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REZUMAT
Mucopolizaharidozele (MPZ) sunt un grup de boli genetice rare din marea familie de boli lizozomale. Tulburările 
(MPZ) sunt cauzate de o defi cienţă în activitatea unei enzime lizozomale specifi ce necesare pentru degradarea 
glicozaminoglicanilor (GAG). MPZ tip II, numită şi sindromul Hunter, constă dintr-un defi cit al unei enzime, 
iduronat-2-sulfataza. 
Vă prezentăm un caz rar de sindrom Hunter cu prezentare atipică. Este vorba despre un băiat de 2,7 ani, care 
s-a prezentat la Clinica Pediatrie I cu simptome de infecţie a tractului respirator, cu antecedente de multiple 
infecţii ale otice şi respiratorii. Examenul clinic e evidenţiat: statură mare, moderat supraponderal, dismorfi sm 
facial (caracteristici faciale grosiere, frunte proeminentă, nas lărgit şi deprimat), degete mici butucănoase, cu 
fl exie a articulaţiilor interfalangiene distale, rigiditate articulară, abdomen proeminent cu hernie ombilicală, 
hepatomegalie şi splenomegalie, precum şi uşor retard mental. Aspectul clinic a fost sugestiv pentru MPZ tip I, 
II sau VII. Dozarea enzimelor cu rol în metabolismul mucopolizaharidelor lizozomale a relevat un nivel scăzut 
al iduronat-2-sulfatazei, modifi cari caracteristice pentru MPZ tip II. Diagnosticul enzimatic a fost confi rmat prin 
analiza ADN-ului molecular care a arătat o mutaţie a genei hemizigote iduronate-2-sulfatazei la nivelul intronului 
3 (c.419-2A>G). S-a instituit terapia de substituţie enzimatică genetic recombinată de iduronat-2-sulfatază 
(Elaprase®).
Evoluţia cazului, după aproape doi ani de tratament cu Elaprase este favorabilă, fără pierderi ale achiziţiilor 
neurologice.

Cuvinte cheie: sindrom Hunter, copil

PREZENTĂRI DE CAZ

INTRODUCERE

Mucopolizaharidoza de tip II sau sindromul 
Hunter este o boală de stocare lizozomală, care 
rezultă din defi cienţa enzimei iduronat-2-sulfatază 
(IDS). Acest sindrom se transmite genetic, după 
mo delul X-linkat recesiv şi constă într-o mutaţie 
homozigotă a genei IDS localizată pe cromozomul 
Xq28, ducând astfel la compromiterea proteinei 
sin tetizate. Această enzimă fi ind responsabilă de 
de gradarea heparan şi dermatan sulfatului, absenţa 
sa va duce în cazul pacienţilor afectaţi la acumularea 
acestora în diferite ţesuturi, determinând astfel şi 
trăsăturile clinice ale acestei boli (1,2). Tabloul cli-
nic al acestui sindrom include semne şi simptome 
cardiovasculare, precum afectarea miocardului şi 
îngroşare valvulară; afectare neuropsihică: tulburări 
de comportament, mielopatie cervicală, hidro ce-
falie, retard mintal, regresia achiziţiilor, convulsii 

şi difi cultăţi de deglutiţie; semne şi simptome di-
ges tive: diaree, hepatosplenomegalie; afectare otică: 
otite medii recurente, pierderea auzului; oculară, şi 
anume distrofi e retiniană; semne şi simptome mus-
culo-scheletale: instabilitate atlanto-axială, sindrom 
de tunel carpian, dismorfi sm facial, displazie de ge-
nerativă de şold, disostoză multiplex, hernii, con-
tracturi articulare, cifoză şi macrocefalie; şi de ase-
menea, simptome respiratorii: apnee obstructivă de 
somn, pneumopatie restrictivă, obstrucţia căilor 
aeriene superioare (3-7). Deşi diagnosticul acestei 
boli este predominant unul clinic, confi marea lui 
pre supune, de asemenea, mai multe investigaţii pa-
ra  clinice (analize de sânge, radiografi i, CT, IRM, 
DEXA, EKG, ecocardiografi e, consult neurologic, 
consult ORL, consult oftalmologic), şi nu în ul-
timul rând, analiza moleculară a genei IDS, cu im-
portanţă majoră. Tratamentul specifi c al muco po-
lizaharidozei de tip II este doar unul substitutiv, 
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fără a fi  curativ, şi constă în administrarea enzimei 
iduronat-2-sulfatază.

Prin prezentarea acestui caz, dorim să subliniem 
trăsăturile clinice atipice ale acestui pacient, cu 
retard mental uşor şi fără afectare corneană, res-
pectiv problemele de diagnostic şi tratament pe 
care le ridică acest caz.

PREZENTARE DE CAZ

Un copil de 2 ani şi 7 luni s-a prezentat la Clinica 
Pediatrie din Târgu-Mureş, cu multiple infecţii 
acute de căi aeriene superioare şi otite frecvente în 
an tecedente. 

Elementele patologice întâlnite pe parcursul 
exa menului obiectiv au fost: statură înaltă (SDS + 
3,46), supraponderalitate moderată (+25,97%), gât 
scurt, dismorfi sm facial, frunte proeminentă, pi-
ramida nazală turtită, degete mici, groase, cu fl exia 
articulaţiilor interfalangiene distale, redoare arti cu-
lară, abdomen peste planul xifo-pubian, cu hernie 
ombilicală, hepato-splenomegalie, retard mintal 
uşor. 
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FIGURA 1. a, b, c, d. Trăsături fi zice caracteristice pentru 
sindromul Hunter la cazul prezentat

Tabloul clinic al acestui pacient a fost sugestiv 
pentru mucopolizaharidoză tip I, II sau VII, motiv 
pentru care au fost efectuate investigaţii paraclinice 
pentru elucidarea diagnosticului. Astfel dozajul en-
zimatic a constat în: Cl. Mainz iduronat sulfataza 
plasmatică cu o valoare de 6,7986 nM/ml/24h (va-
lori de referinţă: 300-800 nM/ml/24h) şi Cl. Rostock 
iduronat sulfataza plasmatică cu valoare de 1,3 
μmol/l/h (valori de referinţă ≥ 2). Analiza mo le-
culară a genei iduronat sulfatază a arătat o mutaţie 
homozigotă la nivelul intronului 3 (c.419-2ª>G). 
Astfel diagnosticul de mucopolizaharidoză tip II a 
fost confi rmat. Singurul element patologic evi den-
ţiat de analizele biochimice şi hematologice de la-
bo rator a fost o valoare a imunoglobulinei A de 
0 mg/dl. Au fost efectuate, de asemenea, multiple 
ra diografi i, şi anume: radiografi a mâinii şi a articu-
la ţiei a arătat o vârstă osoasă adecvată pentru 2 ani 
şi metafi ze faţetate; radiografi a toracică a fost fără 
mo difi cări pleuro-pulmonare, fără modifi cări pato-
logice ale cordului, cu arcuri costale mai subţiri la 
nivelul articulaţiilor costo-vertebrale; radiografi a 
co loanei vertebrale a subliniat o tendinţă spre lor-
doză, corpi vertebrali lombari cu aspect anterior de 
cioc; radiografi a pelvisului cu următoarele aspecte 
patologice: pelvis în formă de „cupă“, cu oasele 
iliace mai dezvoltate decât cele ischio-pubiene, 
sprân ceană cotiloidă orizontală, deformată, cu ten-
dinţă de răsucire coxo-femurală bilaterală, mai evi-
dentă pe stânga, coxa valga bilateral; iar radiografi a 
antebraţului şi a mâinii a arătat oasele antebraţului 
cu diafi ze mai scurte, oasele carpiene cu diafi ză an-
gulară, falangele distale în fl exie. Astfel, toate 
aceste elemente radiologice au fost sugestive pentru 
mu copolizaharidoză tip II. Examinările ultrasono-
gra fi ce, şi anume ecocardiografi a şi ecografi a abdo-
mi nală au evidenţiat insufi cienţă aortică grad I, in-
sufi cienţă mitrală grad I, hipetrofi e ventriculară 
uşoară şi uşoară hepato-splenomegalie. Consultul 
oftalmologic cu fund de ochi a pus în evidenţă o 
papilă contractată, cu excoriaţie centrală mică a 
ochiului drept, vase de calibru normal, macula 
liberă, fără refl ex, retină subţire cu vizibilitatea re-
ţelei coroidiene. A fost efectuat de asemenea un 
con sult ORL, care însă a fost fără elemente pa-
tologice. Medicul specialist neurolog psihiatru pe-
diatru a stabilit diagnosticul de retard mental uşor. 

Diagnosticul nostru de mucopolizaharidoză tip II 
a fost susţinut pe baza tabloului clinic, a inves-
tigaţiilor paraclinice şi confi rmat de testul genetic.

Odată cu stabilirea diagnosticului s-a iniţiat tra-
tamentul cu substitutiv enzimatic cu Elaprase 
(forma purifi cată a enzimei iduronat-2-sulfatază) 
cu o doză de 0,5 mg//kg/doză/săptămână, care se 
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administrează săptămânal în Clinica Pediatrie I a 
Spitalului Clinic de Urgenţă Târgu-Mureş. Evoluţia 
acestui caz este staţionară, însă cu toate acestea 
prog nosticul cazului este nefavorabil deoarece 
această boală este fără tratament curativ, iar trata-
mentul substitutiv s-a început tardiv, după ce a s-a 
instalat retardul neuro-psihic şi după apariţia tul bu-
rărilor comportamentale.

DISCUŢII

Mucopolizaharidozele reprezintă un grup de 
boli genetice rare, care aparţin marii familii a bo-
lilor de stocare lizozomală. Au fost descrise 11 ti-
puri de mucopolizaharidoze, fi ecare din ele cons-
tând într-o defi cienţă a unei enzime specifi ce de 
degradare a glicozaminoglicanilor, numiţi, de ase-
menea, mucopolizaharide, ducând astfel la acu mu-
larea acestora în ţesuturi, şi prin urmare la moarte 
celulară progresivă şi permanentă, reducând durata 
vieţii (8,9). Mucopolizaharidoza de tip II este nu-
mită şi sindrom Hunter după numele medicului 
canadian Charles Hunter, care în anul 1917, a 
descris o boală rară întâlnită la doi fraţi (3,4). Acest 
sindrom este este unul din cele mai frecvente mu-
copolizaharidoze, cu o prevalenţă de 1 la 170.000 
de nou-născuţi, de sex masculin, pacientul prezentat 
în cazul nostru fi ind tot de sex masculin. În România 
există 8 cazuri diagnosticate de sindrom Hunter, cel 
prezentat de noi fi ind al şaptelea. Există două forme 
de mucopolizaharidoză de tip II, una uşoară şi una 
severă, clasifi cate în funcţie de afectarea sistemului 
nervos central (7). Astfel, în forma severă, moartea 
survine de obicei în prima sau a doua decadă de 
vârstă, iar principalele cauze sunt reprezentate de 
obstrucţia căilor aeriene superioare sau insufi cienţa 
cardiacă (6), de aceea recunoaşterea promptă a 
com promiterii căilor aeriene la pacienţii cu sindrom 
Hunter este foarte importantă şi poate ghida tra ta-
mentul (10). În ceea ce priveşte afectarea cardiacă, 
absenţa sufl urilor precordiale nu exclude cardio-

patia, astfel ecocardiografi a si electrocardiografi a 
sunt metodele cheie în diagnosticarea acesteia (11). 
În cazul formelor uşoare, pacienţii nu prezintă de 
obicei afectarea sistemului nervos central, sau dacă 
prezintă, aceasta este minoră, însă manifestările 
somatice devin foarte severe până în perioade de 
adult, ducând la probleme psihologice sau adaptare 
difi cilă în societate (12). Conform tabloului clinic, 
pacientul nostru a fost încadrat în forma uşoară a 
sindromului Hunter, dar cu un prognostic nu foarte 
bun deoarece tratamentul substitutiv s-a început 
tardiv, după ce a s-a instituit retardul neuro-psihic.

Terapia de substituţie enzimatică cu iduronat-2-
sulfataza umană recombinantă ar duce la reducerea 
volumului splinei şi fi catului (13) precum şi la ame-
liorarea funcţiei respiratorii şi a celei motorii 
(14,15). Deşi tratamentul substitutiv enzimatic este 
unul specifi c, trebuie efectuat şi un tratament su-
portiv în cazul acestor pacienţi deoarece compli ca-
ţiile acestei patologii sunt vaste şi diverse.

CONCLUZII

Mucopolizaharidozele sunt boli multisistemice, 
pentru diagnosticul şi managementul cărora este, 
fi ind necesară o echipă multidisciplinară, şi anume 
pe diatru sau internist, radiolog, genetician, radio-
log, specialist ORL, oftalmolog, neurolog, şi în 
anu  mite cazuri extreme chiar chirurg si specialist 
de terapie intensivă. Diagnosticul precoce şi res-
pectiv tratamentul substitutiv instituit cât mai 
repede po sibil, sunt recomandate pentru a preveni 
evoluţia bolii şi apariţia complicaţiilor. Cu toate că 
sindromul Hunter, ca şi toate mucopolizaharidozele, 
nu bene fi ciază în prezent de un tratament curativ, 
îmbu nă tăţirea calităţii vieţii acestor pacienţi tre buie 
să se numere printre principalele obiective ale ma-
na  ge mentului acestei boli genetice rare.

Notă: A fost obţinut consimţământul informat al 
părinţilor pentru publicarea cazului.

FIGURA 2. a, b. Hepatomegalie şi splenomegalie evidenţiate ecografi c
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