CHECKLISTA FÖR MPS I-sjukdomarna

MPS I. (-L-iduronidasbrist ( Hurler, Hurler-Scheie, resp Scheies sjukdom. Kan också betecknas svår MPS, och attenuerad form av MPS I. Klinisk variabilitet. Autosom rec ärftlig. 

Diagnostik
På klinisk misstanke hos barn med grova anletsdrag, hornhinnegrumling, navelbråck, ständig snuva och otiter; tillkommande ledstelhet, syn-hörselnedsättning, kortvuxenhet, hjärtpåverkan, mm.

Urin för analys av glukosaminoglykaner: dermatan- och herapansulfat utsöndring   

Diagnos:enzymbestämning i leukocyter/fibroblaster: (-L-iduronidasbrist.


HURLERS sjukdom, MPS IH, den svåra formen 

Undersökningar vid diagnosställande:   


Klinisk-neurologisk undersökning -navel/ljumskbråck? hepatosplenomegali?


Psykologiska test -intellektuell nivåbestämning


Ögonundersökning -corneagrumling, glaukom, retinaaffektion?


Hörseltest -ledningshinder? sensorineural hörselnedsättning?


Tandstatus undersökning


Ortopedkonsult-röntgen av kotpelare-gibbus, spondylolisthes? och höfter –dysplasi?


Hjärtkonsult-Ekokardiografi och EKG (coronarskleros, kardiomyopati, klaffel?)


MR av hjärnan + halskotpelare -hydrocephalus? inlagringar? C1-C2 instabilitet?


DNA-analys (prognostisering o före transplantation). W402X och Q 70X dominerar


ENEG-karpaltunnelsyndrom?

Ställningstagande till behandling: ny kunskap tillkommer kontinuerligt!


HSCT= navelsträngsblod- eller benmärgstransplantation  < 2 års ålder om IQ >70; 


Bärarskapsanalys av donator?


ERT-behandling (enzymbehandling) före HSCT samt efter HSCT fram till ”take”


ERT-behandling om HSCT är  kontraindicerat bör diskuteras,tidpunkt,indikation?

Undersökningar efter HSCT: kliniska och laborativa utöver transplantationskontroller  

Laborativa
GAG/urin förslagsvis efter 3 mån, 6 mån, 12 mån efter  HSCT, därefter årligen


Enzymanalys i blod förslagsvis 1mån, 3 mån, 6 mån, 12 mån, sedan årligen


Årlig undersökning eller utifrån behov- multidisciplinärt omhändertagande


Klinisk-neurologisk/neurokirurgisk  


Ögonundersökning – corneagrumling, glaukom, retinaaffektion? 


Hörseltest- ledningshinder? sensorineural hörselnedsättning?


Tandstatus undersökning


Hjärtkonsult-Ekokardiografi


Ortopedkonsult


Psykologbedömning vid 5-6 års ålder inför skolstarten


Beakta komplikationer nedan och beställ lämpliga undersökningar
Förebyggande av komplikationer

MR skalle +halsrygg 1-2 år efter HSCT -hydrocephalus ?  C1-C2 instabilitet?


täta övre luftvägsinfektioner och obstruktioner-konventionella mediciner



sömnapné -pulsoxymetermätning



tonsill- och adenoid hyperplasi- överväg operation


karpaltunnelsyndrom -nervledningshastighet, operation vid påverkan


kortvuxenhet-ingen behandling enligt nuvarande kunskap


ledstelhet-ortoser och sjukgymnastisk behandling 


gibbus-kyfos-scolios-operation?

höftleds dysplasi –operation?


atlanto-occipital instabilitet –operation? behövs sällan

Behandlingsinsatser efter HSCT: utöver medicinska behandlingsinsatser

Habiliteringsinsatser-kurator, psykolog, sjukgymnast, arbetsterapeut, specialpedagog, mfl

Logopedbehandling bör sättas in efter HSCT-oftast ta/språkförsening


Kontakt med föräldraförening


Kontakt med hörselvård och synhabilitering efter behov


Observandum
Anestesi:
Klara operationsindikationer skall finnas för narkos. Trånga förhållanden i luftvägarna utgör anestesirisk.


Narkosspecialist och pediatrisk intensivvårdsenhet bör finnas tillgängligt. 


Använd lokalanestesi om möjligt. 


Före anestesi görs ev röntgen av cervikalkotpelare (instabilitet?) 

Kommentarer

Efter benmärgstransplantation: Tidig diagnostik av Hurler angelägen, eftersom HSCT helst bör göras före 18 månaders ålder. Enzymterapi ges intravenöst 1 gång/vecka med början direkt efter att diagnosen ställts fram till ”take” av HSCT, då enzymproduktionen av nya blodbildande cellerna kommer igång. Chimärism är vanligt vid Hurler. Efter HSCT finns fortfarande viss risk för hydrocefalusutveckling, observans på symptom. Hornhinnegrumlingen går ofta delvis tillbaka efter transplantationen, men hornhinnetransplantation bli aktuell. Nattblindhet är vanligt, likaså överkänslighet för ljus. Hörselnedsättning är vanligt, både ledningshinder och sensorineural hörselnedsättning. Barnen skall erbjudas logopedinsatser pga tal/språkförsening. Skelettet påverkas obetydligt av HSCT, och höftledsoperation och ryggradsortopedi (kyfos, scolios) blir oftast aktuellt. Eftersom bålen är förhållandevis kort i jämförelse med extremiteterna är det önskvärt att fördröja ryggoperationer så länge det går, så att inte bålens korthet ytterligare hämmas. Slutlängd hos benmärgtransplanterade varierar, men de flesta når troligen minst 150 cm. i slutlängd. Tillväxthormon har ingen dokumenterad effekt. Ansiktsavvikelserna normaliseras oftast något-några efter HSCT, men skelettavvikelser kan ge ett visst ”utseendehandikapp”. Psykologiska symptom med tillbakadragenhet kan tillkomma under tonåren och bör uppmärksammas. Hjärtpåverkan brukar minska, även om läckage i klaffarna kan vara oförändrat, lever-och mjälstorlek minskar.

Efter enbart ERT-behandling: Erfarenheterna är ännu otillräckliga, men sannolikt påverkas ej naturalförloppet vad gäller hjärnan (pga blod-hjärnbarriären), ej heller skelettet.

För utförligare beskrivning av MPS-sjukdomar, se www.sos.se/smkh




2006-05 Gunilla Malm, doc öl, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge, gunilla.malm@karolinska.se
HURLER- SCHEIES sjukdom, MPS IH-S  eller attenuerad form av MPS I

Debutsymptom oftast samma som Hurler, se ovan, men diagnosticeras senare, då symptomen inte är lika framträdande. 

Undersökningar vid diagnos ( samma som för HURLER): diagnosticeras oftast >2 år)


Klinisk-neurologisk undersökning -navel/ljumskbråck? hepatosplenomegali?


Psykologiska test -intellektuell nivåbestämning


Ögonundersökning -corneagrumling, glaukom, retinaaffektion?


Hörseltest -ledningshinder? sensorineural hörselnedsättning? -plaströr? hörapparat?


Tandstatus undersökning


Ortopedkonsult-scolios, kyfos, spondylolisthes? och höfter –dysplasi?


Hjärtkonsult-Ekokardiografi och EKG (coronarskleros, cardiomyopati, klaffel?)


MR av hjärnan + halskotpelare -hydrocephalus? Inlagringar?, C1-C2 instabilitet?

DNA-analys (för prognostisering). Om homozygot för W402X eller W402X heterozygot kominerat med annan nonsense mutation= svår MPS I, Hurler 


ENEG-karpaltunnelsyndrom?

Ställningstagande till behandling: ny kunskap tillkommer kontinuerligt!


ERT-behandling? Indikation och tidpunkt komplicerat ställningstagande. 

Undersökningar under ERT-behandling: kliniska och laborativa   

Laborativa
GAG/urin årligen


Analys av antikroppar mot enzym årligen?

Årlig undersökning eller utifrån behov- multidisciplinärt omhändertagande


klinisk-neurologisk/neurokirurgisk  
ögonundersökning – corneagrumling, glaukom, retinaaffektion?


Hörseltest- ledningshinder? sensorineural hörselnedsättning? 


Tandstatusundersökning


Hjärtkonsult-Ekokardiografi, EKG, coronarskleros, cardiomyopati, klaffel?

Ortopedkonsult-kyfos, scolios, höftledsdysplasi?


Psykologbedömning vid 5-6 års ålder inför skolstarten., ev senare


Beakta komplikationer nedan och beställ lämpliga undersökningar
Förebygga komplikationer:


MR skalle +halsrygg vid kliniska symptom, hydrocefalus, C1-C2 instabilitet?


täta övre luftvägsinfektioner och obstruktioner-konventionella mediciner



sömnapné –pulsoxymetermätning- syrgas el CPAP under natten



tonsill- och adenoid hyperplasi- överväg operation


karpaltunnelsyndrom -nervledningshastighet, operation vid påverkan


kortvuxenhet-ingen behandling enligt nuvarande kunskap


ledstelhet-ortoser-sjukgymnastisk behandling


gibbus-kyfos-scolios-spondylolisthes-operation?

höftleds dysplasi –operation?

Observandum
Anestesi:
Klara operationsindikationer för att utsätta patienterna för narkos.


Anestesirisk-liten haka, trånga andningsvägar, stel thorax


Narkos av narkosspecialist och tillgång till pediatrisk intensivvårdsenhet. 


Använd lokalanestesi om möjligt. 


Före anestesi görs rönten av cervikalkotpelare (instabilitet?) 


Spirometri före operation?

Kommentarer 

Det finns inte tillräckligt lång uppföljning av ERT behandling för kunskap om effekterna på lång sikt. Man har i samband med godkännandet i EMEA konstaterat att iv givet enzym ger effekt på andningsförmågan (spirometri) samt rörligheten (6 min walk-test), vilket sannolikt speglar både en ökad ledrörlighet, andningsförmågan och allmänt välbefinnande, samt en effekt på lever-och mjältstorlek. Man tror ej att inlagringen i hjärnan påverkas (blod-hjärnbarriären ett hinder), och sannolikt påverkas ej heller hornhinneinlagringen, hörselnedsättningen eller skelettet (?). De flesta som får iv terapi utvecklar antikroppar mot enzymet, i de flesta fall utan betydelse. Förebyggande antibiotikaprofylax rekommenderas vid tandåtgärder.

Protokoll 

Det finns ett databaserat, internationellt MPS I-register för att följa obehandlade barns naturalförlopp, barn som behandlats med HSCT samt  barn/ungdomar, vuxna som behandlas med ERT för att utvärdera effekten. 



SCHEIES sjukdom-attenuerad form av MPS I
Diagnos oftast ej förrän i 10-årsåldern trots symptom, sannolikt finns odiagnosticerade fall. Klinisk misstanke vid corneagrumling, täta öli, navelbråck, ledstelhet, kortvuxenhet, syn-och hörselnedsättning, hjärtengangemang. Normalt intellekt..

Undersökningar vid diagnosställande:  


Ögonundersökning, corneagrumling, glaukom, retinaaffektion?


Hörseltest-ledningshinder? Sensorineural hörselnedsättning?


Tandstatus undersökning


Ortopedkonsult-spondylolistes? Kyfoscolios?


Hjärtkonsult-Ekokardiografi (coronarskleros, kardiomyopati, klaffel?), Ekg


MR av ryggmärg-förträngningar


ENEG-karpaltunnelsyndrom?

Ställningstagande till behandling: ny kunskap tillkommer kontinuerligt!


ERT-behandling

Undersökningar under ERT-behandling: kliniska och laborativa   

Laborativa
GAG/urin årligen


Antikroppsanalys?

Årlig undersökning eller utifrån behov- multidisciplinärt omhändertagande


Klinisk-neurologisk/neurokirurgisk 


Ögonundersökning


Hörseltest


Hjärtkonsult-Ekokardiografi


Ortopedkonsult

Förebygga komplikationer:


spondylolisthes (ont i ryggen)


ryggmärgssymtom (neurologiska symtom från armar, ben eller inkontinens)

Protokoll 

Det finns ett databaserat, internationellt MPS I-register, som Genzyme bekostar,  för att följa obehandlade barns naturalförlopp, barn som behandlats med HSCT samt  barn/ungdomar och vuxna som behandlas med ERT, för att utvärdera effekten. Etiska kommittens godkännande ( nr X) finns för att efter informerat godkännande kunna registreras.

