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Le malattie lisosomiali 

Le malattie lisosomiali sono un gruppo di circa 70 
malattie, causate da un difetto genetico che con-
duce a una carenza o assenza di enzimi lisosomiali 
deputati al catabolismo di mucopolisaccaridi, oli-
gosaccaridi, sfingolipidi e glicogeno, provenienti 
dal turnover dei componenti cellulari. Queste mo-
lecole si accumulano nei lisosomi, determinando 
patologie croniche e progressive[1,2] caratterizza-
te da sintomi multisistemici e irreversibili che por-
tano all’exitus nei casi più severi.[2] 
L’incidenza delle malattie da accumulo lisosomiale 
nel loro complesso è di circa 1 su 5.000/7.500 nati 
vivi.[3]. 
La diagnosi precoce è fondamentale per iniziare 
la terapia se disponibile, evitando così il danno 
multiorgano e modificando la storia naturale della 
malattia. Un aiuto per la diagnosi pre-sintomatica 
potrebbero essere i programmi di screening neo-
natale.[4-6] 
Le terapie specifiche oggi disponibili, la terapia 
enzimatica sostitutiva (enzyme replacement ther-
apy, ERT) e il trapianto di cellule staminali emato-
poietiche (hematopoietic stem cell transplantation, 
HSCT), seppur efficaci, lasciano un carico residuo 
della malattia a livello muscoloscheletrico, cardia-
co, oculare e neurologico.[7] L’identificazione di 
nuovi approcci terapeutici efficaci e utilizzabili in 
fasi precoci è cruciale per migliorare le prospettive 
di trattamento e la qualità di vita dei pazienti.

Le mucopolisaccaridosi

Le mucopolisaccaridosi (MPS) sono un gruppo 
eterogeneo di malattie ereditarie, causate dal 
deficit degli enzimi lisosomiali necessari per la 
degradazione dei glicosaminoglicani (GAG o 
mucopolisaccaridi).[8]
Il tipo di GAG accumulati dipende dalla specifica 
carenza enzimatica. Sono stati identificati 7 tipi 
e numerosi sottotipi di MPS, associati a mutazio-
ni a carico di 11 geni,[8] con un ampio spettro di 
severità clinica e vasta eterogeneità degli organi 
coinvolti (Tabella 1).[9]

La mucopolisaccaridosi I

La MPS I è causata da un difetto del gene che co-
difica per l’enzima lisosomiale α-L-iduronidasi;[10] 
questa condizione conduce alla mancata o par-
ziale degradazione dei GAG eparansolfato (HS) e 
dermatansolfato (DS), ubiquitariamente presenti 
nei tessuti con un ruolo fondamentale nella tra-
sduzione dei segnali e nella differenziazione cel-
lulare.[10] In mancanza di degradazione, i GAG 
si accumulano all’interno dei lisosomi in tutti gli 
organi e tessuti, impedendone la normale cresci-
ta e omeostasi.[10] I GAG vengono poi escreti in 
modo abnorme nelle urine[11] (Figura 1[12]).  
La MPS I si riscontra in tutte le popolazioni; si sti-
mano una incidenza e prevalenza globale delle 
forme severe di circa 1:100.000 nati vivi,[13,14] 
mentre la prevalenza delle forme attenuate è di 
circa 1:500.000.[15] Si ritiene che un soggetto su 
158 sia portatore di un allele difettoso.[16] 

Genetica della MPS I
La trasmissione ereditaria avviene con modali-
tà autosomica recessiva.[17] A oggi sono state 
identificate più di 200 mutazioni associate alla 
MPS I:[18] la maggior parte sono variazioni non-
senso che causano prevalentemente forme seve-
re, mutazioni missenso responsabili delle forme 
attenuate, o piccole delezioni. La variabilità di 
fenotipo dipende principalmente dalle diverse 
mutazioni e dal grado residuo di attività enzima-
tica, anche se non esiste una precisa correlazione 
genotipo-fenotipo.[6] 

Lo spettro clinico della MPS I
Storicamente, secondo una suddivisione didatti-
ca, si riconoscono tre sindromi (sottotipi) princi-
pali, distinte in base all’età di comparsa dei primi 
sintomi e alla rapidità di progressione della pato-
logia e della sintomatologia preminente. La Ta-
bella 2 riassume le caratteristiche cliniche delle 
tre sindromi di MPS I. 
Esiste un’ampia eterogeneità di severità, sintoma-
tologia e sovrapposizione tra diversi fenotipi, per 
cui la malattia è un continuum di fenotipi clinici e 
ogni paziente va valutato in base all’età di esordio 
dei sintomi, alla progressione della patologia e 
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Malattia Sottotipo Difetto 
enzimatico

Gene 
(locus)

GAG 
accumulati

Caratteristiche 
cliniche

MPS I

Hurler α-L-iduronidasi IDUA
(4p16.39) HS, DS 

Fenotipo severo. Deformazioni sche-
letriche (disostosi multiple), linea-
menti grossolani del viso, epatosple-
nomegalia, patologie cardiache e 
respiratorie, ritardo cognitivo, mani-
festazioni oculari

Hurler-
Scheie α-L-iduronidasi IDUA 

(4p16.39) HS, DS 

Fenotipo intermedio. Artropatia non 
associata a segni di infiammazione 
ma limitante le attività quotidiane, 
aritmia, opacità corneale

Scheie α-L-iduronidasi IDUA
 (4p16.39) HS, DS

Fenotipo lieve. Rigidità e limitata mo-
bilità articolare dai 7 anni e mezzo, 
opacità corneale, aritmia, ipoacusia 
ad alte frequenze, ernia inguinale, 
tunnel carpale nell’adulto

MPS II Iduronato-2-sulfatasi IDS 
(Xq28) HS, DS

Deformazioni scheletriche (disostosi 
multiple), lineamenti del viso grosso-
lani, epatosplenomegalia, patologie 
cardiache e respiratorie, ritardo co-
gnitivo, manifestazioni oculari

MPS III

A Eparan-N-sulfatasi SGSH 
(17q25.3)

HS

Ritardo cognitivo, disordini compor-
tamentali, epilessia

B α-N-acetil- 
glucosaminidasi

NAGLU 
(17q21.2) HS

C α-glucosaminidasi 
acetiltransferasi

HGSNAT 
(8p11.21 – p11.1) HS

D Glucosamina N-acetil- 
6-sulfatasi

GNS
 (12q14.3) HS

MPS IV

A N-acetilgalattosamina-
6-solfato solfatasi

GALNS
 (16q24.3) KS, C6S

Deformazioni scheletriche (disostosi 
multiple), genu valgum, opacizzazione 
corneale, bassa statura

B Β-galattosidasi GLB1 
(3p22.3) KS

MPS VI N-acetilgalattosamina-
4-solfatasi

ARSB 
(5q13-14) DS, C4S 

Deformazioni scheletriche (disostosi 
multiple), lineamenti grossolani del 
viso

MPS VII Β-glucuronidasi GUS 
(7q11.21)

HS, DS, 
C4S, C6S 

Idrope fetale, epatosplenomegalia, 
disostosi multiple

MPS IX Ialuronidasi-1 HYAL1
(3p21.3) HA Masse articolari, statura lievemente 

ridotta

Tabella 1. Classificazione delle mucopolisaccaridosi (MPS) (modificata da[9]). C4S, condroitin-4-solfato; C6S, condroitin-6-solfato; 
DS, dermatansolfato; HA, acido ialuronico; HS, eparansolfato; KS, cheratansolfato
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alle comorbilità[22] (Figura 2 e Tabella 3).
L’escrezione urinaria di GAG e il residuo di attività 
enzimatica non sempre correlano con la severità 
della patologia.[23]
Le manifestazioni cliniche sono eterogenee con 
coinvolgimento in misura più o meno severa.[21,24]

MANIFESTAZIONI MUSCOLOSCHELETRICHE 
Le manifestazioni muscoloscheletriche di-
pendono dall’accumulo di GAG a livello di ossa, 
cartilagini, tendini, muscoli, cute e legamenti e 

Mitocondri

Apparato 
di Golgi Via di endocitosi

Lisosomi
Autofagia

Trans-Golgi 
network

Reticolo endoplasmatico 

Nucleo

Alterazione dell’omeostasi 
e della via di segnale del calcio

Disfunzione mitocondriale

Stress ossidativo

Malfunzionamento dell’autofagia

Alterazione del traffico vescicolare

Accumulo secondario 
e composizione anomala 

delle membrane

Deregolazione delle vie 
di segnale e attivazione 

dell’infiammazione

Disfunzione 
dei lisosomi

Mutazione 
genica Deficit di un 

enzima lisosomiale

Accumulo di GAG 
nei lisosomi

Eccesso di GAG nella 
matrice extracellulare

Figura 1. La cascata patogenetica delle mucopolisaccaridosi. Una mutazione genica determina il deficit di un 
enzima lisosomiale, per cui si verifica un accumulo di glicosaminoglicani (GAG) nei lisosomi. Questo porta a una 
disfunzione dei lisosomi che causa un accumulo secondario di diversi substrati e una composizione anomala delle 
membrane, con difetti nella fusione e nel traffico delle vescicole, compromissione del processo di autofagia, disfun-
zione mitocondriale e stress ossidativo, deregolazione di varie vie di segnale, attivazione di processi infiammatori, 
perdita dell’omeostasi calcica e alterazione della sua via di segnale (modificata da[12]).  

Sindrome Fenotipo
Caratteristiche cliniche

Esordio Progressione Exitus

Hurler Grave [19] Primi mesi di vita [19] Rapida [19] 1a decade [19]

Hurler-Scheie Intermedio [19] 3-8 anni [20] Intermedia 2a-3a decade [20]

Scheie Lieve [19] Tardivo [19]  
Lenta, ma con 

sintomi  
invalidanti [19]

5a-6a decade [19,21]

Tabella 2. Caratteristiche cliniche delle sindromi di Hurler, Hurler-Scheie, Scheie.

Figura 2. 
Eterogeneità 
fenotipica in due 
fratelli affetti da MPS 
I, fenotipo intermedio 
tipo Hurler-Scheie: 
bassa statura, 
rigidità articolari, 
ginocchio valgo, 
facies.
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spesso rappresentano la sintomatologia domi-
nante.[10] La patologia articolare è caratteriz-
zata da limitazioni articolari progressivamente 
invalidanti, è simmetrica, inizialmente indolore 
e spesso scambiata come artropatia, non asso-
ciata a infiammazione.[25] Con la progressione 
della patologia i pazienti spesso presentano rigi-
dità e dolore articolare (Figura 3A), con mano 
ad artiglio e possibile esacerbazione dovuta a 
sindrome del tunnel carpale a insorgenza in 
età pediatrica.[19] I pazienti sperimentano inol-
tre contratture in flessione dei gomiti, delle spal-
le, delle anche, delle ginocchia o delle caviglie, 
che conducono a una limitazione del movimen-
to degli arti superiori e inferiori e a un’andatura 
anomala consistente nel camminare sulle punte, 
con necessità quindi di utilizzare precocemente 
la sedia a rotelle.[6] 
Le manifestazioni osteoarticolari, in partico-
lare la rigidità e la limitata mobilità articolare, 
costituiscono il primo o secondo segno di esor-
dio in circa il 70% dei pazienti Scheie intorno ai 
7 anni e mezzo, rendendo difficile distinguere la 

Hurler Hurler-Scheie Scheie

Prevalenza  
(%)

Età di 
insorgenza 
(mediana, 

anni)

Prevalenza  
(%)

Età di 
insorgenza 
(mediana, 

anni)

Prevalenza
(%)

Età di 
insorgenza 
(mediana, 

anni)

Dismorfismi facciali 84,6 0,9 72,7 3,4 48,0 8,7

Opacità corneale 70,9 1,1 68,3 4,4 70,1 10,5

Cifosi, gibbo 70,0 1,0 33,5 4,6 – –

Epatomegalia 70,0 1,0 66,5 4,4 48,0 9,4

Ernia 58,9 0,8 59,9 3,2 53,5 4,6

Disturbi del sonno/
russamento 51,6 1,2 48,9 4,0 26,8 8,7

Anomalie valvole 
cardiache 48,9 1,3 59,0 5,7 67,7 11,7

Contrattura 
articolare 37,9 1,6 53,7 4,2 69,3 7,6

Tunnel carpale – – 27,8 7,4 51,2 12,5

Tabella 3. Prevalenza ed età di insorgenza dei principali segni e sintomi di MPS I nei diversi fenotipi (modificata da[20]).

MPS I da altre patologie a sintomatologia musco-
loscheletrica.[6,10,24,26,27] In questi pazienti le 
manifestazioni scheletriche possono coinvolge-
re quasi tutte le ossa e sono la principale cau-
sa di disabilità e di difficoltà a svolgere le atti-
vità quotidiane (ad esempio attività scolastiche 
come scrivere o dipingere). Presentano inoltre 
valgismo delle ginocchia, rigidità del piede e una 
generale riduzione della mobilità.[28]
Queste rigidità delle articolazioni sono la conse-
guenza della cosiddetta “disostosi multipla”, ca-
ratterizzata da anomalie scheletriche causate da 
difetti del rimodellamento strutturale dell’osso 
in crescita, che è una caratteristica presente in 
tutte le forme di MPS I.[6,19,25] Tuttavia essa è 
più evidente nei pazienti con quadro severo tipo 
Hurler, nei quali già nel 1° anno di vita tecniche 
di imaging possono identificare lievi anomalie 
scheletriche come il caratteristico e patogno-
monico gibbo lombare (Figura 3B), che può 
rappresentare un’espressione clinica precoce di 
malattia e facilitare la diagnosi [6,10,20]. Entro i 
2 anni di età i dismorfismi facciali (Figura 3C), 
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dovuti all’accumulo di GAG nei tessuti morbidi 
oro-facciali e nelle ossa facciali, diventano evi-
denti nei pazienti Hurler,[19,20] che presentano 
anche alterazioni morfologiche del cranio come 
macrocefalia, microcefalia o scafocefalia.[19,29] I 
pazienti Hurler inoltre, a partire dai 4 anni di età 
presentano una statura inferiore alla norma.[30] 

MANIFESTAZIONI CARDIOLOGICHE 
Le manifestazioni cardiologiche sono comuni a 
tutte le forme di MPS I e si aggravano con l’età.
[10,31] I pazienti presentano cardiomiopatia e 
valvulopatia con rigurgito mitralico, meno fre-
quentemente aortico,[32] causato dal progres-
sivo ispessimento dei lembi valvolari derivante 
dall’accumulo di GAG al loro interno.[15] Nei 
pazienti affetti da MPS I si riscontra inoltre fre-
quentemente ipertrofia ventricolare destra e si-
nistra sino a forme di scompenso cardiaco.[19]  
Un soffio cardiaco viene talvolta riscontrato nei 
primi mesi di vita e riferito come primo segno 
della malattia.[19] La cardiomiopatia è inizial-
mente di tipo ipertrofico e in seguito di tipo 
dilatativo,[33] con rischio di aritmia [34], valvu-
lopatia,[10] ridotta funzionalità ventricolare a 

causa dell’infiltrazione di GAG nelle arterie coro-
narie,[10] insufficienza cardiaca congestizia,[34] 
ipertensione polmonare e sistemica,[34] cuore 
polmonare,[34] placche nell’intima dell’aorta e 
delle arterie sistemiche[35] e coronaropatia ati-
pica con stenosi di vasi interi,[10] reperto non 
facilmente identificabile attraverso i test cardio-
logici di routine. 
I pazienti con forma attenuata tipo Scheie svilup-
pano rigurgito e stenosi valvolari, valvulopatia che 
insieme all’opacità della cornea rappresentano il 
primo segno a insorgenza nella prima decade di 
vita nel 70% dei pazienti.[6] Anche i pazienti Sche-
ie presentano aritmia, coronaropatia, cardiomio-
patia e insufficienza cardiaca congestizia. Quelli 
che presentano broncopatia ostruttiva possono 
sviluppare più facilmente ipertensione polmona-
re e/o cuore polmonare.[21,24,32,36] 

MANIFESTAZIONI OCULARI 
Una manifestazione oculare frequentemente 
associata alla MPS I è l’opacità corneale diffusa, 
di grado variabile,[6,10,37] con esordio entro i 15 
mesi di età,[19] talvolta associata a fotosensibili-
tà e ridotta acuità visiva a causa della degenera-
zione retinica.[6,10] L’accumulo di GAG nel tessu-
to trabecolare e nella sclera porta ad aumento 
della pressione intraoculare,[10] la cui misura 
può però essere inficiata dall’ispessimento cor-
neale.[37] I pazienti Hurler possono sviluppare 
atrofia del nervo ottico, secondaria all’aumento 
della pressione intracranica e all’idrocefalo co-
municante e probabilmente all’accumulo di GAG 
nel nervo, oltre che al glaucoma.[10,21,36,38-40] 
Anche i pazienti Scheie possono presentare alte-
razioni oculari sino al glaucoma.[10,40] L’opacità 
corneale in questi pazienti può non essere asso-
ciata a calo del visus.[37] Talvolta compare solo 
rigidità corneale, dovuta alla mancata regolazio-
ne dell’idratazione stromale.[37]

MANIFESTAZIONI RESPIRATORIE
Nei pazienti Hurler l’accumulo di GAG nell’orofa-
ringe determina l’ingrossamento delle tonsille 
e delle adenoidi a partire già dal primo anno di 
vita con successive recidive all’asportazione, con-
tribuendo a complicanze e ostruzioni delle vie 
aeree superiori.[10,41] I pazienti sono anche sog-

Figura 3. Manifestazioni della MPS I. A. Rigidità articolari in 
paziente affetto da MPS I fenotipo attenuato tipo Scheie. B. Gib-
bo dorso-lombare evidente in paziente affetto da MPS I fenotipo 
severo tipo Hurler alla diagnosi. C. Dismorfismi facciali ed epato-
splenomegalia in paziente affetto da MPS I fenotipo Hurler.

A B

C
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getti a riniti croniche recidivanti accompagna-
te da frequenti otiti.[24,36] Inoltre, si possono 
avere anche stenosi della trachea, ispessimento 
delle corde vocali, presenza di tessuto ridondan-
te nelle vie respiratorie superiori e macroglos-
sia, fattori che contribuiscono all’insorgenza di 
broncopatia ostruttiva e di complicanze a carico 
delle vie aeree superiori e inferiori. È frequente il 
riscontro di respirazione notturna rumorosa e, 
negli stadi avanzati, di apnee ostruttive.[10,19] La 
tracheobroncomalacia è comune e può portare 
a ostruzione acuta o collasso delle vie respirato-
rie. Le complicanze respiratorie rappresentano 
una delle principali cause di morte nei pazienti 
con MPS I,[10,19] oltre a essere una grandissi-
ma limitazione per quanto concerne la gestione 
anestesiologica. Nei pazienti Scheie le principali 
affezioni a carico delle vie respiratorie superiori 
consistono in rinosinusiti croniche recidivanti e 
frequenti otiti medie (OMA).[24,36,42,43]
Nei pazienti Hurler in particolare, si osserva una 
ridotta capacità polmonare a causa di una scarsa 
escursione diaframmatica conseguente a epato-
splenomegalia, deformità della colonna e gabbia 
toracica di dimensioni ridotte con stenosi trache-
ali multiple.[10,41] I principali segni clinici di que-
sta condizione sono la sindrome ipoventilatoria, 
la dispnea, l’atelectasia polmonare, l’ipertensio-
ne polmonare e le apnee ostruttive notturne.
[41,41b,44] È possibile che questi pazienti neces-
sitino di somministrazione di ossigeno a basso 
flusso o ventilazione notturna per insorgenza di 
apnee ostruttive (OSAS). La tracheotomia dovreb-
be venire considerata come ultima risorsa. Nei 
pazienti Scheie la ridotta capacità polmonare è un 
parametro da monitorare attentamente nel tem-
po, data la buona collaborazione alle prove fun-
zionali grazie al buon profilo cognitivo.[21,36,42]

MANIFESTAZIONI UDITIVE
La perdita dell’udito nei pazienti affetti da MPS I 
è definita di tipo “misto” trasmissivo e sensoriale 
per l’accumulo di GAG negli ossicini dell’orecchio 
medio e nel nervo acustico.[15] I pazienti Hurler 
presentano un’ipoacusia di natura conduttiva, 
neurosensoriale o una loro combinazione,[45] 
a causa delle frequenti infezioni, lesioni della 
membrana timpanica o danni al nervo vestibolo-

cocleare dovute all’accumulo di GAG.[10,41,45] 
Otiti medie possono comparire già a 6 mesi di 
età.[10,20] Anche i pazienti Scheie presentano 
ipoacusia, più comunemente alle alte frequenze; 
questo può implicare significative difficoltà nelle 
interazioni sociali, nello sviluppo del linguaggio, 
cognitivo e comportamentale.[21,36,43]

MANIFESTAZIONI GASTROINTESTINALI
I pazienti affetti da MPS I sviluppano precoce-
mente epatosplenomegalia (Figura 3C), evi-
dente già a 6 mesi e dovuta all’accumulo di GAG 
nel fegato e nella milza, nonostante la funziona-
lità d’organo sia preservata.[10,19] Oltre all’in-
gombro meccanico dovuto all’organomegalia, ci 
possono essere alterazioni del transito gastroin-
testinale, responsabili di dolore, sazietà precoce 
ed episodi diarroici che si alternano a stitichezza. 
Nei pazienti Hurler fegato e milza possono assu-
mere dimensioni notevoli. Inoltre si riscontrano 
frequentemente voluminose ernie inguinali già 
a 6 mesi di età[19] (Figura 4A) o ernie ombelicali 
tra i 6 e i 12 mesi.[19,20] Gli episodi diarroici ri-
correnti sono comuni nei pazienti con patologia 
severa e possono derivare dall’accumulo di GAG 
nelle cellule dei gangli enterici, da anomalie della 
motilità intestinale e da un’aumentata sensibilità 
alle infezioni microbiche intestinali.[21,36,46] 
Ernie ombelicali o inguinali sono presenti in circa 
il 65% dei pazienti Scheie e rappresentano spes-
so un segno d’esordio[6] (possono infatti com-
parire già intorno ai 4 anni e mezzo[20,47,48]) ed 
essere particolarmente voluminose. 

MANIFESTAZIONI NEUROLOGICHE
Le manifestazioni neurologiche interessano 
prevalentemente il fenotipo più severo[10] e de-
rivano dall’accumulo di GAG a livello di neuroni e 
microglia.[10]
Un declino cognitivo progressivo si verifica pre-
valentemente nella sindrome di Hurler[49] con 
esordio già nel primo anno di vita. I pazienti Hur-
ler raggiungono la massima età funzionale tra i 
2 e i 4 anni, per poi iniziare a perdere le abilità 
acquisite tra i 3 e i 4 anni fino a raggiungere una 
grave disabilità mentale come storia naturale di 
malattia, con exitus che spesso si verifica nella 
prima-seconda decade.[19] La valutazione dello 
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status neurocognitivo è resa difficoltosa dalle al-
tre manifestazioni cliniche come il grave ritardo 
del linguaggio e l’ipoacusia.[19] La stimolazione 
di abilità neurocognitive nella fase precoce della 
malattia può aiutare a preservare alcune abilità 
nei successivi stadi di declino neurocognitivo, 
pertanto è necessaria una precoce riabilitazione. 
Nei pazienti affetti da MPS I si può riscontrare 
come complicanza l’idrocefalo comunicante, con 
conseguente aumento della pressione intra-
cranica.[50] Questa alterazione viene principal-
mente osservata nei pazienti Hurler,[51] ma può 
verificarsi anche nelle forme meno gravi. I segni 
clinici consistono in nausea, vomito, incontinen-
za, cecità improvvisa, disturbi comportamentali, 
perdita delle funzioni motorie e neurocognitive e 
cefalee ricorrenti.[51,52] 
L’aumentata pressione intracranica può con-
tribuire al ritardo nello sviluppo neuromotorio 
e ai problemi visivi nelle forme severe, mentre 
nelle forme attenuate può provocare cefalee ri-
correnti e compressione del nervo ottico.[21,36] 
In caso di sospetto idrocefalo comunicante, si 
consiglia di valutare attentamente fundus oculi 
e neuroimmagini e, se necessario, misurare la 
pressione del liquido cefalorachidiano attraver-
so puntura lombare sotto la supervisione del 
neurochirurgo.

Nei pazienti affetti da MPS I un rischio importan-
te da valutare attentamente e periodicamente è 
la mielopatia cervicale (Figura 4B), dovuta alla 
progressiva compressione del midollo spinale 
derivante dall’ispessimento delle meningi e dei 
legamenti conseguente all’accumulo di GAG.[53]  
Questa condizione viene definita anche pachi-
meningite cervicale ipertrofica.[53] Le mani-
festazioni di questa condizione consistono in 
un’andatura anomala, alterazioni sensoriali o 
debolezza degli arti inferiori.[21,36] Particolare 
attenzione va posta nei soggetti con fenotipo 
attenuato. 
I pazienti affetti da MPS I sperimentano precoce-
mente anche alterazioni del sistema nervoso pe-
riferico, come limitazioni funzionali della mano 
e sindrome del tunnel carpale.[21] La sindrome 
del tunnel carpale se riscontrata nell’infanzia o 
adolescenza può essere un sintomo di MPS.[20] 
Spesso in questi pazienti il primo sintomo è la 
difficoltà a eseguire movimenti fini con la mano; 
in seguito, si manifesta dolore notturno, intorpi-
dimento, formicolio e dito a scatto (che coinvolge 
in modo caratteristico tutte le dita). La sindrome 
del tunnel carpale è frequente anche nei pazienti 
Scheie adulti.[27,36,54]
La Tabella 4 riassume le principali manifestazio-
ni cliniche nei vari fenotipi.

Figura 4. Manifestazioni della MPS I. A. Voluminosa ernia inguinale in paziente con fenotipo intermedio 
Hurler-Scheie. B. Stenosi del canale cervicale con segni di mielopatia alla risonanza magnetica (RM) del rachide 
in paziente affetto da fenotipo Hurler.

A B
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Hurler Hurler-Scheie Scheie

Manifestazioni 
muscoloscheletriche

Spesso sintomatologia 
dominante con esordio 
dopo i 6 mesi di età [10]

Esordio intorno ai 7 anni e 
mezzo, spesso come primo 
o secondo sintomo

Disostosi multipla

Rachide
Gibbo, cifosi dorso-lombare, scoliosi, cifoscoliosi [10]

Frequenza > 60% [55] Frequenza 40-50% [55]

Anca Deformità articolari [6,10,20]

Ossa lunghe Accorciate e con diafisi allargate, metafisi irregolari ed epifisi non ben sviluppate [6,10,20]

Ginocchia Valgismo o varismo [6,10,20,25]

Clavicole Corte, ispessite e morfologicamente irregolari [6,10,20,25]

Facies con lineamenti 
grossolani

Evidente entro i 2 anni di età 
(frequenza > 60%) [55] Lieve [56] Esordio più lento e tardivo 

(frequenza 40-50%) [55]

Cranio Macrocefalia [10] e scafocefalia [19] o microcefalia [29]

Mani Deformità metacarpali [25]

Statura Inferiore alla norma a partire dai 4 anni di età [30]

Patologia articolare

Artropatia Inizialmente non associata a 
dolore e infiammazione [25]

Presente e non associata 
a segni di infiammazione 

ma limitante le attività 
quotidiane

Soprattutto a carico di mani 
(sindrome del tunnel carpale 

con frequenza > 60% [55]) 
e spalle, ridotta mobilità e 

rigidità del piede [28]

Contratture in flessione   
Gomiti, spalle, anche, 

ginocchia o caviglie, con 
camminata sulle punte [6]

Manifestazioni cardiologiche Comuni a tutte le forme di MPS I e ingravescenti

Murmure cardiaco Spesso primo segno della malattia nei primi mesi di vita [19]

Cardiomiopatia

Ipertrofica e in seguito 
dilatativa [33], con aritmia 
[34], insufficienza cardiaca 

congestizia [34], ipertensione 
polmonare e sistemica [34], 

cuore polmonare [34], placche 
arteriose [35], coronaropatia 

atipica [10] 

Presente e di grado variabile 
la valvulopatia [57]

Aritmia (34),  
coronaropatia [10] e 
insufficienza cardiaca 

congestizia [34] 

Valvulopatia e rigurgito 
mitralico e aortico Frequenza > 60% [55] Presente [57] Frequenza intorno al 70% [6]

Ipertrofia ventricolare Presente Presente

Scompenso cardiaco Presente Presente

Ipertensione polmonare 
e/o cuore polmonare Frequente nei pazienti affetti da broncopatia ostruttiva [21,24,32,36]

Tabella 4. Principali manifestazioni cliniche dei vari fenotipi di MPS I.
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Hurler Hurler-Scheie Scheie

Manifestazioni oculari

Opacità corneale

Esordio entro i 15 mesi di età, 
con calo del visus [6,10,19,37]    Presente [58]

Non sempre associata a calo 
del visus [37]; talvolta solo 

rigidità corneale [37]

Frequenza > 60%

Atrofia del nervo ottico Presente [10] Presente [58] In genere assente ma 
quadro variabile

Aumento della pressione 
intraoculare Presente [10] Presente [10]

Glaucoma Presente [40] Presente [40] Presente [40]

Manifestazioni respiratorie

Vie aeree superiori

Ostruzione

Ipertrofia delle tonsille e 
adenoidi [10,41], stenosi 

della trachea, ispessimento 
delle corde vocali, presenza 

di tessuto ridondante, 
macroglossia [41]. 

Respirazione notturna 
rumorosa, apnee ostruttive 

in stadi avanzati [10,19] 

Presenti le alterazioni quali 
ipertrofia delle tonsille 

e adenoidi, stenosi della 
trachea, ispessimento delle 

corde vocali, presenza 
di tessuto ridondante, 

macroglossia.
Respirazione notturna 

rumorosa, apnee ostruttive 
ma di grado variabile in un 

continuum fenotipico

Minore interessamento 
delle vie aeree

Tracheobroncomalacia Comune [10,19]

Riniti Croniche e recidivanti, con 
copiosa rinorrea [41]

Rinosinusiti croniche 
recidivanti [24,36,43]

Vie aeree  inferiori

Ridotta capacità polmonare Sindrome ipoventilatoria, 
dispnea [10,41,44] 

Talvolta rilevabile 
solo tramite test della 

funzionalità polmonare 
[21,36,42]

Manifestazioni uditive Frequente perdita dell’udito [15]

Ipoacusia Natura conduttiva e/o 
neurosensoriale [45] Neurosensoriale [59] o mista Più comune alle alte 

frequenze [21,36,43]

Infezioni Frequenti [10,41,45] Frequenti [10,41,45]

Otiti Presenti già a 6 mesi  
di età [10,20] Frequenti [41]

Manifestazioni 
gastrointestinali

Epatosplenomegalia
Presente già a 6 mesi [10,19] Presente [59] Possibile milza di dimensioni 

normali

Frequenza > 60% [55] Frequenza 40-50% [55]

Tabella 4. Principali manifestazioni cliniche dei vari fenotipi di MPS I.
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Multidisciplinarietà  
per l’identificazione  
dei sintomi della MPS I
Il management dei pazienti con MPS I richiede 
frequentemente consulti di diversi specialisti che 
devono lavorare in sinergia. La Tabella 5 elenca i 
segni e sintomi, divisi per competenza, che potreb-
bero portare al sospetto clinico di MPS I.[21,36] 

Diagnosi 
La diagnosi precoce è fondamentale per permet-
tere al paziente di iniziare la terapia preservando 
il maggior numero di funzioni. È quindi basilare 
l’intervento di una equipe multidisciplinare, che 
possa identificare le diverse red-flags per per-
mettere l’intervento precoce dei diversi specia-
listi coinvolti. La Tabella 6 illustra le metodiche 
attualmente disponibili per la diagnosi biologica 
formale della MPS I.
Un ritardo diagnostico caratterizza soprattutto 

i fenotipi meno gravi. I pazienti che presentano 
contratture muscolari spesso ricevono la diagno-
si di artrite reumatoide, artrite idiopatica giovani-
le o sclerodermia,[27] e solo dopo molti anni que-
ste vengono riconosciute come segni di MPS I.  
Il sospetto di MPS I dovrebbe sorgere quando 
queste contratture articolari non sono associate 
a gonfiore o infiammazione locale, quando  non 
sono inizialmente dolenti, quando la sintomato-
logia non risponde al trattamento anti-infiamma-
torio e non si rileva evidenza radiologica di segni 
di erosione.[6] I GAG urinari potrebbero essere 
assenti nei pazienti adulti con forme attenuate 
di MPS I,[6] per cui in questo caso è necessario 
rivalutare il paziente e sottoporlo ad altri test, 
come analisi enzimatiche e molecolari.[5,6] Il test 
su spot di sangue secco (DBS) è un metodo effi-
cace ed economico per lo screening neonatale ai 
fini di rilevare le carenze degli enzimi responsabi-
li della degradazione dei GAG.[5] La positività al 

Hurler Hurler-Scheie Scheie

Manifestazioni 
gastrointestinali

Ernie

Inguinali e/o 
ombelicali [19,20]

Inguinali e/o  
ombelicali [20]

Inguinali e/o ombelicali 
presenti in circa il 65% dei 
pazienti Scheie, spesso dai  
4 anni e mezzo [20,47,48]

Frequenza 50-60% [55]

Diarrea Presente già nello stadio precoce [21,36,46]

Manifestazioni 
neurologiche

Declino cognitivo Frequenza > 60% [55]; 
difficile da valutare [19] Lieve o assente [20] Assente

Idrocefalo comunicante  
con aumento della  
pressione intracranica

Nausea, vomito, incontinenza, cecità improvvisa, disturbi comportamentali 
e perdita delle funzioni motorie e neurocognitive, cefalee ricorrenti [51,52,59]

Mielopatia cervicale Andatura anomala, alterazioni sensoriali o debolezza 
degli arti inferiori sino alla paralisi [21,36]

Più frequente rispetto 
ai pazienti Hurler [53]

Ridotta velocità di 
conduzione nervosa

Limitazioni funzionali della mano [20,21]

Frequente già nell’infanzia o 
adolescenza [20]

Frequente nei pazienti  
Scheie adulti [27,36,54]

Tabella 4. Principali manifestazioni cliniche dei vari fenotipi di MPS I.
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DBS viene poi confermata da analisi successive, 
ma un diffuso utilizzo di questo test potrebbe fa-
cilitare l’identificazione dei pazienti a rischio.[5] 
La presenza di pseudo-deficienze enzimatiche 
in alcuni individui che presentano bassa attività 
enzimatica degli enzimi coinvolti nell’insorgenza 
delle mucopolisaccaridosi, inclusa la MPS I, senza 

l’insorgenza di situazioni patologiche, può com-
plicare il processo diagnostico.[5] Le pseudo-
deficienze imitano le carenze enzimatiche ca-
ratteristiche delle condizioni di MPS I, portando 
potenzialmente a risultati falsi positivi nei test 
diagnostici.[23] In queste situazioni, quando i 
bassi livelli enzimatici fanno sospettare la pato-

Presentazione clinica della Mucopolisaccaridosi I per competenza specialistica

Pediatra Infezioni precoci recidivanti dell’orecchio o delle alte vie aeree, 
macroglossia, ipertrofia recidivante di tonsille e adenoidi, rigidità 
articolare, epatosplenomegalia. Nelle forme più severe: gibbo, collo corto, 
lineamenti facciali grossolani, ritardo nello sviluppo neurocognitivo, 
macrocefalia, tunnel carpale, dita multiple a scatto

Neuropsichiatra infantile Ipotonia, ritardo neurocognitivo, regressione psicomotoria

Radiologo Gibbo, valgismo e varismo delle ginocchia, displasia dell’anca

Endocrinologo Ritardo nello sviluppo, valutazione della curva di crescita

Genetista Ritardo nello sviluppo, lineamenti facciali grossolani, macrocefalia

Cardiologo Aritmia, valvulopatia (rigurgito aortico e mitralico, stenosi valvolare), 
cardiomiopatia, insufficienza cardiaca congestizia, ipertensione polmonare 
e sistemica, coronaropatia, cuore polmonare

Reumatologo Rigidità articolare senza segni di infiammazione o dolore, ridotta 
funzionalità della mano, mano ad artiglio, displasia dell’anca, cifoscoliosi

Oftalmologo Opacità corneale, degenerazione retinica, glaucoma

Otorinolaringoiatra Rinite cronica, otiti ricorrenti, ipoacusia mista, ipertrofia adeno-tonsillare 
recidivante, macroglossia, stenosi delle vie aeree superiori

Strumenti diagnostici

Diagnosi pre-natale Attività dell’enzima α-L-iduronidasi e analisi molecolare del gene IDUA su 
materiale biologico ottenuto da amniocentesi, cordocentesi o prelievo dei 
villi coriali [5] 

Screening post-natale Attività dell’enzima α-L-iduronidasi su spot di sangue secco (DBS) [4,60]

Analisi quantitativa e qualitativa dei GAG urinari [11,21]

Attività dell’enzima α-L-iduronidasi nei leucociti, siero o plasma [4] (attività 
enzimatica <1% o assente nei pazienti MPS I)

Analisi quantitativa dei GAG su DBS 

In caso di esito positivo 
del saggio enzimatico

Analisi genetica molecolare del gene 
IDUA

Valutazione biochimica dei GAG urinari

Tabella 5. Segni e sintomi che inducono il sospetto di MPS I.

Tabella 6. Metodi di diagnosi biochimica e molecolare per la MPS I.
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logia senza la presenza di segni effettivi, è neces-
sario un test diagnostico di secondo livello per la 
conferma della MPS I, inclusi test genetici, e un 
follow-up con uno specialista.
Per questi motivi è necessaria una maggiore fa-
miliarità con la patologia, che faciliti il riconosci-
mento delle forme attenuate.[6] 
Baronio e colleghi[55] hanno proposto un algo-
ritmo (Figura 5) per la diagnosi della forma at-
tenuata di MPS I nei bambini sopra i 5 anni con 
bassa statura o ritardo nella crescita, in cui si rac-
comanda il dosaggio dei GAG urinari e su DBS in 
presenza di almeno uno dei segni tipici di MPS I 
in aggiunta alle contratture muscolari e alla rigi-
dità articolare. In caso di referto positivo si racco-

manda la consultazione di un pediatra esperto in 
malattie metaboliche o di un genetista.[55] 

Trattamenti disponibili
Le manifestazioni della patologia a carico di di-
versi organi portano a un’alta frequenza di inter-
venti chirurgici precoci (come adenoidectomia, 
tonsillectomia, miringotomia, riduzione dell’er-
nia),[61] che in più della metà dei casi vengono 
eseguiti prima di effettuare la diagnosi di malat-
tia.[62,63] Questo rappresenta un importante 
rischio anestesiologico per la gestione delle vie 
aeree, ma anche di rischio di mielopatia da mobi-
lizzazione incongrua del collo.
L’intervento chirurgico è efficace anche per il 

Ridotta velocità di crescita 
e/o bassa statura 

(età ≥ 5 anni)

Contratture 
articolari/limitato range 

di movimento valutati con 
gli strumenti pGALS

Almeno 1

Dosaggio 
enzimatico 

di GAG e DBS

Rivolgersi a un 
pediatra esperto 

di metabolismo/genetista

Radiografia della colonna 
vertebrale/bacino: 

risultati anomali coerenti 
con la MPS

Considerare altre 
cause per la bassa 
statura (comprese 
altre forme di MPS)

Almeno 1

Positivo?

Caratteristiche di MPS I
• Opacità corneale
• Valvulopatia
• Disturbo del linguaggio/alterazione 

cognitiva
• Lineamenti grossolani del viso
• Cifosi
• Risultati coerenti alla radiografia 

delle mani e dei polsi

• Ernia
• Infezioni ricorrenti (naso, orecchio, 

gola, respiratorie)
• Epatosplenomegalia
• Disturbi del sonno/russamento
• Sindrome del tunnel carpale

Sì

Sì

Sì

No

No

No

Sì

Sì

Figura 5. Algoritmo diagnostico per la forma di MPS I attenuata (modificata da[55]). DBS, spot di sangue secco; pGALS, pae-
diatric Gait, Arms, Legs and Spine; U-GAG, GAG urinari
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trattamento delle complicazioni cardiache, ma è 
necessario tenere conto delle complicanze ane-
stesiologiche valutando con il cardiologo esperto 
il corretto timing di intervento.[25,61]
Le terapie specifiche attualmente disponibili per 
la MPS I sono (Tabella 7):
	 la terapia enzimatica sostitutiva (ERT), indi-

cata per le manifestazioni non neurologiche 
dei pazienti Hurler o Hurler-Scheie oppure dei 
pazienti Scheie con sintomi moderati o seve-
ri;[64]

	 il trapianto di cellule staminali ematopoietiche 
(HSCT), indicato solo per pazienti con MPS I 
Hurler o Hurler-Scheie gravi e da valutare 
come opzione per i pazienti che non tollerano 
la ERT.[8]

Le due terapie possono venire combinate, con 
la ERT effettuata come “bridge” verso l’HSCT, 

per ottenere un miglioramento della soprav-
vivenza[65,66] e dello stato cognitivo a breve 
termine.[6] 

TERAPIA DI ENZIMATICA SOSTITUTIVA (ERT)
La ERT ha dimostrato in tutti i fenotipi alta tolle-
rabilità ed efficacia nel migliorare la funzionalità 
polmonare e respiratoria – anche grazie a una 
riduzione della epatosplenomegalia[64]  – e car-
diaca con trattamento a lungo termine.[67-69] 
È associata inoltre a benefici nella motilità della 
spalla[64] riducendo gli indici di disabilità e di do-
lore,[68] nell’udito diminuendo il numero di infe-
zioni,[64,67] nella visione,[70] e nella qualità del-
la vita[68,71] e del sonno riducendo le apnee.[64]  
Se iniziata precocemente, prima dei 5 anni, mi-
gliora lo sviluppo cognitivo nelle sindromi atte-
nuate.[72] Essa stabilizza anche la valvulopatia, 
senza tuttavia riuscire a migliorarla.[6] 

Trattamenti 
disponibili

Benefici Effetti collaterali/Limiti

Chirurgia in fase 
precoce

Parzialmente efficace Non pienamente risolutiva
Rischio anestesiologico elevato

ERT Alta tollerabilità [74]

Miglioramento di:
-	 funzionalità polmonare [67-69]
-	 ipertrofia ventricolare [64,93]
-	 funzionalità cardiaca [64,68,69]
-	valvulopatia [6] 
-	 indici di disabilità e dolore [68]
-	sviluppo cognitivo (sindromi attenuate 
trattate precocemente) [72] 

-	qualità di vita [68,71] 
-	capacità di eseguire le attività 
quotidiane [68,71]

-	qualità del sonno [64] 
-	resistenza [64,68,69] 
-	motilità della spalla [64] 
-	visione [70] 
-	udito [64,67] 
-	riduzione dell’epatosplenomegalia [64]

Efficacia limitata su:
-	sintomatologia neurologica, valvulopatia 
e alterazioni di ossa e cornea [7,64]

Frequenza settimanale delle infusioni 
potenzialmente impegnativa 

Effetti collaterali:
- IARS, risultati risolvibili [64,73,74]  
- rare reazioni di ipersensibilità (<1%) 
[74,94] 

- non associati a riduzione del beneficio 
clinico o della sicurezza [64,68,95]

HSCT Miglioramento di: 
- sopravvivenza [84] 
- stato delle vie respiratorie [87]
- epatosplenomegalia [87]
- capacità di movimento [87]
- funzioni cognitive se effettuata in fase 
precoce [87,88]

Effetti limitati su alterazioni:
- della crescita [96] 
- muscoloscheletriche [87]
- cardiovascolari, valvulopatie [87]
- della visione [87]

Tabella 7. Caratteristiche della terapia enzimatica sostitutiva (ERT) e del trapianto di cellule staminali emato- 
poietiche (HSCT) a confronto. IAR, infusion-associated reaction 
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La ERT è una terapia sicura che può avere effetti 
collaterali di lieve entità, temporanei e risolvibili 
mediante premedicazione farmacologica o pro-
tocolli di desensibilizzazione.[64,73,74] Ha tutta-
via un’efficacia limitata sulle alterazioni a carico 
di ossa, valvole cardiache, cornea e sistema ner-
voso centrale.[7,64] La sua efficacia potrebbe 
venire notevolmente incrementata dall’identi-
ficazione di nuovi protocolli di trattamento, che 
permettano all’enzima di attraversare la barriera 
ematoencefalica[68,75] e di esercitare quindi un 
effetto positivo sulla sintomatologia neurologica.
[8,76] Possibili strategie per penetrare la barriera 
ematoencefalica, quali le vie di somministrazione 
alternative come la via intratecale o intraventri-
colare, oppure intravenosa con proteine chimeri-
che ingegnerizzate per accedere ai trasportatori 
della barriera ematoencefalica,[7,77,78] sono og-
getto di ricerca. Le evidenze cliniche di efficacia 
della ERT per via intratecale nella MPS I sono tut-
tavia ancora limitate,[7,79-82] anche a causa del-
la necessità di frequenti sedazioni (un rischio per 
i pazienti con MPS) e di impianto di drug delivery 
devices.[7] 

TRAPIANTO DI CELLULE STAMINALI 
EMATOPOIETICHE (HSCT)
Il razionale del HSCT è trasferire le cellule del 
sistema monocito-macrofagico nel parenchima 
cerebrale, con secondaria trasformazione in glia 
enzimaticamente attiva in quanto proveniente 
dal donatore.[83] I protocolli per il HSCT sono 
migliorati negli ultimi anni permettendo una so-
pravvivenza superiore al 90%.[84] Fattori pro-
gnostici predittivi di un esito favorevole rimango-
no il trapianto effettuato in età precoce, donatori 
adeguati imparentati e assenza di storia di pato-
logia delle basse vie aeree.[85,86] Gli effetti be-
nefici associati al HSCT consistono in un miglio-
ramento dello stato delle vie respiratorie,[87] 
nella riduzione dell’epatosplenomegalia,[87] nel 
miglioramento della capacità di movimento[87] 
e, se effettuato in fase precoce, delle funzioni co-
gnitive.[87] I benefici infatti sono più accentuati 
se il trapianto è eseguito nei pazienti prima dei 
2 anni di età, quando ancora non presentano un 
significativo ritardo cognitivo e hanno un quo-
ziente di sviluppo [development quotient (DQ)] ≥ 

70.[88] Una diagnosi precoce, che attualmente 
avviene in una fase troppo tardiva per preveni-
re danni d’organo preesistenti o progressivi, po-
trebbe aumentare i benefici del HSCT.[89] Rima-
ne ancora limitata la ricerca sull’osso.[90]
È necessario sviluppare strategie per poter effet-
tuare il trapianto in età più precoce,[91] conside-
rando anche l’inclusione della MPS I nel pannel-
lo di malattie dello Screening neonatale esteso 
(SNE) che potrebbe contribuire alla precoce iden-
tificazione degli individui da trattare.[92] 

I trattamenti attualmente disponibili per la MPS I  
sono efficaci nel migliorare la qualità di vita dei 
pazienti, ma non possono assicurare un com-
pleto ritorno alla normalità.[8] Tuttavia, lo studio 
comparativo di due fratelli affetti da una forma 
attenuata di MPS I e trattati con ERT in età diver-
se dimostra come l’inizio della terapia a 5 mesi di 
età, prima dell’esordio dei sintomi, nel fratello di 
12 anni, abbia portato a miglioramenti significa-
tivi e di maggiore entità rispetto alla sorella di 17 
anni che ha iniziato la terapia a 5 anni di età.[97] 
Questo sottolinea ancora una volta l’importanza 
della diagnosi precoce ai fini di iniziare la terapia 
prima dell’esordio dei sintomi.

Terapie future 
Il carico residuo di malattia che permane dopo 
ERT e HSCT indica la necessità di ricercare trat-
tamenti in grado di determinare un rapido ed 
efficace trasferimento dell’enzima mancante agli 
organi affetti, in particolare cervello e scheletro. 
Numerose terapie, basate su:
	molecole in grado di attraversare la barriera 

ematoencefalica[7] come enzimi legati al re-
cettore della transferrina,[98] o 

	l’enzima ricombinante modificato per raggiun-
gere direttamente il fegato ed esprimere l’en-
zima a quel livello,[76]

	vettori virali esprimenti l’enzima di interes-
se veicolati direttamente nel sistema nervo-
so,[76,99]

	tecniche di genome editing (CRISPR/Cas9),[100] 
sono attualmente oggetto di studio per cercare di 
superare questo limite. Inoltre, è in corso un trial 
sul trattamento in utero con infusioni di ERT nella 
vena ombelicale (NCT04532047).
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Sono in corso di sperimentazione anche metodi-
che ex-vivo, in cui cellule prelevate dal paziente 
vengono ingegnerizzate per poi essere di nuovo 
trasferite al paziente.[76] In questo caso, un tra-
pianto autologo di cellule staminali ematopoie-
tiche e progenitori (HSPCs) trasdotti ex-vivo con 
α-L-iduronidasi (IDUA)-encoding lentiviral vector 
può rappresentare un’ottima soluzione al burden 
di malattia over-esprimendo l’enzima.[101]

Conclusioni 

La MPS I è una sindrome altamente eterogenea 
e spesso difficile da diagnosticare (Figura 6) a 
causa dei sintomi poco specifici nelle forme at-
tenuate e della scarsa familiarità dei medici di 
base con la patologia. È fondamentale che sin-
tomi osteoarticolari in età precoce, in assenza 
di segni tipici di artrite – come gonfiore e in-
fiammazione – e in assenza di risposta agli anti-
infiammatori e di segni radiologici di erosione, 
vengano indagati con un dosaggio dei GAG uri-
nari. In caso di risultato negativo, è importante 
che il dosaggio venga ripetuto o che vengano 

effettuate analisi qualitative e molecolari per in-
dagare una sospetta MPS. 
La prevalenza e l’incidenza effettive della pato-
logia potrebbero essere sottostimate, poiché 
alcuni casi sono erroneamente diagnosticati per 
decine di anni. Sono necessarie una conoscenza 
più approfondita e una maggiore consapevolezza 
dell’eterogeneità dello spettro clinico della MPS I 
ai fini di una migliore accuratezza diagnostica e di 
un maggiore beneficio per il paziente.[102]
La diagnosi precoce tramite screening neonatale 
ricopre un ruolo fondamentale soprattutto alla 
luce del fatto che le terapie attualmente dispo-
nibili potrebbero apportare maggiori benefici 
quanto più effettuate in fase precoce. A questo 
scopo sono necessarie ulteriori ricerche su pro-
tocolli che permettano di eseguire il HSCT anche 
subito dopo la nascita. 
Le attuali terapie, ERT e HSCT, lasciano sintomi 
residui di malattia soprattutto a carico del siste-
ma muscoloscheletrico, cervello, cuore e degli 
occhi. Numerosi sforzi sono diretti a identificare 
nuove vie per far sì che l’enzima lisosomiale ri-
combinante raggiunga questi organi in quantità 
tale da ottenere un beneficio e ridurre i danni o 
la progressione. 

Figura 6. Sintesi delle principali red flags per l’identificazione della MPS I.

	Bassa statura disarmonica anche isolata,  
deflessione della curva di crescita

	Assente o attenuato spurt puberale

Rigidità articolare in flessione
	Limitato range di movimento (ROM)
	Dolori ricorrenti senza flogosi
	Difficoltà nei movimenti fini

	Frequenti infezioni respiratorie (OMA, OSAS)
	Epatosplenomegalia
	Soffi cardiaci  cardiomiopatia
	Cifosi/scoliosi/displasia dell’anca/genu valgum

	Tunnel carpale
	Opacità corneale
	Mongolian spots

Interventi chirurgici multipli
	Adenoidectomia, tonsillectomia
	Ernioplastica

ENDOCRINOLOGO

REUMATOLOGO

NEUROLOGO
OCULISTA
DERMATOLOGO

CHIRURGO
OTORINOLARINGOIATRA

ORTOPEDICO
CARDIOLOGO
OTORINOLARINGOIATRA
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