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Zespot Escobara u ptodu - opis przypadku

Fetal Escobar syndrome — a case report
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Bogna Guglas-Bochynska, Tomasz Opala
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Streszczenie

Zespot Escobara (zespdt mnogich ptetwistosci) to rzadka jednostka chorobowa, uwarunkowana genetycznie, pro-
wadzgca do ciezkich, a czasem nawet letalnych zaburzen u ptodu. Dziedziczy sie najczesciej w sposob autoso-
malny recesywny. Gtowne objawy choroby to ptetwistosc, ciezka artrogrypoza (przykurcze stawowe), wewngtrz-
maciczne zaburzenia wzrastania ptodu.

Ponizej opisano sytuacje Kliniczng, w ktorej zespot Escobara dat pierwsze objawy u ptodu juz wewngtrzmacicznie,
nastepnie wskutek ciezkich zaburzen doprowadzit do smierci noworodka. Pierwszym symptomem choroby byto
poszerzenie przeziernosci karkowej w | trymestrze cigzy, dalsze zaburzenia rozwoju ptodu wykryto w Il trymestrze
w ultrasonograficznej ocenie anatomicznej. Wynik amniopunkcji genetycznej nie wykazat zaburzen genetycznych.
Ostateczne rozpoznanie potwierdzono dopiero post mortem, a badania genetyczne rodzicow umoZzliwity weczesnigj-
szg diagnostyke prenatalng w kolejnej ciazy, umoZliwiajgc urodzenie zdrowego dziecka.

Stowa kluczowe: zespot Escobara / zesp6t mnogich pletwisto$ci / artrogrypoza /
/ przezierno$¢ karkowa /

Abstract

The Escobar variant of multiple pterygium syndrome (MPS) is a rare, autosomal recessive disorder which may lead
to many serious or even lethal fetal abnormalities. MPS is characterized by pterygia, arthrogryposis (joint contrac-
tures), and intrauterine growth restriction (IUGR).

In the case described below, increased fetal nuchal translucency was the first abnormality diagnosed already in the
first trimester of pregnancy. Other symptoms of the disease were found during the second trimester of pregnancy
using ultrasonography examination. Also, genetic amniocentesis revealed no genetic disorders and the Escobar
syndrome was diagnosed post mortem. Parental and maternal genetic examinations were performed and allowed
for early prenatal diagnostics in the next pregnancy, resulting in the birth of a healthy newborn.

Key words: multiple pterygium syndrome — MPS / arthrogryposis intrauterine growth
restriction — IUGR /
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Wstep

Zespot Escobara, czyli inaczej zespdt mnogich ptetwistosci,
jest bardzo rzadko wystepujacq wada genetyczng, dziedziczaca
si¢ najczesciej w sposob autosomalny recesywny. Zwigzany jest
z mutacja w genie CHRNG w locus 2q33-q34 kodujacym pod-
jednostke y receptora acetylocholiny [1]. Choroba moze wyste-
powac pod postacia letalng (LMPS) lub tagodniejsza, nicletalng
(MPS) [2]. Pierwsza z nich objawia si¢ wiecloma zaburzeniami,
z ktérych gldwne to wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania
ptodu (IUGR), cechy mnogiej ptetwistosci (np. okolicy klatki
piersiowej, szyi, pach, tydek), przykurcze zgigciowe prowadzace
do cigzkiej artrogrypozy i wrodzonego niedowtadu [3, 4]. W dru-
giej postaci choroby wspomniane objawy wystepuja wybidrczo
lub sg stabiej wyrazone [2]. Naleza do nich zwykle wieloptetwi-
sto$¢, artrogrypoza, dysmorfia twarzy, niski wzrost, wrodzone
zaburzenia oddychania i inne anomalie rozwojowe [6, 7, 8]. Cho-
roba nalezy do grupy zaburzen FADS (fetal akinesia deformation
sequence) wyrazonych potaczeniem artrogrypozy, ptodowego
niedowladu, wewnatrzmacicznego zaburzenia wzrastania ptodu
oraz innych nieprawidlowosci jak hipoplazja ptuc, rozszczep
podniebienia, wnetrostwo, wady serca lub jelit, obrzgk plodu czy
ptetwiastos$¢ konczyn [5, 8, 9].

Opis przypadku

Pacjentka 1. 29 zglosita si¢ do lekarza prowadzacego w cia-
zy 1, tyg. 7. Pacjentka nie chorowata przewlekle, nie byta ope-
rowana. Cigza jak dotad przebiegata bez powiktan. W badaniu
usg stwierdzono echo zarodka w jamie macicy z prawidtowa
czynnoscig serca. Zalecono suplementacje¢ kwasem foliowym.
Podczas kolejnej wizyty w 11 tyg. ciazy w badaniu usg stwier-
dzono cechy poszerzenia przeziernosci karkowej (NT) plodu:
NT 3,95 mm. W przewodzie zylnym uwidoczniono prawidlowy
przeplyw, zobrazowano ko$¢ nosowa. Z uwagi na warto$¢ NT za-
lecono amniopunkcj¢ genetycznag w Pracowni Wad Plodu Gine-
kologiczno- Potozniczego Szpitala Klinicznego UM w Poznaniu.
W migdzyczasie cigza przebiegata bez powiklan, pacjentka nie
wymagata wdrozenia innych lekéw poza suplementacjg witami-
nowa. W 15 tygodniu ciazy wykonano amniopunkcj¢ genetyczna.
Ocena mikroskopowa oraz analiza komputerowa chromosomow
z zastosowaniem rozdzielczosci 400 prazkow pozwolita rozpo-
zna¢ u ptodu prawidtowy kariotyp zenski (46,XX).

Podczas kolejnej wizyty kontrolnej u lekarza prowadzace-
go w 19 tygodniu cigzy nie zaobserwowano istotnych odchylen
w rozwoju plodu. Masa odpowiadata tygodniowi ciazy, naj-
wazniejsze organy wewnetrzne byly wyksztatcone prawidtowo,
pacjentka nie zglaszata istotnych dolegliwosci. Wyniki badan
laboratoryjnych nie wykazaty odchylen od normy. Zalecono po-
nowna kontrolg¢ za 4 tygodnie (23 tydzien ciazy), podczas ktorej
w obrazie usg uwage zwracato nieprawidtowe ustawienie kon-
czyn ptodu, deformacja klatki piersiowej oraz przymusowe uto-
zenie ptodu i zwigkszony wskaznik ilosci ptynu owodniowego
(AFI). Zalecono ponowng konsultacj¢ w Pracowni Wad Plodu
GPSK w Poznaniu oraz badanie echo serca ptodu. W zaleconych
badaniach potwierdzono wielowodzie (AFI 19,09 cm), deforma-
cj¢ konczyn gornych, dolnych, klatki piersiowej; w przeptywach
dopplerowskich zaobserwowano obustronny NOTCH w tetni-
cach macicznych. Nie uwidoczniono wad narzadéw wewngtrz-
nych, w tym serca ptodu. Zalecono konsultacj¢ genetyczna
pacjentki i jej meza, ktora odbyla si¢ w 27 tygodniu ciazy. Na
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jej podstawie, wobec wywiadu i wczesniej przeprowadzonych
badan, stwierdzono, ze przyczyna obserwowanych w badaniu
usg plodu nieprawidtowosci nie jest aberracja chromosomowa.
Stwierdzono brak mozliwo$ci jednoznacznego okreslenia, co jest
przyczyng rozpoznanych zaburzen i czy sg one zwiazane z kon-
kretnym zespotem chorobowym uwarunkowanym genetycznie.
Wobec powyzszych, po urodzeniu dziecka zalecono szczegétowe
badania pediatryczne, konsultacj¢ neurologiczna (pod katem za-
burzen z grupy chorob nerwowo-migsniowych: miopatii, dystro-
fii migsniowej), ortopedyczng (w kierunku zespotdow artrogrypo-
tycznych) oraz genetyczna.

W kolejnych tygodniach ciaza przebiegata bez istotnych po-
wiktan. Pacjentka odbywata regularne kontrole, podczas ktérych
w obrazie usg potwierdzano wczesniejsze odchylenia od normy.
W 38 tygodniu ciazy, z uwagi na wady ptodu i wielowodzie- cig-
7¢ rozwiazano drogg cesarskiego cigcia. Urodzono corke zywa,
o masie 2530g, Ap w 1 min. 4, w 3, 5 1 po 10 minutach odpo-
wiednio 5,9,8 pkt. Stwierdzono prawidtowe wartosci pH w na-
czyniach pgpowinowych.

W neonatologicznym badaniu przedmiotowym potwierdzo-
no u noworodka liczne wady w budowie ciata dotyczace uktadu
kostnego. W diagnostyce obrazowej (rtg) wykazano znacznego
stopnia skrzywienie kregostupa, wady kregéw C6 i C7 oraz zrost
kregow C7 i1 Thl; bardzo cienkie zebra; zmniejszong ilo$¢ kre-
gow ledzwiowych; obustronne zwichnigcie stawow biodrowych
oraz znacznego stopnia wady kosci rak i stop z nieprawidlo-
wym rozdzieleniem palcoéw rak i nieprawidtowym ustawieniem
rak 1 stop. Uwidoczniono takze bardzo mala lewa potowe klatki
piersiowej. Podczas kilkukrotnych konsultacji ortopedycznych
potwierdzono podejrzenie cigzkiej artrogrypozy, zalozono tuski
gipsowe na konczyny dolne noworodka, zalecajac pdzniejsze
¢wiczenia rehabilitacyjne.

W konsultacji okulistycznej nie stwierdzono odchylen.

Podczas konsultacji genetycznych potwierdzono nieprawi-
dlowa budowe ciata noworodka: nieprawidlowe ustawienie kon-
czyn wynikajace ze sztywnosci stawow, tzw. stopy suszkowate,
asymetryczna klatke piersiowa z szeroko rozstawionymi brodaw-
kami sutkowymi; gtéwke o plaskim profilu, szeroka nasade nosa,
na powiekach i czole naczyniaki ptaskie. Zaobserwowano takze
malg zuchwe, uszy- male i nisko osadzone; hipoplastyczne na-
rzady ptciowe zewngetrzne. Na podstawie uzyskanych prenatalnie
i pourodzeniowo badan i konsultacji stwierdzono, ze w diagno-
styce roznicowej nalezy bra¢ pod uwagg zespot mnogich ptetwi-
stosci (zespot Escobara), amyoplasi¢ lub zespdt Pena-Shokeir.
Wykluczono mozliwosé wykonania badan genetycznych w kie-
runku wspomnianych jednostek chorobowych w obrebie Polski.

Przeprowadzono réwniez badanie usg glowy noworodka
(nieznaczna asymetria), usg jamy brzusznej (bez odchylen) i kil-
kakrotnie badanie echokardiograficzne serca, w ktorym zaob-
serwowano maksymalne przemieszczenie serca na lewg strong,
prawidtowe wymiary i kurczliwos¢ serca.

Noworodek po urodzeniu wentylowany mechanicznie, na-
stgpnie prowadzony droga wsparcia oddechu metoda infant
flow; karmiony parenteralnie. Od chwili przyjecia do Oddzialu
Intensywnej Opieki Noworodka wprowadzono antybiotykotera-
pi¢ o szerokim spektrum dziatania, nastgpnie antybiotykoterapi¢
celowang do 112 d.z. W 123 dobie zycia nastapil zgon dziecka
w obrazie niewydolnosci krazeniowo- oddechowej. Zabezpie-
czono materiat genetyczny dziecka.
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Po kilku miesiacach, wobec mozliwosci wykonania diagno-
styki genetycznej w jednym z o$rodkéw w Polsce, wykonano
szczegotowe badania zabezpieczonego materialu DNA od dziec-
ka. Potwierdzono dwie mutacje w genie CHRNG, co stanowito
podstawe do wykonania badania nosicielstwa zidentyfikowanych
mutacji u rodzicow dziecka. Badanie takie wykonano i potwier-
dzono pochodzenie wykrytych mutacji u obu rodzicow. Wyka-
zano, ze taki wynik u rodzicow podnidst ryzyko wystapienia ze-
spotu Escobara do 25% i ryzyko to jest stale w kazdej kolejnej
cigzy badanej pary. W zwigzku z powyzszym zaproponowano
diagnostyke prenatalna w przypadku przysztych planéw prokre-
acyjnych.

Dwa lata pdzniej pacjentka zaszta w druga ciazge. W 11 t.c.
wykonano diagnostyke¢ genetyczna na podstawie materiatu po-
branego podczas biopsji kosmowki. Wskazaniem byl wywiad
1 nosicielstwo mutacji w genie CHRNG. Badanie molekular-
ne polegato na identyfikacji mutacji IVS4+2T>C i c¢.478dellG.
Nie wykryto badanych mutacji w zadnym allelu genu CHRNG.
W wyniku stwierdzono prawidlowy kariotyp meski ptodu, nie
wykazano obecnosci aberracji chromosomowej. W 40 tyg. ciazy
pacjentka urodzita zdrowy ptdd plci meskiej droga cesarskiego
cigcia.

Dyskusja

Pierwszym symptomem sugerujacym nieprawidlowy rozwoj
ptodu byta poszerzona przeziernos¢ karkowa w badaniu prenatal-
nym wykonanym w 11 tyg. ciazy. Jest to badanie rekomendowa-
ne przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, a jego odchylenia
stanowia podstawe do poszerzenia diagnostyki, tak jak to miato
miejsce w opisanej sytuacji. Wedlug Kornackiego i wsp., u po-
nad 66% ptoddéw, u ktorych wykazano poszerzenie NT, stwierdza
si¢ pdzniej prawidlowy kariotyp [10]. Opisana przez nas sytuacja
kliniczna stanowi jednak wyrazna wskazowke, ze nie wolno tra-
ci¢ czujnosci po uzyskaniu prawidlowego wyniku amniopunkcji
genetycznej, poniewaz wiele cigz nadal moze mie¢ nieprawidto-
wy przebieg, w zwiazku z czym ocena anatomii takiego ptodu
powinna by¢ zawsze bardzo uwazna i szczegdtowa.

Pierwsze symptomy wskazujace na zaburzenia rozwojowe
uktadu kostnego rozpoznano stosunkowo pézno, bo w 23 tygo-
dniu ciazy. Nalezy jednak pamigtaé, ze opisywany zespot moze
mie¢ bardzo réznorodng postac. W opisie letalnych postaci cho-
roby (LMPS) wg Froster u jednego z ptodéw objawy choroby
pojawily si¢ pod postacig uogélnionego obrzgku w 13 tyg. ciazy,
ale juz w drugim przypadku dopiero w 20 tygodniu ciazy zaob-
serwowano pierwsze symptomy choroby, takie jak wodobrzusze,
ptyn w optucnej, mikrocefalig, bezwodzie [4]. Kilka przypadkow
zespotu opisat rowniez Robinson i wsp. W pierwszym z nich ob-
jawy choroby uwidoczniono w badaniu usg w 24 tygodniu ciazy
i byly one analogiczne do tych opisanych przez nas- przymusowe,
nieprawidlowe ulozenie konczyn oraz podwyzszony wskaznik
ptynu owodniowego. W dwdch innych przypadkach Robinson
opisuje jedynie odmienny charakter ruchéw ptodow zglaszany
przez pacjentki [1]. Choroba moze wigc wyrazac si¢ na roznych
etapach czasu trwania ciazy, stad pierwsze podejrzenia moga by¢
wysunigte stosunkowo p6zno. Sygnaty widoczne w usg sugeru-
jace artrogrypozg to: brak ruchéw dystalnych czesci konczyn,
nieprawidlowe ustawienie konczyn, brak ruchéw mimicznych
twarzy, wielowodzie, hipoplazja ptuc, krotka pgpowina, IUGR,
poszerzona przeziernos¢ karkowa czy obrzek ptodu [11].
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Opisane objawy moga by¢ zdiagnozowane na réznych eta-
pach ciazy, w zaleznosci od tego, ktore z nich wystepuja w kon-
kretnym przypadku. W opisanej przez nas sytuacji klinicznej
poszerzenie przeziernosci karkowej byto stosunkowo niewielkie
(ponizej 4 mm). Wedlug pismiennictwa im wigksze jest odchyle-
nie od normy w zakresie grubosci fatdu karkowego, tym wigksze
ryzyko powaznej wady genetycznej [10]. W zespole Escobara
réwniez czgsciej opisuje si¢ wodniaki karku ptodéw, cho¢ wydaje
sig, ze czgsciej objaw ten dotyczy letalnej postaci choroby [4, 11].
Przyczyny ptodowego niedowtadu (artrogrypozy) to szeroki wa-
chlarz wielu schorzen, nie tylko o podlozu genetycznym. Moga
by¢ to defekty osrodkowego uktadu nerwowego, rozszczep kre-
gostupa, uszkodzenia obwodowego unerwienia ptodu, uszkodze-
nia naczyn krwiono$nych, ograniczenie przestrzeni wewnatrzma-
cicznej, wptyw czynnikéw teratogennych, niedotlenienie ptodu,
choroby matki [12]. Oprocz MPS i LMPS podobne objawy moga
pojawiac si¢ w zespole Pena-Shokeir, rowniez zaliczanego do za-
burzen z grupy FADS [11]. Wspomniany zesp6t byt brany pod
uwage w diagnostyce rdznicowej w opisanej przez nas sytuacji
klinicznej, zanim wykonano szczegdtowa diagnostyke genetycz-
na.

We wspomnianych w literaturze przypadkach zespotu MPS
jedno z dzieci dozylo 27 roku zycia [1] w momencie, kiedy
przedstawiano jego sytuacje. W terapii noworodkéw i dzieci
z MPS opisuje si¢ najcz¢sciej leczenie chirurgiczne, rehabilitacje.
Wspomniano réwniez o podawaniu preparatéw pirydostygminy,
jednak tylko w jednym przypadku i bez szerszego opisu skutecz-
nosci leczenia [1]. W przedstawionej przez nas sytuacji klinicz-
nej, ze wzgledu na cigzki stan noworodka, wdrozono leczenie
objawowe, bez mozliwosci podjecia ewentualnych dziatan chi-
rurgicznych.

Whnioski

1. Poszerzenie przeziernosci karkowej w I trymestrze ciazy,
nawet przy prawidlowym wyniku punkcji genetycznej,
powinno by¢ wskazowka do szczegotowej diagnostyki
ptodu.

2. Zespot Escobara, ze wzgledu na réznorodnos$é wspotwy-
stepujacych objawdw, moze by¢ trudny do zdiagnozowa-
nia w okresie prenatalnym bez szczegétowej diagnostyki
genetycznej.
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