Sticklers syndrom —
en underdiagnostisert tilstand?

Sticklers syndrom er en autosomalt do-
minant arvelig bindevevssykdom med
karakteristiske anomalier i eyne, an-
sikt og skjelettsystem samt nedsatt
hersel. Den antatte prevalensen er
1:10000.

Vi presenterer en pike med klassiske
symptomer pa Sticklers syndrom. Ba-
sert pa litteratursek i Medline gis en
oversikt over tilstanden.

Umiddelbart etter fodselen ble det
bemerket at barnet hadde Pierre Ro-
bins sekvens og bilateral exophthal-
mus. Gjentatte oftalmologiske under-
sokelser har vist heygradig ikke-pro-
gredierende myopi og endret struktur
av corpus vitreum. Fra trearsalderen
har hun klaget over leddsmerter, og
det er pavist hypermobile ledd. Hun
har normal intelligens, men trenger
logopedbehandling grunnet artikula-
sjonsproblemer.

Nyere molekylaergenetisk forskning
har gitt en bedre forstielse av denne
tilstanden, som skyldes en defekt i kol-
lagensyntesen. Mutasjoner i tre gener
som koder for type II- og/eller type XI-
kollagen er basis for at Sticklers syn-
drom i dag kan subklassifiseres i type 1,
2 og 3, men med uttalt overlapping i
klinisk presentasjon. Pasienter med
lettere symptomer forblir sannsynlig-
vis ofte udiagnostisert. Nar diagnosen
er stilt, er det viktig med koordinert
tverrfaglig utredning og oppfelging.

1 1965 publiserte den amerikanske barnele-
gen Gunnar Stickler og medarbeidere en
rapport om en familie i fem generasjoner
med et syndrombilde han kalte arvelig pro-
gredierende artro-oftalmopati (1). Tilstan-
den var kjennetegnet av okulare og orofa-
ciale anomalier, skjelettanomalier samt ned-
satt horsel, og betegnes i dag som Sticklers
syndrom. I USA er den estimerte prevalen-
sen 1:10000, og Sticklers syndrom antas a
vaere den vanligst forekommende autoso-
malt dominant arvelige bindevevssykdom
(2-5).

Hensikten med var artikkel er & presentere
en pasient med Sticklers syndrom og gi en
oversikt over tilstanden med bakgrunn i
nyere kunnskap fra kliniske og molekylaer-
genetiske studier.
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Background. Stickler’s syndrome is an autosomal
dominantly inherited connective tissue disorder
characterised by ocular, orofacial, skeletal and
auditory features. The estimated prevalence is
1:10,000.

Material and methods. We present a girl with
the salient features of Stickler syndrome. Based
on a literature search on Medline, we present an
overview of this disorder.

Results. The patient presented at birth with
Pierre Robin sequence and bilateral exophtalmus.
Serial ophtalmological investigations have re-
vealed a non-progressive myopia of high degree
and abnormalities of the vitreous gel architecture.
From the age of three, she had joint hypermobility
and joint pain. Her intelligence is normal, but she
requires speech therapy because of problems with
articulation.

Interpretation. Recent research has provided a
better understanding of the molecular genetic
background of this condition. According to muta-
tions in three genes encoding type II- and/or type
Xl-collagen, Stickler’s syndrome can be subclas-
sified into type 1, 2 and 3, but there is a consider-
able clinical overlap in symptoms. Patients with
mild symptoms may be undiagnosed. Once the
diagnosis is established, a coordinated multidisci-
plinary follow-up approach is recommended.

Pasienten. Forste barn av friske, ubeslektede for-
eldre. Det var normalt svangerskap og fedsel.
Umiddelbart etter fodsel ble det bemerket at bar-
net hadde Pierre Robins sekvens (triaden mikro-
gnati, U-formet bakre ganespalte og glossoptose)
samt bilateral exophthalmus (fig 1). @yeunderse-
kelse i nyfedtperioden viste bilateral heygradig
myopi (—14,5 D). Det ble konkludert med at bar-
net hadde Sticklers syndrom. Ved senere gjen-
nomgang av familieanamnesen fant man en opp-
hopning av leddplager, myopi og mandibulahy-
poplasi pa morssiden. Ganespalten ble lukket da
piken var ett &r gammel, ny ganespalteplastikk da
hun var fem. Hun har trengt drenbehandling grun-
net seres otitt, og herselsutredning har vist et lett-
gradig konduktivt herselstap i bassomradet. Pa-
sienten har nasal tale og uttaleproblemer. Den

mentale utvikling har veert normal. Da hun var tre
ar, fikk hun leddsmerter, og man fant hypermobi-
le ledd. @yeundersekelse har vist typiske forand-
ringer i corpus vitreum, forenlig med Sticklers
syndrom type 1. I netthinnen er det pavist utbredte
degenerative forandringer, men ingen rifter. Ge-
netisk utredning utfert i 1997 kunne ikke pavise
mutasjoner i COL2AIl- eller COL11Al-genene,
men heller ikke med 100% sikkerhet utelukke
dette.

Okulxre funn
Forandringer i corpus vitreum er naermest
patognomonisk ved Sticklers syndrom og
gir opphav til fenotypisk inndeling i type 1
og type 2 (6—8). Ved type 1 sees retrolentalt
et rudimentaert corpus vitreum med en ka-
rakteristisk foldet corpusmembran. Bak
denne membranen er corpus vitreum dege-
nerert og tyntflytende, og corpuskaviteten
oppfattes som optisk tom (6, 8, 9). Type 2
er karakterisert av kondenserte kollagenfi-
briller med perleformede ujevnheter som
strekker seg gjennom corpus. Type 1 og type
2 korrelerer med mutasjoner i genene
COL2A10g COL11A1 (tab 1) (6—8,10—12).

De fleste pasientene har en heygradig,
vanligvis kongenitt myopi (1, 4, 6). Myopien
skyldes lang gyeakse og kan hos nyfedte gi
opphav til pseudoexophthalmus. Utbredte
degenerative vitreoretinale forandringer er
vanlig. Disse forandringene disponerer for
danning av rifter i netthinnen, noe som igjen
kan medfere netthinnelosning, den mest
fryktede komplikasjon ved Sticklers syn-
drom (6). Opptil 50 % av pasientene far nett-
hinnelesning, og opptil 40 % av disse opp-
star bilateralt (6, 13). Netthinnelosning hos
foreldre oker risikoen hos barna (4). Stick-
lers syndrom er den vanligste arsak til arve-
lig netthinnelosning hos barn, men dette
oppstar oftest forst i tendrene eller tidlig
voksen alder (4). Tidligere var risikoen for
blindhet meget hoy. Med moderne vitreore-
tinal kirurgi er prognosen bedre (6). Enkelte
anbefaler profylaktisk laserbehandling av
degenerative netthinneforandringer, men
dette er omdiskutert (13). Alvorlig vitreore-
tinal patologi forekommer langt sjeldnere
ved Sticklers syndrom type 2 (11, 14).

Andre okulare funn er ogsd vanlig ved
Sticklers syndrom. Katarakt er ofte kon-
genitt, med karakteristiske kile- eller flekk-
formede fordunklinger i linsecortex (15).
Glaukom kan oppsta pé grunn av misdannel-
ser i kammervinkelen eller sekundert til
kronisk netthinnelgsning (5, 6).

Okulare funn ble tidligere betraktet som
en forutsetning for diagnosen. Imidlertid er
det nd rapportert om familier uten oyeaf-
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feksjon, men med de ovrige systemiske ma-
nifestasjoner man finner ved Sticklers syn-
drom. Denne tilstanden betegnes i dag som
Sticklers syndrom type 3 eller ikke-okuleert
Sticklers syndrom (3, 10, 14, 16).

Orofaciale trekk
Pasienter med Sticklers syndrom har ofte et
flatt hypoplastisk midtansikt, innsunket og
bred neserot, oppadvendte nesebor og liten
hake. Disse trekkene er tydeligst i spedbarns-
alderen og blir mindre pafallende etter hvert
som barnet blir eldre (fig 1) (6, 17). Det er stor
variasjon i ansiktstrekkene, og isolert kan dis-
se ikke brukes til 4 stille diagnosen (6).
Opptil 20—-25 % av pasientene vil ha en
bakre ganespalte, vanligst er dette hos pa-
sienter med mutasjoner i COL2A1. Grad av
alvorlighet kan variere fra en subklinisk bi-
fid uvula til fullt utviklet Pierre Robins se-
kvens (4, 6, 18, 19). Sticklers syndrom er den
hyppigste syndromale érsak til dette (14). I
en serie pa 90 pasienter med Pierre Robins
sekvens hadde hele 32 Sticklers syndrom.
Alvorlig luftveisobstruksjon forekom sjel-
den (18).

Heorsel

Nedsatt hersel har to &arsaker. En bakre
ganespalte disponerer for kronisk seres otitt,
som igjen kan forarsake et konduktivt her-
selstap. En del pasienter har ogsa et sensori-
nevralt herselstap (6, 20). Patogenesen for
dette er ukjent, men det spekuleres i om en-
ten endringer i pigmentert epitel eller kolla-
genforandringer i det indre eret kan vere en
arsak (4, 6).

Det synes & vare fenotypiske forskjeller
mellom pasienter med COL2A1-mutasjoner
og pasienter med mutasjoner i COL11Al
eller COL11A2. Ved de to sistnevnte muta-
sjoner (Sticklers syndrom type 2 og type 3)
finner man i langt heayere grad tidlig debut
av et mildt til moderat herselstap, hovedsa-
kelig i det hayfrekvente omradet (4, 6, 8, 11).
Ved Sticklers syndrom type 1 har ogsa en
hay andel av pasientene et hayfrekvent, men
oftest lettgradig herselstap, som forst oppda-
ges i voksen alder (6, 11).

Skjelett- og leddsymptomer

Pasienter med Sticklers syndrom har gjerne
en marfanoid habitus med slanke ekstremi-
teter og lange fingrer, men lengdetilveksten
og sluttheyden vil vare innenfor normal-
omradet (2, 6, 17). Yngre pasienter har ofte
hypermobile ledd (1, 4, 6, 17). Med gkende
alder avtar hypermobiliteten og andre sym-
ptomer fra skjelettsystemet kan overta (6).
Hos skolebarn med hoftesmerter er det pa-
vist skjelettforandringer som coxa valga,
breddeforeket larhals og protrusio acetabuli.
Disse forandringene disponerer for utvikling
av hofteleddsartrose. Femurosteotomi med
varisering og rotasjon kan i slike tilfeller
vaere indisert (2). Ved etablert artrose i vok-
sen alder vil hofteleddsprotese vare aktuelt
(6). Valgusstilling i kneledd eller ustabile
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Figur 1 Pasient med Sticklers syndrom.
a) og b) i nyfadiperioden og c) og d) ved fem
drs alder. Legg merke til mikrognati, exoph-
thalmus og flat neserot pd bildene fra
nyfodtperioden. I femdrsalderen er haken
vokst fint ut, og man kan ikke lenger ut fra
utseendet fd noen dpenbar mistanke om et
syndrom. Foreldrene har gitt tillatelse til
publisering av fotografiene

ankelledd, sammen med sykdomsspesifikke
forandringer i leddbruskens kollagen, kan
forklare utvikling av artrose i disse leddene
allerede i tidlig voksen alder (2, 17). En rek-
ke andre symptomer og radiologiske forand-
ringer i skjelettsystemet er ogsa beskrevet
(17, 19).

Andre manifestasjoner

og differensialdiagnoser

Pasientene har i de aller fleste tilfeller nor-
mal intelligens, men alvorlig hypoksi etter
fodselen i forbindelse med Pierre Robins se-
kvens kan en sjelden gang gi hjerneskade
(21). Forsinket sprakutvikling kan oppsta
ved nedsatt harsel (4).

Mitralklaffprolaps har tidligere vert rap-
portert. I en nyere serie med over hundre pa-
sienter som alle ble grundig undersekt med
ekkokardiografi, fant man imidlertid ingen
tilfeller av mitralklaffprolaps (6, 22).

Tidligere var det en viss forvirring nar det
gjaldt avgrensning mot Wagners syndrom
(MIM 143200). I dag regnes disse tilstande-
ne som to separate kliniske entiteter (6, 7).
Avgrensning mot Marshalls syndrom (MIM
154780) er fortsatt uavklart (6).

Patofysiologi og molekylzer genetikk
Sticklers syndrom er autosomalt dominant
arvelig med hey penetrans, men svart varia-
bel ekspressivitet (1, 6, 17). Dette er et vanlig
fenomen ved bindevevssykdommer med do-
minant arvegang (17). Variabilitet i klinisk
presentasjon innen familier er vanlig, men i
langt mindre grad enn interfamiliger variabi-
litet (23). Tilstanden skyldes en defekt i kol-
lagensyntesen. Det er hittil identifisert 19
forskjellige kollagentyper, som hver er en
trimerkombinasjon bestédende av tre prokol-
lagen polypeptid a-kjeder foldet i en trippel
heliksstruktur (tab 1) (4, 6, 16).

Majoriteten av pasientene (50—75 %) har
den karakteristiske vitreale fenotypen, for-
enlig med Sticklers syndrom type 1 (3, 6, 8).
Denne fenotypen er sterkt assosiert med
stoppmutasjoner i genet COL2A1 (6, 7, 8,
11). Dette medforer affeksjon av type II- og
type Xl-kollagen. Type II-kollagen er det
viktigste kollagenet i brusk, corpus vitreum
og nucleus pulposus, men finnes ogsé i det
indre aret (6, 7, 11, 14). Type XI-kollagen
har en liknende vevsdistribusjon som type
II, men utgjer kvantitativt en mindre andel
(6,7, 11,12, 14, 16). Tabell 1 gir en oversikt
over péaviste genmutasjoner ved Sticklers
syndrom, deres genprodukter og sammen-
hengen med oyeaffeksjon. Mutasjoner i
COLI11A2, som kun er rapportert ved Stick-
lers syndrom type 3, medferer endringer i
a2(XI)-kjeden. I corpus vitreum er imidler-
tid denne a-kjeden byttet ut med en a2(V)-
kjede, og dette forklarer manglende oyeaf-
feksjon (3, 7, 11, 14, 16).

I flere familier med klassisk Sticklers
syndrom har man verken pavist kobling til
kollagen type II- eller til type XI-genene.
Dette taler for at det foreligger ytterligere
minst ett gen som er assosiert med tilstanden
(6, 10, 24).

Diagnostikk, oppfoelging

og genetisk veiledning
Molekylaergenetisk diagnostikk har til na
vert utfort pa forskningsbasis og er kompli-
sert pd grunn av kollagengenenes storrelse
og kompleksitet og det store antall gener
som er aktuelle for undersgkelse (6). En hur-
tig PCR-basert screening av noen av de van-
ligste mutasjonsstedene pd COL2A1 eri dag
utviklet (25), men fortsatt stilles diagnosen
ut fra kliniske kriterier (6) (tab 2). Ved fol-
gende tilstander ma Sticklers syndrom alltid
overveies som mulig diagnose (6):
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Tabell 1 Sticklers syndrom, genetikk og gyeaffeksjon

Type 1 Type 2 Type 3
MIM! (10) 108300 604841 184840
Kromosomlokalisering ~ 12q13 1p21 6p21.3
Mutert gen COL2A1 COLI11Al COL11A2
Endret genprodukt al(Il) og a3(XI)? al(XI) a2(XI)
(prokollagenkjede)
Kollagentype affisert Type II-kollagen Type XI-kollagen = Type XI-kol-

(en homotrimer (en heterotrimer lagen

av tre a1(II)-kjeder) av o 1(XI), a2(XI)

og type XI-kollagen og a3(XI)-kjeder)
Oyeaffeksjon Membrangs vitreal Perleformet vitreal Ingen

fenotype fenotype

Netthinnelosning Sjeldnere nett-

vanlig hinnelesning

I Mendelian Inheritance in Man
2Betegnes ogsé som al(1Ib)

— Alle nyfedte med Pierre Robins sekvens
eller bakre ganespalte

— Alle pasienter med heygradig myopi og/
eller netthinnelgsning som er assosiert med
hypermobile ledd, andre skjelettsymptomer,
ganespalte eller nedsatt hersel

— Hos pasienter med netthinnelesning i ung
alder, spesielt ved positiv familieanamnese
pa samme tilstand

En grundig oftalmologisk undersekelse, in-
kludert spaltelampeundersekelse, vil i de
fleste tilfeller veere nedvendig og tilstrekke-
lig for 4 stille diagnosen, men en liten grup-
pe pasienter har ikke gyeaffeksjon (6, 8).
Mange pasienter har kun lettere symptomer
og diagnostiseres forst nar et alvorligere af-
fisert familiemedlem far diagnosen (4, 17).
Nar diagnosen er stilt, er det viktig med ko-

Tabell 2 Foreslatte diagnostiske kriterier for Sticklers syndrom type 1 og type 2 (6, 8)

Medfedte karakteristiske forandringer i corpus vitreum
og minst tre av folgende fem tilstander:
— Myopi, vanligvis ikke-progredierende, med debut for seks ars alder
— Netthinnelgsning pa bakgrunn av rifter i netthinnen eller degenerative netthinne-
forandringer
— Hypermobile ledd med eller uten degenerative radiologiske forandringer
— Sensorinevralt herselstap bekreftet ved audiometri
— Bakre ganespalte i midtlinjen

Tabell 3 Tverrfaglig oppfelging av pasienter med Sticklers syndrom (3, 4, 6)

Oyelege og ev. synspedagog — Regelmessig kontroll med tanke pa netthinnelgs-
ning

— Grundig informasjon om symptomer pé netthinne-
losning

— Korreksjon av brytningsfeil, ofte best med kontakt-
linser

— Utredning med tanke pé sensorinevralt og/eller
konduktivt herselstap

— Behandling av konduktive herselproblemer (dren
etc.)

— Ved behov tilpasning av hereapparat

— Qvelser ved hypermobile ledd

— Avlastning

— Operativ behandling og ev. protesekirurgi

— Totalvurdering av sykdomsbelastning

— Ekstra ressurser i barnehage/skole ved sansepro-
blematikk

— Logopedbehandling

Ore-nese-hals-lege og audiolog

Ortoped og fysioterapeut

Barnelege, pedagog og logoped
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ordinert tverrfaglig utredning og oppfelging
(tab 3).

Familier med Sticklers syndrom skal til-
bys genetisk veiledning, men dette er kom-
plisert pga. den store kliniske variabilitet
man ser hos affiserte pasienter ogsa innad i
familier (6, 23, 26). Ett tilfelle av prenatal
diagnostikk basert pd morkakeprover i forste
trimester er rapportert i en amerikansk fami-
lie med tre affiserte sosken og en kjent muta-
sjon i COL2A1 (26). I andre trimester kan
man ved ultralydundersekelse av fosteret
pavise eventuell mikrognati og ganespalte
(6, 26).

Konklusjon

Sticklers syndrom forekommer relativt sjel-
den, men hvis prevalensen er tilsvarende den
man finner i Nord-Amerika, vil det i Norge
arlig fodes ca. 5—6 barn med dette syndro-
met. Vi har ingen gode tall pa insidens eller
prevalens i Norge. Vart inntrykk er at tilstan-
den er relativt ukjent, og vi spekulerer derfor
pa om en del pasienter enna ikke er diagnos-
tisert (2, 4). Kunnskap om sammenhengen
mellom symptomer fra syn, hersel og skje-
lettsystem er viktig for & kunne diagnostise-
re og gi best mulig oppfolging til denne
gruppe pasienter.

Addendum

Det eksisterer ingen stotteforening for pasienter
med Sticklers syndrom i Norge i dag. Informasjon
pa Internett om den engelske og den amerikanske
stottegruppen for pasienter med Sticklers syn-
drom kan finnes under henholdsvis www.stick-
ler.org.uk og www.sticklers.org. Kontakt med to
norske familier som har barn med Sticklers syn-
drom kan formidles via forsteforfatter.
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