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Novosti u dijagnostici i lijeCenju
Hunterovog sindroma

Ljubica Boban*

Mukopolisaharidoza tip Il, (Hunterov sindrom, OMIM309900) nasljedni je poremecaj uzrokovan nedostatkom enzima iduronat
2-sulfataze. Nedostatak ovog enzima dovodi do nakupljanja glikozaminoglikana (GAG) u tkivima lokomotornog sustava, visceral-
nih organa i sredisnjeg Zivéanog sustava, uzrokujuci njihovo progresivno ostecenje. Dijagnostika poremecaja temelji se na ranom
prepoznavanju klinickih znakova, a potvrda dijagnoze ostvaruje se nalazom snizene enzimske aktivnosti iduronat 2- sulfataze.
Zahvaljujuc¢i unapredenju dijagnostickih tehnika, omoguceno je brzo odredivanje enzimske aktivnosti, sto se moZe primjenjivati za
probir bolesnika. Zasad je enzimsko nadomjesno lijecenje jedina dokazana ucinkovita metoda lijecenja. Njena primjena dovodi do
poboljsanja kakvoce Zivota, smanjenja visceromegalije i urinarnog izlu¢ivanja GAG-ova. Buduci da enzim ne prolazi krvno-moZdanu

barijeru, enzimsko nadomjesno lijecenje nema ucinak na sredisnji Zivéani sustav. Opisuju se i prvi ohrabrujuci rezultati lijecenja

maticnim stanicama te pokusaiji lijecenja redukcijom supstrata koji zahtijevaju daljnja istrazivanja.

Klju¢ne rijeci: mukopolisaharidoza I

uvoD

Mukopolisaharidoze su nasljedne metabolicke bolesti koje
nastaju zbog nedostatne aktivnosti lizosomskih enzima koji
razgraduju molekule glikozaminoglikana (GAG). GAG-ovi su
sastavni dio stanica razlicitin organa, ¢ine okosnicu ekstra-
celularnog matriksa i vezivnih tkiva, sudjeluju u stanicnom
rastu i diferencijaciji, medustani¢nim interakcijama i angio-
genezi (1). Na molekularnoj razini GAG-ovi se sastoje od
ponavljajucih disaharidnih jedinica bogatih sulfatnim skupi-
nama ¢iji se polimeri kovalentno vezu na proteine, oblikujuci
proteoglikanske strukture. Suvisak GAG-ova u organizmu
izlu¢uje se urinom. Dosad je opisano 11 klini¢kih entiteta
uzrokovanih nedostatkom enzima koji razgraduju GAG-ove.

Mukopolisaharidoza tip II. ili Hunterov sindrom (OMIM
309900) X- vezani je nasljedni poremecaj uzrokovan nedo-
statkom lizosomskog enzima iduronat 2-sulfataze. Nedosta-
tak ovog enzima dovodi do nakupljanja dermatan sulfata i
heparan sulfata u lizosomima disnog i misi¢no-kostanog
sustava, jetre, slezene, srca te sredisnjeg Ziv¢anog sustava
(2). Nakupljanje dermatan sulfata i heparan sulfata u lizo-
somima razli¢itim mehanizmima dovodi do progresivhog
ostecenja stanica i viSestrukog ostecenja organa (2). U litera-
turi se najcesce navode dvije fenotipske manifestacije bole-
sti: tip IlLA, teski oblik bolesti kod kojeg postoji opsezno

zahvacanje sredisnjeg Zivéanog sustava i tip II.B, blagi oblik
u kojem sredisnji zivcani sustav nije bitno zahvacen.

Prevalencija Hunterovog sindroma iznosi od 1:65 000 do
1:165 000 muske djece (2). Buduci da se bolest nasljeduje X
-vezano recesivno, u pravilu obolijevaju muska djeca. No
Hunterov sindrom opisan je i kod Zenske djece zbog ne-
nasumicne inaktivacije ili monosomije X kromosoma (3).

Klinicka slika Hunterovog sindroma pokazuje naglasenu va-
rijabilnost u tezini zahvacanja pojedinih organskih sustava.
lako su prvi simptomi i znakovi bolesti vidljivi ve¢ u dobi od
18 mjeseci, prosjecna dob postavljanja dijagnoze je 4 godi-
ne i 8 mjeseci, pri ¢emu bolest najranije prepoznaju pedijatri
i ortopedi (2). Makrocefalija, makroglosija i karakteristicne
dizmorfic¢ne crte lica, koje ukljucuju sinofris, naglasene fron-
talne tubere, uleknut korijen nosa, mogu biti razli¢ito izra-
zeni. Kod vecine oboljelih dominira zahvacanje disnog su-
stava koje se manifestira kroni¢nim rinitisom, cestim upa-
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lama uha, gubitkom sluha, znakovima opstrukcije gornjeg
disnog sustava i Cestim respiratornim infekcijama (2). Op-
strukcija gornjeg disnog sustava, koja nastaje zbog nakup-
ljanja GAG-ova u sluznicama, i cervikalna nestabilnost mogu
uzrokovati poteskoce intubacije/ekstubacije za vrijeme ki-
rurskih zahvata. Zahvacanje kardiovaskularnog sustava ma-
nifestira se kao valvularna bolest, a kod oboljelih je prisutna
i ubrzana ateroskleroza, koja povecava rizik za razvoj ishe-
mijske bolesti srca (4). Zbog nakupljanja GAG-ova u stanica-
ma jetre i slezene vec od rane dobi uocava se hepatosple-
nomegalija. Umbilikalna i ingvinalna hernija nastaju zbog
slabosti vezivnoga tkiva (5). KoStane promjene u pocetku se
zamjecuju kao ukocenost zglobova i ograni¢enje opsega
pokreta. S vremenom se razvijaju deformacije kraljezaka,
kratke, Siroke i zasiljene metakarpalne kosti, te kratke i hipo-
plasti¢ne distalne falange. Ove promjene u literaturi ozna-
Cavaju se pojmom dysostosis multiplex (5). Tjelesni rast
oboljele djece u pravilu nije poremecen do 3. ili 4. godine
Zivota, no s razvojem promjena na kraljescima i udovima
dolazi do smanjenja rasta (6). Intelektualne poteskoce pri-
sutne su u 2/3 oboljelih i variraju od blagih promjena u
ponasanju i spoznajnom funkcioniranju do teskog razvoj-
nog zaostajanja i poremecaja ponasanja. Komunicirajudi hi-
drocefalus, konvulzije, kompresivni sindromi kraljeznicke
mozdine i sindrom karpalnog kanala najcesce su neurolos-
ke manifestacije (5). Simptomi i znakovi bolesti prisutni u
prvim godinama Zivota koji predstavljaju ,znakove za uzbu-
nu” su: grube crte lica, ucestale infekcije diSnog sustava,
kroni¢na sekrecija iz nosa, znaci opstrukcije gornjeg disnog
sustava (hrkanje), Ceste upale uha i oste¢enje sluha, Sum na
srcu, umbilikalna i ingvinalna hernija, vodenasti proljevi,
ukocenost zglobova te razvojno zaostajanje razli¢itog stup-
nja. Istodobna prisutnost nekoliko navedenih simptoma i
znakova upucuje na povecanu vjerojatnost da osoba boluje
od Hunterovog sindroma (7).

DIJAGNOSTIKA HUNTEROVOG SINDROMA

Nakon uzimanja detaljne osobne anamneze, analize obi-
teljskog stabla, klinickog pregleda, evaluacije pojedinih or-
ganskih sustava i postavljanja klinicke sumnje na mukopoli-
saharidozu, pristupa se biokemijskoj obradi uzoraka krvi i
urina (7, 8). Pocetna biokemijska obrada ukljucuje kvantita-
tivnu i kvalitativnu analizu GAG-ova u urinu. Kvantitativno
odredivanje GAG-ova moguce je provoditi semikvantita-
tivnim metodama (Berry spot test, Amesov test) ili kvantita-
tivnim metodama (karbazolna reakcija, dimetilen blue test)
(7, 8). Rezultati dobiveni ovim metodama ovise o koncentri-
ranosti urina, bolesnikovoj dobi, dnevnim varijacijama u
izlu¢ivanju GAG-ova, pa mogu dati lazno pozitivne i lazno
negativne rezultate. Povisen nalaz GAG-ova nade se i kod
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malignih bolesti, cisticne fibroze, sistemskog lupusa, reuma-
toidnog artritisa, stoga njihov poviseni nalaz uvijek treba
tumaciti u kontekstu klinicke slike (9). Kvalitativna analiza
GAG-ova moze se provoditi tehnikom tankoslojne kromato-
grafije ili elektroforetskom metodom (8, 10). Ove metode
nisu visokoosjetljive i specificne, stoga nerijetko treba uciniti
tekucinsku kromatografiju visoke djelotvornosti (11). Ovom
slozenom metodom moguce je precizno detektirati sve ti-
pove GAG-ova. Kvalitativno odredivanje GAG-ova moguce
je provesti i imunoenzimskom metodom ELISA (engl. en-
zyme-linked immunosorbent assay). lako je rije¢ o brzoj i
pouzdanoj metodi, ona se zbog visoke cijene troskova riede
primjenjuje.

U sluc¢aju da biokemijskom obradom ne nalazimo kvantita-
tivna ni kvalitativna odstupanja u razini GAG-ova, a klinicka
slika upucuje na bolest nakupljanja, preporuca se ponoviti
odredivanje GAG-ova iz triju uzoraka jutarnjeg urina (7).

Ako rezultati kvantitativne ili kvalitativne analize pokazuju
povisene razine dermatan sulfata i heparan sulfata, indicira-
no je odredivanje enzimske aktivnosti iduronat 2- sulfataze.
Aktivnost enzima iduronat 2- sulfataze moguce je odrediti iz
leukocita, seruma, plazme i fibroblasta.

Nakon utvrdivanja snizene aktivnosti iduronat 2- sulfataze
potrebno je iskljuciti visestruki nedostatak sulfataza. Izolirani
nedostatak iduronat 2- sulfataze, uz urednu aktivnost os-
talih sulfataza, potvrduje dijagnozu Hunterovog sindroma.
Razina aktivnosti iduronat 2 -sulfataze nije pretkazatelj teZi-
ne klinicke slike kod oboljelih, $to upucuje na moguénost
da je klini¢ka slika dijelom uvjetovanai drugim ¢imbenicima.

Genska analiza omogucuje odredivanje specifi¢ne patolos-
ke varijacije, te testiranje pojedinih ¢lanova obitelji kako bi
se omogucila to¢na geneticka informacija. U literaturi je
opisano vise od 340 patoloskih varijacija gena za iduronat
2- sulfatazu, IDS. Najcesce su tockaste mutacije i u manjoj
mjeri preraspodjele koje zahvacaju razli¢it broj nukleotida
(12). Genska analiza je sloZzena i ukljucuje sekvenciranje te
prema potrebi dodatne analize koje bi utvrdile postojanje
velikih delecija/duplikacija ili preraspodijela koje ukljucuju
pseudogen IDS-2. Korelaciju izmedu genotipa i fenotipa
tesko je utvrditiiz nekoliko razloga. Prvo, u obiteljima s istom
mutacijom uocena je razlicita klinicka ekspresija bolesti.
Drugo, za pojedine mutacije nije sigurno je li rije¢ o patoge-
nim varijantama ili polimorfizmima, stoga je odredivanje
enzimske aktivnosti zlatni standard za postavljanje dijagno-
ze. Smatra se da su velike delecije i sloZzena preslaganja gena
odgovorna za teZi fenotip. U novijim istraZivanjima opisani
su oboljeli kod kojih je samo mali segment sloZene altera-
cije gena IDS odgovoran za tezu fenotipsku ekspresiju bole-
sti, dok preostali dio genske promjene ne pridonosi fenoti-
pu (13).
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Prenatalna i preimplantacijska dijagnostika

Prenatalna dijagnoza Hunterovog sindroma u obiteljima s
povecanim rizikom provodi se amniocentezom i biopsijom
korionskih resica, pri ¢emu je moguce odrediti razinu en-
zimske aktivnosti i specificnu mutaciju (14). U novije vrije-
me preimplantacijskom geneti¢kom dijagnozom moguce
je identificirati zahvacenu spolnu stanicu prije oplodnje i
implantacije u uterus (15).

Novije dijagnosticke metode

Metoda tandemske spektrometrije masa omogucuje brzu
detekciju velikog broja metabolita koji sudjeluju u razli¢itim
enzimskim procesima, pa tako i u razgradnji GAG-ova (16).
Ovom metodom identificiraju se metaboliti za 80-ak bole-
sti. Kombinacijom tankoslojne kromatografije i tandemske
spektrometrije masa (LC-MS/MS- liquid chromatography
tandem mass spectrometry) moguce je odredivanje disaha-
ridnih jedinica razli¢itih vrsta GAG-ova (dermatan sulfata,
keratan sulfata, heparan sulfata i hondroitin sulfata) iz urina,
krvi i tkiva (17). Ova metoda daje mogucnost odredivanja
metabolita svih podtipova mukopolisaharidoza iz jednog
uzorka. Odredivanje GAG-ova ovom metodom moze po-
sluziti i za pracenje njihove koncentracije u urinu za vrijeme
primjene enzimskog nadomjesnog lijecenja (17,18). Nedo-
statak spomenute metode je slabija osjetljivost u detekciji
oboljelih s blagim fenotipom i vrijeme trajanja pretrage (>4
min), zbog ¢ega metoda nije pogodna za analizu veceg
broja uzoraka (17). Kombinacija kromatografije visoke dje-
lotvornosti i visokoautomatizirane tandemske spektrome-
trije masa (HT-MS/MS- high throughput tandem mass spec-
trometry) omogucuje kvantifikaciju GAG-ova u urinu i krvi za
svega nekoliko sekundi (19). Osjetljivost i specificnost ove
metode gotovo je jednaka prethodno opisanoj (LC-MS/MS).
Ovom metodom nije moguce razlikovati molekule iste mo-
lekularne mase, pa ova metoda nije primjenjiva za analizu
svih GAG-ova (19, 20).

Primjenom eseja sa sintetskim supstratima pomocu tan-
demske spektrometrije masa moguce je odrediti razinu en-
zimske aktivnosti iz uzoraka suhe kapi krvi. Ova se mo-
gucénost nastojala iskoristiti u procesu novorodenackog
probira na mukopolisaharidoze. Dosadasnja ispitivanja tan-
demske spektrometrije masa pokazala su njenu ucinkovitost
u identifikaciji oboljelih na malim uzorcima novorodencadi
(<100 ispitanika) (21, 22).

Analiza enzimske aktivnosti iz suhe kapi krvi moguca je i
fluorometrijskom metodom. Nedavna istraZivanja fluoro-
metrijske metode na vedim uzorcima ( vise od 1000 novo-
rodencadi) utvrdila su da je ova metoda pogodna za probir
na Hunterov sindrom zbog brze izvodljivosti i prihvatljive
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stope lazno pozitivnih/negativnih nalaza (23). Ogranicenje
ove metode je visoka cijena troskova njene primjene.

Odredivanje enzimske aktivnosti iduronat 2- sulfataze iz leu-
kocita, plazme ili fibroblasta koZe zlatni su standard za dija-
gnostiku Hunterovog sindroma. Enzimska aktivnost u leu-
kocitima osjetljiva je na vanjske utjecaje (rukovanja prilikom
dostave uzorka), a kultura fibroblasta zahtijeva biopsiju koze
i vremenski je dugotrajan postupak. Enzimsku aktivnost idu-
ronat 2-sulfataze moguce je odredivatiiiz suhe kapi krvi, Sto
je znatno brze, zahtijeva male volumene krvi, koji ujedno
mogu posluZiti i za molekularnu potvrdu dijagnoze. Rezul-
tate dobivene ovom metodom svakako je potrebno pro-
vjeriti odredivanjem enzimske aktivnosti standardnim po-
stupcima. Spomenuta metoda moze posluziti kao metoda
probira u podrucjima koja nemaju dostupnu kompletnu la-
boratorijsku dijagnostiku (24).

LIJECENJE HUNTEROVOG SINDROMA

Imajudi u vidu da Hunterov sindrom zahvac¢a mnoge orga-
ne i sustave, nuzno je multidisciplinsko pracenje bolesnika i
lijecenje uocenih komplikacija. Ono uklju¢uje tonzilektomi-
ju i adenoidektomiju, ordiniranje slusnog pomagala, kirur-
sko lijecenje preponske kile, sindroma karpalnog tunela, hi-
pertenzivnog hidrocefalusa te zamjenu valvula i kuka. Bole-
snike je prijeko potrebno ukljuciti u odgovaraju¢i fizikalni
rehabilitacijski program kao i u odgovarajuce programe po-
ticanja sveobuhvatnog razvoja.

Od metoda lije¢enja koje nam zasad stoje na raspolaganju
dosad najvise rezultata pokazuje enzimsko nadomjesno lije-
Cenje.

Enzimsko nadomjesno lijecenje

Enzimsko nadomjesno lijecenje enzimom dobivenim teh-
nikom rekombinantnog DNA-a primjenjuje se vec¢ dulje
vrijeme u Europi i Americi (25). Cilj ovog oblika lije¢enja je
nadoknada enzima koji nedostaje u stanicama pojedinih
tkiva i organa. Nazalost, enzim ne prolazi krvno-mozdanu
barijeru te ne dolazi u stanice sredisnjeg ziv€anog sustava.
Protokol lije¢enja zahtijeva intravensku primjenu enzima
jedan put na tjedan u dozi od 0,5 mg/kg. Dosadasnji rezul-
tati primjene enzimskog nadomjesnog lijecenja pokazali su
da kod oboljelih dolazi do pada razine GAG-ova u urinu,
smanjenja organomegalije te poboljsanje fizicke kondicije,
sto se ocituje u boljim rezultatima izvedbe 6-minutnog
testa hoda (25). Ispitivanja utjecaja na tjelesni rast pokazala
su varijabilan ucinak, ovisno o vremenu kad je zapoceto
lijecenje. Oboljeli kod kojih je lije¢enje zapocleto prije razvoja
opseznih promjena kraljeznice i udova imali su manji zastoj
u rastu (26). Buduci da enzim ne prodire kroz krvno-moz-
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danu barijeru, nije utvrden utjecaj na simptome sredisnjega
Ziv€anog sustava. lako lijec¢enje ne utjece na sredidnji Zivcani
sustav, ono kod svih pridonosi poboljsanju fizicke kondicije,
pa ga je indicirano primijeniti i kod bolesnika s tezom neu-
roloskom simptomatologijom. Iznimka od navedenoga su
oboljeli u vigilnoj komi, oni kod kojih se oc¢ekuje skora smrt,
koji boluju od druge teske kroni¢ne/maligne bolesti kao i
oni koji neredovito dolaze na lijecenje (27). Odluku o
uvodenju lijec¢enja svakako donose lije¢nik i roditelji nakon
detaljne analize korisnosti i mogucih Stetnih ucinaka ove
metode lijecenja. Ucinci enzimskog nadomjesnog lijecenja
na osjet boli, sluh, imunogenost nisu poznati, $to upucuje
na potrebu daljnjeg pracenja.

Nuspojave enzimskog nadomjesnog lije¢enja ponajprije
uklju¢uju razvoj alergijskih reakcija, od blagih koZnih pro-
mjena do teskih sistemskih reakcija tipa anafilaksije. Tijekom
primjene lijeka kod dijela oboljelih razvijaju se i antitijela na
enzim koja mogu, ali i ne moraju, imati alergogeni i neu-
traliziraju¢i potencijal. Ukupno gledajuci, Zivotno ugroza-
vajuce alergijske reakcije kod oboljelih su rijetke (28).

Enzimsko nadomjesno lijecenje moguce je primjenjivati i u
kucnim uvjetima. Rezultati primjene lijeka u kuénim uvjeti-
ma pokazali su da ovaj nacin lije¢enja dovodi do poboljsanja
suradljivosti obitelji i bolesnika, poboljSava kakvocu Zivota
oboljelog i smanjuje negativnu percepciju bolesti. Primje-
nom enzima u kuc¢nim uvjetima smanjuju se i troskovi
zdravstvenog sustava.

Dakako, preduvjet za lijecenje u ku¢nim uvjetima je dobra
educiranost roditelja o nacinu primjene lijeka te ranom pre-
poznavanju nuspojava. Primjena enzima u ku¢nim uvjetima
moguca je iskljucivo kod bolesnika kod kojih nisu zabilje-
Zene reakcije preosjetljivosti na lijek tijekom visemjesec¢ne
primjene lijeka u bolnici i kod kojih ne postoji teska op-
struktivna plu¢na bolest.

Transplantacijske metode - lijecenje hematopoetskim
mati¢nim stanicama

Hematopoetske mati¢ne stanice imaju sposobnost samo-
obnavljanja, proliferacije i diferencijacije u bilo koji tip stani-
ce i postizanje njene funkcionalne zrelosti. Hematopoetske
mati¢ne stanice primjenjuju se vise od trideset godina u
lijecenju hematoloskih malignih bolesti i nasljednih pore-
mecaja hematopoeze. Pluripotentnost mati¢nih stanica
iskoristena je i u lijecenju nasljednih metabolickih bolesti
poput adrenoleukodistrofije, Krabbeove bolesti i metakro-
matske leukodistrofije (29). Temeljni mehanizam lijecenja
nasljednih metabolickih bolesti mati¢nim stanicama je
njihova sposobnost diferencijacije u stanicu koja je spo-
sobna izlu¢ivati nedostatni enzim. Za lijecenje nasljednih
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metaboli¢kih bolesti navedenom metodom potrebne su
mati¢ne stanice HLA kompatibilnog srodnog davatelja. Kao
izvor mati¢nih stanica moze posluziti periferna krv, kostana
srZ i pupkovina. Prije postupka transplantacije oboljeli se
podvrgava agresivnom kemoterapijskom protokolu radi su-
presije imunoloskog odgovora te antimikrobnoj profilaksi.

Pojedinacni opisi transplantacije kostane srZi kod oboljelih
od Hunterovog sindroma prisutni su u literaturi otprije dva-
desetak godina. Medu prvima opisan je dvogodisnji djecak
kod kojega je primjena transplantacije kostane srzi dovela
do smanjenja organomegalije i izlu¢ivanja GAG-ova u urinu
te zaustavljanja neuroloskog propadanja (30). Rezultati pak
drugih autora upudivali su na progresivno neurolosko pro-
padanje bolesnika kod kojeg je primijenjena ova metoda
lijecenja (31). Retrospektivnim pracenjem osmero oboljele
djece kojoj je transplantirana kostana srz utvrden je po-
voljan ucinak na serumsku aktivnost enzima iduronat 2-sul-
fataze, stabilizaciju kardiovaskularne bolesti, nestanak hepa-
tosplenomegalije, smanjenje ukocenosti zglobova i sma-
njenje progresije slusnog ostecenja (32). Utjecaj na spoznajni
razvoj bio je varijabilan. Kod djece s teZim zaostajanjem
doslo je do progresije dusevnog propadanja, dok kod dvoje
djece s blagim fenotipom nije doslo do daljnjeg intelektual-
nog ostecenja.

Transplantacija mati¢nih stanica iz pupkovine opisana je
2000. godine kod 10-mjese¢nog djecaka (33). Bila je rije¢ o
dojencetu urednog tjelesnog i neuromotornog razvoja s
blagom hepatomegalijom. Nakon obavljene transplantacije
mati¢nih stanica pupkovine doslo je do smanjenja jetre,
normalizacije urinarnog izlucivanja GAG-ova uz porast ak-
tivnosti iduronat 2- sulfataze. Rast i razvoj nakon transplan-
tacije bili su uredni.

U lije¢enju Hunterovog sindroma transplantacija hemato-
poetskih mati¢nih stanica (HSCT- haematopoetic stem cell
transplantation) nije standardna metoda lijecenja, za razliku
od drugih tipova mukopolisaharidoza poput mukopolisa-
haridoze tip 1 ( Hurlerov sindrom) kod koje je to metoda
izbora za djecu mladu od dvije godine. Mali broj oboljelih
od Hunterovog sindroma podvrgnut je transplantaciji he-
matopoetskih mati¢nih stanica. Smatra se da navedena
metoda omogucuje trajno izluc¢ivanje iduronat 2- sulfata-
ze u stanice svih tkiva i organa u kojima se metaboliziraju
GAG-ovi, ukljucujuci i stanice srediSnjeg Ziv¢anog sustava.
Tanaka i sur. analizirali su rezultate primjene HSCT-a kod
21-0g oboljelog od Hunterovog sindroma u Japanu i uocili
stabilizaciju promjena srediSnjeg Ziv¢anog sustava i sma-
njenje valvularne regurgitacije (34). Prema rezultatima ovog
istrazivanja HSCT je ucinkovita metoda ako se primijeni u
ranoj fazi bolesti, dok ne postoje ireverzibilna ostecenja or-
gana. Patel i sur. utvrdili su i povoljan uc¢inak na tjelesni rast
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ako se lijecenje primijeni u ranijoj fazi bolesti (35). Nedavno
istrazivanje utjecaja HSCT-a na obavljanje svakodnevnih
aktivnosti oboljelih utvrdilo je da nakon primjene ove meto-
de oboljeli pokazuju znacajan napredak u obavljanju sva-
kodnevnih aktivnosti (36).

Nedostatkom transplantacijskih metoda lije¢enja smatraju
se povecan rizik smrtnosti zbog razvoja oportunistickih in-
fekcija, akutne i kroni¢ne reakcije odbacivanja i imunosu-
presija. Visok rizik smrtnosti zabiljeZen je u samim pocetcima
primjene ove metode, pri ¢emu je iznosio i do 25%. Na-
pretkom tehnologije i pocetkom lije¢enja u mladoj dobi,
prije razvoja teze klinicke slike bolesti, u posljednjih 15 godi-
na nije zabiljezen smrtni ishod zbog primjene HSCT-a. Cije-
na lijecenja transplantacijskom metodom je niza u odnosu
na doZivotno enzimsko nadomijesno lijecenje. Zbog svoje
slozenosti transplantaciju je moguce obavljati samo u spe-
cijaliziranim centrima s visokoeduciranim i iskusnim oso-
bliem. Trenutno je u tijeku nekoliko studija koje bi trebale
dati odgovor na pitanja ucinkovitosti primjene maticnih
stanica u lijecenju nasljednih metaboli¢kih bolesti (37).

Lije¢enje redukcijom supstrata

Lijecenje redukcijom sinteze supstrata pokazalo se kori-
snom kod nekih nasljednih metaboli¢kih bolesti. Molekula
genisteina iz skupine izoflavonoida smanjuje sintezu i po-
hranu GAG-ova u lizosomima. Ispitivanje primjene genistei-
na na animalnim modelima utvrdeno je znac¢ajno smanjenje
izlu¢ivanja GAG-ova u urinu kao i smanjenje njihove kon-
centracije u srcu, mozgu, jetri, slezeni i kostima (38). U
lijecenju mukopolisaharidoze tip lll. utvrdeno je poboljsanje
u ponasanju bolesnika. Pilot studija utvrdila je da primjena
genisteina poboljsava status lokomotornog sustava kod
oboljelih od Hunterovog sindroma (39), no potrebno je
daljnje pracenje lijecenih bolesnika, kako bi se utvrdio stva-
ran uc¢inak genisteina na tijek bolesti u ovom obliku muko-
polisaharidoze.

Nove mogucnosti lijecenja

Zahvaljujuci razvoju molekularne biologije i tehnika gene-
tickog inZenjerstva, opisano je nekoliko potencijalnih meto-
da lije¢enja na animalnim modelima kojima je cilj omogu-
¢iti funkciju enzima iduronat- 2 sulfataze u svim stanicama
organizma, ukljucujucii sredisnji Ziv¢ani sustav. Od pokusaja
lijecenja za izdvojiti su: intratekalna primjena enzima, vekto-
rom posredovani transfer gena u stanice, primjena fuzijskog
proteina koji sadrzi iduronat-2 sulfatazu i transfer protein
kojim je mogu¢ prolaz krvno-mozZdane barijere te trans-
plantacija autolognih prethodno geneticki modificiranih
mati¢nih stanica (29).
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ZAKLJUCAK

lako je ostvaren znacajan napredak u dijagnostici i lijec¢enju
Hunterovog sindroma, i dalje dio djece ostaje neprepoznat
i bez odgovarajuce skrbi. Rano uvodenje enzimskog na-
domijesnog lije¢enja znacajno pridonosi poboljsanju tjele-
snog statusa oboljelih, dovodi do smanjenja visceromega-
lije i urinarnog izluc¢ivanja GAG-ova. Transplantacija mati¢nih
stanica pokazuje ohrabrujuce rezultate kod dijela bolesnika.
Dosadasnje terapijske opcije zahtijevaju dodatna istraziva-
nja radi optimizacije lije¢enja i skrbi o oboljelima te izradu
smjernica koje bi omogucile pravodobnu dijagnostiku i lije-
¢enje ovog slozenog poremedaja.

Kratice:

GAG - glikozaminoglikani

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay

LC-MS/MS - liquid chromatography tandem mass spectrometry
HT-MS/MS — high-throughput mass spectrometry

HSCT — hematopoietic stem cell transplantation
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SUMMARY

News in Hunter syndrome diagnosis and therapy
Lj. Boban

Mucopolysaccharidosis type Il (Hunter syndrome, OMIM309900) is an inherited disease caused by deficiency of the enzyme iduro-
nate-2-sulfatase. lduronate-2-sulfatase deficiency leads to the accumulation of glycosaminoglycans (GAG) in the tissues of the
musculoskeletal system, visceral organs and central nervous system causing progressive damage. Diagnosis of mucopolysacchari-
dosis type Il is based on early recognition of clinical signs and low enzyme activity necessary for diagnosis confirmation. Improve-
ment of diagnostic techniques has provided fast detection of enzyme activity and their use in screening of patients at risk. Until now,
enzyme replacement therapy is a proven and effective treatment option. Enzyme replacement therapy leads to an increase in the
quality of life, and a decrease of visceromegaly and urinary GAG excretion. As enzyme replacement therapy does not cross the blood-
brain barrier, there is no influence on the central nervous system. Encouraging reports of stem cell transplantation and attempts of

substrate reduction therapy are also described, however, requiring further investigation.

Keywords: mucopolysaccharidosis |l
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