SKS

Zespot Smitha-Kingsmore'a (SKS) jest rzadkim neurorozwojowym zaburzeniem genetycznym, zidentyfikowanym
w 2013 roku, spowodowanym zmianami (wariantami chorobotwoérczymi) w genie MTOR. Specyficzna zmiana genetyczna
moze by¢ rézna u réznych u 0séb z SKS, a zatem objawy moga réwniez by¢ zréznicowane. Najczestsze cechy SKS to:

« niepetnosprawnos¢ intelektualna,
+ niepetnosprawnos¢ rozwojowa,

+ duzy rozmiar mézgu,

+ napady padaczkowe,

+ zaburzenia snu.

Instrukcje dla naszych ciat sa zorganizowane w struktury zwane DNA. Geny to segmenty DNA, ktore zawierajg
instrukcje dotyczace okreslonej funkcji lub zadania.

Gen MTOR dostarcza organizmowi instrukcje dotyczace szlaku MTOR. Szlak zapewnia komérkom naszego ciata sposéb
komunikacji (na przyktad, kiedy rosnac i jak szybko rosna¢). Gen MTOR znajduje sie na chromosomie 1, a konkretnie
w lokalizacji 1p36.

Zmiany (zwane rowniez wariantami lub mutacjami) w genie MTOR moga prowadzi¢ do hiperaktywacji (wzmocnienia
funkgcji). W wyniku hiperaktywacji szlaku okreslone komorki nerwowe (neurony) stajg sie niezwykle duze
i znieksztatcaja sie, co prowadzi do wad rozwojowych mézgu, opdznien poznawczych i epileps;ji.

Zmiany genetyczne w MTOR zostaty po raz pierwszy zidentyfikowane jako przyczyna zaburzen neurorozwojowych
w 2013 roku. Konieczne sg dalsze badania, aby kontynuowac¢ definiowanie cech zwigzanych z okre$lonymi wariantami
genu MTOR. Obecnie zmiany genetyczne w MTOR mozna podzieli¢ na trzy typy kliniczne.

+ Pierwsza grupa obejmuje pacjentéw z uogdélnionym przerostem mézgu (megalencefalia), niepetnosprawnoscia
intelektualng, autyzmem i hipotonig (co jest powszechnie uwazane za SKS).

« Druga grupa obejmuje pacjentéw z rozproszonym przerostem mozgu, nieprawidtowosciami powierzchni mézgu
(polimikrogyria) i nieprawidtowosciami pigmentacji skory.

+ Trzecia grupa obejmuje pacjentéw ze zmianami ogniskowymi w mézgu (ogniskowa dysplazja korowa lub
hemimegalencefalia), ktére powoduja epilepsje wczesna.

Warianty MTOR
Tekst w kolorze czarnym wskazuje wszystkie rézne zmiany,

trveualine, sklacniil o byweee, cayaniki warest,
ktore zostaty odkryte zgodnie ze stanem wiedzy w 2022 roku.
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Kazda osoba ma dwie kopie kazdego genu, po jednej
odziedziczonej od kazdego rodzica. SKS jest zwykle
zaburzeniem autosomalnie dominujgcym, co oznacza, ze
jedna kopia zmienionego genu MTOR w kazdej komoérce
jest wystarczajaca, aby wywotac zaburzenie.

Zmianyw genie MTOR sgzwykle zdarzeniami przypadkowymi
(sporadycznymi lub de novo), ktére zachodzg w komérce
jajowej lub plemniku przed poczeciem i nie sg dziedziczone
po zadnym z rodzicow. Ten rodzaj zmiany wystepuje
we wszystkich komoérkach chorej osoby i nazywany jest
wariantem linii zarodkowej.

Niektérzy pacjenci z SKS majg zmieniony gen MTOR
w niektorych, ale nie we wszystkich komérkach, co nazywa
sie mozaicyzmem somatycznym. Ten rodzaj zmiany jest
réwniez de novo (nie jest dziedziczony) i wystepuje w
pewnym momencie, gdy dziecko rozwija sie w czasie
cigzy. Mutacje genu MTOR u tych pacjentéw z SKS mozna
wykry¢ tylko w prébkach zmienionych tkanek i mogg one
nie zosta¢ wykryte w prébce krwi lub $liny.

Rzadko osoby z SKS dziedziczg zmieniony gen od
zdrowego rodzica, ktéory ma mutacje genu MTOR tylko
w swoich plemnikach lub komérkach jajowych (tkankach
linii zarodkowej). Nazywa sie to mozaicyzmem linii
zarodkowej i, cho¢ jest to rzadki stan, jest czesciej
obserwowany w SKS niz w innych chorobach.

Ryzyko zmiany genetycznej wystepujacej u wiecej niz
jednej osoby w rodzinie nazywa sie ryzykiem nawrotu.
Osoby z SKS majg do 50% szans na posiadanie chorego
dziecka. Jednak trudno jest obliczy¢ doktadne ryzyko,
poniewaz zalezy to od tego, czy osoba z SKS ma zmiane
w kazdej komorce swojego ciata, czy tylko w niektorych
komorkach.

Jesli dziecko ma typowe cechy SKS, nalezy zalecic¢

testy genetyczne. Diagnoza SKS jest potwierdzona
molekularnie (testy genetyczne, w ktérych poszukiwane
sg zmiany w genie MTOR). Badania genetyczne zwykle
wykonuje sie na prébce krwi lub Sliny.

Jedli podejrzewa sie mozaicyzm (zmiana genetyczna nie
jest obecna we wszystkich komadrkach), test genetyczny
mozna wykonac na innej prébce.

Zaleca sie konsultacje z zespotem genetycznym, aby okresli¢
rodzaj testu, ktéry bytby najlepszy u danego dziecka.
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Typowe cechy SKS sg rézne. Petng liste mozna znalez¢ tutaj.

=] Behawioralne

g
- Autyzm/cechy autystyczne/zaburzenia przetwarzania
sensorycznego

« ADHD (zespét nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi)

Nieprawidtowosci niewerbalne/mowy — op6zniona
lub nieobecna mowa, znieksztatcona artykulacja

« Samookaleczenia

Neurologiczne

Globalne opdznienia rozwojowe/uposledzenie intelektualne

Makrocefalia / megalencefalia / wentrikulomegalia /
polimikrogyria / inne nieprawidtowosci mézgowe w badaniu
RM / gwattowny wzrost gtowy przez pierwsze 6 miesiecy

Obnizone napiecie migsniowe (hipotonia mie$niowa)
Napady padaczkowe (w tym nocna padaczka ogniskowa)

Problemy ze snem (bezsennos$¢, budzenie sie w nocy,
bezdech senny)

« Uposledzenie stuchu
« Korowe zaburzenie widzenia

Fizyczne

Krecone/falujgce wiosy
Odbiegajace od normy rysy twarzy

° nadmiernie rozwiniete guzy czotowe, wyglad
otwartych ust, wyrazna i dtuga rynienka
podnosowa, krétki nos z ptaskim mostkiem

nosowym, makrostomia, hiperteloryzm
Makrosomia przy urodzeniu (duzy ptéd)

Pigmentacja skory / linie Blaschki / hipomelanoza
/ hipomelanoza Ito / plamy café au lait

Zmniejszona potliwos¢ / nietolerancja ciepta

Przyspieszony wzrost w okresie pierwszych
18 miesiecy do 2 lat

Opdzniony wiek kosci (skanowanie w wieku
2 lat wykazato wiek kosci jak u noworodka)

lub nieznacznie zaawansowany wiek kosci

Deficyty umiejetnosci motorycznych

Trawienie / uktad pokarmowy

Problemy trawienne (bdle brzucha, zaparcia)

Hiperfagia — nienormalnie zwiekszony apetyt

na jedzenie

Obecnie nie ma leku na zesp6t Smitha-Kingsmore’a i nie ma leczenia zatwierdzonego przez Amerykanski Urzad ds.
Zywnosci i Lekdw (FDA). Leczenie opiera sie na swoistych objawach u dziecka.

Niektérym pacjentom z SKS przepisywano syrolimus (rapamycyne) lub ewerolimus w leczeniu opornych na leczenie
drgawek (drgawki, ktérych nie mozna catkowicie kontrolowac innymi lekami). Obecnie nie ma opublikowanych danych
na temat tego, jak dobrze dziata taka terapia (skutecznos¢), a leki te nie sa obecnie zatwierdzone przez FDA do leczenia
SKS. W toku sg badania majace na celu okres$lenie dtugoterminowego wptywu rapamycyny na rozwdj neuropoznawczy
u chorych na SKS. Konieczne sg badania kliniczne w celu wyjasnienia potencjalnej skutecznosci rapamycyny.


https://smithkingsmore.org/common-features/

Problemy medyczne

Wzrost
Osoby z SKS sg czesto duze (makrosomia) po urodzeniu.
U niektérych prenatalnie rozpoznaje sie makrocefalie
(duza gtowa), megalencefalie (duzy mézg) i/lub
wentrikulomegalie.

Napiecie miesniowe
U 0s6b z SKS czesto stwierdza sie hipotonie miesniowa
(ostabienie napiecia miesniowego), co moze powodowac
opdznione kamienie milowe w rozwoju, takie jak
przetaczanie sig, siedzenie, raczkowanie, chodzenie.

Napady padaczkowe

U okoto 30-40% o0s6b z SKS wystepuje napad padaczkowy.

Wiele z nich wymaga lekéw przeciwpadaczkowych (AED)
w ramach ciagtego leczenia.

Sen
Wiele rodzin zgtasza problemy ze snem u dzieci z SKS.
Badanie snu moze pomoc zidentyfikowac problemy,
a specjalista od snu lub pediatra moze zaleci¢
odpowiednie leczenie.

Stuch i wzrok
Zgtaszano przypadki korowego uposledzenia
wzroku, w ktorych wzrok jest uposledzony ze
wzgledu na sposéb, w jaki mézg przetwarza
to, co widzg oczy. Moze to by¢ spowodowane
nieprawidtowos$ciami w mézgu, a nie
nieprawidtowos$ciami w oczach. Zgtaszano réwniez
przypadki utraty stuchu z powodu uszkodzenia
ucha wewnetrznego lub szlakéw nerwowych od
ucha wewnetrznego do mozgu. Kilku chorych na
SKS odniosto korzysci zimplantéw slimakowych.

Uktad pokarmowy
Wiele chorych z SKS ma problemy zotgdkowo-
jelitowe, w tym zaparcia, problemy z perystaltyka i
refluks zotgdkowo-przetykowy. U okoto 30% oséb
stwierdza sie hiperfagie (nienormalnie zwiekszony
apetyt).

Obawy rozwojowe i behawioralne

SMITHKINGSMORE.ORG
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Pediatria:
Coroczne wizyty w celu monitorowania wzrostu
i rozwoju
+ Czesto konieczne jest leczenie zaparc
» Monitorowanie choroby z powodu nieprawidtowej
funkcji komérek odpornosciowych
Pediatria rozwojowa:

Oceny rozwojowe i behawioralne w celu okre$lenia
wyzwah i zalecenia leczenia
+ Ocena pod katem odpowiednich terapii, w tym
fizjoterapii, terapii zajeciowej, mowy/zywieniowej,
behawioralnej, wzroku
+ Nakierowane zindywidualizowane plany ksztatcenia (IEP)
Genetyka i poradnictwo genetyczne:
Przeglad testéw genetycznych i ich wynikéw
+ Przedstawienie informacji o ryzyku nawrotu
» Zapewnienie koordynacji opieki
Neurologia:

Jesli podejrzewa sie napady padaczkowe, zalecane
jest wykonanie badania EEG (pomiaru aktywnosci
elektrycznej mézgu)

+ Nalezy rozwazyc¢ badanie RM w celu zidentyfikowania
wszelkich wad rozwojowych mézgu

Globalny Rejestr Pacjentow CoRDS SKS jest bezptatny dla
pacjentow, ktérzy moga sie zapisac i wnies¢ swoj wktad
w przyszte badania SKS.

Mozliwosci w zakresie dodatkowych badan sg aktualizowane

na naszej stronie internetowe;j.

Okulistyka/neurookulistyka:
» Badania przesiewowe pod katem korowego
uposledzenia wzroku (CVI)
Audiologia:
» Rutynowe badania przesiewowe stuchu
(u noworodkow oraz corocznie)
Endokrynologia:

+ Nalezy rozwazy¢ skierowanie w przypadku
wystapienia hipoglikemii lub podejrzenia
przedwczesnego dojrzewania

Ortopedia / rehabilitacja fizyczna:

» Ocena zapotrzebowania na urzadzenia
wspomagajgce z powodu hipotonii miesniowej,
deficytow motorycznych i/lub nieprawidtowosci kosci

Neuropsychologia:

+ W przypadku dzieci w wieku szkolnym ocena ta moze
pomoc w okresleniu najbardziej odpowiedniego
wsparcia edukacyjnego i ksztatcenia

Zalecana jest réwniez rutynowa opieka stomatologiczna
i/lub ortodontyczna, a takze terapia mowy i jezykowa,
fizjoterapia i terapia zajeciowa oraz terapia behawioralna/
poradnictwo psychologiczne.

https://smithkingsmore.org/patient- registry/

Coordination of

Rare Diseases at Sanford

Fundacja Zespotu Smitha-Kingsmore jest organizacjg non-profit 501 (c) (3) zajmujaca sie wspieraniem
miedzynarodowej spotecznosci chorych na SKS. Nasza misjg jest poprawa jakosci zycia osob z SKS poprzez
wspieranie najnowoczesniejszych badan i wspotpracy miedzy specjalistami medycznymi.

Potacz sie z nami na portalach spotecznosciowych:


https://smithkingsmore.org/patient-registry/
https://www.facebook.com/groups/3080229768726097
https://www.instagram.com/smithkingsmorefoundation/?r=nametag
https://twitter.com/smithkingsmore
https://www.linkedin.com/company/smith-kingsmore-syndrome-foundation/

