Niesyndromiczna hipoplazja mostowo-mozdzkowa
Kod Orpha: 98523 Kod OMIM:

Opis choroby *

Definicja

A rare group of neurodegenerative disorders with a prenatal onset characterized by
hypoplasia and/or atrophy of the cerebellum and pons. Involvement of supratentorial
structures is variable. Multiple forms have been described based on severity, age of onset
and clinical presentation.

Dane

Klasyfikacja Synonimy

Grupa fenomenow PCH
Atrofia mostowo-moézdzkowa
Hipoplazja mostowo-mo6zdzkowa
PCH
Pontoneocerebellar atrophy
Pontoneocerebellar hypoplasia

Kod ORPHA Kod OMIM Kod 1CD10
98523 ; Q04.3

Kod ICD11
LD20.01

*Zrodio

orphanet

Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Hipoplazja mostowo-mézdzkowa

Synonimy: ponotocerebellar hypoplasia 1-17 (PCH1-17), pontoneocerebellar atrophy;
cerebellar atrophy and progressive microcephaly (CLAM) - synonim hipoplazji mostowo-
mozdzkowej typu 3 (PCH3), olivopontocerebellar hypoplasia - synonim hipoplazji mostowo-



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=98523

mozdzkowej typu 4 (PCH4).
OMIM wiodgcy: 607596
ORPHA kod: 98523

ICD-10: Q04.3

Definicja choroby

Hipoplazja mostowo-moézdzkowa to nazwa grupy rzadkich, ciezkich zaburzen rozwoju
osrodkowego uktadu nerwowego, w ktérych obserwowana jest albo hipoplazja (niedorozwgj)
i/lub atrofia (zanik) mézdzku, dotyczacy gtéwnie jego podtkul ze wzglednym oszczedzeniem
robaka. Nieprawidtowosciom tym towarzyszy zmniejszenie objetosci gtéwnie brzusznej czesci
mostu. Wady OUN mogg byc stwierdzane réwniez w obszarze nadnamiotowym.
Wyrdznianych jest 17 typow choroby o zréznicowanym obrazie klinicznym. U wiekszosci
pacjentdw wystepujg zaburzenia motoryczne, znaczne opdéznienie lub brak rozwoju
psychoruchowego i postepujgce matogtowie. Najczesciej wystepujacg i najlepiej opisang jest
hipoplazja mostowo-mo6zdzkowa typu 2A.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposéb dziedziczenia

Zidentyfikowanych zostato kilkanascie gendw powigzanych z réznymi typami choroby.
Wiekszos¢ zidentyfikowanych mutacji obejmowata geny kodujace biatka zaangazowane w
proces splicingu tRNA, tgczenia tRNA z aminokwasami lub degradacji rRNA. Niejasne jest
dlaczego mdzdzek jest najbardziej dotknietg strukturg. Inne powigzane geny zaangazowane
sg m.in. w prawidtowe funkcjonowanie mitochondrioéw.

Obraz kliniczny jest zalezy od rodzaju mutacji - np. homozygoty wariantu p.A307S TSEN54
chorujg na typ 2A choroby, a heterozygoty ztozone z mutacjg zmiany sensu jednej kopii genu i
mutacjg utraty funkcji drugiej kopii chorujg na typ 4/5.

Wszystkie typy choroby sg dziedziczone autosomalnie recesywnie.

Epidemiologia
Choroba wystepuje bardzo rzadko. Zapadalno$¢ na najczestszy typ PCH2A szacowana jest na
mniej niz 1:200 000.

Opis kliniczny

Objawy zalezg od typu choroby. W najlepiej scharakteryzowanym typie 2A, spowodowanym
mutacjg p.A307S TSEN54, choroba ujawnia sie uogoélnionymi kloniami oraz dyskoordynacjg
ssania i potykania. Wystepuje spastycznos¢, plasawica/dystonia, postepujgce matogtowie
(spowodowane atrofig w obszarze nadnamiotowym), brak rozwoju ruchu dowolnego
(chwytanie przedmiotdw) oraz rozwoju poznawczego, padaczka, bezdechy i zaburzenia
regulacji temperatury ciata. U homozygot w obrazach rezonansu magnetycznego widoczna
jest hipoplazja pétkul moézdzku z zaoszczedzeniem struktur robaka (dragonfly configuration).
Typ 1 choroby charakteryzuje dodatkowo degeneracja motoneurondw opuszki i rdzenia
kregowego identyczna jak w rdzeniowym zaniku miesni. Objawy dodatkowe dla tego typu
obejmujg uogdlniong hipotonie, wrodzone przykurcze i niewydolnos¢ oddechowa.
Poczatkowo opisywano bardzo ciezki przebieg ze zgonem w okresie niemowlecym, pozniejsze
opisy obejmujg przypadki z oszczedzeniem mostu i przezyciem siegajgcym okresu
dojrzewania (podtyp PCH1B).




Zaréwno w PCH1 jak i PCH2 wyrd6zniane sg podtypy zaleznie od zmutowanego genu,
modyfikujgc obraz choroby. Na przyktad mutacje EXOSC3 wystepujgce w PCH1B wigzg sie z
przezyciem dtuzszym o kilka miesiecy, zmienng obecnoscig hipoplazji mézdzku i
oszczedzeniem mostu.

Przyktadowe objawy charakteryzujgce inne typy: hipotonia, padaczka lekooporna i
postepujgca atrofia mdézgu w obszarze nadnamiotowym, podwyzszenie poziomu mleczandw
w PMR (PCH6); nieprawidtowosci w rozwoju narzgddw ptciowych, wyrazne u pacjentow o
kariotypie 46, XY (PCH7); niepostepujacy charakter choroby (PCHS).

Diagnostyka

Podejrzenie hipoplazji mostowo-mdézdzkowej moze zosta¢ wysuniete na podstawie objawéw
klinicznych (matogtowie, opdznienie rozwoju psychoruchowego, zaburzenia motoryczne) oraz
wynikéw badania metodg rezonansu magnetycznego, pokazujgcego hipoplazje poétkul
mozdzku ze wzglednym oszczedzeniem robaka.

Z racji rzadkosci wystepowania, szczegolnie typdw 3-17 zaniku mostowo-mdézdzkowego oraz
szerokiego spektrum objawdw opisywanych w réznych typach choroby, zalecang metodg
potwierdzenia diagnozy jest sekwencjonowanie nowej generacji - panel genéw dla hipoplazji
mostowo-mdzdzkowej lub sekwencjonowanie eksomowe/genomowe. Sekwencjonowanie
eksomowe/genomowe umozliwia stwierdzenie obecnosci nieopisanych wczesniej wariantow
powodujgcych chorobe.

Leczenie

Postepowanie ma charakter objawowy. Informacje dotyczgce opieki sg oparte na opisie typu
2A choroby z racji jego wzglednie czestego wystepowania. Z uwagi na trudnosci w karmieniu
od momentu narodzin wymagane moze by¢ wytonienie gastrostomii odzywczej (PEG). Z
powodu bezdechu wystepujgcego w czasie snu, mogacego skutkowac zgonem, istnieje
potrzeba monitorowania oddechu i saturacji. Istniejg opisy skutecznej kontroli napadéw
padaczkowych z uzyciem fenobarbitalu i topiramatu w tym typie zespotu. U jednego pacjenta
opisana zostata poprawa w zakresie ruchdéw dystonicznych po wigczeniu leczenia lewodopg. Z
powodu opisywanego ryzyka rabdomiolizy istnieje potrzeba monitorowania poziomu kinazy
kreatynowej, szczegdlnie w trakcie infekcji (moze by¢ stale podwyzszona).

Rodziny chorych powinny zostac objete poradnictwem genetycznym celem stwierdzenia
statusu nosicielstwa.

Szczepienia ochronne
Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegblne

Monitorowanie oddechu w czasie snu z powodu epizodéw bezdechéw.
Monitorowanie objawow miesniowych i poziomu kinazy kreatynowej z powodu ryzyka
rabdomiolizy.

Rokowanie
Rokowanie jest powazne i zalezne od stwierdzonego typu zespotu. W wielu wypadkach zgon
nastepowat w okresie noworodkowym lub niemowlecym.




Organizacje pacjenckie
https://www.facebook.com/groups/pontocerebellarhypoplasia/about/

Wazne strony internetowe
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data id=13540&Disease
Disease_Search diseaseGroup=pontocerebellar-
hypoplasia&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%200f%20diseases=
Non-syndromic-pontocerebellar-hypoplasia&title=Non-
syndromic%20pontocerebellar%20hypoplasia&search=Disease_Search_Simple
https://www.omim.org/phenotypicSeries/PS607596

Osrodki eksperckie
Osrodki Chordb Rzadkich na terenie catego kraju
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Zawarte informacje majg charakter ogdélny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposéb dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, oméwiony 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 obowigzek wykonywa¢ zawdd, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
choréb, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia.

Orphanet - interntowa baza danych dotyczacych rzadkich choréb i sierochych lekéw. ©INSERM 1999 -
Dostepna na stronie www.orphanet.pl
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