orpnhanet

.. Zespot Wiskotta i Aldricha

Orpha number: ORPHA906
Definicja choroby:

Zespot Wiskotta i Aldricha (WAS) jest pierwotnym niedoborem odpornosci
charakteryzujgcym sie mikrotrombocytopenig, egzema, zakazeniami oraz zwiekszonym

ryzykiem zaburzen autoimmunologicznych i nowotworow.

Epidemiologia:

Czestos¢ wystepowania zespotu Wiskotta i Aldricha szacuje sie na mniej niz 1/100 000
zywych urodzen. Choroba dotyka prawie wytacznie osoby ptci meskiej.

Obraz kliniczny:

Pierwsze objawy WAS zazwyczaj pojawiajg sie w okresie niemowlecym, ale poczatek
moze tez nastgpi¢ w okresie noworodkowym. W wiekszosci przypadkow, pierwszymi
klinicznymi objawami sg krwawienia, w tym wybroczyny punktowe, siniaki, plamica,
krwawienia z nosa, krwawienia z jamy ustnej, krwawa biegunka i krwawienia
wewnatrzczaszkowe. Ostra lub przewlekta egzema to drugi charakterystyczny objaw w
WAS. Z powodu ztozonego niedoboru odpornosci, u wiekszosci chorych dochodzi do
zakazen drog oddechowych, jelit lub skéry wywotanych mikroorganizmami typowymi lub
oportunistycznymi. Objawy autoimmunologiczne wystepujg u okoto 40% chorych i
obejmujg niedokrwisto$¢ hemolityczng autoimmunizacyjng, neutropenie, zapalenie
naczyn krwionosnych, zapalne choroby jelit, choroby nerek oraz zapalenie stawow. U
chorych z WAS istnieje wieksze ryzyko rozwoju nowotworéw (gtéwnie chtoniakéw B-
komodrkowych) w kazdym wieku.

*Etiologia:

WAS spowodowany jest hemizygotycznymi mutacjami w genie WAS (Xp11.4-p11.21), i
kodujgcym biatko zespotu Wiskotta i Aldricha, podlegajace ekspresji wytacznie w
komérkach hematopoetycznych i odgrywajgce role w reorganizacji cytoszkieletu

aktynowego, przekazywaniu sygnatoéw i apoptozie. Zwykle, hipomorficzne mutacje w
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genie WAS mogg prowadzi¢ do tagodniejszej postaci WAS, zwanej trombocytopenig
sprzezong z chromosomem X z prawidlowymi ptytkami (XLTT, zobacz to hasto),
charakteryzujacej sie tagodng lub umiarkowang trombocytopenig, egzemg, mniejszym
ryzykiem nowotworéw i zaburzen autoimmunologicznych, zwykle bez niedoborow
odpornosci. Ostatnio, u pacjenta z niepetnymi objawy WAS, zidentyfikowano mutacje w
WIPF1 (nalezacym do rodziny biatek WAS/WASL; 2g31.2), genie kodujgcym biatko,

ktére stabilizuje i uniemozliwia degardacje WASP.
Metody diagnostyczne:

Rozpoznanie stawia sie na podstawie rodowodu, badania fizykalnego i wynikéw badan
laboratoryjnych wykazujgcych ciezkg trombocytopenie z ptytkami o zmniejszonej
wielkosci i zazwyczaj z prawidtowg liczbg megakariocytéw oraz zmian w wytwarzaniu
przeciwciat (gtdwnie antypolisacharydu Abs). Obnizony poziom biatka WASI lub jego

brak oraz badania genetyczne potwierdzajg rozpoznanie

Rozpoznanie réznicowe:

Nalezy roznicowac gtéwnie z ostrg lub przewlektg idiopatyczng trombocytopenig lub

alloimunizacjg ptytek u noworodkdéw.

Diagnostyka prenatalna:

Rozpoznanie prenatalne jest mozliwe u ptoddw ptci meskiej, jezeli znana jest mutacja

wywotujgca chorobe w danej rodzinie.

Poradnictwo genetyczne:

WAS jest recesywng chorobg zwigzang z chromosomem X. Kobiety nosicielki majg
50% ryzyko przekazania choroby potomkom ptci meskiej. Niektére mutacje mogg

pojawiac sie de novo

Postepowanie i leczenie:
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Dotychczas  jedyng  mozliwoscig  wyleczenia  jest  przeszczep  komorek
hematopoetycznych (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT). Przeprowadza sie
go jak najszybciej z komorek dawcy najlepiej dobranego pod wzgledem uktadu HLA. U
mtodych pacjentow, dla ktérych nie ma dawcy zgodnego pod wzgledem ukfadu HLA,
HSCT z dawcg haploidentycznym moze dac¢ korzystny wynik. Terapia genowa, dotad
jeszcze eksperymentalna, moze by¢ obiecujgcym podejsciem u pacjentow, dla ktorych
nie ma odpowiedniego dawcy. Terapia zastepcza immunoglobulinami oraz doustne
antybiotyki zapobiegajg infekcjom. Ciezka egzema wymaga leczenia miejscowymi
steroidami lub krétko podawanymi steroidami uktadowymi. Leczenie, ktére mogtoby
ostabi¢ uktad odpornosciowy (steroidy, splenektomia, srodki immunosupresyjne) nalezy
stosowac z najwiekszg ostroznoscig przez przeszkolony personel medyczny. Agonisci
receptorow thrombopoetyny (romiplostym | eltrombopag) mozna podawa¢ w celu
zwiekszenia liczby ptytek krwi w przypadku ciezkiej odpornej na leczenie

trombocytopenii u chorych czekajacych na HSCT lub terapie genowa.

Rokowanie:

HSCT prowadzi do 80% przezycia, ale jezeli nie ma dawcy, ogdlne rokowanie jest
niekorzystne i oczekiwana dtugos¢ zycia jest zmniejszona, zwlaszcza jesli dojdzie do

rozwoju nowotworu.

Recenzent-ekspert:

Dr Nizar Mahlaoui, Prof. Alain Fischer

Aktualizacja: grudziehn 2013
Thumaczenie: grudzien 2014

Streszczenie to zostato przettumaczone dzieki wsparciu finansowemu UE ,Development of the
European portal of rare diseases and orphan drugs — Orphanet Europe”

Ten dokument jest prezentowany wytgcznie w celach informacyjnych. Zawarte w nim informacje w
zadnym przypadku nie mogg zastapi¢ fachowej opieki medycznej wykwalifikowanych specjalistow
i nie powinny by¢ wykorzystywane jako podstawa do diagnozowania lub leczenia.
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