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IZVLECEK

Mukopolisaharidoza tipa II, ki jo imenujemo tudi Hunterjev sindrom, je redka genetska dedna bolezen. Pov-
zroca jo pomanjkanje lizosomskega encima iduronat-2-sulfataza, ki katalizira del katabolizma glikozami-
noglikanov. Pri bolnikih z mukopolisaharidozo tipa II se glikozaminoglikani kopicijo v tkivih organov ter
povzrocajo znake in simptome bolezni. Mukopolisharidoza tipa II prizadene Stevilne organe in fizioloski
sistem, trajanje in hitrost napredovanja bolezni pa sta razli¢na. Otroci imajo znacilne obrazne poteze in di-
splazijo okostja, hepatosplenomegalijo in so dusevno manj razviti. NevroloSke posledice lahko pri bolnikih
povzrocijo umsko prizadetost in smrt, ki obiajno nastopi v drugem desetletju zZivljenja. Bolniki z neznatnimi
nevroloskimi posledicami ali brez njih dosezejo odraslost in se normalno umsko razvijajo. Sum na mukopo-
lisaharidozo tipa II potrdimo z analizo glikozaminoglikanov v urinu.

Kljucne besede: mukopolisaharidoza, Hunterjev sindrom, lizosomski encim.

ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis type II, also known as Hunter syndrome, is a rare, X-linked disorder caused by a
deficiency of the lysosomal enzyme iduronate-2-sulfatase, which catalyses a step in the catabolism of gly-
cosaminoglycans. In patients with mucopolysaccharidosis type II, glycosaminoglycans accumulate within
tissues and organs, contributing to the signs and symptoms of the disease. Mucopolysaccharidosis type 11
affects multiple organs and the physiological system and has a variable age of onset and rate of progression.
Children show characteristic facial features, skeletal dysplasia, mental retardation and hepatosplenomegaly.
In patients with neurological involvement, intelligence is impaired, and death usually occurs in the second de-
cade of life, whereas those patients with minimal or no neurological involvement may survive into adulthood
with normal intellectual development. Analysis of urinary GAG levels can be used to confirm the suspicion
of mucopolysaccharidosis.
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MUKOPOLISAHARIDOZA TIPA 11

Mukopolisaharidoza tipa II, ki jo imenujemo tudi
Hunterjev sindrom, je redka genetska bolezen.
Povzroca jo pomanjkanje lizosomskega encima
iduronat-2-sulfataza, ki katalizira del katabolizma
glikozaminoglikanov. Pri bolnikih z mukopolisaha-
ridozo tipa II se glikozaminoglikani kopic¢ijo v tki-
vih organov, kar privede do znakov in simptomov
bolezni (1). Mukopolisharidoza tipa II prizadene
Stevilne organe in fizioloski sistem, trajanje in hi-
trost njenega napredovanja pa sta razli¢na (2). Po-
goste znacilnosti bolezni so: prekomerno izlo¢anje
glikozaminoglikanov v urinu, grobe obrazne poteze,
motnje v duSevnem razvoju, agresivno obnasanje,
bolezni srca, obstruktivne pljucne bolezni in tezave
z dihanjem (1-3).

Mukopolisaharidozo tipa II je leta 1917 prvi opi-
sal kanadski profesor medicine Charles Hunter; po
njem bolezen imenujemo tudi Hunterjev sindrom
(1). Razlikujemo dva tipa mukopolisaharidoze tipa
II: milejSo obliko in resnejSo obliko. Danes bolezni
ne raz¢lenjujemo vec na tipe, saj je spekter bolezni
izjemno Sirok. Mukopolisaharidoza tipa II je redka
genetska bolezen, ki jo povzro¢a pomanjkanje lizo-
somskega encima iduronat-2-sulfataza, ki katalizira
del katabolizma glikozaminoglikanov. Pri bolnikih z
mukopolisaharidozo II se glikozaminoglikani kopi-
¢ijo v tkivih organov, kar privede do znakov in simp-
tomov bolezni. Mukopolisharidoza tipa Il prizadene
Stevilne organe in fizioloski sistem, trajanje in hitrost
njenega napredovanja pa sta razlicna (1, 2). Otroci
imajo znalilne obrazne poteze, displazijo okostja,
hepatosplenomegalijo in so dusevno manj razviti.

Bolezen je posledica redke kromosomske napake
spolnega kromosoma X in se deduje recesivno. Pre-
nasalke bolezni so Zenske in bolezen prenasajo na
svoje sinove, medtem ko same ne morejo zboleti.
Nevroloske posledice pri bolnikih lahko privedejo
do umske prizadetosti in smrti, ki obi¢ajno nastopi
v drugem desetletju zZivljenja. Bolniki z neznatnimi
nevroloskimi posledicami ali brez njih dosezejo od-
raslost in se normalno umsko razvijajo (4).

Bolezen uvrs¢amo med redke dedne bolezni. Po-
javnost bolezni je priblizno 1/100.000—150.000 Zzi-
vorojenih otrok moskega spola. Najbolj pogosta je
v zidovski populaciji z 1/76.000 zivorojenih otrok
moskega spola.

Klini¢ni znaki:
1. Juvenilni tip (pojavi se zgodaj, resnejsi tip):
¢ huda duSevna zaostalost;
* agresivno obnasanje;
e prekomerna aktivnost — hiperaktivnost;
e vedenjske motnje.
2. Kasnejsi tip:
e manj izrazite dusevne spremembe ali jih ni.

Znacilni klini¢ni zanki pri bolnikih s Hunterjevim

sindromom so:

e grobe poteze obraza (velike odebeljene ustnice,
nosnice, razsirjen jezik);

e kroni¢na driska;

* povecan obseg glave, lobanje;

e otrdelost, togost sklepov;

e Cezmerna poraScenost;

e odebeljena in neelasti¢na koza;

e znacilne spremembe na kozi;

¢ napredujoca okvara sluha;

e hepatosplenomegalija;

e nenormalnost mreznice;

e sindrom karpalnega kanala;

e tezave pri dihanju (povecani mandlji in nosni
polipi);

e apneja v spanju;

*  pogoste pljucnice;

* togost prsnega kosa;

e povecani vranica in jetra z napihnjenim trebu-
hom;

e nepravilna, stoz¢asta oblika zob;

e hiperplasti¢ne in hipertroficne dlesni;

e spremembe Celjustnih in vratnih kosti, ki ome-
jujejo normalno odpiranje ust;

e sréno popuscanje;

e ponavljajoca se vnetja uses;

e nizka rast;

e popkovna ali dimeljska kila;

e razvojni zaostanek;
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e slabSanje vida;
e izguba vida.
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Slika 1. Znacilne obrazne poteze bolnika s Hunterjevim
sindromom.
Figure 1. Characteristic facial features in patient with Hunter
syndrome.

Slika 2. Kratke, deformirane dlancnice in prstnice pri bolniku z
mikopolisaharidozo tipa Il (Hunterjevim sindromom).

Fugure 2. Short, deformed metacarpals and phalanges in a
patient with mucopolysaccharidosis Il - Hunter syndrome.

DIAGNOSTICIRANJE

Klini¢ni znaki in simptomi niso nujno prisotni pri
vseh bolnikih z mukopolisaharidozo tipa II. Sum na
mukopolisaharidozo potrdimo z analizo glikozami-
noglikanov v urinu. Skoraj v vseh primerih muko-
polisaharidoze je raven glikozaminoglikanov v uri-
nu povecana. Bolezen lahko diagnosticiramo tudi z
genetsko analizo in s prenatalno diagnostiko (1, 5).

ZDRAVLJENJE

Bolniki s Hunterjevim sindromom ne proizvajajo
encima, imenovanega induronat-2-sulfataza. Ta en-
cim je potreben za razgradnjo snovi, ki jih imenuje-
mo glikozaminoglikani (GAG) (1, 4).

Ker jih bolniki s Hunterjevim sindromom zaradi od-
sotnosti encima ne morejo razgraditi, se glikozamino-
glikani s¢asoma nakopicijo v telesnih organih v telesu
in jih poskodujejo. To povzroca najrazli¢nejse simp-
tome, predvsem tezave z dihanjem in tezave pri hoji.
Ce simptomov ne zdravimo, se s¢asoma poslabsajo.

Na trgu je trenutno na voljo zdravilo Elaprase. Zdra-
vilna u¢inkovina je idursulfaza, ki je kopija ¢love-
Skega encima iduronat-2-sulfataza in jo proizvajajo
s t. i. »tehnologijo rekombinantne DNK«. Pri tej me-
todi cloveska celica prejme gen (DNK), s katerim
lahko tvori encim. Idursulfaza nadomesti encim, ki
ga delno ali v celoti primanjkuje bolnikom s Hunter-
jevim sindromom. Z nadomes$¢anjem encima lahko
simptome bolezni izboljSamo ali jih obvladamo (6).
Ker je bolnikov s Hunterjevim sindromom malo in
je bolezen redka, so zdravilo Elaprase 11. decembra
2001 opredelili kot »zdravilo sirota «, tj. zdravilo, ki
ga uporabljamo pri redkih boleznih (6, 7).

ZDRAVSTVENA NEGA IN PREDVIDEN
POTEK ZDRAVLJENJA

Zdravilo Elaprase shranjujemo v hladilniku pri tem-
peraturi 2—8 °C. Zdravilo dajemo enkrat na teden z
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infuzijo v odmerku 0,5 mg na kilogram telesne teze;
dajanje traja 4 ure. Predpisani odmerek zdravila
pocasi dodajamo v 100 ml fizioloske raztopine in
obvezno preverimo bistrost tekocine (prisotnost del-
cev). Pri dajanju uporabljamo filter velikosti 0,2 um.
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Slika 3. Elaprase.
Figure 3. Elaprase.

Zdravljenje bolnika na oddelku z zdravilom Elapra-
se vedno nadzorujeta zdravnik in medicinska sestra
oziroma zdravstveni tehnik. Medicinska sestra bol-
nika stehta, izmeri telesno temperaturo in nato pri-
pravi antihistaminik Claritine, ki ga bolnik zauZije
peroralno pol ure pred pricetkom zdravljenja z zdra-
vilom Elaprase. Diplomirana medicinska pripravi
zdravilo in bolniku uvede intravensko kanilo, po ka-
teri nato bolnik prejema zdravilo. Bolnika moramo
prikljuciti na monitor, ki omogoca redno belezenje
in spremljanje vitalnih funkcij, kot so dihanje, sréni
utrip in vrednost krvnega tlaka. Ce izmerjene vre-
dnosti odstopajo od normalnih, medicinska sestra o
tem obvesti zdravnika. Bolnika monitoriramo med
prejemanjem zdravila v prvih treh mesecih. Poleg
vitalnih funkcij med dajanjem zdravila opazujemo
tudi bolnikovo kozo zaradi morebitnega pojava aler-
gijske reakcije. Ob bolnika namestimo reanimacijski

vozicek s setom za akutno zdravljenje anafilakti¢ne
reakcije (adrenalin, Tavegyl in Medrol). Prejemanje
zdravila traja §tiri ure, pri ¢emer hitrost dajanja sto-
pnjujemo po to¢no dolo¢enem protokolu na vsako
uro: 12 ml, 20 ml, 25 ml in nato 30 ml.

Mozni zapleti pri zdravljenju z zdravilom
Elaprase

Najpogostejsi nezeleni ucinki zdravila Elaprase (pri
vec kot 1/10 bolnikov) so povezani z dajanjem infu-
zije. Ti vkljuéujejo kozne spremembe (izpuscaj ali
srbenje), povisano telesno temperaturo, glavobol,
povisan krvni tlak, tezko dihanje, slabost z bruha-
njem ali brez bruhanja, bolecine v trebuhu, dispepsi-
jo in bole¢ine v prsnem kosu. Ce pri bolniku prepo-
znamo katerega koli od omenjenih znakov, dajanje
zdravila takoj prekinemo in se posvetujemo z zdrav-
nikom o nadaljevanju zdravljenja (6, 7).

ZAKLJUCEK

Bolniki s Hunterjevim sindromom ne morejo proi-
zvajati encima, ki je potreben za normalno delova-
nje organizma, zato nujno potrebujejo nadomestno
zdravljenje. Medicinska sestra lahko s poznavanjem
najnovejSih smernic zdravljenja, svetovanjem star-
Sem in otroku, prepoznavanjem nezelenih uéinkov
zdravljenja in pravilnim ukrepanjem pomembno
prispeva k boljsemu izidu zdravljenja.
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