Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: zespot Rabson-Mendenhall
Synonimy: RMS

OMIM: 262190

ORPHA kod: 769

ICD-10: E13

Definicja choroby

Istota choroby jest ciezka insulinoopornosc wynikajaca z nieprawidtowego dziatania
receptora insuliny. Powoduje to zaburzenie wigzania insuliny z jej receptorem i/lub
nieprawidtowosci w szlaku postreceptorowym. Duza roznorodnosc patogennych wariantow
w obrebie alleli genu sprawia, ze klinicznie mamy do czynienia z roznymi, rzadkimi
zespotami insulinoopornosci receptorowej takimi jak zespot Donohue (najciezsza forma),
zespot Rabson-Mendenhall (RMS) oraz insulinoopornosc typu A (najtagodniejsza forma).

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

Choroba uwarunkowana jednogenowo (gen: INSR; Locus: 19 p13.3-p13.2). Chociaz nie ma
wyraznej korelacji miedzy genotypem a fenotypem, na ogot pacjenci z zespotami Donohue
lub RMS sa zazwyczaj homozygotami lub ztozonymi heterozygotami wptywajacych na
podjednostke alfa INSR, podczas gdy pacjenci z insulinoopornoscia Typ A maja
heterozygotyczne warianty w podjednostce beta. Homozygotyczne lub ztozone
heterozygotyczne patologiczne warianty byty stwierdzono u 87,5% pacjentow z RMS/DS, z
istotng roznica w ich lokalizacji w obrebie genu INSR.

Epidemiologia




CzestoSc wystepowania RSM nieznana, niezmiernie rzadka choroba

Opis kliniczny

U wiekszosci pacjentow z RMS typowe objawy pojawiaja sie juz w pierwszym roku zycia,
rzadko pozniej, w wieku 2-11 lat. Stwierdza si¢ niska mase ciata urodzeniowa oraz
niskorostosc. Charakterystyczne zmiany skorne to rogowacenie ciemne niewspotmiernie
nasilone do prawidtowego stanu odzywienia dziecka oraz nadmierne owtosienie
(hipertrichoza). Na charakter zaburzen weglowodanowych wptywa czas trwania choroby. Na
wczesnym etapie obserwuje sie hipoglikemie na czczo z hiperglikemia po positku oraz
znaczna hiperinsulinemie z p6zniejszym rozwojem cukrzycy monogenowej opornej na
insuline.

Widoczne s3 cechy dysmorficzne twarzy (duze uszy, petne usta, bulwiasty nos). Obserwuje
si¢ problemy z uzebieniem (nasilona prochnica, wada zgryzu) oraz przerost dzigset. U
niektorych pacjentow z RMS obserwowany jest niedobor lub brak tkanki ttuszczowej,
nefrokalcynoza. U dziewczat stwierdza sie hiperandrogenizm, powiekszenie jajnikow oraz
przerost techtaczki. Warto podkreslic zmiennosSc obrazu klinicznego RMS oraz trudnosci
ze zr6znicowaniem zespotu Donohue oraz RMS (gtowne kyterium roznicujace to czas
przezycia).

Diagnostyka

RSM rozpoznaje sie na podstawie:

» - charakterystycznych objawow klinicznych (zwtaszcza rogowacenie ciemne),

« -znaczaco zwiekszonego stezenia insuliny badz bardzo duzego zapotrzebowania na
egzogenng insuline podczas proby kontroli cukrzycy

« - identyfikacji patogennych wariantow w genie INSR.




Charakterystyczne dla ciezkiej insulinoopornosci w przebiegu RMS jest prawidtowy profil
lipidowy, brak cech sttuszczenia watroby (ultrasonograficznie prawidtowy obraz watroby,
transaminazy w zakresie normy) oraz prawidtowym lub wysoki poziom adiponektyny. W
wiekszosci przypadkow obserwuje si¢ niskie stezenie IGF-1. Opisywany jest przerost
szyszynki w badaniu MRI gtowy.

Leczenie

Nie ma ustalonego i skutecznego leczenia RMS. Terapia ma na celu poprawe wyrownania
metabolicznego cukrzycy oraz opoznienie rozwoju przewlektych powiktan cukrzycy.
Leczenie farmakologiczne obejmuje podawanie lekow poprawiajacych insulinowrazliwos¢,
takich jak metformina czy pioglitazon. W miare postepu cukrzycy podejmuje sie probe
stosowania duzych dawek insuliny egzogennej. Wykazano, ze terapia mekaserming (IGF-1)
lub metreleptyna moze by¢ obiecujaca opcja terapeutyczna dla pacjentow z RMS.

Szczepienia ochronne
Brak przeciwwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne (Pole opisowe, maksymalnie 100 wyrazow, Przyktadowo: znieczulenie
ogolne, ciaza, infekcja, leki przeciwwskazane (np. w porfirii, zespotach LQT i in. Opis z
zachowaniem nalezytej starannosci, ze wskazaniem krotko zrodet, w sposob nie budzacy
kontrowersji. Mozliwy do wydrukowania przez pacjenta i noszenia przy sobie (zataczniki,
ulotki jednostronicowe))

Rokowanie

Oczekiwana dtugosc zycia skrocona, moze siegac od kilku lat do trzeciej dekady zycia.
Problemem s3a przewlekte powiktania cukrzycy.
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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
choraob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




