Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot kabuki

Synonimy: zespot makijazu kabuki (Kabuki Make-Up Syndrome), KMS, zespot Niikawa-
Kuroki.

OMIM: typ 1: 147920; typ 2: 300867.
ORPHA: 2322

ICD-10: Q87.0

Definicja:

Zespot kabuki (KS) to choroba genetycznie uwarunkowana charakteryzujaca sie wyraznymi
cechami dysmorfii twarzy, opoznieniem wzrastania, hipotonia wiezadtowa, cechami
opoznienia rozwoju psychoruchowego oraz zaburzeniami budowy i funkcji innych narzadow.
Typowe cechy dysmorficzne w KS to dtugie szpary powiekowe, wywiniete dolne powieki,
rzadkie brwi, zapadniety czubek nosa, duze kubkowate matzowiny uszne oraz przetrwate
ptodowe opuszki palcow. W KS moga wystepowac zaburzenia neurologiczne, w tym drgawki.
Nazwa zespotu pochodzi od makijazu aktorow w teatrze kabuki w Tokio.

Etiologia, podtoze genetyczne, sposob uwarunkowania:

Zespot kabuki jest spowodowany mutacja w genie KMT2D zlokalizowanym na chromosomie
12q13 (jest to tzw. zespot Kabuki typu 1 = okoto 75% przypadkow) lub genie KDM6A
zlokalizowanym na chromosomie Xp11 (jest to tzw. zespot Kabuki typu 2 = okoto 25%
przypadkow). Mutacje w tych genach wystepuja de novo, zas uwarunkowanie jest
odpowiednio autosomalne dominujace lub dominujace sprzezone z chromosomem X. Biatka
KMT2D i KDM6A reguluja roznicowanie mioblastow i osteoblastow. Warianty utraty funkgcji
powoduja niewtasciwy rozwoj komorek tych linii. Prowadzi to miedzy innymi do
nieprawidtowosci neurologicznych, zaburzen rozwoju mozgu, zaburzen rozwoju miesni |
wigzadet (np. hipotonia) i ostabienia odruchu usznego (niedostuch).




Epidemiologia: Czestos¢ wystepowania szacuje sie na 1 na 32.000.
Opis kliniczny:

Pacjenci zwykle zgtaszaja sie lub sa kierowani z powodu hipotonii, opoznienia rozwoju i
typowych cech dysmorfii, takich jak dtugie szpary powiekowe, wywiniecie dolnej powieki,
rzadkie brwi, krotka kolumienka z zapadnietym czubkiem nosa, kubkowatego ksztattu
matzowiny uszne i przetrwate ptodowe opuszki palcow, rozszczep lub wysoko wysklepione
podniebienie oraz dotki wargi. Inne zaburzenia typowe dla KS obejmuja niskorostosc,
matogtowie, niedostuch, wrodzone wady serca, trudnosci w karmieniu i deficyty
odpornosci.

W szczegolnoSci u pacjentow z KS ujawniaja sie zaburzenia wzrastania oraz endokrynne.
Noworodki z KS na ogot rodza sie o czasie i z prawidtowa masa ciata, a zatem opoznienie
wzrastania ma charakter pourodzeniowy. Najistotniejszymi objawami neurologicznymi u
pacjentow z KS sa: hypotonia (i wynikajace z niej wtorne zaburzenia chodu i rownowagi),
opoznienie rozwoju (w tym psychoruchowego i mowy), zaburzenia neurobehawioralne
(niepokoj, powtarzalnos¢ zachowan i nadmierna emocjonalnosc) oraz padaczka dotyczaca
okoto 1/3 dzieci z zespotem kabuki. U czeSci pacjentow z KS wystepuja wrodzone wady
serca (najczesciej ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej, ubytek w przegrodzie
miedzykomorowej i koarktacja aorty). Problemy zotadkowo-jelitowe obejmuja zaburzenia
karmienia we wczesnym dziecinstwie z czesta paradoksalna progresja do otytosci, a nawet
kompulsywne zaburzenia jedzenia po zakonczeniu dojrzewania. Do objawow
otolaryngologicznych najczeSciej naleza nawracajace infekcje uszne oraz niedostuch wtorny
do dysmorfii ucha zewnetrznego i wewnetrznego oraz struktur nosa i podniebienia

Diagnostyka

Zgodnie z Miedzynarodowymi Kryteriami Diagnostycznymi zespotu kabuki opracowanymi w
2019 roku, rozpoznanie mozna postawic u pacjentow w kazdym wieku z wywiadem
uogolnionej hipotonii w wieku dzieciecym, opo6znieniem rozwoju i jednym z dwoch
ponizszych 1) mutacja w genach KMT2D lub KDM6A lub 2) typowymi cechami
dysmorficznymi, takimi jak dtugie szpary powiekowe, wywinigcie dolnej powieki (ectropion)
oraz dwoma lub wiecej z nastepujacych cech: a) rzadkie brwi, b) krotka kolumienka i
zapadniety czubek nosa, c¢) wydatne lub kubkowate matzowiny uszne, d) przetrwate
ptodowe opuszki palcow. Diagnostyka molekularna jest czesto wykonywana przy uzyciu
technik sekwencjonowania nowej generacji. Zwykle przeprowadza si¢ badanie panelowe
metoda NGS obu genow zespotu kabuki lub badanie metoda sekwencjonowania
eksomowego.




Leczenie

Leczenie jest objawowe. W celu ztagodzenia problemow rozwojowych nalezy podjac
intensywne terapie rehabilitacyjne. Wykazano bowiem ich pozytywne efekty, biorac pod
uwage globalna hipotonie, nadpobudliwos¢ stawow, chod, motoryke duzg i motoryke mata
u pacjentow z KS, zwtaszcza u dzieci. Terapia logopedyczna, terapia integracji sensorycznej,
hydroterapia i muzykoterapia moga rowniez przyniesc pozytywne efekty niektorym
pacjentom. Niedobor hormonu wzrostu jest najczestszym zaburzeniem endokrynologicznym
obserwowanym u pacjentow z KS. Suplementacja hormonu wzrostu byta ostatnio
przedmiotem dyskusji w literaturze. Zgodnie z niektorymi wynikami badan, sugerowano
mozliwosc suplementacji hormonem wzrostu, ktorego stosowanie redukuje wiotkos¢
wiezadtowa, usprawnia motoryke duza i mata oraz przyspiesza tempo wzrastania.
Dodatkowo w zaleznosci od wskazan mozna zastosowac leki przeciwpadaczkowe, podjac
interwencje kardiologiczna oraz zastosowac leczenie otolaryngologiczne lub
gastroenterologiczne.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwwskazan do szczepien ochronnych. W pojedynczych przypadkach pacjentow z
potwierdzona obnizona odpornoscia i/lub po wlewach dozylnych immunoglobulin nalezy
rozwazyc podanie szczepionki.

Zalecenia szczegolne

Obowigzuje opieka wielodyscyplinarna od wczesnego okresu rozwoju.

Rokowanie

Oczekiwana dtugosc zycia pozostaje niezmieniona. Codzienne funkcjonowanie moze zalezec
od nasilenia objawow, w tym stopnia niepetnosprawnosci intelektualnej i zaburzen
zachowania.

Organizacje pacjenckie:




Kabuki Syndrome Foundation:

https:/ /www.kabukisyndromefoundation.org/

Grupa kabuki Polska

https:/ /www.facebook.com/groups/1825906837659760/

Wazne strony internetowe

https:/ /www.childrenshospital.org/conditions/kabuki-syndrome#:~:text=What%20is%20Ka
buki%20syndrome%3F,mental%20impairment%20and%20growth%20problems

https:/ /www.omim.org/entry /147920,
https:/ /www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=2177

Osrodki Eksperckie

Osrodek Wczesnej Diagnostyki Chorob Rzadkich w ramach Centrum Doskonatosci Chorob
Rzadkich i Niezdiagnozowanych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Autorzy

lek. Snir Boniel i dr hab. n. med. Krzysztof Szczatuba. Zaktad Genetyki Medycznej WUM oraz
Osrodek Wczesnej Diagnostyki Chorob Rzadkich w ramach Centrum Doskonatosci Chorob
Rzadkich i Niezdiagnozowanych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
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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. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywa¢ zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




