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Streszczenie

Abstract

Zesp6l Mowata-Wilson jest rzadkim zespolem wad wrodzonych o podlozu genetycznym. U pacjentéw wystepuja
charakterystyczna dysmorfia twarzy, niepelnosprawnos¢ intelektualna oraz zaburzenia ze strony ukladéw nerwowego,
krwionosénego, pokarmowego, a takze moczowo-plciowego. W dostepnej literaturze niewiele jest jednak opisow dotyczacych
zaburzen ze strony narzadu wzroku, ktére stanowia istotny problem wsrod dzieci ze zdiagnozowanym zespotem Mowata—
-Wilson. W artykule autorzy przedstawili opis czterech przypadkéw klinicznych, skupiajac si¢ gléwnie na nieprawidtowosciach
ocznych wystepujacych w przebiegu choroby. Cho¢ manifestacje okulistyczne pojawiajg si¢ wedlug danych u mniej niz 10%
chorych, nalezy podkresli¢, ze w przypadku podejrzenia lub rozpoznania u dziecka zespotu Mowata-Wilson powinno sig¢
skierowa¢ pacjenta do o$rodkéw o najwyzszym stopniu referencyjnoéci w celu wykonania pelnej diagnostyki i wdrozenia
specjalistycznego leczenia.

Stowa kluczowe: zesp6t Mowata-Wilson, wady narzadu wzroku, choroba Hirschsprunga, niepelnosprawnos¢ intelektualna

Mowat-Wilson syndrome is a rare genetic disorder. Patients present with characteristic facial dysmorphia, intellectual
disability, and disorders of the nervous, circulatory, gastrointestinal, and genitourinary systems. However, in the available
literature there are few descriptions of ocular abnormalities, which are a significant problem among children diagnosed with
Mowat-Wilson syndrome. This article reports four clinical cases, focusing mainly on the ocular abnormalities that occur
during the course of the disease. Even though ophthalmic manifestations, based on the current data, affect less than 10%
of patients, if Mowat-Wilson syndrome is suspected or diagnosed, the child should be referred to a medical centre with
the highest level of referral for full diagnostics and implementation of specialised treatment.
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WSTEP

Z espot Mowata—Wilson (Mowat-Wilson syndrome,
MWS) nalezy do rzadkich zespotéw wad gene-
tycznych. W dostepnej literaturze wystepuje tez
pod nazwg ,,choroba Hirschsprunga — niepelnosprawnos¢
intelektualna’.

Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie charakterystycznego
obrazu klinicznego, do ktérego zalicza si¢ klasyczng dla MWS
dysmorfi¢ twarzy, chorobe Hirschsprunga, a takze niepet-
nosprawnos¢ intelektualng. Jednak gdy przebieg jest skapo-
objawowy i u dziecka nie stwierdza si¢ typowego fenotypu,
potwierdzenie diagnozy wymaga wykonania badan mole-
kularnych. W dostepnej literaturze rzadko odnotowuje sie
nieprawidtowosci narzagdu wzroku u 0s6b z MWSU-9,
W zwigzku ze skrajnie niskg czestoscig wystepowania ze-
spotu postanowilismy zaprezentowa¢ cztery przypadki kli-
niczne dzieci z MWS z trzech osrodkéw okulistycznych
w Polsce ze zmianami w obrebie narzadu wzroku wykryty-
mi w procesie diagnostycznym. Warto podkresli¢, iz zebra-
nie takiej liczby pacjentéw byto mozliwe dzigki funkcjono-
waniu grupy zrzeszajacej rodzicow dzieci z MWS.

OPIS PRZYPADKOW
Przypadek 1: 11-letni chlopiec

Chlopiec zostal zdiagnozowany w wieku 4 lat. W badaniach
genetycznych wykazano, ze jest nosicielem delecji okoto
17,5 Mbp (megabase pairs, milionéw par zasad) w obrebie
dtugiego ramienia chromosomu 2 - stwierdzono uszkodze-
nie kopii genu ZEB2. Mutacja powstala de novo — w bada-
niach ustalono, iz rodzice nie sg nosicielami wadliwego genu.
U pacjenta wystepuja typowe dla MWS zaburzenia uktadu
krwionosnego i rozwoju narzadéw plciowych (spodziectwo,
wnetrostwo) oraz niepelnosprawnos¢ intelektualna.
Chtlopiec zostal skierowany do okulisty przez lekarza ro-
dzinnego, ktory stwierdzil nieprawidtowos$ci w obre-
bie narzadu wzroku. Pogltebiona diagnostyka okulistycz-
na ujawnila wadg refrakcyjna wzroku - dalekowzrocznos¢
z astygmatyzmem [sfera (sph) +2,25, cylinder (cyl) 1,5,
0§ (ax) 130], ktérg nastepnie skorygowano odpowiednio
dobranymi okularami.

Przypadek 2: 13-letnia dziewczynka

Dziewczynka otrzymala diagnoze MWS, gdy miala 6 Iat.
W procesie diagnostycznym, zanim ustalono prawidlowe
rozpoznanie, podejrzewano wiele schorzen. W badaniu ge-
netycznym potwierdzono obecnos¢ mutacji p.Gln694Ter,
nierejestrowanej dotychczas w bazie danych, w jednym alle-
lu genu ZEB2. Tak jak u wczeéniej opisanego pacjenta, mu-
tacja powstala de novo.

U dziewczynki zdiagnozowano wrodzong wadg serca (zwe-
zenie zastawki aorty, drozny przewdd tetniczy, dwuplatko-
wa zastawka aorty), padaczke i chorobe Hirschsprunga.
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Badanie okulistyczne wykazalo zaburzenia tarczy nerwu
wzrokowego i wrodzong za¢me obuoczng, bardziej zaawan-
sowang w oku prawym. W celu poprawy widzenia wykona-
no zabiegi usuniecia za¢my z wszczepieniem soczewek we-
wnatrzgatkowych - na poczatku do oka prawego (w 2019
roku), a nastepnie do oka lewego (w 2021 roku). W wyni-
ku leczenia operacyjnego uzyskano petng ostros¢ wzroku.

Przypadek 3: 18-letni chtopiec

Diagnoz¢ MWS postawiono, gdy pacjent miat 12 lat, na
podstawie licznych cech dysmorfii oraz po wykonaniu ba-
dan genetycznych potwierdzajacych mutacje de novo w ob-
rebie genu ZEB2. Proces diagnostyczny byl bardzo dlugi -
zanim ustalono rozpoznanie, wykluczono wiele innych,
czgstszych jednostek chorobowych (wsrdd nich zespét
Angelmana czy autyzm).

W obrazie klinicznym wystepowaly: padaczka (zdiagno-
zowana w 4. roku zycia), niepelnosprawno$¢ intelektualna
znacznego stopnia, agenezja ciala modzelowatego w bada-
niach obrazowych mézgowia oraz nieliczne nieprawidtowo-
$ci kardiologiczne, aktualnie nieistotne hemodynamicznie.
Dodatkowo u chlopca zdiagnozowano mézgowe porazenie
dzieciece.

W 2020 roku lekarz rodzinny skierowal pacjenta z podej-
rzeniem za¢my do oddzialu okulistycznego. Badanie przed-
miotowe wykazalo wystepujaca obuocznie za¢me catkowi-
ta, ktéra rozwinela sie w 13. roku zycia dziecka; ponadto
stwierdzono prawidlowe wodzenie wzrokiem za przed-
miotami i brak nieprawidtowosci w odcinku przednim oka
i badaniu dna oka. W zwigzku ze stopniem zaawansowa-
nia za¢my podjeto decyzje o zabiegu fakoemulsyfikacji za-
¢my z wszczepieniem wewnatrzgalkowych soczewek jedno-
ogniskowych. Ze wzgledu na znaczng niepelnosprawnosé
intelektualng pacjenta i brak wspotpracy dokonano jedno-
czasowego usuniecia zacmy w obydwu oczach w znieczu-
leniu ogolnym. W okresie pooperacyjnym nie odnotowano
zadnych powiktan. Operacje wykonano w 2020 roku, odtad
pacjent pozostaje pod opieka poradni okulistycznej.

Przypadek 4: 4-letni chtopiec

U chlopca diagnoza zostala postawiona w pierwszych
dniach zycia, ze wzgledu na charakterystyczne, wyraz-
ne cechy fenotypowe opisywanego zespoltu genetycznego.
Dziecko z dysmorfig twarzy miato stosunkowo gleboko osa-
dzone galki oczne i waskie szpary powiekowe, w niewielkim
stopniu ustawione skosnie. Co wigcej, badanie przedmioto-
we ujawnifo zeza zbieznego oraz prawostronne maloocze.
Dalsza ewaluacja okulistyczna wykazala brak reakeji Zre-
nicy oka prawego (OP) na éwiatlo i brak przeziernosci so-
czewki OP, sugerujacy za¢cme wrodzong. W nieinwazyjnym
badaniu ultrasonograficznym (USG) OP w prezentacji B
stwierdzono calkowite odwarstwienie siatkéwki w posta-
ci leja zamknietego wraz z hiperechogennymi proliferacja-
mi facznotkankowymi wewnatrz gatki oka. Zaawansowane
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Ryc. 1 A, B. Pojedyncze cechy dysmorfii twarzoczaszki — hiperteloryzm, duze brwi (skgpe w Srodkowej czesci, gestsze obwodowo), duze i nisko

osadzone matzowiny uszne

zmiany w obrebie OP nie rokowaly rozwoju widzenia, wiec
w 2022 roku podjeto decyzje o zabiegu enukleacji z nastep-
czym wszczepieniem protezy oka. Oko lewe w przepro-
wadzonych badaniach nie odbiegato od normy. W obra-
zie klinicznym wystepuja takze tetralogia Fallota oraz wady
uktadu moczowo-plciowego (spodziectwo i niezstagpione
jadro prawe).

OMOWIENIE

MWS to rzadki zespot wad wrodzonych. Wedlug danych
opublikowanych w ,,Orphanet Journal of Rare Diseases” do
2020 roku odnotowano 350 przypadkéw dzieci z MWS®),
W zwigzku z rzadko$cig MWS i trudnosciami diagnostycz-
nymi okreslenie doktadnej czesto$ci wystepowania choro-
by nie jest mozliwe, a szacowane liczby przypadkéw moga
by¢ znacznie zanizone.

Opisywany zesp6t dziedziczony jest w sposob autosomalny
dominujacy. W dostepnej literaturze wigkszo$¢ przypadkow
to mutacje de novo genu ZEB2, zlokalizowanego na chro-
mosomie 2.

U chorych z MWS wystepuje charakterystyczna dys-
morfia twarzoczaszki, do ktérej zalicza si¢ hiperteloryzm
oczny, telekantus, gteboko osadzone oczy, szerokie brwi,
duze matzowiny uszne i siodetkowaty nos z szeroka na-
sada (ryc. 1 A, B). Do obrazu zespotu nalezg takze: cho-
roba Hirschsprunga (schorzenie zwigzane z zaburzeniem
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unerwienia jelita, objawiajace si¢ ucigzliwymi zaparciami),
niepetnosprawnos¢ intelektualna, anomalie rozwojowe na-
rzadéw rozrodczych (spodziectwo, wnetrostwo, opdznienie
dojrzewania plciowego, przegroda pochwy), wady serca (te-
tralogia Fallota, zwezenie zastawki aorty, drozny przew6d
tetniczy, dwuplatkowa zastawka aorty, ubytek przegrody
mig¢dzykomorowej, ubytek przegrody miedzyprzedsionko-
wej), zaburzenia stuchu oraz niskorostos¢.

Zaburzenia narzadu wzroku opisano dotychczas jedy-
nie u okoto 10% pacjentéw z MWS. Zostaly one przed-
stawione w tab. 1 wraz z krotkg charakterystyka. Wedlug
Ivanovskiego i wsp. najczestszym zaburzeniem byl zez, kto-
ry wystepowal u 56,8% przebadanych pacjentéw, nastep-
nie - astygmatyzm, krétkowzrocznos¢, oczoplas i opadanie
powiek, anomalia Axenfelda, mikroftalmia i heterochromia
teczowki®.

PODSUMOWANIE

W przebiegu MWS wystepuja liczne zaburzenia rozwojo-
we, obejmujace wiele ukltadow. Jak potwierdzaja opisane
wyzej przypadki, ze wzgledu na bardzo szerokg game ob-
jawdw i niejednokrotnie niepelnoobjawowy obraz klinicz-
ny diagnoza bywa stawiana ze znacznym opdznieniem.
Do péznego rozpoznania przyczynia si¢ takze mala czesto-
tliwo$¢ wystepowania MWS. Dlatego gdy w gabinecie le-
karskim pojawia si¢ dziecko z dysmorfia i licznymi wadami
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Wada Definicja, charakterystyka

Wada wynikajaca z ostabienia migsni ocznych, powodujaca nieréwnolegte ustawienie gatek ocznych

lez W MWS dotyczy ponad potowy chorych

Wada refrakgji: kr6tkowzrocznoé¢, astygmatyzm | Nieprawidtowosci zwiazane z utrudnionym skupianiem $wiatta na siatkowce

Aplazja lub niedorozwd; siatkowki Brak rozwoju lub niecatkowity rozwoj siatkowki, wada uniemozliwiajaca rozwéj widzenia

Mikroftalmia Wada polegajaca na jednostronnym lub obustronnym niedorozwoju gatek ocznych

Coloboma teczowki — malformacja, w wyniku ktérej dochodzi do rozszczepienia lub ubytku teczéwki; zaburzenie to
prowadzi do zmiany ksztattu Zrenicy, moze wystepowac jako skfadowa zespotéw genetycznych, ale takze jako izolowana wada
Coloboma siatkéwki — wystepuje w przebiegu rzadkich wad genetycznych i zaleznie od lokalizacji powoduje zaburzenia
widzenia; niesie ryzyko odwarstwienia siatkéwki

Coloboma teczéwki, coloboma siatkdwki

Rzadka anomalia o podtozu genetycznym. Wady w budowie przedniego odcinka oka skutkuja zaburzona
budowa kata przesaczania, co moze doprowadzic do zaburzer w odptywie cieczy wodnistej i do rozwoju
wrodzonej jaskry wtornej

Anomalia Axenfelda

Opadanie powieki gornej
Ptoza W przypadku MWS — o etiologii wrodzonej; opadanie powieki wynika tu najprawdopodobniej z zaburzenia rozwoju
miesnia dZwigacza powieki

Mimowolne ruchy gatek ocznych w poziomie, w pionie lub obrotowo

Oczoplas U pacjentéw z MWS spowodowany problemem z fiksacja; szczegélnie nasilony w okresie noworodkowym — w opisanych
przypadkach zwykle ustepowat z wiekiem
Zaéma Imetnienie soczewki wewnatrzgatkowej

U przewazajacej czesci pacjentéw z MWS diagnozowana jest zacma wrodzona

Tab. 1. Nieprawidlowosci narzgdu wzroku opisywane u 0s6b z MWS

innych uktadéw, ktéremu dotychczas nie postawiono kon-
kretnej diagnozy, warto si¢ zastanowi¢, czy nie jest to MWS.
Réznorodno$¢ wad powoduje, iz pacjenci z podejrzeniem
MWS wymagajg ukierunkowanych badan i wielospecjali-
stycznej opieki. Zgodnie z dostepna literaturg objawy oku-
listyczne pojawily sie zaledwie w okoto 10% analizowanych
przypadkow, jednak niektore zaburzenia, przyktadowo za-
¢ma wrodzona, bez odpowiednio szybko podjetego leczenia
mogg doprowadzi¢ do nieodwracalnej §lepoty~'¥. Dlatego
tez w kazdym przypadku stwierdzenia MWS nalezy skiero-
wa¢ dziecko na badanie okulistyczne w celu wykluczenia
zaburzen narzadu wzroku.

Wszyscy pacjenci opisani w artykule sg obecnie pod staly
opieka poradni okulistycznych.

Zgody

Od opiekunow prawnych dzieci uzyskano zgody na przedstawienie
opisu przypadkow nieletnich pacjentow oraz upublicznienie ich wize-
runku w postaci zdjec.
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