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Lukijalle

Tama opaskirjanen on tarkoitettu ensi-
tietopaketiksi vanhemmille, sosiaali-

ja terveysalan henkilostolle seka kaikille
niille, jotka haluavat perustietoa
Pfeifferin oireyhtymastd, sen syista,
ilmenemisestd, hoidosta ja
kuntoutuksesta.

Kirjasen teksti on lainattu Ruotsin
sosiaalihallituksen harvinaisten ja
vahemman tunnettujen vammais-
ryhmien tietokannasta, jonka tavoit-
teena on antaa ajankohtaista tietoa
naista ryhmista seka niiden tarvitse-
masta tuesta ja palveluista. Vammais-
ryhmilla tarkoitetaan tassa yhteydessa
harvinaisia sairauksia tai vammoja,
jotka aiheuttavat merkittavia toimin-
nallisia haittoja ja joita esiintyy enintaan
100 henkil6lla miljoonasta.

Till ldasaren

Detta dr ett utdrag ur Socialstyrelsens
kunskapsdatabas om smd och mindre
kénda handikappgrupper. Med smd och
mindre kédnda handikappgrupper avses
ovanliga sjukdomar/skador som leder till
omfattande funktionshinder och som
finns hos hégst 100 personer per miljon
invanare. Syftet med databasen dr att ge
aktuell information om smd och mindre
kénda handikappgrupper och om det
stéd och den service som dessa grupper
behover.







Pfeifferin oireyhtyma

Acrocephalosyndaktyli tyyppi V

Pfeiffers syndrom e Acrocephalosyndaktyli typ V

Sairaus/vamma/diagnoosi

Pfeifferin oireyhtyma eli
acrocephalosyndaktyli tyyppi V kuuluu
synnynnadisiin kallon- ja kasvonluiden
kasvuhairiihin. Se kuvailtiin ensim-
maista kertaa vuonna 1964. Oire-
yhtyma jaetaan yleisesti kolmeen

eri tyyppiin.
Sairauden/vamman syy

Pfeifferin oireyhtyman aiheuttaa perin-
totekijan (geenin) muutos (mutaatio).
Mutaatio on joko 8. kromosomin
(8p12p11.2) FGFR1-geenissa tai

10. kromosomin (10925q26) FGFR2-
geenissa. FGFR on lyhenne sanoista
"fibroblastic growth factor receptor”.
Normaalit geenit vaikuttavat FGFR-
proteiinien muodostumiseen ja ndilla
proteiineilla on suuri merkitys sikion
luustonkehitykseen. On voitu osoittaa,
etta kyseiset mutaatiot lisaavat luu-
massaa muodostavien solujen maaraa,
mika johtaa kallonluiden liian aikaiseen
sulkeutumiseen sikiovaiheessa. Per-
heissd, joissa useilla henkil6illa on ky-
seinen oireyhtyma, mutaatio vaikuttaa
olevan useammin FGFR1-geenissa,
kun taas perheissd, joissa mutaatiot
ovat yksittdisia, ne ovat useammin

Sjukdom/skada/diagnos

Pfeiffers syndrom eller
acrocephalosyndaktyli typ V tillnér
gruppen medfédda kraniofaciala miss-
bildningssyndrom. Det beskrevs férsta
gdngen 1964. Syndromet brukar delas
in i tre typer.

Orsak till sjukdomen/skadan

Pfeiffers syndrom orsakas av en
fordndring (mutation) av ett arvsanlag
(gen). Mutationen finns antingen i
FGFR1-genen pd kromosom 8
(8p12p11.2) eller i FGFR2-genen pd
kromosom 10 (10q25926). FGFR dr en
férkortning av "fibroblast growth factor
receptor". De normala generna pdverkar
bildandet av FGFR-proteiner, som har
stor betydelse for fostrets skelettutveck-
ling. Man har kunnat visa att dessa
mutationer leder till att ett 6kat antal
celler blir benbildande celler med for
tidig slutning av skallbenen i fosterlivet
som féljd. Det tycks som om det i
familjer dér flera personer har
syndromet oftare finns en mutation i
FGFRT-genen medan det vid enstaka fall
i en familj oftare dr en mutation i FGFR2-
genen som dr orsaken. Mutationen i
FGFR2-genen dr identisk med den




FGFR2-geenissa. FGFR2-geenin mu-
taatio on identtinen sen FGFR2-geenin
mutaatio kanssa, joka aiheuttaa Crou-
zonin oireyhtyman (toinen synnyn-
naisiin kallon- ja kasvonluiden kasvu-
hairidihin kuuluva oireyhtyma). Ei ole
viela pystytty loytamaan selitysta sille,
miksi identtinen mutaatio aiheuttaa eri
sukua keskenaan oleville henkil6ille eri
oireyhtyman. Toisin sanoen sama mu-
taatio FGFR2-geenissa aiheuttaa Pfeif-
ferin oireyhtyman toisissa

suvuissa ja toisissa Crouzonin
oireyhtyman.

Perinnollisyys

Joissakin tapauksista taudin syyna
on uusi mutaatio eli perintotekijan
muutos, joka ilmenee ensimmaista
kertaa perheessd, mutta useimmiten
oireyhtyma on peritty vanhemmilta.
Pfeifferin oireyhtyman kantaja saattaa
siirtaa perintotekijansa muutoksen
lapsilleen autosomaalisen vallitsevan
periytyvyyden kautta. Jos toisella
vanhemmista on oireyhtymd,
jokaisella lapsella on 50 prosentin riski
peria se. Lapset, jotka eivat ole peri-
neet oireyhtyman aiheuttavaa perin-
totekijaa, ovat terveita eivatka siirra
sitd eteenpadin. Jos lahtokohtana on
sairas lapsi, todenndkdisesti myos
toisella vanhemmista on oireyhtyma.
Mikali lapsen mahdollisuus sairastua
oireyhtymaan ei ole syntynyt toisen
vanhemman sukusolujen muodos-
tumisessa (ns. spontaani mutaatio),
on muiden sisarusten riski saada
oireyhtyma talloin pieni.

Sita mahdollisuutta, etta aidilla
on taipumus sukusoluissaan, mutta
ei muissa soluissaan (ns. gonadaalinen

mutation i FGFR2-genen som orsakar
Crouzons syndrom (ett annat kranio-
facialt missbildningssyndrom). Det finns
ingen bra forklaring till att identiska
mutationer hos icke besldktade individer
ger olika syndrom, dvs att samma
mutation i FGFR2-genen ger Pfeiffers
syndrom i vissa fall och Crouzons
syndrom i andra.

Arftlighet

Hos en del dr orsaken till syndromet en
nymutation, dvs en féréndring av
arvsanlagen som upptrdder for forsta
gadngen i en familj, men vanligast dr att
syndromet neddrvs. Den person som
sjéilv har Pfeiffers syndrom riskerar att
féra det vidare till sina barn genom
autosomalt dominant neddrvning. Om
den ena av forédldrarna har syndromet
blir risken for sdvdl séner som déttrar att
drva det 50 procent. De barn som inte
erhdllit anlaget for Pfeiffers syndrom blir
friska och kan inte fora det vidare. Om
man utgdr frdn ett sjukt barn, kan man
vénta sig att finna samma sjukdom hos
den ena av fordldrarna, savida inte
barnets sjukdomsanlag uppkommit i
samband med kénscellsbildningen hos
en av fordldrarna (s k spontan muta-
tion). Risken fér foljande syskon fdr dd
bedémas som ringa.

Man kan dock inte utesluta att mo-
dern har det sjuka anlaget i sina kéns-
celler men inte i kroppens celler for ovrigt
(s k gonadal mosaicism). Fordldern ér
dd inte sjdlv sjuk men kan éverféra an-
laget till sitt barn som fdr det i alla celler
och ddrmed fdr sjukdomen. Risken fér
ndstféljande syskon beror pd hur hég
andel av férdlderns kénsceller som bdr
pd den muterade genen. Aven vid spora-




Autosomaalinen vallitseva periytyvyys
Autosomalt dominant neddrvning

Sairas, perintotekijan kantaja
Sjuk, anlagsbdrare

Vanhemmat
Fordldrar

Sukusolut
Kénsceller

Terveita, eivat
kanna perintotekijaa
Friska, ej anlagsbdrare

mosaikismi). Kuitenkaan sitd ei voida
sulkea pois. Tama tarkoittaa sitd, etta
hén ei itse ole sairas, mutta voi periyt-
taa taipumuksen lapselleen, jolla se
esiintyy kaikissa soluissa ja joka ndin ol-
len sairastuu oireyhtymaan. Talloin
seuraavien lasten riski sairastua riippuu
siitd, miten suuressa osassa vanhem-
man sukusoluista muuttunut geeni
on. My®0s satunnaisesti ilmenevissa
tautitapauksissa oireyhtyman esiin-
tymisen riski on hieman kohonnut
seuraavissa raskauksissa.

Oireet

Kallon- ja kasvonluiden epamuodos-
tumat johtuvat siitd, ettd kallon kasvu-
saumat ovat luutuneet eli kasvaneet
yhteen liian aikaisin. Tdman vuoksi
paan muodosta tulee erilainen, ja kas-

Terve, ei perintotekijan kantaja
Frisk, ej anlagsbdrare
;M

Terve
kromosomi
Kromosom

med friskt
anlag

Sairas
kromosomi
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med sjukt

anlag
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Sairaita,
kantavat perintotekijaa

Sjuka, anlagsbdrare

diska fall féreligger dérfér en ndgot for-
héjd risk fér upprepning vid néistkom-
mande graviditet.

Symtom

Missbildningarna i kraniet och ansikts-
skelettet beror pd att skallens tillvéxtsém-
mar dr férbenade, dvs sluter sig for ti-
digt. Detta gér att huvudet fdar en an-
norlunda form och att mellanansiktet
och overkdken blir underutvecklade.
Avstdndet mellan 6gonen dr brett
(hypertelorism) och égonhdlorna dr
grunda, varfér 6gongloberna pdtagligt
skjuter fram (exophtalmos). Nésan dr
ofta béjd och det dr vanligt med
skelning (strabism).

Tummarna dr korta och breda och
pekar vanligtvis utdt frdn 6vriga fingrar.
Stortdrna dr ocksd korta och breda och




vojen keskiosa ja yldleuka ovat alikehit-
tyneet. Silmien vali on levea (hyperte-
lorismi) ja silmakuopat ovat matalat,
minka takia silméat tyontyvat huomat-
tavasti ulospdin. Nend on usein taipu-
nut ja karsastus on yleista.

Peukalot ovat lyhyet ja levedt ja
osoittavat tavallisesti ulospain. Iso-
varpaat ovat lyhyet ja leveat ja osoitta-
vat usein sisaanpain. Kau-
la/niskanikamat seka kyyndrpaan nive-
let voivat olla yhteen kasvaneet.
Sisdiset epamuodostumat ovat
epatavallisia, mutta sydanvikoja ja virt-
sateiden epamuodostumia on kuvattu.

Oireiden vaikeusaste saattaa vaih-
della huomattavasti myos samassa
perheessa.

Koska keskikasvojen kehitys ei ole
normaalia, ylemmissa hengitysteissa,
nielussa ja nendssa esiintyy ahtautta,
mika vaikuttaa hengitykseen, niele-
miseen ja puheeseen. Nukkuessa
voi esiintya hengityskatkoksia eli
uniapneaa.

Ylaleuan alikehittyneisyys johtaa
siihen, ettd suulaki on usein kapea
ja hampaat ovat ahtaassa ja vadrissa
paikoissa. Purennasta tulee virheel-
linen, mika voi aiheuttaa puremisvai-
keuksia ja vaikeuksia suun hygienian
yllapitamisessa.

Alikehittynyt kuulo on yleista,
mika johtuu useimmiten korvakayta-
vien ahtaudesta.

Oireyhtyma jaetaan yleensa
kolmeen eri tyyppiin. Yhteista niille on
kallon luiden liian aikainen yhteen
kasvaminen, levedt ja lyhyet peukalot
sekd isovarpaat.

Tyyppi 1 on tavallisin muoto, ja
sille on tyypillista silmien levea vali.

pekar ofta indt mot den andra foten.
Sammanviéxningar av kotor i hals/
ryggrad och i armbdgsleder kan
férekomma. Inre missbildningar dr
ovanliga, men hjdrtfel och urinvégs-
missbildningar finns beskrivna.

Symtomens svdrighetsgrad kan va-
riera pdtagligt dven inom samma familj.

Eftersom tillviixten av mellanansiktet
inte sker pd normalt sdtt blir utrymmet
i de dvre luftvdgarna, svalget och ndsan
trdngt, vilket pdverkar andning, sviilj-
ningsférmdga och tal. Andningsup-
pehdll under sémnen (sémnapné)
kan forekomma.

Den underutvecklade éverkdken
gor att gommen ofta dr smal och att
tdnderna sitter trdngt och pd fel plats.
Bettstdillningen blir felaktig och kan géra
det svdrt att tugga och att upprétthdlla
en god munhygien.

Hérselnedsdttning dr mycket vanligt
och beror oftast pd ett ledningshinder
pd grund av trdnga hérselgdngar.

Man brukar dela in syndromet i tre
typer. Gemensamt for alla tre typerna ér
for tidig sammanvdéxning av skallben,
breda och korta tummar och stortdr.

Typ 1 dr den vanligaste formen som
utmdrks av att det dr vanligt med brett
avstand mellan égonen. Samman-
vdxningar i armbdgsleder dr ovanliga.
Den psykiska utvecklingen dr normal
och prognosen god.

Karakteristiskt fr typ 2 dr mycket
svdr missbildning av skallen, s k kléver-
bladsskalle (pa réntgenbild ser det ut
som om skallen har formen av ett kiéver-
blad), kraftigt utstdende égon samt
sammanvéxningar i armbdgslederna.
Hjdrnmissbildningar, framfér allt hydro-
cefalus och lillhjérnsbrdck, som brukar




Kyynarpaiden nivelten yhteenkasvet-
tumat ovat epatavallisia. Psyykkinen
kehitys on normaalia ja ennuste hyva.

Tyypille 2 on ominaista kallon
erittdin vaikea epamuodostuma, ns.
apilanlehtikallo (rontgenkuvassa kal-
lon muoto muistuttaa apilanlehted),
voimakkaasti ulkonevat silmat seka
kyynéarpaan nivelten yhteenkasvet-
tumat. Aivojen epamuodostumat,
ennen kaikkea vesipaa (hydrokefalia)
aiheuttavat yleensa kehitysvammoja.

Tyyppi 3 on identtinen tyypin 2
kanssa, mutta siina ei esiinny apilan-
lehtikalloa.

Pikkulasten kuolleisuus on korkea
ennen kaikkea tyypissa 2, mutta myos
tyypissa 3. Kuolinsyy on usein hengi-
tysongelma, aivojen epamuodostuma,
liian aikainen synnytys (keskosuus) ja
leikkauksen jalkeiset komplikaatiot.
Tyyppi 1 on useimmiten perinnolli-
nen, kun taas tyyppeja 2 ja 3 esiintyy
satunnaisesti.

Diagnostiikka

Diagnoosi tehdaan tyypillisten
piirteiden perusteella. Muuttunut
geeni voidaan tunnistaa DNA-
tekniikalla. Sikiddiagnostiikka voi
olla mahdollista.

Hoito/toimenpiteet

Laajuudeltaan vaihtelevia ja yksil6llisia
kallon- ja kasvonluiden epamuodos-
tumia voidaan korjata leikkauksilla.
Niilla pyritaan korjaamaan toiminnalli-
sia ongelmia ja ulkondkod, ja ne edel-
lyttavat tarkkaa suunnittelua ja yhteis-
tyota useiden eri alojen asiantunti-

medféra utvecklingsstérning fére-
kommer.
Typ 3 slutligen ér identisk med typ
2 men saknar kléverbladsskalle.
Dédligheten i spéddbarnsperioden
dr hég for framfér allt typ 2 men dven
typ 3. Dédsorsaken har varit andnings-
problem, hjdrnmissbildningar, for tidig
fodsel (prematuritet) och komplikationer
efter operation. Det forefaller som om
typ 1 oftast dr drftlig medan typ 2 och
typ 3 dr sporadiska fall.

Diagnostik

Diagnosen stdlls pa grundval av
karakteristiska kdnnetecken. Med
DNA-teknik kan den muterade genen
identifieras. Fosterdiagnostik kan vara
méjlig.

Behandling/dtgdrder

Missbildningarna av kranie- och
ansiktsskelett, som varierar mycket i
omfattning mellan olika personer med
syndromet, kan korrigeras genom
operationer. Dessa gérs for att férbdttra
funktion och utseende och krdaver
noggrann planering och samverkan
mellan flera olika specialister. Exempel
pd sddana specialister dr neurokirurg,
plastikkirurg, kdkkirurg, tandreglerare,
oron-ndsa-halsldkare och égonldkare.
Da hydrocefalus (vattenskalle) fére-
ligger dr det vanligen nédvdndigt med
shuntbehandling (forbiledning av
vdtska via ett drdnageror frdn sido-
ventrikeln till buken) och detta dr oftast
det férsta ingreppet som gors. For att
férebygga fér hogt tryck pd hjdrnan gors
den férsta operationen av skallens ben




joiden valilla, esimerkiksi neurokirurgi,
plastiikkakirurgi, leukakirurgi, oikoja-
hammaslaakari, korva-nena-kurkku-
laakari ja silmaladkari.

Kun lapsella on vesipaa (hydro-
kefalia) on yleensa tarpeen johtaa
neste putkella sivuventrikkelistd vatsa-
onteloon (shunt-hoito), ja tdma on
yleensa ensimmainen suoritettava
toimenpide. Jotta aivoissa ei syntyisi
painetta ensimmadinen kallonluiden
leikkaus suoritetaan aikaisessa
vaiheessa. Nain aivoilla on tilaa kasvaa
ja paan muoto paranee. Keskikasvojen
luusto leikataan myohemmin, mah-
dollisesti vasta, kun pysyvat hampaat
ovat puhjenneet.

Lapset, joilla on hengitysvaikeuk-
sia ylempien hengitysteiden ahtau-
den vuoksi, saattavat tarvita apuvali-
neita hengittamiseen kuten CPAP-
laitetta (kompressoriin liitettya hengi-
tysnaamaria, joka tyontda ilmaa nenan
lapi ja pitdaa hengitystiet avoimina
lapsen nukkuessa). Useimmilla hen-
gitysvaikeudet vahenevat, kun kas-
vot kasvavat tai kun keskikasvot on
leikattu.

Joillakin vauvoilla ja pikkulapsilla on
imemisvaikeuksia hengitysongelmien
ja epamuodostumien vuoksi. Ravin-
toasiantuntija voi auttaa ravintoon
liittyvissa ongelmissa. Logopedilta
saa tietoja erilaisista apuvilineista ja
syottamisohjeita. Logopedin ja puhe-
terapeutin tuki voi olla tarpeellista,
jos lapsella on puhevaikeuksia.

Leukakirurgiset toimenpiteet
ja hampaiden oikomishoito ovat usein
my6hemmin tarpeellisia. Koska ham-
paat ovat tiiviisti kiinni toisissaan,
ennaltaehkdiseva hammashoito ja

tidigt. Hjdrnan fdr dd plats att vixa och
huvudet fdr en bdttre form. Operation
av mellanansiktets skelett sker senare,
eventuellt férst ndr de permanenta
tdnderna kommit fram.

De barn som har andningssvdrig-
heter pd grund av det trdnga utrymmet
i 6vre luftvdgarna kan behéva and-
ningshjélpmedel i form av CPAP-
utrustning (en andningsmask kopplad
till en kompressor, som pressar in luft
genom ndsan och hdller luftvdgarna
Oppna under sémnen). For de flesta
minskar problemen med andningen
allt eftersom ansiktet véixer eller
operation av mellanansiktet har gjorts.

Under spddbarns- och smdbarns-
tiden kan en del barn ha svdrt att suga
pd grund av andningssvdrigheter och
missbildningar. Kontakt med dietist dr
vdrdefullt for att fa hjdlp med frdgor
kring kosten samt med logoped for
att fd information om hjélpmedel och
matningsrdd. Tréning hos logoped
och talpedagog kan behdévas for att
fa hjdlp med uttalssvdrigheter.

Kdkkirurgi blir sG smdningom
nédvdndig liksom tandreglering. Efter-
som tdnderna sitter tdtt dr det viktigt
med férebyggande tandvdrd och tdta
kontroller hos tandldkare.

Risken for horselnedsdttning orsakad
av éroninflammationer kan minskas
genom att plastrér sdtts in i trumhinnan
fér att leda bort viétska. Hérhjdlpmedel
kan bli nédvéindigt for en del.

Hand- och fotmissbildningar dtgdéir-
das vid behov av handkirurg respektive
barnortoped for att uppnd béista méjliga
funktion.

Utredning av ev hjért- eller urinvégs-
missbildning bér évervégas tidigt. MRT




tiheat hammaslaakarikaynnit
ovat tarkeitd.

Korvatulehdusten aiheuttamaa
kuulon heikkenemisen riskia voidaan
vahentaa asentamalla tarykalvoon
muoviputki johtamaan nestetta.
Kuulokoje saattaa olla joillekin
tarpeellinen.

Tarvittaessa kasikirurgi ja lasten
ortopedi saattavat joutua hoitamaan
kasien ja jalkojen epamuodostumia
toimintakyvyn parantamiseksi.

Sydamen ja virtsateiden mah-
dollisten epamuodostumien arviointi
tulee tehda aikaisessa vaiheessa. My0s
aivojen magneettikuvaus on tehtava
aikaisin, jotta havaittaisiin mahdolliset
epamuodostumat keskushermostossa.
Jos alemmissa hengitysteissa on
oireita, my0s henkitorvi tulee
magneettikuvata mahdollisten
rustomuodostumien havaitsemiseksi.

Koska Pfeifferin oireyhtymaa
sairastavien lasten ulkonako on erilai-
nen viela koulun alkaessa, on tarkeaa
informoida paivakotia ja koulua ajoissa
kiusaamisen valttamiseksi. Koulun
informoiminen on tarkeaa myos
opetuksen erityistuen jarjestamiseksi
niille lapsille, jotka sita tarvitsevat.
Lapset, joilla on kehitysvamma, saavat
tallaista tukea erityiskoulussa.

Henkilot, joilla on Pfeifferin
oireyhtymd, saattavat tarvita omaisten
tuen lisdksi esimerkiksi psykologin
tukea ulkonakonsa vuoksi.

(magnetkameraundersékning) av hjdr-
nan bér utféras tidigt for att upptdcka
ev missbildningar i centrala nervsyste-
met. Vid symtom frdn nedre luftvéigar
bér MRT av luftstrupen (trachea)
goras for att upptdcka eventuella
broskbildningar.

Eftersom barn med Pfeiffers syndrom
vid skolstarten fortfarande har ett
annorlunda utseende dr det viktigt med
information till férskola och skola i god
tid for att férebygga mobbning. Infor-
mationen till skolan dr ocksa viktig
Or planering av extra stod och special-
pedagogiska insatser fér de barn som
behover det. De barn som har utveck-
lingsstérning erbjuds sddant stéd
i sdrskolan.

En del personer med Pfeiffers
syndrom kan, utéver stod fran familj och
andra ndrstdende, behéva stod av t ex
psykolog i frdgor som rér att leva med
ett annorlunda utseende.




Yhdistys/Forening

CRANIO:

KALLON- JA KASVONLUIDEN KASVUHAIRIOTA SAIRASTAVIEN TUKIRYY.

Suomessa on vuodesta 1989 toiminut valtakun-
nallinen vammaisyhdistys Kallon- ja kasvonluiden
kasvuhairiota sairastavien tuki, CRANIO, ry, joka
on perustettu tukemaan vammaisen lapsen per-
heita eri elaménvaiheissa, seka jakamaan tietoa
oireyhtymaan liittyvissa ongelmissa.

Lisatietoja toiminnastamme saat:

Kallon- ja kasvonluiden kasvuhairiota sairastavien
tuki, CRANIO, ry

PL 1287

00101 HELSINKI

www.kolumbus.fi/cranio
cranio@cranio.fi
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