Zespot Millera i Diekera
Kod Orpha: 531 Kod OMIM: 247200

Definicja

Opis choroby *

Miller-Dieker Syndrome (MDS) is a contiguous gene deletion syndrome of chromosome
17p13.3, characterised by classical lissencephaly (lissencephaly type 1) and distinct facial
features. Additional congenital malformations can be part of the condition.
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Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Millera i Diekera



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=531

Synonimy: Lizencefalia spowodowana delecja 17p13.3, monosomia 17p13.3, telomerowa
delecja 17p (ang. Miller-Diekier syndrome, MDS)

OMIM: 247200
ORPHA kod: 531

ICD-10: Q04.3

Definicja choroby

Zespot Millera i Diekera (ang. Miller-Dieker syndrome; MDS) to zespot wad wrodzonych
uwarunkowany obecnoscia delecji w obrebie ramion krotkich chromosomu 17 (region
p13.3). Charakteryzuje sie wystepowaniem lizencefalii (gtadkomozgowia) i cech
dysmorfii twarzy. Wspotwystepowac moga inne wady wrodzone (np. wady serca,
przewodu pokarmowego czy nerek).

Pierwsze przypadki ,gtadkiego mozgu” opisat Earl Walker w 1942r. Natomiast
pacjentow z lizencefalia i cechami dysmorfii opisali niezaleznie od siebie James Q.
Miller w 1963r i H. Dieker w 1969r.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

MDS spowodowany jest obecnoscia delecji w obrebie ramienia krotkiego chromosomu
17 (region p13.3) obejmujacej geny: PAFAH1B1 (inna nazwa LIS1) oraz YWHAE. Geny te
odgrywaja kluczowa role w procesach migracji neuronalnej.

Choroba dziedziczona jest w sposob autosomalny dominujacy. Delecja 17p13.3 moze
powstac w wyniku translokacji zrownowazonej u jednego z rodzicow (wskazane
wykonanie odpowiednich badan u rodzicow pacjentow z MDS).




Epidemiologia

Czestosc wystepowania MDS szacowana jest na 1:100 000 zywych urodzen.

Opis kliniczny

Objawy MDS moga by¢ wykrywalne juz w okresie prenatalnym (zahamowanie
wzrastania i stabsze ruchy ptodu, przepuklina sznura pepowinowego, wielowodzie).
Lizencefalia nie jest mozliwa do wykrycia podczas rutynowych badan przesiewowych I i
Il trymestru ciazy - w warunkach prawidtowych pierwsze bruzdy i zakrety widoczne sa
dopiero po 24 tygodniu ciazy.

Obwod gtowy przy urodzeniu zwykle jest prawidtowy, matogtowie stwierdzane jest po 1
roku zycia. U noworodkow wystepowac moze tagodna hipotonia i problemy z
karmieniem. Pierwsze zaburzenia napadowe wystepuja zwykle przed 6 miesigcem zycia.
Poczatkowo s3 to napady zgieciowe, w pozniejszym okresie napady moga miec bardzo
zroznicowang morfologie. Rozwoj psychoruchowy, nawet przy dobrej kontroli napadow,
zatrzymuje sie na etapie rozwoju dziecka 3-5-miesiecznego.

Czestym objawem u niemowlat jest opistotonus (tukowate wygiecie kregostupa na
skutek napinania sie miesni grzbietu).

Pacjenci z MDS prezentuja cechy dysmorfii takie jak: zwezenie dwuskroniowe, wysokie
czoto z tworzacym sie pionowym fatdem z tkanek migkkich w linii posrodkowej (w
szczegolnosci podczas ptaczu), mikrognacja, nizej osadzone i zrotowane do tytu
matzowiny uszne, szpary powiekowe skierowane skosnie do gory, krotki nos,
przodopochylone nozdrza, waska gorna czerwien wargowa, polidaktylia, pojedyncza
bruzda poprzeczna dtoni, kamptodaktylia.

Ponadto opisywano takze wystepowanie rozszczepu podniebienia, wad uktadu
sercowo-naczyniowego i moczowo-ptciowego (wnetrostwo, torbiele nerek), przepuklin
pachwinowych i zacmy wrodzonej.




Diagnostyka

Podstawa role w diagnostyce odgrywaja badania obrazowe mozgu oraz badania
encefalograficzne. W badaniu metoda rezonansu magnetycznego stwierdza sie
najciezsze postaci lizencefalii (catkowita bezzakretowosc).

Ze wzgledu na mozliwos¢ wspotwystepowania wad uktadu sercowo-naczyniowego i
moczowo ptciowego wskazane jest wykonanie badania echokardiograficznego oraz
ultrasonografii jamy brzusznej. W celu wykluczenia zacmy wrodzonej wskazane jest
wykonanie badania okulistycznego.

Rozpoznanie MDS powinno zostac potwierdzone badaniami genetycznymi.

Mikrodelecje 17p13.3 mozna wykryc przy pomocy badania cytogenetycznego (kariotyp) z
zastosowaniem techniki FISH lub przy pomocy odpowiedniego zestawu MLPA (technika
multipleksowej amplifikacji zaleznej od ligacji; ang. Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification).

Leczenie
Brak mozliwosci leczenia przyczynowego / wyleczenia, postepowanie jest objawowe.

W przypadku nasilonych zaburzen karmienia i/lub ryzyka zachtystowego zapalenia ptuc
konieczne moze byc zastosowanie sondy nosowo-zotadkowej lub wytonienie
gastrostomii odzywcze;j.

Wiekszosc pacjentow wymaga agresywnego, wielolekowego leczenia
przeciwdrgawkowego.

Ze wzgledu na niepomyslne rokowanie i ograniczone mozliwosci leczenia objawowego
u pacjentow z najciezszymi postaciami lizencefalii nalezy rozwazy¢ wdrozenie
procedury DNR (ang. do not resuscitate).




Rekomendacje dotyczace opieki anestezjologicznej u pacjentow z zespotem Millera i
Diekera dostepne sa pod adresem:

https:/ /www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/miller-diek
er-syndrome/304-miller-dieker-syndrome/file.html

Szczepienia ochronne

Indywidualna kwalifikacja do szczepien.

Zalecenia szczegolne

Konieczne poradnictwo genetyczne dla rodzicow. U okoto 20% pacjentow delecja jest
wynikiem wystepowania translokacji zrownowazonej u jednego z rodzicow. Z tego
powodu badania genetyczne (kariotyp + FISH) powinny by¢ wykonane takze u rodzicow
biologicznych pacjenta z MDS.

Rokowanie

Rokowanie jest niepomyslne. Wiekszosc dzieci z MDS umiera w pierwszych dwoch
latach zycia, jedynie w pojedynczych przypadkach okres przezycia wynosit ponad 10 lat
(najstarszy opisany w literaturze pacjent zyt 17 lat).



https://www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/miller-dieker-syndrome/304-miller-dieker-syndrome/file.html
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Wazne strony internetowe

https:/ /www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=EN&Expert=531

https://omim.org/entry/247200

https:/ /rarediseases.info.nih.gov/diseases/3669/miller-dieker-syndrome
https://www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/miller-diek
er-syndrome.html
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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. 22022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowe;j
oraz z nalezyta starannoscia.
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