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Definicja
A rare multiple congenital anomalies syndrome characterized by the association of
intellectual deficit, characteristic facial morphology and problems of abnormal and irregular

breathing.
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Klasyfikacja Synonimy

Zespot wad PTHS

wrodzonych Pitt-Hopkins syndrome

Kod ORPHA Kod OMIM Kod ICD10
2896 610954 Q87.0
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Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Pitt-Hopkins
Synonimy: PTHS, Pitt-Hopkins syndrome

OMIM: 610954



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=2896

ORPHA kod: 2896

ICD-10: Q87.0

Definicja choroby

Zespot Pitt-Hopkins to rzadkie zaburzenie neurorozwojowe charakteryzujace sie
opoznieniem psychomotorycznym, mowy i intelektualnym oraz charakterystyczna
dysmorfig twarzy. Wazng cecha zespotu sa zaburzenia oddychania pod postacia
napadowej hiperwentylacji lub bezdechu, wystepujace gtownie w okresie czuwania.
PTHS jest uwazany za zespot znajdujacy sie w spektrum klinicznym zaburzen o typie
zespotu Retta.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

PTHS zwigzany jest z heterozygotycznymi mutacjami genu TCF4 (mutacja w jednym z
dwaoch alleli genu), ktory ma swoja lokalizacje na chromosomie 18 (18g21.2). Mutacje w
ww. genie stwierdzono w 70% przypadkow zespotu Pitta-Hopkinsa. Opisano takze
roznej wielkosci de novo delecje obejmujace ww. region, ktore wigza sie z catkowitg lub
czeSciowa utrata genu TCF4. Nie stwierdzono korelacji miedzy zmianami genetycznymi
a okreSlonymi cechami klinicznymi w tym zespole.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania PTHS w chwili obecnej trudna do okreslenia.

Opis kliniczny

Dzieci z PTHS rodza si¢ zwykle bez powiktan, z prawidtowa masa urodzeniowa i
dtugoscia ciata. Czasami po urodzeniu zauwazalna jest niewielka dysmorfia twarzy:
wydatny nos i dolna czesc¢ twarzy, stosunkowo rzadko - matogtowie i hipotonia
mieSniowa. Noworodki moga by¢ okresSlane jako spokojne i ciche, nadmiernie Spiace. W




okresie dziecinstwa zaznacza si¢ wyraznie opoznienie rozwoju psychoruchowego,
hipotonia mieSniowa. Czesc dzieci zaczyna chodzi¢ w 4-6 r.z., czeS¢ nie nabywa
zdolnosci samodzielnego chodzenia. Wystepuje brak lub powolny rozwoj mowy. Z
wiekiem bardziej widoczna staje sie dysmorfia: gteboko osadzone oczy i wydatna
okolica nadoczodotowa, tagodnie skoSno-gornie ustawione szpary powiekowe, wysoka
nasada nosa i wydatny grzbiet nosa, wystajacy lub opuszczony czubek nosa, szerokie
nozdrza, krotka rynienka nosowo-wargowa, petna warga dolna, szeroko rozstawione
zeby, wydatna dolna czesc twarzy z dobrze zaznaczonym podbrodkiem, u niektorych
osob - szerokie usta ze skierowanymi ku dotowi kacikami ust i waska czerwienig wargi
gornej lub warga gorna w postaci tuku Kupidyna, tagodnie miseczkowate uszy z grubym
obrabkiem. Moga pojawic sig: niepetnosprawnosc intelektualna (od Sredniego do
ciezkiego stopnia), napady padaczkowe i niezaleznie od nich zaburzenia uktadu
autonomicznego, jak oddychania gtownie w okresie czuwania, a takze zaparcia i
stereotypie ruchowe.

Diagnostyka

Jedynym znanym obecnie genem powigzanym z PTHS jest TCF4. Obok zmian
punktowych, mozliwe sa takze zmiany polegajace na utracie catej kopii genu lub takze
genow sasiadujacych. Trzeba pamietac, ze nie wszystkie warianty genu TCF4 wiaza sie z
rozpoznaniem PTHS. W pierwszej kolejnosci nalezy kierowac sie oceng cech klinicznych.
Diagnostyka genetyczna PTHS opiera sie przede wszystkim na sekwencjonowaniu genu
TCF4 lub/i badaniu mikrodelecji 18q21. W diagnostyce roznicowej bierze sie pod uwage
PTHS2 - zespot pokrewny PTHS zwigzany z uszkodzeniem genow NRXN1 lub CNTNAP2, z.
Angelmana oraz z. Retta u dziewczynek, a takze zespot Mowat-Wilson, zespot
niepetnosprawnosci intelektualnej sprzezonej z chromosomem X i genem ARX.

Leczenie

Pacjenci powinni by¢ objeci troskliwg opieka ogolnopediatryczna oraz specjalistyczna,
obejmujaca zwtaszcza konsultacje neurologiczne, psychologiczne, psychiatryczne. Duzy
wptyw na poprawe jakosci zycia chorych ma takze terapia mowy oraz wczesne
wspomaganie rozwoju (terapia powinna by¢ dobrana do indywidualnych potrzeb
dziecka). Opiekunowie powinny by¢ odpowiednio przeszkoleni w zakresie m.in.
postepowania w razie zaburzen oddychania.




Szczepienia ochronne

Brak przeciwwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Wiekszosc przypadkow zespotu Pitt-Hopkins to przypadki sporadyczne, w ktorych
ryzyko powtorzenia sie choroby u kolejnego dziecka tych samych rodzicow jest z reguty
niskie. Niemniej opisano takze przypadki mozaicyzmu somatycznego (obecnosc mutacji
w czeSci komorek ciata) i germinalnego (obecnos¢ mutacji w czesci komorek
rozrodczych). W takich przypadkach w zwigzku z dziedziczeniem autosomalnym
dominujacym, ryzyko powtorzenia zespotu moze siegac 50%. Dlatego w kazdym
przypadku rozpoznania PTHS u dziecka zaleca si¢ wykonanie diagnostyki molekularnej
takze u rodzicow. Ryzyko powtorzenia zespotu u innych cztonkow rodziny jest niskie
(populacyjne).

Rokowanie

Choroba nie jest postepujaca. Brak jest dtugoterminowych badan dotyczacych dtugosci
zycia osob z PTHS, ale wiekszos¢ pacjentow dozywa dorostosci i nie ma podstaw, aby
podejrzewac, ze w tym zespole dtugosc zycia jest skrocona. Wiekszos¢ osob wymaga
jednak dtugotrwatego wsparcia opiekunow w wykonywaniu czynnosci dnia
codziennego.

Organizacje pacjenckie

www.pitthopkins.org

www.facebook.com/groups/1546779412304243



https://www.pitthopkins.org
https://www.facebook.com/groups/1546779412304243

Wazne strony internetowe

www.orpha.net

www.ncbi.nlm.nih.gov/books

Www.omim.org

Osrodki eksperckie
Poradnie Genetyczne

Osrodki eksperckie chorob rzadkich

Autor/autorzy opisu:

Robert Smigiel, Katarzyna Marzeda, Uniwersytet Medyczny Wroctaw, Uniwersyteckie
Centrum Chorob Rzadkich we Wroctawiu,

Data opisu

07.05.2023

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
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(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 zawodowej
oraz z nalezytg starannoscia.
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