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Izvleček
Mukopolisaharidoze so skupina lizosomskih bolezni kopičenja. Njihova skupna značilnost je pomanjkanje delovanja enci-
mov, ki razgrajujejo glikozaminoglikane, polisaharide, ki se povezujejo s proteoglikani in tvorijo zunajcelični matriks. Ker 
ni encimov, ki bi glikozaminoglikane razgrajevali, se ti kopičijo v lizosomih in povzročijo njihovo okvaro in zato se okvarijo 
drugi celični organeli, celice in končno organi. Klinična slika je široka, od nevro-kognitivnega upada, skeletno-mišičnih 
deformacij in tipičnih obraznih sprememb. Ključno je zgodnje prepoznavanje bolezni, čeprav s trenutno dostopnimi načini 
zdravljenja bolezni ne moremo ozdraviti, lahko pa le upočasnimo njen potek, kar je najbolj učinkovito v fazi bolezni še pred 
pojavom simptomov. Obetavni način zdravljenja je gensko zdravljenje, ki nakazuje možnost ozdravitve bolezni.

Predstavljamo primer dečka, pri katerem je bil prepoznan zgodnji kognitivni upad in za bolezen tipične spremembe. 
Napoten je bil v terciarno ustanovo, kjer je bila diagnoza potrjena. Deček je bil julija 2018 zdravljen z eksperimentalnim 
genskim zdravljenjem v tujini (bolnišnica San Raffaele, Milano, Italija). V opisanem primeru gre po našem vedenju za prvo 
uspešno izpeljano gensko zdravljenje pri slovenskih bolnikih ter za enega prvih primerov genskega zdravljenja muko-
polisaharidoze tipa I v svetovnem merilu. Gensko zdravljenje s tem postaja del nove klinične stvarnosti, kar predstavlja 
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1 Uvod

Mukopolisaharidoze (MPS) so skupina dednih pre-
snovnih bolezni. Povzročajo jih spremembe v genih, ki 
kodirajo lizosomske encime, ki razgrajujejo glikozami-
noglikane (GAG), t.i. kisle mukopolisaharide. Slednji 
so dolgoverižni ogljikovi hidrati. Med najštevilčnejše 
GAG spadajo hondrotin-4-sulfat, heparan-sulfat, der-
matan-sulfat, keratan-sulfat in hialuronan. Te snovi 
se povezujejo s proteoglikani, ki tvorijo znotrajcelični 
matriks. Okvare encimov lizosomskih hidrolaz, ki raz-
grajujejo GAG, povzročijo znotrajcelično kopičenje sle-
dnjih v lizosomih. Kopičenje GAG okvari celični me-
tabolizem in v skrajnem primeru vodi v celično smrt; 
poleg tega pa povzroča tudi spremembe področnih tkiv 
kot posledica kopičenja. Najbolj prizadeto je tkivo ske-
leta, centralnega živčevja, visceralnih organov, kože in 
endokarda. Klinični potek bolezni je napredujoč (1).

MPS so avtosomno-recesivne bolezni, z izjemo 
Hunterjeve bolezni, ki je na kromosom X vezana bo-
lezen. Uvrščamo jih v skupino bolezni kopičenja, na-
tančneje v skupino lizosomskih bolezni kopičenja. Inci-
denca bolezni je med 3,5 in 4,5 na 100.000 rojstev, zato 
se uvrščajo v skupino redkih bolezni (1).

Na podlagi količine in vrste znotrajceličnih razgra-
dnih produktov ločimo različne klinične slike in bole-
zenske entitete. Tako delimo MPS na 7 tipov in 13 pod-
tipov. Pri vseh tipih je možen lažji in težji bolezenski 

pomemben mejnik za naš prostor. Zaradi naprednih zdravljenj bi bilo v prihodnosti smiselno uvesti presejalno testiranje 
novorojenčkov za MPS tipa I, ki se pri nas ali v Evropi doslej še ne izvaja. Do tedaj pa ostaja najpomembnejši predpogoj za 
uspešno zdravljenje zgodnja klinična prepoznava bolezni in napotitev v terciarno zdravstveno ustanovo.

Abstract
Mucopolysaccharidoses are a group of lysosomal storage diseases. Their common feature is the lack of enzymes that 
break down glycosaminoglycans, polysaccharides that bind to proteoglycans and form the extracellular matrix. Because 
there are no enzymes that break down glycosaminoglycans, they accumulate in lysosomes and cause damage to them. 
Consequently, they damage other cellular organelles, cells, and finally, organs. The clinical picture is broad, ranging from 
neurocognitive decline, musculoskeletal deformities, and coarse facial features. Although we are currently unable to cure 
the disease, the sooner a diagnosis is made, the better the treatment outcome may be in slowing down the course of the 
disease. A promising treatment is gene therapy, which suggests the possibility of curing the disease. Early detection of the 
disease is crucial.

In this clinical case, we present a boy where early cognitive decline, and signs typical of the disease were identified. He 
was referred to a tertiary institution, where the diagnosis was confirmed. In July 2018, he underwent experimental gene 
therapy as part of a clinical study abroad (San Raffaele Hospital, Milan, Italy). To our knowledge, this is the first successfully 
performed gene therapy in a Slovenian patient and, at the same time, one of the first cases of gene therapy of mucopoly-
saccharidosis type I on a global scale. Gene therapy has become part of our clinical reality, and it represents an important 
milestone in the treatment of inborn diseases. It would make sense to introduce newborn screening for MPS type I, which 
is not yet carried out in Slovenia or Europe. Until then, the most important prerequisite for successful treatment remains 
early clinical recognition of the disease and referral to a tertiary health care facility.

potek. Ob rojstvu pri otrocih s MPS običajno poseb-
nosti ne ugotavljamo, čeprav so opisani primeri nei-
munskega hidropsa ploda (2). Kasneje se praviloma pri 
vseh tipih pojavijo spremembe na mišično-skeletnem 
sistemu, kot so deformacije kosti, sklepov, prikrajšave 
mišic, tetiv in sklepnih vezi. Slednje povzročijo kon-
trakture sklepov. Prisotna je napredujoča nizka rast in 
nastajajoče grobe obrazne poteze. Zaradi kopičenja se 
razvije hepatomegalija. Glede na tip MPS se razvije na-
predujoča izguba že pridobljenih kognitivnih sposob-
nosti. Pride lahko do kopičenja v roženici in do razvoja 
motnjav. Otroci slabo slišijo zaradi hipertrofije tonzil in 
žrelnice. Imajo lahko različne hernije trebušne stene in 
pogoste okužbe dihal (1).

Diagnozo ob značilni klinični sliki potrdijo labora-
torijske preiskave, pri katerih je presejalna preiskava do-
ločitev količine izločenih GAG v urinu. Ob povečanem 
izločanju GAG v urinu je naslednja stopnja določitev ak-
tivnosti encima v levkocitih ali fibroblastih. Preiskava se 
opravlja v visoko specializiranih laboratorijih. Za dolo-
čitev aktivnosti encima najpogosteje zadošča suha kaplja 
krvi na ustrezni testni kartici ali pa vzorec krvi. Glede 
na izvid encimske aktivnosti ali pa prednostno glede na 
razpoložljivost genetske analize je utemeljen tudi pre-
gled genskega zapisa, tj. sekvenciranje gena za manjka-
joči encim in nato genetska potrditev diagnoze (3).

https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3328
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Zdravljenje MPS je omejeno, saj ni ustreznega 
vzročnega zdravljenja. Obstoječi terapevtski pristopi 
zdravljenja MPS so usmerjeni v dostavo delujočega 
encima v celice in s tem znižanje količine GAG v lizo-
somih, tj. encimsko nadomestno zdravljenje (ENZ). Ta 
proces temelji na celičnih receptorjih, ki omogočajo 
endocitozo v prizadeto celico. ENZ ni na voljo za vse 
tipe MPS. Na voljo je za MPS tipe I, II, IV podtip A, 
IV in VII (4). Ta oblika zdravljenja je uspešna pri vi-
sceralnih pojavih bolezni, medtem ko so spremembe 
skeleta, roženice in srčnih zaklopk praviloma odporne 
za to obliko zdravljenja. Zdravljenje je uspešno, če se 
uvede zelo zgodaj, saj ne more popraviti že povzročene 
škode. Učinek ENZ je dodatno omejen, ker zdravilo ne 
prehaja v centralno živčevje. Imunski odziv na rekom-
binantni encim lahko povzroči postopno zmanjševanje 
aktivnosti rekombinantnega encima (4).

Presaditev darovanih krvotvornih matičnih celic 
(PKMC) je tudi terapevtska možnost, saj imajo presaje-
ne celice ustrezni encim, ki razgrajuje GAG, vendar pa 
je tudi v tem primeru razpoložljivost encima v central-
nem živčevju majhna (5).

Zato so v zadnjih letih razvili nekaj novih možnih 
načinov zdravljenja MPS; ena takšnih je substrat re-
ducirajoče zdravljenje (SRZ). To so molekule, ki inhi-
birajo sintezo GAG in tako kompenzirajo zmanjšano 
encimsko aktivnost. Ker so te molekule sorazmerno 
majhne in imajo potencial za prehajanja krvno-mož-
ganske pregrade, bi tako lahko vplivale na kognitivni 
razvoj. Terapija je še v fazi predkliničnih študij, zato 
še ne poznamo ne možne uspešnosti in ne morebitnih 
stranskih učinkov (6).

Ob vseh opisanih terapevtskih možnostih je trenu-
tno najbolj obetavno gensko zdravljenje, ki je še v fazi 
kliničnih raziskav (3,7).

1.1 Klinične značilnosti MPS tip I – Hurlerjeve 
bolezeni

MPS tipa I povzroča okvara encima alfa-L-iduro-
nidaza, posledica katerega je kopičenje GAG in na-
predujoča poškodba celične presnove. Pri MPS tip I se 
kopičita predvsem dermatan-sulfat in heparan-sulfat. 
Bolezen je posledica mutacije v genu IDUA, ki kodira 
zapis za sintezo encima. MPS tip I se deli na tri podti-
pe, Hurlerjeva, Hurler-Scheiejeva in Scheiejejeva bole-
zen, ki je med temi 3 tipi najlažje potekajoča bolezen. 
Hurlerjeva bolezen pa je najtežja oblika MPS tipa I (3). 
Imenovana je po Gertrud Hurler, nemški pediatrinji 
iz 19. stoletja, ki je prva opisala to bolezen. V klinični 
sliki v primerjavi z ostalima podtipoma najbolj izstopa 

prizadetost centralnega živčevja (8).
Prizadetost centralnega živčevja napreduje in se v 

prvih letih življenja praviloma kaže z izgubo že prido-
bljenih znanj in veščin. Otroci so pa v primerjavi z dru-
gimi oblikami MPS manj hiperaktivni in navadno niso 
agresivni. Propad možganovine lahko povzroči razvoj 
komunikativnega hidrocefalusa, kar pospešuje kogni-
tivni upad. Praviloma nimajo epileptičnih napadov (8). 
Ob nevroloških težavah imajo še težave z dihanjem, saj 
se zaradi kopičenja v tkivih zmanjša elastičnost dihal-
nih poti, ki se zaradi tega zožijo. Zato so pogoste okuž-
be dihal in vnetja srednjega ušesa, zaradi česar je moten 
tudi razvoj sluha (3).

Otroci po prvem letu postopno pridobijo tipični 
izgled, ki se kaže kot krajši vrat, grobe obrazne poteze, 
povečan jezik (makroglosija), širši razmak med očmi, 
širok nosni koren. Praviloma rastejo do 3. leta normal-
no, potem se rast v višino ustavlja zaradi napredovane 
skeletne displazije (lat. dysostosis multiplex). Zaradi 
skeletnih in nevroloških sprememb imajo otroci širo-
kotirno in nestabilno hojo. Pregled kliničnih znakov in 
simptomov je v Tabeli 1 (3).

1.2 Priporočene oblike zdravljenja MPS tip I

Prvo specifično zdravljenje za MPS tip I je bilo v 
ZDA odobreno že leta 2003 v obliki ENZ z rekombinan-
tno pridobljenim encimom alfa-L-iduronidaza (laroni-
daza), ki vstopa v celice z endocitozo preko manoza-
-6-fosfatnih receptorjev in delno nadomesti manjkajoči 
encim. Zdravljenje poteka v obliki tedenske intravenske 
infuzije, vendar pa encim ne prehaja krvno-možganske 
pregrade, kar pomeni, da ne vpliva na napredujoči ko-
gnitivni in motorični upad (9). ENZ upočasni napredo-
vanje nekaterih kliničnih posledic bolezni, ne izboljša 
pa že nastalih okvar ob začetku zdravljenja. Pogost za-
plet ENZ je razvoj akutnega (alergijske reakcije) ali pa 
kroničnega imunskega odgovora na zdravilo (nevtra-
lizirajoča protitelesa, ki lahko zmanjšajo učinkovitost 
zdravljenja).

Glede na slabo uspešnost ENZ je že zgodaj postala 
PKMC boljša oblika zdravljenja, saj pomembneje zniža 
GAG kot ENZ in normalizira koncentracijo encima v 
krvi. PKMC izboljša somatske simptome in znake bo-
lezni ter upočasni napredovanje bolezni bolje kot ENZ. 
Toda ne izboljša že obstoječe okvare centralnega živ-
čevja, tako da je glede na zahtevnost in možne resne 
stranske učinke postopka transplantacije priporočena 
oblika zdravljenja, preden so prisotni simptomi okvare 
možganov (10). Po dosedanjih izkušnjah je smiselna do 
dopolnjenega 2,5. leta starosti (11).
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Če se je diagnoza postavila pozno in so prisotni zna-
ki napredovale bolezni, vključno s kognitivno motnjo, 
se priporoča samo ENZ, kar pomeni le upočasnitev ra-
zvoja bolezni in lajšanje simptomov. Nobeno doslej pri-
poročeno zdravljenje pa ne omogoča ozdravitve. Obet 
ozdravitve prinaša gensko zdravljenje, ki se danes izva-
ja v obliki kliničnih študij (12,13).

1.3 Gensko zdravljenje

PKMC se je za zdravljenje presnovnih bolezni prvič 
uporabila za zdravljenje Hurlejeve bolezni. Osnovna 
ideja je bila, da se bolniku vnese dolgoročni vir pra-
vilno delujočega encima, kar je v tem primeru zdra-
va donorska matična celica. Ker se v manjšem številu 
donorske celice vgnezdijo tudi v centralno živčevje, 
omogoča ta način zdravljenja tudi vpliv na spremem-
be v centralnem živčevju. PKMC je uspešna metoda 
zdravljenja (14). Na voljo so mednarodni protokoli, 
ki temeljijo na izkušnjah številnih centrov, po katerih 
se izvaja presaditev. Posamezniku lahko izberemo čim 
bolj ustreznega HLA-skladnega darovalca. Individuali-
zira se lahko kondicioniranje in spremljanje po presa-
ditvi. Tako je smrtnost po presaditvi manjša od 10 % 
(15). Zmanjša se tudi kasnejša smrtnost na račun iz-
boljšanja kognitivnih in motoričnih sposobnosti bol-
nika. Je pa uspešnost takšnega zdravljenja omejena, 
saj je pomembna starost ob postavitvi diagnoze zara-
di že obstoječega bremena bolezni in bremena samega 
zdravljenja pred in med presaditvijo ter zaradi zapletov 
po presaditvi (14).

Gensko zdravljenje je od vseh možnosti zdravlje-
nja v zadnjih letih pritegnilo največ pozornosti. Ima 
potencial ustvariti stabilni vir delujočega encima tako 
v visceralnih organih kot v centralnem živčevju (14). 

Gensko zdravljenje delimo po dveh principih. Po meto-
di in vivo genskega zdravljenja se v telo vbrizga virusni 
vektor s pravilnim genskim zapisom za okvarjen encim, 
ki okuži telesne celice in tako vnese pravilni genski za-
pis v zapis celice. Po uspešni transdukciji začne celica 
izdelovati ustrezni encim in razgrajevati GAG, kjer 
je to potrebno. Za uspešno in vivo gensko zdravljenje 
morata biti izpolnjena dva pogoja: da je bolezen mono-
genska ter recesivno dedna, obenem pa da lahko soraz-
merno majhna količina delujočega encima zadostuje za 
izboljšanje kognitivne in motorične sposobnosti. Ex vi-
vo metoda deluje tako, da bolniku odvzamemo njegove 
lastne krvotvorne matične celice, jih vzdržujemo v kul-
turi v laboratoriju zunaj telesa, s pomočjo vektorja vsta-
vimo želeni genski zapis za manjkajoči encim, nato pa 
jih presadimo bolniku nazaj. Preizkušeni so bili različni 
virusni vektorji, med najbolj učinkovitimi v predklinič-
nih študijah so se izkazali adenovirusi, adenovirusom 
podobni virusi, retrovirusi in lentivirusi (15). Za upo-
rabne v genskem zdravljenju MPS so najbolj uspešni 
rekombinantni adenovirusom podobni virusi. Ti lah-
ko povzročijo transdukcijo v različnih celicah, lahko 
vztrajajo kot episomi, imajo nizko tveganje mutacij in 
genotoksičnosti (9).

2 Predstavitev primera

Predstavljamo potek obravnave dečka, starega 18 
mesecev, ki je bil februarja 2018 napoten na Klinični 
oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni presno-
ve (KOEDBP) Pediatrične klinike UKC Ljubljana. Na-
poten je bil zaradi suma na presnovno bolezen. Deček 
se je rodil po normalno potekajoči nosečnosti in imel 
primerne obporodne mere. Po porodu je bil zdrav-
ljen zaradi suma na obporodno sepso. Do prvega leta 

Organski sistem Klinični znaki in simptomi bolezni

Mišično-skeletni sistem Zastoj rasti, dorzo-lumbalna kifoza, displazija kolkov, širokotirna hoja, sindrom 
karpalnega kanala, deformacija dlani.

Usta, nos, ušesa, oči Konstantni rinitis, povečane tonzile in žrelnica, motnjave roženice, pogosta vnetja 
srednjega ušesa, izguba sluha, povečan jezik.

Obrazne poteze Zadebelitev nosnih kril, ustnic, uhljev, jezika. Skafocefalija, makrocefalija. Hipertrihoza.

Gastrointestinalni sistem Ingvinalna hernija, umbilikalna hernija, hepatomegalija.

Srčno-žilni sistem Zadebelitve lističev zaklopk, napredujoče popuščanje in stenoze zaklopk. 
Kardiomiopatije, aritmije, bolezni koronarnih žil.

Intelektualne sposobnosti Razvojni zaostanek, upad že pridobljenih sposobnosti, nerazvit govor, umirjeni, 
neagresivni. Komunikantni hidrocefalus.

Tabela 1: Klinični znaki in simptomi MPS tip I. Povzeto po Clarke LA in Kiely BT, et al., 2017 (3,8).
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starosti ni bilo večjih odstopanj v dečkovem razvoju. 
Na teži je primerno pridobival. Samostojno je sedel pri 
9 mesecih, shodil je pri starosti 12 mesecev. Govoril je 
posamezne smiselne besede. Po prvem letu starosti je 
dečkov razvoj začel stagnirati, hoja je postajala nestabil-
na, razvila se je torakalna kifoza, pojavile so se tudi gro-
be displastične obrazne poteze. V starosti 18 mesecev 
ga je pregledal pediater nevrolog v splošni bolnišnici, 
ki je ugotavljal grobe obrazne poteze; hipertelorizem, 
širok nosni koren, prominentno čelo, hepatomegalijo, 
kontrakture sklepov, predvsem kolen, popkovno kilo 
in torakalno kifozo. Deček je ob pregledu hodil brez 
opore, uporabljal zloge, ni pa govoril posameznih be-
sed. Zaradi suma na presnovno bolezen so ga napoti-
li na Klinični oddelek za diabetes in bolezni presnove 
Pediatrične klinike UKC Ljubljana. Osnovne labora-
torijske preiskave so bile, razen mikrocitne anemije, v 
mejah normale. Vzorec 24-urnega urina je bila poslan v 
Univerzitetni klinični center Zagreb za določitev GAG; 
vrednost je bila povišana na 124,8 mg/mmol kreatini-
na (referenčni interval znaša <20). Suha kaplja dečkove 
krvi je bila poslana v referenčni laboratorij v Rostock 
(Nemčija), ki je določil aktivnost encima alfa-iduroni-
daze pod zaznavno mejo. Hkrati z določitvijo encimske 
aktivnosti so identificirali homozigotno patološko mu-
tacijo gena IDUA; c.603C>G p.(Tyr201*), ki tvori t. i. 
stop kodon. Potrjena je bila avtosomno recesivna MPS 
tipa I. Ultrazvočni (UZ) pregled trebuha je pokazal po-
večana jetra in vranico, drugih posebnosti pa ni bilo. 
Na Slikah 1 in 2 je deček ob začetku zdravljenja.

Po celoviti klinični obravnavi in ob soglasju staršev 
je bil deček vključen v klinično preizkušanje ex vivo 
genskega zdravljenja MPS tipa I z uporabo lentiviru-
snega vektorja za gen IDUA v Milanu (študija TigeT-
10-MPS IH). Dečku so iz periferne krvi izločili lastne 
krvotvorne matične celice. Slednje so potem kultivirali 
in opravili na kulturi genski transfer ter jih dečku po 
pripravi julija 2018 uspešno vsadili. Aktivnost enci-
ma alfa-iduronidaze transplantiranih celic je bila 2705 
nmol/mg/h, vitalnih celic je bilo 95 %.

Po 6 mesecih po genskem zdravljenju so na kon-
trolnem pregledu ugotavljali manj vidne grobe poteze 
obraza. Organomegalije ali motenj krčljivosti srca niso 
ugotavljali. Gibljivost oz. amplituda gibov v sklepih se 
je povečala. Na magnetnoresonančnem slikanju (MRI) 
hrbtenice so opažali zmanjšanje kifoze. 9 mesecev po 
zdravljenju se je dodatno izboljšala gibljivost sklepov. 
Govorne spretnosti se sicer niso spremenile. Deček se 
je s starši še vedno sporazumeval večinoma s kretnja-
mi, očesnim stikom, zvoki in zlogi brez pomena, jo-
kom in kričanjem. Pri nevrološkem pregledu so opazili 

Slika 1: Deček tri tedne pred genskim zdravljenjem (lastni 
vir).

Slika 2: Deček dva tedna po genskem zdravljenju (lastni vir).
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izboljšanje tako grobe kot fine motorike. Hoja in tek sta 
bila še nekoliko nerodna, izboljšala sta se tudi ravno-
težje in fina motorika rok. Na kontrolnem pregledu 12 
mesecev po zdravljenju je bilo pri dečku prisotno bolj-
še razumevanje verbalne komunikacije in izboljšanje 
neverbalne komunikacije. Med hojo je bila drža boljša 
(manj je stopal na prste, hodil je z manj skrčenimi ko-
leni). Deček je lahko tekal in skakal. Fina motorika rok 
pa je bila še nerodna. Rast je bila zadovoljiva, v enem le-
tu je deček zrasel 10,9 cm. Raven IDUA v krvi je bil nad 
mejo normale in je ostala stabilna na vseh pregledih, 
GAG v urinu so bili v normalnem območju. Na Slikah 
3 in 4 vidimo dečka danes. Deček je edini, ki je v dru-
žini zbolel. Starša sta heterozigota za gensko mutacijo. 
Kasneje se jima je rodila zdrava deklica.

Pri psihološkem pregledu smo pri dečku pred 
zdravljenjem, pri kronološki starosti 20 mesecev, na 
vseh razvojnih področjih ugotavljali pomemben ra-
zvojni zaostanek. Zaostanek je bil največji na govornem 
področju. V komunikaciji in socialni interakciji se ni 
odzival. Po zdravljenju se je začel postopoma odzivati v 
komunikaciji in vključevati v socialno interakcijo ter je 
napredoval na govornem področju. Med spremljanjem 
njegovega razvoja v obdobju dveh let po zdravljenju 

beležimo postopen napredek na vseh razvojnih pod-
ročjih. V njegovem vedenju so v ospredju težave s po-
zornostjo in uravnavanjem čustev in vedenja. Dečkovi 
razvojni dosežki so prikazani na Sliki 5.

3 Razprava

MPS tipa I je kronična, napredujoča, redka pre-
snovna bolezen. Doslej znane možnosti zdravljenja 
nam dajejo omejene terapevtske uspehe (4). Poznava-
nje bolezni in zgodnje diagnosticiranje sta ključna pri 
zdravljenju. Nediagnosticirana bolezen pomeni, da pri 
starejšem bolniku ugotavljamo večji kognitivni upad 
in več organske prizadetosti. Slednje lahko samo delno 
popravimo s terapevtskimi možnostmi, ki jih imamo 

Slika 3: Deček danes (lastni vir).

Slika 4: Deček danes (lastni vir).
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na voljo. Večja prizadetost otroka zahteva tudi več pod-
pornega zdravljenja v smislu zdravljenja zapletov in ce-
lostne rehabilitacije (8).

ENZ s človeško rekombinantno alfa-iduronidazo 
je na voljo že skoraj 20 let. Omogočila je izboljšanje 
kliničnih znakov bolezni in kakovosti življenja. Ne 
prehaja pa krvno-možganske pregrade, zato ne vpliva 
na napredujoči kognitivni upad. ENZ je edina mož-
nost zdravljenja za bolnike, ki niso kandidati za PKMC 
(6,14). PKMC se ne priporoča za bolnike, ki so ob po-
stavitvi diagnoze starejši od 2,5 let, saj imajo praviloma 
že pomemben razvojni zaostanek ter druge pridružene 
bolezni. Omejitev PKMC je tudi razpoložljivost ustrez-
nih donorjev krvotvornih matičnih celic in ogroženost 
bolnika zaradi možnih zapletov po presaditvi (11,12). 
V retrospektivnih študijah ni bilo potrjeno, da kom-
binacija PKMC in ENZ, pred in po presaditvi, poveča 
uspešnost presaditve. Prav tako so ugotovili, da ima 
PKMC pri otrocih, obolelih za MPS tipa I in ob ugo-
dnem poteku bolezni, prednost pred ENZ (7). Ob slab-
šem poteku bolezni pa lahko ENZ izboljša otrokovo 
klinično stanje, da tako morda postane šele kandidat 
za PKMC. ENZ, podobno kot SRZ, ob obstoječih ome-
jitvah glede uspešnosti zdravljenja slednjih in preos-
talega bremena bolezni, pomeni trajno, doživljenjsko 

dajanje sorazmerno dragih zdravil (7).
PKMC je terapija izbire za zdravljenje obolelih 

zaradi MPS tipa I. Dolgoročno preživetje in izboljša-
nje kliničnih znakov bolezni po presaditvi so obetav-
ni. Obstajajo pa omejitve tega zdravljenja, predvsem 
smrtnost zaradi neuspešnega vgnezdenja presadka in 
zaradi bolezni presadka proti gostitelju. Slednje se iz-
boljšuje na račun individualizacije terapije in izkušenj 
v večjih centrih. Ostaja pa delna uspešnost, predvsem 
ob zdravljenju mišično-skeletnih sprememb in kogni-
tivnega upada, saj je raven cirkulirajočega delujočega 
encima po presaditvi v krvi normalna in tako manj 
prehaja krvno-možgansko pregrado in v skelet. Tako 
ostane preostalo breme bolezni kljub uspešnemu zdra-
vljenju, tj. presaditvi, sorazmerno veliko, saj je potreb-
no zdravljenje zapletov in ustrezna rehabilitacija otrok 
(6,14,15).

Slednje je postalo gonilo razvoja boljših možnosti 
zdravljenja. Temu se najbolj danes približuje gensko 
zdravljenje. Ex vivo gensko zdravljenje s pomočjo len-
tivirusov je v raziskavah na mišjih modelih pokazalo, 
da ta omogoča distribucijo delujočega encima v vsa 
tkiva. Na mišjih modelih so opazovali popolno regre-
sijo vseh bolezenskih sprememb, tudi nevroloških in 
mišično-skeletnih (11). Tako predstavlja možnost za 

Slika 5: Dečkovi razvojni dosežki na Lestvicah zgodnjega razvoja N. Bayley (Bayley III) na področjih kognitivnega, govornega 
in gibalnega razvoja pred genskim zdravljenjem in po zdravljenju (lastni vir).
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zdravljenje tudi preostalih bolezenskih sprememb, ki 
so neodvisne na zdravljenje z ENZ in na zdravljenje s 
presaditvijo krvotvornih matičnih celic (11,12). Uspeš-
nost genskega zdravljenja pri ljudeh je obetavna, kot 
smo predstavili tudi v kliničnem primeru. Vidimo tako 
izboljšanje klinične slike kot porast aktivnosti encima 
in zmanjšanje kopičenja GAG. Ker pa klinična preizku-
šanja še niso zaključena, ne moremo predvideti, kako 
bo z dolgoročno uspešnostjo.

Uspešnost vseh možnosti zdravljenja je po vseh 
pregledanih raziskavah najbolj odvisna od zgodnjega 
odkrivanja bolezni in čimprejšnjega začetka zdravlje-
nja (16,17,18,19). Postavlja se vprašanje o vključitvi 
lizosomskih bolezni kopičenja, med katere spada MPS 
tipa I, v sklop bolezni za presejalno testiranje novoro-
jenčkov, ki pa se pri nas ali v Evropi doslej še ne izvaja 
(20,21,22). Bolezen sodi v skupino redkih presnovnih 
bolezni. Pojavnost vseh lizosomskih bolezni kopičenja 
je primerljiva s pojavnostjo klasične fenilketonurije. 
Nakazuje se, da bomo imeli z genskim zdravljenjem 
dolgoročno uspešno in doživljenjsko zdravljenje. Tu-
di obstoječe možnosti zdravljenja so bolj uspešne, če 
bolezen odkrijemo zgodaj. Skrajša se tudi stresno in 
negotovo obdobje do postavitve dokončne diagnoze. 
Zdravljenje še neizražene bolezni zmanjša kasnejšo 
potrebo po zdravljenju zapletov in rehabilitacija otroka 
(16,17). Določanje aktivnosti encima je možno iz suhe 
kaplje krvi, zato je obetajoče bolezen vključiti v obsto-
ječe presejalne programe (19).

4 Zaključek

MPS tipa I – Hurlerjeva bolezen je redka, napredu-
joča bolezen kopičenja. Njen potek zaradi kopičenja 
GAG v lizosomih vodi v propad celic in celostni tako 
organski kot tudi nevro-kognitivni propad. Smrt nasto-
pi zgodaj v življenju, praviloma zaradi zapletov, kot so 
različne okužbe, predvsem okužbe dihal (1,2,3). Otrok 
je ob rojstvu brez težav in se prvih 6 mesecev življe-
nja praviloma razvija normalno kot njegovi sovrstniki. 
Kasneje se pojavijo sprva diskretni in potem vse izra-
zitejši klinični znaki. Otrok ne napreduje ali celo naza-
duje po razvojnih mejnikih. Osvoji govor, posamezne 
smiselne besede, ki potem nazaduje v čebljanje. Hoja 
postane okorna in nestabilna zaradi torakalne kifoze 
in kontraktur sklepov. Obrazne poteze postanejo bolj 
ostre; visoko prominentno čelo, širok nosni koren, hi-
pertelorizem, makroglosija. Bolniki so nižje rasti zaradi 
slabše rasti in zaradi deformacij mišično-skeletnega sis-
tema. Pogoste so okužbe dihal in vnetja srednjega uše-
sa, na račun slednjega pa otroci slabše slišijo (1,2,3,8).

V opisanem primeru gre po našem vedenju za prvo 
uspešno izpeljano gensko zdravljenje pri slovenskih 
bolnikih v tujini ter hkrati za enega prvih primerov 
genskega zdravljenja MPS tipa I v svetovnem merilu. 
Primer prikazuje dečkov klinični potek po zdravljenju. 
Rezultate prelomne klinične raziskave na tem področju 
je nedavno skupina centra iz Milana objavila v ugledni 
reviji New England Journal of Medicine, pri kateri smo 
sodelovali tudi avtorji tega članka (23). V slednji klinič-
ni raziskavi je bilo z gensko terapijo zdravljenih 8 otrok. 
V svetovnem merilu poteka 15 kliničnih študij genske-
ga zdravljenja MPS. Gensko zdravljenje s tem postaja 
del nove klinične stvarnosti, kar je pomemben mejnik 
v našem prostoru.

Smiselna bi bila uvedba presejalnega testiranja no-
vorojenčkov za MPS tipa I, ki se pa pri nas ali v Evropi 
doslej še ne izvaja (20,21,22). Do tedaj pa ostaja naj-
pomembnejši predpogoj predsimptomatska ali zgodnja 
klinična prepoznava bolezni in napotitev v terciarno 
zdravstveno ustanovo (17,18,19).

Izjava o navzkrižju interesov
Avtorji nimamo navzkrižja interesov.

Gensko zdravljenje MPS tip I je bilo razvito v usta-
novi San Raffaele Telethone Institute for Gene Therapy 
(SR-TIGET). Podjetje Orchard Therapeutics je od Fun-
dacije Telethone in Bolnišnice San Raffaele pridobilo 
licenco maja 2019.

Soglasje staršev za objavo
Starši otroka se strinjajo z objavo članka, ki opisuje 

otrokov primer.

Zahvala
Zahvaljujemo se staršema, ki sta nam posredovala 

in dovolila objaviti slikovni material.

Zahvaljujemo se kolegom iz Bolnišnice San Raffaele 
(Ospedale San Raffaele), Milano, Italija; prof. dr. Ale-
ssandro Aiuti, dr. Maria Ester Bernardo, dr. Diana De 
Bellis, dr. Chiara Filisetti, dr. Francesca Fumagalli, dr. 
Bernhard Gentner, dr. Salvatore Recupero, dr. Frances-
ca Tucci, ki so dečka vključili v klinično študijo, za nji-
hovo celovito strokovno sodelovanje in pomoč.

Podjetje Orchard Therapeutics PLC, London, Zdru-
ženo Kraljestvo Velike Britanije in Severne Irske, la-
stnik licence za razvoj genskega zdravljenja MPS tip I, 
je dovolilo objavo kliničnega primera.
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