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DIJETE S MUKOPOLISAHARIDOZOM - ISKUSTVA
KLINIKE ZA DJECJE BOLESTI ZAGREB

NATALIJA JURAK, GORDANA BAHTIJAREVIC*

Mukopolisaharidoze su skupina rijetkih nasljednih metabolickih bolesti koje karak-
terizira nakupljanje razlicitih produkata u tkivima uslijed nedostatka lizosomskih enzima
koji sudjeluju u razgradnji glikozaminoglikana. Zbog poremecene razgradnje glikozami-
noglikani se nakupljaju u lizosomima, sto dovodi do poremecene funkcije stanica, tkiva i
organa. Opisano je 11 tipova i podtipova MPS-a, koji se medusobno razlikuju s obzirom na
enzim Cija je funkcija nedostatna. Simptomi MPS-a Cesto se pokazuju ve¢ u djetinjstvu, ali
se Cesto pripisuju drugim bolestima. Zbog nedovoljnog znanja o bolestima, s dijagnozama
se kasni, a zakasnjela dijagnoza moze imati ozbiljne posljedice po zdravlje pacijenata i
duljinu zivota. Zahvaljujuéi unapredenju dijagnostickih tehnika, omoguceno je brzo odre-
divanje enzimske aktivnosti, $to se moze primjenjivati za probir bolesnika. Postavljanje
rane dijagnoze temelj je dobre skrbi i vazno je naglasiti da oboljeli od MPS-a mogu zivjeti
kvalitetnim Zivotom. Bolest moze varirati od blagih tjelesnih promjena pracenih urednim
intelektualnim razvojem i normalnim zivotnim vijekom do teskih oStecenja mnogih organa i
sustava te skracenog Zivotnog vijeka. Nazalost ne postoji lijek, ali za odredene tipove MPS
postoji enzimska nadomjesna terapija koja je za sada dostupna za MPS tip 1, MPS tip 2 i
MPS tip 6. Enzim ne prolazi krvno-mozdanu barijeru, stoga enzimsko nadomjesno lijecenje
nema ucinak na sredisnji zivéani sustav. Opisuju se prvi rezultati lijecenja maticnim stani-
cama te pokusaji lijecenja redukcijom supstrata koji zahtjeva daljnja istrazivanja. Potesko-
¢e s kojima su suoceni pacijenti i clanovi obitelji proizlaze zbog rijetkosti bolesti koje osim
nemogucnosti postavljanja ispravne dijagnoze,odnosno zakasnjelosti postavijanja ispravne
dijagnoze, slijede nedostatak informacija, nedostatak znanstvenog znanja, socijalne poslje-
dice, nedostatak odgovarajuce i kvalitetne zdravstvene skrbi, propusti u dostupnosti terapi-
Jje i skrbi. Poticaj znanstvenih istrazivanja u smislu povecanja postojecih znanja vodeci su
razlozi za nadu u buducnosti.

Deskriptori: MUKOPOLISAHARIDOZA, DIJAGNOZA, TERAPIJA

Mukopolisaharidoze su kronic-
ne bolesti kod kojih se stanje bolesnika s
vremenom pogorsava. Klini¢ko o¢itovanje
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bolesti je vrlo raznoliko, kako u simpto-
mima koji se pojavljuju, tako i u njihovoj
tezini. Mukopolisaharidoze su razvrstane
i klasificirane ovisno o o broju, slovu u
klasifikaciji i enzimu koji nedostaje:

e MPS tipa I - Hurlerin, Hurler-Scheieov
i Scheieov sindrom; enzim koji nedo-
staje je alfa-L-iduronidaza
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U Klinici za djecje bolesti Zagreb li-
jecio se pacijent LV. koji je bolovao od
Mb Hurler, preminuo je u dobi od 14 6-sulfat

MPS tipa IT - Hunterov sindrom; enzim
koji nedostaje je iduronat sulfataza

U Klinici za djecje bolesti Zagreb lije-
cese AT. 14 god. i A.A. 14 god., te se
lijecio M.G koji je preminuo u dobi od

MPS tipa IIIA - Sanfilippo A sindrom;
enzim koji nedostaje je heparan N-sul-

U Klinici za djecje bolesti Zagreb lijece
se pacijentice M.T. 6 god. i C.G. 7 god.

MPS tipa IIIB - Sanfilippo B sindrom;
enzim koji nedostaje je alfa-N-ace-
tilglukozaminidaza

MPS tipa IIIC - Sanfilippo C sindrom;
enzim koji nedostaje je acetil CoA: al-
fa-glukozaminid acetiltransferaza

MPS tipa IIID - Sanfilippo D sindrom;
enzim koji nedostaje je N-acetilgluko-
zamin 6-sulfataza

MPS tipa IVA - Morquio A sindrom;
enzim koji nedostaje je N-acetilgalak-
tozamin-6-sulfat sulfataza

U Klinici za djecje bolesti Zagreb lijeci
se pacijentica .B. 22 god.

MPS tipa IVB - Morquio B sindrom;
enzim koji nedostaje je beta-galaktozi-

MPS tipa VI - Maroteaux-Lamy sin-
drom; enzim koji nedostaje je N-acetil-
galaktozamin-4-sulfataza

U Klinici za djecje bolesti Zagreb lije-
¢ili su se V.C. 22 god. i M.C. 24 god.

MPS tipa VII - Sly sindrom; enzim koji
nedostaje je beta-glukuronidaza

Klinicke specificnosti mukopolisa-
haridoze ovise o tipu, a u veéine se nalazi
karakteristican "grub" izrazaj lica, kosta-
ne deformacije, ukocenje zglobova, suze-
nje gornjih di$nih putova, hepatomegalija,
splenomegalija, bolest sréanih zalistaka,
gubitak vida i sluha, zaostajanje u razvoju i
odreden stupanj mentalne retardacije.

Problem vezan uz sredi$nji ziv€ani
sustav koji se moze razviti je hidrocefalus
i obi¢no je sporo progresivan. Stoga je bit-
no ¢e$ée mjerenje opsega glave bolesnika
dojenacke i mlade dobi. Ako se uoci njen
ubrzan rast, radi se pregled fundusa i jed-
na od slikovnih pretraga mozga (UZV, CT,
NMR). Povisen intrakranijski tlak i pro-
Sirenje mozdanih komora indikacija su za
neurokirurske operacije. Navedeni postup-
ci dovode do poboljsanja kakvoce zivota
ako se hidrocefalus na vrijeme prepozna
i operativni zahvat pravodobno obavi (1).
Pritisak zadebljanih mozdanih ovojnica na
kraljezni¢ku mozdinu, koji moze dovesti
do teskih neuroloskih ispada, takoder se
rjeSava neurokirurskom operacijom kojom
se postize dekompresija. Epilepti¢ki napa-
daji koji se javljaju kod tezih oblika MPS-a
obi¢no se uspjesno lijece antiepilepticima.
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e MPS tipa VIII - DiFerrante sindrom;
enzim koji nedostaje je glukozamin-

Zdravstvena njega biti ¢e uspjesna
ako medicinska sestra upravlja znanjem o
bolesti, razumijevanjem i prosudbom, koje
su od izuzetne vaznosti zbog uocavanja ra-
zvoja komplikacija bolesti kod pacijenata
koji boluju od lizosomskih bolesti naku-
pljanja. Suportivno i simptomatsko lijece-
nje, uvelike olaksSava tegobe te poboljsava
kvalitetu zivota bolesnika, ali i njegove
obitelji. Vazno je pravodobno uociti razvoj
komplikacija bolesti i na vrijeme poceti s
odgovaraju¢om terapijom.

Sindrom karpalnog tunela, koji se
razvija kao posljedica pritiska na zivac
medijanus, obi¢no ne pokazuje simptome



N. Jurak i sur: Dijete sa mukopolisaharidozom...

dok se ne razviju teske promjene (2). Da bi
se procijenio razvoj sindroma karpalnog
tunela, izvodi se EMNG. Pravodobnom
kirurskom dekompresijom Zivca moze se u
potpunosti sac¢uvati funkcija Sake, ali ako
se patoloske promjene ne uoce na vrijeme,
razvijaju se ireverzibilne promjene te je
uspjeh operacije ogranicen (1, 3, 4).

Problemi vezani uz koStani sustav
vezu se uz deformitet kostura i kontraktura
zglobova, koji su prisutni kod velike veéine
pacijenata. U obzir dolazi izvodenje korek-
tivnih ortopedskih operacija deformiranih
kostiju, fiksacije ili zamjene patoloski pro-
mijenjenih zglobova umjetnima. Od kon-
zervativinih mjera primjenjuje se nosSenje
ortoza, steznika i fiksatora. Kod primjene
steznika 1 fiksatora kraljeznice treba zna-
ti da dugotrajna imobilizacija dovodi do
atrofije paravertebralne muskulature, $to
jo§ vise moze pojacati deformaciju kra-
ljeznice. NoSenje ortopedskih pomagala u
samo jednom dijelu dana mogu se izbjec¢i
navedeni problemi.

U bolesnika s mukopolisaharido-
zama takoder se mogu javiti problemi sa
atlanto-okcipitalnom, odnosno atlanto-ak-
sijalnom nestabilnosti. Ukoliko se problem
ne rijesi neurokirurskom operacijom, vrat-
na kraljeznica se moze, u situacijama u koji-
ma postoji opasnost da dode do subluksacije
(npr. voznja u automobilu), fiksirati Schan-
zovim ovratnikom. Pravodobno zapocetim
razgibavanjem i odgovarajuc¢om fizikalnom
terapijom se sprijeciti ili barem odgoditi ra-
zvoj kontrakture zglobova. Vazno je podu-
¢iti djecu i roditelje da djeca provode vjezbe
razgibavanja i kod kuce, kako bi se §to bo-
lje odrzala funkcija zglobova. Utjecaj fizi-
kalne terapije na kakvocu zivota bolesnika
s mukopolisaharidozom vrlo je znacajan
(1). Kod djece koja su otezano pokretna ili
nepokretna, primjenjuju se ortopedska po-
magala i invalidska kolica. Uz smanjenu
pokretnost dolazi do smanjenje mineralne
gustoce kostiju i osteoporoze, a posljedi¢no
tome javljaju se bolovi i patoloske frakture.

Apneje u spavanju nerijetko su sve
ucestalije i moZe se javiti potreba za trahe-
ostomijom kako bi se oslobodio disni put.
Znakovi koji upuéuju na pojavu sindroma
sleep-apnea su nenapredovanje, hiperak-
tivnost, pospanost, isprekidan san, povu-
cenost 1 neraspoloZenje. Zbog ucestalih
opstrukcija diSnog puta Cesto je potrebno
napraviti tonzilektomiju i adenoidektomi-
ju. Tim se zahvatima smanjuje ucestalost
apnoa, olaksava disanje i poboljsava funk-
cija Eustahijeve tube, odnosno reducira
rinoreja i infekcije srednjeg uha. Zbog
ucestalih upala srednjeg uha dolazi do gu-
bitka sluha, rjeSenje je miringotomija, iako
kad je nagluhost razvijena, primjenjuje se
slusni aparat. Kod problema sa kardiova-
skularnim sustavom javlja se zadebljanje
i skvrcavanje sr¢anih zalistaka koji dovo-
de do mitralne i aortne regurgitacije. Prvi
znaci talozenja opazaju se u prosjeku s 18
mj. starosti zivota djeteta, a zatim postu-
pno postaju sve izrazeniji.

Kod tipova I, IV., VI. i VIL. prisut-
no je zamucenje roznica u kojih moze do¢i
do nejednake refrakcije svjetla i fotofobi-
je, pri cemu moze pomoc¢i nosenje Sesira
i kapa sa Sirokim obodom te naocala sa
zatamnjenim staklima. Ucestalo je javlja-
nje proljeva koji se katkad izmjenjuju sa
razdobljima opstipacije, kojima pogoduje
slabost misica i tjelesna neaktivnost. Zbog
slabosti trbusne stjenke Ceste su pupcane i/
ili preponske kile. Djetetovim rastom pro-
ljevi obi¢no spontano prestaju.

Ozbiljne komplikacije mogu nastati
pri anesteziji zbog atlanto-okcipitalne ne-
stabilnosti, suzenog diSnog puta i Cestih
opstrukcije disnog puta. Smetnje ponasa-
nja u vidu hiperaktivnosti i kratka paznja
te agresivno ponasanje javljaju se u sklo-
pu bolesti. Vec¢ina pacijenta koji boluju od
MPS imaju losu kvalitetu zubne cakline
i ucestalu pojavu karijesa, stoga je bitna
edukacija o provodenju higijene usne Su-
pljine te pravovremeno upucivanje stoma-
tologu.
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Enzimsko nadomjesno
lijecenje

U Klinici za djec¢je bolesti dvojica
pacijenta koji boluju od MPS tip II pri-
maju enzimsko nadomjesno lijecenje od
2008.-2016. (tjedno primaju Elaprase 0,5
mg/kg). Obojica su krenula sa terapijom
u dobi od 7 godina. Za svrhu istrazivanja
od 2008.-2015. pratili smo: izlu¢ivanje gli-
kozaminoglikana u urinu, veli¢inu jetre i
slezene, bolest srca, te kosStani i kognitivni
status. Zakljucili smo da je u obojice djeca-
ka enzimska nadomjesna terapija smanjila
veli¢inu jetre i izlu¢ivanje GAG-a u urinu,
dok je utjecaj na srce i koStani sustav bio
promjenjiv. Prilikom primjene terapije nije
doslo do nuspojava.

Palijativna skrb pacijenta
koji boluju od MPS

Sve mukopolisaharidoze su ka-
rakterizirane kroni¢nim, progresivnim
tijekom 1 multisistemskom zahvacenoscu.
Postavljanjem dijagnoze bolesti zapoci-
nje palijativna skrb, a nastavlja se bez ob-
zira dobiva li dijete ili ne dobiva tretman
usmjeren na bolest o kojoj se radi. Vazno
je stalno procjenjivati i ublazivati fizicki,
psiholoski i socijalni stres koji dozivljava
dijete, ali i clanovi njegove obitelji. Pacijent
¢e postati nepokretan, postupno gubi spo-
sobnost komuniciranja, Zvakanja i gutanja.
Zbog gubitka na tezini i smanjenja oralnog
unosa hrane indicirano je postaviti gastro-
stomu. Gubi se sposobnost pacijenta u kon-
troliranju stolice i mokra¢nog mjehura, te
postaje prikovan za krevet. Sva palijativna
skrb treba biti usmjerena na odrzavanje
udobnosti pacijenta, ublazavanje patnje i
boli, te poboljSanje kvalitete zivota bole-
snika i njegove obitelji (12). U pedijatrij-
skoj palijativi posebno je istaknuta skrb za
cijelu obitelj, a ne samo fizicka medicinska
skrb za umiruéeg. Roditeljima je potrebna
sveobuhvatna pomo¢ i podrska koju pruza
zdravstveno osoblje.

Iskustva roditelja oboljelih
pacijenta

Poteskoce sa kojima su suoceni ro-
ditelji i djeca oboljela od MPS-a vezana su
uz probleme svih roditelja ¢ija djeca bolu-
ju od rijetkih bolesti. Problemi sa kojima
su se susreli roditelji djece koja su u nasoj
skrbi:

e razdoblje postavljanja ispravne dija-
gnoze bilo je predugacko;

e zakasnjelo postavljanje dijagnoze do-
velo je do radanja druge djece s istom
boleséu;

e nedovoljno informacija o samoj bolesti,
te o pravima koje mogu ostvariti kao i
nedostupnost kompetentnih stru¢njaka;

e nedovoljna potpora ¢lanova obitelji;

e poteskoce na svim podrucjima bilo u
Skoli, na poslu (majke imaju problema
sa nerazumijevanjem poslodavca) ili u
slobodno vrijeme;

e djeca kao i roditelji osjecaju se stigma-
tizirano i odbaceno;

e pacijenti koji zive u manjim sredinama
imaju nedostatak kvalitetne i odgova-
rajuce skrbi, osjecaju se iskljuéeni iz
zdravstvene skrbi;

e dodatni troskovi u smislu koristenja
struénih usluga, nedostatka socijalne
skrbi ili naknade troskova uzrokuju
patnju cijeloj obitelji.

Najcesce sestrinske dijagnoze:

e Smanjena mogucénost brige o sebi: higi-
jena, odijevanje, hranjenje, eliminacija

e Nemogucénost gutanja/zvakanja

e Mogucnost nastanka aspiracije hrane i/
ili tekuéine

e Visok rizik za pad i ozljede
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e Smanjena mogucnost kretanja
e Visok rizik za dehidraciju

e Visok rizik za komplikacije dugotraj-
nog lezanja

e Poremecen psihicki status
e Smanjen unos hrane
e Visok rizik za opstipaciju

e Inkontinencija u svezi s misi¢nom sla-
bosc¢u kao posljedicom bolesti

e Smanjena moguénost verbalne komu-
nikacije

[zazovi u sestrinskoj skrbi:

Postavljanje perifernog venskog puta

Zbog primjene enzimske nadomje-
sne terapije periferni venski put postavlja
se pacijentima svaki tjedan. Problemi sa
kojima se susre¢emo su stvaranje zaliska,
kolateala i trombotickih vena zbog cestog
postavljanja venskog puta. Nasi roditelji
nisu skloni postavljanju PORT katetera,
zbog komplikacija koje mogu nastati u op-
¢oj anesteziji.

e Njega i edukacija pacijenta/roditelja s
traheostomom

Provodi se edukacija pacijenta i ro-
ditelja koja obuhvaca nuznost svakodnev-
ne njege i toalete traheostome, te zastitnih
pomagala za Cuvanje vlaznosti zraka i od
necistoca.

Dijete s traheostomom mora se pri-
lagoditi na zivot s njom. Potrebno je pri-
hvatiti traheostomu kao dio sebe i pokusati
nastaviti normalno zivjeti. Roditelj ima
vodecu ulogu prilikom njege djeteta sa tra-
heostomom.

e Njega i edukacija pacijenta/roditelja s
perkutanom endoskopskom gastrosto-
mom

PEG je namijenjen pacijentima koji
zbog nemogucnosti gutanja i zvakanja,
odnosno zbog moguée aspiracije hrane
ne mogu unositi potrebne dnevne kolicine
hrane, te im takav nacin osigurava dugo-
ro¢no rjesenje vezano za problem adekvat-
ne prehrane. Vazno je upoznati roditelja
sa pravilnim tehnikama hranjenja koje
obuhvacaju i rad s eneralnom pumpom, a
posebnu paznju treba posvetiti i njezi koze
oko gastrostome.

e Pruzanje psiholoske potpore pacijenta

Stalna psiholoska potpora pacijentu
i obitelji od velike je vaznosti. Kvalitetno
pracenje psihofizickog stanja pacijenta i
obitelji u suradnji sa psiholozima, logope-
dima, defektolozima i psihijatrima.

ZAKLJUCAK

Uloga medicinske sestre je pomo¢ i
podrska pacijentu/roditelju kako bi mogao/
la na adekvatan nacin suociti se sa izazo-
vima koje mu prethode. Pruzanje podrske
ima vaznu ulogu u prihvacanju problema
koji uglavnom proizlaze iz stresnih situa-
cija.

Uloga sestre kao dijela multidisci-
plinarnog tima koja prati bolesnika kroz 24
sata dnevno je zahtjevna, odgovorna i nosi
najveci dio rehabilitacije. Poticanje ¢lano-
va obitelji na sudjelovanje u procesu ucenja
jedna je od najvaznijih uloga medicinskih
sestra u kojem sestra pomaze gradnji poti-
cajne i terapeutske klime nakon otpusta $to
ujedno direktno ima utjecaj na povecéanje
samopouzdanja i kvalitetnije zbrinjavanje
pacijenta kod kuce.

Stoga moramo upravljati znanjem
o bolesti, razumijevanjem i prosudbom, te
upravljati kognitivnim, tehnickim, psiho-
motornim i komunikacijskim vjestinama,
kao i posjedovati osobne karakteristike,
stavove i razvijenost meduljudskih odno-
sa. Udruzenja bolesnika s ovim bolesti-
ma 1 njihovih obitelji mogu biti korisna za
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razmjenu iskustava i korisnih informacija.
Otvara se pitanje suradnje centra za soci-
jalni rad sa pacijentom, te daljnja suradnja
socijalnog radnika kao ¢lana multidiscipli-
narnog tima.
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