Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Nager

Synonimy: zespo6t zuchwowo-twarzowy Nager (ang. Nager acrofacial dysostosis syndrome,
NAFD, przedosiowa dyzostoza konczyn, dyzostoza konczynowo-twarzowa Nager, dyzostoza
zuchwowo-twarzowa z przedosiowymi wadami konczyn)

OMIM: 154400
ORPHA kod: 245

ICD-10: Q75.4

Definicja choroby

Zespot Nager (NAFD) jest to rzadka, genetycznie uwarunkowana choroba z grupy dyzostoz
konczynowo-twarzowych. Zespot objawia sie gtownie nieprawidtowym rozwojem
twarzoczaszki, ragk i przedramion i jest podobny fenotypowo do zespotu Tracher-Collinsa (
OMIM 154500, 248390, 613717, 618939, ORPHA 861) i niektorych innych dyzostoz.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

Zespot Nager dziedziczony jest w sposob autosomalny dominujacy. W okoto 60%
przypadkow za wystapienie NAFD odpowiedzialna jest mutacja w genie SF3B4, znajdujacym
sie na dtugim ramieniu chromosomu 1w rejonie q21. Gen ten koduje biatko SAP49, ktore
jest komponentem aparatu sktadania RNA (splicingu) odpowiedzialnym za kontrole
ekspresji genow na etapie wczesnej embriogenezy, podczas ksztattowania sie drugiej i
trzeciej kieszonki skrzelowej oraz zawigzkow konczyn. U pozostatej czeSci chorych nie jest
znana przyczyna wystapienia zespotu, w wiekszosci wystepuje on w rodzinach
sporadycznie.




Epidemiologia

Dotychczas opisano okoto 100 przypadkow zespotu Nager. CzestoS¢ wystepowania jest
nieznana.

Opis kliniczny

Gtowne objawy NAFD to gteboki niedostuch typu przewodzeniowego bedacy nastepstwem
nieprawidtowego wyksztatcenia sie struktur uszu i jamy ustnej. Charakterystyczne sa wady
rozwojowe twarzy, w tym zuchwy: hipoplazja rejonu jarzmowego i/lub szczeki, mata zuchwa,
rozszczep podniebienia twardego, rozszczep lub brak podniebienia miekkiego, rzadko z
rozszczepem wargi, a takze atrezja nozdrzy tylnych, wysoki grzbiet nosa, zarosniecie
zewnetrznego kanatu stuchowego, nisko osadzone czesto zrotowane ku tytowi uszy,
wyrostki przyduszne, skoSno-dolne ustawienie szpar powiekowych, opadajace powieki,
catkowity lub czeSciowy brak rzes dolnej powieki, rozszczep powieki oraz nisko schodzaca
linia wtosow opadajaca ze skroni az na policzki. Opisywany bywa niedorozwoj krtani i
nagtosni. Wady w zakresie konczyn gornych, to: niedorozwoj lub catkowity brak kciuka
czasami z brakiem kosci promieniowej, trojpaliczkowy kciuk lub inne wady palcow, zrost
koSci promieniowej i tokciowej, ograniczenie wyprostu w stawie tokciowym, skrocenie
przedramion. Mozlwe s3a tez wady w zakresie konczyn dolnych. Rozwadj intelektualny
wiekszosci pacjentow jest prawidtowy, u 5-10% wystepuje roznego stopnia
niepetnosprawnos¢ intelektualna. Do rzadkich objawow naleza: matogtowie, wodogtowie (z
powodu zwezenia wodociaggu mozgu), drobnozakretowosc mozgu, ankiloza, klinodaktylia i
syndaktylia, stopa konsko-szpotawa, niedorozwoj zeber, wady kregow szyjnych, wady
uktadu moczowo-ptciowego, choroba Hirschsprunga, pokrzywka barwnikowa.

Diagnostyka

Rozpoznanie NAFD stawiane jest na podstawie badania fizykalnego, radiologicznego oraz
potwierdzenia obecnosci mutacji w genie SF3B4. Podejrzenie zespotu mozna ustalic juz
prenatalnie na podstawie badania ultrasonograficznego uzupetnionego o badanie
molekularne. Zespot Nager nalezy roznicowac zdyzostozq 2uchwowo-twarzowq(zesp6{
Treacher-Collinsa),zespotem pozaosiowej dyzostozy koﬁczynowo-twarzowej(zespét
Miller), innymi dyzostozami zuchwowo- twarzowymi takimi jak: typ Catania, Palagonia, czy
Rodriquez, dyzostozami zuchwowo-twarzowymi z matogtowiem orazp|z zespotem Pierre’a
Robina.




Leczenie

Leczenie zespotu jest wytacznie objawowe. U dziecka z NAFD istnieja wskazania dla
wczesnego wykrywania niedostuchu, regularnej opieki audiologicznej oraz zabiegow z
zakresu chirurgii plastycznej. Czesto wystepuje wczesna niewydolnos¢ oddechowa mogaca
wymagac zastosowania tracheostomii oraz trudnosci zwigzane ze znieczuleniem. Dzieci z
NAFD, z powodu licznych wad twarzy, maja trudnosci w jedzeniu, dlatego moga wymagac
zastosowania zgtebnika dozotadkowego lub wykonania gastrostomii (PEG). Wymagana
moze by¢ chirurgiczna rekonstrukcje rozszczepow i znacznego stopnia matozuchwia, a
takze korekta dysfunkcji stawu skroniowo-zuchwowego, leczenie stomatologiczne oraz
ortodontyczne. Op6zniony rozwoj mowy wystepuje wtornie do niedostuchu. Leczenie
niedostuchu opiera sie na zastosowaniu aparatow stuchowych. Rehabilitacja obejmuje
takze terapie logopedyczna.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Koniecznosc poradnictwa rodzinnego.

Rokowanie

Najwieksza, wynoszaca okoto 20%, Smiertelnosc wystepuje okotoporodowo i zwigzana jest
z niewydolnoscia oddechowa na skutek matozuchwia i wad podniebienia. Po okresie
noworodkowym dtugosc zycia jest nieskrocona. WiekszoSc problemow zdrowotnych u
dorostych pacjentow wynika z dysfunkcji drog oddechowych i dysfunkcji stawu skroniowo-
zuchwowego.
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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.




