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Abstrakt

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

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

Vysledky: Publikovali jsme soubor 61 pacientl s riznymi typy MPS, ve kterém jsme podrobné
popsali projevy a chirurgické vykony v ORL oblasti, vék pfti jejich vyskytu a Casovou souvislost
se stanovenim zékladni diagnézy. Alespon jeden ORL piiznak byl pfitomen u 90 % pacienti.
Chirurgicky vykon v ORL oblasti byl proveden u 57 % pacientti. U tiech Ctvrtin pacienti se
ORL ptiznaky projevily pied stanovenim diagnézy MPS. Vékovy median v Case objeveni se
prvniho ORL pfiznaku byl u vSech typt MPS niZs§i nez v€kovy median v Case stanoveni
zakladni diagndzy. Nejcastéjsi ORL manifestaci byla chronickd/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 trachealniho stentu k feSeni tracheomalacie. Sepsali
jsme doporuceni pii vedeni anestezie u pacientti s MPS.

V histopatologické studii jsme za vyuziti histologickych, imunohistochemickych,
imunofluorescen¢nich a ultrastrukturdlnich mikroskopickych technik charakterizovali zmény
adenotonzilarnich tkani u pacientii s MPS. Identifikovali jsme novy (imuno)histochemicky a
ultrastrukturalni fenotyp podminény lysosomalnimi stfddacimi zménami ve specifickém
podtypu adenotonzilarnich parakortikalnich bunék u 8 MPS pacientli. 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 castétmu vyskytu ORL pfiznakd u pacienti s MPS je pro
otorinolaryngologa znalost problematiky MPS dllezitd nejen pro vcasné rozpoznani nemoci a
tim moznost zah4jit specifickou terapii ale i v nasledném sledovani a specializované 1écbé
téchto pacientli. Histopatologické vySetfeni odebrané lymfoepitelidlni tkdné¢ mize 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 II 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.
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1 UVOD

Lysosomalni stfadaci onemocnéni (LSD) tvoii vyznamnou skupinu dédi¢nych metabolickych
poruch (Burton B.K., 1998; Platt F.M. a Walkley S.U., 2004; Ballabio A. a Gieselmann V.,
2009). V soucasnosti je zndmych pies 70 LSD vazanych na mutace v 58 genech kodujicich
pievazné hydrolytické lysosomalni enzymy (WORLDSymposium 2018). Nicmén¢ vzhledem k
vysokému poctu dalSich proteinovych komponent (az 300-500) uvniti a v membrané lysosomu
se lze domnivat, ze celkovy pocet dosud nepopsanych lysosomalnich onemocnéni je vyssi
(Marques A.R.A. a Saftig P., 2019). Nedostatecnd aktivita nékterého z lysosomalnich
hydrolytickych enzymt vede ke sttddani nedegradovatelnych molekul v endosomalné-
autofagosomalné-lysosomalnim systému. Onemocnéni jsou klasifikovana podle typu
sttddaného materidlu; napf. poruchy metabolismu lipidd, mukopolysacharidézy,
glykoproteindzy apod. Piesto, Ze metabolicka porucha souvisi nejcastéji s deficitem jednoho
specifického koncového enzymu, u vétSiny LSD dochazi k akumulaci vice nez jednoho
substratu (Ballabio A. a Gieselmann V., 2009). Primérni stfadani v butice zaroven vede k fad¢
sekundarnich patofyziologickych mechanismi. Vysledny klinicky obraz je variabilni, zavisi na
sttadani konkrétnich molekul a kombinaci organového postizeni typického pro jednotlivé LSD
(Valle D. et al., 2014). Porucha v jedné metabolické cest¢ mize vést k nékolika ptibuznym
onemocnénim, a to v zavislosti na tom, kterd ¢ast metabolické kaskady je postizena. Proto
mnohé z lysosomalnich stfddacich onemocnéni biochemické a klinické rysy sdili. Spole¢né
klinické ptiznaky LSD zahrnuji mj. kostni anomalie, zvétSeni parenchymatoznich organt,
poruchy centralniho a periferniho nervového systému.

Dédic¢nost je u vétSiny LSD autosomalné recesivni. K vyjimkam patii mukopolysacharidéza
typu II (MPS II), Fabryho nemoc a Danonova nemoc, jejichZz dédi¢nost je vdzand na X
chromozom (Mehta A. et al., 2006) a adultni forma neurondlni ceroidlipofucinézy (NCL)
s autosomalné dominantni formou dédi¢nosti, jejiZz genetickd podstata byla popsana na nasem
pracovisti (Jedlickova I. et al., 2020).

Incidence LSD se odhaduje na 1:7000 az 1:8000 zivé narozenych (Meikle P.J. et al., 1999;
Porthuis B.J. et al., 1999) (viz. kapitola — 1.4 Incidence lysosomalnich stfddacich onemocnéni).
Vyznamnou soucasti klinické manifestace LSD, zejména ze skupiny mukopolysachariddz, jsou
projevy z ORL oblasti. I kdyZ je ORL symptomatika pfitomna u velkého procenta pacientti
s MPS, povédomi o ni je i mezi odborniky nizké. Cilem této prace je podrobné zpracovat
projevy z oblasti hlavy a krku u pacientii s MPS, poukézat na jejich vysoky a Casny vyskyt.

ZvySeni povédomi mezi otorinolaryngology muiZe piispét k Casnému rozpoznani a diagnostice
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téchto zadvaznych onemocnéni a k ¢asnému zahajeni 1éCby nezbytné pro dosazeni vyssiho
terapeutického efektu. Vzhledem k chronickému charakteru LSD, a tedy i ORL projevi, jsou
otorinolaryngologové i po stanoveni diagnézy dulezitymi ¢leny multidisciplinarnich tymu,

které o tyto pacienty peCuji.
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1.1 Historie lysosomalnich stifadacich onemocnéni

Prvni klinické popisy LSD byly v odborné literatute publikovany jiz v 19. stoleti (Obr. 1.1.1).
Jednalo se o Gaucherovou (1882) (Gaucher P.C.E., 1882) a Andersonovu-Fabryho nemoc, dale
jen jako Fabryho nemoc (1898) (Anderson W., 1898, Fabry J., 1898). U nékterych nemoci byla
povaha stfadaného materidlu zndma jiz dlouho pied objevenim samotnych lysosomt. Napf.
sttadani glukosylceramidu u Gaucherovy nemoci bylo objeveno jiz v roce 1924. Ke klasifikaci
téchto klinicky odli$nych jednotek jako lysosomalnich stfddacich onemocnéni v§ak doslo az po
objeveni lysosomil belgickym cytologem a biochemikem Christianem de Duvem v roce 1955
(de Duve C., 2005). Christian de Duve byl vyjimecnym védcem, ktery kromé lysosomil objevil
i peroxisomy a v roce 1974 byl za tyto objevy ocenén Nobelovou cenou za fyziologii a 1ékarstvi.
Zajimavosti je, ze de Duve lysosom nezobrazil, ale dolozil na zaklad¢ frakcionacnich technik,
cytologickych studii a biochemickych analyz (de Duve C. et al., 1955). Prokézal tak roli
lysosomu jako buné¢éné organely odpovédné za nitrobunécéné traveni (de Duve C., 2005). Ve
stejném roce (1955), Alex B. Novikoff navstivil de Duveho laboratot a pomoci elektronového
mikroskopu spolecné lysosomy zobrazili a pouzitim barveni (pro kyselou fosfatazu) potvrdili
v lysosomech pfitomnost hydrolytickych enzymt (Novikoff A.B., 1956). Krom¢ objevi
lysosomtll a peroxisomii de Duve také pfispél k definovani makroautofagie, endocytdzy
a exocytozy.

Deset let po objeveni lysosomu piedstavil belgicky fyziolog a biochemik Henri-Géry Hers
koncept lysosomalnich stfddacich onemocnéni jako dusledkti nedostatecné aktivity nékterého
z hydrolytickych enzymi (Hers H.G., 1965). Hers pozoroval, Ze u Pompeho nemoci nebyl
glykogen stfadan v cytoplasmé, ale v organelach ohrani¢enych membranou a piedpokladal, Ze
se jedna o lysosomy. Tento poznatek tak vedl ke klasifikaci jiz klinicky znamych nemoci do
nové skupiny lysosomalnich stfadacich onemocnéni (Hers H.G., 1965).

V Sedesatych a sedmdesatych letech 20. stoleti bylo postupné identifikovano mmnoZstvi
enzymatickych defektli vedoucich ke stfddani rlznych substratl. Prvnim lysosomalnim
onemocnénim, u kterého byl rozpoznan enzymaticky deficit, byla opét Pompeho nemoc se
snizenou aktivitou kyselé alfa-glukosidazy v roce 1963 (Hers H.G., 1963; Baudhuin P. et al.,
1964). Poté nasledoval objev enzymové podstaty Gaucherovy choroby s deficitem
glukocerebrosidazy a mnoha dalSich (Brady R.O. et al., 1966). Morfologicky obraz stfadani byl
na urovni elektronové mikroskopie u Fabryho nemoci doloZzen Hashimotem v roce 1965

(Hashimoto K. et al., 1965).
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Obr. 1.1.1 Casovy piehled hlavnich objevii v oblasti lysosomdlnich stiddacich onemocnéni.
MPS — mukopolysacharidozy, MSD — mnohocetny sulfatazovy deficit, LSD — lysosomalni
stradaci onemocnéni, ERT — enzymova substitucni terapie, GAG — glykosaminoglykany, ER —
endoplasmatické retikulum. (Upraveno podle Parkinson-Lawrence E.J. et al., 2010.)
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1.2 Endosomalné lysosomalni systém

Lysosomy jsou souc¢asti endosomalné-lysosomalniho systému. Ptedstavuji komplexni soubor
organel zastavajicich zasadni role v metabolismu bunky (Obr. 1.2.1). V lumen lysosomu se
nachazi >100 specifickych kyselych hydrolaz (Saftig P., 2006), jejichz hlavnim ukolem je
degradace komplexnich makromolekul. Pro spravnou funkci lysosomu je dilezitd rovnéz
lysosomalni membrana s integrovanymi proteiny regulujicimi transmembranovy transport,
acidifikaci lysosomu a jeho interakci s dal§$imi membranou obalenymi strukturami bunky
(Marques A.R.A a Saftig P., 2019). Obsahuje rovnéz velké mnozstvi glykosylovanych
membranovych proteinti, které pfispivaji k formovani 7-10 nm tlusté vrstvy podobné
glykokalyxu chréanici z vnitiniho povrchu membranu pied pasobenim hydrolaz v lysosomalnim

lumen (Saftig P. a Klumperman J., 2009).
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Obr. 1.2.1 Lysosomalni kompartment jako misto enzymatické degradace v buiice.
V lysosomu se nachazi >100 kyselych hydroldz. Pro spravnou funkci lysosomu je duleZita
lysosomalni membrdana obsahujici mnozstvi glykosylovanych membranovych proteinu, které
formuji 7-10 nm tlustou vrstvu podobnou glykokalyxu chranici z vnitrniho povrchu membranu
pred pusobenim hydrolaz obsazenych v lysosomu. (Upraveno podle Marques A.R.A. a Saftig
P., 2019.)

4

. -

Lysosomalni proteiny (vCetné¢ enzymil) prochéazeji posttranslaénimi upravami v ramci
sekretorické dréhy. Pro jejich transport do lysosomu je zdsadni navazani sméfujici znacky
manosa-6-fosfatu v Golgiho aparatu. Po navazani na ptisluSny receptor (M6PR) jsou tyto
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enzymy smefovany do pozdnich endosomt (late endosomes), které se vyznacuji vysSim pH
nez zralé lysosomy (Ghosh P. et al., 2003). Lysosomy jsou proti nim mens$i, maji vyssi
zastoupeni lysosomalnich membranovych proteini (LAMP1 a LAMP2) a obsahuji velké
mnozstvi hydrolytickych enzymi (v€etné proteaz, glykosidaz, nukleaz, fosfataz a lipaz) (Luzio
J.P. et al., 2007; Saftig P. a Klumperman J., 2009; Morgan A.J. et al., 2011). Degradace
endosomalniho a autofagosoméalniho materialu se odehrava po vyméné obsahu (“kiss-and-run”
kontakt) nebo po fuzi s lysosomy a vytvoieni endolysosomu (Tjelle T.E. et al., 1996; Bright
N.A.etal., 1997, 2005; Mullock B.M. et al., 1998) nebo autolysosomu (Jahreiss L. et al., 2008;
Fader C.M. a Colombo M.I., 2009; Orsi A. et al., 2010).

Lysosomalni kompartment je nastrojem enzymatické degradace makromolekul a vezikul
z okolniho prostfedi buiky, ale i zbunky samotné. V lysosomech probihd i digesce
fagocytovanych patogenti a autofagie senescentnich organel. Cytosol je sekvestrovan
v specifickych vezikuladch (autofagosomech) a pak po fuzi s lysosomy degradovéan. Autofagie
je dulezitym procesem regulujicim bunéfnou homeostazu mitochondrii, peroxizomi a
endoplasmatického retikula. Bazalni Groven autofagie mize byt aktivovdna a vyrazné zvySena
napf. v prub&hu nutricni deplece. V takovém ptipad€ umoziuje produkci ATP pfii katabolismu
makromolekul. DalSim ptikladem lysosomalni aktivace je oxidativni stres, coz vede
k efektivnimu odstranéni poskozenych organel a proteini z cytoplasmy (Ravikumar B. et al.,
2004).

Lysosomalni metabolismus je rovnéZz velmi Uzce spjaty s cytosolovym a nukledrnim
signalizaénim systémem. Lysosomy se tak spolutcastni na regulaci zivotniho cyklu buiky

(Marques A.R.A. a Saftig P., 2019).
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1.3 Patofyziologie LSD

VeétSina LSD vznika v disledku patogennich variaci (mutaci) v genech, které koduji néktery
z lysosomalnich enzymt. Dusledkem je snizend aktivita jedné nebo nékolika lysosomdlnich
kyselych hydrolaz (napft. alfa-galaktosidazy u Fabryho nemoci) (Winchester B., 2004; Ballabio
A. a Gieselmann V., 2009; Poswar F.D.O. et al., 2019). Nejedna se vSak o jedinou pfic¢inu
vzniku LSD. U ¢asti patogeneze vychazi z dysfunkce jednotlivych mutovanych membranovych
lysosomélnich proteini — napf. transportérii asociovanych s lysosomdlni membranou
s naslednym defektem transportu enzymu do lysosomu (napf. cystinu u cystindzy) (Poswar
F.D.O. et al., 2019). Dalsi pfi¢inou mize byt deficit jinych neenzymatickych rozpustnych
lysosomalnich proteinti (napi. CLN3 u Battenovy nemoci) (Storch S. a Braulke T., 2005; Saftig
P. a Klumperman J., 2009; Jalanko A. a Braulke T., 2009; Poswar F.D.O. et.al., 2019). N¢které
zLSD jsou pak zpisobené poruchou nelysosomalnich proteini, které se nachazeji
v endoplasmatickém retikulu nebo Golgiho aparatu a jsou odpovédné za posttranslanéni upravy
lysosomalnich proteinil (Ballabio A. a Gieselmann V., 2009) (Obr. 1.3.1).

Nasledky akumulace substratu pro bunku jsou dany typem stfddaného materidlu, rozsahem
sttadani a typem bunck postizenych stfddanim. Bunky s deficitem lysosomalnich
hydrolytickych enzymi, lysosomalnich membranovych proteini nebo neenzymatickych
rozpustnych lysosomdlnich proteini akumuluji vysoké mnozstvi nedegradovanych
makromolekul (deficit enzyml) nebo monomerickych katabolickych produkti. V dasledku
hromadéni velkého mnozstvi primarné nedegradovanych makromolekul/monomert
v endo/autolysosomech dochdzi k sekundarni akumulaci dal$ich substrati (Walkley S.U. a
Vanier M.T., 2009; Lamanna W.C. et al., 2011; Prinetti A. et al., 2011).

Patofyziologii LSD nelze chipat pouze mechanisticky stfadanim nedegradovatelného materialu
v lysosomech (Obr. 1.3.2). Komplexni porucha funkce lysosomi vede k nedostatecné
hydrolyze ostatnich substrati, poruchdm vezikuldrniho transportu, lysosomalni biogeneze,
intracelularni kalciové signalizace, autofagie nebo funkce mitochondrii, endoplasmatického
retikula a dalSich organel (Ballabio A. a Gieselmann V., 2009; Parkinson-Lawrence E.J. et al.,

2010).
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Obr. 1.3.1 Schematické zobrazeni buriky s ilustraci moZnych pricin lysosomdlnich stiadacich
onemocnéni.

Pompeho nemoc — defekt lysosomalni hydrolazy — alfa glukosidazy vedouct k poruse degradace
autofagocytovaného glykogenu.

Mukopolysacharidozy (MPS) — defekty v procesujicich enzymech a ndslednda porucha
degradace glykosaminoglykanii (GAG) v lysosomech.

Sfingolipidozy (lipidozy) — defekty specifickych hydrolaz podilejicich se na katabolismu lipidii.
Mukolipidoza II (Inkluzni choroba, I-cell disease) — enzymovy defekt v posttranslacni draze
modifikace hydrolytickych enzymii v Golgiho apardatu vede k poruse jejich transportu do
lysosomu.

Mnohocetny sulfatazovy deficit (Multiple sulphatase deficiency, MSD) — porucha
posttranslacnich uprav v endoplasmatickém retikulu vede k sniZené aktivite nékolika
lysosomalnich sulfataz.

Chediakuv—Higashiho syndrom (CHS), Hermanského—Pudlakuv syndrom (HPS), Griscelliho
syndrom (GS) — porucha vezikularniho transportu, porucha biogeneze organel pribuznych
lysosomum (LRO) a ndsledna sekundarni porucha lysosomalnich funkci. (Upraveno podle
Parkinson-Lawrence E.J. et al., 2010.)
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Obr. 1.3.2 Nejcastéjsi typy histologickych nalezi stiaddani u LSD.

A — vlockové—granularni stradani; B — lipidovée presleny;, C — zebrovita téliska; D —
autofagosome-like vakuoly. U MPS jsou v casném stadiu typické primarni stradaci vakuoly (typ
A), pozdéji v prithéhu onemocnéni se objevuji autofagické vakuoly (D) a znamky sekundarniho
postizeni lipidového metabolismu (B a C). (Upraveno podle Parkinson-Lawrence E.J. et al.,
2010.)

Popis patofyziologickych procesii odehravajicich se v lysosomech daleko ptesahuje rozsah této
prace. Pro ilustraci uvaddime v nésledujicim textu alespon n¢kolik patofyziologickych aspekta
LSD na CNS.

Uzce je propojen metabolismus lysosomi a mitochondrii. Role mitochondrialni dysfunkce byla
prokazand v neuropatologii cel¢ fady LSD (Niemannova Pickova nemoc C, né&které
mukopolysacharidézy, Gaucherova nemoc) (McKenna M.C. et al.,, 2019). Zasadni roli
v patofyziologii Krabbeho nemoci hraje lokalni zdnét (neuroinflamace) vyvolany stfadanim.
Sekundarni dopad na mozkovou tkan je povazovan za mnohem zasadnéjsi nez samotné sttadani
(Potter G.B. a Petryniak M.A., 2016).

DalSim piikladem je ovlivnéni membranové integrity pii poruchich sfingolipidového
metabolismu (napt. Niemannova Pickova nemoc C). Sfingolipidy jsou zasadni pfi remodelaci
a reparaci bunéénych membran (plasmatickych membran 1 membran ostatnich organel).
Degradovany jsou v lysosomech na sfingosin, mastné kyseliny a cukry, které jsou recyklované
pro syntézu novych sfingolipidi. U ftady LSD dochézi k patologick¢ akumulaci
(glyko)sfingolipidii, ktera je nasledkem primarniho enzymatického defektu nebo k ni dochazi
sekundarné nasledkem lysosomalni dysfunkce (Kielian T., 2019). Je zajimavosti, Ze mnozstvi
sfingolipidii v neuronech je v prubéhu vyvoje CNS nizké a jejich zastoupeni se postupné
zvySuje. Nizké zastoupeni sfingolipidid v neurondlnich membranach v pribéhu vyvoje CNS
muze také vysvétlovat, pro¢ u LSD s postizenim sfingolipidového metabolismu dochézi az
k pozdnim klinickym projeviim z poSkozeni CNS. Je zjevné, Ze blokada sfingolipidového
metabolismu v kontextu lysosomalni dysfunkce ma dalekosahly dopad na metabolismus buiiky

(Grassi S. et al., 2019).
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Za jeden ze zédsadnich patofyziologickych podkladi vedoucich k poruse funkce bunky, a
nakonec k bunécné smrti u LSD, je povazovana porucha autofagie. Prvni dikaz dysfunkéni
autofagie byl pozorovan umySiho modelu Danonovy nemoci sndlezem akumulace
autofagickych vakuol v histopatologickych studiich. Akumulace byla limitovana na Casné
autofagosomy, piedpoklada se proto defekt maturace autofagosomii (Tanaka Y. et al., 2000).
Blok autofagie byl pozorovan ale i v mysich modelech mnohocetného sulfatdzového deficitu
(MSD) a u MPS IIIA. U uvedenych je naopak ptedpoklddana porucha fuze, tedy blok
autofagosom-lysosomalni maturace (Settembre C. et al., 2008a; Settembre C. et al., 2008b).
Nasledkem defektni autofagie u LSD je opét sekundarni akumulace autofagickych substrata
(polyubikvitinovanych proteinil a aberantnich mitochondrii), jehoz dopad na butiku je nejspise
daleko vyznamnéj$i nez akumulace primarné sttddané molekuly v lysosomu (Ballabio A. a

Gieselmann V., 2009) (Obr. 1.3.3).

Lysosomalni stfadani

Defekt autofagosomalné-lysosomalni funkce

Porucha maturace autofagosomu

Sekundarni

Akumulace toxickych protein( Akumulace aberantnich mitochondrii produkty

Poskozeni bunék/distress

Zanétliva odpovéd’

Bunécéna smrt

Obr. 1.3.3 Priklad modelu patogeneze LSD.

Lysosomalni stradani vede ke sniZeni schopnosti lysosomii fiizovat s autofagosomy. To
zpusobuje blok (alespon parcialni) maturace autofagosomii a jejich defektni degradaci.
Nasledné se akumuluji autofagické substraty (polyubikvitinované proteiny a dysfunkcni
mitochondrie). Zanétliva reakce na poskozeni bunék se muze spolupodilet na bunécné smrti.
(Upraveno podle Ballabio A. a Gieselmann V., 2009.)
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1.4 Incidence lysosomalnich stfadacich onemocnéni

I kdyz samostatné jsou LSD vzacnymi nemocemi, souhrnnd incidence LSD jako skupiny
onemocnéni je v nékterych zemich odhadovana az na 1 na 4000 zivé narozenych déti (Giugliani
R.etal., 2017). Jelikoz vyrazna klinicka variabilita projevii vede k poddiagnostikovani zejména
mirnych forem LSD, pfesnou 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 ziveé narozenych déti (Poupétova H. et al., 2010). Prevalence byla stanovena jako pocet
pacientli diagnostikovanych s danym LSD, vydé€leny poc¢tem zivé narozenych déti v obdobi
narozeni diagnostikovanych ptipadu (tj. obdobi narozeni - ,,birth period* je interval mezi rokem
narozeni nejstar§iho a rokem narozeni nejmladsiho pacienta). Jedna se o tzv. ,,novorozeneckou
prevalenci, ktera byla v ¢eské studii shledana jako nejvhodnégjsi veli¢ina ke kvantifikaci
ptipadti v populaci. Prevalence LSD v CR je srovnatelna s ostatnimi zemémi, napf. prevalence
LSD v Nizozemsku je 14 na 100 000 (Poorthuis B.J. et al., 1999), v Australii 12,9 na 100 000
(Meikle P.J. et al., 1999) a v Italii 12,1 na 100 000 (Dionisi-Vici C. et al., 2002). Celkov¢ se
frekvence vyskytu LSD jako skupiny pohybuje mezi 7,6 - 25 na 100 000 (Meikle P.J. et al.,
1999; Poorthuis B.J. et al., 1999; Applegarth D.A. et al., 2000; Dionisi-Vici C. et al., 2002;
Pinto R. et al., 2004).

V obdobi mezi rokem 1975-2008 bylo v CR diagnostikovano 34 rtiznych typt LSD u 478
jedinct (Obr. 1.4.1). NejpocCetnéjsSi byla skupina pacienti s lipidozami (55% pacientl;
novorozeneckd prevalence 5,0 na 100000 zivé narozenych), nésledovana skupinou
mukopolysacharidéz (MPS) (25% pacientl; novorozenecka prevalence 3,72 na 100 000 zivé
narozenych). Zbytek tvorily skupiny pacientli s neurondlni ceroidlipofuscinézou (NCL;
novorozeneckd prevalence 2,29 na 100 000 Zivé narozenych), glykoproteindzou (GP;
novorozeneckd prevalence 0,57 na 100 000 zivé narozenych), glykogendzou typu II (GSD II;
novorozeneckd prevalence 0,37 na 100 000 zivé narozenych) a mukolipidézou (ML;
novorozenecka prevalence 0,31 na 100 000 ziveé narozenych) (Poupétova H. et al., 2010).
Cetnost jednotlivych typti LSD se vyrazné lisi. Nejéast&jsi LSD v CR je Gaucherova nemoc s
novorozeneckou prevalenci 1,13 na 100 000 zivé narozenych. Déle nasleduje Niemann-Pickova
nemoc typu C a MPS III (obé€ 0,91 na 100 000 zivé rozenych), MPS IV (0,73 na 100 000 zivé
narozenych) a MPS 1 (0,72 na 100 000 zivé narozenych) (Poupétova H. et al., 2010).
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Obr. 1.4.1 Zastoupeni jednotlivy typit LSD v Ceské republice.

Lipidozy (n=259), MPS — mukopolysacharidozy (n=119), NCL — neurondlni
ceroidlipofuscinozy (n=74), GP — glykoproteinozy (n=7), ML — mukolipidozy (n=7), GSD II —
glykogenozy typu Il (n=12). (Upraveno podle Poupétova H. et al., 2010.)

Novorozenecka prevalence viech typtt MPS v CR je 3,72 na 100 000 Zivé narozenych (1 na
26 865 zive narozenych). V Holandsku je souhrnna prevalence v$ech typti MPS 4,5 (Poorthuis
B.J.etal., 1999), Portugalsku 4,8 (Pinto R. et al., 2004), Australii 4,44 (Meikle P.J. et al., 1999),
v Némecku 3,53 (Baehner F. et al., 2005) a v Britské Kolumbii 1,8 na 100 000 zivé narozenych
(Applegarth D.A. et al., 2000) (Tab. 1.4.1).

Nejéastéjsim typem MPS v CR je MPS III (novorozenecké prevalence 0,91 na 100 000 Zivé
narozenych), nasledovand MPS IV (0,73 na 100 000 Zivé narozenych), MPS 1 (0,72 na 100 000
zivé narozenych) a MP 11 (0,43 na 100 000 zivé narozenych). Nejmén¢ casté jsou MPS VI (0,05
na 100 000 zivé narozenych) a MPS VII (0,02 na 100 000 zivé narozenych) (Poupétova H. et
al., 2010).
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Tab. 1.4.1 Srovndni novorozenecké prevalence mukopolysacharidéz v CR a dat 7 jinych

zemi. (Upraveno podle Poupéetova H. et al., 2010.)

Onemocnéni Ceska republika Ostatni krajiny

Pocet Prevalence | Nizozemsko Portugalsko Austradlie Némecko

pacienti * | na 100 000

Prevalence na 100 000 zivé narozenych

MPS 1 20 0,72 1,19 1,33 1,14 0,69
MPS 11 22 0,43 (0,83)° | 0,67 1,09 0,74 0,64
MPS III A 18 0,47 1,16 0 0,88
MPS 111 B 1 0,02 0,42 0,72 0,47
MPSIII C 5 0,42 0,21 0,12 0,07
MPS III D 0 0 0,1 0,10
MPS III (celkem) | 24 0,91 1,89 0,84 1,42 1,57
MPS IV A 14 0,71 0,22 0,6 0,59
MPS IV B 1 0,02 0,14 0 0
MPS IV (A+B) 15 0,73 0,38
MPS VI 2 0,05 0,15 0,42 0,43 0,23
MPS VII 1 0,02 0,24 0 0,05
MPS nespecif.* 32 0,60
MSD 3 0,26 0,05 0,48 0,07
MPS (celkem) 119 3,72 4,5 4,8 4,44 3,53

MPS — mukopolysacharidoza, MSD — mnohocetny sulfatazovy deficit

“ celkovy pocet pacientu diagnostikovanych v letech 1975-2008

b pocet na Zivé narozené muze

¢ nespecifikované pripady mukopolysacharidoz — diagnoza byla stanovena na zakladé exkrece
glykosaminoglykanii v moci a klinickych priznakii. Material k enzymologickému vysetieni a
DNA analyzam nebyl k dispozici.
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1.5 Lécba lysosomalnich stradacich onemocnéni

V soucasné dobé je dostupnych n€kolik modalit 1é¢by LSD (obr. 1.5.1). Ty spocivaji bud’
v ndhrad¢ snizené aktivity enzymu (ERT, Enzyme Replacement Therapy, enzymova
substituéni terapie) nebo v transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT,
Haematopoietic Stem Cell Transplantation), stabilizaci mutovaného proteinu chaperony nebo
inhibici tvorby makromolekularnich substrati (SRT, Substrate Reduction Therapy). Genova
terapie je u LSD stale ve fazi klinickych studii a v dobé¢ piipravy této prace dosud nebyla pro

zadné lysosomalni onemocnéni orgdny EMA nebo FDA schvélena.

Obr. 1.5.1 Prehled hlavnich lé¢ebnych modalit LSD.

1) Genova terapie: in vivo genova terapie vyuziva virového vektoru, ktery je aplikovan do
organismu v systémové nebo lokadlni forme. Transkripci prislusnych genit virového vektoru je
umoznéna produkce funkcniho enzymu.

2) Enzymova substitucni terapie (ERT): intravenozné podavany enzym je buinkami nejdrive
internalizovan pomoci M6PR (manoza-6-fosfatového receptoru) a poté transportovin do
lysosomu, kde plni svou funkci.

3) Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT): hematopoetické kmenové
bunky transplantované pacientovi se diferencuji a nasledné produkuji funkcni enzym.

4) Substrdat redukujici terapie (SRT): perordlné poddvany inhibitor syntézy stradané
makromolekuly redukuje jeji mnozstvi.

5) Chaperony: perordlné nebo intravenozné podavany chaperon stabilizuje mutovany protein
(enzym) prodlouzi jeho biologicky polocas a castecné se tak zachova jeho rezidualni aktivita.
(Upraveno podle Kulhanek J. et al., 2015.)

24



1.5.1 Enzymova substitucni terapie

Jiz vroce 1964 piedstavil de Duve koncept enzymové substituéni terapie (Enzyme
Replacement Therapy, ERT) (de Duve C., 1964) jako moznost kauzalni 1é¢by LSD. Zasadni
v této oblasti byl objev tzv. ,,cross-correction fenoménu* v roce 1968, kdy se ptedpokladalo, ze
buniky jsou schopny poskytovat si vzajemné chybéjici nebo defektni enzym — ,,corrective
factor (Fratantoni J.C. et al., 1968). K objevu doslo ndhodné netumyslnym smichdnim dvou
riznych bunéénych kultur fibroblastli od pacientti s MPS I a MPS II. Vysledkem byla témét
normalni bunééna kultura s vymizenim stfddani u obou bunécnych linii (Fratantoni J.C. et al.,
1968). Pro tpravu poruchy metabolismu bylo dostacujici velmi malé mnozstvi enzymu (1-5%
normalni enzymové aktivity). Pozdé¢ji bylo prokézéano, ze burky ,,corrective factor (enzymy)
v malém mnozstvi (1-2 %) vylucuji do okolniho prostfedi. Jedna se o bézny fenomén exocytozy
v ramci sekretorické drahy. Exocytovana frakce se u jednotlivych lysosomalnich hydrolaz 1isi.
Extracelularni sekrece enzymu a schopnost bunék enzym opé€t internalizovat je pak pro
fungovani ERT klicova (Neufeld E.F., 2006). Dalsim dualezitym krokem byla identifikace
mechanismu transportu enzymu do lysosomi. Klicovou roli zde sehrava posttranslaéni
modifikace lysosomalnich proteinti — navazani manozy a mandzy-6-fosfatu na proteiny urcené
k transportu do lysosomil (Neufeld E.F., 2006). Pro tyto chemické znacky jsou na membrané
lysosomli a na plasmatické membrané receptory, které zprostfedkuji prenos enzymi do
lysosomu ¢i vychytavani enzymu bunikou z okolniho prostfedi (Ghosh P. et al., 2003).

Prvni pokusy s ERT probéhly v sedmdesatych letech dvacatého stoleti. Jednalo se o podéani
plazmy od zdravych jedincl pacientim s Fabryho nemoci (Mapes C.A. et al., 1970). V roce
1991 byl americkou lékovou agenturou FDA schvélen prvni lé¢ebny ptipravek urceny k ERT
— enzym glukocerebrozidaza urceny k terapii Gaucherovy nemoci, ziskany z lidskych placent
(Barton N.W. et al., 1991). Vyraznym meznikem bylo zavedeni metody produkce enzymu
v riznych bunéénych liniich v bioreaktorech, nejdiive v linii bun€k ovarii ¢inskych kieckl
(CHO, Chinese Hamster Ovary cells) (Kakkis E.D. et al., 1994; Van Hove J.L. et al., 1996),
pozdé&ji v lidskych fibroblastech (Schiffmann R. et al., 2000). Takova vyroba rekombinantnich
enzymul znamenala zasadni posun ve vyvoji preparatli pro ERT a umoznila produkci enzymu
v dostate¢né kvalit¢ a mnozstvi. V obou pfipadech (pifi pouziti plasmy a rekombinantniho
enzymu) jsou enzymy upravovany exoglykosiddzami pro expozici manézového zbytku (Barton
N.W. et al., 1991; Grabowski G.A. et al., 1995). DalSimi nemocemi lé€enymi ERT byla
Fabryho nemoc (alfa-galaktosiddza) (loannou Y.A. et al., 1992), MPS typu I (alfa-1-
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iduronidéaza) (Kakkis E.D. et al., 1994) (Obr. 1.5.2) a Pompeho nemoc (alfa-glukosidaza) (Van
Hove J.L. et al., 1996).

Terapeuticky efekt ERT je nejvétsi v parenchymatdznich, dobie prokrvenych organech, do
kterych se enzym podavany nitrozilni infuzi dostane v nejvyssi koncentraci (Tab. 1.5.1).
Nejveétsi efekt terapie je tak vidét u Gaucherovy nemoci se stfadanim v buiikach
retikuloendotelidlniho systému, kde dochézi k vyraznému poklesu objemu sleziny a Upravé
krevnich parametri (anémie a trombocytopenie). U pacienti na ERT vSeobecné¢ dochazi
ke zlepSeni fyzické vydrze testované nejcastéji Sestiminutovym testem chlize, respirac¢nich
funkci a kvality Zivota (Augustine E.F. et al., 2013; Hollak C.E.M. et al., 2014; Park J.S. et al.,
2015). ERT ma vsak i sva zdsadni omezeni — na n¢které tkané a organy je jeji efekt minimalni
nebo zadny. Pfedevsim se jedna o pomalu se délici tkang (skelet, chrupavka), organy se Spatnou
dostupnosti a nizkym prokrvenim (srde¢ni chlopné, priidusnice) (Braunlin E. et al., 2013;
Muenzer J., 2014) a nedostupnost intraven6zn¢ podavané ERT do CNS, protoze proteiny
enzymil nepiestupuji pres hematoencefalickou bariéru (Baldo G. et al., 2014). Experimentalné
se zkou$i rizné proteiny napt. fuzované s IGF1, které prostupuji do mozku receptor-
mediovanou transcytézou (Ullman J.C. et al., 2020). V ptipadé neuronélni ceroidlipofuscindzy
typ 2 se podava lécba ptimo intracerebralné¢ (Markham A., 2017). Lécba je vétSinou dobie
tolerovand, alergické komplikace nejsou Casté. Je ale potfeba zminit i vysokou finan¢ni
narocnost terapie, zatéz pro pacienty (infuze v rozsahu dvou az tfi hodin) i1 pro zdravotnicky

systém.

26



Obr. 1.5.2 Zobrazeni efektu ERT u MPS I pomoci elektronové mikroskopie.

A—C — tkane neléceného psa s MPS I;

D-F — tkané psa po 13mésicni ERT;

A — hepatocyty s velkymi lysosomy a lysosomy vypliujicimi Kupfferovy bunky (Sipka); D —
snizeni stradani v hepatocytech a vymizeni stradani v Kupfferovych burikach po lécbe (Sipka),
B — rendlni glomerulus s vyraznym stradanim v mezangialnich busikdach (Sipka); E — vymizeni
stradani v mezangidlnich bunkach po lécbé; C — vyrazné stiadani bunék kolem mozkovych
kapilar; F — stradani v bunkach kolem mozkovych kapilar beze zmeny po lécbé (Sipka).
(Upraveno dle Kakkis E.D. et al., 1994.)
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Tab. 1.5.1 Piehled moinosti ERT u lysosomdlnich stiddacich onemocnéni v CR. (Upraveno

podle Malinova V. et al., 2013a; Kulhanek J. et al., 2015a; Magner M. et al., 2016.)

LSD Piipravek ERT Davkovaci schéma Efekt terapie
MPS 1 Laronidaza (Aldurazyme) 100 U (0,58 mg) /kg i.v. | Ustup hepatosplenomegalie, zlepseni
1x/tyden 6MWT, zlepseni rustovych
parametrd, stabilizace/zlepSeni
respiracniho (FVC, pocet infektl) a
kardialniho (LVMI, IVSd) postiZeni,
zlepseni kvality zivota, prodlouZeni
preziti
MPS 11 Idursulfaza alfa (Elaprase) | 0,5 mg/kgi.v. Ix/tyden | Podobné jako MPS I
MPS III Ptipravky ve stadiu
(A-D) preklinickych studii
MPS IV A | Elosulfaza alfa (Vimizim) 2,0 mg/kg i.v. 1x/tyden | ZlepSeni motorickych schopnosti
MPS 1V B (6MWT), zlepseni rastovych
parametrd, stabilizace/zlepSeni
respirac¢niho postiZeni, zlepsSeni
kvality zivota
MPS VI Galsulfaza (Naglazyme) 1,0 mg/kg i.v. 1x/tyden | Podobné jako MPS I
MPS VII Rekombinantni
glukuronidaza rhGUS ve
stadiu klinického zkouseni
MPS IX ERT neni dostupna
GD Velagluceraza (Vpriv) 12-60 U/kg 1x/2 tydny | ZvySeni poctu erytrocytd a
trombocytd, zmirnéni
Imigluceraza (Cerezyme) osteopenie/osteopordzy, snizeni
15-60 U/kg 1x/2 tydny | kostni bolesti, Gstup
Dalsi preparaty ve fazi hepatosplenomegalie, zlepSeni
klinického zkousSeni rustovych parametrd, prodlouzeni
preziti
FD Agalsidaza alfa (Replagal) | 0,2 mg/kg, 1x/2 tydny Stabilizace/zlepSeni renalniho a
myokardialniho postiZeni, sniZeni
Agalsidaza beta rizika vzniku infarktu myokardu a
(Fabrazyme) Img/kg, 1x/2 tydny cévni mozkové ptihody, zlepSeni
neuropatickych bolesti, zvySeni
Dalsi preparaty ve fazi tolerance k teplu a chladu,
klinického zkouseni prodlouzeni preziti
NCL2 Cerliponaza alfa (Brinuera) | 300mg, 1x/2 tydny Stabilizace/zpomaleni progrese
neurodegenerativniho onemocnéni

LSD — lIysosomalni stradaci onemocnéni, ERT — enzymova substitucni terapie; MPS —
mukopolysacharidoza;, GD — Gaucherova nemoc;, FD — Fabryho nemoc; 6MWT —
Sestiminutovy test chuze; NCL2 — neurondlni ceroidlipofuscinoza typu 2, LVMI — left
ventricular mass index — index hmotnosti levé komory, IVSd — interventricular septum thickness
in diastole — tloustka mezikomorového septa v diastole
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1.5.2 Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék

Pted objevenim ERT byla 1écba LSD zejména paliativni a soustied’ovala se na zmiriovani
specifickych symptomt bez ovlivnéni zakladnich patofyziologickych mechanismi nemoci.
Jedinou moznosti, kterda ovlivnila pfirozeny prabéh onemocnéni, byla transplantace
hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT).

HSCT v ptipad¢ LSD zastava roli urcit¢ formy genové terapie. Bunky vzniklé d€lenim
darcovskych, tedy pro dané onemocnéni zdravych nemutovanych kmenovych bunék s normalni
enzymovou aktivitou, migruji do tkdni, kde produkuji chybéjici enzym. Cilové buiiky enzym
vychytavaji podobné jako v ptipadé¢ ERT. Dochazi ke zlepSeni viscerdlni hepatomegalie a
splenomegalie, zlepSeni mobility kloubi ¢i sluchu (Beck M., 2010; Noh H. a Lee J.1., 2014).
Zasadni vsak je, ze produktem kmenovych bun¢k je 1 mikroglie v CNS, takze dostate¢né ¢asna
HSCT dokaze stabilizovat postizeni CNS. Nevyhodou HSCT je stale jeji nezanedbatelna
mortalita a morbidita (Beutler E. et al., 2001).

1.5.3 Substrat redukujici terapie

Substrat redukujici terapie (SRT) vyuziva opacny piistup nez ERT nebo HSCT. Nepodporuje
odbouravani stfadanych makromolekul, ale brani jejich syntéze. UZivaji se malé molekuly
prostupujici hematoencefalickou bariéru, které maji nizkou imunogenicitu. Nezanedbatelnou
vyhodou vii¢i ERT je, Ze preparaty mohou byt podavany peroralné (Hollak C.E.M. et al., 2014).
Efekt této terapie je pfitom u nékterych onemocnéni (Gaucherova choroba, Fabryho choroba)
srovnatelny s ERT (Mistry P.K. et al, 2015). Nevyhodou jsou neZddouci zejména
gastrointestinalni pfiznaky a diskutovana kardiotoxicita popsdna u nékterych pivodnich

preparati (Hollak C.E.M. et al., 2014).

1.5.4 Efekt ¢asného zahdjeni terapie

At uz se jedna o jakoukoli z vySe uvedenych forem terapie, pro nejvyssi terapeuticky efekt je
potiebné jeji Casné zahajeni jesteé pied rozvojem sekundéarnich patofyziologickych mechanismu
ve tkanich. Toto je jasné ilustrovano pfiklady sourozeneckych studii, pfi kterych je srovnavan
lécebny ucCinek u starStho pozdé€ji 1éCeného sourozence se sourozencem mladSim
diagnostikovanym na zdklad¢ pozitivni rodinné anamnézy, a proto Casto léCenym jeste
v asymptomatickém stadiu (Tylki-Szymanska A. et al., 2012; Laraway S. et al., 2013; Tajima
G. etal., 2013).
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1.6 Mukopolysacharidozy

Mukopolysacharidézy (MPS) jsou skupinou LSD, kterych pfi¢inou je mutace v genu pro
néktery z hydrolytickych enzymt podilejicich se na metabolismu glykosaminoglykanii (GAG)
(Neufeld E.F. a Muenzer J., 2001) (Tab. 1.6.1). Biochemicky jsou MPS charakterizovany
akumulaci parcialn¢ degradovanych GAG uvnitf lysosomt a elevaci GAG fragmentt
v mo¢i, v krvi (Tomatsu S. et al., 2005a; Tomatsu S. et al., 2005b) a v cerebrospinalnim moku
(Munoz-Rojas M.V. et al., 2008). GAG, dfive nazyvané mukopolysacharidy, jsou dilezitou
soucasti extracelularni matrix a podileji se na stavbé pojivové tkané. GAG jsou linedrni
polymery hexosamint (glukosaminu a galaktosaminu) a uronovych kyselin (kyselina
glukuronovd a kyselina iduronovd). K zakladnim glykosaminoglykantim patii kyselina
hyaluronova, chondroitinsulfat, dermatansulfat, keratansulfdit a heparansulfat. Kyselina
hyaluronova je jedinym nesulfatovanym glykosaminoglykanem a je soucasti prakticky vsech
pojivovych tkdni (rosolovité vazivo pupecniku, chrupavka, komorovy mok, synovialni
tekutina). Chondroitinsulfat se nachazi zejména v chrupavce, kostni tkani, meziobratlovych
ploténkach a velkych cévach. Dermatansulfat se nejvice vyskytuje v klizi, Slachach a srde¢nich
chlopnich. Keratansulfat typu I je pfitomen ve stromatu rohovky a keratansulfat typu II
v chrupavce a meziobratlovych ploténkach. Heparansulfat se vyskytuje v aorté a v plicich. Po
GAG vede k progresivnimu poskozeni buné€k, s ndslednym postizenim riznych organovych
systém s jejich selhavanim, kognitivnim poruchdm a zkraceni délky zivota (Muenzer J., 2011).
Mukopolysacharidézy jsou chronické progresivni nemoci se Sirokym spektrem projevi
(Muenzer J., 2011). Vyrazna variabilita tize klinickych ptiznaki typicka pro pacienty s MPS je
dobfe popsana u pacient s MPS typu I. MPS I byla znama taky jako syndrom Hurlerové,
popsany doktorkou Gertrudou Hurlerovou v roce 1919. V roce 1962 doktor Harold Scheie
popsal syndrom u dospélych, ktery pfipominal mirnou verzi syndromu Hurlerové.
Predpokladalo se, Ze Scheieliv syndrom maé odlisnou etiologii neZ syndrom Hurlerové a byl
proto klasifikovan jako MPS typu V. Az o deset let pozdé&ji, v roce 1972, bylo zjisténo, ze oba
syndromy jsou zpusobené deficienci a-L-iduronidazy (Bach G. et al., 1972). Historicky byla
tedy MPS I d¢lena na tii rizné nemoci — syndrom Hurlerové (tézka forma), syndrom Hurlerové
— Scheietiv (intermedialni forma) a Scheietiv syndrom (mirna forma). Dnes je znamo, ze MPS
I, tak jako 1 jiné MPS, pfedstavuje kontinuum rizné zavaznosti klinickych ptiznaki od lehkych

az po velmi tézké (Neufeld E.F. a Muenzer J., 2001).
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MPS jsou s vyjimkou MPS II autosomalné recesivné dédicna onemocnéni a postizeni jsou
stejné muzi i Zeny. MPS 1II je onemocnéni vdzané na chromozom X a postizeni jsou pfedevsim
muzi s vyjimkou asi 20 popsanych divek s touto diagnézou. Manifestace MPS 1I je u divek
zpusobena vyraznym posunutim (tzv. zeSikmenim) jinak ndhodného poméru inaktivace
mutovaného a nemutovaného X-chromozomu, tzv. lyonizace (Sukegawa K. et al., 1998; Cudry

S. et al., 2000; Tuschl K. et al., 2005; Reboun M. et al., 2016).
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Tab. 1.6.1 Prehled jednotlivych typi mukopolysacharidoz. (Upraveno podle Magner M. et al.,

2016.)

Typ MPS Defektni enzym Stiadané Klinicky obraz
GAG

MPS1 a-L-iduronidaza dermatasulfat makrocefalie, hrubé rysy obliceje,
MPSIH heparansulfat porucha rtstu, kloubni kontraktury,
(Hurler) hepatosplenomegalie, postiZzeni srdecnich
MPS1H/S chlopni, pupecni a tfiselna kyla,
(Hurler-Scheie) respiracni infekty a zanéty stiedousi,
MPSIS postizeni sluchu, zakal rohovky,
(Scheie) opozdéni vyvoje dle tize fenotypu
MPS 11 Iduronatsulfataza dermatasulfat podobné jako u MPS 1, chybi zakal
(Hunter) heparansulfat rohovky, opozdéni vyvoje u 2/3 pacientti
MPS I1I (A-D) A: Heparan-N-sulfataza heparansulfat dominuje opozdéni a regres vyvoje,

(Sanfilippo) B: a-N-acetylglukosaminidaza zavazné behavioralni problémy,
C: Acetyl-CoA: a-glukosaminid hyperaktivita, (auto)agresivita,
acetyltransferaza impulzivita, pfevraceny rytmus spanku,
D: N-acetylglukosamin-6- somatickd manifestace vyjadiena pouze
transferaza mirné
MPS IV A: N-acetyl-galaktosamin-6- A: keratansulfat porucha rtstu, spondyloepifyzealni
(Morquio) sulfataza chondroitinsulfat | dysplazie, kloubni hypermobilita,
deformity koncetin (genua/coxa valga),
B: -galaktosidaza B: keratansulfat deformity patete a hrudniku (pectus
carinatum, nestabilita, mis$ni komprese,
myelomalacie, kyfoskoli6za apod.),
postizeni srde¢nich chlopni,
kardiomyopatie, postiZzeni dentice,
postizeni sluchu, zakal rohovky, bez
opozdéni vyvoje
MPS VI N-acetylgalaktosamin-4-sulfatdza = dermatansulfat podobné jako u MPS typ I, chybi
(Maroteaux- opozdéni vyvoje
Lamy)
MPS VII B-glukuronidaza dermatansulfat podobné jako MPS I, opozdéni vyvoje
(Sly) keratansulfat obvykle mirného az stfedniho stupné
chondroitinsulfat
MPS IX Hyaluronidaza 1 hyaluronan mirna porucha rustu, periartikularni
(Natowicz) »~masy z mékkych tkani*, acetabularni

MPS — mukopolysacharidoza, GAG — glykosaminoglykany

1.6.1 Klinicky obraz MPS

1.6.1.1 Neurologické projevy MPS

eroze, mirna dysmorfie (oplostény kofen
nosu, uvula bifida, submukoézni rozstép
mekkého patra), bez opozdéni vyvoje

Postizeni centralniho nervového systému u MPS zéavisi na typu sttddaného materidlu a intenzité

sttadani. Zasadni je stfadani heparansulfatu. K tomu dochézi v nejvétsi mife u MPS I, 1T a III.

Naopak v ptipadé MPS 1V, u které se stiada keratansulfat, primarni postizeni CNS pfitomno



neni. Zatimco u MPS III je postizeni CNS konstantni, u pacientd s MPS I a Il se rozviji pouze
u jejich tézkych forem (u MPS I jsou to podtypy MPS I-H — Syndrom Hurlerové nebo MPS I-
HS — Syndrom Hurlerlové-Scheietiv; u MPS 1I pak u tzv. neuronopatické formy). U mirnéjSich
forem MPS I a II zistava pies morfologické zmény nalézané na mozku intelekt zachovéan a
klinickému obrazu dominuje somatické postizeni (Neufeld E.F. a Muenzer J., 2001).

Postizeni CNS se projevi zejména psychomotorickou retardaci a zménami v chovani (JeSina P.
et al., 2011; Dvorakova L. et al., 2017). Opozdéni psychomotorického vyvoje se u pacientli
s neuronopatickymi formami MPS I a II projevuje obvykle do dvou let véku, v nasledujicich
dvou az tiech letech vyvoj stagnuje a od Ctvrtého az Sestého roku obvykle dochazi k riizné
rychlému regresu ve vyvoji (Escolar et al. 2017). Nejvice postizenou je expresivni slozka feci.
Na opozdéném vyvoji fe¢i se pritom podili nejenom neurovyvojové postizeni, ale i sluchové
vady a makroglosie. I somatické postizeni méa dopad na vyvoj motoriky — postizeni kloubi a
skeletu na rozvoj hrubé motoriky, vyvoj drapovité ruky a syndromu karpalniho tunelu (viz.
dale) pak na vyvoj motoriky jemné.

Z poruch chovani u MPS jsou to zejména poruchy spanku, poruchy usinani, uzkostné a
destruktivni chovani. Velice €asta je hyperaktivita, uminénost az tvrdohlavost a agrese (Cross
a Hare 2013). Toto je nejvice patrné u MPS III. Po bezptiznakovém obdobi dvou az tii let véku
nastupuje opozdéni vyvoje feci a typické poruchy chovani — neklid, hyperaktivita, agresivita,
afektivni zachvaty s neobvyklym stfidanim emoci (smich/kiik/plac). Pii progresi onemocnéni
pak rodinu vycerpava absence cirkadidnniho rytmu s pfevracenym spankovym reZimem
(Kulhanek J. et al., 2015b).

Pozdnim ptiznakem onemocnéni CNS je epilepsie a rozvoj hydrocefalu (Jesina P. et al., 2011;
Dvorakova L. et al., 2017). Celkovéa prevalence epilepsie u pacientli s MPS je odhadovana na
30 % (Scarpa M. et al., 2017). Nejcastéji je vyskyt epilepsie popisovan u pacienti s MPS typu
I, I a III. Klinicky se jedna zejména o zachvaty generalizované tonicko-klonické. Mén¢ Casto
jsou pak popisovany zachvaty myoklonické, absence, fokalni zachvaty, nonkonvulzivni status
epilepticus Ci epilepsie frontalniho laloku (Scarpa M. et al., 2017).

Pticinou rozvoje hydrocefalu u pacientli s MPS je ztluSténi mening a nasledna dysfunkce
pachionskych granulaci (Neufeld E.F. a Muenzer J., 2001; Zafeiriou D.I. a Batzios S.P., 2013).
U pacientii s MPS se nejcastéji setkdvame s komunikujicim hydrocefalem, ktery je obvykle
pomalu progresivni (Reichert R. et al., 2016). Makrocefalie, kterou u déti s MPS casto
pozorujeme, souvisi spiSe s urychlenym rastem a nemusi byt spojena s rozvojem hydrocefalu.
V souboru 24 ¢eskych pacientli s MPS typu I byla pfitomna u téméf poloviny pacientt (JeSina

P.etal., 2011).
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Zasadni a zivot ohrozujici komplikaci u pacientti s MPS je miSni komprese, nejcastéji v oblasti
cervikokranidlniho spojeni. Setkavame se s ni u pacienti s MPS typu I, II, IV a VI a je
disledkem zuzeni pateiniho kanalu, ke kterému u pacienti s MPS dochazi z diivodu ztlusténi
pojivové tkané (dura mater, ligamenta), epidurdlni lipomatozy a degenerace obratli (Alden
dysplazii odontoidniho vybézku a laxitou ligament (Reichert R. et al., 2016) (Obr. 1.6.1).

Nutno uvést i1 postizeni periferniho nervového systému, zejména syndrom karpalniho tunelu.
Byva casto diagnostikovan zejména u pacient s MPS typu I a II. Je zplsoben utlakem n.
medianus na zapésti v disledku stiadani glykosaminoglykana. Ve svém disledku mtize vést
k vyrazné poruse jemné motoriky, kterd mize vyznamné zhorSovat kvalitu zivota (Alden T.D.

et al., 2017). V détském veku lze syndrom karpalniho tunelu povazovat pro déti s MPS za

patognomicky (Dvorakova L. et al., 2017).

Obr. 1.6.1 Zmény v oblasti kréni pdteie u pacientit s MPS.
A — RTG vysetreni krcni patere u pacienta s MPS 1V — laterdlni pohled na cervikalni cast patere
zobrazuje hypoplasticky dens axis, ktery miize byt asociovan s instabilitou cervikalni patere;
zadni oblouk obratle C1 je ztlustely a zpusobuje stendzu paterniho kanalu;
B —zobrazeni paterniho kandlu a michy MRI (T2 sekvence) — stendza paterniho kandlu v oblasti

Cl - C2. (Solanki G.A. et al., 2013)

1.6.1.2 PostiZeni smysli u MPS

Zasadni omezeni kvality Zivota piedstavuje pro pacienty s MPS postizeni smysli. Kromé

poruchy sluchu, o které se pojednava v samostatné kapitole, je to zejména postizeni oka a
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porucha zraku. Jedna se pfedevSim o opacity na rohovce pfipominajici mlécné sklo (corneal
clouding) pfitomné u MPS I a MPS VI diky depozici dermatansulfatu (je zajimavé, ze u MPS
IT se corneal clouding nevyskytuje nebo je prakticky nedetekovatelné) (Goldberg M.F. a Duke
J.R., 1967; Goldberg M.F. et al., 1970; Girard B. et al., 1994). Rohovkova depozita se nachazeji
i1u MPS IV, u které jsou tvoiena keratansulfaitem (Kdsmann-Kellner B. et al., 1999). Stfadani
GAG ve strukturach pfedni komory miize vést k zazeni uhlu a naslednému rozvoji glaukomu
(Mullaney P. et al., 1996). Onemocnéni se nevyhyba ani ¢occe ve formé opacit a katarakty,
zejména u MPS IV. Zmény na ¢oCce nastésti nemivaji klinicky dopad (Olsen H. et al., 1993).
Problémy nedé¢la ani skléra ztlustéla depozity GAG.

Postizeni o¢niho nervu je naproti tomu ¢asté, edém papily se vyskytuje u 57 % pacientd s MPS
IH, u 14 % je pak ptitomna atrofie tere (Collins M.L. et al., 1990). Nenépadné& zacina postizeni
sitnice — pacienti si mohou stézovat na Seroslepotu a potize s perifernim vidénim. Klinicky pak
1ze najit zhZeni arteriol a atrofii pigmentového epitelu sitnice (retinal pigment epithelium, RPE)

(Késmann-Kellner B. et al., 1999).

1.6.1.3 PostiZeni srdce u MPS

Soucasti klinického obrazu u MPS je také postiZeni srdce. Jedna se zejména o typy MPS, u
kterych se vice stfada dermatansulfat (MPS I, II a VI), naproti tomu u MPS III je postizeni
mirné. Ke zménam vSak dochazi i u MPS IVA a B, u kterych se primarné stfada keratansulfat
(Dostalova G. et al., 2018). Zejména se jedna o postizeni chlopni, pfi€emZ postiZzeni
levostrannych oddilli (chlopen aortalni a mitralni) je vyraznéjsi nez pravostrannych (chlopeii
pulmonadlni a trikuspidalni) (Dangel J.H., 1998). Chlopné¢, hlavné jejich okraje jsou ztlustélé a
zkracuji se chordae tendinae (Obr. 1.6.2) (Fesslova V. et al., 2009; Dostalova G. et al., 2018).
Tyto zmény vedou neziidka ke kombinovanym chlopennim poruchdm, u kterych je zaroven

pfitomna insuficience i stendza chlopn€. V anularnim aparatu chlopni jsou pak neziidka

kalcifikované¢ho mitralniho anulu u déti (Lester W.M. a Avrum 1., 2001).

Zejména v dasledku chlopennich vad a pfetiZzeni srdce se neziidka rozviji hypertroficka
kardiomyopatie. Ta vSak mize byt u nékterych déti pfitomna i pfi manifestaci onemocnéni
(Dvorakova L. et al., 2017). Divodem je opét lysosomalni stfadani, kdy lze histologicky
v myokardu a cévach najit velké ovalné stradaci pojivové buiky s Cetnymi velkymi lysosomy.

Zbytnéni srdce je pak dano nejenom stfddanim ale 1 mnoZstvim pojivovych bunék spolu
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s abnormalné zvySenou produkci kolagenu (Lester W.M. a Avrum 1., 2001). Postizeni se
nevyhybd ani korondrnim artériim, zejména u pacientd s MPS I a II. Divodem je diflizni
proliferace intimy pii ukladani GAG (Renteria V.G. et al., 1976; Braunlin E. et al., 2014). Dalsi
komplikaci jsou poruchy vedeni srde¢niho vzruchu u riiznych typi MPS. Atrioventrikularni

blokada mtize byt progresivni a neziidka je nutna implantace pacemakeru (Boffi L. et al., 2018).

Obr. 1.6.2 Klinicky, echokardiograficky a MRI ndlez 60leté pacientky s MPS IVB.

A — nizka, disproporcionalni postava s lumbalni lorddzou a torakalni kyfozou,

B — echokardiograficky nalez kalcifikaci aortalni chlopné (bila Sipka) a asymetrické septalni
hypertrofie;

C — MRI vysetreni srdce zobrazuje dilatovanou levou srdecni sin a hypertrofii levé komory
s asymetrickou hypertrofii septa (bilé Sipky).

(Dostalova G. et al., 2018, publikovano se souhlasem pacientky a korespondujiciho autora
publikace.)

1.6.1.4 PostiZeni plic u MPS

Postizeni dychacich cest je u pacientli s MPS vyznamnym problémem. V tvodu onemocnéni
dochazi nasledkem stiadani GAG k projeviim z obstrukce hornich cest dychacich (HCD). S
progresi onemocnéni se vyviji 1 postiZzeni tracheobronchidlniho stromu, které je ¢astou pii¢inou

umrti zejména u pacientd s MPS 1 a MPS II (Muhlebach M.S. et al., 2011). U pacientl se
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zédvaznym postizenim skeletdlniho systému (MPS 1, II, IV a VI) dominuje v klinickém obraze
restrikéni plicni onemocnéni zptisobené postizenim hrudniho kose (pectus carinatum), ztuhlosti
kostovertebralnich kloubt, deformitami patete (kyfoza, skolioza event. kyfoskolidza) a malym
vzrastem (Muhlebach M.S. et al., 2011; Berger K.I. et al., 2013). DalSim faktorem piispivajicim
k restrik¢ni plicni nemoci je omezeni exkurzi branice pfi hepatosplenomegalii (Leighton S.E.J.
et al., 2001; Giugliani R. et al., 2007). K diagnostice a sledovéani prib&hu a 1écby plicniho
postizeni se u spolupracujiciho pacienta pouziva spirometrie. Jejim cilem je zhodnoceni vitalni
kapacity plic (VC) a usilovné vydechnutého vzduchu za 1 vtefinu (FEV 1). U vétSiny pacientii
s MPS je standardnim nélezem snizeni VC s redukci FEV 1 dané tézkou restrikéni nemoci v
kombinaci s obstrukci dychacich cest (Muhlebach M.S. et al., 2011; Berger K.I. et al., 2013).

V disledku ERT byl prokazan pozitivni efekt na plicni funkce (Clarke L.A. et al., 2009;
Okuyama T. et al., 2010), ktery vSak musi byt posuzovan ve vztahu k véku pacienta. U mladSich
déti mize byt zlepSeni plicnich funkci ¢aste€né vysvétleno samotnym ristem pacienta. U
ostatnich pacientt je zlepSeni VC v prubéhu ERT vysvétlovano zménami kostnich struktur,
zlepSenim pohyblivosti, kloubnich kontraktur ¢i svalovych funkci, dale ustupem
hepatosplenomegalie a snizenim GAG depozitl v mékkych tkanich (Berger K.I. et al., 2013). 1
navzdory pozitivnimu vlivu ERT zGstava v 1é€bé plicniho onemocnéni diilezitd symptomaticka

terapie (Muhlebach M.S. et al., 2011).

1.6.1.5 Rust a postiZeni skeletu u MPS

Zmény postihujici skeletalni systém vedou u pacientd s MPS typu I, II, VI a VII k vyrazné
ztuhlosti a omezeni pohyblivosti velkych kloubli a zpomaleni rastu, jehoz nasledkem je nizka
postava (Muenzer J. et al., 2011). Nizky vzrust je pfitomen u 70 % pacientt s MPS II
(Dvorakova L. et al., 2017) a u témét 50 % pacienti s MPS I (pfedevsim u pacienti s téZkou
formou MPS I-H — syndrom Hurlerové) (JeSina P. et al., 2011). Progresivni artropatie kolennich
a loketnich kloubli je patrna jiz mezi 2. a 3. rokem Zivota, kloubni postizeni je symetrické
(Hamilton E. a Pitt P., 1992). Typickym je také postizeni ruky s omezenou pohyblivosti zapésti
a ztuhlosti interfalangealnich kloubl zplsobenou ukladanim GAG ve §lachach flexort. Tyto
zmény vedou ke kontrakturdm kloubi, drapovitému vzhledu ruky a postiZzeni jemné motoriky
(Muenzer J. et al., 2009a, Muenzer J. et al., 2011). ,,Drapovita ruka* je pfitomnd az u 86 %
pacientli s MPS typu I (JeSina P. et al., 2011).

Na rozdil od ostatnich typi MPS jsou obé formy MPS typu IV charakterizovany skeletalni

dysplazii, ligamentozni laxitou a kloubni hypermobilitou.
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Zobrazeni skeletu je pii stanoveni diagnozy MPS velice napomocné, vyzaduje vSak zkuseného
radiologa. Radiologické zmény skeletu se souborné nazyvaji dysostosis multiplex (Obr. 1.6.3)
(Taybi H. a Lachman R.S., 1996; Siddique L. et al., 2009). Tento pojem zahrnuje hypoplastické
,Iybi“ obratle, ventrdln¢ se rozSitujici ,,veslovitd™ Zebra a klavikuly, srdcovitou panev
s okrouhlymi okraji lopat kycelnich, vétsi lebku s rozsifenim diploe a se sella turcica ve tvaru
J. Na skeletu koncetin je patrna hypoplazie epifyz, zkraceni a rozSifeni falang. Metakarpalni
kosti svym proximalnim zuzZenim pfipominaji tvar stfelného naboje (,,bullet shape®). Distalni
radius je Casto stoCeny smérem k hypoplastické ulné, coz pifipomind Madelungovou deformitu

(Chen S.J. et al., 1996).

Obr. 1.6.3 RTG obraz kostnich zmén (dysostosis multiplex) u mukopolysacharidoz.

A) RTG patere — obraz rybich obratlii — oplosteéné, zobdkovite vystupujici téla obratlit (MPS 1)
(Malinova V. et al., 2013b);

B) hypoplasticka srdcovita panev, degenerativni zmény hlavic stehenni kosti zpusobujici
deformaci coxa valga u MPS II (Muenzer J. et al., 2009b);

C) RTG predlokti — stoceni distdlniho radia smérem k hypoplastické ulné u MPS Il (Muenzer
Joetal, 2011);

D) RTG ruky — zkrdaceni a rozsireni falang, kosti metakarpu s proximdlnim zuZenim
pripominajicim tvar strelného naboje (,, bullet shape “) u MPS II. (Muenzer J. et al., 2011)

1.6.1.6 PostiZeni visceralnich organi u MPS

Projevem visceralniho postiZeni u pacientli s MPS je hepatomegalie a splenomegalie. K jejich
vzniku dochazi nasledkem stfdddni GAG v jatrech a slezin¢. U déti s tézkou formou MPS I

(syndrom Hurlerové) je hepatomegalie pfitomnd jiZz v kojeneckém véku a patii k prvnim
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projeviim onemocnéni (JeSina P. et al., 2011). V souboru 24 pacienti s MPS 1 byla
hepatomegalie pritomna u vSech pacientl a splenomegalie u 83 % pacientli (JeSina P. et al.,
2011). U pacientti s MPS II je hepatomegalie popsana u 93 % a splenomegalie u 69 % pacientli
(Dvorakova L. et al., 2017). Hepatosplenomegalie vede ke zvySenému vnitrobfisSnimu tlaku,
ktery se spolu s oslabenim pojivové tkané btisni stény podili na vysokém vyskytu inguinalni a

umbilikélni hernie (Arn P. et al., 2009).

1.6.2 Diagnostika mukopolysacharidoz
1.6.2.1 Biochemické vySetieni

Pti vysloveni klinického podezieni nésleduje laboratorni diagnostika. Klinické rozliSeni
jednotlivych typt MPS je n¢kdy velice naro¢né az nemozné, zaroven nelze v prvnim kroku
ptistoupit k specifické analyze vSech 11 zndmych enzymu (Kadali S. et al., 2016). Proto je
v nasich podminkach prvnim krokem vySetfeni vylucovani GAG v moci. Vzorky jsou
analyzovany tenkovrstevnou chromatografii. V nasich podminkach je pouzivan kvantitativni
test s kolorimetrickym stanovenim dimethylmethylenovou modii (Whitley C.B. et al., 1989; de
Jong J.G. et al., 1989).

V piipad¢ zvySeného vyluCovani je nasledné¢ provadéna jedno nebo dvourozmérna
elektroforéza (Mabe et al. 2004). Toto vySetfeni pomuze rozlisit, které GAG v moci prevazuji.
Napft. profil dermatan a heparansulfatu je typicky pro MPS [, II a VI, heparansulfat pro MPS
III a keratansulfat pro MPS IV (Mabe P. et al., 2004). Na zaklad¢ vysledku elektroforézy je pak
indikovana analyza enzymové aktivity v kultivovanych fibroblastech odebranych z kozni
biopsie, izolovanych leukocytech nebo recentné i v suché krevni kapce (Dembure P. a Roesel

A., 1991; Chamoles N.A. et al., 2001).

1.6.2.2 Molekularné-genetické vySetieni

Molekularné-genetické potvrzeni diagndzy je narocné a komplikované pro vysoky pocet jiz
popsanych mutaci a rovnéz polymorfisma (Dvorakova L. et al., 2017). Kuptikladu v genu /DS,
jehoz mutace jsou piic¢inou MPS II, jich bylo popsano vice nez 500 (HGMD® Professional
2016.2, www.hgmd.cf.ac.uk). IDS gen mé také pseudogen IDS2. Kromé nejcastéjSich
bodovych mutaci, jsou Casté¢ 1 malé delece/inserce, ale 1 velké delece a genové piestavby

(Dvorakova L. et al., 2017). Nezfidka je tak potfeba krom¢ klasického Sangerova sekvenovani
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dalSich metod jako je MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) nebo
dokonce sekvenovani nové generace (Vazna A. et al., 2009; Reboun M. et al., 2016; Dvorakova
L. etal.,, 2017). V raritnich ptipadech rozvinutého klinického onemocnéni u divek v pfipadé X-
vazan¢ MPS II je nutné stanovovat i pomér inaktivace mutovaného a nemutovaného X-

chromozomu (Reboun M. et al., 2016).

1.6.3 Jednotlivé typy mukopolysacharid6z
1.6.3.1 Mukopolysacharidéza typ I (MPS I)

MPS I je zplisobena snizenou aktivitou lysosomalniho enzymu a-L-iduronidazy (IDUa). a-L-
iduronidaza je klicova pro degradaci dermatansulfatu a heparansulfatu, jejichz hromadéni vede
k progresivni poruSe funkce bunc¢k a tkani, které jsou v pokrocilé fazi onemocnéni jiz
ireverzibilni (Hopwood J.J. a Morris C.P., 1990; Martins A.M. et al., 2009).

MPS I se projevuje jako pomalu progredujici multisystémové onemocnéni se Sirokou
variabilitou klinickych ptfiznakd (JeSina P. et al.,, 2011). I kdyz se dosud pouziva vyse
zminovan¢ historické ¢lenéni na 3 formy podle zavaznosti projevi, klinické ptiznaky
predstavuji spiSe kontinudlni spektrum od mirnych ptiznakl az po t€zky fenotyp, kdy se tiha
jednotlivych pfiznakd méni v pribéhu zivota (Pastores G.M. et al., 2007; JeSina P. et al., 2011;
Malinova V. et al., 2013b).

Zavaznost fenotypu se vyjadiuje na zakladé veéku nastupu piiznaki, rychlosti progrese
onemocnéni a pridruZzenych komplikaci (JeSina P. et al., 2011). V ¢eském a slovenském
souboru pacientd publikovaném JeSinou et al. byla vletech 1985 az 2010 MPS I
diagnostikovana u 24 pacientt (13 chlapct, 11 divek). U 17 déti byla na klinické trovni
stanovena tézka forma onemocnéni (MPS I-H), u 5 sttedné tézka forma (MPS I-HS) a u 2 mirna
forma onemocnéni (MPS I-S) (JeSina P. et al., 2011).

U pacientil s t€Zkou formou onemocnéni (syndrom Hurlerové, MPS 1-H) se ptfiznaky objevuji
Jiz v kojeneckém veéku a jsou obrazem simultdnniho postizeni vice organd. V Ceském a
slovenském souboru pacientll byly prvni pfiznaky ptfitomné prumémé v 8.-9. mésici zivota
(Jesina P. et al., 2011). Nejcastéji se jednalo o pupecni a inguinalni hernii (Obr. 1.6.4 A),
kraniofacidlni dysmorfii (Obr. 1.6.4 B), zakal rohovky, hepatomegalii a kostni zmény
charakteru dysostosis multiplex (JeSina P. et al., 2011). DalSimi ptfiznaky mohou byt porucha
rustu, protruze sterna, hrudni kyféza az gibus, drapovité postaveni prstii na rukou (Obr. 1.6.4

C), kardiovaskularni komplikace a obstrukce dychacich cest (Malinova V. et al., 2013b). Pro
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MPS typu I je typicky zékal rohovky. Pacienti s tézkou formou trpi progresivnim postizenim
centralniho nervového systému projevujicim se zpomalenim az zastavou vyvoje kognitivnich a
motorickych funkei s regresi psychomotorického vyvoje a mentalnim postizenim (Neufeld E.F.
a Muenzer J., 2001; JeSina P. et al., 2011). I pfes vyrazné klinické pfiznaky se diagnostika
onemocnéni opozd'uje o 6-12 mésict a diagnoza je obvykle stanovena az v batolecim obdobi,
nejcastéji mezi 22.-23. mesicem veku (JeSina P. et al., 2011).

Na zaklad¢ tradi¢niho, historického déleni je intermedidrni fenotyp mezi lehkou a tézkou
formou oznacovan jako Hurlerové-Scheietiv syndrom. U 5 pacientl z ¢eského a slovenského
souboru se prvni pfiznaky (kontraktury na hornich koncetinach, sttddavé zmény na srde¢nich
chlopnich) objevily primérné ve véku 1,5 roku a diagndza byla stanovena ve 3 letech Zivota
(Jesina P. et al., 2011)

Pacienti s mirnou formou onemocnéni (Scheiettiv syndrom, MPS I-S) maji mirngjsi prab¢ch s
menSim poctem piiznaki, které se také objevuji pozdéji (pfiblizné ve v€ku 4 let Zivota) a
typicky u nich chybi mentalni postizeni. V pfedSkolnim obdobi se objevuje drapovita ruka
s kontrakturami interfalangealnich kloubti, syndrom karpalniho tunelu a systolicky Selest
z postizeni srde¢nich chlopni (Malinova V. et al., 2013b). Vzhledem k mirnéjSimu vyjadieni
pfiznakl zlstavaji pacienti s mirnou formou po dlouhou dobu nediagnostikovani (Vijay S. a
Wraith J.E., 2005) a spravna diagnodza je stanovena nejcastéji az v obdobi star§iho Skolniho
veéku (Malinova V. et al., 2013b). U dvou pacientii s MPS I-S z ¢eského a slovenského souboru
byla diagno6za stanovena v 11 a 15 letech po ndhodném nalezu hepatosplenomegalie (JeSina P.

etal., 2011).

Obr. 1.6.4 Hlavni klinické projevy u MPS typu 1.

A) hepatosplenomegalie, umbilikalni hernie u pacienta s MPS I;
B) typicka kraniofacialni dysmorfie u MPS I;

C) drapovita ruka u pacien a s MPS I. (Jesina P. et al., 2011)
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1.6.3.2 Mukopolysacharidéza typ I1 (MPS II)

Mukopolysacharidéza typu II (HunterGv syndrom) je progresivni onemocnéni podminéné
mutaci v genu pro lysosomdlni enzym iduronat-2-sulfatdizu. Nasledkem je akumulace
dermatansulfatu a heparansulfatu. Dédi¢nost Hunterova syndromu je vazana na chromozom X
a postizeni jsou témeét vyluéné muzi, s vyjimkou nékolika popsanych divek (Sukegawa K. et
al., 1998; Cudry S. et al., 2000; Tuschl K. et al., 2005; Reboun M. et al., 2016).

Vekem prvnich piiznakil, zdvaznosti i samotnym pribéhem nemoci je Hunteriiv syndrom
heterogennim onemocnénim (Muenzer J. et al., 2009b). Pfi narozeni jsou obvykle déti
asymptomatické. Prvni pfiznaky se u té¢zkych forem projevi v druhé poloviné kojeneckého a
prvni poloving batoleciho obdobi, u mirnéjsich forem ptiblizné o dva roky pozdéji (Young I.D.
et al., 1982; Neufeld E.F. a Muenzer J., 2001; Martin R. et al., 2008). Prvni pfiznaky jsou
nespecifické a jedna se predevSim o tfiselnou nebo pupecni kylu, hepatosplenomegalii,
kraniofacidlni dysmorfii (hrubé rysy obliceje, sedlovity nos, vétsi obvod hlavy) (Obr. 1.6.5),
obstrukci dychacich cest a opakované zanéty dychacich cest spolu s recidivujici otitidou,
poruchu sluchu zejména prevodniho charakteru, postizeni pohybového aparatu (porucha rastu,
zatuhnuti kloubi, kontraktury kloubt) a postizeni srdecnich chlopni (Muenzer J. et al., 2009b).
U tézkych forem (75 % pacientll) (Young L.D. et al, 1982) je pfitomné také postiZeni
centrdlniho nervového systému s regresem vyvoje, kognitivnim a mentidlnim deficitem
(Neufeld E.F. a Muenzer J., 2001). Pro pacienty s tézkym fenotypem je v obdobi pfedskolniho
veéku typickd porucha chovani se zndmkami hyperkinetického syndromu, nasledovana po
nékolika letech zklidnénim a zhorSenim pohybovych schopnosti. V terminalnim stadiu dochazi
k rozvoji kvadruspasticity s poruchami polykani (Malinova V. et al., 2013b). Pacienti s té¢Zkou
formou umiraji vétSinou v druhém deceniu, kolem 15. roku Zivota (Neufeld E.F. a Muenzer J.,
2001; Martin R. et al., 2008). Pacienti s mirn¢j$i formou mohou mit normalni intelekt a dozivaji
se dospélosti (3.-5. decenium) (Muenzer J. et al., 2009b).

V souboru 44 pacientii z Ceské republiky, Slovenska, Chorvatska a Srbska publikovanych
Dvorakovou et al. byly prvni pfiznaky u 71 % pacientli pfitomné jiz v prvnim roce Zivota.
Nejcastéji se jednalo o inguinalni hernii, opozdéni psychomotorického vyvoje, makrocefalii,
opakované infekce dychacich cest a kontraktury kloubl. Primérnd doba mezi prvnim
pfiznakem a stanovenim diagnézy byla 2,4 roku (0-9 let). Zavazné postizeni
psychomotorického vyvoje rozvijejici se typicky po regresi vyvoje bylo ptfitomno u 59 %

pacientli (Dvorakova et al. 2017).
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Obr. 1.6.5 Hlavni klinické projevy u pacientii s MPS typu I1.

A) typické hrubé rysy obliceje;

B) drapovité ruce s kontrakturami drobnych kloubu, siroke kratké prsty;

C) prominujice bricho v diisledku hepatomegalie a splenomegalie, pritomna pupecni kyla.
(Fotoarchiv Martin Magner, publikovino se souhlasem rodicii.)

1.6.3.3 Mukopolysacharidéza typ I1I (MPS III)

Na biochemické a molekularni Grovni tvoii MPS typ III ¢tyfi zcela odlisnd onemocnéni (MPS
IIT A-D). Jejich klinické projevy a prub¢h jsou podobné (Michalik J. et al., 2010). Proto zatimco
na klinické urovni mluvime o MPS III, na biochemické urovni rozliSujeme ctyti typy — MPS
I A, MPS III B, MPS III C, MPS III D, zptsobené defekty ctyt odlisSnych lysosomalnich
enzymil, které se vSak vSechny podileji na metabolismu a odbouravani heparansulfatu
(Michalik J. et al., 2010).

I kdyz u MPS typu III existuji odliSnosti ve fenotypu a zavaznosti klinickych projevli mezi
jednotlivymi pacienty, jsou vyrazné¢ méné vyjadieny nez u ostatnich MPS. Hlavnim klinickym
pfiznakem je zdvazné progredujici postizeni centralni nervové soustavy. Somatické projevy
jsou u MPS typu III jen mirn¢ vyjadieny. K prvnim piiznakiim patii zména chovani a rozvoj
hyperaktivity s poruchou pozornosti, které se objevuji mezi 2. a 6. rokem zivota (Michalik J. et
al., 2010). Nasledn€¢ dochazi k poruchdm spanku s pfevracenym rytmem s no¢ni nespavosti s
rozvojem auto-a hetereroagresivity. Rozvoj mentalnich dovednosti je vyrazné omezen a
postupn¢ dochazi ke zpomaleni, zastave az regresi naucenych dovednosti. V poslednim obdobi
ztraci dit€ kontakt s okolim, k umrti dochézi vétSinou mezi 10.-20. rokem zivota (Michalik J.

etal., 2010).

1.6.3.4 Mukopolysacharidéza typ IV (MPS IV)

MPS typu IV (Morquio syndrom) ma dva podtypy — MPS IVA a MPS IVB. Pti¢inou MPS IVA
je defekt enzymu N-acetyl-galaktosamin-6-sulfatdzy a defekt enzymu beta-galaktosidazy je
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pricinou MPS IVB. MPS IVA je cCastéjsim typem nez MPS IVB a obecné plati, Ze pacienti
s MPS IVB maji mirngjsi pribéh onemocnéni (Michalik J. et al., 2010).

Deficience obou enzymu vede k poruse intralysosomalni degradace keratansulfatu a k jeho
naslednému stfadani. U MPS IVA je krom¢ keratansulfatu stfddan i chondroitinsulfat.
Metabolismus heparansulfatu a dermatasulfatu neni u pacientd s MPS IV porusen, a proto u
nich primarné¢ nedochazi k postizeni centralni nervové soustavy (na rozdil od pacienti s MPS
I, IT a IIT) (Wraith J.E., 1995; Tomatsu S. et al., 2011).

Pro oba typy MPS IV je charakteristickd porucha ristu, nizka postava, skeletalni dysplazie
(Tomatsu S. et al., 2011) a postizeni rohovky (Kdsmann-Kellner B. et al., 1999). U vétSiny
pacientil jsou kostni zmény v novorozeneckém a kojeneckém véku velmi nenapadné a mohou
se projevit jako omezeni abdukce v ky¢li nebo pes equinovarus. Prvni pfiznaky se pak objevuji
nejcasteji mezi prvnim a tfetim rokem Zivot, avSak diagndza byva stanovena mnohem pozd¢ji
(Michalik J. et al., 2010). Zavaznou komplikaci je u MPS IVA postizeni patefe, které se
nejcastéji objevuje v cervikalni oblasti. Atlantoaxialni instabilita (zpisobend kombinaci
hypoplazie dens axis a volnosti ligament) a komprese na tirovni C1-C2 je témét univerzalnim
nalezem a predisponuje pacienty k rozvoji cervikalni myelopatie s progredujici svalovou
slabosti (z chronické opakované traumatizace michy), k rozvoji paralyzy nebo ndhlému umrti
(pfi akutnim poranéni michy pti ndhlé vyrazné hyperflexi/hyperextenzi kréni patete) (Tomatsu
S.etal., 2011; Solanki G.A. etal., 2013). Komprese michy je také diisledkem ztlusténi ligament
a chrupavcité tkané akumulujici GAG (Solanki G.A. et al., 2013). Postizeni v torakolumbalni
oblasti mlize vést k ochrnuti dolnich koncetin (Michalik J. et al., 2010).

U tézkych fenotypu je paralyza z cervikalni myelopatie, respiracni insuficience a postizeni
srdce Castym divodem zkraceni délky zivota, kdy pacienti umiraji v 2. - 3. dekad¢ (Montano
AM. et al., 2007; Tomatsu S. et al., 2011). Naopak, u pacientd s mirn¢j$Sim pribéhem
onemocnéni neni délka Zivota zkracena a pacienti se mohou doZivat az do 7. dekady (Montano

A.M. et al., 2007; Michalik J. et al., 2010; Tomatsu S. et al., 2011).

1.6.3.5 Mukopolysacharidéza typ VI (MPS VI)

MPS VI (Maroteaux-Lamy syndrom) je zpisobend mutacemi a deficitem lysosomalniho
enzymu N-acetylgalaktosamin-4-sulfatdzy (arylsulfatazy), c¢ehoz nasledkem dochazi
k hromadéni dermatansulfatu (Neufeld E.F. a Muenzer J., 2001). Klinické ptiznaky ptredstavuji
kontinualni spektrum od mirnych projevl az po projevy zavazné. U pacientil se zbytkovou

aktivitou enzymu a mirnéj$im pribéhem se onemocnéni miize projevit az v pribéhu détstvi
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nebo dospivani, kdy kraniofacialni dysmorfie nemusi byt vyjadiena a je pfitomna porucha rtstu
nebo organové postizeni (Michalik J. et al., 2010).

Obecné jsou somatické projevy u MPS VI podobné s MPS I a II. U pacientd s MPS VI ale
obvykle nedochazi k postizeni centralni nervové soustavy. V kojeneckém véku je typicka
makrocefalie, svalova hypotonie, hepatosplenomegalie, umbilikalni nebo inguinalni hernie.
Postupné se pridava skeletalni postizeni (deformity hrudniku, kloubil) a organové postizeni
(srdce a plice) a také smyslové deficity (rozvoj poruchy sluchu az hluchoty, postizeni zraku)

(Giugliani R. et al., 2007).
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1.7 Otorinolaryngologické manifestace u pacienti s mukopolysacharidéozami

Postizeni v oblasti hlavy a krku je u pacientli s MPS velmi casté a mnohdy se jednd o prvni
manifestaci onemocnéni jiz v casném véku (Wold S.M. et al., 2010). Potize, které privadi
pacienty Casto jesté s nepotvrzenou zékladni diagn6zou k ORL lékafti, jsou ptitom obdobné jako
v ostatni détské populaci.

Jedna se predevsim o:

- recidivujici infekce hornich cest dychacich — recidivujici a chronické rinosinusitida;

- obstrukci hornich cest dychacich zpiisobenou ptedevsim adenotonzilarni hypertrofii;

- otologické postizeni — zejména recidivujici akutni stfedousni zanét, sekretorickou otitidu a
poruchu sluchu (Ruckenstein M.J. et al., 1991; Motamed M. et al., 2000; Simmons M.A. et al.,
2005).

Otorinolaryngolog tak ma diilezitou roli ve v€asném rozpoznani nemoci a v zahajeni dal§iho
vySetfeni vedouciho k diagnostice onemocnéni i v nasledné multidisciplindrni pé¢i o tyto
pacienty (Ruckenstein M.J. et al., 1991; Wold S.M. et al., 2010; Keilmann A. et al., 2012;
Mesolella M. et al., 2013).

1.7.1 Otologicka problematika
1.7.1.1 AKutni a sekretoricka otitida

U pacientli s MPS dochdzi ke stfddani GAG v adenoidni tkéni a v sliznicich nosohltanu,
Eustachovy trubice a stfedniho ucha. Tyto zmény jsou spolu s dysfunkci Eustachovy trubice
v disledku kraniofacidlnich abnormalit divodem vyssiho rizika vyskytu akutni recidivujici
otitidy a sekretorické otitidy (Simmons M.A. et al., 2005; Goniildas B. et al., 2014).
Stfedousni zanét (akutni nebo chronicky) je podle tidaji z mezinarodni databaze pro MPS 11
(Hunter Outcome Survey, HOS) nejcastéjsi ORL manifestaci ptfitomnou u 72 % pacientil
(401/554) (Keilmann A. et al., 2012). Vyskyt sekretoricke otitidy (Otitis media with effusion,
OME) se pohybuje od 30 % (6/20) (Mesolella M. et al., 2013) do 84 % (64/76) (Goniildas B.
et al., 2014).

1.7.1.2 Porucha sluchu

Porucha sluchu mé jednoznac¢ny dopad na vyvoj feci a kvalitu Zivota a také miiZze pfispivat

ke zhorSeni poruch chovani (Muenzer J. et al., 2009b; Wold S.M. et al., 2010). Porucha sluchu
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je u déti s MPS casta a ma typicky progresivni charakter (Al Sawaf S. et al., 2008; Keilmann
A. et al., 2012). Vyskyt pfevodni a senzorineurdlni nedoslychavosti se odhaduje u 50-80 %
pacienttl, predev§im s MPS I a II typu (Muhlebach M.S. et al., 2011). Podle registru HOS
poruchou sluchu trpi 67 % (373/554) pacientti s MPS 11, pfi¢emZ se jedna o druhy nej€asté;si
ptiznak v ORL oblasti. Stfedné tézka porucha sluchu se vyskytuje u 31 % pacientli, lehka a
tézka porucha u 24 % resp. 22 % pacientd. Velmi tézka porucha sluchu byla diagnostikovana
u 7 % pacientii. SmiSend a senzorineuralni porucha sluchu byla ptitomna u 33 %, pfevodniu 16
% a variabilni porucha sluchu u 18 % pacientl (Keilmann A. et al., 2012).

I data dalSich autora potvrzuji vysoky vyskyt poruchy sluchu u MPS pacientii. Wold et al. uvadi
pritomnost rizného stupné poruchy sluchu u 7 z 9 pacientti s MPS (v péti ptipadech se jednalo
o poruchu smiSenou, po jednom pak senzorineuralni a ptevodni poruchu sluchu) (Wold S.M. et
al., 2010). Retrospektivni studie publikovana Mesolellou s celkovym poctem 20 pacientli udava
poruchu sluchu u 15 pacientii (75 %). Ve 43 % Slo o smiSenou poruchu sluchu, ve 43 % o
prevodni a v 13 % o senzorineuralni poruchu sluchu (Mesolella M. et al., 2013).

U mladsich pacientti s MPS se nej¢astéji vyskytuje prevodni nedoslychavost. Tato je typicky
podminéna sekretorickou otitidou, dysfunkci Eustachovy trubice a/nebo recidivujicim akutnim
sttedousnim zanétem (Napiontek U. a Keilmann A., 2006; Wold S.M. et al., 2010; Goniildas
B. et al., 2014). Na ptevodni nedoslychavosti se mohou spolupodilet také deposita GAG
pritomna ve sttedousni dutiné a jejich strukturach (Wold S.M. et al., 2010). V literatufe jsou
popsané i koexistujici tympanomastoidalni abnormality pfitomné pii autopsii spankové kosti
(vyrazna absence mastoidalni pneumatizace, vypli sttedousni dutiny a antra fibrozni tkani,
histiocyty a PAS pozitivnimi vakuolizovanymi bunikami ¢i ztlu§téni tympanické membrany).
Popsané zmény jsou nejspiSe ndsledkem chronické otitidy, ale zvaZzovéna je 1 porucha fetalniho
vyvoje (Hayes E. et al., 1980, Friedmann I. et al., 1985).

V pribéhu onemocnéni se mize k jiz pfitomné prevodni nedoslychavosti pfipojit percepcni
sloZka, coz vede k rozvoji smiSené nedoslychavosti (Simmons M.A. et al., 2005; Keilmann A.
et al., 2012). U c&asti pacientd s MPS 1II jsou popsany také piipady s Cistou senzorineuralni
poruchou sluchu (Napiontek U. a Keilmann A., 2006). Na rozdil od ptfevodni nedoslychavosti
neni patofyziologie senzorineuralni poruchy dostate¢né objasnéna (Komura Y. et al., 1998).
V tivahu pfichdzi kongenitadlni podklad nebo sekunddrné podminéné strfadani parcidlné
degradovanych GAG ve strukturdch vnitiniho ucha (ductus cochlearis, stria vascularis),
vestibulokochlearniho nervu nebo v CNS. Popséna byla degenerace vlaskovych buné€k, redukce
bunék v ganglion spirale, ztlusténi arachnoidey ve vnitinim zvukovodu a stifadani GAG ve

vestibularnim gangliu (Spranger J., 1975).
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Préh sluchu se dle audiometrickych méteni zvySuje piiblizn¢ o 1 dB za rok, coz potvrzuje
progresivni charakter senzorineurdlni komponenty jako piirozené soucasti MPS (Keilmann A.
et al., 2012).

Z diavodu vcasné a progresivni poruchy sluchu je u pacienti s MPS vyzadovéno Casné a
opakovan¢ vysetieni sluchu (Obr. 1.7.1) (Muhlebach M.S. et al., 2011; Keilmann A. et al.,
2012).

V ptipadé prevodni nedoslychavosti z divodu sekretorické otitidy neni u pacientd s MPS
doporucovan vyckavaci ,,watch and wait* piistup, ale metodou volby je zavedeni drendznich
trubicek (Motamed M. et al., 2000). V piipadé nemoznosti provedeni vykonu v celkové
anestezii je u pacientl se smisenou a senzorineuralni poruchou sluchu moznosti také pouziti
sluchadel. Vzhledem k ¢astému mentalnimu postizeni je vSak spoluprace pacienta pfi pouzivani

naslouchadel nedostatecna (Motamed M. et al., 2000, Muenzer J. et al., 2009b).

Diagnéza MPS I

& 6 mésicl ORL a audiologické vy3etfeni
Normalni Prevodni Smisena Percepéni
sluch nedoslychavost nedoslychavost nedoslychavost
Tympanostomie Sluchadlo

ORL a audiologické vysetreni kazdych 6 mésicl

Perzistujici prevodni
nedoslychavost

Obr. 1.7.1 Algoritmus managmentu poruchy sluchu u pacientii s MPS I1. (Upraveno podle
Keilmann A. et al., 2012.)
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1.7.2 Postizeni dychacich cest u MPS

Projevy z oblasti dychacich cest (DC) jsou u pacientii s MPS zpiisobeny depozity GAG, které
se postupné v pritbéhu zivota akumuluji v DC a vedou k vyrazné heterogenni manifestaci, a to
1 u pacientl se stejnym typem onemocnéni (Muhlebach M.S. et al., 2011; Muhlebach M.S. et
al., 2013).

Postizeni dychacich cest je bézné u pacientii s t€Zkou formou MPS I, Il a VI typu jiz v raném
détstvi. U leh¢ich forem téchto onemocnéni dochéazi k rozvoji postizeni DC pozdéji (kolem
desatého roku Zivota nebo az v dospélosti) (Muhlebach M.S. et al., 2013).

Stradani GAG zpusobuje ztlusténi stény (zejména submukozy) ve vSech c¢astech DC.
Obstrukéni pfiznaky jsou nejdiive pifitomny v hornich cestach dychacich (HCD), pozdé&ji
dochazi i k postizeni tracheobronchidlniho stromu, které je Castou pfi¢inou umrti pacientl
s MPS I a MPS II (Muhlebach M.S. et al., 2011) (Tab. 1.7.1).

Postizeni dychacich cest je vysledkem kombinace sttadani GAG, omezené pohyblivosti kloubt,
skeletalnich abnormalit a zvySené hlenové sekrece v hornich (chronickd sekrece z nosu) a
dolnich dychacich cestaich (Muhlebach M.S. et al., 2013). Etiologie chronické rinitidy neni
dostate¢né vysvétlena, ale predpoklada se, ze miize byt zplisobena obstrukei, kterd omezuje
normalni drenaZ, nebo chronickym zanétem a abnormalnim slozenim hlenu (Muhlebach M.S.
etal., 2011).

Abnormality v HCD jsou pfitomny nejdiive a v prubéhu nemoci dochazi k jejich progresi
(Muhlebach M.S. et al., 2013). NejcastéjSim postizenim HCD je zvétSeni adenoidni tkané (72
%), laryngomalécie (pfitomna v 31 % pfipadll), prezentujici se jako kolaps epiglotis, prolaps
arytenoidul a stftddani GAG v epiglotis (Muhlebach M.S. et al., 2013). V oblasti DCD je zzeni
zptisobeno kumulaci GAG cCasto v kombinaci s dynamickym z(zenim broncht
(bronchomalacii). Pacienti maji také rizny stupen obstruk¢ni plicni nemoci z ditvodu sttadani
GAG v riznych bunéénych populacich priidusnice a bronchti (Muhlebach M.S. et al., 2013).
K postiZzeni respira¢niho systému pfispiva 1 restrikéni plicni nemoc vznikajici nédsledkem
hepatomegalie a zmén v oblasti patete a hrudni stény (Muhlebach M.S. et al., 2013). Tyto jsou
nejvice vyjadfeny u pacientli s MPS IV a VI s vyraznym postiZzenim skeletu (Muhlebach M.S.
et al., 2011).

Pti zajistovani dychacich cest nebo rigidni bronchoskopii mize byt dal$i komplikaci kratky
krk, mandibuldrni prognathismus a riziko atlanto-axialni dislokace. Z tohoto divodu je
vySetfovani dychacich cest rigidni bronchoskopii velmi rizikové a doporuCuje se pouziti

flexibilniho endoskopu (Muhlebach M.S. et al., 2013). K zajisténi dychacich cest je u pacientli
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s MPS doporucovana endoskopicky asistovana endotracheélni intubace (Muhlebach M.S. et al.,

2013, Magner M. et al., 2016).

Tab. 1.7.1 Prehled typui MPS a respiracniho postizeni. (Upraveno podle Muhlebach M.S. et
al., 2011.)

Typ MPS | Stiadany material | Obstrukce HCD | Obstrukce DCD | Restrikéni plicni nemoc
MPS I DS + HS +++ -+ +++

MPS 1T DS + HS +++ +++ ++

MPS III HS minimalni minimalni minimalni

MPSIV A | KSaCS ++ + 4t

MPS IV B | KS

MPS VI DS +++ +++ ++

MPS VII | DS + HS 4+ +++ ++

MPS — mukopolysacharidoza, DS — dermatansulfat, HS — heparansulfat, KS — keratasulfat, CS
— chondroitinsulfat, HCD — horni cesty dychaci, DCD — dolni cesty dychaci

1.7.2.1 Obstrukce hornich cest dychacich

Nejcastéjsim dlivodem obstrukce HCD je adenotonzilarni hypertrofie, ktera se rozviji
uklddanim glykosaminoglykant v lymfatické tkani hltanu (Muhlebach M.S. et al., 2013).
Pouhym makroskopickym vySetfenim neni mozné rozliSit, zda se jednd o hypertrofii pii
chronickém zanétu nebo z diivodu akumulace GAG (Muhlebach M.S. et al., 2011). Patologické
vySetieni adenoidni tkdné poukazuje na infiltraci PAS pozitivnimi buitkami a zvySeny obsah
GAG (Fujitani T. et al., 1985). Tato spolu s makroglosii a mandibularnimi abnormalitami vede
u pacientii s MPS k vys$simu riziku vzniku syndromu obstrukéni spankové apnoe (Simmons
M.A. et al., 2005). K hypertrofii lymfatické tkan€ hltanu mohou také ptispivat i opakované
infekce hornich cest dychacich (Obr. 1.7.2 B). Adenoidni hypertrofie zase participuje na
castém vyskytu sttedousnich zanétl a prevodni nedoslychavosti (Muhlebach M.S. et al., 2011).
Hlavni inicialni 1é€ebnou modalitou v feSeni obstrukce HCD je adenotomie eventualné i
tonzilektomie pii hypertrofii patrovych tonzil. Adenotomie je podle tidaji registrt HOS (MPS
II pacienti) druhou nejcastéj$i ORL intervenci (47 % pacientil), nasledovana tonzilektomii (35,5
% pacientll) (Mendelsohn et al. 2010). Dle mezinarodniho registru pro pacienty s MPS I je
tretim nejcastéjSim chirurgickym vykonem adenotonzilektomie (37 % pacientli se syndromem

Hurlerové) (Arn P. et al., 2009). Tyto vykony jsou v mnoha ptipadech dostacujici (Simmons
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M.A. etal., 2005) avSak vzhledem k progresi onemocnéni poskytuji obvykle jen doCasné feSeni
(Muhlebach M.S. et al., 2011). Efekt adenotonzilektomie zavisi také na rozsahu postizeni
ostatnich ¢asti DC. Pii provadéni adenotomie je kontraindikovan vyrazny zaklon hlavy, u
které¢ho z diivodu atlantoaxialni instability hrozi subluxace a nasledné poranéni cervikalni
michy (Obr. 1.7.2 A). I kdyZ jsou u détskych pacientli adenotomie a tonzilektomie rutinnimi
operacemi, u MPS je spojena s vys§im rizikem pooperacniho krvaceni, otoku dychacich cest a
nemoznosti extubace (Gaitini L. et al., 1998).

U pacient, pro které je adenotomie/tonzilektomie nedostacujici nebo je z divodu celkové
anestezie piilis rizikovym vykonem, je dalsi 1écebnou modalitou pietlakova terapie (kontinualni
ptetlak DC —nazalni CPAP, bifazicky pretlak DC — BiPAP) (Simmons M.A. et al., 2005). Efekt
této terapie je vSak u mnoha pacienti omezen poruchou chovani a nizkou compliance
(Muhlebach M.S. et al., 2011). V extrémnich ptipadech obstrukce hornich cest dychacich mize
byt nutné 1 provedeni tracheotomie (Simmons M.A. et al., 2005). Samotny zakrok muze byt
technicky velmi néaro¢ny a je nasledné provazen rozvojem komplikaci (zGzeni
tracheostomického kanalu, tvorba granulaci, infrastomalni trachealni stendza a infekce rany)
(Shinhar S.Y. et al., 2004; Kamin W., 2008).

Na obstrukci HCD se dale podili makroglosie (Obr. 1.7.2 C), stftddani GAG ve faryngu,
linguélni tonzile a laryngu (Obr. 1.7.2 D, E) a také snizena mobilita temporomandibularniho
kloubu (Muhlebach M.S. et al., 2013).

Makroglosie a retroglosie spolu s nepfiznivym pomérem velikosti jazyka a dutiny ustni
predisponuji k rozvoji faryngomalécie (kolapsu hltanu) a vzniku obstrukéni spankové apnoe.
Postizeni hrtanu je téméef univerzalnim nalezem u tézkych forem MPS 1 a II typu.
V laryngoskopickém nalezu se hlasové vazy nezdaji ztlustélé, avSak studie vyuzivajici techniku
CT vySetfeni dychacich cest poukazuji na abnormalni tvar hlasivek a nehomogenni densitu
(Shih S.L. et al., 2002).

Laryngomalacie u MPS pacienti vznika v disledku stifadani GAG v epiglottis a nad
arytenoidnimi chrupavkami ¢i aryepiglotickymi fasami (Obr. 14 D, E) (Muhlebach M.S. et al.,
2011). Zbytnéla tkan miize nasledné prolabovat do vchodu hrtanu a zptsobovat stridor a téZkou
obstrukci dychacich cest (Simmons M.A. et al., 2005). Laryngomalacie se mlze rozvinout i

sekundarné v disledku faryngedlniho kolapsu a retroglosie (Muhlebach M.S. et al., 2011).
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Obr. 1.7.2 Priciny obstrukce jednotlivych etdazi hornich cest dychacich.

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

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

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

D — ztlusteni epiglotis a arytenoidii zuzujici vchod do hrtanu (Muhlebach M.S. et al., 2013);

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

1.7.2.2 Obstrukce dolnich cest dychacich

K postizeni dolnich cest dychacich (DCD) dochazi typicky v pozdé¢jsim véku a je nejvice
vyjadieno u MPS I, I1, IV a VI typu (Muhlebach M.S. et al., 2011). V bronchoskopickém obraze
je ptitomna tracheomalacie/bronchomalacie (Obr. 1.7.3 B). Na fokélnim zuzeni trachealniho a
bronchidlniho priiméru se mohou spolutcastnit sttddani GAG a fibroproliferace projevujici se
jako nepravidelné submukozni ztlusténi (Muhlebach M.S. et al., 2013) (Obr. 1.7.3 A, C). Spolu
s témito zménami jsou Casto pifitomné znamky bronchitidy, ke kterym muze dochéazet
sekundarné z diivodu slabé sebeocisty dychacich cest a opakovanych aspiraci (Muhlebach M.S.
et al., 2011). Post mortem studie potvrzuji infiltraci submuko6zy a trachedlnich chrupavek
(Peters MLE. et al., 1985; Keller C. et al., 1987; Sasaki C.T. et al., 1987). Radiografické studie
také potvrzuji abnormalni pramér trachey u pacientli s MPS ve srovnani s kontrolni skupinou

(Shih S.L. et al., 2002).
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V uvodu lécby obstrukce DCD se pouzivaji inhala¢ni kortikosteroidy. Tracheostomie, ktera se
provadi zejména u t€zké obstrukce HCD, miize byt také terapeutickym feSenim pii kolapsu
trachey. S progresi tracheomalacie jsou vSak standardni tracheostomické kanyly nedostacujici
a je nutno pouzit kanyl delSich a SirSich (Muhlebach M.S. et al., 2011).

Dalsi moznosti 1é¢by tracheobronchomalacie je zavedeni tracheobronchialnich stentd (Davitt
S.M. etal., 2002; Karl R. et al., 2016; Kampmann C. et al., 2017). Pouziti jak tracheostomickych
kanyl, tak i stenii je komplikovdno tvorbou granulacni tkdn¢ s nutnosti opakovanych dalsich

intervenci (Davit S.M. et al., 2002; Muhlebach M.S. et al., 2011; Karl R. et al., 2016).

A

Obr. 1.7.3 Charakteristické endoskopické ndlezy u pacientit s MPS.

A — depozita GAG v oblasti trachey projevujici se jako drobné uzliky (Muhlebach M.S. et al.,
2013);

B —tracheomalacie u MPS I (Arn P. et al., 2015);

C — zuzeni lumenu trachey. (Arn P. et al., 2015)
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1.8 Celkova anestezie u pacienti mukopolysacharidézami

Z anesteziologického hlediska patii pacienti s MPS k nejrizikovéjsi skuping, zejména pro
obtizné zajisténi dychacich cest a multisystémové postizeni mnoha orgéni nastifadanymi GAG.
Zasadni pro vedeni anestézie je postizeni dychaciho systému, srdce, CNS a skeletu.
Abnormality v oblasti dychacich cest mohou v prubéhu celkové anestezie vyustit do fatalnich
komplikaci (Muhlebach M.S. et al., 2011; Walker R. et al., 2013). Pacienti s MPS jsou
v anesteziologické literatufe popsani jako pacienti s ,,the worst airway problem in paediatrics”
(Smith R., 1980) a to z diivodu potizi pfi intubaci i extubaci (Mendelsohn N.J. et al., 2010;
Walker R. et al., 2013). V literatufe je incidence ztizené intubace u pacientti s MPS udavana ve
25 % (Walker R. et al., 1994). K nej€astéjSim divodim ztiZzeného zajisSténi dychacich cest patii
snizena mobilita v oblasti temporomandibuldrniho kloubu podminénd temporomandibularni
ankylézou, makroglosie, adenotonzilarni hypertrofie, vyrazna hlenova sekrece, nebo
laryngealni abnormity (laryngomalacie, subgloticka sten6za) (Walker R. et al., 1994).
Vyznamnym faktorem je postiZzeni kréni patefe ve smyslu atlantoaxialni instability s rizikem
subluxace krénich obratli pfi hyperextenzi krku a néslednym akutnim tutlakem michy a
kvadruplegii. Incidence atlantoaxidlni instability je vysoka u pacientd s MPS IV a MPS VI
(Walker R. et al., 1994; Solanki G.A. et al., 2013). V dolnich dychacich cestach zvySuji riziko
obstrukce subgloticka sten6za, tracheomalacie, obstrukéni zmény plicniho parenchymu
(chronicky zanét, atelektazy, plicni hypertenze az cor pulmonale) a restrik¢ni plicni postizeni
vyvijejici se nasledkem deformit hrudniku a patete (hrudni kyf6za, protruze sterna, gibus).
Zvysené anesteziologické riziko neni jenom vysledkem abnormalit respiracniho systému ale
také kardidlniho postiZzeni (postizeni chlopni ve smyslu aortdlni a mitrdlni stendzy i
insuficience, srde¢ni selhani na podkladé kardiomyopatie), skeletalnich anomalii
(atlantoaxidlni instabilita, zatuhlost hrudniho koSe) a neurologického postizeni (Muhlebach

M.S. etal., 2013; Walker R. et al., 2013).
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2 CILE PRACE

Z ivodu této prace je zjevné, ze piiznaky LSD v ORL oblasti jsou Casté, pti¢emz u celé fady
nemocnych se jedna o prvni manifestaci onemocnéni jiz v kojeneckém nebo batolecim véku.
Jde predevsim o otologickou problematiku (napft. recidivujici stfedousni zanéty, sekretoricka
otitida, porucha sluchu), adenotonzilarni hypertrofii a v neposledni fad¢ také o progresivni
obstrukci dychacich cest. ORL specialista ma tak dtlezitou roli nejen pii véasném rozpoznani
nemoci, indikaci specifickych vySetfeni vedoucich k diagnoze ale i pfi nasledném sledovani a
1€¢bé pacienttl.

Dobte zvladnutda ORL problematika LSD je rovnéz kritickym ptfedpokladem pro podani
anestezie. V tomto ohledu patii pacienti s MPS k nejrizikovéjSim. Divodem jsou zejména
obtize pfi zajisténi jejich dychacich cest a multisystémové postizeni vétSiny orgdnd sttddanim.
Ptedevsim se jedna o postizeni dychaciho systému, srdce, CNS a skeletu. Uvedend ORL a
anesteziologickd problematika LSD neni dosud dostatecné prozkoumana a povédomi o ni je
v odborné vefejnosti nizké.

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

Byly definovany tfi cile disertaéni prace:

1) Zpracovat informace o klinickych manifestacich za ucelem zhodnoceni ptirozen¢ho
priabéhu onemocnéni a charakterizace ORL manifestace v souboru ceskych pacient
s mukopolysacharid6zami (MPS).

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

3) Komplexné charakterizovat adenotonzilarni tkdnové zmény pacienti s MPS za vyuziti
histologickych, imunohistochemickych, imunofluorescencnich a ultrastrukturdlnich

mikroskopickych technik.
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3 MATERIAL A METODIKA
3.1 Klinické studie

Klinické studie probihaly na Klinice pediatrie a dédicnych poruch metabolismu 1. LF UK a
VFN v Praze ve spolupraci s I€kati Kliniky otorinolaryngologie (MUDr. Michal Jurovcik) 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 klinické retrospektivni observacni
studie. Po schvaleni studie etickou komisi (Etickd komise VSeobecni fakultni nemocnice
v Praze - 2051/18 S-IV) byla data dohleddvana ve zdravotnich kartach pacienti a ve
zdravotnickém pocitaCovém systému. Anamnéza byla ovéfovana a dopliiovana pfi klinickém
vySetfeni nebo pfi telefonickém rozhovoru s pacienty nebo jejich rodi¢i. Data byla nasledné
anonymizovana.

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

Ve studii byl hodnocen typ MPS, vék v €ase prvniho ORL piiznaku a vyskyt jednotlivych ORL
ptiznakli. Hodnocené ORL projevy zahrnovaly akutni zanét stiedousi, sekretorickou otitidu,
chronickou/rekurentni rinosinusitidu, poruchu sluchu a obstrukci hornich cest dychacich. Dale
byl hodnocen vyskyt ORL chirurgickych vykonii (adenotomie, tonzilotomie/tonzilektomie,
tympanostomie, tracheostomie, zavedeni tracheélniho stentu). U ORL projevii a chirurgickych
vykonil byla hodnocena ¢asova souvislost ve vztahu s vyskytem prvniho ptiznaku a véku v Case
stanoveni diagndzy mukopolysacharidozy.

Akutni stfedousni zanét byl definovan jako nahly zacatek bolesti ucha, iritace a/nebo horecky
s otoskopickym ndlezem erytematozniho bubinku a/nebo retence ve sttedousi.

Sekretoricka otitida byla definovana jako pfitomnost sttedousniho vypotku bez znamek akutni
infekce.

Chronicka rinosinusitida byla definovéana jako pfitomnost nosni sekrece trvajici déle nez 12
tydni a rekurentni rinosinusitida jako pfitomnost alesponi Ctyf epizod nosni sekrece trvajici
alespon tyden za rok.

Percepcni, pfevodni a smiSend porucha sluchu byla diagnostikovana na zdklad¢ vysledkt
tonové nebo kmenové audiometrie. Diagndza prevodni nedoslychavosti byla stanovena také pfi

potvrzeni sekretu ve sttedousi u tympanometrie (B kiivka).
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Obstrukce hornich cest dychacich byla stanovena na zakladé anamnestického idaje o chrapani
a potvrzena ndlezem adenoidnich vegetaci a/nebo hypertrofickych patrovych tonzil pfi
otorinolaryngologickém vysetieni.

V souboru 17 pacientli s riznymi typy MPS (2 pacienti s MPS 1, 9 pacienti s MPS 11, 1 pacient
s MPS 1, 4 pacienti s MPS IV, 1 pacient s MPS V), ktefi podstoupili operacni vykon v celkové
anestezii ve FN Motol, jsme hodnotili zptisob zajisténi dychacich cest ve vztahu k provedenému
vykonu a vyskytu komplikaci.

Déle jsme popsali kazuistiku komplikovaného zajisténi dychacich cest se zavedenim

trachealniho stentu u 19letého pacienta s MPS II. typu.

3.2 Histopatologické studie

Garantem tkafiové strukturdlni studie byl odb.as. MUDr. Jakub Sikora, Ph.D., KPDPM a UPA
1. LF UK a VFN v Praze.

V ramci studie jsme provedli strukturdlni analyzu lymfoepitelidlni adenotonzilarni tkané
ziskané v pribéhu ORL operacnich vykont (adenotomie, tonzilektomie). Do studie bylo
zahrnuto 8 pacientd s riznymi typy MPS, 1 pacient s infantilni neurovisceralni variantou
deficitu kyselé sfingomyelinazy (Niemann-Pickova nemoc typu A/B) a 3 vékoveé odpovidajici
kontroly bez postizeni mukopolysacharidézou ¢i jinym lysosomalnim stfadacim onemocnénim
(non-MPS/non-LSD).

Endoskopickd adenotomie byla provedena v celkové anestezii. K expozici orofaryngu byl
pouzit ustni Mclvoryho rozvéra¢, nésledné¢ bylo mékké patro vyvazano pomoci buzii.
Hypertoficka adenoidni tkan byla odstranéna hackovou nebo hladkou kyretou pod
endoskopickou kontrolou 70° rigidniho endoskopu zavedeného transoralng. Krvaceni bylo
stavéno kompresi tamponem a/nebo elektrokoagulaci.

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). Ultrastrukturadlni analyza byla provedena
elektronovym mikroskopem JEOL 1200 (JEOL, Tokyo, Japan).

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

4.1 Klinicka manifestace, zhodnoceni pFirozeného pribéhu onemocnéni a
charakteristika ORL manifestace v souboru ¢eskych pacientu

s mukopolysacharidozami (MPS)

Vysledky byly publikovany v praci v odborném ¢asopise

Murgasova L, Jurovcik M, Jesina P, Malinova V, Bloomfield M, Zeman J, Magner M.
Otorhinolaryngological manifestations in 61 patients with mucopolysaccharidosis. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol. 2020 Aug;135:110137. doi: 10.1016/].ijporl.2020.110137. Epub 2020 May
27. PMID: 32502916.

IF (2020) 1,675; Q3 — OTORHINOLARYNGOLOGY, Q3 — PEDIATRICS

Uvedena prace méla za cil podrobné zhodnotit nejcastéjsi ORL pifiznaky u pacientl s riznymi
typy mukopolysacharidéz. Byl sledovan vék pacientii v ¢ase prvniho ptiznaku a v ¢ase prvniho
projevu v ORL oblasti a jejich casova souvislost s vékem v €ase stanoveni zakladni diagnozy.
Zaroven byly zhodnoceny operac¢ni vykony v ORL oblasti a také jejich ¢asova souvislost ve
vztahu k véku v Case stanoveni diagnozy MPS. Vysledky poukazuji na vysoky a v€asny vyskyt
jak priznakd, tak nutnosti opera¢nich ORL vykont a zdaraziuji tak roli otorinolaryngologd,
kteti o pacienty pecuji Casto jeste pied stanovenim diagndézy mukopolysacharidézy. ZvySeni
povédomi mezi ORL Iékafi je dilezité ke zrychleni zachytu pacienti s MPS a nésledné
moznosti brzkého stanoveni diagnozy, které je zasadni pro v€asné zahajeni 1é€by a tim zlepSeni

jejiho efektu.

4.1.1 Vysledky

Alespon jeden ORL ptiznak byl pfitomen u 90 % pacienti (55/61). VE€kovy median v Case
prezentace prvniho ORL symptomu byl 2,8 roku (rozmezi 0,1-19,3 roku), zatimco vékovy
median v Case stanoveni diagn6zy MPS byl 4,1 roku. Pfed stanovenim zékladni diagnézy byl
alespon jeden ORL pftiznak pfitomen u 75 % pacientti (41/55) (Tab. 4.1.1; Graf4.1.1 a 4.1.2,).
Frekvence ORL pfiznakti u jednotlivych typit MPS jsou znazornény v Grafu 4.1.3.
Chronické/rekurentni rinosinusitida nejcastéji postihovala pacienty s MPS III (93 % pacientt).
Akutni stfedous$ni zanét byl nejcastéjSim ORL ptiznakem u MPS typu II (90 % pacienti),
sekretoricka otitida byla rovnéz nejcastéjsi u MPS typu II (50 % pacienti) a MPS typu VI (50
% pacientil). Porucha sluchu byla diagnostikovana u 70 % pacienti s MPS typu Il a 67 %
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pacientli s MPS typu IV. Obstrukce hornich cest dychacich byla nej€astéji ptitomna u pacientt
s MPS typu I (92 % pacientil) a MPS typu II (90 % pacienti).

Nejcasnéjsim ORL ptiznakem byla u pacienti s MPS chronicka/rekurentni rinosinusitida
(v€kovy median 2,2 roku; rozmezi 0,0-9,0 roku). Vékovy median sekretorické otitidy byl 3,7
roku (rozmezi 1,2-7,8 roku) a vékovy median poruchy sluchu 4,5 roku (rozmezi 1,0-19,3 roku).
Nejcastéjsi ORL manifestaci v celém souboru pacienti s MPS byla chronicka/rekurentni
rinosinusitida ptitomna u 77 % pacientti s dostupnymi daty (43/56), nasledovana obstrukci
hornich cest dychacich (65 % pacientd s dostupnymi udaji; 35/54). Ttfetim nejCastcjSim
ptiznakem z ORL oblasti byla porucha sluchu (53 % pacientt s dostupnymi tdaji; 31/58) (Graf
4.1.4). Hlavnim typem poruchy sluchu byla pfevodni nedoslychavost (15/31), avSak u
nekterych pacientll doslo v prubéhu progrese onemocnéni ke zméné typu sluchové poruchy.
Alespori jeden akutni stfedousni zanét prodélalo 49 % pacientt (29/59), z ¢ehoz u 15 % (9/59)
byla diagnostikovéana akutni rekurentni otitida (4 a vice epizod akutniho stfedousniho zanétu za
rok). U Ctyf pacientil byla rekurentni otitida feSena tympanostomii. U zbyvajicich péti pacientd,
u kterych se k zavedeni tlak vyrovnavajicich trubicek nepfistoupilo, doslo pozd¢ji k rozvoji
sekretorické otitidy. Sekretorickd otitida byla diagnostikovana celkem u 36 % pacienti
s dostupnymi daty (20/55).

Alesponi jeden ORL chirurgicky vykon podstoupilo celkem 57 % pacient (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 pted stanovenim zakladni diagnézy. Kromé& MPS typu I byl vékovy
median operaci u vSech typit MPS niz$§i nez v€kovy medidn v Case stanoveni diagnozy
metabolického onemocnéni (Tab. 4.1.1, Graf 4.1.5). Zastoupeni vykontli u jednotlivych typt
MPS zobrazuje Graf 4.1.6. NejCastéjsi intervenci v celém souboru byla adenotomie a
tympanostomie, které podstoupilo 56 % (34/61) resp. 28 % (17/61) pacientl (Graf 4.1.7).
Nejcasnéjsim vykonem byla adenotomie s vékovym medianem 4,0 roky (1,2 — 8,0 roku), dale
tympanostomie s vékovym medianem 5,1 roku (2,2 — 9,1 roku). ORL ptiznaky 1 ORL operace
byly nejdfive ptitomné u MPS typu Il (vékovy medidn 2,4 roku pro ORL ptiznaky a 2,8 roku
pro ORL operace).

Provedeni tracheostomie bylo z diivodu respira¢niho selhdni a dlouhodobé ventilace nutné u
dvou pacientl — 19letého pacienta s MPS typu II a 13letého pacienta s MPS typu III. Zavedeni
trachealniho stentu podstoupili rovnéz dva pacienti — jeden pacient s MPS typu II z diivodu
progresivni tracheomalacie a jeden 51lety pacient s MPS typu VI a s progresivni tracheélni

stenozou (Obr. 4.1.1).
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Tab. 4.1.1 Podrobna data (vék v Case prvniho piiznaku, ORL manifestace, ORL operace,

vék v Case stanoveni diagnozy, délka mezi prvnim priznakem a stanovenim diagnozy)

Jjednotlivych typit MPS ve sledovaném souboru 61 pacientit s MPS. (Prevzato a upraveno
z Murgasova L. et al., 2020.)

Typ Pocet Vék v Case Vék v Case Vék v ¢ase | VéEékv ¢ase | Obdobi mezi
MPS pacientt prvniho prvni ORL | prvni ORL | stanoveni prvnim
priznaku manifestace operace diagnozy priznakem a
(roky) (roky) (roky) (roky) stanovenim
diagnozy
(roky)
MPS I 15 0,7 (0-6) 2,6 (0-8) 6,2 (4-7,7) | 3(0,5-15) | 1,5(0,1-11,3)
MPS 11 10 0,8 (0-2,2) 2,4 (1-5) 2,8 (1,2-7) | 3,4(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)
MPS N
(n=15)
MPS I
(n=10)
MPS Il
(n=17)

Vék (roky)

O Vék v Case prvniho pfiznaku

[ Vek v Case prvni ORL manifestace

Vék v Case prvni ORL operace

Vék v Case diagnozy

Graf 4.1.1 Vztah mezi vékem v Case prvniho priznaku, v case diagnozy, v ¢ase prvni ORL
manifestace a vékem v case provedeni prvni ORL operace v souboru 61 pacientii s riznymi
typy MPS. (Prevzato a upraveno z Murgasova L. et al., 2020.)
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ORL manifestace
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u Vékovy median diagnozy

Graf 4.1.2 Zobrazeni vékového rozmezi prvni ORL manifestace a vékovych medidanii prvni
ORL manifestace a stanoveni diagnozy jednotlivych typii MPS ve sledovaném souboru 61
pacientii s MPS.

ORL manifestace
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Graf 4.1.3 ORL manifestace u jednotlivych typu MPS. Frekvence vyskytu
chronické/rekurentni rinosinusitidy, akutni otitidy, obstrukce hornich cest dychacich,
poruchy sluchu a chronické sekretorické otitidy v souboru 61 pacientit s riiznymi typy MPS.
(Prevzato a upraveno z Murgasova L. et al., 2020.)
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Frekvence vyskytu ORL pfiznaki

Sekretoricka otitida 36%

Akutni stfedousni zanét 49%

Porucha sluchu 53%

Obstrukce hornich cest dychacich

Chronickd/rekurentni rinosinusitida 77%

Graf 4.1.4 Celkova frekvence vyskytu jednotlivych ORL piiznakit v souboru 61 pacientit
s ruznymi typy MPS. (Prevzato a upraveno z Murgasova L. et al., 2020.)

Prvni ORL chirurgicky vykon

MPS | MPS I MPS 111 MPS VI

® Vékovy medidn 1. ORL operace = Vékové rozmeziv ¢ase prvni ORL operace M Vékovy medidn diagndzy

Graf 4.1.5 Zobrazeni vékového rozmezi prvni ORL operace a vékovych medidanii prvni ORL
operace a stanoveni diagnozy jednotlivych typi MPS ve sledovaném souboru 61 pacientii s
MPS.
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ORL chirurgické vykony
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Graf 4.1.6 ORL chirurgické vykony u jednotlivych typii MPS. Frekvence vyskytu ORL
operacnich vykonii — adenotomie, tympanostomie, tonzilektomie, tracheotomie a zavedeni
trachedlniho stentu v souboru 61 pacientii s riuznymi typy MPS. (Prevzato a upraveno
z Murgasova L. et al., 2020.)

Frekvence ORL chirurgickych vykon(

Implantace trachealniho stentu . 3%

Tracheotomie . 3%

Tonsilektomie . 3%
Tympanostomie 28%

Graf 4.1.7 Celkova frekvence vyskytu ORL chirurgickych vykonii v souboru 61 pacientii
s riiznymi typy MPS. (Prevzato a upraveno z Murgasova L. et al., 2020.)
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Obr. 4.1.1 Endoskopické zobrazeni jednotlivych Casti dychacich cest pacientit 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,

D, E — tracheomalacie s kolapsem predni steny pridusnice a hlenovou sekreci;

F — stav po zavedeni trachedlniho stentu pro tézkou tracheomalacii.

4.1.2 Diskuze

Nase studie dokumentuje v souboru 61 pacientli s riznymi typy MPS vysokou frekvenci
vyskytu ORL ptiznakt a skutecnost, ze tyto pfiznaky patii k prvnim projeviim onemocnéni. Po
studii 76 pacientii Goniildase et al. (Goniildas B. et al., 2014) se ndm podafilo publikovat druhy
nejvetsi soubor pacientll se zaméfenim na tuto problematiku. Ostatni do té¢ doby publikované
studie na toto téma byly rozsahem vyrazn€ mensi (9 MPS pacientti u Wold S.M. et al., 2010,
20 pacientti u Mesolella M. et al., 2013). Rok po vydani nasi studie vysla prace Lee et al. s 42
pacienty (Lee C.L. et al., 2021).

Vékovy median v Case objeveni se prvniho ORL pfiznaku byl u vSech typi MPS niz$i nez
vékovy median v Case stanoveni zakladni diagnozy. U tiech Ctvrtin pacient se ORL ptiznaky
projevily pfed stanovenim diagndézy MPS. V na$i 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). Mediany tohoto obdobi se pohybovaly od 1,5 roku u MPS I do 3 let u MPS
IV (Tab. 4.1.1).
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Chronicka/rekurentni rinosinusitida

Opakované infekce hornich cest dychaci, pfedev§im chronickéd/rekurentni rinosinusitida, byly
v naSem souboru nejcastéjSimi a zaroven nejcasnéjSimi ORL ptiznaky (77 % pacientl),
podobné jako ve studii Mesolella et al. (2013) (zaznamenany u 75 % pacientll). Etiologie
chronické nosni sekrece neni zcela objasnéna, a mize byt nasledkem obstrukce nosohltanu nebo

chronického zanétu (Muhlebach M.S. et al., 2011).

Akutni stiedou$ni zanét

I kdyZ je akutni stfedousni zanét castou diagnoézou u pacientti s MPS, udaje o jeho prevalenci
jsou nedostatecné (Muenzer J., 2011; Muhlebach M.S. etal., 2011). V nasem souboru piekonala
polovina pacientli alespon jednu epizodu akutniho stitedousniho zanétu (v bézné populaci jde o

18 % (Liese J.G. et al., 2014) a u 15 % se akutni mezotitida vyskytla opakované.

Sekretoricka otitida

Udaje tykajici se vyskytu sekretorické otitidy u pacientti s MPS se v literatufe riizni. V nasi
studii byla tato diagnoza potvrzena u 36 % pacientd, ve studii Mesolella et al. (2013) u30 % a
studii Goniildas et al. (2014) u 84 % pacientd. V bézné populaci je vyskyt uddvany 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 dano kombinaci stfadani GAG
(a pravdépodobné také zmén extraceluldrni matrix) v nosohltanu a stfedousi, adenoidnimi
vegetacemi, ¢i dysfunkci Eustachovy tuby pfi kraniofacialnich anomaliich (Simmons M.A. et
al., 2005; Goniildas B. et al., 2014). Je ptekvapujici, ze sekretoricka otitida, neni Castd jenom u
pacientll s MPS typu I, IT a VI, u kterych stfadani dermatan a heparansulfatu vede k typickym
zhrubé€lym rysiim obliceje, ale 1 u pacientii s MPS typu IV, u kterych je stfddan keratansulfat a
to pfedevsim ve skeletu a kraniofacialni dysmorfie je vyjadfena mirné¢ (Muenzer J., 2011).
Sekretoricka otitida byla v 5 ptipadech (25 % pacientd s diagndézou sekretorické otitidy)
nasledkem opakovaného stfedousniho zanétu, ktery nebyl primarn€ feSen zavedenim
ventilacnich trubicek (celkem 5 pacientit). Na zakladé tohoto pozorovani doporucujeme aktivni
pfistup v indikaci tympanostomie v 1é€b¢€ rekurentni mesotitidy. JelikoZ je sekretoricka otitida
vyznamnou piic¢inou pievodni nedoslychavosti, je jeji chirurgicka 1é¢ba spocivajici v zavedeni

ventila¢nich trubic¢ek velmi dulezita.
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Porucha sluchu

Porucha sluchu prevodniho i percepéniho typu je u pacientii s MPS castd. V naSem souboru
byla diagnostikovdna u 53 % pacientti. Dle dalSich autord je pfitomna u 75-99 % pacientt
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 median v ¢ase potvrzeni poruchy sluchu byl 4,5 roku, coz potvrzuje, ze tato diagndza
je vétSinou stanovena piiblizné v Case stanoveni diagndzy zakladniho onemocnéni. Porucha
sluchu ma velky vliv na vyvoj feci a kvalitu zivota (Wold S.M. et al., 2010).

Ptfevodni nedoslychavost je nejcastéji podminéna sekretorickou otitidou a typicky je pfitomna
u mladsich pacientti (Simmons M.A. et al., 2005; Keilmann A. et al., 2012). Patofyziologie
senzorineuralni poruchy sluchu neni dostate¢né objasnéna (Simmons M.A. et al., 2005;
Muhlebach M.S. et al., 2011); je popsana degenerace vlaskovych bunék a také vliv stradani
GAG na struktury vnitiniho ucha a kochledrniho nervu (Friedmann I. et al., 1985; Smith R.J. et
al., 1992).

Podobné jako u sekretorické otitidy, neni porucha sluchu doménou pouze pacienti s MPS I a
MPS 11, ale je pfitomna také u pacientli s MPS typu IV.

Vzhledem k mozné progresi sluchové vady je u pacientli s MPS doporucovéno pravidelné
vySetfeni sluchu a v rehabilitaci pouziti sluchadel (Muenzer J. et al., 2009b; Keilmann A. et al.,
2012). U mnohych pacientd dochazi v prubéhu zakladniho onemocnéni k prohlubovani
kognitivniho deficitu a zaroven se zvySuje riziko spojené s celkovou anestezii nutné
k provedeni objektivni audiometrie (ABR, sluchové kmenové potencidly). Z téchto diivodi je

objektivizace 1 1é€ba poruchy sluchu znacné omezena.

Obstrukce hornich a dolnich cest dychacich

K obstrukci hornich a dolnich dychacich cest dochazi nasledkem stfadani GAG, zvySené
hlenové sekrece, skeletalnich abnormalit a snizené pohyblivosti kloubli. Submukézni ztluSténi,
se objevuje nejdiive v hornich a pozdé€ji v priibéhu onemocnéni 1 v dolnich dychacich cestach.
Infiltrace lymfatické tkané faryngu vede k alteraci normalni funkce dychacich cest a tim
k opakovanym respiracnim infektiim a obstrukci dychacich cest (Muhlebach M.S. et al., 2013).
Obstrukce hornich cest dychacich zptsobena adenoidni hypertrofii byla pfitomna v naSem
souboru u 65 % pacientli. Tento idaj odpovida studiim jinych autort — Wold et al. uvadi vyskyt
obstrukce hornich cest dychacich u 44 % pacientli, ostatni autoti u 70-75 % pacientii (Wold
S.M. et al., 2010; Muhlebach M.S. et al., 2011; Mesolella M. et al., 2013; Goniildas B. et al.,
2014).
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Obstrukei hornich cest dychacich byli nejvice postizeni pacienti s MPS typu I a typu 11, coz je
v korelaci s daty publikovanymi ve studii Muhlebach et al. (2013). V disledku castého vyskytu
hypertofie adenoidni tkan¢ 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 pacientii Goniildagse (Mesolella M. et al., 2013;
Goniildas B. et al., 2014).

Polysomnografie je dilezitou metodou v diagnostice syndromu obstrukéni spankové apnoe.
V naSem souboru byla po jejim provedeni indikovana adenotozilektomie u jedné pacientky a u
4 pacientll byla zahajena pretlakova 1écba (BiPAP — bipolarni pozitivni tlak v dychacich
cestach, CPAP — kontinudlni pozitivni tlak v dychacich cestach).

Chronické obstrukce dychacich cest, ktera je provazena progresivnim respiraénim postizenim
a srdecnim selhanim, je vyznamnou pficinou mortality u pacientli s MPS (Karl R. et al., 2016).
Infiltrace submukézy a chrupavek tracheobronchidlniho stromu v disledku stfadéani se typicky
objevuje v pozd¢jsich fazich onemocnéni a vede ktrachedlni stendze a/nebo
tracheobronchomalacii pfedevsim u pacienti s MPS typu I a Il (Muhlebach M.S. et al., 2011).
Vzhledem k prodlouzeni délky zivota pacientl pii pouziti ERT jsou symptomy dany obstrukci
dolnich cest dychacich a nutnost jejich feseni stale aktualngjsi (Karl R. et al., 2016; Kampmann
C. et al., 2017). Intervenéni vykony provadéné na tracheobronchidlnim stromu jsou velmi
narocné (Muhlebach M.S. et al., 2013; Walker R.-W.M. et al., 2013). Jako paliativni pfistup
pfichazi do tivahy u pacientii s tracheobronchomalacii a/nebo sten6zou dolnich cest dychacich
implantace tracheélniho stentu. I kdyZ zavedeni stentu miiZe pfinést dobré kratkodobé vysledky,
u mnoha pacientll je tento vykon komplikovan tvorbou granulacni tkané, migraci stentu,
poruSenou mukociliarni clearance a chronickou plicni infekci (Karl R. et al., 2016; Kampmann
C.etal., 2017).

V nasem souboru podstoupil z divodu tracheobronchomalacie implantaci tracheélniho stentu
jeden pacient s MPS typu Il ve véku 19 let. I kdyz bylo zavedeni stentu komplikovano tvorbou
granulacni tkané, jeho implantace vedla k prodlouzeni Zivota pacienta a umoznila zavedeni
domaci ventilace (Murgasova L. et al., 2020). Trachedlni stent byl také zaveden z divodu
trachealni sten6zy u 51letého pacienta s MPS typu VI. Tracheostomie byla provedena u 2
pacientl (1 s MPS typem II a 1 s MPS typem I) z divodu respira¢niho selhani a potieby

dlouhodobé ventilace.
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4.1.3 Zavér

Mukopolysacharidézy jsou progresivni onemocnéni charakterizovand multisystémovym
postizenim. ORL problematika je u vétSiny pacientti dominantni soucasti klinické manifestace.
Vysledky nasi studie poukazuji na vysoky a v€asny vyskyt ORL ptiznakl a Casté provadéni
operacnich vykont nutnych k jejich feSeni. Zdlraziuji tak roli otorinolaryngologt, ktefi o
pacienty pecuji Casto jeste pred stanovenim diagn6ézy mukopolysacharidozy. Zvyseni povédomi
mezi ORL l¢ékati je dilezité ke zrychleni zdchytu pacientti s MPS a nasledné moznosti ¢asného
stanoveni diagnodzy, které je zasadni pro neodkladné zah4jeni 1é¢by a tim zlepSeni jejiho efektu.
Po stanoveni diagnézy jsou ORL Iékafi nedilnymi tc¢astniky dlouhodobé multidisciplinarni

péce o tyto pacienty.
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4.2 Popis anesteziologického rizika u pacienti s MPS

Praktické aspekty podavani anestezie u déti s MPS jsme shrnuli v publikaci
v recenzovaném odborném casopise

Murgasova L., Jurov¢ik M., Biskupova V., Pavlickova J., Magner M. Mukopolysacharidozy

z pohledu otorinolaryngologa. Otorinolaryng. a Foniat. /Prague/. 2018;67(2):62—67.

Kazuistika komplikovaného zajiSténi dychacich cest se zavedenim trachealniho stentu u
dospélého pacienta s MPS II byla publikovana v odborném casopise s IF

Murgasova L, Votruba J, Otahal M, Michalek P, Zeman J, Magner M. Implantation eines
Trachealstents bei erwachsenem Patienten mit Morbus Hunter [Tracheal stent implantation in
an adult patient with Hunter syndrome]. Laryngorhinootologie. 2020 Mar;99(3):173-175.
German. doi: 10.1055/a-1018-5878. Epub 2020 Jan 9. PMID: 31918447.

IF (2020) 1,057; Q4-OTORHINOLARYNGOLOGY

4.2.1 Praktické aspekty a postup pri anestezii déti s MPS

V ramci PhD studia jsem ve spolupraci s MUDr. Vérou Biskupovou a MUDr. Janou
Pavlickovou z Kliniky anesteziologie a resuscitacni péce 2. LF UK a FN Motol shromézdili
soubor pacienttl, ktefi v obdobi 2018-2021 podstoupili vykon v celkové anestezii ve FN Motol.
Béhem této doby byla celkova anestezie aplikovana celkem u 17 déti s MPS ve véku od 1 do
16 let (Tab. 4.2.1.). Mezi nejcastéjsi vykony pattily operace v ORL oblasti, kdy v 7 ptipadech
Slo o zavedeni tympanostomickych trubicek, ztoho jednou v kombinaci s adenotomii.
V pribéhu téchto vykonl byly dychaci cesty zajiSt€ny laryngealni maskou, v ptipadé
adenotomie ¢i tonzilektomie endotrachedlni intubaci pomoci flexibilniho endoskopu
(fibroskopicka intubace). Zavaznd komplikace se vyskytla jedenkrat — jednalo se o selhani
ventilace pfes laryngedlni masku s nutnosti endotrachedlni intubace pod endoskopickou
kontrolou. U jednoho pacienta s MPS II bylo po tivodu do anestezie a insuficientnim zajisténi
dychacich cest laryngealni maskou od vykonu (zavedeni tympanostomickych trubicek)

ustoupeno pro vysokeé riziko nutného provedeni tracheostomie.
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Tab. 4.2.1 Operacni vykony, zpusob zajisténi dychacich cest a popis komplikaci v pritbéhu
celkové anestezie u 17 pacientit s riznymi typy MPS operovanych ve FN Motol v Praze od
roku 2018 do roku 2021 (ve spoluprdaci s MUDr. Vérou Biskupovou a MUDr. Janou

Pavlickovou, data dosud nepublikovina).

Typ MPS/ Typy operacnich Zajisténi Vék (roky) | Komplikace
pocet pacienti | vykoni dychacich
cest
MPS 1 TST FLM 5
2 AT+ TST FBIpies LM | 7
MPS 11 2x sanace chrupu FBI, LM 12,9 Selhani ventilace
9 CZK — port LM 1,5 pfes LM, nutna
AT, TE FBI 6 fibroskopicka
3x TST, LTBS LM 5,7,9,15 intubace
Planovana TST Ustoupeno od
vykonu
MPS 111 AT, otomikroskopie | FBIpies 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 tunelt

AT — adenotomie, TST — tympanostomie (zavedeni ventilacnich trubicek),
FLM — flexibilni laryngedlni maska, LM — laryngealni maska, FBI — fibroskopicka intubace

Praktické zkuSenosti a doporuceni pro vedeni anestezie jsme shrnuli v publikaci MurgaSova et
al. 2018 nasledovné:

Pfed podanim celkové anestézie se zaméfujeme na diislednou anesteziologickou anamnézu
(ptedchozi operace a pribéh anestézie). Vzhledem k multisystémovému postizeni by
predanestetické vySetfeni mélo obsahovat podrobné pediatrické vysetfeni, véetné vySetieni
srdce (nutnost podani antibiotické prevence), CNS (hydrocefalus, psychomotoricka retardace),
kréni patefe (MRI) a dychaciho systému (spirometrie).

Z vyse uvedenych pficin je pro pacienty s MPS nejrizikovéjsi tvod do celkové anestézie,

zejména zajisténi dychacich cest. Kombinace selhani ventilace pifes oblicejovou masku,
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kardialniho postiZzeni a obtizné intubace muze vést i k nahlému umrti. Pfi zajiStovani dychacich
cest je kontraindikovan zdklon hlavy, pfednostné dychaci cesty zajiStujeme laryngealni
maskou. V ptipadé nutnosti intubace volime techniku fibrooptické intubace pomoci flexibilniho
endoskopu v inhala¢ni anestézii sevofluranem se zachovanou spontanni ventilaci. Vhodna je
kombinace s lokalni anestézii hornich cest dychacich a vchodu do hrtanu. V piipadé selhani
predchozich 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 poopera¢nim obdobi.

Anestézii u pacienti s MPS by m¢él podavat zkusSeny anesteziolog vybaveny potiebnymi
pomuckami pro obtizné zajisténi dychacich cest i u zdanlivé banalnich operacnich zakrok jako
je inzerce tympanostomickych trubi¢ek nebo adenotonzilektomie. Zaroven i opera¢ni zakrok
by mél provadét zkuSeny operatér z divodu maximalni eliminace moznych komplikaci a

nutnosti podani dal$i anestézie.

4.2.2 Vzacna kazuistika implantace trachealniho stentu u dospélého pacienta
s Hunterovym syndromem

Uvod

Typickym ptiznakem MPS I a MPS II je obstrukce dychacich cest, které se nejdiive manifestuje
v hornich a pozdé€ji pii progresi onemocnéni 1 v dolnich cestach dychacich jako
tracheobronchomalacie. Jednd se o tézko feSitelny problém spojeny s rizikem kolapsu a
naslednym uplnym uzavienim dychacich cest. Dosud byly publikovany jenom 3 ptipady
implantace trachealniho stentu u pacientti s MPS typu II (Davitt S.M. et al., 2002; Karl R. et
al., 2016; Kampmann C. et al., 2017). Ve vSech pfipadech vedla implantace stentu k rychlé, ale
kratkodobé upravé klinickych symptomt a umoznila ukonceni ventilacni podpory (Karl R. et
al., 2016; Kampmann C. et al., 2017). Ve dvou pfipadech bylo nutné opakované
bronchoskopické vySetfeni s ipravou polohy tracheédlniho stentu a odstranénim granulacni
tkan¢ (Davitt S.M. et al., 2002; Karl R. et al., 2016). V nasi kazuistice jsme prezentovali
19letého pacienta s MPS typu II, u kterého zavedeni trachealniho stentu z divodu

tracheomalacie vedlo k prodlouZeni Zivota a umoznilo pouZiti doméci ventila¢ni podpory.

71



Kazuistika

U 19letého pacienta s multisystémovou manifestaci MPS typu Il doSlo i pfes 1é€bu respiracniho
infektu antibiotiky a bronchodilatatory k rozvoji dyspnoe, hypoventilace a respiraénimu
selhani.

Prvni pfiznaky zakladniho onemocnéni jako makrocefalie, bilateralni inguinalni hernie a
hepatosplenomegalie se objevily jiz v détském veéku (Obr. 4.2.1). Pacient trpél opakovanymi
respiracnimi infekcemi a opakovanymi zanéty stfedousi. V klinickém obraze byly dale
pritomny hrubé rysy obliceje, skeletalni dysplazie, svalové kontraktury. Mentalni vyvoj byl
lehce opozdén od raného détstvi. Pacient opakované podstoupil adenotomii a také zavedeni
ventilaénich trubi¢ek pro chronickou sekretorickou otitidu. Dale byla u pacienta
diagnostikovana kombinovana restrikéni a obstruk¢ni plicni nemoc, lehka mitralni regurgitace,
stendza aortalni chlopné a porucha sluchu. Z dalSich chirurgickych vykontli byla provedena
oboustrannd dekomprese karpalniho a kubitalniho tunelu a osteosyntéza kycelniho kloubu pro
osteonekrozu. Diagndza MPS typu II byla na metabolické urovni stanovena v péti letech. Bylo
potvrzeno zvySené vylucovani GAG (61 mol/g kreatininu; kontrola < 15,5) a snizena aktivita
iduronat-2-sulfatdzy v izolovanych leukocytech (< 5% referencni hodnoty). Molekularni
analyza potvrdila patogenni variaci (mutaci) c.[1181-1G>A] v IDS genu na chromozomu X.
Ve véku 10 let byla u pacienta zahajena enzymova substitucni terapie, kterd vedla k redukci
objemu jater a sleziny a také vylu¢ovani GAG v moci.

Z divodu respiracniho selhani pfi respiraénim infektu byly dychaci cesty obtizné zajistény
orotrachedlni intubaci a zahdjena mechanickd ventilace. V pribéhu intubace doslo
pravdépodobné k perforaci peritonzilarniho abscesu, ktery byl pii zdkladnim klinickém
vySetfeni pro vyraznou makroglosii prehlédnut. Vzhledem k opakované neuspé$né extubaci
byla 4. den od intubace provedena tracheotomie. I poté bylo nutné pokracovat ve ventilacni
podpofe a k udrZzeni dostate¢ného lumen trachey musely byt hodnoty PEEP (positive end
expiration pressure) udrZovany na hodnotdch do 10 cm H>O. Nasledné provedena flexibilni
bronchoskopie odhalila difuzni prosaknuti a témét kompletni kolaps stény trachey distalné od
konce tracheostomické kanyly s mirnou stendzou hlavnich broncht (Obr. 4.2.2). Pfedozadni
rozmér pradusnice byl v misté¢ malacie ziZen na 2-3 mm a malaticky usek trachey mél délku 3
cm. Autoflorescencni bronchoskopie neprokézala patologii bronchialniho systému. V celkové
intravenozni anestezii propofolem a alfentanilem byl pies tracheostomickou kanylu zaveden
endotrachedlni stent Microtech 18x40 (Obr. 4.2.3). V prib¢hu intervence byl s cilem piredejit
atlantoaxialni subluxaci minimalizovan pohyb v oblasti kréni patete. I po zavedeni trachealniho

stentu byla u pacienta nutna ventilaéni podpora s vysokymi hladinami PEEP. Z toho divodu
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byla provedena po tfech tydnech kontrolni bronchoskopie s kontrolou polohy stentu a
odstranénim granulaci v oblasti distalniho konce. V prubéhu vySetfeni byla navic nalezena
extramuralni dynamicka sten6za obou hlavnich bronchii. Zvazovana inzerce ,,Y* stentu byla
kontraindikovana z diivodu mozného poskozeni cervikalni michy pii hyperextenzi kréni patete
nutné k zavedeni rigidniho bronchoskopu. I propusténi do domaciho péce byla u pacienta nadale
nutnd kontinualni ventilacni podpora ptes tracheostomii. Pacient zemiel o 7 mésicl pozdéji v

dusledku kardialniho selhani.

Diskuze

Progresivni respiracni postizeni a kardialni selhani v disledku chronické respiracni obstrukce
jsou Castymi ptic¢inami Umrti u pacienti s MPS typu II (Karl R. et al., 2016). Tracheo— a
bronchomaléacie mohou vést k signifikantni obstrukci dolnich dychacich cest (Muhlebach M.S.
et al.,, 2013). Ta mize byt dale vystupiiovana kompresi dychacich cest z tkdni mediastina.
Restrikéni plicni nemoc se vyviji sekundarné pii hepatosplenomegalii s naslednou omezenou
pohyblivosti branice, dale z divodu snizené hybnosti hrudniho kosSe pii abnormitach zeber a
patete.

Lécba pacienti s MPS enzymovou substitucni terapii (ERT) méni pfirozeny pritbéh nemoci, ale
jeji vliv na obstrukci dychacich cest a malacii neni znamy. I kdyz v pribéhu ERT muize dojit
ke zlepSeni plicnich funkci, zdvazné respiracni postizeni obvykle pietrvava (Muhlebach M.S.
et al., 2013). Prodlouzenim délky Zivota pacientd diky ERT se mohou projevy zdvazného
postizeni dychacich cest objevovat ve vysSim véku (Kampann C. et al., 2017). Abnormality
dychacich cest mohou vést k zdvaznym, potencialné fatdlnim komplikacim v prubéhu vykont
v celkové anestezii (Muhlebach M.S. et al., 2013). Zatimco zavazné obstrukce v oblasti hornich
cest dychacich mohou byt feSeny tracheotomii, pro obstrukéni postiZzeni dolnich cest dychacich
malacii nebo sten6zou nejsou stanoveny doporucené postupy (Kampmann C. et al., 2017).
Intervencni vykony v oblasti tracheobronchialniho stromu jsou velmi naro¢né a nesou s sebou
riziko vyplyvajici z atlantoaxidlni instability s moZznym poranénim michy a naslednou
kvadruparezou (Muhlebach M.S. et al., 2013). Implantace stentu ptedstavuje paliativni 1écbu
tracheobronchomalacie a/nebo stendzy dolnich cest dychacich u MPS pacientd. Zavedeni stentu
muze vést k vyraznému, casto kratkodobému zlepSeni klinického stavu, ale je velmi Casto
komplikovéano vyraznou akumulaci hlenu, chronickou plicni infekci, tvorbou granulaéni tkané
nebo dislokaci vyZadujici opakované bronchoskopické intervence (Karl R. et al., 2016;

Kampmann C. et al., 2017).
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Zavér

V nasem sdéleni jsme popsali kazuistiku pacienta s MPS typu II s tézkou obstrukci prudusnice
zpusobenou tracheomalacii, kterd byla feSena implantaci trachealniho stentu. I kdyz bylo
zavedeni komplikovano tvorbou granulacni tkané, implantace stentu signifikantn€ prodlouzila

pacientiiv zivot a umoznila zahdjeni domaci plicni ventilace.

Obr. 4.2.1 19lety pacient s MPS 11 s typickymi rysy, které zahrnuji makrocefalii, hrubé rysy
obliceje, umbilikalni hernii, hepatosplenomegalii, nizkou postavu a kloubni kontraktury.
(Prevzato z Murgasova L. et al., 2020.)

Obr. 4.2.2 Endoskopické nalezy v oblasti trachey. (Prevzato z Murgasova L. et al., 2020.)
24 — difuzni prosaknuti sliznice trachey a vyrazné zuzeny lumen pri tracheomalacii;
2B — mirna stenoza hlavnich bronchii pri bronchomalacii.
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Obr. 4.2.3 Endoskopicky obraz po zavedeni trachedlniho stentu Microtech do trachey.
(Prevzato z Murgasovd et al. 2020.)
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4.3 Histologicka studie lymfoepitelidlni tkané odebrané v ramci ORL vykonii u

pacienti s MPS

Vysledky byly publikovany v praci v odborném ¢asopise

Murgasova L, Hulkova H, Baresova V, Jurovcik M, Stritesky J, Jurickova K, Magner M, Sikora
J. Adenotonsillar pathology in mucopolysaccharidoses — lysosomal storage predominates in
paracortical CD63+ cells. Virchows Arch. 2023 Oct 3. doi: 10.1007/s00428-023-03662-y. Epub
ahead of print. PMID: 37787787.

IF (2022) 3,5; Q2 -PATHOLOGY

I kdyZ je adenotomie u pacientd s MPS nejcastéji provadénym vykonem v ORL oblasti, neni
dosud tkanova a bunécnd patologie lymfoepitelidlni tkdn¢ dostatecné popsana. V nasi praci
jsme identifikovali (imuno)histochemicky a ultrastrukturdlni fenotyp podminény
lysosomdlnimi  stfddacimi  zménami ve  specifickém podtypu adenotonzilarnich
parakortikalnich bun¢k u osmi MPS pacienti (3 MPS I, 3 MPS II a 2 MPS IITIA). Tyto
abnormalni buiikky byly dobfe detekovatelné pomoci protilatky cilici na lysosomalni
membranovy tetraspanin CD63. Dulezitym nalezem bylo, ze tyto CD63+ stfadaci vakuoly
postradaly monocytarni/makofagovy marker CD68. Zmény identifikované u MPS pacientl
nebyly pfitomné v adenotonzilarni tkéni pacienta s infantilni neurovisceralni variantou deficitu
kyselé sfingomyelindzy (ASM) (MIM 257200). CD63+ stfadani nebylo pfitomné ani u dvou
MPS I pacientd, ktefi byli pfed provedenim adenotomie léCeni enzymovou substitucni terapii
(ERT) nebo podstoupili transplantaci hematopoetickych bun¢k (HSCT).

V nasi studii prezentujeme nové poznatky o (imuno)histologické a ultrastrukturdlni patologii
adenotonzilarni tkané pacientd s MPS. Klicovym néalezem je definovani stfadacich zmén

v CD63+/CD68- lysosomech specifickych bun€k lymfoidniho parakortexu.

4.3.1 Vysledky

Ve vzorcich tkani vSech pacientli (v€etné¢ kontrol — non-MPS/non-LSD) byly ptfitomné
nespecifické histopatologické zanétlivé zmény korespondujici s nalezy bézné asociovanymi
s klinickou diagnoézou adenotonzilarni hypertrofie. Lymfoidni tkan byla kryta lokalné
erodovanym pseudostratifikovanym cilidrnim respiracnim epitelem a/nebo skvamoznim

epitelem. Misty byla pozorovana akumulace neutrofilnich leukocytl a tvorba mikroabscest.
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Lymfoidni germindlni centra byla hyperplastickd s pocetnymi vakuolizovanymi
histiocyty/makrofagy.

Distribuce CD3 pozitivnich (CD3+) a CD20+ lymfocytl byla obvykla u vSech pacientd (#1—
#9) (Tab. 4.3.1) 1 kontrol.

U pacienti #3 az #8 byla charakteristickym nélezem populace PAS pozitivnich
vakuolizovanych hvézdicovitych bunék lokalizovanych v subepitelidlnich a lymfoidnich
parakortikalnich oblastech. Vakuolizované parakortikalni buniky pfitomné u pacientl #3 - #8
byly CD68 negativni (CD68-) ale silné CD63 pozitivni (CD63+) (Obr. 4.3.1 a-d). Ostatni
markery (CD3, CD20, CD45RO, CD31m S-100m CD1a, Langerin, desmin, vimentin, a aktin
hladké svalové tkan¢) byly v téchto vakuolizovanych parakortikalnich bunikach negativni.
Ultrastrukturalni analyza vsSech vzorkd ukdzala makrofagy germindlnich center, které
obsahovaly pleomorfni, membranou ohranicené vakuoly, které ale postradaly typické vlastnosti
MPS lysosomalniho stiadani (Obr. 4.3.1e). U pacientti #3 - #8 byla v parakortikalnich oblastech
detekovana sit’ (rezidudln¢) hvézdicovitych bunc¢k s expandovanou vakuolizovanou
cytoplasmou (Obr. 4.3.1f). Tyto jednoduchou membranou ohrani¢ené vakuoly, mély
morfologii typickou pro MPS stfadani. VéEtSina z nich byla svétlého vzhledu s jemnym zrnitym
obsahem. Ojedinéle byla pfitomna zebrovita téliska (Obr. 4.3.1 g).

Lysosomdlni pivod (CD63+/CD68-) stiadacich vakuol byl potvrzen trojitym znacenim
s lysosomalné asociovanym membranovym proteinem 2 (LAMP2) (Obr. 4.3.2).

Nalezy (Obr. 4.3.3) u pacienta #1 (MPS I 1é¢en HSCT 4 roky a 4 mésice pted provedenou
adenotomii) a pacienta #2 (lehkd forma MPS I — Scheie 1é¢en ERT 7 mésict pied provedenou
adenotomii) (Tab.4.3.1) byly srovnatelné s nalezem v tkdnich non-MPS/non-LSD kontrol (Obr.
4.3.5).

CD63+ znaeni bylo v lysosomalnim stfadanim postizenych bunikach jinych tkani MPS
pacientil (mimo adenotonzilarni tkan) variabilni.

CD63+/CD68- lysosomalni stifadani v adenotonzilarnim parakortexu nalezené u pacientl s
MPS nebylo pfitomné u pacienta s infantilni neurovisceralni formou deficitu kyselé

sfingomyelindzy (Obr. 4.3.6).
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Tab. 4.3.1 Charakteristika souboru pacientii — klinické ndlezy. (Prevzato a upraveno
z Murgasova L. et al., 2023.)

Pacient | MPS typ — Vék v ase diagnozy/ ORL manifestace/
#/ genova Prvni pfiznaky/ terapie Vék v ¢ase ORL vykonu
Pohlavi/ mutace
Vék*
1/ 2/ MPS - Ir1lm/ SmiSena porucha sluchu/
10r6m IDUA Recidivyjici infekce HCD, 4r7m—-TST,6r7m—AT
kardiomyopatie, opozdéni vyvoje/
2 r — zah4jeni ERT, 2 r 3 m ukonceni
ERT, HSCT
2/ 7/ MPS1- Ir5m/ Smisena porucha sluchu, recidivujici
10r 10 m IDUA Umbilikalni hernie, mitralni regurgitace, | infekce HCD/
Selest, kloubni kontraktury/ 6r3m-TST, AT
5 r 8 m — zahajeni ERT
3/ 7/ MPSI- |1r6m/ Obstrukce HCD/
Ir5m IDUA Kloubni kontraktury, splenomegalie/ 4r7m-AT
4 r 8 m — zahdjeni ERT, 5 r ukonceni
ERT, HSCT
4/ 7/ MPSII- |1lr4m/ 2r— AT
12r11m IDS Makrosomie, obstrukce HCD/ 4 r — porucha sluchu, rehabilitace
(skewed | 4 r—zahajeni ERT, 8 r —ukoncCeni ERT | sluchadly
XCI) OSAS — Apnoea-Hypopnea index
(AHI 13) 7r4 m — AT a TE s upravou
spankovych parametri
5/ M/ MPSII- | 1r2m/ Obstrukce HCD, chronicka
6r7m IDS Inguinalni hernie, infekce HCD/ rinosinusitida, sekretoricka otitida/
16 m — zahajeni ERT, 2r4 m — 2r5m-TST, AT
ukonceni ERT
6/ M/ MPSII- |2rl1m/ Recidivyjici infekce HCD, recidivujici
7rlm IDS Recidivujici infekce HCD, opozdéni sttedousni infekce/
vyvoje, hypotonie, umbilikalni hernie / | 21 8 m — TST, AT
2 r 5 m — zahajeni ERT Stiedné tézka senzorineuralni
nedoslychavost/ rehabilitace sluchadly
77/ MPS IIIA - | 21/ Recidivyjici infekce HCD, chronicka
10r8m SGSH Opozdéni vyvoje, chronicka | rinosinusitida, chrapani/
rinosinusitida 6r— AT
8/ 7/ MPSIIIA — | 3r 6 m/ Recidivyjici infekce HCD/
S5rllm SGSH Opozdéni vyvoje, recidivujici infekce 3r9m-AT
HCD, hepatosplenomegalie/
3 r 8 m — zahgjeni SRT (Genistein)
9/ M/ NP A/B 3r2m/ Obstrukce HCD (chrapéni, apnoe),
10r 10 m hepatosplenomegalie chronicka rinosinusitida/
6r5m—AT

M — muz, 7 — Zena, r — roky, m- mésice, HCD — horni cesty dychaci, AT — adenotomie, TE —
tonzilektomie, TST — tympanostomie, ERT — enzymovd substitucni terapie, HSCT -
transplantace hematopoetickych kmenovych bunék, IDUA — o-L-iduronidadza, IDS — iduronat-
2-sulfatiza, SGHS — N-sulfoglucosamine sulfohydrolase, NP A/B — Niemann-Pickova choroba
A/B, *Vek k 31.7. 2023
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Obr. 4.3.1 Klicové (imuno)histochemické a ultrastrukturdlni charakteristiky
v adenotonzildrni patologie pacientii 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+ vyskytujici se v parakortexu. Obraz v d odpovida obdélniku v ¢;
(e) cytoplazma makrofagu 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, ¢); 2 um (e, f).
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CD63/CD68/
/DA

Obr. 4.3.2 Distribuce CD63+ a CD68+ lysosomit v adenotonzilarni tkdni pacientii s MPS.
(Prevzato z Murgasova L. et al., 2023.)

Vzorky byly trojite znaceny s anti-CD63, anti-CD68 a anti-LAMP?2 primarnimi protilatkami a
nasledné detekované fluorescencné znacenymi druhové specifickymi  sekunddrnimi
protilatkami.

Teckovand cara ohranicuje germinalni centrum (GC).

Oblast #1 (Region of interest, ROI #1) je lokalizovana do germindlniho centra. Oblast zajmu 2
je lokalizovana v parakortexu.

Makrofagy germinalniho centra (ROI #1, prazdna Sipka) jako i makrofagy v parakortexu (ROI
#2, prazdna hlavicka sipky) obsahuji CD68+ lysosomy (LAMP2+), které jsou CD63-.
Specificka populace parakortikalnich bunék (ROI #2, 4 bilé Sipky) obsahuji mnoZstvi CD63+
stradacich LAMP2+ lysosomi.

Meritko 40 um (horni Fada); 10 um (stiedni rada), 10 um (dolni rada).
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anti-CD68 anti-CD63

patient #1

patient #2

Obr. 4.3.3. Nalezy v adenotonzilarni tkdani pacientii s MPS I lécenych HSCT a ERT.
(Prevzato z Murgasova L. et al., 2023.)

Adenotomie provedena 4 roky a 4 mesice po HSCT (pacient #1) a 7 mésicu po iniciaci ERT
(pacient #2).

(a-d) pocet CD68+ a CD63+ bunék je ve srovnani s MPS I pacientem, ktery nebyl lécen v dobé
adenoidektomie, vyrazné nizsi (Obr. 4.3.4). Distribuce CD68+ a CD63+ bunék je obdobnd jako
v kontrolnich tkanich (Obr. 4.3.5). Prerusovanou carou jsou oznacena germindlni centra a
Cernymi Sipkami epitelialni povrch.

Mevitko 100 um (a-d).
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_ anti-CD68

anti-CD§3

Obr. 4.3.4. Nalezy v adenotonzilarni tkani nelé¢enych pacientiit s MPS I (#3). (Prevzato
z Murgasova L. et al., 2023.)

(a) anti-CD3 and (b) anti-CD20 znaceni (c, d) CD68+ makrofagy se dominantné vyskytuji ve
folikularnich germindlnich centrech (oznaceno prerusovanou carou). Zobrazeni v d odpovida
obdeélniku (parakortikalni oblast) v ¢,

(e, f) vakuolizované CD63+ bunky nachdzejici se v parakortexu. Zobrazeni v f odpovida
obdélniku v e;

(g) cytoplasma makrofagii folikularniho germindlniho centra obsahuje pleomorfni vakuoly
(Cerné Sipky);

(h, i) parakortikalni buiiky obsahujici membrdnou ohranicené stradaci vakuoly s jemnym
granularnim obsahem.

Meritko 100 um (a, b, ¢, e); 2 um (g-i).
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anti-CD68 , anti-CD63

Obr. 4.3.5 Exprese CD68 a CD63 v kontrolni adenotonzilarni tkdani (non-LSD/non-MPS).
(Prevzato z Murgasova L. et al., 2023.)

(a, ¢, ¢) CD68+ bunky jsou téemer vyhradné omezeny na folikularni germindlni centra
(oznaceny prerusovanou carou);

(b, d, f) Parakortikdlni oblasti neobsahuji CD63+ buiiky. CD63+ bunky jsou rozptyleny v
meduldrnich sinech. Cerné §ipky oznacuji epitelidini povrch. Oblast vymezena obdélnikem v ¢
a d odpovida zobrazeni v e a f.
Meritko 100 um (a, b, ¢, e); 2 um (g-

)
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Obr. 4.3.6 Ndlez v adenotonzilarni tkani u pacienta s infantilni neuroviscerdlni variantou
deficitu kyselé sfingomyelinazy. (Prevzato z Murgasova L. et al., 2023.)

(a, b) CD68+ bunky seskupené v tkani nejsou omezené na germindlni centra (vymezeno
prerusovanou carou), ale nachdzeji se také v parakortikalnich oblastech a sinusech;

(¢, d) CD63+ bunky jsou pritomné v parakortikdlnich oblastech ve vétsim mnoZstvi nez v
kontrolnich non-LSD/non-MPS tkanich a nejsou vakuolizované;

CD63+ buriky jsou detekovatelné i v oblastech s vyskytem CD68+ bunék.

Oblast vymezena obdélnikem v a a ¢ odpovida zobrazeni v b a d.

Meritko 100 um (a, b, ¢, e); 2 um (g-i).

4.3.2 Diskuze

I kdyZ je adenotomie Casto provadénym vykonem (Simmons M.A. et al., 2005) a je doporuceno
histologické vySetfeni odebrané tkan¢ (Ahmad Z. et al., 2023), zlstava strukturalni podstata
abnormalit adenotonzilarni lymfatické tkané¢ MPS pacienti nedostatecné prostudovana
(Fujitani T. et al., 1985; Nayak D.R. et al., 1998; Goniildas B. et al., 2014; Keilmann A. et al.,
2015; Pal A.R. etal., 2018). V studii Keilmann et al. byla v adenoidni a tonzilarni tkani pacientt
s MPS (MPS I, MPS II, MPS IV a MPS VI) pouzitim standardniho barveni identifikovdna
populace histiocytoidnich bunék zptsobujicich projasnéni lokalizované v subepitelialni oblasti
(Keilmann A. et al., 2015). V recentni préaci Pal a kol. (Pal A.R. et al., 2018) byl demonstrovan
limitovany efekt ERT na adenotonzilarni lysosomalni stfddani, akumulaci GAG a remodelaci
extracelularni matrix u pacienti s MPS I, IIIA, IVA a VL

V nasi studii kombinujici (imuno)histopatologické a ultrastrukturalni techniky jsme popsali
charakter lysosomalniho stfddani v adenotonzilarni tkdni u pacient s MPS I, MPS II i MPS
IIIA. Kromé dvou lécenych MPS 1 pacientll (#1 a #2), bylo stfadani vyrazné limitovano do

specifické populace parakortikdlnich bunék, které exprimovaly lysosomalni/exosomalni
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tetraspanin CD63. Dilezitym nalezem je, ze specificka populace CD63+ buné¢k/lysosomi
postradala CD68, ktery je markerem lysosomdlnich membran makrofagli. S cilem dalsi
specifikace této unikatné distribuované bunécné populace jsme provedli sérii dalSich
imunohistologickych barveni vcetné detekce markerti dendritickych bunék (CD3, CD20,
CD45RO, CD31, desmin, vimentin, a aktin hladkého svalstva, S-100, CD1a a Langerin), ani
jeden z nich vSak nebyl v CD63+ stiadajicich buiikach detekovan.

CD63 je lokalizovan na endozomalné-lysosomélnich membranach, je spojovan s exosomalnim
systtmem a MHCII-asociovanym procesovanim antigenti. O piesné povaze a puvodu
CD63+/CD68- parakortikalnich adenotonzilarnich bun€k postizenych u MPS pacient
sttadanim lze jen spekulovat. Mira vlivu lysosomadlniho stfddani na mukociliarni funkci,
(sekundarni) mikrobidlni kolonizaci a nespecifickou ale i specifickou, s mukézou asociovanou
imunitni regulaci v€etné antigenniho procesovani je také nejasna.

Na zékladé ndalezii v tkanich pacienta #l, ktery podstoupil HSCT, lze piedpokladat
hematopoeticky ptivod CD63+/CD68- bunck. Na zaklad¢ distribuce, morfologie a moznych,
sekundarné sttddanym materidlem indukovanych abnormalit exprese piredpokladame, ze tyto
buiiky jsou spiSe makrofagického nez (interdigitujiciho) dendritického plvodu. V kazdém
ptipad¢é oba tyto typy bunék maji velkou endocytickou aktivitu, coz je ¢ini nachylné k
lysosomalnimu stfadani.

V nasi studii jsme také provedli vySetieni adenotonzildrni tkdné pacienta s infantilni
neurovisceralni formou deficitu ASM. V tomto piipadé byla populace CD63+/CD68-
parakortikdlnich bun€k ve srovnani s non-MPS/non-LS kontrolami mirné pocetnéjsi, ale
zaroven vyrazné méné vyjadiena ve srovnani s MPS pacienty. Na rozdil od MPS pacientt,
bylo u pacienta s deficitem ASM pfitomno masivni stfadani v CD63+/CD68+ makrofazich
(Obr. 4.3.6).

Nase data demonstruji unikatni distribuci stfddacich bun€k v adenotonzilarnich
parakortikalnich oblastech u pacientii s MPS. Charakter lysosomalni patologie, ktery mutize byt
velmi efektivné vizualizovan pouzitim anti-CD63 imunodetekce, je obdobny u riiznych typt
MPS. Veétime, Ze detekce CD63 v tkdnich muize ulehcit diagnostiku MPS a napomoci
hodnoceni efektu terapie MPS na bunééné a tkanové Urovni. Nase studie ukazuje novy
charakteristicky typ lysosoméalniho stfddani a podporuje diagnostickou hodnotu detekce CD63

v adenotonzilarni lymfoepitelialni tkani.
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5 SHRNUTI A PRAKTICKY DOPAD PRACE

Mukopolysacharidozy  jsou  zdvazna  progresivni ~ onemocnéni  charakterizovana
multisystémovym postizenim. Jelikoz je ORL problematika, zejména recidivujici infekce
dychacich cest spolu s jejich obstrukei a poruchou sluchu, dominantni a véasnou manifestaci,
jsou tito pacienti Casto vySetfovani v ORL ambulancich. ZvySenim povédomi o zdkladnich
charakteristikach téchto vzacnych onemocnéni se otorinolaryngologové mohou stat iniciatory
diagnostického procesu vedouciho ke stanoveni zédkladni diagnozy a zahajeni terapie. VCasna
diagnostika je zasadni k dosazeni co nejlepsich vysledka 1€cby.

I v dal§im obdobi jsou ORL Iékati odborniky podilejicimi se na dlouhodobé multidisciplinarni
pé€i o tyto pacienty. V planovani jakychkoliv chirurgickych vykont je krucidlni tzka
spoluprace s anesteziology. Z anesteziologického hlediska patfi pacienti s MPS
k nejrizikovéjsi skuping, a to zejména pro obtizné zajisténi dychacich cest a multisystémové
postizeni organii nastfadanymi GAG. Zasadni pro vedeni anestézie je postizeni dychaciho
systému, srdce, CNS a skeletu. S cilem minimalizovat komplikace spojené s celkovou anestezii
patii MPS pacienti do rukou zkuSenych anesteziologii a chirurglh a péfe o né ma byt
centralizovana do specializovanych center.

Chirurgické vykony v oblasti hlavy a krku jsou provadéné u pediatrickych pacientti velmi Casto.
Histopatologické vySetfeni odebrané lymfoepitelidlni tkané¢ miize vzhledem k typickému

nalezu uleh¢it diagnostiku a napomoct hodnoceni efektu terapie MPS.
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