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HRAS. Ze wzgledu na wszechobecng ekspresje genu HRAS, CS wptywa na uktady wielonarzagdowe
Tems i osoby sg predysponowane do raka. Osoby z CS mogg miec zaburzenia

charakterystyczne rysy twarzoczaszki, anomalie serca, wzrost i rozwdéj

opdznienia, a takze problemy dermatologiczne, ortopedyczne, oczne i neurologiczne;

jednakze w znacznym stopniu pokrywa sie z innymi rasopatiami. Ocena medyczna

wymaga zrozumienia wieloaspektowego fenotypu. Podspecjalisci moga

majg ograniczone doswiadczenie w opiece nad tymi osobami ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania
CS. Ponadto prezentacja fenotypowa moze réznic sie w zaleznosci od podtoza

genotyp. Wytyczne te zostaty opracowane przez interdyscyplinarny zespét ds

ekspertéw, aby zacheca¢ do podejmowania praktyk w zakresie opieki zdrowotnej we wtasciwym czasie i Swiadczenia ustug medycznych
wytyczne postepowania dla Swiadczeniodawcéw podstawowej i specjalistycznej opieki zdrowotnej, a takze dla

rodzin i 0séb dotknietych chorobg przez cate zycie. Te wytyczne sg

Jestem ] Med Genet. 2019;179A:1725-1744.
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StOWA KLUCZOWE

1| WSTEP

Pozornie nowy zespét neurorozwojowy o charakterystycznym charakterze
rysy twarzoczaszki, wysoka masa urodzeniowa z pdzniejszym jej brakiem
rozwijaty sie prawidtowo, wystepowaty takze anomalie ektodermalne, w tym brodawczak nosa
odnotowano u dwdjki niespokrewnionych dzieci w latach 1971 i 1977 (Costello, 1971;
Costello, 1977). Eponim, zesp6t Costello (CS; MIM 214080),
zastosowano po badaniu trzeciego pacjenta o spdjnych cechach klinicznych
zauwazono, ze majg podobny fenotyp (Der Kaloustian, Moroz, McIntosh,
Watters i Blaichman, 1991). Czestos$¢ wystepowania szacuje sie na ~1/300 000 zywych
urodzen (Abe i in., 2012; Goriely i Wilkie, 2012).

CS jest jedng z RASopatii, ktére stanowig grupe genetyki medycznej
zespoty spowodowane mutacjami genetycznymi linii zarodkowej w sktadnikach i
regulatory szlaku RAS/kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (MAPK) (Rauen, 2013;
Tidyman i Rauen, 2016a). Sciezka RAS/MAPK-
jest dobrze zbadanym szlakiem przekazywania sygnatu z udziatem biatka RAS
bedac matg hydrolaza trifosforanu guanozyny lub GTPazg, dziatajaca jako
koncentrator sygnalizacji wtgczania i wytaczania wewnatrz komorki. Biatka RAS sktadajg sie z duzej rodziny
ili GTPaz, z ktdrych KRAS, NRAS i HRAS sg najbardziej powszechne
badano je tylko dlatego, ze czesto ulegajg mutacjom nowotworowym. RAS
biatko ma wiele efektoréw dalszego szlaku, z ktérych
Szlak MAPK jest najlepiej zbadany ze wzgledu na jego role w powstawaniu nowotworéw. The
Szlak RAS/MAPK petni podstawowe funkcje komérkowe, w tym cykl komérkowy
progresja, réznicowanie, transkrypcja, proliferacja, apoptoza i
poruszanie sie. Ze wzgledu na wazny charakter RAS w funkcjonowaniu komérek,
zaktdcanie Sciezki rozwoju ma konsekwencje wielosystemowe
Quences (Rauen, 2007). Rasopatie majg zaburzenie regulacji tego szlaku pochodzace z
linii zarodkowej i obejmujg nerwiakowtékniakowatos¢ typu 1 (NF1),
Zesp6t Noonana (NS), zespét Noonana z wieloma plamami soczewicowatymi
(NSML, dawniej zwany zespotem LEOPARDA), zespdt Noonana z
luzne wtosy anagenowe (NS-LAH), zesp6t sercowo-twarzowo-skorny (CFC), zespot
malformacji naczynn wiosowatych - malformacji tetniczo-zylnej (CM-
AVM), zespét Legiusa i niepetnosprawnos¢ intelektualna zwigzana z SYNGAP1
(Tidyman i Rauen, 2016b). Chociaz indywidualnie kazdy zespét moze
by¢ rzadkie, razem RASopatie reprezentujg wspéing grupe neu-
zespoty rodowo-rozwojowe dotykajgce wiecej niz 1 na 1000 oséb.
CS wptywa na wiele uktadéw narzadoéw i wykazuje naktadanie sie fenotypu
inne RASopatie. Z tych powodéw miedzynarodowy panel CS
zwotano ekspertéw w celu opracowania wytycznych dotyczacych zarzadzania opieka zdrowotna
profesjonalisci. Nadrzednym celem tych wytycznych jest pomoc
diagnostyka kliniczna i molekularna oraz postepowanie medyczne
pacjentéw z CS przez cate ich zycie, zapewniajgc najbardziej aktualne

wynajme informacje medyczna i naukowa dla rodzin i lekarzy

dostawcy. Niniejsze wytyczne zostaty opracowane na podstawie opinii ekspertéw i nie

opierajg sie na opinii ekspertéw i nie stanowig wytycznych opartych na dowodach

brak danych na temat tej rzadkiej choroby.

Zespot Costello, mutacja HRAS, wytyczne postepowania, RAS/MAPK, RASopatia

nie stanowig wytycznych opartych na dowodach ze wzgledu na brak danych na ten temat

rzadkie schorzenie.

2 | GENETYKA MOLEKULARNA

Zespot Costello powodowany jest przez specyficzng heterozygotyczng mutacje aktywujacg
w HRAS, wysoce konserwatywnym genie zlokalizowanym na 11p15.5 i kodujgcym
homolog onkogenu wirusa migsaka szczura Harveya, HRAS (Aoki i in., 2005).
2005). Chociaz somatycznie nabyte mutacje HRAS sg powigzane z
sporadyczne nowotwory, CS jest zazwyczaj wynikiem heterozygoty, de novo
mutacje linii zarodkowej w HRAS (Estep, Tidyman, Teitell, Cotter i Rauen, 2006; Gripp i
in., 2006; Kerr i in., 2006; van Steensel i in., 2006).
Mutacje HRAS zwigzane z CS powodujg wzmocnienie funkgji, co
powoduje konstytutywng aktywacje biatka RAS (Aoki i in., 2005) lub
bardziej ztozona dysregulacja (Gripp i in., 2015; Gripp, Kolbe,
Brandenstein i Rosenberger, 2017) szlaku RAS/MAPK.

Wiekszos$¢ mutacji HRAS pochodzi od ojca i jest zwigzana z zaawansowanym
wiekiem ojca (Aoki i in., 2005; Estep i in., 2006; Giannoulatou
iin., 2013; Sol-Church, Stabley, Nicholson, Gonzalez i Gripp, 2006;
Zampino i in., 2007). Identyfikacja znanego zwigzku CS
Mutacja HRAS linii zarodkowej potwierdza rozpoznanie CS i moze wyjasni¢
diagnoza u oséb, ktérych fenotyp pokrywa sie z innymi
RASopatie. W przypadku nowych wariantéw konieczny jest doktadny przeglad i walidacja.
sari (Grant i in., 2018). Molekularne potwierdzenie diagnozy klinicznej
pomaga w wyjasnieniu zagrozen w oparciu o korelacje genotyp-fenotyp
(Tabela 1). Oznacza to, ze dorosli, u ktérych klinicznie zdiagnozowano CS przed
nalezy teraz przetestowac identyfikacje przyczynowych mutacji HRAS. Awaria
identyfikacja mutacji HRAS jest najczesciej kwestig indywidualng
dotkniety innym zespotem, zazwyczaj inng RASopatig
(Tabela 2). Mozaike somatyczng nalezy jednak rozpatrywac indywidualnie
u pacjentéw z cechami klinicznymi odpowiadajgcymi CS lub u oséb z tagodniejszg postaciag
prezentacja cech fenotypowych obejmujgcych jedynie ograniczone uktady narzadow
(Gripp i in., 2017; Gripp, Stabley, Nicholson, Hoffman i Sol-Church,
2006; Sol-Church i in., 2009). Biorgc pod uwage, ze wiekszo$¢ oséb z
CS ma mutacje de novo, ryzyko dla rodzenstwa jest niskie; jednak dotkniete
donoszono o rodzenstwie (Gripp i in., 2011) oraz o mozaikowatosci gonad

w jednej rodzinie potwierdzono obecno$¢ rodzica (Gripp, Stabley i in., 2011).

3 | MUTACJE I GENOTYP-
KORELACJE FENOTYPOWE

Chociaz dane sg ograniczone ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania CS, niektére genotypy -

odnotowano korelacje fenotypowe (Tabela 3). Ponad 95%
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TABELA 1 Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku zespotu Costello

Specjalnos¢ kliniczna Zalecenia
Genetyka molekularna Zagrozone: Wszystkie osoby podejrzane lub cierpigce na zespét Costello powinny zosta¢ poddane doktadnej ocenie lekarskiej
genetyka
W momencie

diagnozy: *+ Konsultacja genetyczna z kompleksowym badaniem fizykalnym i przegladem stanu prenatalnego, poporodowego, rozwojowego i rodzinnego
historia
+ Aby potwierdzi¢ diagnoze, wazne sg badania genetyczne koordynowane przez specjaliste zajmujacego sie genetykg
Sekwencjonowanie HRAS lub panel wspdlnych mutacji, a nastepnie petna analiza, jesli wspélny panel dat wynik negatywny
Panel wielogenowych RASopatii, jesli diagnoza jest niejasna lub wynik testu HRAS jest negatywny

Specjalisci od genetyki medycznej moga rozwazy¢ dodatkowe badania, w tym badanie mikromacierzy chromosoméw i badanie egzomu

* W przypadku wykrycia wariantu o niepewnym znaczeniu lub wystgpienia objawéw u rodzicéw nalezy rozwazy¢ wykonanie badania u rodzicéw
odnotowany

* W przypadku badan prenatalnych na podstawie wynikdw badania ultrasonograficznego nalezy rozwazy¢ panel RASopathies jako badanie pierwszego stopnia, biorgc
pod uwage naktadanie sie objawéw i ograniczer oceny fenotypowej za

pomoca ultrasonografii. « Badania molekularne nalezy wykonac u dorostych z klinicznym rozpoznaniem zespotu Costello w celu potwierdzenia diagnozy i wyjasnienia
ryzyko wystgpienia okreslonych objawéw

Biezgce zarzadzanie: «

Coroczna kontrola genetyki medycznej w celu ciggtej oceny stanu zdrowia i skierowan w razie potrzeby na opieke subspecjalistyczng

Kardiologia Ryzyko wystapienia: zwezenia zastawki ptucnej, kardiomiopatii przerostowej (HCM), arytmii, ubytkéw przegrody, poszerzenia aorty

Przy diagnozie:

« Konsultacja z kardiologiem dziecigcym « Echokardiogram

(echo), elektrokardiogram (EKG), monitor Holtera

Biezace leczenie: * Znana

choroba serca:
Kontrola kardiologiczna w zaleznosci od rodzaju i ciezkosci choroby; zindywidualizowana opieka w zakresie postepowania medycznego, interwencji lub korekji
chirurgicznej/tagodzenia. W przypadku
pozornie wyleczonego HCM nalezy prowadzi¢ obserwacje pod katem nawrotéw lub przebudowy. * W przypadku

innych pozornie wyleczonych choréb sercowo-naczyniowych (np. arytmia, zwezenie zastawki ptucnej) nalezy prowadzi¢ obserwacje dzieci w wieku mtodziericzym lub

osoba dorosta bez rozpoznanej choroby serca
* Brak znanych choréb serca:
Wiek 0-2 lata: Czesta (3-6 miesiecy) ocena przez kardiologa dzieciecego za pomoca EKG, echo co 6 miesiecy Holter pod katem tachykardii lub
nieregularnego rytmu
Wiek 2-20 lat: Ocena kardiologiczna co 2-3 lata z badaniem echo i EKG, Holter w przypadku obaw o tachykardie, wyj$ciowe badanie lipidéw na czczo w wieku
9-11 lat, ocena ci$nienia krwi wraz z rutynowymi wizytami kontrolnymi
Dorostos¢ (>20 lat): Ocena kardiologiczna za pomocg echokardiografii i EKG co 1-2 lata, panel lipidowy co 3-5 lat, ocena ci$nienia krwi w ramach rutynowych
wizyt kontrolnych, rozwazenie wykonania angiografii tomografii komputerowej wiericowej
(CTA) w celu wykrycia wczesnej choroby wiericowej nalezy rozwazy¢ wykonanie CTA lub angiogram rezonansu magnetycznego, jesli echokardiogram sugeruje

poszerzenie aorty

Neurologia Zagrozone: makrocefalig, wodogtowiem, wadg rozwojowa Chiari I, krtania, spetanym pepowing, drgawkami

W chwili

rozpoznania: * Skierowanie na neurologie z wykonaniem rezonansu magnetycznego mozgu; powtdrzy¢ w ciggu pierwszych 2

lat zycia, ~1 rok pdzniej * MRI dolnego odcinka kregostupa pod katem zawigzanego rdzenia (z jednym obrazem catego kregostupa w celu doktadnego policzenia trzonéw kregowych), raz na
diagnozy lub do 1. roku zycia

Biezace leczenie: * Szereg

badan klinicznych ze szczegélnym uwzglednieniem chodzenia, chodzenia na palcach, odruchéw $ciegnistych, nietrzymania moczu i innych objawéw postepujgcej choroby rdzenia
kregowego spowodowanej krtanig lub spetanym pepowing

+ W razie potrzeby powtérzy¢ badania obrazowe

Funkcje Zagrozone: niepetnosprawnoscig intelektualna, uposledzeniem mowy i jezyka, uposledzeniem ortopedycznym, opéznionym/niedoborem drobnych i
neurokognitywne/ zdolnosci motoryczne, uposledzone funkcjonowanie adaptacyjne
psychologiczne W momencie

diagnozy: « Skierowanie do placéwek swiadczacych

ustugi dla matych dzieci - Kompleksowa ocena mowy i jezyka, w tym umiejetnosci ustno-motorycznych; terapie zgodnie ze wskazaniami
+ Rozwaz nauczanie jezyka migowego w przypadku deficytéw mowy/jezyka i jamy ustnej i motorycznej

Ocena pod katem komunikacji wspomagajacej lub wspomagajacej wraz ze szkoleniem rodzicéw/opiekunéw + Ocena terapii

zajeciowej i fizjoterapii » Badania przesiewowe w kierunku zaburzen ze

spektrum autyzmu « W przypadku probleméw

behawioralnych: skierowanie do psycholog dzieciecy do oceny; terapia stosowana analiza zachowania (ABA) jako

wskazany

+ Ocen i zajmij sie mozliwym stresem rodzicielskim; ekran pod katem objawéw depresyjnych u rodzicdw; w razie potrzeby udaj sie do psychologa

(Trwa)
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TABELA 1 (cigg dalszy)

Specjalnos¢ kliniczna

Endokrynologia

Gastroenterologia

Oddechowy/
Otolaryngologia

Zalecenia

« Zachecaj do wzajemnych interakgji (,stuz i wracaj”) do interakgji rodzic-dziecko. + Doradzaj

rodzicom w sprawie federalnych, stanowych i/lub lokalnych zasobéw dla dzieci z opdznieniem rozwojowym/niepetnosprawnoscig intelektualng

Biezgce zarzadzanie: ¢

Biezaca interwencja i okresowa ponowna ocena za pomocg mowy/jezyka, terapii zajeciowej i fizjoterapii
profesjonalisci

* Ocena neuropsychologiczna w wieku 4 lat lub rozpoczeciu szkoty, z ponowng oceng przed wigkszymi zmianami. « Opracowanie

zindywidualizowanego planu edukacji (IEP) po rozpoczeciu nauki w szkole, obejmujgcego odpowiedni program szkolny (w tym mozliwe umiejetnosci zyciowe i/lub
nauczanie specjalne); przedtuzony rok szkolny; w stosownych przypadkach do ukoriczenia 21. roku zycia

« Swiadczenie ustug pokrewnych w szkole, w tym: logopedia, ot/pt, ustugi orientacji i mobilnosci,
technologia wspomagajaca lub wspomagajaca « Jesli

w szkole pojawig sie problemy behawioralne, szkota powinna przeprowadzi¢ funkcjonalng analize behawioralna (FBA), aby uzyskac informacje na temat odpowiedniego zachowania
plan interwencyjny (BIP) ¢

Planowanie przejscia po ukofczeniu szkoty Sredniej

* W przypadku probleméw behawioralnych: Skierowanie do psychologa dziecigcego w celu oceny; Terapia ABA; szkolenie z zakresu zarzadzania rodzicami (PMT) « W

przypadku probleméw spotecznych/emocjonalnych: skierowanie do psychologa dziecigcego w celu oceny, ze szczegélnym uwzglednieniem leku, zwtaszcza

przy wejsciu do szkoty; rodzinna terapia behawioralna/terapia ekspozycyjna; PMT

Zagrozone: Brak prawidtowego rozwoju, niski wzrost, niedobér hormonu wzrostu, hipoglikemia, opéznione lub przedwczesne dojrzewanie
W momencie
rozpoznania: * Skonsultuj sie z endokrynologiem
Jak noworodek, jesli problemem jest hipoglikemia
W wieku od 2 do 3 lat do monitorowania wzrostu
« Uzyskaj TSH, wolne T4, IGF-1 i IGF BP3 w celu zbadania niedoboru tarczycy i GH « Ocena odzywienia, w tym
pomiary stezenia 25-hydroksywitaminy D i wzrostu
Biezace postepowanie: *
Monitoruj wzrost i zwracaj sie do endokrynologa w celu znacznego przyspieszenia lub spowolnienia tempa wzrostu + Badania stymulacji GH
powinny by¢ rozwazone i kierowane przez endokrynologa u wszystkich pacjentéw « Monitorowa¢ pod katem oznak
przedwczesnego lub opéznionego dojrzewania * Uzupetnianie witaminy

D3 600-1000 jednostek dla pacjentéw z niedoborem witaminy D (250H Vit D <20 pg/ml)

Ryzyko wystapienia: Braku prawidtowego rozwoju z powodu trudnosci w karmieniu i/lub potykaniu, zwezenia odzwiernika, refluksu zotagdkowo-przetykowego i
zwiekszony metabolizm spoczynkowy, zaparcia
W momencie
diagnozy: « Pomiary wzrostu (przy uzyciu wykreséw wzrostu specyficznych dla zespotu oraz ogélnych wykreséw masy ciata w funkgji dtugosci w celu wykrycia nieprawidtowosci
prosperowac)
« Skonsultuj sie z gastroenterologiem w przypadku trudnosci w karmieniu, refluksu zotagdkowo-przetykowego, braku prawidtowego rozwoju, wymiotéw i zapar¢ «
Ocena odzywienia przez dietetyka * W przypadku
trudnosci w karmieniu: Skieruj sie
na leczenie zywieniowe Skieruj
sie do laryngologa w celu oceny trudnosci w ssaniu i potykaniu, rozwaz badania potykania i OPLATY (endoskopia elastyczna) i oceni¢ ryzyko powiktan
ze strony uktadu oddechowego (tj. zachtystowego zapalenia ptuc)
* Zbadaj refluks zotagdkowo-przetykowy zgodnie z zaleceniami gastroenterologa. « Jesli wystepuje refluks
zotgdkowo-przetykowy: Rozwaz $rodki zachowawcze,
takie jak dostosowanie diety. Rozwaz leczenie inhibitorem pompy
protonowej lub lekiem prokinetycznym. Rozwaz karmienie przez rurke nosowo-
zotagdkowa lub gastrostomijng. Rozwaz fundoplikacje lub jejunostomie.
+ Zbadaj zwezenie odZwiernika w przypadku
wymiotéw o godz. wiek 2-4 miesigce Biezace leczenie: « Regularne kontrole w celu
oceny wzrostu, masy ciata i
odzywienia * Ocena i leczenie przez dietetyka w przypadku braku prawidtowego
rozwoju lub trudnosci z karmieniem « Terapia zywieniowa w przypadku utrzymujgcych sie trudnosci z
karmieniem w celu stymulacji karmienia doustnego « Ocena pod katem péznego poczatku refluks
zotagdkowo-przetykowy « Nalezy wzig¢ pod uwage powiktania
neurologiczne (np. malformacje Chiariego) z postepujacymi wymiotami
Zagrozone: Anomaliami strukturalnymi gérnych i dolnych drég oddechowych, czestymi infekcjami, bezdechem centralnym i obturacyjnym, chorobami krazeniowo-oddechowymi
choroba
W momencie
rozpoznania: + Ocena typowych probleméw z drogami oddechowymi.
Biezgce zarzadzanie: » Ocena
ileczenie w razie potrzeby

+ Badanie snu u 0s6b starszych z objawami sugerujagcymi obturacyjny bezdech

(Trwa)



Machine Translated by Google
GRIPIIN. AMERI.EAN JUURMAL'UF FART 1729
medical genetics w1 LEY_L">

TABELA 1 (cigg dalszy)

Specjalnos¢ kliniczna Zalecenia

Dentystyczny Ryzyko: OpéZnionego wyrzynania sie zebéw, wad zgryzu, zgryzu krzyzowego, bruksizmu i erozji szkliwa
W momencie
diagnozy: * Doktadna ocena stomatologiczna u dentysty dzieciecego lub ogéinego
Biezace postepowanie: ¢
Prawidtowa, regularna higiena jamy ustnej. * Rozwaz
dodatkowg dawke fluoru, aby zmniejszy¢ préchnice
« Pielegnacja regenerujaca
* Leczenie ortodontyczne w razie potrzeby

* W leczeniu bruksizmu mozna rozwazyc¢ zastosowanie niestandardowego ochraniacza na zeby

Uktad migniowo-szkieletowy Zagrozone: Pionowg koscia skokowa, klatkg piersiowa, dysplazja/podwichnieciem stawu biodrowego, napietymi wiezadtami pietowymi, przykurczami barkéw i tokci, skrzywieniem tokcia
nadgarstkow, skolioza, osteopenia/osteoporoza i ostabienie W chwili rozpoznania:
Skierowanie do
ortopedy dzieciecego + Skierowanie do
fizjoterapeuty Biezace leczenie: « Monitoruj
skolioze za pomoca testu
zgiecia do przodu Adama przynajmniej raz w roku * Zdjecia rentgenowskie w zaleznosci od wynikéw
klinicznych (np. objawéw) dotyczace skoliozy, pionowej kosci skokowej, dysplazji stawu biodrowego) « Standardowe leczenie stosowane przez ortopeddw/
fizjoterapeutéw w oparciu o wyniki kliniczne (np. orteza, operacja, ortotyka) « Zachecanie do treningu sitowego i aktywnosci fizycznej * Absorpcjometria
rentgenowska o podwéjnej energii u 0séb z historig choréb ztamanie «
Rezonans magnetyczny catego kregostupa w celu wykrycia szybko postepujacej skoliozy, nowo
powstatej deformacji stopy lub przed

zabieg chirurgiczny kregostupa

Uktad moczowo-piciowy Zagrozone: Wnetrostwem lub anomaliami warg, wada rozwojowa nerek, odptywem pecherzowo-moczowodowym, przepukling pachwinowg, komérka przejsciowg
rak pecherza moczowego rozpoczynajacy sie w okresie dojrzewania
W momencie
rozpoznania: * Szczegétowe badanie
przedmiotowe * USG nerek
Biezace leczenie: « Skierowanie
do urologii i w razie potrzeby kontrola urologiczna + Od 10. roku zycia, coroczne

badanie moczu w kierunku krwiomoczu zwigzanego z rakiem pecherza moczowego

Okulistyka Zagrozone: Niedowidzenie, opadanie powiek, oczoplas, wada refrakgji, zez, hipoplazja nerwu wzrokowego, zanik nerwu wzrokowego, korowe zaburzenia widzenia i
opéznione dojrzewanie wzroku, stozek rogéwki
W momencie
rozpoznania: * Badanie wzroku przez okuliste dziecigcego po urodzeniu lub we wczesnym
niemowlectwie. « W razie potrzeby interwencja
Biezace leczenie: * Badanie
wzroku po 6 miesigcach i kontrola co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata; nastepnie co roku « Wspomagajgca terapia wzroku i ocena
funkcjonalna w ramach programéw wczesnej interwencji i zasobéw dotyczgcych wzroku dla oséb stabo widzacych
i nieprawidtowa percepcja gtebi. « W przypadku

nieprawidtowosci nerwu wzrokowego nalezy wykonac rezonans magnetyczny mézgu w celu wykrycia wad rozwojowych

Onkologia Zagrozone: Nowotworami tagodnymi, miesniakomiesakiem prazkowanokomérkowym zarodkowym, rakiem pecherza
moczowego,
nerwiakiem niedojrzatym. W chwili rozpoznania: « Jesli ma mniej niz 10 lat;
USG jamy brzusznej i miednicy
Biezgce postepowanie: + Powtarzaj USG jamy brzusznej i miednicy co 3 miesigce do 8.-10. roku zycia. *
Coroczne badanie moczu od 10. roku zycia. W przypadku utrzymujacego sie krwiomoczu skierowac na diagnostyke pod katem raka pecherza moczowego *

Badanie w kierunku niewyjasnionych objawéw w kierunku nowotworu ztosliwego

Dermatologia Ryzyko wystapienia: Brodawczakéw, rogowacenia dtoniowo-podeszwowego, rogowacenia
ciemnego. Przy
rozpoznaniu: « W razie potrzeby skierowanie do dermatologa
dzieciecego. Biezace leczenie:
* Monitorowanie rozwoju brodawczakéw. Mozna go usungg, jesli wystepujg objawy * Nalezy monitorowac pod
katem rogowacenia dtoniowo-podeszwowego, moze wymagac leczenia miejscowego ¢ Zalecana

jest ochrona przeciwstoneczna i $rodki ostroznosci zapobiegajace przegrzaniu

Wiek dojrzaty Biezace leczenie: + Kontrola
kardiologiczna, czestotliwo$¢ zalezna od wczesniejszych diagnoz * Ocena/leczenie objawéw

refluksu « MRI mézgu w przypadku objawéw Chiari I

(Trwa)
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TABELA 1 (cigg dalszy)

Specjalnos¢ kliniczna Zalecenia
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GRIPTIN.

+ Monitorowanie gestosci kosci *

Regularne czyszczenie zebéw - rozwaz co 3 miesigce zamiast co 6 miesiecy * Leczenie

ortopedyczne w celu maksymalizacji mobilnosci i funkgji « Regularne

badania wzroku/wzroku * Regularna

ocena zdrowia psychicznego ¢+ Planowanie

przysztej opieki

TABELA 2 Diagnostyka réznicowa zespotu Costello

Zespot

Zespdt Noonana

Zespot sercowo-twarzowo-skérny

Zespdt Noonana z wieloma lentigenami
(dawniej
zespot LEOPARDA)

Zespdt Noonana z luznymi wtosami anagenowymi

Zespdt Beckwitha-Wiedemanna

Zesp6t Simpsona - Golabiego - Behmela

Zespot Williamsa

Zaburzenia spichrzania lizosomalnego

Wspélne cechy CS

Hiperteloryzm, opadajgce szpary powiekowe,
opadanie powiek, niski wzrost, wzgledna
makrocefalia, PVS, HCM, ASD, hipotonia, niektére z

opdznieniem neurokognitywnym.

Hiperteloryzm, opadajgca powieka
szczeliny, krecone wtosy, szeroki nasade
nosa, fatdy nakatne, PVS, HCM, deformacja
klatki piersiowej, niski wzrost, trudnosci w karmieniu,

hipotonia, opéZnienie neurokognitywne.

Niskorostos¢, hiperteloryzm, PVS, HCM, zaburzenia
przewodzenia, hipotonia, niektére z
opéznieniem poznawczym.

Tréjkatna twarz, makrocefalia,
hiperteloryzm, wysokie czoto, rzadkie, cienkie
wiosy, niski wzrost, egzema, sucho$¢ skéry,

przebarwienia, hipotonia.

Makrosomia przy urodzeniu, grube rysy twarzy, hipoglikemia
noworodkéw, HCM, trzewno$¢, hipotonia,

guzy zarodkowe.

Makrosomia, grube rysy twarzy,

wisceromegalia, opdznienie rozwoju.

Grube rysy twarzy, petne usta z duzymi ustami,
miekka skora, wiotkos$¢ wiezadet, hipotonia,

trudnosci w karmieniu.

Grube rysy twarzy, hipotonia.

Réznice z CS

Rysy twarzy sa mniej szorstkie, rzadziej wystepuja
powazne problemy z karmieniem, mniej
ryséw skérnych, rzadziej wystepujg opéznienia
neurokognitywne.

Rysy twarzy sg mniej szorstkie, czesciej wystepujg
opo6znienia neurokognitywne, drgawki,
postepujace tworzenie sig pieprzykow,

rogowacenie mieszkowe, ulethema ophryogenes,

Liczne piegi skérne, czeste

gtuchota odbiorcza, zaburzenia przewodzenia.

Po okresie niemowlecym rysy twarzy sa mniej szorstkie,

dysplazja zastawki mitralnej.

Zmarszczki/doty w uszach, makroglosja, przepuklina

przepuklinowy, nieprawidtowosci nerek, przerost potowiczy.

makroglozja, wady nerek, rozszczep wargi,
polidaktylia.

Arteriopatia elastynowa, obwodowe zwezenie ptuc,
nazastawkowe zwezenie aorty, unikalne

cechy osobowosci, hiperkalcemia.

Nie ma biochemicznej surowicy i moczu

profil.

mutacji genu HRAS powodujgcych CS obejmuje aminokwas glicyne w
Pozycja 12 lub 13 w HRAS (Sol-Church i Gripp, 2009). Glicyna

12113 sg wazne dla wigzania GTP, wptywajac na aktywacje

kaskada sygnalizacyjna RAS/MAPK (van Steensel i in., 2006). Przyblizony
zasadniczo 80% mutacji powoduje zmiane sensu p.G12S i jako:

w rezultacie mutacja ta jest powigzana z klasycznym fenotypem CS
(Rysunek 1). p.G12A jest drugg najczestszg mutacjg zmiany sensu
zgtoszone w CS. Mutacja ta moze charakteryzowac si¢ wiekszym stopniem
ztodliwosci, a poszczegélne osoby mogg miec ciezszy fenotyp (ryc. 2). A
zgtaszano ciezki fenotyp noworodkéw w przypadku p.G12D, p.G12C,

i mutacje zmiany sensu p.G12E skutkujace ciezkg kardiomiopatia, wysiekiem w
optucnej i osierdziu oraz nieprawidtowos$ciami w ptucach (Kerr i in.,

2006; Lo i in., 2008; Weaver i in., 2014). Btad p.G12V

mutacja wigze sie z ciezkg kardiomiopatia i tachykardia,

jak réwniez niewydolno$¢ oddechowg prowadzacg do przedwczesnej $mierci (Aoki i in.,
2005; Quezada i Gripp, 2007; Sol-Church i Gripp, 2009). Szczegétowe
badania funkcjonalne przeprowadzone na nietypowym pacjencie z chorobg nie$miercionos$ng
notype z powodu mutacji ¢.35_36GC>TG (p.G12V) wykazato
wplyw alternatywnego splicingu na prezentacje fenotypowga (Hartung i in., 2017).
Mutacja p.G13C moze by¢ powigzana z tagodniejszg postacig
fenotyp charakteryzujgcy sie wyzszym wzrostem, brakiem wady nadgarstka tokciowego
i mniejsze ryzyko nowotworéw ztosliwych lub brodawczakéw (ryc. 2; Sol-Church i
Gripp, 2009; Grippiin., 2011).

Wsréd rzadszych mutacji powoduje HRAS p.E63_D69dup
ostabiony fenotyp z fagodniejsza niepetnosprawnoscig intelektualng, mniej
problemy z karmieniem i mniejsze ryzyko nowotworu (Lorenz i in., 2013; Xu, Wang,
Lin i Yu, 2015). Rysy twarzy sg zwykle mniej szorstkie u 0séb z

rzadsze mutacje zmiany sensu HRAS p.T58I, p.K117R, p.A146V i
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TABELA 3 Korelacje genotyp-fenotyp w zespole Costello

Mutacja HRAS

str.G12S
str.G12C
Panie G12D
str.G12A
str.G12V

str.G13C

p.Q22K
p.T58I
str.G60D
str.G60V
str.E63K
p.E63_D69dup
p.K117R
p.A146P

p.A146T

p.A146V

RYSUNEK 1 Obrazy pojedynczej osoby
najczesciej spotykany mezczyzna
heterozygotyczny btagd HRAS p.G12S
mutacja. Obrazy przedstawiaja
klasyczny zespét Costello

fenotyp czaszkowo-twarzowy. Ta postac
przedstawia ewolucje jego cech

od urodzenia (a), do 5 miesigca zycia (b),
péttora roku zycia (c), cztery

i pot roku zycia (d), 15 lat

wiek (e) i 23 lata (f)

[Kolorowa figure mozna obejrze¢ pod adresem

wileyonlinelibrary.com]

p.A146P (Chiu i in., 2016; Gripp i in., 2008; Kerr i in., 2006). HRAS

Fenotyp kliniczny

Klasyczne cechy CS

Ciezki fenotyp noworodkowy - ciezka kardiomiopatia, wysiek w optucnej i osierdziu oraz nieprawidtowosci w ptucach
Ciezki fenotyp noworodkowy - ciezka kardiomiopatia, wysiek w optucnej i osierdziu oraz nieprawidtowosci w ptucach
Wyzszy odsetek nowotworéw ztosliwych

Ciezka kardiomiopatia i tachykardia oraz niewydolnos$¢ oddechowa; typowo $miercionosny

tagodniejsze objawy, mniejsze ryzyko nowotworéw ztosliwych lub brodawczakéw, wyzszy wzrost i brak guzéw

klasyczne odchylenie tokciowe nadgarstka CS
Klasyczne cechy CS i wrodzona miopatia
Rysy twarzy sa zwykle mniej szorstkie
tagodniejszy fenotyp - zgtaszany w przypadku przeniesienia choroby na matke
Zgtoszono tylko jeden przypadek - Smier¢ niemowlecia
Klasyczne cechy CS i wrodzona miopatia
tagodniejsze objawy - tagodniejsza niepetnosprawnos¢ intelektualna, mniej probleméw z karmieniem i mniejsze ryzyko nowotworéw
Rysy twarzy s zwykle mniej szorstkie
Rysy twarzy sg zwykle mniej szorstkie

tagodniejsze objawy — niewielkie zmiany skdrne i stawowe oraz tagodniejsze ograniczenie wzrostu. Matogtowie i rzadkie,

zgtaszane sg réwniez cienkie wiosy.

Rysy twarzy sg zwykle mniej szorstkie

4 | WYKONANIA PRENATALNE

p.A146T wigze sie z tagodniejszg prezentacja, w wyniku ktérej

niewielkie zajecie skéry i stawéw oraz tagodniejsze ograniczenie wzrostu. HRAS
p.G60D jest powigzany z ogélnie tagodniejszym fenotypem i rodzicielstwem
transmisji (Gripp i in., 2015), podczas gdy jedyna osoba zgtosita te chorobe

z HRAS p.G60V zmart w niemowlectwie (Gripp i in., 2017).

U ptodéw z rozpoznaniem prenatalnym CS nalezy rozwazy¢ rozpoznanie prenatalne
zwiekszona przeziernosc karku (w tym higromat torbielowaty), poli-
wodniak, skrzywienie tokciowe nadgarstkéw, kardiomiopatia przerostowa

ty lub tachykardia ptodu (Lin i in., 2009; Quezada i Gripp, 2007;
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Smith, Podraza i Proud, 2009; Van den Bosch i in., 2002). Poli-

wodniak wystepuje w ponad 70% i moze by¢ zwigzany ze zmniejszeniem

potykaniu ptodu (Lin i in., 2009; Myers i in., 2014; Smith i in., 2009; Van den Bosch i in., 2002).

Ptody z CS sg zwykle duze dla cigzy

wieku, co kontrastuje z obserwowanym brakiem rozwoju i opéznieniami wzrostu

po urodzeniu (Lin i in., 2009; Quezada i Gripp, 2007; Smith i in., 2009;

Van den Bosch i in., 2002). Tachyarytmia ptodu jest do$¢ specyficzna dla CS (Myers i in.,
2014). Pordd przedwczesny jest powszechny, podobnie jak potrzeba wczesnego porodu
pordd z powodu powiktar zwigzanych z przerostem ptodu, wielowodziem lub

zagrozenie dla ptodu (Lin i in., 2009; Piccione i in., 2009; Smith i in., 2009).

Wyniki badania ultrasonograficznego moga obejmowa¢ makrocefalig, komorowomegalig, krétkotrwate
kosci dtugie i pielektaza. Wiele cech ptodu i prenatalnych

wyniki badania ultrasonograficznego pokrywaja sie z CFC lub NS, co podkresla znaczenie

badar molekularnych.

5 | CHOROBA SERCA

Choroby uktadu krazenia wystepujg u 85% oséb i obejmuja kardiomiopatie przerostowa
(HCM), wrodzone wady serca (CHD), zaburzenia rytmu i/lub nadci$nienie. Choroby uktadu
krazenia sa gtdwng przyczyna zachorowalnosci i $miertelnosci w pierwszych latach zycia
(Gelb, Roberts i Tartaglia, 2015; Lin i in., 2011). HCM wystepuje w ~60% przypadkéw, co
stanowi 75% patologii uktadu sercowo-naczyniowego (Lin i in., 2011). Przerost moze by¢

asymetryczny/przegrodowy lub koncentryczny, z lewg komora lub

RYCINA 2 Obrazy 0séb z rzadszymi mutacjami
zmiany sensu HRAS.

(a) 3-letni chtopiec z

heterozygotyczng mutacjg zmiany sensu HRAS
p.F156L. ( b ) 3-letnia dziewczynka z
heterozygotyczng mutacjg zmiany sensu HRAS
p.Q22K. (¢ ) Trzyipétletni chtopiec z
heterozygotyczng mutacjg zmiany sensu

HRAS p.G12A. ( d ) Piecioletnia dziewczynka

z heterozygotyczng mutacjg zmiany sensu
HRAS p.G12C. (e ) 6-letnia dziewczynka z
heterozygotyczng mutacjg zmiany sensu HRAS
p.G13C. (F)

26-letni mezczyzna z

heterozygotyczng mutacjg zmiany sensu
HRAS p.G13D [Kolorowg figure mozna
zobaczy¢ na stronie wileyonlinelibrary.com]

zajecie obu komor (Liniin., 2011). Przebieg kliniczny rézni sie od
rzadka, ciezka posta¢ $miertelna u noworodkéw, do typowej postaci tagodnej do umiarkowanej
HCM obserwowany u wiekszosci (Burkitt-Wright i in., 2012; Lorenz i in., 2012). Chociaz nie
zebrano jeszcze dtugoterminowych danych dotyczacych historii naturalnej, obserwacja 146
pacjentéw w wieku od 1 miesigca do 40 lat (tylko 13 oséb w wieku > 18 lat) wskazuje, ze u
wielu z nich wystepowata przewlekta lub pro-
znaczny przerost (37%), u jednej czwartej choroba byta stabilna, a u czesci
(14%) odnotowato poprawe lub nawet ustgpienie (Lin i in., 2011).

CHD stwierdza sie u 45% oséb (Lin i in., 2011). Pul-
zwezenie zastawki jednowarstwowej (PVS) jest najczestszg CHD (15-20%)
i moze mu towarzyszy¢ podzastawkowa i nadostawowa choroba ptuc
zwezenie i dwukomorowa prawa komora. U wiekszosci pacjentéw
w przypadku PVS tagodna lub umiarkowana niedrozno$¢ nie wymaga interwengji.
Ubytki przegrody miedzyprzedsionkowej (ASD) sg rzadkie (5-7%). Inne rzadkie
wady obejmuja ubytek przegrody miedzykomorowej, nieprawidtowosci zastawki mitralnej,
pogrubienie lub zwezenie aorty, dwuptatkowa zastawka aortalna, koarktacja
aorty, przetrwatego przewodu tetniczego i poszerzenia korzenia aorty. Coro-
W prébkach z sekcji zwtok zgtaszano anomalie w tetnicach
objawia sie jako przedwczesna choroba wiericowa i choroba wtéknisto-miesniowa wiericowa
dysplazja (Kerr i in., 2006; Lin i in., 2011).

Arytmie przedsionkowe sg bardzo czeste w CS, obserwowane u ponad 50% i zazwyczaj
charakteryzuja sig czestoskurczami przedsionkowymi nienawracajacymi (NRAT),
ektopowy czestoskurcz przedsionkowy, wieloogniskowy lub chaotyczny czestoskurcz przedsionkowy (Levin
iin., 2018; Liniin., 2011). Czesto wystepujg czestoskurcze przedsionkowe bez wchodzenia

zdiagnozowano w pierwszym roku zycia i u 70% pacjentdéw sg one stabilne lub ustepuja.
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Zgtaszano wystepowanie péznych zaburzen rytmu przedsionkéw, mianowicie migotania i
trzepotania przedsionkéw, natomiast komorowe zaburzenia rytmu wydajg sie rzadkie.

Ze wzgledu na duzg czesto$¢ wystepowania choréb uktadu krazenia, w przypadku
rozpoznania CS wskazana jest pilna konsultacja kardiologiczna dziecieca. Ocena obejmuje
echokardiografie (ECHO), elektrokardiografie (EKG) oraz ciggta telemetrie lub monitorowanie
metodg Holtera. HCM
i NRAT najczesciej ujawniajg sie w niemowlectwie, dlatego czeste badania kontrolne
wskazane jest wykonanie lancy w pierwszych 2 latach zycia. Ponowna ocena na poczatku
dziecinstwo jest podyktowane nieprawidtowosciami, z okreslonymi odstepami czasu
wedtug wieku, przy braku choréb uktadu krazenia (Tabela 1). Traktowa¢-

Leczenie HCM obejmuje terapie medyczne majgce na celu zmniejszenie czestosci akcji serca
i niedroznosci odptywu krwi, zgodnie z opublikowanymi wytycznymi (Gersh i in., 2011).
Powazng niedroznos$¢ odptywu leczono przegroda

miektomia. Konwencjonalne leczenie antyarytmiczne NRAT

przez elektrofizjologa dzieciecego jest skuteczna u wigkszosci pacjentéw

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

Kertesz, Friedman i Fenrich, 2004). Chirurgiczna korekcja CHD jest

rzadko konieczne. Niewiele wiadomo na temat tego, czy HCM i inne

choroba miesnia sercowego moze rozwingc sie w starszym wieku. Wszystkie osoby z

CS, nawet ci, ktérzy mieli wczeéniej normalne ECHO lub przeszli

chirurgiczne leczenie choroby wiericowej u matych dzieci powinno by¢ poddawane okresowym badaniom
ponowna ocena diakuli przez kardiologa. Nadci$nienie (Estep i wsp.,

2006; Lin i in., 2011) i nagta $mier¢ (prawdopodobnie sercowa) nie

niezbyt czesto (Lin i in., 2011). Biorgc pod uwage ryzyko nabytych i postepujgcych zaburzer
sercowo-naczyniowych, badania przesiewowe w kierunku HCM

ECHO i EKG, wczesna choroba wiericowa, lipidopatia i nadci$nienie sg uzasadnione przez
cate zycie (Gersh iin., 2011). Krétki i

dtugoterminowe wyniki operacji w CS nie sg opisane, ale sg wyzsze

Nalezy wzig¢ pod uwage Smiertelnos¢ chirurgiczng zwigzang z chorobami wspétistniejgcymi.

6 | WYNIKI NEUROLOGICZNE

Objawy neurologiczne sg czeste i obejmujg zmiany strukturalne i funkcjonalne
nieprawidtowosci. Wyniki strukturalnego osrodkowego uktadu nerwowego obejmuja wyniki bezwzgledne
lub wzgledna makrocefalia, poszerzenie komér, sttoczenie w tylnej czesci komory

dot, ktéry moze byc¢ na tyle powazny, aby spetnia¢ kryteria malformacji Chiari 1-

i rzadko malformacja Dandy'ego-Walkera (Delrue, Chateil, Arveiler i

Lacombe’a, 2003; Gripp, Hopkins, Doyle i Dobyns, 2010; Gripp i Lin,

2006; Gripp i Lin, 2012). Chociaz te ustalenia moga by¢ obecne na poczatku

niemowlectwa, moga sie rozwijac. Sttoczenie w dole tylnym jest co najmniej widoczne
mozna przypisac hipoplazji tylnego dotu kostnego, pomimo prawidtowego tylnego

objetos¢ mézgu (Calandrelliiin., 2015). Potgczenie typowo infantylne

wzrost mézgu i prawdopodobnie przerost wywotany mutacjg HRAS

predysponuje do zmniejszonej wielkosci dotu mézdzku i zmienionego ksztattu czaszki
przepuklina migdatkéw mézdzku, ktéra w ciezkim przebiegu objawia sie malformacjg Chiari
1 (Calandrelliiin., 2015; Paquin, Hordo, Kaplan i Miller, 2009). Sttoczenie w dole tylnym i
przepuklina migdatkowa mézdzku-

przeptyw przez otwoér wielki moze utrudniac przeptyw ptynu mézdzkowo-rdzeniowego
przeptywu, przyczyniajac sie do powiekszenia komér i powstawania jamistosci rdzenia.
Syringomyelia moze powodowac objawy obwodowego uktadu nerwowego, takie jak

jako ostabienie, bél lub nieprawidtowe czucie. Przewéd uwigzany jest wygodniejszy

mon niz znajduje to odzwierciedlenie w literaturze i nalezy je podejrzewac we wszystkich

AMERICAN JOURNAL OF IR
medical genetics w1 LEY_L7
0séb (Gripp i in., 2010). Obecnie nie jest jasne, czy postepujaca malformacja Chiari,
jamistos¢ rdzenia lub spetany pepowina i ich neuro-
konsekwencje logiczne przyczyniaja sie do rozwoju skoliozy, rozwoju
dysplazja stawu biodrowego, napigte $ciegna kosci pietowej oraz dton lub stopa
nieprawidtowosci w potozeniu. Napady drgawkowe wystepujg ze zwiekszong czestoscig (Kerr
i in., 2006) i s traktowani jak w populacji ogéinej. Zadnego konkretnego
przewaza rodzaj lub wiek wystgpienia napadéw. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipoglikemii
hipoglikemia eryinsulinemiczna u matych niemowlat (Gripp i in., 2015) lub hipoglikemia
zwigzana z niedoborem hormonu wzrostu u 0séb starszych (Gripp, Scott Jr., Nicholson i
Figueroa, 2000), nowe napady padaczkowe
powinno sktoni¢ do oceny pod katem hipoglikemii.

Leczenie neurologiczne w CS trwa przez cate zycie, a skierowanie na neurologie jest
wazne w momencie rozpoznania (Tabela 1). Szereg badan klinicznych wymaga skupienia
na zaburzenia chodu, w tym chodzenie na palcach, odruchy Sciegniste i inne
objawy powoli postepujacej choroby rdzenia kregowego. Kiedy Chiari I deformacja lub
jamistos$¢ rdzenia jest objawowa lub wykazuje znaczng progresje w badaniach obrazowych,
wskazana jest konsultacja neurochirurgiczna. Czesto prowadzi to do
dekompresja tylnego dotu, a czasami dekompresja powtdrna (Gripp i in., 2010). W przypadku
obaw zwigzanych z pepowing nalezy wykona¢ obrazowanie dolnej czesci kregostupa
w chwili rozpoznania lub w wieku 1 roku. Poniewaz przewdd uwigzany moze
by¢ trudne do zidentyfikowania z catg pewnoscig w badaniach obrazowych, wysoki wskaznik
podejrzenia powinny pozosta¢, podobnie jak osoby z objawami
ponownie wyobrazony. Wstepne dane sugerujg, ze wiele oséb z CS moze miec sze$¢ kregéw
ledzwiowych i dlatego wazne jest, aby policzy¢
poziomu kregéw od odcinka szyjnego w dét, aby odpowiednio to ustali¢

poziom stozka.

7 | FUNKCJA NEUROKOGNITYCZNA

Niepetnosprawnos¢ intelektualna wystepuje u ~80% oséb z CS (Axelrad

iin., 2009; Axelrad, Schwartz, Katzenstein, Hopkins i Gripp, 2011; Cesarini i in., 2009).
Wigkszos¢ miesci sie w zakresie tagodnym do umiarkowanego,

przy czym mniej wiecej co pigty wykazuje powazniejsze uposledzenie, a co pigty

10 pokazujace niska $rednig do $redniej wydajnos¢. Ptyn niewerbalny

rozumowanie jest sitg wzgledna, przy czym okoto 20% oséb upada

w niskim przedziale $rednim, natomiast rozumowanie werbalne i wizualno-przestrzenne
umiejetnosci sg obszarami wzglednej stabosci. Wstepne dowody sugeruja, ze osoby z mutacjg
zmiany sensu p.G13C majg lepsze funkcjonowanie poznawcze i adaptacyjne (Axelrad i in.,

2009, 2011; Gripp, Stabley iin., 2011).

Wigkszo$¢ 0séb z CS wykazuje opdznienie mowy/jezyka, z
pierwsze stowa zwykle pojawiajg sie miedzy pierwszym a drugim rokiem
zycia (Gripp, Stabley i in., 2011). Poczagtek mowy czgsto pokrywa sie
z rozwigzaniem wczesnych probleméw z karmieniem i tolerancjg pokarmu doustnego
pasze (Gripp i Lin, 2012). Uposledzenie mowy/ruchu utrzymuje sie (White i in., 2005), chociaz
wigkszo$¢ os6b jest w stanie moéwic petnymi zdaniami w wieku dorostym (Hopkins i in., 2010),
a niektérym osobom udaje sig nauczy¢ jezyka migowego (White i in., 2005). ). Standaryzowane

oceny ujawniajg ogdlne umiejetnosci jezykowe

w stopniu lekkim do umiarkowanego niepetnosprawnosci (Axelrad i in., 2009;
Schwartz i in., 2013), cho¢ funkcjonalne rozumienie jezyka

moze by¢ lepiej w znanym $rodowisku. Jezyk ekspresyjny jest
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zazwyczaj gorsze niz rozumienie jezyka, prawdopodobnie z powodu mowy
i/lub trudnodci z artykulacjg. Rozwdj stownictwa moze przyspieszy¢
zmniejsza sig nieznacznie w okresie dojrzewania lub wczesnej dorostosci.

Neuropsychologiczna ocena uwagi jest trudna, poniewaz
uczestnicy mieli trudnosci ze zrozumieniem wskazéwek dotyczacych zadan. Rodzic
raport wskazuje na problemy z uwagg u okoto jednej trzeciej oséb z CS (Alfieri i in., 2014),
cho¢ prawdopodobnie uwaga jest zaburzona
mierzy¢ sie z og6lnym rozwojem. Pamiec¢ werbalna jest
na ogét w stopniu tagodnym do umiarkowanego (Axelrad i in.,

2009; Dileone i in., 2010; Schwartz i in., 2013). Dla odmiany werbalne

pamiec rozpoznawania wydaje sie by¢ w duzej mierze oszczedzona i plasuje sie na niskim poziomie $rednim
do $redniego zakresu (Schwartz i in., 2013). Pamie¢ informacji narracyjnych

pamiec jest lepiej rozwinigta niz pamig¢ o mniej ustrukturyzowanych informacjach

takie jak listy stéw. Pamie¢ wzrokowo-przestrzenna waha sie od tagodnej do

ciezka niepetnosprawnos¢ (Axelrad i in., 2009; Axelrad, Nicholson, Stabley, Sol-

Kosciét i Gripp, 2007; Dileone i in., 2010). Zdolnosci wzrokowo-motoryczne

wydajg sie by¢ wzgledna staboscia. Charakteryzuja sie deficytami motoryki matej

u wiekszosci 0séb i sg spotegowane przez anomalie utozenia dtoni

i ograniczenia ruchu.

Zdolnosci akademickie s3 na 0ogét na poziomie wczesnoszkolnym.

Na podstawie standardowych testéw wigkszo$¢ oséb osigga podstawowe stowo
umiejetnosci czytania i ortografii od przedszkola do drugiej klasy

poziomie, a niektérzy przechodzg do poziomu klas 4-6. Obliczenia matematyczne
umiejetnosci zazwyczaj spadajg na poziomie od przedszkola do klasy trzeciej. Czytanie kom-
zrozumienie i stosowane umiejetnosci rozwigzywania probleméw matematycznych sg zwykle stabsze
dobrze rozwiniete (Schwartz i in., 2013).

Zachowanie adaptacyjne jest na ogét wspétmierne do zachowania intelektualnego
funkcjonowanie. Umiejetnosci spoteczne sg zwykle lepiej rozwiniete, natomiast praktyka
umiejetnosci codziennego zycia sg zwykle stabsze, cze$ciowo z powodu schorzen ortopedycznych
umiejetnos¢. Kobiety majg zazwyczaj lepsze umiejgtnosci spoteczne i komunikacyjne,

i umiarkowanie lepsze umiejetnosci zycia codziennego. Wiekszos¢ oséb z CS

osiggna¢ ograniczony stopien niezaleznosci w wieku dorostym, méc karmic,

sprzatac i ubierac sie przy minimalnej pomocy (White i in., 2005),

a ponad potowa potrafi samodzielnie przeszukiwa¢ Internet; Jednakze,

wiekszos¢ nie jest w stanie wykonywac bardziej ztozonych zadan, takich jak zarzgdzanie
pienigdze (Hopkins i in., 2010).

Wiekszo$¢ oséb z CS wymaga specjalistycznego programowania w
szkole, zazwyczaj w ramach stazu zajmujacego sie umiejetnosciami zyciowymi (Tabela 1). Dzieci w USA
powinien otrzyma¢ kompleksowy Zindywidualizowany Plan Edukacji.

Uczenie sie mozna utatwi¢ poprzez osadzanie tresci w narracji, np.

maty, a wiedze mozna najlepiej oceni¢ za pomocg mat wielokrotnego wyboru, ktére sg
preferowane w stosunku do pytan bardziej otwartych. Dzieci

nalezy skierowa¢ na oceng mowy/jezyka w celu zalecenia

zalecen dotyczacych terapii logopedycznej i oceny technologii wspomagajgcych

w celu ustalenia, czy urzadzenie wspomagajgce komunikacje moze

okazac sie pomocne. Korzystanie z pomocniczego urzadzenia komunikacyjnego lub obrazu
System komunikacji Exchange pomaga dzieciom w rozwoju

niepetnosprawni komunikuja sie (Ganz, Davis, Lund, Goodwyn i Simpson,

2012). Dzieci z powazniejszymi problemami z mowg mozna uczy¢ znakéw

jezyk. W przypadku deficytéw motorycznych nalezy skierowac¢ osobe do pracy

terapie pedagogiczng i fizjoterapeutyczng, a w szkole orientacje i mobilizacje

nalezy réwniez zakonczy¢ ocene.

8 | SPOLECZNE, EMOCJONALNE I
FUNKCJA ZACHOWANIA

Niemowleta i mate dzieci z CS zostaty opisane jako charakterystyczne
wycofany, drazliwy i nadwrazliwy na dotyk, co moze by¢ zwigzane
zwigzane z podstawowymi powiktaniami zywieniowymi i medycznymi (Galéra
iin., 2006; Gripp i in., 2010; Kawame i in., 2003). Wczesne réznice w karmieniu
Zaréwno nerwowos¢, jak i drazliwo$¢ zmniejszajg sie z czasem (White i in., 2005).
Wiele dzieci w wieku ponizej 4 lat réwniez wykazuje zwiekszone objawy zaburzen ze
spektrum autyzmu (Adviento i in., 2014), chociaz jest to
nie jest jasne, czy starsze dzieci moga wyjs¢ z objawéw autystycznych (Schwartz i in., 2017;
Young, Perati, Weiss i Rauen, 2018). W
w péZniejszym dzieciristwie i okresie dojrzewania umiejetnosci spoteczne wytaniajg sie jako krewne
site, szczegdlnie wsréd kobiet. Poszczegdlne osoby majg odrebng osobe -
W miare starzenia sie, wtgczajac w to ugodowos¢ i poczucie humoru
(Bizaoui, Gage, Brar, Rauen i Weiss, 2018) i s czgsto opisywane
jako towarzyski i przyjazny (Gripp i Lin, 2012).

Osoby z CS doswiadczajg zwiekszonego wskaznika internalizacji
probleméw, w tym leku separacyjnego i leku szkolnego (Axelrad
iin., 2011; Galéraiin., 2006; Kawame i in., 2003). Te objawy
tomy wystepuja najczesciej u mezczyzn i 0séb z nizszymi zdolnosciami poznawczymi
zdolnosci logiczne, co sugeruje, ze szkota jest dla nich stresujgca. Lek
nalezy ocenia¢ u dzieci w wieku szkolnym. Dzieci mogg odpowiedzie¢
réwniez do interwencji rodzinnej w przypadku leku, z naciskiem na
terapia ekspozycyjna. Rodzice mogg réwniez skorzystac ze wsparcia, poniewaz posiadaja:
dziecko z kompleksami medycznymi moze by¢ stresujgce.

Okoto potowa os6b wykazuje tagodne problemy z zachowaniem, takie jak
chociaz napady ztosci i niepostuszenstwo (Axelrad i in., 2009).
w poréwnaniu z prébami normatywnymi wystepuje stosunkowo niewiele probleméw z zachowaniem
raportowano (Alfieri i in., 2014; Axelrad, Glidden, Nicholson i Gripp,
2004). W przypadku dorostych CS rodzice zgtaszali, ze jako$¢ zycia jest odwrotnie proporcjonalna

z kwestiami medycznymi (Hopkins i in., 2010).

9 | WYNIKI ENDOKRYNOLOGICZNE

Do endokrynopatii czestych w CS zalicza sie hiperinsulinizm noworodkowy,

hipoglikemia, niedobér hormonu wzrostu (GH) i problemy z

dojrzewanie. Noworodki i niemowleta sg obarczone wysokim ryzykiem hipoglikemii

nalezy poddac sie badaniom przesiewowym bezposrednio po urodzeniu i w trakcie trwajgcego leczenia
opieka nad dzieckiem w pierwszym roku. Poziom cukru we krwi powinien by¢ nizszy niz 70 mg/d|
nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami Pediatric Endocrine Society

dawek (Thornton i in., 2015) i poziom cukru we krwi réwny lub mniejszy niz

50 mg/dL powinna mie¢ prébke diagnostyczng (glukoza, GH, insulina,

kortyzol, beta-hydroksymaslan) uzyskany wéwczas w celu okreslenia

etiologia niskiego poziomu cukru we krwi, aby poméc w leczeniu. Hiperinsulinizm
noworodkowy (Alexander i in., 2005; Sheffield i in., 2015), niedobér GH

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

Hamilton, 2004) oraz zesp6t péznego porzucania wywotany gastrostomia

fundoplikacja moze powodowac lub przyczyniac sie do hipoglikemii (Kalabria,

Gallagher, Simmons, Blinman i De Leén, 2011) z kazdym wymaganiem

specyficzne postepowanie medyczne. Niemowleta i mtode osoby czgsto

wystane z niskim poziomem glukozy w surowicy z powodu niedoboru GH i objawéw
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obejmujg omdlenia lub drgawki. Czesto$¢ wystepowania niedoboru GH, definiowanego na
podstawie nieprawidtowego wyniku testu stymulacji hormonem wzrostu, moze siega¢ nawet
30% (Estep i in., 2006; Gripp i in., 2010; dane niepublikowane).

Opodznione lub rozregulowane dojrzewanie moze by¢ spowodowane zwigzkiem
pomiedzy zapasami tkanki ttuszczowej a poczatkiem dojrzewania ptciowego. Indywidualnie-
Pacjenci z CS zazwyczaj maja niskg mase tkanki ttuszczowej i opéznione dojrzewanie
(White i in., 2005). Aktualne wytyczne pediatrycznego towarzystwa endokrynologicznego
Twierdzg, ze u kobiet nie rozwijajg sie drugorzedne cechy ptciowe
do 14. roku zycia i u mezczyzn, u ktérych nie rozwinety sie drugorzedne cechy ptciowe do
15. roku zycia, nalezy zbadac¢ pod katem przyczyn hipogonadyzmu, takich jak
jak niedobér gonadotropin lub niewydolno$¢ gonad. Opisano takze przedwczesne dojrzewanie
(Kerriin., 2006). Jego etiologia powinna by¢ zréznicowana
pomiegdzy wczesnym wzrostem centralnego sygnatu dojrzewania (wczesne gonado-
wzrost poziomu tropiny) lub autonomiczna funkcja gonad wytwarzajacych steroidy ptciowe
lub inny nowotwdr. Wystepowaty rézne nowotwory wytwarzajgce hormony, takie jak
ogniskowy hiperinsulinizm (Dickson i in., 2004; Gripp i in., 2016) i gruczolak przytarczyc
(Cakir, Arici, Tacoy i Karayalcin, 2004).

Ocena niedoboru GH obejmuje pomiar poziomu insulinowego czynnika wzrostu (IGF),

a nastepnie test stymulacji GH (Tabela 1).

Po rozpoznaniu niedoboru GH, ale przed leczeniem

z GH, nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene kardiologiczna.

Pacjentéw nalezy monitorowac co 6 miesiecy przez pierwszy rok stosowania GH

zastepuje rozwdj kardiomiopatii przerostowej. Indywidualnie-

Pacjenci leczeni GH powinni postepowac zgodnie z istniejgcymi wytycznymi dotyczagcymi nadzoru
nad mie$niakomigsakiem prazkowanokomérkowym (Gripp i in., 2002), poniewaz hormon wzrostu jest
mitogen, ktéry moze wptywac na tempo wzrostu komérek nowotworowych. Cel

substytucji GH jest zapobieganie epizodom hipoglikemii i

anegdotycznie zgtaszano wzrost napigcia i sity miesni, a nie

zwiekszony wzrost wysokosci. Brak jest systematycznie uzyskiwanych danych dotyczgcych wynikéw
dostepne w celu udokumentowania korzysci z zastgpienia GH.

Leczenie hiperinsulizmu we wczesnym okresie zycia moze obejmowac diazoksyd i Sciste
monitorowanie stanu serca. Odpowiednie zarzadzanie w okresie dojrzewania
Problemy zalezg od wzrostu i wieku kostnego pacjenta oraz od inicjacji
Zastgpienie sterydéw ptciowych mozna odfozy¢ w celu zwiekszenia ostatecznego wzrostu.

U pacjentéw z chorobg op6Zzniong nalezy zbada¢ gestos¢ mineralng kosci

w okresie dojrzewania i jesli jest niski, mozna go leczy¢ wapniem, witaming D i sterydami ptciowymi
substytut lub bisfosfoniany. Hormon uwalniajacy gonadotropine ago-

Nists mogg by¢ stosowane w przypadku centralnych przyczyn przedwczesnego dojrzewania, a

guzy moga wymagac wyciecia.

10 | WYNIKI GASTROENTEROLOGICZNE

Powazne problemy z karmieniem i brak rozwoju sg zjawiskiem niemal powszechnym

mate dzieci z CS. Trudnosci w karmieniu obejmujg ssanie i

zaburzenia potykania, ciezki refluks zotgdkowo-przetykowy i nieche¢ do jamy ustnej. Stabe
zaburzenia ssania i potykania pochodza od ptodu

okres i trwac do dziecinstwa. Czynniki sprzyjajgce to m.in.

roglossia i nadwrazliwo$¢ jamy ustnej. Choroba refluksowa przetyku (GERD) objawiajaca sig
intensywnymi wymiotami, drazliwoscig i zaburzeniami snu jest choroba refluksowg przetyku.
czesty i uposledzajacy problem (Kawame i in., 2003; Leoni i in., 2016).

Przyczynia sie do tego potgczenie GERD i trudnosci w potykaniu

brak przyrostu masy ciata i powiktan ze strony uktadu oddechowego, takich jak zadtawienie i
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zachtystowe zapalenie ptuc. Nieche¢ do orania moze by¢ wywotana negatywnymi bodZcami,
takimi jak zakrztuszenie sie, wymioty, zatozenie sondy nosowo-zotgdkowej lub uczucie sennosci.
sory trudnosci z integracja. Zty stan ogdélny z sercem i
Moga wystapic objawy ptucne CS, jak réwniez uogélniona hipotonia
przyczyniajg sie do ztego spozycia doustnego (Digilio i in., 2008; Lo i in., 2008;
Myers iin., 2014). Zwezenie odZwiernika jest stosunkowo czeste (5/58 cala).
Gripp i in., 2008; 1/3 w Digilio i in., 2008) i nalezy je wzig¢ pod uwage
u niemowlat w wieku 2-4 miesiecy z postepujacymi wymiotami. U poszczegélnych oséb
moga wystapi¢ zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego z pseudo- jelitowymi
niedroznos¢ i przewlekte zaparcia.

Pomimo intensywnej terapii i dodatkowego karmienia, niemowleta mogg
majg charakterystyczny wyglad niedozywienia, co moze maskowac objawy
charakterystyczne cechy dysmorficzne, przez co wymykajg sie klinicznemu rozpoznaniu
syndrom (Chiu i in., 2016; Zampino i in., 2007). Generalnie réznice w karmieniu
Z biegiem czasu objawy te malejg, a wigkszos¢ dzieci w miedzyczasie karmi sie doustnie
wiek 2-4 lata. Co ciekawe, pierwsze akceptowalne smaki sg czesto ostre i mocne (Gripp i Lin,
2006). Wigkszo$¢ nastolatkéw i dorostych je samodzielnie (Abe i in., 2012; Hopkins i in.,
2009; White i in., 2005). w indy-
u osobnikéw z mutacjg HRAS p.G13C mogg wystapi¢ problemy z karmieniem
tagodniejsze i krétkotrwate (Gripp, Stabley i in., 2011).

Leczenie trudnosci w karmieniu jest ztozone i wymaga:
wielodyscyplinarny zespét sktadajacy sie z pediatry, gastroenterologa,
dietetyk i terapeuta zywienia (tab. 1). Konserwatywne $rodki, takie jak pozycjonowanie,
hipoalergiczna lub zageszczona formuta, dieta mieszana oraz czeste lub ciggte karmienie,
przynosza ograniczony sukces. Leczenie z
inhibitory pompy protonowej moga by¢ przydatne. Powinny by¢ srodki prokinetyczne
nalezy rozwazy¢ w przypadku podejrzenia zaburzer motoryki przewodu pokarmowego. Jednakze,
leki te moga mie¢ powazne dziatania niepozadane, ktére moga prowadzi¢ do
niemiarowo$¢. Badania potykania, w tym endoskopia elastyczna i dodatkowe
obrazowanie przewodu pokarmowego jest czesto wskazane w ocenie i leczeniu dysfagii,
refluksu zotgdkowo-przetykowego i choréb ptuc
dazenie. Wigkszo$¢ niemowlagt wymaga zatozenia zgtebnika nosowo-zotgdkowego lub
przezskoérnej gastrostomii (Leoni i in., 2016). Umieszczenie zotgdka lub dwunastnicy
moze by¢ konieczna rurka zotadkowo-czwcza, jejunostomia lub fundoplikacja
z powodu ciezkiego refluksu lub uposledzonej motoryki zotgdka (Lightdale i Gremse,
2013). Choroba refluksowa o poczatku w wieku dorostym moze by¢ zwigzana z malformacjg Chiariego
(Hopkins i in., 2010; White i in., 2005). Poniewaz wymioty sg uznanym objawem malformacji
Chiariego, GERD wystepuje réwniez u 0séb starszych
wymaga oceny neurologicznej i ewentualnie rezonansu magnetycznego mézgu. Osoby z CS
maja zwiekszony spoczynkowy wydatek energetyczny (Leoniiin.,
2016) mierzone metoda kalorymetrii posredniej, prawdopodobnie odzwierciedlajgce zwigkszone
podstawowy metabolizm komérkowy i pomimo tego przyczynia sie do niepowodzenia w rozwoju
normalne lub wysokie dzienne spozycie kalorii (Leoni i in., 2016). Opublikowano normatywne

wykresy wzrostu pacjentéw z CS objetych opiekg medyczng (Sammon i in., 2012).

11 | ODDECHOWEI
WYNIKI OTOLARYNGOLOGICZNE

Ztozone choroby wspétistniejgce ptuc i drég oddechowych wystepujg w znaczacym stopniu
Niewielki odsetek noworodkéw i niemowlat z CS (Gomez-Ospina

iin., 2016; Myers i in., 2014), sg czestsze i majq wiekszy przebieg
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niz w populacji ogdlnej, nawet biorac pod uwage wczesniactwo.
Nieprawidtowosci gérnych i dolnych drég oddechowych oraz nieprawidtowosci w obrebie uktadu oddechowego
wystepuje migzsz ptuc, taki jak przewlekta choroba ptuc. W niemowlectwie i
weczesne dziecinstwo, zbedna tkanka nosa, wzgledna makroglozja,
laryngomalacja, zapadniecie sie Sciany gardta dolnego lub nieswoiste drogi oddechowe
niedrozno$¢ moze wymagac wszczepienia epiglottoplastyki lub tracheostomii.
Anegdotycznie, produkcja $luzu jest zwiekszona i moze nasilac¢ reakcje
problemy zywieniowe spowodowane hipotonig i zaburzeniami potykania, ograniczajgcymi
usuwanie $luzu z drég oddechowych. Przyczyng moze by¢ deformacja Chiari I
dysfagia i centralny bezdech senny. Tracheobronchomalacja, przewlekta
choroby ptuc u niemowlat i czeste infekcje drég oddechowych
poprawiac sie wraz ze wzrostem i rozwojem zwigzanym z wiekiem. Inne problemy
moze wystapi¢, tgcznie z przerostem migdatka gardtowego i migdatkéw. brodawka nosowa-
mata sg powszechne u 0séb starszych i mogg wymagac usuniecia.
Obturacyjny lub centralny bezdech senny (Della Marca i in., 2006), trwajgce uszkodzenie
migzszu ptuc lub rozwdj choroby krazeniowo-oddechowej wymagaja wczesnego rozpoznania
i leczenia (Gomez-Ospina i in., 2016).

Ocena i leczenie ptuc sg kwestig indywidualng, ale
typowe badania moga obejmowac obrazowanie klatki piersiowej i drég oddechowych,
laryngoskopie i bronchoskopig elastyczng (dynamiczna) i sztywng (statyczng) oraz poli-
somnografia (tab. 1). Obrazowanie klatki piersiowej i drég oddechowych moze zapewnic¢ ocene
badanie migzszu ptuc i ocene pod katem zwezenia drég oddechowych lub
tracheobronchomalacja. Endoskopia drég oddechowych potwierdzi obecnos¢

lub brak okreslonego, utrwalonego uszkodzenia drég oddechowych, takiego jak zwezenie

z op6znionym wybuchem. Zwykle nie wykazujg zwiekszonego sttoczenia zebéw, hipodoncji,
zeboéw nadliczbowych ani nieprawidtowej morfologii zeb6éw. Rzadko zgtaszano mikrodoncje

(Takahashi i Ohashi, 2013). Prawie wszystkie osoby z CS majg wade szkliwa

charakteryzuje sie demineralizowanymi, biatymi zmianami ogniskowymi i prazkowanymi,
wskutek patologicznego zuzycia na skutek zwiekszonej podatnosci na Scieranie i
préchnicy (Goodwin i in., 2014; Goodwin, Oberoi i in., 2014).

Zarzadzanie medyczne obejmuje regularne badania stomatologiczne u lekarza ogélnego
lub dentysta dzieciecy (tab. 1). Nierzadko zdarza sie, ze osoby z CS wymagaja znieczulenia
podczas wizyt dentystycznych. Szczeg6lng uwage nalezy zwréci¢ na higiene jamy ustnej
wazne, poniewaz przerost dzigset utrudnia czyszczenie i
hipoplazja szkliwa zwieksza podatnos¢ na préchnice. Zwigkszony fluor
leczenie moze zmniejszy¢ préchnice. Na bruksizm - niestandardowy ochraniacz na usta
moze by¢ rozwazone. Wytyczne wyprzedzajace powinny uwzglednia¢ mozliwosci
op6zniony rozwdéj i wyrzynanie sie zgbdw. Wczesne skierowanie do

zaleca sig wizyte u ortodonty, szczegélnie w przypadku wad zgryzu klasy III.

13 | WYNIKI UKEADU MIESNIowo-szkieletowego

Zmiany w uktadzie mig$niowo-szkieletowym sg czeste i obejmuijg skolioze, klatke piersiowg
anomalie, osteopenia/osteoporoza, dysplazja/podwichnigcie stawu biodrowego, zawroty gtowy
kosci skokowej, napigte $ciegna Achillesa, przykurcze duzych i matych stawdw,

skrzywienie tokciowe nadgarstkéw, hipotonia, wiotko$¢ stawdw i ostabienie migsni

(Detweiler, Thacker, Hopkins, Conway i Gripp, 2013; Reinker,

podgtosniowe, lub dynamiczny problem gérnych lub dolnych drég oddechowych, taki jak drogi oddechowe

malacja. Polisomnografia pozwoli oceni¢ kontrole oddechu i kon-

ustabilizowac¢ obecnos¢ lub brak zaburzen oddychania podczas snu. Dodatkowy
obrazowanie moze obejmowac tomografie komputerowga, aby zapewni¢ bardziej szczegdtowa ocene
bardziej szczegétowy obraz migzszu ptuc i kontrastem dozylnym

ocena przeptywu krwi w ptucach. Pomoc w zaplanowaniu znieczulenia-

odgrywa wazna role konsultanta pulmonologicznego. Preferowane jest podejécie oparte
na wspdtpracy, multidyscyplinarne i obejmujace wiedze specjalistyczng oraz
umiejetnosci pulmonologa i otolaryngologa. Ocena potencjatu

interakcje krazeniowo-oddechowe, zwtaszcza u pacjentéw z wadami wrodzonymi
choroby serca oraz zapewnienie bezpiecznego i skutecznego zywienia i zywienia

plan moze wymagac¢ wktadu kardiologii, gastroenterologii,

logopeda i specjalista ds. zywienia.

12 | BADANIA STOMATOLOGICZNE I USTNE

Problemy stomatologiczne i ustne w CS sg prawdopodobnie najpowazniejsze ze wszystkich
RASopatie. Osoby z CS majg nawyki zwigzane z jamga ustng, w tym

wysuniecie jezyka, otwarta postawa ust i nadmierne zgby

zgrzytanie/bruksizm, skutkujgce zgryzem otwartym przednim i tylnym

zgryz krzyzowy (Goodwin i in., 2014). U poszczegélnych oséb znacznie wzrosta czestos¢
wystepowania wad zgryzu klasy III (37%), przy czym

pierwszy zab trzonowy zuchwy jest umiejscowiony z tytu w stosunku do pierwszego zgba
trzonowego zuchwy (Goodwin, Oberoi i in., 2014). Wiekszo$¢ ma waskie, wysokie
podniebienie tukowate ze zgrubieniem tylnej czesci szczeki i

przedni wyrostek zebodotowy zuchwy. Moga wystapi¢ wady zgryzu i problemy z podniebieniem
przyczyniaja sie do obturacyjnego bezdechu sennego. Przerost dzigset jest czgstym zjawiskiem

pon. (Hart i in., 2002). Wiekszos¢ (93%) ma opdzniony rozwéj zebdw

Stevenson i Tsung, 2011; Stevenson i Yang, 2011; Yassir, Grottkau i Goldberg, 2003).
Zmniejszona gesto$¢ mineralna kosci

opisywano w przypadku wielu RASopatii i jest czeste w CS

(Detweileriin., 2013; Leoni i in., 2014; Stevenson i in., 2011;

White i in., 2005). Moze wystepowac osteopenia i moga wystepowac pojedyncze osoby
by¢ objawowe (White i in., 2005). Jednakze wptyw ztaman spowodowanych osteoporozg w
CS nie zostat dobrze wyjasniony.

Niedobér witaminy D zostat udokumentowany w grupach europejskich (Leoni i in., 2014).

Skolioze i kifoze odnotowano u 17-63% dzieci

osoby z CS (Detweiler i in., 2013; Reinker i in., 2011;

Stevenson i Yang, 2011; Yassir i in., 2003). Skolioza moze by¢ ciezka

i postepowe. Nieprawidtowosci klatki piersiowej sg czeste (6-30%), ale rzadko wymagaja
interwencji (Detweiler i in., 2013; Yassir i in., 2003). Mozna zaobserwowa¢ odwrécenie
prawidtowego strzatkowego profilu kregostupa z lordoza piersiows i kifoza ledzwiowg
(Detweileriin., 2013).

Dysplazja stawu biodrowego dotyka 17-45% i mozna jg zaobserwowac we wczesnym
niemowlectwie lub w dziecifstwie i okresie dojrzewania (Detweiler i in., 2013; Yassir i in., 2013).
2003). Przypuszcza sie, ze na poczatku dysplazja stawu biodrowego jest zwykle obustronna
i prawdopodobnie w wyniku hipotonii i wiotkosci wiezadet. Dysplazja stawu biodrowego
mogg zostac zidentyfikowane podczas rutynowych badan przesiewowych i powinny sktoni¢
do skierowania do ortopedy. P6Zna dysplazja stawu biodrowego w dziecirstwie/dorastaniu
prawie zawsze jednostronny i jest stabo poznanym zjawiskiem w CS (Detweiler i in., 2013).
U tych os6b moze wystapi¢ pogorszenie
chodu, bél bioder lub réznice w dhugosci koriczyn. Rekonstrukeja chirurgiczna jest
czesto potrzebne i moga stanowi¢ wyzwanie. Mogg wystapi¢ przykurcze zgiecia stawu biodrowego
obserwowano bez wspétistniejacej dysplazji stawu biodrowego (Detweiler i in., 2013;

Yassir i in., 2003).
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Koniczyny sg czesto opisywane jako cienkie i pozbawione muskulatury. Nieprawidtowosci
w biopsjach mig$ni sugeruja ukrytg miopatie (Tidyman,
Lee i Rauen, 2011; van der Burgt i in., 2007) z biochemig in vitro
badania cale wykazujgce, ze mutacje CS rozregulowujg uktad kostny
miogeneza, dostarczajac dalszych dowoddw na to, ze maja je osoby z CS
wrodzona miopatia (Tidyman i in., 2011). Prawie trzy czwarte
u pacjenta wystepuja przykurcze sciegna Achillesa, ktére zwykle objawiajg sie chodzeniem na palcach,
(Detweiler i in., 2013; Yassir i in., 2003). Wrodzona pionowa ko$¢ skokowa
(17-28% osobnikéw) stwierdza sie zaraz po urodzeniu lub wkrétce po nim. Inna stopa
wystepuja deformacje typu korisko-kostny (2%) lub pes ptaski (53%).
Moga wystapi¢ postepujace jednostronne nieprawidtowosci stép, szczegdlnie w dziecinstwie
wskazujg na uwigzany przewdd i nalezy je odpowiednio zbadac.
Przykurcze barku i tokcia wystepujg u 65% i 55% os6b,
odpowiednio (Detweiler i in., 2013). Oprécz kontroli zgiecia tokcia
trakcji, moze wystepowac skrzywienie tokciowe w nadgarstku (63%). Promieniowy
moze wystapi¢ podwichniecie gtowy lub zwichniecie w tokciu. Nadgarstek-dtor
deformacje sg charakterystyczne i obejmujg krétkie, szerokie, nadmiernie rozciggliwe
cyfry oraz odchylenie tokciowe. Ostabienie uscisku dtoni jest powszechne i
moze jednak czgSciowo wynikac z utozenia dtoni i nadgarstka
W przypadku innych rasopatii zgtaszano wewnetrzne ostabienie migsni
(Stevensoniiin., 2012).
Skierowanie do ortopedii i fizjoterapii na minimum podstawowe
Ocena linii jest wskazana u wszystkich oséb z CS (Tabela 1). Radio-
Wykresy maja charakter diagnostyczny w kierunku dysplazji stawu biodrowego i w takich przypadkach odsytaja do lekarza
wskazana jest ortopedia, poniewaz istnieje duze prawdopodobieristwo koniecznosci leczenia chirurgicznego
interwencja. Podczas kazdej wizyty lekarskiej nalezy oceni¢ poszczegélnych pacjentéw
skolioze za pomoca testu zgiecia do przodu Adama (Adams, 1865). Skierowanie do
ortopedia w razie potrzeby w celu odpowiedniego leczenia skoliozy. W
Ogdlnie rzecz biorac, u 0séb z skoliozg mozna zaobserwowac szybki postep skoliozy
zajecie centralnego uktadu nerwowego. Biorgc pod uwage centralny uktad nerwowy
takie objawy jak malformacja Chiari I, jamisto$¢ rdzenia i spetany pepowina
sg czeste, nalezy rozwazy¢ wykonanie rezonansu magnetycznego catego kregostupa w indywidualnych przypadkach
u pacjentéw ze skolioza, szczegélnie przy szybkim postepie.
W przypadku wystapienia ztaman nalezy wykonac absorpcjometrie rentgenowska o podwoéjnej energii.
stronne, ale nalezy wzig¢ pod uwage niski wzrost oséb z CS
przy interpretacji wynikéw. Moze by¢ suplementacja witaming D
potrzebne do utrzymania odpowiedniego stezenia 25-hydroksywitaminy D w surowicy
cja. Ortopeda bedzie pomocny w ocenie czestego stawu
nieprawidtowosci. Leczenie napiecia $ciegna Achillesa jest czesto leczeniem skojarzonym
naréd fizjoterapii i szynowania, chociaz zastrzyki z toksyny zatrutej jadem kietbasianym
Prébowano tego anegdotycznie. Jesli tak jest, moze by¢ konieczna operacja
opornych na te terapie. Nawrét napiecia $ciggna Achillesa
moga by¢ widoczne i moggq wymagac powtérnej operacji. W przypadku przykurczéw stawéw,
zachecanie do prawidtowej postawy i rozciggania, a takze ¢wiczeri nad glowa
wiezi mogg by¢ korzystne. Moze to by¢ terapia zajeciowa i fizjoterapia

potrzebne do rozciggania i usztywniania juz od najmtodszych lat.

14 | WYNIKI PLACINO-MOCNICZNE

W okresie prenatalnym wady nerek wystepujg u az 83% ptodéw z CS
obejmujg echogenne nerki, a takze poszerzenie miedniczki nerkowej i pielektaze

(Lorenziin., 2012; Myers i in., 2014). Udokumentowana nerka poporodowa
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anomalie obejmujg nerki echogeniczne, nerki ektopowe, nerki powiekszone,

poszerzenie miedniczki nerkowej/pyelektaza/wodonercze oraz anomalie uktadu zbiorczego
nerek (Dickson i in., 2004; Digilio i in., 2008; Gripp i in., 2012;

Liniin., 2009; Lo i in., 2008; Lorenz i in., 2012). Kamienie nerkowe mogg

wystepuja u dzieci i dorostych (Assadi i in., 1999; Gripp, Stabley i in., 2006;

Sol-Church i in., 2009) oraz udokumentowano obecnos¢ kamienia w pecherzu moczowym (Assadi
iin., 1999). Dodatkowe anomalie uktadu moczowo-ptciowego obejmujg wnetrostwo, as
obserwowane w innych RASopatiach, wodniaku, przepuklinie pachwinowej, hipoplastyce

wargi sromowe lub wydatne wargi sromowe mniejsze (Cakir i in., 2004; Digilio i in., 2008;
Gripp, Stabley i in., 2011; Hennekama, 2003; Smith i in., 2009) oraz zatgcznik

Dotykowe raporty dotyczace uchytkéw pecherza moczowego. Brodawczaki pecherza i przejsciowe
rak komérkowy pecherza moczowego moze rozwijac sie od péznego dziecinstwa do dorostosci,
zalecenia dotyczace badan przesiewowych znajduja sie w cze$ci Hematologia/Onkologia. Nerkowy
W momencie rozpoznania nalezy rozwazy¢ wykonanie badania USG i odpowiednig obserwacje

W razie potrzeby z urologia (tab. 1).

15 | WYNIKI Okulistyczne

Wiekszo$¢ 0séb z CS ma zmiany w oku i problemy ze wzrokiem

zezem, oczoplgsem i wadami refrakgji, takimi jak krétkowzroczno$¢, nadwzrocznos$¢ i
astygmatyzm (Estep i in., 2006; Gripp, Liniin., 2006). W

W badaniu przekrojowym wiekszo$¢ potrzebowata soczewek korekcyjnych ze wzgledu na refrakcje
btedy, najczesciej krétkowzrocznos¢ (Shankar i Rauen, 2009). Wiecej niz

50% miato zez, brak percepcji gtebi i zmniejszong ostro$¢ wzroku.

W wielu przypadkach zgtaszano swiattowstret zwigzany z unikaniem jasnego $wiatta stonecznego
jednostek. U wielu oséb wystepuje opadanie powiek, ktére ma gtowe kompensacyjna
pozowanie. Wiele oséb poddaje sie operacji korekcji zeza

we wczesnym niemowlectwie lub wczesnym dziecinstwie, przy czym egzotropia jest czestsza.
Oczoplas wystepowat u oséb bez nerwu wzrokowego lub siatkdwki

problemdéw i moze zanika¢ wraz z wiekiem. Amblyopia jest czestym objawem

(Shankar i Rauen, 2009). Dwie osoby miaty stozek rogéwki (Costello,

1996; Gripp i Demmer 2013). Wyniki odcinka tylnego obejmujg wzrok

zmiany w nerwach, od hipoplastycznych dyskéw optycznych po mate, ale normalne

pojawiajace sie dyski optyczne, pochylone i nieregularne krawedzie dyskéw optycznych oraz ich obwéd
pigmentacja brodawkowata i atrofia. Dystrofia siatkdwki wystapita u dwéch oséb

jednostek (Pierpont, Richards, Engel, Mendelsohn i Summers, 2017).

Leczenie probleméw ocznych w CS jest procesem trwajgcym cate zycie i nalezy rozpoczac je wczesnie
aby zapobiec utracie wzroku i niedowidzeniu (Tabela 1). Btedy refrakcji i niektére

zez leczy sie soczewkami korekcyjnymi, a opadanie powiek i zez

moze wymagac operacji. W przypadku stwierdzenia probleméw z nerwem wzrokowym nalezy wykona¢ MRI mézgu
zalecane i niewyjasnione pogorszenie widzenia moze wymagac elektro-

retinogram w celu oceny dystrofii siatkdwki. Okulistyka dziecieca

Ocene nalezy rozpocza¢ w momencie urodzenia lub w momencie postawienia diagnozy i kontynuacji leczenia.
przez pierwsze 2 lata zycia co 6 miesiecy niz co roku lub zgodnie z zaleceniami

zalecone przez okuliste.

16 | HEMATOLOGIA I ONKOLOGIA
WYNIKI

U dzieci i dorostych z CS wystepuje zwiekszone ryzyko nowotworéw ztosliwych, gtéwnie
mie$niakomiesaka prazkowanokomdrkowego we wczesnym dziecinstwie,

raka pecherza moczowego w okresie dojrzewania i wczesnej dorostosci oraz nerwiaka niedojrzatego
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(Flores-Nava, Canun-Serrano, Moysen-Ramirez, Parraguirre-Martinez i Escobedo-Chavez,
2000; Franceschini i in., 1999; Gripp i in., 2002;

Kerriin., 1998; Moroni i in., 2000; Sigaudy i in., 2000; Urakami i in., 2002). Z przegladu
268 opublikowanych przypadkéw wynika, ze ryzyko skumulowane

na raka w wieku 20 lat wynosit 15% (Kratz, Rapisuwon, Reed, Hasle i

Rosesnberga, 2011). Zgtoszono miesak prazkowanokomorkowy

19 pacjentéw (7%), rak pecherza moczowego u 4 (1%), a nerwiak niedojrzaty u

5 (1%). Maksymalne ryzyko wystapienia migsaka prazkowanokomérkowego zarodkowego
wystepuje do 6. roku zycia (Gripp i in., 2002), a wiekszo$¢ nowotworéw rozwija sie w
jamie brzusznej lub miednicy (Robbins i in., 2016). Wysokie dziecifstwo

ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego zostato potwierdzone w badaniu populacyjnym przeprowadzonym w
dzieci do 14 roku zycia w Niemczech, ktére wykazaty standardowy

wspotczynnik zapadalnosci wyniést 42,4 (5,1-153,2; Kratz i in., 2011).

W tej chwili nie zostato jednoznacznie okreslone, czy jest to nowotwor ztosliwy
ryzyko rézni si¢ w zaleznosci od mutacji podstawowej. Biorgc pod uwage, ze 80% oséb z
CS ma HRAS p.G12S, ta mutacja zmiany sensu dominuje réwniez u pacjentéw z
nowotworem ztodliwym. Oprécz nowotworéw, wiele
zgtaszano zmiany tagodne, w tym ganglioneuroblastoma,
nabtoniak zwapniony szyi i torbiele nabtonkowe przyjajowozowe,
nerwiak stuchowy i polip zotagdka (Di Rocco i Dodero, 2003;

Martina i Jonesa, 1991; Suri i Garrett, 1998; Zampino i in., 1993). W
dorosli, gruczolakowtdkniak piersi, brodawczak wewnatrzprzewodowy, przytarczyce

Donoszono o brodawczaku i brodawczaku splotu naczyniéwkowego (White i in., 2005).

Jak mozna byto sie spodziewac w przypadku tak rzadkiej choroby, nie ma na nig dowodéw
na ktérych mozna oprze¢ protokét badan przesiewowych pod katem wptywu na $miertelnos¢
i zachorowalno$¢. Na podstawie zalecen literaturowych, badania fizykalnego
Naréd plus USG jamy brzusznej i miednicy sg sugerowane co
3 miesigce do wieku 8-10 lat i coroczne badanie moczu od wieku
10 (Tabela 1; Gripp i in., 2002; Villani i in., 2017). Badania przesiewowe w kierunku
nerwiaka zarodkowego byty skomplikowane ze wzgledu na wykazanie nieprawidtowosci
katecholaminy w moczu przy braku nerwiaka niedojrzatego u pacjentéw z CS; w rezultacie
nie jest to juz zalecane (Bowron, Scott,

Brewer i Weir, 2005). Chociaz nowotwory ztosliwe majg bardzo wysoki poziom
ryzyko wzgledne w CS zostato dobrze zdefiniowane, jak opisano powyzej, pozostaje takie samo
nie jest jasne, czy istnieje zwigekszone ryzyko wystgpienia innych nowotworéw ztosliwych, ale w przypadku:

nizsze ryzyko wzgledne, jak wida¢ w przypadku NF1 (Narrod, Stiller i Lenoir, 1991).

17 | WYNIKI DERMATOLOGICZNE

Cechy dermatologiczne w CS sg charakterystyczne, a kilka z nich jest unikalnych

do CS'a. Zdecydowana wiekszo$¢ oséb z CS ma krecone wiosy (95,7%)

z tysieniem czotowo-skroniowym (30,4%; Siegel, Mann, Krol i Rauen,

2012). Whosy sg zazwyczaj rzadkie, tamliwe i wolno rosng. Natomiast paznokcie u rak i

ndg rosng szybko. Paznokcie raczej tak

kruche i cienkie. Petne, grube brwi sg czestg cechg (47,8%) odrézniajacg CS od 0séb z

CFC, ktére maja cienkie,

rzadkie brwi. Zespét luznych wioséw anagenowych zgtaszano u:

podzbiér oséb z HRAS p.G13C (Gripp, Stabley i in., 2011)

a niektére miaty bardzo dtugie rzesy, ktére wymagaty regularnego przycinania.
Brodawki czesto zaczynaja rozwijac sie na blaszce nosowej i przedniej

nozdrza, pojawiajace sie od niemowlectwa do wczesnej dorostosci, wystepujace w

71,7% oséb. Inne lokalizacje obejmujg twarz, zraziki uszne i
okolica krocza. Brodawczaki sg zwykle miekkie, cieliste i mate, czesto osiggajg jedynie 3-
4 mm wielkosci (Siegel i in., 2012). Hiperkeratoza
rozwija sie w obszarach nacisku na dtoniach i podeszwach. Ta dtoniowo-podeszwowa
U nastolatkéw rogowacenie skéry staje sie znaczgce i objawowe
lat u okoto trzech czwartych pacjentéw. Dionie i podeszwy
charakteryzuja sie gtebokimi zmarszczkami i luzng, pomarszczong lub zbedng skéra.
Czesto zdarza sie, ze pacjenci maja ciemniejszy kolor skéry w poréwnaniu do cztonkéw
rodziny. Wiekszo$¢ doswiadcza nietolerancji ciepta, nadmiernego pocenia sig i
nietypowego zapachu ciata (Morice-Picard i in., 2013; Siegel i in., 2012). Odnotowano
kilka przypadkéw ciezkiej postaci uogélnionej
cutis laxa w okresie niemowlecym, ktéry z czasem ulegat poprawie (Girisha,
Lewis, Phadke i Kutsche, 2010). Acanthosis nigricans, gruba, hiper-
pigmentowana, aksamitna skéra na grzbiecie szyi, pod pachami i rzadziej
rece grzbietowe odnotowano u okoto jednej trzeciej. Wiek, w ktérym ujawnia sie
rogowacenie ciemne, moze wahac sie od wczesnego dziecinstwa
przez okres dojrzewania.

Wazne jest regularne badanie przez dermatologa dzieciecego
monitoruj zmiany dermatologiczne, gtéwnie brodawczaki i dtonie i stopy
rogowacenie skory, ktére moze wymagac leczenia (tab. 1). Brodawka twarzowa-
lomy i rogowacenie dtoniowo-podeszwowe moga mie¢ negatywny wptyw
jakos¢ zycia z powodu stygmatyzacji, bélu i uposledzenia funkcjonalnego.
Nie ma zatwierdzonych przez FDA metod leczenia brodawczakéw i rogowacenia
dtoniowo-podeszwowego. Zabiegi stosowane w przypadku brodawczakéw
obejmuja wyciecie ciecia, krioterapie, kauteryzacje i krem z imikwimodem; Jak-
zazwyczaj przynoszg one jedynie tymczasowe korzysci, a zmiany chorobowe wystepujg czesciej
czesto sie powtarzajg. Rogowacenie dtoniowo-podeszwowe leczy sie miejscowo
tazaroten, krem mocznikowy i peeling fizyczny. Opisano jeden opis przypadku
poprawa rogowacenia ciemnego po leczeniu izotretynoing

tradzik guzowaty (Sriboonnark, Aurora, Falto-Aizpurua, Choudhary i Connelly, 2015).

Osoby z CS majg wysoki wskaznik wrazliwej skory i egzemy
toczne zapalenie skéry. Moze to powodowac swedzenie i dyskomfort. Egzema powinna
nalezy leczy¢, stosujgc pielegnacje skory wrazliwej. Stosowanie produktéw bezzapachowych
(w tym mydto, krem nawilzajacy i detergent do prania) jest korzystne
aby zapobiec podraznieniom skéry. Geste kremy i masci nawilzajgce
sg bardziej skuteczne jako emolienty niz ptyny. W niektérych przypadkach przepisane
konieczne jest miejscowe stosowanie sterydéw. Wazna jest ochrona przed storicem, w tym noszenie nakrycia
gtowy, odziezy chronigcej przed storicem, okularéw przeciwstonecznych i kreméw z filtrem przeciwstonecznym.
Na zewnatrz nalezy naktadac¢ krem przeciwstoneczny co 2 godziny, szczegélnie jesli

ptywanie lub pocenie sie.

18 | PROBLEMY DOROSLOSCI

Istnieje bardzo niewiele literatury opisujgcej specyficzne problemy zdrowotne

dorosli z CS. W dwdch badaniach opisano problemy zdrowotne u 22 oséb dorostych
(16 lat i wigcej) z CS (Abe i in., 2012; White i in., 2005). Sposréd nich 15 (68%) miato
patologie uktadu sercowo-naczyniowego, a osiem 0séb miato

izolowana kardiomiopatia, pie¢ os6b miato kardiomiopatieg i

arytmia, u jednego pacjenta wystapito wypadanie i niedomykalnos¢ zastawki mitralnej,
u jednego pacjenta wystgpita niedomykalnos¢ zastawki ptucnej i tréjdzielnej.

Poréwnujac te grupe 22 oséb do przekroju poprzecznego
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kohorta os6b z CS w kazdym wieku (61 0séb, Sredni wiek
12 lat, 13 powyzej 18 roku zycia) czgsto$¢ wystepowania kardiomiopatii wynosi
stata (~65%), podczas gdy arytmia wydaje sie by¢ powszechna u mtodych
kohorta ger (Abe iin., 2012; Levin i in., 2018; Lin i in., 2011; White
i in., 2005). Wiek, w ktérym wystgpity problemy kardiologiczne i dtugoterminowa
obserwacja kardiomiopatii, s3 w duzej mierze zanizone. Tylko cztery z
22 osoby doroste, o ktérych mowa wczesniej, byty w wieku, w ktérym wystgpita kardiomiopatia
dostarczono dwéch oséb, wedtug doniesien zdiagnozowanych jako osoby doroste, w wieku 16 lat i
Odpowiednio 26 lat (Abe i in., 2012; White i in., 2005). Dorosty-
poczatek GERD odnotowano u czterech z 17 dorostych (White i in., 2005).
u trzech z nich zdiagnozowano pézniej wade Chiari I. Chwila
GERD jest czestym problemem w populacji ogélnej, potencjalnym
istotny jest zwigzek z wada rozwojowg Chiari I u osoby dorostej z CS.
Sposréd 14 dorostych, ktérym wykonano obrazowanie mézgu, u czterech zdiagnozowano Chiari
Iwada rozwojowa (Abe i in., 2012; White i in., 2005). Obawy dotyczace wizji
kontynuowa¢ w dorostos¢. Specyficzne problemy zgtaszane u dorostych obejmuja
stozek rogéwki u dwéch oséb i dystrofia siatkéwki u dwéch oséb
poza bardziej powszechnymi problemami, takimi jak krétkowzrocznos¢, astygmatyzm,
niedowidzenie, oczoplas i nadwzroczno$¢ (Gripp i Demmer,
2013; White i in., 2005). Guzy i nowotwory ztosliwe wydaja sie rzadkie
u dorostych. Jak dotgd jedyny nowotwor ztosliwy zgtoszony u dorostych chorych na CS
byt rak przejsciowokomérkowy pecherza moczowego (Beukers,
Hercegovac i Zwarthoff, 2014; White i in., 2005). Niska gestos$¢ kosci moze stanowic
problem u dorostych chorych na CS (Leoni i in., 2014; White
iin., 2005). Chociaz u niektérych oséb moze wystgpi¢ objawowa niska gestos¢ kosci,
moga wystepowac inne choroby wspétistniejgce zwigzane z niskg gestoscig kosci oraz,
dlatego zwigzek przyczynowy z CS jest niejasny. Ostatnie badania
zgtosili gestos¢ kosci w grupie oséb z CS, w tym czterech
osoby powyzej 18. roku zycia. W trzech z nich gesto$¢ kosci byta niska
cztery osoby (kregostup ledzwiowy i punktacja Z catego ciata <-2), zadna z nich
osoby biorgce udziat w badaniu miaty ztamanie (Leoni i in., 2014). Orto-
operacje pediatryczne wykonywane u oséb starszych obejmujg wydtuzenie $ciegna
kosci pigtowej i zespolenie kregostupa. Jedna osoba miata catkowite biodro
wymiana w wieku 19 lat.

Cechy fizyczne 0séb z CS zmieniajg sie wraz z wiekiem, np
zgrubienie ryséw twarzy oraz utrata i przerzedzenie wtoséw. Jakos$¢
ogdlnie zycie dorostych chorych na CS jest dobre (Hopkinsiin.,
2010). Jednym z gtéwnych probleméw, ktdry zastuguje na dalsze badania, sa objawy
lekowe (Weaver, niepublikowane obserwacje). Funkcja poznawcza
wydaje sie stabilny w czasie, ale zostat stabo zbadany u dorostych. Wéréd
niedawno przebadana grupa 16 oséb dorostych, ktérych sredni wiek wynosit 24,75 lat
(mediana 22,5 lat, zakres 16-38 lat, SD 6,5), 13 mieszka z rodzicami, dwéch w domu

grupowym, a jeden mieszka cze$ciowo niezaleznie w domu opieki

mieszkanie niedaleko jej rodzicéw. Trzy osoby uczestniczg w programie uniwersyteckim.

Wszyscy uczestniczg w codziennych zajeciach, takich jak wolontariat lub praca w

niepetnym wymiarze godzin. W $wietle duzego prawdopodobieristwa, ze osoba dorosta z CS

bedzie wymagac¢ pomocy przez cate zycie w czynnosciach zycia codziennego
wazne dla rodzicéw lub opiekundéw, aby wczednie rozpoczeli planowanie ciggtego
wsparcia dla dorostego syna lub cérki chorej na CS. Oczekiwana dtugos¢ zycia
wymaga dalszych badan, ale jak wykazaty badania

podsumowano powyzej, wiele oséb dozywa dorostosci. Wéréd

W 2011 r. ogétem zmarty 23 osoby, z czego tylko dwie zmarty

w wieku dorostym (Lin i in., 2011). Obaj byli mezczyznami, ktérzy zmarli nagle w starszym wieku
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Odpowiednio 27 i 47 lat. 27-latek miat powazne obrazenia

kardiomiopatia przerostowa, arytmia i poszerzenie aorty wstepujacej. 47-latek byt
najstarsza zyjacg osobg z CS

chwili $mierci i wczes$niej miat prawidtowe badanie echokardiograficzne

gram. W przypadku niespodziewanej $mierci pomocne moze by¢ wczesniejsze

nalezy powaznie rozwazy¢, czy jest to sekcja zwtok, czy konserwacja tkanki/DNA
pozadane i posiada¢ odpowiedni plan. Oprécz rutyny

wazne jest, aby przeprowadzi¢ badanie przesiewowe pod katem probleméw specyficznych dla CS (Tabela 1).
ktadz nacisk na rutynowe zalecenia dotyczgce utrzymania zdrowia dorostych, np

jako coroczne badanie przesiewowe cisnienia krwi i panelu lipidowego u wszystkich oséb

i mammografia u kobiet.

19 | STRESZCZENIE

Zespot Costello (CS) to RASopatia spowodowana aktywacja linii zarodkowej

mutacje w genie HRAS. Ze wzgledu na wszechobecny charakter, w jakim

HRAS jest wyrazany, CS jest ztozonym zespotem wptywajacym na wiele

uktady narzadéw i poszczegdlne osoby sg podatne na raka. Jak inni

Osoby z RASopatig i CS majg charakterystyczne cechy twarzoczaszki,

anomalie diakowe, opéZznienia wzrostu i rozwoju, a takze zmiany skérne

problemy logiczne, ortopedyczne, oczne i neurologiczne. Jest to istotne

pacjenci zostang poddani ocenie specjalistéw i bedg kontynuowac obserwacje w a
regularne, multidyscyplinarne podejscie. Zalecenia te byty

opracowany przez interdyscyplinarny zespét ekspertéw z ogélnym celem

zapewnienie podmiotom $wiadczacym opieke zdrowotng mozliwie najszybszej opieki zdrowotnej
praktyki i wytyczne postepowania medycznego dla oséb z CS

przez caty okres ich zycia. Poniewaz jednak petna historia naturalna CS

nie sg jasne i systematycznie pozyskiwane dane dotyczgce korzysci ptynacych ze stosowania leku
obecnie brakuje tych zalecen dotyczacych zarzadzania, tej opieki

wytyczne zostang udoskonalone w przysztosci.
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