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Streszczenie

Abstract

Zespol Mowata-Wilson jest rzadkim zespotem wad charakteryzujacym si¢ wystepowaniem dysmorfii twarzoczaszki,
zréznicowanych wad wrodzonych serca i nerek, choroby Hirschsprunga, anomalii rozwojowych osrodkowego ukladu
nerwowego oraz narzadow rozrodczych. W pracy zaprezentowano przypadek dziewczynki, ktéra w wieku 3 miesiecy zostata
przyjeta do Kliniki Pediatrii, Inmunologii i Nefrologii z powodu podejrzenia cewkowo-§rédmiazszowego zapalenia nerek.
U dziecka wystepowaly cechy dysmorfii twarzoczaszki, wada uktadu nerwowego oraz choroba Hirschsprunga. W toku
diagnostyki rozpoznano ponadto wrodzong wade uktadu moczowego — obustronny odplyw pecherzowo-moczowodowo-
-nerkowy - a takze wade serca. Ze wzgledu na calo$¢ obrazu klinicznego diagnostyke poszerzono o badanie genetyczne, ktére
wykazalo patogenng dla zespolu Mowata-Wilson mutacje 857_858delAG w jednym allelu genu ZEB2 (ekson 7.) - jedna
z rzadszych przyczyn zespotu Mowata-Wilson. W wieku 13 miesigcy rozwoj dziecka jest op6zniony. Dziewczynka pozostaje
pod wielospecjalistyczng opieka oraz jest intensywnie rehabilitowana. Znajomo$¢ cech klinicznych zespolu umozliwia
wezeéniejsza diagnoze i objecie dziecka wielodyscyplinarng opieka.

Stowa kluczowe: zespot Mowata—Wilson, choroba Hirschsprunga, upoéledzenie umystowe, wady wrodzone

Mowat-Wilson syndrome is a rare genetic condition characterised by a number of congenital anomalies, including facial
dysmorphia, heart and kidney anomalies, Hirschsprung’s disease, intellectual disability and abnormalities of reproductive
organs. In the paper, we present a case of a girl who was admitted to the Department of Paediatrics, Immunology and
Nephrology at the age of 3 months, with a suspicion of tubulointerstitial nephritis. The patient had facial dysmorphia,
congenital malformations of the nervous system and Hirschsprung’s disease. During hospitalisation, congenital urinary
anomalies (bilateral vesicoureteral reflux) and heart defects were diagnosed. On the basis of the clinical picture, the diagnostics
was expanded to genetic tests for Mowat-Wilson syndrome, which revealed an 857_858delAG pathogenic mutation in one
of the ZEB2 gene alleles (exon 7) - one of the rarer causes of Mowat—Wilson syndrome. At present, the girl is 13 months old.
Her development is delayed. Currently, the girl is under multidisciplinary care and she is undergoing intensive rehabilitation.
The knowledge of the syndrome’s clinical features allows a faster diagnosis to be made and multispecialty care to be provided
to the child.

Key words: Mowat-Wilson syndrome, Hirschsprung’s disease, mental retardation, congenital defects
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WSTEP

: : espot Mowata—Wilson (Mowat-Wilson syndrome,
MWS) jest zespotem wad wrodzonych, ktéry cha-
rakteryzuje si¢ wystepowaniem dysmorfii twarzo-

czaszki, zréznicowanych wad wrodzonych dotyczacych

serca i nerek, choroby Hirschsprunga (HSCR) oraz ano-
malii rozwojowych narzadéw rozrodczych. Najistotniejsze
zmiany dotyczg o$rodkowego uktadu nerwowego i obejmu-
ja agenezje ciala modzelowatego, umiarkowane badz ciez-
kie uposledzenie umystowe, padaczke oraz wady narzadu
wzroku. Przyczyna zespolu sg mutacje genu ZEB2, zlokali-

zowanego na chromosomie 2.

Czestos¢é wystepowania MWS jest nieznana. Dotych-

czas na $wiecie odnotowano ponad 256 przypadkéw tej

choroby®. Czesto$¢ moze by¢ jednak wigksza z uwagi na ist-
nienie przypadkéow niezdiagnozowanych, szczegélnie u pa-
cjentow, u ktérych nie wystepuje pelnoobjawowy zespot.

MWS czegéciej dotyczy 0s6b plei meskiej (w stosunku 1,42:1)

), Zespot opisano wsrdd kilku grup etnicznych - w kazdej

z nich pacjenci reprezentowali podobny obraz kliniczny®.

W pracy przedstawiono przypadek dziewczynki, u ktorej

na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw badan gene-

tycznych ustalono rozpoznanie MWS.

OPIS PRZYPADKU

Trzymiesigczna dziewczynka zostala przyjeta do Kliniki
Pediatrii, Immunologii i Nefrologii z powodu podejrzenia
cewkowo-$§rédmigzszowego zapalenia nerek. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono wyrazne cechy dysmorfii twa-
rzoczaszki: hiperteloryzm, kwadratowy ksztalt twarzy, szpi-
czasta brodke, szerokie i rzadkie brwi, miesiste i wydatne
platki uszu. Ponadto zaobserwowano ubytek teczowki i siat-
kowki lewego oka (ryc. 1). Na podstawie wywiadu ustalono,
ze dziewczynka urodzita si¢ o czasie, z CII, PII, drogg cigcia
cesarskiego (z powodu braku postepu porodu), z masg ciala
3530 g, oceniona zostata na 9 punktéw w skali Apgar. W ba-
daniach prenatalnych obserwowano poszerzenie komor
bocznych mézgu. Ze wzgledu na wspolistniejacg uropatie
zaporowg zalozono prenatalnie shunt miedniczkowo-owo-
dniowy (usunigty po porodzie). Postnatalnie rozpoznano
u dziecka agenezje ciata modzelowatego oraz kolpocefa-
lie (nieproporcjonalne poszerzenie rogéw tylnych komor
bocznych), ktérg potwierdzono w badaniu rezonansu ma-
gnetycznego gtowy. W pierwszych dobach zycia, z powodu
narastajgcego obwodu brzucha i nieoddawania stolca, wy-
sunieto u dziecka podejrzenie HSCR, ktorg potwierdzono,
a nastepnie leczono chirurgicznie (z wylonieniem stomii).
W 3. miesigcu zycia (masa ciala 4,3 kg, wzrost 58 cm) roz-
poznano u dziecka wrodzong wade uktadu moczowego pod
postacig obustronnego odplywu pecherzowo-moczowodo-
wo-nerkowego V stopnia z cechami nefropatii odptywowe;j.
Diagnostyka kardiologiczna wykazata wrodzong wadg serca
pod postacig koarktacji aorty, przetrwatego przewodu tet-
niczego z przeciekiem L-P i nieistotnego hemodynamicznie
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INTRODUCTION

owat-Wilson syndrome (MWS) is a genet-
l \ / I ic condition characterised by a number of con-

genital anomalies, including facial dysmorphia,
various heart and kidney anomalies, Hirschsprung’s dis-
ease (HSCR) and abnormalities of reproductive organs.
The most significant anomalies concern the central nervous
system and encompass corpus callosum agenesis, moder-
ate or severe mental retardation, epilepsy and eye defects.
The syndrome is caused by mutations in gene ZEB2 local-
ised on chromosome 2V,
The prevalence of MWS is unknown. To date, over 256 cases
have been reported worldwide®. However, the actual prev-
alence can be higher since there are undiagnosed cases,
particularly in patients with the syndrome that is not full-
blown. MWS is more common in males (1.42:1)®. It has
been diagnosed within several ethnic groups; patients
in each group present a similar clinical picture®.
The paper presents a case of a girl who was diagnosed with
MWS on the basis of the clinical picture and genetic tests.

CASE REPORT

A 3-month-old girl was admitted to the Department of Pae-
diatrics, Immunology and Nephrology with a suspicion
of tubulointerstitial nephritis. On physical examination,
evident facial dysmorphia was observed: hypertelorism,
square-shaped face, pointed chin, broad and sparse eye-
brows as well as thick and prominent ear lobes. More-
over, a coloboma of left iris and retina was noticed (Fig. 1).
The interview revealed that the girl was born at term (GII,
PII) via a caesarean section (failed progress in labour) with
the body weight of 3,530 g and Apgar score of 9. Prenatal
examinations had shown lateral brain ventricular dilatation.
Due to coexisting obstructive uropathy, a fetal pelviamni-
otic shunt had been placed (removed after birth). The child
was postnatally diagnosed with corpus callosum agenesia
and colpocephaly (disproportionate prominence of the oc-
cipital horns of the lateral brain ventricles) which was con-
firmed in a magnetic resonance scan. In the first days of life,
HSCR was suspected due to increasing abdominal circum-
ference and constipation. The disease was confirmed and
treated surgically (with stoma placement). In the 3" month
of life (weight 4.3 kg, height 58 cm), the child was diag-
nosed with a urinary tract defect in the form of grade 5 bi-
lateral vesicoureteral reflux with features of reflux nephrop-
athy. Cardiac examinations showed congenital heart defects
in the form of coarctation of the aorta, patent ductus arte-
riosus with the left-to-right shunt and haemodynamically
nonsignificant ventricular septal defect (treated surgically).
Due to the entire clinical picture, the diagnostic process
was extended to genetic tests for MWS. Cytogenetic tests
of peripheral lymphocytes revealed normal female karyo-
type (46,XX). Molecular tests (DNA sequencing) were con-
ducted in two stages. First, a fragment of exon 8 was tested
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ubytku przegrody migdzykomorowej (leczone chirurgicz-
nie). Ze wzgledu na cato$¢ obrazu klinicznego poszerzo-
no diagnostyke o badanie genetyczne w kierunku MWS.
Diagnostyka cytogenetyczna limfocytow krwi obwodowej
wykazata prawidtowy kariotyp zenski (46,XX). Diagnosty-
ka molekularna (sekwencjonowanie DNA) zostala prze-
prowadzona dwuetapowo. W pierwszym etapie analizowa-
no fragment eksonu 8. (region kodujacy gen ZEB2 od 612.
do 728. aminokwasu), w ktdrego obrebie zlokalizowana jest
mutacja p.Arg695Ter (inny zapis mutacji: p.R695X), beda-
ca najczestsza przyczyng wystapienia MWS. Na tym etapie
nie wykryto obecnoéci powyzszej mutacji w zadnym allelu
genu ZEB2. Dopiero analiza eksonu 7. wykazala patogenng
mutacje 857_858delAG w jednym allelu genu ZEB2, co po-
twierdzilo ostatecznie rozpoznanie.

W wieku 13 miesiecy dziecko ma mase ciala 7,3 kg i 74 cm
wzrostu. Zagbkowanie jest opoznione (wyrzniety siekacz
dolny). Rozwdj fizyczny rowniez jest opdzniony: dziewczyn-
ka nie siada samodzielnie, potrafi samodzielnie przekreci¢
sie z plecéw na brzuch i odwrotnie, zachowany jest odruch
Moro. Obserwuje si¢ u niej hipotoni¢ mieéni. Zachowuje
kontakt wzrokowy z bliskimi, u$émiecha si¢ do nich. Dziec-
ko jest obecnie intensywnie rehabilitowane. Badanie elektro-
encefalograficzne wykazato uogoélnione zmiany o charakte-
rze rozsianym w II i IIT stadium snu fazy NREM.

OMOWIENIE

Zwigzek HSCR, mikrocefalii i upo$ledzenia umystowego
zostal opisany po raz pierwszy w 1981 roku przez Gold-
berg i Shprintzena®®. W 1998 roku Mowat, Wilson i wsp.
opisali sze$¢ przypadkow pacjentéw dotknietych HSCR,
opdznieniem umyslowym i mikrocefalig reprezentujacych
zaburzenie, ktore pod wzgledem sposobu dziedziczenia
byto rézne od zespotu Goldberg-Shprintzena. Zespotowi
Goldberg-Shprintzena przypisuje sie tor dziedziczenia au-
tosomalny recesywny, w odréznieniu od MWS, ktory jest
zaburzeniem autosomalnym dominujacym™. W 2001 roku
jako przyczyne zespotu zidentyfikowano mutacje w obre-
bie genu ZEB2"*#). Produktem genu jest czynnik transkryp-
cyjny SIP1, bioracy udzial w szlaku sygnalowym TGEF-p
i odpowiadajgcy za prawidlowy przebieg embriogenezy™.
MWS opisano ostatecznie w 2003 roku®.

Jak pokazuje prezentowany przypadek, objawy kliniczne
MWS moga pojawic sie juz w okresie prenatalnym. U opi-
sywanej dziewczynki stwierdzono cechy poszerzenia ukla-
du komorowego moézgowia. Najczgstsze wady rozwojowe
o$rodkowego ukladu nerwowego prowadzace do zaburzen
jego funkgji to agenezja lub hipoplazja ciata modzelowa-
tego. Duzo rzadziej obserwuje si¢ poszerzenie uktadu ko-
morowego, zanik kory mézgu, hipoplazje mézdzku. Va-
lera i wsp. wskazujg na mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka
wystapienia guzéw mozgu u dzieci z MWS®. Drugg ano-
malig rozpoznang prenatalnie u prezentowanego dziec-
ka byly cechy uropatii zaporowej. Postnatalnie stwier-
dzono wade ukladu moczowego pod postacia odptywu

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 2, p. 201-208

(a region encoding gene ZEB2 from the 612 to 728 amino
acid) within which a p.Arg695Ter mutation (also referred
to as a p.R695X mutation) is located - the most common
cause of MWS. This stage did not demonstrate the presence
of the said mutation in any of the ZEB2 alleles. It was the
analysis of exon 7 that revealed an 857_858delAG patho-
genic mutation in one of the ZEB2 gene alleles, which final-
ly confirmed the diagnosis.

At the age of 13 months, the child’s weight is 7.3 kg and
height - 74 cm. Teething is delayed (one lower incisor has
erupted). The physical development is retarded: the girl
does not sit by herself, she can roll over to her belly and
back, the Moro reflex is present. Muscle hypotonia is ob-
served. The girl maintains visual contact with her fam-
ily, she smiles. The patient is currently undergoing inten-
sive rehabilitation. Electroencephalography has revealed
generalised diffuse changes in the second and third stag-
es of NREM sleep.

DISCUSSION

The relationship of HSCR, microcephaly and mental re-
tardation was first described in 1981 by Goldberg and
Shprintzen®®. In 1998, Mowat, Wilson et al. reported
six patients with HSCR, mental retardation and micro-
cephaly that represented a disorder which differed from
Goldberg-Shprintzen syndrome in terms of the manner
of inheritance. Goldberg—Shprintzen syndrome is charac-
terised by autosomal recessive inheritance, whilst MWS
is an autosomal dominant disorder”. In 2001, a muta-
tion in ZEB2 gene was identified as the cause of the syn-
drome®*¥. Transcription factor SIP1 is a product of the
said gene. It participates in the TGF-f signalling pathway
and is responsible for normal embryogenesis®. MWS was
finally described in 2003©.

As presented by the case reported above, clinical signs
of MWS can be observed prenatally. In the girl present-
ed above, cerebral ventricular dilatation was observed.
The most common developmental defect in the central
nervous system that leads to its impaired function is agen-
esis or hypoplasia of corpus callosum. Brain ventricular
dilatation, cortical atrophy and cerebellar hypoplasia are
observed more rarely. Valera ef al. indicate the possibili-
ty of an increased risk of brain tumours in children with
MWS®. The second anomaly that was diagnosed prena-
tally in the case presented above was obstructive uropa-
thy. Postnatally, the child was diagnosed with a urinary
tract defect in the form of grade 5 vesicoureteral reflux.
MWS patients typically present with urogenital anomalies
(Tab. 1)®'9. Ectopic and accessory kidneys, hydronephro-
sis and vesicoureteral refluxes have been reported to occur
in such patients. Abnormalities of the reproductive organs
are usually found in males. They include: hypospodiasis,
cryptorchidism, bifid scrotum and micropenis. Children
with MWS are typically born with normal body weight.
Moreover, microcephaly is rarely observed in the neonatal
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Cecha kliniczna Procent pacjentow zMWS, | Obecnos¢ cechy klinicznej
(linical feature u ktorych jest obecna cecha u pacjentki
Percentage of MWS patients with Presence of the feature
the feature in our patient
Charakterystyczny fenotyp twarzy
Iypical facial phenotype o7% +
Uposledzenie umystowe
Mental retardation 100% !
Mikrocefalia
Microcephaly 81% +
Drgawki
Convulsions 73% B
Choroba Hirschsprunga
Hirschsprung’s disease % +
Zaparcia
(onstipation 26% +
Wady rozwojowe uktadu moczowo-ptciowego 519 "
Urogenital defects °
Wady rozwojowe nerek
Renal defects 128% B
Niski wzrost ?
Low height 46% ak
Hipoplazja lub agenezja ciata modzelowatego 8% +
Corpus callosum hypoplasia/agenesia 0
Zwezenie odZwiernika
Pyloric stenosis 7% B
Anomalie strukturalne oka
Structural eye anomalies 1% +
Rozszczep podniebienia
(left palate 29% +
Sling tetnicy ptucnej (nieprawidtowe odejscie lewej tetnicy ptucnej
od prawej tetnicy ptucnej i przebieg pomiedzy tchawica a przetykiem) 2 9% _
Pulmonary artery sling (anomalous origin of the left pulmonary artery 77
from the right pulmonary artery and its course between the trachea and oesophagus)
Lwezenie lub hipoplazja tchawicy 29% _
Tracheal narrowing or hypoplasia o

Tab. 1. Cechy charakterystyczne dla MWS i ich obecno$¢ u dziecka (na podstawie pracy Garavelli i Mainardi®)
Tab. 1. Characteristic features of MWS and their presence in the patient (based on Garavelli and Mainardi®)

pecherzowo-moczowodowo-nerkowego V stopnia. U pa-
cjentow z MWS typowo wystepuja wady ukladu moczo-
wo-plciowego (tab. 1)®'%. U tych chorych opisywano ner-
ke ektopowg i nerke dodatkowa, wodonercze oraz odplywy
pecherzowo-moczowodowe. Wady narzadéw plciowych
dotycza najczesciej chtopcéw. Wérdd nich wymienia sie
spodziectwo, wnetrostwo, dwudzielng moszne¢ oraz mi-
kropenis. Dla noworodkéw z MWS typowa jest prawidto-
wa urodzeniowa masa ciala. W tym okresie rzadko réwniez
mozna zaobserwowa¢ mikrocefalie — wystepuje ona zwykle
dopiero w okresie niemowlecym i nie u wszystkich chorych.
Od okresu noworodkowego moze pojawi¢ si¢ hipotonia.
Rozwdj psychomotoryczny dzieci jest zwolniony. Tak zwane
kamienie milowe rozwoju osiaggane sa ze znacznym opoz-
nieniem. Dzieci z MWS zaczynaja chodzi¢ $rednio w wieku
4 lat, przy czym chéd czesto jest nieprawidlowy, na szero-
kiej podstawie, z rekami zgietymi w fokciach i uniesiony-
mi dtorimi. Wyrzynanie si¢ zebow jest opdznione. Roz-
woj mowy wystepuje w wieku 5-6 lat. Pacjenci najczedciej
s3 w stanie wypowiedzie¢ kilka pojedynczych stow. Moze
takze wystapic¢ brak rozwoju mowy. Doroste osoby z MWS
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period - it usually appears in infancy and does not occur
in all patients. Hypotonia can be present in a newborn.
The psychomotor development of MWS children is re-
tarded. The so-called milestones of child development are
achieved with delay. MWS children usually start walking
at the age of 4, but the gait is frequently abnormal: wide-
based with the arms flexed at the elbow and raised hands.
Furthermore, teething is delayed. Speech development oc-
curs at the age of 5-6. Patients are usually able to utter sev-
eral single words. Speech development failure can also
occur. Adults with MWS are usually of slim stature; failure
to thrive is also common. Motor organ anomalies include
flat feet, club feet and scoliosis.

MWS patients have typical facial features, which can
be helpful in establishing a diagnosis. However, they can
be poorly prominent soon after birth. As the child’s face
changes with age, specific features of the syndrome become
visible. The face of a neonate with MWS is round or square-
shaped with large, deep-set eyes. Hypertelorism (eyes wide
apart) or telecanthus (increased intercanthal distance) and
strabismus can occur. The eyebrows are sparse but broad.

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 2, p. 201-208




Zespot Mowata—Wilson — opis przypadku / Mowat—Wilson syndrome — case study

Ryc. 1. Wybrane cechy dysmorfii twarzoczaszki u dziecka: hiperteloryzm, dymorficzne, zrotowane ku tytowi uszy, ubytek teczéwki lewego oka
Fig. 1. Selected facial dysmorphic features in the patient: hypertelorism, dysmorphic ears rotated backwards and iris coloboma of the left eye

najczedciej maja szczuply budowe ciata, obserwowany jest
tez nierzadko niedobor wzrostu. Z odchylen w narzadzie
ruchu stwierdza si¢ u nich plaskostopie, stope korsko-szpo-
tawg oraz skolioze.

Pacjenci z MWS maja charakterystyczne rysy twarzy, ktore
mogg by¢ pomocne w rozpoznaniu choroby. Sg one jednak
zazwyczaj stabo zaznaczone tuz po urodzeniu. W zmienia-
jacej si¢ wraz z wiekiem twarzy dochodzi do uwidacznia-
nia kolejnych specyficznych cech zespotu. Twarz chorego
noworodka jest okragta lub kwadratowa, o duzych, glebo-
ko osadzonych oczach. Wystepuje hiperteloryzm (szero-
ko rozstawione oczy) badz telekantus (zwigkszona odle-
glo$¢ miedzy wewnetrznymi kgtami oczu) oraz zez. Brwi
sa rzadkie, ale szerokie. Dysmorfia twarzoczaszki ponadto
obejmuje: siodetkowaty nos charakteryzujacy sie szeroka
nasadg oraz bulwiastym zakonczeniem; otwarte usta z pel-
ng, wywinietg wargg dolna; szpiczasty, waski, trojkatnego
ksztaltu podbrédek. Uszy réwniez sg dysmorficzne, zroto-
wane ku tytowi, z uniesionym duzym ptatkiem, przypomi-
najacym ksztattem krwinke czerwong lub wloski makaron
orecchiette. Na karku moze wystepowaé nadmiar skdry.
U dzieci starszych nos staje sie wypukly, jego koniec wy-
dluza si¢ i obniza. Brwi moga sta¢ si¢ jeszcze bardziej wyra-
ziste i szerokie, utozone poziomo, o wydluzonej i poszerzo-
nej czgsci przysrodkowej oraz rozrzedzone w $rodku. Wraz
z wiekiem twarz si¢ wydluza, az do osiagniecia dtugosci ty-
powej dla populacji ogdlnej, ale zuchwa staje sie bardziej
wydatna i trojkatna. Przegroda nosowa zaczyna wystawac,
dajac wrazenie krotkiej rynienki podnosowej®. Cechy dys-
morfii charakterystyczne dla MWS byly widoczne réwniez
u opisywanej dziewczynki (ryc. 112).

Ze wzgledu na wiek, w ktérym postawiono diagnoze, ocena
sprawnoéci intelektualnej dziecka nie byla jeszcze do kon-
ca mozliwa. Pacjentow z MWS cechuje niepetnosprawnosé¢
intelektualna w stopniu znacznym badz glebokim. Jedno-
czesnie charakterystyczna jest dla nich pogodna i wrazli-
wa osobowos¢ — osoby te sg towarzyskie i czesto sie usmie-
chajg, co niekiedy mylnie sugeruje zespt Angelmana®>19,
U chorych mogg wystapi¢ padaczka oraz nieprawidtowy za-
pis EEG. Pierwsze napady drgawkowe pojawiaja sie najcze-
$ciej okolo 2. roku zycia, moze jednak do nich doj$¢ juz
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Moreover, facial dysmorphia includes: saddle nose with typ-
ical broad base and bulbous tip, open mouth with thick and
everted lower lip as well as pointed, narrow and triangular
chin. Ears also show dysmorphic features: they are rotat-
ed backwards with uplifted, large lobes; their shape resem-
bles a red blood cell or Italian “orecchiette” pasta. There can
be excess skin on the neck. In older children, the nose be-
comes convex, and its tip lengthens and becomes more de-
pressed. The eyebrows can become even broader and more

Ryc. 2. Dysmorfia ucha - rotacja ku tytowi z uniesionym duzym
ptatkiem przypominajgcym ksztattem krwinke czerwong
Iub wloski makaron orecchiette

Fig. 2. Ear dysmorphia: backward rotation with the large upli-
fted lobe whose shape resembles a red blood cell or Italian
‘orecchiette” pasta
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w okresie noworodkowym. Zwykle nie obserwuje si¢ wyste-
powania pierwszych epizodéw padaczki po 10. roku zycia®.
U przedstawianej dziewczynki po ukonczeniu pierwsze-
go roku zycia zaobserwowano w EEG uogdlnione zmiany
o charakterze rozsianym w II i III stadium snu NREM, jed-
nak klinicznie nie obserwowano padaczki.

Inne cechy MWS réwniez byly dobrze wyrazone u opisywa-
nej dziewczynki. HSCR zdiagnozowano w okresie wczesno-
niemowlecym na podstawie typowych objawow. Trzeba za-
znaczy¢, ze nie jest to schorzenie warunkujace rozpoznanie
MWS. Coyle i Puri wskazujg, ze HSCR wystepuje u niespel-
na potowy chorych z MWS®?. Co wazne, u chorych z MWS
bez HSCR czgsto wystepuja przewlekle zaparcia, prawdo-
podobnie spowodowane ultrakrétkimi fragmentami bez-
zwojowymi konicowego odcinka jelita cienkiego. Wadami
kierunkujacymi rozpoznanie w strong MWS u prezentowa-
nego dziecka byly réwniez wady serca pod postacig koarkta-
cji aorty (coarctation of the aorta, CoA), przetrwalego prze-
wodu tetniczego (patent ductus arteriosus, PDA) i ubytku
w przegrodzie migdzykomorowej (ventricular septal defect,
VSD). Dane z literatury wskazuja, ze pacjenci z MWS czesto
s3 obarczeni réznorodnymi wadami serca. Najczesciej sg to:
przetrwaly przewod tetniczy Botalla, zwezenie zastawki tet-
nicy plucnej, wady przegrody miedzyprzedsionkowej i mie-
dzykomorowej, zwezenie tetnicy plucnej oraz inne sklado-
we tetralogii Fallota. Wady narzadu wzroku pod postacia
szczeliny teczowki i siatkowki obecne u prezentowanego

Objawy kliniczne w zwiazku z mutacja Obecnos¢
w eksonie 7. — 857_858delAG u pacjentki
(linical signs associated with exon 7 mutation — Presence of the signs
857 _858delAG inour patient
Choroba Hirschsprunga +
Hirschsprung’s disease

Upoéledzenie umystowe 3
Mental retardation )
Padaczka Prawdopodobna
Epilepsy Probable
Mikrocefalia +
Microcephaly

Charakterystyczny fenotyp twarzy +
Typical facial phenotype

Pacjenci zaczynaja chodzi¢ w wieku 6 lat 3
Fatients start walking at the age of 6 ‘

Sling ptucny _
Pulmonary sling

Przetrwaty przewéd tetniczy +
Patent ductus arteriosus

Agenezja ciata modzelowatego +
Corpus callosum agenesia

Iwezenie tchawicy _
Tracheal narrowing

Tab. 2. Objawy kliniczne zwigzane z mutacjg w eksonie 7.
(857_858delAG) i ich obecnos¢ u prezentowanej dziew-
czynki (na podstawie prac Mowata i wsp.®” oraz Ishi-
hary i wsp.®)

Tab. 2. Clinical signs associated with the exon 7 mutation
(857_858delAG) and their presence in our patient
(based on Mowat et al.*” and Ishihara et al.¥))
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prominent; they are horizontal with long and broad medi-
al part and sparse in the middle. The face becomes elongat-
ed with age until it reaches the length typical of the gen-
eral population. Nevertheless, the jaw is more prominent
and triangular. The nasal septum becomes protruding, giv-
ing an impression of a short philtrum®. Dysmorphic fea-
tures typical of MWS were also visible in the girl presented
above (Figs. 1 and 2).

Due to the age at which the diagnosis was established,
it was not possible to fully assess the intellectual ability.
Patients with MWS are characterised by severe or pro-
found intellectual disability. At the same time, they tend
to have cheerful and sensitive personality - such patients
are sociable and smile often - this sometimes erroneously
suggests Angelman syndrome®>!. Patients can also suffer
from epilepsy and have abnormal EEG readings. The first
convulsions usually occur at the age of 2. However, they
can also appear in the neonatal period. First signs of epi-
lepsy are not usually observed after the age of 10®. In the
girl presented above, EEG demonstrated generalised dif-
fuse changes in the second and third stages of NREM sleep
at the age of 1, but no clinical signs of epilepsy were ob-
served.

The patient also presented other signs of MWS. HSCR
was diagnosed in the neonatal period based on its typical
signs. It must be emphasised that this disease does not con-
firm the final diagnosis of MWS. Coyle and Puri indicat-
ed that HSCR is observed in only a half of MWS patients®.
Importantly, MWS patients without HSCR frequently suf-
fer from chronic constipation which is probably caused by
extremely short fragments of aganglionosis in the termi-
nal segments of the small bowel. Anomalies that direct-
ed the diagnosis towards MWS in our patient were car-
diac defects in the form of coarctation of the aorta (CoA),
patent ductus arteriosus (PDA) and ventricular septal de-
fect (VSD). Literature reports indicate that patients with
MWS are frequently at risk of various cardiac anomalies.
The most common include: patent ductus arteriosus, pul-
monary valve stenosis, ventricular and atrial septal defects,
pulmonary artery stenosis and other tetralogy of Fallot ele-
ments. Eye anomalies in the form of iris and retinal colobo-
mas, which were observed in our patient, are relatively rare
in MWS children. These defects have been reported to oc-
cur in fewer than 5% of patients®>. Tab. 1 presents a com-
parison of clinical signs observed in our patient with dis-
orders known to occur in MWS.

Clinical signs of MWS suggest that ZEB2 gene participates
in the development of neural crest cells, central nervous
system, heart and the midline structures (corpus callosum
agenesis, congenital kidney and urinary tract defects as well
as pyloric stenosis)>.

In the girl presented above, the mutation in ZEB2 gene was
not localised in exon 8, which is the most common site
of mutation in MWS patients. An 857_858delAG patho-
genic mutation in one of the ZEB2 gene alleles was found
in exon 7. Genetic tests of parents can help determine
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Zespot Mowata—Wilson — opis przypadku / Mowat—Wilson syndrome — case study

dziecka u ogétu chorych z MWS s3 jednak dos¢ rzadkie —
opisano je u mniej niz 5% pacjentow>>. W tab. 1 poréwna-
no objawy kliniczne zaobserwowane u dziewczynki ze zna-
nymi zaburzeniami opisywanymi w MWS.

Objawy kliniczne pacjentéw z MWS sugeruja, ze gen ZEB2
bierze udzial w rozwoju komorek grzebienia nerwowego,
oérodkowego uktadu nerwowego, serca i rozwoju linii posrod-
kowej ciala (agenezja ciala modzelowatego, wrodzone wady
nerek i ukladu moczowego i zwezenie odzwiernika)>®,

U prezentowanej dziewczynki mutacja genu ZEB2 nie zaszla
w eksonie 8., ktory jest jej najczestszym miejscem u chorych
z zespotem MWS. Patogenna mutacje 857_858delAG w jed-
nym allelu genu ZEB2 zlokalizowano w eksonie 7. Bada-
nia genetyczne rodzicow moga okresli¢, czy mutacja zaszla
de novo, czy tez byta wynikiem mozaikowatosci rodzicow.
Rodzaj mutacji, jej miejsce oraz zakres, szczegdlnie delecji,
przektada si¢ na obecnos¢ okreslonych cech klinicznych.
Mutacje w eksonie 7., ktéra wystapita u pacjentki, opisa-
li w swoim artykule Ishihara i wsp. Cechy kliniczne z nig
powigzane oraz ich obecnos¢ u pacjentki przedstawiono
w tab. 2. W prezentowanym przypadku obraz kliniczny jest
prawie zgodny z doniesieniem autordw tego artykutu (tab. 2)®.
Na obecnym etapie wiedzy nie ma mozliwosci leczenia
przyczynowego pacjentow z MWS. Ze wzgledu na wie-
le réwnolegltych probleméw zdrowotnych wymagaja oni
wielospecjalistycznej opieki zdrowotnej — kardiologicz-
nej, gastrologicznej, okulistycznej, nefrologicznej, orto-
pedycznej i neurologicznej. W jak najkrotszym czasie od
rozpoznania nalezy rozpocza¢ rehabilitacje obejmujaca
fizjoterapie, terapi¢ psychomotoryczng i logopedyczna.
U dziecka z rozpoznanym MWS zalecane sg wszystkie ru-
tynowe szczepienia®'V.

Istnieje niewiele danych dotyczacych przezycia pacjentéw do-
tknietych MWS. Dostepne zrédta informuja o $mierci dwojga
dzieci w pierwszych miesigcach zycia i jednego w wieku 3 lat.
Najstarszy dotad opisywany pacjent miat 30 lat®.

Wezesna diagnostyka molekularna zespotu ma duze zna-
czenie. Umozliwia jak najszybsze rozpoczecie leczenia i re-
habilitacji. Rozpoznanie MWS jest wazne takze dla rodzi-
ny, niezaleznie od rokowania. Pozwala na uporzagdkowanie
i usprawnienie procesu leczenia oraz rehabilitacji dziecka,
co wplywa znaczaco na komfort zycia zaréwno pacjentow,
jak i ich rodzicéw®.

PODSUMOWANIE

Zesp6t Mowata—Wilson jest stosunkowo nowg jednostka
kliniczna, dlatego szybkie ustalenie rozpoznania moze by¢
trudne. Diagnostyka w kierunku MWS wskazana jest u pa-
cjentéw z charakterystycznym fenotypem twarzy i opdz-
nieniem umystowym, szczegélnie jesli wspotwystepuja
choroba Hirschsprunga lub przewlekle zaparcia, padaczka,
agenezja/niedorozwdj ciata modzelowatego oraz wrodzo-
ne wady serca i nerek. Znajomo$é¢ cech klinicznych zespotu
zwigksza prawdopodobienstwo wczesniejszej diagnozy i ob-
jecia dziecka wielodyscyplinarng opieka.
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whether it is a de novo mutation or it results from mosa-
icism of parents. The type of mutation, its site and extent,
particularly of deletion, translates into given clinical signs.
The mutation in exon 7, which was found in our patient, was
also described in a paper by Ishihara et al. Clinical features
associated with this mutation and their presence in our pa-
tient are presented in Tab. 2. In our case, the clinical picture
nearly completely corresponds to the one reported by the
aforementioned authors (Tab. 2)®.

Currently, causal treatment of MWS patients is not possible.
Due to numerous comorbidities, these patients require mul-
tidisciplinary care (cardiac, gastric, ophthalmological, ne-
phrological, orthopaedic and neurological). Rehabilitation
should be initiated as soon as possible. It should include
physiotherapy as well as psychomotor and speech therapy.
All routine vaccinations are recommended in children with
diagnosed MWS©!D,

Data concerning survival of MWS patients are sparse.
The available sources provide information about deaths
of two children in the first months of life and one child
at the age of 3. The oldest patient reported so far was
30 years old®.

An early molecular diagnosis of the syndrome is of signifi-
cance. It enables rapid treatment and rehabilitation. Estab-
lishing an MWS diagnosis is also important for the family,
irrespective of the prognosis. It enables the therapeutic pro-
cess and rehabilitation to be ordered and perfected, which
has a significant impact on the comfort of life of both par-
ents and patients themselves®.

CONCLUSION

Mowat-Wilson syndrome is a relatively new clinical en-
tity. That is why making a rapid diagnosis can be diffi-
cult. A diagnostic process for MWS is indicated in pa-
tients with typical facial features and mental retardation,
particularly with concomitant Hirschsprung’s disease or
chronic constipation, epilepsy, corpus callosum agenesis/
hypoplasia and congenital cardiac and renal anomalies.
The knowledge of clinical signs of the syndrome makes
earlier diagnosis and implementation of multidisciplinary
care more likely.
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