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Neurološke manifestacije 
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Mukopolisaharidoze su skupina rijetkih progresivnih bolesti nakupljanja koje se javljaju u oko 1:25000 osoba. Uzrokovane su nasljed-

nim djelomičnim ili potpunim nedostatkom lizosomnih enzima koji sudjeluju u razgradnji glikozaminoglikana. Djelomično razgra-

đeni glikozaminoglikani nakupljaju se u većini stanica i izvanstaničnom tkivu te se pojačano izlučuju urinom. Klinička slika je slože-

na i može varirati od teških poremećaja, koji završavaju smrću već u prvim mjesecima ili godinama života, do onih koji se očituju s 

blagim simptomima i imaju normalan životni vijek. Česti simptomi uključuju dysostosis multiplex, kraniofacijalnu dizmorfi ju, hepa-

tosplenomegaliju, ukočenost i kontrakture zglobova, kardiomiopatiju, bolest zalistaka, česte respiratorne infekcije, a u nekim oblici-

ma je zahvaćen i središnji živčani sustav. Enzimsko nadomjesno liječenje za MPS tip I., II., IV.A, VI. i VII. uz transplantaciju koštane srži 

kod MPS-a I. poboljšale su prognozu u mnogih bolesnika. No enzimsko nadomjesno liječenje ne sprječava razvoj neuroloških mani-

festacija. Teška i životnoograničavajuća priroda neurokognitivnih problema kod bolesnika s MPS-om traži ranu dijagnozu i liječenje 

kako bi se ograničila ireverzibilna oštećenja tkiva. Učinkoviti tretmani MPS poremećaja moraju imati za cilj spriječiti ili zaustaviti 

 razvoj kako somatskih tako i neuroloških manifestacija. Precizni klinički opis neuroloških manifestacija kod pacijenata, kao i razumi-

jevanje patološke osnove u njihovoj podlozi, može pomoći u ranoj identifi kaciji bolesnika, dizajniranju kliničkih studija i razvoju 

učinkovitih terapija.
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UVOD

Mukoplisaharidoze (MPS) skupina su rijetkih, nasljednih, lizo-

somskih bolesti nakupljanja koje nastaju kao posljedica ne-

mogućnosti razgradnje složenih ugljikohidrata, tj. glikoza-

minoglikana (GAG) (1-7). Opisano je sedam kliničkih tipova: 

MPS I. (sindrom Hurler, Hurl er-Scheie, Scheie), MPS II. (sin-

drom Hunter ), MPS III. (sindrom Sanfi lippo ), MPS IV. (sin-

drom Morquio), MPS VI. (sindrom Maroteaux-Lamy), MPS VII. 

(sindrom Sly) i MPS IX. (defi cijencija hijaluronidaze) (10). 

Uvjetovane su genskom mutacijom koja dovodi do pot-

punog ili djelomičnog nedostatka ključnog enzima (od 

ukupno 11 različitih enzima) odgovornog za razgradnju 

određenog GAG-a, što posljedično dovodi do nakupljanja 

GAG-a u lizosomima stanica i u izvanstaničnom tkivu razli-

čitih organskih sustava te do njihovog postupnog oštećenja 

i propadanja uz pojačano izlučivanje urinom (1-6,8,9). Gliko-

zaminoglikani (mukopolisaharidi) su dugolančani komplek-

si ugljikohidrata koji, vezani za proteine, čine proteoglikane 

koji se nalaze na površini stanica i u eks tracelularnom 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. Bud ući da se 

GAG-i poglavito nalaze u vezivnom tkivu, njihovim postup-

nim nakupljanjem razvijaju se patološke promjene koje su 
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najviše izražene na kostima, zglobovima, dišnom sustavu, 

srčanim zaliscima, središnjem živčanom sustavu (SŽS) te 

ostalim organima koji obiluju vezivnom stromom kao što 

su: jetra, slezena, oči, uši, krvne žile, koža (10). Ove rijetke 

bolesti s ukupnom incidencijom 1:25 000 karakterizira pro-

gresivna, složena te varijabilna klinička slika koja uključuje i 

neurološke manifestacije. Pojedinačna inciden cija za svaki 

tip MPS-a je znatno manja i procjenjuje se da se kreće od 

1/70 000 do 1/250 000 (ovisno o tipu MPS-a) (2,10). Kod ne-

kih teških oblika životni je vijek značajno skraćen i smrtni 

ishod može nastupiti u prvim mjesecima ili godinama živo-

ta, dok je kod blažih oblika životni vijek normalan. Najčešći 

uzrok smrti je kardiorespiratorna insufi cijencija. Svi se MPS-i 

nasljeđuju autosomno recesivno, osim MPS II. koji se naslje-

đuje X- vezano recesivno, pa su oboljeli od MPS-a II. uglav-

nom muškog spola.

KLINIČKA SLIKA

Iako su mukopolisaharidoze genetički, biokemijski i klinički 

heterogene, ipak imaju određena zajednička obilježja koja 

se javljaju u različitim varijacijama, kao što su: koštana dis-

plazija (dysostosis multiplex), smanjen rast, grube crte lica, 

zamućenje rožnice, ingvinalna/umbilikalna hernija, ponav-

ljajuće infekcije gornjeg dišnog puta, oštećenje srčanih zali-

staka, oštećenje sluha, sindrom karpalnog tunela te varija-

bilne neurološke manifestacije (1, 6, 9, 11, 12). Srednja dob 

pojave prvih simptoma dosta varira među različitim tipovi-

ma MPS-a, od dojenačke dobi kod težih oblika MPS-a I. pa 

do osam godina kod blažih oblika MPS-a VI. (8). Iako su kod 

težih oblika bolesti prvi simptomi prisutni već u prvim mje-

secima života, a kod drugih nešto kasnije, većina nespecifi č-

nih simptoma uglavnom se javlja već tijekom prve godine 

života. Nespecifi čni simptomi uključuju: učestale infekcije 

gornjeg dijela dišnog puta i upale srednjeg uha, kroničnu 

rinoreju, hipertrofi ju tonzila i/ili adenoida (zbog nakupljanja 

GAG-a u limfatičnom tkivu), umbilikalnu i/ili ingvinalnu her-

niju te hepatosplenomegaliju. Zbog toga su i najčešći kirur-

ški zahvati koju djeca sa MPS-om imaju do 5. godine života 

tonzilektomija i/ili adenotomija, ugradnja ventilacijskih cjev-

čica te operacija hernije (1). Specifi čan simptom za MPS koji 

može biti prisutan u dojenačkoj dobi je torakolumbalna ki-

foza, tj. gibus. Osim gibusa, kod bolesnika s MPS-om javljaju 

se i druge specifi čne progresivne koštane manifestacije ko-

jima je zajednički naziv dysostosis multiplex, a to su: spljošte-

ni kralješci s ventralnom prominencijom zbog koje popri-

maju izgled žandarske kape, hipoplazija dens axisa, pandža-

sti oblik šaka (zbog falangealne dizostoze i zgušnjavanja 

sinovijske tekućine), kontrakture zglobova, stenoza cervikal-

nog/lumbalnog dijela spinalnog kanala, valgus koljena, za-

debljala rebra, skraćene i široke duge kosti, displazija kukova 

(coxa valga). Navedeni specifi čan izgled kralježaka može 

uzrokovati uklještenje spinalnih živaca, akutnu spinalnu oz-

ljedu i atlantookcipitalnu nestabilnost, zbog čega je potre-

ban osobit oprez da se ne dislocira atlantoaksijalni zglob za 

vrijeme opće anestezije i operacija (1, 3, 4, 8). Ograničen op-

seg pokreta u zglobovima zajednički je svim MPS-ima, osim 

mukopolisaharidoze tip IV. (MPS IV.) kod kojeg je prisutan 

pojačan laksitet zglobova (8). Fenotip bolesnika se mijenja s 

vremenom, pa se zbog oštećene osifi kacije kostiju te pojave 

dysostosis multiplex razvija smanjen rast i crte lica postaju 

grublje (širok nos sa širokim nosnicama, prominetni supra-

orbitalni lukovi, veliki zaokruženi obrazi, zadebljale usne, 

makroglosija)  uz hirzutizam i makrocefaliju (1, 8). Za rano 

dijagnosticiranje blažih oblika MPS-a potrebno je obratiti 

pozornost na udruženost različitih simptoma, kao što su: 

neupalna ukočenost zglobova, juvenilni sindrom karpalnog 

tunela, bolest srčanih zalistaka, zamućenje rožnice, koštane 

anomalije, hernije i hepatosplenomegalija (12). Neurološke 

manifestacije su značajan dio kliničke slike nekih MPS-a. 

Funkcijsko oštećenje SŽS-a očituje se kod MPS-a I., II., III. i VII. 

progresivnim kognitivnim propadanjem, zaostajanjem u je-

zično - govornom razvoju, poremećajima ponašanja (agre-

sivnost, hiperaktivnost), poteškoćama spavanja i konvulzija-

ma, pa se ovi tipovi MPS-a nazivaju i „neuropatski“ (7). MPS 

IV. i VI., kao i blaži oblici MPS-a I. i II. opisuju se još kao „nene-

uropatski“ oblici MPS-a. No i u potonjima su uz teške somat-

ske manifestacije nađene neke neurološke abnormalnosti 

koje nemaju progresivni tijek (11). Neurološke manifestacije 

i/ili poremećaji ponašanja posljedica su nakupljanja hepa-

ran sulfata (HS) u mozgu (5, 13, 14). Varijabilnost bihevioral-

nih fenotipova pojedinih tipova MPS-a je također vrlo izra-

žena. Ponašanje bolesnika s MPS-om I. i MPS-om VII. je op-

ćenito uredno pa su čak i djeca s teškom kliničkom slikom 

uglavnom mirna, tiha, katkad preoprezna, dok bolesnici s 

MPS-om III. pokazuju hiperaktivnost, agresivno ponašanje, 

insomniju i neke elemente autističnog spektra poremećaja 

(npr. ne pokazuju strah) (13). Klinički teret manifestacija ne-

uropatskih oblika MPS-a je znatan te utječe na svakodnevni 

život i na psihološko zdravlje članova obitelji i njegovatelja 

(7). Kod MPS-a I., II., III. i VII. prisutna je izuzetna raznolikost 

neuroloških manifestacija i težina kliničke slike, ne samo iz-

među nego i unutar pojedinih tipova (13).

MPS I.

MPS I. je progresivni multisistemski poremećaj sa širokim 

fenotipskim rasponom, uzrokovanim djelomičnim ili potpu-

nim nedostatkom alfa -L-iduronidaze. Kontinuum kliničke 

slike može se raspodijeliti po njegovoj težini 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 težu kliničku sliku za 

razliku od sindroma Scheie koji ima blagu, a između se nala-

zi sindrom Hurler-Scheie s intermedijarnim oblikom, odno-

sno umjerenom kliničkom slikom (14, 15).
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Kod teškog oblika MPS-a I. djeca mogu imati uredan rani 

psihomotorni razvoj neposredno nakon rođenja. Tipične 

rane manifestacije bolesti u dojenačkoj dobi su nespecifi č-

ne: umbilikalna/ingvinalna hernija te učestale infekcije gor-

njeg dišnog sustava. Često je u prvoj godini života prisutan 

specifi čan gibus, dok grublje crte lica mogu postati naglaše-

nije tek nakon 1. godine života. Prisutna je i progresivna ko-

štana displazija (dysostosis multiplex) zbog koje se oko 3. 

godine života zamjećuje usporenje djetetovog linearnog 

rasta. Često je prisutno oštećenje sluha. Neurološke manife-

stacije očituju se kao progresivno i teško intelektualno ošte-

ćenje, slabo razvijen govor, a može biti prisutan komunicira-

jući hidrocefalus s povišenim intrakranijalnim tlakom (12). 

Na magnetnoj rezonanciji (MR) mozga mogu biti prisutni: 

atrofi ja, ventrikulomegalija i prošireni perivaskularni prostori 

u subkortikalnoj i periventrikularnoj bijeloj tvari, bazalnim 

ganglijima, korpusu kalozumu, talamusu i moždanom de-

blu (5). Za razliku od MPS-a II. i III., teško razvojno zaostajanje 

kod MPS-a I. nije praćeno agresivnim ponašanjem (oboljeli 

su dosta mirni, plahi), a za ovaj tip MPS-a nisu uobičajene 

konvulzije (16). Kardiorespiratorno zatajenje obično uzroku-

je smrtni ishod u prvih deset godina života.

Kod blažih oblika MPS-a I. (sindromi Hurler-Scheie i Scheie ) 

težina i progresija kliničke slike varira od teških životno ugro-

žavajućih komplikacija, koje dovode do smrtnog ishoda u 2. 

ili 3. dekadi života do normalnog životnog vijeka, komplici-

ranog invaliditetom uzrokovanim progresivnim koštanim 

manifestacijama i kardiorespiratornom bolešću (17). Klinič-

ka se slika počinje manifestirati između 3. i 10. godine života. 

Od neuroloških manifestacija česte su cervikalna mijelopati-

ja kao posljedica progresivne kompresije kralježnične mož-

dine i arahnoidna cista (18). Bolesnici s blažim oblicima 

MPS-a I. općenito imaju blaže neurološke manifestacije, ili ih 

uopće nemaju, uz blaže somatske simptome i sporiju pro-

gresiju bolesti (5). Neki bolesnici koji nemaju neuroloških i 

psihomotornih poteškoća u ranom djetinjstvu, mogu imati 

poteškoće u učenju (19). Često su prisutni oštećenje sluha i 

bolest srčanih valvula.

MPS II.

MPS II. (sindrom Hunter, MIM# 309900) multisistemska je 

bolest i jedina mukopolisahardoza koja se nasljeđuje X-ve-

zano recesivno, a uzrokovana je genskom mutacijom koja 

dovodi do nedostatka enzima iduronat 2-sulfataze (20). Ma-

nifestira se ranom, progresivnom kliničkom slikom, kod koje 

se javlja progresivno kognitivno propadanje oboljelog i spo-

roprogresivnom kliničkom slikom, kod koje oboljeli imaju 

minimalno zahvaćanje SŽS-a ili ga uopće nemaju, ali mogu 

biti prisutne jednako progresivne somatske promjene kao i 

kod težeg oblika bolesti (13, 21). Osobe s blažom kliničkom 

slikom bez zahvaćanja SŽS-a obično imaju uredan kognitiv-

ni razvoj, ali mogu svejedno razviti komunicirajući hidroce-

falus, poremećaj pozornosti i vizuomotornih vještina (14, 

21). Kognitivno oštećenje kod težeg oblika MPS-a II. praće-

no je značajno usporenim razvojem govora. Kognitivno 

propadanje s progresivnom plućnom i srčanom bolešću 

dovodi do smrtnog ishoda obično u 1. ili 2. dekadi života, 

dok je preživljenje do rane odrasle dobi uobičajeno kod 

oboljelih s urednim kognitivnim statusom (odnosno blažim 

oblikom bolesti) te oni mogu doživjeti 5. ili 6. dekadu života 

(20, 22, 23). Kod oba oblika MPS-a II. javljaju se: niski rast, 

makrocefalija, makroglosija, hrapav glas, konduktivno i za-

mjedbeno oštećenje sluha, hepatosplenomegalija, dysosto-

sis multiplex i hernije. Od neuroloških manifestacija zajednič-

ke su im: stenoza spinalnog kanala (osobito cervikalnog di-

jela, s mogućnošću razvoja kompresije kralježničke 

moždine), sindrom karpalnog tunela i komunicirajući hidro-

cefalus (22). Neurološke manifestacije mogu se zamijetiti 

obično oko četvrte godine života, ali kod nekih oboljelih i u 

dobi od oko 12 mjeseci (8). Kod bolesnika sa zahvaćanjem 

SŽS-a često su prisutni poremećaji spavanja, hiperaktivnost, 

poteškoće ponašanja (agresija), napadaji nalik na konvulzije 

(ili rjeđe konvulzije), perseverirajuće žvakanje te nemoguć-

nost kontroliranja mokrenja i stolice (5, 24). Holt i sur. utvrdili 

su da je ovih sedam navedenih ranih kliničkih biljega (od 

ukupno 25 evaluiranih simptoma) u snažnoj korelaciji s ka-

snijom kognitivnom disfunkcijom, odnosno propadanjem, 

ako je rezultat razrađenog sustava bodovanja ≥ 3 (24). S pro-

gresijom kliničke slike razvojna regresija kod težih oblika 

MPS-a II. postaje sasvim očita između 6. i 8. godine života. 

Bihevioralni simptomi su uglavnom prisutni do dobi od 2 - 4 

godine te se s vremenom mogu pogoršavati, ali postaju 

manje izraženi kad nastupi kognitivna regresija (21).

MPS III.

MPS III. (sindrom Sanfi lippo) razlikuje se od drugih tipova 

MPS-a po tome što je riječ o primarno neurodegenerativ-

nom poremećaju s blagim somatskim simptomima, kao što 

su: facijalna dizmorfi ja, hepatomegalija, oštećenje sluha i 

makroglosija (5,12,25). Očituje kroz četiri biokemijska podti-

pa: MPS III. A MIM #252900), B (MIM #252920), C (MIM 

#252930) i D (MIM #252940) koji su uzrokovani nedostat-

kom 4 enzima: α-N-acetilglukozaminidaze, heparan N-sulfa-

taze, heparan-α-glukozaminid N-acetiltransferaze i N-ace-

tilglukozamin 6-sulfataze, zbog čega dolazi do nakupljanja 

HS-a (5, 13, 26). Najčešći su podtipovi MPS III. A i B koji mogu 

imati i sporoprogresivni i brzoprogresivni klinički tijek, dok 

MPS III. C ima sporoprogresivnu kliničku sliku. Podtip MPS III. 

D je izuzetno rijedak. Pacijenti s MPS-om III. općenito stječu 

neurokognitivne vještine do treće godine života, iako nešto 

sporijim tempom u usporedbi s vršnjacima. Kod brzopro-

gredirajućih oblika razvojni plato je oko 3. godine života, 
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nakon čega slijedi rapidno propadanje. Najčešći rani simp-

tom kod MPS-a III.A i B je zaostajanje u jezično - govornom 

razvoju koje može biti izraženo do druge godine života (od-

nosno prije nego što započne kognitivno zaostajanje), na-

kon čega slijede poremećaji ponašanja u smislu hiperaktiv-

nosti, ekspresije frustracije, kratkotrajne pozornosti, eleme-

nata autističnog spektra poremećaja i težih poremećaja 

spavanja (5, 12, 25, 26). Mogu se javiti i konvulzije. Neki bole-

snici sa sporoprogresivnom kliničkom slikom, koju karakteri-

ziraju nerazjašnjeno intelektualno oštećenje i poremećaji 

ponašanja (psihomotorni nemir, vrištanje, preosjetljivost na 

dodir, anksioznost, agresivnost, poremećaji spavanja), doži-

ve visoku životnu dob. Neurološke manifestacije javljaju se 

od 4. do 6. desetljeća života u vidu gubitka motoričkih funk-

cija, kontrole sfi nktera i poteškoća 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 III. mora posumnjati i kod svih odraslih osoba 

s nerazjašnjenim kognitivnim zaostajanjem, osobito ako je 

udruženo s poremećajima ponašanja (12). 

MPS VII.

MPS VII. (sindrom Sly, MIM# 253220) uzrokovan je nasljednim 

nedostatkom lizosomnog enzima β-glukuronidaze. Ovaj 

poremećaj dovodi do progresivnog nakupljanja GAG-a, 

DS-a, HS-a i hondroitina 4-,6-sulfata u lizosomima različitih 

tkiva (27). Fenotip je vrlo varijabilan, od teškog letalnog 

 hidrops fetalisa do blažih oblika kliničke slike s preživljenjem 

do u odraslu dob (28). MPS VII. se manifestira još prenatalno 

pa je u većini slučajeva klinička slika prisutna pri rođenju. 

Često je prisutan neimuni hidrops fetalis, a od drugih klinič-

kih manifestacija najčešći su: nizak rast, grube crte lica, ko-

štane anomalije, hepatosplenomegalija, hernije, kardiološki 

poremećaji, respiratorna insufi cijencija i kognitivno ošteće-

nje različitog stupnja (27,28). Mogu biti prisutni hidrocefalus 

i slabo razvijen govor (Tablica 1.). 

LIJEČENJE

Enzimsko nadomjesno liječenje za tipove I., II., IV.A, VI. i VII. 

uz transplantaciju koštane srži kod MPS-a I. poboljšale su 

 prognozu u mnogih bolesnika. Ono što neuropatske MPS-e 

čini izazovnima za liječenje je to što dosad dokazano učin-

kovita enzimska nadomjesna terapija (ENT) ne prodire kroz 

krvno - moždanu barijeru (engl. Blood - brain barrier, BBB), 

nego primarno dobro djeluje na visceralne organe, smanju-

je urinarnu ekskreciju GAG-a, smanjuje hipertrofi ju lijeve kli-

jetke i opstruktivnu apneju u spavanju, poboljšava opseg 

kretnji u određenim zglobovima i tjelesnu izdržljivost (iako 

ima skroman učinak na kosti i hrskavicu), povećava kakvoću 

života i produljuje životni vijek (2, 8, 13, 29, 30, 31, 32). Tre-

nutno se razvijaju nove terapije koje zaobilaze BBB i djeluju 

na mozak. One bi trebale olakšati prodor lijeka kroz BBB po-

TABLICA 1. Kliničko-radiološka obilježja zahvaćenosti središnjeg živčanog sustava kod neuropatskih oblika mukopolisaharidoza (7, 18, 28).

MPS I. MPS II. MPS III. MPS VII.

Sindrom Hurler/Scheie Hunter Sanfi lippo Sly

Glikozaminoglikani heparan sulfat, dermatan sulfat heparan sulfat,

dermatan sulfat

heparan sulfat heparan sulfat,

dermatan sulfat,

hondroitin sulfat

Kognitivni razvoj plato sa 3-4 godine plato sa 2-4,5 godine regresija od 3. godine kod težeg oblika 

progresivne 

kognitivne 

poteškoće 

Jezično-govorni 

razvoj

regresija od 2. godine plato sa 2-4,5 godine regresija od 2. godine slabo razvijen govor 

kod težeg oblika

Motorički simptomi regresija grube motorike od 2. godine plato sa 4 godine,

gubitak samostalnog hoda 

sa 8-10 godina

sporija regresija,

gubitak samostalnog 

hoda sa 12-15 godina

varijabilne 

neurodegenerativne

promjene i motorički 

simptomi

Poremećaji 

ponašanja

plahost,

poremećaj pažnje,

depresija

hiperaktivnost,

poremećaj spavanja

agresivnost,

poremećaj pažnje,

elementi autističnog 

spektra poremećaja,

poremećaj spavanja

/

Magnetska 

rezonancija 

mozga

komunicirajući hidrocefalus; povišen 

intrakranijalni tlak; atrofi ja; 

ventrikulomegalija; prošireni 

perivaskularni prostori u subkortikalnoj 

i periventrikularnoj bijeloj tvari, bazalnim 

ganglijima, korpus kalozumu, talamusu 

i moždanom deblu; arahnoidna cista

prošireni perivaskularni prostori 

u subkortikalnoj i periventrikularnoj 

bijeloj tvari, bazalnim ganglijima, 

korpusu kalozumu, talamusu i 

moždanom deblu; ventrikulomegalija;

stanjenje korpusa kalozuma; 

kortikalna atrofi ja

ventrikulomegalija;

atrofi ja kortikalne sive 

tvari i amigdala; 

prošireni 

periventrikularni 

prostori

hidrocefalus



265

PAEDIATR CROAT. 2020;64:261-6 KERO M. NEUROLOŠKE MANIFESTACIJE MUKOPOLISAHARIDOZA.

moću fuzijskog proteina s monoklonskim antitijelima za ci-

ljane receptore na BBB-u ili upotrebom proteinskog kom-

pleksa iz biljnog lektina, glikana ili faktora rasta sličnog 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 pomoću genske terapije ili di-

rektnom primjenom u SŽS te terapijama redukcije supstrata 

(2, 29, 34). Unatoč napretku u kreiranju novih terapijskih po-

stupaka i mogućnostima liječenja, pacijenti s MPS-om, oso-

bito oni s blažom kliničkom slikom, mogu ostati nedijagno-

sticirani godinama, pa čak i desetljećima. 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 blaži oblik MPS-a II. 

(8). Nedovoljna osviještenost i nepoznavanje prirode bole-

sti, njena rijetkost i širok spektar kliničkih prezentacija, prido-

nose dijagnostičkom izazovu (1, 8). S druge strane, što ranije 

postavljanje dijagnoze je vrlo važno s obzirom na to da je 

terapijski učinak bolji ako se što ranije započne liječenje, pri-

je nego što nastupe ireverzibilne promjene, osobito kod 

blažih oblika MPS-a (5, 12). Stoga se kod sumnje na MPS pre-

poruča bolesnika uputiti u centre koji imaju specijaliste ge-

netičare i specijaliste za nasljedne metaboličke bolesti te 

iskustvo u dijagnosticiranju i liječenju rijetkih bolesti, kako bi 

se što ranije postavila dijagnoza i započelo s liječenjem (1, 

12). Izuzetno je važno imati multidisciplinski pristup bole-

snicima, kako bi se dobio što precizniji uvid u njihovu klinič-

ku sliku te se prema tome prilagodili svi daljnji terapijski 

postupci, uz kreiranje optimalnog kliničkog praćenja su-

kladno potrebama bolesnika i stručnim preporukama (33). 

ZAKLJUČAK

Veće razumijevanje kliničke slike neuropatskih MPS-a i nje-

govog prirodnog tijeka omogućit će ranu dijagnozu i pra-

vodobno liječenje te tako osigurati njegove bolje ishode (5, 

14). To će također omogućiti bolje planiranje kliničkih studi-

ja i razvoj učinkovitih oblika liječenja. Kombinacija rane dija-

gnoze i učinkovitih terapija na kojima se trenutno radi pro-

mijenit će perspektivu bolesnicima koji boluju od metabo-

ličkih lizosomskih bolesti s neurološkim manifestacijama 

kroz sljedećih 5 - 10 godina (32, 34).

Zahvala

Objavljivanje ovog rada omogućeno je uz fi nan cijsku pot-

poru BioMarina koja nije bila ničim uvjetovana. Sponzor nije 

sudjelovao u sadržaju članka što ga je autor samostalno pri-

premio i koji je prošao standardni postupak recenzije časo-

pisa.
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S U M M A R Y

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 defi ciency 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 fi rst 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 stiff ness and contractures, cardiomyopathy, valve disease, frequent respiratory infections, and in some forms the cen-

tral nervous system involvement. Enzyme replacement therapy for MPS type I, II, IVA, VI and VII with bone marrow transplantation in 

MPS I 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. Eff ective 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 identifi cation of patients, design of clinical 

studies and development of eff ective therapies.
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