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Streszczenie

Abstract

Zespot Wolfa—Hirschhorna jest zlozonym zaburzeniem rozwojowym cechujacym sie: dysmorfig twarzy, uposledzeniem
rozwoju psychoruchowego, zaburzeniami wzrostu, hipotonig migsniowa oraz wystepowaniem objawéw napadowych.
Do charakterystycznych cech dysmorficznych, ktére moga prowadzi¢ do wysuniecia podejrzenia zespolu Wolfa-Hirschhorna,
naleza: hiperteloryzm, skoé$ne ustawienie szpar powiekowych, wydatne, wysokie czolo, szeroki, dziobiasty nos, skrocenie
rynienki nosowej, niedorozwdj zuchwy, nisko osadzone, dysplastyczne maltzowiny uszne oraz podniebienie gotyckie, ktéremu
moze towarzyszy¢ rozszczep podniebienia. Cechy te opisywane sg jako obraz ,helmu wojownika greckiego” Towarzyszy¢
temu moga réznorodne wady rozwojowe, takie jak zaburzenia wzrastania, wady serca, coloboma teczéwki, anomalie
zewnetrznych narzagdéw moczowo-plciowych i koséca oraz gluchota, a u okoto 20% pacjentéw wady nerek, mogace
w niektorych przypadkach doprowadzi¢ do ich schytkowej niewydolnoéci. Obserwowane zaburzenia zwiazane sg z delecja
krotkiego ramienia chromosomu 4., a ich nasilenie, obraz kliniczny zespotu i gteboko$¢ zaburzen rozwoju psychoruchowego
zalezg od wielko$ci delecji. W prezentowanej pracy przedstawiamy przypadek chlopca z zespolem Wolfa-Hirschhorna
o ciezkim przebiegu klinicznym, z towarzyszaca dysplazja jedynej nerki, ktora doprowadzita do schytkowej niewydolnosci
nerek w okresie niemowlecym, leczonego nerkozastepczo metoda dializy otrzewnowej. U naszego pacjenta wielonarzadowy
charakter zaburzen i glebokie uposledzenie rozwoju psychoruchowego wiaza si¢ z trudnym przebiegiem klinicznym i ztym
rokowaniem. Taki chory wymaga wielospecjalistycznej opieki medycznej. Decyzja o kwalifikacji pacjenta z zespotem
Wolfa-Hirschhorna do leczenia nerkozastgpczego pozostaje istotnym problemem etycznym.

Stowa kluczowe: zespot Wolfa-Hirschhorna, dializa otrzewnowa, dysplazja nerek, wady wrodzone, cechy dysmorficzne

Wolf-Hirschhorn syndrome is a complex development disorder containing facial dysmorphy, development retardation,
growth impairment, muscular hypotonia and occurrence of paroxysmal disorders. Characteristic dysmorphic features are
hypertelorism, oblique eyelids, prominent high forehead, wide nose, short philtrum, micrognathia, low set dysplastic ears and
gothic palate, in some cases cleft palate. Those features are described as “Greek warrior helmet”. Dysmorphia can be
accompanied by various congenital defects, such as growth impairment, heart defects, coloboma, urogenital and skeletal
abnormalities, deafness, and in 20% of patients kidney defects, which could lead in some cases to end of stage renal disease.
Observed disorders are resulting from deletion of short arm of 4" chromosome and their severity, clinical outcome and
intensity of development retardation depend on deletion size. In our article we present a boy with severe case
of Wolf-Hirschhorn syndrome accompanied by renal dysplasia of his only kidney, which lead to end of stage renal disease
during his infancy. He has been treated with peritoneal dialysis since then. In our patient’s case variety of congenital defects
and severe development retardation cause bad clinical outcome and serious prognosis. Patient like that requires
multidisciplinary medical care. Decision about initiation of renal replacement therapy in such a patient is still an important
ethical dilemma.
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WPROWADZENIE

: : espot Wolfa-Hirschhorna (Wolf-Hirschhorn syndro-
me, WHS) jest zespotem wad wrodzonych charak-
teryzujacym si¢ gtéwnie niskg masg urodzeniows,

matogtowiem, hipotonig, uposledzeniem rozwoju psycho-
ruchowego oraz dysmorfig twarzy. Do typowych cech dys-
morficznych twarzy naleza: hiperteloryzm, skoéne ustawie-
nie szpar powiekowych, wydatne, wysokie czolo, szeroki,
dziobiasty nos, skrocenie rynienki nosowej, niedorozwoj
zuchwy, nisko osadzone, dysplastyczne malzowiny uszne
oraz podniebienie gotyckie, ktéremu moze towarzyszy¢ roz-
szczep podniebienia. Cechy te opisywane sg jako obraz ,het-
mu wojownika greckiego”. W WHS wystepuja rowniez inne
zaburzenia; do najczestszych nalezg: uposledzenie umysto-
we, zaburzenia wzrastania, napady padaczkowe, wady serca,
coloboma teczéwki, anomalie zewnetrznych narzadéw mo-
czowo-plciowych i kos¢ca oraz gtuchota. Wady nerek wy-
stepujg rzadziej; stwierdza si¢ je u okoto 20% pacjentéw 2.
WHS wystepuje z czestosciag okoto 1/50 000 zywych uro-
dzen, czgéciej u dziewczynek™®.
Przyczyna WHS jest delecja krotkiego ramienia chromoso-
mu 4. (4p16.3), obejmujaca przynajmniej cze$ciowo geny
WHSCI oraz LETM1®). Pierwsze przypadki WHS opisano
w 1961 (Hirschhorn i wsp.) oraz 1965 roku (Wolf i wsp.),
faczac wystepowanie delecji chromosomalnej z charakte-
rystyczng dysmorfia, opéznieniem rozwoju i zaburzenia-
mi napadowymi®. W pézniejszych latach wykazano, ze fe-
notyp tego zespotu jest $cisle zwigzany z wielko$cig delecji.
Przy malych delecjach <3,5 Mb poza typowa dysmorfiag
twarzy, nieznacznym uposledzeniem rozwoju umystowe-
go i wzrastania nie stwierdza si¢ innych zaburzen. Stad tez
duza réznorodnos¢ w odniesieniu do przebiegu kliniczne-
go i rokowania oraz wieku, w ktérym postawiono prawi-
dtowg diagnoze®.

Rzadko zdarza si¢, by wspolistniejace wady nerek w WHS do-

prowadzily do schylkowej ich niewydolnosci w okresie nie-

mowlecym. Z tego powodu przedstawiamy przypadek chtopca

z rozpoznanym tuz po urodzeniu WHS, u ktérego schylkowa

niewydolnos¢ nerek na tle ztozonych wad w uktadzie moczo-

wym rozwinela sie przed ukonczeniem 1. roku zycia.

OPIS PRZYPADKU

Chlopiec, obecnie 5-letni, urodzony z cigzy i porodu II
(w 38.tygodniu cigzy), z masg urodzeniowg 2570 g, ocenio-
ny na 8 punktéw w skali Apgar. W prenatalnym badaniu ul-
trasonograficznym (USG) w 34. tygodniu cigzy rozpoznano
hipotrofi¢ wewnatrzmaciczng. Rodzice dziecka sa zdrowi,
niespokrewnieni, pacjent ma starszg przyrodnig siostre
i mlodsza rodzong, obie zdrowe. Po urodzeniu stwierdzono
u dziecka, na Oddziale Neonatologii Szpitala Rejonowego,
liczne cechy dysmorficzne twarzy, hipotonie, szpotawe sto-
py. Badanie USG jamy brzusznej wykazalo obecnosé¢ dys-
plastycznej nerki prawej z licznymi torbielami, o $rednicy
2-3 mm. Nie uwidoczniono nerki lewe;j.
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INTRODUCTION

olf-Hirschhorn syndrome (WHS) is a syn-
Wdrome of congenital defects, primarily char-

acterized by low birth weight, microcephaly,
hypotonia, psychomotor retardation and facial dysmor-
phy. Characteristic dysmorphic features are: hypertelorism,
slanted eyelids, prominent high forehead, wide beaked nose,
short philtrum, micrognathia, low-set dysplastic ears and
gothic palate, in some cases accompanied by cleft palate.
These features are described as a “Greek warrior helmet”
Moreover, WHS also includes other disorders. The most
common ones are: mental retardation, growth disorders,
epileptic seizures, heart defects, coloboma, external uro-
genital and skeletal defects and deafness. Renal defects are
less common. They are observed in approximately 20%
of patients?. The incidence of WHS is approximately
1/50 000 live births and is more common in girls®.
WHS is caused by deletion of the short arm of the 4
chromosome (4p16.3), at least partially involving genes
WHSCI and LETM1®). The first cases of WHS were de-
scribed in 1961 (Hirschhorn et al.) and in 1965 (Wolf et al.)
when chromosome deletion was associated with dysmor-
phy, growth retardation and paroxysmal disorders®. In the
subsequent years, it was demonstrated that the phenotype
of this syndrome is strictly connected with the size of de-
letion. In the case of small deletions <3.5 Mb, no disor-
ders are observed apart from typical facial dysmorphy and
mild mental and growth retardation. Therefore, the clinical
courses and prognoses as well as age at which the correct di-
agnosis is established, vary®.
Renal defects occurring in WHS rarely lead to end-stage re-
nal disease in the infancy. Therefore, we are presenting a boy
with WHS diagnosed shortly after birth in whom end-stage
renal disease associated with complex urinary tract defects
developed before the age of 1.

CASE REPORT

A boy, currently aged 5, of the second pregnancy and labour,
was born in the 38" week of gestation with the body weight
of 2570 g and received 8 points in the Apgar scale. In a pre-
natal ultrasound examination (US) conducted in the 34®
week of pregnancy, intrauterine hypotrophy was observed.
The parents are healthy, unrelated. The patient has an older
half-sister and a younger sister, both are healthy. Following
birth, in the Neonatology Unit of the Regional Hospital, nu-
merous facial dysmorphic features were observed, together
with hypotonia and club feet. An abdominal US examina-
tion showed the dysplastic right kidney with multiple cysts
with the diameter of 2-3 mm. The left kidney was not seen.
Laboratory tests revealed, among others: considerable in-
crease in serum creatinine (3.05 mg/dl), urea (107 mg/
dl) and potassium (5.7 mmol/l) levels as well as uncom-
pensated metabolic acidosis. For this reason, the child was
transferred to the Department of Paediatric Nephrology
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Ryc. 1. Charakterystyczne cechy dysmorficzne
Fig. 1. Characteristic dysmorphy

W badaniach laboratoryjnych wykazano m.in. znacz-
ny wzrost stezenia kreatyniny (3,05 mg/dl), mocznika
(107 mg/dl), potasu (5,7 mmol/l) w surowicy oraz kwasice
metaboliczng niewyréwnang. Z tego powodu w 9. dobie zy-
cia dziecko przekazano do Kliniki Nefrologii Pediatrycznej
we Wroctawiu. Przy przyjeciu stan ogélny byl éredni; w ba-
daniu fizykalnym stwierdzono opisywane wczesniej cechy
dysmorficzne twarzy (hiperteloryzm, wysokie czolo, gotyc-
kie podniebienie, skrécenie rynienki, dysplastyczne, nisko
osadzone uszy, niedorozwdj zuchwy), malogtowie, hipotonie
mie$niows, szpotawos¢ stdp oraz wnetrostwo i spodziectwo.
Laboratoryjnie wykazano podwyzszone stezenie kreatyniny

Ryc. 2. Charakterystyczne cechy dysmorficzne: nisko osadzone,
dysplastyczne uszy
324 | Fig. 2. Characteristic dysmorphy: low-set, dysplastic ears

in Wroctaw, Poland in the 9 day of life. At admission, the
overall condition was average. The physical examination
revealed facial dysmorphy described above (hypertelorism,
high forehead, gothic palate, short philtrum, low-set dys-
plastic ears, micrognathia), microcephaly, hypotonia, club
feet as well as cryptorchidism and hypospadias. Labora-
tory tests showed increased creatinine (3.24 mg/dl), urea
(124 mg/dl), potassium (7.04 mEq/1) and phosphorus
(9.8 mg/dl) concentrations as well as uncompensated met-
abolic acidosis; eGFR (according to Schwartz formula) was
7.03 ml/min/1.73 m? and haemoglobin upon admission was
17.2 g/dl but dropped to 10.5 g/dl. The check-up US scan
of the abdominal cavity was not different from the one de-
scribed above. Voiding cystourethrography revealed grade
III/IV vesicoureteral reflux on the right side. A cardiac US
examination showed grade II atrial septal defect. Upon
consultation, the geneticist suspected WHS which was
confirmed with a cytogenetic test: karyotype 46,XY,del(4)
(p15.2) - deletion of the distal fragment of the upper arm
of the 4™ chromosome with the breakpoint of p15.2.

Stage V chronic kidney disease (CKD) was also diagnosed.
As a result of the conservative treatment (adequate hy-
dration, delivery of bile acid sequestrants, calcium car-
bonate, citrates and antibiotics), kidney function mark-
ers improved, electrolyte disorders were normalized and
acidosis was compensated. Due to considerable anaemia,
erythropoietin was introduced, and because of poor weight
gain, nutrition with Fantomalt was started. Motor rehabil-
itation was also conducted. In the 4™ month of life, stat-
ic scintigraphy was performed, which confirmed left kid-
ney agenesis. Moreover, it revealed irregular tracer release
in the right kidney. From the 4% month of life, episodes
of clonic convulsions in the upper extremities and eye-
lids were observed, which were periodically numerous and
lasted for a dozen or so seconds. Electroencephalography
(EEG) showed abnormal reading both during sleep and
while awake. Following the implementation of anti-epilep-
tic treatment with valproic acid, seizures stopped almost
completely.

Ryc. 3. Korisko-szpotawe ustawienie stép
Fig. 3. Club feet
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Ryc. 4. Cewnik Tenckhoffa do dializy otrzewnowej oraz gastro-
stomia
Fig. 4. Tenckhoff catheter for peritoneal dialysis and gastrostomy

(3,24 mg/dl), mocznika (124 mg/dl), potasu (7,04 mEq/1),
fosforu (9,8 mg/dl), kwasice metaboliczng niewyréwnang,
eGFR (wedlug wzoru Schwartza) 7,03 ml/min/1,73 m?, po-
ziom hemoglobiny przy przyjeciu 17,2 g/dl, obnizajacy sie
az do wartosci 10,5 g/dl. Obraz kontrolnego badania USG
jamy brzusznej nie réznil sie od opisywanego wczeéniej.
W cystouretrografii mikcyjnej wykazano obecno$¢ odply-
wu pecherzowo-moczowodowego III/IV stopnia po stronie
prawej. W badaniu USG serca stwierdzono ubytek w prze-
grodzie miedzyprzedsionkowej II stopnia. Konsultujacy
dziecko lekarz genetyk wysunal podejrzenie zespolu Wol-
fa—Hirschhorna. Zostalo ono potwierdzone badaniem cy-
togenetycznym: kariotyp 46,XY,del(4)(p15.2) - delecja dy-
stalnej czesci gornego ramienia chromosomu 4. z punktem
zlamania: p15.2.

U chtopca z WHS rozpoznano przewlekla chorobe nerek
(PChN) w stadium V.

W wyniku zastosowanego leczenia zachowawczego - od-
powiedniego nawodnienia, podazy zywic jonowymiennych,
weglanu wapnia, cytryniandw, antybiotykoterapii — uzy-
skano poprawe parametréw wydolnosci nerek, normali-
zacje zaburzen elektrolitowych oraz wyréwnanie kwasicy.
Ze wzgledu na znaczng niedokrwisto$¢ wlaczono lecze-
nie erytropoetyna, a z powodu stabego przyrostu masy
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Ryc. 5. Obraz nerek w badaniu ultrasonograficznym
Fig. 5. Ultrasound examination of the kidneys

During several months of observation, a gradual progres-
sion of chronic kidney disease was noted and in 9* month
of life (in stage V CKD), a renal replacement therapy was
started using automated peritoneal dialysis (APD). In the
period of over 4 years of treatment, fungal peritonitis oc-
curred once, probably as a complication of multidrug anti-
biotic therapy used because of severe pneumonia and respi-
ratory failure (the patient was then treated in the Paediatric
Intensive Care Unit). In the course of fungal peritonitis,
it was necessary to remove the Tenckhoff catheter, tempo-
rarily implement haemodialysis, and implant a new dialysis
catheter to the peritoneal cavity — with a satisfactory effect.
Other, milder complications of dialysis were skin infection
in the region of the Tenckhoff catheter exit and spontane-
ous catheter perforation. Nevertheless, replacing the cathe-
ter was not necessary. Due to increasing difficulties in feed-
ing, the boy had gastrostomy performed at the age of 4.

Current condition of the boy: severe psychomotor retar-
dation is observed; he is confined to bed with no prog-
ress in development despite the rehabilitation conducted.
Growth and weight deficiency is below the 3™ percentile
for his age; bone age is also lower with respect to the calen-
dar age. The boy remains under multidisciplinary care: ne-
phrological, neurological, cardiological, gastroenterological
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ciala - zywienie z dodatkiem Fantomaltu. Zastosowano
takze rehabilitacje ruchowa. W 4. miesiacu zycia wykona-
no scyntygrafi¢ statyczna, ktéra potwierdzita agenezje ner-
ki lewej; stwierdzono ponadto nieréwnomierne wydzielanie
znacznika przez nerke prawa. Od 4. miesigca zycia obserwo-
wano okresowo liczne, kilkunastosekundowe epizody drga-
wek klonicznych konczyn gérnych i powiek. W badaniu
elektroencefalograficznym (EEG) wykazano nieprawidto-
wy zapis zaréwno we $nie, jak i w czasie czuwania. Po zasto-
sowaniu leczenia przeciwpadaczkowego kwasem walpro-
inowym uzyskano prawie catkowite ustgpienie napadow.
Podczas kilkumiesigcznej obserwacji notowano stopnio-
wa progresje przewleklej choroby nerek i w 9. miesigcu zy-
cia (w V stadium PChN) rozpoczeto leczenie nerkozastepcze
metodg automatycznej dializy otrzewnowej (ADO). W ciagu
ponad 4-letniego okresu leczenia wystapit jednorazowo epi-
zod grzybiczego zapalenia otrzewnej, prawdopodobnie jako
powiktanie wielolekowej terapii antybiotykowej, stosowanej
z powodu ciezkiego zapalenia pluc i niewydolnosci oddecho-
wej (pacjent byl wowczas leczony na Oddziale Intensywnej
Terapii Dzieciecej). W czasie grzybiczego zapalenia otrzewnej
konieczne bylo usunigcie cewnika Tenckhoffa, czasowe za-
stosowanie hemodializoterapii, a nastepnie wszczepienie no-
wego cewnika dializacyjnego do jamy otrzewnowej - z do-
brym efektem. Z innych, lzejszych powiklan dializoterapii
otrzewnowej obserwowanych u dziecka wystgpito zakaze-
nie skdry w okolicy ujécia cewnika Tenckhoffa oraz samoist-
ne jego przedziurawienie. Nie wymagal on jednak wymiany.
Ze wzgledu na narastajace trudnosci w karmieniu w 4. roku
zycia zalozono chlopcu gastrostomie.

Aktualny stan dziecka: u chtopca stwierdza sie upo$ledze-
nie rozwoju psychoruchowego w stopniu ciezkim, jest pa-
cjentem lezgcym, bez postepu w rozwoju pomimo stoso-
wanej rehabilitacji. Obserwowany niedobdr wzrostu i masy
ciala wynosi ponizej 3. percentyla dla wieku, obnizony jest
réwniez wiek kostny w stosunku do wieku kalendarzowe-
go. Chlopiec pozostaje pod wielospecjalistyczng opieka: ne-
frologiczng, neurologiczna, kardiologiczna, gastroenterolo-
giczng, pediatryczna. Z tego powodu konsylium lekarskie
w oérodku transplantacyjnym dla dzieci nie zakwalifikowa-
to chtopca do zabiegu przeszczepienia nerki.

OMOWIENIE

Cho¢ anomalie zewnetrznych narzagdéw moczowo-plcio-
wych w postaci spodziectwa lub wnetrostwa w WHS wy-
stepuja stosunkowo czesto (okoto 64%), to wady nerek spo-
tyka si¢ znacznie rzadziej®. Najczeéciej obserwowana wada
nerek jest obustronna hipoplazja, zdarzaja si¢ réwniez jed-
no- lub obustronna agenezja, dysplazja torbielowata, ner-
ka podkowiasta i oligomeganefronia®”. Do 2000 roku
opisano tylko cztery przypadki wspdlistnienia odpty-
wow pecherzowo-moczowodowych u pacjentéw z WHS.
U wszystkich byty to odptywy wyzszych stopni (III-V)
i wystepowaly w nerkach dysplastycznych®. W dwédch przy-
padkach, podobnie jak u naszego chlopca, towarzyszyla

and paediatric. That is why, the patient was not qualified for
renal transplantation by the physicians in the transplanta-
tion centre.

DISCUSSION

As long as anomalies of the external urogenital organs
in the form of hypospadias and cryptorchidism in Wolf-
Hirschhorn syndrome are relatively common (approxi-
mately 64%), renal defects are observed considerably more
rarely®. The most commonly observed renal defect is bi-
lateral hypoplasia, but uni- or bilateral agenesis, multicys-
tic dysplasia, horseshoe kidney and oligomeganephronia are
also observed®”. By the year 2000, only four cases of WHS
with concurring vesicoureteral reflux had been reported. All
of them were higher grade refluxes (III-V) and occurred
in dysplastic kidneys®. In two cases, as in our case, they
were accompanied by agenesis of the other kidney con-
firmed in scintigraphy. Some patients with WHS manifest
temporary deterioration of renal function in the neonatal
period and infancy. Cases of improved renal function have
also been reported. This, however, was observed in patients
without serious anomalies in the urinary tract®.

We have not found any reports concerning renal replace-
ment therapy in WHS patients in the available literature.
This is probably associated with the fact that severe renal de-
fects that can lead to end-stage renal disease in such a young
age rarely accompany this syndrome. Moreover, in Western
Europe or the United States, decisions about abandoning
persistent therapy in children with severe mental retarda-
tion with an unfavourable prognosis are more frequent-
ly made. In Poland, such a problem still remains unsolved
from the legal point of view, and such treatment is under-
taken at an overt parents’ request. So happened in our case.
Although the parents were informed about the real con-
dition and prognosis, they did not consent to abandoning
dialysis.

The boy presented above, was diagnosed with severe WHS
shortly after birth based on numerous phenotypic traits
characteristic of this syndrome. Intrauterine growth retar-
dation was diagnosed, and subsequently — growth disorders
with decreased bone age. Growth disorders in patients with
WHS persist also when they are older. This is associated,
among others, with nutrition disorders which pose a con-
siderable problem in such patients. They result from hypo-
tonia, observed in nearly all patients, difficulties to swallow,
gastro-oesophageal reflux disease as well as palate and man-
dible structural abnormalities. Nevertheless, such disorders
only sometimes require gastrostomy to be performed. Car-
diac defects in patients with WHS are common (33-50%)
and may require surgical correction. The most common
anomaly is atrial septal defect. Pulmonary artery stenosis,
ventricular septal defect, patent ductus arteriosus and aortic
insufficiency are also reported. Our patient had atrial septal
defect which was not haemodynamically relevant, and sur-
gical correction was not necessary.
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im, potwierdzona scyntygraficznie, agenezja drugiej nerki.
U czesci pacjentéw z WHS obserwowane jest przejsciowe
pogorszenie funkcji nerek w okresie noworodkowym i nie-
mowlecym; opisywano takze przypadki poprawy czynnosci
nerek, dotyczylo to jednak chorych bez wiekszych anomalii
rozwojowych uktadu moczowego®.

W dostepnej literaturze nie spotkali$my doniesien o lecze-
niu nerkozastepczym u dzieci z WHS. Prawdopodobnie ma
to zwiazek z rzadko wspolistniejagcymi ciezkimi wadami
nerek, ktére prowadzityby do rozwoju schytkowej niewy-
dolnosci w tak mlodym wieku. Nalezy rowniez wzia¢ pod
uwage fakt, ze w krajach Europy Zachodniej czy w Stanach
Zjednoczonych u dzieci z cigzkim uposledzeniem umysto-
wym nierokujacych poprawy czeéciej podejmuje sie decyzje
o0 niestosowaniu uporczywej terapii. W Polsce ten problem
nadal nie znajduje prawnego rozwigzania i na wyrazne zg-
danie rodzicow takie leczenie jest podejmowane. Tak bylo
w naszym przypadku - pomimo przedstawienia rodzicom
realnej sytuacji w odniesieniu do rokowania nie wyrazili oni
zgody na odstgpienie od dializoterapii.

U opisywanego pacjenta ciezki WHS zostal zdiagnozowa-
ny juz po urodzeniu na podstawie wielu cech fenotypowych,
charakterystycznych dla tego zespotu. Wewnatrzmacicznie
rozpoznano niedobor wzrostu, a w kolejnych okresach obser-
wacji — zaburzenia wzrastania, z obnizeniem wieku kostnego.
Niedobor wzrostu u chorych z WHS utrzymuje si¢ réwniez
w pozniejszym wieku, co ma zwigzek m.in. z zaburzeniami
odzywiania, stanowiacymi duzy problem u tych dzieci. Wy-
nikaja one z wystepujacej u niemal wszystkich pacjentow hi-
potonii mig$niowej, trudnoéci w potykaniu, refluksu zotad-
kowo-przetykowego oraz z nieprawidlowosci w budowie
podniebienia i zuchwy. Zaburzenia te jednak tylko w czeéci
przypadkéw wymagaja zastosowania gastrostomii. Wady ser-
ca u chorych na WHS sg czeste (33-50%) i niejednokrotnie
wymagaja korekgji chirurgicznej. Najczesciej opisywang ano-
malig jest ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej. Opi-
sywane jest réwniez wystepowanie zwezenia tetnicy plucnej,
otworu w przegrodzie miedzykomorowej, przetrwalego prze-
wodu tetniczego oraz niedomykalnosci zastawki aortalne;.
U naszego pacjenta stwierdzono wade serca w postaci ubyt-
ku w przegrodzie miedzyprzedsionkowej, jednak nie byt on
istotny hemodynamicznie i nie wymagat korekgji zabiegowe;.
Uposledzenie rozwoju umystowego jest cechg charaktery-
styczna omawianego zespotu i u wigkszosci chorych (okoto
66,6%) wystepuje w stopniu ciezkim, podobnie jak w pre-
zentowanym przez nas przypadku. U blisko 25% pacjen-
tow uposledzenie umystowe ma charakter umiarkowany,
a u 8,3% dzieci - lekki. Wedtug danych z pi$miennictwa
tylko nieliczni opisywani chorzy z WHS nauczyli sie wypo-
wiadac krotkie zdania. Nauka mowy moze by¢ dodatkowo
utrudniona z powodu czesto wspélistniejacej gluchoty lub
niedostuchu. Zdarza sig, ze wraz z rozwojem dziecka rozwi-
ja sie zdolno$¢ komunikacji pozawerbalnej za pomoca pro-
stych gestow. U czeéci pacjentéw obserwowane jest wigk-
sze zaawansowanie rozwoju motorycznego w poréwnaniu
z funkcjami poznawczymi®?.
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Mental retardation is a characteristic feature of this syn-
drome, and in the majority of patients (66.6%) it is severe,
as in our case. Mental retardation may be moderate in near-
ly 25% of patients, and mild in 8.3%. According to the lit-
erature reports, merely some patients with WHS learn to
speak short sentences. Learning how to speak can be more
difficult due to frequently concomitant deafness or hearing
impairment. Sometimes, as children develop, they learn to
communicate non-verbally using simple gestures. In some
patients, greater motor development is observed compared
to cognitive functions®?.

Paroxysmal disorders of the central nervous system occur
in the considerable majority of patients (up to 95%). They
usually develop between the 5% and 23" month of life.
A factor that induces seizures is usually a febrile illness.
Seizures are usually epileptic, but tonic-clonic and absence
seizures are also observed. Usually, they can be well-con-
trolled with valproic acid. In approximately 30-50% of pa-
tients they subside spontaneously with age"?. In our pa-
tient, epileptic attacks developed relatively early (in the 4"
month of life) with no connection to elevated body tem-
perature.

A lot of patients with WHS manifest various anomalies
in the skeletal system: club feet, kyphosis, scoliosis or mal-
formations in fingers and toes. When treated correctly, ap-
proximately 40% of patients learn to walk, either on their
own or with support™®. In our patient, club feet persist de-
spite the therapy - rehabilitation and plaster casts used
in the past. Due to generalized hypotonia and profound
psychomotor retardation, which is unlikely to improve and
will not facilitate learning how to walk, surgical treatment
was not undertaken.

Other disorders in the clinical course of WHS, reported
more rarely, include structural abnormalities in the liver,
lung hypoplasia, diaphragmatic hernias, oesophageal atre-
sia and angiomas usually in the region of the forehead.
Despite multidisciplinary treatment, the mortality rate
is high among patients with WHS - 20-30% in the first two
years of life. This is frequently associated with the presence
of cardiac defects and recurrent infections of the lower re-
spiratory tract®.

The data presented indicate that the clinical manifestation
of WHS and prognosis may be very different. This is asso-
ciated with the type of deletion.

In our patient, WHS has been very severe and involved mul-
tiple organs from the beginning, and severe renal defects
resulted in early implementation of dialysis. The prognosis
is unfavourable. Each year, the ability of the peritoneum as
a dialysis membrane is weaker. Another hazard is inflamma-
tion in the low respiratory tract, the risk of which is great-
er due to the patient’s confinement to bed. The fact that the
child with such severe WHS is kept alive so long is due to
the remarkable multispecialist medical care and commit-
ment of the parents. In such cases, qualification of patients
to chronic renal replacement therapy remains a moral di-
lemma.
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Zaburzenia napadowe ze strony centralnego uktadu ner-
wowego wystepuja u zdecydowanej wiekszosci chorych
(do 95%); najczesciej pojawiaja sie one miedzy 5. a 23. mie-
sigcem zycia. Czynnikiem wywolujacym napad jest zazwy-
czaj choroba goraczkowa. Napady czesto wystepuja w po-
staci stanu padaczkowego, obserwuje si¢ rowniez napady
toniczno-kloniczne i napady nie§wiadomosci. W wigkszo-
$ci przypadkow udaje si¢ osiggnac dobra ich kontrole dzigki
stosowaniu kwasu walproinowego. U okoto 30-50% pacjen-
tow ustepujg one samoistnie wraz z wiekiem?. U nasze-
go pacjenta napady padaczkowe pojawily sie stosunkowo
wcze$nie, bo w 4. miesigcu zycia, bez zwiazku z podwyzsze-
niem cieploty ciafa.

U wielu pacjentéw z WHS obserwowane sg liczne zaburze-
nia w ukladzie kostno-szkieletowym: stopy konsko-szpota-
we, kifoza, skolioza, malformacje palcéw dloni i stop. Przy
prawidlowym leczeniu tych zaburzen okoto 40% chorych
uczy sie chodzi¢, samodzielnie lub ze wspomaganiem.
U naszego pacjenta szpotawo$¢ stop utrzymuje si¢ pomi-
mo terapii — rehabilitacji oraz stosowanych w przesztoéci
opatrunkéw gipsowych. Ze wzgledu na uogolniong hipoto-
nie mie$niowy i glebokie uposledzenie rozwoju psychoru-
chowego, nierokujace poprawy i mozliwosci nauki chodze-
nia, nie podejmowano leczenia operacyjnego.

Do rzadziej opisywanych zaburzen w obrazie klinicznym
WHS nalezg nieprawidlowosci budowy watroby, hipoplazja
pluc, przepukliny przeponowe, zarosniecie przetyku, naczy-
niaki, wystepujace zwlaszcza w okolicy czotowe;.

Pomimo stosowania wielospecjalistycznego leczenia $mier-
telno$¢ pacjentow z WHS pozostaje duza i wynosi 20-30%
w pierwszych dwoch latach zycia. Czesto zwigzane jest to
z wystepowaniem wad serca oraz z nawracajacymi infek-
cjami dolnych drég oddechowych®.

Jak wynika z przedstawionych danych, manifestacja klinicz-
na WHS jest bardzo réznorodna, tak jak i rokowanie. Ma to
zwigzek ze wspomnianym juz rodzajem delecji.

W opisywanym przypadku WHS mial od poczatku bar-
dzo cigzki, wielonarzadowy przebieg, a powazne wady ne-
rek byly przyczyna wczesnego wdrozenia dializoterapii. Ro-
kowanie jest zle - z kazdym rokiem mozliwosci otrzewnej
jako btony dializacyjnej sa coraz mniejsze, dodatkowo za-
grozenie stanowi zapalenie dolnych drég oddechowych, do
czego usposabia lezacy tryb zycia. Utrzymanie tak dtugo
przy zyciu dziecka z cigzkim WHS jest zastuga doskona-
tej wielospecjalistycznej opieki medycznej oraz po$wiece-
nia rodzicéw. W takich przypadkach istotnym problemem
moralnym pozostaje kwalifikacja dziecka do przewlektego
leczenia nerkozastgpczego.
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