Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Treacher-Collins (ang. Treacher-Collins syndrome; TCS)
Synonimy: zespot Franceschetti-Klein; dyzostoza zuchwowo-twarzowa bez wad konczyn;
OMIM: 154500, 248390, 613717, 618939

ORPHA kod: 861

ICD-10: Q75.4

Definicja choroby

Zespot Treacher-Collins (ang. Treacher-Collins syndrome; TCS) to wrodzone zaburzenie
rozwoju twarzoczaszki charakteryzujace sie obustronna, symetryczna dysplazja uszno-
zuchwowa (hipoplazja kosci jarzmowych, mata zuchwa, szpary powiekowe skierowane
skosnie do dotu, rozszczep powiek dolnych, mikrocja, niedostuch) bez towarzyszacych wad
konczyn.

Kluczowe objawy zespotu zostaty opisane w 1900 roku przez Edwarda Treachera-Collinsa,
angielskiego chirurga i okuliste.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

Podtoze molekularne zespotu Treacher-Collins jest heterogenne. W zdecydowanej
wiekszosci przypadkow (63-93%) za objawy choroby odpowiedzialne s3 zmiany w genie
TCOF1 (mutacje punktowe stanowig >97% wykrywanych zmian), natomiast zmiany w genach
POLR1D, POLR1B i POLR1C wykrywane byty odpowiednio u 6, 1,3 i 1,2% pacjentow. U okoto
3% pacjentow nie udaje sie ustalic podtoza molekularnego TCS.

Dziedziczenie w postaciach choroby zwigzanych z genem TCOF1i POLR1B jest autosomalne
dominujace, w przypadku genu POLR1C autosomalne recesywne, a w przypadku genu
POLR1D autosomalne dominujace lub recesywne.




Epidemiologia

Szacowana czestoSc wystepowania TCS wynosi 1:50000 urodzen.

Opis kliniczny

Najczesciej stwierdzane u pacjentow z TCS objawy to:

» skosnodolne ustawienie szpar powiekowych,

» hipoplazja kosci jarzmowych (tzw. kosci policzkowe),

« niedostuch przewodzeniowy oraz

» hipoplazja zuchwy/mikrognacja.

Do czestych objawow TCS nalezy: atrezja zewnetrznych przewodow stuchowych, mikrocja,
rozszczep dolnej powieki, opozniony rozwoj mowy, owtosienie w okolicy przedusznej,
nieprawidtowosci dotyczace uzebienia (hipodoncja, zeby ektopowe). Wystapic moga takze:
rozszczep podniebienia, zwezenie/atrezja nozdrzy tylnych czy wady serca.

Wady twarzoczaszki prowadzi¢ moga do powaznych problemow z karmieniem i
utrzymaniem droznosci drog oddechowych. Znaczna mikrognacja wiaze sie z ryzykiem
obturacyjnego bezdechu podczas snu i zgonu niemowlecia. W skrajnych przypadkach
konieczne moze byc zabiegowe udroznienie drog oddechowych (intubacja, tracheostomia)
bezposrednio po urodzeniu.

Wady anatomiczne ucha prowadzi¢ moga do wystgpienia niedostuchu przewodzeniowego,
natomiast wady powieki dolnej predysponuja do wysychania i erozji rogowki oraz zapalenia
spojowek.




Rozwaj intelektualny jest zazwyczaj prawidtowy.

W przypadkach rodzinnych nasilenie objawow moze byc rozne u poszczegolnych cztonkow
rodziny.

Diagnostyka

Rozpoznanie stawiane jest na podstawie charakterystycznych objawow klinicznych
(symetryczne, obustronne nieprawidtowosci twarzoczaszki, hipoplazja kosci jarzmowych i
zuchwy, szpary powiekowe skierowane skosnie do dotu).

Wskazane jest wykonanie badania stuchu, konsultacja okulistyczna oraz kardiologiczna
(mozliwe wspotwystepowanie wady serca).

Potwierdzenie rozpoznania jest mozliwe przy pomocy badan genetycznych (analiza genow
TCOF1, POLR1D, POLRIB i POLR1C z zastosowaniem technik sekwencjonowania DNA; technika
NGS pozwala na analize wszystkich genow rownoczesnie, w tym ocene zmian o typie
delecji/duplikacji).

Diagnostyka roznicowa obejmuje m.in. dyzostoze zuchwowo-twarzowa z towarzyszacym
matogtowiem (OMIM#610536), zespot Nager (OMIM 154400) i zespot Millera (OMIM 263750).

Leczenie

Leczenie TCS jest objawowe. Gdy objawy zespotu Treacher-Collins stwierdzane s3 juz w
okresie prenatalnym (w badaniu ultrasonograficznym: wielowodzie, matogtowie,
mikrognacja, cechy dysmorfii u ptodu, zaburzenia potykania u ptodu) porod powinien
odbywac sie w oSrodku referencyjnym ze wzgledu na mozliwa koniecznos¢ zabiegowego
uzyskania droznosci drog oddechowych.

U pacjentow, u ktorych karmienie droga doustna jest niemozliwe stosowana jest sonda
nosowo-zotadkowa lub wytaniana jest gastrostomia odzywcza.

Leczenie chirurgiczne obejmuje plastyke podniebienia (w przypadku wystepowania jego
rozszczepu), a w pozniejszych latach zycia zabiegi rekonstrukcyjne w obrebie twarzoczaszki.

Pacjenci z zespotem Treacher-Collins powinni by¢ objeci takze opieka okulistyczna,




laryngologiczna, audiologiczng, logopedyczng i ortodontyczna.

Rekomendacje dla anestezjologow zajmujacych sie pacjentami z TCS dostepne s3 pod
adresem:

https://www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/treacher-collin
s-syndrome/224-treacher-collins-syndrome/file.html

Szczepienia ochronne

Brak przeciwwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Rekomendacje dla anestezjologow zajmujacych sie pacjentami z TCS dostepne s3 pod
adresem:

https:/ /www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/treacher-collin
s-syndrome/224-treacher-collins-syndrome/file.html

Rokowanie

W skrajnych przypadkach choroby moze dochodzic do stanu zagrozenia zycia w wyniku
zaburzen droznosci drog oddechowych, szczegolnie u najmtodszych pacjentow. W
przypadku trudnosci z karmieniem moze dojsc do zachtysniecia. Pamietac nalezy takze o
ryzyku obturacyjnego bezdechu podczas snu.

Przeprowadzenie zabiegow rekonstrukcyjnych moze w zdecydowany sposob wptynac na
komfort zycia pacjenta.

Rozwaj intelektualny pacjentow z TCS jest prawidtowy.

Choroba nie wptywa na ptodnosc. Wskazana konsultacja genetyczna przed zatozeniem
rodziny (ustalenie ryzyka dla potomstwa, omowienie mozliwosci diagnostyki
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preimplantacyjnej i/lub prenatalnej).

Wazne strony internetowe

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1532/

https:/ /www.orpha.net Treacher-Collins syndrome
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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. 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.




