Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Crouzona

Synonimy: dyzostoza twarzoczaszki typu 1 (ang. Crouzon syndrome CS, Crouzon craniofacial
dysostosis)

OMIM: 123500
ORPHA kod: 207

ICD-10: Q75.1

Definicja choroby

Zespot Crouzona (CS) jest genetycznie uwarunkowang kraniosynostoza syndromiczna.
Stanowi blisko 5% wszystkich przypadkow noworodkow zywo urodzonych z
kraniosynostoza. Obraz kliniczny wynika z przedwczesnego zaroSnigcia szwow
czaszkowych, szczegolnie wiencowego, strzatkowego i wegtowego, co powoduje znaczne
znieksztatcenie gtowy i twarzy. Proces ten rozpoczyna sie juz w wieku ptodowym i ma
charakter postepujacy. Wczesne rozpoznanie wady oraz wdrozone leczenie chirurgiczne
wptywaja na zmniejszenie znieksztatcen czeSci twarzowej czaszki, zas leczenie
ortodontyczne zapewnia prawidtowa wymowe, oddychanie i potykanie.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

Zespot Crouzona uwarunkowany jest w sposob autosomalny dominujacy. Przyczyna
choroby sa mutacje w genie FGFR2 odpowiadajacym za synteze receptora dla czynnika
wzrostu fibroblastow FGFR2. Gen FGFR2 zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chromosomu
10 pary (10925.3-q26). Penetracja choroby siega 100%. Znane s3 rodziny o zroznicowanej
ekspresji klinicznej. Blisko /. pacjentow ma nieobcigzony wywiad rodzinny. Czestosc
wystepowania mutacji de novo wigzana jest z wiekiem ojca. Spotykane s3g takze nabyte
postaci CS. W etiopatogenezie fenokopii zespotu Crouzona wymienia sie czynniki
teratogenne (infekcje, leki), ktore w ciazy prowadza do zaburzen rozwoju pierwotnej
mezenchymy torebki nerwowej i podstawy czaszki.




Odrebna postacia CS jest typ z rogowaceniem ciemnym (Crouzon syndrome with acanthosis
nigricans, CAN), spowodowany obecnosciag mutacji w genie FGFR3.

Epidemiologia

Szacowana czestoSc wystepowania CS w populacji europejskiej wynosi 1: 60000. Choroba
wystepuje w rownym stopniu u kobiet oraz u mezczyzn, rodzinnie lub sporadycznie.

Opis kliniczny

Objawy kliniczne CS wynikaja z przedwczesnego zarosniecia szwow czaszkowych, w tym
gtownie wiencowego, strzatkowego i wegtowego, i w wiekszosci przypadkow dotycza tylko
zaburzen rozwojowych twarzoczaszki. Naleza do nich: brachycefalia z uwypukleniem guzow
czotowych, hiperteloryzm, wytrzeszcz gatek ocznych wynikajacy ze sptaszczenia oczodotow
(z lub bez zeza), ktory moze przebiegac z zapaleniem spojowek, obnizong ostroscia wzroku
i zanikiem nerwow wzrokowych. Charakterystyczna jest deformacja nosa o ksztatcie
»dzioba papugi”, hipoplazja szczek, waskie podniebienie, wady zgryzu, wzgledny
prognatyzm zuchwy, niedostuch typu przewodzeniowego. Stwierdzane u niektorych
pacjentow wodogtowie, malformacja Chiariego typu I, wady rozwojowe odcinka szyjnego
kregostupa moga stwarzac powazne problemy terapeutyczne. Sporadycznie opisywane byty
takze wyrosla okolicy krzyzowo-guzicznej, rozszczep podniebienia pierwotnego z lub bez
rozszczepu podniebienia wtornego, rozdwojony jezyczek. Niepetnosprawnosc intelektualna
wystepuje rzadko - wiekszosc chorych ma prawidtowy intelekt.

Zespot Crouzona wspotistniejacy z rogowaceniem ciemnym dodatkowo charakteryzuje sie
obecnym juz w okresie dziecinstwa rogowaceniem ciemnym, czasami ze skroceniem kosci
Srodrecza i paliczkow palcow rak, skroceniem trzonow kregow oraz zaroSnieciem nozdrzy
tylnych.

Diagnostyka

Zespot Crouzona moze byc zdiagnozowany na podstawie badania ultrasonograficznego juz
prenatalnie, jednak w wigekszosci przypadkow chorobe rozpoznaje sie po urodzeniu na
podstawie charakterystycznych objawow klinicznych. Schorzenie w ponad 90%
spowodowane jest mutacjami w genie FGFR2, stad pierwszy etap diagnostyki genetycznej
polega na badaniu sekwencji eksonow 7 i 8 genu FGFR2. Mutacje obecne w tym regionie




odpowiadaja za okoto 40% przypadkow zespotu. Brak identyfikacji patogennych wariantow
powinien sktonic do pogtebienia diagnostyki molekularnej o badanie catoeekomowe (WES).

Mutacje w genie FGFR2 odpowiedzialne s3 takze za inne kraniosynostozy, w tym
wystepujace w zespole Pfeiffera, Aperta, Beara a- Stevensona, Jacksona-Weissa oraz
Muenkego, co powinno by¢ uwzglednione w diagnostyce roznicowe;j.

Leczenie

Leczeniem z wyboru jest neurochirurgiczna korekta kraniosynostozy. U ok. 30% chorych z
CS stwierdza sie postepujace wodogtowie, ktorego nastepstwem moze by¢ nadciSnienie
Srodczaszkowe, wgtobienie migdatkow mozdzku. Pacjenci ci wymagaja pilnej interwencji
neurochirugicznej.

Zabiegi chirurgiczne maja na celu zapobieganie powiktaniom mozgowym, okulistycznym i
oddechowym oraz korygowanie dysmorfii czaszkowo-twarzowe;j.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Osoby z CS oraz anomaliami kregostupa szyjnego moga byc narazone na ryzyko
uszkodzenia rdzenia kregowego w trakcie odchylania gtowy do tytu w celu zaintubowania.
Moga one wymagac ograniczen aktywnosci fizycznej, zwtaszcza w przypadku czynnosci
stwarzajacych ryzyko urazu gtowy/szyi. Osoby z wytrzeszczem gatek ocznych moga
wymagac okularow ochronnych podczas czynnosci zwigzanych z ryzykiem urazu tej okolicy
(sporty kontaktowe)

Rokowanie




Rokowania u pacjentow z CS zalezg w duzej mierze od stopnia deformacji, nasilenia
objawow oraz efektow przeprowadzonych zabiegow chirurgicznych. W wiekszosci
przypadkow oczekiwana dtugosc zycia osob z CS nie rozni sie od dtugosci zycia w populacji.

Organizacje pacjenckie

Ariel Henley z rozpoznanym zespotem Crouzona wydata ksiazke “A Face for Picasso” (2021)
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia



https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=244
https://www.omim.org/entry/123500

podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywac zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




