Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Loeys-Dietz (Loeys-Dietz Syndrome; LDS)

Synonimy: Zespot tetniakow aorty zwigzanych z nieprawidtowosciami receptorow TGF-beta
(Aortic aneurysm syndrome due to TGF-beta receptors anomalies)

OMIM: LDS1(gen TGFBR1) -609192, LDS2 (gen (TGFBR2) -610168, LDS3 (gen SMAD3) -613795,
LDS4 (gen TGFB2) - 614816, LDS5 (gen TGFB3) -615582, LDS6 (gen SMAD2) -619656

ORPHA kod: 60030

ICD-10: Q87.4

Definicja choroby

Zespot Loeys-Dietz (LDS) charakteryzuje sie obecnoscig zmian naczyniowych (tetniaki i/lub
rozwarstwienia tetnic mozgowych, piersiowych i brzusznych), nieprawidtowosci uktadu
kostno-stawowego (klatka piersiowa szewska lub kurza, skolioza, wiotkosc lub
niestabilnos¢ stawow, kraniosynostoza, czyli przedwczesne zrosnigcie szwow czaszkowych),
cech dysmorfii twarzoczaszki (szeroko rozstawione oczy, zez, rozszczep/rozdwojenie
jezyczka, rozszczep podniebienia) oraz zmian skornych (aksamitna i przezroczysta skora,
tatwe siniaczenie sig i bliznowacenia).

Osoby z LDS moga wykazywac silna predyspozycje do chorob alergicznych/zapalnych, w
tym stanow zapalnych przewodu pokarmowego (np. eozynofilowe zapalenie przetyku i/lub
zotadka, nieswoiste zapalenie jelit).

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

LDS jest wrodzonym zaburzeniem tkanki tacznej, przebiegajacy z typowymi objawami
klinicznymi, ktory mozna potwierdzi¢ molekularnie - obecnoscia wariantu (potencjalnie)




patogennego w uktadzie heterozygotycznym, w jednym z grupy genow powodujacych
zaburzenie Sciezki sygnalizacyjnej transformujacego czynnika wzrostu beta (TGF-B):
SMAD2, SMAD3, TGFB2, TGFB3, TGFBR1 lub TGFBR2. U 0s0b z LDS obserwuje sie duze
zroznicowanie objawow klinicznych, nawet wsrod cztonkow tej samej rodziny, u ktorej
wystepuje ten sam wariant patogenny. Podobnie, fenotyp moze sie roznic u osob z
mutacjami w roznych genach - wyrozniono 6 podtypow LDS.

LDS jest dziedziczony w sposob autosomalny dominujacy, co oznacza, ze do wystapienia
objawow wystarczy uszkodzenie jednej kopii genu. Pacjent moze byc pierwszym
przypadkiem w rodzinie, lub teoretycznie moze odziedziczy¢ uszkodzona kopie genu od
jednego z rodzicow - rodzic moze wykazywac inne objawy zespotu LDS niz dziecko - o
mniejszym lub wiekszym stopniu nasilenia - jest to zmienna ekspresja genu. U kazdego
pacjenta z LDS wystepuje 50% ryzyko przekazania uszkodzonego genu swojemu potomstwu
oraz istnieje 50% ryzyko, ze rodzenstwo lub rodzice rowniez posiadaja wariant patogenny
ww. genach.

Epidemiologia

CzestoSc wystepowania LDS jest nieznana; wydaje sie, ze jest to mniej niz 1:100 000
przypadkow, najczestsze postaci to LDS typ 1 i ll.

Opis kliniczny

Zespot Loeys-Dietz (LDS) nalezy podejrzewac u 0sob z nastepujacymi objawami
naczyniowymi, szkieletowymi, twarzoczaszki, skornymi, alergicznymi/zapalnymi i ocznymi:

» Uktad naczyniowy: Poszerzenie aorty (u 95% osob z LDS) lub jej rozwarstwienie, a takze
zajecie innych tetnic - poszerzenie i kretosc naczyn (gtowy, klatki piersiowej, brzucha lub
konczyn, rowniez przy braku zajecia aorty). Dodatkowo wypadanie ptatka zastawki
mitralnej (MVP) z/bez jej niedomykalnoscia, powigkszenie proksymalnej tetnicy ptucnej,
przetrwaty przewod tetniczy, ubytki przegrody miedzyprzedsionkowej i dwuptatkowa
zastawke aortalna (czestosc 5x wyzsza niz w populacji ogolnej).

o Uktad kostno-stawowy: Deformacja klatki piersiowej - szewska lub kurza, skolioza,
wrodzone wady kregow szyjnych, niestabilnosc kregostupa szyjnego, WiotkoS¢ stawow




lub przykurcze (zwykle obejmujacy palce), Arachnodaktylia (dtugie cienkie palce),
kamptodaktylia (przykurcze stawow dtoni), Stopy konsko-szpotawe, ptaskostopie,
Nieprawidtowosci i/lub niestabilnosc kregostupa szyjnego, Zapalenie kosci i stawow
(osteoarthritis), dolichostenomelia (prowadzaca do zwigkszenia stosunku rozpietosci
ramion do wysokosci i zmniejszenia stosunku gornego do dolnego odcinka) wystepuje
rzadziej w LDS niz w zespole Marfana, objaw kciuka i nadgarstka wystepuje rzadziej niz w
zespole Marfana, zwiekszona czestosc osteoporozy, hipotonia w okresie noworodkowym

» Nieprawidtowosci twarzoczaszki: Szeroko rozstawione oczy, Rozszczep jezyczka /
rozszczep podniebienia, Kraniosynostoza - przedwczesne zroSniecie szwow czaszkowych
(dowolnych), Dolichocefalia, Retrognacja (cofnieta brodka)

« Zmiany skorne: Miekka i aksamitna, przezroczysta skora z przeSwitujagcymi naczyniami
zylnymi, tatwe siniaczenie sie, Blizny dystroficzne, Milia (biate grudki), gtownie na twarzy

e Choroba alergiczna/zapalna: Alergie pokarmowe/wziewne, Atopowe zapalenie skory,
Eozynofilowe zapalenie przetyku/zapalenie zotadka, Nieswoiste zapalenie jelit, 0dma
optucnowa

e Odchylenia okulistyczne: Niebieskie lub ciemne twardowki, Niedowidzenie,
krotkowzrocznosc

» Odchylenia neurologiczne: Ektazja opony twardej, Wada rozwojowa OUN - malformacja
Arnold Chiari I, Rozwoj intelektualny jest u wiekszosSci osob prawidtowy

Diagnostyka

Celem doprecyzowania typu objawow wystepujacych u osob z podejrzeniem LDS do
rozwazenia zaleca sie poszerzenie diagnostyki o badanie ECHO serca, MRI/TK z
rekonstrukcja 3D od gtowy do miednicy w celu identyfikacji tetniakow tetnic i kretosci




tetnic w catym drzewie tetniczym, wykonanie RTG kregostupa, badania twarzoczaszki w celu
wykrycia rozszczepu podniebienia i kraniosynostozy oraz badania okulistycznego.

Zaleca sig, aby potwierdzenie molekularne polegato na badaniu panelu genow zwigzanych z
dziedzicznymi zaburzeniami tkanki tacznej, raczej niz analiza kolejno pojedynczych genow,
w zwiazku z naktadajacymi sie objawami poszczegolnych podtypow LDS, jak i podobnymi
objawami wystepujacymi w innych wrodzonych kolagenozach tj. zespot Marfana, Ehlers-
Danlos i inne. W przypadku prawidtowego wyniku sekwencjonowania panelowego
wskazane rozwazenie wykonania badania genetycznego w kierunku wiekszych re-aranzacji
chromosomowych met. aCGH lub MLPA, ktore moga wykazac delecje duzych fragmentow
chromosomow obejmujacych jednej z genow, czy jego fragmentow, zwigzanych z LDS.

Leczenie

Wskazana opieka wielospecjalistyczna:

« Kardiologiczna: blokery receptora angiotensyny, blokery receptora beta-
adrenergicznego lub inne leki sa stosowane w celu zmniejszenia stresu
hemodynamicznego; a tetniaki sa podatne na wczesng i agresywna interwencje
chirurgiczna. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke podostrego bakteryjnego zapalenia wsierdzia
(SBE) u 0sob poddawanych zabiegom stomatologicznym lub innym zabiegom, ktore moga
spowodowac zanieczyszczenie krwiobiegu bakteriami. Wskazane systematyczne badanie
ECHO serca, angio MRI/angioTK

e Neurologiczna / Ortopedyczna / Chirurgiczna: Obserwacja/leczenie: niestabilnosci
kregostupa szyjnego (rtg przed ewentualng intubacja), stop konsko-szpotawych,
ptaskostopia, rozszczepu podniebienia i kraniosynostozy, odmy optucnowej, przepuklin
(maja tendencje do nawrotow).

» Alergologiczna/Immunologiczna

» Okulistyczna: ostrozna i agresywna refrakcja i korekcja wzroku sa obowiazkowe u
matych dzieci zagrozonych niedowidzeniem.




Postepowanie w cigzy: Ciagza i okres potogu moga byc niebezpieczne dla kobiet z LDS ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko rozwarstwienia/pekniecia aorty i pekniecia macicy. Zaleca
sie zwiekszenie czestotliwoSci obrazowania aorty zarowno w czasie ciazy, jak i w tygodniach
po porodzie. W przypadku ciazy wskazana opieka w Poradni Prenatalne;j.

Badane terapie: Bezpieczenstwo i skutecznosc blokerow receptora angiotensyny Il typu 1
(ARB) nie zostato oceniane u 0sob z LDS w warunkach badan klinicznych, ale ARB okazaty
sie bezpieczne i porownywalne lub lepsze od beta-blokerow w leczeniu innych
naczyniowych zaburzen schorzen tkanek tacznych tj zespot Marfana.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Srodki/okolicznosci, ktorych nalezy unikaé: sporty kontaktowe, sporty wyczynowe i
cwiczenia izometryczne; Srodki stymulujace uktad sercowo-naczyniowy, w tym rutynowe
stosowanie lekow obkurczajacych naczynia krwionosne lub tryptanow w leczeniu
migrenowego bolu gtowy; czynnosci, ktore powoduja uraz lub bol stawow; dla osob
zagrozonych nawracajaca odma optucnowa, oddychaniem z oporem (np. granie na
instrumencie detym) lub wentylacja dodatnim cisSnieniem (np. nurkowanie z akwalungiem).

Rokowanie

Gtownymi zrodtami zachorowalnosci i wczesnej SmiertelnoSci w LDS s3 poszerzenie aorty
na poziomie zatok Valsalvy, predyspozycja do rozwarstwienia i pekniecia aorty, wypadanie
ptatka zastawki mitralnej (MVP) z niedomykalnoscia lub bez niej oraz powigekszenie
proksymalnej tetnicy ptucnej. Do objawow zagrazajacych zyciu naleza spontaniczne
pekniecie Sledziony i jelit oraz pekniecie macicy w czasie ciazy.




Organizacje pacjenckie

www.rodzinafrax.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
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




