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Objawy kliniczne zespotu Sotosa
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PICO

Pytanie: Jaki zespét cech klinicznych wyma-
gany jest do ustalenia rozpoznania zespotu
Sotosa w grupie chorych skierowanych
do spedjalisty w celu przeprowadzenia badan
diagnostycznych?

Rodzaj zagadnienia: Opisowe

Projekt badania: Analiza retrospektywna

Kliniczne kryteria, ktore uznaje sie za obligato-
ryjne do rozpoznania zespotu Sotosa, budzg
kontrowersje, poniewaz pokrywaja sie z obra-
zem klinicznym innych zespotoéw zwigzanych
z nadmiernym wzrastaniem. Genetycy kliniczni
z University of Athens Medical School w Greiji
dokonali przegladu objawoéw Klinicznych wy-
stepujacych u pacjentéw spetniajacych kryteria
kliniczne zespotu Sotosa, ktdrych regularnie
poddawano ocenie lekarskiej w Children’s Ho-
spital Goudi w Atenach. Poza tym autorzy prze-
prowadzili metaanalize i poréwnali jej wyniki
z opublikowanymi innymi doniesieniami
Z pismiennictwa.

Do gtéwnych klinicznych kryteriéw dia-
gnostycznych zespotu Sotosa zalicza sie
1) charakterystyczny wyglad twarzy, 2) wzrost
mieszczacy sie >97 centyla w dziecinstwie,

76 | Pediatria po Dyplomie Vol. 14 Nr 4, Sierpier 2010

3) obwod glowy >97 centyla, 4) wiek kost-
ny >90 centyla, 5) opdznienie rozwoju
oraz 6) wrodzone wady lub malformacje.’

Poczatkowo do  badania  wigczono
22 chorych (12 dziewczynek i 10 chtopcow,
wiek chorych od 2 miesiecy do 12 lat),
skierowanych do szpitala miedzy 1996
a 2007 rokiem. Dziewietnascioro miato typo-
wy zespot Sotosa (tzn. obecne byly cztery spo-
$rod  szesciu  kryteriow  diagnostycznych),
natomiast troje z nietypowym wygladem twa-
rzy sklasyfikowano jako ,zespét zblizony do
zespotu Sotosa”. Tych troje chorych ostatecz-
nie wykluczono z badania, gdyz nie mozna by-
fo potwierdzi¢ rozpoznania za pomocg badania
molekularnego. Pozostatych 19 chorych pod-
dano regularnym badaniom diagnostycznym,
w tym echokardiografii tréjwymiarowej oraz
badaniu osrodkowego ukfadu nerwowego
metoda rezonansu magnetycznego.

Sposrdd 19 chorych u 6 stwierdzono
wszystkie szes¢ gtownych kryteridw diagno-
stycznych, 10 nie spefniato jednego kryterium,
a 3 nie spetniato dwach kryteriow. Do obja-
wow w zakresie wygladu twarzy naleza: wy-
datne czoto, dtugogtowie, skosne ustawienie
szpar powiekowych, hiperteloryzm, spiczasta
broda oraz przedwczesne wyrzynanie sie ze-
béw. Typowy wyglad twarzy oraz wielkogto-
wie wystepowaty u wszystkich chorych,
wzrost mieszczacy sie powyzej 97 centyla
u 16, zas przyspieszony wiek kostny u 12.
Wyniki badania osrodkowego ukfadu nerwo-

wego metodg rezonansu magnetycznego
byty nieprawidtowe u 14 sposréd 19 chorych
i dotyczyty poszerzenia komér mézgu u 10,
demielinizacji u 5 oraz $cieficzenia ciata
modzelowatego u 5. Wsrod wad uktadu mo-
czowo-ptciowego u 4 stwierdzono wnetro-
stwo oraz u 2 uchytki pecherza moczowego.
Op&znienie rozwoju wystepowato u 16 dziedi,
przy czym ciezkie uposledzenie umystowe
stwierdzono u 9.

W metaanalizie szesciu opublikowanych
prac objawy w zakresie wygladu twarzy byty
zjawiskiem statym, nadmierne wzrastanie
oraz przyspieszony wiek kostny byty staty-
stycznie istotnie czestsze (odpowiednio
p<0,001 oraz p<0,009), za$ malformacje
ukfadu moczowo-piciowego wykazywaly nie-
znacznie czestsze wystepowanie (p<0,042).
Czesto$¢ wystepowania opéznienia rozwoju,
wad mdzgowia oraz wrodzonych wad serca
nie byfa istotna statystycznie.

Zespdt Sotosa jest chorobg uwarunkowa-
na genetycznie, spowodowang przez muta-
cje lub delecje genu NSDT. Wiekszos¢
przypadkéw ma charakter sporadyczny, ale
opisano tez sposdb dziedziczenia autosomal-
ny dominujacy. Autorzy sugeruja, ze przyspie-
szony wiek kostny, wzrost mieszczacy sie
>97 centyla oraz trudnosci z uczeniem sie nie
sg swoiste dla zespotu Sotosa, a zatem roz-
poznanie kliniczne nalezy oprzec¢ na dwdch
gtéwnych kryteriach klinicznych — typowym
wygladzie twarzy oraz wielkogtowiu.
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Zesp6t Sotosa opisano pierwotnie jako zwigza-
ny z nadmiernie przyspieszonym wzrastaniem
z objawami akromegalii oraz niepostepujacy-
mi zaburzeniami neurologicznymi.2 We wcze-
snym dziecinstwie obwdd glowy i wzrost
mieszczg sie >97 centyla. Normalizadji
wzrostu mozna spodziewac sie po okresie doj-
rzewania, ale wielkogtowie zwykle utrzymuje
sie po jego zakonczeniu. Wsrod zaburzen
neurologicznych wymienia sie zmniejszenie
napiecia miesniowego, utrudnienie chodu
wywotane bélem (dyspraksja), opdZnienie roz-
woju, lekkiego stopnia uposledzenie umysto-
we oraz drgawki (w 50% gorgczkowe).
Mutacje NSDT czeste u 0séb pochodzenia
europejskiego oraz mikrodelecje wystepujgce
wsrod pacjentéw japonskich sg odpowie-
dzialne za réznice wystepujace miedzy geno-
typem i fenotypem, wplywajac na czestos¢
wystepowania nadmiernego wzrostu oraz
wad ukfadu sercowo-naczyniowego i moczo-
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wo-piciowego.? Klinicznie zespét Sotosa nale-
2y podejrzewac u dzieci urodzonych z typo-
wym wygladem twarzy i wielkogtowiem,
zwlaszcza jesli wspomniane objawy gtéwne
wspatistniejg z nadmiernym wzrostem, przy-
spieszonym wiekiem kostnym, opéZznieniem
umystowym, wrodzong wada serca i wadami
uktadu moczowo-piciowego.

Do innych zespotéw zwigzanych z nadmier-
nym wzrostem, a wymagajacych uwzglednienia
w diagnostyce réznicowej, zalicza sie zespoly
Weavera, Beckwitha-Wiedemana oraz tamliwe-
go chromosomu X.* Mutacje NSD7, ktére s3 za-
sadniczg przyczyng zespotu Sotosa, zdarzaja sie
tez w niektorych przypadkach zespotu Weave-
ra, natomiast rzadko w przypadku innych cho-
rych z fenotypem charakteryzujgcym sie
nadmiernym wzrostem.

Leczenie w okresie noworodkowym jest
objawowe i w jego zakres wchodzi rozwigzy-
wanie probleméw z karmieniem oraz wykry-
wanie i leczenie hipoglikemii.* W ramach
diagnostyki wielkogtowia oraz w celu wyklu-
czenia wodogtowia bedgcego nastepstwem
zaburzenia odptywu ptynu mézgowo-rdze-
niowego chorzy moga wymagac ultrasono-
graficznego badania przezciemigczkowego
oraz badania osrodkowego uktadu nerwowe-
go metodg rezonansu magnetycznego.
W celu wykrycia i leczenia powikian, w tym
bocznego skrzywienia kregostupa oraz drga-

wek gorgczkowych, duze znaczenie maja ru-
tynowe wizyty kontrolne w poradni dziecie-
cej. W dziecifnstwie i u nastolatkow zazwyczaj
niezbedne sg badania psychologiczne oraz
dostosowanie programow edukacyjnych, aby
zaradzi¢ trudnosciom szkolnym oraz uposle-
dzeniu umystowemu. Rodzine nalezy poinfor-
mowac, ze zespdt Sotosa nie ma charakteru
postepujgcego, a wzrost normalizuje sie
po zakonczeniu dojrzewania.
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