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Mucopolizaharidozele (MPZ) sunt un grup de boli genetice rare din marea familie de boli lizozomale. Tulburarile
(MPZ) sunt cauzate de o deficienta in activitatea unei enzime lizozomale specifice necesare pentru degradarea
glicozaminoglicanilor (GAG). MPZ tip Il, numita si sindromul Hunter, consta dintr-un deficit al unei enzime,
iduronat-2-sulfataza.

Va prezentam un caz rar de sindrom Hunter cu prezentare atipica. Este vorba despre un baiat de 2,7 ani, care
s-a prezentat la Clinica Pediatrie | cu simptome de infectie a tractului respirator, cu antecedente de multiple
infectii ale otice si respiratorii. Examenul clinic e evidentiat: statura mare, moderat supraponderal, dismorfism
facial (caracteristici faciale grosiere, frunte proeminenta, nas largit si deprimat), degete mici butucanoase, cu
flexie a articulatiilor interfalangiene distale, rigiditate articulara, abdomen proeminent cu hernie ombilicala,
hepatomegalie si splenomegalie, precum si usor retard mental. Aspectul clinic a fost sugestiv pentru MPZ tip I,
Il sau VII. Dozarea enzimelor cu rol in metabolismul mucopolizaharidelor lizozomale a relevat un nivel scazut
al iduronat-2-sulfatazei, modificari caracteristice pentru MPZ tip Il. Diagnosticul enzimatic a fost confirmat prin
analiza ADN-ului molecular care a aratat o mutatie a genei hemizigote iduronate-2-sulfatazei la nivelul intronului
3 (c.419-2A>G). S-a instituit terapia de substitutie enzimatica genetic recombinata de iduronat-2-sulfataza
(Elaprase®).

Evolutia cazului, dupa aproape doi ani de tratament cu Elaprase este favorabila, fara pierderi ale achizitiilor

neurologice.

INTRODUCERE

Mucopolizaharidoza de tip II sau sindromul
Hunter este o boala de stocare lizozomala, care
rezultd din deficienta enzimei iduronat-2-sulfataza
(IDS). Acest sindrom se transmite genetic, dupa
modelul X-linkat recesiv §i consta intr-o mutatie
homozigota a genei IDS localizata pe cromozomul
Xq28, ducand astfel la compromiterea proteinei
sintetizate. Aceasta enzima fiind responsabila de
degradarea heparan si dermatan sulfatului, absenta
sava duce 1n cazul pacientilor afectati la acumularea
acestora in diferite tesuturi, determinand astfel si
trasaturile clinice ale acestei boli (1,2). Tabloul cli-
nic al acestui sindrom include semne si simptome
cardiovasculare, precum afectarea miocardului si
ingrosare valvulard; afectare neuropsihica: tulburari
de comportament, mielopatie cervicald, hidroce-
falie, retard mintal, regresia achizitiilor, convulsii
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si dificultati de deglutitie; semne si simptome di-
gestive: diaree, hepatosplenomegalie; afectare otica:
otite medii recurente, pierderea auzului; oculara, si
anume distrofie retiniana; semne §i simptome mus-
culo-scheletale: instabilitate atlanto-axiala, sindrom
de tunel carpian, dismorfism facial, displazie dege-
nerativa de sold, disostoza multiplex, hernii, con-
tracturi articulare, cifoza si macrocefalie; si de ase-
menea, simptome respiratorii: apnee obstructiva de
somn, pneumopatie restrictivd, obstructia cailor
aeriene superioare (3-7). Desi diagnosticul acestei
boli este predominant unul clinic, confimarea lui
presupune, de asemenea, mai multe investigatii pa-
raclinice (analize de sange, radiografii, CT, IRM,
DEXA, EKG, ecocardiografie, consult neurologic,
consult ORL, consult oftalmologic), si nu in ul-
timul rand, analiza moleculard a genei IDS, cu im-
portantd majora. Tratamentul specific al mucopo-
lizaharidozei de tip II este doar unul substitutiv,
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fard a fi curativ, si consta In administrarea enzimei
iduronat-2-sulfataza.

Prin prezentarea acestui caz, dorim sa subliniem
trasaturile clinice atipice ale acestui pacient, cu
retard mental usor si fard afectare corneana, res-
pectiv problemele de diagnostic si tratament pe
care le ridica acest caz.

PREZENTARE DE CAZ

Un copil de 2 ani si 7 luni s-a prezentat la Clinica
Pediatrie din Targu-Mures, cu multiple infectii
acute de cai aeriene superioare si otite frecvente in
antecedente.

Elementele patologice intdlnite pe parcursul
examenului obiectiv au fost: statura inalta (SDS +
3,46), supraponderalitate moderata (+25,97%), gat
scurt, dismorfism facial, frunte proeminenta, pi-
ramida nazala turtita, degete mici, groase, cu flexia
articulatiilor interfalangiene distale, redoare articu-
lara, abdomen peste planul xifo-pubian, cu hernie
ombilicala, hepato-splenomegalie, retard mintal
usor.

a

FIGURA 1. a, b, c, d. Trasaturi fizice caracteristice pentru
sindromul Hunter la cazul prezentat

Tabloul clinic al acestui pacient a fost sugestiv
pentru mucopolizaharidoza tip I, II sau VII, motiv
pentru care au fost efectuate investigatii paraclinice
pentru elucidarea diagnosticului. Astfel dozajul en-
zimatic a constat in: Cl. Mainz iduronat sulfataza
plasmatica cu o valoare de 6,7986 nM/ml/24h (va-
lori de referinta: 300-800 nM/ml/24h) si CI. Rostock
iduronat sulfataza plasmatica cu valoare de 1,3
pmol/l/h (valori de referintd > 2). Analiza mole-
culara a genei iduronat sulfataza a aratat o mutatie
homozigota la nivelul intronului 3 (c.419-2*>QG).
Astfel diagnosticul de mucopolizaharidoza tip I a
fost confirmat. Singurul element patologic eviden-
tiat de analizele biochimice si hematologice de la-
borator a fost o valoare a imunoglobulinei A de
0 mg/dl. Au fost efectuate, de asemenea, multiple
radiografii, i anume: radiografia mainii §i a articu-
latiei a ardtat o varsta osoasa adecvata pentru 2 ani
si metafize fatetate; radiografia toracica a fost fara
modificari pleuro-pulmonare, fara modificari pato-
logice ale cordului, cu arcuri costale mai subtiri la
nivelul articulatiilor costo-vertebrale; radiografia
coloanei vertebrale a subliniat o tendinta spre lor-
doza, corpi vertebrali lombari cu aspect anterior de
cioc; radiografia pelvisului cu urmatoarele aspecte
patologice: pelvis in forma de ,,cupa“, cu oasele
iliace mai dezvoltate decat cele ischio-pubiene,
spranceand cotiloida orizontala, deformata, cu ten-
dinta de rasucire coxo-femurala bilaterala, mai evi-
denta pe stanga, coxa valga bilateral; iar radiografia
antebratului si a mainii a aratat oasele antebratului
cu diafize mai scurte, oasele carpiene cu diafiza an-
gulara, falangele distale in flexie. Astfel, toate
aceste elemente radiologice au fost sugestive pentru
mucopolizaharidoza tip II. Examinarile ultrasono-
grafice, si anume ecocardiografia si ecografia abdo-
minald au evidentiat insuficientd aortica grad I, in-
suficientd mitrald grad I, hipetrofie ventriculara
usoard si usoarda hepato-splenomegalie. Consultul
oftalmologic cu fund de ochi a pus in evidentd o
papild contractatd, cu excoriatie centrald mica a
ochiului drept, vase de calibru normal, macula
libera, fara reflex, retind subtire cu vizibilitatea re-
telei coroidiene. A fost efectuat de asemenea un
consult ORL, care insd a fost fara elemente pa-
tologice. Medicul specialist neurolog psihiatru pe-
diatru a stabilit diagnosticul de retard mental usor.

Diagnosticul nostru de mucopolizaharidoza tip 11
a fost sustinut pe baza tabloului clinic, a inves-
tigatiilor paraclinice si confirmat de testul genetic.

Odata cu stabilirea diagnosticului s-a initiat tra-
tamentul cu substitutiv enzimatic cu Elaprase
(forma purificatd a enzimei iduronat-2-sulfataza)
cu o doza de 0,5 mg//kg/doza/saptamana, care se
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FIGURA 2. a, b. Hepatomegalie si splenomegalie evidentiate ecografic

administreaza saptamanal in Clinica Pediatrie I a
Spitalului Clinic de Urgenta Targu-Mures. Evolutia
acestui caz este stationard, insd cu toate acestea
prognosticul cazului este nefavorabil deoarece
aceastd boala este fara tratament curativ, iar trata-
mentul substitutiv s-a inceput tardiv, dupa ce a s-a
instalat retardul neuro-psihic si dupa aparitia tulbu-
rarilor comportamentale.

DISCUTII

Mucopolizaharidozele reprezintd un grup de
boli genetice rare, care apartin marii familii a bo-
lilor de stocare lizozomala. Au fost descrise 11 ti-
puri de mucopolizaharidoze, fiecare din ele cons-
tand intr-o deficientd a unei enzime specifice de
degradare a glicozaminoglicanilor, numiti, de ase-
menea, mucopolizaharide, ducand astfel la acumu-
larea acestora in tesuturi, $i prin urmare la moarte
celulara progresiva si permanenta, reducand durata
vietii (8,9). Mucopolizaharidoza de tip Il este nu-
mitd si sindrom Hunter dupd numele medicului
canadian Charles Hunter, care in anul 1917, a
descris o boala rara intalnita la doi frati (3,4). Acest
sindrom este este unul din cele mai frecvente mu-
copolizaharidoze, cu o prevalenta de 1 la 170.000
de nou-nascuti, de sex masculin, pacientul prezentat
in cazul nostru fiind tot de sex masculin. in Romania
exista 8 cazuri diagnosticate de sindrom Hunter, cel
prezentat de noi fiind al saptelea. Exista doua forme
de mucopolizaharidoza de tip II, una usoara si una
severa, clasificate Tn functie de afectarea sistemului
nervos central (7). Astfel, in forma severa, moartea
survine de obicei in prima sau a doua decada de
varsta, iar principalele cauze sunt reprezentate de
obstructia cdilor aeriene superioare sau insuficienta
cardiaca (6), de aceea recunoasterea prompta a
compromiterii cdilor aeriene la pacientii cu sindrom
Hunter este foarte importanta si poate ghida trata-
mentul (10). in ceea ce priveste afectarea cardiaca,
absenta suflurilor precordiale nu exclude cardio-

patia, astfel ecocardiografia si electrocardiografia
sunt metodele cheie in diagnosticarea acesteia (11).
In cazul formelor usoare, pacientii nu prezinta de
obicei afectarea sistemului nervos central, sau daca
prezinta, aceasta este minord, insa manifestarile
somatice devin foarte severe pana in perioade de
adult, ducand la probleme psihologice sau adaptare
dificila in societate (12). Conform tabloului clinic,
pacientul nostru a fost incadrat in forma ugoard a
sindromului Hunter, dar cu un prognostic nu foarte
bun deoarece tratamentul substitutiv s-a inceput
tardiv, dupa ce a s-a instituit retardul neuro-psihic.

Terapia de substitutie enzimatica cu iduronat-2-
sulfataza umana recombinanta ar duce la reducerea
volumului splinei si ficatului (13) precum si la ame-
liorarea functiei respiratorii §i a celei motorii
(14,15). Desi tratamentul substitutiv enzimatic este
unul specific, trebuie efectuat si un tratament su-
portiv in cazul acestor pacienti deoarece complica-
tiile acestei patologii sunt vaste si diverse.

CONCLuUzII

Mucopolizaharidozele sunt boli multisistemice,
pentru diagnosticul si managementul carora este,
fiind necesara o echipa multidisciplinara, si anume
pediatru sau internist, radiolog, genetician, radio-
log, specialist ORL, oftalmolog, neurolog, si in
anumite cazuri extreme chiar chirurg si specialist
de terapie intensiva. Diagnosticul precoce si res-
pectiv tratamentul substitutiv instituit cat mai
repede posibil, sunt recomandate pentru a preveni
evolutia bolii si aparitia complicatiilor. Cu toate ca
sindromul Hunter, ca si toate mucopolizaharidozele,
nu beneficiaza in prezent de un tratament curativ,
imbunatatirea calitatii vietii acestor pacienti trebuie
sa se numere printre principalele obiective ale ma-
nagementului acestei boli genetice rare.

Nota: A fost obtinut consimtamantul informat al
parintilor pentru publicarea cazului.



