Zespot Kleefstra
Kod Orpha: 261494 Kod OMIM: 610253

Opis choroby *

Definicja

Arare genetic, intellectual disability syndrome characterized by intellectual disability,
childhood hypotonia, severe expressive speech delay, autism spectrum disorder, and a
distinctive facial appearance with a spectrum of additional clinical features.
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Klasyfikacja Synonimy

Zespot wad zespot mikrodelecji 9g34.3

wrodzonych zespot subtelomerowej delecji 9q
zespot 9q
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Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Kleefstra

Synonimy: zespot mikrodelecji 9q34.3; zespot subtelomerowej delecji 9q, zespot 9q-
OMIM: 610253

ORPHA kod: 261494

ICD-10: Q87.8



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=261494

Definicja choroby

Zespot Kleefstra to jedna z rzadkich przyczyn zaburzen neurorozwojowych.
Charakteryzuje sie wystepowaniem hipotonii, niepetnosprawnosci intelektualnej,
znacznych zaburzen ekspresji mowy, zaburzen rozwojowych ze spektrum autyzmu i
cech dysmorfii. Wspotwystepowac moga takze wady serca, wady uktadu moczowo-
ptciowego, nawracajace infekcje drog oddechowych, padaczka / drgawki goraczkowe,
zaburzenia psychiatryczne (w tym zaburzenia snu), a takze znaczna apatia i objawy
podobne do katatonii po okresie dojrzewania.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposob dziedziczenia

U okoto potowy pacjentow za objawy choroby odpowiada delecja 9q34.3, u pozostatych
stwierdzane sa patogenne / potencjalnie patogenne warianty molekularne w genie
EHMT1.

Zespot Kleefstra dziedziczony jest w sposob autosomalny dominujacy. W wiekszosci
przypadkow choroba wystepuje de novo.

Podobne objawy opisywane s3 u pacjentow z wariantami molekularnymi w genie KMT2C
(zespot Kleefstra typu 2).

Epidemiologia
Czestosc wystepowania zespotu Kleefstra szacowana jest na 1:25 000 - 1:35 000, jednak
moze ona by¢ wyzsza.

Opis kliniczny

U pacjentow z zespotem Kleefstra zwracajg uwage cechy dysmorfii tj. matogtowie,
brachycefalia, hipoplazja Srodkowej czesci twarzy, synofrys (zroSniete brwi), petna,
wywinieta dolna warga, uwydatniony tuk Kupidyna, wysuniety jezyk czy prognatyzm.
Wraz z wiekiem cechy te s3 bardziej wyrazne.

Masa urodzeniowa jest zwykle prawidtowa. W pozniejszym okresie zycia wystepuje
tendencja do nadwagi / otytosci. W zwigzku z obnizeniem napiecia migSniowego rozwoj
ruchowy przebiega wolniej, czesto stwierdzane s3 takze trudnosci z karmieniem.
Zaburzony jest rozwoj mowy czynnej, ale wiekszosS¢ pacjentow opanowuje komunikacje
pozawerbalng. Rozwdj poznawczy ksztattuje sie na poziomie niepetnosprawnosci
intelektualnej umiarkowanej badz znaczne;j.

Czesto stwierdzane s3 wady serca, a u starszych pacjentow (nastolatkowie, mtodzi
dorosli) dodatkowo obserwowane s3 zaburzenia rytmu serca.

U chtopcow czesto wystepuja nieprawidtowosci narzadow ptciowych (spodziectwo,
wnetrostwo, mikropenis), a u obu ptci do objawow nalezy takze padaczka, czeste
infekcje drog oddechowych, zaparcia i niedostuch.

Zaburzenia rozwojowe ze spektrum autyzmu, stereotypie, problemy ze snem, czy
tagodne zachowania autoagresywne stwierdzane s3a juz we wczesnym dziecinstwie.
Zaburzenia behawioralne moga sie nasili¢ w okresie dojrzewania. U nastolatkow /
mtodych dorostych opisywano wystepowanie nasilonej apatii / zaburzen




przypominajacych katatonie.

Diagnostyka

Podejrzenie zespotu Kleefstra stawiane jest na podstawie objawow klinicznych.
Diagnoza jest potwierdzona w przypadku stwierdzenia delecji 9q34.3 (technika array
CGH, MLPA ) lub obecnosci patogennego / potencjalnie patogennego wariantu
molekularnego w genie EHMT1 (technika sekwencjonowania nastepnej generacji - NGS).

Leczenie

Postepowanie jest objawowe.

Pacjent z zespotem Kleefstra powinien byc¢ pod wielospecjalistyczng opieka. Wskazane
jest wczesne wspomaganie rozwoju dziecka, terapia logopedyczna /
neurologopedyczna, terapia integracji sensoryczne;j.

W przypadku wad narzadowych, np. wady serca konieczne moze byc leczenie
operacyjne, a u dzieci ze znacznymi zaburzeniami karmienia zywienie przez zgtebnik
nosowo-zotadkowy lub droga gastrostomii odzywczej. Czesto potrzebna jest
modyfikacja diety (zwigekszenie ilosci btonnika, przyjmowanych ptynow) lub wdrozenie
lekow wspomagajacych wyproznianie.

U pacjentow z zaburzeniami napadowymi wtaczane sa leki przeciwpadaczkowe.
Wskazana jest wtaSciwa higiena snu, a w razie duzych zaburzen snu wtaczenie
odpowiednich lekow.

Aktualnie trwajg prace nad opracowaniem miedzynarodowych rekomendacji opieki nad
pacjentami z zespotem Kleefstra. Publikacja tych zalecen (w roznych wersjach
jezykowych) planowana jest na poczatek 2024r.

Szczepienia ochronne
Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Zalecenia dotyczace opieki anestezjologicznej u pacjentow z zespotem Kleefstra:
https:/ /www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/kleefstra-s
vndrome/606-kleefstra-syndrome/file.html

Rokowanie
W zaleznosci od nasilenia i spektrum objawow.
Dtugosc zycia moze byc¢ skrocona np. w przypadku wystepowania ciezkiej wady serca.



https://www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/kleefstra-syndrome/606-kleefstra-syndrome/file.html
https://www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/kleefstra-syndrome/606-kleefstra-syndrome/file.html

Wazne strony internetowe

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK47079/
https://omim.org/entry/610253
https://www.orpha.net Kleefstra syndrome
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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 zawodowej
oraz z nalezytg starannoscia.
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