Hurlers syndrom — tidlig klinisk mistanke

Bakgrunn. Hurlers syndrom er en
sjelden, medfedt, metabolsk sykdom
som ubehandlet forer til ded i ung al-
der. Sykdommen presenteres med
uspesifikke symptomer, som man
ogsa gjerne finner hos ellers friske
barn.

Materiale og metode. Vi presenterer
en pasient med Hurlers syndrom og
gir en oversikt over tilstanden basert
pa aktuell litteratur.

Resultat. En to maneder gammel
gutt ble operert for et hayresidig lys-
kebrokk. Intubering i forbindelse
med generell anestesi var vanskelig.
Pasienten hadde i de pafelgende ma-
nedene en allergisk reaksjon pa vak-
sine, lengre perioder med luftveisin-
feksjoner og rhinitt, samt diaré og
oppkast. Darlig vektekning, og etter
hvert stagnert psykomotorisk utvik-
ling forte til videre utredning. Rent-
gendiagnostikk og prever fra urin og
blod gav svar forenlig med Hurlers
syndrom.

Fortolkning. Klinisk arviakenhet er
avgjorende for & diagnostisere Hur-
lers syndrom. Tidlige symptomer,
som rhinitt og brokk, er uspesifikke.
Rontgenologiske funn, slik som brede
ribbein og gibbus, er av god diagnos-
tisk hjelp. Pavisning av redusert a-L-
iduronidase-aktivitet i serum bekref-
ter diagnosen.

Hurlers syndrom er en sjelden, metabolsk
sykdom som presenterer seg gradvis fra fod-
selen av. Arsaken er en genmutasjon i det
lysosomale  enzymet  O-L-iduronidase
(IDUA). Sterk reduksjon av eller fullstendig
mangel pé enzymaktivitet forer til utilstrek-
kelig lysosomal spalting av glukosami-
noglykaner (GAG), som heparansulfat og
dermatansulfat (1, 2). P4 grunn av manglen-
de nedbryting felger en opphopning av del-
vis nedbrutte substrater i kroppens bindevev.
Dette forarsaker defekter og skader i blet-
delsstrukturer, skjelett og sentralnervesys-
tem. Avleiringen forer gradvis til mer frem-
tredende symptomer. Ubehandlet inntrer
dod i tidlig alder, ofte som folger av kardio-
pulmonale komplikasjoner.

Hurlers syndrom foelger en autosomalt re-
cessiv arvegang, dvs. foreldre som er baerere
av mutasjonen har statistisk sett 1/4 risiko
for & fa et barn med Hurlers syndrom, som
da vil vaere homozygot for mutasjonen. Insi-
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Background. Hurler’s syndrome is a rare congen-
ital metabolic disorder and is inevitably lethal
when untreated. The presenting symptoms are
usually vague, resembling those found in other-
wise healthy children.

Material and methods. We present a patient
with Hurler’s syndrome and discuss the unspecif-
ic clinical signs and symptoms seen in these pa-
tients based on a review of relevant literature.

Results. A two-months-old infant boy was op-
erated for a rightsided inguinal hernia. The anaes-
thesiologist had difficulty intubating the patient.
During the following months the patient had a se-
vere allergic reaction to vaccination, chronic
rhinitis with recurrent upper airway infections,
and diarrhoea and vomiting. Eventually, failure to
gain weight, and psychomotoric delay led to a
thorough clinical investigation. Extensive X-ray
diagnostics and analysis of urine and serum con-
cluded with Hurler’s syndrome.

Interpretation: Clinical vigilance is needed in
the diagnosis of Hurler’s syndrome. Early sym-
ptoms, such as rhinitis and hernia, are vague and
unspecific. Radiological features, such as broad
costae or gibbus, are helpful in obtaining the
diagnosis. Decreased level of a-L-iduronidase in
serum confirms the diagnosis of Hurler’s syn-
drome. Patients tend to be treated symptomatical-
ly before the eventual diagnosis of this syndrome.

densen er pa ca. 1 per 100 000 levendefodte
barn (3). Dette gjor Hurlers syndrom til den
hyppigst forekommende mukopolysakkari-
dosen (tab 1), og den nest vanligste lysoso-
male avleiringssykdom etter Gauchers syk-
dom. Ut ifra fodselstall fra Statistisk sentral-

byrd (4) kan man ansla at det vil fodes et
barn med Hurlers syndrom omtrent annet-
hvert ar i Norge.

Hurlers syndrom ble siste gang droftet i
Tidsskriftet i 1974 (5). De siste tidrene er det
blitt gjort store fremskritt innen behandling,
og en ekt innsikt 1 patogenesen er utviklet.
Tidlig i 1980-4rene ble ny behandling med
beinmargstransplantasjon introdusert (6), og
nylig ble resultat av enzymbehandling for
mukopolysakkaridose type I (MPS-I) publi-
sert (7). A stille diagnosen er fortsatt vanske-
lig ettersom sykdommen er sjelden, scree-
ning ikke er rutine, og symptomene kun
vage og uspesifikke. Med bakgrunn i en pa-
sienthistorie, supplert med gjennomgang av

o

aktuell litteratur, ensker vi a illustrere ut-
fordringer rundt tidlig diagnose av Hurlers
syndrom. Tidlig diagnose forutsetter at leger
i kontakt med barn ma tenke pa denne til-
standen, selv om den er sjelden.

Pasienten. Gutt som ble fodt til termin, og som
veide 4 250 g. Lengden var 52 cm og hodeom-
kretsen 35 cm. Moren var forstegangsfadende.

En maned gammel fikk han diagnostisert et
hoyresidig lyskebrokk. Han ble innlagt med
inkarserert hernie tre uker senere. Brokket repo-
nerte seg spontant. Han ble operert under samme
opphold. Anestesilegen registrerte vanskelig
maskeventilasjon, og hadde problemer med a
plassere tuben. Postoperativt forlep var ukompli-
sert.

Etter forste trippel- og Haemophilus influen-
zae B-vaksine fem méneder gammel reagerte
pasienten med blalig hevelse pa ekstremitetene
og ble innlagt i barneavdeling. Tilstanden ble
oppfattet som en mulig reaktiv vaskulitt pa vak-
sinene. Blodprevene var da normale, bortsett fra
lett eosinofili.

Fra seksménedersalderen prevde han Soya
Semp etter rad fra helsestasjonen. Morsmelktil-
legg basert pa kumelk forte til brekninger og epi-
soder med blodige, slimete avforinger.

Ved niménedersalderen ble han utredet ved
allergologisk poliklinikk. Han hadde da hatt
gjentatte luftveisinfeksjoner og tegn pa darligere
trivsel. Lengden var 71 cm og han veide 8,2 kg
(25-percentilen, vekt korrelert til heyde). Ved
kutantest hadde han kraftig positiv reaksjon for
egg, men negativ reaksjon for en rekke andre
fodemidler inkludert kumelk. Man antok derfor
at han i tillegg til IgE-mediert eggallergi hadde
en fodeintoleranse som gav enterokolitt.

De péfolgende fire maneder fikk han, til tross
for egg- og kumelkfri kost, ekende ernarings-
problemer med hyppige brekninger og store
fettholdige avferinger. Han hadde flere feberepi-
soder og naermest kronisk grenn snue. Allmenn-
tilstanden var redusert, og den motoriske
utviklingen var darlig. Moren mente at gutten
allerede fra sjumanedersalderen hadde stagnert
motorisk. Han viste ved ettarskontroll pa helse-
stasjonen fortsatt vekst- og heydestagnasjon.
Lengde var 72 cm og vekt 8,6 kg (kun 400 g
okning pé tre maneder). Han ble henvist til fysio-
terapeut. Darlig vekst ble knyttet til hans allerede
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Figur 1 Rontgen thorax viser brede costae

diagnostiserte allergi og matintoleranse. Foreld-
rene var na blitt alvorlig bekymret for guttens
helse og utvikling, men folte at plagene hans
narmest ble bagatellisert.

Pasienten ble s& 13 maneder gammel innlagt i
barneavdeling i forbindelse med ny feberepi-
sode. Ved innleggelsen var han dystrofisk, med
stor abdomen, tynne ekstremiteter og slunkne
nates. Noe grove ansiktstrekk ble bemerket, men
gav ikke umiddelbart videre assosiasjoner.
Utredning av malabsorpsjon med tanke pa celiaki
ble startet. Metabolsk screening av urin og serum
ble rekvirert. Reontgen thorax viste klare lunger
og et normalt stort hjerte, men pafallende brede
costae (fig 1). Fysioterapeutisk vurdering bemer-
ket en forsinket motorisk utvikling og stive ledd.
Qre-nese-hals-undersgkelse ~ viste  betydelig
nasalstenose og hypertrofiske tonsiller. Foreld-
rene kunne fortelle om uttalt pustebesver og
sterk snorking om natten, med tendens til puste-
stopp. Primar malabsorpsjon og celiaki ble
utelukket med serologiske prover. Ultralyd abdo-
men viste leverstorrelse i gvre normalomrade.

Omfattende radiologisk utredning ble rekvi-
rert. Rontgen av kraniet viste et relativt stort nev-

rokranium (fig 2) med sannsynlig fortykket cal-
varium i basale deler. Rentgen av columna viste
en kyfotisk knekk pa torakolumbalovergangen
(fig 3). Rontgen av bekken viste dysplastiske
hofter bilateralt (fig 4). Rentgen av hindledd
viste forandring av metakarpene. Rentgenologe-
nes endelige konklusjon var dysostosis multi-
plex, forenlig med Hurlers syndrom. Underso-
kelse hos eyelege styrket denne mistanken
ytterligere, da det ble funnet bilateral, diffus til-
sloring av hornhinnene. Plastisk kirurg bekreftet
at det foreld triggerfinger pa heyre hands 4. fin-
ger, et typisk funn ved Hurlers syndrom.

Det ble funnet gkte mengder av mukopolysak-
karider i urinen. Enzymstudier av leukocytter i
perifert blod fra pasienten og foreldrene ble
utfort ved Klinisk-kjemisk avdeling, Rikshospi-
talet. I proven fra pasienten ble det ikke pavist
0-L-iduronidase (IDUA)-enzymaktivitet. Begge
foreldrene hadde lave verdier. Funnene ble ansett
a vaere sikre for diagnosen Hurlers syndrom.
Kontakt med Barneklinikken ved Rikshospitalet
ble opprettet med tanke pa videre kartlegging og
behandling. Gutten er siden beinmargstransplan-
tert med moren som donor.

Figur 2 Rontgen av kraniet viser et forstorret nevrokranium

Diskusjon
Den karakteristiske Hurlers fenotype bestar
gjerne av grove ansiktstrekk, forsterret og
deformert kranium, liten kropp, slering pa
cornea, hepatosplenomegali, klaffefeil pa
hjertet, fortykket hud, kontraktur i ledd, og
hernier (8). Det tidlige sykdomsforlepet er
derimot preget av generelle og uspesifikke
symptomer, noe som vanskeliggjor tidlig
diagnose. Barn med Hurlers syndrom har
som regel et normalt forlepende fosterliv,
forlgses normalt til termin, og viser gjerne
normale mél ved fedsel (9). Da behandling
med beinmargstransplantasjon er av preven-
tiv art for sykdommens utvikling, er tidlig
diagnose av stor betydning for behandlings-
resultatet.

Ettersom Hurlers syndrom er en sjelden
sykdom, har man ut i fra et kostnad-nytte-
synspunkt ikke kunnet forsvare bruk av

Tabell 1 En rekke mukopolysakkaridoser er beskrevet, hvorav Hurlers syndrom er den vanligste. Hurlers syndrom manifesteres tidligst,
er den raskest progredierende og har den alvorligste prognosen. Alle arves autosomalt recessivt, utenom Hunters syndrom som er kjenns-
bundet. Tallene er hentet fra Meikle og medarbeidere (3)

Syndrom Type Enzymmangel Arvegang Insidens

Hurler MPS I a-iduronidase (IDUA) Autosomalt recessiv. 1 : 111 000

(Hurler-Scheie)  (moderat form)

(Scheie) (mild form)

Hunter MPS 11 Iduronat-2-sulfatase X-kromosomal 1:162 000

Sanfilippo MPSIIT A,B,C,D  A) Heparan N-sulfatase Autosomalt recessiv. = A) 1 : 128 000
B) a-acetyl glukosaminidase B) 1:235000
C) Acetyl CoA: a-glukosaminid N-acetyltransferase C) 1: 1407000
D) N-acetylgalaktosamin-6-sulfatase D) 1:1 056000

Morquio MPSIV A, B a-acetyl glukosaminidase Autosomalt recessiv. 1 : 201 000

Maroteaux-Lamy MPS VI Arylsulfatase B Autosomalt recessiv 1 : 248 000

Sly MPS VII B-glukuronidase Autosomalt recessiv.  1:2 111 000

Multippel - Ulike sulfataser Autosomalt recessiv 1 : 1407 000

sulfatasemangel
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screening, til tross for relativt enkle diagnos-
tiske undersekelsesmetoder av glukosami-
noglykaninnhold i urin (10, 11). Prenatal
diagnostikk ved hjelp av amniocentese med
forhgyede verdier av glukosaminoglykaner
og 0-L-iduronidasemangel, er utfort i svan-
gerskap der det er risiko for Hurlers syn-
drom (12, 13). Disse diagnostiske metodene
er ikke rutine i screening av nyfoedte barn.
Diagnosen av Hurlers syndrom baserer seg
derfor fortsatt pa klinisk mistanke (9, 14). I
litteraturen finner en beskrivelser av multi-
ple skjelettabnormaliteter, dysostosis multi-
plex, gibbus og kyfose (14, 15), slering av
cornea (16), glaukom (17), herselstap (5, 9),
kardiomyopati og klaffefeil (1, 18, 19), kro-
nisk obstruksjon av luftveiene (20, 21), vas-
kulare anomalier og misdannelser (22), he-
patosplenomegali og forandringer i sentral-
nervesystemet (23). Symptomene opptrer
typisk i ulike aldersperioder, og korrelerer til
dels med sykdommens utvikling (fig 5).

Ingvinal hernie

Lyskebrokk er vanlig hos barn. Man finner
en okt insidens av lyskebrokk assosiert med
enkelte medfedte sykdommer (24, 25). Var
pasient ble operert for et hayresidig lyske-
brokk to maneder gammel. Cleary og med-
arbeidere rapporterer at 41 % av barn med
Hurlers syndrom fikk diagnostisert brokk
innen de seks forste levemanedene, hvorav
ni var lyskebrokk og sju navlebrokk (fig 5).
En eldre pasientoversikt fra Harvard (24)
viste at 18 av 50 barn med Hurler-Hunters
syndrom ble innlagt for lyskebrokk. Ti av
disse ble operert, hvorav fem ble oppdaget
og operert innen de fire forste levemanede-
ne. Ogsé residivfrekvensen er mye hoyere
enn normalt, og Coran og medarbeidere (24)

pEN

-4

Figur 3 Rontgen av columna viser kyfose i
den torakolumbale overgangen. Legg merke til
virvelcorpus L1 som er formet ncermest som en
krok fortil (svart pil)

rapporterte inntil 56 % residiv. Vekstforstyr-
relse, kronisk lungesykdom, bindevevssyk-
dommer og feilern@ring er av betydning for
residiv av barnebrokk (26). Slike tilstander
finner man ogsé hos barn med Hurlers syn-
drom, og de preget ogsa det kliniske bildet
til var pasient. Kunnskap om dette hos kirur-
gen kan bidra til & gi klinisk mistanke om til-
standen.

Vanskelig anestesi

Hurlers syndrom er sagt & representere det
verste luftveisproblemet i barneanestesi. I
likhet med andre avleiringssykdommer er

Figur 4 Rontgen av bekken viser dysplatiske hofter bilateralt
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barn med Hurlers syndrom overrepresentert
ndr det gjelder luftveisproblemer i forbin-
delse med generell anestesi (27). Risiko for
vanskelig eller mislykket intubering eoker
med pasientens alder (28), men kan fore-
komme ogsé tidlig i forlepet, som hos vér
pasient. Generelt sett er vanskelig laryngo-
skopi eller intubering rapportert for
1,5-13% av anestesiprosedyrer, og mis-
lykket intubering herer til blant anestesirela-
terte arsaker til ded eller permanent hjerne-
skade hos pasienter (29). Hos barn med Hur-
lers syndrom er insidensen av vanskelig
intubering beskrevet & vere pa hele 54 %, og
23 % var mislykket (30). Det er rapportert
fatal utgang som folge av postoperative luft-
veisobstruksjoner hos barn med Hurlers
syndrom. Det kan vere nedvendig 4 benytte
alternative teknikker for & sikre frie luftveier
for, under og etter operasjonen (27). Infek-
sjoner i gvre luftveier kan veere med pé &
komplisere de allerede vanskelige forhol-
dene.

Ovre luftveisinfeksjoner

Rhinitt er blant de mest vanlige symptomene
som registreres innen de tre forste levema-
nedene hos barn med Hurlers syndrom (9).
I studien til Cleary & Wraith (9) hadde mer
enn halvparten av pasientene gvre luftveis-
infeksjoner ved diagnosetidspunktet, og var
vanlig i alle aldersgrupper (fig 5). Pa grunn
av forsterrede tonsiller og trange forhold i
pharynx er obstruktiv sevnapné et problem
hos mange pasienter. Etter behandling med
beinmargstransplantasjon forbedrer dette
seg betraktelig (21).

Ernceringsproblematikk

Cleary & Wraith (9) rapporterte at sju av 39
barn hadde erneringsproblemer. Det er der-
imot ikke gjort klart i artikkelen hvilke type
problemer det her dreier seg om. Pasienten
véar hadde problemer med & beholde fode,
noe som forte til darlig vektokning. Han ble
vurdert som atopiker og allergiker, noe som
ikke har sammenheng med Hurlers syn-
drom. Hvorvidt vér pasients ernerings-
problemer har sammenheng med de som er
rapportert hos andre er vanskelig & si. [
pasientserien til Cleary & Wraith (9) var er-
naeringsproblematikk hyppigere enn hepa-
tosplenomegali (kun tre av 39), som ellers
beskrives som et typisk trekk hos barn med
Hurlers syndrom.

Symptomer i skjelett-

og bindevevsstrukturer

Barn med Hurlers syndrom ma ofte gjen-
nomgé kirurgisk behandling for karpaltun-
nelsyndrom og triggerfinger, ogsa etter
beinmargstransplantasjon (31).

Gibbus er et symptom som kan lede mot
diagnosen Hurlers syndrom, men da gjerne
forst etter passerte seks maneder (fig 5).
Belmont og medarbeidere (14) bemerker at
diagnosen ble stilt spesielt pa grunnlag av en
torakolumbar kyfose/gibbus, men at pasien-
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ten ogsd hadde typiske, grove ansiktstrekk
og antydninger til forsinkelse i den motoris-
ke utviklingen. Deres pasient var sju mane-
der ved diagnosetidspunktet (14). Det er
svert vanskelig 4 stille diagnosen pa et tidli-
gere tidspunkt. Median alder ved diagnose
oppgis a vaere mellom ni (9) og 12 maneder
(3). Tidligst mulig diagnose er viktig for &
kunne oppna best mulig resultat av behand-
ling med beinmargstransplantasjon.
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