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Opis choroby *

Definicja

A rare congenital malformation syndrome characterized by a typical facial dysmorphism,
macrodontia of the permanent upper central incisors, short stature, skeletal anomalies,
developmental delay and behavioral abnormalities.

Dane

Klasyfikacja Synonimy

Zespo6t wad Short stature-facial and skeletal anomalies-

wrodzonych intellectual disability-macrodontia syndrome
Niski wzrost - wady twarzy i szkieletu -
niepetnosprawnos¢ intelektualna -
makrodoncja
syndrom KBG
KBGS

Kod ORPHA Kod OMIM Kod 1CD10

2332 148050 Q87.8

Kod ICD11

LD2F.1Y
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Rozszerzony opis choroby



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=2332

Nazwa choroby: zespot KBG
Synonimy: syndrom KBG (KBGS)
OMIM: 148050

ORPHA kod: 2332

ICD-10: Q87.8

Definicja choroby

Zespot KBG (KBGS) jest rzadko wystepujacym wrodzonym zespotem zaburzei rozwoju
chrakteryzujacym sie typowa dysmorfig twarzy, makrodoncja statych gornych
przednich siekaczy, niskorostoscig, wadami uktady kostnego, op6znieniem rozwoju
psychoruchowego, niepetnosprawnoscia intelektualng, zaburzeniami zachowania i
padaczka.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Choroba uwarunkowana jednogenowo (gen: ANKRD11, locus: 16¢24.3), dziedziczona jest
w sposob autosomalny dominujacy. Przyczyna choroby sa warianty patogenne i CNV
powodujace utrate funkcji genu ANKRD11 kodujacego biatko ankiryne 11 (ang. ankyrin
repeat domain 11), wchodzace w sktad btony komarkowej. Funkcje genu nie s3 jeszcze
poznane, ale wiadomo, ze jest waznym regulatorem chromatyny, kontrolujacym
acetylacje biatek histonowych i ekspresje genow w czasie rozwoju uktadu nerwowego.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania zespotu KBG jest nieznana, opisano do tej pory ponad 200
przypadkow zespotu. Wsrod pacjentow z zaburzeniami neurorozwojowymi mutacja
genu ANKRD11 jest jednym z najczesciej identyfikowanym defektem w badaniu
sekwencjonowania eksomowego (WES).




Opis kliniczny

Gtowne objawy: opoznienie rozwoju psychoruchowego, opoznienie rozwoju mowy,
hipotonia, niepetnosprawnos¢ intelektualna (od stopnia lekkiego do umiarkowanego,
rzadko znacznego, intelekt moze tez byc w normie), zaburzenie zachowania ze
spektrum ADHD (nadaktywnos¢ psychoruchowa, zaburzenia koncentracji uwagi, czasem
zachowania agresywne), zaburzenia ze spektrum autyzmu, charakterystyczne cechy
dysmorficzne twarzy (u ponad 50% pacjentow) jak: trojkatny ksztatt twarzy, szerokie
brwi z niewielkiego stopnia synofrysem, hiperteloryzm, odstajace matzowiny uszne,
szeroki koniec nosa, dtugie, ptaskie filtrum, waska czerwien wargi gornej; makrodoncja
statych gornych przednich siekaczy (u 80% pacjentow) i inne wady zebow jak, oligo i
hipodoncja, przedwczesna utrata zebow u dorostych, hipoplazja szkliwa, wady budowy
uktadu kostnego (brachydaktylia, klinodaktylia 5-go palca dtoni, op6znienie zarastania
ciemienia przedniego, skolioza), niski wzrost (<10 centyla u ok. 2/3 pacjentow),
padaczka, wady wzroku, wady serca, niewydolnosc/wady podniebienia, zaburzenia
karmienia, nawracajace zapalenia ucha Srodkowego/niedostuch, przedwczesne
dojrzewanie.

Opoznienie rozwoju psychoruchowego, w tym opoznienie tzw. ,kamieni milowych” i
rozwoju mowy stwierdza si¢ u niemal wszystkich pacjentow z zespotem KBG.

Rozpoznanie jest stawiane najczesciej w wieku szkolnym, gdy wyrzynaja sie zeby state,
nasilaja zaburzenia zachowania. Charakterystycznym objawem pozwalajacym na
rozpoznanie choroby w wieku noworodkowo-niemowlecym jest duze dtugo nie
zarastajace ciemie przednie i zespot cech dysmorfii.

Zespot KBG charakteryzuje duze zroznicowanie obrazu klinicznego u pacjentow.

Diagnostyka

Ocena kliniczna jest podstawa dla rozpoznania choroby. Nie ma na razie konsensusu
dotyczacego kryteriow klinicznych rozpoznania zespotu. Metodami stosowanymi w
diagnostyce genetycznej zespotu KBG sa metody molekularno-cytogenetyczne:
sekwencjonowanie celowane, panele genow i sekwencjonowanie eksomowe (WES) oraz
aCGH (ang. array-comparative genome hybridization). Diagnoze zespotu KBG
potwierdza u probanda identyfikacja heterozygotycznego patogennego wariantu w
genie ANKRD11 lub delecji/duplikacji obejmujacej gen ANKRD11.




Leczenie

U dziecka z zespotem KBG postepowanie medyczne jest zwykle wielospecjalistyczne i
zalezne od objawow: wskazane jest systematyczne wykonywanie badania
echokardiograficznego, konsultacja laryngologiczna w celu oceny podniebienia, uszu,
badanie stuchu, opieka okulistyczna z powodu wad wzroku, konsultacja ortodontyczna,
ocena rozwoju ogolnego dziecka (pediatra, psycholog, logopeda) ocena pod katem
zaburzen zachowania (psychiatra, psycholog). Ze wzgledu na ryzyko wystapienia
padaczki, wskazana jest opieka neurologiczna. Ocena rozwoju somatycznego i
ptciowego - opieka endokrynologiczna. Dalsze postepowanie jest zalezne od objawow
klinicznych.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Koniecznosc konsultacji psychiatrycznej w przypadku zaburzen neuropsychiatrycznych.

Istnieje przeciwwskazanie do stosowania lekow ototoksycznych ze wzgledu na
podwyzszone ryzyko niedostuchu.

Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego.

Rokowanie

Dtugosc zycia jest niezmieniona. Samodzielnosc pacjenta jest roznorodna i zalezy od
nasilenia objawow (niepetnosprawnosci intelektualnej i trudnosci behawioralnych);
wielu pacjentow pomimo poczatkowego opoznienia rozwoju, prowadzi niezalezne zycie
osoby dorostej (przy odpowiednim wsparciu).
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie
do aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza.
Zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty
(Dz.U. 2 2022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowe;j
oraz z nalezytg starannoscia.
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