Zespot Aperta
Kod Orpha: 87 Kod OMIM: 101200

Opis choroby *

Definicja

Zespot Aperta (AS) jest czestg postacig akrocefalosyndaktylii (zob. to hasto), dziedzicznych
zaburzen wrodzonych wad rozwojowych, charakteryzujacych sie kraniosynostozga, hipoplazjg
Srodkowej czesci twarzy oraz anomaliami i(lub) syndaktylig palcéw u rak i nég.

Dane
Klasyfikacja Synonimy
Zespot wad ACS1
wrodzonych ACS 1
Akrocefalosyndaktylia typu 1
Acrocephalosyndactyly type 1
Kod ORPHA Kod OMIM Kod ICD10
87 101200 Q87.0
Kod ICD11
LD24.G2
*Zr6dto
orphcp et

Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Aperta
Synonimy: Akrocefalosyndaktylia typu 1
OMIM: #101200

ORPHA kod: 87



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=87

ICD-10: Q87.0

Definicja choroby

Zespot Aperta znany rowniez jako akrocefalosyndaktylia typu |, to rzadki zespot wad
wrodzonych nalezqcy do grupy kranlosynostoz syndromlcznych obejmujace
przedwczesne zarosniecie (czesto wielu) szwow czaszkowych i niedorozwoj Srodkowej
czesSci twarzy, ktorym towarzyszg wady konczyn w postaci obustronnego palcozrostu
(syndaktylii) dtoni i stop.

Schorzenie to jest spowodowane obecnoscia heterozygotycznych wariantow
patogennych typu nabycia funkgcji (ang. gain of function) w genie FGFR2, kodujacego
receptor czynnika wzrostu fibroblastow 2 (ang. fibrobast growth factor receptor,
FGFR2). FGFR2 - receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej, petni kluczowa role w
embrogenezie, reguluje proliferacje, przezycie i roznicowanie komorek kostnych przec
co wptywa na prawidtowe ksztattowanie czaszki, twarzy i konczyn.

Etiologia. Podtoze genetyczne

Za zdecydowang wiekszosc (>98 %) przypadkow zespotu Aperta odpowiadaja dwa
warianty patogenne typu missense: ¢.755 C>T(p.Ser252Trp) i ¢.758 C>G(p.Pro253Arg) w
eksonie 7 jednej kopii genu FGFR2 (locus 10q26.13). Zaawansowany wiek ojca zwigksza
ryzyko wystapienia wariantu patogennego de novo co wystepuje w wiekszosci
przypadkow. W postaci rodzinnej, schorzenie dziedziczone jest w sposob autosomalny
dominujacy (ryzyko przekazania patogennego wariantu potomstwu jest duze i wynosi
50% w kazdej ciazy niezaleznie od ptci).

Epidemiologia
CzestoSc wystepowania zespotu Aperta szacowana jest pomiedzy 1:80 000 a 1: 200 000
zywo urodzonych noworodkow, niezaleznie od ptci.

Opis kliniczny

Kraniosynostoza jest niemal powszechnym objawem w zespole Aperta. Przedwczesne
zaroSniecie dotyczy zazwyczaj jednego szwu lub wielu szwow czaszkowych
(pansynostoza) co skutkuje nieprawidtowym ksztattem struktur kostnych
twarzoczaszki. Srodkowa czes¢ twarzy jest zwykle stabo rozwinieta i cofnieta co
skutkuje sptyceniem oczodotow i skoSnodolnym ustawieniem szpar powiekowych.
Dodatkowo do cech fenotypowych twarzoczaszki zalicza sie wysokie czoto, szerokie
rozstawienie gatek ocznych, zez, ptoza powiek, sptaszczony grzbiet nosa, hipoplazja
kosci szczekowej Podniebienie jest waskie, wysoko wysklepione, rozszczep
podniebienia wystepuje u okoto 45% pacjentow.

Wady zgryzu obserwowane w zespole Aperta czesto wymagaja leczenia
ortodontycznego i/lub chirurgii szczekowo-twarzowej. Powszechnymi dolegliwosciami




stomatologicznymi s agenezja zebow (zwykle ktow szczeki), wady szkliwa, opoznione
wyrzynanie zebow.

Niedostuch przewodzeniowy wystepujacy u 80% chorych, spowodowany jest najczesciej
nawracajacym zapaleniem uszu, wadami anatomicznymi w budowie ucha wewnetrznego
i zwezeniem lub zaroSnieciem zewnetrznego przewodu stuchowego.

Niebezpiecznym powiklaniem w zespole Aperta jest wielopoziomowa niedroznosc drog
oddechowych z powodu zwezenia przewodow nosowych lub nozdrzy tylnych,
niewydolnosci podniebienno- gardtowej i anomalii w budowie anatomicznej tchawicy.
Obturacyjny bezdech senny dotyka okoto 30% pacjentow.

Typowa manifestacja konczynowa jest obustronna syndaktylia 3. Srodkowych palcow.
Czesto wystepuja palce dodatkowe, fuzja stawow miedzypaliczkowych (symfalangizm) i
liczne kosciozrosty powodujace wrodzona sztywnosc palcow. Anomalie kostne sa
zazwyczaj bardziej wyrazone w obrebie dtoni niz stop.

Do wad kregostupa zalicza sie przede wszystkim bloki kostne kregow szyjnych
(najczesciej w odcinku C5-C6) mogace powodowac skolioze. Sporadycznie wystepuje
niestabilnosc stawu szczytowo-obrotowego i rozszczep kregostupa w odcinku C1.
Wsrod nieprawidtowosci w badaniach obrazowych osrodkowego uktadu nerwowego
obserwuje sie poszerzenie komor (60%) niewymagajace interwencji chirurgicznej,
postepujace wodoglowie (13%), zwezenie otworu szyjnego, wady ciata modzelowatego,
agenezje przegrody przezroczystej, malformacje Arnolda-Chiariego typu 1, torbiele
pajeczynowki i anomalie ukladu limbicznego.

Rozwaj psychoruchowy moze byc opozniony, u 50% chorych wystepuje
niepetnosprawnosc intelektualna w roznym stopniu.

Nieprawidtowosci narzadow wewnetrznych zwigzane z zespotem Aperta obejmuja wady
uktadu sercowo-naczyniowego (wady przegrodowe serca, aorta typu jezdziec),
nieprawidtowy zwrot jelit, niedroznosc przetyku, zwezenie odzwiernika. Sporadycznie
wystepuja wodonercze i wnetrostwo.

Do skornych manifestacji zalicza si¢ nadpotliwosc, tendencje do tradziku w okresie
dojrzewania, dystofie paznokci i rogowacenie podeszwowych czesci stop.

Diagnostyka (Pole opisowe, maksymalnie 100 wyrazow)

Diagnoza kliniczna stawiana jest na podstawie zespotu cech fenotypowych co zostaje
potwierdzone badaniem molekularnym przez identyfikacje heterozygotycznego
wariantu patogennego w genie FGFR2.

Leczenie

Obecnie brak leczenia przyczynowego zespotu Aperta. Postepowanie opiera sie na
podejsciu wielospecjalistycznym i obejmuje leczenie chirurgiczne oraz wsparcie
rozwojowe. W pierwszym roku zycia wykonywana jest dekompresja sklepienia czaszki
oraz frontoorbitalna rekonstrukcja w celu zapobiezenia wzrostowi ciSnienia
wewnatrzczaszkowego. Po 5.-7. roku zycia wykonuje sie¢ zaawansowane zabiegi
chirurgiczne, takie jak przemieszczenie monoblokowe lub osteotomia Le Fort lll, aby
skorygowac niedorozwaj sSrodkowej czesci twarzy i poprawic droznosc drog
oddechowych. Leczenie wad konczyn obejmuje chirurgiczne rozdzielanie zroSnietych
palcow. Wspomagajace leczenie obejmuje terapie logopedyczng, fizjoterapie,




ortodoncje, leczenie okulistyczne oraz opieke psychologiczna. Leczenie stuchu i
powiktan laryngologicznych moze wymagac zatozenia drenow wentylacyjnych i
stosowania aparatow stuchowych. Stata kontrola rozwoju neurologicznego oraz ocena i
leczenie bezdechow sennych s3 niezbedne.

Szczepienia ochronne
Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

U pacjentow z zespotem Aperta szczegolne ryzyko niesie znieczulenie ogolne ze
wzgledu na mozliwosc trudnej intubacji i obturacji drog oddechowych (niedorozwoj
srodkowej czeSci twarzy, zwezenie nosa, anomalie krtani). Zaleca sie wczesSniejsze
zaplanowanie procedur anestezjologicznych w warunkach szpitalnych z udziatem
doSwiadczonego zespotu. W okresie niemowlecym i dzieciecym nalezy monitorowac
objawy bezdechu sennego. W razie koniecznosci leczenia operacyjnego (np. palcow,
twarzoczaszki) nalezy uwzglednic wczesniejsze konsultacje multidyscyplinarne.

Rokowanie

Rokowanie zalezy od stopnia nasilenia objawow i skutecznosci leczenia chirurgicznego
oraz wspomagajacego. W wiekszosci przypadkow mozliwe jest prowadzenie zycia z
umiarkowana niezaleznoscia, zwtaszcza przy wczesnym wdrozeniu leczenia. U okoto
50% chorych wystepuje niepetnosprawnosc intelektualna, a powiktania ze strony drog
oddechowych lub uktadu nerwowego moga wptywac na dtugosc i jakosc zycia.
Wspotczesna opieka wielospecjalistyczna istotnie poprawia funkcjonowanie pacjentow
i ich integracje spoteczna.

Organizacje pacjenckie:
FUNDACJA DLA DZIECI Z WADAMI TWARZY - FACES

Wazne strony internetowe
www.ncbi.nlm.nih.gov/books
https:/ /www.orpha.net/en/disease/detail/87

Osrodki eksperckie
Centrum Wad Twarzoczaszki Wojewodzki Specjalistyczny Szpital Dziecigcy w Olsztynie
ul. Zotnierska 18a, 10-561 Olsztyn
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
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. 22022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowe;j
oraz z nalezyta starannoscia.
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