Behandling for MPS I; Hurler, Hurler/Scheie, Scheie
Dvs personer med alfa-L-iduronidasbrist

Benmirgstransplantation, Enzymterapi och behandling av symtom

Benmirgstransplantation

De senaste drens erfarenheter av transplantation med blodstamceller (hematopoetisk
stamcellstransplantation, vardagligt oftast kallat benmérgstransplantation) ar positiva, och riskerna i
samband med behandlingen har minskat. Effekterna pa framfor allt skelettet dr dock otillrackliga.

Transplantation med blodstamceller har anvints som behandlingsmetod for att ersétta bristande
enzym vid vissa andra ovanliga enzymbristsjukdomar. Givares friska blodstamceller (genom en
transfusion) ersétter mottagarens egna stamceller, borjar dela sig och producera det saknade
enzymet. Mottagarens egna stamceller slds dessforinnan ut med hjélp av cellgifter.

For att minska risken for svara, ibland livshotande, avstotningsreaktioner maste givarens och
mottagarens vavnadstyper vara sé lika som mgjligt. Pa senare ar har olika tekniker for att minska
avstotningsreaktioner hos obesléktade givare utvecklats, vilket givit dkade mojligheter att utfora
transplantation med blodstamceller. Bésta givare ar ett vivnadsidentiskt (HLA-1dentiskt) syskon.
Chansen att tvé syskon dr HLA-identiska dr 25 procent. Om ingen vidvnadsidentisk sldkting finns att
tillga soks icke-besldktade donatorer via olika register. Antalet registrerade givare okar
kontinuerligt. Stamcellstransplantation vid Hurlers sjukdom har nu gjorts i cirka 25 ar, och totalt har
fler 4n 300 barn genomgatt transplantation vid olika centra i vérlden.

Om stamcellstransplantation ska ha nadgon effekt pa den intellektuella utvecklingen hos barn med
Hurlers sjukdom bor den ske fore 18 ménaders alder, enligt de langtidsuppfoljningar som gjorts.
Eftersom detta anses vara den storsta vinsten med transplantation dr nuvarande rekommendationer
att en transplantation vid Hurlers sjukdom ska ske fore 24 ménaders &lder, dock helst redan under
det forsta levnadséret.

Bist effekt far de barn som utvecklingsmaéssigt befinner sig inom normalomradet vid tiden for
transplantationen, eftersom en fortsatt forsamring forhindras. Redan ndgon ménad efter
transplantationen stiger enzymnivaerna i blodet till normala virden hos mottagaren, utsondringen av
mukopolysackarider 1 urinen sjunker och den skadliga inlagringen i cellerna minskar. Utvecklingen
av hydrocefalus kan da ocksé forhindras genom att fortjockningen av hjarnhinnorna minskar.

Vid transplantation med blodstamceller har, forutom paverkan pa den intellektuella funktionen, en
forbattring av syn, ledrorlighet, hjért- och lungfunktion rapporterats. Anletsdragen normaliseras i
stort sett efter transplantationen. Daremot péaverkas inte skelettfordndringarna, och ortopediska
operationer av till exempel kotpelaren och hofterna kommer att behdva goras nér barnet blir dldre.
En viss langdtillvaxt tycks dock ske. Det finns inga beldgg i den medicinska litteraturen for att
tillvixthormon skulle kunna péverka langdtillvixten, men nagra systematiska studier &r inte gjorda.
Eftersom stamcellstranplantation dr en komplicerad behandling med risk for allvarliga och till och
med dodliga komplikationer méste en noggrann undersékning av barnen ske innan den
rekommenderas. Fordldrarna bor noga informeras om de riskerna som finns och om de
langtidsuppfoljningar som har gjorts av barn som genomgatt transplantation.



For att forbéttra allméntillstaindet hos de barn som ska genomgé stamcellstransplantation kan
enzymterapi ges intravendst 1 gang per vecka i vdntan pé transplantation och sedan fram till och
med att de nya stamcellerna pa egen hand producerar enzymet.

Vid den svérare formen, Hurlers sjukdom, rekommenderas stamcellstransplantation, under
forutséttning att barnet inte har svara obotliga skador och att det finns en 1dmplig donator. Beslutet
om transplantation tas alltid i samrdd med fordldrarna.

Barn som behandlats med transplantation av blodstamceller férvéntas ha en normal livsldngd. For
att forebygga komplikationer fran skelett, hjdrta, syn, horsel och nervsystem bor barnen gé pa
regelbundna kontroller hos olika specialister. De ska helst ske i form av medicinska
samarbetsmoten. Erfarenheter av medicinsk uppfoljning efter transplantation finns redovisade i
medicinsk litteratur men &r én sa ldnge inte tillrdckligt studerade for att effekterna pa 1dng sikt ska
kunna pavisas.

Enzymterapi

Enzymterapi, vilket innebér att det saknade enzymet tillfors genom att sprutas in 1 blodet (infusion)
en gang/vecka, har tagits fram under de senaste aren och ar godként som likemedel for behandling
av personer med alfa-L-iduronidasbrist. Det finns dnnu inga beldgg for att inlagringen av MPS-
substans 1 hjdrnan minskar eller férhindras, eftersom enzymet inte kan passera fran blodet in 1
hjdrnan. Daremot har enzymterapi viss effekt pd felstéllningarna i1 lederna, som minskar, samtidigt
som andningen underléttas. Dessutom minskar eller upphor inlagringen 1 hjértat, och
lungproblemen och allméntillstdndet forbattras. Effekterna pa ldngre sikt dr dock dnnu okénda.

Vid de mildare formerna, Hurler-Scheies och Scheies sjukdom, da ingen eller ringa inlagring sker i
hjérnan, dr enzymterapi det behandlingsalternativ som star till buds, utéver behandling for att lindra
symtom och forebygga komplikationer.

Enzymbehandling dr godkédnt i 15 Europeiska linder sedan den 11 Juni 2003?. Den 30 April 2003
blev det godkint 1 FDA 1 USA Lés mer om Aldurazyme, enzymet man kan behandla de
ickeneurologiska manifestationerna av MPS I hos dem som inte &r benmérgstransplanterade, pd
www.aldurazyme.com

Texten nedan ir hiamtad fran FASS

Tre kliniska studier utfordes med Aldurazyme for att bedoma dess effekt och sdkerhet. Tva kliniska
studier fokuserade frimst pa att bedoma Aldurazymes effekt pd de systemiska manifestationerna av
MPS I sdsom hepatomegali, ledstelhet, restriktiv lungsjukdom, 6vre luftvégsobstruktion och
ogonsjukdom. Fram till idag saknas kliniska data som visar en nytta betrdffande sjukdomens
neurologiska manifestationer.

Sdkerheten och effektiviteten for Aldurazyme bedomdes i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas 3-studie pa fem studie stédllen i United States, Europe, and Canada med 45
patienter p4 fem studie stillen, som varierade i alder mellan 6 och 43 ar. Aven om patienter som
representerade hela skalan av sjukdomsspektrat hade rekryterats var majoriteten av patienterna av
mellanfenotyp och endast en patient uppvisade den svara fenotypen. Patienterna rekryterades med
en forcerad vitalkapacitet (FVC) som var mindre dn 80% predikterad for lingd och kunde sta i

6 minuter och ga 5 meter.



Patienterna fick antingen 100 U/kg av Aldurazyme eller placebo varje vecka i totalt 26 veckor. De
primira effektivitetsutfallen var fordndringar 1 procent av FVC och absolut gangstriacka i gangtestet
pa sex minuter. Alla patienter ingick sedan i en 6ppen forldngningsstudie dér alla fick 100 U/kg
Aldurazyme varje vecka.

Efter 26 veckors terapi pavisades hos de Aldurazyme-behandlade patienterna en genomsnittlig
forbattring med 5,6 procent i lungfunktion sa som den uppméttes genom fordndringen i1 procent av
predikterad FVC jamfort med placebo. For gdngformaga sa som den uppméttes genom 6 minuters
gingtest pavisades ett genomsnitt pd 38,1 meters forbéttring jam{ort med placebogruppen.

Efter 50 veckors behandling i den 6ppna forlingningsstudien kvarstod forbattringen av FVC.
Gangformégan forbattrades ytterligare vilket pavisades av en genomsnittlig fordndring med
42,9 meter jamfort med utgdngsvirdet 1 6 minuters gangtest.

Normalisering av levervolym upptriddde hos 80 % av patienterna med onormala levervolymer vid
starten. Det skedde en snabb (inom de forsta 4 veckorna) reduktion av utsondringen av GAG 1
urinen vilket kvarstod genom resten av studien. Vid vecka 50 observerades en medelreduktion pa
64,8 % av GAG i urinen.

Ingen signifikant forbattring kunde ses under studiens gang med de instrument for livskvalitet som
anvindes. Dessa instrument var inte specifikt anpassade for patienter med MPS L
Apné-hypopné-index och ledens rorelseomfdng visade inte ndgon statistiskt signifikant forbéttring 1
’intent-to-treat”-populationen. Studien var dock inte anpassad for dessa sekundéra variabler och
manga patienter hade normala vérden vid starten.

En 6ppen, ettarig fas 2-studie utférdes som framst utvirderade Aldurazymes sékerhet och
farmakokinetik hos 20 patienter yngre &n 5 ar vid tiden for inklusion (16 patienter tillhdrde den
svéra fenotypen och 4 den intermedidra fenotypen). Patienterna fick infusioner av Aldurazyme
100 E/kg per vecka under totalt 52 veckor, forutom 4 patienter som fick sin dos okad till 200 E/kg
fran vecka 26 och framat. Arton patienter fullf6ljde studien och tva patienter dog till foljd av
hjértsvikt respektive andningsstillestdnd, som inte hade samband med behandlingen.

Det skedde en kraftig minskning i de genomsnittliga GAG-nivaerna i urinen fram till vecka 13 och
dérefter bibeholls dessa nivder. Den genomsnittliga procentuella minskningen av GAG-nivéerna 1
urinen var 61,3 %. Alla patienters levervolymer, beddmda genom kliniska undersékningar,
klassificerades som onormalt hoga vid baslinjen. Vid vecka 52 klassificerades levervolymen hos 9
av de 18 patienter som fullféljde studien som normal och de resterande hade uppvisat en minskning
av leverstorleken. EKG visade att den genomsnittliga massan av vinster kammare hade minskat
nagot (av 10 patienter med mild vansterkammarhypertrofi vid baslinjen hade 7 patienter
normaliserats vid vecka 52) men den genomsnittliga ejektionsfraktionen hade ocksé minskat och
bibeholls inom normala granser. En del valvuldra fordndringar hade uppstatt. Yngre patienter med
svar MPS I och patienter med MPS I av intermedidr svarighetsgrad visade tillvixtokningar (l&ngd
och vikt) som narmade sig det normala och visade dven forbéttringar i mental utveckling och
adaptivt beteende, vilket dldre barn med svar MPS I inte gjorde.

Fas 3, 26 veckors behandling Forlingd fas 3, totalt 50 verkors
jamfort med placebo behandling jaimfort med startvirdet
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Behandling av olika medicinska problem mm

Barn som behandlats med transplantation av blodstamceller forvéntas ha en normal livslédngd. For
att forebygga komplikationer fran skelett, hjarta, syn, horsel och nervsystem bor barnen gé pa
regelbundna kontroller hos olika specialister. De ska helst ske 1 form av medicinska
samarbetsmoten. Erfarenheter av medicinsk uppfoljning efter transplantation finns redovisade 1
medicinsk litteratur men dr &n sé lange inte tillrackligt studerade for att effekterna pa lang sikt ska
kunna péavisas.

Habilitering 1 form av tillgéng till sjukgymnast-, logoped- och arbetsterapeutinsatser,
specialpedagogik, psykolog- och kuratorsstdd, ska alltid erbjudas barnet och familjen, liksom syn-
och horselhabilitering vid behov. En sjukgymnast ger instruktioner om andningsgymnastik for att fa
upp slem fran lungorna och rdd om fysisk aktivitet for att forbéttra allméntillstdndet. Ladmpliga
hjalpmedel for att underlétta vardagslivet provas ut. Barn som genomgatt stamcellstransplantation
har i1 allménhet inte hunnit utveckla nagra svarare felstdllningar i lederna (kontrakturer).

De felstillningar (kontrakturer) som barnen fér orsakas av fortjockade, stela ligament och
muskelfdsten runt lederna pé grund av inlagrad MPS-substans. Felstillningar gar inte att fa bort
med sjukgymnastik, och de aterkommer létt efter ortopediska operationer, som darfor bor undvikas.
Diaremot kan sjukgymnasten hjilpa till att med rorelser och aktiviteter forsoka halla uppe
ledrorligheten s mycket som mojligt. Smartsamma tanjningar bor dock undvikas. Barnen kan
ocksa ha hjilp av stodjande, ortopediska fothylsor och handskenor (ortoser).

Insatser av logoped och specialpedagog behovs for att utveckla mojligheterna till kommunikation
samt stimulera och ta vara pé barnets inneboende resurser for att tillforsdkra en sd god livskvalitet
som mojligt. Det géller alla barn med sjukdomen, dven de som behandlats med transplantation eller
enzymterapi. De barn som genomgatt stamcellstransplantation och har en god intellektuell
utveckling, kan behdva psykologiskt stod i tondren, da kortvaxthet och avvikelser i skelettet kan
orsaka problem.

Det ér viktigt att planera for de barn som riskerar en fortsatt intellektuell forsdmring. Ett mycket
anvindbart hjdlpmedel dr bandspelaren. Det giller att experimentera och tillsammans med barn och
familj hitta sddant som kinns motiverande och roligt for alla. En god idé kan vara att anteckna till
exempel vilka sagor och musikstycken som é&r barnets favoriter och darfor bor sparas till senare. En
del av de dldre ungdomarna tycker mycket om att hora sin egen rost tala, sjunga, lisa eller berétta.
Spara dirfor band dir de sjélva hors bra. Aven de barn som behandlats med benmirgstranplantation
har erfarenhetsmassigt ofta visat sig ha en forsenad tal/sprakutveckling och har dérfor ocksé behov
av hjilp av logoped under forskoledren.

Foréldrarna kan behdva psykologiskt stod bade i samband med att diagnosen stéllts och nér det
uppstér olika péfrestningar. Barnen och ungdomarna kan ocksa behdva stod av psykolog allt
eftersom sjukdomen fortskrider och olika problem tillstoter. Det géller 4&ven de barn som behandlats



med stamcellstransplantation. De kan behdva psykologiskt stod for de avvikelser i tillvixten som
kan bli uppenbara under tondren.

Praktiska tips

For att 14 hjélp att hosta upp slem och som andningsgymnastik kan barnet blasa bubblor i vatten
med hjélp av sugror eller bldsa 1 blésinstrument som ger olika toner. Man kan ocksa ligga
frigolitbitar pa bordet som barnet sjilv kan forflytta genom att blasa genom ett sugror.

Vid forkylning kan andningen underléttas om barnet ligger pd en kilkudde nér han/hon sover.

Barn- och ungdomshabiliteringen har ibland tillgang till Halliwick-simning (en kombination av
varmt vatten, sing och lek och som underléttar barnets trdning och forméga att hélla rorligheten

uppe).
Ténk pa att inreda efter barnets hojd, sa att barnet kan {4 sinnesstimulans pa sina egna villkor.

Om barnet inte kan gripa om bocker med sina stela fingrar kan man anvénda bocker med tjocka
sidor och hal i mitten for fingrarna (till exempel Go-boken).



