Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Aarskog-Scott (ang. Aarskog-Scott syndrome, ASS)

Synonimy: Zespo6t twarzowo-ptciowo-palcowy, dysplazja twarzowo-ptciowa (ang.
faciodigitogenital syndrome)

OMIM: 100050, 305400, 300546.
ORPHA kod: 915

ICD-10: Q87.1

Definicja choroby

Zespot Aarskog-Scott (ASS) jest rzadkim, genetycznie uwarunkowanym zaburzeniem
rozwojowym charakteryzujacym sie tagodna do umiarkowanej niskorostoscia, dysmorfia
twarzy, nieprawidtowosciami w zakresie funkcji i budowy dtoni oraz wadami narzadow
ptciowych (pomimo nieprawidtowosci pacjenci sa ptodni). Rozwoj intelektualny wigkszosci
chorych jest prawidtowy, roznego stopnia niepetnosprawnosc intelektualna wystepuje
rzadko. CzeSciej jednak, niz w populacji ogolnej wystepuja zaburzenia neurobehawioralne
(trudnosci w nauce, zaburzenia zachowania). Choroba dziedziczy si¢ w sposob autosomalny
dominujacy lub recesywny, najczesciej - recesywny sprzezony z chromosomem X, z tego
powodu dotyczy gtownie mezczyzn. Heterozygoty genu FGD1, w tym kobiety, moga
prezentowac tagodne objawy zespotu. Wobec duzej zmiennosci klinicznej, brak jest
wyraznej korelacji genotyp-fenotyp.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia.

Zespot Aarskog-Scott spowodowany jest mutacja w genie FGD1 (gen dysplazji twarzowo-
ptciowej) zlokalizowany jest na chromosomie X (Xp11.21, Xp11.22).Wiekszo§(: przypadkow
ASS (>70%) nadal nie ma jednak zidentyfikowanej przyczyny genetycznej, stad podejrzewa
sig, ze inne geny moga byc rowniez zaangazowane w etiologie choroby. Gen FGD1 koduje
czynnik wymiany nukleotydow guaninowych, ktory specyficznie aktywuje GTPaze Cdc42 -
biatko katalizujace przemiane GDP do GTP, przez co odgrywa wazna role w sygnalizacji




chemicznej komorek. Gen FGD1 ulega wysokiej ekspresji m.in. w trakcie wzrostu i
mineralizacji kosci.

Epidemiologia

Ze wzgledu na niska rozpoznawalnosc zespotu, rzeczywiste wystepowanie zespotu nie jest
znane. Szacowana czestosc to 1: 25000 urodzen.

Opis kliniczny

Objawy choroby staja sie mocniej zaznaczone wraz z wiekiem pacjenta, rozpoznanie
ustalane jest zazwyczaj po 2 r.z,, jednak juz wczeSniej moga byc widoczne typowe cechy
zespotu. Gtownymi manifestacjami sg defekty kostne, w tym brachydaktylia z hipoplazja
dystalnych paliczkow, kurza klatka piersiowa, wady kregow, dodatkowe zebra, wady
miednicy. Charakterystyczna dysmorfia twarzy obejmuje: hiperteloryzm, okragta twarz,
skosnodolnie ustawione szpary powiekowe, ptoze, szeroki grzbiet nosa, skierowane do
przodu nozdrza, szeroka rynienke podnosowa, ,wdowi szpic”, nisko osadzone i wypukte
uszy, hipoplazje szczeki i poprzeczna fatde ponizej dolnej wargi. Wystepuje ponadto
hipodoncja, opoznione wyrzynanie zebow oraz szerokie siekacze Srodkowe oraz inne
problemy ortodontyczne.Obraz zespotu obejmuje takze anomalie narzagdow ptciowych, w
tym moszne szalowa z praciem wydrazonym, wnetrostwo, makroorchidyzm, rzadziej
spodziectwo. U matych dzieci czesta jest niskorostos¢, jednak skok wzrostu w okresie
pokwitania (czesto opoznionego) skutkuje osiggnieciem ostatecznego wzrostu w dolnym
zakresie normy. Wiotkosc wigzadtowa objawia sie nadmierna rozciagliwoscia palcow,
wygieciem kolan i ptaskostopiem. Pacjenci z ASS maja krotkie, szerokie dtonie i stopy,
charakterystyczne btony miedzypalcowe, klinodaktylie i przeprost w stawach
miedzypaliczkowych blizszych oraz zgiecie w stawach miedzypaliczkowych dalszych, co
powoduje deformacje palcow w ksztatcie tabedziej szyi. Nosicielki mutacji genu FGD1 moga
prezentowac tagodny fenotyp.Opisane sg takze przypadki pacjentow z wrodzonymi
wadami serca, jednak nie s3 one czeste.

Diagnostyka

Wskazaniem do badania molekularnego jest charakterystyczny dla ASS obraz kliniczny
pacjenta. Jako przyczyna zespotu zostaty opisane mutacje typu ,,missense”, ,frameshift”,
~-honsense”, ,splice site”, delecje, insercje oraz duze rearanzacje wobrebie genu FGD1.




Wiekszosc stwierdzanych mutacji jest specyficzna dla poszczegolnych rodzin, brak jest
wariantow powtarzalnych w populacji. Znane s3 przypadki mozaicyzmu germinalnego.
Pierwszy etap diagnostyki jest najczesciej oparty na sekwencjonowaniu genu FGD1,
dostepne s3 zestawy MLPA do wykrywania delecji/duplikacji w obrebie jego eksonow.
Diagnostyka ciaz o podwyzszonym ryzyku jest mozliwa szczegolnie, gdy znana jest mutacja
powodujaca chorobe w rodzinie.

Leczenie

Leczenie choroby jest objawowe, wspomagajace i czesto wymaga wielospecjalistycznej
wspotpracy. Pacjentow nalezy objac kompleksowa opieka: pediatrow, ortopedow,
chirurgow, stomatologow, audiologow, okulistow, logopedow i terapeutow zaburzen mowy
oraz innych pracownikoéw ochrony zdrowia. Zabiegi chirurgiczne moga byc przydatne w
leczeniu okresSlonych wrodzonych lub strukturalnych wad rozwojowych, czasami zwigzanych
z ASS (przepukliny pachwinowe lub pepkowe, wnetrostwo, spodziectwo, ciezkie wady
twarzoczaszki). Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko w stosunku do populacji ogolnej pacjenci
powinni podlegac systematycznej kontroli okulistycznej i stomatologicznej. W przypadku
watpliwosci dotyczacych objawow neurorozwojowych wskazana jest ocena
neuropsychiatryczna (w razie potrzeby zastosowanie leczenia). Nalezy pamietac, ze pacjenci
prezentuja odmienne fenotypy, w zwigzku z tym indywidualnego podejscia do ich
problemow zdrowotnych. W przypadku zdarzen, problemow medycznych iobjawéw
niezwigzanych z choroba podstawowa, postepowanie jest standardowe, takie samo jak dla
populacji ogolnej.

Szczepienia ochronne

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

Zalecenia szczegolne

Zaleca sie konsultacje z genetykiem klinicznym oraz ocene potrzeb z zakresu terapii
psychologicznej, fizjoterapii i terapii mowy. Ze wzgledu na charakterystyczny fenotyp osob
z ASS zalecane jest odpowiednie wsparcie psychoterapeutyczne. Jesli istnieje potrzeba,
nalezy przeprowadzi¢ mozliwe korekcje estetyczne i funkcjonalne wad koScca. Aby ocenic
nasilenie objawow i potrzeby pacjenta, zalecana jest ewaluacja neurorozwojowa (m.in.




ocena kamieni milowych rozwoju), ocena ortopedyczna, chirurgiczna, stomatologiczna,
audiologiczna, okulistyczna oraz weryfikacja czy pacjent nie ma anomalii w obrebie
narzadow wewnetrznych (USG). Wazne jest genetyczne poradnictwo rodzinne celem
wyjasnienia dziedziczenia oraz mozliwych objawow zwiazanych z zespotem.

Rokowanie

Rokowanie jest dobre a Srednia przezycia pacjentow jest podobna do populacji ogolne;j.
Dtugosc zycia osob zASS jest uzalezniona od nasilenia objawow. Przy odpowiednim
wsparciu otoczenia, pacjenci maja bardzo dobre perspektywy. Wigekszosc z nich jest
samodzielna, pracuje zawodowo, zaktada rodziny i osiaga inne sukcesy zyciowe. Ciezkie
postaci moga wymagac wiekszego wsparcia, jednak rzadko jest niezbedna pomoc osob
trzecich.

Organizacje pacjenckie

https:/ /www.aarskogsyndromefoundation.co.uk/

Wazne strony internetowe

www.orpha.net - Orphanet: Aarskog-Scott syndrome

https:/ /rarediseases.info.nih.gov/

https:/ /www.omim.org/

www.ncbi.nlm.nih.gov/books
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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
choraob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




