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V posledni dobé byl uc¢inén vyrazny pokrok v 1é¢bé dédi¢nych metabolickych poruch s primarnim biochemickym defektem loka-
lizovanym v CNS. Clanek pfinasi stru¢ny prehled sou¢asnych moznosti terapie této skupiny onemocnéni zahrnuijici intratékalné
podavanou enzymovou substitu¢ni terapii, terapii malymi molekulami, transplantaci krvetvornych kmenovych bunék a genové
terapie. Pro Uspéch terapie je zdsadni ¢asna diagnostika a nasazeni [é¢by.
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Advances in treatment of inherited metabolic disorders with neurological symptomatology

The treatment of the inherited metabolic disorders with primary biochemical defects in the CNS has undergone a considerable
progress, recently. Our work brings a brief summary of currently available therapeutic possibilities including intrathecal application
of enzyme replacement therapy, small molecules treatment, hematopoietic stem cells transplantation and the gene therapy. The
early diagnosis and introduction to the therapy are crucial for the therapeutic success.
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Uvod

Skupina dédi¢nych metabolickych poruch
(DMP) zahrnuje vice nez 1000 definovanych
onemocnéni, z nichz vice nez tfi Ctvrtiny po-
stihujf i centrdnf nervovy systém (CNS). U ¢as-
ti DMP dochazi k neurologickému postizeni
sekundarné, v dtsledku metabolické poruchy
probihajici mimo CNS, nejcastéji v jatrech.
Prikladem je vysokd hladina fenylalaninu pfi
nelécené klasické fenylketonurii, hyperamoné-
mie pfi dekompenzaci nékteré z poruch cyklu
mocoviny nebo hypoglykémie u jaternich glyko-
gendz. Mnoho z téchto onemocnén jiz doka-
Zeme Uspésné terapeuticky ovlivnit. Jedna se
zejména o nutri¢ni opatfent: 1) snizenim nabidky
nedostatecné metabolizovatelnych latek (napf.
nizkobilkovinna dieta u poruchy cyklu mocoviny
nebo fenylketonurie); 2) ndhradou chybéjicich

substratl (suplementace argininu k biochemické
regeneraci cyklu mocoviny) nebo naopak 3) od-
stranénim toxickych produktl (podavani benzo-
atu sodného a fenylbutyrétu, ktery vyvazuje mo-
lekuly amoniaku). Nutné je frekventni podavani
stravy, ¢asto s pfidavkem skrobovych preparatd,
jakozto prevence hypoglykémie a katabolic-
kého stavu s rizikem metabolického rozvratu.
Kromé diety se uplatriuje podavani kofaktord
enzymovych reakcf, napf. podavani pyridoxinu
u deficitu cystathionin-f-syntazy zpdsobujici
klasickou homocystinurii nebo tetrahydrobiop-
terinu u maligni formy fenylketonurie. Ddlezita
je Uprava vnitfniho prostfedi (napf. alkalinizace
bikarbondtem sodnym u metabolické acidézy)
a terapie pfidruzenych pfiznakl (terapeutické
ovlivnéni sekundarni epilepsie). V posledni dobé
se ve vybranych indikacich stéle ¢astéji provadi

transplantace jater nebo méné Casto ijiného
organu.

Dédi¢né metabolické poruchy, které svym
primarnim metabolickym defektem postihujf
metabolizmus nervové tkané, at uz izolované
nebo v rdmci systémové manifestace, jsou
oproti tomu terapeuticky ovlivnitelné mno-
hem hlfe. Poskozeni CNS je navic umocnéno
celou fadou sekundérnich patofyziologickych
procesU, které vznikaji na podkladé primar-
niho defektu. Velkou prekazku pro aplikaci
terapie pfedstavuje hematoencefalicka bari-
éra (HEB). K horsi progndze pacientd pfispivaji
také minimalnf moznosti dietnfho ovlivnéni
a rychld progrese onemocnéni. | na tomto
polivsak dochdzi zejména v pribéhu posled-
nich let k vyraznému pokroku. Cilem tohoto
stru¢ného prehledu je nastinit soucasné te-
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rapeutické moznosti u vybranych zastupct
primérnich neurometabolickych poruch.

Lysosomalni stfadava
onemocnéni

LéCebné moznosti lysosomalnich stfada-
vych onemocnénfi (LSD — lysosomal storage
disorders) se posledni dobou vyrazné rozrlstaji.
Jedna se predevsim o ndhradu nedostatecné
aktivity enzymu rekombinantnim preparatem
pfi tzv. enzymové substitu¢ni terapii (ERT —
enzyme replacement therapy), transplantaci
krvetvornych kmenovych bunék (HSCT - he-
matopoietic stem cells transplantation) nebo
nejnovéji genovou terapii virovym vektorem
nesoucim funkénf kopii genu. Do terapie malymi
molekulami mizeme zaradit substrat redukujici
terapii (SRT) nebo terapii chaperony.

Enzymova substitu¢ni terapie
Principem ERT je ndhrada deficitniho en-
zymu jeho rekombinantné pfipravenou for-
mou vyrobenou v bioreaktorech tkanovych
kultur. | kdyZ se intravendzni ERT uplatiuje
v [é¢bé LSD jiz skoro 30 let, jejimu Ucinku na
CNS bréni predevsim velikost molekuly po-
dévaného enzymu, ktery neprostupuje HEB.
Uvedeny problém lze vyfesit intratékdlnim
podévanim enzymu, nej¢astéji cestou misniho
kanalu. Bezpecnost takového postupu byla
ovérena v |. fazi klinickych zkousek u muko-
polysacharidézy (MPS) typ Il (Muenzer et al,,
2016). V soucasnosti probiha faze | klinické-
ho vyzkumu u MPS typ | a faze II/Ill u MPS
typ II. Prvni nemoci, u které byla nedavno
schvalena intratékdlni ERT agenturami EMA
a FDA, je pozdné-infantilni forma neurondaini
ceroidlipofuscindzy typ 2 (NCL2). Vysledky
klinickych zkousek ve fazi I/1l prokazujici stabi-
lizaci progrese onemocnéni byly publikované
zatim pouze formou prednasky (Markham,
2017). Podobny efekt méla terapie i u MPS
typ Il (Prof. J. Muenzer, osobni komunikace).
Jinym zplsobem, jak dostat velkou molekulu
enzymu pfes HEB, je jeho navazani na ligand
nékterého z receptorovych pfenasecd lokali-
zovanych na nefenestrovaném endotelu HEB
s naslednym receptorem zprostfedkovanym
endosomalnim transportem. Pfikladem jsou
rekombinantnimi enzymy fuzované s mono-
klonalni 1gG protilatkou proti lidskému inzu-
linovému receptoru u MPS typ | a Il (faze I/1).
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U aplikace intratékalnilé¢by se nemusi vzdy
jednat pouze o ERT. Pikladem je intratékaIné po-
davany 2-hydroxypropyl-3-cyclodextrin (HBC),
ktery v neddvno publikované studii u pacientd
s Niemann-Pickovou nemoci typu C (NPC) vy-
znamné zpomalil progresi onemocnéni (Ory et
al,, 2017). Mechanizmem Ucinku HBC je snizenf
hromadéni cholesterolu v lysosomech pomoci
AMP-aktivované proteinkindzy indukujicf auto-
fagii téchto organel (Dai et al., 2017).

Transplantace krvetvornych
kmenovych bunék

Transplantace hematopoetickych kmeno-
vych bunék je v soucasnosti vyhrazena pouze
pro terapii asymptomatickych stadif Krabbeho
nemodi, infantilni, juvenilni ¢i adultni metachro-
matické leukodystrofie v ¢asném stadiu a neu-
ronopatickych forem MPS |, VI a VII. Principem
této terapie je produkce chybéjiciho enzymu
mikroglii, kterd se diferencuje z kmenovych bu-
nék stépu. Ke stabilizaci postizeni CNS dochazi
za 6-24 mésicl po provedeni transplantace.
Zasadni z hlediska prognézy onemocnénf je
brzké nacasovani terapie, dosazena hladina chi-
merizmu a vysledna enzymova aktivita. U fady
onemocnénf je pfinos HSCT stale nejisty (napf.
MPS typ I). Nutno uvést, Ze i kdyz je HSCT Iécbou
volby i u metachromatické leukodystrofie (MLD),
prehledné zhodnoceni 30 let po zavedeni této
terapie stéle chybi (Boucher et al,, 2015).

Terapie malymi molekulami
Lysosomalni stfadani Ize do jisté miry zmirnit
inhibici syntézy nedegradovatelné molekuly.
Na tomto principu funguje SRT. Vyhodou SRT
je, Ze se jedna o malé molekuly, které prostu-
puji hematoencefalickou bariérou. Pfikladem
je miglustat (N-butyldeoxynojirimycin), ktery
kompetitivné inhibuje syntézu glukosylcerami-
du a glykosfingolipid(. Vyuziva se napf. v [é¢bé
Gaucherovy nemoci nebo Niemannovy-Pickovy
nemoci typ C, u které zpomaluje progresi one-
mocnéni (Wraith et al,, 2010). Stabilizace na mi-
glustatu byla pozorovéna i u nékterych pacient
s pozdni formou GM2 gangliosidézy. Mezi ne-
zadouci Ucinky patii prjmy s moznou ztratou
hmotnosti a tfes koncetin. Nezadouci Ucinky na
gastrointestinalnf trakt jsou mirné&jsi u nového
prepardtu eliglustat. Syntézu glykosaminoglyka-
nG inhibuje preparat genistein. Pfi podavani této
latky byl pozorovéan pozitivni efekt na kognitivni
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funkce a zejména na chovaniu déti s MPS typ lll
(Piotrowska et al., 2008).

Potencidl malych molekul v Ié¢bé LSD je
extrémné siroky. Tyto latky mohou pusobit
jako kofaktory chemickych reakci, chaperony
enzymd nebo mohou ovliviiovat metaboliz-
mus vapniku (kurkumin u NPC) ¢i zmirnovat
zédnét vyvolany primarnim lysosomalnim
sttddanim (L-cykloserin u Krabbeho nemodi,
N-acetylcystein u NPC). V 3irsim smyslu Ize do
této skupiny zafadit i béznou farmakoterapii
uzfvanou k ovlivnénf pfidruzenych priznakd
onemocneéni. Pfikladem je opét NPC: tricyklicka
antidepresiva na kataplexii, melatonin na poru-
chy spanku, anticholinergnf beta-blokatory ¢i
spasmolytika na dystonie a kyselina valproova
na kie¢emi-indukované psychotické pfiznaky
(Klein, Alvarez et Zanlungo, 2014).

Genova terapie

Princip velké vétsiny v soucasnosti aplikova-
nych postupl genové terapie spociva v dodanf{
funkeni genové kopie do postizené tkdné po-
moci virového vektoru (napf. adenoasociovany
virus-AAV, lentivirus-LV). U LSD s neurologickou
manifestaci probihd aplikace nejcastéji intraté-
kdlné nebo intracerebralné. Z celé fady zatim pu-
blikovanych vysledk zmifime napt. fazi I/Il klinic-
kych zkousek u MPS typ llIA s mirmym zlepsenim
chovaéni, spanku a pozornosti nebo zpomalenf
progrese onemocnéni u MPS typ IlIB (Tardieu
etal, 2017). Genova terapie u MPS typ | a Il jsou
v preklinickych fazich; probihd nabor do studie
s genovou terapii u NCL2. | u genové terapie
se ¢asné provedeni terapie jevi jako zasadni.
Doklada to napt. studie deviti déti s metachro-
matickou leukodystrofii, u kterych genové tera-
pie stabilizovala progresi onemocnéni, pomohla
predejit demyelinizaci CNS a jeji efekt se odvijel
od ¢asového intervalu mezi pfedpoklddanym
nastupem onemocnéni a provedenim terapie
(Sessa et al.,, 2016). Pfes vyrazny pokrok v této
oblasti nebyla genova terapie dosud schvélena
pro zadné z lysosomalnich onemocnén.

Vlyzvy v é¢bé neurologickych
projevi u lysosomalnich
stradavych onemocnéni

V dlsledku primarniho lysosomalniho
stradani dochdzi k poruse celé fady bunéc-
nych funkci, napf. energetického metabolizmu
burky, intra- a extraceluldrnich signalnich cest,
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Obr. 1. Vysetfeni zorného pole u 29letého muZe s Leberovou hereditdrni neuropatii optiku na podkladé
m.14484G>A mutace. Rozsdhlé absolutni centrdini skotomy levého oka (OL, A) a absolutni centrdini skotom
oka pravého (OP, B) ¢tyri tydny po manifestaci onemocnéni. Nejlepsi korigovand zrakovd ostrost OL v tomto
obdobibyla 0,03 a OP 1,0. Pacient tomto obdobi rovnéz vykazoval tézkou poruchu barvocitu. Zobrazeni zor-
ného pole po 5mésicni terapii idebenonem v ddvce 900 mg/den. Drobny centrdini a paracentrdini skotom OL
(C) a staciondrni stav OP (D). Zrakovd ostrost OL odpovidd v tomto obdobi 0,12 a OP 1,0; barvocit je v normé.
Ndlezy dokumentuji vyznamné zlepseni pfi casném zahdjent terapie u pacienta s LHON. Zrakovd ostrost
byla vysetfena na Snellenovych optotypech a pfevedena na desetinové hodnoty; barvocit byl vyhodnocen

Lanthonyho D-15 testem.

D

endocytdzy a autofagie, endosomalni sité, za-
nétlivé odpovédi, apod. | kdyZ se podafi ovliv-
nit sttddani nedegradovatelné makromolekuly
nékterym z vyse uvedenych postupl, dopady
sekundarnich patofyziologickych procest byvajf
nezvratné. Prikladem je Krabbeho nemoc, kde
vyznamnou roli v patofyziologii onemocnéni
sehravad vyznamna zanétliva reakce neuronalni
tkdné vyvoland primdrnim stfddanim. Zasadnim
predpokladem pro Uspéch terapie je proto Cas-
né nasazeni terapie, idedlné jesté v preklinickém
stadiu onemocnéni.| pokud by se v3ak podafilo
diagnoézu stanovit na zakladé vysledkd novo-
rozeneckého screeningu nebo vyskytu one-
mocnéni v rodiné, problémem zlstane ome-
zend moznost predikce fenotypu onemocnént.
Prikladem mUze byt genotypové-fenotypova
korelace u MPS typ Il, pfi které Ize postizeni CNS
odhadnout asi v poloviné pripadd, pficemz spo-
lehlivé biomarkery pro vétsinu LSD stale chybf.

Otazkou je rovnéz postupné zavadéni
kombinace nékolika rliznych terapif (napf. ERT
a HSCT), které se zatim v praxi uplatiuji napf.
u MPS typ I. Slibnym pfistupem je aplikace vi-
rového vektoru do hematopoetickych kmeno-
vych bunék pacienta, které jsou mu nésledné
transplantovany (pfistup HSG-GT). U tff pacien-
td s MLD doslo ke stabilizaci klinickych pfizna-
k@ a normalizaci enzymové aktivity v likvoru
(faze 1/11) (Biffi et al., 2013).

X-vazana adrenoleukodystrofie
(X-ALD)

Transplantace krvetvornych kmenovych bu-
nék je metodou volby pfi snaze predejit rozvoji
cerebrdini formy X-ALD. Podminkou Uspésnosti
je opét vcasné provedeni HSCT pred nastupem
priznakd organického postizeni CNS, protoze
ke stabilizaci stavu dochézi az za pUl roku po
transplantaci. Rozhodujici pro indikaci je sledova-
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nf tzv. Loesova skore, které se vyhodnocuje po-
moci pravidelnych kontrol magnetické rezonance
CNS, a které musf byt pod 4 body. U viech paci-
entd s X-ALD je nutno monitorovat hladiny ACTH
a kortisolu pro vysoké riziko rozvoje adrendlni
insuficience (Engelen Kemp et Poll The, 2014).

Hereditarni neuropatie optiku

Dvéma nejcastéjsimi zastupci heterogen-
nf skupiny onemocnéni postihujicich o¢ni nerv
jsou materndlné dédi¢na Leberova hereditarni
neuropatie optiku (LHON) a Dominantni opticka
atrofie (DOA) zpUsobenad mutacemi v genu OPAT.
Jedinou v sou¢asnosti v Ceské republice schvale-
nou lé¢bou pro LHON je idebenone (obrazek 1).
Jedna se o derivat koenzymu Q, , ktery pfenosem
elektron( obchazi dysfunkeni komplex |, snizuje
produkci kyslikovych radikald, a snad i reaktivu-
je neaktivni retindInf gangliové bunky (Lyseng-
Williamson, 2016). Ve studii doslo k prokazatelné-
mu zlepseni nejlepsi korigované zrakové ostrosti,
barvocitu a ndvratu zrakovych funkci, pficemz
zadnému z pacientl se zrakové funkce nezhor-
Sily do pasma praktické slepoty. Efekt terapie byl
opét nejvice u ¢asného nasazeni terapie kratce po
manifestaci onemocnéni (Klopstock et al., 2011).
Zlepdeni barvocitu a centralni zrakové ostrosti
na lé¢bé idebenonem bylo také pozorovéno ve
studii pacientd s DOA (Barboni et al,, 2013). V CR
viak nebyla tato indikace jesté schvalena. Slibné
vysledky se zlepsenim zrakovych funkci pfinasi
rovnéz genova terapie pacientt s LHON zaloze-
na na jednordzové intravitrealnf injekci rekom-
binantniho AAV2 nesouciho gen kédujici ND4
podjednotku komplexu | (rAAV2-ND4) (Yang et
al, 2016). V soucasnosti probiha klinickd studie
faze lll. Na experimentalni Grovni je studovana
celd fada daldich latek ze skupiny aktivéatord bio-
geneze, modulétord estrogenovych receptor(
a a2-agonistl. Terapie hereditarnich neuropatif
optiku je zajistovana Centrem pro pacienty s mi-
tochondridInimi neuropatiemi optiku zalozeném
pfi Vseobecné fakultni nemocnici v roce 2013
(Kolarova et al,, 2017).

Syndrom mitochondrialni
myopatie, encefalopatie a iktu
podobnych prihod (MELAS)
Syndrom MELAS je nej¢astéji (v 80 % pfipadl)
zpUsoben patogenni heteroplazmickou mutaci
3243A>G v genu MTTLT v mitochondridlni DNA
kédujici tRNA", Iktu podobné prihody (Stroke-Like
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Episodes) se objevuji u 42% pacientd (Dvorakova
et al, 2016). Mezi nejdllezitejsi patofyziologické
aspekty vzniku SLE patfi energetické vycerpani ve-
doucik proliferaci mitochondrif v hladkych svalech
avendotelu cév. Vznikld mikroangiopatie méa za
nasledek lokalnf poruchu prokrvenia nedostatec-
nou produkci oxidu dusnatého (NO) s poruchou
vasodilatace. Oxid dusnaty vzniké z argininu enzy-
mem NO syntdzou (NOS) za vzniku citrulinu a tento
se nasledné v cyklu mocoviny recykluje na arginin.
Aktivita NOS v enterocytech je u MELAS snizend,
a to nejen kvdli snizené funkci enzym dychaciho
fetézce a z nfvyplyvajici nadprodukce kyslikovych
radikald, které inhibuji NOS, ale i z dlivodu snizené
syntézy citrulinu. Navic, bunécny stres déle zplso-
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