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Opis choroby *

Definicja
Arare genetic ectodermal dysplasia syndrome characterized by sparse hair, abnormal or
missing teeth, decrease or absent sudation and typical facial features.
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Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Hipohydrotyczna dysplazja ektodermalna



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=238468

Synonimy: Hipohydrotyczna dysplazja ektodermalna: 1, 7, 10A, 10B, 11A, 11B, 12, 15, 16
ang. Hypohidrotic ectodermal dysplasia; HED

OMIM: 129490, 224900, 257980, 614929, 305100, 614940, 614941, 617337, 618535

ORPHA kod: 238468, 1810, 181, 248

ICD-10: Q82.4

Definicja choroby

Hipohydrotyczna dysplazja ektodermalna (HED) jest rzadka, genetycznie
uwarunkowana choroba wielonarzagdowa nalezaca do grupy dysplazji ektodermalnych.
Charakteryzuje sie czeSciowym lub catkowitym brakiem gruczotow ekrynowych,
powodujacym brak lub niedostateczng potliwosc (anhydroza/ hipohydroza) oraz
zwigzang z tym nietolerancja ciepta i tendencja do zagrazajacych zyciu hipertermii. W
obraz kliniczny HED wpisuje si¢ takze skape owtosienie skory gtowy i ciata
(hipotrychoza). Typowe s3 zaburzenia w uzebieniu. Zazwyczaj tylko kilka
nieprawidtowo uformowanych (stozkowych) zebow wyrzyna sie z opoznieniem
(hipodoncja) lub wystepuje catkowity brak uzebienia (adoncja). Brak/ hipoplazja
gruczotow Sluzowych powoduje zaburzenia rowniez w innych uktadow, m.in.
pokarmowego, oddechowego oraz deficyty immunologiczne. Petne objawy obecne s3
zazwyczaj u ptci meskiej oraz w postaci dziedziczonej autosomalnie recesywnie u obu
ptci. Nosicielki formy HED sprzezonej z chromosomem X oraz postac autosomalnie
dominujaca choroby (niezaleznie od ptci) prezentuja tagodne, zroznicowane fenotypy.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposob dziedziczenia

Najczestsza forma HED jest postac recesywna sprzezona z chromosomem X,
spowodowana mutacja w genie ektodysplasyny-A (EDA). Dziedziczenie moze by¢
rowniez uwarunkowane w sposob autosomalny dominujacy lub recesywny. Choroba
jest spowodowana mutacja w jednym z genow: EDA (Xq12-q13.1), EDAR (2q11-q13),
EDARADD (1q42.3-q43) i WNT10A(2g35). Geny te koduja biatka szlaku
ektodyspastyna/NF-kB, ktore biorg udziat w embriogenezie i sa niezbedne do
prawidtowego rozwoju przydatkow ektodermy, takich jak gruczoty potowe, wtosy i
zeby. Mutacje w genie EDAR koduja receptor EDA, a w genie EDARADD - domeny Smierci
zwigzanej z receptorem ektodysplastyny anhydrotycznej. Mutacje o charakterze utraty
lub zmiany funkcji dotycza genu WNT10A zaburzaja fatdowanie i stabilizacje biatek, co
powoduje patologie m.in. struktur ektodermy.

Epidemiologia
Czestosc wystepowania wynosi 1: 15 000 zywych urodzen. Szacuje sie jednak, ze HED
jest niedoszacowany i wystepuje nawet u 1:5 000-10 000 noworodkow.

Opis kliniczny




Rozpoznanie HED moze zostac postawione na roznych etapach zycia dziecka. U
noworodkow oprocz nietolerancji ciepta i tendencji do podwyzszonej temperatury,
uwage moze zwrocic tuszczaca sie skora oraz przewlekta egzema. W pozniejszym wieku
niepokoj wzbudza opoznienie lub brak wyrzynania zebow, a takze ich nieprawidtowy,
stozkowaty ksztatt. Charakterystyczna jest hipotrychoza (cienkie, wolno rosnace, stabo
pigmentowane wtosy), hypohydroza (przegrzewanie z powodu dysfunkcji gruczotow
potowych) oraz hipopigmentacja skory ciata, ktora jest tez nienaturalnie cienka i
sucha. Z kolei wokot oczu skora jest ciemno zabarwiona (hiperpigmentacja) i delikatnie
pomarszczona, co sprawia, ze wyglada na przedwczesnie starzejaca sie. Dysmorfie
twarzy obejmuja: wydatne czoto, zapadniety grzbiet nosa (tzw. ,nos siodtowy”),
niezwykle grube usta, duzy podbrodek. Wraz z wiekiem coraz mocniej uwydatniaja sie
takze inne objawy, takie jak: suche oczy z powodu nieprawidtowej funkcji gruczotow
Meiboma, nawracajace zapalenia ptuc, symptomy podobne do astmy zwigzane z
nieprawidtowosciami gruczotow oskrzelowych, ochrypty gtos, a takze ztogi/skrzepy
wydzielin w przewodach nosowych i stuchowych nierzadko wymagajace mechanicznego
usuwania. Wzrost fizyczny i rozwoj psychomotoryczny wiekszosci pacjentow jest
prawidtowy. Istnieja korelacje genotyp-fenotyp. Ze wzgledu na roznorodnosc
fenotypow klinicznych opisano juz 8 roznych podtypow HED (w tym postaci z
niedoborami odpornosci), mozliwe jest wyodrebnienie kolejnych.

Diagnostyka

Podejrzenie choroby jest czesto stawiane na podstawie charakterystycznych objawow
klinicznych, jednak diagnoze ostateczna potwierdza badanie genetyczne. Na
postawienie ostatecznego rozpoznania pozwala wykrycie patogennych wariantow w
obrebie jednego z genow: EDA u hemizygotycznych mezczyzn lub EDAR, EDARADD i
WNT10A w postaciach biallelicznych u obu ptci. Badania molekularne moga obejmowac
testy pojedynczego lub panel wielu genow. U mezczyzn przejawiajacych cechy
dziedziczenia zwigzane z chromosomem X najpierw przeprowadza sie
sekwencjonowanie genu EDA, a jesli nie znaleziono wariantu patogennego, nastepnie
analize delecji/duplikacji w jego obrebie. Jesli probant przejawia cechy dziedziczenia
autosomalnego (recesywnego badz dominujacego) nalezy przeprowadzic analize
sekwencji EDAR, EDARADD i WNT10A, a nastepnie analize delecji/duplikacji, jesli analiza
sekwencji nie wykryje wariantu patogennego.

Leczenie

Leczenie choroby skupia sie na minimalizacji objawow wystepujacych w
hipohydrotycznej dysplazji ektodermalnej oraz optymalizacji rozwoju
psychospotecznego, poprawie funkcjonowania dotknietych narzadow i utrzymaniu
prawidtowej temperatury ciata. W celu oceny wydzielin przewodow nosowych i
stuchowych, pacjenci powinni podlegac kontroli otolaryngologicznej minimum raz w
roku (w razie potrzeb czesciej). Pomocne jest zapobieganie tworzeniu si¢ ztogow
poprzez nawilzanie powietrza w otoczeniu. Okulista powinien zbadac¢ dno oka oraz
przeprowadzac coroczng kontrole ze wzgledu na nieprawidtowe wyksztatcenie




gruczotow Meiboma i sktonnosc do nadmiernego wysuszania oczu (z tego powodu
poleca sie codzienne uzywanie kropli nawilzajacych). Zalecane jest leczenie
ortodontyczne i stomatologiczne celem poprawy estetyki i funkcjonalnosci uzebienia
oraz zatok. Czesto niezbedne jest zaopatrzenie w implanty i protezy zebowe (wymiana u
dzieci co 2,5 roku lub czesciej) oraz leczenie fluorem w celu zapobiegania prochnicy.
Kontrola stomatologiczna jest zalecana co 6-12 miesiecy, ma ona na celu
monitorowanie rozwoju zebow, kosci szczeki, zuchwy, efektywnosci zastosowanego
leczenia oraz w razie potrzeby zastosowanie dodatkowych interwencji. Dla
usprawnienia spozywania positkow u osob z trudnosciami w zuciu i potykaniu powinno
sie proponowac poradnictwo dietetyczne oraz terapie utrzymujace nawilzenie jamy
ustnej. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko astmy i nawracajacych zapalen ptuc, wazne
jest rowniez objecie chorego opieka pulmonologiczna.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych. Pacjentow z wspotistniejacym
niedoborem odpornosci powinno si¢ objac opieka immunologa, moga oni wymagac
indywidualnego dopasowania kalendarza szczepien.

Zalecenia szczegolne

Nalezy unikac narazenia na ekspozycje cieplne. U niemowlat znajdujacych sie w
inkubatorze wazne jest ciagte kontrolowanie temperatury ciata. U pozostatych chorych
nalezy stosowac metody pomagajace utrzymac prawidtowa temperature ciata
(przebywanie w klimatyzowanych pomieszczeniach, Srodkach transportu, zaopatrzenie
w chtodzaca odziez, maty, czeste spozywanie chtodnych ptynow). Zaleca sie stosowanie
produktow do pielegnacji skory w przypadku egzemy i narazenia na czynniki nasilajace
jej suchosc. Zalecane jest poradnictwo genetyczne rodzin. Nalezy zaoferowac
molekularne badania genetyczne krewnych z grupy ryzyka, aby umozliwic¢ wczesng
diagnoze i leczenie (co jest szczegolnie istotne u noworodkow w celu unikniecia groznej
dla zycia hipertermii). Zaleca sie takze unikanie przegrzewania u ciezarnych nosicielek
mutacji sprzezonych z X.

Rokowanie

Jesli choroba nie zostanie zdiagnozowana wystarczajaco wczesSnie w okresie
niemowlecym, hipertermia moze prowadzic do uszkodzenia mézgu a nawet Smierci.
Dzieki wczesnej diagnozie i odpowiedniemu leczeniu, wigkszoS¢ pacjentow ma
normalng dtugosc zycia. Osoby doroste po odpowiedniej nauce radzenia sobie z
choroba moga zy¢ bez wsparcia osob trzecich.

Organizacje pacjenckie
The National Foundation for Ectodermal Dysplasias
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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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