Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Weavera

Synonimy: zespot Weavera-Smitha (ang. Weaver-Smith syndrome, WSS)
OMIM: 277590

ORPHA kod: 3447

ICD-10: Q87.3

Definicja choroby

Zespot Weavera to rzadkie schorzenie genetyczne nalezace do zaburzen z grupy
~overgrowth”, ktore charakteryzuje sie¢ nadmiernym wzrostem, wybitnymi cechami
dysmorfii oraz odmiennym rozwojem intelektualnym. Pierwszego opisu klinicznego zespotu
dokonat w 1974 roku David Weaver, jednak molekularne podtoze danego schorzenia
poznano dopiero w roku 2011, na podstawie analiz DNA pacjentow z catego Swiata z
klinicznym rozpoznaniem WSS.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposob dziedziczenia

WSS, to schorzenie uwarunkowane jednogenowo, spowodowane jest mutacja w genie EZH2
z locus geni 7q36.1. Dziedziczy si¢ autosomalnie dominujaco. Produkt genu,
metylotransferaza histonowa, bierze w udziat w kontroli transkrypcji, zas jego ekspresja ma
miejsce w wielu tkankach organizmu i jest wigzana z objawami nadmiernego wzrostu.
Wiekszosc przypadkow zespotu wystepuje de novo, czyli nie jest odziedziczona od zadnego
z rodzicow, jednak istnieja tez formy rodzinnego wystepowania schorzenia. Osoba z
zdiagnozowanym WSS ma 50% ryzyka przekazania jednej kopii zmutowanego genu swojemu
potomstwu. Nie wiadomo, jak duza penetracja charakteryzuja sie mutacje w genie EZH2,
jednak podejrzewa sig, ze moze byc¢ ona niepetna.




Epidemiologia

CzestoSc wystepowania zespotu Weavera nie jest znana, szacuje sie, ze moze wynosic okoto
1: 15 000 zywo urodzonych noworodkow.

Opis kliniczny

Zespot Weavera charakteryzuje sie zmienna ekspresja, co oznacza, ze objawy wystepujace u
poszczegolnych pacjentow moga sie roznic nawet w obrebie tej samej rodziny. Typowymi
objawami schorzenia s3 wysoki wzrost, makrocefalia, odmienny rozwoj intelektualny (od
prawidtowego do gtebokiej niepetnosprawnosci intelektualnej) oraz charakterystyczne
cechy dysmorfii gtownie twarzy. W okresie do 3. roku zycia s3 to cofnieta zuchwa, duze uszy,
gteboka bruzda brodkowa, szerokie czoto, szeroko rozstawione, skosSnie w dot skierowane
szpary powiekowe (,,migdatowate”). Cechy dysmorfii zmieniaja si¢ wraz z wiekiem i s3
najbardziej typowe u mtodszych dzieci. Ponadto u 0osob z WSS obserwuje sie miekka skore i
kamptodaktylie (przykurcz zgieciowy) palcow dtoni i stop. Pacjenci moga wykazywac
zaburzenia rownowagi, zaburzenia napiecia miesniowego (centralna hipotonia i/lub
obwodowa hipertonia), cichy ptacz o niskich tonach. W badaniach dodatkowych stwierdza
sie zaawansowany wiek kostny. W badaniach obrazowych osrodkowego uktadu nerwowego
obserwuje sie niekiedy powiekszenie komor mozgu, leukomalacje okotokomorowa,
hipoplazje mozdzku, wady zakretow mozgu. Dotychczas opisano wystepowanie nielicznych
nowotworow w grupie pacjentow z zespotem Weavera, a wsrod nich - biataczki,
neuroblastoma, chtoniak Hodgkina.

Diagnostyka

Diagnoza opiera sie na identyfikacji heterozygotycznej mutacji w genie EZH2. W tym celu
mozliwe jest wykorzystanie metody sekwencjonowania pojedynczego genu u pacjentow z
fenotypem sugerujacym zespot Weavera, dzieki czemu mozna wykry¢ mutacje punktowe
oraz mate delecje/duplikacje w obrebie genu. Zespot Weavera, z uwagi na zmienng
ekspresje, moze by¢ potwierdzony rowniez w badaniu panelowym obejmujacym geny
powigzane ze schorzeniami branymi pod uwage w diagnostyce roznicowej zespotow
overgrowth lub w badaniu sekwencjonowania catoeksomowego (WES). W przypadku
wykrycia mutacji u pacjenta wskazane jest badanie genetyczne rodzicow w celu ustalenia
pochodzenia wykrytej zmiany i udzielenia poradnictwa genetycznego.




Leczenie

Dziecko z zespotem Weavera powinno byc objete opieka wielospecjalistyczng. Pacjenci
wymagaja regularnej kontroli wzrostu, masy ciata obwodu, gtowy oraz obserwacji w
kierunku skoliozy, zaburzen napiecia migSniowego, wiotkosci stawow. EEG i MRI mozgu s3
wskazane w przypadku wystepowania drgawek. Badanie echokardiograficzne serca
powinno zosta¢ wykonane w celu wykluczenia wad serca. Podobnie u chtopcow wykluczone
powinny zosta¢ wady uktadu moczowo-ptciowego takie jak wnetrostwo, spodziectwo i
wodniaki jader. U pacjentow z opoznieniem rozwoju psychoruchowego czy trudnosciami w
nauce nalezy wdrozyc terapie logopedyczna, behawioralng oraz dostosowany do
mozliwoSci program nauczania. Niezbedne jest wsparcie fizjoterapeuty w leczeniu i
zapobieganiu bolom stawowym oraz przykurczom. Niekiedy konieczna jest chirurgiczna
korekcja kamptodaktylii i opieka ortopedy w przypadku wad postawy. Nie istnieja
rekomendacje dotyczace screeningu onkologicznego, jednak warto rozwazyc obserwacje w
kierunku nowotworow obserwowanych w przebiegu zespotu, w tym nerwiaka zarodkowego
(neuroblastoma).

Szczepienia ochronne

Brak przeciwwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego.

Rokowanie

Dtugosc zycia nie jest obnizona w stosunku do populacji ogolnej. Samodzielnos¢ pacjenta
jest roznorodna i zalezy od nasilenia objawow (niepetnosprawnosci intelektualnej i
trudnosci behawioralnych). Niezalezne zycie osoby dorostej jest mozliwe, szczegolnie w
sytuacjach, gdy WSS wystepuje rodzinnie. Ptodnosc jest zachowana. Ryzyko nowotworow
lekko podwyzszone. Wzrost powyzej normy, moze oscylowac w okolicy ponad 200 cm.




Organizacje pacjenckie

https:/ /www.facebook.com/groups/weaversyndrome/

https:/ / childgrowthfoundation.org/conditions/weaver-syndrome/

https:/ /rarediseases.org/non-member-patient/weaver-syndrome-network/

Wazne strony internetowe

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK148820/

https://www.omim.org/entry/2775902?search=weaver&highlight=weaver

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Expert=3447&Ing=PL
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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.




