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Abstrakt

Uvod: Postizeni v ORL oblasti je u lysosomalnich stfadacich onemocnéni (LSD) &asté, pfi¢emz
u celé fady nemocnych se jedna o prvni manifestaci onemocnéni. Jde piedevs§im o problematiku
otologickou, hypertrofii adenotonzilarni tkdn¢ a progresivni obstrukci dychacich cest. Cilem
této prace bylo zhodnotit ORL ptiznaky a jejich vyskyt v prubéhu zakladniho onemocnéni
v souboru Ceskych pacientli s mukopolysacharidézou (MPS), popsat rizika a komplikace
spojené s podanim celkové anestezie a komplexn¢ charakterizovat zmény v adenotonzilarnich
tkanich pacientt s MPS.

Material a metody: Do studii byli zahrnuti pacienti s geneticky potvrzenou formou MPS.
V ramci celé skupiny LSD je prace zamétena na podskupinu mukopolysacharidoz.

Vysledky: Publikovali jsme soubor 61 pacientli s riznymi typy MPS, ve kterém jsme podrobné
popsali projevy a chirurgické vykony v ORL oblasti, vék pfi jejich vyskytu a asovou souvislost
se stanovenim zékladni diagn6zy. Alespon jeden ORL piiznak byl pfitomen u 90 % pacienti.
Chirurgicky vykon v ORL oblasti byl proveden u 57 % pacientti. U tech Ctvrtin pacientd se
ORL ptiznaky projevily pied stanovenim diagnézy MPS. Vékovy median v Case objeveni se
prvniho ORL pftiznaku byl u vSech typt MPS niZs§i nez v€kovy median v ¢ase stanoveni
zakladni diagndzy. Nejcastéjsi ORL manifestaci byla chronickéd/rekurentni rinosinusitida (77
%), obstrukce hornich cest dychacich (65 %) a porucha sluchu (53 %). NejcastéjSim
chirurgickym vykonem byla adenotomie (56 %).

U pacienta s MPS II jsme popsali zavedeni trachedlniho stentu k feSeni tracheomalacie. Sepsali
jsme doporuceni pii vedeni anestezie u pacient s MPS.

V histopatologické studii  jsme za vyuziti histologickych, imunohistochemickych,
imunofluorescen¢nich a ultrastrukturdlnich mikroskopickych technik charakterizovali zmény
adenotonzilarnich tkani u pacienti s MPS. Identifikovali jsme novy (imuno)histochemicky a
ultrastrukturdlni fenotyp podminény lysosomalnimi stfddacimi zmeénami ve specifickém
podtypu adenotonzilarnich parakortikalnich bun€k u 8 MPS pacientl. Abnormalni bunky byly
dobte detekovatelné pomoci protilatky cilici na lysosomalni membranovy tetraspanin CD63.
Tyto CD63 pozitivni stfddaci vakuoly postradaly monocytarni/makofagovy marker CD68.
Zavér: Vzhledem k velmi castému vyskytu ORL pfiznakd u pacienti s MPS je pro
otorinolaryngologa znalost problematiky MPS diilezit4 nejen pro v€asné rozpoznani nemoci a
tim moZnost zahdjit specifickou terapii ale 1 v nasledném sledovani a specializované 1écbé
téchto pacientl. Histopatologické vySetieni odebrané lymfoepitelidlni tkdné¢ mlize vzhledem

k typickému nalezu ulehcit diagnostiku a napomoci hodnoceni efektu terapie MPS.



Abstract

Objective: Otorhinolaryngological (ENT) symptoms are frequent and often the first signs of
lysosomal storage diseases (LSD). The most common are otological problems, adenotonsillar
hypertrophy and progressive airway obstruction. The aims of this work were to evaluate ENT
symptoms and their occurrence in a group of Czech patients with mucopolysaccharidosis
(MPS), to describe the risks and complications associated with administration of general
anaesthesia, and to characterize adenotonsillar tissue changes in patients with MPS.

Methods: Patients with a genetically confirmed MPS were included in the studies. Within the
entire group of LSDs, the work is focused on the subgroup of MPS.

Results: We published a study of 61 patients with different MPS types. We described ENT
manifestations and surgical procedures in detail. We identified the time relationship between
ENT presentation, first ENT procedure and the age at which the MPS diagnosis was established.
At least one ENT symptom was present in 90% and ENT surgery was performed in 57% of
patients. In three quarters of patients, ENT symptoms appeared before the diagnosis of MPS.
The median age at the time of the first ENT symptom was in all MPS subtypes lower than the
median age at the time of MPS diagnosis. The most common ENT manifestations were
chronic/recurrent rhinosinusitis (77%), upper airway obstruction (65%) and hearing impairment
(53%). Adenotomy was the most common surgical procedure (56%).

In MPS 1I patient, we described the insertion of a tracheal stent to resolve tracheomalacia. We
summarized recommendations for managing anaesthesia in MPS patients.

In a histopathological study, we characterized adenotonsillar tissue changes in MPS using
histological, immunohistochemical, immunofluorescence and ultrastructural analyses. We
identified a new (immuno)histochemical and ultrastructural phenotype of lysosomal storage
changes in a specific subtype of adenotonsillar paracortical cells in 8 MPS patients. Abnormal
cells were effectively detected using an antibody targeting the lysosomal membrane tetraspanin
CD63. These CD63 positive storage vacuoles lacked the monocyte/macrophage marker CD68.
Conclusions: High and early occurrence of ENT symptoms in MPS patients highlights the role
of otorhinolaryngologists in prompt recognition of the disease allowing early initiation of a
specific therapy and effective follow-up of these patients. Histopathological examination of the
lymphoepithelial tissue can, due to typical findings, facilitate diagnosis and help evaluate the

effects of MPS therapy.



1. Uvod

Lysosomalni stfddaci onemocnéni (LSD) tvoii vyznamnou skupinu dédi¢nych metabolickych
poruch (Ballabio A. a Gieselmann V., 2009). V soucasnosti je znamych ptes 70 LSD vazanych
na mutace v 58 genech kodujicich pievazné hydrolytické lysosomalni enzymy
(WORLDSymposium 2018). Nedostatecna aktivita nekterého z lysosomalnich hydrolytickych
enzymu vede ke stfadani nedegradovatelnych molekul v endosomélné-autofagosomalné-
lysosomalnim systému. Onemocnéni jsou klasifikovana podle typu stfddaného materidlu; napf.
poruchy metabolismu lipidi, mukopolysacharidézy, glykoproteindzy apod. Vysledny klinicky
obraz je variabilni, zavisi na stfadani konkrétnich molekul a kombinaci organového postizeni
typického pro jednotlivé LSD (Valle D. et al., 2014).

I kdyZz samostatné jsou LSD vzacnymi nemocemi, souhrnnd incidence LSD jako skupiny
onemocnéni je odhadovana az na 1 na 4000 Ziv€ narozenych déti (Giugliani R. et al., 2017).
Jelikoz vyrazna klinické variabilita projevt vede k poddiagnostikovani zejména mirnych forem
LSD, ptesnou prevalenci lze odhadnout jenom stézi (Poswar F.D.O. et al., 2019). Souhrnna
novorozenecka prevalence LSD v Ceské republice (CR) byla vypoétena na 12,25 na 100 000
7ivé narozenych déti, pro viechny typy MPS v CR na 3,72 na 100 000 Zivé narozenych (1 na
26 865 zivé narozenych). Nejéastdjsim typem MPS v CR je MPS III (novorozenecka
prevalence 0,91 na 100 000 ziveé narozenych) (Poupétova H. et al., 2010).

1.1 Mukopolysacharidozy

Pti¢inou mukopolysacharidéoz (MPS) jsou mutace v genech pro nékteré z hydrolytickych
enzymil podilejicich se na metabolismu glykosaminoglykanii (GAG) (Neufeld E.F. a Muenzer
J.,2001). Biochemicky jsou MPS charakterizovany akumulaci parciadlné degradovanych GAG
uvnitt lysosomil a elevaci GAG fragmentli v moci, v krvi a v cerebrospinalnim moku (Tomatsu
S. et al., 2005a; Tomatsu S. et al., 2005b). GAG, dfive nazyvané mukopolysacharidy, jsou
ditlezitou soucasti extracelularni matrix a podileji se na stavbé pojivové tkan€. Akumulace
GAG vede k progresivnimu poskozeni bun¢k s ndslednym selhavanim riznych orgénovych
systémt, kognitivnim poruchdm a zkraceni délky zivota (Muenzer J., 2011). V soucasnosti je
znamych 7 klinickych typt MPS (I, 11, IIL, IV, VI, VII a IX), které se 1i§i genetickou pfic¢inou,
biochemickym podkladem a klinickou manifestaci.

Mukopolysacharid6zy jsou chronické progresivni nemoci se Sirokym spektrem ptiznakl v fadé

organovych systémi (Muenzer J., 2011). Jedné se o projevy postizeni centradlniho nervového



systému, srdce, plic, visceralnich organti (hepatomegalie, splenomegalie), skeletu a s tim
spojené poruchy ristu. Vyrazna variabilita tize klinickych pfiznakt je pro pacienty s MPS
typickd. MPS predstavuji kontinuum razné zavaznosti klinickych ptiznaka od lehkych az po
velmi tézké (Neufeld E.F. a Muenzer J. 2001).

MPS jsou s vyjimkou MPS II autosomalné recesivné dédicna onemocnéni a postizeni jsou
stejné muzi i Zeny. MPS 1II je onemocnéni vazané na chromozom X a postiZeni jsou pifedevsim
muzi s vyjimkou asi 20 popsanych divek s touto diagn6zou. Diagnostika mukopolysacharidoz

je zalozena na biochemickém a molekularné genetickém vysSetfent.

1.2 Otorinolaryngologicka manifestace a celkova anestezie u mukopolysacharidoz

Vyznamnou soucasti klinické manifestace mukopolysacharid6z jsou projevy z ORL oblasti
(Obr.1). I kdyz je ORL symptomatologie pfitomna v¢éasné v pribéhu onemocnéni a u velkého
procenta pacient s MPS (Wold S.M. et al., 2010), povédomi o ni je i mezi odborniky nizké.
ZvySeni povédomi mezi otorinolaryngology muze ptispét k casnému rozpozndni a diagnostice
téchto zdvaznych onemocnéni a k véasnému zahdjeni 1écby nezbytnému pro dosazeni vyssiho
terapeutického efektu. Vzhledem k chronickému charakteru LSD, a tedy i ORL projevi, jsou
otorinolaryngologové duleZitymi ¢leny multidisciplinarnich tymu pecujicich o tyto pacienty

(Wold S.M. et al., 2010; Keilmann A. et al., 2012).

Postizeni v ORL oblasti 1ze rozd¢lit do tfi skupin:
- recidivujici infekce hornich cest dychacich

— jedna se predevsim o recidivujici a chronickou rinosinusitidu
- obstrukcni postizeni dychacich cest

— obstrukce hornich cest dychacich je v ivodu onemocnéni zplsobena piedevSim
adenotonzilarni hypertrofii; s progresi zakladniho onemocnéni dochézi stfadanim GAG k
postizeni hrtanu, trachey a bronchti vedoucim k rozvoji laryngotracheobronchomalacie
- otologické postizeni

— jednd se zejména o recidivujici akutni stfedousni zanét, sekretorickou otitidu a tim
podminénou poruchu sluchu prevodniho charakteru; s progresi zakladniho onemocnéni dochézi
k postizeni struktur vnitinitho ucha a vzniku senzorineurdlni ¢i smiSené nedoslychavosti

(Motamed M. et al., 2000; Simmons M.A. et al., 2005)



Z anesteziologického hlediska patifi pacienti s MPS k nejrizikovéjsi skuping, zejména pro
obtizné zajisténi dychacich cest a multisystémové postizeni mnoha organti sttddanymi GAG.

Zvysené anesteziologické riziko je vysledkem abnormalit respira¢niho systému, kardialniho

postizeni, skeletdlnich anomalii a neurologického postizeni (Muhlebach M.S. et al., 2013;

Walker R. et al., 2013).

Obr. 1. Priciny obstrukce jednotlivych etaZi hornich cest dychacich.

A — kratky krk u pacienta s MPS I, v pritbéhu intubace a ORL vykonu je kontraindikovan zaklon
hlavy jako prevence atlantoaxialni subluxace (Arn P. et al., 2015),;

B — endoskopicky obraz zanétlive zménéné edematozni nosni sliznice s patologickou hlenovou
sekreci u pacienta s MPS VI (Berger K 1. et al., 2013);

C — makroglosie u pacienta s MPS II (Berger K.I. et al., 2013),

D — ztlusteni epiglotis a arytenoidii zuZujici hrtanovy vchod (Muhlebach M.S. et al., 2013);

E — zbytnéla sliznice arytenoidii zpiisobena depozity GAG prolabujici pri inspiriu do vchodu
hrtanu a vedouci k parcialni obstrukci dychacich cest (Simmons M.A. et al., 2005).



2. Hypotézy a cile prace

Z tvodu této prace je zjevné, ze priznaky LSD v ORL oblasti jsou casté, pticemz u celé fady
nemocnych se jedné o prvni manifestaci onemocnéni jiz v kojeneckém nebo batolecim veku.
Jde predevsim o otologickou problematiku (napi. recidivujici stfedousni zanét, sekretoricka
otitida, porucha sluchu), adenotonzilarni hypertrofii a v neposledni fad¢ také o progresivni
obstrukci dychacich cest.

ORL specialista ma diilezitou roli nejen pii v€asném rozpoznani nemoci, indikaci specifickych
vysetieni vedoucich k diagndze, ale i1 piinésledném sledovani a 1écbé pacientli. Dobie
zvladnutd ORL problematika LSD je rovnéz kritickym predpokladem pro podani anestezie.
V tomto ohledu patii pacienti s MPS k nejrizikovéjsim. Divodem jsou zejména obtize pii
zajiSténi dychacich cest a multisystémové postiZzeni vétSiny orgdnil stftadanim. Uvedend ORL a
anesteziologickd problematika LSD neni dosud dostatecné prozkoumana a povédomi o ni je
v odborné verejnosti nizké.

V ramci celé skupiny LSD je prace zamétena na podskupinu mukopolysacharidoz.

Byly definovany tfi cile disertac¢ni prace:

1) Zpracovat informace o klinickych manifestacich za ucelem zhodnoceni ptirozeného
priabéhu onemocnéni a charakterizace ORL manifestace v souboru ¢eskych pacienti
s mukopolysacharidéozami (MPS).

2) Popsat anesteziologickd rizika a s anestezii spojené komplikace v souboru ¢eskych pacientli
s MPS.

3) Komplexné charakterizovat adenotonzildrni tkanové zmény pacientii s MPS za vyuziti
histologickych, imunohistochemickych, imunofluorescencnich a ultrastrukturalnich

mikroskopickych technik.



3. Material a metodika
Klinické studie

Klinické studie probihaly na Klinice pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF UK a
VFN v Praze ve spolupraci s I€kati Kliniky otorinolaryngologie (MUDr. Michal Jurov¢ik) a
Kliniky anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. LF UK a FN Motol (MUDr. Véra
Biskupova a MUDr. Jana Pavlickova).

Hlavni metodou urcenou pro splnéni prvniho cile studia byla klinicka retrospektivni observa¢ni
studie. Po schvaleni studie etickou komisi (Eticka komise VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze - 2051/18 S-IV) byla data dohleddvana ve zdravotnich kartdch pacienti a ve
zdravotnickém pocitacovém systému. Anamnéza byla ovéfovana a dopliiovana pfti klinickém
vySetfeni nebo pfi telefonickém rozhovoru s pacienty nebo jejich rodi¢i. Data byla nasledné
anonymizovana.

Retrospektivni studie zahrnovala 61 pacientti (36 mtizu a 25 Zen) s riznymi typy MPS (15
pacientii s MPS typu I, 10 pacientli s MPS typu II, 17 pacientd s MPS typu III, 15 pacientd
s MPS typu IV a 4 pacienti s MPS VI).

V souboru 17 pacientli s riznymi typy MPS (2 pacienti s MPS 1, 9 pacientii s MPS 11, 1 pacient
s MPS 1, 4 pacienti s MPS IV, 1 pacient s MPS V), kteti podstoupili operacni vykon v celkové
anestezii ve FN Motol, jsme hodnotili zpisob zajisténi dychacich cest ve vztahu k provedenému
vykonu a vyskytu komplikaci. Dale jsme popsali kazuistiku komplikovaného zajiSténi
dychacich cest se zavedenim trachealniho stentu u 19letého pacienta s MPS II. typu.

V ramci histopatologické studie jsme provedli strukturalni analyzu lymfoepitelidlni
adenotonzilarni tkan¢ ziskané v priibéhu ORL opera¢nich vykont (adenotomie, tonzilektomie).
Do studie bylo zahrnuto 8 pacientl s riznymi typy MPS (3 MPS I, 3 MPS Il a 2 MPS II1A), 1
pacient s infantilni neuroviscerdlni variantou deficitu kyselé sfingomyelindzy (Niemann-
Pickova nemoc typu A/B) a 3 v¢ékové odpovidajici kontroly bez postizeni
mukopolysacharidézou ¢i jinym lysosomalnim stfddacim onemocnénim (non-MPS/non-LSD).
Tkan byla ve vSech pfipadech zpracovana pro standardni svételnou mikroskopii (barveni
hematoxylinem a eosinem (HE), PAS — Periodic Acid Schiff, Masson trichrom),
imunohistochemické (IHC) a (multi)imunofluorescencni (IF) vySetfeni. Ke konfokalnimu
zobrazeni byl pouzit mikroskop Leica SP8X a softwear Huygens Professional Software (SVI,
Hilversum, The Netherlands). Ultrastrukturdlni analyza byla provedena -elektronovym
mikroskopem JEOL 1200 (JEOL, Tokyo, Japan).

Studie by schvélena etickou komisi VFN (rozhodnuti ¢. 2051/18S-1V).
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4. Vysledky

4.1 Klinick4 manifestace, zhodnoceni pfirozeného priibéhu onemocnéni a
charakteristika ORL manifestace v souboru ¢eskych pacienti
s mukopolysacharidozami (MPS)

Alesponi jeden ORL pfiznak byl pfitomen u 90 % pacient (55/61). VE€kovy medidn v Case
prezentace prvniho ORL symptomu byl 2,8 roku (rozmezi 0,1-19,3 roku), zatimco vekovy
median v Case stanoveni diagn6zy MPS byl 4,1 roku. Pfed stanovenim zékladni diagnézy byl
alespoii jeden ORL ptiznak ptitomen u 75 % pacientt (41/55) (Tab. 1; Graf 1). Nejcastejsi ORL
manifestaci v celém souboru pacientli s MPS byla chronickd/rekurentni rinosinusitida pfitomna
u 77 % pacientl s dostupnymi daty (43/56), nasledovana obstrukci hornich cest dychacich (Obr.
2; 65 % pacientl s dostupnymi udaji; 35/54). Tretim nejcastéjSim piiznakem byla porucha
sluchu (53 % pacientl s dostupnymi udaji; 31/58). Alesponl jeden akutni stfedousni zanét
prodélalo 49 % pacientl (29/59), z cehoz u 15 % (9/59) byla diagnostikovéana akutni rekurentni
otitida (4 a vice epizod akutniho stfedousniho zanétu za rok). Sekretorickd otitida byla
diagnostikovana celkem u 36 % pacientti s dostupnymi daty (20/55). Hlavnim typem poruchy
sluchu byla pfevodni nedoslychavost (15/31), avSak u nékterych pacientii doslo v pribchu
progrese onemocnéni ke zméné typu sluchové poruchy. Frekvence ORL piiznakti u
jednotlivych typtt MPS jsou znazornény v Grafu 2.

Nejcasn€jsim ORL ptiznakem byla chronickéd/rekurentni rinosinusitida (v€kovy median 2,2
roku; rozmezi 0,0-9,0 roku). Vékovy medidn sekretorické otitidy byl 3,7 roku (rozmezi 1,2-7,8
roku) a vékovy median poruchy sluchu byl 4,5 roku (rozmezi 1,0-19,3 roku).

V diagnostice syndromu obstrukéni spankové apnoe je diilezitou metodou polysomnografie.
V nasem souboru byla po jejim provedeni indikovana adenotozilektomie u jedné pacientky a u
4 pacientl byla zah4jena pietlakova lécba.

Alesponi jeden ORL chirurgicky vykon podstoupilo celkem 57 % pacienta (35/61). Vékovy
median v ¢ase prvni ORL operace byl 4,1 roku (rozmezi 1,2-8,0 let). ORL vykon byl u 69 %
pacientl (24/35) proveden pied stanovenim zékladni diagnézy. Kromeé MPS typu I byl vékovy
median operaci u vSech typtt MPS niz$i nez v€kovy medidn v Case stanoveni diagndzy
metabolického onemocnéni (Tab. 1). Zastoupeni vykond u jednotlivych typtt MPS zobrazuje
Graf 3. Nejcastéjsi intervenci v celém souboru byla adenotomie a tympanostomie, které
podstoupilo 56 % (34/61) resp. 28 % (17/61) pacientli. Nejasnéjsim vykonem byla adenotomie
s vékovym medianem 4,0 roku (1,2 — 8,0 roku), dale tympanostomie s vékovym medidnem 5,1
roku (2,2 — 9,1 roku). ORL pfiznaky i ORL operace byly nejdiive pfitomné u MPS typu II
(v€kovy medidn 2,4 roku pro ORL pfiznaky a 2,8 roku pro ORL operace).
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Provedeni tracheostomie bylo z diivodu respiracniho selhani a dlouhodobé ventilace nutné u

dvou pacientli — 19letého pacienta s MPS typu II a 13letého pacienta s MPS typu III. Zavedeni

trachedlniho stentu podstoupili rovnéz dva pacienti — jeden pacient s MPS typu Il z diivodu

progresivni tracheomalacie a jeden 51lety pacient s MPS typu VI a s progresivni trachealni

stenozou.

Tab. 1. Podrobna data (vék v case prvniho priznaku, ORL manifestace, ORL operace, vék
v éase stanoveni diagnozy, délka mezi prvnim piiznakem a stanovenim diagnozy)
Jjednotlivych typic MPS ve sledovaném souboru 61 pacientit s MPS. (Prevzato a upraveno
z Murgasova L. et al., 2020.)

Typ MPS Pocet Vék v Case Vék v Case Vék v case Vék v Case Obdobi mezi
pacientu prvniho prvni ORL prvni ORL stanoveni | prvnim priznakem
priznaku manifestace operace diagnozy a stanovenim
(roky) (roky) (roky) (roky) diagnoézy (roky)
MPS 1 15 0,7 (0-6) 2,6 (0-8) 62 (47,7 | 3(0,5-15) 1,5 (0,1-11,3)
MPS1I 10 0,8 (0-2.2) 2,4 (1-5) 2,8 (1,2-7) 34 (1,2-11) 2,9 (0,7-9)
MPS 111 17 2,5 (0.5-7) 2,6 (1-12) 4 (2-6,1) 4,4 (0,2-8) 2,4(0,5-3,4)
MPS IV 15 2,8 (0-5) 3,3(0.5-19.3) 3,9 (3-8) 5(3-30,4) 3(0,5-27,9)
MPS VI 4 5,6 (0.1-12) 5(0.5-6) 5,1 (2,2-6,2) | 7,5(0,7-45) 2,5 (0,2-33)
ORL manifestace
25
20 -
15
10
, i I 1 |
MPS | MPS I MPS Il MPS IV MPS VI

Vékovy median prvni ORL manifestace

m Vékovy median diagnozy

= Vékové rozmezi v ¢ase prvni ORL manifestace

Graf 1. Zobrazeni vékového rozmezi prvni ORL manifestace a vékovych medianii prvni
ORL manifestace a stanoveni diagnozy jednotlivych typii MPS ve sledovaném souboru 61
pacientii s MPS.
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Graf 2. ORL manifestace u jednotlivych typiit MPS. Frekvence vyskytu chronické/rekurentni
rinosinusitidy, akutni otitidy, obstrukce hornich cest dychacich, poruchy sluchu a chronické
sekretorické oftitidy v souboru 61 pacientit s riuznymi typy MPS. (Prevzato a upraveno
z Murgasova L. et al., 2020.)

ORL chirurgické vykony

0,
0,
75%

0,
0,
Tympanostomie _ 1 ! 40%
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trachealniho stentu
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Graf 3. ORL chirurgické vykony u jednotlivych typii MPS. Frekvence vyskytu ORL
operacnich vykonit — adenotomie, tympanostomie, tonzilektomie, tracheotomie a zavedeni
trachedlniho stentu v souboru 61 pacientii s riznymi typy MPS. (Prevzato a upraveno

z Murgasova L. et al., 2020.)
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Obr. 2. Endoskopické zobrazeni jednotlivych casti dychacich cest pacientii s MPS. (Prevzato
z Murgasova L. et al., 2020.)

A — nosohltan s adenoidni vegetaci obturujici choany;

B, C —vchod do hrtanu s prosdklou sliznici a tkani pripominajici granulace v supraglotické
oblasti predni tretiny hrtanu.

4.2 Popis anesteziologického rizika a komplikovaného zajiSténi dychacich cest u
pacienti s MPS

V souboru jsme hodnotili 17 détskych pacienti s MPS ve véku od 1 do 16 let, u kterych byla
v letech 2018-2021 aplikovana celkova anestezie (Tab. 2).

Tab. 2. Operacni vykony, zpiisob zajisténi dychacich cest a popis komplikaci v prithéhu
celkové anestezie u 17 pacientii s riznymi typy MPS operovanych ve FN Motol v Praze od
roku 2018 do roku 2021 (data dosud nepublikovana).

Typ MPS/ Typy operacnich Zajisténi VEk (roky) Komplikace
pocet pacienti vykont dychacich
cest
MPS 1 TST FLM 5
2 AT+ TST FBI pies LM 7
MPS 11 2x sanace chrupu FBI, LM 12,9 Selhani ventilace
9 CZK — port LM 1,5 pres LM, nutna
AT, TE FBI 6 fibroskopicka
3x TST, LTBS LM 5,7,9,15 intubace;
Planovana TST Ustoupeni od
vykonu
MPS 111 AT, otomikroskopie FBI ptes LM 8
1
MPS IV TST LM 5
4 CT, MRI 0 5
extrakce kovu FLM 16
TST FLM 7
MPS VI Operace karpalnich LM 11
1 tunelll

AT — adenotomie, TST — tympanostomie (zavedeni ventilacnich trubicek),
FLM — flexibilni laryngedlni maska; LM — laryngealni maska, FBI — fibroskopicka intubace
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Z vyse uvedenych pfi¢in je pro pacienty s MPS nejrizikovéjsi uvod do celkové anestézie,
zejména zajisténi dychacich cest. Kombinace selhani ventilace pfes oblicejovou masku,
kardidlniho postizeni a obtizné intubace mtize vést i k ndhlému timrti. Pfi zajistovani dychacich
cest je kontraindikovan zdklon hlavy. Dychaci cesty zajistujeme ptrednostné laryngealni
maskou. V piipadé nutnosti intubace volime techniku fibrooptické intubace pomoci flexibilniho
endoskopu v inhala¢ni anestézii sevofluranem se zachovanou spontanni ventilaci. Vhodna je
kombinace s lokéalni anestézii hornich cest dychacich a vchodu do hrtanu. V ptipad¢ selhdni
piedchozich technik je na misté provedeni tracheotomie. Pacienty monitorujeme jak po podani
sedace v premedikaci (napt. Midazolam max.0,2 mg/kg), tak i po podani celkové anestézie pro

moznou obstrukci dychacich cest v pooperacnim obdobi.

Kazuistika

Typickym ptiznakem MPS I a MPS II je obstrukce dychacich cest, ktera se nejdiive manifestuje
v hornich a pozdé&ji pii progresi onemocnéni i v dolnich cestach dychacich jako
tracheobronchomalacie. Vnasi kazuistice jsme prezentovali 19letého pacienta
s multisyst¢émovou manifestaci MPS typu II, u které¢ho i ptfes 1é€bu respira¢niho infektu
antibiotiky a bronchodilatatory doslo k rozvoji dyspnoe, hypoventilace a respira¢nimu selhani.
Dychaci cesty byly primarné obtizné€ zajistény orotracheélni intubaci. Vzhledem k opakované
neuspeésné extubaci byla 4. den od intubace provedena tracheotomie. I poté bylo nutné
pokracovat ve ventilaéni podpofe. Flexibilni bronchoskopii byl verifikovan obraz
tracheomalacie s mirnou sten6zou hlavnich bronchtl, proto byl nasledné v celkové anestezii
zaveden endotrachealni stent Microtech 18x40 (Obr. 3). I kdyZ bylo zavedeni komplikovano

tvorbou granulacni tkdn€, implantace stentu signifikantné¢ prodlouzila pacientovi zivot a

umoznila zahajeni domaci plicni ventilace.

Obr. 3. Endoskopické ndalezy v oblasti trachey. (Prevzato z Murgasova L. et al., 2020.)
24 — difuzni prosaknuti sliznice trachey a vyrazné zuzené lumen pri tracheomalacii;
2B — mirna stenoza hlavnich bronchii pri bronchomalacii;

2C — endoskopicky obraz po zavedeni trachealniho stentu Microtech do trachey.
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4.3 Histologicka studie lymfoepitelialni tkané odebrané v ramci ORL vykoni u pacienta
s MPS

Ve vzorcich tkani vSech pacienti (vCetné kontrol — non-MPS/non-LSD) byly pfitomné
nespecifické histopatologické zanétlivé zmény korespondujici s nalezy bézn¢ asociovanymi
s klinickou diagn6zou adenotonzilarni hypertrofie.

U pacientti #3 az #8 (Tab. 3) byla charakteristickym néalezem populace PAS pozitivnich
vakuolizovanych hvézdicovitych bunék lokalizovanych v subepitelialnich a lymfoidnich
parakortikalnich oblastech. Tyto vakuolizované parakortikalni buniky byly CD68 negativni
(CD68-) ale siln¢ CD63 pozitivni (CD63+) (Obr. 4 a-d).

Ultrastrukturalni analyza vSech vzorkli ukazala makrofagy germindlnich center, které
obsahovaly pleomorfni, membranou ohranicené vakuoly, které ale postradaly typické vlastnosti
MPS lysosomadlniho stfadani (Obr. 4e). U pacient #3 - #8 byla v parakortikalnich oblastech
detekovana sit’ (rezidudln¢) hvézdicovitych bunc¢k s expandovanou vakuolizovanou
cytoplasmou (Obr. 4f). Tyto jednoduchou membranou ohrani¢ené vakuoly, mély morfologii
typickou pro MPS stfadani. VéEtSina z nich byla svétlého vzhledu s jemnym zrnitym obsahem.
Ojedinéle byla pritomna zebrovita téliska (Obr. 4g).

Lysosomalni plvod (CD63+/CD68-) stfadacich vakuol byl potvrzen trojitym znacenim
s protilatkou proti lysosomalné-asociovanému membranovému proteinu 2 (LAMP2).

Nalezy u pacienta #1 (MPS I 1é€en HSCT 4 roky a 4 mésice pied provedenou adenotomii) a
pacienta #2 (lehkd forma MPS I — Scheie lé€en ERT 7 mésict pted provedenou adenotomii)
byly srovnatelné s nalezem v tkdnich non-MPS/non-LSD kontrol. CD63+ znaeni bylo
v lysosomalnim stfddanim postiZzenych bunikach jinych (mimo adenotonzilarni) tkani MPS
pacientll variabilni. CD63+/CD68- lysosomalni stfddani v adenotonzilarnim parakortexu
nalezené u pacientli s MPS nebylo pfitomné u pacienta s infantilni neurovisceralni formou
deficitu kyselé sfingomyelinazy (MIM 257200).

V nasi préci jsme identifikovali (imuno)histochemicky a ultrastrukturalni fenotyp podminény
lysosomalnimi  stfddacimi  zménami ve specifickém podtypu adenotonzilarnich
parakortikalnich bunék u 8 MPS pacienti. Tyto abnormélni buiiky byly dobte detekovatelné
pomoci protilatky cilici na lysosomalni membranovy tetraspanin CD63. Dulezitym nalezem

bylo, ze tyto CD63+ stfddaci vakuoly postradaly monocytarni/makofagovy marker CD68.
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Tab. 3. Charakteristika souboru pacientii — klinické ndlezy. (Prevzato a upraveno
z Murgasova L. et al., 2023.)

Pacient MPS - Vék v Case diagnozy/ ORL manifestace/
#/ genova Prvni pfiznaky/ terapie Vék v ¢ase ORL vykonu
Pohlavi/ mutace
Vék*
1/ 7/ MPS1- | 111 m/recidivujici infekce HCD, SmisSené porucha sluchu/
10r6m IDUA kardiomyopatie, opozdéni vyvoje/ 4r7m—-TST,6r7m—AT
2 r — zahajeni ERT, 2 r 3 m ukonceni
ERT, HSCT
2/ 7/ MPS1T- 1 r 5 m/ umbilikalni hernie, mitralni SmiSené porucha sluchu, recidivujici
10r10m IDUA regurgitace, Selest, kloubni kontraktury/ | infekce HCD/
5 r 8 m — zahajeni ERT 613 m-TST, AT
3/ 7/ MPS1- | 1r6 m/kloubni kontraktury, Obstrukce HCD/
Ir5m IDUA splenomegalie/ 4r7m-AT
4 r 8 m — zahajeni ERT, 5 r ukon¢eni
ERT, HSCT
4/ 7/ MPSII- | 1r4 m/makrosomie, obstrukce HCD/ 2 r — AT; 4 r — porucha sluchu,
12r1lm IDS 4 r — zah4jeni ERT, 8 r — ukonceni ERT | rehabilitace sluchadly
714 m—OSAS (AHI 13), AT a TE
5/ M/ MPS II— | 1r2 m/inguinalni hernie, infekce HCD/ | Obstrukce HCD, CRS, OMS/
6r7m IDS 16 m — zahajeni ERT, 2r4 m— 2r5m-TST, AT
ukonceni ERT
6/ M/ MPSII- | 2 r 1 m/ recidivujici infekce HCD, Recidivujici infekce HCD, recidivujici
7rlm IDS opozdéni vyvoje, hypotonie, umbilikalni | stfedousni infekce/
hernie/ 2r8m-—TST, AT
2 r 5 m —zahgjeni ERT Stredné tézka senzorineuralni
nedoslychavost/ sluchadla
77/ MPSTIIA- |2 r / opozdéni vyvoje, chronickd | Recidivujici infekce HCD, CRS,
10r8m SGSH rinosinusitida chrapani/
61— AT
8/ 7/ MPS IIIA — | 3 r 6 m/ opozdéni vyvoje, recidivujici Recidivyjici infekce HCD/
S5rllm SGSH infekce HCD, hepatosplenomegalie/ 3r9m-AT
3 r 8 m — zahajeni SRT (Genistein)
9/ M/ NP A/B 3 r 2 m/ hepatosplenomegalie Obstrukce HCD (chrapani, apnoe), CRS/
10r 10 m 6r5m-—AT

M — muz, 7 — Zena, r — roky, m — mésice, HCD — horni cesty dychaci, CRS — chronicka
rinosinusitida, OMS — otitis media secretorica, sekretoricka otitida, AHI — apnoe-hypopnoe
index, AT — adenotomie, TE — tonzilektomie, TST — tympanostomie, ERT — enzymova substitucni
terapie, HSCT — transplantace hematopoetickych kmenovych bunék,

IDUA - o-L-iduronidaza, IDS - idurondt-2-sulfatiza, SGHS — N-sulfoglucosamine
sulfohydrolase, NP A/B — Niemann-Pickova choroba A/B,
*Vekk31.7. 2023
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anti-CD63

Obr. 4. Klic¢ové (imuno)histochemické a ultrastrukturdlni charakteristiky adenotonzilarni
patologie pacientit s MPS. (Prevzato z Murgasova L. et al., 2023.)

(a, b) CD68+ makrofagy pritomné predevsim ve folikuldrnich germindlnich centrech
(vyznaceno prerusovanou carou). Obraz v b odpovida oblasti v obdélniku v a;

(¢, d) vakuolizované CD63+ bunky vyskytujici se v parakortexu. Obraz v d odpovida
obdelniku v ¢; (e) cytoplasma makrofagui folikularniho germinalniho centra obsahuje
pleomorfni vakuoly,

(f) parakortikalni bunky obsahujici membranou ohranicené stiadaci vakuoly s jemnym
granuldarnim obsahem;

(g) ojedinéla zebrovita téliska (Cerna Sipka). Obraz odpovida oblasti v obdélniku v f.
(a-d) MPS II (pacient #4); (e-g) MPS IlIA (pacient #7)

Meritko 100 um (a, c); 2 um (e, f).

5. Diskuze

Mukopolysacharidézy jsou progresivni onemocnéni charakterizovana multisystémovym
postizenim. ORL problematika je u vétSiny pacienti dominantni soucasti klinické manifestace.
Nase studie dokumentuje v souboru 61 pacientli s riiznymi typy MPS vysokou frekvenci
vyskytu ORL pfiznakt a skute¢nost, Ze tyto pfiznaky patii k prvnim projevim onemocnéni. Po
studii 76 pacienti (Goniildas B. et al., 2014) se ndm podafilo publikovat druhy nejvétsi soubor
pacientll se zamétfenim na tuto problematiku. Ostatni, do t¢ doby publikované studie na toto

téma byly rozsahem vyrazné¢ mensi (9 MPS pacienti u Wold S.M. et al., 2010; 20 pacientt u
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Mesolella M. et al., 2013). Rok po vydani nasi studie vysla prace Lee et al. s 42 pacienty (Lee
C.L.etal., 2021).

Vekovy median v case objeveni se prvniho ORL ptiznaku byl u vSech typti MPS niZsi nez
vékovy medidn v Case stanoveni zékladni diagnozy. U tfech Ctvrtin pacienti se ORL ptiznaky
projevily pfed stanovenim diagndézy MPS. V nasi studii se doba od objeveni se prvniho
ptiznaku po stanoveni diagndzy MPS (,,diagnostic delay*) pohybovala od 0,1 roku (MPS I) do
33 let (MPS VI). Opakované infekce hornich cest dychaci, pfedev§im chronickéd/rekurentni
rinosinusitida, byly v nasem souboru nejcastéjSimi a zaroven nejcasnéjSimi ORL ptiznaky (77
% pacientil), podobné jako ve studii Mesolella M. et al. (2013) (zaznamenany u 75 % pacienti).
Obstrukce hornich cest dychacich zptsobena adenoidni hypertrofii byla pfitomna v naSem
souboru u 65 % pacientdl a byla tak druhym nejcastéjSim ptiznakem. Obstrukci hornich cest
dychacich byli nejvice postizeni pacienti s MPS typu I a typu II, coz je v korelaci s daty
publikovanymi ve studii Muhlebach M.S. et al. (2013). V disledku ¢astého vyskytu hypertrofie
adenoidni tkané jako hlavni pfi¢iny obstrukce hornich cest dychacich je adenotomie
nejcastéjSim ORL opera¢nim vykonem (56 % pacientd v naSem souboru, 40 % v souboru
publikovaném Mesollelou a 33 % v souboru pacientli Goniildagse (Mesolella M. et al., 2013;
Goniildas B. et al., 2014).

Chronicka obstrukce dychacich cest, kterd je provazena progresivnim respiraCnim postiZzenim
a srdecnim selhanim, je vyznamnou pfic¢inou mortality u pacientti s MPS (Karl R. et al., 2016).
Infiltrace submukézy a chrupavek tracheobronchidlniho stromu v diisledku stiadéani se typicky
objevuje v pozd¢jSich fazich onemocnéni a vede ktrachedlni stenéze a/nebo
tracheobronchomalacii ptfedevsim u pacientti s MPS typu I a I (Muhlebach M.S. et al., 2011).
Intervenéni vykony provadéné na tracheobronchialnim stromu jsou velmi naro¢né (Muhlebach
M.S. et al., 2013; Walker R. et al., 2013). Jako paliativni pfistup pifichazi do uvahy u pacientt
s tracheobronchomalacii a/nebo sten6zou dolnich cest dychacich implantace trachealniho
stentu. Zavedeni stentu muze vést k vyraznému, Casto kratkodobému zlepsSeni klinického stavu,
ale je velmi Casto komplikovéano vyraznou akumulaci hlenu, chronickou plicni infekci, tvorbou
granula¢ni tkdn€ nebo dislokaci vyzadujici opakované bronchoskopické intervence (Karl R. et
al., 2016; Kampmann C. et al., 2017). VnaSem souboru podstoupil zdivodu
tracheobronchomalacie implantaci trachedlniho stentu jeden pacient s MPS typu II ve véku 19
let. I kdyz bylo zavedeni stentu komplikovéano tvorbou granulaéni tkdné, jeho implantace vedla
k prodlouZzeni zivota pacienta a umoznila zavedeni domaci ventilace.

Ototologicka problematika je dal$i vyznamnou skupinou postiZeni u pacienti s MPS. Jedna se

o akutni stfedousni zanét, ktery je Castou diagnozou u pacientd s MPS, avSak tidaje o jeho
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prevalenci jsou nedostatecné (Muenzer J., 2011; Muhlebach M.S. et al., 2011). V nasem
souboru ptekonala polovina pacientli alesponi jednu epizodu akutniho stfedousniho zanétu (v
bézné populaci jde o 18 % (Liese J.G. et al., 2014) a u 15 % se akutni mezotitida vyskytla
opakovan¢. Také udaje tykajici se vyskytu sekretorické otitidy u pacientii s MPS se v literatuie
rizni. V nasi studii byla tato diagndza potvrzena u 36 % pacientd, ve studii Mesolella M. et al.,
(2013) u 30 % a studii Goniildas B. et al. (2014) u 84 % pacientii. V bézné populaci je vyskyt
udavany v 1,3 — 12,2 % (Rushton H.C. et al., 1997; Sanli A. et al., 2014). ZvySené riziko vyvoje
sekretorické otitidy u pacienti s MPS je ddno kombinaci stfddani GAG v nosohltanu a
sttedousi, adenoidnimi vegetacemi, ¢i dysfunkci Eustachovy tuby pfi kraniofacidlnich
anomaliich (Simmons M.A. et al., 2005; Goniildas B. et al., 2014). Sekretoricka otitida bylav 5
pfipadech (25 % pacientd s diagnézou sekretorické otitidy) nasledkem opakovaného
sttedousniho zanétu, ktery nebyl primarné feSen zavedenim ventilac¢nich trubicek (celkem 5
pacientil). Na zikladé¢ tohoto pozorovani doporucujeme aktivni pfistup v indikaci
tympanostomie pii lécbé rekurentni mesotitidy. Jelikoz je sekretorickd otitida vyznamnou
pri¢inou prevodni nedoslychavosti, je jeji chirurgicka 1é¢ba spocivajici v zavedeni ventila¢nich
trubicek velmi dulezita.

Porucha sluchu, ptevodniho i percepéniho typu, je u pacienti s MPS casta. V naSem souboru
byla diagnostikovana u 53 % pacientti. Dle dalSich autord je pritomna u 75-99 % pacientli
s MPS (Wold S.M. et al., 2010; Mesollela M.et al., 2013; Goniildas B. et al., 2014). V b&zné
populaci je jeji vyskyt udavan v 3,6-8,2 % (Parving A., 1999). Vékovy medidn v Case potvrzeni
poruchy sluchu byl 4,5 roku, coZ potvrzuje, Ze tato diagnoza je vétSinou stanovena piiblizné
v Case stanoveni diagndzy zakladniho onemocnéni. Vzhledem k mozné progresi sluchové vady
je u pacientl s MPS doporucovéno pravidelné¢ vySetfeni sluchu a v rehabilitaci pouZziti
naslouchadel (Keilmann A. et al., 2012). U mnohych pacientli dochazi v pribéhu zékladniho
onemocnéni k prohlubovani kognitivniho deficitu a zaroven se zvySuje riziko spojené
s celkovou anestezii nutné k provedeni objektivni audiometrie (ABR, sluchové kmenové
potencialy). Z téchto diivodi je objektivizace 1 1é€ba poruchy sluchu znacné omezena.

I kdyZ je adenotomie €asto provadénym vykonem (Simmons M.A. et al., 2005) a histologické
vySetfeni odebrané tkdn¢ je doporuceno (Ahmad Z. et al., 2023), zistava strukturalni podstata
abnormalit adenotonzilarni lymfatické tkan€¢ MPS pacienti nedostatecné prostudovana
(Keilmann A. et al., 2015, Nayak D.R. et al., 1998, Pal A.R. et al., 2018). V nasi studii
kombinujici (imuno)histopatologické a ultrastrukturdlni techniky jsme popsali charakter
lysosomalniho stfadani v adenotonzilarni tkdni u pacientd s MPS I, MPS 11 1 MPS IIA. Kromé&

dvou lécenych MPS 1 pacientii bylo stfddani vyrazné limitovano do specifické populace
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parakortikalnich bunék, které exprimovaly lysosomalni/exosomalni tetraspanin CD63.
Dulezitym nélezem je, Ze specifickd populace CD63+ bunék/lysosomt postradala CD68, ktery
je markerem lysosomalnich membran makrofagti. CD63 je lokalizovan na endozomaln¢-
lysosomalnich membranach, je spojovan s exosomalnim systémem, MHCII-asociovanym
procesovanim antigeni. O piesné povaze a puvodu CD63+/CD68— parakortikalnich
adenotonzilarnich bun¢k postizenych u MPS pacienti stftadanim Ize jen spekulovat. Mira vlivu
lysosomalniho stfadani na mukocilidrni funkci, (sekunddrni) mikrobidlni kolonizaci a
nespecifickou ale 1 specifickou, s mukozou asociovanou imunitni regulaci véetné antigenniho

procesovani je také nejasna.

6. Zavéry

Vysledky nasi studie poukazuji na vysoky a v€asny vyskyt ORL ptiznakl a €asté provadéni
operacnich vykontl nutnych k jejich feSeni. Zduraziuji tak roli otorinolaryngologt, ktefi o
pacienty pecuji Casto jesté pred stanovenim diagndézy mukopolysacharidozy. Zvyseni povédomi
mezi ORL lékati je dileZité ke zrychleni zachytu pacienti s MPS a nasledn€ mozZnosti ¢asného
stanoveni diagnozy, které je zdsadni pro neodkladné zahajeni 1écby a tim zlepSeni jejiho efektu.
Po stanoveni diagnozy jsou ORL I¢kati jednémi z odborniki dlouhodobé podilejicich se na
multidisciplindrni a individualizované péci o tyto pacienty.

Podani celkové anestezie je pro multisystémové postizeni u pacientli s MPS vysoce rizikové.
Vzhledem k postiZzeni dychacich cest je za nejrizikovéjsi pokladan uvod do celkové anestézie
se zajisténim dychacich cest. Kombinace selhani ventilace pies oblicejovou masku, kardidlniho
postizeni a obtizné intubace miize vést i k ndhlému umrti. Z téchto divodu patii podéani
anestézii u pacienti s MPS do rukou zkuSen¢ho anesteziologa vybaveného potifebnymi
pomuckami pro obtizné zajisténi dychacich cest, a to 1 u zdanlivé banalnich operacnich zakroka
jako je inzerce tympanostomickych trubicek nebo adenotonzilektomie. Vykony v celkové
anestezii musi byt racionalné pldnovany a operacni zakrok mé byt proveden zkuSenym
operatérem z diivodu maximalni eliminace moZnych komplikaci a nutnosti podani dalsi
anestézie.

V histopatologické studii prezentujeme nové poznatky o (imuno)histologické a ultrastrukturalni
patologii adenotonzilarni tkan¢ pacienti s MPS. Kli¢ovym ndlezem je definovani unikétni
populace bunc¢k (CD63+/CD68-) postizené stiadanim lokalizované v parakortikalnich
oblastech. Charakter lysosomalni patologie, ktery miiZze byt velmi efektivné vizualizovan

pouzitim anti-CD63 imunodetekce, je obdobny u riznych typt MPS.
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