Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot DYRK1A

Synonimy: Zespo6t niepetnosprawnosci intelektualnej zalezny od DYRK1A (ang. DYRK1A
Syndrome)

OMIM: 614104
ORPHA kod: 464306, 464311

ICD-10: Q87.8

Definicja choroby

Zespot DYRK1A jest rzadkim zaburzeniem neurodegeneracyjnym zwigzanym z mutacja genu
DYRK1A, znajdujacego sie w regionie 21q22.1~21q22.3, zwanym "regionem krytycznym
zespotu Downa (DSCR)". Nazwa wynika z faktu, ze gen DYRK1A jest rowniez kluczowym
genem odpowiadajacym za objawy neurologiczne w trisomii chromosomu 21.

Zespot DYRK1A charakteryzuje sie wystepowaniem opoznienia psychoruchowego,
niepetnosprawnosci intelektualnej w stopniu umiarkowanym lub gtebokim, matogtowia,
cechami dysmorficznymi oraz fenotypem behawioralnym, przypominajacym zaburzenia ze
spektrum autyzmu. Przyczyna jest haploinsuficjencja genu i w konsekwencji
niewystarczajaca ekspresja biatka DYRK1A, kluczowego dla neurogenezy rozwijajacego sie
organizmu.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

U podtoza zespotu DYRK1A lezy heterozygotyczna mutacja genu DYRK1A (mutacja w jednym
z dwoch kopii genu). Zidentyfikowano kilka mechanizméw, mogacych doprowadzic do
uszkodzenia genu: delecja (utrata) catego regionu krytycznego 21¢g22.2 na jednym z
chromosomow 21, mikrodelecje czyli submikroskopowe ubytki genomu w opisywanym
regionie lub mutacje punktowe w genie DYRK1A. Mutacje punktowe wystepuja najczesciej (u




75% pacjentow) i polegaja na zmianie (przypominajacej literowke) w zapisie kodu
genetycznego i nieprawidtowej budowie powstajacego biatka DYRK1A. Mutacja ma
charakter de novo, czyli powstaje spontanicznie i nie jest identyfikowana u rodzicow
chorego dziecka.

Biatko DYRK1A jest kluczowe dla ksztattowania i proliferacji neuronow w trakcie rozwoju
mozgowia. Jego niewystarczajaca ilos¢, spowodowana uszkodzeniem genu, jest
bezposrednia przyczyng objawow zespotu DYRK1A.

Epidemiologia

CzestoS¢ wystepowania jest trudna do okreslenia z uwagi na niewielka liczbe opisanych
przypadkow. Szacuje sig, ze w grupie pacjentow z niepetnosprawnoscia intelektualng i/lub
autyzmem wynosi 0,1%-0,5%

Opis kliniczny

-----

prenatalnie podczas badania USG, jednak sa zbyt niecharakterystyczne by podejrzewac
konkretny zespot genetyczny. Rozpoznanie nie jest mozliwe ani prenatalnie, ani zaraz po
urodzeniu, o ile wczesSniej zespot nie wystapit w rodzinie.

W pierwszych latach zycia obserwowane jest opoznienie rozwoju psychoruchowego, a w
pozniejszym okresie u wszystkich chorych stwierdzana jest niepetnosprawnosc
intelektualna w stopniu umiarkowanym lub znacznym. Zwykle pierwsza diagnoza stawiana
u dzieci s3 zaburzenia ze spektrum autyzmu. Dzieci maja opo6zniony rozwoj motoryczny, ale
wiekszos¢ z nich ostatecznie nauczy sie chodzic. ZdolnoSci motoryczne moga by¢
utrudnione przez hipertonie i wystepujace w pozniejszym okresie zycia przykurcze.

Powszechne s3 problemy z karmieniem noworodkow (refluks, problemy ze ssaniem lub
potykaniem), ktore moga utrzymywac sie w wieku dorostym.

Wiekszosc dzieci ma naktadajace sie charakterystyczne cechy dysmorficzne, takie jak:
matogtowie, wydatne uszy, gteboko osadzone oczy, krotki nos z szeroka nasada nosa,
cofnieta zuchwa a takze niski wzrost i drobna budowa ciata.

W charakterystyce zespotu oprocz wymienionych objawow wspotistnieja nieprawidtowosci
okulistyczne, obejmujace zeza, astygmatyzm i hipermetropie. Bardziej zmienne anomalie
obejmuja wady serca, uktadu moczowo-ptciowego oraz rzadziej stomatologiczne. W okresie




niemowlecym moga wystapic drgawki goraczkowe, w dziecinstwie i dorostoSci powszechne
sa napady padaczkowe.

Diagnostyka

Diagnostyke genetyczna w kierunku zespotu DYRK1A nalezy zawsze bra¢ pod uwage w
przypadku wspotwystepowania niepetnosprawnosci intelektualnej, opoznienia rozwoju,
matogtowia, problemow z karmieniem i padaczki.

W toku diagnostyki pierwszym krokiem jest wykonanie kariotypu molekularnego - badania
CGH do mikromacierzy (aCGH) w kierunku mikrorearanzacji chromosomow stanowigcych w
okoto 25% patomechanizm uszkodzenia genu DYKR1A. Kolejnym krokiem powinno byc
wykonanie badania zwanego sekwencjonowaniem nowej generacji (NGS). Moze ono
obejmowac panel kilkudziesieciu genow powigzanych z niepetnosprawnoscia intelektualna
i/lub z matogtowiem lub w trybie badania szerokoprzepustowego - sekwencjonowanie
catego genomu kodujacego (WES).

Rozpoznanie zespotu DYRK1A stawia si¢ u probanta na podstawie heterozygotycznego
wariantu patogennego w DYRK1A, zidentyfikowanego za pomoca jednej z wymienionych w
rozdziale metod.

Leczenie

Obecnie brak jest leczenia przyczynowego. Dziecko powinno byc pod wzmozong opieka
pediatryczng z kazdorazowa oceng parametrow antropometrycznych oraz postepow w
rozwoju psychomotorycznym. Opieka specjalistyczna jest zalecana w przypadku
stwierdzenia wad serca, uktadu moczowo-ptciowego, narzagdu wzroku, problemow
ortopedycznych, gastroenterologicznych i innych. Niezmiernie wazne jest leczenie
dietetyczne i odpowiednie reagowanie w przypadku stwierdzenia niedoborow
zywieniowych.

U dzieci kluczowe jest mozliwie jak najwczesniejsze rozpoczecie dziatan terapeutycznych.
Postawienie rozpoznania w oparciu o opinie psychologa i psychiatry dzieciecego pozwala
na wtaczenie dziecka do programu wczesnego wspomagania rozwoju (WWR), celem
uzyskania szybszego dostepu do terapii zajeciowej, neurologopedycznej, rehabilitacyjnej,
jak rowniez ustug w zakresie zdrowia psychicznego rozwoju (terapia powinna by¢ dobrana
do indywidualnych potrzeb dziecka).




W przypadku problemow medycznych jak zaburzenia snu, wada wzroku, niedozywienie,
refluks zotadkowo-przetykowy czy padaczka, postepowanie jest rutynowe.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

W zespole DYRK1A szczegolnie czestym i uciazliwym problemem s3 problemy z karmieniem
oraz w konsekwencji niedozywienie. Na kazdej wizycie pediatrycznej powinna by¢ oceniona
motoryka jamy ustnej oraz wystepowanie problemow z potykaniem. U pacjentow, ktorzy
radza sobie z doustnym przyjmowaniem pokarmow zaleca sie terapie zywieniowa
(zazwyczaj prowadzong przez terapeute zajeciowego lub logopede) lub gastroenterologa w
celu poprawy koordynacji lub zaburzen sensorycznych zwigzanych z karmieniem. Gdy
zaburzenia w karmieniu s3 powazne i mimo wysitkow rodzicow nie udaje si¢ uzyskac
przyrostu masy ciata i uniknac niedoborow pokarmowych zaleca sie rozwazenie zatozenia
czasowej sondy nosowo-zotadkowej lub przezskornej endoskopowej gastrostomii (PEG).

Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego.

Rokowanie

Choroba nie wykazuje progresji. Brak jest dtugoterminowych badan dotyczacych dtugosci
zycia osob z zespotem DYRK1A. Wiekszos¢ pacjentow dozywa dorostosci i nie ma podstaw
do podejrzewania skrocenia dtugosci zycia w tym zespole. Rokowanie jednak w duzej
mierze zalezy od wspotwystepowania wad narzadow wewnetrznych - serca, uktadu
moczowego i innych. Z uwagi na wystepowanie niepetnosprawnosci intelektualnej
wiekszosc osob wymaga dtugotrwatego wsparcia opiekunéow w wykonywaniu czynnosci
dnia codziennego.

Organizacje pacjenckie




Wazne strony internetowe

www.orpha.net

www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK333438/

WWW.omim.org
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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 wykonywac zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




