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SOUHRN

Ptackova H, Poupétova H, Vlaskova H, Honzik T, JeSina P. Pozdni diagnéza mukopolysacharidézy I. typu u divky
s kontrakturami rukou

Uvod: Mukopolysacharidéza I. typu (MPS I) patfi do skupiny lysosomalnich stfadavych onemocnéni, jejichZ pfic¢inou
je dédi¢na porucha enzymu katalyzujiciho odbouravani glykosaminoglykand, které se hromadi v tkénich.
Onemocnéni se projevuje riznou tiZi a variabilitou klinickych pFiznakd, jez v ¢ase progreduji. Vzhledem k existen-
ci cilené 1é¢by, tj. enzymové substituéni terapie a transplantace hematopoetickych kmenovych bunék, zabranujici
rozvoji pfiznakd nebo vyznamné zpomalujici prabéh onemocnéni, je klicové co nejéasnéjsi diagnostikovani nemoci.
Metoda: Prezentujeme kazuistiku divky s MPS | (fenotypem m. Hurler-Scheie) bez typickych ,hrubych rysid“ v obli¢e-
ji, ale s dal$im charakteristickym pfiznakem kontraktur obrazu , drapovitych rukou”, které se rozvinuly jiz na zadatku
druhého roku Zivota a vyZadovaly operaéni feseni. Dale byla pfitomna splenomegalie a nové rozvinuta pupeéni kyla.

Vysledky: Diagnéza byla stanovena aZ ve véku ¢tyf let na zakladé kombinace biochemickych a enzymologickych
vysetfeni s naslednou konfirmaci na molekularnégenetické drovni prikazem patogennich mutaci v genu IDUA. Byla
ihned zah4jena enzymova substituéni terapie laronidazou a pro riziko dalsi progrese a rozvoje neurologické sympto-
matologie byla nasledné indikovana k transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.

Zavér: U pacienta s MPS | se vzdy nemusi prezentovat charakteristicka kraniofacialni dysmorfie, ale jsou popisovany
dalsi symptomy, organomegalie, syndrom karpalniho tunelu a/nebo kontraktury na rukou. Vzhledem k dostupnosti
laboratorni diagnostiky a cilené [é¢by je pro pacienty klicové zkraceni doby mezi prvnimi pfiznaky onemocnéni a dia-
gnbézou na minimum, protozZe s kaZzdou prodlevou se stav nendvratné horsi a 1é¢ba dosahuje uspokojivych vysledkad,
pouze pokud je zahajena véas.

Kli¢ova slova: lysosomalni stfadava onemocnéni, mukopolysacharidéza I. typu (MPS 1), m. Hurler-Scheie, glykosa-
minoglykany, enzymova substitu¢ni terapie

SUMMARY

Ptackova H, Poupétova H, Vlaskova H, Honzik T, Jesina P. Late diagnosis of mucopolysaccharidosis type | in a girl
with hand contractures

Introduction: Mucopolysaccharidosis type | (MPS 1) belongs to the group of lysosomal storage diseases, the cause
of which is an inherited disorder of an enzyme catalyzing catabolism of glycosaminoglycans, which accumulate in
tissues.

The disease manifests with varying severity and variability of clinical symptoms, that progress over time. Given the ex-
istence of targeted therapies, i.e. enzyme replacement therapy and hematopoietic stem cell transplantation, that pre-
vent the development of the symptoms or significantly slow the progression of the disease, early diagnosis is crucial.

Method: We present a case study of a girl, who suffers from MPS | (m. Hurler-Scheie phenotype), without the typical
coarse facial features, but has another characteristic symptom and thus hand contractures forming a ,claw hand“,
which developed at the beginning of the second year of life and required a surgical management. In addition, sple-
nomegaly and a newly developed umbilical hernia were present.

Results: The diagnosis was established at the age of 4 years on the basis of a combination of biochemical and en-
zymological examinations, which were followed by confirmation at the molecular genetic level by detection of 2
pathogenic mutations of the IDUA gene. Enzyme replacement therapy with laronidase was initiated immediately.
For a risk of further progression and development of neurological symptoms the hematopoietic stem cell transplan-
tation was subsequently indicated.
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Conclusion: A patient with MPS | may not always present with the chracteristic craniofacial dysmorphia, but other
symptoms such as organomegaly, carpal tunnel syndrom and/or hand contractures have been described. Given the
availability of laboratory diagnostics and targeted treatment, it is crucial for the patients to minimalize the time
between the first signs of the disease and the diagnosis, because with each delay the patient’s health condition ir-
reversibly worsens, and the therapy achieves satisfactory results only if initiated in time.

Key words: lysosomal storage disorders, mucopolysaccharidosis type | (MPS 1), m. Hurler-Scheie, glycosaminogly-

cans, enzyme replacement therapy
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uvob

Doposud bylo na molekuldrnégenetické a enzymatické
arovni popsano sedm typa mukopolysacharid6z.? Mu-
kopolysacharidéza I. typu (MPS I) byla prvnim popsanym
onemocnénim svého druhu vroce 1919 dr. Gertrudou Hur-
lerovou. Pozdéji bylo zjisténo, Ze MPS V. typu, m. Scheie, je
pouze mirnou formou téz choroby.® Jedna se o autosomal-
né recesivni onemocnéni, pri kterém se v lysosomech bunék
ruznych tkani a v extracelularni matrix vlivem poruchy en-
zymu alfa-L-iduronidazy (IDUA) hromadi uréité typy glyko-
saminoglykantt (GAG), konkrétné dermatan- a heparansul-
fat.® Pacienti s MPS I predstavuji ¢tvrtinu vSech pacientt
trpicich néjakou formou mukopolysacharid6z.? Celosvéto-
vé incidence tézsi formy MPS Ije 1:100 000 a mirnéjsi formy
MPS I je 1: 500 000.® V CR bylo doposud diagnostikovano
23 pacienti s MPS .

Nejcastéjsim typem mukopolysacharidozy je MPS III tvo-
tici priblizné tfetinu vSech pripada. Oproti ostatnim se lisi
svym klinickym obrazem. Dominuje u ni postiZzeni CNS, kte-
ré se projevuje regresem ve vyvoji a poruchami chovani.®

PATOFYZIOLOGIE

V dtisledku deficitu enzymu alfa-L-iduronidazy (glykosylazy
odstépujici neredukujici terminalni alfa-L-iduronidova re-
zidua béhem lysosomalni degradace dermatan- a heparan-
sulfatu)® dochazi k hromadéni téchto GAG v lysosomech
iv extracelularni matrix vét$iny organti.® Samotné stradani
primarné zpusobuje strukturalni zmény projevujici se jako
hepatosplenomegalie, kraniofacialni dysmorfie nebo struk-
turalni zmény kosti, chrupavky a vaziva, které vedou k téz-
kému kloubnimu postizeni.®

Stradani GAG navic sekundarné ovliviiuje dalsi bunééné
procesy, jako je spravna funkce lysosomu, fize a transport
vezikul v butice, autofagie, jejiZ porucha muze zaroven vést
k mitochondrialni dysfunkei a oxida¢nimu stresu. Taktéz
dochazi k dysregulaci signaliza¢nich kaskad, aktivaci zané-
tu a poruse bunééné homeostazy kalcia.®
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KLINICKE PROJEVY

Podle zavaznosti onemocnéni se pacienti s MPS I tradi¢né
rozdéluji do tfi skupin: MPS I-H (m. Hurler) s nejtézsim fe-
notypem, MPS [-H/S (m. Hurler-Scheie) — intermedialni,
a MPS I-S (m. Scheie), ktery je nejmirnéj$i.® V dnesni dobé
jiz nicméné chapeme MPS I jako kontinualni spektrum one-
mocnéni od nejtézsi po nejlehéi formu.® Tabulka 1 shrnuje
typické priznaky popisované u pacientit s MPS I, které se ale
mohou prezentovat v rizné tizi a nékteré nejsou pritomné
vibec.

Déti trpici m. Hurler jsou sice v prvnich tydnech zZivota
asymptomatické, ale jiz v pribéhu prvniho roku dochazi
k rozvoji priznakt, jako je opozdovani psychomotorického
vyvoje, ktery se dale v batolecim véku postupné zastavuje,
a posléze dokonce regreduje.? Dal$imi varovnymi prizna-
ky jsou hepatosplenomegalie, pupeéni, ev. tfiselnd hernie
a mirnd hypotonie. V pozdnim kojeneckém véku jiz maze-
me pozorovat kraniofacidlni dysmorfii — makrocefalii se
zesilenou lebkou, celkové zhrubélymi rysy v oblic¢eji — vyso-
kym prominujicim ¢elem, sedlovitym nosem s antevertova-
nymi nosnimi dirkami, makroglosii a gingivalni hyperpla-
zii. Déle se objevuje hypertrich6za a abnormalni struktura
vlast, které jsou fidké a drsné. U pacientu se ¢asto vysky-
tuji zavazné dentéalni komplikace, jako napt. hypoplastické
za$picatélé zuby, pripominajici hteby ¢i koliky, s vrozenou

Tab. 1: Souhrn pfiznaki typickych pro pacienty s mukopolysacharidé-
zou |. typu (MPS 1)

Hepatosplenomegalie

Hernie (umbilikélni, inguinalni a/nebo skrotalni)
Dysostosis multiplex na rtg vysetfeni skeletu — viz tabulka 2
Kloubni kontraktury a syndrom karpélniho tunelu
Zakal rohovky

Kraniofacialni dysmorfie

Makroglosie

Kardiomyopatie a postizeni chlopni
Psychomotoricka retardace

Postizeni sluchu

Maly vzrist

Makrocefalie

Hydrocefalus



Tab. 2: Typické rentgenologické znamky dysostosis multiplex u déti
s MPS | a Il a éastecné i u déti s MPS IV, VI a VII

Rtg snimek Patologicky nalez

Lebka sella turcica tvaru J (,,J shaped sella®)

zesileni kosti kalvy

Hrudnik dopredu se rozsifujici Zebra tvaru vesel ¢i palmového

listu (,paddle/oar shaped ribs, tongue shaped ribs*)

krétké sternum, soudkovity hrudnik (,,barrel shaped
trunk®)

Siroké kratké klavikuly

Patef oplosténi obratlovych tél (platyspondylie)

zobakovité vybézky na spodni ventralni ¢asti obrat-
lovych tél (,anterior beaking®)

ovoidni obratle (rybi obratle)

hypoplazie odontoidniho vybézku 2. kréniho obratle
atlanto-axiélni subluxace

Panev srd¢ita panev (,wine-glass shaped, comma shaped,

Mickey mouse pelvis*)

dysplasticka acetabula

deformace hlavice stehenni kosti

Ruka kratké a proximalné zaZené (kénické) metakarpalni

kosti (2.-5.)
falangy tvaru patrony (,,bullet-like shaped phalanges®)

hypoplazie karpalnich kastek

Dlouhé kosti | kratké silné diafyzy

hypoplastické epifyzy (,V shaped radius a ulna“)

genua a coxa valga

vy

periostalni zavojovité rozsifeni na stehennich kos-
tech (,,periostal cloaking®)

mezerou mezi prednimi fezaky (diastema), opozdéné prote-
zavani zubu ¢i absence nékterych zub1, tenka sklovina s ne-
rovnostmi a abnormalni geometrie mandibuly. Vlivem v§ech
téchto faktorti maji pacienti obvykle kariézni chrup.®?
Postupné se zpomaluje rast a je pritomna dysproporce
téla — kratké koncetiny a krk, protruze sterna a hyperkyfo-
za v oblasti hrudni patere, kde dochazi postupné ke gibbu.
Dale je pozorovana abnormalni enchondralni osifikace, je-
jimz diisledkem je strukturalni remodelace kosti, ktera je pri
rtg vySetfeni popisovana jako dysostosis multiplex (tab. 2).
Je charakterizovana deformitami dlouhych kosti, zejména
jejich metafyzarnich a epifyzarnich ¢asti, rozsifenymi a za-
$picatélymi metakarpalnimi kistkami, dysplaziemi hlavic
femur, ovoidnim tvarem obratly, ¢asto s ventralnim rozsi-
fenim — tzv. rybi obratle, nebo tvarem Zeber prfipominajicim
vesla — zizenim u obratlového konce a rozsirenim u sternal-
niho zakonéeni. V dtsledku nestability atlantookcipitalni-
ho skloubeni, ktera je zpusobena dysplazii ¢epu 2. kréniho
obratle, patfi k akutnim komplikacim pacientt s MPS mi$ni
poranéni mechanismem spondylolistézy.?) Dlouhodobou
komplikaci u pacienttt s MPS predstavuje osteopenie, ktera
je pravdépodobné dusledkem abnormalni remodelace kosti
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(dysfunkce osteoblastt a osteoklasttt), a progredujici artro-
patie. Ta je dana patologickym postavenim kloubu kvili
kostnim deformitam a rozvojem kloubnich kontraktur, které
jsou zptisobeny hromadénim GAG v ligamentech, slachach
¢i kloubnich pouzdrech.® Prvni byva postizen loketni kloub
jiz od dvou let véku ditéte, dale potom kolenni kloub.? Ten
zaujima valgézni postaveni a prispiva k dislokaci v kloubu
kycelnim. Nejcastéji jsou postizeny falangeélni klouby, ze-
jména distalni interfalangealni, se vznikem az tzv. drapovité
ruky.@b Casto je také pritomen tzv. skakavy nebo lupavy prst
(trigger finger). Na rozdil od zanétlivého postizeni kloubu
neni ztuhlost u MPS horsi po ranu ¢i po odpocinku a neu-
voliiuje se cvicenim. Chybi pfi ni otoky, bolestivost na dotyk
¢i protepleni kloubt a v laboratornich néalezech neni zvyse-
na sedimentace a elevace zanétlivych markert (napriklad
CRP).®

Hromadéni GAG v ligamentech se projevi jejich zbytné-
nim. V pripadé lig. carpale to vede k utlaku n. medianus
a syndromu karpalniho tunelu, ktery je v détském véku
v 50 % zapri¢inén MPS.® Dal$im disledkem stfadani, tento-
krat do slachovych pochev, je stenozujici tendovaginitida.®
U pacienttt pozorujeme recidivujici inguinalni a umbilikal-
ni hernie, v diisledku oslabené pojivové tkané€ brisni stény,
v kombinaci s hepatosplenomegalii, ktera nemusi byt u mir-
nych forem pfitomna.®® Charakteristicky postoj zahrnuje
mirny predklon trupu s pokréenymi koleny, kvili omezené
extenzi v kyCelnich kloubech, a vyklenuti briska. Vyse po-
psané zmény nemaji jen morfologicky charakter, ale i funk-
¢ni dopad zejména na chtizi, ktera byva obtizna. Obvykle je
velmi pomala a kolébava. Pri progresivnim postizeni pohy-
bového aparatu potiebuji pacienti invalidni vozik.®

Dalsi ¢astou komplikaci u tézce postizenych pacienti
je komunikujici hydrocefalus.*? Pri ztlusténi leptomening
dochéazi v misté zuzeni misniho kanalu k progresivni cervi-
kalni myelopatii, ktera se projevuje hypotonii, parézou nebo
parestezii koncetin, eventualné ipriznaky inkontinence.
V krajnim pripadé miize dojit az k tplné tetraplegii.®

U pacientd je dale popisovan difuzni zakal rohovky, né-
kdy spojeny se svétloplachosti.®? Muze se vyskytnout i gla-
ukom.®? V dtisledku dlouhodobého edému zrakového nervu
dochéazi k degeneraci pigmentového epitelu sitnice, ktera je
doprovazena zhor$enym perifernim vidénim a no¢ni slepo-
tou.® Stfadani GAG v orofaryngu, dysost6za usnich kuastek
v kombinaci s poskozenim sluchového nervu a opakovany-
mi mezotitidami zptisobuje ¢aste¢nou nebo i uplnou ztratu
sluchu. Ta miZe byt zlepSena naslouchadly, a¢koli mentalni
uroven pacienta je leckdy limitujicim faktorem jejich vyuziti.
Na souboru 61 pacientil s riiznym typem MPS jsme popsali
chronickou rinosinusitidu u 90 % pacientt, obstrukce hor-
nich cest dychacich u 65% a ztratu sluchu u 53 %. Median
véku nastupu prvniho ORL priznaku byl 2,8 roku, zatimco
diagnéza byla stanovena az ve véku 4,1 roku.®29

Hromadéni GAG v dychacich cestach vede k velice ¢as-
té hypertrofii adenoidni tkané, ktera musi byt opakované
reSena adenotomii, a k zesileni mukézni membrany v na-
zofaryngu, laryngu a trachey a nasledné obstrukei dycha-
cich cest.®29 Casté jsou proto respiraéni infekty hornich
i dolnich dychacich cest.? Postizeni plic vede ke sniZeni
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plicnich objem a nizZsi toleranci fyzické namahy. Dale mtize
mechanicka obstrukce zpusobit obstrukéni spankovou ap-
noi-hypopnoi. Nasledny hypoventila¢ni syndrom s dyspnoi,
prispivajici k atelektazam a ¢astym plicnim infektam, vede
k plicni hypertenzi a cor pulmonale.® To je jen jedna z mno-
ha kardiovaskularnich komplikaci, které se u pacient
s MPS vyskytuji, a to i u pacientt s mirnéj$i formou one-
mocnéni.® Bézné nachazime pozvolna progredujici zmény
na srde¢nich chlopnich, nej¢astéji aortalni a mitralni, s na-
slednou dilataci srdce a kardiomyopatii vedouci az srdeéni-
mu selhani. Hypertroficka kardiomyopatie nebo fibroelasté-
za endokardu se mtiZe se projevit uz v prvnim roce zivota.®?

Déti trpici m. Scheie mivaji normalni psychomotoricky
vyvoj a intelekt, nicméné pozdéji se mohou vyskytnout na-
priklad poruchy uéeni. Ke klinickym priznaktm obvykle pa-
tfi drapovita ruka, mirna kraniofacialni dysmorfie a stiada-
ni na chlopnich. Déale jsou popisovany zdkaly rohovky a ev.
postiZeni respira¢niho traktu.®

DIAGNOSTIKA

Zakladni screeningové vySetfeni pfi podezieni na onemoc-
néni z okruhu mukopolysacharidéz je laboratorni prikaz
zvy$eného vylucovani GAG v modi, ten 1ze hodnotit kvalita-
tivné i kvantitativné. Po stanoveni celkového mnozstvi GAG
se standardné provadi i typizace elektroforézou (ELFO).
Podle profilu zastoupeni jednotlivych GAG lze poté zacilit
na konkrétni typ MPS. Vzhledem k tomu, Ze vylu¢ovani GAG
do mo¢i zavisi i na véku vysetrovaného, kdy se zvysujicim
se vékem dochazi ke snizeni exkrece, miZzeme u starsich pa-
cient dojit k fale$né negativnimu vysledku. Proto je vhod-
né vysSetrit GAG ze sbéru mo¢i.? Je-li vysloveno podezreni
na zakladé klinickych priznaka, zvyseného vylué¢ovani GAG
mo¢ia jeho patologického elektroforetického kvalitativniho
profilu, nasleduje specifické enzymologické vysetteni, které
umozni presné urcit defektni enzym i jeho zbytkovou enzy-
matickou aktivitu. BéZzné se provadi v leukocytech a kultivo-
vanych kozZnich fibroblastech. A noveé i v suché krevni kap-
ce, coz re$si mnohé problémy s transportem, uskladnénim
a zpracovanim vy$etfovaného materialu.

K jednozna¢né konfirmaci diagnézy a k zjisténi prena-
Se¢stvi nemoci slouzi molekularnégenetické vysSetreni, pri
némz je stanovena patogenni mutace v genu. Identifikace
konkrétni patogenni varianty hraje klicovou roli ve stanove-
ni pravdépodobného fenotypu. Pro prenatalni diagnostiku
na molekularnégenetické arovni taktéz vyzivime choriové
klky, ev. kultivované amniocyty.® V zahrani¢i je dostupny
i novorozenecky laboratorni screening MPS, v CR se viak
doposud neprovadi.®?

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Vzhledem k dostupnosti i¢inné terapie, ktera muze zasad-
nim zpasobem ovlivnit pacient@v zdravotni stav, je kli¢ové
zjistit diagnézu co nejdrive, tedy v dobé, kdy symptomy
jesté nejsou klinicky plné rozvinuty. Bohuzel se doposud
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setkavame s tim, Ze jsou pacienti po dlouhou dobu vedeni
pod nespravnymi diagnézami. Jedna se zejména o rizna
revmatologickd onemocnéni— juvenilni idiopaticka artri-
tida, revmatoidni artritida, sklerodermie, artrogrypéza,
dermato-/polymyozitida, osteogenesis imperfecta i néktera
nervosvalovd onemocnéni (svalové dystrofie) a autoimunit-
ni choroby. Zmény na skeletu ¢&i urcité dysmorfické zmény
pozorujeme i urtznych genetickych syndromt (naptiklad
Williamsova-Beurenova syndromu nebo Coffinova-Lowry-
ho syndromu) a u dal$ich dédi¢nych metabolickych poruch
(mukolipidézy, sialid6za, galaktosialidéza, GM1 - gan-
gliosidéza, a-mannosidéza), které lze spolehlivé rozlisit
metabolickym vysSetfenim. S makroglosii, hepatospleno-
megalii, umbilikalnimi herniemi a dal$imi deformitami se
setkdvame u pacientit s Beckwithovym-Wiedemannovym
syndromem. Nejpozdéji pri negativité genetického vysetie-
ni na primarné zvaZzovanou chorobu se tedy vyplati poslat
screening i na onemocnéni z okruhu lysosomélnich strada-
vych poruch.®

TERAPIE

Terapii u MPS mtiZeme rozdélit na symptomatickou a speci-
fickou, pod kterou patfizejména enzymoterapie a transplan-
tace hematopoetickych kmenovych bunék. Vzhledem k pro-
gresivnimu charakteru stfadavych onemocnéni je nutné
cilenou lé¢bu zahajit co nejdiive.? I presto je ale obvykle
dalsi symptomaticka terapie nezbytna. Jedna se zejména
o neziidka vice¢etné herniotomie, dale o¢ni zakroky, jako je
transplantace rohovky, operace glaukomu, otorinolaryngo-
logické vykony (adenotomie, tonzilektomie, zavedeni gro-
met do stfedousi, kochlearni implantaty a naslouchadla),
rozmanité korekéni operace pohybového aparatu — ortope-
dické korekce kostnich zmén, a neurochirurgické vykony
na kréni pateri (pfi progresivni cervikalni myelopatii). Dale
je nutnd i pravidelna rehabilitace, véetné dechové, v pripadé
potteby ipodpora dychani, zejména 1é¢ba trvalym pietla-
kem v dychacich cestach. Vsichni pacienti by méli byt v péci
kardiologa kvali prevenci infek¢ni endokarditidy, riziku
hypertrofické kardiomyopatie a ev. indikaci transplantace
srdeénich chlopni. Samoztejmosti je disledna stomatolo-
gicka péce.®

Specifickou 1é¢bu volime podle véku pacienta a podle tize
a druhu klinickych obtiZzi. Pouze transplantace hematopo-
etickych krevnich bunék (HSCT) dokaze zmirnit progresi
postizeni mozku diferenciaci darcovskych bunék v mikro-
glie produkujici a-L-iduroniddzu pfimo v CNS. Zaroven vede
k tstupu hepatosplenomegalie, vymizeni spankové apnoe,
zleps$eni plicnich funkei a zvy$uje hybnost zejména hornich
koncetin. Vylu¢ovani GAG do mo¢i se postupné normalizu-
je. Ani transplantace vsak nevede ke zlep$eni zakalu rohov-
ky ani k upravé kostnich deformit, i kdyz muze vést k jejich
stabilizaci. Vzhledem k naro¢nosti a mnozstvi potencialnich
komplikaci se voli pouze u déti s tézkou formou MPS, které
ale zaroven maji zachovaly intelekt s IQ nad 75 bod. Ob-
vykle se jedna o déti do 2—4 let.®?V CR bylo dosud pro MPS
I transplantovano 12 déti.®



Druhou mozZnosti cilené terapie je i. v. podavani enzy-
mové substituéni terapie (ERT) rekombinantnim enzymem
laronidazou — pripravkem Aldurazyme® v intervalu jednoho
tydne. Vzhledem k tomu, Ze velké molekuly ERT neprechazi
pres hematoencefalickou bariéru, neni tato terapie vhodna
pri postizeni CNS.® M4 nicméné ziejmy pozitivni dopad
na pohybové schopnosti pacienta a jeho rist, astup hepa-
tosplenomegalie a hypertrofie levého srdce. Déle je popiso-
vana stabilizace plicnich funkei a zlep$eni spankové apnoe.
Pravidelné uzivani enzymu vede k poklesu vylu¢ovani GAG
v moci. Pacienty je udavano zlepseni celkové kvality zZivo-
ta. Kombinace ERT s HSCT se voli v pfipadech, kdy se ¢eka
na vhodného darce kmenovych bunék a nez dojde k prije-
ti transplantovanych bunék. Aplikace enzymu mohou byt
spojeny i s ojedinélymi, malokdy vSak zavaznymi kompli-
kacemi, jako jsou napriklad alergické kozni reakce, cefalea
a (sub)febrilie. Nejzavaznéjsi, ale extrémné vzacnou reakei
na dodavany enzym je Zivot ohrozujici anafylakticka reakce.
Naopak prosta tvorba protilatek proti rekombinantnimu en-
zymu je pozorovana u vétsiny pacient, kdy ale nebylo pro-
kéazano sniZeni jeho G¢innosti.

Vruznych fazich preklinického a klinického vyzkumu
je napriklad vyuziti rekombinantniho enzymu navazaného
na protilatku proti endogennimu lidskému receptoru pro
inzulin, popripadé transferrin zprostiedkovavajicimu trans-
port pies hematoencefalickou bariéru.® Nebo intratekalni/
intracysternalni aplikace enzym;®" chaperonova terapie,
kdy u nékterych mutaci, kde dochazi zejména k chybnému
posttranslaénimu poskladani enzymu, je mozné pomoci
malé molekuly substratového analoga stabilizovat struktu-
ru enzymu, a zajistit tak jeho transport do lysosomu.®? Zva-
zovany jsou lé¢ebné pristupy pomoci tzv. malych molekul,
které nespecificky ovliviiuji degradaci GAG a mohou pie-
stupovat pies hematoencefalickou bariéru.® Zcela ve fazi
klinickych studii je genova terapie bud autologni transplan-
taci geneticky modifikovanych bunék produkujicich zdra-
vy enzym, nebo v prfipadé mutaci zpusobujicich pred¢asny
stopkodon, tzv. stop codon read through (SCRT) strategie,
pomoci molekuly schopné interagovat s ribosomem a pridat
aminokyselinu do proteinu misto pred¢asného stopkodonu,
aby vznikal enzym v celé velikosti.®
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Obr. 1: A — Divka ve véku 4 let bez patrnych projeva
kraniofacialni dysmorfie (publikovano se souhlasem z4-
konnych zastupcid). B — Drapovita ruka s kontraktura-
mi prstd, Sir§im zapéstim a omezenim jemné motoriky.

vevs

C — Rtg ruky s naznaéenymi masivnéj$imi a neforemny-
mi metakarpy

KAZUISTIKA

Divka se narodila z druhé fyziologické gravidity v terminu,
spontannim porodem zahlavim. Porodni hmotnost ¢inila
3840 g a délka 52 cm, obvod hlavy 34 cm. Poporodni adaptace
byla v normé. Divka prospivala, pfechod na kojeneckou vy-
zivu probéhl bez obtizi, o¢kovana byla bez komplikaci podle
ockovaciho kalendare, screeningové vysetteni ky¢li bylo bez
patologie. Psychomotoricky vyvoj odpovidal v hrubé moto-
rice $ir$i normé — oproti vrstevnikium byla pozorovana mir-
na neobratnost a ¢astéjsi zakopavani, jemna motorika byla
postupné vyznamné hendikepovana kontrakturami kloubt
rukou. Od 14 mésicti byla divce nasazena brylova korekce
pro exoforii a bilateralni hypermetropii s myopickym astig-
matismem. Od jednoho roku véku byla vedena v pé¢i Ustavu
chirurgie ruky ve Vysokém Myté, kdy si priskfipla III. LHK
do supliku — poté se objevil otok, lupani a omezena hyb-
nost prstu — byla provedena fenestrace slach pochvy, dale
se snad obtize nevyskytovaly az do dvou let véku. V tomto
obdobi se pridaly potiZze s dalsimi prsty a divka dohromady
podstoupila tfi korekéni operace. Po operaci vZdy nésledo-
valo prechodné zleps$eni, rodi¢e nicméné posléze pozoro-
vali staceni prstli, omezené dovieni dlani a bolestivost pri
tchopu. Zatuhlost prstu trvala vzdy po cely den. Ve ¢étyfech
letech byla proto vySetfena na revmatologii, kde u divky bez
znamek kraniofacialni dysmorfie (obr. 1a) byl popsan bilate-
ralni obraz drapovité ruky — flekéni kontraktury drobnych
kloubt — predevsim v oblasti distalniho interfalangealni-
ho skloubeni, omezena plantarni, a zejména dorzalni flexe
obou zapésti (obr. 1b), lokty s extenzi do 0°, mirné rozsifené
levé hlezno, na kloubech nebyly znamky artritidy. Déle byla
vramci vySetfeni sonograficky prokazana splenomegalie
(103mm — norma do 68 mm) a pupeéni kyla. Na ORL méla
pacientka nalez adenoidni vegetace IL-III. stupné, proto
byla doporucena adenotomie. Na rtg patere bylo popsano
oplosténi horni kryci ploténky Th4 a Th5, mélka bederni
lordéza kyfotizace Th-L prechodu, na rtg rukou méla divka
jiz naznafeny masivnéj$i a neforemné metakarpy (obr. 1c),
nicméné disostosis multiplex prokazano nebylo, kardio-
logické vysetfeni a rtg S+P neprokazaly Zadnou patologii.
Laboratorni vySetteni byla bez napadnosti, kromé vyraz-
ného zvy$eni GAG v mo¢i — 25,5 g/mol kreatininu (norma
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pod 15), se zvySenym podilem dermatansulfati a stopami
heparansulfatd, proto bylo vysloveno podezieni na one-
mocnéni z okruhu mukopolysacharid6z a divka byla ode-
slana k dalsimu vysetfeni na Kliniku pediatrie a dédi¢nych
poruch metabolismu. Zde byla diagnéza MPS I potvrzena
na enzymatické i molekularnégenetické urovni. Aktivita
alfa-L-iduronidazy v leukocytech byla 1,3 nmol/h/mg pro-
teinu (norma 18,1-57,5 nmol/h/mg) a vySettfeni genu IDUA
ukazalo, ze divka je sloZena heterozygotka pro patogenni
mutace ¢.265C>T (p.R89W) a ¢.1205G>A (p.W402*). Pacient-
ka mérila ve véku 4,5 let 108,5cm (57. perc.), vazila 17,3kg
(34. proporéni perc., -0,4 SD) a obvod hlavy ¢inil 49,5cm
(34. perc.). Méla diskrétni kraniofacialni dysmorfii, kontrak-
tury drobnych, ale i velkych kloubtt s maximem na hornich
koncetinach, asymetricky hrudnik. Hrub4, a zejména jemna
motorika byla zna¢né neobratna. Na foniatrii byla verifiko-
vana lehka pievodni vada sluchu, bez indikace sluchadel.
Nicméné jiz bylo konstatovano opozdéni vyvoje reéi, kdy
ve 4,5 letech divka pouzivala pouze priblizné 50 slov a za-
tim netvorila véty. Proto bylo doporuceno dalsi sledovani
na logopedii. Psychologické vysetteni ukazalo, Ze celkova
aroven intelektu se pohybuje v pAsmu lehkého mentalniho
opozdéni s oslabenou schopnosti kratkodobého soustie-
déni, ale vzhledem k ovlivnéni vysledkt vadou sluchu bylo
uprednostnéno hodnoceni pouze nonverbalni slozky in-
telektu, ktera se u pacientky pohybovala v dolnim pasmu
podpriméru. Vzhledem k tomu, Ze fenotyp divky odpovidal
m. Hurler-Scheie, kdy dochazi i k progresivnimu zhorsova-
ni psychomotorického vyvoje ditéte, byla indikovana 1é¢ba
pomoci transplantace alogennich hematopoetickych kme-
novych bunék. V obdobi hledani vhodného darce a potteb-
nych priprav k transplantaci (adenotomie, sanace chrupu)
byla zahajena enzymatickd substituéni terapie laronida-
zou — preparatem Aldurazyme® ve standardnim davkovani
100 Ul/kg/tyden i. v. Po transplantaci se u divky rozvinula
mirnéjsi forma GVHD (graft versus host disease) s nutnosti
navy$ovani davky systémovych kortikoida, dale bylo poca-
te¢ni obdobi po transplantaci komplikovano reaktivaci CMV
infekce s nutnosti 1é¢by virostatiky. Pro progredujici trom-
bo- a leukopenii byl podavan G-CSF (granulocyte colony sti-
mulating factor), trombopoetin, pulsy solu-medrolu a ritu-
ximab, vSe bez dostate¢ného efektu, postupné byl navic stav
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komplikovan rozvojem febrilni neutropenie. Proto bylo pro
selhani funkce $tépu rozhodnuto o retransplantaci kmeno-
vych bunék krvetvorby od stejného neptibuzného darce, kte-
ra se jiz obesla bez komplikaci, systémové kortikoidy se da-
rilo postupné sniZovat. Tti mésice po tspésné transplantaci
byla ukonc¢ena pravidelna enzymaticka substituéni terapie.
Pét mésict po Gspésné transplantaci byla aktivita alfa-L-idu-
ronidazy v leukocytech 33,5 3 nmol/h/mg proteinu (norma
18,1-57,5 nmol/h/mg). Divka je nyni rok po transplantaci,
je ji Sest let, psychomotoricky vyvoj postupuje, re¢ a komu-
nikaéni schopnosti se podle matky vyrazné zlepsuji, stale
dochazi na logopedii. Vlivem dlouhodobé kortikoterapie
doslo ke zpomaleni ristu — vyska 115,7 cm je na 28. percenti-
lu v grafu (tj. -1 percentilové pasmo) a k nartistu hmotnosti
-32,8kg (100. proporéni perc., +3,99 SD), obvod hlavy ¢ini
50cm (22. perc). Vzhledem k priznivému vyvoji stavu je stale
mozné systémovou kortikoterapii postupné snizovat. Jeden
a pul roku po transplantaci je v planu také navrat do détské-
ho kolektivu — skolka — ro¢nik pro predskolaky. Z dvodu
transplantace méla pacientka ro¢ni odklad skolni dochazky.
Pro kontraktury kloubtt hornich koncetin a zhors$enou jem-
nou motoriku bude pri vyuce nutna pomoc asistenta.

ZAVER

MPSTje lysosomalni straddavé onemocnénis chronickou mul-
tisystémovou symptomatologii, ktera se mtiZe u jednotlivych
pacientt znaéné lisit. V ramci diferencialnédiagnostického
pristupu u pacientt je proto vzdy tfeba zvazit i dédiéné me-
tabolické nemoci. Prezentujeme kazuistiku divky s mirnou
formou MPS I bez typickych ,hrubych rysu“ v obliceji, ale
s dal$im charakteristickym priznakem kontraktur na rukou,
s ,drapovitou rukou”. Na diagnézu mukopolysacharidéz je
nutné pomyslet pri absenci kraniofacialni dysmorfie, pokud
jsou pritomny dalsi symptomy, organomegalie, syndrom
karpalniho tunelu a/nebo kontraktury na rukou. Vzhledem
k dostupnosti laboratorni diagnostiky a cilené 1é¢by je pro
pacienty klicové zkraceni doby mezi prvnimi priznaky one-
mocnéni a diagn6zou na minimum, protoZe s kazdou prodle-
vou se stav nenavratné horsi a 1é¢ba dosahuje uspokojivych
vysledk, pouze pokud je zahajena véas. |
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