Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot delecji 1p36
OMIM: 607872, 616975
ORPHA kod: 1606

ICD-10: Q93.5

Definicja choroby

Zespot delecji subtelomerowej krétkiego ramienia chromosomu 1 pary jest jednym z czestszych
zespotdw mikrodelecji wystepujgcych u cztowieka. Do gtownych objawédw klinicznych nalezg
typowa dysmorfia twarzoczaszki (proste brwi, gteboko osadzone oczy, matogtowie, okragte i
ptaskie czoto, nisko osadzone uszy, mata szpiczasta broda, ptaska nasada nosa) oraz
niepetnosprawnos¢ intelektualna réznego stopnia. Mogg takze wystepowad wrodzone wady
rozwojowe: najczesciej OUN (88%), uktadu sercowo-naczyniowego (71-75%), uktadu kostnego
(44%). U prawie wszystkich pacjentéw stwierdza sie od urodzenia obnizone napiecie miesni oraz
trudnosci w karmieniu. Dochodzi do opéznionego zarastania szwow czaszkowych, typowe jest
duze ciemie przednie po urodzeniu. Wystepuje opdznienie rozwoju ruchowego oraz mowy.
Obserwuje sie tez niedostuch, wady narzgdow ptciowych i nerek oraz niedoczynnos¢ tarczycy.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposéb dziedziczenia

Jest to zaburzenie chromosomowe polegajgce na ubytku dystalnej czeSci krétkiego ramienia
chromosomu 1 pary, o wielkosci pomiedzy 1,5Mpz a 10,5Mpz. Okoto 52% przypadkow deleg;ji
wystepuje de novo jako delecje terminalne, 29% jako delecje interstycjalne i 12% jako ztozone
rearanzacje chromosomowe (na przyktad dwie delecje 1p36 lub dodatkowo duplikacja regionu
1p36), okoto 7% ma pochodny chromosom 1 pary, w ktérym region telomerowy jest zastgpiony
regionem innego chromosomu. Sposo6b dziedziczenia jest zalezny od mechanizmu powstania
delecji. Badania prenatalne sg mozliwe dla rodzicéw dzieci, u ktérych stwierdzono delecje 1p36
oraz dla nosicieli translokacji chromosomowych obejmujgcych region 1p36. Delecja posiada dwa
regiony krytyczne: dystalny i proksymalny. Dystalny jest zlokalizowany okoto 4Mpz od telomeru
1p. Osoby, u ktérych stwierdzono obecnos¢ delecji interstycjalnych, ktére zawierajg region
proksymalny 1p36, wykazujg obecnosc¢ takich samych objawow. W sytuacjach, gdy wystepuje




delecja zaréwno regionu dystalnego jak i proksymalnego rokowanie jest gorsze. W przypadku
delecji terminalnych stwierdzono, ze 60% z nich znajduje sie na chromosomie pochodzgcym od
matki.

Epidemiologia
Szacowana czestos¢ wystepowania zespotu delecji 1p36 wynosi 1-2: 10.000 os6b w populacji.
Czesciej chorujg dziewczynki/kobiety.

Opis kliniczny

Gtéwne objawy delecji 1p36 to: opdzZnienie rozwoju psychoruchowego oraz hipotonia widoczne
tuz po urodzeniu. Obecne sg charakterystyczne cechy dysmorfii twarzy, op6znienie lub brak
rozwoju mowy, wady OUN i serca oraz krotkie stopy. Wystepuje réwniez niepetnosprawnosc
intelektualna (od umiarkowanej - 10% do znacznej - 90 %).

Komunikacja z czasem poprawia sie, ale najczesciej pozostaje w sferze niewerbalnej, gdzie
zastepuje jg gestykulacja. Wystepuja zaburzenia zachowania, obecne u okoto potowy pacjentéw.
Najczesciej obejmujg one stereotypie ruchowe, zaburzenia z autoagresji, hiperfagie i uposledzenie
interakcji spotecznych. Nieprawidtowosci w budowie OUN obejmujg najczesciej poszerzenie
uktadu komorowego, mogg tez wystepowac: zaburzenia budowy kory mézgu, dysplazja, czeSciowy
lub catkowity brak ciata modzelowatego, polimikrogyria, okotokomorowa guzkowa heterotopia
oraz zmiany w istocie biatej. Padaczka wystepuje u okoto 44-58% pacjentéw. Najczesciej napady
rozwijajg sie w pierwszym roku zycia.

Problemy z karmieniem wystepuja gtownie z powodu hipotonii, ale rowniez w wyniku czestszego
wystepowania rozszczepow w obrebie jamy ustnej. Wystepuje rowniez refluks i wymioty. Dysfagie
réznego stopnia obserwuje sie u ponad 70% pacjentow.

Wady serca, ktore wystepujg u okoto 43-71% pacjentdw, to najczesciej ubytki w przegrodzie
miedzykomorowej oraz miedzyprzedsionkowej, koarktacja aorty, nieprawidtowosci zastawek,
przetrwaty przewdd tetniczy, tetralogia Fallota. Wystepujg rowniez kardiomiopatie oraz
podwyzszone ryzyko tetniakdw aorty. .

Nieprawidtowosci okulistyczne to czesto zaéma, coloboma, zez, oczoplgs. U 40% pacjentow
wystepujg anomalie kostne, takie jak opdznione kostnienie, skolioza, nieprawidtowosci zeber oraz
asymetria konczyn dolnych.

U 47-82% pacjentow wystepuje niedostuch o typie zmystowo-nerwowym.

Obserwuje sie takze nieprawidtowosci obrebie uktadu moczowo-ptciowego, takie jak: wodonercze,
torbiele nerek, nerka ektopowa. Obserwuje sie wnetrostwo i spodziectwo oraz przerost warg
sromowych wiekszych oraz hipoplazje warg sromowych mniejszych i techtaczki.

Diagnostyka




Jesli u pacjenta obecne sg typowe objawy, w tym charakterystyczne cechy dysmorfii, mozna zaczgc
badanie od kariotypu. Dodatkowo mozna zastosowac badanie FISH celem weryfikacji terminalne;j
delecji, w tym mikrodelecji. Najlepszym badaniem jest badanie mikromacierzy (aCGH).

Leczenie

Dziecko z delecjg 1p36 powinno zostac objete programem wczesnego wspomagania rozwoju w
zakresie motoryki matej i duzej, mowy oraz porozumiewania sie, w tym funkcjonowania
adaptacyjnego. W okresie przedszkolnej i szkolnej edukacji, jednym z najwazniejszych aspektow
jest dostosowanie wymogdw edukacyjnych do mozliwosci dziecka z niepetnosprawnoscia
intelektualng. Z uwagi na czesto wystepujgca padaczke nalezy unika¢ nadmiernej stymulacji
bodzcami stuchowymi i wzrokowymi. Zazwyczaj dzieci te pozostajg pod kontrolg neurologa i
stosujg leczenie przeciwdrgawkowe. W przypadku wystepowania wad serca wskazana jest
kontrola kardiologiczna oraz adekwatne leczenie. Z uwagi na problemy z karmieniem wskazana
jest wczesna terapia i stosowanie specjalnych technik. Obecnos¢ zaburzen potykania zwigzana z
obecnoscig rozszczepu wymaga leczenia chirurgicznego. Wskazana jest regularna kontrola
okulistyczna oraz laryngologiczna oraz odpowiednie leczenie w tym zakresie. Nieprawidtowosci w
uktadzie kostnym wymagajg wczesnej diagnostyki ortopedycznej celem wdrozenia leczenia
chirurgicznego lub/i fizjoterapii, rehabilitacji. Wskazana jest kontrola endokrynologiczna z uwagi
na czeste wystepowanie niedoczynnosci tarczycy.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegoblne

Jesli interwencje behawioralne nie sg wystarczajace, nalezy rozwazy¢ pozarejestracyjne
stosowanie melatoniny (w leczeniu bezsennosci) i metylfenidatu (w zespole nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi).

Rokowanie

Dtugosc zycia pacjentdw moze by¢ krotsza niz w populacji. Samodzielnos¢ pacjenta jest
réznorodna i zalezy od nasilenia objawow oraz wystepowania wad narzadowych i wynikajgcych z
nich zaburzen, a takze stopnia niepetnosprawnosci intelektualnej, trudnosci w komunikacji i
zaburzen behawioralnych. Pacjenci pozostajg do konca zycia zalezni od opieki 0oséb trzecich.

Organizacje pacjenckie

LEONA e.V. - Familienselbsthilfe bei seltenen Chromosomenveranderungen
Unique - The Rare Chromosome Disorder Support Group




Association pour la Sensibilisation aux Maladies Rares, Orphelines et Auto-Immunes a Saint-
Pierre-et-Miquelon

GEN - Stowarzyszenie na Rzecz Dzieci z Zaburzeniami Genetycznymi

WSPOLNIE - Stowarzyszenie na Rzecz Dzieci z Rzadkimi Chorobami Genetycznymi i Ich Rodzin
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Zawarte informacje majg charakter ogolny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposéb dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omdwiony 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 wykonywac 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.




