Zalecenia dotyczace opieki medycznej
nad dziewczetami i kobietami z zespotem Turnera.

Kroétkie podsumowanie przeznaczone
dla dziewczat i kobiet z zespotem Turnera
oraz ich rodzicéw, opiekunéw i rodzin

Dokument jest podsumowaniem zalecen dotyczacych opieki medycznej nad dziewczetami
i kobietami z zespotem Turnera, opublikowanych przez Turner Syndrome Society of United
States w 2017 roku (Clinical Practice Guidelines for the Care of Girls and Women with Turner
Syndrome; http://www.eje-online.org/content/177/3/G1 full.pdf+html). Zalecenia zostaty
wydane w celu usprawnienia komunikacji miedzy lekarzami a pacjentkami z zespotem Turnera
i ich rodzicami lub opiekunami podczas konsultacji medycznych.

1. Wstep

» Zalecenia zostaly opracowane dla lekarzy podejmujacych opieke nad pacjentkami
z zespotem Turnera: pediatréow, lekarzy rodzinnych, internistéw, a takze specjalistow
w zakresie genetyki, endokrynologii, kardiologii oraz leczenia nieptodnosci.

» Dokument zostat przygotowany dzieki miedzynarodowej wspodtpracy ekspertow, podsu-
mowanej podczas Consensus Meeting w Cincinnati, Ohio w 2016 roku. W opracowywa-
niu zalecen wzigli udziat eksperci wyznaczeni przez European Society for Endocrinology
(ESE), Pediatric Endocrine Society (PES), European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE), Endocrine Society (ES), European Society for Cardiology (ESC),
American Heart Association (AHA) oraz European Society for Pediatric Endocrinology
(ESPE). Przewodniczyli im dr Claus H. Gravholt (ESE) oraz dr Philippe F. Backeljauw (PES).

* Podczas tworzenia rekomendacji potrzeby pacjentek i ich rodzin reprezentowali przed-
stawiciele organizacji zrzeszajacych pacjentki z zespotem Turnera.

2. Rozpoznanie
2.1 Definicja, badania genetyczne, wskazania do przeprowadzenia diagnostyki

* Zespot Turnera (ZT) wystepuje u 1 na 2000-4000 kobiet. Charakteryzuje sie catko-
witym lub czes$ciowym brakiem jednego z dwdch chromosomoéw X badz jego nieprawi-
dtowa struktura.



* Najczestszymi zmianami genetycznymi obserwowanymi u pacjentek z ZT s3: monosomia
chromosomu X (45,X) u 40-50%, mozaicyzm (45,X/46,XX) u 15%, mozaicyzm z obec-
noscig materiatu pochodzacego z chromosomu Y (45,X/46,XY) u 10-12%.

* Zmianom genetycznym zazwyczaj towarzysza charakterystyczne objawy i cechy feno-
typowe (tabela 1).

* Dysmorfia twarzy: skosne ustawienie szpar * Niedostuch

powiekowych, wydatne i nisko osadzone matzowiny * Charakterystyczne anomalie

uszne, mikrognacja, wysokie ,gotyckie” podniebienie kostne', wady serca', wady

* Pletwista szyja nerek

* Obrzeki limfatyczne * Specyficzny profil

* Niskorostos¢ Neurorozwojowy>

* Niewydolnos¢ jajnikow * Inne zaburzenia:
niedoczynnos¢ tarczycy, celiakia

! Niektore klinicznie istotne nieprawidtowosci szkieletu oraz wady serca moga nie zostac¢ dostrze-
Zone tuz po urodzeniu.
2 Patrz pkt 8 tych rekomendacji (przyp. red.).

* Rodzaj zmian chromosomalnych nie zawsze pozwala przewidzie¢, jakie cechy wystapia
u osoby z ZT. Pacjentka z kariotypem 45,X moze mie¢ wiecej objawdw i cech fenotypo-
wych niz pacjentka z mozaicyzmem 45,X/46,XX. Mozaicyzm jest zwigzany z rzadszym
wystepowaniem wad serca lub ich tagodniejsza postacia oraz z rzadszym wystepowaniem
obrzekéw limfatycznych. U dziewczynek lub kobiet, u ktérych stwierdzono obecno$¢
materiatu chromosomu Y, stwierdza sie wyzsze ryzyko zachorowania na gonadoblastome
(guz jajnika).

* ZT jest najczesciej diagnozowany prenatalnie, w okresie niemowlecym, w péznym
okresie przedpokwitaniowym (8-12 rok zycia) lub pokwitaniowym oraz u mtodych
dorostych. ZT moze by¢ rozpoznany w kazdym wieku; u pacjentek powyzej 50 roku zycia,
by zdiagnozowa¢ ZT, wymagane sa dodatkowe badania opréocz wymienionych ponizej.

* Mozliwos¢ wystapienia ZT powinna by¢ przede wszystkim rozwazana u kobiet z charak-
terystycznymi cechami fenotypowymi (tabela 2).

Jesli jedna z ponizszych gtéwnych cech | Jesli co najmniej dwie z ponizszych cech s3

jest obecna obecne

* Obrzek ptodu * Wady nerek (nerka podkowiasta, agenezja lub
* Niskorosto$¢ o nieznanej przyczynie | hipoplazja nerki)

* Wady lewej potowy serca’ * Malformacje budowy nadgarstka i

* |[diopatyczne opdznione dojrzewanie | przedramienia



ptciowe » Specyficzny profil neurorozwojowy’

* Nieptodnos¢ * Liczne znamiona barwnikowe
* Charakterystyczne cechy dysmorfii * Odmienny ksztatt palcow lub/i paznokci
twarzy’ * Nawracajace zapalenia ucha srodkowego

! Dwupfatkowa zastawka aorty, koarktacja aorty, poszerzenie opuszki aorty, inne wady zastawek
lewej potowy serca oraz zespét hipoplazji lewego serca.

2Patrz tab. 1.

3 Dyskalkulia (trudnosci w uczeniu sie matematyki), trudnosci z koncentracja, trudnosci z czyn-
nosciami wykonawczymi i szybkoscia przetwarzania informacji, obnizenie zdolnosci oceny relacji
przestrzennych i koordynacji wzrokowo-przestrzennej, wysoki poziom leku.

2.2 Diagnoza prenatalna

* Wynik prenatalnego badania ultrasonograficznego ptodu moze sugerowac podwyzszone
ryzyko wystapienia ZT.

* Nieprawidtowy wynik testu potréjnego lub poczwdrnego wykonywanego w Il trymest-
rze cigzy (ocena stezenia alfa-fetoproteiny, gonadotropiny kosmowkowej, inhibiny A,
wolnego estriolu) réwniez moze sugerowac rozpoznanie ZT.

* W celu potwierdzenia rozpoznania ZT niezbedne jest wykonanie badania kariotypu po
narodzinach dziecka. Prenatalne badanie ultrasonograficzne ptodu oraz testy przesiewowe
nie s3 niezawodna metoda diagnostyczna.

2.3 Diagnoza postnatalna

* Wszystkim pacjentkom z podejrzeniem ZT powinno sie wykona¢ badanie kariotypu
z limfocytéw krwi obwodowe;.

* Jesli powazine podejrzenie mozaicyzmu nie zostato potwierdzone standardowym
badaniem kariotypu, konieczne jest wykonanie dodatkowych badan genetycznych w celu
rozpoznania lub wykluczenia ZT.

* Badanie kariotypu z limfocytéw krwi obwodowej jest zwykle wystarczajace, jednak
w przypadku podejrzenia mozaicyzmu niskiego stopnia zasadne jest wykonanie badania
kariotypu z fibroblastéw skoéry lub z wymazu z jamy ustne;j.

2.4 Badanie przesiewowe noworodkow
* Mata rozpoznawalnos$¢ i opézniona diagnoza ZT nadal s3 powaznym problemem.

Badania przesiewowe pozwalaja na postawienie wczesnej diagnozy, przeprowadzenie
w odpowiednim czasie badan i podjecie dziatan ukierunkowanych na leczenie takich
probleméw, jak zez, niedostuch, wady serca, wady nerek, niedoczynnos¢ tarczycy,
nietolerancja glutenu czy trudnosci w nauce. Wczes-ne rozpoczecie leczenia moze sie
przyczyni¢ rowniez do uzyskania wyzszego wzrostu korncowego oraz poszerzenia
mozliwosci reprodukcyjnych.



* Obecnie nie przeprowadza sie badan przesiewowych noworodkéw w kierunku ZT.
3. Wzrastanie i dojrzewanie
3.1 Leczenie niskorostosci

* Celem terapii stymulujacych wzrastanie jest osiagniecie przez pacjentke wzrostu, ktory
zmniejsza fizyczne ograniczenia i umozliwia rozpoczecie dojrzewania w wieku zblizonym
do réwiesdniczek.

* Podstawowa metoda leczenia niskorostosci jest terapia hormonem wzrostu, ktorej
efektem jest przyspieszenie szybkosci wzrastania i uzyskanie niewyrdzniajacego sie wzros-
tu w wieku dorostym.

* U wigkszosci dziewczat niezbedne jest rozpoczecie hormonalnej terapii zastepczej
(estrogeny, progestageny) w celu rozpoczecia lub/i ukonczenia dojrzewania ptciowego
w trakcie leczenia hormonem wzrostu. Sposéb podania estrogendw, ich dawka i tempo
zwiekszania dawki beda wptywac na ostateczny efekt terapii hormonem wzrostu.

* Mozliwym efektem terapii hormonem wzrostu u dziewczat z ZT jest osiaggnigcie wzrostu
koricowego > 152 cm (mieszczacego sie w dolnym zakresie normy dla zdrowej populacji).

3.2 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii hormonem wzrostu

* Wedtug przeprowadzonych badan u dziewczat z ZT z leczeniem hormonem wzrostu
wigzat sie dodatkowy przyrost wysokosci ciata od 5 do 8 cm w czasie od 5,5 do 7,5 roku.
Dodatkowy przyrost wysokosci ciata okoto 1 cm na rok' jest wiec uzasadnionym
oczekiwanym efektem terapii hormonem wzrostu. Niektore badania wykazaty uzyskanie
lepszych efektéw, z osiggnieciem wzrostu koncowego siegajacego od 10-13 cm wigcej niz
przewidywany wzrost bez leczenia.

* Jesli pacjentka osiagga populacyjny zakres wysokosci ciata w ciagu pierwszych 2 lat lecze-
nia hormonem wzrostu, tempo wzrastania utrzymuje sie w poblizu $redniej dla zdrowych
dziewczat w jej wieku i obserwuje sie zadowalajacy postep dojrzewania, jej ostateczny
wzrost moze miesci¢ sie w dolnym zakresie normy populacyjnej (okoto 152 cm).

* Jesli pacjentka z ZT jest relatywnie wysoka na poczatku leczenia hormonem wzrostu, ma
wysokich rodzicow, wczesnie rozpoczefa leczenie i byto ono dtugotrwate lub stosowano
wysokie dawki, konczac terapie, moze byc¢ wyzsza, niz oczekiwano.

* Rozpoczecie leczenia w wieku 4-6 lat lub wczesniej (jesli niedobor wzrostu jest
dostrzegalny) daje szansg uzyskania wiekszego przyrostu wysokosci ciata w dziecinstwie
i pozwala na odpowiednio wczesng indukcje dojrzewania, co umozliwia osiagniecie
optymalnego czasu pokwitania i najlepszego wzrostu ostatecznego.

' Chodzi o przecietny dodatkowy przyrost wysokosci podczas leczenia ponad wartos¢, ktéra uzyskataby
dziewczyna z zespotem Turnera bez leczenia (przyp. red.).



* Terapia hormonem wzrostu moze by¢ kontynuowana do momentu, kiedy pacjentka jest
usatysfakcjonowana osiagnietym wzrostem lub do czasu zachowania potencjatu wzrosto-
wego (wiek kostny ponizej 13,5-14 lat oraz przyrost wysokosci ciata > 2 cm na rok).

* Dawkowanie hormonu wzrostu przy rozpoczeciu leczenia:

* Ameryka Potnocna: 0,350-0,375 mg/kg/tydzien (50-54 pg/kg/dobe)
o Europa: 1,3-1,4 mg/m*/dobe (4,0-4,3 IU/m*/dobe; 45-50 pg/kg/dobe)
o Australia: 4,5-9,5 mg/m2/tydzien (0,6-1,4 mg/m*/dobe)

* Dawka tygodniowa podzielona jest na 7 czg$ci — na 7 dni tygodnia.
* Hormon wzrostu jest podawany w iniekcjach podskornych.

* Dotychczas wykonane dtugoterminowe badania kliniczne wykazuja bezpieczenstwo
leczenia hormonem wzrostu w ZT. Nie stwierdzono niepokojacych objawéw zwiazanych
z ci$nieniem krwi, czynnikami ryzyka chordb serca, metabolizmem weglowodanow
i thuszczow, skfadem ciata (procent ttuszczu, kosci, wody i miesni), mineralizacja kosci,
zmiang proporcji ciafa czy tez z wystepowaniem infekgji uszu i niedostuchu.

* U dziewczat z ZT wystepuje wieksze ryzyko nadcisnienia $rédczaszkowego
(podwyzszone cisnienie ptynu mézgowo-rdzeniowego) oraz ztuszczenia glowy kosci udo-
wej (bol biodra i utykanie) podczas leczenia hormonem wzrostu niz u dzieci z prostym
niedoborem hormonu wzrostu lub z niskorostoscig z innych przyczyn. Te powikfania
wystepuija jednak bardzo rzadko.

* Rozwdj lub pogtebienie skoliozy (bocznego skrzywienia kregostupa) moze by¢ czestsze
u dziewczat z ZT niz u dzieci z innymi zaburzeniami wzrastania.

* Dziewczeta z ZT moga by¢ bardziej zagrozone zapaleniem trzustki niz dzieci z innymi
zaburzeniami wzrastania otrzymujace hormon wzrostu. Jednak ryzyko wystapienia zapale-
nia trzustki jest bardzo niskie.

3.3 Leczenie hormonem wzrostu w potaczeniu ze steroidem anabolicznym,
oxandrolonem

* Badania kliniczne z grupa kontrolng wykazaty niewielka poprawe w zakresie przyrostu
wysokosci ciata (o okoto 2-5 cm) dzieki stosowaniu oxandrolonu w pofaczeniu z terapia
hormonem wzrostu.

* Podczas podawania oxandrolonu nalezy zachowac¢ ostroznos¢, poniewaz jego
stosowanie moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak
opozniony rozwdj piersi oraz wirylizacja zalezna od dawki (np. przerost techtaczki,
pogrubienie gtosu, pojawienie sie¢ owtosienia typu meskiego, tradzik). Przy prawidtowym
dawkowaniu mozna unikna¢ tych powikian.

* Oxandrolonu nie nalezy stosowac¢ ponizej 9-10 roku zycia. Dawka poczatkowa powinna
wynosi¢ 0,03 mg/kg/dobe i nastepnie nie powinna przekracza¢ 0,05 mg/kg/dobe.



3.4 Leczenie hormonem wzrostu w pofaczeniu z ultraniska dawka estrogenéw

* Nie zaleca sie obecnie stosowania przed okresem dojrzewania ultraniskich dawek
estrogenow w celu przyspieszenia szybkosci wzrastania.

3.5 Hormonalna terapia zastepcza

* Wiekszos$¢ pacjentek z ZT wymaga wdrozenia hormonalnej terapii zastepczej w celu
indukgji dojrzewania ptciowego, utrzymania trzeciorzedowych cech ptciowych, rozwoju
silnych kosci oraz normalizacji wielkosci i ogélnego stanu macicy.

* Przewaga terapii przezskérnej (plaster naklejany na skére) nad doustna podaza
estrogendw (tabletki) jest ominigcie efektu przejscia leku przez watrobe.

* Nie zaleca sie stosowac estrogenéw dopochwowo u mtodych dziewczat.

* Celem estrogenowej terapii zastepczej jest nasladowanie fizjologicznego postepu
dojrzewania.

Preparat Dawka poczatkowa | Dawka dla osoby dorostej
Transdermalny E2 3-7 ug/dobe’ 25-100 ug/dobe
Mikronizowany 178-E2 doustny (E2) | 0,25 mg/dobe 1-4 mg/dobe
Etynyloestradiol® doustny 2 pg/dobe 10-20 pg/dobe

Depot E2 * 0,2 mg/miesiac 2 mg/miesiac

E2: estradiol

! Zob. tekst ponizej, aby uzyskac informacje na temat stosowania plastrow.
2 Etynyloestradiol nie jest dostepny w monoterapii w Stanach Zjednoczonych (a takze w Polsce

- przyp. red.).
3 Depot E2 nie jest dostepny w Europie.

* Nasladowanie normalnego rozwoju fizycznego i spotecznego wymaga rozpoczecia
leczenia w wieku 11-12 lat, jesli wyniki badan laboratoryjnych nie wskazujg na mozliwos¢
spontanicznego dojrzewania.

* Jesli wyniki badan hormonalnych s3 w normie dla wieku, zaleca sie obserwacje
spontanicznego dojrzewania i zastosowanie w przysztosci hormonalnej terapii zastepczej
W razie wystapienia niewydolnosci jajnikéw. Lekarz moze wykona¢ badania oceniajace
rezerwe jajnikowa, by okresli¢ funkcjonowanie jajnikéw w przysztosci.

* Rozpoczecie hormonalnej terapii zastepczej od niskich dawek estrogendw jest bardzo
wazne dla podtrzymania wzrastania, niezaleznie od tego, czy leczenie hormonem wzrostu
zostato zainicjowane.

* Dawke estrogenow nalezy zwigksza¢ stopniowo co mniej wiecej 6 miesiecy, az do
osiagniecia dawki dla dorostych w ciggu 2-3 lat.



e Nalezy zwigksza¢ dawke estrogenow o 25-100% co 6 miesiecy, korygujac dawki
4-6 razy od momentu inicjacji dojrzewania az do osiggniecia dawki dla dorostych
przedstawionej w tabeli 3.

e Decydujac o tempie zwigkszania dawki, nalezy kierowaé si¢ ocenag kliniczna,
odczuciami pacjentki, jej wiekiem i pozostatym potencjatem wzrostowym.

e Jedli nadal jest mozliwe osiagniecie wyzszego wzrostu ostatecznego, pacjentka
moze dtuzej pozostawaé na nizszych dawkach estrogenow. Jesli jednak indukcje
dojrzewania rozpoczeto poézniej, czas zwiekszania dawki do poziomu dawki dla
dorostych moze zostac¢ skrécony.

* Progestageny nalezy doda¢ po wystapieniu pierwszego krwawienia miesiecznego badz
plamienia lub po 2 latach od rozpoczecia podawania estrogenow.

e U kobiet preferowany jest mikronizowany krystaliczny progesteron (np. Promet-
rium® 100-200 mg), poniewaz (nieznacznie) zmniejsza ryzyko wystapienia raka
piersi. Octan medroksyprogesteronu jest dopuszczalng alternatywa.

e Ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet z ZT jest niskie. Nic nie wskazuje na to, by
dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza indukowata rozwoj raka piersi.

® Progestageny nalezy stosowa¢ przez 10 dni kazdego miesiagca, w drugiej potowie
cyklu, aby wywota¢ miesigczke. Kobiety z ZT powinny kontynuowa¢ leczenie
estrogenami w pofa-czeniu z sekwencyjnie stosowanym progestagenem.

* Po osiagnieciu dawki dla dorostych leczenie nalezy prowadzi¢ do momentu, gdy ryzyko
kontynuacji przewaza nad korzysciami, czyli do czasu osiaggniecia $redniego wieku wysta-
pienia menopauzy naturalnej w populacji ogélnej. Nalezy pamieta¢, ze terapia hormonalna
w ZT ma na celu wyréwnanie niedoboréw wynikajgcych z niedoczynnosci jajnikéw i zasadni-
czo rézni sie od stosowania hormonéw lub pigutek antykoncepcyjnych u innych pacjentek.

* U pacjentek z dodatnim wywiadem dotyczacym zakrzepicy lub obcigzeniem rodzinnym
powinny by¢ wykonywane badania przesiewowe oceniajace ryzyko jej wystapienia.

* Plastry z estrogenami mozna dzieli¢ na mniejsze czgsci (np. L plastra to 25 pg lub okoto
6,25 pg), by dostosowac dawke do potrzeb pacjentki.

e Mimo ze producenci nie zalecajg dzielenia plastréw, dwa badania wykazaty uzyska-
nie pozadanego stezenia estrogenu i/lub rozwoju piersi przy uzyciu tej metody.
Publikacje z wynikami tych badan zawieraja ogélne zalecenia dotyczace dzielenia
i stosowania plastréw. Uzyskanie optymalnych wynikéw wymaga indywidualizacji
terapii z zastosowaniem plastréow dzielonych, a pacjentki powinny otrzymywac od
lekarza prowadzacego szczegétowe instrukcje dotyczace sposobu dzielenia plast-
réw oraz tego, kiedy i gdzie powinny by¢ umieszczane oraz jak dtugo powinny
pozostac przyklejone.

e Skoniugowane estrogeny konskie (np. Premarin®) nie powinny by¢ stosowane
u dzieci z uwagi na doniesienia o zwiekszonym ryzyku zawatu serca i udaru u ko-
biet w wieku pomenopauzalnym, zwlaszcza przy obecnosci czynnikéw ryzyka, ta-
kich jak otytosc¢.



* Oxandrolon w matej dawce (0,03-0,05 mg/kg/dobe, maksimum 2,5 mg/dobe) moze
nieznacznie spowolni¢ postep dojrzewania, opézni¢ wystapienie miesigczki i spowodowac
nieznaczny przerost techtaczki, jednak sa to efekty fagodne i/lub przejsciowe i zwykle
wystepuja po stosowaniu wyzszych dawek. Sugerujemy, aby leczenie oxandrolonem
prowadzi¢ u bardzo niskich dziewczat z ZT jedynie do momentu rozpoczecia terapii
estrogenowe;j.

4. Ptodnos¢ i metody wspomaganego rozrodu

* Ze wzgledu na wczesna niewydolnos¢ jajnikow wiekszos¢ kobiet z ZT nie moze
spontanicznie zaj$¢ w cigze.

4.1 Cigze spontaniczne

* Spontaniczne cigze u kobiet z ZT zdarzajg sie sporadycznie. Czesto dochodzi do
samoistnych poronien, czesto obserwuje sie wystepowanie wad rozwojowych u zywo
urodzonych noworodkow.

4.2 Poradnictwo i wzgledy etyczne dotyczace zachowania ptodnosci lub leczenia
nieptodnosci

* Poradnictwo dotyczace zagadnie zwigzanych z ptodnoscia powinno sie rozpoczaé
W momencie rozpoznania i wigza¢ si¢ z przekazaniem informacji o takich opcjach
macierzynstwa jak adopcja lub skorzystanie z surogacji’.

* Niezaleznie od tego, czy do zaptodnienia dochodzi z wykorzystaniem wtasnych komérek
jajowych, czy pochodzacych z dawstwa komorek jajowych, pacjentka musi by¢ poinfor-
mowana o zwiegkszonym ryzyku powikfan potozniczych, a w szczegdlnosci powikian
sercowo-naczyniowych, ktére moga sie okazac¢ smiertelne.

* Przed zajsciem w cigze zaleca si¢ wykonanie doktadnych badan oceniajacych uktad
sercowo-naczyniowy. Prawidtowe wyniki badan nie wykluczaja jednak potencjalnych
powaznych powiktan.

4.3 Metody wspomaganego rozrodu z wykorzystaniem wifasnych komoérek
jajowych
* W przypadku metody zaptodnienia pozaustrojowego (in vitro) u kobiet z mozaicyzmem

procent ciaz klinicznych wynosit 8,6%, a wskaznik zywych urodzen 5,7 %.

* U pacjentek z ZT rezerwa jajnikowa bardzo szybko maleje juz od najmtodszych lat.
Dlatego opcje leczenia nieptodnosci, w tym standardowe zaptodnienie in vitro, powinny
by¢ omawiane juz z mtodymi pacjentkami, bez zbednej zwtoki.

4.4 Metody wspomaganego rozrodu z wykorzystaniem komoérek jajowych
dawczyni

2 W Polsce surogacja jest nielegalna (przyp. red.).



* Dla wiekszosci pacjentek z ZT skorzystanie z komdrek jajowych dawczyni jest jedynym
sposobem na zajscie w ciaze.

* Kobiety, zaréwno z ZT, jak i inne, ktore zachodza w cigze z wykorzystaniem komérek
jajowych dawczyni, s3 bardziej narazone na powikfania potoznicze, w tym nadcisnienie
tetnicze, pordd zabiegowy, przedwczesny pordd, zahamowanie wzrostu wewngatrzma-
cicznego ptodu. Zagrozenia narastajg wraz z liczba ptodéw rozwijajacych si¢ w macicy.

* U kobiet z ZT poddawanym procedurze in vitro zalecany jest transfer jednego zarodka.
4.5 Zalecenia dotyczace prowadzenia cigzy

* Opieka nad ciezarng kobieta z ZT powinna by¢ prowadzona przez wielodyscyplinarny
zespot skladajacy sie ze specjalistow potoznictwa oraz kardiologii, doswiadczonych w za-
kresie opieki nad pacjentkami z ZT.

4.6 Zachowanie ptodnosci w ZT

* Mrozenie komérek jajowych po kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow jest mozliwa
opcja u mtodych kobiet z zachowang funkcja jajnikéw.

* Obecnie nie ma wystarczajacych danych, ktére by pozwolity zaleca¢ rutynowa
krioprezerwacje oocytéw u dziewczat ponizej 12 roku zycia.

5. Problemy kardiologiczne w ZT
5.1 Wstep

* Wiele pacjentek z ZT przez cate zycie zmaga sie z problemami zwigzanymi z wrodzo-
nymi lub nabytymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

* Wrodzone wady serca wystepuja u 50% dziewczat i kobiet z ZT. Najczestsze z nich to:
dwupfatkowa zastawka aorty, koarktacja aorty i poszerzenie aorty, ktére moze prowadzic
do rzadkiego, ale czesto $miertelnego rozwarstwienia aorty piersiowej. W ZT moze
wystgpi¢ réwniez uogdlnione poszerzenie duzych naczyn (np. tetnicy szyjnej, tetnicy
ramiennej).

* Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak nadcisnienie tetnicze, choroba
niedokrwienna serca i choroba naczyniowo-mdzgowa (udar), to kolejne powazne czynniki
skracajace dtugos¢ zycia pacjentek z ZT.

* Zalecane badania przesiewowe i monitorowanie pod katem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego przedstawiono na rycinie 1 i rycinie 2. Kardiolodzy dzieciecy i dorostych
moga samodzielnie prowadzi¢ diagnostyke i leczenie, postepujac zgodnie z wytycznymi
i algorytmami przedstawionymi na rycinie 1 i rycinie 2. Czesto$¢ wizyt kontrolnych jest
uzalezniona od stopnia poszerzenia aorty. Postepowanie jest nieco inne u dzieci i szybko
rosnacych nastolatkéw niz u dorostych kobiet z ZT. Mozliwe s3 odstepstwa od
algorytméw przedstawionych na rycinach, postepowanie powinno by¢ zindywiduali-
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zowane. Pacjentki z ZT powinny by¢ pod opieka doswiadczonego kardiologa, znajacego
ryzyko powikian sercowo-naczyniowych w tym zespole.

Rycina 1. Zalecenia dotyczace monitorowania pacjentek z ZT od okresu niemowlecego
do 16 roku zycia

Okres niemowlecy - 16 r.z.: badanie fizykalne, TTE, RM, EKG

J J

Brak CoA, BAV, NT CoA. BAV i/lub NT

I I g 4

ZT z-score

ZT z-score ZT z-score ZT z-score >3

Y Y U y

Niskie Srednie Srednie Wysokie
Kontrola Kontrola Kontrola Kontrola
TTE, RM TTE, RM TTE, RM TTE, RM
co 5 lat co 1 rok co 1-2 lata co 0,5-1 rok

TTE (ang. transthoracic echocardiography): echokardiografia przezklatkowa; RM: rezonans
magnetyczny; EKG: elektrokardiografia; CoA (ang. coarctation of the aorta): koarktacja aorty; BAV
(ang. bicuspid aortic valve): dwuptatkowa zastawka aortalna; NT: nadcisnienie tetnicze; ZT z-score:
Z-score specyficzny dla ZT (pomiar szerokosci aorty)

5.2 Zachowawcze i operacyjne postepowanie w poszerzeniu aorty i w tetniaku
aorty

* Rozwarstwienie lub pekniecie aorty wystepuje u okoto 40 na 100 000 osobolat kobiet z
ZT w porownaniu z zaledwie 6 na 100 000 osobolat w populacji ogdlne;.

* U kobiet, u ktorych doszto do pekniecia aorty, najczesciej wspotwystepuja takie

nieprawidtowosci, jak dwupfatkowa zastawka aortalna, przedtuzony poprzeczny tuk aorty,
koarktacja aorty i/lub nadcis$nienie tetnicze.
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Rycina 2. Zalecenia dotyczace monitorowania pacjentek z ZT po 16 roku zycia

>16 r.z.: badanie fizykalne, TTE, RM, EKG

J J

Brak CoA, BAV, NT CoA, BAV lub/i NT

!

ASI <2,0 cm/m2

y

J

y

y

Y

ASI 2,0-2,3

cm/m?

ASI >2,3 cm/m2

ASI £2,3 cm/m2

ASI >2,3 cm/m2

Y

J

U

.

Niskie ryzyko

Srednie ryzyko

Srednie ryzyko

Srednie ryzyko

Wysokie ryzyko

U

{

J

{

!

Kontrola Kontrola Kontrola Kontrola Kontrola
TTE, RM TTE, RM TTE, RM TTE, RM TTE, RM
co 5-10 lat co 3-5 lat co 1 rok co 2-3 lata co 0,5-1 rok

TTE (ang. transthoracic echocardiography): echokardiografia przezklatkowa; RM: rezonans magnetyczny; EKG:
elektrokardiografia; CoA (ang. coarctation of the aorta): koarktacja aorty; BAV (ang. bicuspid aortic valve):
dwuptatkowa zastawka aortalna; NT: nadcisnienie tetnicze; ASI (ang. aortic size index): wskaznik wielkosci aorty

* Niezawodnga metoda oceny ryzyka peknigcia aorty jest obliczenie wskaznika wielkosci
aorty (ang. aortic size index, ASI). W celu obliczenia ASI nalezy podzieli¢ bezwzgledna
$rednice aorty w centymetrach przez powierzchnie ciata pacjenta. Kardiolodzy powinni
wykorzystywac wskaznik wielkos$ci aorty do monitorowania przebiegu choroby, zwtaszcza
u pacjentek w wieku 16 lat i starszych. Do oceny ryzyka u mtodszych pacjentek bardziej
pomocne jest poréwnanie Srednicy aorty danej pacjentki ze Srednica aorty pacjentek
z ZT, u ktorych pekniecie aorty nie wystapito (z-score specyficzny dla ZT).

* U pacjentek w wieku > 16 lat, z niskim wzrostem, z otytoscig lub relatywnie niskiej
masie w stosunku do wzrostu bezwzgledna $rednica aorty wstepujacej wynoszaca 4 cm
moze by¢ silniejszym czynnikiem predykcyjnym pekniecia aorty niz ASI .

* Utrzymanie prawidtowego cisnienia tetniczego moze zmniejszy¢ ryzyko pekniecia aorty,
dlatego rozpoczecie terapii profilaktycznych wskazane jest wezesdniej, niz jest to zalecane
dla ogétu populacji.
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5.3 Obrazowanie serca

* Nieinwazyjne metody obrazowania serca, takie jak echokardiografia przezklatkowa (ang.
transthoracic echocardiography, TTE), rezonans magnetyczny (RM) oraz tomografia kom-
puterowa (TK), maja kluczowe znaczenie dla diagnostyki, postepowania i oceny ryzyka.

5.4 Wrodzone wady serca

* Wrodzone wady serca wystepuja u 50% kobiet z ZT, s3 czestsze u pacjentek z mono-
somig 45,X, niz przy innych wariantach kariotypu. Wrodzone wady serca s3 najczestsza
przyczyna przedwczesnych zgonéw w ZT.

* Wady lewej potowy serca s3 najczestsze, u 15-30% stwierdza sie dwuptatkowa zastawke
aortalng, u 7-18% koarktacje aorty. Inne nieprawidtowosci czesto obserwowane w ZT to:
czesciowy nieprawidtowy sptyw zyt ptucnych, przetrwata zyta gléwna gorna lewa, prze-
dtuzony poprzeczny tuk aorty, poszerzenie pnia ramienno-glowowego.

* Rzadziej wystepujace anomalie to: zespét niedorozwoju lewego serca, wady zastawki
mitralnej, przerwanie ciggtosci zyly gtéwnej dolnej z kontynuacja przez zyte nieparzysta,
dekstrokardia (usytuowanie serca po prawej stronie), ubytek przegrody miedzykomoro-
wej lub przedsionkowo-komorowej, wady zastawki pnia ptucnego, anomalie tetnic wien-
cowych i przetrwaty przewdd tetniczy Botalla.

5.5 Elektrokardiografia (EKG)

* EKG to zapis aktywnosci elektrycznej serca, wykonywany przez umieszczenie elektrod
na klatce piersiowej. Zmiany w zapisie EKG w ZT w poréwnaniu do populacji ogdlnej
obejmuijg wydtuzenie odcinkéw/odstepéw PR i QT oraz zmiany morfologii zatamkow P, T
i QRS (np. blok odnogi peczka Hisa). Szacowana czestos¢ zmian w zapisie EKG wynosi
50% w ZT, w poréwnaniu z 30% w populacji ogdlne;j.

* U pacjentek z ZT nalezy stosowa¢ ostroznie leki wydtuzajace odstep QT. Przed
rozpoczeciem ich stosowania i w trakcie terapii nalezy wykonac¢ EKG.

5.6 Aktywnos¢ fizyczna

* Pacjentki z ZT nie powinny rezygnowac z aktywnosci fizycznej tylko ze wzgledu na ryzy-
ko pekniecia aorty. Nalezy jedynie ustali¢ spersonalizowany, dopuszczalny poziom
aktywnosci i zacheca¢ do jego utrzymania. Nowe wytyczne zawierajace szczegdfowe
zalecenia dotyczace uprawiania sportu przez pacjentki z ZT znajduja sie pod adresem:
http://www.eje-online.org/content/177/3/G1 full.pdf+html. Kardiolog powinien indywi-
dualnie doradzi¢ pacjentkom z ZT, jakich aktywnosci sportowych powinny unikac.

5.7 Nadcis$nienie tetnicze
* Nadcisnienie tetnicze w ZT stwierdza sie u 20-40% dzieci i 60% dorostych.

* Leczenie nadcisnienia tetniczego w ZT nie rézni od leczenia innych pacjentéw i obejmuje
m.in. zachecanie do zdrowego stylu zycia i kontrole masy ciafa.
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* Bardzo istotne jest diagnozowanie i leczenie przyczyn wtérnego nadcisnienia tetniczego,
takich jak wady nerek czy koarktacja aorty.

5.8 Ryzyko sercowo-naczyniowe u kobiet z ZT w cigzy

* U ciezarnych z ZT wystepuje zwiekszone ryzyko powiktann sercowo-naczyniowych,
zaréwno w przypadku cigzy spontanicznej, jak i po zastosowaniu technik wspomaganego
rozrodu, w tym zaptodnienia in vitro i implantacji zarodka. Wystepuje u nich takze
zwiekszone ryzyko pekniecia aorty i nadcisnienia tetniczego indukowanego cigza, w tym
stanu przedrzucawkowego.

* Leczenie obejmuje stosowanie lekéow hipotensyjnych oraz zapobiegajacych dalszemu
poszerzaniu sie aorty.

* Plan porodu powinien by¢ opracowany przez zespdt sktadajacy sie z co najmniej
potoznika, kardiologa i anestezjologa, majacych specjalistyczng wiedze na temat choréb
serca i/lub choroby aorty u pacjentki.

5.9 Uktad krzepniecia

* W poréwnaniu z populacja ogélng kobiety z ZT maja wyzsze ryzyko wystapienia
$miertelnego incydentu naczyniowo-mdzgowego (udaru).

* U niektorych kobiet z ZT stwierdza sie nadmierng aktywacje ukfadu krzepniecia, jednak
jej wptyw na ryzyko udaru jest nieznany. Niektére preparaty estrogenowe moga dodat-
kowo zwigksza¢ ryzyko udaru. Problem ten powinien by¢ oméwiony podczas wyboru
zastepczej terapii hormonalne;j.

6. Interdyscyplinarna opieka zdrowotna nad dorostymi kobietami z ZT

6.1 Opieka nad dorostymi kobietami z ZT

* Ze wzgledu na mnogo$¢ probleméw zdrowotnych dorostym pacjentkom z ZT nalezy
zagwarantowa¢ coroczng ocene zdrowia, najlepiej w wielospecjalistycznym osrodku
opieki zdrowotnej, dobrze zorientowanym w problematyce ZT (tabela 4).

Obszar badan Badanie Zalecana czestotliwos¢

Otytos¢ Masa ciafa Corocznie
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Obszar badan

Badanie

Zalecana czestotliwos¢

Ukfad sercowo-
naczyniowy

Elektrokardiogram

Co 3-5 lat; corocznie,
gdy korzen aorty >3 cm

Rezonans magnetyczny (ocena
aorty)

WV razie potrzeby

Cisnienie tetnicze

corocznie

Metabolizm tkanki
kostnej, osteoporoza,

Densytometria

Co 3-5 lat; corocznie po
rozpoczeciu leczenia

skolioza celowanego
Watroba Ocena funkcji watroby Corocznie
USG watroby WV razie potrzeby
Cukrzyca HbA1c * glikemia na czczo Corocznie
Plodnos¢ Edukacja dotyczaca mozliwosci WV razie potrzeby
adopcji lub wykorzystania komorki
jajowej dawczyni
USG macicy WV razie potrzeby
Psychologia Omowienie probleméw WV razie potrzeby
psychicznych
Audiologia Audiogram, ocena laryngologiczna | Co 3-5 lat
Dermatologia Ocena zmian skérnych Corocznie
Ortodoncja Kontrola uzebienia Corocznie
Badania krwi Hormony tarczycy Corocznie
Badania w kierunku celiakii Co 5 lat

HbA1c - stezenie hemoglobiny glikowanej

6.2 Opieka ginekologiczna nad dorostymi kobietami z ZT

* Kobiety z ZT powinny pozostawa¢ pod opieka ginekologa doswiadczonego w prowadze-
niu pacjentek z niewydolnoscia jajnikow. Kobiety z zachowana czynnoscia jajnikow, ktére
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chca stosowac ztozone doustne tabletki antykoncepcyjne, powinny stosowaé raczej
preparaty zawierajace 20 pg etynyloestradiolu, a nie te zawierajace wyzsze dawki, ze
wzgledu na ryzyko zakrzepicy.

6.3 Nadzér onkologiczny

* W ZT ryzyko zachorowania na nowotwory jest prawdopodobnie nieznacznie wyzsze niz
w populacji ogdlnej. Ryzyko zachorowania na czerniaka jest 2-3-krotnie wyzsze, a wy-
stapienia nowotworu ukfadu nerwowego 4,3-6,6 razy wyzsze.

* Czestos¢ wystepowania raka piersi w ZT jest co najmniej o 30% nizsza w poréwnaniu

z populacja ogdélna.

lata

Obszar badan Dzieci Dorosli
W momencie Po rozpoznaniu
rozpoznania
Masa ciata/BMI Tak Podczas kazdej Podczas kazdej wizyty
wizyty
Cisnienie tetnicze | Tak Podczas kazdej Podczas kazdej wizyty
wizyty
Czynnos¢ tarczycy | Tak Corocznie Corocznie
(TSH, fT4)
Lipidogram - Od momentu Corocznie
(cholesterol) transferu do opieki
dorostych (~ 17-18
r.z.)
Enzymy - Po 10 r.z. corocznie | Corocznie
watrobowe
(aminotrasferazy,
fosfataza alkaliczna)
HbA1c +/- - Po 10 r.z. corocznie | Corocznie
glikemia na czczo
Witamina D - Po9-11r.z.co2-3 |Co2-3lata
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Obszar badan Dzieci Dorosli
W momencie Po rozpoznaniu
rozpoznania
Badanie - Od2-3r.z.co2lata | Co5 lat
przesiewowe w
kierunku celiakii
USG nerek Tak - -
Audiometria Tak Co 3 lata Co5 lat
Badanie Tak * Corocznie Corocznie
okulistyczne
Ocena Tak, jesli Corocznie, chyba ze | Corocznie, chyba ze
ortodontyczna wczesniej nie wystepuja problemy | wystepuja problemy
byto opieki zwigzane z wada zwigzane z wada zgryzu
ortodontycznej | zgryzu lub innymi lub innymi zaburzeniami
zaburzeniami wymagaja czestszych
wymagaja czestszych | kontroli
kontroli ®
Badania w kierunku | Tak, u niemowlat | - -
wrodzonej
dysplazji stawow
biodrowych
Ocena zmian Tak Corocznie Corocznie
skérnych
Densytometria - W 5-6 r.z. orazw Po odstawieniu

12-14 r.z.

estrogendw; jesli istnieje
ryzyko niewystarczajace;
suplementacji
estrogendéw; w wieku
menopauzalnym

BMI: wskaznik masy ciafa; fT4: wolna tyroksyna; TSH: hormon tyreotropowy.

! Tabela nie zawiera zalecen dotyczacych badan przesiewowych w obszarze uktadu sercowo-na-
czyniowego oraz neuropsychologii, ktore s3 omoéwione w innym miejscu.

2 Zalecenia dotycza wytacznie badan przesiewowych. W razie podejrzenia choroby nalezy wdro-
zy¢ odpowiednig diagnostyke.
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30d 9 do 12 miesiaca zycia.

*Od 12 do 18 miesiaca zycia.

> Wiele pacjentek z ZT wymaga leczenia ortodontycznego. Modyfikacje, ktore moga by¢ koniecz-
ne w standardowym planie leczenia ortodontycznego, obejmuja profilaktyke antybiotykowa,
korekty uwzgledniajace nieprawidtowosci zebowe oraz dostosowanie czasu leczenia do opdz-
nionego wzrastania.

* Pacjentki ze stwierdzonym w badaniach genetycznych materiatem pochodzacym
z chromosomu Y powinny by¢ poddane profilaktycznej gonadektomii (usuniecie jajnikow).
Obecno$¢ materiatu genetycznego pochodzacego z chromosomu Y jest zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju potencjalnie ztosliwego nowotworu zarodkowego (gona-
doblastoma), ktéry z czasem moze przeksztafcic sie w ztosliwego raka zarodkowego.

6.4 Choroby wspétwystepujace (obecnos¢ jednej lub wiecej dodatkowych cho-
réb lub stanéw u pacjentki) w ZT od dziecinstwa do dorostosci: monitorowanie
powiazanych probleméw zdrowotnych w ZT

* Tabela 5 przedstawia wytyczne dotyczace zalecanych badan przesiewowych i monitoro-
wania choréb towarzyszacych w ZT, ktére nie zostaly uwzglednione wczesniej w doku-
mencie.

* Problemy otolaryngologiczne (stuch, uszy): Przewodzeniowy ubytek stuchu czesto
wystepuje w ZT; moze by¢ wynikiem obecnosci wysieku w uchu srodkowym, czestych
zapalen ucha srodkowego oraz patologii btony bebenkowej. Dominujagcym typem
niedostuchu w ZT jest niedostuch odbiorczy, obserwowany u jednej trzeciej pacjentek,
ktory moze wystepowac wraz z patologia ucha srodkowego lub bez tej patologii.

* Autoimmunizacja: U pacjentek z ZT wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju chordb
tarczycy (zapalenia tarczycy, nadczynnosci tarczycy i niedoczynnosci tarczycy), celiakii
(nadwrazliwosci na gluten w diecie) oraz, w mniejszym stopniu, cukrzycy typu 1, mto-
dzieficzego reumatoidalnego zapalenia stawdw, zapalenia btony naczyniowej oka i nie-
swoistych zapalen jelit.

* Otytos¢: Wiele oséb z ZT ma wyzszy wskaznik masy ciata (BMI), wyzszy procent tkanki
ttuszczowej, wiekszy obwod w talii i nizszy procent bezttuszczowej masy ciafa niz inne
osoby w tym samym wieku.

* Cukrzyca: Ryzyko cukrzycy typu 1i 2 jest zwiekszone u pacjentek z ZT w kazdym wieku.
Oprécz cukrzycy u pacjentek z ZT opisywano réwniez inne zaburzenia gospodarki
weglowodanowej; naleza do nich: hiperinsulinemia, insulinoopornos¢, zmniejszone wy-
dzielanie insuliny i upo$ledzona tolerancja glukozy.

* Zaburzenia lipidowe: U nastoletnich pacjentek z ZT moze wystepowac profil lipidowy
(stezenie ttuszczéw we krwi) intensyfikujacy powstawanie blaszek miazdzycowych, przy-
czyniajac sie do juz istniejacego ryzyka sercowo-naczyniowego. Hipercholesterolemia
(wysoki poziom cholesterolu) wystepuje u 37-50% kobiet z ZT, znacznie czesciej niz
w populacji ogdélne;.
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* Uktad limfatyczny: Wiele ptodéw z ZT z ciezkim uogdlnionym obrzekiem (nagromadze-
niem ptynu w tkankach) umiera wewnatrzmacicznie. U zywo urodzonych noworodkéw
zwykle stwierdza si¢ obrzeki obwodowe (gtéwnie dioni i stop) oraz ptetwisto$c szyi.
Obrzeki limfatyczne s3 silnie zwiazane z wrodzonymi wadami lewej potowy serca. Kolejne
konsekwencje ZT to niska tylna granica owlfosienia gtowy, zmieniony wyglad matzowin
usznych, mate sutki i nietypowy ksztatt paznokci u dtoni i/lub u stép.

e Obrzeki obwodowe (obrzeki dtoni i/lub stép) zwykle ustepuja catkowicie lub
samoczynnie sie zmniejszajg do 2 roku zycia. W przypadku nasilonych obrzekéw
zajmujacych palce dtoni i stop profesjonalna terapia obrzekéw limfatycznych moze
zostac rozpoczeta wezesniej.

e Nawet jesli obrzeki limfatyczne nigdy nie byly obecne lub ustapity catkowicie, moga
pojawi¢ sie ponownie w kazdym wieku, na przykiad w zwiazku z rozpoczeciem
estrogenoterapii, ale najczesciej w wyniku nadmiernego przyrostu masy ciata.

* Stomatologia i ortodoncja: Pacjentki z ZT moga mie¢ wiele probleméw stomatologicz-
nych i ortodontycznych, w tym zaawansowany wiek zebowy, zwiekszone ryzyko skré-
cenia korzeni zebdw, ktére moze prowadzi¢ do utraty zebéw, zwlaszcza podczas leczenia
ortodontycznego, oraz inne problemy, ktére moga uposledza¢ przezuwanie pokarmoéw
lub moéwienie. Ponadto ich zeby moga mie¢ cienisze szkliwo i nieprawidtowa zebing, jednak
préchnica w ZT wystepuje rzadziej niz w populacji ogdlnej. Leczenie nieprawidtowosci
zgryzu jest bardzo istotne, zapobiega deformacjom zebodw, sttoczeniu zebdw, szcze-
kosciskowi, trudnosciom w zuciu, niedroznosci drég oddechowych, a takze zaburzeniom
trawienia. Wytyczne dotyczace leczenia ortodontycznego pacjentek z ZT powinny
uwzglednia¢ modyfikacje w rutynowym postepowaniu, ktére moga by¢ konieczne ze
wzgledu na wystepujace w ZT réznice w szybkosci i czasie wzrastania, rozwoju struktur
twarzoczaszki i morfologii zebow.

* Okulistyka: Wczesne wykrywanie i korekcja wad refrakcyjnych, takich jak krétko-
wzroczno$¢, sa niezbedne, aby zapobiec pogorszeniu wzroku. Zez (nieprawidtowe
ustawienie oczu) i niedowidzenie (stabe oko) wystepuja u okoto jednej trzeciej kobiet
z ZT. Czesto wystepuja rowniez: opadanie powiek i nietypowe fatdy powiek.

* Dermatologia: Pacjentki z ZT maja zwiekszong tendencje do wystepowania znamion
barwnikowych. W ZT obserwuje sie wieksza czesto$¢ wystepowania czerniaka w po-
rownaniu do populacji ogdlnej. Terapia hormonem wzrostu moze sie przyczynia¢ do
powiekszenia rozmiaréw znamion barwnikowych, ale nie powoduje powstawania nowych
zmian ani transformacji nowotworowej.

* Ortopedia: U pacjentek z ZT moga wystepowac réznorodne anomalie ukfadu kostnego.
Ich charakter jest zréznicowany, a ich wystepowanie nie jest zwigzane z okreslonymi
zaburzeniami genetycznymi. Skolioza (boczne skrzywienie kregostupa) moze sie¢ pojawic
lub pogtebia¢ podczas terapii hormonem wzrostu. U pacjentek z ZT wystepuje réwniez
zwiekszone ryzyko wystgpienia nadmiernej kifozy (uwypuklenie krzywizny kregostupa
w czesci piersiowej), klinowatego znieksztatcenia kregow (kregi o nieregularnym ksztat-
cie). U niemowlat moze wystepowac zwiekszone ryzyko wrodzonej dysplazji stawow
biodrowych. Czeste s3 takze inne anomalie kostne, w tym nieprawidtowe ustawienie
kolan i wysklepienie stop.
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* Osteoporoza, ryzyko ztaman i niedobér witaminy D: U kobiet i dziewczat z ZT wystepuje
zwiekszone ryzyko ztaman nawet przy prawidtowej mineralnej gestosci kosci (ang. bone
mineral density, BMD). Zwigkszone ryzyko ztaman jest zwigzane z obnizong masa kostna,
wystepowaniem ztaman u rodzicow, uposledzeniem stuchu i starszym wiekiem. U wielu
kobiet z ZT wystepuje osteoporoza wynikajaca z niewystarczajacej podazy estrogenow.
Metabolizm witaminy D moze by¢ nieprawidtowy. Suplementacja witaming D3 (20 pg lub
800 IU dziennie) u oséb z niskim poziomem 25-hydroksywitaminy D, w potaczeniu
z estrogenoterapig, chroni mase kostna. Ze wzgledu na niewielki rozmiar kosci zwigzany
z niskim wzrostem radiograficzna ocena mineralnej gestosci kosci moze by¢ trudna do
interpretacji.

* Choroby uktadu pokarmowego i wgtroby: W ZT obserwuje si¢ zwigkszona czestosc
wystepowania nieswoistych zapalen jelit, w szczegdlnosci choroby Lesniowskiego-
Crohna. Nieswoiste zapalenia jelit w ZT wystepuja w mtodszym wieku i ich objawy sa
bardziej nasilone niz w populacji ogdlnej. Celiakia (nietolerancja glutenu w diecie) réwniez
pojawia sie czesciej, u 4,5% pacjentek z ZT. Zaleca sie, aby kazda pacjentka z bdlami
brzucha, niewyjasniona utrata3 masy ciata, biegunka i/lub krwawieniem z przewodu
pokarmowego byta diagnozowana w kierunku nieswoistych zapalen jelit. W ZT czeste sa
nieprawidtowe wyniki badan enzymoéw watrobowych mimo braku objawoéw choroby
watroby. Z kolei ryzyko marskosci watroby szacuje sie na szesciokrotnie wyzsze niz
w populacji ogdlnej. Aktywnos¢ enzymdw watrobowych ma tendencje do utrzymywania
sie na zwiekszonym poziomie lub stopniowo rosnie i rzadko jest w normie, ale moze sie
obnizy¢ lub nawet unormowac po rozpoczeciu estrogenoterapii. Utrzymujace sie zwigk-
szenie aktywnosci enzymow watrobowych jest wskazaniem do niezwtocznej oceny ultra-
sonograficznej watroby wraz z ocena przeptywéw metoda Dopplera.

* Choroby nerek: Wady nerek wystepuja u 24-42% pacjentek z ZT. Anomalie obejmuja
nerke podkowiasta (11%), czesciowe lub catkowite zdwojenie uktadu moczowego (5-
10%), agenezje nerki (2-3%), wielotorbielowatos¢ nerek (<1%) lub nerke ektopowa
(<1%). Smiertelno$¢ zwiazana z choroba nerek jest siedmiokrotnie wyzsza niz w populacji
ogodlnej. Uwaza sie, ze przyczyna czestszych infekcji drog moczowych jest utrudniony
odptyw moczu lub wsteczny odptyw pecherzowo-moczowodowy. Bliznowacenie migzszu
nerek, spowodowane dtugotrwatym odptywem wstecznym lub nawracajacymi infekcjami,
moze prowadzi¢ do rozwoju nadci$nienia tetniczego, dlatego bardzo istotna jest wiasciwa
interwencja (w tym leczenie antybiotykami lub korekcja chirurgiczna).

7. Przejscie z systemu opieki pediatrycznej do opieki zdrowotnej dla dorostych

* Wiele mtodych kobiet z ZT nie ma zapewnionej odpowiedniej opieki zdrowotnej lub
adekwatnych do wieku badan przesiewowych, co prowadzi do obnizonej rozpoznawal-
nosci i niedostatecznego leczenia chorob wspdtwystepujacych i w efekcie do pogorszenia
stanu zdrowia.

* Woeczesny okres dojrzewania jest idealnym czasem do promowania dziatann samo-
opiekunczych, budowania $wiadomosci wiasnej historii zdrowia oraz propagowania
zdrowego stylu zycia.
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7.1 Przejscie do opieki dla dorostych i sprostanie zwigzanym z nim wyzwaniom

* Opracowano przewodnik, pomagajacy pacjentkom z ZT w przygotowaniu sie¢ do zmian
w opiece zdrowotnej, planowaniu ich i wdrazaniu.

* Przejscie z opieki pediatrycznej do opieki dla dorostych. Przewodnik dla pacjentek
z ZT odnosi si¢ do podstawowych elementéw przejscia (gotowosci, przekazywania
dokumentacji medycznej, wiedzy na temat swojego stanu zdrowia), a takze zawiera
materiaty specjalne dotyczace ZT

(https://www.acponline.org/system/files/documents/clinical_information/high_value_care
/clinician_resources/pediatric_adult_care_transitions/endo_turner/endo_ts_transition_to

ols.pdf).
7.2 Obszary kluczowe dla ZT, ktérym nalezy poswieci¢ uwage podczas przejscia

* Najwazniejsze tematy, ktérym nalezy poswieci¢ uwage podczas przejscia, to: terapia
estrogenowa i problemy reprodukcyjne; lista badan kontrolnych dla dorostych (zamiesz-
czona w Przewodniku); zwigzane z ZT potrzeby i wymagania dotyczace stylu zycia,
zapewniajace optymalne efekty zdrowotne; opieka kardiologiczna; kwestie psychospo-
teczne, edukacyjne i zawodowe, majace zapewni¢ realizacje petnego potencjatu i wysoka
jakos¢ zycia.

8. Zdolnosci neurokognitywne (zdolno$¢ moézgu do rozumienia) i wzorce
zachowan

8.1 Wstep

* Profil neurorozwojowy, ktory wiaze sie z ZT, moze mie¢ negatywny wptyw na sukcesy
edukacyjne.

* Zaleca sie wdrozenie zintegrowanej terapii neuropsychologicznej i behawioralnej do
opieki nad dziewczetami i kobietami z ZT.

» Zaleca sie przeprowadzanie oceny neuropsychologicznej w wieku przedszkolnym,
w momencie rozpoczecia nauki w szkole, podczas przejscia do szkoty $redniej i wyzszej
lub w dowolnym czasie, gdy pojawiaja sie trudnosci. Oceniajacy powinien mie¢ wiedze
o specyficznych dla ZT deficytach poznawczych.

* Zaleca sie, aby dziewczynki z ZT byly kierowane na terapie zajeciowa, logopedyczna
oraz fizjoterapie we wczesnym dziecinstwie lub w wieku szkolnym.

* Wyzwania poznawcze i psychospoteczne zwigzane z ZT obejmuja zespét nadpobud-
liwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), specyficzne trudnosci w uczeniu sie,
problemy w komunikacji spotecznej, zaburzenia ze spektrum autyzmu i rozwojowe
zaburzenia koordynaciji.

* Z analiz wynika, ze interwencje opracowane dla populacji ogdlnej moga zostac
zaadaptowane dla pacjentek z ZT z podobnymi pozytywnymi skutkami.
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* W przypadku trudnosci w uczeniu sie nalezy zapewni¢ udogodnienia, takie jak
korepetycje, wydtuzenie czasu na nauke oraz wykorzystanie metod uczenia si¢ i nauczania
wykorzystujacych zdolnosci werbalne.

8.2 Funkcjonowanie intelektualne

* Poziom inteligencji wiekszosci pacjentek z ZT nie odbiega od $redniej, ale u okoto 10%
stwierdza sie niepetnosprawno$¢ umystowa (najczesciej zwigzang z pierscieniowym
chromosomem X). Rozumowanie werbalne jest konsekwentnie lepsze niz rozumowanie
percepcyjne (za pomoca zmystéw). Prawdopodobnie odzwierciedla to specyficzne
uposledzenie funkcji wykonawczych (kontrola zachowan) i zdolnosci wzrokowo-prze-
strzennych (problemy z orientacja przestrzenna). Pacjentki z ZT maja zwykle zdolnosci
jezykowe, ale nauka matematyki moze stanowi¢ dla nich wyzwanie i by¢ przyczyna
problemow w szkole.

8.3 Uwaga, pamig¢ robocza i kontrola poznawcza u oséb z ZT

* Deficyty w funkcjonowaniu wykonawczym i zmniejszona szybkos¢ przetwarzania
informacji s3 czesto dokumentowane; zaburzenia koncentracji uwagi i nadpobudliwos¢
obserwuije sie u okoto 25% dzieci w wieku szkolnym.

* Czestym problemem jest zmniejszona szybkos$¢ przetwarzania informacji (tempo, z jakim
przyjmuje sie informacje, nadaje sie im sens i zaczyna reagowac) .

* Trening umiejetnosci rodzicielskich (ang. parent management training, PMT) i zmiany
w funkcjonowaniu klasy szkolnej moga poméc dzieciom w pokonywaniu trudnosci. Dla
dorostych korzystne moga by¢ konkretne udogodnienia w miejscu pracy.

8.4 Rozwdj zdolnosci wzrokowo-przestrzennych, percepcyjno-motorycznych
i sensomotorycznych

* Najczesciej obserwowane trudnosci w sferze poznawczej u pacjentek z ZT wiaza sie
z zadaniami angazujacymi funkcje wzrokowo-przestrzenne. Takie czynnosci jak ocena
odlegtosci, prowadzenie pojazdu i obliczenia matematyczne moga stanowi¢ dla nich
problem.

* Jesli zaburzenia orientacji przestrzennej utrudniajg funkcjonowanie w szkole, dziew-
czynki z ZT powinny otrzyma¢ dodatkowe wsparcie pedagogiczne. Pomocne s3 czesto
réwniez terapia zajeciowa i/lub fizjoterapia.

8.5 Mowaii jezyk

* U pacjentek z ZT stwierdzono $rednie lub ponadprzecietne zdolnosci jezykowe
(receptywne i ekspresyjne), ale sporadycznie wystepuja trudnosci w zadaniach jezyko-
wych angazujacych funkcje wykonawcze (np. instrukcje wieloetapowe) lub zawierajacych
zZwroty opisujace przestrzenne usytuowanie przedmiotow (np. ustne wskazowki, jak
zlokalizowa¢ przedmiot za pomocg takich stéw jak: nad, za, tam).
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8.6 Pamiec¢ deklaratywna (pamiec faktow i zdarzen)

* Pamie¢ dlugotrwata, odpowiedzialna za przechowywanie informacji werbalnych dziata
u oséb z ZT dobrze lub powyzej normy, jednak pamie¢ odpowiedzialna za przechowy-
wanie informacji na temat przedmiotow i ich lokalizacji moze by¢ stabsza. Zdolnos¢
przyswajania informacji i pamie¢ krétkotrwata mieszcza sie w normie, jednak czesto
wiadomosci sg szybko zapominane.

* Pamie¢ wzrokowa mozna poprawi¢ przez opisywanie rzeczy na gtos i wykorzystywanie
technik mnemonicznych (akronimy, historie, skojarzenia).

8.7 Poznanie spotfeczne

* Dziewczeta i kobiety z ZT moga mie¢ problemy z interpretacja ekspresji mimicznych i
czesto ze zrozumieniem emocji innych. Pomocna moze by¢ terapia grupowa.

8.8 Osiagniecia edukacyjne i satysfakcja zawodowa

* Szacuje sig, ze az 50% pacjentek z ZT ma trudnosci w matematyce (dyskalkulia);
zaburzenie to jest obserwowane o wiele czesciej niz w populacji ogélne;.

* Dziewczynki z ZT w wieku szkolnym czesto wykazuja ponadprzecietne umiejetnosci
Czytania i rozpoznawania stéw.

* Mimo trudnosci zwiazanych z obserwowanym w ZT profilem neurorozwojowym,
kobiety z ZT czesto osiagaja poziom wyksztatcenia podobny lub wyzszy niz w populacji
ogdlne;j.

* Status zatrudnienia mtodych kobiet z ZT jest réowny lub wyzszy niz w grupach
poréwnawczych, chociaz przejscie na emeryture nastepuje znacznie wczesniej. Doroste
kobiety, zwlaszcza starsze, maja nizszy status zawodowy, niz wskazywatby na to ich
poziom wyksztatcenia, i gorsze czy trudniejsze doswiadczenia zawodowe. Uzyteczna
moze okaza¢ sie pomoc w zakresie wyboru profilu zatrudnienia i umiejetnosci zyciowych.

8.9 Aspekty psychospoteczne

* Ogolnie, dziewczeta i kobiety z ZT maja nizsza samooceng niz inne osoby i wyzszy
stopien spofecznej izolacji i leku, ponadto nawigzuja mniej bliskich przyjazni, rzadziej
zawieraja zwiazki matzenskie i dzielg zycie z innymi. Zapewnienie wsparcia pacjentkom

z ZT, ktére prébuja zintegrowad sie ze spotecznoscia, moze by¢ kluczowa strategia
pomagajaca im tworzy¢ silne wiezi spoteczne.

8.10 Wptyw terapii hormonalnych

*» Kobiety z ZT z zachowana czynnoscia jajnikdw i te wymagajace estrogenoterapii maja
zazwyczaj podobny profil neurorozwojowy. Nie wykazano takze istotnego wptywu terapii
hormonem wzrostu na funkcje neuropoznawcze w ZT.
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9. Optymalizacja opieki nad pacjentkami z ZT w kazdym wieku
9.1 Poszukiwanie alternatyw dla szpitali klinicznych

* W opiece nad pacjentkami z ZT mozna wykorzystywac¢ telemedycyne i prowadzenie
dokumentacji medycznej online. Rodziny i kobiety, ktore ze wzgledu na miejsce zamiesz-
kania nie maja dostepu do odpowiedniej opieki, moga korzysta¢ z tych opcji, by nawigzac
kontakt ze specjalistami do$wiadczonymi w opiece nad ZT.

9.2 Rola organizacji wspierajacych pacjentki

* Nastolatki i kobiety z ZT oraz rodzice dziewczat z ZT powinni skontaktowac sie z lokal-
na lub krajowa organizacjg ZT, by uzyska¢ pomoc finansowa i wzajemne wsparcie.

9.3 Krajowe rejestry ZT

* Wytyczne zalecajg utworzenie krajowych rejestrow zawierajacych dane kliniczne i psy-
chospoteczne pacjentek z ZT oraz wykorzystywanie tych danych do badan naukowych.

Organizacje, ktoére udzielaja informacji i wsparcia:

* Turner Syndrome Society of the United States — http://www.turnersyndrome.org
* Turner Syndrome Global Alliance (US) — http://tsgalliance.org

* Turner Syndrome Foundation (US) — https://www.turnersyndromefoundation.org
* Turner Syndrome Society of Canada — http://www.turnersyndrome.ca

* Asociacion Sindrome de Turner México - http://turnermexico.org.mx

* Turner Syndrome Support Society (UK) — http://tss.org.uk

* Turner Syndrome Association of Australia — https://www.turnersyndrome.org.au

* Turner Syndrome International Group - https://tsint.org (Linki do organizacji na catym
$wiecie znajduja sie na tej stronie internetowe;.)

Zrédto: Claus H. Gravholt, Niels H. Andersen, Gerard S. Conway i in., Clinical practice quidelines for the
care of girls and women with Turner syndrome. Proceedings from the 2016 Cincinnati International Turner
Syndrome Meeting, ,European Journal of Endocrinology” 2017, t. 177, nr 3, s. G1-G70.

Przeznaczona dla pacjentek wersja Zalecen dotyczgcych opieki medycznej nad dziewcze-
tami i kobietami z zespotem Turnera zostata opracowana przez dr. Philippe'a Backeljauwa
i dr. Clausa H. Gravholta we wspotpracy ze spotecznoscia pacjentek z zespotem Turnera.
Autorzy ci dziekuja wszystkim, ktérzy poswiecili swoéj czas, aby dostarczy¢ waznych
informacji zwrotnych i zaproponowa¢ zmiany redakcyjne. Dziatalno$¢ ta jest wspierana
przez grant edukacyjny od Novo Nordisk Inc.

23



Dziekujemy Turner Syndrome Society of the United States za zgode na ttumaczenie
i rozpowszechnianie wersji dla pacjentek Zalecer dotyczgcych opieki medycznej nad dziew-
czetami i kobietami z zespotem Turnera. VWe would like to thank Turner Syndrome So-
ciety of the United States for the permission to translate and disseminate patient-orien-
ted version of the TS Clinical Practice Guidelines.

Ttumaczenie na polski: lek. Ada Borowiec

Konsultacja merytoryczna ttumaczenia: dr hab. n. med. Anna Kucharska,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Inicjatywa, koordynacja dziatan, redakcja jezykowa i przygotowanie do druku:
Interdyscyplinarny Zespét Badan nad Dziecinstwem Uniwersytetu Warszawskiego
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