Alfa-mannozydoza u 3,5-letniej
tzieweczynki z uszkodzeniem
watrohy

Alpha-mannosidosis in a 3,5-year-old girl
with liver damage

STRESZCZENIE

Alfa-mannozydoza jest rzadka, dziedziczong w sposéb autosomalno-recesywny, poste-
pujaca choroba metaboliczna, ktdrej istota polega na braku lub niedoborze aktywnosci
enzymu e-mannozydazy. U dzieci dotknigtych tym schorzeniem stwierdza sig zaburze-
nia immunologiczne, niepetnosprawnos¢ intelektualng wraz z opéznionym rozwojem
ruchowym, dysmorfie twarzy oraz zaburzenia szkieletowe i stuchu. W pracy przedsta-
wiono przypadek 3,5-letniej dziewczynki hospitalizowanej w Klinice Pediatrii, Gastro-
enterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci z powodu uszkodzenia watroby, nawracaja-
cych infekcji drog oddechowych i przewlekiej biegunki. Dziecko byto opdznione w roz-
woju psychoruchowym, nadpobudliwe, stwierdzono dysmorfie twarzy, niedostuch oraz
nieznaczng splenomegalig. W badaniach dodatkowych stwierdzono liczne nieprawidto-
wosci. Na podstawie nieprawidtowego wydalania oligosacharydow w moczu i badania
aktywno$ci enzymow lizosomalnych w leukocytach (deficyt aktywnos$ci z-mannozyda-
zy) rozpoznano a-mannozydoze. Obecnie nie ma mozliwosci stosowania enzymatycz-
nej terapii zastepczej u pacjentéw z tym schorzeniem. Dziecko objeto wielospecjali-
styczng opieka i wdrozono wielokierunkowa rehabilitacje.
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ABSTRACT

Alpha-mannosidosis is an inherited in autosomal recessive manner, rare, progressive
metabolic disorder, caused by the enzyme — alpha-mannozydase deficiency. The di-
sease is characterized by immunological disturbances, intellectual disability, delay in
developing of motor skills, distinctive facial features, bone deformations, and hearing
loss. The paper describes a 3,5 year old girl hospitalized in the Department of Pedia-
trics, Gastroenterology, Hepatology, and Children Nutrition of the Medical University
of Gdansk due to chronic diarrhea and recurrent respiratory tract infections. The child
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was delayed in psycho-motor development and hyperactive; facial dysmorphy, he-
aring loss, and slight splenomegaly were also recognized. Laboratory investigations
revealed many abnormalities. On the basis of increased oligosacharides urine excre-
tion and leukocytes lizosomal enzyme activity (significant alpha — mannosidase acti-
vity deficiency) alpha-mannosidosis was diagnosed. Nowadays there is no possibility
for the enzymatic replacement therapy in patients with alpha-mannosidosis. The child
has been encompassed with a care of many specialists and multidirectional rehabili-

tation has also been ensured.
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ALFA-MANNOZYDOZA

Lizosomalny niedobdr aktywnos$ci a-man-
nozydazy jest rzadka chorobg metaboliczna,
dziedziczona w spos6b autosomalny rece-
sywny, charakteryzujaca si¢ niedoborem od-
pornoSci, dysmorfig twarzy, zaburzeniami
kostnymi, deficytem stuchu oraz niepetno-
sprawnoScig intelektualng. U podstaw cho-
roby lezy niedobdr aktywnosci ¢-mannozy-
dazy (EC3.2.1.24), glikozydazy o kluczowym
znaczeniuw procesie degradacji glikoprote-
in. Choroba nalezy do grupy lizosomalnych
chordb spichrzeniowych i podgrupy oligosa-
charydoz.

Oligosacharydozy sa wynikiem zaburze-
nia degradacji bocznych taficuchéw oligosa-
charydowych w glikozylowanych biatkach.
Pacjenci z rozpoznang choroba maja duzy
deficyt enzymatyczny; posiadaja zwykle
mniej niz 5% aktywnoS$ci enzymatycznej
0s6b zdrowych.

Choroba zostata po raz pierwszy rozpo-
znana przez szwedzkiego lekarza Ockerma-
na w 1967 roku u 4-letniego chtopca, ktory
zmart z powodu zapalenia ptuc. Badania
sekcyjne wykazaly w jego plucach znaczna
ilo§¢ ztogéw oligosacharydow, w ktorych
dominowata mannoza [1]. W nastepnych
latach przybywato opiséw choroby i pozna-
wano nowe objawy kliniczne typowe dla
schorzenia.

Na calym Swiecie dzialaja obecnie rézne
stowarzyszenia skupiajace osoby cierpiace
na mannozydoze¢ oraz zespoly badawcze
prowadzace badania nad mozliwoScia wpro-

wadzenia enzymatycznej terapii zastgpcze;.

OPIS PRZYPADKU

W pracy opisano przypadek 3,5-letniej dziew-
czynki hospitalizowanej w Klinice Pediatrii,
Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia
Dzieci Gdanskiego Uniwersytetu Medyczne-
go z powodu uporczywych biegunek i nawra-
cajacych infekcji drog oddechowych. Dziec-
ko mlodych, niespokrewnionych rodzicow
urodzito si¢ w 39. tygodniu ciazy z 10 punk-
tamiw skali Apgarimasa urodzeniowa 3,4 kg.
Z wywiadu bylo wiadomo, ze tréjka dzieci
w rodzinie ojca zmarta w okresie niemowle-
co-wczesnodziecigcym z niewyjasnionej przy-
czyny, a ojciec dziecka byt w trakcie diagno-
styki z powodu przewleklego zapalenia wa-
troby. Siostra ojca zmarta w nastepstwie po-
wiktafh marskoSci watroby o niejasnej etiolo-
gii. Dziecko uprzednio wielokrotnie hospita-
lizowano z powodu nawracajacych infekcji
drég oddechowych, biegunek oraz zapalenia
trzustki; wykluczono mukowiscydoze. Z po-
wodu niedostuchu, czestych zapalefi migdat-
kéw i przerostu aparatu chtonnego gardla
u dziecka wykonano adenotomig i tonsilek-

tomi¢. W tomografii komputerowej (CT,
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computed tomography) gtowy nie wykazano
nieprawidtowosci.

Podczas badania przedmiotowego
stwierdzono u dziewczynki zaburzenia za-
chowania (nadpobudliwo$¢ i nadruchli-
wo5¢), opdznienie rozwoju psychoruchowe-
20, szczegoblnie w zakresie mowy, niedostuch
i dysmorfi¢ z pogrubieniem ryséw twarzy.
Sledziona byta nieznacznie powigkszona,
watroba wyczuwalna pod prawym tukiem
zebrowym, mig¢kka, o okragtym brzegu, nie-
bolesna.

Badania dodatkowe wykazaty wysoka
aktywnos$¢ enzymow watrobowych (AIAT
ponad 300j./1, AspAT ponad 200 j./1) bez hi-
perbilirubinemiii cech cholestazy, hipogam-
maglobulinemie¢, dodatnie miano przeciw-
cial przeciwko cytomegalii w klasie IgM, nis-
kie stezenie wolnej tyroksyny i wysokie hor-
monu tyreotropowego oraz opdzniony wiek
kostny. Badanie USG jamy brzusznej wyka-
zato powigkszenie §ledziony, limfadenopa-
ti¢ krezkowa oraz pogrubienie §cian katni-
cy, a USG tarczycy powigkszenie tego na-
rzadu. W badaniu echokardiograficznym
(ECHO) stwierdzono cechy niedomykalnos-
ci zastawki mitralnej. Przypadek dziecka
dwukrotnie konsultowano u okulisty; po-
czatkowo wysunieto podejrzenie zacémy.
Przy ponownej konsultacji wykluczono to
rozpoznanie, stwierdzajac zatarcie tarcz obu
nerwow wzrokowych. Przeprowadzono dia-
gnostyke w kierunku przyczyn uszkodzenia
watroby, wykluczajac zakazenia wirusami
zapalenia watroby typu B i C oraz pierwot-
niakiem Toxoplasma gondii i Giardia lamblia,
niedobor a-antytrypsyny, proces autoim-
munologiczny i chorobe Wilsona. Na pod-
stawie dodatniego miana przeciwciat prze-
ciwko cytomegalii w klasie IgM wysuni¢to
podejrzenie zakazenia tym wirusem, uzna-
jac je za prawdopodobng przyczyng uszko-
dzenia watroby. Jednak wobec wielu niepra-
widtowosci wynikajacych zbadania podmio-
towego i przedmiotowego, zwtaszcza wobec
opOznienia rozwoju psychoruchowego
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i cech dysmorfii, poszerzono diagnostyke la-
boratoryjng w kierunku zaburzen metabo-
licznych. Wykonano tez elektroencefalogra-
fie, ktéra wykazata obecnosé licznych grafo-
elementow padaczkoksztattnych o charak-
terze zlokalizowanym z tendencja do ich
uogélniania. Poczatkowo podejrzewano
mukopolisacharydoze typu III (choroba
Sanfilippo), wykluczajac ja jednak po otrzy-
maniu wyniku oceny aktywnosci enzymow
lizosomalnych w leukocytach krwi obwodo-
wej. Stwierdzono natomiast nieprawidlowy
obraz wydalania oligosacharydéw w moczu;
rozklad chromatograficzny oligosachary-
déw wskazywal na a-mannozydoze. Scho-
rzenie to potwierdzono ostatecznie wykazu-
jacznaczny niedobdr ¢-mannozydazy w leu-
kocytach (0,4 nmol/mg biatka/godz., co sta-
nowi < 1% S$redniej wartosci prawidtowej).
W chwili obecnej, wobec braku mozliwoSci
leczenia przyczynowego, wdrozono poste-
powanie objawowe. W celu regeneracji
komérek watrobowych stosowano wlewy
z 10-procentowej glukozy i asparaginian or-
nityny; w celu poprawy funkcji trawienne;j je-
lit zalecono podawanie enzymdw trzustko-
wych. Dziecko objeto wielospecjalistyczna
opieka lekarska (laryngologiczna, pulmono-
logiczna, gastroenterologiczna i endokryno-
logiczna) i wdrozono wielokierunkowa re-
habilitacj¢ ruchowa wraz ze stymulacja roz-
woju. Kolejne hospitalizacje na oddziale
w trybie dziennym wykazaly stopniowe obniza-
nie aktywnoSci enzyméw watrobowych oraz

miana przeciwciat przeciwko cytomegalii.

OMOWIENIE
Alfa-mannozydoza wystgpuje we wszystkich
grupach etnicznych na calym §wiecie z czg-
stoScia od 1/500 000 do 1/1 000 000 zywych
urodzen, réwna wsrdd obu pici [2]. W Polsce
dotychczas rozpoznano to schorzenie u 19
0s6b pochodzacych z 16 rodzin (dane niepu-
blikowane).

Patofizjologia schorzenia polega na aku-

mulacji nieroztozonych glikoprotein w lizo-
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somach. W czasie prawidlowo przebiegajace-
go katabolizmu u zdrowego czlowieka gliko-
proteiny ulegaja hydrolizie w lizosomach przy
udziale proteinaz (katepsyn) i glikozydaz.
Enzymy te wspoétdziataja ze soba, hydrolizu-
jac glikoproteiny do odpowiednio matych
fragmentow, ktére moga by¢ transportowa-
ne do cytozolu w celu ponownego ich wyko-
rzystania. W przypadku braku lub niedobo-
ru tych enzyméw dochodzi do nagromadza-
nia si¢ niestrawionego materialu w stopnio-
wo peczniejacych lizosomach, co powoduje
istotne pogorszenie funkcjonowania organi-
zmu na poziomie komérkowym. Jednak pa-
tofizjologia zaburzenia usuwania materiatu
z lizosom6w jest bardzo ztozona i samo na-
gromadzanie nieroztozonego substratu nie
wyjasnia do kofica objawdw choroby.

Lizosomalna a-mannozydaza nalezy do
grupy egzoglikozydaz. Hydrolizuje potacze-
nie a-mannozydozowe oligosacharydow
potaczonych wigzaniem N-glikozydowym
z fragmentem peptydowym. Enzym ten od-
grywa wiec bardzo wazna role w degradacji
glikanéw bogatych w mannoze [3]. Na pod-
stawie wynikéw analizy frakcji bogatych
w mannoz¢ wystepujacych w moczu pacjen-
toéw cierpiacych na a-mannozydoze zidenty-
fikowano podstawowe oligosacharydy, kt6-
re ulegaja spichrzaniu w lizosomach [4].

U podstawy zaburzen leza mutacje genu
MAN2B1 kodujacego biatko lizosomalnej
a-mannozydazy. Gen MAN2B] zlokalizowa-
ny jest na 19 chromosomie (19cen-q13.1)
isktadasi¢ z 24 eksonéw o rozpietosci 21,5 ty-
sigca par zasad [5]. Produktem tego genu jest
polipeptyd zawierajacy 988 lub 1011 amino-
kwasow w zaleznoSci od miejsca poczatku
translacji. Na podstawie analizy Northern blot
wykazano, ze najwigksza ekspresja genu
MAN2BI1 ma miejsce w plucach, nerkach,
trzustce i leukocytach krwi obwodowej. Do
elementéw osrodkowego uktadu nerwowego
bogatych w produkt genu MAN2BI nalezy
cialo modzelowate i rdzen kregowy, podczas
gdy duze struktury, takie jak kora mézgu

imo6zdzek wykazuja mata aktywnos$¢ enzyma-
tyczna. Kliniczne znaczenie faktu r6znej za-
wartoSci enzymatycznej w licznych struktu-
rach organizmu nie jest wyjasnione [6].

W ciagu ostatnich 12 lat opisano okoto
40 mutacji odpowiadajacych za rozwéj cho-
roby. Sa to mutacje typu zmiany sensu, non-
sensowne, delecji i insercji; u pacjentéw
z Europy przewazaja mutacje zmiany sensu,
polegajace na zamianie argininy na trypto-
fan w 750 pozycji w tancuchu polipeptydo-
wym [7]. Jak dotad, nie ustalono korelacji
miedzy rodzajem mutacji a klinicznym prze-
biegiem mannozydozy [7]. Nie mozna wy-
kluczy¢ istnienia tak zwanych tagodnych
mutacji (mild mutations), odpowiedzialnych
za subkliniczny przebieg choroby zwiazany
z obecnoScia resztkowej aktywnosci enzymu.
Cze$¢ osob z taka mutacja, nie demonstru-
jac nasilonych objawéw klinicznych, nie zo-
staje poddana badaniom diagnostycznym.
Na zmienno$¢ obrazu choroby moze mieé
rowniez wplyw Srodowisko; znaczna ekspo-
zycja na czynniki infekcyjne sprzyja nawra-
cajacym infekcjom, pogarszajac przebieg
kliniczny choroby podstawowe;j.

W zaleznoSci od przebiegu klinicznego
wyrdznia si¢ obecnie 3 typy choroby: typ 1.
— najlagodniejszy, dotyczy dzieci po 10.
roku zycia, moze mu towarzyszy¢ niepetno-
sprawno$¢ intelektualna i zaburzenia psy-
chiatryczne; typ 2. — posredni, charakteryzu-
je si¢ powolnym przebiegiem i dominacja ob-
jawow kostnych i mie$niowych; typ 3. —
o cigzkim przebiegu klinicznym, ujawniajacy
si¢ wkrétce po urodzeniu z objawami wie-
lonarzadowymi wraz z o§rodkowym ukta-
dem nerwowym o szybkim, postgpujacym
przebiegu. W piSmiennictwie istnieja pewne
roznice nomenklaturowe; w starszych publi-
kacjach za typ 1. uznawano postac ciezka,
dotyczaca dzieci i mtodziezy, za typ 2. — po-
stac tagodniejsza, spotykang u oséb doro-
stych [8].

Przypadek opisanej w pracy dziewczynki
nalezy z pewnoscia do 2. grupy pacjentow (wg
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wspotczesnej klasyfikacji); chorobe rozpo-
znano w 4. roku zycia, a do postawienia dia-
gnozy niewatpliwie przyczynilo si¢ zakazenie
wirusem cytomegalii i uszkodzenie watroby.

Dzieci dotkni¢te a-mannozydoza rodza
si¢ najczedciej zdrowe, a pierwsze objawy
choroby ujawniaja sic w wieku poniemowleg-
cym, cho¢ opisywano nieprawidtowosci wi-
doczne juz u niemowlat (wodogtowie i stopa
konska) [9]. Wszyscy pacjenciz 3. typem scho-
rzenia, niezaleznie od rasy, maja cechy dys-
morfii twarzy, podobne jak w zespole Hurler
ztypowym dla tego schorzenia pogrubieniem
ryséw twarzy; widoczna jest rowniez makro-
cefalia z wydatnym czolem, wyokraglonymi
tukami brwiowymi, nisko zaznaczong linig
owlosienia na czole, splaszczona nasada nosa,
makroglosja i prognatyzmem. Charaktery-
styczne sa szeroko rozstawione, nieprawidto-
we zeby, duze malzowiny uszne oraz krotka
szyja. Rece i stopy bywaja kroétkie i szerokie.
W postaci p6znej, u dorostych, nie ma dys-
morfii lub jest ona nieznaczna.

Objawy kostne nie dominowaty w obra-
zie klinicznym opisywanego dziecka, a po-
grubienie ryséw twarzy (wydatne czoto, sze-
roka i sptaszczona nasada nosa) nie nasung-
o dotad podejrzenia przewleklej choroby.

Radiologiczne zmiany kostne o typie
dysostosis multiplex, opisywane u pacjentow
z mukopolisacharydozami i mukolipidoza-
mi, obecne sg u okoto 90% pacjentow
z a-mannozydoza. NajczeSciej stwierdza si¢
boczne skrzywienie kregostupa, wybitna ky-
foze piersiowa, poszerzenie zeber i deforma-
cje mostka, widoczne niekiedy juz przy po-
rodzie, oraz garb ledZwiowy i koSlawos¢ ko-
lan [10]. Anomalie budowy klatki piersiowe;j
przyczyniaja si¢ do zmniejszenia pojemno-
Sci ptuc, objawiajac si¢ w ciezszych przypad-
kach dusznoS$cia wysitkowa lub spoczyn-
kowa. U opisywanej pacjentki nie wykony-
wano badan radiologicznych kos$cca, ponie-
waz w badaniu przedmiotowym nie stwier-
dzono ewidentnych deformac;ji kregostupa
i zeber ani znieksztatcen koSci dtugich.
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Dla mannozydozy typowe sa czuciowo-
nerwowe zaburzenia stuchu, narastajace
w czasie wskutek nawracajacych infekcji
ucha Srodkowego z nagromadzaniem ptynu
wysigkowego. Zmiany dotyczace narzadu
wzroku sa réwnie czeste; typowy jest zez
zbiezny, nadwzroczno$¢ i zmegtnienie rogdw-
ki, sporadycznie opisywano bardzo wczesny
rozwdj zaémy. Opisywana pacjentka ma
obecnie obustronny niedostuch $§redniego
stopnia (w uchu prawym — 60 dB; w lewym
— 50 dB), jako wynik nawracajacych zapa-
lefiucha, i zostala zaopatrzona w aparat stu-
chowy. Stwierdzono u niej réwniez objawy
oczne; poczatkowo podejrzewano zaéme,
obecnie jest kontrolowana okulistycznie
zpowodu uniesienia tarczy nerwOw wzroko-
wych.

Opédznienia rozwoju mowy lub rozwoju
ruchowego sa czesto pierwszym klinicznie
jawnym objawem choroby. W badaniu tu-
reckim obejmujacym 8 pacjentow, u ktérych
choroba ujawniata si¢ w wieku od 6 miesig-
cy do 3 lat, stwierdzono obnizenie ilorazu
inteligencji do 60-80 z tendencja do dalsze-
go spadku w kolejnych latach [11], cho¢ ist-
nieja doniesienia o zahamowaniu dalszej
progresji choroby w okresie dojrzewania
[12]. Opisywano réwniez znaczne réznice
w rozwoju intelektualnym migdzy chorym
rodzefnstwem [13]. Z racji dominujacego
opdznienia mowy (niekiedy pacjenci ucza
si¢ mowi¢ dopiero w 2. dekadzie zycia) i nie-
dostuchu pacjenci uzyskuja lepsze wyniki
w testach bezstownych. Wielu z nich potrafi
czytad, ale nie rozumie poj¢é abstrakceyj-
nych. Nieprawidlowym funkcjom intelektu-
alnym towarzyszy zazwyczaj opdznienie ru-
chowe — dzieci sg niezgrabne i wykazuja
cechy ataksji, bedacej skutkiem zaniku i de-
mielinizacji mézdzku. Zaburzenia funkcji
motorycznych, spowodowane réwniez przez
obnizenie sity migsniowej i deformacje kost-
no-stawowe, maja charakter postepujacy az
do 2.-3. dekady zycia, cho¢, podobnie jak

w zakresie rozwoju intelektualnego, istnieja
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doniesienia o zahamowaniu dalszej progre-
sji zaburzen ruchowych w okresie dojrzewa-
nia [12]. Zaburzeniom ruchowym moze
sprzyjac¢ opisywane juz w wieku dzieciecym
obnizenie napi¢ecia mieSniowego. W rozwo-
ju psychoruchowym opisywanej dziewczyn-
ki dominowato znacznego stopnia op6znie-
nie rozwoju mowy; postugiwata si¢ ona tyl-
ko kilkoma prostymi stowami, mowa bierna
byla zadowalajaca. Prawdopodobnie etiolo-
gia nieprawidlowego rozwoju mowy byla
wieloczynnikowa, ale dominujace znaczenie
miat niedostuch. Juz w okresie niemowle-
cym zwracano uwage na niewielkie op6znie-
nie w zakresie motoryki duzej, dziecko jed-
nak nie byto rehabilitowane. W czasie hospi-
talizacji w klinice obserwowano znaczny nie-
pokdj ruchowy i nadpobudliwo$¢ utrudnia-
jaca koncentracje na wykonywanej czynno-
Sci. Z tego powodu, zwlaszcza wobec charak-
terystycznego pogrubienia ryséw twarzy,
poczatkowo wysunieto podejrzenie muko-
polisacharydozy typu III.

Znaczna cz¢$¢ pacjentéw z ¢-mannozy-
dozg wykazuje zaburzenia psychiatryczne:
napady splatania, halucynacje, iluzje i de-
presje. Okresy psychozy trwaja zwykle
3-12 tygodni, a po nich nastepuje diugi
okres sennosci z nasilonymi zaburzeniami
intelektualnymi [2]. Dotycza one 0s6b do-
rostych.

Zaburzenia neurologiczne, obok op6z-
nionego rozwoju, moga obejmowac réwniez
spastyczno$¢, brak lub ostabienie odruchéw
Sciegnistych oraz, przede wszystkim, objawy
moézdzkowe (ataksja, chdd na szerokiej pod-
stawie). Objawy takie byty opisywane u oséb
dorostych i wiazane sa z przedwczesnym
»,Zuzywaniem” si¢ neuronéw w strukturach
mozdzku w nastgpstwie spichrzania zwiaz-
kéw zawierajacych mannoze [14]. Opisywa-
no nieprawidlowoSci w badaniach neuro-
obrazowych pod postacia zaniku m6zdzku
i powigkszenia zbiornika mézdzkowo-rdze-
niowego [14]. U przedstawionej w pracy pa-

cjentki nie stwierdzono w badaniu neurolo-

gicznym objawow ogniskowego uszkodzenia
uktadu nerwowego.

Zaburzenia immunologiczne o typie ko-
moérkowym i humoralnym sa typowe dla pa-
cjentéw z mannozydoza. Juz od wczesnego
dziecifistwa obserwuje si¢ czgste, nawraca-
jace infekcje gérnych i dolnych drég odde-
chowych, ucha Srodkowego i przewodu po-
karmowego. Pacjenci we wczesnym okresie
zycia sa poddawani adenotomii; opisano
rowniez chtopca, u ktérego w wieku 11 mie-
sigcy usunigto prawy gorny ptat ptuca [15].
Testy immunologiczne u os6b chorych wyka-
Zuja znacznie uposledzong czynnosé neutro-
filow w zakresie chemotaksji i fagocytozy
[16]. Obserwuje si¢ tez niedostateczng pro-
dukcje swoistych przeciwcial po prezentacji
antygenu. Prawdopodobnie, jedna z przy-
czyn uposledzonej odpowiedzi immunolo-
gicznej jest obnizenie aktywnoSci IL-2, ak-
tywujacej limfocyty T i B oraz komé6rki NK
wskutek blokowania jej receptoréw przez
oligosacharydy nagromadzone we krwi [17].
Dziecko, ktérego przypadek opisano w pra-
cy, byto wielokrotnie hospitalizowane z po-
wodu biegunek i infekcji, zwtaszcza gérnych
drég oddechowych. Wielokrotnie wymaga-
lo antybiotykoterapii, zar6wno w czasie po-
bytéw w szpitalu, jak i ambulatoryjnie.
Z tego powodu podejrzewano mukowiscy-
doze i przeprowadzono diagnostyke w kie-
runku zespotu zaburzefi odpornosci.

W przebiegu mannozydozy opisywane sa
rowniez zaburzenia hematologiczne (pancy-
topenia spowodowana obecnoscia przeciw-
ciat przeciwneutrofilowych i przeciwptytko-
wych oraz obnizeniem stezenia haptoglobi-
ny), hepatosplenomegalia bez wyraznych
cech uszkodzenia watroby, obecno$¢ prze-
puklin i przerost dziasel. Uszkodzenie wa-
troby u opisywanej dziewczynki byto naj-
prawdopodobniej spowodowane cytomega-
lia, zwlaszcza ze w czasie, kiedy nie stwier-
dzano juz przeciwcial przeciwko temu wiru-
sowi w klasie IgM znormalizowaly si¢ row-
niez proby watrobowe.
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Diagnostyka choroby, jak w kazdym in-
nym przypadku, rozpoczyna si¢ od zebrania
wywiadu dotyczacego zaréwno obecnych,
jak i nawracajacych dolegliwosci u pacjen-
ta oraz ewentualnego zwiazku z objawami
chorobowymi u cztonkéw rodziny. Badanie
przedmiotowe zazwyczaj wykazuje wiele
nieprawidtowosci opisanych powyzej. Usta-
lenie ostatecznej diagnozy, po przeprowa-
dzeniu podstawowych badan laboratoryj-
nych, wymaga wykonania szczeg6towych
specjalistycznych oznaczen biochemicznych
i genetycznych. Przy uzyciu mikroskopu
Swietlnego mozna wykaza¢ obecno$¢ waku-
oli w komérkach szpiku kostnego i limfocy-
tach krwi obwodowe;j. Nieprawidtowe wyda-
lanie oligosacharydéw moczu bogatych
W mannoz¢, sugerujace a-mannozydoze
(cho¢ nierozstrzygajace), wykrywassie, stosu-
jac metode chromatografii cienkowarstwo-
wej. Jednak najbardziej precyzyjna i wiary-
godna metoda w diagnostyce ¢-mannozydo-
zy jest ocena fluorymetryczna aktywnosci
a-mannozydazy w leukocytach lub innych
komérkach jadrzastych. U chorych aktyw-
no$¢ tego enzymu stanowi okoto 5% aktyw-
nosci enzymatycznej 0sOb zdrowych. Bada-
nie DNA przy uzyciu polimerazowej reakcji
taficuchowej (PCR, polymerase chain reac-
tion) umozliwia wykrycie mutacji w genie
MANZ2BI. Diagnostyka prenatalna jest do-
stepna dla nosicieli choroby, polega na ana-
lizie aktywnoS$ci a-mannozydazy w hodowa-
nych komoérkach ptynu owodniowego lub
komorkach trofoblastu [2]. Ustalenie rodza-
ju mutacji nie umozliwia prognozowania

przebiegu i ciezkoSci choroby.

Leczenie pacjentéw z a-mannozydoza
jest wielokierunkowe i objawowe. Nawraca-
jace infekcje wymagaja czestych antybioty-
koterapii, nieprawidtowosci kostne (znacz-
ne deformacje klatki piersiowej i podudzi)
sa w zaawansowanych przypadkach wskaza-
niem do korekcji ortopedycznej, czgs$é pa-
cjentow wymaga stalej opieki logopedy.
U dzieci z wodoglowiem przeprowadza si¢
zabiegi wszczepienia zastawki odbarczaja-
cej; preferowane sa zastawki komorowo-
przedsionkowe niz komorowo-otrzewnowe
z racji uposledzonej mozliwosci resorpcji
nadmiaru plynu mdzgowo-rdzeniowego
Z jamy otrzewnowej w przebiegu a-manno-
zydozy. Konieczna jest stata rehabilitacja ru-
chowa, stymulacja rozwoju intelektualnego,
ze szczegOlnym uwzglednieniem rozwoju
mowy oraz kinezyterapia.

Przeszczep szpiku kostnego, umozliwiaja-
cy zwigkszenie aktywnosci brakujacego enzy-
mu poprzez zasiedlenie szpiku biorcy komor-
kami dawcy, jest metoda kontrowersyjna
obarczona duza liczba powiktan i ograniczo-
nym wplywem na proces spichrzania w ko-
morkach osrodkowego uktadu nerwowego.
Enzymatyczna terapia zastepcza, stosowana
z powodzeniem w coraz czesciej rozpoznawa-
nych chorobach metabolicznych (np. w cho-
robie Gauchera, Pompego, Fabry’ego oraz
w niektérych postaciach mukopolisachary-
doz), znajduje si¢ obecnie w fazie badan
przedklinicznych. Jest ona gtéwnym celem
sie
a-mannozydoza Towards the development of

dziatania konsorcjum zajmujacego

an effective enzyme replacement therapy for hu-
man a-mannosidosis (HUE-MAN) [18].
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