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Snabb utveckling av behandlingar
for komplexa sjukdomar

Lysosomala sjukdomar orsakas av arftliga defekter i arvs-

anlagen (generna), vilket medfor brist pa ett visst enzym.

Effekterna ar stora och symtombilderna ofta komplexa.

Men behandling finns for flera av sjukdomarna.

TEXT: PER AXEL NORDFELDT

Icellerna finns organeller (cellens mot-
svarighet till organ) med olika funk-
tioner. En av dessa dr lysosomen, cellens
atervinningsstation. Med hjalp av omkring
45 olika enzymer bryter lysosomen ner
makromolekyler (proteiner med mera)
till individuella byggstenar (aminosyror,
monosackarider, fettsyror etc). Dessa
anvands sedan for ateruppbyggnad och
nybildning av celler.

Om nagot av de enzym som behovs
for nedbrytningen saknas sa uppstar en
lysosomal sjukdom. Sadana ar kinda
sedan borjan av 1900-talet, da ldkare forst
beskrev olika fall (som regel ar en sjukdom
uppkallad efter den likare som beskrivit
den). Da kinde man inte till hur cellen var
uppbyggd — sjilva lysosomen beskrevs forst
1955. Idag kdnner vi till ett 40-tal lysoso-
mala sjukdomar, var och en orsakad av att
ett specifikt enzym fattas.

FOTO

Den substans som inte bryts ner lagras
upp i cellerna, och darfor kallas lysosomala
sjukdomar ocksd upplagringssjukdomar.
Cellerna blir efter hand sa fulla av den
upplagrade substansen att de inte lingre
kan fungera utan dor.

— Alla lysosomala
sjukdomar karakte-
riseras av att barnen
fran borjan verkar
friska nar de fods,
Gunilla
Malm, docent och

berattar

overldkare vid Karo-

linska Universitets-
Hud-
dinge, samt en av landets frimsta experter

Gunilla Malm

sjukhuset i

pa den har sjukdomsgruppen.

— Efter en tid visar sig olika sjukdoms-
tecken, fortsiatter hon. Det beror pa att
det tar sin tid innan substansen har lagrats
in i sa stor mingd att cellen slas ut. Alla
sjukdomarna har olika férlopp och olika
symtombilder.
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Autosomal recessiv neddrvning (bilden) innebar
att det vid varje graviditet finns en 25-procentig
risk for att barnet utvecklar sjukdomen, 50 pro-
cent att de blir barare och 25 procents chans att
de dr friska.Vissa sjukdomar ar daremot X-kro-
mosomalt bundna, vilket innebdr att mamman ar
bdrare. Sadana sjukdomar drabbar bara pojkar
(som har en X- och enY-kromosom).

STORA INDIVIDUELLA
SKILLNADER

De individuella skillnaderna mellan
patienter dr ocksa stor. Orsaken till att ett
enzym fattas &r mutationer (férandringar)
i de gener som styr bildandet av enzymet.
Mutationer kan uppsta spontant, och pa
sa satt kan sjukdomsanlag uppkomma.
Sadana forekommer hos alla ménniskor.
Om tva individer med anlag for en specifik
sjukdom far barn, kan sjukdomen utveck-
las hos barnet.

— Lysosomala sjukdomar drvs autoso-
malt recessivt, vilket innebar att bada for-
aldrarna maste ha anlaget for sjukdomen,
sager Gunilla Malm. Foraldrarna ar friska,
men barnet blir sjukt.

Det finns stora variationer i sjukdomar-
nas férlopp och dven i hur de sjuka drab-
bas. Vissa sjukdomar drabbar nervsystemet,
med neurologiska symptom som foljd, vid
andra uppstar forstoring av mjalte och
lever, ytterligare andra ger skelettférand-
ringar och ledférandringar. I vissa fall
finns en mental retardation, andra visar
ingen intellektuell paverkan alls. Gunilla
Malm ar lite forvanad 6ver den senare
tidens debatt om sillsynta diagnoser:

— Ibland har det beskrivits som att lyso-
somala sjukdomar dr okdnda sjukdomar,
sager hon.

— Det kan bara bero pa att det ar vuxen-
doktorer som uttalat sig. Dessa sjukdomar
drabbar ndstan enbart barn som aldrig
hinner bli vuxna. Sjukdomarna ar inte
okédnda for barnlikare.

De vanligaste lysosomala sjukdomarna
i Sverige ar Gaucher, Krabbe, metakro-
matisk leukodystrofi, Fabry och mukopo-
lysackaridoser (MPS). Pompe hor till de
mindre vanliga sjukdomarna.

— Vilka lysosomala sjukdomar som &ar
vanligast varierar mellan olika lander,
sdger Jan-Eric Mansson, docent i neuroke-
mi vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset/
Molndal.

— I Sverige ar Gauchers sjukdom den
vanligaste medan Pompe ar mera séllan
forekommande, men i Holland /Belgien ar
daremot Pompes sjukdom den vanligaste
lysosomala sjukdomen. I Finland finns de
sa kallade finska sjukdomarna, exempelvis
Sallas sjukdom, som har uppstatt inom en
starkt begransad befolkning.

— Pompe ar intressant historiskt sett,
fortsatter han. Vid grundforskning pa lyso-
somer lyckades man 1963 av en tillfallig-
het att lokalisera enzymbristen vid Pompe.
Déarmed grundlades begreppet lysosomala
inlagringssjukdomar.

— P& den tiden faststilldes diagnosen
vid obduktioner, da man analyserade vilka
amnen som lagrats in i t. ex. organ. Fran
slutet av 1960-talet blev det mojligt att i stél-
let gora analysernan utifran ett blodprov.
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Till skillnad fran de andra vanligaste lyso-
somala sjukdomarna arvs Fabrys sjukdom
X-kromosombundet. Det innebar att man
drabbas av sjukdomen, men dven manga
kvinnliga anlagsbarare far symtom.

— Lysosomala sjukdomar ér valdigt ovan-
liga var och en for sig, siger Gunilla Malm.
Men samlar vi ihop hela gruppen ror det
sig om ett fall per 5000 nyfoédda varje ar.
Det dr ungefir lika vanligt som ryggmargs-
bréck eller halvsides CP-skada.

BEHANDLING TILLFOR ENZYM

Lange var sjukdomarna obotliga, och
kunde pa sin h6jd mildras med symtom-
lindrande mediciner. Sedan ett par decen-
nier finns behandlingar, varierande for
olika sjukdomar.

Alla behandlingar av lysosymala sjuk-
domar gar ut pa att tillféra det enzym som
saknas. Detta kan goras genom hiamatogen
stamcellstransplantation (HSCT), exem-
pelvis benmargstransplantation, dar trans-
planterade benmargsceller kan producera
det saknade enzymet. Aven navelstrings-
blod kan anvindas for transplantation av
stamceller. Det finns ocksa genterapi och
(ERT,
ersittning). Pa senare ar har behandlingar

enzymrestitutionsterapi enzym-
med intravenos enzymbehandling tagits
fram, framst for vissa MPS-sjukdomar.
Arbete med att ta fram behandling for
ovriga MPS-sjukdomar pagar.

En annan metod dr att genom substrat-
hamning hindra upptaget i cellerna pa
biologisk vag.

Behandling med enzymterapi vid exempel-
vis MPS-sjukdomarna har medfoért mérk-
bara forbéttringar for patienterna och
mats bland annat med spirometri (and-
ning), 6-minutes-walk test (hur langt och
snabbt patienten kan rora sig), leverstor-
lek, minskad utsondring av upplagrings-
substansen i urinen med mera.

— Metoderna har kritiserats for att vara
trubbiga som matt, men de visar pa ett bra
satt hur patienten kan klara sig i vardagsli-
vet, menar Gunilla Malm.

Vid transplantationer borjar de nya ben-
mirgscellerna producera enzym pa egen
hand, vid intravenoés behandling maste
enzymet tillféras under resten av livet.

— Arbete pagar med att ta fram behand-
ling for flera sjukdomar, siger Gunilla
Malm. Utvecklingen pa omradet gar
oerhdrt snabbt just nu. m

Gauchers sjukdom (Morbus Gaucher)

Sjukdomen orsakas av brist pa enzymet glukosyl-
ceramidas, vilket leder till inlagring av dmnet glu-
kosylceramid. Sjukdomen kan finnas vid fodseln,
men ocksa debutera forst i vuxen alder. Det finns
tre typer. Bland symtomen finns kraftigt férstorad
mjdlte och lever. Inlagring i skelettet leder till
missbildningar. Sjukdomen férekommer framst

i Norrbotten och Vdsterbotten.

Gauchers sjukdom drvs autosomalt recessivt.

Enzymbehandling finns sedan 1994, den férsta

i sitt slag.

Det fods | barn per 100 000 varje ar i Sverige
(tidigare var det | av 10 000 i Norrbotten, men
siffran har sjunkit pa senare ar).
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MPS IV Morquio  Malin/MPS Il Sanfilippo

dig diagnostik viktig

Elliot/MPS | Hurler

Rasmus/MPS Il Hunter

L eat
Madeilne/MPS | Hurler

Rasmus/MPS Il Hunter

Kalle/MPS Il Hunter

En egen grupp inom de lysosmala sjukdomarna dr MPS-sjukdomarna. Férkortningen star for mukopolysackaridoser; det @mne som lagras in i kroppen
hos patienterna. Det finns sex olika MPS-sjukdomar. Fem av dem férekommer i Sverige: Hurler, Hunter, Sanfilippo, Morquio och Maroteaux-Lamy.

TEXT: PER AXEL NORDFELDT

rsaken till MPS-sjukdomar ér liksom

for andra lysosomala sjukdomar en
genetisk defekt som oftast dr arftlig. Det
gor att den drabbade inte sjilv kan produ-
cera det enzym som kravs for att bryta ner
mukopolysackariderna, eller som de ocksa
kallas med ett annat namn, glycosamino-
glukaner (GAG), som mdts i exempelvis
urinen. Amnet lagras in i cellerna. Patient-
en blir gradvis samre ju mer GAG som
lagras in. Symtomen varierar for de olika
sjukdomarna (se faktaruta).

Veronica Hiibi-
nette ar barnsjuk-
skoterska och ord-
forande i MPS-for-
eningen. I stort sett
alla kinda MPS-fall
i Sverige ar med i
foreningen.

— Tidig diagnos-
tik ar mycket vik-
tig, sdger Veronica
Hubinette. Om ett
barn med Hurler

Veronica Hibinette

far en benmargs-
transplantation
fore 18 manaders alder bevaras den nor-
mala mentala férmagan. En duktig barnla-
kare, horsellikare eller en skicklig ortoped
kan stélla rétt diagnos tidigt. En svar form
av Hurler eller Hunter skall kunna kdnnas
igen i tidig alder pa grund av de speciella
ansiktsdragen, den stora magen och huvu-
det, medan en mildare form kan vara sva-
rare att upptacka. Det dr viktigt att ldkare
kanner till sjukdomarna sa att de kan stélla
ratt diagnos.

MILD OCH SVAR FORM

Mild (attenuerad) form av Hunter har ing-
en mental paverkan, vilket den svara har.
Graden av 6vrig fysisk paverkan ingar ej
i klassifikationen av svar eller mild form.

— Hunter har inte lika kraftig paverkan
pa skelettet som Hurler, fortsitter hon.
Vad galler Sanfilippo sa ger den sjukdoms-
formen framfor allt symptom fran centrala
nervsystemet. Barnen ar ofta 6veraktiva,

Krabbes sjukdom

(Globoidell leverdystrofi)

En snabbt framskridande hjarnsjukdom. Orsakas
av brist pa enzymet galaktocerebrocidas och
paverkar myelinet i hjarnan. Myelin omger och iso-
lerar nervtradarna. Sjukdomen orsakar stérningar
i dess funktioner, med 6kad irritabilitet och kans-
lighet for beréring bland symtomen. Sjukdomen
indelas olika typer beroende pa vid vilken alder
symtomen forst visar sig.

Krabbes sjukdom drvs autosomalt recessivt.

Det fods | pa 25 000 varje ar i Sverige.

och sjukdomen kan i borjan férvixlas med
ADHD. Skillnaden ér att Sanfilippobarnen
med tiden tappar alla sina mentala for-
magor, liksom dven de motoriska.

— Morquio har ingen mental paverkan
alls, mest skelett och ledproblem, inlag-
ringar i hjarta, lungor samt paverkan pa
syn och hoérsel.

ETT FATAL FALL I SVERIGE

MPS-sjukdomarna ar mycket sallsynta och
totalt finns det bara 35-40 kidnda fall i Sve-
rige. Ett av dem blev kint 6ver hela landet
i hostas. Det galler Kalle, som har Hunters
sjukdom. Han uppmirksammades nar
sjukhuset dar han behandlades inte ville
betala den medicin han behovde. Effekter-
na av behandlingen var goda, men kostna-
den ansags fér hog. Opinionen blev stark
och nu far Kalle sin enzymbehandling.

— Vem ska avgéra om barnet eller ung-
domen ska fa behandling eller inte? siger
docent Gunilla Malm. Ar det medicinska
eller ekonomiska indikationer som galler?
— Det borde vara nagon form av nationell
finansiering f6r MPS-sjukdomar, pa samma
satt som for Gaucher, anser hon.

— Det finns fungerande modeller for
detta i flera europeiska linder, betonar
Veronica Hiibinette. Nér det géller dessa
ofta dyra sarlakemedel sd har man stallt
dem i relation till annan sjukvard som
skulle kunna fas for pengarna. Sadana jam-
forelser gor man inte for andra behand-
lingar.

Veronicas son Rasmus har den milda
formen av Hunter (samma som Kalle).
Rasmus far ocksa enzymbehandling, och
eftersom Veronica ar sjukskoterska kan
behandlingen skotas i hemmet.

— Det ar ett intravenost dropp som ges
varje vecka. Det tar ungefir fyra timmar
varje gang, forklarar hon.

KLARA FORBATTRINGAR

AV BEHANDLINGEN

Sedan Rasmus borjade med behandlingen
har det inte skett nagra férsamringar alls
i hans tllstand, daremot klara forbatt-

Fabrys sjukdom

Sjukdomen medfér en brist pa enzymet alfa-
galaktosidas A.Vanliga symtom &dr smarta, hud-
symtom, paverkan pa hjdrta, dgon och njurar.

Sjukdomen drvs X-kromosombundet recessivt,
vilket innebar att sjukdomen som regel bara fore-
kommer hos man.

Enzymbehandling finns.
Det fods | pa drygt 100 000 varje ar i Sverige.

Pompes sjukdom

Sjukdomen orsakas av en mutation pa en gen
(arvsanlag) som styr bildningen av enzymet surt

ringar. Hans hjarta har blivit mindre och
ar nu nastan normalstort. Hjartklaffarna
har inte forsamrats, vilket gor att han slip-
per byta dem. Upplagringen i de inre orga-
nen upphoérde efter ungefir sex veckors
behandling, mjilte och lever har nu ocksa
normal storlek. Aven ansiktsdragen har
normaliserats. Enzymbehandlingen gor
att kroppen i stort sett fungerar normalt.
Felstillningar pa leder och skelett ater-
bildas inte av enzymet, men de har heller
inte fOrvarrats.

— Behandlingen betyder mycket for de
enskilda patienternas livskvalitet. Smartor
forsvinner, det blir littare att andas och
svalja. Samtidigt kan samhéllets kostnader
for vard och assistans bli betydligt mindre,
betonar Veronica Hubinette.

Det senaste aret har varit intensivt for
Veronica Huibinette. Stindiga diskussioner
om MPS-barnens ritt till behandling med
kliniker, kommun, landsting, ansvarige
ministern Géran Héagglund, lakemedels-
bolag och manga fler.

— Vilken tur att vi bildade den har for-
eningen, siger hon med ett skratt.

— Det ar mycket enklare att driva fragor
som en offentlig person i stillet for som en
orolig mamma.

Niklas Darin ar vardenhetsoverlikare
vid Ostra sjukhuset i Goteborg och ansva-
rig for ett metabolt team. Har arbetar man
med neurometabola, neuromuskulara och
genetiska sjukdomar, bland annat lysoso-
mala sjukdomar och MPS-sjukdomar.

— Det metabola teamet kombinerar
diagnostik av manga séllsynta diagnoser
med uppféljning och behandling, siager
han. Vi bedriver ocksa forskning kring
detta.

Uppfdljningen kan bestd av vardkon-
troller, lakarundersokningar, olika labora-
torie- eller rontgenundersékningar.

— MPS-sjukdomar dr ofta multiorgan-
sjukdomar med en komplex sjukdomsbild
som ocksa forandras over tiden, fortsatter
Niklas Darin. Vi vill dven fungera som ett
informationscentrum for patienterna. m

maltas. Bristen leder till att glykogen

ansamlas i manga olika vdvnader, vilket orsakar
vavnadsskador i framfor allt hjarta och muskulatur:
Sjukdomen finns i tre olika typer: I') en infantil
med symtom redan under nyféddhetsperioden,
ofta med paverkan pa hjartat, 2) visar sig under
smabarnsperioden med muskelpaverkan och 3)
en vuxenform med langsamt fortskridande mus-
kelsvaghet.

Sjukdomen drvs autosomalt recessivt.
Enzymbehandling finns.

Det fods ungefar | pa 40 000 per ar i Sverige (for
alla tre typerna). Av den infantila typen féds ett
barn vartannat ar.

De olika MPS-sjukdomarna

MPS | Hurlers sjukdom

MPS | finns i tre versioner: Hurler; Hurler-
Scheie och Scheie. Hurler-barnen har karakte-
ristiska anletsdrag, stor tunga, tranga luftvagar
(ljudlig andning), hjartproblem och kortvéxthet,
ledstelhet och skelettmissbildningar; kiohdnder,
forstorad mjélte och lever, ofta horsel- och syn-
nedsattningar, mental retardation och kort livs-
ldngd (upp till 10 ar). Benmdrgstransplantation
fore 18 manaders dlder kan bland annat stoppa
mental paverkan.

Hurler-Scheie och Scheie dr mindre allvarliga
former. | Scheie-versionen férekommer ingen
mental paverkan och patienterna nar vuxen
alder.

Enzymbehandling finns for MPS |.

Det finns 8 kanda barn med MPS | i Sverige

MPS Il Hunters sjukdom

Sjukdomen finns i en mild och en svar variant.
Patienterna har ett karakteristiskt utseende, for-
storad mjalte och lever, hjart- och lungproblem,
sammandragningan (kontrakturer) pa alla leder;
klohander, ofta horselproblem. Patienterna

har olika livslangd. Sjukdomen drabbar enbart
pojkar.

Enzymbehandling finns for Hunters sjukdom.

6 kanda fall i Sverige.

MPS Il Sanfilippo

Det finns fyra typer av Sanfilippo: A, B, C och D.
Barnen blir normallanga och har inte lika karak-
teristiskt utseende som vid MPS | och Il. Sanfilip-
po-barnen har ofta tjockt grovt har och buskiga
ogonbryn. De flesta blir dveraktiva i férskoleal-
dern, ndgot som. 8kar nar de blir dldre. De far
da ocksd sémnproblem och beteendestérningar.
Efter hand blir de passiva och kan férlora talfor-
magan liksom férmagan att ga och svdlja.

Arbete med att ta fram enzymbehandling pagar.
|2 kdnda barn i Sverige.

MPS IV Morquio

Finns i typ A (svarast) och B. Normal begavning
och normala anletsdrag, men svara felstdllningar
i skelettet (ryggradsdeformation och fagelbrost).
Overrorliga leder, slappa ledband, stor lever.
Kortvixta med kortare dverkropp och langre
ben. Paverkan pa syn och horsel, hjartpaverkan.
Liviangd nagot férkortad.

Enzymterapi under utveckling.

8 kdnda barn/ungdomar i Sverige.

MPSV

Scheie, klassas idag som MPS |. Inga kdnda
personer i Sverige

MPS VI Maroteaux-Lamy

Mycket sdllsynt. Ingen mental paverkan. Utseen-
det paminner om Hurlers sjukdom. Férstorad
mjdlte och lever allvarliga hjartproblem och for-
trangning pa luftréren. Kortvaxta. Kontrakturer
pa knd-, hoft- och armbaégsleder. Horselproblem
vanliga. Nar vuxen alder.

Kan behandlas med benmargstransplantation.
Aven enzymbehandling finns.

2 kdnda barn i Sverige.

MPSVII Sly

Extremt ovanlig, Symtombild liknande mild
Hurler.

Inget fall i Sverige.

KALLA MPS-FORENINGENS HEMSIDA



