi johtaa
diagnostiikassa vaarille jaljille: mieleen voi tulla ADHD tai autismikirjon
sairaus. Talldin oikean diagnoosin viivastyminen on mahdollista.



Oireiden hoidosta perussyyn hoitoon

Parantavaa hoitoa mihinkdan mukopolysakkaridoosiin ei ole. MPS:it ovat
etenevia sairauksia, jotka useimmiten lyhentavat elinkaarta (Taulukko.).
Todellisen parantavan hoidon puuttuessa hoidetaan oireita. Esimerkkeja
oireenmukaisesta hoidosta ovat tyraleikkaukset, selkaytimen puristusti-
lojen hoito, nielu- ja kitarisojen poisto seka korvien putkitus tulehdusten
vahentamiseksi, luustoon kohdistuvat ortopediset toimenpiteet, sarveis-
kalvon siirrot jne. Kahta samanlaista potilasta ei ole, minka vuoksi oireen-
mukainen hoitokin on yksildllinen.

Useimmissa MPS:eissa esiintyvien lihas- ja niveljaykkyyksien vuoksi fysio-
terapia on oleellinen osa oireenmukaista hoitoa ja toimintakyvyn huonon-
tumisen ehkaisya. Nivelten liikkuvuuden sailyttaminen mahdollisimman
hyvana parantaa elamanlaatua. Sama tarkoitus on arkea helpottavilla
apuvalineilla ja elinympariston esteiden kartoituksella ja poistamisella.

MPS:ien hoitomahdolli-
suudet ovat viime vuo-
sina kehittyneet. Vaikka
lopullinen lapimurto on
tekematta, muutamas-
sa MPS-tyypissa hoito
voidaan kohdistaa

jo itse perussyyhyn,
entsyymipuutokseen.
Hoidot ovat antaneet
lisaa elamanlaatua ja
elinvuosia.




Veren kantasolujen siirto
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Jo 1980-luvulta lahtien on kokeiltu veren kantasolujen siirtoa ajatuksella,
etta hoidolla voitaisiin kaynnistaa puuttuvan entsyymin tuotanto. Hoi-
dossa siirretaan potilaan elimistédn terveen luovuttajan veren kantaso-
luja. Jos toimenpide onnistuu, nama luovutetut solut "tarttuvat” ja alkavat
lisdantya ja tuottaa kaikkia niita entsyymeja, joita ne tuottivat luovuttajas-
saankin — myos sita solujen vastaanottajalta puuttunutta entsyymia.

Hoidot ovat osittain onnistuneet. Monien kudosten ja elinten GAG-
kertymat ovat entsyymituotannon kaynnistyttya vahentyneet, ja uusien
muodostuminen on hidastunut. Tama on vahentanyt oireita. Entsyymin
positiivinen vaikutus ei ole kuitenkaan suuressa maarin ulottunut aivoi-
hin, eivatka henkisen taantuman oireet ole paljoa vahentyneet. Taantu-
man eteneminen on kuitenkin hidastunut. Kantasolusiirto olisi tehtava
mahdollisimman varhain, jo ennen kuin aivoihin on ehtinyt muodostua
merkittavia kertymia.




Kaikkiin MPS:eihin kantasolu-
siirroilla ei ole ollut sellaista
vaikutusta, etta sita pidettaisiin
sopivana hoitona. Lahinna vai-
keaa MPS |- ja MPS ll-muotoa
seka MPS VII:aa sairastavat
ovat kantasolusiirroista hyoty-
neet. Kantasolusiirto on rankka
hoito. Jokaisessa tapauksessa
on yksildllisesti harkittava, ovat-
ko mahdollisesti saavutettavissa
olevat hyodyt niin suuret, etta
riski kantasolusiirron mahdolli-
sista haitoista kannattaa ottaa.
Kyseisen hoitomuodon suosio on
viime aikoina vahentynyt siitakin
syysta, etta ns. entsyymikorva-
ushoidolla on saavutettu lupaa-
via tuloksia.

Entsyymikorvaushoito

Viallinen tai puuttuva entsyymi tunnetaan eri MPS-tyypeissa. Tuntuu
luonnolliselta, etta jos tallaisen entsyymin korvaavaa "1aaketta” voidaan
valmistaa ja antaa tarvitseville, sairaus on hallittavissa.

Entsyymi(korvaus)hoito onkin saatu jo MPS |-, MPS II- ja MPS VI-tyyp-
peihin. Kehitetyt valmisteet, laronidaasi (MPS Il:een), idursulfaasi (MPS
Il:een) ja galsulfaasi (MPS VI.een) annetaan kerran viikossa suonensi-
saisesti sairaalassa. Tiputus kestaa useamman tunnin kerrallaan. Hoito
on elinikdinen. Haittavaikutukset, kuten allergiset reaktiot, ovat mahdol-
lisia, kuten yleensakin ladkehoidoissa.

Hoitotulokset ovat olleet hyvat, joskin entsyymihoidonkin haaste on saada
vaikutus ulotetuksi aivoihin. Ns. veri-aivoeste on tarkea suoja aivoille: se
estaa haitallisten aineiden paasyn verenkierrosta aivoihin. Veri-aivoes-
teen yleensa edullinen vaikutus onkin haitta silloin, kun halutaan aineen
paasevan aivoihin, kuten tilanne on entsyymihoidossa. Vaikka monet
muut oireet lievittyvat, ennen hoidon aloittamista aivoihin tulleisiin kerty-
miin ja niiden seurauksiin entsyymihoidon vaikutus on vahainen.
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Tata rajoitetta on yritetty kiertda antamalla entsyy-
mihoito selkaytimen viereiseen nestetilaan, joka
puolestaan on yhteydessa aivoihin. Tallakin saralla
on saavutettu hyvia tuloksia, mutta hoitoa ei viela
ole saatu virallisesti rekisterdidyksi. Ennen rekis-
terdintia hoidon turvallisuus ja teho on pystyttava
osoittamaan korkeatasoisissa tutkimuksissa, mutta
harvinaisissa sairauksissa tallaisen "todistusai-
neiston” keraaminen on aikaa vievaa. Tutkimuksia
on edelleen menossa ja nayttaa silta, etta entsyy-
mikorvaushoidon antaminen myds selkaytimen
viereiseen nestetilaan rekisterdidaan aikanaan.

Muitakin hoitomahdollisuuksia yritetaan jatkuvasti
etsia elain- ja soluviljelykokeissa. Vaikka naista
tutkimuksista on pitkd matka vakiintuneisiin po-
tilashoitoihin, on tarkeaa, etta MPS:ien hoitojen
kehittdminen jatkuu.

Hoidossa tarvitaan erikoisosaamista
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MPS:it ovat erittain harvinaisia sairauksia, joiden hoidosta yksittaisilla
terveydenhoidon ammattilaisilla ei valttamatta — ja ymmarrettavasti — ole
lainkaan tietoa ja kokemusta. Siitd huolimatta epaily sairaudesta syntyy
usein neuvolassa tai terveyskeskuksessa. Paan liian nopea kasvu ja
jatkuvat korva- ja hengitystietulehdukset voivat johtaa diagnoosin jaljille.
Diagnosointi ja ainakin alkuvaiheen hoito tapahtuvat yliopistosairaalassa.
Asiantuntemusta tarvitaan usealta erikoisalalta: tyypillisesti esimerkiksi
neurologit, ortopedit, kirurgit, kantasoluhoidoista vastaavat laakarit seka
silma-, korva-, sydan-, anestesia- ja hammaslaakarit osallistuvat hoitoon.

Harvinaisissa sairauksissa hoidon keskittdaminen on oleellista tiedon ja
kokemuksen kartuttamiseksi. Se takaa potilaille parhaan mahdollisen
laaketieteellisen huolenpidon.



Teksti, kuvat 1 ja 2 seka taulukko:

Paivi Holtta
Toimittaja, hammaslaaketieteen tohtori, erikoishammaslaakari

Lisatietoa mukopolysakkaridooseista 16ytyy suomen-, ruotsin- ja englan-
ninkielisina esimerkiksi seuraavista Internet-lahteista:
www.invalidiliitto.fi/harvinaiset
www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser

www.mpssociety.org

www.orpha.net

www.omim.org
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Kuva 1. Autosomissa peittyvésti periytyvén sairauden periytyminen. Sairaus
Vélittyy samalla tavalla seké tytéille ettéa pojille. Hunterin oireyhtyméaa lukuun
ottamatta kaikki mukopolysakkaridoosit periytyvéat kuvassa esitetylla tavalla.

Aiti on kantaja Isd on kantaja
Nelja lasta
Terve Kantaja Kantaja Sairas

.]-'\idin terve geeni 'Aidin kantajageeni

.Isén terve geeni .Isén kantajageeni

Kuva 2. X-kromosomissa peittyvésti periytyvén sairauden, kuten Hunterin
oireyhtymén, periytyminen. Tilastollisesti puolet pojista on sairaita. Tyt6t ovat
terveitd, joskin puolet heistd on sairauden kantajia.

Aiti on kantaja

(punainen X-kromosomi) Isd on terve

Nelia lasta
g~ J /
CI) (2
Terve Terve Kantaja- Sairas
tytto poika tytto poika
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Invalidiliiton Harvinaiset-yksikké on harvinaisten tuki- ja liikuntaelinvamma-
ja sairausryhmien ohjaus- ja tukikeskus. Yksikko julkaisee Harvinaiset-
opassarjaa, johon tama Mukopolysakkaridoosit-opas kuuluu. Oppaan sisal-
I6n on tuottanut toimittaja, hammaslaaketieteen tohtori, erikoishammaslaa-
kari Paivi Holtta ja kustantamisesta vastaa Gentzyme. Invalidiliiton opas-
sarjan avulla levitetdan muutoin vaikeasti saatavaa diagnoosikohtaista tie-
toa suomen kielella. Oppaat on tarkoitettu harvinaisiin vamma- ja sairaus-
ryhmiin kuuluville henkilGille, heidan laheisilleen seka sosiaali- ja terveyden-
huollon ammattilaisille.

Invalidiliiton Harvinaiset-yksikdon oppaat ja tilaukset:
www.invalidiliitto.fi/harvinaiset

Erityisosaamista ja kuntoutusta harvinaissairaille:
www.lahdenkuntoutuskeskus.fi
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INVALIDI Launeenkatu 10, 15100 Lahti, puh. (03) 812 811
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