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Karen W. Gripp, MD, FAAP, FACMG, Al Costello-oireyhtyméa (CS) on RASopatia, joka johtuu ituradan aktivoitumisesta

duPont Hospital for Children, 1600 Rockland

Rd, Wilmington, DE 19803, HRAS. Kaikkialla esiintyvdn HRAS-geenin ilmentymisen vuoksi CS vaikuttaa useisiin elinjarjestelmiin.
Séhkdposti: kgripp@nemours.org ihmiset ja ihmiset ovat alttiita syovalle. CS:a4 sairastavilla henkililla voi olla

Katherine A. Rauen, MD, PhD, UC Davis vérilliset kallon piirteet, sydamen poikkeavuudet, kasvu ja kehitys

MIND Institute, 2825 50th Street,

huone #2284, Sacramento, CA 95817.
Sahkoposti: rauen@ucdavis.edu On kuitenkin olemassa huomattavaa paallekkaisyyttd muiden RASopatioiden kanssa. Laaketieteellinen arviointi

viiveet seka dermatologiset, ortopediset, silmé- ja neurologiset ongelmat;

edellyttad monitahoisen fenotyypin ymmartamista. Alaasiantuntijat voivat
Rahoitustiedot

Lasten ihmeverkosto: Kansallinen niveltulehduksen ja heilla on rajallinen kokemus néiden henkildiden hoidosta, koska se on harvinaista

tuki- ja liikuntaelimiston seka ihon instituutt CS. Lisaksi fenotyyppinen esitys voi vaihdella taustalla olevan kohteen mukaan

Sairaudet, apuraha/palkintonumero:
RO1AR062165 genotyyppi. Nama ohjeet on kehittdnyt monialainen ryhméa

asiantuntijoita kannustaakseen oikea-aikaisia terveydenhuoltokaytantoja ja tarjota ladketieteellista
johtamisohjeet perus- ja erikoissairaanhoidon tarjoajalle seka

perheet ja karsivat yksilét koko elaménsa ajan. Namé ohjeet ovat
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AVAINSANAT

1| JOHDANTO

Naennaisesti uusi hermoston kehitysoireyhtymé, jolla on erottuva

kallon kasvojen piirteet, korkea syntymapaino ja myéhempi epaonnistuminen
ektodermaaliset poikkeavuudet, mukaan lukien nenén papillooma

raportoitu kahdella ei-sukulapsella vuosina 1971 ja 1977 (Costello, 1971; Costello,
1977). Eponyymi, Costello-oireyhtyma (CS; MIM 214080),

Kéytettiin kolmannen potilaan, jolla oli johdonmukaiset kliiniset ominaisuudet, jalkeen
todettiin olevan samanlainen fenotyyppi (Der Kaloustian, Moroz, Mclntosh,

Watters ja Blaichman, 1991). Esiintyvyydeksi on arvioitu ~1/300 000 elavéna syntynytta
(Abe et al., 2012; Goriely & Wilkie, 2012).

CS on yksi RASopatioista, jotka ovat laéketieteellisen geneettisen ryhman ryhma
oireyhtymat, jotka johtuvat ituradan geneettisistd mutaatioista komponenteissa ja
RAS/Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK) -reitin saatelijat (Rauen, 2013; Tidyman
& Rauen, 2016a). RAS/MAPK-polku
tapa on hyvin tutkittu signaalinvalitysreitti RAS-proteiinin kanssa
joka on pieni guanosiinitrifosfaattihydrolaasi tai GTPaasi, joka toimii an
on-off-signalointikeskitin solun sisalla. RAS-proteiinit koostuvat suuresta perheesté.
Suurin osa GTPaaseista, joista KRAS, NRAS ja HRAS ovat yleisimpia
tutkitaan usein, koska ne ovat usein mutatoituneet syovassa. RAS
proteiinilla on lukuisia alavirran reitin efektoreita, joista
MAPK-reitti on parhaiten tutkittu johtuen sen roolista tuumorigeneesissa. The
RAS/MAPK:-reitilla on téarkeita solutoimintoja, mukaan lukien solusykli
eteneminen, erilaistuminen, transkriptio, proliferaatio, apoptoosi ja
likkuvuus. Koska RAS on tarkeé solun toiminnalle,
polun hairitseminen kehityksen aikana on seurausta monijarjestelmésta
quences (Rauen, 2007). RASopatioilla on ituradasta johtuva taman reitin saatelyhairio,
ja niihin kuuluvat tyypin 1 neurofibromatoosi (NF1),

Noonanin oireyhtymé& (NS), Noonanin oireyhtymé, jossa on useita lentigineja
(NSML, aiemmin nimeltaédn LEOPARD-oireyhtymé&), Noonanin oireyhtymé&
I6yséat anageenikarvat (NS-LAH), kardio-facio-kutaaninen oireyhtyma (CFC),
kapillaariepdmuodostuma-valtimo-laskimoepamuodostuma-oireyhtymé (CM-
AVM), Legius-oireyhtyma ja SYNGAP1:een liittyva kehitysvamma

(Tidyman & Rauen, 2016b). Vaikka jokainen oireyhtyma voi erikseen

olla harvinaista, yhdessa RASopatiat edustavat yhteistd ryhmaa

rodun kehitykseen liittyvét oireyhtymat, joita esiintyy enemman kuin yhdella 1 000:sta yksilosta.

CS vaikuttaa useisiin elinjarjestelmiin ja osoittaa fenotyyppistéa paallekkaisyytta
muut RASopatiat. Naisté syista kansainvalinen paneeli CS

asiantuntijat kutsuttiin koolle luomaan terveydenhuollon johtamisohjeita
ammattilaisia. Naiden ohjeiden yleisena tavoitteena on auttaa

kliiniset ja molekyylidiagnoosit seka lagketieteellinen hallinta

CS-henkiloiden koko heidan elinkaarensa ajan tarjoamalla eniten hoitoa

vuokrata l&&

ajati a tietoa perheille ja lagketieteellisille

tarjoajat. Nama ohjeet ovat asiantuntijalausunnon laatimia

perustuu asiantuntijalausuntoon eivatka edusta nayttdon perustuvia ohjeita

tata harvinaista sairautta koskevien tietojen puute.

Costello-oireyhtyméa, HRAS-mutaatio, hoitoohjeet, RAS/MAPK, RASopatia

eivat edusta nayttdon perustuvia ohjeita, koska tata varten ei ole tietoa

harvinainen tila.

2 | MOLEKULAARINEN GENETTIIKKA

Costello-oireyhtyméan aiheuttaa spesifinen heterotsygoottinen aktivoiva muta-
geenit HRAS:ssa, erittain konservoituneessa geenissa, joka sijaitsee 11p15.5:ssa ja koodaa
Harvey-rotan sarkoomaviruksen onkogeenihomologi, HRAS (Aoki et ai., 2005).
2005). Vaikka somaattisesti hankitut HRAS-mutaatiot liittyvat
satunnaiset kasvaimet, CS on tyypillisesti seurausta heterotsygoottisesta, de novo
ituradan mutaatiot HRAS:ssa (Estep, Tidyman, Teitell, Cotter ja Rauen, 2006; Gripp et
ai., 2006; Kerr et ai., 2006; van Steensel et al., 2006).
CS:aan liittyvat HRAS-mutaatiot johtavat toiminnan vahvistumiseen, mika
aiheuttaa RAS-proteiinin konstitutiivisen aktivoitumisen (Aoki et al., 2005) tai
monimutkaisempi saatelyhairio (Gripp et al., 2015; Gripp, Kolbe,
Brandenstein, & Rosenberger, 2017) RAS/MAPK-reitista.

Suurin osa HRAS-mutaatioista on peraisin isésté ja liittyy pitkélle isén ikaan (Aoki
et al., 2005; Estep et al., 2006; Giannoulatou
et ai., 2013; Sol-Church, Stabley, Nicholson, Gonzalez ja Gripp, 2006;
Zampino et ai., 2007). Tunnetun CS:&an liittyvan tunniste
ituradan HRAS-mutaatio vahvistaa CS:n diagnoosin ja voi selventaa
diagnoosi henkil6illa, joiden fenotyyppi on paallekkéinen muiden kanssa
RASopatiat. Uusien varianttien osalta huolellinen tarkistus ja validointi on tarpeen.
sary (Grant et al., 2018). Kliinisen diagnoosin molekyylivahvistus
auttaa selvittaméaan riskejéa genotyyppi-fenotyyppi-korrelaatioiden perusteella
(Poyta 1). Tama tarkoittaa, etta aikuisilla, joilla on Kliinisesti diagnosoitu CS ennen
aiheuttavien HRAS-mutaatioiden tunnistaminen on nyt testattava. Epdonnistuminen
HRAS-mutaation tunnistaminen johtuu useimmiten yksilosta
johon vaikuttaa erilainen oireyhtyma, tyypillisesti toinen RASopatia
(Taulukko 2). Somaattista mosaiikkia tulee kuitenkin harkita yksildiden
potilailla, joilla on CS:n mukaisia kliinisia piirteita, tai henkildilla, joilla on lievempi sairaus
fenotyyppisten piirteiden esittely, joihin liittyy vain rajoitettuja elinjarjestelmia (Gripp et
al., 2017; Gripp, Stabley, Nicholson, Hoffman ja Sol-Church,
2006; Sol-Church et ai., 2009). Koska suurin osa henkiloista, joilla on
CS:lla on de novo -mutaatio, riski sisaruksille on pieni; kuitenkin vaikuttaa
sisaruksia on raportoitu (Gripp et al., 2011) ja sukurauhasten mosaiikkia

vanhempi vahvistettiin yndesséa perheessa (Gripp, Stabley, et al., 2011).

3 | MUTAATIOT JA GENOTYYPPI —
FENOTYPPIEN KORRELAATIOT

Vaikka tiedot ovat rajallisia CS:n harvinaisuuden vuoksi, jotkut genotyypit

fenotyyppikorrelaatioita on raportoitu (taulukko 3). Yli 95 %
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TAULUKKO 1 Costello-oireyhtyman hoitosuositukset

Kliininen erikoisuus Suositukset
Molekyyligenetiikka Riski: Kaikille henkildille, joilla epaillaén tai tiedetéaén olevan Costello-oireyhtyma, tulee kayda perusteellinen ladkarintarkastus
genetiikka
Diagnoosin

yhteydessé: « Geneettinen konsultaatio, kattava fyysinen tarkastus ja tarkastelu synnytystéa edeltavasta, postnataalisesta, kehityksesta ja perheesta
historia
« Geeniasiantuntijan koordinoima geenitestaus on tarkeéda diagnoosin vahvistamiseksi
HRAS-sekvensointi tai yhteinen mutaatiopaneeli, jota seuraa taydellinen analyysi, jos yhteinen paneeli on negatiivinen
Monigeeninen RASopatiat -paneeli, jos diagnoosi on epaselva tai negatiivinen HRAS-testi

Laaketieteen genetiikan ammattilaiset voivat harkita lisatestausta, mukaan lukien kromosomimikrosiru- ja eksomitestit

« Vanhempaintestausta tulee harkita, kun havaitaan epavarman merkityksen muunnelma tai vanhempain liittyvié oireita
huomioitu

« Ultradaniloydoksista johtuvaa synnytysté edeltavaa testausta varten harkitse RASopathies-paneelia ensimmaisen tason testina, koska oireet ja
ultraaanitutkimuksen fenotyyppisen arvioinnin rajoitukset ovat

paallekkaisia. « Molekyylitestaus tulisi tehda aikuisille, joilla on kliininen Costello-oireyhtymén diagnoosi diagnoosin vahvistamiseksi ja selkeyttamiseksi.
tiettyjen oireiden riskia

Jatkuva hallinta:

Vuosittainen laaketieteellisen genetiikan seuranta terveydenhuollon jatkuvaa arviointia ja lahetteita varten alaerikoishoitoon tarpeen mukaan

Kardiologia Riski: keuhkolappéastenoosi, hypertrofinen kardiomyopatia (HCM), rytmihéiriot, valiseinavauriot, aortan laajeneminen

Diagnoosin

yhteydessa: « Lastenkardiologin konsultaatio «

Kaikukuvaus (kaiku), EKG (EKG), Holter-monitori

Jatkuva hoito: « Tunnettu

sydansairaus:
Kardiologinen seuranta sairauden tyypin ja vaikeusasteen perusteella; yksiléllinen hoito laéketieteellista hoitoa, interventiota tai kirurgista korjausta/
palliaatiota varten Jos HCM on
ilmeisesti parantunut, sailyté seuranta toistumisen tai uudelleenmuodostumisen varalta. « Muiden

iimeisesti parantuneiden sydan- ja verisuonisairauksien (esim. rytmihairiét, keuhkoléppastenoosi) seuranta on yllapidettava nuorten tai
aikuinen, jolla ei ole tunnettua sydansairautta

« Ei tunnettua sydansairautta:

k& 0-2: Toistuva (3—6 kk) lastenkardiologin arviointi EKG:I14, kaiku 6 kuukauden valein Holter takykardian tai epasaannollisen rytmin varalta

Ika 2—20: Kardiologin arviointi 2—-3 vuoden vélein kaikulla ja EKG:II&, Holter, jos huolenaiheita on takykardiasta, lahtétilanteen paastolipidiseulonta
9-11-vuotiailla, verenpaineen arviointi rutiininomaisilla terveydenhuoltokaynneilla

Aikuisuus (>20 vuotta): Kardiologin arviointi kaikulla ja EKG:lla 1-2 vuoden vélein, lipidipaneeli 3-5 vuoden vélein, verenpaineen arviointi
rutiininomaisilla terveydenhuoltokaynneilla, harkitse sepelvaltimon tietokonetomografia-angiogrammia

(CTA) varhaisen sepelvaltimotaudin havaitsemiseksi, harkitse CTA:ta tai magneettiresonanssiangiogrammia, jos kaikututkimus viittaa aortan
laajentumiseen

Neurologia Riski: makrokefalia, vesipéa, Chiari | epdmuodostuma, syrinx, sidottu nyori, kohtaukset

Diagnoosin

yhteydessé: « Neurologian lahete aivojen MRI:II&; toista ensimmaisen 2 elinvuoden aikana, ~1 vuoden kuluttua

» Alemman selkarangan magneettikuvaus sidottulle narulle (yksi kuva koko selkarangasta nikamakappaleiden tarkan laskemisen varmistamiseksi), kerran klo.
diagnoosi tai 1 vuoden idssa

Jatkuva hoito: « Kliiniset

sarjatutkimukset, joissa keskitytaan kavelyyn, varpaissakavelyyn, jannereflekseihin, inkontinenssiin ja muihin syrinxin tai kiinnitetyn napanuoran aiheuttaman
etenevan napanuorataudin oireisiin

« Toista kuvantamistutkimukset tarvittaessa

Neurokognitiivinen/ Riski: Kehitysvamma, puhe- ja kielivamma, ortopedinen vajaatoiminta, viivastynyt/puutteellinen hieno- ja
psykologinen karkeamotoriset taidot, heikentynyt mukautuva toiminta
toiminta Diagnoosin

yhteydessé: « Ohjaus varhaislapsuuden

palveluihin » Kattava puheen ja kielen arviointi, mukaan lukien suu-motoriset taidot; terapia ohjeiden mukaisesti « Harkitse
viittomakielen opettamista puheen/kielen ja suu-motoristen puutteiden varalta « Arviointi

augmentatiivisesta tai avustavasta kommunikaatiosta vanhempien/huoltajien kouluttamisen kanssa ¢ Toimintaterapian

ja fysioterapian arviointi « Autismikirjon hairién seulonta «

Kayttaytymisongelmat: lahete lasten psykologi

arviointia varten; soveltava kayttaytymisanalyysi (ABA) -terapia kuten

osoitettu

« Arvioi ja kasittele mahdollista vanhemmuuden stressia; seulonta vanhempien masennusoireiden varalta; psykologin puoleen tarvittaessa

(Jatkuu)
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Kliininen erikoisuus

Endokrinologia

Gastroenterologia

Hengitys/
Otolaryngologia

Suositukset

« Kannustaa vastavuoroista (“palvele ja palauta") vanhempien ja lasten valista

vuorovaikutusta. « Neuvo vanhempia liittovaltion, osavaltion ja/tai paikallisista resursseista lapsille, joilla on kehitysvamma.

Jatkuva hallinta: « Jatkuva

interventio ja saanndllinen uudelleenarviointi puheen/kielen, toimintaterapian ja fysioterapian perusteella
ammattilaisia

» Neuropsykologinen arviointi 4-vuotiaana tai kouluun tullessa, uudelleenarvioinnissa ennen suuria siirtymavaiheita. « Yksilollisen

koulutussuunnitelman (IEP) kehittdminen kouluun tullessa sopivaa kouluohjelmointia varten (mukaan lukien mahdolliset elaméntaidot ja/tai
erityisopetus); pidennetty kouluvuosi; koulunkaynti 21 vuoden ikaan asti

« Kouluun liittyvien palvelujen tarjoaminen mukaan lukien: puhe-/kieliterapia, ot/pt, orientaatio- ja liikkumispalvelut,
avustava tai augmentatiivinen teknologia «

Jos kayttaytymisongelmia ilmenee koulussa, koulun tulee suorittaa toiminnallinen kayttaytymisanalyysi (FBA) kayttaytymisen selvittamiseksi
interventiosuunnitelma

(BIP) « Lukion jélkeinen siirtymavaiheen

suunnittelu « Kayttaytymisongelmat: Lahete lapsipsykologille arvioitavaksi; ABA-terapia; vanhempien johtamiskoulutus (PMT) « Sosiaaliset/emotionaaliset

huolenaiheet: lahete lastenpsykologille arvioitavaksi, kiinnittden erityista huomiota ahdistukseen, erityisesti

koulun sisédankaynnissa; perheen kayttaytymisterapia/altistusterapia; PMT

Riski: Epaonnistuminen, lyhyt kasvu, kasvuhormonin puutos, hypoglykemia, viivastynyt tai varhainen murrosika
Diagnoosin
yhteydessa: « Hakeudu endokrinologiin

Vastasyntyneen4, jos hypoglykemia on ongelma

2-3 vuoden iassé kasvun seurantaan
» Hanki TSH, vapaa T4, IGF-1 ja IGF BP3 kilpirauhasen ja GH:n puutoksen seulomiseksi.
Ravitsemusarviointi, mukaan lukien 25-hydroksi-D-vitamiinipitoisuus ja kasvumittaukset
Jatkuva hoito: « Seuraa
kasvua ja ohjaa endokrinologille pituuden nopeuden merkittavan kiihtymisen tai hidastumisen varalta « Endokrinologin on harkittava
ja ohjattava kasvuhormonin stimulaatiotutkimukset kaikilla potilailla « Varhaisen tai viivastyneen murrosian
merkkien tarkkailu « D3-vitamiinin korvaaminen 600—1 000
yksikkoa potilaille, joilla on D-vitamiinin puutos (25 OH Vit D < 20 pg/ml)

Riski: Epéaonnistuminen ruokinta- ja/tai nielemisvaikeuksien vuoksi, pylorinen ahtauma, gastroesofageaalinen refluksi ja
lisd&ntynyt lepoaineenvaihdunta, ummetus
Diagnoosin
yhteydessa: « Kasvumittaukset (kayttamalla oireyhtyméakohtaisia kasvukaavioita ja yleisia paino-/pituuskaavioita havaitsemaan epaonnistumisen
kukoistaa)
« Kaanny gastroenterologin puoleen ruokintavaikeuksien, gastroesofageaalisen refluksin, menestymisen epaonnistumisen, oksentelun ja ummetuksen
vuoksi. « Ravitsemusterapeutin
ravitsemusarviointi
Ruokintavaikeudet: Ota
yhteytta ruokintahoitoon. Ota yhteyttd ENT-asiantuntijaan imemis- ja nielemisvaikeuksien arvioimiseksi, harkitse nielemistutkimuksia ja
maksuja. (joustava endoskopia) ja arvioi hengityskomplikaatioiden riski (eli aspiraatiokeuhkokuume)
« Arvioi gastroesofageaalinen refluksi gastroenterologin suosittelemalla iké 2—4 kuukautta Jatkuva
hoito: « Saannéllinen seuranta kasvun, painon
ja ravinnon arvioimiseksi ¢ Ravitsemusterapeutin suorittama arviointi
ja hoito menestymisen epaonnistumisen tai ruokintavaikeuksien varalta.
gastroesofageaalinen refluksi « Harkitse neurologisia
komplikaatioita (eli Chiarin epamuodostumia) ja

etenevaéa oksentelua

Riski: ylempien ja alempien hengitysteiden rakenteelliset poikkeavuudet, toistuvat infektiot, keskus- ja obstruktiivinen apnea, kardiopulmonaalinen
sairaus

Diagnoosin

yhteydessé: « Yleisten hengitystieongelmien arviointi.

Jatkuva hallinta:  Arviointi

ja hoito tarpeen mukaan

« Unitutkimus iakkailla henkil6illa, joilla on obstruktiiviseen apneaan viittaavia oireita

(Jatkuu)
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TAULUKKO 1 (jatkuu)

Kliininen erikoisuus Suositukset
Hommasiakeide Riski: viivastynyt hampaiden purkautuminen, virheellinen purenta, ristipurenta, bruksismi ja kiilteen eroosio
Diagnoosin

yhteydessa: « perusteellinen hampaiden arviointi lasten- tai yleishammasléaékarin kanssa
Jatkuva hoito: «

Asianmukainen saannéllinen hammashygienia
« Harkitse fluorin lisaé@mista karieksen vahentamiseksi

« Palauttava hoito
« Oikomishoito tarpeen mukaan

« Mukautettua suusuojaa voidaan harkita bruksismin hoidossa

Tuki- ja liikuntaelimiston Vaarana: pystysuora talus, pectus, lonkan dysplasia/subluksaatio, kireat kantapaiden, olkapaan ja kyynarpaan kontraktuurit, kyynarluun poikkeama
ranteiden, skolioosi, osteopenia/osteoporoosi ja heikkous Diagnoosin
yhteydessa: «
Lahete lasten ortopedille « Lahete
fysioterapeutille Jatkuva hoito: «
Skolioosin seuranta
Adamin eteenpain taivutustestilla véhintaan kerran vuodessa ¢ Rontgenkuvat kliinisista
|6ydoksista (esim. oireista) koskien skolioosia, pystysuoraa talusta, lonkan dysplasiaa) « Ortopedien/fysioterapeuttien suorittamat
standardihoidot kliinisten 16yddsten perusteella (esim. tuki, leikkaus, ortotiikka) « Voimaharjoittelun ja fyysisen aktiivisuuden edistaminen
Kaksoisenergiardntgenabsorptiometria henkil6illa, joilla on
aiemmin ollut murtuma « Koko selkdrangan magneettikuvaus nopeasti etenevén skolioosin,
uuden jalan epamuodostuman tai ennen

selkarangan kirurginen toimenpide

Urogenitaalinen Riski: kryptorkidia tai labiaaliset epamuodostumat, munuaisten epamuodostumat, vesikoureteraalinen refluksi, nivustyra, siirtymasolu
teini-idsséa alkava virtsarakon syopa
Diagnoosin
yhteydessa: « Yksityiskohtainen
fyysinen tutkimus » Munuaisten ultradani
Jatkuva hoito: « Tarvittaessa
lahete urologiaan ja seuranta urologiaan « Alkamisika 10 vuotta, vuosittainen

virtsantutkimus virtsarakon syopaan liittyvéan hematurian varalta

Oftalmologia Riski: Amblyopia, ptoosi, nystagmus, taittovirhe, strabismus, nakéhermon hypoplasia, optinen atrofia, aivokuoren ndkévamma ja viivastynyt naén

kypsyminen, keratoconus

Diagnoosin

yhteydessa: « Lasten siiméalagkarin tekemé nadntarkastus syntyman yhteydessa tai

varhaisessa vauhdissa « Tarpeen mukaan

Jatkuva hallinta: «

Néontarkastus 6 kuukauden kuluttua ja seuranta kuuden kuukauden vélein ensimmaisen 2 vuoden ajan; sitten vuosittain

sen jalkeen « Tukeva nékoéterapia ja toiminnallinen arviointi varhaisten interventioohjelmien ja nékéresurssien avulla huonon nasn hoitoon
ja epanormaali syvyyden havaitseminen

« Nakoéhermon poikkeavuuksien yhteydesséa aivojen MRl epamuodostumien seulomiseksi

Onkologia Riski: hyvénlaatuiset kasvaimet, alkion rabdomyosarkooma, virtsarakon syopé, neuroblastooma Diagnoosissa: ¢
Jos alle 10
vuotta; vatsan ja lantion ultradéni Jatkuva hoito:  Toista vatsan ja
lantion ultradéni 3
kuukauden vélein 8—10-vuotiaaksi asti * Vuosittainen virtsantutkimus 10-vuotiaasta alkaen.
Katso virtsarakon karsinooman arvioimiseksi jatkuvan hematurian tapauksessa * Selitaméattdmien oireiden tutkiminen taustalla olevan

pahanlaatuisuuden varalta

Ihotauti Riski: Papilloomat, palmoplantar keratoderma, acanthosis nigricans Diagnoosin
yhteydessa: ¢
Tarvittaessa lahete lasten ihotautilaékarille Jatkuva hoito:
Papilloomien kehittymisen
seuranta. Voidaan poistaa, jos oireita on * Tarkkaile palmoplantaarisen keratoderman varalta,
saattaa tarvita paikallista hoitoa « Suosittele aurinkosuojaa ja varotoimia ylikuumenemisen
valttamiseksi

Aikuisuus Jatkuva hoito: «
Kardiologinen seuranta, taajuus riippuu aikaisemmista diagnooseista * Refluksioireiden
arviointi/hallinta « Aivojen MRI, jos Chiari I:n oireita

(Jatkuu)
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TAULUKKO 1 (jatkuu)

Kliininen erikoisuus Suositukset

« Luutiheyden seuranta ¢

Séaannollinen hampaiden puhdistus — Harkitse 3 kuukauden valein kuuden kuukauden sijaan «

PART

GRIP ET AL.

Ortopedinen hoito maksimoimaan liikkuvuuden ja toiminnan ¢ Saannélliset

silmé&-/n&odntutkimukset «

Séaannollinen mielenterveysarviointi ¢

Tulevaisuuden hoidon suunnittelu

TAULUKKO 2 Costello-oireyhtyman erotusdiagnoosi

Oireyhtyma

Noonanin oireyhtyma

Cardio-facio-kutaaninen oireyhtyma

Noonanin oireyhtyma, jossa on useita
lentigeeneja
(aiemmin LEOPARD-oireyhtyma)

Noonanin oireyhtyma I8ysalla anageenikarvalla

Beckwith-Wiedemannin oireyhtymé

Simpson-Golabi-Behmel-oireyhtyma

Williamsin syndrooma

Lysosomaaliset varastointihairiot

CS:aa aiheuttavista HRAS-geenimutaatioista liittyy aminohapon glysiini at

Sijoitus 12 tai 13 HRAS:ssa (Sol-Church & Gripp, 2009). Glysiini

CS:n yhteisia ominaisuuksia

Hypertelorismi, alaspain suuntautuvat silman
halkeamat, ptoosi, lyhytkasvuisuus,
suhteellinen makrokefalia, PVS, HCM, ASD,

hypotonia, joissakin neurokognitiivinen viive.

Hypertelorismi, silmén alaslasku
halkeamia, kiharat hiukset, levea nenasilta,
epikantaalipoimut, PVS, HCM, pectus-
epamuodostuma, lyhytkasvu, ruokintavaikeudet,

hypotonia, neurokognitiivinen viive.

Lyhyt kasvu, hypertelorismi, PVS, HCM,
johtumishairiot, hypotonia, joissakin
kognitiivinen viive.

Kolmion muotoiset faasiat, makrokefalia,
hypertelorismi, korkea otsa, harvat ohuet hiukset,
lyhytkasvuisuus, ekseema, kuiva iho,
hyperpigmentaatio, hypotonia.

Makrosomia syntyméan yhteydessé, karkeat kasvonpiirteet,

vastasyntyneen hypoglykemia, HCM,

visseromegalia, hypotonia, alkion kasvaimet.

Makrosomia, karkeat kasvonpiirteet,

visseromegalia, kehityksen viivastyminen.

Karkeat kasvonpiirteet, taytelaiset huulet suurella
suulla, pehmea iho, nivelsiteiden 16ysyys,

hyponotonia, ruokintavaikeudet.

Karkeat kasvonpiirteet, hypotonia.

Erot CS:n kanssa

Kasvonpiirteet vahemman karkeita, véhemman
vakavia sydmisongelmia, vahemman ihon

piirteitd, vahemman neurokognitiivisia viiveita.

Kasvonpiirteet vahemman karkeat, hermoston
kogpnitiivisten viivastysten yleisyys,
kohtaukset, eteneva luomien muodostuminen,

keratosis pilaris, ulerythema ophryogenes,

Useita pisamia iholla, usein

sensorineuraalinen kuurous, johtumishairiét.

Lapsen ian jalkeen kasvojen piirteet ovat vahemman karkeita,

mitraalilapén dysplasia.

Korvan rypyt/kuopat, makroglossia, omphalocele,

munuaisten poikkeavuudet, hemihyperplasia.

Makroglossia, munuaishairiot, huulihalkio,
polydaktyly.

Elastiiniarteriopatia, perifeerinen keuhkojen
ahtauma, supravalvarinen aorttastenoosi,
ainutlaatuiset persoonallisuusominaisuudet,
hyperkalsemia.

Ei sisélla seerumia ja virtsaa biokemiallisesti

profiili.

sekéa hengitysvaikeudet, jotka johtavat varhaiseen kuolemaan (Aoki et al.,

2005; Quezada & Gripp, 2007; Sol-Church & Gripp, 2009). Yksityiskohtainen

12 ja 13 ovat térkeitd GTP:n sitoutumiselle, mika vaikuttaa GTP:n aktivoitumiseen
RAS/MAPK-signalointikaskadi (van Steensel et al., 2006). Lahentaa

yli 80 % mutaatioista johtaa p.G12S missense -muutokseen ja a

tuloksena tdmé& mutaatio liittyy klassiseen CS-fenotyyppiin

(Kuvio 1). p.G12A on toiseksi yleisin missense-mutaatio

raportoitu CS:ssa. Talla mutaatiolla voi olla suurempi pahanlaatuisuusaste ja
yksildilla voi olla vakavampi fenotyyppi (kuva 2). A

vakava vastasyntyneen fenotyyppi on raportoitu p.G12D-, p.G12C-,

ja p.G12E-missense-mutaatiot, jotka johtavat vakavaan kardiomyopatiaan,

toiminnalliset tutkimukset, jotka perustuvat epatavalliseen potilaaseen, jolla on ei-tappava fe-
¢.35_36GC>TG-mutaation (p.G12V) aiheuttama notype osoitti
vaihtoehtoisen silmukoinnin vaikutus fenotyyppiseen esitykseen (Hartung et al.,
2017). p.G13C-mutaatio voi liittya lievempaén
fenotyyppi, jolle on ominaista korkeampi kasvu, kyynarluun ranteen poikkeaman puuttuminen
ja pienempi riski sairastua pahanlaatuisiin kasvaimiin tai papilloomiin (kuva 2; Sol-
Church & Gripp, 2009; Gripp et al., 2011).

Harvempien mutaatioiden joukossa HRAS p.E63_D69dup aiheuttaa

heikennetty fenotyyppi, jolla on lievempi kehitysvamma, vahemman

keuhkopussin ja perikardiaaliseen effuusioon ja keuhkojen poikkeavuuksiin (Kerr et al., ruokintaongelmat ja pienempi kasvainriski (Lorenz et al., 2013; Xu, Wang,

2006; Lo et ai., 2008; Weaver et ai., 2014). P.G12V missense

mutaatioon liittyy vakava kardiomyopatia ja takykardia,

Lin ja Yu, 2015). Kasvojen piirteet ovat yleensé vahemman karkeita henkildilla, joilla on

harvinaisemmat HRAS-missense-mutaatiot p.T58I, p.K117R, p.A146V ja
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TAULUKKO 3 Genotyyppi-fenotyyppikorrelaatiot Costello-oireyhtymassa

HRAS-mutaatio Kliininen fenotyyppi

p.G12S CS:n klassiset ominaisuudet

p.Gl12C Vaikea vastasyntyneen fenotyyppi — vaikea kardiomyopatia, keuhkopussin ja sydanpussin effuusio ja keuhkojen poikkeavuudet

herra G12D Vaikea vastasyntyneen fenotyyppi — vaikea kardiomyopatia, keuhkopussin ja sydanpussin effuusio ja keuhkojen poikkeavuudet

p.G12A Korkeampi pahanlaatuisuusaste

p.G12v Vaikea kardiomyopatia ja takykardia seké hengitysvaikeudet; tyypillisesti tappava

p.G13C Lievempia oireita, joilla on pienempi riski sairastua pahanlaatuisiin kasvaimiin tai papilloomoihin, korkeampi kasvu ja niiden puuttuminen

klassinen CS kyynarluun ranteen poikkeama

p.Q22K CS:n klassiset ominaisuudet ja synnynnainen myopatia

p.T581 Kasvonpiirteet ovat yleensa vahemman karkeita

p.G60D Lievampi fenotyyppi - raportoitu &idin leviamisesta

p.G60V Vain yksi tapaus raportoitiin - lapsen kuolema

p.E63K CS:n klassiset ominaisuudet ja synnynnainen myopatia

p.E63_D69dup Lievempia oireita — lievempi kehitysvamma, véhemmén syémisongelmia ja pienempi kasvainten riski
p.K117R Kasvonpiirteet ovat yleensé vahemman karkeita

p.A146P Kasvonpiirteet ovat yleensa vahemman karkeita

p.A146T Lievempia oireita — vahéisié iho- ja nivelvaurioita ja lievempi kasvun rajoitus. Mikrokefaliaa ja harvaa,

ohuita hiuksia on myds raportoitu.

p.A146V Kasvonpiirteet ovat yleensa vahemman karkeita

KUVA 1 Kuvat henkildsta

uros, jolla on yleisin

heterotsygoottinen HRAS p.G12S missense
mutaatio. Kuvat osoittavat

klassinen Costello-oireyhtyma
kraniofacial fenotyyppi. Tama kuvio
kuvaa hénen piirteidensé kehitysta
syntymasta (a), 5 kuukauden ikaén (b),
puolentoista vuoden ikéinen (c), nelja
ja puolen vuoden iassa (d), 15 vuotta
ika (e) ja 23-vuotias (f)

[Varikuvio on katsottavissa osoitteessa

wileyonlinelibrary.com]

p.A146P (Chiu et ai., 2016; Gripp et ai., 2008; Kerr et ai., 2006). HRAS 4| SIKENNALLA LOYDYNTOT

p.Al46T on yhdistetty lievempaéan esitykseen, joka on johtanut

véhainen ihon ja nivelten esiintyminen ja lievempi kasvun rajoitus. HRAS CS:n syntymaa edeltavaa diagnoosia tulee harkita sikigilla, joilla on
p.G60D liittyy yleisesti lievempéaan fenotyyppiin ja vanhempiin lisaantynyt niskan lapikuultavuus (mukaan lukien kystinen hygrooma), poly-
(Gripp et al., 2015), kun taas ainoa henkild ilmoitti hydramnion, ranteiden kyynarluun poikkeama, hypertrofinen kardiomyopa

HRAS p.G60V kuoli lapsenkengissa (Gripp et al., 2017). sinun tai sikion takykardia (Lin et al., 2009; Quezada & Gripp, 2007;
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KUVA 2 Kuvia yksiloista, joilla on
harvinaisempia HRAS-missense-mutaatioita.

(a) 3-vuotias poika, jolla on
heterotsygoottinen HRAS p.F156L missense-
mutaatio. (b) 3-vuotias tyttd, jolla on
heterotsygoottinen HRAS p.Q22K missense-
mutaatio. (c) Kolmen ja puolen vuoden
ikéinen poika, jolla on heterotsygoottinen
HRAS p.G12A missense-mutaatio. (d)
Viiden ja puolen vuoden ikainen tytto, jolla
on heterotsygoottinen HRAS p.G12C
missense-mutaatio. (e) 6-vuotias tyttd, jolla
on heterotsygoottinen HRAS p.G13C

missense-mutaatio. (f)

26-vuotias mies, jolla on

heterotsygoottinen HRAS p.G13D missense-
mutaatio [Varikuvaa voi katsoa osoitteessa

wileyonlinelibrary.com]

Smith, Podraza ja Proud, 2009; Van den Bosch et ai., 2002). poly- kaksikammiohdirio (Lin et al., 2011). Kliininen kulku vaihtelee

hydramnionista on lasna yli 70 % ja se voi liittya vahentymiseen harvinainen vakava vastasyntyneiden tappava muoto, tyypilliseen lievastéa kohtalaiseen muotoon
sikion nieleminen (Lin et ai., 2009; Myers ym., 2014; Smith ym., 2009; Van den Bosch HCM:sté enemmistdssa (Burkitt-Wright et al., 2012; Lorenz et al., 2012). Vaikka

ym., 2002). CS:44 sairastavat sikiot ovat yleensa suuria raskauden aikana. pitkaaikaisia luonnollisia tietoja on viela kerattéava, 146 potilaan seuranta, joiden ika

ik, joka eroaa menestymisen epaonnistumisesta ja havaittuista kasvuviiveista vaihteli 1 kuukaudesta 40 vuoteen (vain 13 henkil6a yli 18 vuotta), osoittaa, ettd monilla
synnytyksen jalkeen (Lin et ai., 2009; Quezada & Gripp, 2007; Smith et ai., 2009; oli krooninen tai pro-

Van den Bosch et ai., 2002). Sikion takyarytmia on melko spesifinen CS:lle (Myers et progressiivinen hypertrofia (37 %), neljanneksella oli vakaa sairaus ja murto-osalla

al., 2014). Ennenaikainen synnytys on yleist4, kuten myos aikaisen synnytyksen tarve (14 %) paransi tai jopa erosi (Lin et al., 2011).

synnytys johtuen sikion likakasvusta, polyhydramnionista tai Sepelvaltimotauti tunnistetaan 45 %:lla yksildista (Lin et al., 2011). Pul-

sikion ahdistus (Lin et al., 2009; Piccione ym., 2009; Smith ym., 2009). Monaarilappéstenoosi (PVS) on yleisin sepelvaltimotauti (15-20 %)

Ultradéanildydoksia voivat olla makrokefalia, ventriculomegalia, lyhytaikaiset jasiihen voilittya subvalvar ja supravalvar keuhko

pitkat luut ja pyelectasia. Monet sikion ominaisuudet ja synnytystéa edeltéava ahtauma ja kaksikammioinen oikea kammio. Useimmilla pofilailla

Ultradanildydokset ovat paallekkaisia CFC:n tai NS:n kanssa, miké korostaa sen merkitysta PVS:n yhteydessa lieva tai kohtalainen tukos ei vaadi toimenpiteita.

. Eteisvaliseinavauriot (ASD) ovat harvinaisia (5-7 %). Muut harvoin
molekyylitestauksesta.

vikoja ovat kammiovaéliseindvaurio, mitraalildpéan poikkeavuudet,

aortan paksuuntuminen tai ahtauma, kaksikulmainen aorttalappa, koarktaatio

5 | SYDAN-JA VERISUONITAUTI aortta, avoin valtimotiehye ja aortan juuren laajentuminen. Coro-
ruumiinavausnaytteissé on raportoitu valtimopoikkeavuuksia,

Sydan- ja verisuonisairauksia esiintyy 85 %:lla henkildista, mukaan lukien hypertrofinen esiintyy ennenaikaisena sepelvaltimotautina ja sepelvaltimon fioromuskulaarisena

kardiomyopatia (HCM), synnynnaiset sydénvauriot (CHD), rytmihairiot ja/tai dysplasia (Kerr et ai., 2006; Lin et ai., 2011).

verenpainetauti. Sydan- ja verisuonisairaudet ovat merkittavin sairastuvuuden ja Eteisen rytmihairiét ovat hyvin yleisia CS:ss4, niita esiintyy yli 50 %:lla, ja niita

kuolleisuuden aiheuttaja ensimmaisiné elinvuosina (Gelb, Roberts ja Tartaglia, 2015; luonnehditaan tyypillisesti ei-reentranttiksi eteistakykardioiksi (NRAT),

Lin et al., 2011). HCM:&a esiintyy noin 60 %:ssa, mik& muodostaa 75 % Kohdunulkoinen eteistakykardia, multifokaalinen tai kaoottinen eteistakykardia (Levin

kardiovaskulaarisista patologioista (Lin et al., 2011). Hypertrofia voi olla epdsymmetrista/ et ai., 2018; Lin et ai., 2011). Nonreentrant eteistakykardiat ovat usein

véliseinaé tai samankeskistéd, vasemmalla kammiolla tai Diagnoosi ensimmaéisena elinvuotena ja ovat vakaita tai paranevat 70 %:lla.
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My&hemmin alkavia eteisrytmihairidita, nimittain eteisvarinda ja lepatusta, on
raportoitu, kun taas kammiorytmihairiot nayttavat olevan harvinaisia.

Sydan- ja verisuonitautien suuren esiintyvyyden vuoksi kiireellinen lasten
kardiologian konsultaatio on aiheellista CS-diagnoosin yhteydessa. Arviointi sisaltaa
kaikukardiografian (ECHO), elektrokardiografian (EKG) ja jatkuvan telemetrian tai
Holter-monitoroinnin. HCM
ja NRAT:t ovat todennakdisimmin lapsenkengissa, joten saanndllinen seuranta-
lance kahden ensimmaisen elinvuoden aikana on sopiva. Uudelleenarviointi aikaisin
lapsuuden sanelevat poikkeavuudet, joiden valit maaraytyvat
ian mukaan ilman sydéan- ja verisuonitautia (taulukko 1). Kohdella-

HCM sisaltaa laaketieteellisia hoitoja sydamen sykkeen ja ulosvirtauksen tukkeuman
vahentamiseksi julkaistujen ohjeiden mukaisesti (Gersh et al., 2011). Vaikea
ulosvirtaustukos on hoidettu valiseinalla

myektomia. Perinteinen rytmihairion vastainen NRAT-hoito

on tehokas useimmille potilaille

(Bradley, Fischbach, Law, Serwer ja Dick 2nd., 2001; Salerno,

Kertesz, Friedman ja Fenrich, 2004). Sepelvaltimotautien kirurginen korjaus on
harvoin tarpeellista. Vahan tiedetaan onko HCM ja muut

sydansairaus voi kehittyd vanhemmalla ialla. Kaikki henkilét, joilla on

CS, jopa niille, joilla on aiemmin ollut normaali ECHO tai se

Sepel- ja verisuonitautien kirurginen korjaus pikkulapsina, tulisi tehda ajoittain auto-
kardiologin diacin uudelleenarviointi. Hypertensio (Estep et al.,

2006; Lin et al., 2011) ja akillinen kuolema (oletettu sydén) ei ole

harvinaista (Lin et al., 2011). Ottaen huomioon hankittujen ja etenevien
kardiovaskulaaristen poikkeavuuksien riskin, HCM-seulonta

ECHO ja EKG, varhainen sepelvaltimotauti, lipidopatia ja verenpainetauti ovat
perusteltuja koko elaman ajan (Gersh et al., 2011). Lyhyt ja

CS:n leikkauksen pitkén aikavélin tuloksia ei ole kuvattu, mutta suurempia

rinnakkaisiin sairauksiin liittyva leikkauskuolleisuus on otettava huomioon.

6 | NEUROLOGINEN LOYDYNTO

Neurologiset I6ydokset ovat yleisia ja sisaltavéat rakenteellisia ja toiminnallisia
poikkeavuuksia. Keskushermoston rakenteelliset 18ydokset siséltéavét absoluuttiset
tai suhteellinen makrokefalia, kammioiden laajeneminen, ahtautuminen takaosassa
kuoppa, joka voi olla tarpeeksi vakava tayttaédkseen Chiari 1 -epamuodon kriteerit.
ja harvoin Dandy-Walkerin epdmuodostumia (Delrue, Chateil, Arveiler ja

Lacombe, 2003; Gripp, Hopkins, Doyle ja Dobyns, 2010; Gripp & Lin,

2006; Gripp & Lin, 2012). Vaikka namé havainnot voivat olla olemassa varhaisessa vaiheessa
lapsena, ne voivat edistyd. Ruuhkaa takakuolassa on véhintédéan par-

johtui luullisesta takakuopan hypoplasiasta normaalista taka-

aivojen tilavuus (Calandrelli et al., 2015). Tyypillisen infantiilin yhdistelmé&

aivojen kasvua ja mahdollisesti HRAS-mutaatioiden aiheuttamaa liikakasvua
pienentynyt pikkuaivokuopan koko ja muuttunut kallon muoto altistavat

pikkuaivojen nielurisatyrd, joka iimenee vakavana Chiari 1 -epamuodostuksena
(Calandrelli et al., 2015; Paquin, Hordo, Kaplan ja Miller, 2009). Ruuhkaa
takakuoppaan ja pikkuaivojen nielurisatyré-

foramen magnumin kautta voi haitata pikkuaivojen selkdydinnestetta

virtaus, mik& myotéavaikuttaa kammioiden suurenemiseen ja syringomyelia-muodostukseen.
Syringomyelia voi aiheuttaa aareishermoston oireita, kuten

heikkoudena, kipuna tai epanormaalina tuntemuksena. Kiinnitetty johto on mukavampi

kuin kirjallisuudessa nakyy, ja sita tulisi epailla kaikessa
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yksiloita (Gripp et al., 2010). Talla hetkella on epaselvaa, onko eteneva Chiari |
-epamuodostuma, syringomyelia tai kiinnitetty johdin ja niiden hermo-

loogiset seuraukset edistavat skolioosin kehittymista,

opmentaalinen lonkan dysplasia, kireét lonkkajanteet ja kési tai jalka

asennon poikkeavuuksia. Kouristuskohtauksia esiintyy yleisemmin (Kerr

et al., 2006) ja niita kasitellaén kuten yleista vaestoa. Ei erityista

Kohtausten alkamistyyppi tai ika on vallitseva. Hyp-riskin vuoksi
erinsulineeminen hypoglykemia nuorilla vauvoilla (Gripp et al., 2015) tai
kasvuhormonin puutteeseen liittyvé hypoglykemia vanhemmilla yksil6illa (Gripp,
Scott Jr., Nicholson ja Figueroa, 2000), uudet kohtaukset

tulee suorittaa hypoglykemian arviointi.

CS:n neurologinen hoito on elinikaisté, ja neurologian hoitoon saattaminen on
tarkeéa diagnoosin yhteydessa (taulukko 1). Sarjakliinisissa kokeissa on keskityttava
kavelyhairidihin, mukaan lukien varpaissa kéveleminen, jannerefleksit ja muut
hitaasti etenevan sydansairauden merkkeja. Kun Chiari | epdmuodostuma tai
syringomyelia on oireellinen tai etenee merkittdvasti kuvantamistutkimuksissa,
neurokirurginen konsultaatio on aiheellinen. Téma johtaa usein
posterior fossa dekompressio ja joskus toistuva dekompressio (Gripp et al., 2010).
Kiinnitetty& johtoa varten, alaselan kuvantaminen
on indikoitu diagnoosin yhteydessa tai 1 vuoden iassé. Koska kytketty johto voi
on vaikea tunnistaa varmasti kuvantamistutkimuksissa, korkea indeksi
epailyksen tulee sailya ja oireellisten henkildiden pitéisi olla
kuvattu uudelleen. Alustavat tiedot viittaavat siihen, etta monilla CS-potilailla voi olla
kuusi lannenikamaa, ja siksi on tarke&aa laskea

selkarangan taso kohdunkaulan selkarangasta alas varmistaaksesi asianmukaisesti

konuksen taso.

7 | NEUROKOGNITIIVINEN TOIMINTO

Kehitysvamma esiintyy noin 80 %:lla CS-potilaista (Axelrad

et ai., 2009; Axelrad, Schwartz, Katzenstein, Hopkins ja Gripp, 2011; Cesarini et ai.,
2009). Suurin osa kuuluu lievasta keskivaikeaan,

noin joka viides osoittaa vakavampaa vajaatoimintaa, ja yksi in

10 nayttaa alhaisen keskiméaréisen suorituskyvyn. Sanaton neste

paattely on suhteellinen vahvuus, silla noin 20 % yksildista kaatuu

matalalla keskiarvoalueella, kun taas sanallinen paattely ja visuaalinen-tilallinen
taidot ovat suhteellisia heikkouksia. Alustavat todisteet viittaavat siihen, etté yksildilla,
joilla on p.G13C-missense-mutaatio, on parempi kognitiivinen ja adaptiivinen

toiminta (Axelrad et al., 2009, 2011; Gripp, Stabley, et al., 2011).

Useimmat CS-potilaat osoittavat puheen/kielen viivetta
ensimmaiset sanat esiintyvat yleensa ensimmaisen ja toisen vuoden valilla
elamasta (Gripp, Stabley, et al., 2011). Puhe alkaa usein samaan aikaan
varhaisten ruokinta-ongelmien ratkaisemisen ja suun sietdmisen kanssa
syotteet (Gripp & Lin, 2012). Puhe/motorinen vajaatoiminta jatkuu (White et al.,
2005), vaikka suurin osa ihmisista pystyy puhumaan taysia lauseita aikuisikéan
mennessa (Hopkins et al., 2010) ja jotkut henkilt oppivat menestyksekkaasti
viittomakielen (White et al., 2005). ). Standardoidut arvioinnit paljastavat yleiset
kielitaidot
lievasta kohtalaiseen vammaisuuteen (Axelrad et al., 2009;
Schwartz et al., 2013), vaikka toiminnallinen kielen ymmartaminen

voi olla parempi tutussa ymparistdssa. llimaisuvoimainen kieli on
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tyypillisesti huonompi kuin kielen ymmartaminen, todennékoisesti puheen vuoksi
ja/tai artikulaatiovaikeudet. Sanaston kehitys voi nopeutua

aikuisia

erota hieman murrosiassa tai varhai

Huomion neuropsykologinen arviointi on haastavaa, silla mm.
osallistujilla on ollut vaikeuksia ymmartaa tehtavén ohjeita. Vanhempi
Raportti osoittaa, etta noin kolmanneksella CS-potilaista on keskittymisongelmia
(Alfieri et al., 2014), vaikka huomio on luultavasti yhteista.
kokonaiskehityksen mukaan. Verbaalinen muistomuisti on
yleensa lievasta kohtalaiseen vammaisuuteen (Axelrad et al.,

2009; Dileone et ai., 2010; Schwartz et ai., 2013). Sita vastoin sanallinen
Tunnistusmuisti nayttaa olevan suurelta osin saastellyt, ja se on alhaisella keskiarvolla
keskiarvoon (Schwartz et al., 2013). Muisti kerronnalliselle tiedolle

véhemman strukturoidulle tiedolle on kehitetty paremmin kuin muisti.

kuten sanaluettelot. Visuaalinen-tilamuisti vaihtelee lievasta

vakava vamma (Axelrad et al., 2009; Axelrad, Nicholson, Stabley, Sol-

Church, & Gripp, 2007; Dileone et ai., 2010). Visuaaliset-motoriset kyvyt

nayttaa olevan suhteellinen heikkous. Hienomotoriset puutteet ovat ominaisia
useimmat yksilét ja niitd pahentavat késien asennon poikkeavuudet

ja liikerajoituksia.

Akateemiset kyvyt ovat yleensé varhaiskoulun tasolla.

Standardoidun testauksen perusteella useimmat ihmiset saavuttavat perussanan
luku- ja oikeinkirjoitustaidot paivékodista toiselle luokalle

tasolle, kun taas muutama etenee 4.—6. luokalle. Matemaattinen laskelma

taidot putoavat yleensa paivakodista kolmannelle luokalle. Lukeminen com-
ennakointi ja sovelletut matematiikan ongelmanratkaisutaidot ovat yleensé heikompia
hyvin kehittynyt (Schwartz et al., 2013).

Sopeutuva kayttaytyminen on yleensa oikeassa suhteessa alylliseen kayttaytymiseen
toiminta. Sosiaaliset taidot kehittyvat yleensé paremmin, kun taas harjoittelu
paivittaiset taidot ovat yleensé heikompia, mik& johtuu osittain ortopedisista sairauksista.
kyky. Naisilla on yleensé paremmat sosiaaliset ja kommunikaatiotaidot,
ja kohtalaisen paremmat péivittéiset taidot. Useimmat henkilét, joilla on CS
saavuttaa rajoitetun itsenéisyyden asteen aikuisena ja kykenee ruokkimaan,
siivoamaan ja pukeutumaan mahdollisimman véhan apua (White et al., 2005),
jayli puolet voi etsié Internetista itse; kuitenkin,
useimmat eivat pysty suoritamaan monimutkaisempia tehtévid, kuten johtamista
rahaa (Hopkins et al., 2010).

Useimmat CS-potilaat tarvitsevat erikoisohjelmoinnin
koulussa, tyypillisesti elamantaitojen harjoittelupaikalla (taulukko 1). Lapset Yhdysvalloissa
tulee antaa kattava yksil6llinen koulutussuunnitelma.

Oppimista voidaan helpottaa upottamalla sisélt6a kertomukseen.

mattoja, ja tietoa voidaan parhaiten arvioida kayttamalla monivalintamuotoja, jotka
ovat parempia kuin avoimempia kysymyksia. Lapset

tulee lahettéd& puheen/kielen arviointiin, jotta

puheterapian ja avustavan teknologian arvioinnin suositukset

madrittaa, voiko apuvaline viestintalaite

osoittautua hyddylliseksi. Apuvélineen tai kuvan kayttd

Exchange Communication System auttaa lasten kehitysta

vammaiset kommunikoivat (Ganz, Davis, Lund, Goodwyn ja Simpson,

2012). Lapsille, joilla on vakavampia puheongelmia, voidaan opettaa merkkia
Kieli. Motorisen vajaatoiminnan vuoksi henkilét tulee ohjata

terapeuttista ja fysioterapiaa seka koulussa perehdyttamisté ja likkuvaa terapiaa.

arviointi olisi myos saatettava paatokseen.

8| SOSIAALINEN, EMOTIONAALINEN JA
KAYTTAYTYMISTOIMINTO

Imevaisia ja taaperoita, joilla on CS, on kuvattu tyypillisiksi
vetaytynyt, artyva ja yliherkka kosketukselle, mika voi olla
johtuu taustalla olevasta ruokinnasta ja ladketieteellisistd komplikaatioista (Galéra
et ai., 2006; Gripp et ai., 2010; Kawame et ai., 2003). Varhainen ruokintaero
seka artyneisyys etta artyisyys vahenevét ajan myota (White et al., 2005).
Monilla alle 4-vuotiailla lapsilla on myos kohonneita autismikirjon héirién oireita
(Adviento et al., 2014), vaikka se on
epaselvaa, voivatko vanhemmat lapset nousta esiin autistisen kaltaisesta esityksesta
(Schwartz et al., 2017; Young, Perati, Weiss ja Rauen, 2018). Sisdan
My6hemmin lapsuudessa ja nuoruudessa sosiaaliset taidot nousevat sukulaisena
vahvuus, erityisesti naisten keskuudessa. Yksil6illa on erillinen henkilo -
ikaprofiili, mukaan lukien miellyttavyys ja huumorintaju
(Bizaoui, Gage, Brar, Rauen ja Weiss, 2018) ja niita kuvataan usein
seurallinen ja ystavallinen (Gripp & Lin, 2012).

Henkildt, joilla on CS kokeneet kohonneita sisaistamisasteita
ongelmia, mukaan lukien eroahdistus ja kouluahdistus (Axelrad
et ai., 2011; Galéra et ai., 2006; Kawame et ai., 2003). Nama oireet
tomit ovat yleensa yleisimpia miehill& ja henkil6ill&, joilla on huonompi
kyvyttdmyytta, mika viittaa siihen, etta he kokevat koulun stressaavan. Ahdistus
tulee arvioida kouluikaisilla lapsilla. Lapset voivat vastata
hyvin perhepohjaiseen puuttumiseen ahdistukseen painottaen
altistusterapiaa. Vanhemmat voivat myds hyotya tuesta, koska heilla on a
laaketieteellisesti monimutkainen lapsi voi olla stressaavaa.

Noin puolella ihmisista on lievia kayttaytymisongelmia, kuten
raivokohtauksia ja tottelemattomuutta (Axelrad et al., 2009), vaikka
Normatiivisiin naytteisiin verrattuna kayttaytymisongelmia on suhteellisen véhan
raportoitu (Alfieri et al., 2014; Axelrad, Glidden, Nicholson ja Gripp,
2004). CS-aikuisilla vanhemmat ilmoittivat, etta elamanlaatu liittyy kaénteisesti

laéketieteellisiin ongelmiin (Hopkins et al., 2010).

9 | ENDOKRINOLOGISET LOYDOKSET

CS:ssa yleisia endokrinopatioita ovat vastasyntyneen hyperinsulinismi,
hypoglykemia, kasvuhormonin (GH) puutos ja ongelmat

murrosika. Vastasyntyneillé ja imevaisilla on suuri riski saada hypoglykemia ja
tulee seuloa heti syntymén jalkeen ja jatkuvan lagkityksen aikana

kallonhoitoa ensimméaisené vuonna. Verensokeritason tulisi olla alle 70 mg/dl
kasitella Pediatric Endocrine Societyn suosituksen mukaisesti.

(Thornton et al., 2015) ja verensokeri on yhté suuri tai pienempi kuin

50 mg/dl:lla pitéisi olla diagnostinen nayte (glukoosi, kasvuhormoni, insuliini,
kortisoli, beeta-hydroksibutyraatti), joka saatiin tuolloin maaritteleméan

matalan verensokerin etiologia ohjaamaan hoitoa. Vastasyntyneiden hyperinsulinismi
(Alexander et al., 2005; Sheffield et al., 2015), GH-puutos

(Gregersen & Viljoen, 2004; Stein, Legault, Daneman, Weksberg, &

Hamilton, 2004), ja my6héainen dumping-oireyhtyma, joka johtuu gastrostomiasta ja
fundoplikaatio voi aiheuttaa tai edistd& hypoglykemiaa (Calabria,

Gallagher, Simmons, Blinman ja De Ledn, 2011), joista jokainen vaatii

erityinen laéketieteellinen hallinta. Imevéiset tai nuoret yksilét usein ennen

lahetetty alhaisella seerumin glukoosipitoisuudella GH-puutoksen ja oireiden vuoksi
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sisaltaa pyortymista tai kouristuskohtauksia. GH-puutoksen ilmaantuvuus epanormaalin
kasvuhormonistimulaatiotestin tuloksen mukaan voi olla jopa 30 % (Estep et al., 2006;
Gripp et al., 2010; julkaisematon data).

Viivastynyt tai epasaannollinen murrosiké voi johtua suhteesta
kehon rasvavarastojen ja murrosién alkamisen valilla. Yksilo-
CS-potilailla on tyypillisesti alhainen kehon rasvamassa ja viivastynyt murrosikéa
(White et ai., 2005). Nykyiset lasten endokriinisen yhteiskunnan ohjeet
naiset ilman toissijaisten sukupuoliominaisuuksien kehittymista
14-vuotiaille ja miehille, joilla ei ole kehittynyt toissijaisia sukupuoliominaisuuksia 15-
vuotiaaksi mennessé, tulee arvioida hypogonadismin syiden varalta, kuten
kuten gonadotropiinin puutos tai sukurauhasten vajaatoiminta. Ennenaikaista murrosikaa
on my6s kuvattu (Kerr et al., 2006). Sen etiologian tulee olla erilainen
murrosian keskussignaalin varhaisen nousun valilla (varhainen gonado-
tropiinin nousu) tai sukupuolirauhasen itsenéista toimintaa tuottavan sukupuolirauhasen toiminnan
tai muu kasvain. Erilaisia hormoneja tuottavia kasvaimia, kuten fokaalinen
hyperinsulinismi (Dickson et al., 2004; Gripp et al., 2016) ja lisékilpirauhasen adenooma
(Cakir, Arici, Tacoy ja Karayalcin, 2004), on esiintynyt.

GH-puutoksen arviointi siséltaa insuliinin kasvutekijan (IGF) tason mittaamisen ja
sen jalkeen GH-stimulaatiotestin (taulukko 1).
Kun GH-puutos on diagnosoitu, mutta ennen hoitoa
GH:n kanssa on aloitettu, perusteellinen sydamen arviointi tulee suorittaa.
Potilaita tulee seurata kuuden kuukauden valein ensimmaisen kasvuvuoden aikana
korvaaminen hypertrofisen kardiomyopatian kehittymiselle. Yksilo-
GH:lla hoidettujen tulee noudattaa olemassa olevia rabdomyosarkooman seurantaohjeita
(Gripp et al., 2002), koska kasvuhormoni on
mitogeeni, joka voi vaikuttaa neoplastisten solujen kasvunopeuteen. Maali
GH-korvaus on hypoglykeemisten jaksojen ehkaisy ja
anekdoottisesti raportoitu lihasten savyn ja voiman lisdédntyminen sen sijaan
lisdantynyt korkeuden kasvu. Mitdén systemaattisesti saatuja tulostietoja ei ole
kaytettavissa GH-korvauksen hyddyn dokumentoimiseksi.

Varhaisvaiheen hyperinsulismin hoitoon voi kuulua diatsoksidi ja sydamen tilan
tarkka seuranta. Asianmukainen hoito murrosikéisille
Tal-ongelmat riippuvat potilaan pituudesta ja luuston iasta seké aloitusvaiheesta
sukupuolisteroidien vaihtoa voidaan lykaté lopullisen pituuden lisdamiseksi.
Luun mineraalitiheys on tutkittava potilailla, joilla on viivastys
murrosiéssa, ja jos se on alhainen, sité voidaan hoitaa kalsiumilla, D-vitamiinilla, sukupuolisteroidilla
korvaavia tai bisfosfonaatteja. Gonadotropiinia vapauttava hormoni sitten-
nisteja voidaan kayttaa keskeisiin ennenaikaisen murrosian syihin ja kasvaimet saattavat

vaatia leikkausta.

10 | GASTROENTEROLOGINEN LOYDYNTO

Vakavat ruokintaongelmat ja menestymisen epéonnistuminen ovat léhes yleisia
pienet lapset, joilla on CS. Ruokintavaikeuksia ovat imeminen ja

nielemishairio, vaikea gastroesofageaalinen refluksi ja vastenmielisyys suun kautta.
Heikko imemis- ja nielemishairiét ovat peréisin sikiosta

aikana ja jatkuu lapsuudessa. Vaikuttavia tekijoita ovat mac-

roglossia ja suun yliherkkyys. Gastroesofageaalinen refluksitauti (GERD), johon liittyy
laajaa oksentelua, artyneisyytté ja unihairidité, on

toistuva ja vammauttava ongelma (Kawame et al., 2003; Leoni et al., 2016).

GERD:n ja nielemisvaikeuksien yhdistelmé edistaé

painonnousun puute ja hengityselinten komplikaatiot, kuten tukehtuminen ja
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aspiraatiokeuhkokuume. Suun vastenmielisyytta voivat laukaista negatiiviset arsykkeet,
kuten tukehtuminen, oksentelu, nena-mahaletkun sijoittaminen ja aistiminen.
ikavia integraatiovaikeuksia. Huono yleinen kunto sydan- ja
CS:n keuhkooireet seka yleistynyt hypotonia voivat
vaikuttaa huonoon suun kautta tapahtuvaan saantiin (Digilio et al., 2008; Lo et al., 2008;
Myers et ai., 2014). Pylorinen ahtauma on suhteellisen yleinen (5/58 tuumaa
Gripp et ai., 2008; 1/3 julkaisussa Digilio et al., 2008), ja sita tulisi harkita
2-4 kuukauden ikaisilla imevaisilla, joilla on progressiivinen oksentelu. Yksiloilla voi
esiintyd maha-suolikanavan motiliteettihairiéta suoliston pseudo-
tukos ja krooninen ummetus.

Laajasta hoidosta ja liséruokinnasta huolimatta imevaiset voivat
on ominaista aliravitsemukselta, joka voi peittaa
Tinktiiviset dysmorfiset piirteet, jolloin valtytaén kliinisesta tunnistamisesta
oireyhtyméa (Chiu et ai., 2016; Zampino et ai., 2007). Yleensa ruokinta erilainen
vaikeudet véhenevat ajan myo6ta ja useimmat lapset syévéat suun kautta valilla
ika 2-4 vuotta. Huomattavaa on, etta ensimmaiset hyvaksyttavat maut ovat usein
mausteisia ja vahvoja (Gripp & Lin, 2006). Useimmat teini-ikaiset ja aikuiset syovat
itsendisesti (Abe et al., 2012; Hopkins ym., 2009; White ym., 2005). Intian kielella
yksil6illa, joilla on HRAS p.G13C -mutaatio, voi olla ruokintaongelmia
lievempia ja kestoltaan rajoitettuja (Gripp, Stabley et al., 2011).

Ruokintavaikeuksien hoito on monimutkaista ja vaatii a
monitieteinen tiimi, johon kuuluu lastenlaakari, gastroenterologi,
ravitsemusterapeutti ja ruokintaterapeutti (taulukko 1). Konservatiiviset toimenpiteet,
kuten asemointi, hypoallergeeninen tai sakeutettu kaava, sekoitettu ruokavalio ja
toistuva tai jatkuva ruokinta, ovat onnistuneet vain véhén. Hoito kanssa
protonipumpun estajat voivat olla arvokkaita. Prokineettisten aineiden pitéisi olla
harkitaan, jos epéailladn maha-suolikanavan motiliteettihairita. Kuitenkin,
nailla laakkeilla voi olla merkittavia haittavaikutuksia, jotka voivat johtaa
rytmihairié. Nielemistutkimukset, mukaan lukien joustava endoskopia ja lis&
maha-suolikanavan kuvantaminen on usein indikoitu dysfagian, gastroesofageaalisen
refluksin ja keuhkojen arvioinnissa ja hoidossa.
pyrkimys. Useimmat pikkulapset tarvitsevat nenamahaletkun tai perkutaanisen
gastrostoman (Leoni et al., 2016). Sijoittaminen maha-pohjukaissuolen tai
gastrojejunaalputki, jejunostomia tai fundoplikaatio voi olla tarpeen
vakavan refluksin tai mahalaukun motiliteettihairion vuoksi (Lightdale & Gremse,
2013). Aikuisena alkava GERD vaoi liittyé Chiarin epamuodostumaan
(Hopkins et ai., 2010; White et ai., 2005). Koska oksentelu on tunnistettu Chiarin
epamuodostuman oire, GERD myds vanhemmilla henkildilla
ansaitsee neurologisen arvioinnin ja mahdollisesti aivojen MRI:n. CS-potilailla on
lisdéntynyt lepoenergiankulutus (Leoni et al.,
2016) mitattu epasuoralla kalorimetrialla, miké& todennékdisesti heijastaa lisdédntymista
solujen perusaineenvaihdunta ja edistad menestymisen epé&onnistumista huolimatta
normaalista korkeaan paivittéiseen kalorien saantiin (Leoni et al., 2016). Normatiiviset

kasvukaaviot sairaanhoitoa saaville CS-henkildille on julkaistu (Sammon et al., 2012).

11 | HENGITYSTEET JA
OTOLARYNGOLOGISET LOYDOKSET

Monimutkaisia keuhkojen ja hengitysteiden samanaikaisia sairauksia esiintyy merkittavassa maarin.
ei vastasyntyneiden ja imevaisten osuus CS (Gomez-Ospina

et ai., 2016; Myers et al., 2014), ja ovat yleisempia ja vakavampia
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kuin koko vaestdssa, jopa ennenaikaisuuden vuoksi.
Ylempien ja alempien hengitysteiden poikkeavuudet seka hengitysteiden poikkeavuudet
esiintyy keuhkojen parenkyymia, kuten kroonista keuhkosairautta. Lapsena ja
varhaislapsuus, ylimaaréinen nenékudos, suhteellinen makroglossia,
laryngomalasia, hypofaryngeaalisen seinamén romahdus tai epaspesifiset hengitystiet
tukkeuma voi vaatia epiglottoplastiaa tai trakeostomiaa.
Anekdoottisesti liman tuotanto lisdéntyy ja voi vaikeuttaa hengityselimia.
hypotoniasta ja nielemishairidsta johtuvat kiertohairiét, jotka rajoittavat liman
poistumista hengitysteista. Chiari | epamuodostuma voi johtaa
dysfagia ja sentraalinen uniapnea. Trakeobronkomalacia, krooninen
lapsen keuhkosairaus ja usein toistuvia hengitystieinfektioita
parantaa ikdantymiseen liittyvéa kasvua ja kehitystd. Muut ongelmat
voi iimaantua, mukaan lukien adenoidin ja nielurisojen liikakasvu. Nenan papillo-
matat ovat yleisia vanhemmilla yksil6illa ja saattavat vaatia poistamista.
Obstruktiivinen tai sentraalinen uniapnea (Della Marca et al., 2006), meneillaan oleva
parenkymaalinen keuhkovaurio tai sydan-keuhkosairauden kehittyminen vaativat
varhaista tunnistamista ja hoitoa (Gomez-Ospina et al., 2016).

Keuhkojen arviointi ja hoito on yksildllista, mutta
yleisiin kokeisiin voivat kuulua rintakehan ja hengitysteiden kuvantaminen, joustava
(dynaaminen) ja jaykka (staattinen) laryngoskooppi ja bronkoskopia seka poly-
somnografia (taulukko 1). Rintakehéan ja hengitysteiden kuvantaminen voi tarjota
keuhkojen parenkyyman ottaminen ja hengitysteiden ahtautumisen arvioiminen tai
trakeobronkomalasia. Hengitysteiden endoskopia vahvistaa lasnaolon
tai tietyn kiintean hengitystievaurion, kuten subglottisen stenoosin, tai dynaamisen
hengitysteiden yla- tai alahengitysteiden ongelman, kuten hengitysteiden puuttuminen
pehmennys. Polysomnografia arvioi hengityksen hallintaa ja
vahvistaa unihairidisen hengityshairion olemassaoloa tai puuttumista. Lisatiedot
kuvantaminen voi siséltda CT-skannauksen tarkemman arvioinnin saamiseksi.
keuhkojen parenkyyman ja IV-kontrastilla yksityiskohtaisempi
keuhkojen verenkierron arviointi. Apua anestesiasuunnitelmassa
ja on keuhkokonsultin tarkea rooli. Yhteisty6llinen, monialainen lahestymistapa on
edullinen, ja siihen sisaltyy asiantuntemusta ja
keuhkoléékarin ja otolaryngologin taidot. Potentiaalin arviointi
kardiopulmonaaliset yhteisvaikutukset, erityisesti potilailla, joilla on synnynnainen
sydansairauksien hoitoon ja turvallisen ja tehokkaan ruokinnan ja ravitsemuksen varmistamiseen.
suunnitelma saattaa edellyttaé kardiologian, gastroenterologian,

puheterapia ja ravitsemusasiantuntijat.

12 | HAMMASTAISET JA SUUN LOYDOKSET

Hammas- ja suuongelmat CS:ssé ovat ehké vakavimpia kaikista

RASopatiat. CS-potilailla on suullisia tapoja, mukaan lukien toinen

kielen tyéntd, avoimen suun asento ja liialliset hampaat

jauhaminen/bruksismi, mika johtaa etummaiseen avoimeen purentaan, jossa on takaosa
ristipurenta (Goodwin et al., 2014). Yksil6illa on merkittavasti liséantynyt luokan 111
epapuhtauksien ilmaantuvuus (37 %), jolloin ylaleuan

laryn ensimmainen poskihammas on sijoitettu alaleuan ensimmaisen poskihampaan
taakse (Goodwin, Oberoi et al., 2014). Suurimmalla osalla on kapea, korkea-

kaareva kitalaen ja takaleuan paksuuntuminen ja

anterior mandibulaarinen alveolaarinen harjanne. Puutteelliset pursotukset ja kitalakiongelmat voivat
edistéa obstruktiivista uniapneaa. lenten liilkakasvu on yleista

mon (Hart et ai., 2002). Suurin osa (93 %) on viivastynyt hampaiden kehityksessa

viivastyneen purkauksen kanssa. Niissa ei yleensa esiinny lisaéntynyttéa hampaiden
tukkeutumista, hypodontiaa, ylimaaraisia hampaita tai epanormaalia hampaiden
morfologiaa. Microdontiaa on raportoitu harvoin (Takahashi & Ohashi, 2013). Lahes
kaikilla CS-potilailla on emalivika

ominaista demineralisoidut valkoiset fokaaliset ja juovaiset vauriot

johtuen patologisesta kulumisesta, joka johtuu lisdéntyneesta hankausalttiudesta ja

karies (Goodwin et al., 2014; Goodwin, Oberoi, et al., 2014).

Laaketieteellinen hoito sisaltaa saannolliset han intarkastukset yleislaakéarin kanssa
tai lastenhammaslaakari (taulukko 1). Ei ole harvinaista, ettéd CS-henkil6t tarvitsevat
anestesiaa hammaslaakarikaynneilla. Erityistd huomiota kiinnitetd&n suuhygieniaan
tarked, koska ienten liikakasvu vaikeuttaa puhdistamista ja

emalin hypoplasia liséa kariesalttiutta. Liséaantynyt fluori

hoito voi véahentaa kariesta. Bruksismiin mukautettu suusuoja

voidaan harkita. Ennakoivan ohjauksen tulee siséltda mahdollisuus

viivastynyt hampaiden kehittyminen ja purkautuminen. Varhainen viittaus an

oikomislaakaria suositellaan, erityisesti luokan Il epapuhtauksien vuoksi.

13 | TUKI- JA LIIKKUSTON LOYDOKSET

Tuki- ja liikuntaelinten 10ydokset ovat yleisia, ja niihin kuuluvat skolioosi, rintakeha
poikkeavuudet, osteopenia/osteoporoosi, lonkan dysplasia/subluksaatio, huimaus
cal talus, kireat akillesjanteet, suuret ja pienet nivelkontraktuurit,

ranteiden kyynarluun poikkeama, hypotonia, nivelten 16ysyys ja lihasheikkous
(Detweiler, Thacker, Hopkins, Conway ja Gripp, 2013; Reinker,

Stevenson, & Tsung, 2011; Stevenson & Yang, 2011; Yassir, Grottkau ja Goldberg,
2003). Luun mineraalitiheys on alentunut

on raportoitu useissa RASopatioissa ja on yleinen CS:ssa

(Detweiler ym., 2013; Leoni et ai., 2014; Stevenson ym., 2011;

White et ai., 2005). Osteopeniaa voi esiintya ja yksildité saattaa esiintya

olla oireenmukainen (White et al., 2005). Osteoporoosista johtuvien murtumien
vaikutusta CS:ssa ei kuitenkaan ole hyvin selvitetty.

D-vitamiinin puutos on dokumentoitu eurooppalaisissa ryhmissa (Leoni et al., 2014).

Skolioosia ja kyfoosia on raportoitu 17-63 %:lla
yksildt, joilla on CS (Detweiler et al., 2013; Reinker et al., 2011;
Stevenson & Yang, 2011, Yassir et ai., 2003). Skolioosi voi olla vakava
ja progressiivinen. Pectus-poikkeavuudet ovat yleisia (6—30 %), mutta vaativat harvoin
toimenpiteité (Detweiler ym., 2013; Yassir ym., 2003). Selkérangan normaalin
sagittaalisen profiilin k&&ntyminen rintakehan lordoosin ja lannerangan kyfoosin
kanssa voidaan havaita (Detweiler et al., 2013).

Lonkkadysplasiaa esiintyy 17-45 %:lla ja sit4 voidaan havaita varhain

lapsenkengissa tai lapsuudessa ja nuoruudessa (Detweiler et al., 2013; Yassir et al., 2013).

2003). Oletuksena on, etta varhain lonkan dysplasia on yleensa kahdenvalinen

ja todennékdisesti hypotoniasta ja nivelsiteiden |6ysyydesta. Lonkan dysplasia
voidaan tunnistaa rutiinitarkastuksessa, ja sen pitéisi saada lahete ortopedille. Lonkan
my®6héinen dysplasia lapsuuden/nuoruuden aikana on

lahes aina yksipuolinen ja on huonosti ymmarretty ilmio CS:ssa (Detweiler et al.,
2013). Nama henkil6t voivat pahentua

kévely, lonkkakipu tai raajan pituusero. Kirurginen rekonstruktio on

usein tarvitaan ja voi olla haastavaa. Lonkan koukistuskontraktuurit voivat olla
havaittu ilman samanaikaista lonkan dysplasiaa (Detweiler et al., 2013;

Yassir et ai., 2003).
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Raajoja kuvataan usein ohuiksi ja niiltd puuttuu lihaksisto. Lihasbiopsioiden
poikkeavuudet viittaavat taustalla olevaan myopatiaan (Tidyman,
Lee, & Rauen, 2011; van der Burgt et ai., 2007) in vitro biokemian kanssa
cal tutkimukset, jotka osoittavat, ettd CS-mutaatiot hairitsevat luuston saatelya
myogeneesi, joka tarjoaa lisatodisteita siita, etta yksildilla, joilla on CS
luontainen myopatia (Tidyman et al., 2011). Melkein kolme neljasosaa
sinulla on akillesjéanteen supistuksia, jotka ilmenevét yleensé varpaan kévelemisena
ing (Detweiler et ai., 2013; Yassir et al., 2003). Synnynnainen pystysuora talus
(17-28 % henkildistd) havaitaan syntyman yhteydessa tai pian sen jalkeen. Toinen jalka
epamuodostumia, kuten talipes equinovarus (2 %) tai pes planus (53 %).
Progressiiviset yksipuoliset jalan poikkeavuudet, erityisesti lapsuudessa, voivat
osoittavat kytkettya johtoa, ja se tulee tutkia asianmukaisesti.
Olkapéaan ja kyynarpaén kontraktuureja esiintyy 65 %:lla ja 55 %:lla ihmisisté,
vastaavasti (Detweiler et al., 2013). Kyynarpaan taivutuksen liséksi
ranteessa voi esiintya kyynéarluun poikkeamaa (63 %). Sateittainen
paan subluksaatiota tai sijoiltaanmenoa kyynarpaassa voi esiintya. Ranne-kasi
epamuodostumat ovat tyypillisia ja sisaltavat lyhyita, leveité hypervenivia
numerot seké kyynarluun poikkeama. Kéadensijan heikkous on yleista ja
voi osittain johtua k&den ja ranteen asennosta, vaikka
luontaista lihasheikkoutta on raportoitu muissa RASopatioissa
(Stevenson ym., 2012).

L&hete ortopediaan ja fysioterapiaan vahintaan perus-
linjan arviointi on tarkoitettu kaikille henkildille, joilla on CS (taulukko 1). Radio-
kaaviot ovat diagnostisia lonkkadysplasialle ja tallaisissa tapauksissa lahetetta
Ortopedia on tarkoitettu, koska on suuri todennakdisyys, etta tarvitaan leikkausta
valiintuloa. Jokaisella laakarikaynnilla yksilot tulee arvioida
skolioosi Aadamin eteenpain taivutustestilla (Adams, 1865). Viittaus osoitteeseen
ortopedia tarvittaessa skolioosin asianmukaista hoitoa varten. Sisaén
yleist&, nopeaa skolioosin etenemisté voidaan havaita henkildilla, joilla on
keskushermoston osallistuminen. Koska keskushermosto
l6ydokset, kuten Chiari | -epamuodostuma, syringomyelia ja sidottu johto
ovat yleisia, koko selkdrangan magneettikuvausta tulee harkita yksittéisilla
potilailla, joilla on skolioosi, erityisesti nopeasti eteneva.

Jos murtumia esiintyy, kaksoisenergiarontgenabsorptiometria tulee varmistaa.
mutta CS-henkildiden pieni koko on otettava huomioon
tuloksia tulkittaessa. D-vitamiinilisé voi olla
tarvitaan riittdvan seerumin 25-hydroksi-D-vitamiinipitoisuuden yllapitamiseen.
. Ortopedi auttaa arvioimaan toistuvaa nivelta
poikkeavuuksia. Akillesjéanteen kireyden hoito on usein yhdistelméahoitoa.
fysioterapiaa ja lasta, vaikka botulismitoksiini-injektio
on kokeiltu anekdoottisesti. Leikkaus voi olla tarpeen, jos se on
kesta naitéa hoitoja. Akillesjanteen kireyden toistuminen
saattaa olla havaittavissa ja saattaa vaatia uusintaleikkausta. Nivelsupistuksia varten,
kannustamalla oikeaan asentoon ja venyttelyyn seké paan paélla tapahtuvaan toimintaan
siteista voi olla hydtya. Tyo- ja fysioterapia voi olla

tarvitaan venyttelyyn ja jaykistykseen jo varhaisessa idssé.

14 | SUKU-URSIEN LOYDOKSET

Prenataalisesti munuaispoikkeavuuksia esiintyy jopa 83 %:lla sikidisté, joilla on CS ja
Ekogeeniset munuaiset seké laajentunut munuaislantio ja pyelectasia

(Lorenz ym., 2012; Myers et ai., 2014). Dokumentoitu postnataalinen munuainen
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poikkeavuuksia ovat kaikuvat munuaiset, kohdunulkoiset munuaiset, suurentuneet munuaiset,
laajentunut munuaislantio/pyelectasia/hydronephroosi ja munuaisten keruujarjestelman
poikkeavuudet (Dickson et al., 2004; Digilio et al., 2008; Gripp et al., 2012;

Lin et ai., 2009; Lo et ai., 2008; Lorenz et ai., 2012). Munuaiskivet voivat

esiintyy lapsilla ja aikuisilla (Assadi et al., 1999; Gripp, Stabley, et ai., 2006;

Sol-Church et al., 2009) ja virtsarakon kivi on dokumentoitu (Assadi

et ai., 1999). Muita sukuelinten poikkeavuuksia ovat kryptorkidiismi, kuten

havaittu muissa RASopatioissa, hydrocelessa, nivustyrassa, hypoplastisessa
hépyhuulet tai nakyvat hapyhuulet (Cakir et al., 2004; Digilio et al., 2008;

Gripp, Stabley et ai., 2011; Hennekam, 2003; Smith et al., 2009) ja ane-

kolariraportit virtsarakon divertikuloista. Virtsarakon papilloomat ja siirtymavaiheet
virtsarakon solusydpa voi syntyd myohéisesta lapsuudesta aikuisuuteen,

Katso seulontasuositukset Hematologia/Onkologia-osiosta. Munuaiset

ultradénta tulee harkita diagnoosin yhteydessa asianmukaisen seurannan kanssa

tarvittaessa urologian kanssa (taulukko 1).

15 | SILMALOYDOKSET

Suurimmalla osalla CS-potilaista on silmaléydoksié ja nakéongelmia

strabismus, nystagmus ja taittovirheet, kuten likinékdisyys, hyperopia ja astigmatismi
(Estep et al., 2006; Gripp, Lin, et al., 2006). Jonkin sisall&

poikkileikkaustutkimuksessa suurin osa tarvitsi korjaavia linsseja taittokykyyn
likinakoisyys on yleisin (Shankar & Rauen, 2009). Enemman kuin

50 %:lla oli karsastusta, syvyyden havaitsemisen puutetta ja heikentynytta naontarkkuutta.
Valonarkuus, johon liittyy kirkkaan auringonvalon vélttdminen, on raportoitu useissa tapauksissa
yksildisté. Ptoosi on yleista monilla, joilla on kompensoiva paa

postaamista. Monille henkildille tehdaan strabismuskorjausleikkaus
varhaislapsuudessa tai varhaislapsuudessa, jolloin eksotropia on yleisempaa.
Nystagmus on esiintynyt henkil6illa, joilla ei ole nakdhermoa tai verkkokalvoa
ongelmia ja voivat heiketa ian my6ta. Amblyopia on yleinen 16ydds

(Shankar & Rauen, 2009). Kahdella yksilolla oli keratokonus (Costello,

1996; Gripp & Demmer 2013). Takaosan segmenttildydokset sisaltavat optiikan
hermomuutoksia hypoplastisista optisista levyisté pieniin mutta normaaleihin

nakyvét optiset levyt, vinot ja epasaanndlliset optisten levyjen marginaalit ja
papillaarinen pigmentaatio ja surkastuminen. Verkkokalvon dystrofiaa esiintyi kahdella
yksiléita (Pierpont, Richards, Engel, Mendelsohn ja Summers, 2017).

Silméaongelmien hallinta CS:ssa on elinikaista, ja se tulisi aloittaa aikaisin

ehkaisemaan nadnmenetysté ja amblyopiaa (taulukko 1). Taittovirheita ja joitain
karsastusta hoidetaan korjaavilla linsseill&, ja ptoosi ja karsastus

saattaa tarvita leikkausta. Kun nakéhermon ongelmia havaitaan, aivojen MRI on
suositeltu ja selittdmaton nadn heikkeneminen voi vaatia sahkoa

retinogrammi verkkokalvon dystrofian arvioimiseksi. Lasten oftalmologia

arvioinnit tulee aloittaa syntymastéa tai diagnoosin ja hoidon yhteydessa.

jatkaa 6 kuukauden valein kahden ensimmaisen elinvuoden aikana kuin vuosittain tai kertaluonteisesti

silmalaékérin arvioima.

16 | HEMATOLOGINEN JA ONKOLOGINEN
LOYDOKSET

CS:4a sairastavilla lapsilla ja aikuisilla on lisdaéntynyt pahanlaatuisten kasvainten riski,
paaasiassa alkion rabdomyosarkooman varhaislapsuudessa,

virtsarakon sy6pa murrosiassa ja varhaisessa aikuisidssa seka neuroblastooma
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(Flores-Nava, Canun-Serrano, Moysen-Ramirez, Parraguirre-Martinez ja Escobedo-
Chavez, 2000; Franceschini et ai., 1999; Gripp et ai., 2002;
Kerr et ai., 1998; Moroni et ai., 2000; Sigaudy et ai., 2000; Urakami et ai., 2002).
268 julkaistun tapauksen tarkastelusta kumulatiivinen riski
syopaan 20 ikavuoteen mennessa oli 15 % (Kratz, Rapisuwon, Reed, Hasle ja
Rosesnberg, 2011). Rabdomyosarkoomaa on raportoitu vuonna
19 potilasta (7 %), virtsarakon sydpa 4:lla (1 %) ja neuroblastooma vuonna
5 (1 %). Maksimaalinen riski alkion rabdomyosarkoomaan esiintyy 6 vuoden ik&dan
asti (Gripp et al., 2002) ja suurin osa kasvaimista syntyy vatsaan tai lantioon
(Robbins et al., 2016). Korkea lapsuus
maligniteettiriski on vahvistettu vaestdpohjaisessa tutkimuksessa vuonna
alle 14-vuotiaat lapset Saksassa, jotka osoittivat
ilmaantuvuussuhde 42,4 (5,1-153,2; Kratz et al., 2011).

Talla hetkella ei ole varmaa tietoa, onko kyseessa pahanlaatuinen kasvain
riski vaihtelee taustalla olevan mutaation mukaan. Ottaen huomioon, etta 80 %:lla
CS-potilaista on HRAS p.G12S, taméa missense-mutaatio on vallitseva myds
potilailla, joilla on pahanlaatuinen kasvain. Pahanlaatuisten kasvainten lisaksi useita
hyvéanlaatuisia vaurioita, mukaan lukien ganglioneuroblastooma,
kaulan kalkkeutunut epiteliooma ja epiteelin paratubaaliset kystat,
akustinen neurooma ja mahapolyyppi (Di Rocco & Dodero, 2003;
Martin & Jones, 1991; Suri & Garrett, 1998; Zampino et ai., 1993). Sisaén
aikuiset, rintojen fibroadenomatoosi, intraduktaalinen papillooma, lisékilpirauhanen

papillooma ja suonikalvon papillooma on raportoitu (White et al., 2005).

Kuten on odotettavissa téllaisen harvinaisen sairauden kohdalla, siita ei ole nayttoa
Seulontaprotokollan perustana kuolleisuuteen kohdistuvan vaikutuksen suhteen
ja sairastuvuus. Kirjallisuuden suositusten perusteella fyysinen tarkastus
kansakunnan seka vatsan ja lantion alueen ultradania suositellaan jokaiselle
3 kuukautta 8-10 vuoden ik&an asti ja vuotuinen virtsatutkimus iasta alkaen
10 (taulukko 1; Gripp et ai., 2002; Villani et ai., 2017). Neuroblastooman seulonta
on vaikeutunut epanormaalin osoittamisen vuoksi
virtsan katekoliamiinit neuroblastooman puuttuessa potilailla, joilla on CS; tdman
seurauksena tata ei enéé suositella (Bowron, Scott,

Brewer ja Weir, 2005). Vaikka pahanlaatuisten kasvainten kanssa erittéin korkea
CS:n suhteellinen riski on méaritelty hyvin edella kuvatulla tavalla, se pysyy
epaselvad, onko muiden pahanlaatuisten kasvainten riski kasvanut, mutta a

pienempi suhteellinen riski, kuten NF1:ssa havaitaan (Narrod, Stiller ja Lenoir, 1991).

17 | DERMATOLOGINEN LOYDYNTO

CS:n dermatologiset ominaisuudet ovat erottuvia, ja monet niisté ovat ainutlaatuisia

CS:lle. Valtaosalla CS-potilaista on kiharat hiukset (95,7 %)

frontotemporaalinen hiustenlahto (30,4 %; Siegel, Mann, Krol ja Rauen,

2012). Hiukset ovat yleensé harvat, hauraat ja hitaasti kasvavat. Sita vastoin

sormen- ja varpaankynnet kasvavat nopeasti. Kynnet yleensa

hauraita ja ohuita. Taytelaiset, paksut kulmakarvat ovat yleinen piirre (47,8 %), joka

erottaa CS:n henkiloista, joilla on CFC:té ja joilla on ohut,

harvat kulmakarvat. Loysé anageenikarva -oireyhtymé on raportoitu a

HRAS p.G13C -potilaiden alaryhma (Gripp, Stabley et al., 2011)

ja joillakin oli erittain pitkat ripset, jotka vaativat sdanndéllista trimmausta.
Papilloomit alkavat usein kehittyd nenén ala- ja etuosaan

nares, esiintyy lapsesta varhaiseen aikuisuuteen, esiintyy vuonna

71,7 % henkildistéa. Muita paikkoja ovat kasvot, korvalohkot ja
perineaalinen alue. Papilloomit ovat yleensé pehmeita, lihanvarisia ja pieni&, usein
vain 3-4 mm kooltaan (Siegel et al., 2012). Hyperkeratoosi
kehittyy painealueilla kAmmenissa ja jaloissa. Tama palmoplantar
keratoderma muuttuu merkittavaksi ja oireelliseksi teini-idssa
vuotta noin kolmella neljasosalla potilaista. Kimmenet ja jalkapohjat
ovat merkittavia syvista ryppyisté, joissa on [6ys4, ryppyinen tai ylimaarainen iho.
Potilailla on yleista, etté ihonvari on tummempi kuin perheenjasenilla. Suurin osa
kokee lampd-intoleranssia, liiallista hikoilua ja epatavallista kehon hajua (Morice-
Picard ym., 2013; Siegel et al., 2012). Muutamia vakavia yleistyneité tapauksia on
raportoitu
cutis laxa infantiilikaudella, joka parani ajan myoté (Girisha,
Lewis, Phadke ja Kutsche, 2010). Acanthosis nigricans, paksu, hyper-
pigmentoitunut, samettinen iho selén kaulassa, kainalossa ja harvemmin
dorsaalisia kasia on raportoitu noin kolmanneksella. Acanthosis nigricansin
esiintymisik& voi vaihdella varhaisesta lapsuudesta
murrosian kautta.

Lasten ihotautiladkarin saanndéllinen arviointi on tarkeaa
seurata dermatologisia 18ydoksia, ensisijaisesti papilloomeja ja palmoplantaaria
keratoderma, joka saattaa vaatia hoitoa (taulukko 1). kasvojen papill-
lomalla ja palmoplantaarisella keratodermalla voi olla negatiivinen vaikutus
leimautumisen, kivun ja toimintahéirididen vuoksi.
Ei ole olemassa FDA:n hyvaksymia hoitoja papilloomeille tai pal-moplantaariselle
keratodermalle. Hoidot, joita on kaytetty papilloomeihin
sisaltavat leikkausleikkauksen, kryoterapian, kauterian ja imikimodivoiteen; Miten-
aina niisté on yleensa vain tilapaisté hyotya ja vauriot vapautuvat.
toistuu usein. Palmoplantaarinen keratoderma hoidetaan paikallisesti
tazaroteeni, urea voide ja fyysinen kuorinta. Yksi tapausraportti kuvattu
acanthosis nigricansin paraneminen isotretinoiinihoidon jalkeen
nodulosystinen akne (Sriboonnark, Aurora, Falto-Aizpurua, Choudhary ja Connelly,
2015).

CS-potilailla on paljon herkkaa ihoa ja ekseemaa.
tous dermatiitti. Tama voi aiheuttaa kutinaa ja epamukavuutta. Ekseema pitaisi
hoidetaan herkan ihon hoidolla. Hajusteettomien tuotteiden kayttd
(mukaan lukien saippua, kosteusvoide ja pyykinpesuaine) on hyddyllinen
ihoarsytyksen estamiseksi. Paksut kosteuttavat voiteet ja voiteet
ovat tehokkaampia pehmentévina aineina kuin voiteita. Joissakin tapauksissa resepti-
paikallisia steroideja tarvitaan. Auringonsuojaus, mukaan lukien hattujen,
aurinkosuojavaatteiden, aurinkolasien ja aurinkosuojan kaytto on tarkeaa.
Aurinkosuoja tulee levittdéd uudelleen 2 tunnin vélein ollessasi ulkona, varsinkin jos

uiminen tai hikoilu.

18 | AIKUISUUDEN ONGELMAT

On hyvin véhan kirjallisuutta, joka kuvaa erityisia terveysongelmia

aikuiset, joilla on CS. Kaksi tutkimusta kuvaa 22 aikuisen terveysongelmia
(16-vuotiaat ja vanhemmat), joilla on CS (Abe et al., 2012; White et al., 2005).
Naista 15:11& (68 %) oli sydan- ja verisuonitautia, kahdeksalla henkilolla
eristetty kardiomyopatia, viidella henkil6lla oli kardiomyopatia ja

rytmihéirié, yhdella henkil6lla oli mitraalilapan prolapsi ja regurgitaatio,

ja yhdella henkildlla oli keuhko- ja kolmikulmal&pén regurgitaatio.

Kun verrataan tata 22 yksilon ryhmaa poikkileikkaukseen
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kohortti kaikenikaisia CS-potilaita (61 henkildd, keski-ika
12 vuotta, 13 yli 18 vuotta), kardiomyopatian ilmaantuvuus on
vakio (~65 %), kun taas rytmihairiét nayttavat olevan yleisia nuorilla.
ger-kohortti (Abe et al., 2012; Levin ym., 2018; Lin ym., 2011; White
et ai., 2005). Sydanongelmien alkamisiké ja kardiomyopatian pitkittainen
seuranta on suurelta osin aliilmoitettu. Vain nelja niista
22 aiemmin mainitulla aikuisella oli kardiomyopatian alkamisika
kaksi, joiden kerrotaan olevan diagnosoitu aikuisina, 16-vuotiaat ja
26 vuotta (Abe et al., 2012; White et al., 2005). Aikuinen-
alkanut GERD raportoitiin neljalla 17 aikuisesta (White et al., 2005) ja
kolmella heista diagnosoitiin myéhemmin Chiari | -epamuodostus. Silla aikaa
GERD on yleinen ongelma vaestdssa, mahdollisuus
yhteys Chiari | -epamuodostukseen CS:aé sairastavalla aikuisella on tarkeaa.
Niisté 14 aikuisesta, joilla oli aivokuvaus, neljalla diagnosoitiin Chiari
l-epamuodostuma (Abe et al., 2012; White ym., 2005). Nakohuolet
jatkaa aikuisuuteen asti. Erityisia aikuisilla raportoituja ongelmia ovat mm
keratoconus kahdella yksilolla ja verkkokalvon dystrofia kahdella yksilolla.
uaalien liséksi yleisempié huolenaiheita, kuten likinakdisyys, astigma-tismi,
amblyopia, nystagmus ja hypermetropia (Gripp & Demmer,
2013; White et ai., 2005). Kasvaimet ja pahanlaatuiset kasvaimet nayttavat olevan harvinaisia
aikuisilla. Tahan mennessé ainoa maligniteetti, joka on raportoitu aikuisilla, joilla on CS
on ollut siirtyméavaiheen virtsarakon solusyopa (Beukers,
Hercegovac, & Zwarthoff, 2014; White et ai., 2005). Alhainen luun tiheys voi
olla ongelma aikuisille, joilla on CS (Leoni et al., 2014; White
et ai., 2005). Vaikka yksildilla voi olla oireenmukaista alhaista luutiheytta,
voi esiintyd muita matalan luutiheyden liitdnnaissairauksia ja
siksi syy-yhteys CS:n kanssa on epéselva. Tuore tutkimus
raportoitu luun tiheys ryhmassé CS-potilaita, mukaan lukien nelja
yli 18-vuotiaat henkilét. Vaikka luun tiheys oli alhainen kolmessa
nelja yksiloa (lanneseléan ja koko kehon z-pisteet < -2), ei yksikaan
tutkimukseen osallistuneilla henkil6illa oli murtuma (Leoni et al., 2014). orto-
iakkaille henkilgille suoritettuihin pedic leikkauksiin kuuluvat nivelkiven pidennys
ja selkarangan fuusio. Yhdella henkildlla oli taydellinen lonkka
vaihto 19-vuotiaana.

CS-potilaiden fyysiset ominaisuudet muuttuvat ian myota
kasvojen piirteiden karhentuminen ja hiustenlaht6 ja oheneminen. Laatu
elamén on yleensa raportoitu olevan hyvaa CS-potilailla (Hopkins et al.,
2010). Yksi suuri huolenaihe, joka ansaitsee lisatutkimuksia, on
ahdistuneisuusoireet (Weaver, julkaisematon havainto). Kognitiivinen toiminto
nayttaa vakaalta ajan myota, mutta sité on tutkittu huonosti aikuisilla. Joukossa
16 aikuisen ryhma &askettain kyselyssa, joiden keski-iké oli 24,75 vuotta
(mediaani 22,5 vuotta, vaihteluvali 16—38 vuotta, SD 6,5), 13 asuu vanhempiensa
luona, kaksi ryhmakodissa ja yksi puoliitsenéisesti
asunto lahella vanhempiaan. Kolme henkiléa osallistuu yliopisto-ohjelmaan.

Kaikki osallistuvat paivittéiseen toimintaan, kuten vapaaehtoistydhon tai osa-

aikaty6hon. Kun otetaan huomioon suuri todennakaisyys, etta aikuinen, jolla on CS

tarvitsee elinikaista apua jokapaivaisessa elaméassa

On térkeaa, ettd vanhemmat tai huoltajat alkavat suunnitella varhain aikuisen
pojan tai tyttéren jatkuvan tuen suunnittelua. Elinajanodote kaipaa lisaselvitysta,
mutta kuten tutkimukset osoittavat

Yhteenvetona edelld, monet yksil6t selvidvat aikuisuuteen asti. Joukossa
Vuonna 2011 kuolleita oli 23, vain kaksi kuoli

aikuisina (Lin et al., 2011). Molemmat olivat miehid, jotka kuolivat yllattaen iassa

27 vuotta ja 47 vuotta. 27-vuotias tiesi vakavasti

hypertrofinen kardiomyopatia, rytmihéiriét ja nouseva aortan laajeneminen. 47-
vuotias oli vanhin raportoitu elava henkil, jolla oli CS klo

kuolinhetkella ja hanella oli aiemmin ollut normaali kaiku

gramma. Odottamattoman kuoleman sattuessa voi olla hyddyllista tehdd ennakko
pohdittiin tarkasti, onko ruumiinavaus vai kudoksen/DNA:n sailyttdminen
haluttu ja asianmukainen suunnitelma olemassa. Rutiinin liséksi

seulonta CS-spesifisten huolenaiheiden varalta (taulukko 1), on tarkeaa
painottaa rutiininomaisia aikuisten terveydenhuoltosuosituksia, kuten
vuotuisena verenpaine- ja lipidipaneeliseulontana kaikille yksildille

ja mammografia naisilla.
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Costello-oireyhtyméa (CS) on RASopatia, joka johtuu ituradan aktivoinnista
mutaatioita geenissa HRAS. Johtuen kaikkialla esiintyvasta luonteesta, jossa
HRAS on ilmentynyt, CS on monimutkainen oireyhtyma, joka vaikuttaa useisiin
elinjarjestelmat ja yksilét ovat alttiita syopaan. Kuten muutkin

RASopatioilla, CS-henkililla on erityisia kallon kasvojen piirteitd, auto-

diakin poikkeavuudet, kasvun ja kehityksen viivastykset seka dermato-
loogiset, ortopediset, silmé- ja neurologiset ongelmat. Se on valttdmatonta
Asiantuntijat arvioivat potilaat ja jatkavat seurantaa a

saanndllinen, monialainen lahestymistapa. Nama suositukset olivat

jonka on kehittanyt tieteidenvalinen asiantuntijaryhma, jolla on yleinen tavoite
tarjota terveydenhuollon tarjoajille mahdollisimman oikea-aikainen terveydenhuolto
kaytannot ja laaketieteellisen hoidon ohjeet henkildille, joilla on CS

koko elinkaarensa ajan. Kuitenkin, koska koko luonnollinen historia CS

on epéaselvaa ja jarjestelmallisesti hankittua tietoa hyddyista

Nama hoitosuositukset puuttuvat talla hetkelld, taméa hoito

ohjeet tarkentuvat jatkossa.
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