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Lizosomalne choroby spichrzeniowe nalezg do choréb rzadkich
lub ultrarzadkich, ktére rozwijaja sie na podiozu wrodzonych, ge- Slowa Kluczowe:
netycznie uwarunkowanych niedoboréw enzymoéw lizosomalnych. . choroby rzadkie
Typowa ich cecha jest rownoczesne zajecie wielu narzadow, w tym  * lizosomalne choroby spichrzeniowe
gtéwnie uktadu nerwowego i nerek. Sposréd okoto 50 dotychczas | ;2?:;););11; abry’ego
opisanych lizosomalnych choréb spichrzeniowych nerki zajete
sa w zaledwie 5, przy czym objawy ze strony nerek maja kluczo- Key words:

. .. . . . « rare diseases

we znaczenie kliniczne jedynie w chorobie Fabry’ego. Choroba Fa- |/ (/' orase diseases
bry’ego jest zarazem jedng z 3 najczesciej wystepujacych choréb - Fabry disease
z tej grupy. Jej przyczyng jest brak lub niedobér alfa-galaktozydazy ° nephropathy
A, a oprécz nerek dominujg w niej jeszcze objawy ze strony serca
i osSrodkowego oraz obwodowego uktadu nerwowego. Choroba ta
dziedziczy sie w sposob sprzezony z plcia, tak wiec choruja zaréw-
no mezczyzni jak i kobiety z tym, ze u kobiet choroba ma na ogét
Izejszy przebieg i objawy pojawiajg sie p6zniej. Diagnostyka wigk-
szosci lizosomalnych choréb spichrzeniowych oparta jest obecnie
na ocenie aktywnosci enzymu, stezenia jego substratow i ocenie
wariantéw genetycznych. Leczenie jest dostepne jedynie dla czesci
chorob, przy czym najczestszg forma leczenia jest substytucja bra-
kujacego enzymu. W kilku chorobach, w tym w chorobie Gauchera
i Fabry’ego dostepne sg tez doustne szaperony bedace matocza-
steczkowymi substancjami, ktére stabilizujg enzym i zapobiegaja
patologicznym przeksztatceniom jego struktury. W przypadku po-
jedynczych chorych dostepne jest tez leczenie ograniczajace do-
stepnos¢ substratu. Zaawansowane sg tez badania nad terapia ge-
nowg i leki te moga w niedalekiej przysztosci sta¢ sie dostepne dla
chorych. Czes¢ z wymienionych terapii, w tym tych stosowanych
w chorobie Gauchera, Fabry’ego i Huntera dostepna jest juz i refun-

dowana w Polsce.
(NEFROL DIAL POL 2022; 26: 11-14)

Lysosomal storage diseases are rare or ultra-rare diseases that
develop on the basis of congenital, i.e. genetically determined de-
ficiencies of lysosomal enzymes. Typical feature of these diseases  [nformacjanatemat potencjalnego konfliktu
. . t :
is the involvement of many organs and systems, mostly nervous "%
system and the kidneys. Of the approximately 50 already discove-
red lysosomal storage diseases, the kidneys are involved in only 5,  yg,iai w sympozjach/konferencjach: Sanofi,
with renal symptoms being of key importance characteristic in one,  Amicus, Takeda.
namely in Fabry disease. Fabry disease is one of the 3 most common
lysosomal storage diseases. It is caused by the deficiency of alpha-
-galactosidase A and in addition to the kidney problems it is also cha-
racterized by a progressive involvement of the heart and central and
peripheral nervous systems. The disease is inherited in a sex-linked Adres do korespondencji:
both d ffected. but tend t Prof. n. med. Michat Nowicki
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have a milder manifestation and develop symptoms later. The dia-  Nerek Centralnego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu
gnosis of lysosomal storage disease is currently based on the evalu-  Medycznegow todzi N
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ation of the key enzyme activity and the content of its substrates and i 14520144 0

genetic analysis of the pathologic gene variants. Treatment is availa-  e-mail: nefro@wp.pl
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ble for only a subset of lysosomal storage diseases, with enzyme replacement therapy being the most
common specific treatment. In several diseases, including Gaucher and Fabry disease, oral medications
are also available that contain small molecule substance, a therapeutic chaperone, that stabilizes the
enzyme and prevent pathological transformations of its structure. Substrate-reducing treatment is also
available for several diseases. The clinical studies evaluating gene therapy are also ongoing and there is
a hope that some of these novel treatments may become available in the near future. Several therapies
for lysosomal storage disease including Gaucher, Fabry and Hunter disease are already available and

reimbursed in Poland.

Wedtug definicji przyjetej w Unii
Europejskiej choroby rzadkie, zwa-
ne inaczej sierocymi, to choroby
zagrazajgce zyciu lub prowadzgce
do przewlekiej niepetnosprawno-
Sci, ktére wystepujg z czestoscig
1:2000 osob lub mniejszg (<0,05%
populacji), a choroby ultrarzadkie to
choroby wystepujgce z czestoscig
1:50000 lub mniejszg (<0,002% po-
pulaciji) [1].

Pomimo niewielkiej czestosci
wystepowania pewng ,sitg” choréb
rzadkich jest tgczna ich liczba sza-
cowana na 5000-8000. Dlatego tez,
szacuje sie, ze nawet 300 min lu-
dzi na swiecie moze mie¢ chorobe
rzadka [1].

Lizosomalne zaburzenia (choro-
by) spichrzeniowe (LSD) to choroby,
w ktérych proces chorobowy toczy
sie w obrebie lizosoméw [2]. Lizo-
somy pochtaniajg, gromadzg i me-
tabolizujg kwasy nukleinowe, kwasy,
biatka, weglowodany i lipidy. LSD
to grupa dziedzicznych metabolicz-
nych zaburzen charakteryzujgcych
sie nagromadzeniem (spichrzaniem)
substancji (gtéwnie produktéw nie-
petnych przemian metabolicznych)
wewnatrz lizosomoéw, co prowadzi
do uposledzenia funkcji komorek.
LSD s3g to najczesciej wielouktado-
we choroby, ktére prowadzg gtdwnie
do patologicznych zmian w osrod-
kowym ukfadzie nerwowym (2/3
pacjentéw z LSD). Typowe jest za-
jecie wielu narzadow i uktadow, ze
zmiennym wspotistnieniem objawow
trzewnych, ocznych, hematologicz-
nych, kostnych i neurologicznych
oraz czesciowe naktadanie sie réz-
nych fenotypow zaburzen [3].

Sposrod ogotem okoto 50 ziden-
tyfikowanych do tej pory LSD nerki
zajete sg typowo w zaledwie pieciu
[2, 3]. Defekty genetyczne powodu-
ja zaburzenia aktywnosci enzymoéw
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btonowych lub wewnatrzkomérko-
wych uktadoéw transportowych skut-
kujgce postepujgcym uszkodzeniem
nerek i obejmujg alfa-galaktozydaze
A (choroba Fabry’ego), cystynozyne
(zespot Fanconiego), lizosomalne
integralne biatko btonowe-2 (LIMP-
2) (padaczka miokloniczna z niewy-
dolnoscig nerek), neuraminidaze 1
(sialidoza/nefrosialidoza typu 2), ka-
tepsyne A (gromadzenie oligosacha-
rydow — galaktosialidozy) [2].

Wszystkie LSD razem sg nie-
rzadkie, gdyz wystepujg u 1:5000
zywych urodzen. Poszczegodlne za-
burzenia sg jednak duzo rzadsze
(1:50 000 — 1:250 000), najczestsza
jest choroba Gauchera i ceroidolipo-
fuscynozy neuronalne oraz choroba
Fabry’ego [2].

Warto wspomnie¢ tez krétko
o historii odkrycia i poznania mo-
lekularnych podstaw powstawania
lizosomalnych choréb spichrzenio-
wych. Jest ona do$¢ dtuga, gdyz
pierwsze opisy zmian typowych
dla choroby Gauchera to rok 1882,
a choroby Fabry’ego (charaktery-
styczne zmiany skoérne — rogowiec
krwawy) rok 1898 [3]. Podtoze pato-
genetyczne tych choréb znane jest
tez juz od kilkudziesieciu lat, kiedy to
w roku 1963 po raz pierwszy ziden-
tyfikowano zaburzenia lizosomalne
w chorobie Pompego, polegajace na
niedoborze alfa-glukozydazy. Od lat
80-tych poznawane sg z kolei szcze-
gotowe warianty genetyczne predys-
ponujgce do niedoboréw enzymow
lizosomalnych. Pierwsze celowane
leczenie oparte na wlewach rekom-
binowanych enzyméw wprowadzo-
ne zostato jednak dopiero w latach
90-tych. Terapie doustne (szapero-
nowe) staty sie dostepne dopiero po
roku 2000. W ostatnich dwdch deka-
dach rozpoczely sie tez badania nad
terapiami genowymi [3].

(POL NEPHROL DIAL 2022; 26: 11-14)

Choroby lizosomalne sg ogol-
nie klasyfikowane na podstawie
nagromadzonego substratu i obej-
mujg sfingolipidozy (najczestsze),
oligosacharydozy, mukolipidozy,
mukopolisacharydozy (MPS), za-
burzenia spichrzania lipoprotein,
defekty transportu lizosomalnego,
defekty biatek lizosoméw, ceroido-
lipofuscynozy neuronalne i mnogie
niedobory enzymatyczne [2]. Nagro-
madzenie materialu w lizosomach
moze rozpoczg¢ sie juz w okresie
ptodowym i choroba stopniowo na-
sila sie w czasie, czesto stajgc sie
juz widoczna w okresie noworodko-
wym (posta¢ niemowleca). W efek-
cie nawet okoto 15% nieimmuno-

logicznych  obrzekéw ptodowych
jest spowodowanych jedng z LSD.
Obecnos¢ resztkowej aktywnosci
enzymatycznej moze skutkowac

tagodnymi i péznymi postaciami, {j.
wariantami mtodzienczymi i ograni-
czonymi do os6b dorostych.
Lizosomalne choroby spichrze-
niowe sg chorobami monogenowy-
mi i dziedziczg sie autosomalnie
recesywnie, z wyjatkiem trzech, tj.
choroby Huntera (mukopolisacha-
rydoza typu 2 - MPS IlI), choroby
Fabry’ego i choroby Danona, ktére
dziedziczg sie jako cecha dominu-
jaca sprzezona z ptcig. W chorobie
Fabry’ego efektem takiego dzie-
dziczenia jest jej wystepowanie
zaréwno u kobiet jak i mezczyzn
przy czym dzieci matek z nieprawi-
dtowym genem majg 50% prawdo-
podobienstwo odziedziczenia mu-
tacji, niezaleznie od ptci, wszystkie
corki ojca z nieprawidtowym genem
odziedziczg mutacje, a zaden z sy-
néw jej nie odziedziczy. W efekcie
kobiet z chorobg Fabry'ego jest
statystycznie dwukrotnie wiecej niz
mezczyzn, chociaz przebieg cho-
roby u nich jest na ogét tagodniej-

M. Nowicki



szy, a objawy pojawiajg sie pdzniej

(w wiekszosci w wieku srednim lub

nawet pozniej) [3-6].

Choroba Fabry’ego to ultrarzad-
ka choroba spichrzeniowa (cze-
stos¢ wystepowania okoto 1:40
000 — 1:117 000 osobb). Jej przy-
czyna jest mutacja w genie GLA na
chromosomie X, kodujgcym enzym
alfa-galaktozydaza A, fizjologicz-
nie odcinajgcy reszte galaktozy od
globotriaozyloceramidu (Gb3). Opi-
sano ponad 960 mutacji genu GLA,
gtéwnie specyficznych dla danej
rodziny. W patogenezie choroby
kluczowg role odgrywa kumulacja
lyso-Gb3 (globotriaozylosfingozy-
na — deacylowana pochodna Gb3),
gdyz wykazuje ona silne dziatanie
cytotoksyczne, prozapalne i profi-
brotyczne. Kumulacja Gb3 w lizo-
somach oraz zwiekszone steze-
nie lyso-Gb3 w osoczu prowadzg
w efekcie do uszkodzenia komorek,
tkanek i niewydolnosci narzgdowej
(wielonarzgdowej). Zmiany patolo-
giczne dotyczg gtdwnie: podocytow
kiebuszkéw i nabtonka cewek ner-
kowych, kardiomiocytéw, komodrek
Srodbtonka i miednidwki naczyn
krwionosnych oraz widkien nerwo-
wych [4, 5].

Objawy nerkowe w chorobie Fa-
bry’ego dominujg, a rozwdj niewy-
dolnosci nerek czesto determinuje
dlugos¢ przezycia chorego. Oprécz
nerek w tej chorobie zajete sg réw-
niez inne narzady w tym zwtaszcza
uktad nerwowy (zaréwno osrodkowy
jak i obwodowy), serce i uktad krgze-
nia, narzad wzroku, przewdd pokar-
mowy i skoéra [4]. Dominujg jednak
objawy ze strony tych trzech pierw-
szych. Sg to:

* Bole kostno-miesniowe, zwtasz-
cza okolic stawoéw kohczyn gor-
nych i dolnych;

» Akroparestezje — staty bdl naj-
czesciej w okolicy dtoni lub stép
opisywany jako pieczenie, mro-
wienie, tamanie, dyskomfort. Bol
0 zmiennym nasileniu w czasie
dnia;

» ,Przelomy Fabry’ego” — ataki
intensywnego, rozrywajgcego,
tamigcego, palgcego bdlu, po-
czatkowo dtoni i stép, nastepnie
promieniujgce do innych czesci

ciata. Trwajg kilka minut do kilku

dni;

» Zawroty gtowy, szumy w uszach,
zaburzenia rébwnowagi;

* Hipertermia, spadek tolerancji
wysokiej i niskiej temperatury
otoczenia, zaburzenie wydziela-
nia potu, béle brzucha, pareste-
zje;

» Zmiany skorne (angiokeratoma),
~Wysypka kgpielowkowa”;

» Zacma, choroby rogéwki;

* Postepujgce uszkodzenie stu-
chu;

* Przerost miesnia lewej komory
serca (kardiomiopatia), wady
zastawkowe, zaburzenia rytmu
serca;

* Przewlekta choroba nerek (bial-
komocz, niewydolnos¢ wydalni-
cza).

Obraz kliniczny choroby jest
jednak zréznicowany. Gtowng tego
przyczyng jest wystepowanie wie-
lu réznych patologicznych warian-
téw genu a-galaktozydazy A, w tym
ok. 70% typu missense/nonsence
(pozostate to gtéwnie ,lzejsze” mu-
tacje, opisano tez polimorfizmy po-
jedynczych nukleotyddéw i wariacje
sekwencji). Rézni sie tez znacznie:
wiek pojawienia sie objawdw, nasi-
lenie/progresja zmian, zajecie na-
rzagdéw, przebieg choroby u kobiet
i mezczyzn gtéwnie w nastepstwie
Jionizacji” — losowej inaktywacji jed-
nego z dwoéch chromosomoéw X),
a w efekcie przebieg choroby jest
odmienny nawet u oséb z tym sa-
mym genotypem i w obrebie jednej
rodziny [4].

Choroba Fabry’ego dotyczy za-
réwno mezczyzn, jak i kobiet, cho-
ciaz rozni sie przebiegiem klinicz-
nym w zaleznosci od ptci chorej
osoby. W nastepstwie zachorowania
i postepu zmian chorobowych z wie-
kiem skraca sie szacowany czas
przezycia. Dla mezczyzn wynosi on
Srednio 50 lat tj. ponad 20 lat mniej
w poréwnaniu z populacjg ogol-
ng), a u kobiet 70 lat tj. prawie 15
lat mniej w poréwnaniu z populacjg
ogolng [4, 5, 7].

Problemem we wszystkich LSD,
w tym i w chorobie Fabry’ego, jest
znaczgce opoOznienie rozpoznania
od pojawienia sie pierwszych (typo-
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wych) objawow, ktére siega 15 lat,
zarowno dla kobiet jak i mezczyzn
w wiekszosci krajow. Wynika on
z probleméw organizacyjnych opie-
ki zdrowotnej, jak i wcigz matej wie-
dzy lekarzy o chorobach rzadkich[7].
W Polsce, jak wykazaty nasze wia-
sne badania prowadzone w roku
2020, opdznienie rozpoznania wy-
nosito ponad 21 lat. Wykazalismy,
ze sredni wiek (xSD) w momencie
rozpoczecia programu enzymatycz-
nej terapii zastepczej (ERT) wyno-
sit 39,6+15,5 lat (zakres 18-79 lat),
czas od ostatecznego rozpoznania
do poczatku ERT wyniost 4,7+4,6
lat, a czas od pierwszych objawow
klinicznych zgtaszanych przez pa-
cjentéow do rozpoznania choroby wy-
niost az 21,1+8,9 lat [8].

Diagnostyka LSD, w tym cho-
roby Fabry’ego, opiera sie gtéwnie
na pomiarze aktywnosci enzyma-
tycznej i stopnia nagromadzenia
toksycznych substratow [5, 7, 9].
Coraz czesciej jednak zastosowa-
nie znajduje analiza genetyczna
ukierunkowana na poszukiwanie
patologicznych mutacji genu. Ana-
liza genetyczna jest tez podstawg
diagnostyki u kobiet z chorobg Fa-
bry’ego z uwagi na brak swoistosci
oznaczenh aktywnosci enzymatycz-
nej. Wazng role w wykrywaniu LSD
odgrywajg badania przesiewowe,
ktére prowadzone sg za pomoca
metody suchej kropli krwi, gdyz taki
preparat (kropla krwi na bibule) jest
tatwy do przygotowania i przestania
do wyspecjalizowanego, centralne-
go laboratorium. W prowadzeniu
badan przesiewowych wspoméc
moggq lekarzy tzw. przychodnie wir-
tualne (w Polsce np. Fundacja Sa-
ventic https://www.fundacjasaven-
tic.pl/), ktére wykorzystujg do oceny
ryzyka chordb zaréwno zaawanso-
wane algorytmy uczenia maszyno-
wego, jak i konsultacje tradycyjnych
ekspertow.

Cze$¢ lizosomalnych chordb
spichrzeniowych mozna juz leczyc:
substytucyjnie (enzymatyczna te-
rapia zastepcza), zapobiegajgc
degradacji biatek (szaperony), re-
dukujgc dostepnos¢ substratu (cho-
roba Gauchera) lub poprzez prze-
szczepianie komoérek szpikowych,
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a w niedalekiej przysztosci dzieki
dostarczeniu prawidiowego genu
do organizmu w miejsce brakuja-
cego lub nieprawidtowego (terapia
genowa) [9-14]. W Polsce leczenie
najczestszych LSD jest dostepne
i refundowane, w przypadku choro-
by Fabry’ego dostepne sg trzy ro-
dzaje terapii (dwie rekombinowane
postacie enzymu - agalzydaza alfa
i beta) [7] oraz migalastat — doustny
szaperon podawany w czesci muta-
cji (tzw. podatnych).

Podsumowanie

Lizosomalne choroby spichrze-
niowe to 50 réznych rodzajéw zabu-
rzen stanowigcych choroby rzadkie
i ultrarzadkie (1:50 000 — 1:250 000)
razem wystepujgcych z czestoscig
okoto 1:5000 zywych urodzen. Sag
to najczesciej wielouktadowe choro-
by, ktére prowadzg gtéwnie do pa-
tologicznych zmian w osrodkowym
ukfadzie nerwowym (2/3 pacjentow
z LSD). Typowe dla nich jest za-
jecie wielu narzaddéw i uktaddw, ze
zmiennym wspotistnieniem objawow
trzewnych, ocznych, hematologicz-
nych, kostnych i neurologicznych
oraz cze$ciowe naktadanie sie roz-
nych fenotypéw zaburzen. Zaburze-
nia czynnosci nerek opisano jedynie
w 5 lizosomalnych chorobach spi-
chrzeniowych, przy czym najwiek-
szy wptyw na losy chorego majg one
w chorobie Fabry’ego.

Czes¢ lizosomalnych  chordb
spichrzeniowych mozna juz leczy¢:
substytucyjnie (enzymatyczna tera-
pia zastepcza), zapobiegajac degra-
dacji biatek (szaperony), redukujgc
dostepnos$¢ substratu lub poprzez
przeszczepianie komorek szpiko-
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wych, a w niedalekiej przysziosci
dzieki dostarczeniu prawidtowego
genu do organizmu w miejsce bra-
kujgcego lub nieprawidtowego (tera-
pia genowa).
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