Encyklopédia zriedkavych chordb

213

Coffinov-Sirisovej syndrom

MUDr. Gabriela Hréckova

Ambulancia lekarskej genetiky, Detska klinika LF UK a NUDCH, Bratislava

Pediatr. prax, 2020;21(5):213-214

Klinicka charakteristika

Coffinov-Sirisovej syndrom (CSS)
je geneticky a klinicky heterogénny syn-
drom globalneho vyvojového zaostavania
charakterizovany pritomnostou troch
hlavnych a variabilného mnoZstva mi-
noritnych fenotypovych znakov, ktoré
sa vyvijaju v case (1).

Medzi hlavné klinické prejavy
patri okrem oneskoreného motorického
vyvoja s intelektovym deficitom a naru-
Senym vyvojom reci aj hypoplazia/apla-
zia nechta/terminalneho falangu 5. prsta
rak a ndh (badatelny najmé po narodent,
neskdr je to menej vyrazny znak) a tva-
rova dysmorfia s hrubymi ¢rtami tvare
(zvyrazriuje sa s vekom). Kraniofacialne
¢rty zahfnaja hrubé obocie, husté dlhé
riasy, Siroky koren aj §picku nosa, dlhé
a §iroké filtrum, Siroké Gsta, hrubé pe-
ry, drobné zuby s medzierkami a hrubé
riedke vlasy. USnice m6Zu byt niZSie
posadené a m6zu mat abnormalny tvar
(obrazok 1) (1, 2).

K minoritnym znakom s velmi
¢astym vyskytom patri neprospieva-
nie s poruchou kifmenia v prvych me-
siacoch az rokoch zivota, nizky vzrast,
skoliéza, mikrocefalia, oftalmologické
abnormality (napr. strabizmus, pt6za),
hypakiza, vrodené vyvojové chyby srdca
a hypertrichoza tela a tvare. U pacientov
s CSS sa pozorovali aj dalSie minoritné
znaky s réznou frekvenciou vyskytu ako
abnormality nervového systému (napr.
vyvojové odchylky corpus callosum,
hypotonus, epilepsia, autistické ¢rty),
vrodené chyby urogenitalneho traktu
a Casté infekcie (1, 3, 4).

Epidemioldgia

Odhadovana prevalencia syndré-
mu je menej ako 1 pripad na 1 000 000
obyvatelov, av§ak nové pristupy v mole-
kulovej genetike umozZnili diagnostikovat
ochorenie v mnohych doteraz neobjas-
nenych pripadoch, a preto sa syndrém
povaZzuje za poddiagnostikovany (1).

Obrazok 1. Kraniofacidlne ¢rty pri CSS (fotografie su publikované so sthlasom zakonnych zéstupcov
pacientov; fotografie C a D st zdroven uvedené so sthlasom autora fotografii Andrea Suchal-Duc-
kling production)
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(A - D) deti rozoznévame tieto znaky: hrubé obocie, Sirsi koreri nosa, vyrazné nostrily, dihé a Siroké filtrum,
Siroké dsta, hrubé pery, drobné zuby s medzierkami, riedke viasy, nizSie poloZené usnice.

V Ambulancii lekarskej genetiky Detskej
kliniky LF UK a NUDCH evidujeme 4 pa-
cientov s geneticky potvrdenym CSS.
Vzhladom na odhadovant prevalenciu a
velkost slovenskej populacie by mohlo ist
o celkovy pocet CSS na Slovensku, av§ak
predpokladame, Ze za ostatné obdobie
mohli byt aj na inych pracoviskach kli-
nickej genetiky na Slovensku geneticky
potvrdené dalSie pripady syndromu,
vzhladom na zvySent dostupnost sekve-
novania génovych panelov, exomu alebo
klinického ex6mu metddou sekvenovania
novej generacie.

Etiologia

Doteraz je znamych 9 génov,
ktorych patogénne mutacie boli opisa-
né s fenotypom CSS: ARIDIB (6q25.3),
SMARCA4 (19p13.3), SMARCC2 (12q13.2),
ARIDIA (1p36.11), SMARCE1 (1721.2),
SOX11 (2p25.2), DPF2 (11q13.1), SMARCBI
(22q11.23) a ARID2 (12q12). Zaroven muta-
cie v2 génoch, PHF6 (Xq26.2) a SMARCA2
(9p24.3) pre Borjesonov-Forssmanov-
-Lehmanovej (BFLS), resp. Nicolaidesovej-
-Baraitserov syndrém (NBS), sa zistili
u pacientov s inicialne diagnostikova-
nym CSS (2, 5, 6). Vyznamna fenotypova
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podobnost pri mutaciach vo vetkych 11
génoch spociva vich umiestneni a funk-
cii. Proteiny kddované tymito génmi st
stcastou podjednotiek multiproteinové-
ho chromatin remodelujaceho a od ATP
zavislého BAF komplexu. Sibory BAF
komplexov sa regulaciou génovej expre-
sie uplatriuji na véasnom embryonalnom
vyvoji, ovplyviiuja funkciu a diferenciaciu
kmenovych buniek a G¢inkujt aj pri regu-
lacii vlakien RNA prepisanych na zaklade
DNA kddu v zrelych bunkach (7).

NajcastejSie sa pri CSS zistuja
mutacie génu ARIDIB, vyskyt CSS na
podklade mutdcii v ostatnych opisa-
nych génoch je zriedkavejSi. Ochorenie
ma autozémovo-dominantna dedi¢nost
(okrem génu PHF6 pre BFLS, X-viazana
dominantné dedi¢nost), a teda na vznik
syndrému je potrebna zmena (mutacia)
na 1 kopii génu (t. j. heterozygotna mu-
tacia alebo chybanie Casti/celej kopie 1
génu). Vo vacsine pripadov vznika ocho-
renie de novo, t. j. iba u daného jedinca,
kym rodicia pacienta st spravidla bez
mutdcie a priznakov (2, 4).

CSS mozno u probanda klinicky
stanovit na zaklade pritomnosti dvoch
hlavnych znakov - typickej tvarovej dys-
morfie a celkového zaostavania vo vyvoji
spolu s hypoténiou, hirzutizmom na tele
a tvari a hypotrich6zou vlasatej casti hla-
vy. Zmeneny terminalny ¢lanok 5. prsta
ruak a noh nie je diagnostické kritérium,
avSak mo6ze poukazat prave na CSS.
Pritomnost inych minoritnych znakov
zvySuje pravdepodobnost syndréomu. CSS
geneticky potvrdi nalez heterozygotného
patogénneho variantu v jednom zo zna-

mych génov. Pri genetickej diagnostike
mozno vyuzit v prvom kroku mutac¢nt
analyzu najcastejSie mutovaného génu
ARIDIB a pri negativite analyzovat pa-
nel génov spojenych s CSS fenotypom.
KomplexnejSim rieSenim je vyuzitie
exomovej analyzy pripadne genémoveé-
ho sekvenovania, kedZe priblizne v 40 %
pripadov sa mutacia v znamych génoch
asociovanych s CSS nezisti (8).

Pacient s CSS vyZaduje intenziv-
ny dohlad pediatra, ktory ma jedenkrat
roc¢ne zhodnotit stav vyzivy, rastu a do-
sahovanie psychomotorickych milnikov.
Neurologické symptémy a odchylky ma
u pacienta opisat a sledovat neurolog.
Neurovyvojovy deficit je nutné podporit
adekvatnou intenzivnou fyzioterapiou
a logopedickou starostlivostou. Casta
porucha kfmenia a neprospievanie v doj-
¢enskom veku vyzaduje gastroenterolo-
gickl intervenciu, pri zavaznej malnut-
ricii je vhodna gastrostémia. Pravidelné
vySetrenie zraku a sluchu v roénych
intervaloch je sti¢astou komplexnej sta-
rostlivosti. Na urcenie zavaznosti postih-
nutia sa odporaca doplnit kardiologické
vySetrenia a USG uropoetického traktu
s cielom vylacit vrodent vyvojovi chybu.

Na podporu pacientov s CSS aiich
rodin, na ziskanie recentnych informa-
cii o ochoreni, ako aj pre moznost nad-
viazat kontakt s inymi rodinami bola
v USA zriadena nadacia pre Coffinov-
-Sirisovej syndrom www.coffinsiris.org.
Medzinarodny register pacientov s CSS
zalozila Dr. Samantha Vergano.

Na Slovensku sa moZu rodiny ob-
ratit o pomoc na obcianske zdruzenie
Aliancia zriedkavych choréb (http://
sazch.sk/).

Vyhlasenie o bezkonfliktnosti:
Autor nema potencidlny konflikt zaujmov
v stwislosti s informdciami uvedenymi
v texte.
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