Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zaburzenie neurorozwojowe zwigzane z mutacjami genu SYNGAP1
Synonimy: Niepetnosprawnos¢ intelektualna, autosomalna dominujaca 5

OMIM: #612621

Kod ORPHA: 178469

Kod ICD-10: F78.A1 - Niepetnosprawnosc intelektualna zwigzana z SYNGAP1

Definicja

Zaburzenie neurorozwojowe zwigzane z mutacjami genu SYNGAP1 charakteryzuje szerokie
spektrum fenotypowe obejmujace opoznienie rozwoju
psychoruchowego/niepetnosprawnosc intelektualna (zwykle w stopniu umiarkowanym do
znacznego), padaczke, zaburzenia ze spektrum autyzmu i zachowania oraz trudnosci w
karmieniu.

Etiologia, podtoze genetyczne, sposob dziedziczenia

YNGAP1 to gen zlokalizowany na chromosomie 6p21. Biatko SYNGAP1 jest biatkiem
mozgowo-specyficznym aktywujacym synaptyczne GTP-azy RAS. Reguluje strukture i
funkcje synaps. Mutacje typu utraty funkcji genu SYNGAP1 prowadza do syntezy
nieprawidtowych kolcow dendrytycznych w trakcie rozwoju. Dotyczy to gtownie kolcow
dendrytycznych w neuronach piramidowych kory nowej. Brak biatka SYNGAP1 prowadzi do
aktywacji kaskady sygnatowej G, co z kolei skutkuje zwiekszeniem liczby receptorow AMPA
oraz plastycznosci synaptycznej zaleznej od receptorow NMDA. Ostatecznym efektem jest
wzmozenie przekazywania sygnatu przez synapsy. Choroba uwarunkowana jest w sposob
autosomalny dominujacy i jest wynikiem mutacji de novo.

Epidemiologia

Szacuje sie, ze czestoSc wystepowania w populacji dzieci z niepetnosprawnoscia
intelektualng moze wynosic 0,75%, natomiast wsrod pacjentow z encefalopatia padaczkowa
defekt SYNGAP1 moze stanowic do 1%

Opis kliniczny




Rozwaj ruchowy w pierwszym okresie zycia opoznia sie, co wigze si¢ m.in. z uogolniong
hipotonia. Znaczne opoznienie dotyczy takze sfery mowy, przy czym nawet co trzecie
dziecko nigdy nie osigga tej umiejetnosci. U zdecydowanej wigekszosci dzieci z mutacja
SYNGAP1 wystepuje padaczka. W szczegolnosci, sa to napady atoniczne/astatyczne, ktore
moga powodowac czeste w tej chorobie nagte upadki, mioklonie lub napady uogoélnione
toniczno-kloniczne. DoSc specyficzng cecha SYNGAP1 jest mozliwoSc pojawienia sie
napadow odruchowych (tzw. reflex epilepsy), np. zaraz po rozpoczeciu karmienia. SYNGAP1
charakteryzuja ponadto zaburzenia neurobehawioralne, w szczegolnosci cechy autyzmu,
ADHD oraz kompulsje i zaburzenia snu. Wystepuja zaparcia, a niekiedy stwierdza sie
zaburzenia potykania. Rzadziej obserwowane cechy to zez, padaczka i nabyte matogtowie.

Diagnostyka

Nie ustalono formalnych kryteriow diagnostycznych. Wskazujace wyniki obejmuja kliniczna
obraz opoznienia rozwoju z napadami ogolnymi lub bez nich oraz/lub cechy zaburzen ze
spektrum autyzmu u pacjenta z potwierdzona mutacja SYNGAP1 o heteryzgotycznym
charakterze prawdopodobnie szkodliwym lub szkodliwym, lub alternatywnie z
potwierdzonym usunieciem Chr 6p21.3.

Leczenie

Leczenie jest objawowe. Zalecane specjalistyczne badania obejmuja badanie okulistyczne w
celu wykrycia/wykluczenia zeza; badanie gastroenterologiczne z oceng w kierunku
zaburzen odzywiania lub zaparc; badanie ortopedyczne w celu wykrycia/wykluczenia
anomalii budowy stawu biodrowego, kifo-skoliozy lub objawow ptaskostopia; badanie
neurologiczne w celu rozpoznania i leczenia padaczki i innych zaburzen neurorozwojowych
oraz badanie neuropsychiatryczne ze zwroceniem uwagi na cechy autystyczne/ADHD.
Padaczka w SYNGAP1 moze by¢ oporna na leczenie farmakologiczne. Nalezy doktadnie
obserwowac pacjentow w celu zapobiegania lekom, trudnosciom z koncentracja uwagi oraz
agresywnemu lub samookaleczajagcemu zachowaniu.

Szczepienia ochronne
Nie ma przeciwwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne:

Nalezy rozwazyc¢ wielospecjalistyczng opieke od wczesnego dziecinstwa dla wszystkich
pacjentow. Obejmuje to opieke okulistyczna, gastroenterologiczng, ortopedyczna,
neurologiczng, psychiatryczng, psychoterapeutyczng i rehabilitacyjna. Nalezy rozwazy¢
stosowanie zabezpieczen ograniczajacych skutki nagtych upadkow.




Rokowanie

Przecietna dtugosc zycia osob z niepetnosprawnoscia intelektualna i fizycznag jest zwykle
nizsza niz przecietna. Poziom funkcjonowania pacjentow moze zalezec od stopnia nasilenia
objawow i intensywnosci opieki.
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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
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.
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