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Vladimir Bzduch!, Katarina Jariabkova?, Miriam Kolnikova?

1. detska klinika LFUK a DFNsP
2Ustav vyskumu socialnej komunikacie, Slovenska akadémia vied
3Klinika detskej neurologie LFUK a DFNsP, Bratislava

Rettov syndrom je neurovyvinové ochorenie detského veku viazané na chromozom X, ktoré primarne postihuje dievcata. Celo-
svetovy vyskyt je 1:10000 - 15000 Zivonarodenych dievéat. Je jednou z hlavnych pric¢in zavaznej mentalnej retardacie u diev-
¢at. Klinicky obraz tohto syndromu prvykrat opisal rakusky pediater Andreas Rett v roku 1966. Takmer 20 rokov uplynulo,
kym bol Rettov syndrom akceptovany ako Specificka chorobna jednotka. V roku 1999 dokazala Huda Zoghbiova mutaciu
v MECP2 géne ako pricinu Rettovho syndromu. Klinicky sa pri Rettovom syndrome rozlisoval klasicky a atypicky fenotyp.
Klasicky Rettov syndrom je charakterizovany normalnym vyvinom od narodenia do 6 mesiacov s naslednou regresiou, so stra-
tou dovtedy ziskanych schopnosti a reci a s vyvojom stereotypnych pohybov ruk a vel'mi ¢astym vznikom mikrocefalie. Atypické
varianty boli rozdelené na kongenitalny variant, variant s véasnym zaciatkom zachvatov, forme fruste s neskorsim nastupom
priznakov, variant s regresiou v neskorsom detskom veku a variant so zachovanymi re¢ovymi prejavmi. V tychto atypickych
pripadoch sa mutacie v MECP2 géne dokazali len v 50 - 70 %. Pri atypickych formach boli odhalené mutacie v génoch CDKL5
a FOXG1, zvlast pri variante s véasnym zaciatkom zachvatov a pri kongenitalnej forme.
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RETT SYNDROME: HISTORY, CLINICAL FEATURES AND ATYPICAL VARIANTS

Rett syndrome is a X-linked progressive childhood neurodevelopmental disorder that primarily affects females. The incidence is
1:10000 - 15000 females worldwide, making it one of the major causes of severe mental retardation in females. The clinical
characteristics of this syndrome were first reported in the German literature in 1966 by Austrian pediatrician Andreas Rett.
Almost 20 years have passed since Rett syndrome became internationally accepted as a unique disorder. The association of Rett
syndrome with mutations in the methyl-CpG binding protein 2 gene (MECP2) was recognised in 1999 by Huda Zoghbi. Clini-
cally it can be classified into classic and atypical phenotype. Classic Rett syndrome is characterized by normal development
from birth until 6 months of age, followed by regression with loss of acquired skills and speech and development, stereotypic
hand movements and frequently development of microcephaly. Several atypical Rett variants have been described that include
the congenital variant, the early onset seizure variant, the forme fruste with the late onset of symptoms, the late regression
variant, and the variant with spared communication skills. MECP2 gene alterations are present only in 50-70 % atypical cases.
Mutations in other genes, most often CDKL5 and FOXG1 have been discovered and associated with atypical Rett variants
mostly with early onset seizures and congenital form.

Key words: Rett syndrome, Atypical variants of Rett syndrome, MECP2 gene, CDKLS5 syndrome, FOXG1 syndrome

Pediatria (Bratisl.) 2014; 9 (6): xx-xx

Uvod
Rettov syndrom je dominantne dedi¢né progresivne
neurovyvinové ochorenie viazané na chromozom X, ktoré

Historické aspekty
Rettov syndréom prvykrat opisal viedensky pediater
Andreas Rett v roku 1966 a svoje pozorovania publikoval

sa prejavuje poruchou psychomotorického vyvoja a po-
stihuje prevazne dievCata. Zaraduje sa medzi najCastejSie
priciny mentalnej retardacie s vyskytom 1:10000- 15000
zivonarodenych diev¢at vo vSetkych krajinach sveta®!3),
U vacsiny postihnutych dievéat sa molekulovogenetickym
vySetrenim dokaze mutacia v MECP2 géne. Spociatku sa
predpokladalo, Ze tieto mutacie, ktorych bolo opisanych
viac ako 300, su u muzského pohlavia prenatalne letalne.
Neskor sa ojedinele nasli i u jedincov muzského pohlavia
s tazkou neonatdlnou encefalopatiou alebo s nadbytoc-
nym chromozémom X, napr. v spojeni s Klinefelterovym
syndromom.

v nemeckej literature na subore 31 diev€at s mentalnou re-
gresiou, abnormalnymi neurologickymi nalezmi, so zvlast-
nymi streotypnymi pohybmi ruk a dalSou behavioralnou
symptomatologiou®®. Tato klinicka jednotka zacala byt
medzinarodne akceptovana az od roku 1983, ked Hagberg
opisal podobné klinické priznaky u 35 dievcat a publikoval
ich v anglickej literature®). Hagberg sucasne vymedzil me-
dzinarodné klinické kritéria Rettovho syndromu, ¢o umoz-
nilo zaradit dievcata s dovtedy réoznymi diagnozami (in-
fantilny autizmus, detska mozgova obrna, tazka mentalna
retardacia nejasného povodu) do novej definovanej klinic-
kej jednotky. Prelomovym sa stal rok 1999, ked Huda Zo-
ghbiova so spolupracovnikmi odhalili geneticku podstatu
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ochorenia, mutaciu na chromozome X v oblasti Xq28 v gé-
ne MECP2, ktory koduje metyl-CpG viaZuci protein 2, zo-
hravajuci vyznamnu ulohu v komplikovanom systéme gé-
novej expresie®. Kratko po objaveni MECP2 génu v roku
2000 sa v Laboratériu pre studium mitochondriovych po-
ruch pri Klinike detského a dorastového lekarstva v Prahe
podarilo zaviest molekulovogeneticku diagnostiku Rettov-
ho syndromu. V tomto laboratoriu v Prahe bola potvrdena
diagnoza Rettovho syndrému u viacerych slovenskych
pacientok®”. Na Slovensku boli prvé pripady Rettovho
syndromu opisané v roku 198819 a 199319,V roku 2002
bola z iniciativy rodi¢ov postihnutych deti zalozena Na-
dacia pre pomoc I'udom postihnutym Rettovym syndré-
mom na Slovensku”, ktora spolu s Rett Syndrome Euro-
pe zorganizovala v roku 2002 medzinarodnu konferenciu
o Rettovom syndrome na Slovensku@®. V Ceskej republike
vzniklo v r. 2004 obcianske zdruzenie Rett-Community,
ktoré zorganizovalo medzinarodnu konferenciu o Retto-
vom syndrome nasledujuci rok po svojom vzniku®.

Klinické priznaky

Klinické prejavy Rettovho syndrému sa Casto prekryva-
ju s inymi neurovyvinovymi poruchami s mentalnou retar-
daciou, autistickym spektrom ochoreni a epilepsiou.

Bol vymedzeny tzv. klasicky Rettov syndrom, ktory bol
charakterizovany normalnym vyvinom od narodenia do
6 mesiacov veku s postupnou stagnaciou rastu hlavy s na-
slednou psychomotorickou regresiou, so stratou ziskanych
schopnosti a re¢i a s rozvojom (vyvinom) stereotypnych
pohybov ruk a ataxie??. Priblizne v 80 % pripadov spo-
radicky sa vyskytujuceho typického Rettovho syndromu
sa dokaze mutacia v MECP2 géne, ktory je lokalizovany
v oblasti X289,

Vyvin klinickych priznakov Rettovho syndrému mozno
rozdelit do Styroch stadii:

1. stadium: skory zaciatok stagnacie (obdobie od 6 me-
siacov do 1,5 roka) moze trvat tyZdne az mesiace. Po 6 - 18
mesiacoch normalneho alebo zdanlivo normalneho vyvinu
nastava faza spomalenia aZ zastavenia, priCom vyvin eSte
nie je signifikantne abnormalny.

2. Stadium: je charakterizované pomerne rychlou vy-
vinovou regresiou. Zaciatok moze byt okolo 1 roku alebo
neskor (do 3-4 rokov). Dieta straca dovtedy ziskané schop-
nosti a komunikacie (aktivna hra, dZavotanie), objavuje
sa mentalny deficit. O¢ny kontakt moze byt zachovany,
zaCinaju vznikat stavy hyperventilacie a apnoe, repetitivne
stereotypie ruk a takmer v 15 % sa objavuju epileptické ki-
Ce, najcastejSie tonicko-klonické a parcialne komplexné.

3. Stadium: stacionarne, resp. pseudostacionarne, s po-
malou motorickou regresiou, moze nastat dokonca mierne
zlepSenie v komunikacii a v socidlnej oblasti s nastupom
apraxie, resp. dyspraxie, ruk. Vyskytuju sa vyraznejSie po-
ruchy dychania a zachvaty. Toto Stadium mdze trvat nie-
kol'ko rokov, dokonca dekad.

4. stadium: pretrvava az do dospelosti, je charakteristic-
ké postupnym zhor§ovanim motorickych funkcii so stratou
motility a s priputanim na invalidny vozik©?.

Tieto klasické kritéria boli po odhaleni genetickej pod-
staty ochorenia len mierne modifikované a doplnené
a charakterizovali klasicky alebo typicky variant Rettovho
syndrému.

Atypické varianty

Uz od pociatku po identifikovani Rettovho syndromu
ako klinickej jednotky bolo zaznamenané §irSie spektrum
klinickych priznakov v porovnani s klasickym typom Ret-
tovho syndrému. Pacientky s atypickym Rettovym syndro-
mom a s infantilnymi spazmami opisal v roku 1985 Ha-
nefeld™®. Tento variant bol rozsireny o vCasné zachvaty
pred regresiou®. Atypické formy Rettovho syndrému boli
neskor rozdelené do 5 podskupin®®2¥: variant s véasnym
zaCiatkom zachvatov, kongenitalny variant, forme fruste
s neskor§im nastupom priznakov (medzi 1.- 3. rokom),
variant s regresiou v neskorSom detskom veku a variant
so zachovanymi reCovymi prejavmi®®. Po odhaleni mu-
tacii v MECP2 géne bolo mozné potvrdit diagnozu Ret-
tovho syndrému DNA analyzou u viac ako 90 % pacien-
tov s klasickym Rettovym syndromom, ale len u 50-70%
atypickych pripadov. Boli odhalené dalSie kauzalne gény,
CDKL5 a FOXGI, ktorych mutacie viedli k podobnému
fenotypu ako mutacie MECP2 génu®.

CDKLS5 syndrom

CDKLS5 gén sanachadza na chromozome X a koduje pro-
tein CDKLS5 (Cyclin-Dependent Kinase-Like 5), ktorého
funkcia nie je zatial znama. V r. 2004 Weawingova so spo-
lupracovnikmi vyslovili predpoklad, Ze mutacie CDKL5
zaprifinuju tazka neurovyvinovu poruchu s infantilnymi
spazmami a mentalnou retardaciou. Autori usudzovali, Ze
mutacie CDKLS5 mézu byt u dievéat pri¢inou fenotypu,
ktory sa prekryva s Rettovym syndromom, s fenotypom
poruch autistického spektra s mentdlnou retardaciou
a komplexnymi zachvatovymi poruchami a u chlapcov
s fazkymi neonatidlnymi neurologickymi abnormalita-
mi®?, V dalsich studiach boli opisané mutacie CDKL5
u pacientok s epileptickou encefalopatiou®, s infantilny-
mi ki¢mi alebo v€asnym zaciatkom epileptickych zachva-
tov*34, U pacientov muzského pohlavia sa nasli mutacie
CDKLS5 len zriedkavo®™, pricom vo fenotype boli medzi-
pohlavné rozdiely®®. Chlapci st v ramci fenotypového
spektra mutacii CDKL5 na okraji so zavaznejSimi poru-
chami”. Dosial bolo opisanych niekol'ko desiatok pacien-
tok zenského pohlavia s mutaciami CDKL5%1729), zatial ¢o
pacientov muzského pohlavia iba 7¢%.

Popri vCasnom zaciatku tazko kontrolovatelnych epi-
leptickych zachvatov*¢17:3239 "hypotonii®-261434 a spomale-
nom raste hlavy®>!” patria k zakladnym klinickym charak-
teristikam mutacii CDKLS5 u pacientok zenského pohlavia
aj priznaéné ¢rty psychického vyvinu a spravania.

Mutécie v CDKLS géne vznikaju vacsinou de novo a ich
frekvencia je pomerne nizka. Prekryvajuci fenotyp pacien-
tok s mutaciami v MECP2 a CDKLS5 génoch viedol k teorii,
Ze tieto 2 proteiny spolupracuju na rovnakom procese. Nie-
lenze CDKLS5 fosforyluje MECP2, a tym pravdepodobne
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moduluje jeho funkciu, ale tiez expresny profil CDKLS5 je
v priebehu maturacie neurénov a synaptogenézy velmi po-
dobny profilu expresie MECP26?,

Psychomotoricky a neuromotoricky vyvin byva u tych-
to pacientok od narodenia zavazne naruSeny® a vyrazne
oneskoreny*!1”3% Mentalne postihnutie byva v pasme tazkej
mentalnej retardacie“>. Pohybové zruc¢nosti rik su obme-
dzené®¥ na hrubu manipulaciu®, prejavuje sa neschopnost
uchopovania®, apraxia®. Casté su stereotypie pohybov
ruk - vkladanie ruk do ust, tlieskanie, Zzmolenie, madlenie
ruk®:263039 7o stereotypii sa vyskytuje aj bruxizmus 142639
a kyvanie trupu®. Medzi CastejSie prejavy patria autistic-
ké ¢rty - slaby zrakovy kontakt*!7:26:30:3% 3 obmedzena soci-
alna interakcia®!72¢:3039_ Re¢ sa vdcsinou nevyvinie®!"3%),
zriedkavo su verbalne prejavy obmedzené na dZavotanie,
echolalie, izolované slova®®3%, pozorovalo sa aj vyjadrovanie
vo vetach, avSak so slabym porozumenim reci.

U pacientov s mutaciami CDKLS5 sa prejavuju priznaky
pripominajuce Rettov syndrom ako stereotypie ruk a au-
tistické Crty, niektoré charakteristiky Rettovho syndrému,
napr. obdobie normalneho vyvinu a regresie osvojenych
zru€nosti®!”. Epilepsia pri mutaciach CDKL5 ma Speci-
fické ¢rty®!D. Ukazuje sa vsak fenotypova heterogénnost®
a rozdiely v zavaznosti klinickych charakteristik pri muta-
ciach CDKL5%®, Riziko rekurencie v rodine je nizke, rodi-
¢om dietata s CDKLS5 epileptickou encefalopatiou sa vSak
odporuca genetické poradenstvo'?.

FOXG1 syndrom

Gén FOXGI sa nachadza na 14. chromozéme a koduje
protein FoxGl1 (povodne brain factor 1, BF-1), ktory je
transkripnym faktorom, je exprimovany len v mozgu
a v semennikoch a zohrava délezitu ulohu zvlast v prvych
Stadiach neuronalneho vyvoja®?. Vo viacerych pracach bol
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Zaver
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na molekulovej urovni‘?,

Stidia vznikla s ¢iastocnou podporou grantu VEGA
¢ 1/0829/13.

Adresa pre korespondenciu:

doc. MUDr. Vladimir Bzdtch, CSc., MHA
Limbova 1, 833 40 Bratislava

e-mail: bzduch@gmail.com

13. DRAGICH J., HOUWINK-MANVILLE I., SCHANEN C. Rett syndrome a surprising result of
mutation in MECP2. Hum Mol Genet, 9, 2000, p. 2365-2375.

14. ERMEL E.L., Cameiro L.C., de Souza C.F.M., et al. Epileptic encephalopathy and atypical
Rett syndrome with mutations in CDKLS: clinical and molecular characterization of two Brazil-
ian patients. Arch Neuropsiquiatr, 71, 2013, p. 414-415.

15. GLOS J., PECENAK J., TODOROVA K., KRCHNAKOVA H. Rettov syndrom: klinické ana-
lyza pripadu, Bratis! lek listy, 94, 1993, s. 602-604.

16. GOUTIERES F,, AICARDI J. Atypical forms of Rett syndrome. Am J Med Genet, 25, 1986,
S1, p. 183-194.

17. GUERRINI R., PARRINI E. Epilepsy in Rett syndrome, and CDKL5- and FOXG1-gene-re-
lated encephalopathies. Epilepsia, 53, 2012, p. 2067-2078.

18. HANEFELD F. The clinical pattern of the Rett syndrome. Brain and Development, 7, 1985,
p. 320-325.

19. HAGBERG B. Rett syndrome: clinical pecularities, diagnostic approach and possible cause.
Pediatric Neurol, 5, 1989, p. 75-83.

20. HAGBERG B. Clinical delineation of Rett syndrome variants. Neuropediatrics, 26, 1995,
p. 62.

21. HAGBERG B., AICARDI J., DIAS K., et al. Progressive syndrome of autism, dementia,
ataxia and loss of purposeful hand use in girls: Rett's syndrome: Report of 35 cases. Ann
Neurol, 14,1983, p. 471-9.

22. HAGBERG B., GOUTIERES F,, HANEFELD F., et al. Rett syndrome: criteria for inclusion
and exclusion. Brain Dev, 7, 1985, p. 372-373.

23.HAGBERG B., SKJELDAL O.H. Rett variants: a suggested model for inclusion criteria.
Pediatr Neurol, 11, 1994, p. 5-11.

24, JARIABKOVA K. Medzindrodné konferencia o Rettovom syndréme na Slovensku. Psychol
a patopsychol dietata, 38, 2003, s. 277-278.

( 5/2014

Pediatria




C PREHIADOVE PRACE

25.0HBA C., NABATAME S., IIJIMA'Y., et al. De novo WDR45 mutation in a patient showing
clinically Rett syndrome with childhood iron deposition. J Hum Genet, 59, 2014, p. 292-295.
26. PINTAUDI M., BAGLIETTO M.G., GAGGERO R, et al. Clinical and electroencephalograph-
ic features in patients with CDKL5 mutations: Two new Italian cases and review of the literature.
Epilepsy & Behavior, 12, 2008, p. 326-331.

27. ROSIPAL R., ZEMAN J., HADAC J., et al. Analyza nejéastéj$ich mutaci u divek s Rettovym
syndromem. Cas Lék Ges, 140, 2001, s. 473-476.

28.RETT A. Uber ein zerebral-atrophisches Syndrome bei Hyperammonemie. Wien Med
Wschr, 116, 1966, p. 723-726.

29. TAKAHASHI S., MATSUMOTO N., OKAYAMA A, et al. FOXG1 mutations in Japanese
patients with the congenital variant of Rett syndrome. Clin Genet, 82, 2012, p. 569-573.

30. WEAWING L.S., CHRISTODOULOU J., WILLIAMSON S.L., et al. Mutations of CDKL5
cause a severe neurodevelopmental disorder with infantile spasms and mental retardation.
Am J Hum Genet, 75, 2004, p. 1079-1093.

31. ZAHORAKOVA D., ROSIPAL R., HADAC J., et al. Mutation analysis of the MECP gene
in patients of Slavic origin with Rett syndrome: novel mutations and polymorphisms. J Hum
Genet, 52, 2007, p. 342-348.

32, ZAHORAKOVA D., MARTASEK P. Rettiv syndrom. Cesk Slov Neurol Neuroch, 721105,
2009, s. 525-533.

33.ZHANG X., BAO X., ZHANG J., et al. Molecular characteristics of Chinese patients with
Rett syndrome. Eur J Med Genetics, 55, 2012, p. 677-681.

34.ZHAO Y., ZHANG X., BAO X., et al. Clinical features and gene mutational spectrum of
CDKL5-related diseases in a cohort of Chinese patients. BMC Med Genetics, 15, 2014, p. 24.

Pediatria

5/2014 )




