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NeuroloSke manifestacije
mukopolisaharidoza

Mijana Kero*

Mukopolisaharidoze su skupina rijetkih progresivnih bolesti nakupljanja koje se javljaju u oko 1:25000 osoba. Uzrokovane su nasljed-
nim djelomicnim ili potpunim nedostatkom lizosomnih enzima koji sudjeluju u razgradnji glikozaminoglikana. Djelomicno razgra-
deni glikozaminoglikani nakupljaju se u vecini stanica i izvanstanicnom tkivu te se pojacano izlucuju urinom. Klinicka slika je sloze-
na i moZe varirati od teskih poremecaja, koji zavrsavaju smréu vec u prvim mjesecima ili godinama Zivota, do onih koji se ocituju s
blagim simptomima i imaju normalan Zivotni vijek. Cesti simptomi ukljucuju dysostosis multiplex, kraniofacijalnu dizmorfiju, hepa-
tosplenomegaliju, ukocenost i kontrakture zglobova, kardiomiopatiju, bolest zalistaka, Ceste respiratorne infekcije, a u nekim oblici-
ma je zahvacen i srediSnji Zivéani sustav. Enzimsko nadomjesno lijecenje za MPS tip 1., I, IV.A, VI.i VII. uz transplantaciju kostane srZi
kod MPS-a I. poboljsale su prognozu u mnogih bolesnika. No enzimsko nadomjesno lijecenje ne sprie¢ava razvoj neuroloskih mani-
festacija. Teska i Zivotnoogranic¢avajuca priroda neurokognitivnih problema kod bolesnika s MPS-om traZi ranu dijagnozu i lijecenje
kako bi se ogranicila ireverzibilna ostecenja tkiva. Ucinkoviti tretmani MPS poremecaja moraju imati za cilj sprijeciti ili zaustaviti
razvoj kako somatskih tako i neuroloskih manifestacija. Precizni klinicki opis neuroloskih manifestacija kod pacijenata, kao i razumi-
Jjevanje patoloske osnove u njihovoj podlozi, moze pomoci u ranoj identifikaciji bolesnika, dizajniranju klinickih studija i razvoju

ucinkovitih terapija.
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uvoD koji se nalaze na povrsini stanica i u ekstracelularnom ma-
triksu te su sastavni dio vezivnog tkiva (6). To su: hondroitin
4-sulfat, hondroitin 6-sulfat, heparan sulfat (HS), dermatan
sulfat (DS), keratan sulfat i hijaluronska kiselina. Budud¢i da se
GAG-i poglavito nalaze u vezivnom tkivu, njihovim postup-
nim nakupljanjem razvijaju se patoloske promjene koje su

Mukoplisaharidoze (MPS) skupina su rijetkih, nasljednih, lizo-
somskih bolesti nakupljanja koje nastaju kao posljedica ne-
mogucnosti razgradnje slozenih ugljikohidrata, tj. glikoza-
minoglikana (GAG) (1-7). Opisano je sedam klini¢kih tipova:
MPS 1. (sindrom Hurler, Hurler-Scheie, Scheie), MPS II. (sin-
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najvise izrazene na kostima, zglobovima, diSnom sustavu,
sréanim zaliscima, sredisnjem Zivéanom sustavu (S7S) te
ostalim organima koji obiluju vezivnom stromom kao $to
su: jetra, slezena, oci, usi, krvne Zile, koza (10). Ove rijetke
bolesti s ukupnom incidencijom 1:25 000 karakterizira pro-
gresivna, slozena te varijabilna klinicka slika koja ukljucuje i
neuroloske manifestacije. Pojedinacna incidencija za svaki
tip MPS-a je znatno manja i procjenjuje se da se krece od
1/70 000 do 1/250 000 (ovisno o tipu MPS-a) (2,10). Kod ne-
kih teskih oblika Zivotni je vijek znac¢ajno skracen i smrtni
ishod moZe nastupiti u prvim mjesecima ili godinama Zivo-
ta, dok je kod blazih oblika Zivotni vijek normalan. Najcesdi
uzrok smrti je kardiorespiratorna insuficijencija. Svi se MPS-i
nasljeduju autosomno recesivno, osim MPS II. koji se naslje-
duje X- vezano recesivno, pa su oboljeli od MPS-a Il. uglav-
nom muskog spola.

KLINICKA SLIKA

lako su mukopolisaharidoze geneticki, biokemijski i klinicki
heterogene, ipak imaju odredena zajednicka obiljezja koja
se javljaju u razli¢itim varijacijama, kao sto su: kostana dis-
plazija (dysostosis multiplex), smanjen rast, grube crte lica,
zamucenje roznice, ingvinalna/umbilikalna hernija, ponav-
ljajuce infekcije gornjeg diSnog puta, ostecenje srcanih zali-
staka, ostecenje sluha, sindrom karpalnog tunela te varija-
bilne neuroloske manifestacije (1, 6, 9, 11, 12). Srednja dob
pojave prvih simptoma dosta varira medu razlic¢itim tipovi-
ma MPS-a, od dojenacke dobi kod tezih oblika MPS-a I. pa
do osam godina kod blazih oblika MPS-a VI. (8). lako su kod
tezih oblika bolesti prvi simptomi prisutni ve¢ u prvim mje-
secima zivota, a kod drugih nesto kasnije, ve¢ina nespecific¢-
nih simptoma uglavnom se javlja vec¢ tijekom prve godine
Zivota. Nespecificni simptomi ukljucuju: ucestale infekcije
gornjeg dijela diSnog puta i upale srednjeg uha, kroni¢nu
rinoreju, hipertrofiju tonzila i/ili adenoida (zbog nakupljanja
GAG-a u limfati¢nom tkivu), umbilikalnu i/ili ingvinalnu her-
niju te hepatosplenomegaliju. Zbog toga su i najcesci kirur-
ski zahvati koju djeca sa MPS-om imaju do 5. godine Zivota
tonzilektomija i/ili adenotomija, ugradnja ventilacijskih cjev-
Cica te operacija hernije (1). Specifican simptom za MPS koji
moZe biti prisutan u dojenackoj dobi je torakolumbalna ki-
foza, tj. gibus. Osim gibusa, kod bolesnika s MPS-om javljaju
se i druge specificne progresivne kostane manifestacije ko-
jima je zajednicki naziv dysostosis multiplex, a to su: spljoste-
ni kraljesci s ventralnom prominencijom zbog koje popri-
maju izgled Zzandarske kape, hipoplazija dens axisa, pandza-
sti oblik Saka (zbog falangealne dizostoze i zgusnjavanja
sinovijske tekucine), kontrakture zglobova, stenoza cervikal-
nog/lumbalnog dijela spinalnog kanala, valgus koljena, za-
debljala rebra, skracene i Siroke duge kosti, displazija kukova
(coxa valga). Navedeni specifican izgled kraljezaka moze
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uzrokovati ukljestenje spinalnih Zivaca, akutnu spinalnu oz-
liedu i atlantookcipitalnu nestabilnost, zbog ¢ega je potre-
ban osobit oprez da se ne dislocira atlantoaksijalni zglob za
vrijeme opce anestezije i operacija (1, 3, 4, 8). Ogranicen op-
seg pokreta u zglobovima zajednicki je svim MPS-ima, osim
mukopolisaharidoze tip IV. (MPS V) kod kojeg je prisutan
pojacan laksitet zglobova (8). Fenotip bolesnika se mijenja s
vremenom, pa se zbog ostecene osifikacije kostiju te pojave
dysostosis multiplex razvija smanjen rast i crte lica postaju
grublje (Sirok nos sa Sirokim nosnicama, prominetni supra-
orbitalni lukovi, veliki zaokruZzeni obrazi, zadebljale usne,
makroglosija) uz hirzutizam i makrocefaliju (1, 8). Za rano
dijagnosticiranje blazih oblika MPS-a potrebno je obratiti
pozornost na udruzenost razlic¢itih simptoma, kao sto su:
neupalna uko¢enost zglobova, juvenilni sindrom karpalnog
tunela, bolest sr¢anih zalistaka, zamucenje roZnice, kostane
anomalije, hernije i hepatosplenomegalija (12). Neuroloske
manifestacije su znacajan dio klinicke slike nekih MPS-a.
Funkcijsko ostec¢enje SZS-a ocituje se kod MPS-a I, I1., lI1 i VII.
progresivnim kognitivnim propadanjem, zaostajanjem u je-
zi¢no - govornom razvoju, poremecajima ponasanja (agre-
sivnost, hiperaktivnost), potesko¢ama spavanja i konvulzija-
ma, pa se ovi tipovi MPS-a nazivaju i ,neuropatski’ (7). MPS
IV.i VI, kao i blaZi oblici MPS-a I. i Il. opisuju se jo$ kao,,nene-
uropatski” oblici MPS-a. No i u potonjima su uz teske somat-
ske manifestacije nadene neke neuroloske abnormalnosti
koje nemaju progresivni tijek (11). Neuroloske manifestacije
i/ili poremecaji ponasanja posljedica su nakupljanja hepa-
ran sulfata (HS) u mozgu (5, 13, 14). Varijabilnost bihevioral-
nih fenotipova pojedinih tipova MPS-a je takoder vrlo izra-
7ena. Ponasanje bolesnika s MPS-om I. i MPS-om VII. je op-
¢enito uredno pa su ¢ak i djeca s teSkom klinickom slikom
uglavnom mirna, tiha, katkad preoprezna, dok bolesnici s
MPS-om lll. pokazuju hiperaktivnost, agresivno ponasanje,
insomniju i neke elemente autisti¢cnog spektra poremecaja
(npr. ne pokazuju strah) (13). Klinicki teret manifestacija ne-
uropatskih oblika MPS-a je znatan te utjece na svakodnevni
Zivot i na psiholosko zdravlje ¢lanova obitelji i njegovatelja
(7). Kod MPS-a I, II, 1l i VII. prisutna je izuzetna raznolikost
neuroloskih manifestacija i tezina klinicke slike, ne samo iz-
medu nego i unutar pojedinih tipova (13).

MPS .

MPS 1. je progresivni multisistemski poremecaj sa Sirokim
fenotipskim rasponom, uzrokovanim djelomicnim ili potpu-
nim nedostatkom alfa -L-iduronidaze. Kontinuum klinicke
slike moze se raspodijeliti po njegovoj tezini na tri prepo-
znatljiva entiteta: Hurler (MPS IH, MIM# 607014), Scheie
(MPS IS; MIM# 607016) i Hurler-Scheie (MPS IH/S; MIM#
607015) sindrom. Sindrom Hurler ima tezu klinicku sliku za
razliku od sindroma Scheie koji ima blagu, a izmedu se nala-
zi sindrom Hurler-Scheie s intermedijarnim oblikom, odno-
sno umjerenom klini¢kom slikom (14, 15).
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Kod teskog oblika MPS-a I. djeca mogu imati uredan rani
psihomotorni razvoj neposredno nakon rodenja. Tipi¢ne
rane manifestacije bolesti u dojenackoj dobi su nespecific¢-
ne: umbilikalna/ingvinalna hernija te ucestale infekcije gor-
njeg disnog sustava. Cesto je u prvoj godini Zivota prisutan
specifi¢an gibus, dok grublje crte lica mogu postati naglase-
nije tek nakon 1. godine Zivota. Prisutna je i progresivna ko-
stana displazija (dysostosis multiplex) zbog koje se oko 3.
godine Zivota zamjecuje usporenje djetetovog linearnog
rasta. Cesto je prisutno o$tecenje sluha. Neuroloske manife-
stacije ocituju se kao progresivno i tesko intelektualno oste-
Cenje, slabo razvijen govor, a moze biti prisutan komunicira-
juci hidrocefalus s povisenim intrakranijalnim tlakom (12).
Na magnetnoj rezonanciji (MR) mozga mogu biti prisutni:
atrofija, ventrikulomegalija i prosireni perivaskularni prostori
u subkortikalnoj i periventrikularnoj bijeloj tvari, bazalnim
ganglijima, korpusu kalozumu, talamusu i mozdanom de-
blu (5). Za razliku od MPS-a Il. i lll,, tesko razvojno zaostajanje
kod MPS-a I. nije praceno agresivnim ponasanjem (oboljeli
su dosta mirni, plahi), a za ovaj tip MPS-a nisu uobicajene
konvulzije (16). Kardiorespiratorno zatajenje obi¢no uzroku-
je smrtniishod u prvih deset godina Zivota.

Kod blazZih oblika MPS-a I. (sindromi Hurler-Scheie i Scheie )
teZina i progresija klinicke slike varira od teskih Zivotno ugro-
7avajucih komplikacija, koje dovode do smrtnog ishoda u 2.
ili 3. dekadi Zivota do normalnog Zivotnog vijeka, komplici-
ranog invaliditetom uzrokovanim progresivnim kostanim
manifestacijama i kardiorespiratornom bolescu (17). Klini¢-
ka se slika pocinje manifestirati izmnedu 3.1 10. godine Zivota.
Od neuroloskih manifestacija ceste su cervikalna mijelopati-
ja kao posljedica progresivne kompresije kraljezni¢ne moz-
dine i arahnoidna cista (18). Bolesnici s blazim oblicima
MPS-a I. opcenito imaju blaZze neuroloske manifestacije, ili ih
uopce nemaju, uz blaze somatske simptome i sporiju pro-
gresiju bolesti (5). Neki bolesnici koji nemaju neuroloskih i
psihomotornih poteskoca u ranom djetinjstvu, mogu imati
poteskoce u uc¢enju (19). Cesto su prisutni ostecenje sluha i
bolest sr¢anih valvula.

MPS 1.

MPS 1l. (sindrom Hunter, MIM# 309900) multisistemska je
bolest i jedina mukopolisahardoza koja se nasljeduje X-ve-
zano recesivno, a uzrokovana je genskom mutacijom koja
dovodi do nedostatka enzima iduronat 2-sulfataze (20). Ma-
nifestira se ranom, progresivnom klinickom slikom, kod koje
se javlja progresivno kognitivno propadanje oboljelog i spo-
roprogresivnom klinickom slikom, kod koje oboljeli imaju
minimalno zahvacanje S7S-a ili ga uopée nemaju, ali mogu
biti prisutne jednako progresivne somatske promjene kao i
kod tezeg oblika bolesti (13, 21). Osobe s blazom klini¢kom
slikom bez zahvacanja SZS-a obi¢no imaju uredan kognitiv-
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ni razvoj, ali mogu svejedno razviti komunicirajuci hidroce-
falus, poremecaj pozornosti i vizuomotornih vjestina (14,
21). Kognitivno ostecenje kod tezeg oblika MPS-a Il. prace-
no je znacajno usporenim razvojem govora. Kognitivho
propadanje s progresivnom plu¢nom i sr¢anom boles¢u
dovodi do smrtnog ishoda obi¢no u 1. ili 2. dekadi Zivota,
dok je preZivljenje do rane odrasle dobi uobicajeno kod
oboljelih s urednim kognitivnim statusom (odnosno blazim
oblikom bolesti) te oni mogu dozivjeti 5. ili 6. dekadu Zivota
(20, 22, 23). Kod oba oblika MPS-a II. javljaju se: niski rast,
makrocefalija, makroglosija, hrapav glas, konduktivno i za-
mjedbeno ostecenje sluha, hepatosplenomegalija, dysosto-
sis multiplex i hernije. Od neuroloskih manifestacija zajednic-
ke su im: stenoza spinalnog kanala (osobito cervikalnog di-
jela, s moguc¢nos¢u razvoja kompresije kraljeznicke
mozdine), sindrom karpalnog tunela i komunicirajuci hidro-
cefalus (22). Neuroloske manifestacije mogu se zamijetiti
obi¢no oko Cetvrte godine Zivota, ali kod nekih oboljelih i u
dobi od oko 12 mjeseci (8). Kod bolesnika sa zahvac¢anjem
SZS-a ¢esto su prisutni poremecaji spavanja, hiperaktivnost,
poteskoce ponasanja (agresija), napadaji nalik na konvulzije
(ili jede konvulzije), perseverirajuce zvakanje te nemoguc-
nost kontroliranja mokrenja i stolice (5, 24). Holt i sur. utvrdili
su da je ovih sedam navedenih ranih klini¢kih biljega (od
ukupno 25 evaluiranih simptoma) u snaznoj korelaciji s ka-
snijom kognitivnom disfunkcijom, odnosno propadanjem,
ako je rezultat razradenog sustava bodovanja = 3 (24). S pro-
gresijom klinicke slike razvojna regresija kod teZih oblika
MPS-a II. postaje sasvim ocita izmedu 6. i 8. godine Zivota.
Bihevioralni simptomi su uglavnom prisutni do dobiod 2 -4
godine te se s vremenom mogu pogorsavati, ali postaju
manje izrazeni kad nastupi kognitivna regresija (21).

MPS I,

MPS IlI. (sindrom Sanfilippo) razlikuje se od drugih tipova
MPS-a po tome §to je rije¢ o primarno neurodegenerativ-
nom poremecaju s blagim somatskim simptomima, kao $to
su: facijalna dizmorfija, hepatomegalija, ostec¢enje sluha i
makroglosija (5,12,25). Ocituje kroz Cetiri biokemijska podti-
pa: MPS lll. A MIM #252900), B (MIM #252920), C (MIM
#252930) i D (MIM #252940) koji su uzrokovani nedostat-
kom 4 enzima: a-N-acetilglukozaminidaze, heparan N-sulfa-
taze, heparan-a-glukozaminid N-acetiltransferaze i N-ace-
tilglukozamin 6-sulfataze, zbog ¢ega dolazi do nakupljanja
HS-a (5, 13, 26). Najcesci su podtipovi MPS 1. A'i B koji mogu
imati i sporoprogresivni i brzoprogresivni klinicki tijek, dok
MPS lll. Cima sporoprogresivnu klini¢ku sliku. Podtip MPS I1I.
D je izuzetno rijedak. Pacijenti s MPS-om Ill. opcenito stjecu
neurokognitivne vjestine do trece godine Zivota, iako nesto
sporijim tempom u usporedbi s vrSnjacima. Kod brzopro-
gredirajucih oblika razvojni plato je oko 3. godine Zivota,
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TABLICA 1. Klinicko-radioloska obiljezja zahvacenosti sredisnjeg ziv¢anog sustava kod neuropatskih oblika mukopolisaharidoza (7, 18, 28).

Sindrom

Glikozaminoglikani

Kognitivni razvoj

Jezi¢no-govorni
razvoj

Motoricki simptomi

MPS 1.
Hurler/Scheie

heparan sulfat, dermatan sulfat

plato sa 3-4 godine

regresija od 2. godine

regresija grube motorike od 2. godine

MPS II.
Hunter

heparan sulfat,
dermatan sulfat

plato sa 2-4,5 godine

plato sa 2-4,5 godine

plato sa 4 godine,
gubitak samostalnog hoda
sa 8-10 godina

hiperaktivnost,
poremecaj spavanja

MPS Il
Sanfilippo

heparan sulfat

regresija od 3. godine

regresija od 2. godine

sporija regresija,
gubitak samostalnog
hoda sa 12-15 godina

agresivnost,
poremecaj paznje,

MPS VII.
Sly

heparan sulfat,
dermatan sulfat,
hondroitin sulfat

kod tezeg oblika
progresivne
kognitivne
poteskoce

slabo razvijen govor
kod tezeg oblika

varijabilne
neurodegenerativne
promjene i motoricki
simptomi

/

Poremecaji plahost,
ponasanja poremecaj paznje,
depresija
Magnetska komuniciraju¢i hidrocefalus; povisen
rezonancija intrakranijalni tlak; atrofija;
mozga ventrikulomegalija; prosireni

perivaskularni prostori u subkortikalnoj

i periventrikularnoj bijeloj tvari, bazalnim
ganglijima, korpus kalozumu, talamusu

i mozdanom deblu; arahnoidna cista

nakon cega slijedi rapidno propadanje. Naj¢es¢i rani simp-
tom kod MPS-a lll.A i B je zaostajanje u jezi¢no - govornom
razvoju koje moze biti izrazeno do druge godine Zivota (od-
nosno prije nego sto zapocne kognitivno zaostajanje), na-
kon cega slijede poremecaji ponasanja u smislu hiperaktiv-
nosti, ekspresije frustracije, kratkotrajne pozornosti, eleme-
nata autisticnog spektra poremecaja i tezih poremecaja
spavanja (5, 12, 25, 26). Mogu se javiti i konvulzije. Neki bole-
snici sa sporoprogresivnom klinickom slikom, koju karakteri-
ziraju nerazjasnjeno intelektualno ostecenje i poremecaji
ponasanja (psihomotorni nemir, vristanje, preosjetljivost na
dodir, anksioznost, agresivnost, poremecaji spavanja), dozi-
ve visoku Zivotnu dob. Neuroloske manifestacije javljaju se
od 4. do 6. desetljeca zZivota u vidu gubitka motorickih funk-
cija, kontrole sfinktera i poteskoca gutanja. Somatski simp-
tomi (kardiomiopatija, aritmije, artritis, hernije, sklonost in-
fekcijama) vrlo su blagi i prisutni samo u odrasloj dobi. Sto-
ga se na MPS lll. mora posumnjati i kod svih odraslih osoba
s nerazjasnjenim kognitivnim zaostajanjem, osobito ako je

udruzeno s poremecajima ponasanja (12).

MPS VII.

MPS VII. (sindrom Sly, MIM# 253220) uzrokovan je nasljednim
nedostatkom lizosomnog enzima (-glukuronidaze. Ovaj
poremecaj dovodi do progresivnog nakupljanja GAG-a,
DS-a, HS-a i hondroitina 4-,6-sulfata u lizosomima razli¢itih
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prosireni perivaskularni prostori
u subkortikalnoj i periventrikularnoj
bijeloj tvari, bazalnim ganglijima,

elementi autisticnog
spektra poremecaja,
poremecaj spavanja

ventrikulomegalija; hidrocefalus
atrofija kortikalne sive

tvari i amigdala;

korpusu kalozumu, talamusu i prosireni
mozdanom deblu; ventrikulomegalija; periventrikularni
stanjenje korpusa kalozuma; prostori

kortikalna atrofija

tkiva (27). Fenotip je vrlo varijabilan, od teSkog letalnog
hidrops fetalisa do blazih oblika klinicke slike s prezivljenjem
do u odraslu dob (28). MPS VII. se manifestira jo$ prenatalno
pa je u vecini slucajeva klinicka slika prisutna pri rodenju.
Cesto je prisutan neimuni hidrops fetalis, a od drugih klini¢-
kih manifestacija naj¢es¢i su: nizak rast, grube crte lica, ko-
stane anomalije, hepatosplenomegalija, hernije, kardioloski
poremecaji, respiratorna insuficijencija i kognitivno ostece-
nje razli¢itog stupnja (27,28). Mogu biti prisutni hidrocefalus
i slabo razvijen govor (Tablica 1.).

LIJECENJE

Enzimsko nadomjesno lijecenje za tipove |, II, IVA, VI i VII.
uz transplantaciju kostane srzi kod MPS-a I. poboljsale su
prognozu u mnogih bolesnika. Ono sto neuropatske MPS-e
¢ini izazovnima za lijecenje je to $to dosad dokazano ucin-
kovita enzimska nadomjesna terapija (ENT) ne prodire kroz
krvno - mozdanu barijeru (engl. Blood - brain barrier, BBB),
nego primarno dobro djeluje na visceralne organe, smanju-
je urinarnu ekskreciju GAG-a, smanjuje hipertrofiju lijeve kli-
jetke i opstruktivnu apneju u spavanju, poboljsava opseg
kretnji u odredenim zglobovima i tjelesnu izdrZljivost (iako
ima skroman ucinak na kosti i hrskavicu), povecava kakvocu
Zivota i produljuje Zivotni vijek (2, 8, 13, 29, 30, 31, 32). Tre-
nutno se razvijaju nove terapije koje zaobilaze BBB i djeluju
na mozak. One bi trebale olaksati prodor lijeka kroz BBB po-
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mocu fuzijskog proteina s monoklonskim antitijelima za ci-
ljane receptore na BBB-u ili upotrebom proteinskog kom-
pleksa iz biljnog lektina, glikana ili faktora rasta sli¢cnog inzu-
linu ili se pak radi izravna aplikacija preko BBB-a (29, 31, 33).
Osim toga, radi se i na tretmanima koji bi trebali dostaviti
rekombinatni enzim u mozak pomocu genske terapije ili di-
rektnom primjenom u S7S te terapijama redukcije supstrata
(2,29, 34). Unatoc napretku u kreiranju novih terapijskih po-
stupaka i mogucnostima lijecenja, pacijenti s MPS-om, oso-
bito oni s blazom klini¢kom slikom, mogu ostati nedijagno-
sticirani godinama, pa ¢ak i desetlje¢ima. Srednja dob kod
postavljanja dijagnoze znatno varira: od 4,9 - 9,6 godina za
blagi oblik MPS-a I. te od 4 -14 godina za blazi oblik MPS-a ll.
(8). Nedovoljna osvijeStenost i nepoznavanje prirode bole-
sti, njena rijetkost i Sirok spektar klinickih prezentacija, prido-
nose dijagnosti¢kom izazovu (1, 8). S druge strane, $to ranije
postavljanje dijagnoze je vrlo vazno s obzirom na to da je
terapijski ucinak bolji ako se $to ranije zapocne lijecenije, pri-
je nego $to nastupe ireverzibilne promjene, osobito kod
blazih oblika MPS-a (5, 12). Stoga se kod sumnje na MPS pre-
poruca bolesnika uputiti u centre koji imaju specijaliste ge-
neticare i specijaliste za nasljedne metabolicke bolesti te
iskustvo u dijagnosticiranju i lijecenju rijetkih bolesti, kako bi
se 5to ranije postavila dijagnoza i zapocelo s lije¢enjem (1,
12). lzuzetno je vazno imati multidisciplinski pristup bole-
snicima, kako bi se dobio 5to precizniji uvid u njihovu klini¢-
ku sliku te se prema tome prilagodili svi daljnji terapijski
postupci, uz kreiranje optimalnog klinickog prac¢enja su-
kladno potrebama bolesnika i stru¢nim preporukama (33).

ZAKLJUCAK

Vece razumijevanje klinicke slike neuropatskih MPS-a i nje-
govog prirodnog tijeka omogucit ¢e ranu dijagnozu i pra-
vodobno lije¢enje te tako osigurati njegove bolje ishode (5,
14).To ¢e takoder omoguiti bolje planiranje klinickih studi-
ja i razvoj ucinkovitih oblika lijecenja. Kombinacija rane dija-
gnoze i u¢inkovitih terapija na kojima se trenutno radi pro-
mijenit ¢e perspektivu bolesnicima koji boluju od metabo-
lickih lizosomskih bolesti s neurolodkim manifestacijama
kroz sljedecih 5 - 10 godina (32, 34).
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SUMMARY

Neurological manifestations of mucopolysaccharidoses

Mijana Kero

Mucopolysaccharidoses (MPS) are a group of rare progressive storage diseases that occur in about 1:25,000 individuals. They are
caused by inherited partial or complete deficiency of lysosomal enzymes involved in the breakdown of glycosaminoglycans. Par-
tially degraded glycosaminoglycans accumulate in most cells and extracellular tissue and are excreted in urine. Clinical presentation
is complex and can vary from severe disorders, which end in death in the first months or years of life, to those that manifest with mild
symptoms and have normal lifespan. Common symptoms include dysostosis multiplex, craniofacial dysmorphism, hepatospleno-
megaly, joint stiffness and contractures, cardiomyopathy, valve disease, frequent respiratory infections, and in some forms the cen-
tral nervous system involvement. Enzyme replacement therapy for MPS type |, Il, IVA, VI and VIl with bone marrow transplantation in
MPS | have improved the prognosis in many patients. However, enzyme replacement therapy does not prevent development of
neurological manifestations. The severe and life-limiting nature of neurocognitive problems in patients with MPS requires early diag-
nosis and treatment to limit irreversible tissue damage. Effective treatments for MPS disorders must aim to prevent or stop develop-
ment of both somatic and neurological manifestations. An accurate clinical description of neurological manifestations in patients,
as well as proper understanding of the underlying pathological basis can help in early identification of patients, design of clinical

studies and development of effective therapies.
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