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Definicja

malformations.

Opis choroby *

A rare multiple congenital anomaly syndrome characterized by a distinct facial phenotype,
intellectual disability, epilepsy, Hirschsprung disease (HSCR) and variable congenital

Dane

Klasyfikacja Synonimy

Zespot wad Hirschsprung disease-intellectual disability

wrodzonych syndrome
Choroba Hirschsprunga - niepetnosprawnosc
intelektualna

Kod ORPHA Kod OMIM Kod ICD10

2152 235730 Q43.1

Kod ICD11

LD2F.1Y

*Zr6dto

orphoﬁ et

Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: : Zespot Mowat-Wilson

Synonimy: MWS, Mowat-Wilson syndrome



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=2152

OMIM: 235730
ORPHA kod: 2152

ICD-10: Q43.1

Definicja choroby

Zespot Mowat-Wilson (MWS) to zaburzenie wywotane wystepujacymi zazwyczaj de
novo, dominujacymi mutacjami genu ZEB2. Po raz pierwszy zespot zostat wyodrebniony
w 1998 roku przez doktora Davida R. Mowata, doktor Meredith ). Wilson i in., ktorzy
opisali 6 pacjentow z opoznieniem intelektualnym, specyficznym wygladem twarzy oraz
choroba Hirschsprunga. Poczatkowo opisy przypadkow klinicznych obejmowaty
pacjentow wytacznie z choroba Hirschsprunga. Jednak kolejne badania wykazaty, ze nie
jest ona objawem koniecznym, a rozpoznanie mozna postawic na podstawie
charakterystycznego wygladu twarzy oraz nieprawidtowego rozwoju psychoruchowego,
a nastepnie intelektualnego.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Opisujac poczatkowo nowy zespot, jako jego przypuszczalng przyczyne podano
interstycjalna delecje chromosomu 2. W 2001 roku jednak zidentyfikowano gen ZEB2,
zlokalizowany w regionie krytycznym 2¢22 i odpowiedzialny za MWS. Choroba
wystepuje sporadycznie i dziedziczy sie w sposob autosomalny dominujacy. W
wiekszosci przypadkow efektem mutacji jest nieobecnosc/powstawanie skroconej
formy biatka SIB1, co skutkuje utrata jego funkcji. NajczeSciej wystepujacymi mutacjami
s3: mutacje powodujace przesuniecie ramki odczytu, mutacje nonsensowne, mutacje
powodujace nieprawidtowe sktadanie RNA. Nie znaleziono powigzania miedzy
wystepowaniem polimorfizmow a ciezkoScia choroby. Wykazano natomiast zaleznosc
miedzy przebiegiem choroby a rodzajem mutacji - pacjenci z duzymi delecjami maja
znacznie ciezsze objawy oraz dodatkowe nieprawidtowosci.

W wiekszosci przypadkow MWS wystepuje sporadycznie jako efekt mutacji de novo.
Przypadki rodzinne choroby dotycza okoto 1-2% wszystkich pacjentow. Jednak nie
mozna wykluczy¢ rzadkiego zjawiska mozaikowatosci germinalnej u jednego z
rodzicow. Z tego powodu ryzyko ponownego wystapienia zespotu u kolejnego
potomstwa rodzicow osoby chorej szacuje sie na ok. 1,5%. Istnieje ponadto mozliwosc
przeprowadzenia badania prenatalnego w kierunku MWS. Nie ma cech




charakterystycznych dla zespotu widocznych w badaniach USG ptodu, ale w niektorych
przypadkach mozna zaobserwowac poszerzenie fatdu karkowego badz niedorozwoj
ciata modzelowatego.

Epidemiologia

CzestoSc wystepowania zespotu Mowat-Wilson jest jak dotad nieznana.
Prawdopodobnie wielu pacjentow, zwtaszcza bez choroby Hirschsprunga, jest
niezdiagnozowanych.

Opis kliniczny

Jakkolwiek kliniczne kryteria dla zespotu Mowat-Wilson nie zostaty ustalone, to typowy
wyglad twarzy oraz towarzyszace mu rozne wrodzone nieprawidtowosci moga
wskazywac na rozpoznanie. W okresie noworodkowym twarz jest ksztattu
kwadratowego z wysokim czotem, wtosy sa rzadkie i cienkie, na karku wystepuje
nadmiar skory. Podbrodek jest szpiczasty, waski, o trojkatnym ksztatcie. Oczy sa duze,
gteboko osadzone, wystepuje hiperteloryzm badz telecantus oraz zez. Nasada nosa jest
szeroka, nos siodetkowaty z wydatnym, bulwiastym zakonczeniem. Usta s3 otwarte z
petna, wywinieta warga dolna. Uszy sa dysmorficzne, zrotowane ku tytowi z duzym,
uniesionym ptatkiem o charakterystycznej budowie krwinki czerwonej. U wszystkich
pacjentow wystepuje niepetnosprawnosc intelektualna, najczesciej w stopniu
znacznym badz ciezkim. Dzieci rozwijaja sie wolniej, osigganie kamieni milowych jest
znacznie opoznione. WiekszoSc osob jest szczupta, czesto wystepuje niedobor wzrostu.
W dziecinstwie palce s3 szpiczaste, z wydatnymi opuszkami. Moze wystepowac
ptaskostopie oraz stopy konsko-szpotawe. WigkszoSc osob ma pogodna osobowosc -
czesto sie uSmiechaja, sa wrazliwe i towarzyskie. Wsrod innych czestych objawow
zespotu wystepuja: napady drgawkowe, wady serca (np. przetrwaty przewod Botalla,
zwezenie zastawki tetnicy ptucnej), wady nerek oraz rozrodczych narzadow ptciowych
zewnetrznych (czesciej u chtopcow). Choroba Hirschsprunga zas dotyczy jedynie czesci
(62%) pacjentow z MWS i czesciej opisywana jest u chtopcow.

Diagnostyka

U osob z podejrzeniem MWS mozliwe jest przeprowadzenie szczegotowych badan
genetycznych. Badaniem cytogenetycznym mozna wykluczyc duze delecje i translokacje




chromosomowe. Analiza FISH umozliwia wykrycie delecji submikroskopowych.
Badaniem MLPA mozemy rowniez potwierdzic¢ delecje wigksze niz kilkanascie
nukleotydow obejmujace nawet caty gen. Najwieksza liczba mutacji (79%)
identyfikowana jest przez sekwencjonowanie czesci kodujacej genu ZEB2. W sytuacjach,
w ktorych zawiodty metody konwencjonalne mozna zastosowac potiloSciowa
fluorescencyjna ztozong reakcje tancuchowa polimerazy.

Leczenie

Dzieci z MWS, podobnie jak dzieci z innymi ciezkimi zaburzeniami neurorozwojowymi,
wymagaja wielospecjalistycznej opieki, w tym regularnej oceny pediatrycznej,
najbardziej optymalnie przez doSwiadczonego pediatre zaznajomionego z objawami i
przebiegiem klinicznym zespotu. Wrodzona wada serca oraz choroba Hirschprunga
moga wymagac interwencji chirurgicznej w pierwszych dniach lub miesigcach zycia,
podobnie jak wady uktadu moczowo-ptciowego. U wielu pacjentow wystepuja napady
drgawkowe. Zdarza si¢, ze w dziecinstwie s3 oporne na leczenie, jednak w wieku
pozniejszym zapobieganie im jest znacznie tatwiejsze. Ze wzgledu na wystepujace
opoznienie psychomotoryczne, wazne jest jak najszybsze rozpoczecie rehabilitacji oraz
wczesnego wspomagania rozwoju.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwwskazan do szczepien.

Zalecenia szczegolne

Osoby z MWS wymagaja wielospecjalistycznej opieki z zaleznosSci od wystepujacych
objawow.

Rokowanie

W duzej mierze zalezy od obecnosci i ciezkoSci poszczegolnych wad wrodzonych. W
literaturze istnieja doniesienia o pacjentach dozywajacych do wieku wczesnej




dorostosci, cho¢ wymagajacych asysty w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego.

Organizacje pacjenckie

https:/ / mowat-wilson.org/living-with-mws/mws-genetics/

https:/ /www.facebook.com/groups/117420161932299

Wazne strony internetowe

www.orpha.net

www.ncbi.nlm.nih.gov/books

WWW.omim.org
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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. 22022 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 nalezyta starannoscia.
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