Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Stickler

Synonimy: Dziedziczna postepujaca artrooftalmopatia (ang. Hereditary progressive
arthroophthalmopathy)

OMIM: STL1 (gen COL2A1) 108300, STL2 (gen COL11A1) 604841, STL4 (gen COL9A1) 614134,
non-ocular Stickler syndrome (gen COL11A2), STL dziedziczony AR (gen COL9A3), STL5 (gen
COL9A2) #614284, STL 6 (gen COL9I-\3) 620022

ORPHA kod: 828

ICD-10: Q87.0

Definicja choroby

Zespot Stickler (ZS) to zaburzenie tkanki tacznej, ktorego gtownymi objawami sa:

» zaburzenia okulistyczne - krotkowzrocznosc (>-3 dioptrii), zacma, odwarstwienie
siatkowki;

o niedostuch gtownie nerwowo-czuciowy - wystepuje u nawet 40% pacjentow, moze
wystapic rowniez typ przewodzacy (np. na skutek nawracajacych zapalef uszu z powodu
rozszczepu podniebienia)

» cechy dysmorfii twarzy - niedorozwoj sSrodkowej czesci twarzy (niedorozwoj kosci
policzkowych, szeroka i ptaska nasada nosa, mikro/retrognacja), niedorozwoj szczeki,
telekantus, zmarszczki nakatne,




rozszczep podniebienia - samodzielnie lub jako czesc sekwencji Robina, moze
wystepowac w postaci otwartego rozszczepu, rozszczepu podsluzowkowego czy
podwoéjnego jezyczka);

» zaburzenia szkieletowe - tagodna dysplazja kregostupa, przedwczesne zapalenie
stawow (przed 40rz), moze wystapic nawet u dzieci z objawami tj. bole czy sztywnos¢
stawow, skolioza, ch.Scheuermanna, martwica gtowy kosci udowe;j

» zaburzenia kardiologiczne - wypadanie ptatka zastawki mitralnej do 50% chorych

Etiologia. Podtoie genetyczne. Sposob dziedziczenia

ZS nalezy do wrodzonych zaburzen tkanki {qczne spowodowanych obecnoscia wariantu
(potencjalnie) patogennego w jednym z genow dziedziczonych w sposob autosomalny
dominujacy: COL2A1(80-90%), COL11A1(10 20%), | COL11A2 lub autosomalny recesywny:
COL9A1,| COL9A2 COL9A3 dziedziczy sie z petna penetracja - wszystkle osoby z mutacja
wykazuja objawy choroby. W wiekszosci przypadkow ZS dziedziczy sie w sposob
autosomalny dominujacy - osoby dotkniete choroba maja 50% szans na przekazanie
patogennego wariantu potomstwu. Badanie prenatalne jest mozliwe w przypadku ciaz o
podwyzszonym ryzyku, jesli znany jest wariant chorobotworczy w rodzinie. Zmienna
ekspresja fenotypowa (zmiennos¢ objawow) ZS wystepuje zarowno w rodzinie, jak i miedzy
rodzinami.

Warianty w dowolnym z ww. genow uposledzaja produkcje, przetwarzanie lub sktadanie
czasteczek kolagenu. Wadliwe czasteczki kolagenu lub zmniejszona ilos¢ kolagenu
zaburzaja rozwoj tkanki tacznej w wielu roznych czesciach ciata, co prowadzi do réznych
cech zS.

Epidemiologia

Obecnie wystgpu;e brak wiarygodnych danych oceniajacych czestos¢ wystepowania ZS -
szacuje si¢ j3 na podstawie czestoSci wystepowania zespotu Pierre-Robin (1:10 000- 14000)
u noworodkow, i ich dalszej obserwacji - u ok 35% z nich rozpoznano ZS (1:7 500 - 9 000)




Opis kliniczny

ZS to wrodzone wielouktadowe zaburzenie tkanki tacznej, wiazace sie z
nieprawidtowosSciami twarzoczaszki, oczu, uszu oraz uktadu kostno-stawowego. Cechy
dysmorfii twarzy to najczesciej ptaski (a nawet zapadniety) profil twarzy, niedorozwaj
szczeki i grzbietu nosa, z zadartym czubkiem nosa i dtuga rynienka podnosowa, obecnos¢
zmarszczek nakatnych, czy szerokiego odstepu miedzy wewnetrznymi kacikami oczu
(telecanthus). Dodatkowo charakterystyczne jest wstepowanie matej, cofnietej zuchwy
(mikroretrognacja), co moze wigzac sie z rozszczepem podniebienia jako czesc sekwengji
Pierre-Robin (mikrognatia, rozszczep podniebienia, glossoptoza), co z kolei czesto prowadzi
do zaburzen oddychania i potykania.

Do najczestszych odchylen okulistycznych zalicza sie: krotkowzrocznosc, astygmatyzm,
nieprawidtowosci ciata szklistego, zacma, jaskra.

Powszechny jest niedostuch; stopien uszkodzenia stuchu jest zmienny i moze by¢
postepujacy. Najczesciej jest to niedostuch czuciowo-nerwowy, ale moze rowniez
wystepowac niedostuch typu przewodzeniowego, najczesciej wtornie do infekcji ucha, ktore
czesto s3 zwigzane z rozszczepem podniebienia i/lub wtornie do wad kosteczek stuchowych
ucha srodkowego.

Objawy uktadu kostno-szkieletowego to zapalenie stawow o wczesnym poczatku,
niskorostosc, radiologiczne cechy tagodnej dysplazji kregowo-nasadowej, wiotko$¢ stawow
(czeSciej u 0sob mtodych, ustepuje z wiekiem) oraz bole plecow zwigzane najczesciej z
wadami kregostupa (skolioza, nieprawidtowosci ptytki koncowej, kifoza).

W literaturze u czesci pacjentow opisywano w badaniu ECHO serca wypadanie ptatka
zastawki mitralnej (MVP), jednak w kolejnych badaniach nie potwierdzono czestszego niz w
populacji ogolnej wystepowania tej anomalii.

Diagnostyka

Celem doprecyzowania typu objawow wystepujacych u osob z podejrzeniem ZS do
rozwazenia zaleca sie poszerzenie diagnostyki o badanie okulistyczne , audiologiczne, ECHO
serca oraz konsultacje rehabilitanta i fizjoterapeuty.

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 ZS, jak i podobnymi
objawami wystepujacymi w innych wrodzonych kolagenozach tj. zespot 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

Leczenie w zespole Stickler jest tylko objawowe. Wskazana jest opieka wielospecjalistyczna
i wspomaganie rozwoju:

» Laryngologiczne - prawidtowa ocena noworodka z zespotem Robin pod katem
wystepowania zaburzen odzywiania czy oddychania, obecnosci rozszczepu podniebienia;
wskazana konsultacja chirurga plastycznego, stomatologa, ortodonty (korekta wad
zgryzu), genetyka.

» Okulistyczne - co roczna ocena pod katem odwarstwienia siatkowki - moze zaczac sie
juz w okresie niemowlecym

» Audiologiczne - kontrola wystapic co 6 mcy do 5 rz, potem co rok, wskazana ocena
stuchu, nawracajace zapalenia uszu moga powodowac niedostuch

» Reumatologiczne - objawy bolowe ze strony stawow moga wystapic nawet u dzieci -
leczenie objawowe, stosowanie lekow p/zapalnych

» Kardiologiczne - pod katem wypadania ptatka zastawki dwudzielnej

» Genetyczne - ocena krewnych: w zwiazku z dziedziczeniem autosomalnym dominujacym
wskazane przebadanie krewnych I stopnia




Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Osobom dotknigetym choroba nalezy zalecic unikanie czynnosci, ktore moga prowadzic do
traumatycznego odwarstwienia siatkowki (np. sportow kontaktowych). Osoby z
wypadaniem ptatka zastawki mitralnej moga wymagac profilaktyki antybiotykowej w
przypadku niektorych zabiegow chirurgicznych. Obecnie nie istniejg zadne terapie
profilaktyczne minimalizujace uszkodzenia stawow u osob dotknietych choroba. Niektorzy
lekarze zalecaja unikanie aktywnosci fizycznej, ktora wiaze sie z duzym obcigzeniem
stawow, aby opo6znic wystapienie artropatii. Chociaz to zalecenie wydaje sie logiczne, nie
ma danych, ktore by to potwierdzaty.

Rokowanie

Rokowanie w przebiegu choroby jest na ogot dobre. Prawdopodobnie, Srednia dtugosc
zycia pacjentow z zespotem Stickler nie rozni sie znaczaco od Sredniej w populacji ogolne;j.
Jakosc zycia bedzie sie roznic w zaleznosci od obrazu klinicznego, wieku rozpoznania i
stopnia (jesli wystepuje) zwigzanej z tym utraty wzroku, niedostuchu, uposledzenia mowy i
artropatii.

Organizacje pacjenckie

https://marfan.org.pl/zespol-Stickler/

Wazne strony internetowe

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=GB&Expert=828
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https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1302/

https://www.omim.org/entry/108300

https://www.omim.org/entry/604841

https://www.omim.org/entry/ 614134

https://www.omim.org/entry/614284

https:/ /www.omim.org/entry/620022

https:/ /www.omim.org/entry/184840
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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 wykonywac 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.




