Encyklopédia zriedkavych chordb
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Hunterov syndrém (mukopoly-
sacharidoza II. typu; OMIM 309 900) je
na X-chromozém viazané lyzozoémové
ochorenie sposobené deficitom enzy-
mu iduronat-2-sulfatdza. Ochorenie
dostalo meno po kanadskom lekarovi
Charlesovi Hunterovi, ktory v roku 1917
opisal dvoch bratov s makrocefaliou
a dysmorfnymi znakmi.

Hunterov syndrém je gonozémovo
recesivne dedi¢né ochorenie spdsobené
mutaciou IDS génu lokalizovaného na
chromozoéme Xq28, koédujaceho enzym
iduronat-2-sulfatazu, ktory katalyzuje
prvy stupen degradacie glykozaminogly-
kanov (GAG) dermatan sulfatu a heparan
sulfatu. V sticasnosti je znamych viac
ako 550 mutacii. Vysledkom mutacie
IDS génu je akumulacia GAG v bunkach
celého tela.

Vyskyt Hunterovho syndrému
je priblizne 1: 100 000 Zivo narode-
nych chlapcov vo v§etkych etnikach.
Dvojnasobne vyssi vyskyt sa uvadza len
v Izraeli.

Hunterov syndrém ma pomer-
ne Siroké spektrum klinickych prizna-
kov od zavaznych az po velmi mierne.
Nahromadenie GAG v bunkach ve-
die k postihnutiu mnohych organov.
Fenotypové zmeny nie st pri narodeni
zjavné, ale vyvijaji sa pomerne skoro.
Charakteristickymi sa stavaji vo veku 2

- 3 roky. Typicky je celkovy vzhlad s niz-
kym rastom, makrocefaliou, hrubs§imi
rysmi tvare a kratkym krkom. Tvar ma
Siroky nos so §ir§imi nosnymi otvormi,
s prominujucimi nado¢nicovymi obluk-
mi, velkou spodnou celustou, hrubymi
perami a vy¢nievajicim jazykom, Si-
rokymi zubnymi obltkmi a kariéznym
chrupom. Dominuje postihnutie kosti
a svalov. Kosti st zhrubnuté s nepravi-
delnou osifikaciou epifyz. Rebra, kla¢ne
kosti a stavce maji nepravidelny tvar.
»Drapovity“ tvar rtk so syndrémom
karpalneho tunela vyrazne obmedzuje
funkciu ruk. Je obmedzeny pohyb v ki-
boch a obmedzena mobilita. Postihnuty
je respiracny systém s progredujicou
obstrukciou dychacich ciest. Z kardial-
nych priznakov st najcastejsie chlopriové
chyby (mitralna, aortalna, trikuspidalna
insuficiencia), ktoré veda k hypertrofii
komor a srdcovému zlyhaniu. Poruchy
vedenia (atrioventrikularna blokada)
prispievaju k mortalite tychto pacientov.
Typicka je hepatosplenomegalia a velmi
Casté st ingvinalne a pupoc¢nikové her-
nie. KoZa byva zhrubnuta s réznym
stupfiom hypertrich6zy. Z postihnu-
tych zmyslovych organov st charak-
teristické poruchy sluchu, pri o¢nych
poruchach sa moze vyskytovat atrofia
o¢ného nervuy, glaukém a pigmentova
retinopatia. Neurologické postihnutie
moze byt rozdielne v zavislosti od fe-
notypu. Pacienti s klinicky zavaznym fe-
notypom maji1 zavaznejsiu neurologickt
symptomatolégiu s krémi a vyraznej-
§im oneskorenim vyvoja. Hydrocefalus
moze nasledkom portach reabsorpcie
likvoru prispievat k celkovému neurolo-

gickému zhor§eniu. Priznakmi kompre-
sie miechy mézu byt poruchy chodze,
svalova slabost a dysfunkcia mocového
mechtra. Psychomotoricky vyvin byva
oneskoreny, v predskolskom veku je ¢as-
té agresivno-destrukéné spravanie, ne-
gativizmus a naladovost. Hyperaktivita
a poruchy pozornosti st ¢asté do 10.
- 12. roka. Niektori pacienti maji men-
talne postihnutie s progresivnou neu-
rodegeneraciou. Pri miernejSej forme
ochorenia byvaju intelektové vykony
adolescentov a dospelych v rozsahu od
lahkého mentalneho postihnutia az po
priemer. Riziko neurotickych portch
je vyssie ako v beznej populacii, casté
st problémy v komunikacii a utvarani
socialnych vztahov.

Klinické podozrenie na Hunterov
syndrém potvrdi zvySené vylucovanie
celkovych GAG v mo¢i, hlavne hepa-
ran a dermatan sulfatu. Na potvrde-
nie diagnézy je potrebny dokaz de-
ficitu enzymovej aktivity iduronat-
-2-sulfatazy v sére, v leukocytoch
alebo koznych fibroblastoch. Diagnézu
definitivne potvrdi molekulovo-
-genetické vySetrenie, ktorym sa mozu
identifikovat aj asymptomatické prena-
Sacky. Prenatalna diagnostika je mozna
z amniovej tekutiny, kultivovanych am-
niocytov alebo pomocou molekulovo-
-genetickej analyzy.

ManaZment pacientov s Hun-
terovym syndrémom si vyZaduje
multidisciplinarny pristup Specialis-
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tov z oblasti kardiolégie, neurologie,
neurochirurgie, pneumologie, psychol6-
gie, ortopédie, stomatologie a chirurgie.
Pre zlepSenie kvality Zivota sa osved-
¢ilo intratekalne podavanie baklofénu
pomocou programovatelnej pumpy.
Specificka lie¢ba nahradou chybajce-
ho enzymu (ERT - enzyme replacement
therapy) idursulfazy je dostupna v USA
od roku 2006 a v Europe od roku 2007.
Enzymova liecba priaznivo ovplyviiuje
somatické prejavy ochorenia a spoma-
luje progresiu organovych zmien. Liecba
vSak nema vplyv na kognitivne funkcie,

pretoze enzym neprechadza hemato-
encefalickou bariérou.
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