Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Ciliopatie
Synonimy: rzeskopatie
OMIM: poszczegolne jednostki chorobowe maja wtasne numery

ORPHA kod: 363250 (wspolny kod dla catej grupy); poszczegolne jednostki chorobowe maja
wtasne kody

ICD-10: poszczegolne jednostki chorobowe maja wtasne kody

Definicja choroby

Ciliopatie (rzeskopatie) to heterogenna pod wzgledem podtoza molekularnego i objawow
klinicznych grupa chorob zwigzanych z nieprawidtowa budowa i/lub funkcja rzesek (ang.
cilia) - cienkich wypustek cytoplazmatycznych zlokalizowanych na powierzchni prawie
wszystkich komorek ludzkiego ciata.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

Przyczyna ciliopatii s3 defekty genow kodujacych biatka rzesek. Powstanie wadliwego
biatka prowadzi do zaktocenia procesow roznicowania sie komorek i tkanek na wczesnych
etapach rozwoju zarodkowego, a w konsekwencji do wystapienia wrodzonych wad
rozwojowych i/lub nieprawidtowego funkcjonowania powstatych narzadow.

W zdecydowanej wiekszosci przypadkow ciliopatie dziedziczone s w sposob autosomalny
recesywny (objawy wystepuja, gdy uszkodzone s3 obie kopie genu u danego pacjenta).
Mozliwe jest takze dziedziczenie autosomalne dominujace (np. w autosomalnej dominujacej
wielotorbielowatosci nerek, ADPKD), dziedziczenie sprzezone z chromosomem X (np. zespot
ustno-twarzowo-palcowy typu 1) oraz dziedziczenie dwugenowe (np. niektore typy zespotu
Bardeta i Biedla).




Epidemiologia
W zaleznosci od jednostki chorobowej.

Prawie wszystkie ciliopatie to choroby rzadkie (czestosc <1:2000) lub ultrarzadkie (<1:50
000).

Opis kliniczny

W uproszczeniu, rzeski dzielimy na:

« rzeski ruchome wystepujace na powierzchni komoérek nabtonka drog oddechowych,
uktadu komorowego mozgu, jajowodow i kanalikow wyprowadzajacych jader i najadrzy
oraz

« rzeski nieruchome (pierwotne) wystepujace na powierzchni wigkszosci komorek.

Pierwotna dyskineza rzesek (ang. primary ciliary dyskinesia; defekt rzesek ruchomych)
prowadzi do wystepowania takich objawow jak: przewlekte zapalenie oskrzeli i/lub zatok
(zaburzone procesy oczyszczania drog oddechowych), zaburzenia ptodnosci u mezczyzn i
kobiet, wodogtowie (zaburzenia cyrkulacji ptynu mézgowo-rdzeniowego) oraz
dekstrokardia lub catkowite odwrocenie trzewi (w wyniku defektu budowy/funkcji rzesek
wezta zarodkowego). W przypadku wystepowania triady objawow: zapalenie zatok
przynosowych, rozstrzenie oskrzeli i odwrocenie trzewi stosuje sie nazwe zespot
Kartagenera.

Spektrum objawow zwigzanych z defektem nieruchomych rzesek pierwotnych obejmuje
m.in.:

» wady cewy nerwowej / mozgu (np. agenezja ciata modzelowatego, hipoplazja mozdzku),
wodogtowie, padaczke, opoznienie rozwoju psychoruchowego, niepetnosprawnos¢




intelektualna;

« zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (retinitis pigmentosa), dystrofie czopkowe i
czopkowo-precikowe;

« zaburzenia stuchu i/lub wechu;

» wady uktadu kostnego, np. skrocenie zeber, deformacje klatki piersiowej, polidaktylie,
kraniosynostozy;

» wrodzone wady serca;

« wrodzone wtoknienie / torbielowatosc watroby;

« wielotorbielowatosc nerek, nefronoftyze; hipogonadyzm;

« cechy dysmorfii ciata, otytosc, nieprawidtowe potozenie narzadow.

Czesc objawow stwierdzana jest juz w okresie noworodkowym, lub nawet prenatalnie, zas
inne (np. otytosc, zwyrodnienie barwnikowe siatkowki) moga ujawniac sie w pozniejszym
okresie zycia.

Diagnostyka




Ciliopatie charakteryzuja sie znaczna heterogennoscia kliniczna i genetyczna (wiele genow
moze by¢ korelowanych z tym samym fenotypem), w zwigzku z czym zwykle konieczne jest
siegniecie po technike sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - panel celowany (np.
w kierunku nefronoftyzy) lub badanie catoeksomowe (WES). Do interpretacji wynikow
konieczna jest doktadna ocena kliniczna pacjenta, a czesto takze wykonanie badan
nosicielstwa u rodzicow biologicznych.

Wystepowanie pseudogenow, mozaikowatosci somatycznej czy wariantow intronowych
sprawia, ze diagnostyka molekularna ciliopatii nadal jest sporym wyzwaniem.

Diagnostyka prenatalna/preimplantacyjna mozliwa jest tylko i wytacznie w przypadku
ustalonego podtoza molekularnego wystepujacej w rodzinie ciliopatii.

Leczenie

W zaleznosci od konkretnego rozpoznania postepowanie terapeutyczne obejmowac moze:

* leczenie neurochirurgiczne (wady cewy nerwowej, wodogtowie), przeciwdrgawkowe;

korekte okularowa, pomoce optyczne dla pacjentow stabowidzacych;

aparatowanie w przypadku niedostuchu;

operacje ortopedyczne;

operacje kardiochirurgiczne (wady serca);

» endoskopowe opaskowanie zylakow przetyku u pacjentow z nadciSnieniem wrotnym w
przebiegu wrodzonego wtoknienia watroby, przeszczep watroby (oporne na leczenie




nadciSnienie wrotne, niewydolnos¢ watroby);

« leczenie nerkozastepcze (dializoterapia, przeszczep nerki) w przypadku schytkowej
niewydolnosci nerek.

U pacjentow pediatrycznych konieczne jest monitorowanie rozwoju psychoruchowego i
poznawczego, a takze regularna ocena wzrastania. Konieczne jest dostosowanie wymagan
przedszkolnych / szkolnych do mozliwosci dziecka (uwzglednienie jego deficytow
poznawczych / dysfunkcji narzadu ruchu / wzroku / stuchu itd.).

W zaleznosci od postawionego rozpoznania/podejrzenia pacjenci powinni byc objeci opieka
poszczegolnych specjalistow.

Zalecenia dotyczace opieki nad pacjentem z dang jednostka chorobowga dostepne s3 (w
jezyku angielskim) na stronie:

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/

Chociaz aktualnie postepowanie w przypadku ciliopatii jest gtownie objawowe, to postep
wiedzy medycznej i molekularnej daje nadzieje na to, ze skuteczne terapie celowane i
genowe stana sie dostepne dla pacjentow.

Szczepienia ochronne
W zaleznosci od konkretnej jednostki chorobowej i aktualnego stanu zdrowia pacjenta.

Nalezy dazy¢ do rozszerzenia kalendarza szczepien (np. u pacjentow z przewlekta choroba
watroby i/lub nerek), a nie do rezygnacji ze szczepien obowigzkowych.

Zalecenia szczegolne (Pole opisowe, maksymalnie 100 wyrazow, Przyktadowo: znieczulenie
ogolne, ciaza, infekcja, leki przeciwwskazane (np. w porfirii, zespotach LQT i in. Opis z
zachowaniem nalezytej starannosci, ze wskazaniem krotko zrodet, w sposob nie budzacy
kontrowersji. Mozliwy do wydrukowania przez pacjenta i noszenia przy sobie (zataczniki,
ulotki jednostronicowe))



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/

Rokowanie

W zaleznosci od konkretnej jednostki chorobowe;j.

Wazne strony internetowe

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

https://clinicaltrials.gov/
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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



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
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medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




