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Badania nad leczeniem zespotu Retta
Research on the treatment of Rett syndrome
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STRESZCZENIE

Zespot Retta (ZR) to genetycznie uwarunkowana choroba neurorozwojowa, wystepujaca gtéwnie u dziewczat. Najczestsza
przyczyne stanowi mutacja w obrebie genu MECP2 na dtugim ramieniu chromosomu X. W fenotypie zespotu dominujg ob-
jawy ze strony uktadu nerwowego, jak regres mowy i zdolnosci motorycznych, stereotypowe ruchy rak, niepetnosprawnos¢
intelektualna, napady padaczkowe i zaburzenia oddychania. Manifestacja kliniczna obejmuje takze uktad kostny (niski
wzrost, skolioza, osteoporoza) i pokarmowy (refluks zotagdkowo-przetykowy). Zespét po raz pierwszy opisano w 1965r.
Przez wiele lat prowadzono prace badawcze nad réznymi formami terapii pacjentek z ZR. Z uwagi na ré6znorodnos¢ ob-
jawow, oceniano wptyw dziatan niefarmakologicznych oraz substancji o bardzo odmiennych mechanizmach dziatania,
wykorzystujac zarébwno preparaty juz wczesniej znane, np. octan glatirameru, kannabinoidy, magnez, L-karnityne, statyny,
jak i tworzac nowe czasteczki. Badania doprowadzity do rejestracji przez FDA w marcu 2023 roku pierwszego leku do
terapii ZR, trofinetydu.

Stowa kluczowe: zespodt Retta, trofinetyd, NGN-401, octan glatirameru, kannabinoidy, sarizotan

ABSTRACT

Rett syndrome (RS) is a genetically determined nerodevelopmental disorder that mainly affects females. The most common
cause is a mutation in the MECP2 gene on the long arm of the X chromosome. In the phenotype of the syndrome, dominant
symptoms from the nervous system are observed, such as speech and motor regression, stereotypical hand movements,
intellectual disability, seizures and breathing disorders. Clinical manifestation also includes the skeletal system (short
stature, scoliosis, osteoporosis) and the digestive system (gastroesophageal reflux). The syndrome was first described in
1965. Research has been conducted for many years on various forms of therapy for patients with RS. Due to variety of symp-
toms, the impact of non-pharmacological actions and substances with very different mechanisms of action were assessed,
using both previously known preparations, such as glatiramer acetate, cannabinoids, magnesium, L-carnitine, statins, as
well as creating new molecules. Research led to FDA registration in march 2023 of the first drug for RS therapy, trofinetide.
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WPROWADZENIE

Zespot Retta (ZR) jest choroba neurorozwojowa o gene-
tycznym uwarunkowaniu, ktéra wystepuje gtéwnie u dziew-
czat. Zespdt objawdw wynika najczesciej z mutacji w obrebie
genu MECP2 (Methyl CpG-Binding Protein 2) zlokalizowanego
na dtugim ramieniu chromosomu X (locus Xq28) kodujacego
biatko MECP2. Patogeneza ZR zwiagzana jest z nieprawidtowa
funkcja biatka MECP2, czynnika transkrypcyjnego. Funkcja
biatka MECP2 moze zosta¢ zaburzona réwniez w wyniku
mutacji w obrebie innych gendéw np. CDKL5, FOX. Fenotyp

kliniczny ZR, charakteryzujacy sie przede wszystkim niepet-
nosprawnoscia intelektualng i zaburzeniami poznawczymi,
moze miec¢ zréznicowane podioze genowe [1].

Biatko MECP2, modulator transkrypcji, jest u wielu
ssakow waznym regulatorem funkcji uktadu nerwowego.
Wptywa na wszystkie typy komorek, szczegdlnie neurony,
aleréwniez na astrocyty, oligodendrocyty i komorki glejowe.
Biatko to odgrywa wazna role w réznicowaniu, dojrzewaniu,
morfologii i funkcji komdrek nerwowych, a takze wptywa na
plastycznos¢ synaps. Mutacje genowe modyfikujace prawi-
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dtowe funkcjonowanie biatka MECP2 sg gtéwnie zwigzane
z ZR, ale mogg takze stanowi¢ przyczyne innych neurolo-
gicznych zaburzen, w zaleznosci od aktywacji badz inhibicji
transkrypcji, takich jak schizofrenia, FASD (fetal alcohol syn-
drome), PPM-X-syndrome, autyzm, zespét Pradera-Williego,
zesp6t Angelmana [2, 3].

ZR jest rzadkim schorzeniem genetycznym, dotyka
1:10 000 do 1:15 000 zywo urodzonych dzieci ptci zenskiej.
Dla wiekszosci ptodéw meskich choroba jest letalna w okre-
sie prenatalnym. Objawy zespotu pojawiaja sie pomiedzy
6. a 18. miesigcem zycia po wczesniejszym prawidtowym
rozwoju dziecka. W fenotypie dominuja objawy ze strony
uktadu nerwowego, takie jak regres mowy i zdolnosci mo-
torycznych, stereotypowe ruchy rak, niepetnosprawnosc
intelektualna, napady padaczkowe i zaburzenia oddychania.
U pacjentek mozna obserwowac¢ nieprawidtowosci w obre-
bie uktadu kostnego (m.in. skolioza, niski wzrost, osteopo-
roza) i przewodu pokarmowego (refluks zotadkowo-przety-
kowy) [4]. ZR od 1965r., kiedy zostat po raz pierwszy opisany
przez austriackiego pediatre Andreasa Retta, pozostawat
zespotem genetycznym, w ktérym stosowano wytacznie
postepowanie objawowe, ograniczajace zaburzenia napa-
dowe, lekowe czy skolioze [5]. Od czasu okreslenia fenotypu
ZR prowadzono liczne badania stuzace opracowaniu no-
wych metod leczenia i terapii oraz poszukiwaniu strategii
poprawy jakosci zycia 0séb z tym schorzeniem, a od lat
90. XX wieku, kiedy zidentyfikowano genetyczne podtoze
ZR prace badawcze znacznie przyspieszyty [6] . Konsekwen-
cja wieloletnich badan jest rejestracja przez FDA w marcu
2023 roku pierwszego na $wiecie leku do leczenia zespotu
Retta — trofenitydu [7]. Celem pracy jest przedstawienie
przegladu prowadzonych dotychczas badan nad mozliwo-
$ciami terapeutycznymi w ZR.

Fenotyp zespotu Retta

ZR stanowi rzadka chorobe uwarunkowang genetycznie
wplywajaca na nieprawidtowy rozwéj mézgu. Schorzenie
powoduje postepujaca utrate zdolnosci motorycznych oraz
komunikacyjnych. Uwaza sig, ze ZR stanowi druga co do
czestosci przyczyne znacznej niepetnosprawnosci intelektu-
alnej u kobiet po zespole Downa [5]. W ZR mozna wyréznic
postac klasyczng, nietypowa oraz postac zzachowana mowa
[8]. Klasyczna postac przebiega w 4 charakterystycznych
fazach: w pierwszym okresie, wczesnoniemowlecy, mozna
obserwowac prawidtowy badz nieznacznie opdzniony roz-
woj psychoruchowy dziecka — np. niewielkie opdznienie
raczkowania badz siadania. Ten okres zwykle trwa od kilku
miesiecy do roku. W kolejnym etapie, zwykle pomiedzy
1.a4.rokiem zycia, dochodzi do widocznej utraty wczesniej
posiadanych umiejetnosci lokomocji i komunikacji w ciggu
tygodni/miesiecy, po czym nastepuje faza plateau. Po kil-
ku latach stabilizacji moze nastgpi¢ ponowne pogorszenia
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stanu ruchowego, zwykle po 10. roku zycia chorych, ogra-
niczajac mobilnos¢ pacjentek [5]. Posta¢ atypowa cechuje
sie ciezszym przebiegiem, brakiem okresu prawidtowego
rozwoju, wrodzong hipotonia miesniowa i napadami zgie-
ciowymi [8]. Z kolei trzecia posta¢ ZR to odmiana o p6z-
nym poczatku objawéw, w ktérej stopniowy regres rozwoju
rozpoczyna sie po trzecim roku zycia. Dotyczy ona 1-4%
pacjentéw z ZR. Charakteryzuje sie zachowana mowa [8].

ZR rozpoznawany jest na podstawie kryteriéw diagno-
stycznych z2010r.[9] oraz potwierdzenia podfoza genetycz-
nego choroby w postaci mutacji genu MECP2, ktéra najcze-
sciej jest mutacja de novo. Gtéwne kryteria obejmuja czescio-
wa lub catkowita utrate nabytych umiejetnosci manualnych
oraz mowy, zaburzenia chodu, a takze stereotypowe ruchy
rak takie jak klaskanie, wykrecanie czy wktadanie rak do
ust. Czynnikami wykluczajgcymi rozpoznanie ZR sa wtérne
zaburzenia czynnosci mézgu na podtozu urazéw, zaburzen
neurometabolicznych, infekcyjnych oraz nieprawidtowy roz-
woj psychomotoryczny w ciggu pierwszych szesciu miesiecy
zycia. Diagnoze klasycznej postaci ZR mozna postawi¢ po
obserwacji regresu rozwoju pacjenta z nastepowa poprawg
badz stabilizacja stanu klinicznego oraz spetnieniu wszyst-
kich kryteriéw gtéwnych i wykluczajacych.

Z kolei posta¢ atypowa poza regresem rozwoju i spet-
nieniem 2 z 4 kryteridw gtéwnych, dodatkowo wymaga
realizacji 5 z 11 warunkdéw uzupetniajacych, takich jak za-
burzenia oddychania, bruksizm, skolioza, nieprawidtowe
napiecie miesniowe, mate i zimne stopy oraz dtonie, op6z-
nienie wzrastania, nieprawidtowy wzorzec snu, zaburzenia
obwodowego ukfadu naczyniowego, niewfasciwe napady
smiechu lub krzyku, ostabiona reakcja na bdl i wyrazna
komunikacja wzrokowa [9]. Objawy i ich nasilenie moga sie
znacznie rézni¢ pomiedzy poszczegélnymi chorymi. Obser-
wowac mozna zaburzenia oddechowe w postaci napadéw
bezdechu badz hiperwentylacji, niespecyficzne zaburzenia
gatkoruchowe, niestabilno$¢ emocjonalng, padaczke (ok.
80% chorych ma napady padaczkowe), zaburzenia rytmu
serca (czesto wydtuzenie QT w EKG). Klasyczne 4 fazy obser-
wuje sie u wiekszosci chorych, ale fenotyp bywa zmienny
zuwagi na czynniki genetyczne i Srodowiskowe, ktére moga
nos¢ problemow klinicznych, z ktérymi na co dzierh zmagaja
sie zaréwno terapeuci, jak i opiekunowie pacjentek.

BADANIA NAD POSZUKIWANIEM
SPOSOBOW LECZENIA ZR
Badania kliniczne w ZR obejmowaty w zwigzku z tym
rézne obszary dziatan terapeutycznych. Oceniano skutecz-
nos¢ preparatéw pod katem ich potencjalnego wpltywu
na konkretne objawy ZR, takie jak zaburzenia oddychania,
napady padaczkowe, funkcje motoryczne i uposledzenie
poznawcze. Czes¢ badan skupiata sie na podejsciach nie-
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farmakologicznych, takich jak terapie behawioralne, tera-
pia ruchowa, terapia zajeciowa i terapia mowy. Miaty one
na celu poprawe umiejetnosci komunikacyjnych, funkgji
motorycznych, zachowan adaptacyjnych i ogélnej jakosci
zycia. Pracowano takze nad ocena strategii wspomagajacej
w celu zarzadzania konkretnymi objawami ZR, takimi jak
zaburzenia snu, ukladu pokarmowego, skolioza. W zwigz-
ku ze znanym podtozem genowym ZR w postaci mutacji
w obrebie genu MECP2, réwniez terapia genowa znalazta
sie w obszarze zainteresowan badaczy [10].

METODY NIEFARMAKOLOGICZNE

Terapie behawioralne odgrywaja znaczaca role w za-
rzadzaniu i poprawie jakosci zycia os6b z ZR. Interwencje
te maja na celu radzenie sobie z konkretnymi wyzwaniami
behawioralnymi i poprawe ogdlnego samopoczucia oséb
z tym schorzeniem. Jedng z powszechnie stosowanych te-
rapii u 0séb z zaburzeniami neurorozwojowymi, w tym z ZR,
jest Analiza Zachowania (ABA, applied behaviour analysis).
Polega ona na roztozeniu pozadanych zachowan na mate,
mozliwe do wykonania kroki i stosowaniu pozytywnego
wzmocnienia w celu zachecenia i zwiekszenia czestosci
wystepowania tych zachowan. ABA moze obejmowac rézne
obszary, takie jak komunikacja, umiejetnosci spoteczne,
zachowania adaptacyjne oraz redukcje trudnych zachowan.
Kluczowe zaburzenie w ZR stanowig trudnosci komunikacyj-
ne. Metody komunikacji augmentatywnej i alternatywnej
(AAC, augmentative and alternative communication) popra-
wiajace mozliwos¢ porozumienia sie moga obejmowac
wykorzystanie systeméw opartych na obrazkach, jezyka
migowego badz zaawansowanych urzadzert do komuni-
kacji, ktore pozwalajg wyraza¢ pragnienia, potrzeby, mysli.
Z kolei terapia zajeciowa koncentruje sie na rozwijaniu umie-
jetnosci niezbednych do codziennych czynnosci, takich jak
samoobstuga, sprawnos¢ ruchowa, przyczyniajac sie do
poprawy niezaleznosci i jakosci zycia chorych. Fizjotera-
pia ma natomiast na celu poprawe funkcji motorycznych,
mobilnosci i ogélnego samopoczucia fizycznego, a tak-
ze redukcje wystapienia wtérnych powiktan, jak skolioza.
Problemy z przetwarzaniem sensorycznym sa powszechne
w ZR, a terapia integracji sensorycznej pomaga chorym re-
gulowaciadekwatnie reagowac na bodzce sensoryczne [8].
Stereotypowe ruchy rak, zachowania samookaleczajace i leki
to czeste problemy w ZR, ktére sg przedmiotem strategii
wsparcia behawioralnego. Metody te skupiaja sie na zarza-
dzaniu trudnymi zachowaniami. Moga obejmowac¢ mody-
fikacje Srodowiska, wsparcie wizualne, ustalone rutyny oraz
plany wsparcia pozytywnego zachowania dostosowane do
indywidualnych potrzeb. Skuteczno$¢ metod niefarmakolo-
gicznych moze sie rézni¢ w zaleznosci od indywidualnych
cechipotrzeb danego chorego, dlatego wskazana jest wie-
lodyscyplinarna wspotpraca zespotu specjalistéw [11-13].

DIETA KETOGENNA

Z uwagi na czeste wystepowanie padaczki w ZR,
jedna z metod leczenia, ktérg wykorzystano byta dieta ke-
togenna. Juz w latach 80. XX wieku oceniono wpltyw tej
formy terapii na grupe 7 pacjentek z ZR z lekoopornymi
napadami. U 5 z nich, zdolnych do tolerowania diety, uzys-
kano poprawe kontroli napadéw padaczkowych, funkgji
ruchowych, zwiekszenie masy ciata oraz korzystny wptyw
na zachowanie [14].

METODY FARMAKOLOGICZNE
Octan glatirameru

Jednym z biatek regulujacych rozwdj uktadu nerwo-
wego jest czynnik BDNF (brain derived neurotropic fac-
tor) kodowany przez gen BDNF na chromosomie 11. Gen
MECP2 moze modulowaé czynno$¢ genu BDNF poprzez
jego aktywowanie badz ,wyciszanie”. Mutacja w genie
MECP2 w ZR skutkuje obnizeniem aktywnosci biatka BDNF
i w konsekwencji zaburzeniem ksztattowania synaps.
Poziom ekspresji BDNF bezposrednio koreluje z ciezkoscia
objawéw klinicznych w tym schorzeniu. W badaniu prze-
prowadzonym na myszach stwierdzono, iz nizszy poziom
biatka BDNF skutkuje wczesniejszym rozwojem objawéw
ZR [15]. Stosowanie BDNF okazato sie u ludzi niemozliwe
z uwagi na brak przekraczania bariery krew moézg, ale
zindentyfikowano substancje farmakologicze stymulujace
BDNF, miedzy innymi octan glatirameru i IGF-1 (insulin-like
growth factor 1).

Octan glatirameru (GA, glatiramer acetate) to syne-
tyczny polipeptyd sktadajacy sie z 4 aminokwaséw, znany
pod nazwa handlowa Copaxone i stosowany powszechnie
w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia roz-
sianego. Dziata posrednio poprzez limfocyty T supresoro-
we oraz stymuluje sekrecje czynnikdw neurotroficznych
w mdzgu, rowniez BDNF. Na podstawie potencjalnie obie-
cujacego mechanizmu dziatania przeprowadzono badanie
oceniajace oddziatywanie tego preparatu na stan kliniczny
chorych z ZR, a konkretnie na zdolno$¢ przemieszczania
sie, na poprawe funkcji oddechowych, jakos¢ zycia oraz
zmiany w zapisie EEG (elektroencefalografia). W badaniu
okreslano efekt dziatania octanu glatirameru u 10 pacjen-
tek z potwierdzonym genetycznie ZR, w wieku co najmniej
10 lat. Przez 24 tygodnie stosowano lek w dawce 20 mg/d
(miligramy/dobe) podskérnie (standardowa dawka réwniez
w leczeniu stwardnienia rozsianego). Pierwszorzedowym
punktem kornicowym badania byta predko$¢ chodu mierzo-
naw cm/sekunde (centymetry/sekunde), natomiast drugo-
rzedowe punkty koricowe obejmowaty zmiany w funkcjach
oddechowych, poznawczych, ogdlnej jakosci zycia oraz
zapisie EEG. Oceny dokonano przed rozpoczeciem bada-
nia i po 24 tygodniach przyjmowania octanu glatirameru.
W uzyskanych wynikach predkos¢ chodu, pamie¢ orazliczba
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epizodow bezdechdéw poprawita sie znamiennie. ROwniez
wskaznik ,wytadowan padaczkowych”w EEG u pacjentow,
a ktérych byty one obecne, ulegt redukgji. Nie wykazano
natomiast istotnego wptywu leku na ogdlna jakos¢ zycia
chorych. Przeprowadzone badanie cechowaty ograniczenia,
jak niewielka grupa chorych czy brak kontroli placebo, ale
wyniki podkreslity potrzebe dokfadniejszej oceny octanu
glatirameru w terapii pacjentow z ZR [15].

IGF-1

Insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1, insulin-like
growth factor 1) moze wzmacniac funkcje biatka BDNF, kto-
rego poziom ekspresji w wyniku mutacji genu MECP2 jest
obnizony, a koreluje bezposrednio z ciezkoscig stanu klinicz-
nego w ZR. W 2014r. opublikowano wyniki zastosowania
rekombinowanego ludzkiego insulinopodobnego czynni-
ka wzrostu (rhIGF1 recombinant human insulin-like growth
factor 1, macersmin) u 12 pacjentek z ZR. Przeprowadzone
badanie wykazato bezpieczenstwo oraz dobra tolerancje
leku. Wyniki analizy wskazaty na poprawe w zakresie zabu-
rzer zachowania, gtéwnie lekowych oraz redukcje epizodow
bezdechoéw. Pozostate oceniane parametry neurobehawio-
ralne i autonomiczne pozostaty bez zmian w poréwnaniu
do poczatku badania [16].

Dekstrometorfan, statyny

Oceniano réwniez potencjalny wptyw terapeutyczny
preperatow takich jak dekstrometorfan czy lowastatyna.
Dekstrometorfan dziata jako antagonista receptoréw N-me-
tylo-D-asparginianowych (NMDA) w mdzgu, ktére zwigzane
s z plastycznoscia synaptyczna i neurotransmisja. Poprzez
modulacje aktywnosci receptoréow NMDA dekstrometor-
fan moze wywiera¢ potencjalne dziatanie neuroprotekcyjne
i wptywac na szlaki sygnalizacji neuronalnej. Jego skutecz-
nos¢ nie zostata jednak dobrze udokumentowana [17].
Z kolei statyny to leki hamujace enzym reduktaze hydrok-
sy-metylo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) stosowane
w celu obnizenia poziomu cholesterolu oraz w leczeniu
choréb ukfadu sercowo-naczyniowego. Poza tym wptywaja
réwniez na proces prenylacji biatek, co wigze sie zmodulacja
sygnalizacji wewnatrzkomérkowej. Potencjalne korzysci
z zastosowania statyn w poprawie deficytéw motorycznych
w ZR pozostaja w sferze badan [18].

L-karnityna, magnez, melatonina

W randomizowanym, kontrolowanym placebo, pod-
wéjnie zaslepionym badaniu oceniano wptyw L-karnityny
na 35 pacjentek z ZR. Uzyskano korzystny wynik w postaci
poprawy ogoélnego funkcjonowania chorych ocenianego
przez opiekundéw w zakresie kontaktu wzrokowego, koncen-
tracji, redukcji dziennej sennosci. Poprawie ulegty réwniez
funkcje motoryczne rak. Potencjalnie korzystny wptyw

www.journals.viamedica.pl/child_neurology

na przebieg ZR zauwazono takze u pacjentek poddanych
terapii magnezem- zmniejszenie czestosci ruchéw stereo-
typowych rak, epizodéw hiperwentylacji oraz bezdechéw.
Z kolei melatonina wykazata pozytywne oddziatywanie na
zaburzenia snu w ZR [5].

Sarizotan

Jedng z typowych cech ZR s3a nieprawidtowosci
oddechowe, takie jak epizody hiperwentylacji i bezdechu.
Powigzano je zobnizonym poziomem serotoniny (5HT, 5-hy-
droksytryptofan) u pacjentéw z tym schorzeniem, ktéra
stanowi wazny modulator cyklu oddechowego, regulujacy
wrazliwo$¢ na CO,. Sarizotan, bedacy selektywnym agonista
receptoréw serotoniny (5-HT1a), zostat poddany ocenie
pod katem wptywu na zaburzenia oddychania i promo-
wanie stabilniejszych wzorcédw oddychania u pacjentow
z ZR. Poza tym weryfikowano potencjalng poprawe funkgji
motorycznych, miedzy innymi redukcji dystonii i ogdlnej
poprawy kontroli ruchowej, w czasie stosowania tego pre-
paratu. W fazie 2 badania klinicznego STARS (Sarizotan Tre-
atment of Apneas in Rett Syndrome) oceniano skuteczno$¢
i bezpieczenstwo sarizotanu w ZR. Pomimo wczes$niejszych
obiecujacych rezultatéw na modelach mysich, nie obser-
wowano takich samych efektéw w badaniu klinicznym.
Sarizotan zastosowany u ludzi nie wptynat korzystnie na
poprawe zaburzen oddychania, zwlaszcza redukcje epizo-
déw bezdechu, w poréwnaniu do placebo [19-21].

Kannabinoidy

Kannabinoidy ze wzgledu na potencjalne dziatanie
terapeutyczne w réznych schorzeniach, réwniez zyskaty
uwage w zaburzeniach neurologicznych. Chociaz ba-
dania nad zastosowaniem kannabidiolu (CBD) w ZR sa
wciaz ograniczone, rosnie zainteresowanie eksploracja
jego potencjalnych korzysci w tagodzeniu niektérych
objawoéw zwigzanych z tym schorzeniem. U wielu pacjen-
tow z ZR wystepuja napady padaczkowe, a CBD wykazuje
obiecujace rezultaty w redukcji czestosci i nasilenia epi-
zodéw napadowych w niektérych rodzajach zespotéw
padaczkowych [22, 23]. CBD moze by¢ rozwazone jako
leczenie uzupetniajagce w tym schorzeniu. Zaburzenia
lekowe i trudnosci behawioralne sg powszechne w ZR,
a wedtug badan CBD moze pomagac w tagodzeniu leku
i promowac uczucie spokoju, pozytywnie wptywajac na
stan psychiczny tych chorych. Ponadto niektére badania
wskazuja, ze CBD pomagaja w regulacji rytmu snu oraz
poprawie czasu trwania i jakosci snu [24]. Potencjalne
korzysci z zastosowania CBD w ZR to gtéwnie doniesie-
nia anegdotyczne, a kontrolowane badania kliniczne sg
ograniczone. Konieczne sg zatem badania w celu dalszej
oceny skutecznosci i dtogoterminowego bezpieczenstwa
stosowania CBD w tej populacji.
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Terapia genowa

Gtéwnym celem terapii genowej jest rozwigzanie
podstawowej przyczyny choroby uwarunkowanej gene-
tycznie poprzez wprowadzenie badz modyfikacje genéw
w dotknietych komorkach. Mutacja w genie MECP2 odpowi-
ada za wiekszos$¢ przypadkéw ZR, co czyni go gtéwnym
celem strategii terapii genowej. W 2023 roku amerykariska
Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administra-
tion) zaakceptowata wniosek firmy Neurogene dotyczacy
nowego badanego leku (IND, Investigational New Drug) o na-
zwie NGN-401 w ZR.NGN-401 oceniany byt wczesniej mod-
elach zwierzecych i uzyskat przekonujacy profil skutecznosci
ibezpieczenstwa.Terapia lekiem NGN-401 to terapia genowa
oparta naadenowirusie (AAV, adeno-associated virus), ktora
wykorzystuje wiasna platforme regulacji genéw o nazwie Ex-
pression Attenuuation via Construct Tuning (EXACT). Terapia
dostarcza petnowymiarowy gen MECP2 cztowieka, ktérego
ekspresje reguluje EXACT celem unikniecia toksycznosci
zwigzanejz nadmiernym wyrazaniem genu. Lek jest dostarc-
zany dokomorowo (ICV, intracerebroventricular). W mod-
elach myszy z ZR dostarczenie ICV leku NGN-401 byto do-
brze tolerowane i wykazato istotna poprawe przezycia oraz
korzystny wptyw na fenotyp w poréwnaniu do zwierzat
kontrolnych. Konwencjonalna terapia genowa MECP2 bez
regulacji EXACT wywotata powazng toksycznos¢ u myszy.
Zaplanowano jeszcze na 2023 roku, zgodnie z deklaracja
firmy Neurogene, badanie kliniczne leku NGN-401 niesie
nadzieje na przyczynowe leczenie choroby [25].

Trofenityd

W marcu 2023 roku FDA zarejestrowata pierwszy na
Swiecie lek do leczenia ZR- trofenityd (preparat Daybue).
Trofenityd jest syntetycznym analogiem amino-korcowego
tripeptydu insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1),
ktory wystepuje naturalnie w mézgu. Sktada sie z trzech
aminokwasow: glicyny, proliny i kwasu glutaminowego. Me-
chanizm dziatania leku pozostaje nieznany. Uwaza sie, iz wy-
kazuje dziatanie przeciwzapalne i wspiera funkcjonowanie
synaps poprzez hamownie produkgji cytokin prozapalnych,
hamowanie nadmiernej aktywacji mikrogleju i astrocytéw,
a takze zwiekszenie ilosci biatka IGF-1 zdolnego do potacze-
nia zreceptorem dla IGF-1. Podstawg do rejestracji preparatu
byto badanie Lavender (badanie 3.fazy), ktére oceniato sku-
tecznos$c i bezpieczenstwo trofenitydu u pacjentek z ZR. Ba-
danie randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowa-
ne placebo prowadzono przez 12 tygodni. Zakwalifikowano
do niego 187 pacjentek w wieku 5-20 lat ($rednio 11 lat)
spetniajacych kryteria kliniczne ZR (Rett Syndrome Diagnostic
Criteria) z potwierdzong mutacjg w genie MECP2 i losowo
przydzielono do dwoch grup: przyjmujacych trofenityd
(n = 93) oraz placebo (n = 94). Dawke Daybue stosowano
zgodnie z masg ciata pacjentek. Po 12 tygodniach trofinetyd

w poréwnaniu z placebo w réwnorzednych pierwszorzedo-
wych punktach koncowych skutecznosci: ocenianym przez
opiekuna kwestionariuszu zachowania oséb z zespotem
Retta (RSBQ) i 7-punktowej skali klinicznej globalnej po-
prawy (CGI-l) wykazat statystycznie istotng poprawe. Lek
przewyzszat réwniez wyniki uzyskane w grupie placebo po
12 tygodniach obserwacji w kluczowym drugorzedowym
punkcie koricowym: ztozonym wyniku w skali komunikacji
i zachowan symbolicznych Profil rozwojowy Infant-Toddler
Checklist-Social (CSBS-DP-IT Social) — skali, w ktérej opie-
kunowie oceniali komunikacje niewerbalna. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi podczas leczenia trofinetydem
byty biegunka (82% przyjmujacych trofenityd vs 20% przyj-
mujacych placebo) i wymioty (29% przyjmujacych trofe-
nityd vs 12% przyjmujacych placebo). Pozostate dziatania
niepozadane okreslone jako goraczka, napady padaczkowe,
zaburzenia lekowe czy obnizony apetyt obserwowano rza-
dziej (5-9% przyjmujacych trofenityd vs 1-5% przyjmuja-
cych placebo). Daybue jest syropem o smaku truskawko-
wym, przyjmowanym doustnie, dwa razy dziennie, w dawce
dostosowanej do masy ciata — od 25 ml dwa razy dziennie
do maksymalnie 60 ml dwa razy dziennie [6, 26].

Podsumowujac, wieloletnie badania nad dziataniami ter-
apeutycznymiw ZR doprowadzity do wdrozenia rozwigzan
skutecznie poprawiajacych codziennie funkcjonowanie
chorychiich opiekunéw. Z uwagi na réznorodnos¢ objawow
w ZR, oceniano wptyw substancji o bardzo odmiennych
mechanizmach dziatania, wykorzystujac zaréwno preparaty
juzwczesniej znane, jak i tworzac nowe czasteczki. Niektore
badania swoimi wynikami niosa chorym nadzieje na skutec-
zne leczenie. Po niespetna 60 latach od opisania ZR, w marcu
2023 roku zarejestrowano pierwszy lek stuzacy terapii tego
schorzenia. W czasie, gdy badania nad kolejnymi formami
leczenia nie ustajg, liczymy na obserwacje korzystnych efek-
tow dziatania trofenitydu.
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