Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Smith, Lemli, Opitz

Synonimy: Niedobor reduktazy 7-dehydrocholesterolu, SLOS, Zespot RSH
OMIM: 300624

ORPHA kod: 818

ICD-10: Q87.1

Definicja choroby

Zespot Smitha, Lemlego i Opitza (SLOS) jest rzadkim uwarunkowanym autosomalnie recesywnie
genetycznym zaburzeniem metabolicznym, mutacjg w genie DHCR7 (koduje biatko: 7-
dehydrocholesterol reduktaze), ktéry jest niezbedny do prawidtowej syntezy cholesterolu.

Osoby chore, z uwagi na zaburzenie syntezy cholesterolu, majg niskie/graniczne jego stezenie, ale
stwierdza sie obecnos¢ 7-dehydrocholesterolu, co prowadzi do wielu réznych probleméw
zdrowotnych i wrodzonych wad. Objawy zespotu SLO mogg obejmowac opdznienie rozwoju,
zaburzenia mowy i jezyka, niepetnosprawnos¢ intelektualng, wrodzone wady serca, wady uktadu
moczowo-ptciowego, nieprawidtowosci kostne, niski wzrost oraz matogtowie i inne problemy
zdrowotne.

Etiologia. Podloie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Zespot SLO spowodowany jest wrodzonym zaburzeniem biosyntezy cholesterolu, wynikajagcym z
mutacji genu DHCR7 (11q13.4). W efekcie obserwujemy zmniejszong aktywnoscig enzymu -




reduktazy 7-dehydrocholesterolu (DHCR7?), ktéry przeksztatca 7-dehydrocholesterol (7DHC) w
cholesterol.

Epidemiologia

Szacowana czestos¢ wystepowania SLOS wynosi okoto 1/20 000 do 1/40 000 urodzen, najczesciej
choroba wystepuje w Europie Centralnej i P6tnocnej.

Opis kliniczny

Choroba jest najczesciej stwierdzana w okresie noworodkowym, ale w tagodniejszych postaciach
moze zosta¢ wykryta p6zniej w wieku dzieciecym lub mtodzienczym. U pacjentoéw wystepuje
opOznienie wzrostu oraz niepetnosprawnos¢ intelektualna. Problemy behawioralne obejmuja
cechy autyzmu, hiperaktywnos¢, samookaleczanie i zaburzenia snu. Do wad strukturalnych mézgu
moga naleze¢ niedorozwdj lub brak ciata modzelowatego i holoprosencefalia. Najczesciej
wystepujgce cechy w obrebie twarzoczaszki to matogtowie (80% przypadkow), zwezenie
dwuskroniowe, opadanie powiek, szeroka nasada nosa, krotki grzbiet nosa, skierowane do przodu
nozdrza (90% przypadkow), mata broda i mikrognacja. Czasami obserwowano za¢me, zez oraz
oczoplgs. Inne objawy kliniczne obejmujg rozszczep podniebienia lub rozszczep jezyczka (1/3
pacjentow), wrazliwos¢ na Swiatto, skrocenie rizomeliczne konczyn i polidaktylie pozaosiowg rak i
nog, syndaktylie 2 i 3 palca stopy (95% przypadkdw) oraz krotkie i proksymalnie umiejscowione
kciuki. U ptci meskiej (70% przypadkéw) czesto wystepujg wady narzaddw ptciowych (maty penis,
spodziectwo i obojnacze zewnetrzne narzady ptciowy). Mogg by¢ obecne wady sercowo-
naczyniowe (wady przegrody miedzyprzedsionkowej i miedzykomorowej, przetrwaty przewdd
tetniczy, kanat przedsionkowo-komorowy). Czesto wystepujg zaburzenia zotgdkowo-jelitowe takie
jak niechec do jedzenia, refluks zotgdkowo-przetykowy, zwezenie odzwiernika, nieprawidtowe
utozenie i aganglionoza okreznicy.

Diagnostyka

Rozpoznania stawia sie na podstawie wykrycia podwyzszonego stezenia 7DHC w osoczu lub




innych tkankach. Potwierdzenie stanowi identyfikacja wariantow genu DHCR7. Badania obrazowe
(CT, MRI, UKG) sg konieczne w celu wykrycia wad narzgdéw wewnetrznych.

Leczenie

Leczenie SLOS jest objawowe, wiekszos¢ pacjentdw otrzymuje suplementacje cholesterolu w
diecie. Model leczenia jest od wielu lat w trakcie badan, a obejmuje - poza podawaniem
cholesterolu - stosowanie inhibitora reduktazy HMG-CoA. Leczenie chirurgiczne nalezy wdrozy¢ w
uzasadnionych przypadkach wad wrodzonych oraz nasilonych zaburzen karmienia w okresie
niemowlecym i wczesnodzieciecym (gastrostomia, PEG).

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Leczenie psychiatryczne jest rozpatrywane w przypadku zaburzen neuropsychiatrycznych,
nasilonej agresiji.

Rodzina powinna zostac objeta poradnictwem genetycznym.

Rokowanie

Rokowanie i dtugos¢ zycia jest zalezna od spektrum wad wrodzonych, zwtaszcza w zakresie uktadu




krazenia, przewodu pokarmowego oraz osrodkowego uktadu nerwowego. Niektdrzy pacjenci
dozywajg wieku dorostego. tagodny przebieg kliniczny jest obserwowany i dotyczy oséb z
zachowang, jedynie obnizong aktywnoscig reduktazy 7DHC. Osoby z tagodnym przebiegiem
choroby mogg by¢ zdolne do zycia i pracy w warunkach domowych.

Organizacje pacjenckie

https:/ /www.smithlemliopitz.org

Wazne strony internetowe

https:/ /rarediseases.org/rare-diseases/smith-lemli-opitz-syndrome/

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1143/

https://www.omim.org/entry /270400
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Zawarte informacje majg charakter ogdlny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposéb dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omoéwiony 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 obowigzek wykonywac zawdd, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej,
dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia choréb, zgodnie z
zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia.




