Zespot Retta
Kod Orpha: 778 Kod OMIM: 312750

Opis choroby *

Definicja

Arare severe, X-linked, neurodevelopmental disorder characterized by rapid developmental
regression in infancy, partial or complete loss of purposeful hand movements, loss of speech,
gait abnormalities, and stereotypic hand movements, commonly associated with deceleration
of head growth, severe intellectual disability, seizures, and breathing abnormalities. The
disorder has a progressive clinical course and may associate various comorbidities including
gastrointestinal diseases, scoliosis, and behavioral disorders.
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Klasyfikacja Synonimy
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Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Retta

Synonimy: (ang. Rett syndrome, RTT)



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=778

OMIM: 312750
ORPHA kod: 778

ICD-10: F84.2

Definicja choroby

Zespot Retta (RTT) jest uwarunkowang genetycznie, ciezka, postepujaca choroba
neurodegeneracyjng wystepujaca u osob ptci zenskiej z charakterystycznym fenotypem
behawioralnym. Po urodzeniu, po poczatkowym kilkumiesiecznym prawidtowym
rozwoju, wystepuje zatrzymanie, a nastepnie szybki regres w rozwoju psychoruchowym,
po ktorym nastepuje dtugotrwaty okres stabilizacji, ale z wolnym postepem choroby. W
okresie regresu stwierdza sie utrate celowych funkgcji ruchowych rak, mowy,
zahamowanie tempa przyrostu obwodu gtowy (nabyte matogtowie). Pojawiaja sie
zaburzenia chodu, ataksja oraz bardzo charakterystyczne stereotypowe ruchy rak oraz
zaburzenia oddychania. U chorych obecna jest niepetnosprawnosc intelektualna, wiele
pacjentek wymaga leczenia przeciwpadaczkowego, wystepuja znaczne zaburzenia
czynnosci przewodu pokarmowego, narasta skolioza, przykurcze stawowe.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Zespot uwarunkowany jest jednogenowo, jako choroba dominujaca sprzezona z
chromosomem X. Przyczyna s3 warianty patogenne (mutacje) genu MECP2. U
zdecydowanej wiekszosci pacjentek choroba powstaje jako mutacja do novo, postaci
rodzinne stwierdza sie u <1% chorych. W genie oraz czesci niekodujacej biatka
zidentyfikowano ponad 500 roznych mutacji: zmiany sensu, nonsens, przesuniecia
ramki odczytu, delecji eksonow. Mutacje sa letalne dla ptodow meskich. Biatko
kodowane przez ten gen reguluje ekspresje genow petnigcych bardzo wazna role w
rozwoju mozgu oraz prawidtowej czynnosci neuronow. Najwazniejszym z nich jest gen
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) kodujacy czynnik neurotroficzny pochodzenia
mozgowego, ktorego brak jest jedna z przyczyn zespotu.

Epidemiologia




Choroba wystepuje z czestoscia 1/10-15 tys. zywo urodzonych dziewczynek,
sporadycznie stwierdzana u mezczyzn. Jest najczestsza po zespole Downa przyczyna
niepetnosprawnosci intelektualnej u kobiet.

Opis kliniczny

Najczesciej wyroznia sie postac klasyczng, ale sa warianty o ciezszym lub tagodniejszym
przebiegu. W postaci klasycznej dziewczynki rodza sie z prawidtowymi parametrami
urodzeniowymi - | okres choroby. Na krotko przed okresem regresu nastepuje
zatrzymanie rozwoju psychoruchowego. W Il okresie - regresu, nastepuje utrata funkcji
ruchowych oraz komunikacji jezykowej i spotecznej. Pojawiaja sie powtarzalne,
stereotypowe ruchy dtoni zastepujace celowe uzywanie rak, (klaskanie, wktadanie do
ust, ruchy mycia). Uwage zwraca nabyte matogtowie. Pojawiaja sie napady krzyku,
nieutulonego ptaczu, ataki paniki, zachowania autystyczne. Wystepuja zaburzenia
napiecia mieSniowego, rownowagi, utrudnione poruszanie sig, drzenia, drgawki oraz
padaczka. Charakterystyczne sa zaburzenia oddychania jako bezdechy z potykaniem
powietrza, nagtym wyrzucaniem powietrza, czasem tylko wypluwaniem sliny lub
spoczynkowej hiperwentylacji. Obecny jest bruksizm, automatyzmy oralne z
wysuwaniem jezyka. Obserwuje sie wycofanie spoteczne, zaburzenia psychiatryczne,
wystepuja zaburzenia snu. Dominuje lek, ktory moze byc powodem zmiennosci nastroju
oraz agresywnych/destrukcyjnych zachowan. Istotne sa zaburzenia czynnosci przewodu
pokarmowego pod postacia refluksu zotgdkowo-przetykowego, zaparc, zaburzen
oprozniania zotadka i pecherzyka zotciowego. Czesto stwierdza sie opoznienie
wzrastania, spadek masy ciata lub otytosc. Zaburzenia kardiologiczne wystepuja pod
postacia tachy- lub bradykardii zatokowej, wydtuzonego QTc. Duzym problemem jest
skolioza a stwierdzana osteopenia jest powodem czestych ztaman kosci. Stopy i
podudzia czesto sa hipotroficzne, zimne, z sinawym zabarwieniem skory. W 11l okresie
pseudostacjonarnym u czesci obserwuje sie poprawe stanu klinicznego gtownie pod
postacia powrotu niektorych funkgji, lepszy jest kontakt wzrokowy oraz spoteczny. W IV
okresie choroby wiekszos¢ traci funkcje samodzielnego chodzenia, pojawia sie
ostabienie sity miesni ze sztywnoscia, wzmozone napiecie migesniowe, dystonie, nasilaja
sie deformacje kostne.

Diagnostyka

W diagnostyce wykorzystuje sie od wielu lat, zweryfikowane w 2010 roku, kryteria
kliniczne zarowno dla postaci klasycznej jak i wariantow zespotu. Wyroznia sie zarowno
kryteria gtownie (konieczne) jak i wykluczajace. Podejrzenie zespotu powinno byc
wysuniete, gdy zostanie stwierdzone pourodzeniowe spowolnienie przyrostu obwodu




gtowy i wtedy powinno byc rozwazone wykonanie celowanego badania genetycznego.
Stosuje sie metody sekwencjonowania genu oraz analize metodg MLPA. Wykrycie
mutacji w genie MECP2 nie jest rownoznaczne z rozpoznaniem zespotu Retta, musi by¢
korelacja kliniczna. Dla rozpoznania zespotu konieczne jest stwierdzenie okresu
regresu. Gdy do 5r.z. nie obserwuje sie regresu, wtedy rozpoznanie zespotu Retta jest
watpliwe.

Leczenie

Jak dotychczas w zespole Retta nie ma leczenia przyczynowego, pozostaje jedynie
postepowanie objawowe. RTT jest choroba wielonarzadowa a wiec pacjentki wymagaja
wielospecjalistycznej opieki. Po postawieniu diagnozy konieczne jest monitorowanie
tempa wzrastania, stanu odzywienia, motoryki duzej i matej, interakcji spotecznych.
Wazne jest jak najwczeSniejsze wdrozenie intensywnej stymulacji rozwoju poprzez
cwiczenia ruchowe potaczone ze wzbogaceniem spotecznym, poznawczym i
sensorycznym, nauka komunikacji alternatywnych oraz postepowania zgodnie ze
standardami opieki. Najwiekszymi problemami u dzieci s3: padaczka, zaburzenia
lekowe, oddechowe, gastrologiczne oraz kardiologiczne. Standardy opieki obejmuja:
leczenie padaczki, podawanie inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny w stanach
lekowych, wtasciwe postepowanie dietetyczne (odpowiednia kalorycznos¢ positkow),
podaz vit D, prewencja problemow gastrologicznych (zaburzenia zucia, potykania,
refluks zotadkowo-przetykowy, zaparcia), prewencja powiktan ortopedycznych
(przykurcze, skolioza), okresowe badanie EKG z oceng QT, indywidualne postepowanie
rehabilitacyjne w zakresie motoryki duzej, matej oraz zaburzen behawioralnych[2].

W marcu 2023r zarejestrowany zostat w USA Tofinetyde (DaybueTM), pierwszy lek
dopuszczony do leczenia zespotu Retta u osob dorostych oraz dzieci powyzej 2-go r.z.
Jest to doustny, syntetyczny analog pochodnej insulinopodobnego czynnika wzrostu-1
(IGF-1), ktory przenika przez bariere krew-ptyn mozgowo-rdzeniowy i posiada
aktywnosc neurotroficzna, zastepujac czynnosc biatka MECP2[3].

Prowadzone s3 rowniez intensywne badania nad innymi formami terapii RTT.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.




Zalecenia szczegolne

Szczegolnego nadzoru wymaga procedura znieczulenia ogolnego, w trakcie ktorej moga
wystapic przedtuzajace sie bezdechy, zaburzenia rytmu serca lub ryzyko zachtysniecia.
U chorych wystepuje nadwrazliwosc na leki uspokajajace, dlatego zaleca sie stopniowe
ich dawkowanie lub redukcja dawki. Znieczulenie powinno by¢ przeprowadzone przez
doswiadczony personel z odpowiednim zabezpieczeniem sprzetowym. Nalezy unikac
lekow, ktore moga powodowac zaburzenia rytmu serca.

Istotnym problemem jest diagnostyka i leczenie padaczki, szczegolnie u dzieci z
nieprawidtowy wzorcami oddychania, zwtaszcza o typie hiperwentylacji, w trakcie
ktorych moze dochodzi¢ do drgawek, ktore imituja napady padaczki. Badanie wideo-
EEG daje mozliwosc wykluczenia napadow padaczkowych, wskazujac na zaburzenia
czynnoSci pnia, ktore nie wymagaja leczenia lekami przeciwpadaczkowymi.

Rokowanie

Obraz kliniczny zmienia si¢ stopniowo na przestrzeni lat, zaleznie od rodzaju mutacji.
Osoby doroste z tagodnym wariantem klinicznym, przy odpowiednim wsparciu, moga
podejmowac proby samodzielnego funkcjonowania. Pomimo Sredniej dtugosci zycia
siegajacej obecnie powyzej 50 r.z., u okoto 25% chorych zdarzaja nagte zgony. Z
wiekiem wzrasta ryzyko zaburzen rytmu serca. Wyroznia sie 3 grupy przyczyn zgonow
zwigzanych z zaburzeniami uktadu autonomicznego: zaburzenia oddychania
modulowane przez pien mozgu, niestabilnosc bioelektryczna serca, zmiany
neurochemiczne bedace przyczyng zatamania czynnosci uktadu autonomicznego.

Organizacje pacjenckie

https:/ /rettsyndrome.pl/

Wazne strony internetowe

https:/ /www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=91

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1497/
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Osrodki eksperckie

Osrodki eksperckie dla chorob rzadkich. Poradnie genetyczne, oddziaty i poradnie
neurologii, gastroenterologii, kardiologii i ortopedii dzieciecej,
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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. 2 2022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej
oraz z nalezytg starannoscia.
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