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Streszczenie

Zespdt Sanfilippo to grupa rzadkich, ztozonych i postepujgcych neurodegeneracyjnych lizosomalnych
zaburzen spichrzeniowych, ktére charakteryzujg sie demencjg w dziecinstwie. pacjent ktorych
obserwuje sie postepujgce pogorszenie stanu neurologicznego oraz , wymaga kompleksowego
podejscia wielodyscyplinarnego zespotu specjalistdow posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu
zaburzen neurodegeneracyjnych. Wytyczne dotyczace najlepszych praktyk w zakresie postepowania
klinicznego u pacjentéw z tego typu rzadkimi zaburzeniami majg kluczowe znaczenie dla zapewnienia
szybkiej diagnozy i rozpoczecia odpowiedniej opieki. Jednakze, nie istniejg powszechnie uznane
globalne standardy opieki klinicznej dla pacjentdéw cierpigcych na zespot Sanfilippo. W celu rozwigzania
tej kwestii, przeprowadzono przeglad literatury w celu oceny obecnej bazy dowodéw naukowych oraz
identyfikacji luk w dostepnych informacjach naukowych. Wyniki zostaty przeanalizowane przez
miedzynarodowy komitet sterujgcy ztozony z ekspertéw klinicznych z duzym doswiadczeniem w
leczeniu pacjentéw z zespotem Sanfilippo. Celem bylo konsensus zestawu podstawowych wytycznych
klinicznych, ktére bedg dostepne dla klinicystéw na catym Swiecie, a takze zapewnig praktyczne zrodto
informacji dla rodzin, ktére moga dzieli¢ sie nimi z Inie doswiadczenia t rzadk chorob. Niniejszy przeglad
zawiera 178 stwierdzen wytycznych w tatwo przyswajalnym dokumencie, ktéry zawiera oparte na
dowodach naukowych zalecenia ekspertéw dotyczgce podejscia do typowych wyzwan zwigzanych z
leczeniem i monitorowania opie nad pacjentami z zespotem Sanfilippo.

Stowa kluczowe: Mukopolisacharydoza typu lll, zespdt Sanfilippo, diagnostyka, postepowanie,
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Wprowadzenie

Zespot Sanfilippo (mukopolisacharydoza typu I
[MPS 11]) to grupa dziedzicznych lizosomalnych
choréb  spichrzeniowych, objawiajgcych sie
postepujgcg chorobg osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) i chorobg ogdlnoustrojowg w
dziecinstwie, z postepujgcym pogorszeniem
funkcji neuropoznawczych, i utratg zdolnosci
funkcjonalnych oraz przedwczesng $miercig [1].
Istniejg cztery podtypy (typy A, B, C i D) zespotu
Sanfilippo, dziedziczone w sposob autosomalny
recesywny. Kazdy podtyp jest spowodowany
niedoborem innego enzymu, ktéry degraduje
glikozoaminoglikany (GAG) siarczan heparanu
(Tabela 1), co prowadzi do akumulacji substratow
i dysfunkcji komérek [2].
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taczna szacowana czestos¢ wystepowania
zespotu Sanfilippo (typy A, B, C i D) wynosi od
1:50 000 do 1:250 000 w zaleznosci od badanej
populacji [3]. Zespdt Sanfilippo typu A jest
najczestszym podtypem na Swiecie; jednak
czesto$¢ wystepowania podtypdw moze sie réznic
w zaleznosci od regionu, przy czym zespot
Sanfilippo typu A wystepuje czesciej w Europie
Potnocnej i Europie Wschodniej niz w krajach

srodziemnomorskich [4-6]. Natomiast zesp6t
Sanfilippo typu B jest  najbardziej
rozpowszechnionym podtypem w  Europie

Potudniowej [4, 7]. Zespoty Sanfilippo typu C i D
wystepuja znacznie rzadziej, z szacowang
globalng czestoscig wystepowania wynoszgcg
odpowiednio 1:1 500 000 1:1 000 000 [1]. Jednak
catkowita liczba pacjentéw z zespotem Sanfilippo
jest najprawdopodobniej niedoszacowana z
powodu opéznionych lub pominietych rozpoznan,
szczegolnie w przypadku postaci z powolnym
przebiegiem klinicznym.

Tabela 1 Klasyfikacja i podstawowe niedobory enzymatyczne podtypow zespotu Sanfilippo [39-42]

Podtyp choroby Dotkniety gen Niedobér enzymu Numer
OMIM
MPS IIIA SGSH N-sulfataza heparanu 252900
MPS 11IB NAGLU N-acetyloglukozaminidaza 252920
MPS IlIC HGSNAT N-acetylotransferaza a-glukozaminidazy 252930
MPS IIID GNS 6-sulfataza N-acetyloglukozaminy 252940

MPS mukopolisacharydoza, OMIM online Mendelian inheritance in man

Wiek zachorowania oraz zakres i tempo progresji u
pacjentéow z zespotem Sanfilippo réznig sie znacznie
wérdd podtypow (4. typ A, B, CiD) oraz w obrebie
tych samych podtypow (np. tylko typ A). U pacjentow
z zespotem Sanfilippo obserwuje sie réznorodne
spektrum objawdw behawioralnych, poznawczych i
fizykalnych. Choroba moze by¢ szybko postepujaca,
prowadzgca do zgonu w poznym dziecinstwie lub
okresie dojrzewania, a takze moze wolnigj
postepowacé, pojawia sie wtedy w pozniejszym
dziecinstwie i trwa do wieku dorostego. W rzadkich
przypadkach u pacjentéw z zespotem Sanfilippo
obserwuje sie rowniez tagodniejszg postaé choroby z
poczatkiem objawoéw w wieku dorostym [2]. Historia
naturalna zespotu Sanfilippo, cho¢ tradycyjnie
rozpatrywana w trzech szerokich etapach klinicznych,
pozostaje zmienna u poszczegoélnych oséb i najlepiej
jest jg traktowac jako kontinuum fenotypowe. Typowo
choroba ujawnia sie u pacjentéw miedzy 1 a 4 rokiem
zycia jako nieznacznego stopnia globalne opdznienie
rozwoju lub opdznienie mowy, zwykle po okresie
prawidtowego rozwoju, ale z objawami somatycznymi,
takimi jak nawracajgce choroby ucha, nosa i gardta
(ENT) i/lub zaburzenia jelitowe [2]. Zaburzenia

behawioralne obejmuja: nadpobudliwos¢,
(hiper)oralnos¢ i/lub Zucia, napady ziosci, brak
strachu (przed niebezpieczenstwem),

niepostuszenstwo lub brak reakcji na dyscypline oraz
zachowania destrukcyjne [8-11]. Objawy u pacjentow
z zespotem Sanfilippo mogg obejmowac powiktania
miesniowo-szkieletowe, oddechowe, Zoftgdkowo-
jelitowe, sercowo-naczyniowe, utrate wzroku i stuchu
oraz problemy stomatologiczne; objawy te moga
dodatkowo nasila¢ wyzwania neuropoznawcze i
behawioralne u tych pacjentéw [2, 9, 12]. W
pézniejszej fazie zespotu Sanfilippo pacjenci
wykazujg mniejszg aktywnos¢é w swoim srodowisku,
demencje i postepujaca utrate funkcji motorycznych.
U pacjentéw mogg wystgpi¢ napady padaczkowe,
dysfagia i catkowite unieruchomienie [2, 13-15]. W
przypadku pacjentow z ciezkimi postaciami zespotu
Sanfilippo $mier¢ nastepuje zwykle w drugiej
dekadzie zycia [2, 16-18]. Pacjenci z wolnigj
postepujgcymi fenotypami majg rézng dtugosc¢ zycia,
rzadko przezywajg do siédmej dekady zycia [14, 19].

Opieka pacjenta wymaga wspotpracy
wyspecjalizowanego zespotu medycznego oraz
wielodyscyplinarnego zespotu wsparcia socjalnego
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z doswiadczeniem z chorobg Sanfilippo. Obecnie nie
istnieje zadna terapia modyfikujgca przebieg choroby
dostepna dla pacjentéw z zespotem Sanfilippo.
Jednakze, badane sg terapie specyficzne dla zespotu
Sanfilippo (w tym formy enzymatycznej terapii
zastepczej, terapia redukujgca substraty, przeszczep
hematopoetycznych komérek macierzystych i terapia
genowa), a niektére z nich znajdujg sie na srednim lub
poznym etapie rozwoju Kklinicznego. Zamiast tych
nowych terapii, leczenie Kkoncentruje sie na
interwencjach wspomagajgcych w celu utrzymania
funkcji, optymalizacji zdolnosci i maksymalizacji
jakosci zycia pacjentéw z zespotem Sanfilippo i ich
rodzin.

Wytyczne dotyczace najlepszych praktyk w zakresie
postepowania klinicznego w chorobach rzadkich maja
kluczowe znaczenie dla zapewnienia szybkiej
diagnozy i rozpoczecia odpowiedniej opieki. Takie
wytyczne pozwalajg lekarzom i innym pracownikom
stuzby zdrowia wydawac¢ zalecenia oparte na
najlepszych dostepnych dowodach, poprawiac
spéjnos¢ diagnozy i postepowania klinicznego w
réznych osrodkach leczenia oraz umozliwiac¢
rodzinom pacjentéw podejmowanie $Swiadomych
decyzji dotyczacych terapii. W przypadku pacjentow z
zespotem Sanfilippo nie ma obecnie opublikowanych,
standardowych globalnych wytycznych dotyczacych
opieki klinicznej.

W potowie 2017 r. zainicjowano wspotprace miedzy
Cure Sanfilippo Foundation (USA) i Sanfilippo
Children's Foundation (Australia) w celu zbadania
aktualnych  najlepszych  praktyk w  zakresie
postepowania klinicznego u pacjentéw z zespotem
Sanfilippo. Przeprowadzono przeglad literatury i
analize luk w celu oceny aktualnych dowodoéw
naukowych , a wyniki zostaty zweryfikowane przez
miedzynarodowy komitet nadzorczy sktadajgcy sie z
ekspertow klinicznych z duzym doswiadczeniem w
leczeniu pacjentéw z zespotem Sanfilippo. Celem byto
stworzenie konsensusowego zestawu podstawowych
wytycznych klinicznych dla pacjentow z zespotem
Sanfilippo, ktére bedg dostepne dla klinicystéw na
catym sSwiecie, a takze zapewnig praktyczne zrédto
informacji dla rodzin, ktére moga dzielic sie z lokalnym
zespotem opieki, ktéry moze nie mie¢ doswiadczenia
z tg rzadka chorobg. W niniejszym dokumencie 178
wytycznych zostato zebranych w tatwo przyswajalny
dokument, ktéry zawiera =zalecenia oparte na
dowodach i konsensusie wiedzy klinicznej dotyczace
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sposobu podejscia do typowych wyzwan zwigzanych
z leczeniem pacjentéw z zespotem Sanfilippo.
Niniejszy przeglad stanowi pierwszy krok w
ustanowieniu podstawowych wytycznych
dotyczgcych opieki i bedzie wymagat aktualizacji w
miare dalszego charakteryzowania zespotu Sanfilippo
i dostepnosci nowych terapii.

Metody
W celu osiggniecia konsensusu w sprawie
najlepszych praktyk postepowania z pacjentami z
zespotem Sanfilippo zastosowano technike opartg na
ankiecie konsultacyjnej. Przeglad procesu
konsensusu przedstawiono na ryc. 1.

Utworzono komitet sterujgcy, skiladajacy sie z
ekspertéw klinicznych z Australii (w tym cztonkow
Sanfilippo Children's Foundation), Brazylii, Niemiec,
Wielkiej Brytanii i USA (w tym czionkéw Cure
Sanfilippo Foundation), z ktérych kazdy ma duze
doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z zespotem
Sanfilippo.  Czionkowie  komitetu  sterujgcego
przeprowadzili kompleksowy przeglad pismiennictwa
i analize braku danych w celu skonsolidowania
najlepszych dostepnych opublikowanych informaciji
na temat leczenia pacjentéw z zespotem Sanfilippo i
zidentyfikowania luk w dowodach. Uzyte terminy
wyszukiwania zostaty wyszczegdlnione w materiatach
uzupetniajgcych. Publikacje poddane szczegotowemu
przeglagdowi obejmowaty wszystkie opublikowane
artykuly zawierajgce informacje na temat pacjentéw z
zespotem Sanfilippo (typy A, B, C i D), w tym artykuty
odnoszgce sie ogolnie do mukopolisacharydoz w celu
okreslenia informacji specyficznych dla zespotu
Sanfilippo.

Sie¢ klinicystéw-ekspertéw zostata zaproszona do
przytaczenia sie do Grupy ds. Rozwoju Wytycznych w
celu rozwazenia wynikdw przeglgdu literatury i
opracowania wstepnych wytycznych dla ich obszaru
specjalizacji. Oprécz cztonkéw komitetu sterujgcego,
w skiad Grupy Rozwoju Wytycznych weszio 29
klinicystow (fgcznie 35) posiadajgcych doswiadczenie
w opiece nad pacjentami z zespotem Sanfilippo, z
dziewieciu krajow (Plik dodatkowy 1: Tabela S1).
Ogotem, eksperci kliniczni reprezentowali
nastepujgce obszary zainteresowan: neurologia,
choroby metaboliczne i/lub genetyczne, ortopedia,
gastroenterologia, okulistyka, kardiologia,
stomatologia, laryngologia (w tym audiologia), terapie
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rehabilitacyjne (logopedia, terapia zajeciowa, terapia
behawioralna i fizykoterapia), medycyna wieku
rozwojowego (pediatria), anestezjologia,
endokrynologia i medycyna integracyjna (w tym
zywienie i suplementy). tacznie 185 projektow
wytycznych zostato opracowanych przez Grupy ds.
Rozwoju  Wytycznych i  dopracowanych Ilub
rozszerzonych przez komitet nadzorczy. Projekty
wytycznych zostaly wystane do 166 klinicystéw z
pieciu kontynentéw wraz z ankietg, w ktérej
poproszono ich o ocene poziomu ich zgody z kazdym
stwierdzeniem w 5-stopniowej skali Likerta, w
nastepujgcy sposob: Zdecydowanie sie zgadzam,
Zgadzam sie, Neutralny, Nie zgadzam sie Iub
Zdecydowanie sie nie zgadzam. Ankietowani mieli
rowniez mozliwos¢ zaznaczenia opcji "Nie moja
specjalizacja" i zostali poproszeni o przedstawienie
komentarzy, zwtaszcza jesli nie zgadzali sie z danym
stwierdzeniem.

Konsensus zostat zdefiniowany jako 2= 75%
odpowiedzi "Zdecydowanie sie zgadzam" Ilub
"Zgadzam sie", z wylgczeniem odpowiedzi "Nie moja
specjalizacja". Ten prog konsensusu zostat ustalony
na podstawie przegladu pis$miennictwa i zastosowany
do rzadkich choréb przez komitet sterujgcy.
Najczestszg definicjg konsensusu w badaniach Delphi
jest procentowa zgodnos¢, przy czym = 75% jest
mediang progu definiujgcego konsensus [20]. Zaden
z uczestnikow nie otrzymat wynagrodzenia za swdj
udziat.

Wyniki
Otrzymano odpowiedzi od 64 lekarzy
reprezentujgcych 21 specjalnosci. Lekarze pochodzili
z 14 krajéw na pieciu kontynentach: 29,7% (n = 19) w
Ameryce Poinocnej, 26,6% (n = 17) w Europie, 23,4%
(n = 15) w Australazji, 12,5% (n= 8) w Ameryce
Potudniowej i 7,8% (n = 5) w Azji. Sposrdd
ankietowanych klinicystéw 59% (n = 38) opiekowato
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sie = 10 pacjentami z zespotem Sanfilippo w swojej
karierze, a 28% (n = 18) opiekowato sie > 30
pacjentami z zespotem Sanfilippo. Konsensus
(zdefiniowany jako = 75% zgody "Zdecydowanie sie
zgadzam" lub "Zgadzam sie", z wytgczeniem "Nie
moja specjalizacja") zostat osiggniety dla 173 (94%)
ze 185 stanowisk. Po dokonaniu przez komitet
sterujgcy przegladu 12 elementéw, co do ktérych nie
osiggnieto  konsensusu w sprawie czterech
stwierdzen i zostaty one pominiete. Pozostate osiem
stwierdzen zostalo poprawionych na podstawie
komentarzy uczestnikbw i zalecen komitetu
sterujacego. Osiem poprawionych stwierdzeh zostato
nastepnie rozestanych do tej samej globalnej
klinicznej listy e-mailowej. Sposréd tych o$miu
stwierdzen osiggnieto konsensus w przypadku pieciu,
a trzy zostaty usuniete. Petng liste wszystkich
stwierdzen wytycznych i ich poziom konsensusu
mozna znalez¢ w Dodatkowym pliku 1: Tabela S2.
Po zakonczeniu procesu tworzenia konsensusu,
komitet sterujgcy spotkat sie, aby przejrze¢ 178
stwierdzen dotyczacych wytycznych i omoéwié sposob
ich skondensowania do praktycznego i tatwego w
uzyciu formatu. W ramach tego procesu zalecenia
konsensusu zostaly podzielone na 156
podstawowych stwierdzen, ktére odnoszg sie do
najpilniejszych potrzeb pacjentow 2z zespotem
Sanfilippo, oraz 22 stwierdzenia uzupetniajgce, ktore
odnoszg sie do niektéorych mniej znanych aspektow
diagnozowania i leczenia choroby lub obszaréw
wymagajgcych dodatkowych dowodow. Dodatkowe
udoskonalenie  wytycznych  przez  ekspertéw
klinicznych komitetu sterujgcego zostato dokonane w
wybranych obszarach, w oparciu o ich zbiorowe
doswiadczenie Kkliniczne i rozwazenie wszelkich
zagrozen zwigzanych z zalecanymi procedurami. Te
nieliczne przypadki zostaly odnotowane tam, gdzie

wystagpity.
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Utworzono komitet sterujgcy

Komitet nadzorczy utworzony przez ekspertow klinicznych z Australii, Brazylii, Niemiec, Wielkiej Brytanii
1 USA oraz cztonkow Cure Sanfilippo Foundation i Sanfilippo Childrens Foundation

!

Przeglad piSmicnnictwa

!

Grupa ds. opracowywania wytycznych
185 projektow wytycznych, ratyfikowanych przez komitet sterujgey

+

Ankieta: etap 1
185 oSwiadczen wyslanych na 166 adresow e-mail
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173 stanowisk osiggnelo
Konsensus
3 odrzucono (nic osiggnicto | (>75% odpowiedzi)
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5 odwiadczen osiggnelo konsensus (>75%

odpowiedzi)

Zalecenia koicowe 178 oSwiadezen*®

Rys. 1. Schemat rozwoju konsensusu wytycznych.*Jedno stwierdzenie zostato nastepnie rozwiniete przez komitet

sterujacy.
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Optymalne leczenie zalezy od wczesnej diagnozy
Wczesna diagnoza zespotu Sanfilippo odgrywa
kluczowg role w zapewnieniu optymalnej opieki
pacjentom i ich rodzinom. Umozliwia to dostep do
specjalistycznych interwencji wspierajgcych, ktore
majg na celu uzyskanie mozliwie najwiekszych
umiejetnosci, spowolnienie tempa postepu choroby
oraz poprawe jakosci zycia. Oprécz dostepu do
odpowiedniej edukacji i terapii zajeciowych, wczesna
diagnoza umozliwia pacjentom udziat w badaniach
klinicznych i/lub otrzymanie terapii, gdy sie pojawiag, a
takze zapewnia na czas porade genetyczng dla rodzin
dotknietych chorobg. Jednakze, diagnozy opdznione o
> 2 lata nie sg rzadkoscig u pacjentéw z zespotem
Sanfilippo [21-24]. Potencjalne przyczyny opoéznien
obejmujg brak $wiadomosci choroby, brak Iub
subtelng prezentacje objawéw somatycznych oraz
objawy neurologiczne, ktére mogg by¢ mylnie uznane
za idiopatyczne opodznienie rozwoju i zaburzenia
zachowania [23]. Co wiecej, zespdt Sanfilippo nie jest
uwzgledniany w programach badanh przesiewowych
noworodkéw, a pacjenci czesto otrzymujg diagnozy,
takie jak idiopatyczne opdznienie rozwoju, zespédt
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) i/lub autyzm bez wystarczajgcych badan w

celu zidentyfikowania zespotu Sanfilippo jako
podstawowej choroby genetycznej [18, 25, 26].
Niedawny proces tworzenia konsensusu

zidentyfikowat osiem objawoéw chorobowych, ktére
pojawity sie wczesnie u noworodkow i niemowlat, ktore
mogg, samodzielnie lub w potgczeniu, budzi¢
podejrzenie zespotu Sanfilippo [27]. Skierowanie do
lekarza specjalisty w dziedzinie wrodzonych choréb
metabolicznych i/lub specjalisty medycyny wieku
rozwojowego powinny sugerowa¢ objawy zespotu
Sanfilippo obejmujgce znane objawy tej choroby takie
jak: grube rysy twarzy, uporczywy hirsutyzm i/lub
wydatne brwi, i [27]. Objawy somatyczne nalezy
réwniez rozpatrywac w kontekscie cech
neuropoznawczych. Na przyklad wczesne objawy
somatyczne, ktére nie sg specyficzne dla zespotu
Sanfilippo jak uwypuklenie czota i makrocefalia, stajg
sie godne uwagi, gdy wystepujg wraz z cechami
neuropoznawczymi (np. opéznienie mowy). Podobnie,
podczas gdy epizodyczna drazliwos¢ i dyskomfort
zotgdkowo-jelitowy,  przepuklina  pepkowa lub
pachwinowa oraz  zatkanie gornych drog
oddechowych sg uwazane za powszechne wsréod
noworodkow i niemowlat [28], kazdy z tych stanéw, w
tym wymienione wczesniej, powinien budzi¢
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podejrzenie mukopolisacharydoz, ale szczegdlnie
zespotu  Sanfilippo, gdy wystepuje wraz =z
charakterystycznymi cechami neurobehawioralnymi.
Tabela 2 przedstawia liste objawdw neurologicznych i
somatycznych, ktére (same lub w potgczeniu) powinny
budzi¢ podejrzenie zespotu Sanfilippo. Zespdt
Sanfilippo nalezy podejrzewac u pacjentéw w kazdym
wieku, nie tylko u matych dzieci, poniewaz obserwuje
sie postacie choroby z wolniejszg progresjg kliniczna.
Na przyktad, badanie w kierunku zespotu Sanfilippo
jest uzasadnione u dorostych, ktdrzy wykazujg objawy
wczesnej demencji, utraty wzroku z barwnikowym
zapaleniem siatkowki i/lub kardiomiopatii ujawniajgcej
sie u o0s6b dorostych [29]. Jesli istnieje takie
podejrzenie, aby unikngé opodznienia rozpoznania,
badania przesiewowe i/lub diagnostyczne powinny
zosta¢ rozpoczete przez lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej, , rownolegle ze skierowaniem do
odpowiedniego specjalisty.

Potwierdzenie rozpoznania zespotu Sanfilippo

U osbéb z objawami klinicznymi sugerujgcymi zespot
Sanfilippo, potwierdzenie rozpoznania wymaga
obecnosci co najmniej dwdoch biochemicznych lub
genetycznych  markeréw  choroby:  dowoddw
spichrzania GAG (np. zwiekszonej catkowitej ilosci
GAG lub bardziej specyficznego substratu
skladowego, siarczanu heparanu, w moczu lub krwi),
zmniejszonej aktywnosci enzymow lizosomalnych
ilub  wykrycia  wariantéw  patogennych  lub
prawdopodobnie patogennych za pomocg testow
molekularnych [30, 31].

Analiza GAG

Analiza GAG w moczu przy uzyciu analizy ilosciowe;j i
jakosciowej w pierwszej porannej probce moczu jest
akceptowanym, biochemicznym testem
diagnostycznym, przy czym dopuszczalna jest réwniez
prébka pobrana losowo. Sterylna probka nie jest
wymagana. llosciowa analiza moczu na obecnos$c¢
markerow GAG metodg spektrofotometryczng z
uzyciem zwigzku btekitu dimetylometylenowego jest
czesto stosowana jako badanie przesiewowe
pierwszego rzutu w kierunku mukopolisacharydoz [32-
35]. Zdecydowanie zaleca sie stosowanie zakresow
referencyjnych zwigzanych z wiekiem, poniewaz z
uptywem lat fizjologicznie obniza sie poziom GAG
zaréwno u pacjentéow dotknietych choroba, jak i oséb
zdrowych. Zalecanym jakosciowym testem GAG jest
elektroforeza GAG [31, 36, 37]. Nalezy jednak
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zauwazyé, ze zarowno ilosciowe, jak i jakoSciowe
analizy GAG w moczu mogg mie¢ niskg czutos¢,
szczegolnie jesli mocz jest rozcienczony, i mogg nie
wykluczy¢ zespotu Sanfilippo, co powoduje znaczny
odsetek wynikow fatszywie ujemnych [31-37]. Dlatego
w przypadkach zwiekszonego ryzyka falszywie
ujemnego wyniku badania przesiewowego GAG w
moczu zaleca sie wykonanie analizy enzymatycznej
lub badania genetycznego. Pdtlilosciowe testy
przesiewowe moczu  wykorzystujgce  barwniki
kationowe na bibule filtracyjnej (np. test punktowy
Berry'ego) majg stosunkowo wysoki odsetek wynikow
fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych i nie powinny
by¢ juz stosowane [30].

Analiza GAG jest obecnie zastepowana przez
analize specyficznych zwigzkéw GAG (np. siarczanu
heparanu) przy uzyciu tandemowej spektrometrii mas,
ktéra wykazuje zwiekszong czutosé i specyficznosé
dla zwigzkéw GAG [38]. Tandemowa spekirometria
mas jest obecnie rutynowo stosowana w niektérych
laboratoriach i powinna sta¢ sie metodg z wyboru w
analizie GAG w przysztosci.
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Analiza enzymatyczna

Jak wspomniano powyzej, zespét Sanfilippo jest
spowodowany niedoborem jednego =z czterech
enzymow, ktére sg zwigzane z defektem metabolizmu
siarczanu heparanu [39-42]. Enzymatyczna analiza z
wykorzystaniem leukocytow krwi lub hodowanych
fibroblastéw jest zalecanym ztotym standardem w celu
potwierdzenia rozpoznania zespotu Sanfilippo i moze
by¢ uwazana za test pierwszego rzutu, szczegdlnie w
przypadku trudnosci z uzyskaniem odpowiedniej
prébki moczu i/lub wysytki w odpowiednich warunkach
(tj.<4°C, dostarczonej w ciggu 24 godzin) [43]. Analiza
powinna by¢ wykonana przynajmniej u pacjentéw ze
zwiekszonym stezeniem GAG (siarczanu heparanu)
lub w przypadku zwiekszonego ryzyka wystapienia
choroby [43]. Aktywnos¢ enzymow i obecnosc czesci
siarczanu heparanu mozna roéwniez zmierzy¢ poprzez
analize enzymatyczng za pomocg spektroskopii
masowej w wysuszonych plamach krwi (DBS), co
oferuje znaczne korzysci praktyczne (np. pobieranie,
przechowywanie i transport prébek), a przy pomocy
jednej probki mozna wykona¢ wiele pomiarow
aktywnosci

Tabela 2 Objawy kliniczne, ktére powinny budzié¢ podejrzenie zespotu Sanfilippo, gdy wystepuja samodzielnie lub

w potaczeniu [9, 12, 27].

Rodzaj objawu klinicznego Manifestacja

Neurologiczne

. Opdznienie mowy
Rozwdj poznawczy

Niespecyficzne opdznienie rozwoju

Niepetnosprawnos¢ intelektualna z postepujacg utratg zdolnosci poznawczych i umiejetnosci

codziennego zycia

Zachowanie
Nadpobudliwos¢
Hiperoralno$¢
Updr lub napady ztosci

Agresywne i/lub destrukcyjne zachowanie

Brak strachu (przed niebezpieczenstwem)
Niepostuszenstwo/niereagowanie na dyscypline
Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi

Niepokoj ruchowy

Wrazliwos$¢ na dotyk lub zmiany temperatury

Zachowania autystyczne
Zaburzenia snu

Motoryka

Opédznienia rozwoju motoryki

Zaburzenia chodu Spastycznos¢

Inne Napady padaczkowe

Somatyczne

Wyglad twarzo-czaszki i wyglad fizyczny ~Grube rysy twarzy
Grube i geste wiosy
Hirsutyzm
Pogrubiona skora
Uwypuklone czoto

Makrocefalia
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Tabela 2 Objawy kliniczne, ktére powinny budzi¢ podejrzenie zespotu Sanfilippo, gdy wystepuja samodzielnie lub

w polaczeniu [9, 12, 27].

Rodzaj objawu klinicznego Manifestacja

Brzuszne/zotagdkowo-jelitowe

Epizody przypominajace kolke

Biegunka lub przewlekte luzne stolce

Zaparcia

Dyskomfort zotgdkowo-jelitowy
Przepuklina pepkowa lub pachwinowa

Hepatosplenomegalia

Ucho, nos i gardto Utrata stuchu

Nawracajace zapalenie ucha
Wymaganie wiecej niz jednego zestawu drenazu wentylacyjnego z powodu uporczywego
wysieku lub infekcji ucha srodkowego

Chronicznie zatkany nos

Koniecznos¢ wczesniejszej niz zwykle adenotomii z tonsillektomig

Oczy

Serce _Arytmia

Kardiomiopatia

Zastawkowa choroba serca

_Zwyrodnienie barwnikowe siatkowki

Chodzenie na palcach
Sztywnos$¢ stawdw

Uktad migsniowo-szkieletowy

Martwica kosci gtowy kosci udowe

Skolioza

Uktad oddechowy
Zapalenie ptuc
Bezdech senny

_Utrzymujace sie przyspieszenie oddechu u noworodka

enzymow [44, 45]. Ponadto parametry takie jak lepkos¢
krwi, poziom hematokrytu i zanieczyszczenie probki
podczas procesu suszenia mogg wptywac na czutos¢,
powtarzalnos¢ i ogélng doktadnosé pomiaru DBS [46].
W zwigzku z tym wynik niedoboru enzymu w probkach
DBS powinien zostaé potwierdzony testem
enzymatycznym w leukocytach lub fibroblastach i/lub
molekularnymi analizami genetycznymi [31]. W
pilotazowych badaniach przesiewowych noworodkow z
zastosowaniem tej metodologii nie odnotowano
wynikow fatszywie ujemnych, ale podejrzenie kliniczne
poza okresem noworodkowym powinno zawsze
sktania¢c do wykonania testow laboratoryjnych.
Multipleksowa tandemowa  spektrometria mas
zapewnia mozliwos¢é jednoczesnego oznaczania
wszystkich enzymow za pomoca
wysokoprzepustowych badan przesiewowych [47].
Alternatywnie, kazdy enzym moze by¢ oceniany
indywidualnie i uporzgdkowany w sekwencji zgodnie ze
wzgledng czestotliwoscia podtypow choroby w
regionie; jednak ten test jest pracochtonny i niezbedna
jest dobra kontrola jakosci [43]. Cechy Kliniczne
zespotu Sanfilippo sg podobne do innych schorzen,
takich jak niedoboru wielu sulfataz i mukolipidozy.
Dlatego tez, jesli stwierdza sie niedobdr enzymow

sulfatazy dla zespotu Sanfilippo typu A (N-sulfataza
heparanu) lub typu D (6-sulfataza N-
acetyloglukozaminy), nalezy oznaczy¢ co najmniej
jedng inng sulfataze, aby wykluczyé niedobdr wielu
sulfataz [31]. | odwrotnie, jesli poziom wielu enzymow
lizosomalnych jest podwyzszony, nalezy podejrzewac
diagnoze mukolipidozy i potwierdzi¢ jg badaniem DNA.

Molekularne testy genetyczne

Podejrzenie rozpoznania zespotu Sanfilippo mozna
potwierdzi¢c za pomocg molekularnych badan
genetycznych lub analizy mutacji [31]. Molekularne

badania genetyczne powinny by¢é oferowane
wszystkim pacjentom, poniewaz umozliwiajg
kaskadowe molekularne badania przesiewowe

niezdiagnozowanego rodzenstwa lub cztonkéw dalszej
rodziny oraz czionkdw rodziny, ktérzy sg nosicielami
[31], umozliwiajac w ten sposdéb odpowiednie
poradnictwo genetyczne i swiadome planowanie
rodziny [30]. Ponadto wyniki badan molekularnych
mogg wskazywacC na rokowanie dotyczgce progresii
choroby w zaleznosci od patogenno$ci mutacji i wiedzy
na temat korelacji genotyp- fenotyp [30]. Wyniki badan
molekularnych mogg réwniez wptywac¢ na kwalifikacje
pacjenta do badan klinicznych i przysztych terapii.
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W przypadkach, gdy pierwotne rozpoznanie u
pacjenta jest postawione na podstawie molekularnej
analizy DNA, nalezy przeprowadzi¢ potwierdzajgce
badanie biochemiczne w celu potwierdzenia
patogennosci mutacji [48, 49]. Gdy pacjent jest
zidentyfikowany jako homozygota mutacji patogennej
dla zespotu Sanfilippo lub heterozygota dla dwodch
znanych  mutacji, mozna ustali¢ ostateczne
rozpoznanie , jesli pacjent ma fenotyp kliniczny zgodny
z zespotem Sanfilippo.

Diagnostyka prenatalna

Diagnostyka prenatalna jest mozliwa w przypadku
zespotu Sanfilippo w kontekscie dodatniego wywiadu
rodzinnego. Gtéwnymi metodami stosowanymi do
pobierania materialu do badan prenatalnych sg
amniopunkcja i pobieranie prébek kosmoéwki, ktére
umozliwiajg biochemiczne i molekularne badania
tkanek pochodzacych od ptodu. Jesli istnieje starsze
rodzenstwo z potwierdzonym rozpoznaniem zespotu
Sanfilippo, u ktérego wystepujg dwie znane mutacje,
diagnoze prenatalng mozna postawi¢ wytgcznie na
podstawie badan molekularnych [1, 27, 44].

Badania przesiewowe noworodkéw
Badania przesiewowe noworodkow dajg mozliwosé
zdiagnozowania pacjentow tak wczesnie, jak to
mozliwe i umozliwiajg szybkg interwencje =z
optymalnymi wynikami, gdy istniejg zatwierdzone dla
danej choroby specyficzne terapie [31]. Biorgc pod
uwage postepujacy i pozornie nieodwracalny charakter
objawow neurologicznych zespotu Sanfilippo, przyjecie
wszystkich  dostepnych  $rodkéw w celu jak
najwczesniejszego wykrycia pacjentow powinno staé
sie standardowg praktykg. Wiekszos¢ noworodkow z
zespotem Sanfilippo jest bezobjawowa po urodzeniu,
dlatego identyfikacja biochemicznych lub
genetycznych markeréw zespotu Sanfilippo u
noworodkéw ma kluczowe znaczenie [50].
Odpowiednia metoda do badan przesiewowych
noworodkoéw to taka, ktéra jest szybka, optacalna,
czuta i szeroko dostepna [50]. Badania przesiewowe
noworodkéw w  kierunku  mukopolisacharydoz
prowadzono z uzyciem kilku metod, w tym oceniajgcym
wydalanie GAG w moczu, iloscia GAG w DBS z
uzyciem ultrawydajnej chromatografii cieczowe;j
potgczonej z tandemowa spektrometrig mas, z uzyciem
fluorymetrycznego testu enzymatycznego, cyfrowego
testu enzymatycznego z mikroprzeptywem oraz testem
enzymatycznym i/lub substratowym z wykorzystaniem
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tandemowej spektrometrii mas (MS/MS) [50]. Ogdlnie
rzecz biorgc, zalecanym podejsciem do badan
przesiewowych w kierunku mukopolisacharydoz jest
analiza aktywnos$ci enzyméw w DBS za pomoca
MS/MS lub fluorymetrii w celu identyfikacji podtypow
MPS, co nie jest mozliwe w przypadku testow GAG.
Rozwaza sie badania przesiewowe noworodkow za
pomocg narzedzi genetyki molekularnej, jednak
narzedzia te sg mniej dostepne w porownaniu z testami
biochemicznymi [50].

W  krajach, w ktorych prowadzone sg badania
przesiewowe noworodkow, zespdt Sanfilippo na ogét
nie jest uwzgledniany w rutynowych programach badan
przesiewowych; trwajg jednak badania pilotazowe
dotyczace zespotu Sanfilippo typu A i B. W miare jak
terapie specyficzne dla choroby stajg sie dostepne i
poprawiajg zycie pacjentow z zespotem Sanfilippo,
wazniejsza staje sie w aspekcie etycznej i klinicznej
koniecznos¢ wczesnego  (przedobjawowego)
rozpoznania. Ponadto, chociaz badania przesiewowe
noworodkow nie moga okresli¢ stopnia
zaawansowania choroby, takie programy dostarczajg
na czas informacji, ktére mogg pomdéc w planach
zyciowych rodzinom, nawet zanim jeszcze beda
dostepne na rynku zatwierdzone metody leczenia.

Ogodlne zasady i cele opieki

W przypadku braku leczenia modyfikujacego przebieg
choroby w zespole Sanfilippo, gtdbwnym celem powinna
by¢ optymalizacja jakosci zycia pacjentdw i ich rodzin.
Wymaga to holistycznego podejscia, ktére uwzglednia
szerokie i ztozone potrzeby medyczne pacjentéw z tym
schorzeniem. Kluczowym krokiem w tym procesie jest
stworzenie wielodyscyplinarnego zespotu
pracownikbw ochrony zdrowia do wspétpracy i
partnerstwa z pacjentami z zespotem Sanfilippo i ich
rodzinami. W sktad tego multidyscyplinarnego zespotu
wchodzg (ale nie tylko) lekarze, pielegniarki, terapeuci

(np. fizjoterapeuci, terapeuci zajeciowi i mowy),
dietetycy, psychologowie, pracownicy socjalni,
pedagodzy specjalni i doradcy. Lekarz kierujgcy
powinien nadzorowac koordynacje opieki.

Kompleksowa opieka powinna zosta¢ rozpoczeta jak
najwczesniej, najlepiej natychmiast po postawieniu
diagnozy, a czestotliwosé wizyt w klinice i ocen
klinicznych powinna byé dostosowana do
indywidualnych potrzeb kazdego pacjenta z zespotem
Sanfilippo i jego rodziny. Czesta komunikacja z
rodzinami jest wazna, aby uzgodnic¢ cele i plany opieki
oraz zapewni¢, ze najlepsze interesy i wartosci
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pacjentdw, i ich rodzin pozostang w centrum procesu
decyzyjnego.

U pacjentdw z zespotem Sanfilippo wymagane sg
rézne badania i interwencje w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania choroby (Tabela 3), a plany leczenia
powinny byé modyfikowane zgodnie z potrzebami
kazdego pacjenta. Na przyktad, w okresie przed- i
wczesnoobjawowym  wazne jest  ustanowienie
wielodyscyplinarnego zespotu opieki, rozpoczecie
dziatan wspomagajgcych, planowanie z rodzinami
przysztych potrzeb w zakresie opieki oraz zapewnienie
poradnictwa genetycznego w ramach planowania
rodzinnego. W miare postepu choroby u pacjenta
nalezy zwiekszy¢ Srodki opieki wspomagajgcej, aby

ztagodzi¢  obcigzenie  objawami i  wspierac
zaangazowanie w codzienne czynnosci w jak
najwiekszym stopniu. W przypadku pacjentow

wykazujgcych oznaki bolu, niepokoju lub zmian w
zachowaniu o nieustalonej etiologii zaleca sie
ogolnoustrojowg ocene prawdopodobnych przyczyn
bélu (Tabela 4). W pdzniejszych stadiach choroby
utrzymanie jakosci zycia i zapobieganie powiktaniom
stajg sie priorytetami opieki.

Oproécz wptywu na pacjenta, choroby
neurodegeneracyjne, takie jak zespét Sanfilippo, mogg
mie¢ silny negatywny wptyw na funkcjonowanie
psychospoteczne i jako$¢ zycia cztonkdéw rodziny [51-
55]. Rodzice i opiekunowie stajg w obliczu potencjalnie
traumatycznych zdarzen medycznych, po ktérych
nastepuje krétko- i dtugotrwaty stres [56], co naraza ich
na ryzyko rozwoju zespotu stresu pourazowego
(PTSD) [56-58]. Dla przyktadu 22% rodzicéw dzieci z
zespotem Sanfilippo w Holandii cierpiato na PTSD, w
poréwnaniu z 3,8% rodzicéw w ogdlnej populacji tego
samego kraju [59]. Obecno$¢ PTSD u rodzica moze z
kolei mie¢ znaczacy wplyw na dobrostan psychiczny
dotknietego nim dziecka [60]. W zwigzku z tym
konieczne jest przyjecie podej$cia uwzgledniajgcego
traume w opiece i wspieraniu rodzin dotknietych
zespotem Sanfilippo [61].

Zarzadzanie wyzwaniami neurologicznymi zespotu
Sanfilippo

Monitorowanie rozwoju ukfadu nerwowego

Postepujaca degeneracja OUN jest
charakterystycznym objawem u pacjentéw z zespotem
Sanfilippo, z neurologiczng stabilizacjg, ale z
nastepowym regresem po wczesniejszym uzyskaniu
postepdw w rozwoju psycho-ruchowym [1, 62].

Strona 10232

Kliniczna heterogenno$¢ wystepuje pomiedzy i w
obrebie czterech podtypéw choroby, a tempo
pogorszenia funkcji neuropoznawczych jest rézne.
Chociaz w niektérych przypadkach zidentyfikoano
istotne korelacje genotyp-fenotyp [15], nie sg one
uniwersalne [1, 62]. Pacjenci powinni zatem zostaé
poddani szczegdétowej ocenie neurologicznej w
momencie rozpoznania, a nastepnie regularnemu
monitorowaniu (np. co 6-12 miesiecy) w celu wykrycia
zmian w zakresie funkcji poznawczych, motorycznych i
zachowania.

Najlepiej scharakteryzowanymi fenotypami
neuropoznawczymi sg podtypy A i B zespotu
Sanfilippo. W tych postaciach choroby pacjenci
zazwyczaj nabywajg umiejetnosci poznawcze do
wieku 2,5-4 lat, w zaleznosci od podtypu i nasilenia
fenotypu [62]. Dane dotyczace zespotow Sanfilippo
typu C i D sg ograniczone [63]. Jednakze, w
zaleznosci od fenotypu, czas stabilizacji w rozwoju i
tempo regresu mogg sie rézni¢. Opdznienie mowy i
umiejetnosci jezykowych sg najczestszymi objawami
poczatkowymi, a opOznienie nabywania
umiejetnosci jezykowych moze by¢ widoczne w
wieku 2 lat, zanim zauwazalne jest pogorszenie
funkcji poznawczych [21, 64]. Przewodzeniowy
ubytek stuchu wtérny do choroby ucha srodkowego
jest czesto wspoilwystepujacy, wraz z rozwojem
odbiorczego ubytku stuchu o wysokiej czestotliwosci
[21], co dodatkowo wptywa na nabywanie
krytycznych wczesnych umiejetnosci jezykowych. W
tym kontekscie skuteczne leczenie chordb ucha
srodkowego i odbiorczego ubytku stuchu zazwyczaj
prowadzi do znacznej poprawy. Monitorowanie
funkcji neuropoznawczych jest zalecane na biezgco
(lub z czestotliwoscig odpowiednig do potrzeb kazdej
osoby), aby poméc rodzinom zidentyfikowaé mocne
strony dziecka i przerwy w utracie umiejetnosci.
Ponadto monitorowanie to pomoze wspieraé
dyskusje koncentrujgce sie na pomocy rodzinom w
dostosowaniu sie do progresji zaburzenh, potrzeb
edukacyjnych i interwencji wspierajgcych w
pbézniejszych fazach choroby. Istnieje wiele miar
psychometrycznych, ktére mozna wykorzystaé do
oceny funkcji poznawczych u pacjentéw z zespotem
Sanfilippo [65]. Bayley Scales of Infant and Toddler
Development, Third Edition (Bayley-Ill) jest jednym z
najczesciej stosowanych w badaniach klinicznych
[62]. Jednak wykorzystanie konkretnego instrumentu
do celéw opieki klinicznej nie osiggneto konsensusu
w naszym badaniu. Lekarze mogg uzy¢ dostepnych
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narzedzi, ktére najlepiej nadajg sie do monitorowania
indywidualnego pacjenta w czasie; uznajgc, ze
stosowanie opublikowanych metod badania moze
pozwoli¢ na bardziej Swiadome poréwnanie wynikow

pacjenta z istniejgcymi danymi dotyczgcymi
naturalnej historii choroby.
Oprocz  oceny  funkcji  neuropoznawczych,

rezonans magnetyczny (MRI) mézgu powinien by¢
wykonany po rozpoznaniu choroby i potem w
zaleznosci od wskazan klinicznych.
Neurodegeneracja u pacjentdow z zespotem
Sanfilippo moze by¢ zobrazowana jako zmniejszenie
objetosci struktur korowych i podkorowych, z czasem
z wtérnie zwiekszong objetoscig komér w MRI [63].
Zmiany te wystepujg réwnolegle z pogorszeniem
funkcji poznawczych i sg znacznie bardziej nasilone
u pacjentow z szybko postepujgcym niz z wolno
postepujgcymi objawami klinicznymi [64]. Czynniki
sktaniajgce do zlecenia MRI mdzgu, poza oceng
wyjsciowg, mogg obejmowac¢ skrajne zmiany
zachowania, niewyjasniony bol lub niepokd;,
podejrzenie bélow glowy, podejrzenie
podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego
oraz nagte pogorszenie stanu neurologicznego lub
funkcjonalnego. Neuroobrazowanie oportunistyczne
mozna rowniez rozwazy¢ podczas znieczulenia
przeprowadzanego z innego powodu, pod
warunkiem, ze bedg uwzglednione i omoéwione z
rodzing ryzyka i korzysci.

Funkcja motoryczna

Ocena motoryki duzej i matej jest zalecana w
momencie rozpoznania zespotu Sanfilippo, a
nastepnie co 6-12 miesiecy lub czesciej, jesli jest to
wskazane klinicznie. Umiejetnosci motoryki matej
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osiggajg plateau w wieku okoto 2-3 lat u pacjentéw z
zespotem Sanfilippo typu A i B z typowa progresjg
zaburzenia  (odzwierciedlajgcg padek  funkciji
poznawczych), podczas gdy rozwdj motoryki duzej
ma tendencje do utrzymywania sie do pdzniejszego
wieku. W zwigzku z tym w jednym z badan pacjentéw
z zespotem Sanfilippo typu A, B i C odnotowano
poczatek niezdarnosci w chodzeniu w $rednim wieku
odpowiednio 7 lat, 7,5 roku i 9 lat oraz utrate
samodzielnego siedzenia odpowiednio w wieku 10,5
roku, 14 lat i 13,5 roku [22]. Biorgc pod uwage
upos$ledzenie funkcji poznawczych i utrate stuchu,
trudnosci w wykonywaniu instrukcji wraz ze stabymi
umiejetnosciami nasladowania mogg upo$ledzac
zdolno$¢ pacjentdow z zespotem Sanfilippo do
wykonywania zadah motorycznych po osiggnieciu
tego wieku.

Chéd i postawe w trakcie chodu nalezy oceniaé na
poczatku badania, a nastepnie co 6-12 miesiecy lub
w razie potrzeby. Lekarze powinni zwracacé
szczegblng uwage na zaburzenia czynnosciowe i
rozwéj zaburzen ruchowych, takich jak dystonia,
ataksja i dyskinezy (w tym tiki, mioklonie i
choreoatetozy). W miare postepu choroby pacjenci
mogg potrzebowaé wiecej czasu na rozpoczecie lub
ukonczenie zadania ze wzgledu na rozwdj apraksji
ruchowej i wyzwah zwigzanych z zamierzonymi
ruchami. Ten dodatkowy czas powinien by¢
uwzgledniony w badaniach klinicznych, rutynowych
testach oraz podczas zaje¢ edukacyjnych i
terapeutycznych. Nalezy wzigé pod uwage
zapotrzebowanie w zakresie sprzetu medycznego,
takiego jak ortezy i usztywnienia, oraz kiedy nalezy
skierowaé pacjenta do ortopedy, fizjoterapeuty lub
innego rodzaju opieki wspomagajace;.
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Tabela 3 Kluczowe badania w ramach monitorowaniu pacjentéw z zespotem Sanfilippo w momencie postawienia diagnozy i w trakcie choroby*

Obszar badan W momencie postawienia diagnozy

Regularnie

Ze wskazan klinicznych

Neurorozwojowe/ neurologiczne e Funkcje poznawcze (ocena formalna)
* Umiejetnosci adaptacyjne (formalna ocena z
ABS)
Funkcje motoryki duzej
Umiejetnosci motoryczne
Napiecie migsniowe
e Sen
Aktywnos$¢ drgawkowa
Ruch (chodzenie/wzér chodu)
Objawy behawioralne

* Rezonans magnetyczny wysokiej rozdzielczosci

¢ Co 6-12 miesiecy (na podstawie badania ¢ Rezonans magnetyczny wysokiej rozdzielczosci (w przypadku skrajnych zmian

fizykalnego/wywiadu i/lub formalnej
oceny):

¢ Motoryka ogodlna

* Motoryka precyzyjna

* Napiecie miesniowe

e Sen

* Aktywnos¢ drgawkowa

¢ Ruch (chodzenie/wzor chodu)

¢ Zmiany w zachowaniu

zachowania, niewyjasnionego boélu lub niepokoju, podejrzenia bélu gtowy, podejrzenia
podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego, nagtego pogorszenia stanu
neurologicznego lub funkcjonalnego)

Ocena pod katem terapii behawioralnej

Napady '« EEG (w przypadku podejrzenia napadu drgawkowego; patrz sekcja dotyczaca
postepowania w przypadku napadu drgawkowego)
Otorynolaryngologia » Badanie laryngologiczne ¢ Co najmniej raz na 12 miesiecy: » Badanie laryngologiczne i testy audiologiczne:

Badanie audiologiczne

« Badanie laryngologiczne
¢ Testy audiologiczne

w przypadku nawracajgcego zapalenia ucha srodkowego lub podejrzenia zaburzen
stuchu

Co najmniej co 6 miesiecy w przypadku stwierdzenia utraty stuchu lub zapalenia ucha
Srodkowego z wysiekiem

Gietka endoskopia przed znieczuleniem ogdlinym:

w przypadku podejrzenia niedroznosci drég oddechowych

Drogi oddechowe Parametry zyciowe

Badanie uktadu oddechowego

Ocena snu (w przypadku zaburzen snu) - Badanie medyczne (w przypadku zaburzen
snu, nawracajgcego zapalenia ptuc, zaburzen wydzielania)

Chirurgia * Ocena przedoperacyjna: wywiad anestezjologiczny, ocena drég oddechowych,
wywiad w kierunku zaburzen kardiologicznych, wywiad w kierunku zaburzenh
oddechowych, wywiad w kierunku zaburzen hematologicznych, wywiad w kierunku
zaburzen neurologicznych, opieka paliatywna i wywiad pielegniarski.

Okulistyka » Petna ocena okulistyczna ¢ Co 12 miesiecy: » Petna ocena okulistyczna (w przypadku utrzymujgcego sie niewyjasnionego bolu,

Stomatologia

¢ Petna ocena okulistyczna z oceng pola
widzenia

« Badanie stomatologiczne co najmniej co

6 miesiecy lub co 12 miesiecy, jesli
wymagana jest sedacja

niepokoju lub pobudzenia czy upadkéw) - Elektroretinogram (w przypadku podejrzenia
retinopatii)

Badanie stomatologiczne (w przypadku utrzymujgcego sie niewyjasnionego bdlu,
niepokoju lub pobudzenia)

Zywienie i gastroenterologia

Elektrolity i testy funkcji watroby

Ocena umiejetnosci jedzenia, picia i potykania e Co najmniej raz na 12 miesigcy:

¢ Ocena umiejetnosci jedzenia, picia i
potykania
o Elektrolity i testy funkcji watroby

Badanie w kierunku refluksu zotagdkowo-przetykowego (w przypadku zaburzen
zachowania, zaburzen snu i/lub innych objawow klinicznych).

Ocena diety (w przypadku utraty masy ciata lub stabego wzrastania)

Obrazowanie jamy brzusznej (w przypadku utrzymujgcego sie niewyjasnionego bolu,
niepokoju lub pobudzenia)

Serce

Echokardiogram
* EKG

¢ Co 12 miesiecy:
« EKG

¢ Co 24 miesigce:
¢ Echokardiogram

Badanie echokardiograficzne (co najmniej co 12 miesiecy w przypadku
nieprawidtowosci we wstepnej lub w kolejnych badaniach)
Monitorowanie holterowskie (w przypadku nieprawidtowego zapisu EKG)
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Tabela 3 (kontynuacja)

Obszar badan W momencie postawienia diagnozy Regularnie Ze wskazan klinicznych
Ortopedia * Badanie fizykalne » Co 6 miesiecy: » Badanie fizykalne i zdjecia radiologiczne (pod katem skoliozy i badanie obustronne biodra;
« Seria zdje¢ radiologicznych skoliozy « Zakres ruchu w przypadku nasik’enia objawéw ortopgdycznych Iub_niewyjas’r_ﬂonychi objawgivy
¢ Obustronne zdjecie radiologiczne stawu ¢ Co 1-2 lata od 7 roku zycia: glyostl)(i?r:g;%rit;)Mb bélu) - Poziom witaminy D w surowicy (u pacjentow ze zmniejszona
bIOdI'O\.NegO‘ ) * Baf:lar_ue f|z_yka|n_e o » Gestos¢ mineralna kosci (u pacjentéw z dtugotrwatym unieruchomieniem funkcjonalnym, u
« Badanie radlolog|’czne kregos’fu.pa . ZdeClg radiologiczne ‘(pod katem skoliozy i ktorych istnieje ryzyko ztaman)
e Zakres ruchu (konczyny gorne i dolne) badanie obustronne biodra)
* Badanie pod kgtem tzw. palca strzelajacego,
koslawosci kolan, przodopochylenia kosci
udowej, skrecenia kosci piszczelowej
» Korzystanie z ustalonych narzedzi pomiarowych
do monitorowania trajektorii umiejetnosci
~ motorycznych i przysztych potrzeb. )
Bél  Standaryzowane oceny bolu « Badanie medyczne w celu ustalenia etiologii (patrz Tabela 4)

Hematologia

Oceny bélu dziecka dokonywana przez
opiekunéw

Petna morfologia krwi ze wzorem odsetkowym (w przypadku utrzymujacego sie
niewyjasnionego boélu, niepokoju lub pobudzenia, lub nietypowego i/lub przedtuzajgcego
sie krwawienia)

Czas protrombinowy, czas czesciowej tromboplastyny i petna morfologia krwi przed
zabiegami inwazyjnymi (jesli nie byty wykonywane w poprzednim miesigcu)

Terapia zajeciowa***

Fizykoterapia***

Terapia mowy***

Wzrost

¢ Ocena i wsparcie umiejetnosci
motorycznych**

¢ Ocena i wsparcie umiejetnosci
motorycznych**

e Zakres ruchu konczyn goérnych i dolnych

¢ Ocena i wsparcie umiejetnosci
komunikowania sie oraz
jedzenialpicia/potykania**

Co 6 miesiecy:

Potrzeby w zakresie sprzetu pomocniczego
Co 6 miesiecy:

Zakres ruchu konczyn gérnych i dolnych
Potrzeby w zakresie sprzetu pomocniczego
Umiejetnosci mowy i jezyka

Biezgce monitorowanie poprzez sesje terapeutyczne w celu dostosowania strategii
terapeutycznych i wspierajgcych**.

Biezgce monitorowanie poprzez sesje terapeutyczne w celu dostosowania strategii
terapeutycznych i wspierajgcych**.

Biezgce monitorowanie poprzez sesje terapeutyczne w celu dostosowania strategii

Ocena zapotrzebowania na urzadzenia i strategie terapeutycznych i wspierajgcych**.

AAC

Parametry rozwojowe (wzrost, masa ciata i

obwdd gtowy) mierzone podczas rutynowych

wizyt i naniesione na krzywe wzrastania

specyficzne dla zespotu Sanfilippo [122, 123].

Strategie AAC powinny by¢ wdrazane tak wczesnie, jak to mozliwe, przed utratg mowy
werbalne;j.

Dojrzewanie

Wsparcie rodziny

Monitorowanie dojrzewania piciowego

" Doradztwo

skierowanie do endokrynologa dzieciecego (w przypadku przedwczesnego dojrzewania
ptciowego stwierdzonego podczas badania)

Doradztwo

Ocena leku, depresiji i przewlektego stresu urazowego

Potrzeby w zakresie ustug, takich jak opieka zastepcza, wsparcie w opiece, skierowania
do rzgdowych programéw socjalnych i Swiadczen oraz komunikaciji z pacjenckimi grupami
wsparcia**.

* Ocena kliniczna (na podstawie przebiegu klinicznego choroby, zakresu objawow narzgdowych, zmiennosci fenotypu choroby) moze by¢ wykorzystana do okreslenia, czy nalezy odstapi¢ od powyzszego
harmonogramu, w porozumieniu z rodzing co do potencjalnego obcigzenia przeprowadzanym badaniami. ,.

**Wskazuje obszary, w ktérych komitet sterujgcy ztozony z ekspertow klinicznych dodat tresci wynikajgce z konsensusu w sprawie wytycznych.
“**Narzedzia do oceny terapii rehabilitacyjnej mogg by¢ wybierane przez lokalnego lekarza w zaleznosci od dostepnosci i tego, jaki sprzet jest najbardziej odpowiedni dla danego pacjenta.
AAC, komunikacja wspomagajgca i alternatywna; EEG, elektroencefalografia; ENT, ucho, nos i gardto; MRI, rezonans magnetyczny




Muschol et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2022) 17:391

Strona 12232

Tabela 4 Kluczowe badania u pacjentéw z bolem, niepokojem lub zmianami zachowania o

nieustalonej etiologii

Obszar oceny Badania

Objawy neurorozwojowe/
neurologiczne

Rezonans magnetyczny o wysokiej rozdzielczosci: ocena przyczyn boléow gtowy, oznak
podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego i/lub innych okresowych lub ostrych

zaburzen, ktére moga by¢ przyczyng boélu, niepokoju lub zmian w zachowaniu.

Objawy otolaryngologiczne
bolu, w tym infekciji.
Okulistyka

Badanie laryngologiczne: ocena pod katem potencjalnych przyczyn niewyjasnionego

Petna ocena okulistyczna: ocena pod katem potencjalnych przyczyn niewyjasnionego

bolu, niepokoju, pobudzenia lub upadkow.

Stomatologia
niepokoju lub pobudzenia.

Zywienie i gastroenterologia

Badanie stomatologiczne: ocena potencjalnych przyczyn niewyjasnionego bélu,

Ocena pod katem refluksu zotgdkowo-przetykowego jako potencjalnej przyczyny

niepokoju behawioralnego i/lub zaburzen snu. Obrazowanie jamy brzusznej: ocena pod
kagtem potencjalnych przyczyn niewyjasnionego boélu, niepokoju lub pobudzenia.

Ortopedia

Badanie fizykalne i zdjecia radiologiczne: ocena potencjalnych przyczyn niewyjasnionych

objawow dyskomfortu lub bélu, w szczegdlnosci choréb stawu biodrowego.

Bol Standardowe oceny bdlu.

Oceny bdlu dziecka

dokonywane przez opiekunow.

Badania laboratoryjne

Szczegoétowe badanie
fizykalne i wywiad

Petna morfologia krwi, elektrolity, badania biochemiczne surowicy i analiza moczu
Badanie i wywiad obejmujgce obszary opisane powyzej, a takze ocene skéry i uktadu
moczowo-ptciowego (w tym ocene pod katem zatrzymania moczu)*.

*Wskazuje obszary, w ktérych komitet sterujacy ztozony z ekspertéw klinicznych dodat tresci

pochodzace z konsensusu w sprawie wytycznych.
; MRI, obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Uwagi dotyczace opieki

neurobehawioralnej, psychologicznej i
psychiatrycznej

Zmiany funkcji neuropoznawczych w wieku 2-4 lat
zazwyczaj zbiegajg sie z ujawnieniem trudnosSci
behawioralnych, w tym nadpobudliwo$ci,
hiperoralnosci i/lub nieustajgcego zucia , napaddéw
ztosci, niepostuszenstwa lub braku reakcji na
dyscypling, zmniejszonej uwagi i powaznych
zaburzen snu [4, 8, 10, 19, 66-68]. U wiekszosci
pacjentow z zespotem Sanfilippo rozwijaja sie
zachowania podobne do autystycznych (gtéwnie
zaburzenia spoteczne i emocjonalne od okoto 4 roku
zycia [25, 69]), a wraz ze spadkiem funkcji
poznawczych wielu pacjentow wykazuje zachowania
bez zahamowan [70]. W przypadku pacjentow z
powoli postepujgcg chorobg, ktorzy przezyli do wieku
dorostego, zgtaszane problemy behawioralne
obejmujg niepokdj ruchowy, krzyki, wrazliwos¢ na
dotyk lub zmiany temperatury, niepokdj, napady
ptaczu, agresywne zachowanie, stereotypowg mowe i
drazliwos¢ [19]. W innym raporcie stwierdzono, ze
dorosli z zespotem Sanfilippo majg tendencje do

mniejszego angazowania sie w interakcje i stajg sie
wycofani [9].

Leczenie objawéw behawioralnych wymaga
holistycznego podejscia polegajgcego na zrozumieniu
zachowania w kontekscie poziomu umiejetnosci
poznawczych, stworzeniu bezpiecznego srodowiska
w domu i szkole dla pacjenta oraz zapewnieniu poza
wszelkimi metodami farmakologicznymi stabilnego
srodowiska wokot pacjenta [9, 71]. Testy oceniajace
rozwoj pacjenta powinny by¢ przeprowadzane w
srodowisku mul/jej znanym i przez osobe
przeprowadzajgcg test, ktdéra nawigzata kontakt z
pacjentem i zapoznata sie z cechami behawioralnymi
zespotu Sanfilippo przed badaniem. Podczas oceny i
monitorowania umiejetnosci adaptacyjnych, skala
zachowan adaptacyjnych Vinelanda powinna byé
stosowana jako co najmniej jedna z miar [72-74].
Rozwazajgc zastosowanie lekéw wptywajgcych na
zachowanie, nalezy doktadnie uwzglednié
nastepujgce kwestie w celu sformutowania wiasciwej
strategii leczenia: wszelkie problemy fizyczne (np.
bol), problemy miesniowo-szkieletowe, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, drgawki, problemy
stomatologiczne i trudnosci komunikacyjne.

Identyfikacja negatywnych bodzcéw (np. bdl,
nieznana sytuacja lub $rodowisko, lub skojarzenie



Muschol i wsp. Orphanet Journal of Rare Diseases (2022) 17:391

nieprzyjemnego uczucia z okreslonym miejscem) jest
konieczna, aby zapobiec lub ztagodzi¢ nieprawidtowe
zachowanie [9, 71]. Nalezy zachecaé rodzicéw i
opiekunéw do pomocy w uspokajaniu i pocieszaniu
pacjenta podczas wykonywania niezbednych testow i
badah medycznych. W razie potrzeby badania mogg
by¢ przeprowadzane w znieczuleniu, jesli sg
skoordynowane z innymi procedurami.

Wczesna identyfikacja zmian behawioralnych i
probleméw ze snem pomoze umozliwi¢ skuteczne
leczenie i skierowanie do odpowiednich
specjalistycznych osrodkéw [4, 15]. Regularne oceny
neurologiczne sg zalecane na poczatku
monitorowania leczenia, a nastepnie co 6-12
miesiecy, a takze czesciej, jesli sg wskazania
kliniczne [18]. Oceny powinny dotyczy¢ pojawiania sie
lub zmian w zaburzeniach snu, aktywnosci
drgawkowej, napiecia nerwowo-migsniowego,
zaburzen ruchowych i zaburzen zachowania.

Identyfikacja zespotéw objawdw psychiatrycznych
w kontekscie profilu odpowiadajgcego wiekowi
rozwojowemu kazdego pacjenta jest pomocna przy
rozwazaniu interwencji majgcych na celu leczenie
neurobehawioralnych aspektéw zespotu Sanfilippo.
Zespoly te obejmujg sen, ADHD i zachowania
autystyczne, trudnosci w komunikacji spotecznej,
trudnosci z mowg i jezykiem, trudnosci sensoryczne i
lek. Terapia z zastosowaniem analizy behawioralnej,
jesli jest dostepna i dostosowana do indywidualnego
pacjenta, powinna by¢ wspierana w celu poprawy
umiejetnosci komunikacyjnych, utrzymania zdolno$ci
motorycznych, zmniejszenia niebezpiecznych
zachowan i redukcji zachowan, ktore zakibécajg
uczenie sie i zaangazowanie, poniewaz stwierdzono,
ze jest ona korzystna dla niektérych pacjentéw z
zespotem Sanfilippo [75].

Pacjentom z mukopolisacharydozami podawano leki
modyfikujace zachowanie pochodzace z kilku grup,
jednak opublikowane dowody na stosowanie i
dtugoterminowg skutecznos¢ tych Srodkéw u
pacjentéow z zespotem Sanfilippo sg ograniczone [9].
Dlatego tez przepisywaniu lekéw psychiatrycznych
ukierunkowanych na fagodzenie objawéw
behawioralnych  powinna towarzyszy¢é ocena
przeciwwskazan. Taka ocena jest szczegdlnie wazna,
biorgc pod uwage, ze zespdt Sanfilippo jest chorobg
wielouktadowa i nalezy wzig¢ pod uwage wptyw lekéw
psychotropowych na uktad sercowy, watrobe i nerki.
Stosowanie lekéw pobudzajgcych, stabilizujgcych
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nastroj, przeciwpsychotycznych i przeciwlekowych
moze by¢ rozwazane indywidualnie dla kazdego
przypadku i w ramach krotkotrwatych okresow
prébnych po przeanalizowaniu z rodzing pacjenta
potencjalnego ryzyka i korzysci.

Postepowanie w napadach padaczkowych.

U pacjentow z mukopolisacharydozami wystepuje
napady padaczkowe, bo spekuluje sig, ze akumulacja
GAG w mozgu wywotuje zmiany w potgczeniach
neuronalnych i sygnalizacji oraz uwalnianiu
mediatoréw stanu zapalnego [4, 76]. U okoto 26-52%
pacjentéw z zespotem Sanfilippo rozwing sie drgawki
i padaczka w pozniejszych stadiach choroby [4, 14,
15, 68, 76]. Chociaz czestos¢ wystepowania napadoéw
nie rézni sie znaczaco miedzy pacjentami z czterema
podtypami zespotu Sanfilippo, wiek wystgpienia
napadéw wydaje sie by¢ nieco wcze$niejszy u
pacjentdw z typem A niz u pacjentéw z innymi
podtypami [4, 14, 15, 17, 19, 22, 77], a czestos¢
wystepowania napadow wzrasta wraz z postepujgcym
pogorszeniem funkcji neuropoznawczych [4].

U pacjentéw z zespolem Sanfilippo zwykle
wystepujg uogdlnione napady toniczno-kloniczne [19,
22, 78, 79]. Badanie zapisow
elektroencefalograficznych (EEG) pacjentéw w
réznych stadiach zespotu Sanfilippo wykazato, ze
postepujgce zmiany EEG korelowaty z wiekiem i
postepem choroby [80]. Podczas gdy pacjenci mtodsi
niz 3 lata mieli prawidtowg aktywnos¢ tta podczas
czuwania, spowolnienie rytmu dominujgcego w
okolicy potylicznej i aktywnosci tta podczas czuwania
mozna byto zaobserwowaé po 6 roku zycia oraz
bardziej wyrazne po 11 roku zycia. U niektorych
pacjentow obserwowano réwniez napady
niepadaczkowe [80]. Odnotowano tez
nieprawidtowosci w badaniu EEG podczas snu [79].
Napady nocne mogg zaburzaé higiene snu, co z kolei
moze nasilac i przyczynia¢ sie do sennosci dziennej,
zaburzen koncentracji i labilno$ci neurobehawioralnej
[76].

Optymalne leczenie pacjentdw 2z napadami
padaczkowymi wymaga prawidtowej diagnozy.
Klinicysci powinni wykazywa¢ u pacjentow z
zespotem  Sanfilippo  wiekszg czujnos¢ w
monitorowaniu aktywnos$ci padaczkowej (napadowej i
nienapadowej). Jednak napady mogag by¢ trudne do
wykrycia u pacjentéw z zespotem Sanfilippo,
poniewaz czesto ujawniajg sie jako zmiany i/lub
nieprawidtowosci w stanie psychicznym, zachowaniu
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i/lub rozwoju poznawczymu, ktére sg nieodigcznymi
cechami choroby [81, 82]. Wystepowanie napadow
nieSwiadomosci i nienapadowego stanu
padaczkowego moze by¢é subtelne i trudne do
monitorowania. Diagnostyka napadéw u pacjentéw z
zespotem Sanfilippo powinna obejmowaé badanie
elektrofizjologiczne za pomocag EEG, a przedtuzone
wideo EEG lub mobilne EEG w domu moze byé¢
uzasadnione w celu wykrycia bardziej subtelnej
aktywnosci napadowej i napadéw nocnych.

Zaréwno padaczka przebiegajgca z drgawkami, jak
i bez drgawek powinna by¢é odpowiednio leczona
zgodnie z indywidualnymi potrzebami pacjenta i
odpowiedzia na stosowane uprzednio leki.
PiSmiennictwo  dotyczace leczenia  napadow
padaczkowych u pacjentéw z zespotem Sanfilippo jest
ograniczone. Niepotwierdzone dowody oparte na
doswiadczeniu ekspertow w leczeniu padaczki u
pacjentow z MPS wskazujg, ze nie ma klinicznie
istotnych réznic w kontroli i leczeniu napadéw miedzy
pacjentami z zespotem Sanfilippo a innymi pacjentami
z padaczkg [76]. Dlatego nalezy przestrzegac
standardowych protokotéw leczenia napadow [53].
Preferowane powinny by¢ leki przeciwpadaczkowe o
mniejszej liczbie interakcji lek-lek, ktore nie wymagajg
monitorowania terapeutycznych pozioméw leku.

Sen

Zaburzenia snu sg niemal statg cechg zespotu
Sanfilippo, dotykajgcag 87-92% pacjentow [67, 83].
Obejmujg one trudnosci z zasypianiem, czeste nocne
przebudzenia i wedrowki oraz dtuzszy sen w ciggu
dnia w poréwnaniu z osobami zdrowymi [2, 10, 84].
Ciggly charakter zaburzen snu stanowi duze
obcigzenie zaréwno dla pacjenta, jak i jego rodziny, i
moze powodowac¢ ogromny niepokdj [10, 84].

W  przypadku pacjentdow z zaburzeniami snu,
badania lekarskie powinny uwzgledniaé obecnosc¢
zaburzen motorycznych lub drgawek [85], niedobor
zelaza w przypadku zespotu niespokojnych nég, bél
lub wspdtistniejgcg chorobe, refluks zotgdkowo-
przetykowy, choroby zebéw oraz zaburzenia
oddychania lub bezdech senny. Zaburzenia snu
powinny by¢ leczone za pomocg multimodalnego
podejscia, ktére obejmuje doradztwo w zakresie
higieny snu, wdrazanie strategii behawioralnych,
zajmowanie sie bezpieczenstwem otoczenia (np.
zabezpieczanie drzwi, aby zapobiec obrazeniom
spowodowanym wedrowaniem, usuwanie
przedmiotéw, ktére mogg spowodowaé zadtawienie,
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usuwanie lub zabezpieczanie twardych powierzchni,
zamknietych t6zek specjalistycznych i unikanie mebili,
ktére mozna przewrocié), leczenie zaburzen rytmu
dobowego i innych objawéw wspdtistniejgcych
zaburzen. Zacheca sie do korzystania z dzienniczkéw
snu w celu monitorowania zmian, ewolucji zaburzenh
snu i reakcji na stosowane interwencje.

Bezdech senny jest dobrze opisany jako przyczyna
zaburzen snu u pacjentow z MPS [86, 87]. U
wszystkich pacjentow z zespotem Sanfilippo, u
ktérych wystepujg rowniez zaburzenia snu, nalezy
zebra¢é wywiad w kierunku bezdechu sennego i
chrapania [87], a diagnoze i leczenie bezdechu
sennego nalezy wdrozy¢ pod kierunkiem
pulmonologa i/lub otolaryngologa, w zaleznosci od
etiologii. Jesli u pacjenta wystepujg oznaki i objawy
obturacyjnego bezdechu sennego wraz z przerostem
migdatkéw gardtowych i/lub podniebiennych, nalezy

niezwtocznie usung¢ migdatki gardiowe i/lub
podniebienne. Zabieg ten moze wymagacé
powtdrzenia, jesli tkanka odrosnie i obturacyjny

bezdech senny powrdci. Zastosowanie ciggtego
dodatniego cisnienia w drogach oddechowych
(CPAP) nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych
obturacyjny bezdech senny utrzymuje sie po
adenoidektomii i/lub tonsillektomii. Wdrozenie CPAP
bedzie prawdopodobnie wymagato dodatkowego
diugoterminowego wsparcia behawioralnego lub
innego, aby zwiekszy¢ tolerancje urzadzenia przez
pacjenta. Zaleca sie ciggtg obserwacje pacjentow
otrzymujgcych leki w zwigzku z zaburzeniami
oddychania i snu, ktérych czestotliwos¢ bedzie
zaleze€ od ciezkosci choroby uktadu oddechowego i
zaburzen oddychania podczas snu.

Pacjenci z zespotem Sanfilippo mogg doswiadczac
zaburzen rytmu dobowego [86, 88], ktéore mozna
czesciowo wyeliminowaé poprzez suplementacje
melatoning [9, 10, 71]. W przypadku stosowania
melatoniny zaleca sie jej rozpoczecie od niskiej dawki
(0,52 mg), a nastepnie zwiekszanie dawki w
zalezno$ci od reakcji pacjenta [10, 89]. Zazwyczaj
zalecana dawka wynosi 2-10 mg przed snem, ale
czasami potrzebna jest wyzsza dawka.

Leczenie zaburzen ze

strony drégoddechowych

Infekcje drég oddechowych i zatokowo-ptucne sa
powszechne u pacjentéw z zespotem Sanfilippo [12],
a powikfania oddechowe, takie jak zapalenie ptuc,
zgodnie z doniesieniami sg gtéwng przyczyng Smierci
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u tych pacjentow [90]. Jednak zaburzenia zachowania
u pacjentow z zespotem Sanfilippo mogg maskowac
typowe objawy infekcji uktadu oddechowego,
skutkujgc rozpoznaniem infekcji ukladu oddechowego
dopiero w jej zaawansowanym etapie. Dlatego
klinicy$ci powinni rozwazy¢ rozpoznanie zapalenia
ptuc u pacjentéw z zespotem Sanfilippo i wczesnie

zleci¢  diagnostyke radiologiczng, gdy tylko
podejrzewana jest infekcja drég oddechowychoraz
szybko  rozpoczgé  antybiotykoterapie, kiedy

zapalenie ptuc zostanie potwierdzone.

W ramach rutynowej opieki klinicznej pacjenci z
zespotem  Sanfilippo powinni byé poddawani
regularnym ocenom  klinicznym i badaniom
przedmiotowym, aby mozliwie wczesnie wykry¢
powiktania oddechowe lub inne. Badania te powinny
obejmowaé ocene parametrow zyciowych (np.
czesto$¢ oddechdw, czestos¢ akcji serca , wzrost i
masa ciata) oraz rutynowe badanie uktadu
oddechowego (w tym nosa, jamy ustnej i gardia).
Badanie podmiotowe powinno obejmowac¢ wywiad
dotyczacy higieny snu, jakosci i czasu trwania snu,

objawéw zaburzeh oddychania podczas snu,
objawoéw oddechowych (np. przewlekly kaszel),
przebytego =zapalenia ptuc, ilosci i charakteru

wydzieliny z jamy ustnej, trudnosci z karmieniem,
wywiad pod katem chordb Zotgdkowo-przetykowych
oraz wydzieliny z nosa i/lub przekrwienia btony
Sluzowej nosa. Nieprawidtowe wyniki mogg wymagaé
pomiaru saturacji i nieinwazyjnego monitorowania
dwutlenku wegla, o ile dostepne. W przypadku
nadmiernej ilosci wydzieliny z jamy ustnej mozna

stosowa¢ reczne odsysanie i/lub leki, takie jak
atropina lub glikopirolan [84, 91, 92].
Rutynowe szczepienia dzieci powinny by¢

wykonywane zgodnie z obowigzujgcym programem
szczepieh ochronnych, uwzgledniajgc coroczne
szczepienia przeciwko  grypie. Szczepionka
Pneumovax 23 jest zalecana dla pacjentow =z
zespotem Sanfilippo, zgodnie z wytycznymi dla oséb
z podwyzszonym ryzykiem choroby pneumokokowej
[12]. Chociaz potencjalne zwiekszone ryzyko
powaznej choroby z powodu zakazenia COVID-19 u
pacjentow z zespotem Sanfilippo jest uwazane za
prawdopodobne, doswiadczenie u tych pacjentow jest
ograniczone, a szczepienie jest zalecane zgodnie z
przyjetymi globalnymi protokotami.
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Znieczulenie i opieka okofooperacyjna

Pacjenci z zespotem Sanfilippo mogg wymagac
znieczulenia do zabiegéw chirurgicznych (np.
ekstrakcji zebow i wyciecia migdatkdw), w ramach
leczenia lub w celu przeprowadzenia badan, takich jak
rezonans magnetyczny, nakiucie ledzwiowe Ilub
echokardiografia [93, 94]. U pacjentéw z zespotem
Sanfilippo podczas znieczulenia i operacji moga
wystgpi¢ powiktania [94, 95], aczkolwiek zazwycza;j
wystepujg one rzadziej niz u pacjentow z innymi
mukopolisacharydozami [96]. Retrospektywna
analiza 126 przypadkéw znieczulenia u 37 pacjentow
z zespotem Sanfilippo wykazata, ze najczestszymi
powiktaniami zwigzanymi ze znieczuleniem byty
bradykardia lub tachykardia (2,4% zdarzen
zwigzanych ze znieczuleniem), niewydolno$é
oddechowa (1,6%), hipoksemia (1,6%) i niedodma
(1,6%) [96].

Aby zmniejszy¢ ryzyko oddechowe u pacjentéow z
zespotem Sanfilippo, sedacja i znieczulenie powinny
by¢é zawsze przeprowadzane w  warunkach
szpitalnychprzez doswiadczony personel
anestezjologiczny, ktory jest dostepny i gotowy do
radzenia sobie ze ztozonymi nagtymi objawami ze
strony drég oddechowych. W sytuacjach, w ktérych
zabieg terapeutyczny lub diagnostyczny powinien
by¢, ze wzgledu na jego skuteczno$¢ i aspekty
etyczne, przeprowadzony w znieczuleniu , liczba
takich znieczulehA powinna byé zminimalizowana w
granicach rozsadku poprzez tgczenie procedur, w

miare mozliwosci, i koordynowanie wysitkow
czionkoéw zespotu multidyscyplinarnego..
W  przypadku pacjentow z  wyzwaniami

behawioralnymi i poznawczymi nalezy rozwazyé
dostosowanie planowanych procedur do potrzeb
pacjenta, aby zapewni¢ mu/jej bezpieczenstwo i
dobre samopoczucie przed i po znieczuleniu [93-95,

97]. Takie udogodnienia mogg obejmowac:
umozliwienie rodzicowi/opiekunowi dostepu do
pacjenta podczas indukcji znieczulenia i po
wybudzeniu; zapewnienie $rodowiska o0 matym
poziomie bodzcow z mozliwoscig
zabezpieczenia/zamkniecia drzwi w celu

zmniejszenia ryzyka ucieczki pacjenta; stosowanie
technik i przedmiotéw rozpraszajgcych uwage;
uwzglednienie obaw zwigzanych z bezpieczehstwem
w odniesieniu do impulsywnosci, nadpobudliwosci i
ryzyka ucieczki; oraz zapewnienie dodatkowego
personelu do nadzoru w celu zaspokojenia potrzeb
kazdego pacjenta.
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Przed znieczuleniem personel pielegniarski i
lekarski powinien zapozna¢ sie z opublikowanymi
wytycznymi postepowania, wstepng oceng nasilenia
bolu i potrzebami pacjenta w zakresie catosciowej
opieki iz uwzglednieniem potrzeb jego/jej rodziny.
Przedoperacyjne badanie anestezjologiczne i ocena
droznosci drég oddechowych powinny zostaé
przeprowadzone przed dniem planowanego zabiegu,
aby zapewni¢ czas na przygotowanie niezbednego
sprzetu i personelu do sedacji. O ile nie ma
przeciwwskazan, przewlekte leki powinny by¢
podawane w dniu znieczulenia na czczo zgodnie
wytycznymi, w szczegolnosci leki przeciwdrgawkowe
i leki neurobehawioralne.

Pomimo tego, Zze problemy dotyczace drég
oddechowych zwigzane ze znieczuleniem sg mniej
powszechne w zespole Sanfilippo niz w innych
mukopolisacharydozach, gdy juz wystgpia, mogg by¢
powazne.

Przygotowujac sie do znieczulenia pacjenta z
zespotem Sanfilippo, swiadczeniodawcy powinni byé
przygotowani na potencjalnie trudng laryngoskopie i
intubacje [93-95, 97]. Jesli podejrzewa sie
niedroznos¢ gornych drég oddechowych, ktéra moze
komplikowa¢ intubacje, zaleca sie wykonanie
przedoperacyjnej gietkiej endoskopii (laryngoskopem
nosowo-gardtowym) w celu oceny goérnych drég
oddechowych. Maska krtaniowa jest dobrg
alternatywa dla intubacji tchawicy u wielu pacjentow,
u ktérych zachowanie witasnego oddechu nie jest
mozliwe lub jesli procedura jest krétka i nieinwazyjna
(np. badanie MRI). U pacjentéw z zespotem Sanfilippo
mozna rozwazy¢ znieczulenie ogoélne z zachowaniem
wiasnego oddechu (bez intubacji gardta lub krtani) ,
jednak moze byé konieczne zastosowanie
standardowych manewrdow takich jak np. uniesienie
podbrédka, podwiniecie ramion, zastosowanie
CPAPui dostepu do ustnego lub nosowego odcinka
drég oddechowych) oraz pomocniczo np. CPAPu [93-
95, 97].

Objawy somatyczne MPS lil

Uwagi dotyczace objawéw

laryngologicznych i audiologicznych

Utrata stuchu jest powszechna u pacjentow z
zespotem Sanfilippo i moze przyczyniaé sie do
opo6znienia mowy oraz probleméw z zachowaniem i
uczeniem sie [9]. Utrata stuchu moze by¢
przewodzeniowa, odbiorcza lub mieszana z powodu
dyzostozy kosteczek ucha srodkowego,
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nieprawidtowosci ucha wewnetrznego i czestego
zapalenia ucha srodkowego oraz uposledzenia funkgc;ji
neurologicznych [12]. Aby zapewni¢ wczesne
wykrycie niedostuchu, badanie laryngologiczne i
audiologiczne nalezy przeprowadzi¢ natychmiast po
postawieniu rozpoznania, a nastepnie kontrolowac
stuch co najmniej co 12 miesiecy lub czedciej, jesli
wystepujg nawracajgce epizody zapalenia ucha lub
podejrzewany jest niedostuch. W przypadku
stwierdzonej utraty stuchu Ilub zapalenia ucha
srodkowego z wysiekiem, badania kontrolne powinny
byé czestsze, dopasowane do indywidualnego
pacjenta.

W  przypadku wykrycia niedostuchu, nalezy
przeprowadzi¢ wczesne i agresywne leczenie
uposledzenia stuchu i wysieku w uchu, aby
zoptymalizowac rozwdj mowy w krytycznych okresach
rozwojowych. Chirurgiczne zabiegi laryngologiczne
pozostajg procedurg terapeutyczng z wyboru, dzieki
ktérej zmniejsza sie czestotliwos¢ i nasilenie infekcji
ucha, nawet jesli interwencje te nie powodujg
wyleczenia [86, 98]. W przypadku wykrycia ubytku
stuchu typu przewodzeniowego z powodu wysieku w
uchu (trwajacego diuzej niz 2 miesigce obustronnie
lub 4 miesigce jednostronnie), nalezy niezwiocznie
zatozy¢ gromety (dreniki wentylacyjne), aby poprawié
stuch i zmniejszyé objawy.

Ocena audiologiczna powinna obejmowac oceneg
zarowno przewodnictwa powietrznego, jak i kostnego.
Tam, gdzie konieczna jest ocena stuchu, a testy
behawioralne nie sg mozliwe, nalezy rozwazyc
badanie w sedacji lub znieczuleniu ogdlnym
potencjatébw stuchowych z pnia moézgu.. Decyzje
dotyczgce korzystania z aparatow stuchowych
powinny by¢ podejmowane w $Scistej wspétpracy z
rodzing, a potrzeby stuchowe pacjenta powinny by¢
zawsze jasno udokumentowane w jego dokumentac;ji
i planach opieki wraz z towarzyszgcymi im poradami
dotyczgcymi komunikacji i wsparcia stuchowego,
szczegdlnie w placowkach edukacyjnych . W
przypadku pacjentéw z ubytkiem stuchu nalezy
rozwazy¢ zastosowanie standardowych aparatow
stuchowych "zausznych". Problematyczne
zachowanie nie powinno by¢é wymowkg skutkujgcg
rezygnacjg z wyprobowania aparatéw stuchowych,
szczegolnie w placéwkach edukacyjnych.

Choroba wucha moze réwniez objawia¢ sie
zaburzeniami réwnowagi. Problemy z réwnowaga
mogg znaczgco wplywaé na jako$¢ zycia, w
szczegblnosci na mobilnos¢, i mogg zostac
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przeoczone u pacjentéw, ktérzy nie sg w stanie
skutecznie komunikowaé swoich objawow.
Rozwazenie choroby ucha jako przyczyny
pojawiajgcych sie lub pogarszajgcych sie problemow
z rownowagg moze wskazaé potencjalnie uleczalng
etiologie. Lekarze laryngolodzy mogg pomoéc w
specjalistycznej ocenie tych probleméw.

Aspekty okulistyczne

Niektorzy pacjenci z zespotem Sanfilippo majg
zaburzenia widzenia, chociaz czas i progresja tych
zaburzen nie zostaty do tej pory dobrze zbadane.
Retinopatia barwnikowa jest uwazana za gtdwny
objaw ze strony oczu u pacjentdw z zespotem
Sanfilippo [29], z nasileniem od subklinicznych zmian
w elektroretinografii przez umiarkowang do ciezkiej
manifestacji klinicznej, ktéra prowadzi do problemdéw
takich jak nyktalopia (Slepota nocna) i ogdlne
pogorszenie widzenia [99-102]. Rogowki pacjentow z
zespotem Sanfilippo typu A i typu B wydajg sie
przejrzyste, ale majg zwiekszong s$rednig sSrednice
wtokien i odstepy miedzy widknami [101, 103]. Moze
wystgpi¢ réwniez zanik nerwu wzrokowego i obrzek
jego tarczy [104].

Rutynowe badanie okulistyczne zalecane jest co 12
miesiecy lub cze$ciej, jedli sg wskazania kliniczne.
Ocena okulistyczna powinna obejmowac¢ ocene
widzenia w obu oczach, ocene ortoptysty, refrakcje,
badanie przedniego i tylnego odcinka oka (w tym
badanie rogéwki, siatkéwki i nerwu wzrokowego) oraz
pomiar cisnienia wewnatrzgatkowego. Pacjenci z
zaburzeniami  behawioralnymi mogg wymagac
badania w znieczuleniu, w ktérym to przypadku nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci.

Biorac pod uwage, ze objawy kliniczne utraty wzroku
mogg by¢ trudne do wykrycia lub nieobecne u
pacjentéw z zaburzeniami komunikacji, w diagnostyce
niezbedny jest wudziat ich opiekunéw. Wynik
elektroretinogramu moze potwierdzi¢ rozpoznanie,
gdy podejrzewa sie retinopatie z powodu objawéw
Slepoty nocnej lub upos$ledzenia widzenia w stabym
Swietle, utraty pola widzenia Iub pogorszenia
widzenia, albo cech zmian barwnikowych siatkdwki,
ale nalezy wywazyc¢ korzysci wynikajgce z uzyskanej
wiedzy versus ryzyko znieczulenia.

Pacjentom z zespotem Sanfilippo i uposledzeniem
wzroku nalezy zapewni¢ dostep do wsparcia i ustug
dla oséb stabowidzgcych w domu, spotecznosci i
placéwkach edukacyjnych. Wsparcie dla o0séb
niedowidzgcych powinno by¢ uwzglednione w
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placowkach  edukacyjnych jako cze$¢ ich

zindywidualizowanego planu edukacyjnego.

Opieka stomatologiczna

Objawy stomatologiczne pacjentow z zespotem
Sanfilippo nie sg dobrze opisane w poréwnaniu z
innymi zaburzeniami w mukopolisacharydozach [105],
a obserwacje specyficzne dla choroby ograniczaja sie
do danych o uogdlnionej obliteracji komér miazgi i
kanatéw korzeniowych [106, 107]. Jednak pacjenci z
mukopolisacharydozami sg zwykle uwazani za osoby
z wysokim ryzykiem choréb zebdéw [105]. Dlatego
zaleca sie podstawowg higiene jamy ustnej ze
szczotkowaniem dwa razy dziennie i unikaniem
regularnego picia stodkich napojow.

Regularne wizyty stomatologiczne, profilaktyczne
stosowanie fluoru i leczenie stomatologiczne muszg
by¢ uwzglednione w multidyscyplinarnym podejsciu
zespotu. Problemy ze zdrowiem jamy ustnej nalezy
wykluczy¢ w przypadku zmian w zachowaniu,
pobudzenia, niepokoju, zmian we wzorcach snu,
zmian w nawykach zywieniowych Ilub zmian w
zachowaniach zwigzanych z odczuwaniem jamy
ustnej.

Pacjentom, ktérzy majg trudnosci z usuwaniem
pokarmu z jamy ustnej lub ktérzy codziennie
przyjmujg stodzone leki w ptynie, nalezy podawac
wode lub wyciera¢ zeby po positkach i przekgskach.
Poniewaz szczotkowanie zebdw moze stanowic
wyzwanie dla pacjentéow, ktérzy majg awersje
sensoryczng do tego zadania lub go nie rozumieja,
pomocne mogg by¢ takie Srodki, jak tréjstronne
szczoteczki do zebdw, blokady zgryzu i techniki
odwracania uwagi. Uszczelniacze stomatologiczne sg
zalecane w celu zapobiegania i/lub zatrzymywania
préchnicy zebdw trzonowych mlecznych i/lub statych,
a ich integralno$¢ powinna by¢ monitorowana
podczas kazdej wizyty stomatologicznej i uzupetniana
zgodnie ze wskazaniami. Jedli do zabiegow
stomatologicznych wymagana jest sedacja, opieka
stomatologiczna powinna odbywac¢ sie w osrodku
opieki trzeciego stopnia dysponujgcego
doswiadczonym personelem anestezjologicznym.

Leczenie zywieniowe i zaburzen z ukfadu
pokarmowego

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe sg powszechne u
pacjentdow z zespotem Sanfilippo i zazwyczaj
obejmujg przewlekte lub nawracajgce nieinfekcyjne
luzne stolce i/lub zaparcia [12]. Problemy =z
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oddawaniem stolca mogg by¢ zrédtem dyskomfortu i
niepokoju dla pacjentéw, co moze objawiaC sie
nasileniem zaburzen  zachowania, wigkszymi
zaburzeniami  snu lub innymi alternatywnymi
sposobami wyrazania bolu. Aby ztagodzi¢ dyskomfort
i niepokdj, stosuje sie terapie wspierajgce, ktore
powinny mie¢ na celu utatwienie wiasciwego
wyprézniania, aby utrzyma¢ komfort i zdrowie
pacjenta.

U pacjentow z zespotem Sanfilippo biegunka
wystepuje zwykle niezbyt czesto , ale czasem moze
by¢ uporczywa i przebiegac z ostrymi objawami jako
efekt czestego leczenia antybiotykami lub w zwigzku
z nawracajgcymi infekcjami. W razie potrzeby w
leczeniu biegunki stosuje sie leki (np. syntetyczne
opioidy zmniejszajgce motoryke jelit). Plan opieki
powinien zawiera¢ informacje, szczegdlnie dla
wszystkich opiekunéw w placéwkach edukacyjnych i
terapeutycznych, ze nieinfekcyjna biegunka zwigzana
z zespotem Sanfilippo nie powinna byé przyczynag
wykluczenia z zajeé edukacyjnych i terapeutycznych.

W zespole Sanfilippo nie jest proponowany zaden
program zywieniowy, ktory mégtby stanowic¢ wytyczne
dla zalecen dietetycznych, poza ogdinymi poradami
dotyczacymi zdrowej diety. Zaleca sie monitorowanie
i uzupetnianie niedoboréw mikroelementéw w celu
wsparcia funkcji metabolicznych. Pacjenci powinni
by¢ réwniez monitorowani pod katem refluksu
zotgdkowo-przetykowego, ktdry moze przyczyniac sie
do zwiekszonego niepokoju behawioralnego Ilub
wiekszych zaburzen snu. W razie refluksu, nalezy
rozwazy¢  zastosowanie na prébe lekow
przeciwrefluksowych i/lub modyfikacje diety.

Ocena zdolnosci jedzenia, picia i potykania powinna
by¢ przeprowadzana przez logopede w momencie
ustalenia rozpoznania, a nastepnie monitorowana co
najmniej raz w roku, jesli jest to wskazane klinicznie.
Klinicysci z komitetu sterujgcego zalecajg ponadto,
aby lekarze podstawowej opieki zdrowotnej rutynowo
podczas zaplanowanych wizyt zbierali informacje
dotyczgce wszelkich probleméw zwigzanych =z
jedzeniem, piciem i potykaniem, co w razie potrzeby
sktoni do wystawiania dalszych skierowan. Oceny
kliniczne dostarczajg najlepszych informacji, gdy sg
przeprowadzane podczas positkbw i w roznych
warunkach (np. w domu i szkole), aby obserwowaé
wszelkie towarzyszgce im zaburzenia behawioralne i
poznawcze, majgce miejsce w porze positkow.

Skierowanie do dietetyka jest zalecane w przypadku
pacjentéw z zespotem Sanfilippo, ktérych dieta jest w
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znacznym stopniu ograniczona, u ktorych stwierdza
sie utrate masy ciata lub stabe wzrastanie, ktérzy majg
potrzeby sensoryczne ograniczajgce prawidtowe
odzywianie lub tracg umiejetnosci oromotoryczne, co
zmniejsza u nich spozycie kalorii w rozsgdnym czasie.
Takie skierowanie do dietetyka powinno byé
wystawione w potgczeniu ze skierowaniem do
logopedy i specjalisty ds. zywienia lub przynajmniej z
konsultacjg z takim specjalistg. Modyfikacje diety i
podazy ptynéw powinny byé wprowadzane przy
uzyciu ram Miedzynarodowej Inicjatywy Standaryzacji
Diety w Dysphagii (https://iddsi.org/framework/) w
porozumieniu z przeszkolonym terapeutg mowy i
jezyka. W przypadku niewystarczajgcego odzywienia
drogg doustng lub obecnosci znacznego ryzyka
zachty$niecia lub zachtystowego zapalenia ptuc w
wywiadzie, nalezy rozwazy¢ wspolnie z rodzing
pacjenta zatozenie sondy dojelitowej do zywienia. W
przypadku wystapienia tzw. ,czerwonych flag” (1.
objawéw  alarmowych -  przyp. tlumacza)
wskazujgcych na dysfunkcje gardta (np. kaszel, mokry
glos lub nawracajgce infekcje dolnych drog
oddechowych), pacjent powinien w porozumieniu z
logopeda zostac skierowany na wideofluoroskopowe
badanie procesu potykania.

W zespole Sanfilippo objawy ze strony przewodu
pokarmowego manifestujg sie podwyzszeniem
aktywnosci enzymow watrobowych (aminotransferaza
alaninowa < 3,5-krotnosci gérnej granicy normy
[GGN]; aminotransferaza asparaginianowa < 1,5 x
GGN) i powiekszeniem watroby, co zwykle nie
wymaga interwencji. Przepukliny pepkowe i
pachwinowe powinny by¢ monitorowane podczas
rutynowych badan i gdy trzeba mogg wymagac
interwenciji.

Objawy kardiologiczne

U pacjentdw 2z zespotem Sanfilippo objawy
kardiologiczne mogg w rzadkich przypadkach
wymagac interwencji. Nagromadzenie GAG moze
prowadzi¢ do kardiomiopatii, zmian zastawkowych
i/lub zastawek dysplastycznych, arytmii
spowodowanej hagromadzeniem siarczanu heparanu
w uktadzie przewodzgcym i innych powiktan, ktére
mogg by¢ istotne klinicznie u pacjentow, ktérzy dozyli
wieku dorostego [108, 109]. Na przyktad, co najmniej
dwa opisy przypadkéw przedstawiajg dorostych z
zespotem Sanfilippo typu A i C z objawowym blokiem
przedsionkowo-komorowym, ktory wymagat
wszczepienia stymulatora serca [110, 111].
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W badaniu dotyczagcym 30 pacjentéw z zespotem
Sanfilippo (n = 16 w wieku < 18 lat) u zadnej z os6b
nie wystepowaty istotne oznaki lub objawy choroby
serca, za to czeste byly subkliniczna dysfunkcja
skurczowa i rozkurczowa oraz nieprawidtowosci
zastawkowe, a okoto 16% pacjentow miato blok
przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia w
elektrokardiografii (EKG) [108].

Wszystkie osoby z zespotem Sanfilippo powinny
mie¢ przeprowadzong podstawowg ocene
kardiologiczng w momencie rozpoznania, obejmujgca
badanie fizykalne, parametry zyciowe (np. ci$nienie
krwi), echokardiogram i EKG. Nastepnie zaleca sie
wykonywanie echokardiogramu co 24 miesigce, jesli
w poczatkowym badaniu echokardiograficznym nie
stwierdzono  nieprawidiowosci. W  przypadku
stwierdzenia nieprawidtowosci w poczatkowym lub
kolejnych badaniach echokardiograficznych,
czestotliwo$¢ nalezy zwiekszy¢ do co 12 miesiecy.

U pacjentdw z zespotem Sanfilippo zaleca sie
wykonywanie 12-odprowadzeniowego EKG i oceny
rytmu co 12 miesiecy oraz w razie potrzeby ze
wzgledu na trudnosci w ocenie objawéw u tych
pacjentow. Jesli EKG jest nieprawidiowe, nalezy
zatozy¢ monitor Holtera na co najmniej 24-48 godzin
w celu dokfadniejszej oceny.

Postepowanie w przypadku powikitan
ortopedycznych Powiktania ortopedyczne sg
zrédiem dyskomfortu i cierpienia u pacjentéw z
zespotem Sanfilippo, czesto obejmujgc zmiany w
biodrach i kregostupie [112]. Osteonekroza gtowy
kosci udowej i dysplazja stawu biodrowego mogg
powodowaé szczegodlnie silny dyskomfort, a
interwencja ortopedyczna powinna by¢ rozwazana
indywidualnie w kazdym przypadku. Powikfania
wymagajgce interwencji chirurgicznej obejmujg tez
postepujgcg skolioze [112]. Niska masa kostna i
niedobdr lub brak witaminy D sg bardzo czeste, a
pacjenci z ograniczong mobilnoscig lub przyjmujacy
leki przeciwpadaczkowe w wywiadzie sg narazeni na
osteoporoze i ztamania [113].

Pacjenci z zespotem Sanfilippo powinni zostac
poddani doktadnemu badaniu ortopedycznemu w
momencie rozpoznania. Wytyczne na podstawie
konsensusu ekspertow dodatkowo zalecajg ocene
radiologiczng bioder i kregostupa w momencie
rozpoznania i co 1-2 lata od 7 roku zycia lub
wczesniej, jesli jest to wskazane klinicznie. Jednak po
wnikliwej analizie, komitet sterujgcy ekspertow
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klinicznych zaleca dalsze dopracowanie tych
wytycznych z uwzglednieniem dostepnosci
specjalistow i ryzyko zwigzane z samg procedurg
badania. Uwaza sie, ze w przypadku pacjentow bez
jawnych objawéw miesniowo-szkieletowych wstepna
ocena ortopedyczna moze by¢ przeprowadzona przez
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej poprzez
dokfadne badanie uktadu migsniowo-szkieletowego i
podstawowe zdjecie radiologiczne bioder i
kregostupa. Biorgc pod uwage ryzyko skumulowanej
ekspozycji na promieniowanie przy wielokrotnym
powtarzaniu zdje¢ rentgenowskich, komitet sterujgcy
sugeruje, aby radiografia byla wykonywana w
momencie diagnozy, a nastepnie powtarzana tylko
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Jesli nie ma
podejrzenr klinicznych, monitorowanie niestabilnosci
kregostupa szyjnego nie jest zalecane. Oprocz
rutynowego badania ukfadu miesniowo-
szkieletowego, w ramach corocznych wizyt powinny
réwniez by¢ monitorowane: palec strzelajgcy, koslawe
kolana, nieprawidiowe krzywizny kregostupa,
przodopochylenie kosci udowej i skrecenie kosci
piszczelowej, ktore to objawy nie wydajg sie
poprawia¢ lub pogarszajg sie z wiekiem. Wéwczas
nalezy pacjenta skierowa¢ do specjalisty ortopedy
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Biorgc pod
uwage, ze bdél moze byé trudny do oceny i
zlokalizowania u pacjentbw z  zaburzeniami
poznawczymi i zaburzeniami zachowania, badania
obrazowe bioder powinny by¢ brane pod uwage w
ocenie niewyjasnionych objawéw dyskomfortu lub
bolu.

Utatwienie codziennych czynnosci i utrzymanie
jakosci zycia

Postepowanie z bélem i w stanach

niepokoju

Chociaz opieka nad pacjentem z zespotem Sanfilippo
moze koncentrowacé sie na objawach neurologicznych
, Objawy, takie jak bdl i dyskomfort spowodowany
dolegliwosciami ze strony uktadu migsniowo-
szkieletowego lub pokarmowego, mogg dodatkowo
nasila¢ zaburzenia neuropoznawcze i behawioralne,
charakterystyczne dla oséb z tym schorzeniem [9]. W
zwigzku z tym, po przeprowadzeniu odpowiedniej
oceny pod katem mozliwych do leczenia powiktan
medycznych, leczenie bélu powinno by¢ integralng
sktadowg opieki nad pacjentami z zespotem
Sanfilippo, w celu poprawy jakosci ich zycia i
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utrzymania mobilnosci. Warto zauwazyé, ze pacjenci
z zaburzeniami poznawczymi mogq wyrazac bal lub
dyskomfort za pomocg szeregu zachowan, ktére sg
nieklasyczne i indywidualne w ich przypadku [114].

U pacjentéw z nasilajgcymi sie nieprawidtowymi
zachowaniami lub pogarszajgcymi sie zaburzeniami
snu lub objawami znacznego pobudzenia, powinno
sie bada¢ przyczyny bdlu, gdy jego prég jest niski. .
Badanie takie moze dotyczy¢ bolow gtowy (z
uwzglednieniem zmian cisnienia
wewnatrzczaszkowego lub objawow wodogtowia
normotensyjnego ), dyskomfortu w jamie brzusznej
(np. kwasny refluks, wrzody, wzdecia i zaparcia),
choréb stawdw (np. bdle stawdw, zapalenie stawow i
martwica gtowy kosci udowej), kwestii
laryngologicznych (np. zapalenie ucha i zapalenie
zatok) oraz bdlu zwigzanego z zebami (Tabela 4). W
przypadku uporczywego bolu, niepokoju lub
pobudzenia, wtedy gdyocena ambulatoryjna nie
przynosi rezultatéow, zaleca sie przyjecie pacjenta do
szpitala w celu przeprowadzenia doktadnych i
skutecznych badan lekarskich. Badania te powinny
obejmowaé¢ RTG stawow biodrowych i kregostupa;
badanie stomatologiczne pod katem oznak prochnicy;
obrazowanie jamy brzusznej w celu zbadania
potencjalnych zapar¢ Ilub innych niedroznosci;
badanie = wzroku z  uwzglednieniem  oznak
podwyzszonego cisnienia wewngtrzczaszkowego lub
wewnatrzgatkowego; petng morfologie krwi z
réznicowaniem w  Kierunku infekcji  lub
niedokrwistosci; pomiar elektrolitéw; a jesli inne
badania nie sg rozstrzygajgce, sugeruje sie
obrazowanie mézgu (MRI lub tomografia
komputerowa) w celu wykrycia wentrikulomegalii,
atrofii lub krwawienia wewngtrzczaszkowego [115].
Uwaza sie, ze wodogtowie komunikacyjne
(spowodowane wadliwym wchtanianiem zwrotnym
ptynu mdzgowo-rdzeniowego) wystepuje rzadziej u
pacjentow z zespotem Sanfilippo niz w innych
mukopolisacharydozach i moze by¢ trudne do
odréznienia od atrofii mézgu w skanach MRI [116].
Biorgc jednak pod uwage, ze pacjenci z akumulacjg
GAG w MPS | i MPS Il majg réwniez nieprawidtowe
wchianianie zwrotne ptynu modzgowo-rdzeniowego
[117, 118], uzasadnione jest rozwazenie i zbadanie
tego jako potencjalnej przyczyny bolu i niepokoju u
pacjentow z zespotem Sanfilippo. W ocenie
podwyzszonego ciSnienia wewnatrzczaszkowedo,
cechy obrzeku tarczy nerwu wzrokowego moga
wskazywaC na podwyzszone cisnienie, ale nie s3g
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wiarygodnym wskaznikiem przewlekle
podwyzszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego;
dlatego prawidtowy obraz dna oka nie wyklucza
obecnosci objawdw zwigzanych ze zwigkszonym
cisnieniem wewnatrzczaszkowym.

Standaryzowane skale oceny bolu odpowiednie dla
poziomu poznawczego pacjenta i/lub oceny
zastepcze dokonywane przez ich opiekunéw powinny
by¢ uwzgledniane w regularnych wizytach kontrolnych
u pacjentéw z zespotem Sanfilippo. W przypadku
pacjentow, ktorzy majg ograniczong zdolno$¢
komunikowania sie, zaleca sie stosowanie
zrewidowanej Dzieciecej Listy Kontrolnej Bolu
Niekomunikatywnego [119].

Edukacja specjalna, fizjoterapia, terapia
zajeciowa, logopedyczna i wspomagajaca
Pacjenci z zespotem Sanfilippo majg wyjgtkowe
potrzeby i trajektorie rozwoju, ktore wymagajg
starannego i swiadomego uwzgledniania przez caty
okres opieki. Zmiany neuropoznawcze w: mowie,
jezyku i umiejetnosciach motorycznych mogg byc¢
subtelne i nieoczywiste, zmienne z dnia na dzien, a
nawet z miesigca na miesigc. Bez starannego i
konsekwentnego monitorowania tych objawéw przez
odpowiednio przeszkolone osoby, niemozliwe jest
okreslenie, ktére interwencje przynoszg korzy$ci
pacjentowi i czy nalezy rozwazy¢ jakies$ alternatywne
podejscia. W zwigzku z tym zaleca sie konsekwentne
stosowanie ustalonych narzedzi pomiarowych do
sledzenia umiejetnosci motorycznych w czasie (np.
Peabody Developmental Motor Scales Il, domena
motoryczna Bayley-lll i test sprawnosci motorycznej
Bruininks-Oseretsky, druga edycja) [74], wybierajac
takie wskazniki, ktére sg najbardziej odpowiednie dla
danego pacjenta [120].

Podczas gdy dla wielu dzieci, ktére nie majg
zaburzen neurodegeneracyjnych,
interwencjewspierajgcemajg na celu przewidywang
poprawe odpowiednich umiejetnosci, naturalny
przebieg zespotu Sanfilippo oznacza, ze dzieci na
pewnym etapie zaawansowania procesu
chorobowego albo stracg, albo nigdy nie zdobeda
takich umiejetnosci. Dlatego interwencje wspierajagce
powinny dgzy¢ do utrzymania istniejgcego poziomu
umiejetnosci, a nie wymagacé poprawy w ich zakresie.
Brak poprawy nie powinien dyskwalifikowa¢ pacjenta
z dalszego dostepu do terapii wspomagajgcych.
Podobnie, cele lecznicze terapii rehabilitacyjnych,
takich jak fizykoterapia czy opieka logopedyczna,
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powinny  koncentrowa¢ sie¢ na  utrzymaniu
umiejetnosci tak diugo, jak to mozliwe oraz poprawie
jakosci zycia i funkcjonalnego dostepu do Srodowisk
edukacyjnych i spotecznych. Uposledzenie funkciji
poznawczych i postepujgcy charakter zespotu
Sanfilippo nie powinny wyklucza¢ dostepu pacjenta z
tym rozpoznaniem do ustug okulistycznych,
audiologicznych, behawioralnych lub innych opcji
wsparcia; pacjentowi nalezy zaleci¢ dostep do tych
ustug nawet po pogorszeniu sie jego/jej odpowiednich
umiejetnosci i zdolnosci.

Zapewnienie odpowiedniego,
wzbogacajgcego  $rodowiska edukacyjnego z
regularnymi mozliwo$ciami zaangazowania
réwiesnikow pomaga zapewni¢ maksymalne korzysci
rozwojowe i utrzymanie umiejetnosci pacjenta [9, 12,
67, 71]. Spoéjne procedury i ustrukturyzowane
harmonogramy terapii wspierajgcych mogg miec
pozytywny wplyw na zachowanie i jakos$¢ zycia
pacjentow z zespotem Sanfilippo. W miare mozliwosci
pacjenci ci zastugujg na stymulacje i integracje, nawet
jesli rozpoczeta sie progresja choroby. Zapewnienie
indywidualnego asystenta w $rodowisku szkolnym
jest pomocne i czesto konieczne, aby zachowaé
bezpieczenstwo pacjenta i innych oséb w klasie, a
takze zmaksymalizowaé uwage dziecka, odpowiednio
wzmocni¢ jego préby komunikacji i wspieraC je
podczas zajeé edukacyjnych.

Regres mowy moze przyczynia¢ sie do niepokoju i
frustracji doswiadczanych przez pacjenta i jego
rodzing, z nieptynnoscig i apraksjg mowy jako
wczesnymi sygnatami ostrzegawczymi regresu u
pacjentéow z zespotem Sanfilippo [11]. Szereg metod
komunikacji wspomagajgcej i alternatywnej (AAC)
moze by¢ wykorzystywanych do wspomagania,
uzupetniania lub zastepowania mowy u pacjentow ze
ztozonymi potrzebami komunikacyjnymi [121]. Metody
te obejmujg zaréwno podstawowe narzedzia (np.
tablice z obrazkami i “mdwigce przyciski’), jak i
inteligentne urzadzenia i dedykowane urzgdzenia
AAC, ktdre integrujg sprzet i oprogramowanie w celu
zaspokojenia potrzeb komunikacyjnych pacjenta.
Potencjalne korzysci ptyngce z tych metod powinny
by¢ rozpatrywane indywidualnie dla kazdego
pacjenta, biorgc pod uwage, ze pacjenci z zespotem
Sanfilippo mogg wymagac¢ dtuzszej i bardziej
intensywnej terapii, aby osiggng¢ sukces przy uzyciu
tych metod. Powinny byé one =zastosowane u
pacjentéow z zespotem Sanfilippo tak wczesénie, jak to
mozliwe (tj. podczas maksymalnych zdolnosci

wysokiej jakosci,
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poznawczych, a nawet przed utratg mowy werbalnej).
Metody AAC powinny by¢ inicjowane przez
przeszkolonego specjaliste na zasadzie
przeprowadzenia proby okreslenia ich przydatnosci i
wykonalnosci, a nastepnie dostosowane do
generalnego korzystania z nich w domu i srodowisku
edukacyjnym tak szybko, jak to mozliwe. Rodzaj AAC
moze z czasem wymagaé¢ dostosowania do
zmieniajgcych sie potrzeb, umiejetnosci i poziomu
zaangazowania pacjenta. W celu zwiekszenia
akceptacji i pozytywnego wzmocnienia korzystania z
tych narzedzi komunikacyjnych, moze by¢é pomocne
dotgczenie terapii behawioralnych

Regularna fizjoterapia moze zmniejszy¢ dyskomfort
fizyczny i wspiera¢ niektére aspekty mobilnosci u
pacjentdw z zespotem Sanfilippo, co moze miec
korzystny wplyw na ich brak uwagi Ilub inne
zachowania, ktére mogg by¢ spowodowane bélem lub
frustracjg, a takze na zdrowie kosci, motoryke
przewodu pokarmowego, unikanie odlezyn i
umozliwienie im utrzymania dostepu do otoczenia. W
zwigzku z tym uwazamy, ze fizjoterapia powinna by¢
rozwazana tak wczesnie, jak to mozliwe i byé
wykonywana regularnie przed, w trakcie i po
zmniejszeniu sie umiejetnosci motorycznych w celu
utrzymania mobilnosci i funkcji oraz ograniczenia
rozwoju przykurczow. Zakres ruchu w konczynach
gornych i dolnych powinien byé oceniany przy
diagnozie, podczas pierwszej wizyty u kazdego
nowego fizjoterapeuty i co najmniej co 6 miesiecy.
Orteza ortopedyczna moze poméc w utrzymaniu
rownowagi, ustawieniu stopy i kostki oraz poprawie i
utrzymaniu funkcji chodu i mobilnosci na dtuze;j.

Aby utatwi¢ codzienne czynnosci pacjentom z
zespotem Sanfilippo, nalezy oméwi¢ potrzeby w
zakresie sprzetu wspomagajgcego, a co 6 miesiecy
wydawa¢ odpowiednie recepty i skierowania.
Perspektywiczne,  proaktywne  podejscie  jest
uzasadnione, aby zapewnié, ze wymagany sprzet
adaptacyjny moze by¢ uzyskany w razie potrzeby, w
tym wdzek inwalidzki lub medyczny, pionizator, fotelik
do kapieli, krzesto do ¢wiczeh, bezpieczne tozka,
podnosniki lub specjalistyczne foteliki samochodowe.
Podobnie ze wzgledu na brak poczucia
bezpieczenstwa pacjentéw i pogorszenie ich funkcji
poznawczych przy zachowanych zdolnosciach
motorycznych moze by¢é potrzebna adaptacja
Srodowiska domowego lub szkolnego .
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Wzrost

Chociaz pacjenci z zespotem Sanfilippo majg na ogé6t
przy urodzeniu prawidlowg mase ciata i wzrost w
stosunku do wieku cigzowego, dorosli z zespotem
Sanfilippo sg zwykle niskiego wzrostu [122, 123]. W
badaniu 182 pacjentéw z zespotem Sanfilippo w
Niemczech zaobserwowano przyspieszone
wzrastanie w pierwszym roku zycia, a nastepnie jego
spowolnienie od 4,5 do 5,0 roku zycia. Po osiggnieciu
dorosto$ci pacjenci ci byli nizsi niz oczekiwano na
podstawie wzrostu ich rodzicow [123]. Podobnie,
wykresy wzrostu pacjentéw z zespotem Sanfilippo w
Holandii wykazaly znaczne spowolnienie wzrastania
od 6 roku zycia [122]. Wykresy wzrostu specyficzne
dla choroby sg waznymi narzedziami do Sledzenia
wzrastania i rozpoznawania odchylen od normy oraz
pomagajg lekarzom doradza¢ rodzicom w zakresie
oczekiwan dotyczacych wzrostu. Dlatego wzrost
powinien by¢ monitorowany i wykreslany na krzywych
wzrostu specyficznych dla zespotu Sanfilippo [123].

Dojrzewanie

U pacjentow z zespotem Sanfilippo poczatek
dojrzewania ptciowego moze by¢ przyspieszony [124,
125]. W przypadku wystgpienia objawdw wczesnego
dojrzewania ptciowego uzasadnione jest skierowanie
do  endokrynologa  dzieciecego. Stosowanie
agonistéw hormonu uwalniajgcego gonadotropineg nie
jest przeciwwskazane u pacjentdw 2z zespotem
Sanfilippo i powinno by¢ rozwazane w porozumieniu z
pacjentem i jego rodzing.

Wsparcie rodziny
Pogodzenie sie z diagnozg zespotu Sanfilippo -
choroby, o ktérej wiele osdb mogto nigdy nie styszec -
moze by¢ niezwykle trudne dla cztonkéw rodziny. W
zwigzku z brakiem leczenia modyfikujgcego przebieg
choroby, zarbwno w momencie diagnozy, jak i w
trakcie trwania choroby, opiekunéw nalezy
poinformowaé o naturalnym przebiegu i progresiji
choroby. Zrozumienie, jakie sg spodziewane objawy
choroby, moze poméc w "normalizacji" trudnych
zachowan pacjenta, snu i innych problemow w czasie
zwigkszonego stresu lub zmiennych objawdéw
klinicznych [53, 126, 127]. Nie powinno to jednak
zastepowac potrzeby oceny mozliwych do leczenia
objawow, ktére mogg poprawic jako$¢ zycia pacjenta
i jego rodziny.

Biorgc pod uwage, ze czionkowie rodziny
mieszkajgcy z osobg z zespotem Sanfilippo lub
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opiekujagcy sie nig najprawdopodobniej doswiadczg
znacznego stresu  psychicznego i wyzwan
spotecznych, uzasadniona jest proaktywna okresowa
ocena leku, depresji i przewlektego stresu
traumatycznego opiekundw i wystawienie skierowania
do odpowiedniego specjalisty [126]. Organizacje
dziatajgce na rzecz pacjentdéw stanowig forum
wzajemnego wsparcia i mogg utatwiaé $wiadczenie
ustug i przyznawanie pomocy finansowej ze Srodkow
publicznych i nie tylko. Nalezy réwniez zaangazowac
zespoty opieki paliatywnej, ktére regularnie monitorujg
potrzeby rodziny i pacjenta w zakresie swoich ustug,
poniewaz potrzeby te réznig sie intensywnoscig i
rodzajem w zaleznosci od wieku i stopnia
zaawansowania choroby.

Dyskusja
Chociaz dla pacjentow z zespotem Sanfilippo nie ma
zatwierdzonych terapii, opracowywane sg terapie
specyficzne dla choroby, a szereg badan klinicznych
zostato podjetych lub jest w toku (np. dozylna i
dokanatowa enzymatyczna terapia zastepcza, terapia
redukujgca substrat, autologiczna terapia genowa
wykorzystujgca komérki macierzyste i terapia genowa
z uzyciem wektora adenowirusowego, AAV).
Niezaleznie od obiecujgcych perspektyw zwigzanych
z tymi nowymi terapiami, niniejszy przeglad ma na
celu zebranie, w oparciu o szeroki konsensus
multidyscyplinarnego panelu ekspertow klinicznych z
dziewieciu krajéw, najlepszych dostepnych
wskazowek dotyczgcych identyfikaciji,
rozpoznawania, i opieki nad pacjentami z tg
wyniszczajgca, postepujgcg i ograniczajgcg zycie
choroba.

Zgodnie z naszg wiedza, jest to pierwszy przyktad
uzgodnionych wytycznych dotyczgcych postepowania
z pacjentami z zespotem  Sanfilippo. Ich
opracowaniem kierowat komitet sterujgcy sktadajgcy
sie z miedzynarodowej stawy ekspertéw w zakresie
zespotu  Sanfilippo. Opisane tutaj zalecenia
odzwierciedlajg aktualny stan wiedzy i doswiadczenie
w opiece nad pacjentami z tym schorzeniem. Podczas
gdy wytyczne sprzyjajg spojnej opiece, na podstawie
indywidualnej oceny klinicznej przebiegu choroby u
danego pacjenta, zakresu jego  objawow
narzgdowych, zmienno$ci fenotypu choroby, powinna
by¢ podjeta decyzja, czy odstepstwo od opisanego
harmonogramu jest witasciwe. Wazna jest tu
wspoipraca z rodzing pacjenta w aspekcie ich
potencjalnego obcigzenia powyzszymi badaniami.
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Trzeba przyznaé, ze potencjalnym ograniczeniem
tych wytycznych jest fakt, ze nie obejmujg one w petni
lokalnych réznic w terminologii i w systemach opieki
zdrowotnej. Dlatego konieczne byly pewne
modyfikacje stwierdzen wytycznych, tak aby zapewnic
ich zastosowanie w globalnym krajobrazie opieki
zdrowotnej. Ponadto, biorgc pod uwage duzg liczbe
stwierdzen wymaganych do analizy dostepnych
opublikowanych dowodéw i obserwacji z aktualnej
praktyki klinicznej, nie wszystkie kwestie i teorie
zwigzane z leczeniem zespotu Sanfilippo mogly
zosta¢ uwzglednione w tym przegladzie, chociaz
petna lista zalecen, ktore osiggnetly konsensus,
znajduje sie w dodatkowym pliku 1: Tabela S2.
Niektére stwierdzenia poddane analizie nie osiggnety
konsensusu ze wzgledu na réznice w lokalnej
praktyce lub brak dowodéw je potwierdzajgcych. Na
przyktad, nie osiggnieto konsensusu w sprawie
wskazan do rutynowego monitorowania gestosci
kosci za pomocag absorpcjometrii rentgenowskiej o
podwadjnej energii (DXA) w celu oceny ryzyka ztaman
u pacjentow z dlugotrwaltym unieruchomieniem
funkcjonalnym. Podobnie, rutynowe monitorowanie
choréb siatkdwki za pomocg elektroretinogramu i/lub
optycznej koherencji u pacjentow, ktérzy nie majg
jawnych zaburzen widzenia, pozostaje przedmiotem
debaty. Nie uwazamy jednak, aby pominiecie tych
stwierdzen miato istotny wptyw na wytyczne zawarte
w niniejszym dokumencie. Podobnie jak w przypadku
wiekszosci rzadkich choréb, niektére cechy choroby
nie sg tak dobrze reprezentowane w pisSmiennictwie
jak inne. Wodwczas istnieje zwiekszone ryzyko
tendencyjnosci  opinii  ekspertéw opartej na
indywidualnym doswiadczeniu klinicznym lekarzy.
StaraliSmy sie zlagodzi¢ wptyw tej potencjalnej
stronniczosci poprzez wigczenie duzej liczby
klinicystow ze znacznym do$wiadczeniem w zespole
Sanfilippo w szerokim zakresie specjalnosci i
lokalizacji geograficznych, tak aby ich wspdlne
doswiadczenie oferowato bardziej wszechstronng
perspektywe.

Obcigzenie rodziny i pacjenta jest waznym
czynnikiem przy podejmowaniu decyzji medycznych.
Zakres obcigzenia doswiadczanego lub
przewidywanego przez kazdego pacjenta i rodzine
jest niepowtarzalny. Co wiecej, korzysci ptyngce z
procedur monitorowania mogg nie by¢ od razu
widoczne, ale mogg zostaé docenione w pdzniejszym
czasie, gdy objawy choroby ewoluujg, a zespét
opiekujacy sie pacjentem ma wtedy punkt odniesienia
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umozliwiajgcy  poréwnanie. Pozwala to na
podejmowanie  bardziej Swiadomych  decyzji
klinicznych. W niniejszym zestawie wytycznych
dgzymy do poszanowania autonomii pacjentéw i ich
rodzin poprzez zebranie w jednym dokumencie
zalecen o typie konsensusu, dotyczgcych proaktywnej
opieki.Umozliwiato podejmowanie w porozumieniu z
zespotem leczgcym pacjenta wiasnych, swiadomych i
indywidualnych decyzji co do kalkulowania korzysci i
ryzyka.

Poniewaz wraz z naszym  zrozumieniem
podstawowych przyczyn choroby stale zwieksza sie
doswiadczenie kliniczne w leczeniu pacjentéw z
zespotem Sanfilippo , , strategie opisane w tym
przegladzie najprawdopodobniej bedg wymagaty

aktualizacji. Kontynuacja badan pacjentow =z
zespotem Sanfilippo za pomoca badan
obserwacyjnych, rejestrow klinicznych i badan

przedklinicznych ma zasadnicze znaczenie dla
zapewnienia  dalszego postepu. Ostatecznie,
dostepnos¢ pierwszych specyficznych dla zespotu
Sanfilippo terapii spowoduje znaczng transformacije
obrazu klinicznego i perspektyw dla pacjentéw, i
rodzin dotknietych tym zaburzeniem. Wytyczne
zawarte w niniejszym dokumencie powinny by¢ zatem
regularnie przeglagdane i aktualizowane przez panel
odpowiednio wykwalifikowanych ekspertow.

Whnioski

Zespot Sanfilippo jest ztozong chorobg
neurodegeneracyjng, w ktorej do tej pory nie byto
opublikowanych standardowych globalnych
wytycznych dotyczgcych opieki klinicznej. Niniejszy
dokument, stworzony we wspétpracy miedzy Cure
Sanfilippo Foundation (USA) i Sanfilippo Children's
Foundation (Australia), zawiera 178 wytycznych w
przystepnym dokumencie, ktéry zawiera oparte na
dowodach zalecenia ekspertéw. Przeglad ten ma na
celu pomoc w zapewnieniu spojnej opieki pacjentom i
rodzinom dotknietym zespotem Sanfilippo, a takze
utatwienie interwencji majgcych na celu poprawe
jakosci ich zycia.

Informacje uzupetniajace
Wersja online zawiera materiaty uzupetniajgce
dostepne pod adresem https:// doi. org/ 10. 1186/
s$13023- 022- 02484-6.

[ Dodatkowy plik 1Dodatkowe metody i wyniki. ]
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Strona 24z 32

Konflikt interesow

Nicole Muschol, Roberto Giugliani, Joseph Muenzer,
Chester B. Whitley, Nicholas J. C. Smith i Simon A.
Jones nie zgtaszajg konfliktu intereséw w zwigzku z
tym manuskryptem. Megan Donnell jest czionkiem
zarzagdu Sanfilippo Children's Foundation i nie
zgtasza konfliktu interesébw w zwigzku z tym
manuskryptem. Kristina Elvidge i Lisa Melton sg
pracownikami Sanfilippo Children's Foundation i nie
zgtaszajg konfliktu interesbw w zwigzku z tym
manuskryptem. Cara O'Neill jest pracownikiem Cure
Sanfilippo Foundation i nie zgtasza konfliktu intereséw
w zwigzku z tym manuskryptem. Elise Drake jest
wolontariuszkg Cure Sanfilippo Foundation i nie
zgtasza konfliktu interesébw w zwigzku z tym
manuskryptem.

Szczegoly dotyczace autora

"' Wydziat Pediatrii, Miedzynarodowe Centrum
Zaburzeh Lizosomalnych (ICLD), Uniwersyteckie
Centrum Medyczne Hamburg-Eppendorf, Hamburg,
Niemcy. 2 DASA,

Federalny Uniwersytet Rio Grande do Sul (UFRGS),
Szpital Kliniczny w Porto

Alegre (HCPA), Casa dos Raros, Porto Alegre,
Brazylia. 3 Uniwersytet w Manchesterze,
Manchester, Wielka Brytania. 4 University of North
Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, NC, USA. 5
Department of Neurology and Clinical
Neurophysiology, Women's and Children's Health
Network and the Discipline of Paediatrics,
University of Adelaide, Adelaide, Australia. ©
University of Minnesota, Minneapolis, MN, USA. 7
Sanfilippo Children's Foundation, Freshwater,
NSW, Australia. 8 Fundacja Cure Sanfilippo,
Columbia, SC, USA.

Otrzymano: 7 kwietnia 2022 Zaakceptowano: 15
sierpnia 2022 r.
Published online: 27 October 2022

Zrédta

1. Andrade F, Aldamiz-Echevarria L, Llarena M,
Couce ML. Sanfilippo syndrome: overall review.
Pediatr Int. 2015;57(3):331-8.

2. Valstar MJ, Ruijter GJ, van Diggelen OP,
Poorthuis BJ, Wijburg FA. Sanfilippo syndrome:
a mini-review. J Inherit Metab Dis.
2008;31(2):240-52.

3. Khan SA, Peracha H, Ballhausen D, Wiesbauer
A, Rohrbach M, Gautschi M, et al. Epidemiology



Muschol i wsp. Orphanet Journal of Rare Diseases (2022) 17:391

10.

11.

12.

13.

14.

of mucopolysaccharidoses. Mol Genet Metab.
2017;121(3):227-40.

Héron B, Mikaeloff Y, Froissart R, Caridade G,
Maire |, Caillaud C, et al. Incidence and natural

history of mucopolysaccharidosis type Il in
France and comparison with United Kingdom
and Greece. Am J Med Genet A.

2011;155A(1):58-68.

Poorthuis BJ, Wevers RA, Kleijer WJ, Groener
JE, de Jong JG, van Weely S, et al. The
frequency of lysosomal storage diseases in The

Netherlands. Human Genet. 1999;105(1—
2):151-6.
Zelei T, Csetneki K, Voko Z, Siffel C.

Epidemiology of Sanfilippo syndrome: results of
a systematic literature review. Orphanet J Rare
Dis. 2018;13(1):53.

Malm G, Lund AM, Mansson JE, Heiberg A.
Mucopolysaccharidoses in the Scandinavian
countries: incidence and prevalence. Acta
Paediatr. 2008;97(11):1577-81.

Bax MC, Colvile GA. Behaviour in
mucopolysaccharide disorders. Arch Dis Child.
1995;73(1):77-81.

Escolar ML, Jones SA, Shapiro EG, Horovitz
DDG, Lampe C, Amartino H. Practical
management of behavioral problems in
mucopolysaccharidoses disorders. Mol Genet
Metab. 2017;122S:35-40.

Fraser J, Wraith JE, Delatycki MB. Sleep
disturbance in mucopolysaccharidosis type Il
(Sanfilippo syndrome): a survey of managing
clinicians. Clin Genet. 2002;62(5):418-21.
Valstar MJ, Marchal JP, Grootenhuis M, Colland
V, Wijburg FA. Cognitive development in patients
with Mucopolysaccharidosis type Il (Sanfilippo
syndrome). Orphanet J Rare Dis. 2011;6:43.
Wagner VF, Northrup H. Mucopolysaccharidosis
type lll. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA,
Wallace SE, Bean LJH, Mirzaa G, et al., editors.
Gene Reviews ®. Seattle (WA) 1993.

Valstar MJ, Bertoli-Avella AM, Wessels MW,
Ruijter GJ, de Graaf B, Olmer R, et al.
Mucopolysaccharidosis type IlID: 12 new
patients and 15 novel mutations. Hum Mutat.
2010;31(5):E1348-60.

Valstar MJ, Bruggenwirth HT, Olmer R, Wevers
RA, Verheijen FW, Poorthuis BJ, et al.
Mucopolysaccharidosis type 1B may
predominantly present with an attenuated clinical

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Strona 25232

phenotype. J Inherit Metab Dis. 2010;33(6):759—
67.

Valstar MJ, Neijs S, Bruggenwirth HT, Olmer R,
Ruijter GJ, Wevers RA, et al.
Mucopolysaccharidosis  type IlIA:  clinical
spectrum and genotype—phenotype correlations.
Ann Neurol. 2010;68(6):876-87.

Meyer A, Kossow K, Gal A, Muhlhausen C,
Ullrich K, Braulke T, et al. Scoring evaluation of
the natural course of mucopolysaccharidosis
type IlIA (Sanfilippo syndrome type A).
Pediatrics. 2007;120(5):e1255-61.

Ruijter GJ, Valstar MJ, van de Kamp JM, van der
Helm RM, Durand S, van Diggelen OP, et al.
Clinical and genetic spectrum of Sanfilippo type
C (MPS IIIC) disease in The Netherlands. Mol
Genet Metab. 2008;93(2):104—-11.

Wijburg FA, Wegrzyn G, Burton BK, Tylki-
Szymanska A. Mucopolysaccharidosis type Il
(Sanfilippo syndrome) and misdiagnosis of
idiopathic developmental delay, attention
deficit/hyperactivity disorder or autism spectrum
disorder. Acta Paediatr. 2013;102(5):462—70.
Moog U, van Mierlo |, van Schrojenstein HMJ,
Valk L, Spaapen L, MaaskantMA, Curfs LMG. Is
Sanfilippo type B in your mind when you see
adults with mental retardation and behavioral
problems? Am J Med Genet Part C Semin Med
Genet. 2007;145C(3):293-301.

Diamond IR, Grant RC, Feldman BM, Pencharz
PB, Ling SC, Moore AM, et al. Defining
consensus: a systematic review recommends
methodologic criteria for reporting of Delphi
studies. J Clin Epidemiol. 2014;67(4):401-9.
Buhrman D, Thakkar K, Poe M, Escolar ML.
Natural history of Sanfilippo syndrome type A. J
Inherit Metab Dis. 2014;37(3):431-7.

Delgadillo V, del Mar OM, Gort L, Coll MJ, Pineda
M. Natural history of Sanfilippo syndrome in
Spain. Orphanet J Rare Dis. 2013;8:189.

Kuiper GA, Meijer OLM, Langereis EJ, Wijburg
FA. Failure to shorten the diagnostic delay in two
ultra-orphan diseases (mucopolysaccharidosis
types | and Ill): potential causes and implications.
Orphanet J Rare Dis. 2018;13(1):2.

Vieira T, Schwartz |, Munoz V, Pinto L, Steiner C,
Ribeiro M, et al. Mucopolysaccharidoses in
Brazil: what happens from birth to biochemical
diagnosis?  Am J Med Genet A
2008;146A(13):1741-7.



Muschol et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2022) 17:391

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Shapiro E, King K, Ahmed A, Rudser K, Rumsey
R, Yund B, et al. The neurobehavioral phenotype
in  mucopolysaccharidosis type IlIB: an
exploratory study. Mol Genet Metab Rep.

2016;6:41-7.

Wolfenden C, Wittkowski A, Jones SA, Rust S,
Hare DJ. Autism spectrum disorder
symptomatology in children with

mucopolysaccharide disease type Ill. Br J Learn
Disabil. 2019;47:5-11.

Escolar M, Bradshaw J, Tharp Byers V, Giugliani
R, Golightly L, Marques Lourengo C, et al.
Development of a clinical algorithm for the early

diagnosis and mucopolysaccharidosis Ill. J
Inborn  Errors Metab  Screen.  2020;8:
€20200002.

Kelly KB, Ponsky TA. Pediatric abdominal wall
defects. Surg Clin North Am. 2013;93(5):1255—
67.

Nijmeijer SCM, van den Born LI, Kievit AJA,
Stepien KM, Langendonk J, Marchal JP, et al.
The attenuated end of the phenotypic spectrum
in MPS Ill: from late-onset stable cognitive
impairment to a non-neuronopathic phenotype.
Orphanet J Rare Dis. 2019;14(1):249.

Bodamer OA, Giugliani R, Wood T. The
laboratory diagnosis of mucopolysaccharidosis
[l (Sanfilippo syndrome): a changing landscape.
Mol Genet Metab. 2014;113(1-2):34—-41.
Lehman TJ, Miller N, Norquist B, Underhill L,
Keutzer J. Diagnosis of the
mucopolysaccharidoses. Rheumatology.
2011;50(Suppl 5):v41-8.

de Jong JG, Wevers RA, Liebrand-van
Sambeek R. Measuring urinary
glycosaminoglycans in the presence of protein:
an improved screening procedure for
mucopolysaccharidoses based on
dimethylmethylene blue. Clin Chem.
1992;38(6):803-7.

Komosinska-Vassev K, Blat D, Olczyk P,
Szeremeta A, Jura-Poltorak A, Winsz-Szczotka
K, et al. Urinary glycosaminoglycan (uGAG)
excretion in healthy pediatric and adolescent
population.  Clin  Biochem. 2014;47(13—
14):1341-3.

Whitley CB, Draper KA, Dutton CM, Brown PA,
Severson SL, France LA. Diagnostic test for
mucopolysaccharidosis. Il. Rapid quantification
of glycosaminoglycan in urine samples collected

35.

36.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

Strona 26z 32

on a paper matrix. Clin Chem.
1989;35(10):2074-81.

Whitley CB, Ridnour MD, Draper KA, Dutton
CM, Neglia JP. Diagnostic test for
mucopolysaccharidosis. |. Direct method for
quantifying excessive urinary glycosaminoglycan
excretion. Clin Chem. 1989;35(3):374-9.

Byers S, Rozaklis T, Brumfield LK, Ranieri E,
Hopwood JJ. Glycosaminoglycan accumulation
and excretion in the mucopolysaccharidoses:
characterization and basis of a diagnostic test for
MPS. Mol Genet Metab. 1998;65(4):282—-90.
Giudici TA, Sunico H, Blaskovics M. Diagnostic
screening for mucopolysaccharidoses types I-VII
by fluorophore-labelled carbohydrate PAGE.
Jinherit Metab Dis. 1996;19(2):263—-6. Muschol
et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2022)
17:391 Page 22 of 23

Kubaski F, Osago H, Mason RW, Yamaguchi S,
Kobayashi H, Tsuchiya M, et al
Glycosaminoglycans detection methods:
applications of mass spectrometry. Mol Genet
Metab. 2017;120(1-2):67-77.

Fedele AO. Sanfilippo syndrome: causes,
consequences, and treatments. Appl Clin Genet.
2015;8:269-81.

Klein U, Kresse H, von Figura K. Sanfilippo
syndrome type C: deficiency of acetyl-
CoA:alpha-glucosaminide N-acetyltransferase in

skin fibroblasts. Proc Natl Acad Sci USA.
1978;75(10):5185-9.
Kresse H. Mucopolysaccharidosis 3 A

(Sanfilippo A disease): deficiency of a heparin
sulfamidase in skin fibroblasts and leucocytes.

Biochem Biophys Res Commun.
1973;54(3):1111-8.

von Figura K. Human alpha-N-
acetylglucosaminidase. 1. Purification and

properties. Eur J Biochem. 1977;80(2):525-33.
Karpova EA, Voznyi Ya V, Keulemans JL,
Hoogeveen AT, Winchester B, Tsvetkova IV, et
al. A fluorimetric enzyme assay for the diagnosis
of Sanfilippo disease type A (MPS IlIA). J Inherit
Metab Dis. 1996;19(3):278-85.

Yi F, Hong X, Kumar AB, Zong C, Boons GJ,
Scott CR, et al. Detection of
mucopolysaccharidosis lH-A (Sanfilippo
Syndrome-A) in dried blood spots (DBS) by
tandem mass spectrometry. Mol Genet Metab.
2018;125(1-2):59-63.



Muschol i wsp. Orphanet Journal of Rare Diseases (2022) 17:391

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Khaledi H, Gelb MH. Tandem mass
spectrometry enzyme assays for multiplex
detection of 10-mucopolysaccharidoses in dried
blood spotsand fibroblasts. Anal Chem.
2020;92(17):11721-7.

Zakaria R, Allen KJ, Koplin JJ, Roche P,
Greaves RF. Advantages and challenges of
dried blood spot analysis by mass spectrometry
across the total testing process. EJIFCC.
2016;27(4):288-317.

Wolfe BJ, Ghomashchi F, Kim T, Abam CA,
Sadilek M, Jack R, et al. New substrates and
enzyme assays for the detection of
mucopolysaccharidosis 1l (Sanfilippo Syndrome)
types A, B, C, and D by tandem mass
spectrometry. Bioconjug Chem. 2012;23(3):557—
64.

Selmer KK, Gilfilan GD, Stromme P, Lyle R,
Hughes T, Hjorthaug HS, et al. A mild form of
mucopolysaccharidosis |lIB diagnosed with
targeted next-generation sequencing of linked
genomic regions. Eur J Human Genet.
2012;20(1):58-63.

Zeng Q, Fan Y, Wang L, Huang Z, Gu X, Yu Y.
Molecular defects identified by whole exome
sequencing in a child with atypical
mucopolysaccharidosis Il1B. J Pediatr Endocrinol
Metab. 2017;30(4):463-9.

Arunkumar N, Langan TJ, Stapleton M, Kubaski
F, Mason RW, Singh R, et al. Newborn screening
of mucopolysaccharidoses: past, present, and
future. J Human Genet. 2020;65(7):557-67.

. Hatzmann J, Heymans HS, Ferrer-i-Carbonell
A, van Praag BM, Grootenhuis MA. Hidden
consequences of success in pediatrics: parental
health-related quality of life: results from the Care
Project. Pediatrics. 2008;122(5):e1030-8.
Kuratsubo |, Suzuki Y, Orii KO, Kato T, Orii T,
Kondo N. Psychological status of patients with
mucopolysaccharidosis type Il and their parents.
Pediatr Int. 2009;51(1):41-7.

Malcoim C, Hain R, Gibson F, Adams S,
Anderson G, Forbat L. Challenging symptoms in
children with rare life-limiting conditions: findings
from a prospective diary and interview study with
families. Acta Paediatr. 2012;101(9):985-92.
Somanadhan S, Larkin PJ. Parents’
experiences of living with, and caring for children,
adolescents and  young adults  with

55.

57.

58.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Strona27 232

mucopolysaccharidosis (MPS). Orphanet J Rare
Dis. 2016;11(1):138.

Weber SL, Segal S, Packman W. Inborn errors
of metabolism: psychosocial challenges and
proposed family systems model of intervention.
Mol Genet Metab. 2012;105(4):537-41.

Kazak AE, Kassam-Adams N, Schneider S,
Zelikovsky N, Alderfer MA, Rourke M. An
integrative model of pediatric medical traumatic
stress. J Pediatr Psychol. 2006;31(4):343-55.
Pinquart M. Posttraumatic stress symptoms and
disorders in parents of children and adolescents
with chronic physical ilinesses: a meta-analysis.
J Trauma Stress. 2019;32(1):88-96.

Stuber ML, Shemesh E. Post-traumatic stress
response to life-threatening illnesses in children
and their parents. Child Adolesc Psychiatr Clin N
Am. 2006;15(3):597-609.

. Conijn T, Nijmeijer SCM, van Oers HA, Wijburg
FA, Haverman L. Psychosocial functioning in
parents of MPS Ill patients. JIMD Rep.
2019;44:33-41.

Selimbasic Z, Sinanovic O, Avdibegovic E.
Psychosocial problems among children of
parents with posttraumatic stress disorder. Med
Arch. 2012;66(5):304—8.

Conijn T, Haverman L, Wijburg FA, De Roos C.
Reducing posttraumatic stress in parents of
patients with a rare inherited metabolic disorder
using eye movement desensitization and
reprocessing therapy: a case study. Orphanet J
Rare Dis. 2021;16(1):126.

Shapiro EG, Eisengart JB. The natural history of
neurocognition in MPS disorders: a review. Mol
Genet Metab. 2021;133(1):8-34.

Shapiro EG, Jones SA, Escolar ML.
Developmental and behavioral aspects of
mucopolysaccharidoses with brain
manifestations — neurological signs and

symptoms. Mol Genet Metab. 2017;122S:1-7.
Shapiro EG, Nestrasil |, Delaney KA, Rudser K,
Kovac V, Nair N, et al. A prospective natural
history study of mucopolysaccharidosis type IlIA.
J Pediatr. 2016;170(278-87):e1-4.

Janzen D, Delaney KA, Shapiro EG. Cognitive
and adaptive measurement endpoints for clinical
trials in mucopolysaccharidoses types |, Il, and
lll: a review of the literature. Mol Genet Metab.
2017;121(2):57-69.



Muschol et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2022) 17:391

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Colville GA, Watters JP, Yule W, Bax M. Sleep
problems in children with Sanfilippo syndrome.
Dev Med Child Neurol. 1996;38(6):538—44.

Cross EM, Hare DJ. Behavioural phenotypes of
the mucopolysaccharide disorders: a systematic
literature review of cognitive, motor, social,
linguistic and behavioural presentation in the

MPS disorders. J Inherit Metab Dis.
2013;36(2):189-200.
Gilkes JA, Heldermon CD.

Mucopolysaccharidosis Il (Sanfilippo syndrome)
— disease presentation and experimental
therapies. Pediatr. Endocrinol. Rev.
2014;12(Suppl 1):133-40.

Rumsey RK, Rudser K, Delaney K, Potegal M,
Whitley CB, Shapiro E. Acquired autistic
behaviors in children with
mucopolysaccharidosis type IlIA. J Pediatr.
2014;164(5):1147-51.e1.

Potegal M, Yund B, Rudser K, Ahmed A,
Delaney K, Nestrasil l, et al.
Mucopolysaccharidosis type IlIA presents as a
variant of Kluver-Bucy syndrome. J Clin Exp
Neuropsychol. 2013;35(6):608-16.

Cleary MA, Wraith JE. Management of
mucopolysaccharidosis type Ill. Arch Dis Child.
1993;69(3):403-6.

Shapiro EG, Escolar ML, Delaney KA, Mitchell

JJ. Assessments of neurocognitive and
behavioral function in the
mucopolysaccharidoses. Mol Genet Metab.

2017;122S:8-16.

van der Lee JH, Morton J, Adams HR, Clarke L,
Ebbink BJ, Escolar ML, et al. Cognitive endpoints
for therapy development for neuronopathic
mucopolysaccharidoses: results of a consensus
procedure. Mol Genet Metab. 2017;121(2):70-9.
van der Lee JH, Morton J, Adams HR, Clarke L,
Eisengart JB, Escolar ML, et al. Therapy
development for the mucopolysaccharidoses:
updated consensus recommendations for
neuropsychological endpoints. Mol Genet Metab.
2020;131(1-2):181-96.

Schreck KA, Helsel C, Paxon A, Weston K,
Daniels M. Regression trends and treatment
effectiveness to improve quality of life for a pre-
adolescent girl with MPS IlIA. J Develop Physical
Dis. 2018;30:545-58.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Strona 28 232

Scarpa M, Lourenco CM, Amartino H. Epilepsy in
mucopolysaccharidosis disorders. Mol Genet
Metab. 2017;122S:55-61.

Bonanni P, Volzone A, Randazzo G, Antoniazzi
L, Rampazzo A, Scarpa M, et al. Nocturnal
frontal lobe epilepsy in mucopolysaccharidosis.
Brain Dev. 2014;36(9):826-9.

Barone R, Nigro F, Triulzi F, Musumeci S,

Fiumara A, Pavone L. Clinical and
neuroradiological follow-up in
mucopolysaccharidosis type Il (Sanfilippo

syndrome). Neuropediatrics. 1999;30(5):270—4.
Kriel RL, Hauser WA, Sung JH, Posalaky Z.
Neuroanatomical and electroencephalographic
correlations in Sanfilippo syndrome, type A. Arch
Neurol. 1978;35(12):838—43.

Barone R, Cocuzza MD, Guida C, Miano G,
Sofia V, Fiumara A. EEG features in patients with
mucopolysaccharidoses |l at different disease
stages. J Inherit Metab Dis. 2016;39(Suppl
1):S186.

Grioni D, Contri M, Furlan F, Rigoldi M, Rovelli
A, Parini R. Epilepsy in mucopolysaccharidosis:
clinical features and outcome. In: Parini R, Andria
G, editors. Lysosomal storage diseases: early
diagnosis and new treatments. Montrouge: John
Libbey Eurotext; 2010. p. 73-80.

Kaplan PW. Prognosis in nonconvulsive status
epilepticus. Epileptic Disord. 2000;2(4):185-93.
Muschol et al. Orphanet Journal of Rare
Diseases (2022) 17:391 Page 23 of 23

Barone R, Pellico A, Pittala A, Gasperini S.
Neurobehavioral phenotypes of neuronopathic
mucopolysaccharidoses. Ital J Pediatr. 2018;44
(Suppl 2):121.

Mahon LV, Lomax M, Grant S, Cross E, Hare DJ,
Wraith JE, et al. Assessment ofc sleep in children
with mucopolysaccharidosis type Ill. PLoS One.
2014;9(2):e84128.

Abramova AA, Attarian HP, Dolgova SM,
Belyakova-Bodina Al, lakovenko EV, Broutian
AG. Sleep-related hypermotor epilepsy in a
patient with mucopolysaccharidosis type Il
Sleep Sci. 2021;14:97-100.

Bianchi PM, Gaini R, Vitale S. ENT and
mucopolysaccharidoses. Ital. J  Pediatr.
2018;44(Suppl 2):127.

Leighton SE, Papsin B, Vellodi A, Dinwiddie R,
Lane R. Disordered breathing during sleep in



Muschol i wsp. Orphanet Journal of Rare Diseases (2022) 17:391

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

patients with mucopolysaccharidoses. Int J
Pediatr Otorhinolaryngol. 2001;58(2):127-38.
Mumford RA, Mahon LV, Jones S, Bigger B,
Canal M, Hare DJ. Actigraphic investigation of
circadian rhythm functioning and activity levels in
children with mucopolysaccharidosis type |l
(Sanfilippo syndrome). J Neurodev Disord.
2015;7(1):31.

Fraser J, Gason AA, Wraith JE, Delatycki MB.
Sleep disturbance in Sanfilippo syndrome: a
parental questionnaire study. Arch Dis Child.
2005;90(12):1239-42.

Lavery C, Hendriksz CJ, Jones SA. Mortality in
patients with Sanfilippo syndrome. Orphanet J
Rare Dis. 2017;12(1):168.

Bachrach SJ, Walter RS, Trzcinski K. Use of
glycopyrrolate and  other  anticholinergic
medications for sialorrhea in children with
cerebral  palsy. Clin Pediatr  (Phila).
1998;37(8):485-90.

Moores C, Rogers JG, McKenzie IM, Brown TC.
Anaesthesia for children with
mucopolysaccharidoses. Anaesth Intensive
Care. 1996;24(4):459-63.

Cingi EC, Beebe DS, Whitley CB, Belani KG.
Anesthetic care and perioperative complications
in children with Sanfilipo syndrome type A.
Paediatr Anaesth. 2016;26(5):531-8.

Cohen MA, Stuart GM. Delivery of anesthesia for
children with mucopolysaccharidosis type |l
(Sanfilippo syndrome): a review of 86
anesthetics. Paediatr Anaesth. 2017;27(4):363—
9.

Kamata M, McKee C, Truxal KV, Flanigan KM,
McBride KL, Aylward SC, et al. General
anesthesia with a native airway for patients with
mucopolysaccharidosis  type Ill.  Paediatr
Anaesth. 2017;27(4):370-6.

Ammer LS, Dohrmann T, Muschol NM, Lang A,
Breyer SR, Ozga AK, et al. Disease
manifestations in mucopolysaccharidoses and
their impact on anaesthesia-related
complications a retrospective analysis of 99
patients. J Clin Med. 2021;10(16):3518.

. Scaravilli V, Zanella A, Ciceri V, Bosatra M,

Flandoli C, La Bruna A, et al. Safety of
anesthesia for children with
mucopolysaccharidoses: a retrospective

analysis of 54 patients. Paediatr Anaesth.

2018;28(5):436-42.

98.

99.

100.

101. .

102. .

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Strona29z32

Mesolella M, Cimmino M, Cantone E, Marino A,
Cozzolino M, Della Casa R, et al. Management
of otolaryngological manifestations in
mucopolysaccharidoses: our experience. Acta
Otorhinolaryngol Ital. 2013;33(4):267—-72.
Caruso RC, Kaiser-Kupfer MI, Muenzer J,
Ludwig IH, Zasloff MA, Mercer PA.
Electroretinographic findings in the
mucopolysaccharidoses. Ophthalmology.
1986;93(12):1612-6.

Del Monte MA, Maumenee IH, Green WR,
Kenyon KR. Histopathology of Sanfilippo’s
syndrome. Arch Ophthalmol. 1983;101(8):1255—
62.

Frangois J. Ocular manifestations of the
mucopolysaccharidoses. Ophthalmologica.
1974;169(5):345-61.

Wilkin J, Kerr NC, Byrd KW, Ward JC,
lannaccone A. Characterization of a case of
pigmentary retinopathy in Sanfilippo syndrome
type IIA  associated with  compound
heterozygous mutations in the SGSH gene.
Ophthalmic Genet. 2016;37(2):217-27.

Alroy J, Haskins M, Birk DE. Altered corneal
stromal matrix organization is associated with
mucopolysaccharidosis | lll and VI Exp. Eye Res.
1999;68(5):523-30.

Collins ML, Traboulsi El, Maumenee IH. Optic
nerve head swelling and optic atrophy in the
systemic mucopolysaccharidoses.
Ophthalmology. 1990;97(11):1445-9.

Yoon JH, Lee HI, Jang JH, Choi SH, Chang HS,
Hwang YC, et al. Oral manifestation and root
canal therapy of the patient  with
mucopolysaccharidosis. Restor Dent Endod.
2019;44(2): e14.

Mellara Tde S, Azevedo DT, Faria G, Nelson
Filho P, Queiroz AM, Brentegani LG. Dental
findings and management in a
mucopolysaccharidosis type IlIB patient. J Dent
Child (Chic). 2012;79(3):176-80.

Webman MS, Hirsch SA, Webman H, Stanley
HR. Obliterated pulp cavities in the Sanfilippo
syndrome (mucopolysaccharidosis Ill). Oral Surg
Oral Med Oral Pathol. 1977;43(5):734-8.
Nijmeijer SCM, de Bruin-Bon R, Wijburg FA,
Kuipers IM. Cardiac disease in
mucopolysaccharidosis type Ill. J Inherit Metab
Dis. 2019;42(2):276-85.



Muschol et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2022) 17:391

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Wilhelm CM, Truxal KV, McBride KL, Kovalchin

JP, Flanigan KM. Natural history of
echocardiographic abnormalities in
mucopolysaccharidosis Ill. Mol Genet Metab.

2018;124(2):131-4.

Kato R, Miyahara H, Kawano T, Matsuzuka A,
Noda K, Izumi T. Heparan sulfate storage in the
cardiac conduction system triggers
atrioventricular block. Brain Dev.
2017;39(5):418-21.

Misumi |, Chikazawa S, Ishitsu T, Higuchi S,
Shimazu T, Ikeda C, et al. Atrioventricular block
and diastolic dysfunction in a patient with
Sanfilippo C. Intern Med. 2010;49(21):2313-6.
White KK, Karol LA, White DR, Hale S.
Musculoskeletal manifestations of Sanfilippo
syndrome (mucopolysaccharidosis type |lll). J
Pediatr Orthop. 2011;31(5):594-8.

Nur BG, Nur H, Mihci E. Bone mineral density in
patients with mucopolysaccharidosis type lIl. J
Bone Miner Metab. 2017;35(3):338—43.

Hauer J, Houtrow AJ. Pain assessment and
treatment in children with significant impairment
of the central nervous system. Pediatrics.
2017;139(6):e20171002.

Truxal KV, Fu H, McCarty DM, McNally KA,
Kunkler KL, Zumberge NA, et al. A prospective
one-year natural history study of
mucopolysaccharidosis types IlIA and |IIIB:
implications for clinical trial design. Mol Genet
Metab. 2016;119(3):239-48.

Zafeiriou DI, Batzios SP. Brain and spinal MR
imaging findings in mucopolysaccharidoses: a
review. Am J Neuroradiol. 2013;34(1):5-13.
Kulkarni MV, Williams JC, Yeakley JW, Andrews
JL, McArdle CB, Narayana PA, et al. Magnetic
resonance imaging in the diagnosis of the cranio-
cervical manifestations of the
mucopolysaccharidoses. Magn Reson Imaging.
1987;5(5):317-23.

Kwee RM, Kwee TC. Virchow-Robin spaces at
MR imaging. Radiographics. 2007;27(4):1071—
86.

Breau LM, McGrath PJ, Camfield CS, Finley GA.
Psychometric  properties of the non-
communicating children’s pain checklist-revised.
Pain. 2002;99(1-2):349-57.

Guarany NR, Schwartz IV, Guarany FC,
Giugliani R. Functional capacity evaluation of

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Strona 30232

patients with mucopolysaccharidosis. J Pediatr
Rehabil Med. 2012;5(1):37—46.

Elsahar Y, Hu S, Bouazza-Marouf K, Kerr D,
Mansor A. Augmentative and alternative
communication (AAC) advances: a review of
configurations for individuals with a speech
disability. Sensors. 2019;19(8):1911.

de Ruijter J, Broere L, Mulder MF, van der Ploeg
AT, Rubio-Gozalbo ME, Wortmann SB, et al.
Growth in patients with mucopolysaccharidosis
type Il (Sanfilippo disease). J Inherit Metab Dis.
2014;37(3):447-54.

Muschol NM, Pape D, Kossow K, Ullrich K,
Arash-Kaps L, Hennermann JB, et al. Growth
charts for patients with Sanfilippo syndrome
(mucopolysaccharidosis type Ill). Orphanet J
Rare Dis. 2019;14(1):93.

Concolino D, Muzzi G, Pisaturo L, Piccirillo A, Di
Natale P, Strisciuglio P. Precocious puberty in
Sanfilippo IllA disease: diagnosis and follow-up
of two new cases. Eur J Med Genet.
2008;51(5):466—71.

Tylki-Szymanska A, Metera M. Precocious
puberty in three boys with Sanfilippo A
(mucopolysaccharidosis Ill  A). J Pediatr
Endocrinol Metab. 1995;8(4):291-3.

Grant S, Cross E, Wraith JE, Jones S, Mahon L,
Lomax M, et al. Parental social support, coping
strategies, resilience factors, stress, anxiety and
depression levels in parents of children with MPS
Il (Sanfilippo syndrome) or children with
intellectual disabilities (ID). J Inherit Metab Dis.
2013;36(2):281-91.

Nidiffer FD, Kelly TE. Developmental and
degenerative patterns associated with cognitive,
behavioural and motor difficulties in the
Sanfilippo syndrome: an epidemiological study. J
Ment Defic Res. 1983;27(Pt 3):185-203.

Nota wydawcy
Springer Nature zachowuje neutralno$¢ w odniesieniu do
roszczen jurysdykcyjnych w opublikowanych mapach i
afiliacji instytucjonalnych.



