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SOUHRN

Uvod: Mukopolysachariddzy jsou vrozend dédi¢né podminéna onemocnéni latkové vymeény, kterd jsou
zpUsobena chybénim konkrétniho Zivotné dilezitého enzymu. Nasledkem toho se hromadi produkty
metabolismu, jez se usazuji ve tkanich ¢etnych organa (jatra, slezina, srdce, mozek) s naslednou poru-
chou jejich funkce. Zpocatku déti vétSinou dobfe prospivaji, klinické projevy onemocnéni jsou patrné
az v pozdéjSim vyvoiji.

Mukopolysachariddza Il. typu, také zndma jako Hunter(lv syndrom, postihuje pfevadzné chlapce.
Klinickému obrazu dominuje mald postava, kratky krk, makrocefalie, prominujici ¢elo, plochy koren
nosu, hrubé rysy obliceje, flekéni kontraktura prstd, velké bficho a mentaini retardace. Stomatologicky
nalez zahrnuje chaby retni uzavér a makroglosii projevujici se otevienymi usty, makrocheilii, Siroké zubni
oblouky a trematézni chrup. Podezieni na Huntertv syndrom vyplyva z klinického vysetieni pacienta,
diagndzu podpofi analyza moci a definitivné potvrdi molekuldrné genetické vysetreni. K [é¢bé se vyuziva
transplantace hematopoetickych kmenovych bunék nebo ¢astéji substituce chybéjiciho enzymu.
Vlastni pozorovani: V kazuistice uvadime stomatologicky nédlez u chlapce s mukopolysacharidozou Il.
typu a zkuSenosti s jeho oSetfovanim. Chlapce oSetfujeme jiz devét rok, na nase oddéleni byl doporucen
praktickym Iékarem pro déti a dorost ve véku pét rokl a Sest mésict. Dité pfi vysSetieni Spatné spolu-
pracovalo, byl napadny Siroky obliCej, prominujici rty, konvexni profil a ndaznak bialveolarni protruze.
Intraoralné byly patrné Siroké zubni oblouky, kariézni docasny chrup s trematy a plakem podminény
zanét dasni.

Zavér: Sdélenim jsme chtéli upozornit na stomatologickou problematiku u ditéte s mukopolysacha-
riddzou II. typu, vzacnym, dédi¢nym, nevylécitelnym onemocnénim. Na [é¢bé téchto pacientt se podili
nejen pediatr, chirurg, psycholog a dalsi specialisté, ale také zubni |ékaf. Mezioborova spoluprace je
v téchto pripadech velmi dullezita.

Kli¢ova slova: mukopolysacharidézy - Hunteriv syndrom - gargoylismus - multisystémové postiZzeni
- enzymova substitucni terapie

SUMMARY

Introduction: Mucopolysaccharidoses are congenital, hereditary disorders of metabolism, caused by de-
ficiency of vital enzyme. As a result of this the products of metabolism accumulate and settle in tissues
and body organs (liver, spleen, heart, brain) and cause malfunction. Children mostly thrive well initially,
clinical manifestation of illness are obvious in future development. The Il type mucopolysaccharidosis,
well-known as Hunter syndrome, affects predominantly boys. In the clinical picture there is typical small
figure, short neck, macrocephalia, prominent forehead, flat root of nose, hard-featured, fingers with flex
contraction, large abdomen and mental retardation. Stomatological report include poor labial closure
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and macroglossia manifested in opening of the mouth, macrocheilia, wide dental arches and dentition
with spaces. Suspicion for Hunter syndrome follow from clinical examination of the patient, the diagno-
sis is supported by analysis of urine and definitively confirmed by molecular genetical examination. The
transplantation of haematopoietic cells or more frequently the substitution of missing enzyme are used
in the therapy.

Case Report: Stomatological findings and the clinical dental management of a boy with the Il type
mucopolysaccharidosis are described in the case report. We take care about this patient for nine years,
he was recommended in our ward by the pediatrician at the age of five years and six month. The child
co-operated very bad during the examination, he had typical broad face, prominent lips, convex profile
and the sign of bialveolar protrusion. In the oral cavity there were wide dental arches, carious deciduous
dentition with spaces and gingivitis due to dental plaque.

Conclusion: In this case report we wanted to point out stomatological findings of a boy with the Il type
mucopolysaccharidosis, rare, hereditary, incurable illness. Not only pediatrician, surgeon, psychologist
and other specialists participate on the treatment of this patients, but dentist either. Interdisciplinary co-
operation is very important in these cases.

Key words: mucopolysaccharidosis - Hunter syndrome - gargoylism - multisystemic disability - en-

zyme replacement therapy

uvoD A ciL

Mukopolysacharidézy jsou vzacné vrozené dédic-
né podminéné vady metabolismu mukopolysachari-
du, které se vyznacuji poruchou aktivity lyzozomal-
nich enzymt [1, 2, 3]. Zptisobuje je nedostatek nebo
absence Zivotné dileZitého enzymu potfebného pro
rozklad mukopolysacharidt (glykosaminoglykant).
Vysledkem je poruseni premeény jednotlivych meta-
bolitli v téle. Nasleduje hromadéni a usazovani me-
ziproduktt 1atkové vymeény ve tkanich organi (jatra,
slezina, srdce, mozek) a jejich postupna porucha
funkce v dlisledku toxického plisobeni na buriky.
Mukopolysacharidézy lze také definovat jako dispro-
por¢ni poruchy ristu s deformitami skeletu.

Déti s mukopolysacharidézou zpocatku vétSinou
dobfte prospivaji, klinické projevy onemocnéni jsou
patrné az v pozdéjsim vyvoji, i po fadé let. Nastava
zpomaleni rlistu ditéte, omezeni pohybu, poskozeni
centralni nervové soustavy, srdce, gastrointestinalni-
ho a respira¢niho systému i dalsich organt [1, 2, 3].

Mukopolysacharidézy se dédi autozomalné re-
cesivné s vyjimkou Hunterova syndromu, Ktery je
vazany na X-chromozom [1, 2, 3, 4, 5, 6, 8]. Hunterav
syndrom (mukopolysacharidéza II. typu) se vyskytu-
je po celém svété. Celkem bylo zjisténo priblizné 2000
pripadd. Je popsano [10], Ze v USA trpi timto one-
mocnénim 500 pacientli, v Kanadé 30, v Irsku Sest
ana Novém Zélandu jeden pacient. Vyssi vyskyt byl
zaznamenan u zidovskych obyvatel Zijicich v Izraeli.
Odhadovana incidence mukopolysacharidézy typu
II se Siroce 1iSi: Izrael 1 : 34 000, Britska Kolumbie
1: 111 000, Velka Britanie 1 : 132 000, Némecko
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a Nizozemsko 1 : 140-330 tisichm Zzivé narozenych
déti [11]. V Ceské republice trpi v soucasné dobé tou-
to vzacnou chorobou nékolik desitek déti [12, 16].
Cilem sdéleni je upozornit na slozitou problematiku
stomatologického oSetfovani ditéte s mukopolysa-
charidézou II. typu.

VLASTNIi POZOROVANI

Chlapce ve véku 14 let oSetfujeme na détském
oddéleni Stomatologické kliniky FN v Plzni jiZ devét
rokl. Na nase oddéleni byl doporucen praktickym
lékarem pro déti a dorost ve véku péti roki a Sesti
meésicli po stanoveni diagndzy mukopolysacharidéza
II. typu.

Rodinna anamnéza je u ditéte bezvyznamna,
otec, matka i dvé starsi sestry jsou vSichni zdravi.
Z osobni anamnézy jsme zjistili, Ze dité je ze tfetiho
téhotenstvi fyziologického pribéhu bez komplikaci.
Porod probéhl v terminu, spontanné zahlavim, no-
vorozenec mél hmotnost 3300 g a méfil 51 cm. Dité
nebylo kiiSeno, poporodni adaptace byla v normé,
ikterus bez nutnosti fototerapie a plné kojeno bylo
tfi mésice. Od narozeni mélo dité ingvinalni hernie
bilateralné.

Na doporuceni praktického détského lékate by-
lo pro nalez kontraktur na prstech rukou, facidlni
dysmorfii a kostni dysplazii provedeno metabolické
vySetfeni ditéte. Mukopolysachariddza byla potvrzena
na enzymatické i na molekuldrné genetické tirovni.

Pfi extraoralnim vySetfeni je napadny Siroky
oblicej, prominujici rty, konvexni profil a naznak
bialveolarni protruze (obr. 1). Dité mélo Siroké zubni
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Obr.1 Typicky vzhled ditéte s mukopolysacharidézou

Obr. 2

OPG snimek, retence zubu 36 s folikularni cystou

oblouky, kariézni dofasny chrup s trematy a plakem
podminény zanét dasni. I pfi pouhém vySetfeni
Spatné spolupracovalo.

V nasledujicim obdobi dité prodélalo zanét okos-
tice alveolarniho vybézku dolni Celisti, ktery se 1é¢il
intraoralni incizi s naslednou extrakci pticinného
docasného molaru. Ve véku Sesti rokl se u ditéte
provedla planovana sanace chrupu v celkové ane-
stezii na Stomatologické klinice déti a dospélych
2. LFUK a FN v Praze-Motole. V nazotrachedlni intu-
baci pfi Setrném zdklonu hlavy a v antibiotické cloné
byly konzervacné oSetfeny zuby 53, 55 a extrahovany
zuby 54, 64, 65, 75, 84, 85. Ve véku deset a piil roku
jsme opakovali rentgenové vySetfeni chlapce pro
podezfeni na retenci zubu 36 a pfitomnost foliku-
1arni cysty (obr. 2). Retence zubu 36 byla potvrzena
avzhledem k jiz téméf dokoncenému vyvoji kofenti
tohoto zubu a po konzultaci s ortodontistou jsme
provedli v mistnim znecitlivéni a opét v antibiotické
cloné chirurgickou extrakci.
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Obr. 3  Intraoralni rentgenovy snimek, zub 44 s anomalnim
tvarem klinické korunky, hypoplastickymi zménami

v krckové krajiné a kratkym radixem

Obr. 4  OPG snimek, retence zubi 37, 47 a zmény na hlavicich
obou temporomandibularnich kloub

U naseho pacienta jsme dale fesili malformaci
zubu 44, hluboky Gpon frenula horniho rtu, mélké
dolni vestibulum a pfitomnost atypickych sliznic-
nich fas v dolnim vestibulu. Zub 44 mél anomalii
tvaru klinické korunky podminénou rozsdhlymi
hypoplastickymi zménami v krékové krajiné a kratky
radix (obr. 3). Zub 44 jsme extrahovali opét v antibio-
tické cloné a mistni anestezii. Ve véku 13 let jsme
za stejnych podminek (antibioticka clona, mistni
anestezie) provedli frenulektomii a prohloubili dolni
vestibulum. Na ortopantomogramu ve véku 14 let je
patrna retence zubfi 37, 47 a zmény na hlavicich obou
temporomandibulidrnich kloubd (obr. 4). V soucas-
né dobé chlapec dochazi na pravidelna preventivni
vySetfeni.
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Léceni zakladniho pacientova onemocnéni se
zahdjilo ve véku deseti let a spoc¢iva v substitucni
terapii aplikaci preparatu Elaprase (vyrobce Shire
Human Genetic Therapies AB, Svédsko). U chlapce
byly provedeny operace oboustranného syndromu
karpalniho tunelu a kolenniho kloubu. Nosi rovnéz
naslouchadla. Nedilnou soucastilécenti je také social-
ni a symptomaticka terapie.

DISKUSE

Mukopolysacharidéza je v diivéjsi literatute [1, 2,
6] také znama jako Huntertiv-Hurlerové-Pfaundlertuv
syndrom, gargoylismus, Ellisiiv Sheldonav syn-
drom, dysostosis multiplex, lipochondrodystrofie
nebo dysostoticka idiocie. RozliSujeme sedm typt
mukopolysacharidéz podle jejich objeviteld [1, 2, 3,
4,5, 8] (tab. 1).

Mukopolysacharidéza II. typu, neboli Hunterav
syndrom, byla poprvé diagnostikovana roku 1917
skotsko-kanadskym lékafem Charlesem Hunterem
(1873-1955). Onemocnéni je gonozomalné recesivné
dédicné, vazané na X-chromozom, a proto postihuje
témeét vyhradné muze. U Zen je vyskyt Hunterova
syndromu vzacny. Mukopolysacharidéza II. typu
je zavazné progresivni smrtelné onemocnéni [2,
5]. Primarnim problémem je nedostatecna funkce
nebo uplné chybéni enzymu iduronat-2-sulfatazy.
V tkanovych burikach se hromadi heparansulfat
a dermatansulfat za vzniku multisystémového po-
stizeni v€etné mentalni retardace [1, 2].

Diagnostika Hunterova syndromu je mozna jiz
prenatalné. Méfi se aktivita enzymu iduronat-2-
sulfatazy v amniocytech plodové vody nebo ve tka-
ni choriovych klka [1]. Postnatalni diagnostika je
v prvni fazi zaloZena na klinickém vySetfeni. V kli-
nickém obraze onemocnéni mohou byt jiz ptiblizné
od prvniho roku véku typické somatické zmény, ve

vétSiné pripaddl je vSak klinicky obraz typicky az
kolem tfetiho roku Zivota, kdy se také ve vétsi mite
projevuji poruchy chovani a dusevniho vyvoje [1].
Dals$imi diagnostickymi metodami jsou radiologické
vySetfeni, analyza moci testujici vylucovani glykosa-
minoglykant nebo specifické enzymatické vysetfeni
leukocytd [1]. Konecna diagndza je vSak stanovena
na zakladé méreni aktivity enzymu iduronat-2-sulfa-
tazy v séru, bilych krvinkach nebo fibroblastech pfi
biopsii kiize [1]. Pfi radiologické diagnostice se vy-
uziva zadopfedni a bocna projekce lebky k vizualizaci
sella turcica, snimek kréni patere a dale zadopfedni
a boc¢na projekce odontoidu, hrudni patefe, pan-
ve, hlavice femuru a acetabula, stehenni a holenni
kosti. Dopliiujicimi diagnostickymi metodami jsou
oftalmologické vysetfeni, echokardiogram a elektro-
kardiogram, vySetfeni dychacich funkci a sluchu.
V histologickém vysetfeni perifernich granulocytii
nebo bunék kostni dfené 1ze odhalit typické Olseho-
-Reillyho granulace [1, 2, 5, 9].

Obecneé lze rozli§it dva typy Hunterova syndromu.
Zavaznéjsi formou onemocnéni s ¢astéjs$im vyskytem
je typ A, ktery 1ze diagnostikovat jiz mezi druhym.
a ¢tvrtym rokem Zivota. Typicky je rlizny stuperl
mentalni retardace. Mirnéjsi formou s pozdéjSimi
priznaky je typ B, ktery byva zjistén vétSinou kolem
desatého roku zZivota a intelekt byva zachovan [1,
2, 6].

Charakteristickymi znaky Hunterova syndromu
jsou deformity skeletu, mentalni retardace, hepa-
tosplenomegalie, hluchota a postiZeni srde¢nich
chlopni. Dale je to mala postava (120-140 cm), velka
hlava, kratky krk, prominujici ¢elo, hrubé rysy ob-
liceje, Siroky nos, flek¢ni kontraktura prsti, velké
bricho, kyly, ztuhlost kloubti a syndrom karpalniho
tunelu. Nasledkem zmén kostni struktury je nejen
maly rlist, ale také hypoplazie odontoidu. Zesilena
pokozka je predispozici pro vznik poruch termoregu-

Tab.1 Typy mukopolysacharidéz (MPS) podle jejich objevitell
(rewes | omevmewizey  fvomes
MPS | Hurlerovad (tézsi forma), Scheie (mirnéjsi forma) hromadéni dermatansulfatu
MPS || Hunter (typ A, typ B) hromadénf heparansulfatu a dermatansulfatu
MPS I Sanfilippo hromadéni heparansulfatu
MPS IV Morquio hromadeni keratansulfatu a chondroitinsulfatu
MPS V drive Scheiellv syndrom - dnes podtyp MPS |
MPS VI Maroteaux-Lamy hromadéni dermatansulfatu
MPS VII Sly mutace B-glukuronidazy

MPS - mukopolysacharidéza
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lace. Typické je také zpomaleni psychomotorického
vyvoje ditéte a rapidni ztrata dusevnich a motoric-
kych schopnosti[1, 2, 6, 7].

Stomatologicky nalez u mukopolysacharidéz
zahrnuje oteviena tista, makroglosii, makrocheilii,
dlouhy horni ret, Siroké zubni oblouky, trematézni
chrup, casté malokluze, hypertroficky alveolarni
vybéZek, retence zubli a omezenou pohyblivost
temporomandibularnich kloubd [1, 2, 5, 6]. Kromé
poruch otevirani tist jsme u naseho pacienta zjistili
vSechny uvedené symptomy a dale jesté atypické
upony retnich uzdicek, slizni¢nich fas a zmény na
kloubnich hlavicich temporomandibularnich klou-
bli. U mukopolysacharidézy typu IV byly popsany
[12, 13, 14, 15] poruchy vyvoje zubni skloviny ve
smyslu hypoplazie spojené s vétsim rizikem vzniku
zubniho kazu [12, 13, 14, 15]. U ndmi oSetfovaného
ditéte jsme se setkali se zavaznou hypoplazii tvrdych
zubnich tkani pouze u dolniho premolaru, ktera se
pravdépodobné vyvinula na lokalnim podkladé.
Stomatologické oSetfovani déti s mukopolysacha-
ridézou je obtizné nejen pro Spatnou spolupraci
zptsobenou mentalni retardaci. Pfi oSetfovani téch-
to déti v zubni ordinaci nebo v celkové anestezii je
mozny pouze mirny zaklon hlavy, nebot vzhledem
k instabilité atlantookcipitalniho skloubeni hrozi
fraktura ¢i subluxace dentis epistrophei a prolome-
ni krénich obratld [1, 2, 6].

V diferencialni diagnostice Hunterova syndro-
mu je nutno pomyslet na ostatni typy mukopo-
lysacharidéz, kretenismus, hypothyreoidismus
a myxedém. Abnormality kosti mohou napodo-
bovat rachitidu. V ivahu pfichazeji také jind me-
tabolickd onemocnéni, jako je mannosidéza nebo
Niemanntv-Pickliv syndrom. Diferencidlni dia-
gnostika je slozita, protoZe kojenci s morbus Hunter
jsou obvykle bez typickych klinickych pfiznaki,
takze diagnostika onemocnéni je mozna az pozdeé-
ji, v souvislosti s postupujicim vyvojem fenotypu.
Naopak kojenci s fenotypem morbus Hunter, pfi-
tomnym obvyKkle brzy po narozeni, trpi s nejvétsi
pravdépodobnosti mukolipidézou typu II (tzv. I-cell
disease) [1, 2, 7].

Kauzalni 1é¢ba v terapii Hunterova syndromu
v soucasné dobé neexistuje. Lé¢ba pacientfl je sou-
stfedéna do specializovanych center, kde je mozny
multidisciplinarni pfistup. Chirurgicka terapie
zahrnuje vykony v oblasti bficha, usi, nosu a kr-
ku. Déle jsou v 1é¢bé casto vyuzivany ortopedické
a neurochirurgické zakroky. Neméné dilezZitou
a v nékterych ptipadech a fazich onemocnéni jedi-
nou lécbou jsou paliativni postupy. Takova 1écba
ma za cil snizit dopady zhorSeni télesnych funkci
a zlep$it kvalitu Zivota pacientidl. Nedilnou soucasti
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péce o tyto nemocné je psychiatrické vysSetfeni,
sledovani a 1écba.

Jednou z 1écebnych moznosti je transplantace he-
matopoetickych kmenovych bunék. Dalsi variantou
v 1é6¢bé Hunterova syndromu je enzymova substi-
tucni terapie, ktera je vSak omezena neschopnosti
enzymu prekrocit hematoencefalickou bariéru, je-1i
podana intravenézné [1, 2]. Nejcastéji se vyuziva
idursulfaza, kopie lidského enzymu iduronat-2-
sulfatazy. Substituci enzymu je dosaZeno zlepsSeni
nebo kontroly pfiznakli onemocnéni. Enzymova
substitucni terapie nevstupuje do centralni nervové
soustavy, a nema proto zadny vliv na kognitivni
funkce [1].

Huntertv syndrom provazeji zavazné kompli-
kace. Vyskytuji se pfedevsim pfi téZké formé mu-
kopolysacharidézy II. typu. Typické je poSkozeni
srde¢nich chlopni, neurologické komplikace, za-
hustovani trachedlni stény vedouci k obstrukénimu
onemocnéni dychacich cest. Dalsi komplikaci je
postupujici hepatosplenomegalie, vyklenuti bfisni
stény a vétsi prominence kyl. Dale jsou v rizném
stupni postizeny klouby, zejména Kkycle, kolena,
zapeésti a lokty. Pfi ¢astém syndromu karpalniho
tunelu je postiZena funkce ruky [2].

Dlouhodoba prognéza pacientd s Hunterovym
syndromem je rozdilna podle typu onemocnéni.

Typické je progresivni visceralni postizeni, du-
Sevni a motorické poruchy, dité jakoby se vracelo ve
vyvoji zpét. Intelekt se postupné snizuje, pacient
je inkontinentni, objevuji se poruchy hybnosti,
porucha a ztrata polykaciho reflexu, v pozdéjSim
stadiu také poruchy dychani. Kone¢nym stadiem je
spasticka kvadruplegie s poruchami polykani. Smrt
nastava nejcastéji nasledkem pneumonie ve druhé
Zivotni dekadé.

U pacient(i s téZkou formou Hunterova syndromu
se v literatufe [1, 2, 5, 6] uvadi délka Zivota 10 az 15
let. V ptfipadé mirnéjsi formy se pacienti mohou
dozit 50 az 70 let. Motto Spolec¢nosti pro mukopo-
lysacharidézu, sdruzujici rodice postiZenych déti:
»heninadéje, zbyva laska,“ je vystizné.

Vzhledem ke sporadickému vyskytu tohoto
onemocnéni a nevelké skupiné pacientti jsou zku-
Senosti s oSetfovanim takto postiZzenych déti re-
lativné malé. Mozna pravé proto bychom se jim
méli peclivé vénovat, dlisledné dbat na dodrZzovani
dietnich navykd, na fadnou hygienu tstni dutiny
a v€asnou sanaci kazli. Rodi¢e nemocnych casto
vzhledem k velkému mnozstvi 1ékafskych vySetfeni
a zakrokl nutnych k diagnostice nebo 1é¢bé tohoto
tézkého smrtelného onemocnéni zapominaji, Ze
zdravé zuby i celd dutina Gstni jsou pro jejich dité
neméné dilezZité.
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Minimalné invazivni operace predstavuji atraktivni alternativu
ve srovnani s klasickymi chirurgickymi pfistupy. K minimalizaci
operacnich vstupl dochazf rfadu let i v cévni chirurgii, kterd se
inspirovalachirurgiivseobecnou.Kromeklasickychlaparoskopickych
technik se nejcastéji setkdvame s endovaskuldrni lécbou vyduti
brisniahrudniaorty anejnoveéjiisroboticky asistovanymioperacemi
v oblasti brisni aorty a panevnich tepen. Miniinvazivni operacnf
vykony vyznamné redukuji pooperacniobtize a umoznuji pacientdim
Casnéjsi navrat k béznému zivotu. Minilaparotomie, rukou nebo
laparoskopicky asistovany vykon, vykon vedeny plné laparoskopicky nebo torakoskopicky a robotem
asistovany vykon patfi mezi souc¢asné moznosti miniinvazivnich pristupd i v cévni chirurgii.
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Objedndvky zasilejte e-mailem nebo postou:

Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP,

Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz.

Na objedndvce laskavé uvedte i jméno casopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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