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Orphan drugs v liecbe zriedkavych
neuromuskularnych choréb

doc. MUDr. Peter Spalek, PhD.
Narodné expertizne centrum pre zriedkavé neuromuskuldrne ochorenia, Neurologicka klinika SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Zriedkavé choroby (ZCH) sii heterogénnou skupinou ochoreni vo vztahu k ich etioldgii, zdvaZnosti ¢i geografickému vyskytu. Zriedkavi
chorobu preto definuje hranica jej maximalnej prevalencie v populacii, ktora bola v Eurépe stanovena na 5 osob z 10 000. Geneticky
noterapie vel'mi priaznivo ovplyvnili prognézu zriedkavych autoimunitnych neuromuskularnych ochoreni. Pri myasténii gravis (MG) su
v urcitych situaciach (refraktérne MG; neZiaduce terapeutické icinky) k dispozicii nové terapeutické moznosti - inhibitory komplementu
(ekulizumab), na B-bunky zamerana liecba (rituximab) a antagonisty neonatalnych Fc receptorov (efgartigimod). K zasadnym zmenam
doslo v liecébe niektorych geneticky podmienenych NMO, ktoré mavali infaustni prognézu. Spinalna muskularna atrofia - nusinersen (an-
tisense nukleotid), onasemnogene abeparvovec (génova terapia), risdiplam (splicing modifikator). Hereditarna amyloidna transtyretinova
polyneuropatia - tafamidis (stabilizator transtyretinu), patisiran (RNAi terapeutikum), inotersen (antisense nukleotid). Fabryho choroba
- agalzidaza (enzymaticka substituéna liecha - ESL), migalastat (chaperon). Lambert-Eatonov myastenicky syndrom - amifampridin
(blokator napatovo zavislych kaliovych kanalov). Duchennova muskularna dystrofia (DMD) - ataluren (prepis genetickej informéacie pri
formach DMD podmienenych nonsense hodovou mutaciou), eteplirsen a golodirsen (exon skipping). Pompeho choroba - rekombinantna
alfa-glukozidaza (ESL). Maligna hypertermia - dantrolén (blokator RYR1 receptora). Pri niektorych zriedkavych NMO bude délezité
identifikovat biomarkery, ktoré by umoZiiovali monitorovat a optimalizovat liecbu, odliSovat respondérov od non-respondérov.
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Orphan drugs in treatment of rare neuromuscular disorders

Rare disorders (RD) are a group of heterogeneous disorders in relation to their etiology, severity and geographical occurrence. RD are
defined by the limit of their maximal prevalence in population, which has been fixed in Europe by 5 persons out of 10 000 inhabitants.
Inherited and autoimmune neuromuscular disorders (NMD) belong to largest groups of RD. Current options of immunotherapy significantly
improved the prognosis of rare autoimmune NMD. In myasthenia gravis at certain situations (refractory MG; treatment side effects) some
new treatment options are available - complement inhibitors (eculizumab), B-cell directed therapy (rituximab) and neonatal Fc receptor
antagonists (efgartigimod). New treatments improved significantly the prognosis of some inherited NMD which had in past unfavour-
able, mostly fatal, prognosis. Spinal muscular atrophy - nusinersen (antisense nucleotid), onasemnogene abeparvovec (gene therapy),
risdiplam (splicing modifier). Hereditary amyloid transthyretin polyneuropathy - tafamidis (transthyretin stabilizer), patisiran (small
interfering RNAs) and inotersen (antisense oligonucletide) resulting in gene silencing. Fabry disease - agalsidase alfa, agalsidase beta
(enzyme replacement therapy), migalastat (chaperone). Lambert-Eaton myasthenic syndrome - amifampridine (blocker of presynaptic
potassium channels). Duchenne muscular dystrophy - ataluren (promotes ribosomal readthrough for patients with nonsense DMD muta-
tions), eteplirsen and golodirsen (exon skipping). Pompe disease - recombinant human alfa-glucosidase (enzyme replacement therapy).
Malignant hyperthermia - dantrolene (RYR1 receptor blocker). In some rare NMD it will be important to identify biomarkers for tailoring
and monitoring therapy in optimizing patient care, including differentiation of treatment responders and non-responders.
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Uvod

ZCH su heterogénnou skupi-
nou ochoreni vo vztahu kich etiolégii,
zavaznosti ¢i geografickému vyskytu
(Nguengang Wakap et al., 2020). ZCH pre-
to definuje hranica jej maximalnej preva-
lencie v populacii, ktora bola stanovena na
50s6b z 10 000 v Eurépe, 6,6 osob v USA
a4 osoby vJaponsku (Huyard, 2005).
V stcasnosti je znamych viac ako 7000
roznych ZCH. Podla odhadov ZCH celkovo
postihuju 6-8 % populdcie v Europske;j

unii, o predstavuje 27-36 milionov lu-
di. VSetky neuromuskularne ochorenia
(NMO) patria k ZCH, ich celkovy pocet
je vyssi ako 800. Etiopatogeneticky ide
predovSetkym o geneticky podmienené
NMO a autoimunitné NMO. K zlep§eniu
starostlivosti o pacientov so zriedkavy-
mi NMO, k zlepSeniu dostupnosti diag-
nostiky a liecby zriedkavych NMO roz-
hodujicou mierou prispelo vytvaranie
Specializovanych centier pre zriedkavé
NMO a ich prepojenia do medzinarodnych

referen¢nych sieti. V poslednych rokoch
sa dosiahli prevratné zmeny v diagnosti-
ke a lie¢be viacerych zriedkavych NMO.
Stcasné moznosti modernejimunoterapie
(imunosupresivna liecba, plazmaferéza,
intraven6zny imunoglobulin, monoklono-
vé protilatky, tymektomia) velmi priaznivo
ovplyvnili prognézu viacerych autoimu-
nitnych neuromuskularnych ochoreni
(rozne formy myasténie gravis, autoimu-
nitné polyneuropatie, Lambert-Eatonov
myastenicky syndrom, akvirovana neu-
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romyotonia, autoimunitné myozitidy). Pri
myasténii gravis ostava zakladom lie¢by
imunosupresivna terapia, tymektémia
a IVIG (intraven6zny imunoglobulin), ale
v urcitych situaciach (refraktérne my-
asténie, vedlajsie neziaduce Gcinky) st
k dispozicii nové terapeutické moznosti -
inhibitory komplementu (ekulizumab),
na B-bunky zamerana liecba (rituximab)
a antagonisti neonatalnych Fc receptorov
(efgartigimod). K zasadnym a ¢innym
zmenam v lieCbe doslo aj pri niektorych
geneticky podmienenych NMO, kto-
ré mavali infaustnt prognozu (spinalna
muskularna atrofia I-III, hereditarna
amyloidna transtyretinova polyneuro-
patia, Fabryho choroba, Duchennova
muskularna dystrofia, Pompeho choroba,
maligna hypertermia). Oblast vyskumu
liekov pre zriedkavé NMO je velmi na-
ro¢nd, ekonomicky nakladna a napriek
nespornym pokrokom je vyber liekov
pre ZCH obmedzeny. S uvedenymi cha-
rakteristikami stvisi aj oznacenie tychto
liekov ako ,orphan drugs® (orphan = si-
rota). Doteraz dostupné orphan drugs
v8ak zasadne zmenili prognézu pacientov
s viacerymi zriedkavymi NMO.

Spinadlne muskularne atrofie

Spinalne muskularne atrofie
(SMA) predstavuja skupinu autozo-
malne recesivne dedi¢nych ochore-
ni charakterizovanych progresivnou
degeneraciou dolnych motoneuroné-
nov v prednych miechovych rohoch.
Molekularno-genetickou podstatou
SMA je homozygotnd mutacia v géne
SMNI (survival of motor neuron), ktory
je lokalizovany na dlhom ramienku 5.
chromozoému (Lefebre et al., 1995). SMA
sa klinicky manifestuja progresivnou
slabostou a atrofizaciou prie¢ne pru-
hovaného svalstva. Jednotlivé subtypy
SMA (0-1V) sa liSia vekom pri vzniku
ochorenia, zavaznostou postihnutia
svalstva, rychlostou progresie, vyrazne
skracujt dizku Zivota a/alebo maji za-
vazny dopad na kvalitu Zivota pacientov.
Rozdiely vo veku pri prvych priznakoch
SMA, v rychlosti progresie a zavaznosti
prognézy SMA st spdsobené réznym
poctom kopii pseudogénu SMN2, kto-
ry kéduje funkény SMN protein (nutny
pre preZivanie dolnych motoneurénov)
v mnozstve len 10-25 % (Mailman et al.,

2002). Diagn6zu SMA definitivne potvr-
dzuje molekularno-genetické vySetrenie,
ktorym sa zisti homozygotna mutacia
v SMNI1 géne. Od roku 2016 je pri v€as-
nych formach (SMA I-IIIb) k dispozicii
kauzalna terapia. Prvym kauzalnym lie-
kom pouZzivanym pri SMA je antisen-
se nukleotid nusinersen. Jeho tlohou
je konverzia SMN2 génu na SMN 1 gén
a tym zvySenie dostupnosti SMN prote-
inu v dolnych motoneurénoch, ¢o vedie
kich dlhSiemu preZivaniu. Efekt nusiner-
senu na spomalenie SMA sa potvrdil vo
viacerych §tadiach priréznych formach
SMA. Stadia CS3B (ENDEAR) potvrdila
ucinnost nusinersenu v placebom kon-
trolovanej, dvojito zaslepenej stadii fazy
IIT na 121 detoch s infantilnou SMA so
vznikom pred 7. mesiacom veku (Finkel
et al., 2017). V méji 2017 Eurdpska lie-
kova agenttira schvalila nusinersen ako
jedint kauzalnu liecbu SMA (European
Medicines Agency [internet]. UK.
Assessment report:information Spinraza
2017, Apr 21). Nusinersen je antisense
oligonukleotid, ktory pri transkripcii
génu SMN2 zvySuje zaradenie exonu 7
do tvoriacej sa mRNA. Tym dochadza
prakticky ku konverzii SMN2 génu na
SMNI1 gén a k zvySeniu produkcie plne
funkéného SMN proteinu. P6sobenim
nusinersenu sa preto v organizme dosa-
huja také hladiny SMN1 proteinu, ktoré
postacuja na predizené prezivanie dol-
nych motoneurénov (Gidari et Servais,
2018; Rai et Elsheikh, 2019). Nové moz-
nosti kauzalnej lie¢by nusinersenom po-
skytujti vyznamnt nadej na zlepSenie
prognézy pacientov s SMA. NajlepSie vy-
sledky sa dosahuji u deti v presympto-
matickom §tadiu, preto ma mimoriadny
vyznam genetické poradenstvo a vySet-
renie asymptomatickych ¢lenov rodiny
s diagnostikovanou SMA (Kariywasam
et al., 2018). Okrem toho ¢lenovia SMA
Study Group v Hoofdorpe, Holandsko,
diskutovali o skriningovom novorode-
neckom programe (Dangouloff et al.,
2020). Finkel et al. (2018) u 126 deti so
vznikom SMA nad 6 mesiacov vo veku 15
mesiacoch potvrdili klinicky $tatisticky
signifikantné zlepSenie liecenych v po-
rovnani s kontrolnou skupinou deti, kto-
ré dostavali placebo. Dlhodobé vysledky
lie¢by nusinersenom zatial nie st k dis-
pozicii. Rozsah oc¢akavani je Siroky, od

normalneho motorického vyvoja, ak sa
zacne s liecbou nusinersenom u deti vo
v€asnom presymptomatickom $tadiu, az
po dosiahnutie parcialnych priaznivych
ovplyvneni motorickych funkcii v dlho-
dobom priebehu SMA (Gidari et Servais,
2018; Ramdas et Servais, 2020)

V maji 2019 FDA v USA schvalila
génov terapiu u deti do dvoch rokov so
symptomatickou alebo presymptomatic-
kou formou SMA potvrdenou geneticky
(Rai et Elsheikh, 2019; Ziegler et al., 2020;
Ramdas et Servais, 2020). Ide o preparat
onasemnogene abeparvovec (Zolgensma),
ktory exogénnu SMN1komplementarnu
DNA prostrednictvom adeno-asocio-
vaného viralneho vektora dodava do
neurénov. Priaznivé vysledky $tadii,
zatial relativne kratkodobych, pouka-
zUju, Ze tato génova terapia ma potencial
signifikantne ovplyvnit klinicky priebeh
SMA. Zatial nie st k dispozicii vysledky
liecby z dlhodobého hladiska ani zname
rizika neZiaducich i¢inkov (Ziegler et al.,
2020; Servais et al., 2020; Kirchner et
al., 2020). Mimoriadne vysoka cena tejto
liecby a limitované zdroje priniesli dalSie
problémy, ako presadzovanie first-co-
me-first-serve strategy, vyrazné konflik-
ty zaujmov, problematick( randomiza-
ciu, ktorym sa venoval nedavny editorial
v Neuromuscular Disorders (Servais et
al., 2020). Aj Europska liekova agenttra
nedavno schvélila onasemnogene abe-
parvovec na lie¢bu pacientov s SMA do
3 kopii SMN2 génu alebo pre klinicky
manifestny typ SMA 1. Tieto SirSie indi-
kacie poskytuji nové moznosti lie¢by, ale
vyvolavajt aj polemicku diskusiu o vhod-
nom vybere pacientov v kontexte limi-
tovanych skusenosti s liecbou. Skupina
europskych expertov, ktorej ¢lenkou bola
aj J. Haberlova z Prahy, nedavno publi-
kovala sthlasné prehlasenie (consensus
statement) s cielom racionalneho pouzi-
vania onasemnogene abeparvovec v lie¢-
be SMA, ktoré je o vybere pacientov,
kvalifika¢nych kritériach, dlhodobom
klinickom sledovani vratane hodnotenia
bezpecénostného profilu lieku (Kirchner
et al., 2020). Nemecka skupina expertov
odporica, aby sa i¢innost a bezpec¢nost
génovej terapie hodnotili v Specializova-
nych SMA centrach a registroch, ktoré st
nezavislé od farmaceutického priemys-
lu (Ziegler et al., 2020). MozZnosti lie¢by
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SMA sa budt pravdepodobne rozsirovat
vratane génovej terapie, antisense oli-
gonukleotidov, splicing modifikatorov
(Ramdas et Servais, 2020). 7. augusta
2020 FDA v USA schvalila risdiplam na
liecbu SMA od veku nad 2 mesiace pre
deti a dospelych pre formy SMA1, SMA2
a SMA3. Risdiplam je aplikovany vo forme
tekutiny Gstami alebo vyZzivovou sondou
u jedincov neschopnych prehitat. Jeho
jednoduché podavanie je velmi vyhod-
né v domacich podmienkach. Risdiplam
uc¢inkuje ako splicing modifikator, zvy-
Suje produkciu funkéného SMN proteinu,
ktory je nutny na prezivanie dolnych mo-
toneuronov. V klinickej Stadii SUNFISH
mali deti a dospeli lieCeni risdiplamom
Statisticky signifikantné a klinicky vy-
znamné motorické zlepSenia v porovnani
so skupinou liecbou placebom (SUNFISH,
2020). Problémom pre vSetky typy liecby
je fakt, Ze SMA nema ziadne biomarkery,
ktoré by umoziovali odliSit pacientov
respondérov od pacientov non-respon-
dérov (Ramdas et Servais, 2020).

Hereditarna amyloidna

transtyretinova

polyneuropatia

Hereditarna amyloidna tran-
styretinova (hATTR) polyneuropatia je
vzacne geneticky podmienené ochorenie
s autozémovo dominantnym typom de-
di¢nosti spdsobené patogénnymi amylo-
idogénnymi mutaciami v TTR géne (Ando
et al., 2013; Kapoor et al., 2019; Chandoga,
2020; Spalek, 2020). Hereditarnu ATTR
polyneuropatiu spésobuje abnormny
protein transtyretin (TTR), ktory pro-
dukuje inak zdrava pecen. Patogénne
amyloidogéne mutacie st zodpovedné
za destabilizaciu tetraméru TTR a aso-
ciaciu monomérov TTR do amyloidnych
formacii. Amyloid sa uklada do vSetkych
periférnych nervov a spésobuje ich des-
trukciu. Hereditarna ATTR polyneuro-
patia sa manifestuje v dospelosti ako
tazka rychlo progredujica senzitivna,
motoricka a vegetativna polyneuropa-
tia (Conceicao et al., 2016; Adams et al.,
2017; Finsterer et al., 2019; §palek, 2020).
V rozvinutom §tadiu polyneuropatie st
pritomné tazké neurologické prizna-
ky - vyrazné chabé parézy az plégie,
svalstvo je globalne atrofické, pritomné
sa tazké poruchy citlivosti pre vSetky

kvality, Casté st neuropatické bolesti
a vyrazné prejavy vegetativnej dysfunk-
cie s orgdnovymi priznakmi. Prognoza
nelie¢eného ochorenia bola donedavna
infaustna, pacienti zomierali do 10 ro-
kov od manifestacie prvych klinickych
priznakov. Hereditarna amyloidna tran-
styretinova polyneuropatia sa vyskytu-
je v dvoch formach. Early-onset forma
vznika v mladom veku (25-35 rokov) a la-
te-onset forma vznika vo vy$som veku
nad 50-60 rokov. Sporadicka forma amy-
loidnej transtyretinovej polyneuropatie
je sposobena de novo mutaciami v TTR
géne, ma vzacny vyskyt (Ueda et al., 2018;
Spalek et al., 2019). V poslednych rokoch
sa dosiahli vyznamné pokroky v lie¢be
hATTR polyneuropatie, na naSom praco-
visku mame skiisenosti s transplantaciou
pecene a lie¢bou tafamidisom (Spalek,
2013; Spalek et al., 2019; Spalek, 2020).

Transplantdcia pecene

Koncom 20. storocia zavied-
li na Karolinska Instittte v Stokholme
do liecby ortotopickt transplantaciu
pecene s cielom eliminovat produkciu
abnormného transtyretinu, zabranit
tvorbe amyloidnych depozitov v peri-
férnych nervoch a tym zastavit progresiu
ochorenia (Ando et al., 2013; §palek, 2013;
Suhr et Ericzon, 2012; Adams et al., 2016).
V SR sme prvu transplantaciu pecene
realizovali 3. 9. 2010 u 33-ro¢ného pa-
cienta s early-onset formou, ked eSte
nebola k dispozicii Ziadna medikamen-
tozna liecba (Spalek, 2013). Po operacii sa
u pacienta klinicka progresia early-on-
set formy hereditarnej amyloidnej tran-
styretinovej polyneuropatie zastavila.
Benefity a rizika transplantacie pecene
ovplyviuja ¢asovy faktor (trvanie poly-
neuropatie od vzniku po transplanta-
ciu), klinicka zavaznost polyneuropatie,
typ patogénnej amyloidogénnej mutacie
v TTR géne, komorbidita, vek pacienta
a nutnost trvalej imunosupresivne;j lieCby
(Suhr et Ericzon, 2012; Ando et al., 2013;
Kapoor et al., 2019; Spalek, 2020).

Tafamidis

Zasadny prelom v liecbe heredi-
tarnej amyloidnej transtyretinovej po-
lyneuropatie je spojeny s tafamidisom
- prvym farmakom, ktoré posobi ako
Specificky stabilizator transtyretinu

(Coelho et al., 2012; Waddington Cruz
et al., 2016). Tafamidis sa selektivne a in-
tenzivne viaze na tetramér transtyretinu.
Zabranuje disociacii tetraméru na mo-
nomeéry a posobi inhibi¢ne na amyloidnt
kaskadu. Tymto mechanizmom tafamidis
zabrafuje transformacii transtyretinu
na amyloid a jeho ukladaniu do perifér-
nych nervov, pripadne do dalSich tkaniv.
V roku 2011 bola v USA ukonéena rando-
mizovana, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovana multicentricka $tadia, ktora
hodnotila t¢innost tafamidisu v stibore
127 pacientov s hATTR polyneuropatiou
(Coelho et al., 2012). Do §ttdie boli zara-
deni pacienti vo v€asnom $tadiu ochore-
nia, ktori mali DNA analyzou potvrdena
mutaciu Val30Met. Po 6 tyzdrioch liecby
tafamidisom sa zistilo, Ze 95 % pacientov
malo stabilizovany tetramér transtyre-
tinu, po 6 a 12 mesiacoch lie¢by ho mali
stabilizovany vSetci pacienti. Klinicky sa
u vSetkych pacientov dosiahla stabilizacia
ochorenia, bez progresie polyneuropatie,
pacienti hodnotili pozitivne vplyv tafami-
disu na kvalitu Zivota, u Ziadneho pacien-
ta nemusel byt tafamidis vysadeny pre
neziaduce G¢inky. Eurdpska liekova agen-
ttra v roku 2012 na zaklade docielenych
vysledkov odporucila tafamidis na liecbu
amyloidnej transtyretinovej polyneuro-
patie v I. funkénom stupni polyneuropa-
tie s lahkou vegetativnou a senzitivhou
symptomatologiou pre pacientov so vSet-
kymi patogénnym mutaciamiv TTR géne
(Ando et al., 2013). European Network for
TTR-FAP od roku 2016 schvaluje lie¢bu
tafamidisom tieZ v I. funkénom stupni
polyneuropatie so senzitivhou a vegeta-
tivnou symptomatolégiou, naviac st vSak
pripustné aj lahké motorické priznaky
lokalizované len dolnych koncatinach
(DK), chodza musi byt bez obmedzenia
a nalez na hornych koncatinach (HK) musi
byt v norme (Adams et al., 2016). Cielom
vcasnej ordinacie tafamidisu je odvratit,
oddialit vyvoj periférnych neurologickych
priznakov. Viaceré Stadie potvrdili, Ze
tafamidis v dennej davke 1 cps a 20 mg
dosahuje najlepsie vysledky, ak sa ordi-
nuje vo v¢asnom Stadiu polyneuropatie
(Coelho et al., 2012; Waddington Cruz et
al., 2016; Gertz et al., 2019).

Patisiran a inotersen st nové
uc¢inné preparaty redukujiice transtyre-
tin - ako tzv. transthyretin protein knoc-
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kdown (reduction) agents (gene silencing).
Patisiran je RNAi terapeutikum, ktoré
redukuje signifikantne hladinu transty-
retinu degradaciou messengerovej RNA
v TTR géne a zabrarnuje rozvoju polyne-
uropatie (Adams et al., 2017; Adams et al.,
2018; Gertz et al.,, 2019; Mayberry et al.,
2020). Inotersen je antisense nukleotid,
ktory inhibuje hepatalnu produkciu tran-
styretinu (Benson et al., 2018; Gertz et
al., 2019; Mayberry et al., 2020). U¢innost
patisiranu a inotersenu bolo potvrdena
v klinickych §tadiach pacientov s early-
-onset a late-onset formami polyneuro-
patie. V porovnani s tafamidisom je lieCba
patisiranom a inotersenom metodologic-
ky naro¢na a ekonomicky nakladna.

Fabryho choroba

Fabryho choroba (Fch) je vzacne
metabolické ochorenie, ktoré sa ¢asto
prejavuje neurologickymi priznakmi
(Bersano et al., 2012; Rekova et al., 2018).
Na Fch je nutné mysliet u mladych pa-
cientov s neuropatiou tenkych nervovych
vlakien a mladych pacientov s kryptogén-
nymi NCMP (Tanislav et al., 2011; Spalek,
2017). Fch je hereditarne ochorenie s de-
di¢nostou viazanou na chromozém X.
Mutacia GLA génu koédujiiceho enzym
a-galaktozidazu A (a-Gal A) vedie k zniZze-
nej az Gplne vymiznutej aktivite enzymu
(Hopkin et al., 2016; Rekova et al., 2018;
Ortiz et al., 2018). Dosledkom absencie
enzymu je akumulacia glykosfingolipidov
(najmé globotriaosylceramidu - Gb3) v ly-
zozémoch buniek viacerych organovych
systémov vratane nervového systému.
Homozygotni muzi maja obvykle plne
rozvinut chorobu, kym u heterozygot-
nych zien klinicka manifestacia variruje
od plne asymptomatickych aZ po plne
rozvinuty variant choroby. Akumulécia
glykosfingolipidov iniciuje patofyziolo-
gické procesy, ktorych kone¢nym vy-
sledkom st klinické prejavy ochorenia.
Klasicka forma sa prejavuje uz v detstve
alebo v adolescencii, najcastejSie palivymi
bolestami riak a néh, poruchami pote-
nia (hypo- aZ anhidroéza, zriedka hyper-
hidréza) a koznymi angiokeratomami
(Hopkin et al., 2016, Rekova et al., 2018).
V dospelosti sa objavuji hlavné organové
komplikacie, ktoré postihuju centralnu
nervovu sastavu (CNS), myokard a ob-
licky. Cerebrovaskularna prihoda moze

byt prvou manifestaciou Fch v strednom
a v mladom veku. Nelie¢ena Fch skra-
cuje priemernti o¢akavant dizku Zivota
0 15-20 rokov.

Enzymatickd substituénd liec-
ba (ESL) predstavuje Specificku lieCbu
Fabryho choroby a spoc¢iva v podava-
ni umelo vyrobeného enzymu chorym
(Bersano et al., 2012; Hopkin et al., 2016;
Rekova et al., 2018; Ortiz et al., 2018).
K dispozicii st dva preparaty agalziddza
alfa a agalzidaza beta. Lieky st podava-
né pacientom v infazii 1-krat za 14 dni.
V¢asne indikovana lie¢ba mé priaznivy
vplyv na prejavy polyneuropatie a ma
preventivny vyznam pre zabranovanie
vzniku ireverzibilnych organovych 1ézii
oblic¢iek, myokardu a mozgu. Pri neskorej
ordinacii ESL nema ziadny vplyv na mani-
festné cerebralne prejavy. Véasné urcenie
diagnozy je z prognostického hladiska
rozhodujuce, preto sa vo viacerych kra-
jinach, ajv SR, realizuje skriningovy pro-
jekt vyhladavania pacientov s Fch suchou
kvapkou krvi, ktora spolahlivo deteguje
deficit a-galaktozidazy A (Spalek, 2017,
Ortiz et al., 2018). Z neurologického hla-
diska je na diagnézu Fch nutné mysliet
u pacientov s cievnou mozgovou priho-
dou vo veku do 55 rokov a u mladych pa-
cientov s idopatickou bolestivou neuropa-
tiou tenkych nervovych vlakien (Tanislav
et al., 2011; Bersano et al., 2012; §palek,
2017; Rekova et al., 2018; Ortiz et al., 2018).
K dalsim klinickym prejavom, pri ktorych
je indikované skriningové vySetrenie su-
chou kvapkou krvi, patria kardiomyopatia
nejasnej etiolégie, renalna dysfunkcia,
angiokeratomy, neznaSanlivost tepla ale-
bo chladu, hypohidréza alebo anhidréza.
V CR nedavno schvalili §pecificki terapia
liekom migalastat, peroralne podavany
chaperon (Rekova et al., 2018). Chaperony
st malé molekuly, ktoré vdzbou na endo-
génny, ale aj exogénne dodavany enzym
stabilizujt jeho Strukttru a zvySuji jeho
ucinnost (Ortiz et al., 2018; Rekova et al.,
2018). Migalastat je vhodny len pre nie-
ktorych pacientov s uréitymi mutaciami
génu, ked je produkovana endogénna o-
-Gal A nestabilna.

Lambert-Eatonov

myastenicky syndrom

Lambert-Eatonov myastenicky
syndréom (LEMS) je vzacne zavazné au-

toimunitné ochorenie nervovosvalové-
ho spojenia. Manifestuje sa vyraznou
svalovou slabostou, ktora sposobujt
autoprotilatky proti napitovo zavislym
kalciovym kanalom typu P/Q v presy-
naptickych motorickych zakonceniach
(Bednarik, 2010; Mantegazza et al.,
2015; Oh et al., 2016; Spalek et al., 2019).
Autoprotilatky spdsobuj vyznamny po-
kles vstupu kalcia do presynaptickych
zakonceni, ¢o vedie k blokade uvolniova-
nia acetylcholinu z presynaptickych mo-
torickych zakonceni a k zlyhaniu nervo-
vosvalového prenosu, ktoré sa manifes-
tuje vyraznou svalovou slabostou. U 80
% pacientov vznikd LEMS vo veku nad
40 rokov (Bednarik, 2010; Mantegazza et
al., 2015; Spalek et al., 2019). Najcastejsou
inicidlnou symptomatolégiou je slabost
proximalneho svalstva, ktora postihuje
viac dolné ako horné koncatiny. Svalova
slabost vyznamne obmedzuje kvalitu Zi-
vota pacientov. Obligatnym nalezom st
nevybavné/inhibované §lachovookos-
ticové reflexy, vyskytuja sa priznaky
vegetativnej dysfunkcie. U 40-50 %
pacientov sa LEMS vyskytuje ako pa-
raneoplastické ochorenie asociované
najma s malobunkovym karcinémom
plic (Bednatik, 2010; Spalek et al.,
2019). Diagnozu LEMS definitivne po-
tvrdzuje nalez vyrazného vzostupu (=
100 %) amplitidy sumacéného svalového
potencialu pri vysokofrekvencnej sti-
mulacii (30 Hz) periférneho nervu ale-
bo plexus brachialis a pozitivny nalez
autoprotilatok proti napatovo zavislym
kalciovym kanalom v presynaptickych
motorickych zakonceniach (Bednarik,
2010; Oh et al., 2016; Spalek et al., 2019).
V lie¢be pacientov s LEMS ma kluco-
vy vyznam imunoterapia — prednizon,
imunosupresivne preparaty. Niektori
pacienti s LEMS vSak nereaguji dosta-
to¢ne na imunoterapiu vratane plazma-
ferézy a intraven6zneho imunoglobulinu
a maja trvalt zneschopnujicu neuro-
logickt symptomatolégiu (Mantegazza
et al.,, 2015; Oh et al., 2016; Spalek et al.,
2019). Eurépskou liekovou agentiirou bol
v roku 2010 schvaleny amifampridin ako
jedina prvoliniova symptomaticka ,or-
phan therapy*“ pre LEMS (Mantegazza et
al., 2015). Amifapridin blokuje napétovo
zavislé kaliové kanaly a tym prolonguje
depolarizaciu presynaptickej motorickej
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membrany. PrediZenie akénych poten-
cidlov zvysuje vstup kalcia do presy-
naptickych zakonceni, ktoré ,prelomi*
blokadu uvoltiovania acetylcholinu, ¢o
vedie k zlepSeniu nervovosvalového
prenosu a k zlepSeniu svalovej sily a kli-
nickych priznakov LEMS (Mantegazza
et al., 2015; Oh et al., 2016; Spalek et
al., 2019). Efektivnost amifampridinu
u pacientov s LEMS je do zna¢nej mie-
ry porovnatelna s terapeutickym ¢in-
kom pyridostigminu v symptomatickej
liecbe pacientov s myasténiou gravis.
Amifampridin ma vyborny bezpe¢nostny
profil (Mantegazza et al., 2015; Oh et al.,
2016; Spalek et al., 2019).

Duchennova

muskularna dystrofia

Duchennova muskularna dys-
trofia (DMD) predstavuje jedno z naj-
zavaznejSich hereditarnych svalovych
ochoreni. So svojou incidenciou1:5 000
narodenych chlapcov je najcastejSou
muskularnou dystrofiou. DMD je spo-
sobena mutaciou v géne pre dystrofin,
ktora spdsobuje progresivnu svalovt
degeneraciu, svalovl slabost a svalové
atrofie. Postihnuty gén je najvacsim gé-
nom ludského genému a nachadza sa na
X chromozoéme, ¢o vysvetluje, Ze ocho-
renim st postihnuti chlapci. Ochorenie
ma progresivny vyvoj, chlapci stracajt
schopnost chodze vo veku medzi 8.-12.
rokom. V sére je vyrazna hyperCKémia,
zvySené hladiny laktatdehydrogenazy,
myoglobinu aj zvySenie ALT (alanina-
minotransferaza) a AST (aspartatami-
notransferaza) myogénneho povodu
(Jurikova et al., 2020; Petrovi¢ et al.,
2020). V druhej dekade je postihnutie
svalstva generalizované, objavuje sa
respiracna insuficiencia, dilata¢na kar-
diomyopatia a srde¢né arytmie. V tretej
dekade je pritomna tazka chaba kvad-
ruparéza, nutnost ventila¢nej podpory
a progreduje kardialna insuficiencia.
Jedinci s DMD sa doZivaju 25-30 rokov,
pri¢inou tmrtia byva kardialne a/ale-
bo respira¢né zlyhanie. Na potvrdenie
diagnozy je indikované molekularno-
-genetické vySetrenie. Najprv metodou
MLPA na odhalenie delécii a duplikacii
dystrofinového génu. Pri negativnych
vysledkoch MLPA meto6dy sa realizuje
sekvenovanie dytrofinového génu, ktoré

o. i. dokaze bodové mutacie. Incidencie
mutdcii v géne DMD mozno vycislit: 60
% chlapcov ma velkd deléciu (zasahuje
najmenej 1 exén), 10 % pacientov velkt
duplikacie (1 a viac ex6nov) a 30 % pa-
cientov ma iné raritné mutacie - bodové
mutacie typu missense a nonsense, in-
zeréno-dele¢né mutacie, malé inverzie
a komplexné prestavby (Petrovic et al.,
2020). Ataluren bol schvaleny Eurépskou
liekovou agenttrou ako prvy t¢inny liek
pre chlapcov s DMD s geneticky doka-
zanou nonsense bodovou mutéciou,
ktora sa vyskytuje u cca 13% pacientov.
Ataluren modifikuje prepis genetickej
informacie a tym zmiernuje klinicky
fenotyp DMD na typ Beckerov musku-
larnej dystrofie, ktord ma podstatne
priaznivejSiu prognézu (Bushby et al,,
2014; Mercuri et al., 2018; Muntoni et
al., 2019). Aktualne je mozné predpisovat
ataluren chlapcom star$im ako 2 roky
s hmotnostou aspon 12 kg. Ataluren sa
uziva vo forme rozpustného prasku pe-
roralne 3-krat denne v celkovej davke
40 mg/kg/den. U vSetkych pacientov
sa zaznamenali aspor prechodné zlep-
Senia motorickych funkcii, pacientom
sa o niekol'ko rokov predlzuje schopnost
samostatnej chodze. Exon skipping je
nadejny typ lie¢by pre iné formy DMD
(Aartsma-Rus et al., 2017; Charleston et
al., 2018). Principom skipping je presko-
¢enie urcitych exénov pomocou antisen-
se oligonukleotidov. Kratke sekvencie
RNA st komplementarnymi doplnkami
v spojovacich sekvenciach tych exénov,
ktoré chceme odstranit. Funguji ako
»molekularne zaplaty" maskujace ex6-
ny. Tym dochadza k spojeniu kompati-
bilnych koncov a obnoveniu ¢itacieho
ramca. Vytvori sa tak dystrofin, ktory je
sice kratsi, ale aspon Ciasto¢ne funkény.
Pritomnost kratSieho dystrofinu vo svale
potom meni klinicky fenotyp DMD na
lahsi fenotyp Beckerovej MD. FDA v USA
schvalili dva lieky z tejto skupiny, v ro-
ku 2017 eteplirsen urceny na skippingu
exénu 51 a vroku 2019 golodirsen pre
skipping exénu 53 (Aartsma-Rus a Krieg,
2017; FDA News Release Dec 12, 2019).

Pompeho choroba

Pompeho choroba (glykogeno6za
typ 2) je autozomalne recesivne here-
ditarne metabolické ochorenie, ktoré je

sposobené deficitom lyzozomalnej kyslej
alfa-glukozidazy (GAA), ¢o vedie k hro-
madeniu - akumulacii lyzozomalneho
glykogénu v bunkéch a tkanivach (Spalek
et al., 2013; Voharnika, 2014; Loscher et
al., 2018). Pompeho choroba patri medzi
vzacne ochorenia. Presna prevalencia
nie je znama vzhladom na vzacny vy-
skyt a poddiagnostikovanie ochorenia
(Voharika, 2014; Loscher et al., 2018).
Priebeh Pompeho choroby je velmi va-
riabilny. Ak je deficit GAA Gplny alebo
temer Uplny (< 2 %), vznika najtazsia
klasicka infantilna forma s rychlo prog-
redujacim postihnutim novorodencov.
Vyvija sa tazka svalova slabost, dilatacna
kardiomyopatia a respiracné tazkosti.
V minulosti pred zavedenim substitucnej
enzymatickej lieCby, sa postihnuté doj-
¢ata nedozivali jedného roku. Ak je defi-
cit GAA len ¢iasto¢ny, vznika late-onset
forma Pompeho choroby (juvenilna alebo
adultnd). Tato situacia nastane, ak vznik-
ne zavazna mutacia jednej alely a lahka
mutacia na druhej alele, ¢o spdsobi me-
nej progresivny fenotyp s urcitou rezidu-
alnou aktivitou GAA do 25 % (Voharika,
2014; Mattosova et al., 2015). Adultné
formy Pompeho choroby maja urcitt
zvySkovl aktivitu GAA a manifestuja sa
od druhej do Siestej dekady. Adultna for-
ma, ktora je v 80 % najcastejSou formou
Pompeho choroby, ma heterogénnu kli-
nick® manifestaciu, variabilnt rychlost
progresie, imituje rozne myopatie - ple-
tencové muskularne dystrofie, chronické
polymyozitidy, facio-skapulo-humeralnu
muskularnu dystrofiu, myotonickt dys-
trofiu. Adultné formy sa manifestuj aj
ako vzacne klinické fenotypy - bilate-
ralna progredujlica ptoza, progredujiica
dyzartria a slabost jazyka, izolovana res-
pira¢na insuficiencia brani¢ného typu,
asymptomaticka perzistujaca hyperCKé-
mia (Tchan et al., 2020). Vyrazna klinicka
diverzita adultnej formy Pompeho cho-
roby je zakladnou pri¢inou stanovanie
mylnych diagno6z. V poslednych rokov je
vSak evidentny narast po¢tu diagnosti-
kovanych pacientov, ¢o stvisi so zvySe-
nym zaujmom o Pompeho chorobu, kto-
ry vyplyva z moZnosti jej tcinnej liecby
enzymatickou substitu¢nou liecbou. Bez
liecby Pompeho choroba réznou rych-
lostou progreduje, u vacsiny pacientov
vedie k imobilizacii a potrebe asistovane;j
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ventilacie. NajcastejSou pri¢inou tmrtia
je respiracné zlyhanie. Pompeho choro-
ba bola neliecitelnym ochorenim az do
prvych rokov 21. storocia. Enzymatickd
substitucna liecha (ESL) s rekombi-
nantnou alfa-glukoziddzou, schvalena
v roku 2006 FDA a Eurdpskou lieko-
vou agentlirou, znamenala vyznamny
prelom v liecbe a prognéze pacientov
s Pompeho chorobou (Katzin et Amato,
2008; Anderson et al., 2014). V¢asné ur-
Cenie diagnozy s naslednou indikaciou
ESL ma rozhodujtci vplyv pre priaznivi
prognozu pacientov (Katzin et Amato,
2008; §palek, 2013; Schoser et al., 2017).
Preto je potrebné aktivne vyhladavat
Pompeho chorobu u rizikovych jedincov
skriningovym vySetrenim metodikou su-
chej kvapky krvi, ktora ma vysok senzi-
tivitu. Potvrdenie diagnézy sa vykonava
enzymovym vySetrenim aktivity GAA
v leukocytoch. Diagnézu Pompeho cho-
roby potvrdzuje aj DNA vySetrenie, kto-
ré je dolezité aj na stanovenie korelacie
genotyp-fenotyp, vyznamné je v pripade
hrani¢ného vysledku enzymového vySet-
renia a je dolezité pre detekciu prena-
Sacov v rodine (Katzin et Amato, 2008;
Spalek, 2013; Voharika, 2014; Loscher et
al., 2018). Liecba spociva v i. v. aplikacii
biotechnologicky vyrobenej alfa-gluko-
zidazy obvykle v 14-driovych intervaloch
(Katzin et Amato, 2008; Anderson et al.,
2014; Schoser et al., 2017). Pri liecbe in-
fatilnej formy je velmi dolezité stanovit
diagnézu v prvych tyZzdnoch po naro-
deni a okamzite ordinovat ESL. Tento
postup zmenil prirodzeny fatalny vyvoj
infantilnej formy, ale nedochadza k tpl-
nému vyzdraveniu a u mnohych deti sa
vyvija a prejavi urcita forma rezidual-
neho postihnutia. Pri adultnej forme ma
ESL variabilné vysledky (Anderson et
al., 2014; Schoser et al., 2017). Niektoré
Stadie poukazujl, Ze oneskorené urce-
nie spravnej diagnézy Pompeho choroby
az po odstupe viacerych rokov zhorSuje
prognozu pacientov. Uplatiiuje sa pri tom
viacero faktorov vratane obmedzenych
regeneracnych schopnosti svalovych
vlakien. Pre presymptomatickych pa-
cientov, ktori st nosi¢mi patogénnych
mutacii, plati konsenzus, Ze nemaj byt
lie¢eni ESL (Cupler et al., 2012; Echaniz-
Laguna et al., 2015). Liecbu treba indi-
kovat u symptomatickych pacientov uz

s minimalnymi klinickymi priznakmi. Aj
ked vysledky $tudii vykazuju variabilné
vysledky, v zna¢nej miere plati kon§ta-
tovanie, Ze ¢im skor sa za¢ne s ESL, tym
vyznamnejsie klinické zlepSenie sa mo-
ze dosiahnut a nedochadza k progresii
ochorenia (Anderson et al., 2014; Schoser
et al., 2017).V pokrocilejsich $tadiadch
ochorenia je u¢innost ESL vyznamne
limitovana. Nedavno boli publikované
vysledky stadie s avalglukozidazou alfa
(neoGAA), rekombinantnou ESL druhej
generacie, u pacientov s adultnou for-
mou Pompeho choroby (Pena et al., 2019).
Avalglukozidazu alfa dostavala jedna
skupina pacientov ako tplne prva lie¢-
bu, v druhej skupine boli pacienti, ktori
uz boli lieeni alglukoziddzou alfa. U pa-
cientov v oboch skupinach zaznamenali
zlepSenie alebo klinicky stav bez zmeny.
Neboli zaznamenané ziadne vedlajsie
ucinky.

Maligna hypertermia

Maligna hypertermia (MH) je
vzacne farmakogenetické ochore-
nie prie¢ne pruhovaného svalstva, pri
ktorom volatilné anestetika, ako halo-
tan alebo izofluran, a depolarizujtce
anestetika (sukcinylcholin) spdsobujt
vyrazny vzostup volného intracelular-
neho kalcia jeho uvolfiovanim zo sar-
koplazmatického retikula (Halsall et
al., 2007; Schneiderbanger et al., 2014;
Spalek, 2017). Nachylnost a hlavna pri-
¢ina MH je dosledkom genetickych mu-
tacii v uréitych receptoroch prie¢ne
pruhovaného svalstva. NajcastejSie ide
o patogénnu mutaciu na trovni ryano-
dinového receptora (RYR1) v membra-
ne sarkoplazmatického retikula, ktora
sposobuje zvySené uvolnovanie kalcia
a sucasne aj poruchu jeho spatného vy-
chytavania, ¢o sposobuje prolongova-
nu svalova kontrakciu. Nekontrolovany
vzostup volného intracelularneho kalcia
vedie k aktivacii kalcium-dependentnych
proteaz, ktoré spdsobujua destrukciu my-
ofibril, cytoskeletalnych a membrano-
vych proteinov. Rozvinuty obraz MH sa
prejavuje svalovou rigiditou, hyperka-
liémiou, tachykardiou, hypertermiou,
rabdomyolyzou, myoglobintriou, renal-
nym zlyhanim, metabolickym rozvratom
a tmrtim (Schneiderbanger et al., 2014;
Spalek, 2017). Pacienti s MH musia byt

manazovani na pracoviskach intenziv-
nej mediciny a anestéziologie. Dantrolén
je historicky prvou orphan drug a jedi-
nym antidotom, resp. patogenetickou
liecbou MH, ktora vyznamne ovplyvnila
predtym infaustna prognézu pacientov
s MH (Paul-Plether et al., 2002; Halsall
et al.,, 2007). Dantrolén ma kauzal-
ny ucinok, blokuje RYRI receptorom
sprostredkované masivne uvolfiovanie
kalcia zo sarkoplazmatického retiku-
la, tym zniZuje intracelularnu hladinu
kalcia, zabranuje rozvoju rabdomyoly-
zy, myoglobindrie a dalsich prejavov MH
(Paul-Plether, 2002; Halsall et al., 2007;
Schneiderbanger et al., 2014).

Zéver

Orphan drugs v detskom a v do-
spelom veku zasadne zmenili zavaz-
ny, ¢asto infaustny priebeh viacerych
zriedkavych NMO, priaznivo ovplyvni-
li prognozu a kvalitu Zivota pacientov.
Spektrum novych Gc¢innych orphan
drugs sa bude postupne rozsirovat. Na
druhej strane, oblast vyskumu orphan
drugs je mimoriadne naro¢na a ekono-
micky velmi nakladna. Limitované zdroje
obmedzuja dostupnost niektorych or-
phan drugs, ¢o prinasa viaceré problémy,
ktoré sa tykaju aj etiky a moralky.
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