Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Floating-Harbor

Synonimy: Zespot Pelletier-Leisti, Zespot Leisti-Hollander-Rimoin (ang. Floating-Harbor
syndrome, FHS, FLHS)

OMIM: 136140
ORPHA kod: 2044

ICD-10: Q87.8

Definicja choroby

Zespot Floating-Harbor to rzadka choroba uwarunkowana genetycznie, charakteryzujgca sie
wystepowaniem dysmorfii twarzy, niskiego wzrostu z op6znieniem wieku kostnego,
niepetnosprawnosci intelektualnej oraz opdznionego rozwoju mowy.

Etiologia. Podtoie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Choroba jest uwarunkowana jednogenowo, dziedziczona w sposob autosomalny dominujacy.
Zwigzana jest z heterozygotycznymi mutacjami w eksonie 33 lub gtéwnie w eksonie 34 genu
SRCAP (16p11.2), z dwiema nawracajgcymi mutacjami (Arg2444* i Arg2435%).

Heterozygotyczna mutacja w genie SRCAP powoduje réwniez opdznienie rozwoju, hipotonie, wady

uktadu miesniowo-szkieletowego i zaburzenia zachowania (DEHMBA; 619595) - pacjenci maja
mutacje proksymalne lub dystalne w stosunku do ,regionu FHS"” genu SRCAP.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania jest nieznana. Do 2019 roku zgtoszono 73 pacjentow. Wiekszos¢ pochodzi

z Europy, ale FHS zdiagnozowano réwniez u os6b pochodzenia chinskiego,




potudniowoamerykanskiego, potudniowoazjatyckiego, japonskiego i koreanskiego.

Opis kliniczny

FHS charakteryzuje sie wystepowaniem typowych cech dysmorfii, niskim wzrostem, opéznionym
wiekiem kostnym, wadami kostnymi (klinodaktylig, brachydaktylig, nieprawidtowos$ciami w
obrebie obojczykdéw), opdznionym rozwojem mowy, wysokim gtosem oraz niepetnosprawnoscia
intelektualna.

Do cech dysmorfii nalezg: trojkatna twarz, gteboko osadzone gatki oczne, krotka rynienka
podnosowa, szerokie usta, dtugi nos z szerokg podstawg i szerokim czubkiem, nisko osadzone
matzowiny uszne.

Niski wzrost jest gtbwnym objawem FHS. Wiekszos¢ pacjentdw rodzi sie z niskg masg urodzeniowg
i prawidtowym obwodem gtowy. W pierwszym latach obserwuje sie niskie przyrosty. Ponadto
stwierdzany jest opd6zniony wiek kostny, ktéry normalizuje sie okoto 12 roku zycia. Maksymalny
wzrost dorostych to 140-155cm.

U pacjentdéw obserwuje sie zaburzenia zachowania pod postacig deficytu uwagi, hiperaktywnosci,
agresji czy zachowan obsesyjno-kompulsywnych.

Niepetnosprawnosc intelektualna jest w stopniu lekkim do umiarkowanego. Kamienie milowe w
zakresie motoryki duzej i matej mieszczg sie w normalnych granicach. Najpowazniejszg
niepetnosprawnoscig jest zaburzenie mowy i jezyka. Gtos jest opisywany jako nadnosowy i wysoki.

Do innych cech stwierdzanych u pacjentéow naleza: przedwczesne dojrzewanie, nadwzrocznosg,
zez, niedostuch przewodzeniowy, drgawki (7 z 73), refluks zotgdkowo-przetykowy, celiakia (1 z 73),
problemy stomatologiczne (op6znione wypadanie zebéw mlecznych, cofnieta zuchwa), wady serca
(rzadko), zaburzenia nefrologiczne (rzadko - wodonercze, wapnica nerek, torbiele, agenezja
nerek).

Diagnostyka

ZespOt Floating-Harbor (FHS) nalezy podejrzewac u 0s6b z charakterystycznymi cechami
klinicznymi i radiologicznymi. Rozpoznanie FHS ustala poprzez zidentyfikowanie




heterozygotycznego patogennego (lub prawdopodobnie patogennego) wariantu w genie SRCAP za
pomocg diagnostyki molekularnej (panele gendw, identyfikacja pojedynczego wariantu). U oséb z
niecharakterystycznym fenotypem przydatne moze okazac sie sekwencjonowanie catego egzomu
(WES).

Leczenie

Obecnie nie ma mozliwosci leczenia przyczynowego zespotu Floating-Harbor.
Od poczatku konieczna jest wczesna interwencja, terapia fizjoterapeutyczna, rehabilitacja.

Specjalistyczna opieka jest zalezna od wystepujgcych w zespole ewentualnych wad wrodzonych.
Zaleca sie okresowg opieke okulistyczng (wady refrakcji, zez), audiologiczng (niedostuch),
neurologiczng (drgawki), nefrologiczng, ortopedyczng, ortodontyczng (wady zgryzu). Skierowanie
do endokrynologa w celu rozwazenia terapii ludzkim hormonem wzrostu (dotychczas niewielka
odpowiedz u trojga pacjentdw, zalecana ostroznosg).

Ze wzgledu na opo6zniony rozwdj mowy oraz ewentualnego zaburzenia zachowania konieczna
stata opieka logopedyczna i psychologiczna/psychiatryczna).

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Koniecznos$¢ poradnictwa rodzinnego.




Rokowanie

Brak informacji odnosnie dtugosci zycia pacjentéw z FHS. Niski wzrost, trudnosci jezykowe i
zmiany w budowie twarzy sg czestymi dtugotrwatymi skutkami.

Samodzielno$¢ pacjenta jest réznorodna i zalezy od nasilenia objawdw (niepetnosprawnosci
intelektualnej i trudnosci behawioralnych); niezalezne zycie osoby dorostej przy odpowiednim
wsparciu jest mozliwe.

Organizacje pacjenckie

https:/ /floatingharborsyndrome.com/

Wazne strony internetowe

https:/ /www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=1966

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK114458/

https://omim.org/entry/136140
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Zawarte informacje majg charakter ogélny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczgcy pacjenta, w sposéb dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omoéwiony 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 zawod, 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.




