Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot mikrodelecji 15q13.3
Synonimy: #612001

ORPHA kod: 199318

ICD-10: Q93.5

Definicja choroby

Zespot mikrodelecji 15q13.3 to rzadka aberracja chromosomowa, ktora wiaze sie z
wystepowaniem zmiennego obrazu klinicznego, czesto o niepetnej penetracji, ktory
charakteryzuje sie opoznieniem rozwoju psychoruchowego, niepetnosprawnoscia
intelektualna, zaburzeniami ze spektrum autyzmu oraz niecharakterystycznymi cechami
dysmorfii. Moze wystapic padaczka, wady serca oraz nieprawidtowosci okulistyczne, w tym
zez i/lub astygmatyzm.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposob dziedziczenia

Zespot spowodowany jest submikroskopowa delecja w proksymalnym odcinku dtugiego
ramienia chromosomu 15, znanym z niestabilnosci i wysokiej gestosci sekwencji low-copy
repeat (LCR) posredniczacych w nieallelicznej rekombinacji homologicznej (non-allelic
homologous recombination - NAHR), prowadzacej do rearanzacji genomu. SzeS¢ punktow
ztaman (breakpoints , BPs) skupionych w LCRs jest zmapowanych w regionie 15q11q14 -
15q13.3 powtarzajacych sie 1,5 MB delecji pomiedzy BP4 i BP5 powoduje utrate szesciu
znanych genow, w tym CHRNA7, KLF13, TRPM1, OTUD7A, FAN1 i MTMR10. Haploinsufficiencja
genu CHRNA? podejrzewana jest o odpowiedzialnosc za wiekszos¢ zaburzen
neurorozwojowych zwigzanych z delecja. Ryzyko przekazania mikrodelecji potomstwu przez
jej nosiciela wynosi 50%, jednak nie mozna przewidziec, jakie objawy wystapia u osoby ja
ktora odziedziczy.

Epidemiologia

Ze wzgledu na niepetng penetracje i zmienng ekspresje, trudno jest okreslic czestosc
wystepowania; szacuje sie, ze wynosi ona ok. 1:30000-40000 w populacji ogolnej, ale moze
byc wyzsza ze wzgledu na niepetna penetracje i ekspresje objawow.

Opis kliniczny

Zespot mikrodelecji 15q13.3 charakteryzuje sie wystepowaniem zaburzen
neurorozwojowych o roznym nasileniu i kombinacjach, ktore moga obejmowac globalne
opoznienie rozwoju psychoruchowego, w tym mowy, niepetnosprawnosc intelektualna,
zaburzenia ze spektrum autyzmu, zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD), zaburzenia zachowania, w tym agresje oraz w pozniejszym wieku schizofrenie
i zaburzenia nastroju, w tym depresje. Obnizone napiecie migSniowe moze przyczyniac si¢
do opoznienia rozwoju ruchowego. Moze wystapic padaczka, wady serca oraz




nieprawidtowosci okulistyczne, w tym zez i/lub astygmatyzm. Cechy dysmorfii s3 tagodne i
niecharakterystyczne, obejmuja szerokie, gteboko osadzone lub skoSne oczy, zmarszczki
nakatne, petne usta, wywinieta gorna warge. Niektorzy nosiciele mikrodelecji nie maja
objawow klinicznych, a aberracja jest wykrywana w zwiazku z wystapieniem zespotu u
dziecka. W przypadku delecji homozygotycznej (obecnej na obu chromosomach) objawy
kliniczne sa bardziej nasilone, z ciezkim opoznieniem rozwoju, brakiem mowy, zdolnosci
chodzenia i padaczka. Jezeli delecja obejmuje gen TRPM1 moze wystapic stacjonarna
Slepota nocna.

Diagnostyka

U pacjentow z niepetnosprawnoscia intelektualng, zaburzeniami ze spektrum autyzmu,
ADHD, padaczka nalezy rozwazyc mozliwos¢ mikroaberracji, w tym mikrodelecji 15q13.3.
Metoda z wyboru jest badanie aCGH, czyli porownawcza hybrydyzacja genomowa do
mikromacierzy. Mozna wykonac test MLPA, czyli zalezng od ligacji multipleksowa
amplifikacje sond. S3 to techniki biologii molekularnej, ktore pozwalaja na jednoczesna
analize wielu regionow DNA pod katem zmian w ich liczbie kopii. Ze wzgledu na mozliwos¢
wystepowania wad serca zaleca sie konsultacje kardiologiczng i badanie
echokardiograficzne.

Leczenie

Nie ma dotychczas leczenia przyczynowego. Zaleca si¢ wspomaganie rozwoju oraz
dostosowanie wymagan edukacyjnych. Padaczke i/lub schizofrenie nalezy leczyc zgodnie ze
standardowymi wytycznymi. Bezobjawowych nosicieli nalezy uprzedzic o mozliwosci
wystgpienia padaczki lub schizofrenii / depresji w pozniejszym okresie zycia. Konieczna
opieka wielodyscyplinarna wedtug potrzeb (neurolog, psycholog, psychiatra, kardiolog,
okulista) oraz poradnictwo genetyczne.

Szczepienia ochronne
Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne (Pole opisowe, maksymalnie 100 wyrazow, Przyktadowo: znieczulenie
ogolne, ciaza, infekcja, leki przeciwwskazane (np. w porfirii, zespotach LQT i in. Opis z
zachowaniem nalezytej starannosci, ze wskazaniem krotko zrodet, w sposob nie budzacy
kontrowersji. Mozliwy do wydrukowania przez pacjenta i noszenia przy sobie (zataczniki,
ulotki jednostronicowe))

Brak

Rokowanie

Rokowanie zalezy od obrazu klinicznego. Osoby z trudnosciami szkolnymi w dziecinstwie
czesto funkcjonuja prawidtowo w wieku dorostym. Dtugosc zycia nie jest skrocona u osob
bez wady serca.
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Dodatek do kazdej choroby:

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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