Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Coffin-Siris
Synonimy: ang. Coffin-Siris Syndrome; CSS

OMIM: 135900, 618506, 615866, 614607, 618027, 617808, 618779, 618362, 616938, 614609,
619325, 614608

ORPHA kod: 1465

ICD-10: Q87.1

Definicja choroby

Zespot Coffin-Siris (ang. Coffin-Siris Syndrome- CSS) ma heterogenne podtoze genetyczne i
obraz kliniczny, z zaburzeniami wielouktadowymi. Charakterystyczne sa:
niepetnosprawnosc intelektualna i/lub opoznienie/regres rozwoju psychoruchowego,
zaburzenia rozwoju mowy (u niektorych z jej catkowitym brakiem), funkcjonowania
spotecznego, hipertrychoza z tysieniem gtownie w okolicach skroni, hipoplazja paliczkow
i/lub palca V oraz dysmorfia twarzoczaszki. Petna (100%) penetracja powoduje pojawienie
sie objawow u wszystkich nosicieli mutacji jednak zmienna ekspresja odpowiada za ich
rozne nasilenie.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

Zespot Coffin-Siris jest uwarunkowany w sposob autosomalny dominujacy, wiekszosc
mutacji powstaje de novo. Rozpoznanie formutowane jest na podstawie identyfikacji
heterozygotycznej mutacji w jednym z genow: ARID1B (6q25.3), SMARCA4 (19p13.2), SMARCC2
(12g13.2), SMARCD1 (12q13.12), ARID1A (1p36.11), SOX11 (2p25.2), DPF2 (11q13.1), SMARCB1
(22q11.23), SMARCE1 (17q21.2), ARID2 (12q12), PHF6 (Xq26.2), SOX4 (6p22.3), BICRA (19q13.33).
W genach tych, wykrywa sie gtownie mutacje pojedynczych nukleotydow, rzadziej delecje i
duplikacje eksonow. Geny ktore uczestnicza w etiopatogenezie zespotu koduja
podjednostki kompleksu BAF (ang. BRG- associated factor), znanego rowniez jako kompleks
SWI/SNF, ktory odgrywa role epigenetycznego modyfikatora modelujacego chromatyne i




umozliwia dostep czynnikom transkrypcyjnym do DNA.

Epidemiologia

Ze wzgledu na niska rozpoznawalnosc zespotu, rzeczywista czestosc jego wystepowania nie
jest znana. Szacowana czestosc to <1: 1 000000.

Opis kliniczny

Rozpoznanie CSS moze zostac postawione na roznych etapach zycia dziecka. W okresie
prenatalnym brak jest cech charakterystycznych natomiast w okresie niemowlecym
trudnosci z ustaleniem wynikaja ze stabo zaznaczonych cech klinicznych. Uwage moga
zwrocic: hipoplazja V paliczka/paznokcia dtoni i/lub stop, hipotonia, hirsutyzm (gtownie w
obrebie ramion i plecow), wrodzone wady rozwojowe serca, uktadu moczowo- ptciowego i
OUN. W pozniejszym wieku wiekszoS¢ pacjentow przejawia opoznienie rozwoju
psychoruchowego (trudnosci z samodzielnym chodzeniem, pojedyncze stowa pojawiaja sie
okoto 30 miesiaca), hipotonia, niepetnosprawnos¢ intelektualna (u wigkszosci 1Q 40-69),
zaburzenie zachowania (nadaktywnos¢, nadmierne pobudzenie, lek, agresja, zaburzenia ze
spektrum autyzmu). Charakterystyczne cechy dysmorfii uwydatniaja sie wraz z dorastaniem
dziecka i obejmuja: geste, wydatne brwi, dtugie rzesy, pomimo hipertrychozy przerzedzenie
wtosow na gtowie (najczesciej tysienie w okolicach skroni), wydatne policzki, ptaski i
szeroki grzbiet nosa, pogrubiate skrzydetka nosa, cienka czerwien wargowa wargi gornej
oraz pogrubiata czerwien wargi dolnej, wydtuzong i szeroka rynienke podnosowa,
przodopochylenie nozdrzy oraz nadmiar tkanki wokot oczodotow. Do mniej swoistych
objawow nalezg anomalie: serca (ubytek przegrody miedzykomorowej/przedsionkowej,
tetralogia Fallota, przetrwaty przewod tetniczy), mozgowia (malformacja Dandy-Walker,
agenezja ciata modzelowatego, sptycenie/wygtadzenie mozgowia, tiki, napady padaczkowe
o roznym charakterze (mogace pojawic sie w kazdym wieku)), uktadu moczowo-ptciowego,
nerek, zaburzenia stuchu i wzroku (ptoza, zez, krotkowzrocznosc).

Diagnostyka

Do tej pory nie opracowano spojnych kryteriow klinicznych, ktore mogtyby pomoc w
postawieniu diagnozy. Kryteria diagnostyczne zaproponowane w 2012 roku, uwzgledniaja
cechy takie jak: hipoplazja/aplazja paznokcia pigtego palca/ paliczka, opoznienie
rozwojowe i / lub poznawcze oraz cechy dysmorfii. Aktualnie zadna z tych cech nie jest




obowiazkowa do postawienia ostatecznego rozpoznania, ich obecnosSc moze jednak
nakierowac na przeprowadzenie molekularnych badan genetycznych. W przypadku
podejrzenia CSS nalezy wykona¢ sekwencjonowanie pojedynczego genu (celowanego lub
bedacego najczestsza przyczyna CSS) lub panelu genow metoda NGS. W przypadku
nieskutecznosci tych metod rozwigzaniem jest badanie z uzyciem celowanych zestawow
MLPA lub aCGH w kierunku delecji/ duplikacji w obrebie genow.

Leczenie

Leczenie zespotu CSS jest objawowe. Pomoc chorym opiera si¢ wiec przede wszystkim na
wielospecjalistycznej opiece, nakierowanej na zmniejszanie objawow i wspomaganie
rozwoju. Kluczowa jest wczesna diagnoza zespotu, ktora pozwala na szybkie wdrozenie
terapii oraz wielospecjalistycznej opieki. Przeciwdziataniu powiktaniom oraz aktywacji
rozwoju dzieci z CSS moze pomac opieka psychologiczna, wrazie potrzeby takze
psychiatryczna, terapia rehabilitacyjna, logopedyczna, fizjoterapeutyczna, a takze szeroko
pojete wsparcie rodzin. Niezwykle wazna jest wczesna interwencja rozwojowa. Z uwagi na
problemy z rozwojem mowy, u wszystkich dzieci wymagana jest terapia mowy (u niektorych
nauka komunikacji niewerbalnej). Zaburzenia karmienia w okresie niemowlectwa i
wczesnego dziecinstwa moga wymagac opieki dietetycznej i gastrologicznej. Nalezy
pamietac o statej kontroli ortodontycznej i stomatologicznej. Wazna jest takze nauka
samodzielnosci oraz uSwiadamianie rodziny o aspektach wchodzenia pacjenta w dorostosc.
Nie nalezy zapominac o aspektach funkcjonowania emocjonalnego, poznawczego oraz
edukacji seksualnej.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych. Szczepienia powinny odbywac sie zgodnie z
kalendarzem szczepien.

Zalecenia szczegolne

Zaleca sie niezwtoczng konsultacje z genetykiem klinicznym oraz ocene potrzeb z zakresu
terapii zajeciowej, fizjoterapii i terapii mowy. Aby oszacowac skale nasilenia objawow i
potrzeby pacjenta nalezy wykonac ewaluacje neurorozwojowa (ocene kamieni milowych
rozwoju, deficytow neurologicznych), ocene przewodu pokarmowego (pod katem
problemow w karmieniu/ stabego przyrostu masy ciata) oraz weryfikacje czy pacjent nie ma




anomalii w obrebie serca (ECHO serca), jamy brzusznej (USG ze szczegdlna uwaznoscia w
obrebie nerek), deficytow wzroku (badanie okulistyczne dna oka i ocena ostrosci) i stuchu
(ocena audiologiczna z badaniem odpowiedzi stuchowej pnia mozgu i otoemisji akustycznej
w celu oceny ubytku). W przypadku obecnosci zaburzen neurologicznych, matogtowia,
padaczki lub drgawek nalezy zlecic kontrole MRI.

Rokowanie

Dtugosc zycia osob z CSS jest zalezna od nasilenia objawow oraz wsparcia rozwoju
pacjentow. SamodzielnosSc pacjenta jest zroznicowana i rozni sie ze wzgledu na poziom
niepetnosprawnosci intelektualnej, fizycznej i stopien zaawansowania choroby.
Heterogennos¢ objawow powoduje, ze u 0sob powaznie dotknietych choroba (np. z
padaczka czy aspiracyjnym zapaleniem ptuc) rokowanie jest powazne. U pacjentow z
tagodnymi objawami, niezalezne zycie osoby dorostej przy odpowiednim wsparciu jest
mozliwe.

Organizacje pacjenckie

https:/ /www.coffinsiris.org/

Wazne strony internetowe

www.orpha.net - Orphanet: Coffin-Siris syndrome

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK131811/
https:/ /omim.org/search?index=entry&start=1&limit=10&sort=score+desc%2C+prefix_sort
+desc&search=coffin-siris+syndrome

https:/ [rarediseases.info.nih.gov/diseases/6124/ coffin-siris-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 wykonywa¢ 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.




