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.. Zespot Kearnsa i Sayre'a
Orpha number: 480

Definicja choroby:

Zespot Kearnsa i Sayre'a (KSS) jest chorobg mitochondrialng, charakteryzujacg sie zespotem
postepujacej zewnetrznej oftalmoplegii (PEO), zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki i poczatkiem w
wieku ponizej 20 lat. Czesto wystepujace cechy dodatkowe to gtuchota, ataksja mézdzkowa i blok

przewodnictwa sercowego.

Epidemiologia:

Doktadna czestos¢ wystepowania nie jest znana, ale szacuje sie 1 na 125 000.

Opis kliniczny:

Choroba czesto pojawia sie w dziecinstwie z charakterystycznymi objawami ptozy, retinopatii barwnikowej
oraz postepujacej zewnetrznej oftalmoplegii (PEO), a nastepnie pojawia sie kilka innych postepujacych
objawow, w zaleznosci od narzadu objetego nieprawidtowoscia. Najczesciej stwierdzane cechy obejmujg
dwustronng gtuchote czuciowo-nerwowa, zaburzenia kardiologiczne (kardiomiopatia, wady przewodzenia
serca), osrodkowego uktadu nerwowego (ataksja mozdzku, dyzartia, obustronne ostabienie twarzy,
obustronne ostabienie miesni twarzy, deficyty intelektualne), miopatie miesni szkieletowych, zaburzenia
jelitowe, zaburzenia endokrynologiczne (opdznione dojrzewanie, niedoczynno$¢ przytarczyc, cukrzyca)
oraz niewydolno$¢ nerek. Choroba postepuje powoli; przez dziesieciolecia pojawiajg sie nhowe objawy a
wczesniejsze powoli sie pogarszajg. Bardzo nieliczne przypadki zespotu Pearsona (zob. to hasto)

rozwinety sie do KSS.

Etiologia:

Zespot Kearnsa i Sayre'a jest spowodowany delecjami duzych porcji w mitochondrialnym DNA (mtDNA),
prowadzacymi do utraty gendw bioragcych udziat w szlaku fosforylacji oksydacyjnej. Delecje majag
charakter heteroplazmii (tzn. w pojedynczej komoérce mogg wystepowac zaréwno zmutowane, jak i
prawidtowe czasteczki DNA). Objawy pojawiajg sie tylko wéwczas, gdy ilos¢ nieprawidtowego DNA jest
wysoka. Jest to zalezne od narzadu (np. okoto 60% dla miesni poprzecznie prgzkowanych). Mozna
zaobserwowac wyjatkowe przypadki KSS przy braku typowej duzej, pojedynczej delecji mtDNA. Moga byc¢
one spowodowane mutacjg punktowg zlokalizowang w mtDNA obejmujaca geny tRNA lub w genach

jadrowych zwigzanych z utrzymaniem mtDNA (tzn. <i>RRM2B</i>).

Metody diagnostyczne:
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Rozpoznanie sugeruje obraz kliniczny i obecnos¢ typowych zmian morfologicznych w miesniach
szkieletowych (wiékna ukazujgce mitochondrialng proliferacje lub ,postrzepione czerwone widkna” i
widkna niedoboru oksydazy cytochromu c). Oprécz podstawowych objawéw klinicznych wystepuje
przynajmniej jeden z nastepujacych: blok przewodnictwa sercowego, ataksja mdézdzkowa lub zawarto$¢
biatka powyzej 100 mg/ml w ptynie mdzgowo-rdzeniowym (CSF). Rozpoznanie mozna potwierdzi¢
wykrywajac duzg delecje mtDNA (1.3-10 kb) w tkankach ze zmianami klinicznymi lub morfologicznymi

(zwykle miesnie szkieletowe).

Rozpoznanie réznicowe:
Rozpoznanie réznicowe obejmuje dowolng chorobe spowodowang duzymi delecjami mtDNA lub z
naktadajgcym sie obrazem klinicznym, takg jak zespét Pearsona lub odziedziczona po matce postepujaca

zewnetrzna oftalmoplegia (zob. to hasto).

Badania prenatalne:

Zwykle nie wykonuje sie badan prenatalnych.

Poradnictwo genetyczne:

Wiekszos¢ zachorowan na zespoét Kearnsa i Sayre'a jest sporadyczna. Tylko wyjatkowo delecje mtDNA sg
przekazywane z pokolenia na pokolenie. Mezczyzni nie przekazujg swego mtDNA potomkom. Ryzyko, ze
kobieta z delecjg mtDNA duzej wielko$ci przekaze jg dziecku wynosi mniej niz 4%. Wyjatkowe przypadki
KSS z innych przyczyn niz wystgpienie duzej wielkosci delecji mtDNA wynikajg z transmisji zwigzanej z
zaangazowanym genem (matczyna transmisja mutacji punktowych mtDNA lub mutacje gendw jadrowych

dziedziczace sie w sposdb autosomalny recesywny).

Postepowanie i leczenie:

Leczenie KSS ma charakter wspomagajacy. Zaleca sie regularne badania kontrolne kardiologiczne. U
pacjentéw z blokiem przewodnictwa sercowego wysokiego stopnia moze by¢ potrzeba wszczepienia na
state stymulatora/ kardiowertera-defibrylatora, co poprawia rokowanie. Pacjentom z gtuchotg czuciowo-
nerwowg pomoga aparaty stuchowe. W niektérych przypadkach suplementacja koenzymem Q10 przynosi
korzysci. Objawy okulistyczne mogg by¢ leczone chirurgicznie, ale istnieje duze ryzyko nawrotu choroby i

ewentualnych powiktan ocznych.

Rokowanie:
Rokowanie zalezy zasadniczo od liczby dotknietych narzadéw a w kazdym z nich od proporcji
zmutowanego mtDNA. W wiekszosci przypadkéw przy odpowiednim wsparciu $rednia dlugo$¢ zycia moze

by¢ normalna.
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Recenzent-ekspert: Dr. Anne Lombeés

Aktualizacja: pazdziernik 2014
Ttumaczenie: marzec 2016

This publication is part of the project / joint action ‘677024 / RD-ACTION’ which has received funding from
the European Union’s Health Programme (2014-2020).

Ten dokument jest prezentowany wytacznie w celach informacyjnych. Zawarte w nim informacje w
zadnym przypadku nie mogg zastapi¢ fachowej opieki medycznej wykwalifikowanych specjalistow
i nie powinny by¢ wykorzystywane jako podstawa do diagnozowania lub leczenia.
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