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Opis choroby *

Definicja

Monosomy 22g13.3 syndrome (deletion 22g13.3 syndrome or Phelan-McDermid syndrome)
is a chromosome microdeletion syndrome characterized by neonatal hypotonia, global
developmental delay, normal to accelerated growth, absent to severely delayed speech, and
minor dysmorphic features.
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Nazwa choroby: Zespot Phelan-McDermid

Synonimy: Zespot mikrodelecji 22q13.3 / Zespot delecji 22q13.3, Phelan-McDermid
syndrome; PMS

OMIM: 606232
ORPHA kod: 48652

ICD-10: Q93.5

Definicja choroby

Zespot Phelan-McDermid (PMS) jest zaburzeniem neurorozwojowym,
charakteryzujacym sie wystepowaniem opoznienia rozwoju psychomotorycznego, w
tym mowy, globalnym obnizeniem napigcie migsniowego (hipotonia) oraz dyskretnymi
cechami dysmorfii twarzy. U czeSci osob z PMS moga pojawic sie zaburzenia
psychiatryczne tj zaburzenia ze spektrum autyzmu, nadmierna aktywnosc, zaburzenia
poznawcze, emocjonalne, spoteczne i jezykowe, podwyzszony prob bolowy, a u 0sob
dorostych zaburzenia dwubiegunowe lub katatonia. Wady wrodzone wystepuja u mniej
niz potowy osob z PMS - do najczesciej wymienianych zalicza sie nieprawidtowosci
okulistyczne, niedostuch oraz wady serca, nerek, uktadu moczowo-ptciowego,
osrodkowego uktadu nerwowego. Ponadto w wieku mtodzienczym/dorostym
opisywano u 0sob z PMS wystepowanie napadow padaczkowych, obrzek limfatyczny
oraz zwiekszone ryzyko wystepowania guzow/nowotworow zwigzanych z
nerwiakowtokniakowatoscia typu 2 (u 0so6b z chromosomem pierscieniowym 22).

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Rozpoznanie PMS stawia si¢ u 0sob z typowym obrazem klinicznym oraz obecnoscia
mikrodelecji fragmentu chromosomu 22 w regionie 22q13.3 (22q13.2 do 22q13.33),
obejmujaca gen SHANK3. Haploinsuficjencja genu SHANK3 spowodowana przez ww.
delecje lub obecnosc wariantow (potencjalnie ) patogennych w uktadzie
heterozygotycznym w genie SHANK3, uniemozliwia produkcje prawidtowego biatka
kotwiczacego Shank3, odgrywajacego wazna role w funkcjonowaniu potaczen
nerwowych w mozgu. PMS moze rowniez by¢ wynikiem bardziej ztozonych re-aranzacji
chromosomowych, tj. chromosom pierScieniowy 22, czy translokacji prowadzacych do
uszkodzenia genu SHANK3 w regionie 22q13.3. Nie wykazano ewidentnych korelacji




miedzy wielkoscia delecji, a fenotypem pacjenta.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania zespotu Phelan-McDermid w populacji europejskiej jest
nieznana. Zgodnie z niektorymi szacunkami moze wynosic do 1:100.000 osob w
populacji. Zgodnie z innymi danymi, PMS stanowi 0,25-3,33% grupy 0sob z opoznieniem
rozwoju psychomotorycznego i/lub niepetnosprawnoscia intelektualna.

Opis kliniczny

Najczesciej wystepujace objawy u osob z PMS s3 niespecyficzne - opoznienie rozwoju
psychomotorycznego, w tym mowy, prowadzace do niepetnosprawnosci intelektualnej
oraz globalne obnizenie napigcia i sity miesSniowej (hipotonia).

Ciaza i porod dziecka z PMS najczesSciej przebiega prawidtowo; rozpoznanie PMS w
okresie postnatalnym najczesciej stawiane w wyniku diagnostyki wad wrodzonych
stwierdzonych w badaniu u noworodka.

W pierwszych miesigcach zycia gtownym problemem jest hipotonia, ktora moze
powodowa trudnosci w karmieniu, potykaniu, refluks zotagdkowo-przetykowy, zaparcia
czy biegunki. Dziecko rozwija sie z opoznieniem we wszystkich sferach: poznawczej,
jezykowej, spotecznej i emocjonalnej, wystepuja zaburzenia ze spektrum autyzmu,
nadmierna aktywnosc, (auto)agresja zaburzenia snu. Opisywano u czesci osob z PMS
czestsze infekcje uktadu oddechowego. U wiekszoSci osob z PMS wzrastanie jest
prawidtowe. Do najczesciej opisywanych cech dysmorfii zalicza sie: dolichodefalie,
dtugie rzesy powiek, skosnie ku dotowi ustawione szpary powiekowe, opadanie powiek
(ptoza), obrzek (petnosc) wokot oczu, zmarszczki nakatne, anomalie matzowiny usznej,
szeroka nasada nosa, krotka rynienka podnosowa, wady zgryzu, wydatna dolna i cienka
gorng warge, retrognacje, spiczasty podbrodek, petne, migsiste dtonie, klinodaktylie,
syndaktylie 2 i 3 palca stopy, obrzek limfatyczny, zmniejszone pocenie sig, wysypki
skorne. Opisywano rowniez nadmierng wiotkos¢ stawowo-wiezadtowa. U czeSci
pacjentow wykazano zaburzenia hormonalne pod postacia niedoczynnosci tarczycy.

Diagnostyka




U wigekszosci 0sob z PMS (97%) rozpoznanie udaje sie ustali¢ przy pomocy badania
aCGH (badanie mikromacierzy), natomiast badanie sekwencjonowania genu SHANK3
pozwala na postawienie diagnozy u pozostatych 3% badanych.

Schorzenie dziedziczy sie w sposob autosomalny dominujacy, co oznacza 50% ryzyko
przekazania uszkodzonej kopii chromosomu z genu SHANK3 potomstwu, choc
wiekszosc osob z PMS to przypadki de novo, czyli pierwsze zachorowania w rodzinie.
Szczegolnie istotne jest badanie krewnych w przypadku stwierdzenia obecnosci
rearanzacji chromosomowych, celem udzielenia porady genetycznej.

Leczenie

Dziecko z PMS powinno zostac objete programem wczesnego wspomagania rozwoju w
zakresie motoryki matej i duzej, mowy oraz porozumiewania sie, funkcjonowania
adaptacyjnego. W okresie przedszkolnej i szkolnej edukacji, jednym z najwazniejszych
aspektow jest dostosowanie wymogow edukacyjnych do mozliwosci dziecka z
niepetnosprawnoscia intelektualna. Nalezy unikac nadmiernej stymulacji bodzcami
stuchowymi i wzrokowymi. Hatas, migajace Swiatta, ttum moga nasilac zaburzenia
zachowania. Zarowno dzieci, jak i dorosli z PMS, reaguja na zbyt duza liczbe bodzcow
wycofaniem, badz wrecz przeciwnie - nadruchliwoscia, nasileniem sie zachowan
stereotypowych oraz agresywnych. Jezeli zawodza metody oddziatywan
niefarmakologicznych (m. in. terapia behawioralna, terapia integracji sensorycznej), u
dzieci z PMS stosuje sie leki stosowane w leczeniu ADHD.

Wraz z wiekiem wzrasta ryzyko rozwoju zaburzen psychicznych, w tym zaburzen
lekowych, depresji, samookaleczen, zaburzen snu. Lekami pierwszego rzutu w
zaburzeniach afektywnych sa selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny,
przy znacznie nasilonych objawach, stosuje si¢ atypowe leki przeciwpsychotyczne (wg
zalecen specjalisty psychiatrii). Ponadto w piSmiennictwie opisywano przypadki lepszej
skutecznosci kwas walproinowego w leczeniu zaburzen psychiatrycznych u osob z PMS.
Obecnie trwaja badania kliniczne oceniajace efekty podazy IGF1, insuliny i pochodnych
oksytocyny u 0osob z PMS celem zmniejszenia nasilenia objawow zaburzen
psychiatrycznych i neurorozwojowych.

W przypadku obecnosci wad wrodzonych wskazana odpowiednio wielospecjalistyczna
opieka w poradniach: neurologicznej, rehabilitacyjnej, audiologicznej, okulistycznej,
kardiologicznej, nefrologicznej, urologicznej, endokrynologicznej, onkologicznej.

Szczepienia ochronne




Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Wczesne wsparcie rozwojowe/edukacyjne; rozwijanie metod komunikacji werbalnych i
niewerbalnych, opieka neurologopedyczna, standardowe leczenie napadow
padaczkowych, niedostuchu, nawracajacych infekcji ucha, problemow okulistycznych i
innych zidentyfikowanych potrzeb medycznych. Wskazana regularna profesjonalna
higiena jamy ustnej, rutynowe szczotkowanie i fluoryzacja sa wazne, poniewaz szkliwo
moze ulec uszkodzeniu w wyniku uporczywego zucia.

Czynniki/okolicznosci, ktorych nalezy unikac: Narazenie na wysokie temperatury i
dtuzsze przebywanie na stoncu z powodu zmniejszonego pocenia sig; narazenie na
niebezpieczenstwa, takie jak zrodta nadmiernego ciepta lub zimna, ostre przedmioty
lub zbyt ciasne ubrania/buty, z powodu zmniejszonego odczuwania bolu

Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego.

Rokowanie

Brak dostepnych wynikow badan analizujacych dtugosc zycia u osob z PMS; moze ona
byc nieznacznie skrocona, podobnie jak u innych osob z niepetnosprawnoscia
intelektualng. SamodzielnoSc pacjenta jest roznorodna i zalezy od nasilenia objawow
(niepetnosprawnosci intelektualnej i trudnosci behawioralnych); niezalezne zycie osoby
dorostej przy odpowiednim wsparciu jest mozliwe.

Organizacje pacjenckie
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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
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(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 zawodowej
oraz z nalezytg starannoscia.
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