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Zriedkavé choroby a Orphanet
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Prvé zmienky o zriedkavych chorobach (ZCH) siahaju az do stredoveku. V tom ¢ase boli ZCH vnimané ako nezvycajné fenotypy, spravidla
somatické alebo neskér biochemické. Az 19. storocie otvorilo otazky dedi¢nosti pri , zvlastnych” klinickych obrazoch, ktoré boli pozorované
opakovane. Dnes pozname viac ako 6 000 réznych ZCH, a hoci jednotlivo sa vyskytuju u malého poctu pacientov, spolo¢ne postihuju
3,5-5,9 % celosvetovej populdcie. Vac¢sina z nich je geneticky podmienend a rychly vyvoj metéd molekulovej diagnostiky akceleroval
identifikaciu patogénnych, s chorobou asociovanych variantov. Vyskum sa pohol vpred aj smerom k personalizovanej liecbe ZCH. Kom-
plexnym zdrojom informdcii na poli ZCH pre odbornikov i pacientov je volne dostupny referencny internetovy portal Orphanet (www.
orpha.net). Uz 23 rokov prinasa aktudlne vedomosti o ZCH. Navyse zdruZuje vo forme databazy diagnostické a vyskumné laboratéria,
medicinske expertné centrd, vyskumné projekty, pacientske organizacie, registre, biobanky a lieky na ZCH.

Klucové slova: zriedkavé choroby, genetika, Orphanet.

Rare diseases and the Orphanet

The history of rare diseases (RDs) dates back to the Middle Ages. At that time, RDs were rather described as ,uncommon” phenotypes,
somatic or biochemical. ,Strange” clinical pictures that were observed repeatedly were thought to have a hereditary component firstly
in the 19th century. To date, approximately 6 000 different RDs are known, and although they occur individually in a small number
of patients, they affect together 3.5-5.9 % population worldwide. Most of them are genetically determined and the rapid develop-
ment of molecular diagnostic methods has accelerated the identification of pathogenic, disease-causing variants. Research has also
moved towards personalized treatment of RDs. Orphanet is the most comprehensive information portal on RDs for professionals
and patients, as well (www.orpha.net). It offers its updated content about RDs for 23 years. Additionally, it is a database of diagnostic
and research laboratories, medical expert centers, research projects, patient organizations, registries, biobanks and orphan drugs.
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Zriedkavé choroby -
pohlad do minulosti

Prvé zmienky o zriedkavych
chorobach (ZCH)

Ochorenia s privlastkom ,zriedkavy” sa
prvykrat v literature objavuju v roku 1581 v kni-
he belgického (flamskeho) lekdra Remberta
Dodoensa (1517-1585) Medicinalium observa-
tionum exempla rara (obrazok 1). Uvadza v nej
prehlad priblizne 200 diagnéz, v tom case
zriedkavo diagnostikovanych. Vyskytuje sa
medzi nimi napriklad aneuryzma, urolitiaza,

Uplavica, zlcové kamene, skorbut, vracanie

s obsahom krvi, ale aj narodenie dvojiciek.
Spolo¢nou ¢rtou tychto ochoreni bola ich
makroskopicka rozpoznatelnost, nakolko opisy
objektov neviditelnych volnym okom sa obja-
vuju vdaka vynalezu mikroskopu az o takmer
100 rokov neskor (Dooms, 2015).
Najznamejsou knihou Remberta Dodoensa
je vsak kniha o bylinkach Cruydenboeck (1554),
v ktorej charakterizoval (miesto vyskytu, obdo-
bie rastu, nazov, poznavacie znaky, farmako-
logicky ucinok) 942 réznych rastlin a uviedol
protokoly na vyrobu lieciv vratane takych,
ktoré boli uréené na nim oznacené zriedkavé
choroby, preto ich mozno oznacit ako prvé ,or-

phan drugs”.V jeho knihe sa objavuje napriklad
kolchicin, prirodzeny alkaloid z jesienky obyc¢aj-
nej, ktory sa vyuziva aj dnes a je registrovany na
liecbu zriedkavého ochorenia, familiarnej stre-
domorskej horucky (MKCH-10 E85.0, ORPHA
342 OMIM 134610) (Dooms, 2015; Orphanet).
Nad existenciou ,zriedkavych foriem ocho-
reni” sa zamyslal a vo svojom diele Exercitatio
anatomica de motu cordis et sanguinis in ani-
malibus ich uznal William Harvey (1578-1657),
britsky lekar, ktory ako prvy opisal cirkulaciu
krviv tele v prvej polovici 17. storocia. Spojenie
«Zriedkava choroba” sa vsak az do druhej po-
lovice 20. storocia najcastejsie pouzivalo na
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Obr. 1. Prvd kniha o zriedkavych chorobdch —
Rembert Dodoens: Medicinalium observationum
exempla rara (AbeBooks.com)
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obrazu ¢i ako ,nota bene” pri diferencialnej dia-
gnostike, ked bolo treba uvazovat o moznosti
zriedkavej choroby, pri¢om predstava o nej sa
dlho viazala spravidla na jeden organ (napr.
zriedkava choroba pecene a pod.) (Bolli, 2019).

Genetika - podstata ZCH

Prvé formulacie o vplyve dedi¢nosti na
vznik ZCH sa objavuju na prelome 19. a 20.
storocia. V roku 1902 Sir Archibald Edward
Garrod (1857-1936), britsky lekar, vo svojej
praci o alkaptonurii prvykrat spdja tuto me-
tabolicku poruchu s autozomovo recesivnou
dedi¢nostou, pricom vychadzal z asociacie
vyskytu alkaptonurie u potomkov konsan-
gvinného paru (Garrod, 1902; Knox, 1958). Pri
uvahach o heredite ochorenia sa odvolava na
pracu svojho sucasnika Williama Batesona
(1861-1926), ktory vo svojej praci spopularizo-
val Mendelove zdkony dediénostipo ich znovuo-
bjaveni v roku 1900 trojicou Hugo de Vries, Carl
Correns a Eric von Tschermak a mechanizmy
dedi¢nosti spojil nielen s vlastnostami rastlin,
ale aj ludi. Batesonovi sa pripisuje prvenstvo
v poufziti terminu ,genetika” s cielom opisu bio-
logickej dedi¢nosti. Hoci nedavna publikacia
prindsa dokazy o $lachticovi madarského pévo-
du Emmerichovi Festesovi (1764-1847), kto-
ry opisom svojich skisenosti s krizenim oviec

predbehol Mendela o takmer 50 a Batesona

Obr. 2. Orphanet — logo web strdnky a slogan: ,Zriedkavé ochorenia su zriedkavé, ale pacientov so

zriedkavym ochorenim je mnoho” (Orphanet)

orphanet

The portal for rare diseases and orphan drugs
“ Inserm **

o priblizne 80 rokov (Szabd, 2019)! Garrodovi
vsak nemozno upriet prvenstvo pri definovani
spojitosti konkrétnych ochoreni (alkaptonuria,
albinizmus, cystinuria) s Mendelovskymi pra-
vidlami dedi¢nosti ani prvenstvo nositelstva
myslienky o poruche na Urovni metabolickej
drahy, ktord je vysledkom dedi¢nej zmeny.
Garrod tiez ako prvy zaviedol spojenie ,de-
di¢né poruchy metabolizmu” (Garrod, 1902).

Objav DNA

Histdria ZCH by sa mohla datovat az do stre-
doveku. O ZCH sa vsak neuvazovalo ako o skupi-
ne chordb s urcitymi charakteristikami, spravidla
islo 0 opisy ,nezvycajnych” choréb, symptémov
alebo znakov. Zriedkavé choroby su skor mladou
kapitolou v dejindch mediciny, nakolko k obja-
veniu génoy, za ktorymi sa skryvaju dedi¢né
ochorenia, do$lo az v polovici minulého storocia
po objave Struktiry DNA v roku 1953 Jamesom
Watsonom, Francisom Crickom a dvoma dal3i-
mi vedcami a po zavedeni metddy priameho se-
kvenovania DNAv roku 1977 Fredom Sangerom
(Heather, 2016). Gén pre Huntingtonovu choro-
bu, s lokusom na 4. chromozdme, bol v roku
1983 prvym identifikovanym génom, ktory bol
asociovany so vznikom monogénového zried-
kavého ochorenia. Nasledujuce roky prispeli
zdokonalovanim metéd molekulovej genetiky
k identifikcii dalsich génov pre monogénové
ZCH, ako aj k sekvenovaniu celého ludského ge-
nému v rdmci projektu HUGO (Human Genome
Project) (Kennedy, 2005).

Ukotvenie spojenia ZCH

Zriedkavé choroby svoju definiciu a me-
dicinske ukotvenie ziskali v rokoch 1982-1984
v navrhu zdkona s ndzvom Orphan Drug Act
v USA, prvom svojho druhu, ktorym sa vyja-
drila podpora pre vyskum a vyvoj lieciv pre
ZCH. Tento krok bol vyznamnym milnikom
zviditelfiovania ZCH, ktory nésledne prebrali aj
iné krajiny sveta. Dolezité je vSak podotknut, ze
iniciativa a ,hlas” ZCH, ktoré vyznamne stéli za
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Rare diseases are rare, but
rare disease patients are munerous

zrodom ZCH ako kateg6rie ochoreni, vychadza-
la prevazne zradov pacientov a ich zastup-
cov. Formovanie pacientskych zdruzeni a ich
aktivita bola a je odpovedou na nedostatok
odbornikov, informdcii, dlhotrvajicu diagnos-
tiku, absentujucu lie¢cbu ZCH a nedostato¢né
prepojenie zlozZiek zdravotnej a socidlnej sta-
rostlivosti (Field et Boat, 2010; SAZCH).

Zriedkavé choroby - sucasnost

Definicia

ZCH su heterogénnou skupinou ochoreni
vo vztahu k ich etioldgii, zdvaznosti ¢i geogra-
fickému vyskytu (Nguengang Wakap, 2020).
Zriedkavu chorobu preto definuje hranica
jej maximalnej prevalencie v populacii, ktora
bola stanovena na 5 oséb z 10 000 v Eurépe,
6,6 v USA a 4 v Japonsku (Huyard, 2005).

Etiologia

Dnes je podla Orphanet databazy zried-
kavych choréb zndmych viac ako 6000 uni-
katnych ZCH, pricom geneticku etiolégiu ma
72 % z nich. Medzi ZCH sa radia aj choroby
ne-genetického pévodu s nizkou prevalen-
ciou: niektoré autoimunitné choroby (napr.
Reynoldsov syndrém), onkologické ochorenia
(napr. zriedkavy odontogénny tumor, zried-
kavy tumor slinnych Zliaz), otravy (napr. arzé-
nom, ortutou, metanolom), infek¢né choroby
(napr. tetanus, cholera, lepra) ¢i nutri¢né de-
ficity (napr. pellagra) (Orphanet; Nguengang
Wakap, 2020; Lee, 2020).

V OMIM databaze, ktora zhromazduje Uda-
je o geneticky podmienenych ochoreniach, je
v sucasnosti evidovanych 6 594 geneticky pod-
mienenych ochoreni (zahfha aj nezriedkavé
geneticky podmienené choroby) na podklade
mutacii v 4 225 réznych génoch. Podla mecha-
nizmu dedi¢nosti mé 45 % z nich autozémovo
recesivnu, 32 % autozémovo dominantnu a 11
% na pohlavny chromozém (X alebo Y) viaza-
nu dedi¢nost. Zvysok tvoria chromozémové
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abnormality, mitochondridlne dedi¢né ochore-
nia, multifaktoridlne podmienené stavy alebo
poruchy imprintingu (Lee, 2020).

Epidemioldgia

Epidemiologické udaje v Orphanet databa-
ze sizndme pre 5 304 roznych ZCH. Tieto data
boli podkladom pre vypocet bodovej prevalen-
cie ZCH, ktora predpoklada v kazdom okamihu
263-446 miliénov ludi postihnutych zriedka-
vou chorobou na celom svete, z toho 18-30
miliénov v Eurdpskej unii. Zriedkavé choroby
tak postihuju najmenej 3,5-5,9 % celosvetovej
populacie (Nguengang Wakap, 2020).

Takmer 70 % ZCH sa manifestuje vylu¢ne
v detskom veku, asi 18 % sa mébZze prejavit so za-
Ciatkom v detstve ale aj v dospelosti, a takmer
12 % ZCH ma inicidlne prejavy v dospelom veku
(Orphanet; Nguengang Wakap, 2020).

Manifestacia

Dve najcastejsie fenotypové charakteristiky
zriedkavych chor6b su globélne zaostavanie
vo vyvoji a intelektovad nedostato¢nost, ktoré
sa vyskytuju az v 40 % zriedkavych chor6b so
zaciatkom prejavov v detstve. Az 70 % vietkych
zriedkavych geneticky podmienenych ochore-
ni ma nejaku neurologicku klinicki manifes-
taciu, pricom pri chorobach s manifestaciou
v detstve je to az takmer 90 %. To poukazuje na
skuto¢nost, Ze mutdcie génov pre ZCH ovplyv-
nuju vyvoj jedinca, obzvlast vyvoj centralneho
nervového systému (Lee, 2020; Sanders, 2019).

Nové ZCH

Zoznam vsetkych ZCH eSte nie je uceleny.
Kazdy mesiac je identifikovanych 5-6 novych
geneticky podmienenych ochoreni. Objavuji sa
aj nové fenotypy na vrub mutacii génov asocio-
vanych s inymi, uzznamymi ochoreniami alebo
naopak ku génom bez doteraz zndmeho klinic-
kého korelatu je pripisany klinicky obraz za pod-
mienky mutdcie daného génu (Koboldt, 2013).

Diagnostika

Nevyhodou pri diagnostike ZCH je prave
ich zriedkavost. Nizka individudlna frekvencia
jednotlivych ZCH je ¢asto dévodom, Ze lekdr
sa s konkrétnou diagnézou u pacienta stretdva
prvykrat. Okrem toho, spektrum symptémov
velkého poctu ZCH sa parcidlne prelina, dife-
rencidlna diagnostika preto méze byt Sirok3,

a genetické vysetrenie potvrdzujuce diagnézu
nebolo vzdy dostupné v potrebnej miere (napr.
nizky pocet vysetrovanych génov asociova-
nych s ochorenim) alebo predstavovalo velku
finan¢nu zataz. V neposlednom rade, stanove-
nie diagnézy od inicidlneho nastupu priznakov
trvalo ¢asto dlho, s pocetnym mnozstvom ab-
solvovanych vysetreni u réznych Specialistov.
Prva pracovna diagnéza je nespravna v 40
% pripadov a cyklus stanovenia a vylucenia
suspektnej diagndzy trva v tretine pripadov
1-5 rokov, v 15 % pripadov je to 6 a viac rokov
(Maiella, 2013; Alves, 2016). Diagnostika ZCH za
poslednych 10 rokov vSak vyznamne akcelero-
vala pod vplyvom dynamického vyvoja novych,
progresivnych metéd molekulovej genetiky:
masivneho paralelného skevnovaniaa s nim se-
kvenovania exdmu alebo genému. Nevyhodou
tychto metdd je identifikacia velkého poctu
variantov, s potrebou dalsich krokov na vyfil-
trovanie pravdepodobne patogénnych kandi-
datnych variantov, ktoré musia byt nasledne
podrobené priamemu muta¢nému skriningu,
segregacnej analyze avideadlnom pripade aj
funk¢nej analyze (Koboldt, 2013). Klinickej dia-
gnostike napomahaju softvéry na zostavenie
diagndz diferencidlnej diagnostiky po zadani
suboru fenotypovych znakov (DiagnosisPro,
ISABEL, Phenomizer, Face2Gene, FindZebra,
London Dysmorphology, Possum a iné) (Alves,
2016).V CR vznikol na podporu urychlenia dia-
gnostiky ZCH projekt V¢asnd diagnostika, ktory
spociva v poskytnuti odbornej konzultacie pro-
strednictvom ,help-linky” - konzulta¢nej emai-
lovej adresy, ktord je ur¢end predovsetkym pre
vseobecnych lekarov pre deti, ale napisat na nu
svoje otazky mozu aj samotni pacienti alebo
ich rodicia v pripade neobjasnenych priznakov
s podozrenim na zriedkavu chorobu. Za pro-
jektom stoji Ceska asociacia pre ZCH (CAVO)
v spolupraci s Narodnym koordina¢nym cen-
trom pre ZCH (NKCVO), odbornymi garantmi
a $pecialistami na ZCH (CAVO).

Etika

S rozmachom genetickej diagnostiky sa
stretdvame s novymi etickymi aspektmi zdra-
votnej starostlivosti. O vyhodach genetického
vysetrenia niet pochybnosti a dnes je nenahra-
ditelnd napriklad pri rozpoznani monogénovych
ochoreni. Pozitivnym vystupom je zhromazdo-

vanie dét o konkrétnych chorobach, o spektre
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ich priznakov, veku v ¢ase manifestacie, prirod-
zenom priebehu ¢i etiopatogenéze, ¢im déava
moznost prevencie komplikacii, manazmentu
a lie¢by ochorenia (WHO, Orphanet). Tato vy-
hoda je viak zaroven aj nevyhodou, nakolko
moznosti diagnostiky zriedkavych choréb pre-
sahuju moznosti intervencie, a to prave v zmysle
prevencie a lie¢by. Méze sa zdat, ze diagnostika
preto straca svoj zmysel, aviak td md aj svoj Sirsi
rozmer. Prevencia v pripade zriedkavych chor6b
sa okrem prevencie komplikacii ochorenia u sa-
motného pacienta zameriava aj na prevenciu
vyskytu tohto ochorenia v jeho rodine. Toto je
obzvlast dolezité, pokial' je dané ochorenie dlho-
dobo obmedzujtice a ma nepriaznivd prognézu.
Rozsirenim tohto pohladu méze byt genetické
vysetrenie s cielom sekundarnej prevencie, napr.
onkologickych ochoreni so znamym genetic-
kym pozadim, alebo tercidrnej prevencie, ktort
charakterizuje napriklad vyvoj a pouzivanie
farmakogenomickych testov (Khoury, 2006).
V kazdom pripade ide o zistovanie velmi citli-
vych charakteristik jedinca zdedenych alebo
ziskanych pocas embryologického vyvoja a je
zasahom do sukromia kazdého ¢loveka, ktory
ma diagnostiku podstupit. Je preto namieste
indikovat genetické vysetrenie tak, aby bola
klinickd vyuzitelnost ocakdvaného vysledku
jednoznacnd, aby jedinec nebol na zdklade vy-
sledku diskriminovany, aby bol o povahe a Gcele
vysetrenia vopred zrozumitelne informovany
a mal moznost sa slobodne rozhodnut, ¢i si ho
Zeld alebo nezeld podstupit (Lwoff, 2009).

Legislativa

Rada Eurdpy, ktorej prioritou je ochra-
na zakladnych fudskych préav, pod vplyvom
narastajuceho vyuzivania metéd molekulo-
vo-genetickej diagnostiky ukotvila potrebu
zachovania ludskych prav v Dohovore o och-
rane ludskych prav a déstojnosti ¢loveka
v suvislosti s aplikaciou biolégie a mediciny/
Dohovor o ludskych pravach a biomedicine
(Convention for the Protection of Human Rights
and Dignity of the Human Being with regard
to the Applications of Biology and Medicine/
Convention on Human Rights and Biomedicine).
Je zndmy aj ako Oviedsky dohovor a po zasad-
nuti Rady Eurépy dna 4. aprila 1997 v Oviede
bol postupne podpisany védc¢sinou eurdpskych
krajin vratane Slovenskej a Ceskej republiky.
Zaklada sa na bazélnych principoch mediciny,
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ktoré aplikuje aj na vyuzivanie novych tech-
noldgii, a zohladruje prioritu ludskej bytosti
a zachovanie jej dostojnosti, ochranu malo-
letych a 0s6b s dusevnou poruchou, dodrzia-
vanie profesionalnych postupov na zaklade
aktudlnych Standardov, zamedzenie diskri-
minacie oséb na zaklade genetickej vybavy,
spravodlivy pristup poskytovania zdravotnej
starostlivosti a pravo na informacie a sikromie.
Dohovor zahina aj ochranu 0s6b v suvislosti
s vyskumom, vyskum na embrydch in vitro
a transplantaciu orgdnov a ¢asti tela. Dohovor
bol po 11 rokoch doplneny o sekciu Genetické
vysetrenie zo zdravotnych dévodov (Lwoff,
2009; Dohovor o ludskych pravach a biomedi-
cine, Pravny predpis ¢. 40/2000 Z. z.). VV Ceskej
republike je aplikacia genetickej diagnostiky
v sulade s vyssie opisanymi principmi ukotvend
v zakone ¢. 373/2011 (zékon ¢. 373/2011 Sb.).

Liecba

Vyvoj farmakoterapie pre Uzko 3pecificku
skupinu pacientov so ZCH nie je vzhladom na
maly trh prili$ atraktivny a nizky pocet pacien-
tov predstavuje prekazku napriklad v podobe
limitovanej uskutocnitelnosti klinickych skusok
novych lie¢iv. Napriek tomu vyskum v oblasti
vyvoja ,Orphan drugs” napreduje. Genomicka
éra prind$a moznosti personalizovanej mediciny
s liekmi ur¢enymi na konkrétny geneticky profil
(Klein 2018). V roku 1999 vydala Eurépska komi-
sia nariadenie (Nariadenie Komisie ES ¢. 141/2000
a €.847/2000) na podporu vyvoja liekov na ZCH,
¢im podnietila ich vyskum a vyvoj. Odvtedy sa
do lie¢by pacientov so ZCH dostalo viac ako 100
liekov, hoci nie vietky napokon nasli svoje uplat-
nenie. Kazdy ¢lensky $tat Europskej Unie zabez-
pecuje dostupnost liekov na ZCH pre svojich ob-
¢anov osobitne. Na Slovensku je predpokladom
dostupnosti lieku na trhu jeho kategorizacia.
Ak je liek registrovany a nie je kategorizovany,
je mozné Ziadat poistovnu pacienta o udelenie
vynimky a mozny je aj individualny dovoz lieku
v pripade, ze liek v krajine nie je ani registrova-
ny. Na Slovensku je uhrada liekov zdravotnymi
poistovnami definovana v zakone o rozsahu
a podmienkach uhrady liekov, zdravotnickych
pomdcok a dietetickych potravin na zaklade
verejného zdravotného poistenia ¢. 363/2011
Z.z., pricom kategorizacia, a teda urcenie ceny
lieku je mozné aj pre orphan lieky. Avsak pri
kategorizécii liekov uréenych na choroby s vy-
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skytom menej ako 1:50 000 sa obzvlast prihlia-
da na vyznam vplyvu prostriedkov verejného
zdravotného poistenia (zakon ¢.363/2011 Z. z.).
Vysoka cena lieku je ¢asto prekézkou procesu
schvalovania a moznosti preskripcie. V Ceskej
republike je od roku 2015 v zakone ¢. 48/1997
definovany narok pacientov so zriedkavou cho-
robou na farmakologicku lie¢bu, co umoznuje za
podmienok danych tymto zakonom kategoriza-
ciuareguldciu tUhrady orphan liekov z verejného
zdravotného poistenia (zadkon ¢. 48/1997 Sb.).

Narodny akény plan

Rada Eurépskej unie vydala v roku 2009
Odporucanie Rady o ¢innosti v oblasti zried-
kavych choréb (Council recommendation on
an action in the field of rare diseases), na za-
klade ktorého sa vypracovala na Slovensku
Ndrodnd stratégia rozvoja zdravotnej starostli-
vosti o pacientov so zriedkavymi chorobami na
roky 2012-2013 (a neskor na roky 2016-2020)
av Cesku Ndrodnd stratégia pre ZCH na 2010
2020 (Narodna stratégia, Narodni strategie).
V suvislosti s tymito dokumentmi boli pripra-
vené Narodné akéné plany (NAP) na dvojro¢né
(Slovensko), resp. trojro¢né (Cesko) obdobia,
ktoré si kladu konkrétne ciele na zabezpece-
nie zlepsenia situacie pacientov so ZCH v SR,
resp. v CR. Na vytvorenie NAP bola zriadena
Komisia MZ SR pre zriedkavé choroby (SR), resp.
Medzirezortna a medziodborova pracovna sku-
pina pre zriedkavé choroby (CR). Medzi hlavné
ciele NAP oboch krajin od zaciatku patri:

zvysenie informovanosti verejnosti o ZCH,

vzdeldvanie odbornej verejnosti o ZCH,

rozsirenie a skvalitnenie diagnostiky ZCH,

zlepsenie a rozsirenie novorodeneckého

skriningu ZCH,

B zlep3enie dostupnosti a kvality zdravotnej
starostlivosti o pacientov so ZCH,

B zber udajov o pacientoch so ZCH, zber
biologickych vzoriek, vytvorenie a podpo-
ra registrov o ZCH (pacientske, biobanky),

B podpora a posilnenie starostlivosti o kva-

litu Zivota a socidlne zaclenenie pacientov

so ZCH,

podpora vyskumu v oblasti ZCH,

posilnenie ulohy pacientskych organizicii,

medzirezortna a medziodborova spolupraca,

zahrani¢na spolupraca v oblasti ZCH
(Odporucanie Rady, Narodna stratégia,
Narodni strategie, NAP, MZSR).
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Za realizéciu cielov stanovenych v NAP na
Slovensku zodpoveda samotna Komisia MZ SR
pre ZCH. V Ceskej republike vzniklo Narodné
koordina¢né centrum pre ZCH (NKCVO), ktoré
bolo poverené riesenim tejto problematiky
(MZ SR; NKCVO)

Eurdpske referencné siete
(ERN, European Reference
Networks)

V roku 2017 vzniklo na zdklade ndvrhu
Eur6pskej komisie expertov na zriedkavé cho-
roby (EUCERD) 24 eur6pskych referencnych
sieti. Ide o pracovné skupiny zlozené z vysoko
Specializovanych zdravotnickych pracovisk
$tatov Eurdépskej unie vybranych na zaklade
prisnych odbornych kritérii. Takto vytvorena
medzindrodna spolupraca ma za tlohu zdielat
registre, skisenosti s diagnostikou a lie¢bou
ZCH a tak skvalitnit a zefektivnit zdravotnu
starostlivost o pacientov so ZCH. Na Slovensku
o vstup do ERN poziadalo 9 Specializovanych
pracovisk a v Cesku sa doteraz zapojilo 26 $pe-
cializovanych pracovisk (ERN; Macek, 2019)!

Eurépsky program pre zriedkavé
choroby (EJPRD, European Joint
Programme for Rare Diseases)
EJPRD spédja viac ako 130 institucii zo Statov
EU aj mimo nej (vratane 24 ERN), aby vytvorila
komplexnu siet, ktord je nevyhnutnd na pre-
konanie chybajucej skisenosti so zriedkavymi
chorobami prave z dévodu ich zriedkavosti.
Jeho program sa sustredi na eurdpske a ce-
losvetové zdielanie vystupov z vyskumnych
uloh, klinickych dat, postupov zdravotnej sta-
rostlivosti a dalich vedomosti a know-how na
socialny dopad vyskumu na ZCH. Zéroven si
stanovil za ciel vyvoj a implementaciu vhod-
ného modelu financovania vsetkych druhov
vyskumu zameraného na ZCH (EJPRD).

Podpora pre pacientov so ZCH
Hlasom pacientov so ZCH sa na Slovensku
stala Slovenska aliancia zriedkavych choréb
(SAZCH) a v Ceskej republike Ceska asociacia
pre zriedkavé choroby (CAVO), ktoré vznikli,
aby riesili situdciu pacientov so ZCH. Su zastre-
Sujucou organizaciou pacientskych organizacii
aj zastupcom jednotlivych pacientov so ZCH.
Svojou aktivitou zlepsuju zdravotné a socialne
podmienky pacientov so ZCH, ochrafiuju ich
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prava a potreby a tym zvy3uju ich kvalitu Zi-
vota. Na dosiahnutie svojich ciefov ponukaju
pre pacientov konzulta¢nu ¢innost, publikuja
o problematike ZCH, potreby pacientov so ZCH
komunikuju ich medializéciou, vytvéraju a dis-
tribuuju informacné materialy o ZCH, vytvaraju
registre pacientov so ZCH ¢&i pripomienkuju
legislativne kroky vlady (SAZCH, CAVO).

Orphanet

Charakteristika
Orphanet (www.orpha.net) (obrazok 2) je
volne dostupny referencny internetovy portal
pre ZCH, ktory bol zalozeny vo Francuzsku v ro-
ku 1997 s podporou ministerstva zdravotnictva
a Eurépskej Komisie. Je databazou vietkych
doteraz znamych ZCH, zhromazduje udaje
o ich prevalencii, etiolégii, klinickom obraze,
diagnostike a moznostiach lie¢by a jeho posla-
nim je zvysitinformovanost odbornej aj laickej
verejnosti o ZCH. Jednou z hlavnych pohnutok
zakladatelky Orphanet, profesorky klinickej
genetiky z Marseille, Segolene Aymé bol ne-
dostatok dostupnych a relevantnych informacii
0 ZCH, ako aj potreba zosietovania klinickych
odbornikov a diagnostickych laboratérii na
jednom mieste (Orphanet; EAN, 2018).
Povodnd internetova stranka bola vytvo-
rend vo francuzstine, neskor bola prelozena
do angli¢tiny a postupne sa projekt rozsiril
a cely obsah stranky bol prelozeny do dalsich
5 jazykov (nemciny, Spanielciny, portugalciny,
talianciny a holand¢iny). Dnes su do projektu
zapojené aj mimoeurdpske krajiny, napriklad
Australia, Kanada ¢i Tunisko.
Koordindtorom projektu je tim
z Francuzskeho narodného institutu pre zdra-
votnicky a medicinsky vyskum — INSERM.
Ulohou spolupracuijucich krajin je ziskavanie
udajov do databazy, tj. kazda krajina na na-
rodnej Urovni zaddva do databéazy Orphanet
expertné centrd, diagnostické laboratérid, pa-
cientske organizécie, Specialistov na konkrétne
diagnézy, registre ¢i projekty z vlastnej krajiny.
Ulohou narodnych timov je tiez zvyo-
vat povedomie o zriedkavych chorobach a aj
o Orphanete na narodnej Urovni a zviditelnit
tak problematiku zriedkavych ochoreni. K na-
pifaniu cielov tejto spoluprace sluzia $kole-
nia vedené francuzskym timom (Orphanet;
Maiella, 2013).

Obsah stranky
Vacsina zriedkavych choréb uvedenych

na stranke ma svoju stru¢nu definiciu, pod

ktorou je ,identifika¢na karta” so Specifickym
¢islom ZCH (ORPHA ¢islo/kéd), synonymicky-

mi pomenovaniami, Udajom o prevalencii,

mechanizme dedi¢nosti, veku v ¢ase prvych

klinickych priznakov a kédmi podla viacerych
klasifikacii (MKCH-10, OMIM, GARD a iné).

Nasleduje sumar choroby a pod nim, v pri-

pade zndmej genetickej podstaty, su uve-

dené gény, ktorych mutécie vedu k vzniku
ochorenia. Mnohé diagnézy su na stranke
spojené s prehladovym ¢ldnkom a detailnym
opisom choroby, diagnostickymi kritériami

a odporucaniami pre sledovanie a liecbu

pacienta. Charakter a mnozstvo informacii

vytvara zo stranky online encyklopédiu
zriedkavych choréb.

Kvalitu informacii na strdnke zarucuje
recenzia textu medzinarodne uznavanym
expertom pre danu oblast ZCH a data su
aktualizované tak, aby zodpovedali urovni
sucasného vedeckého poznania.

Orphanet je zéroveri:

B databdza expertnych centier - t. j. kli-
nickych pracovisk, ktoré sa profiluju na
diagnostiku, dlhodobu starostlivost a liec¢-
bu pacientov s konkrétnou zriedkavou
diagnézou alebo skupinou pribuznych
zriedkavych choréb,

B databdza komerénych a vyskumnych la-
boratdrii pre molekulovo-geneticku alebo
biochemicku diagnostiku tychto ochoreni,
¢im zvysuje dostupnost diagnostiky,

B databdza pacientskych organizdcii a ich
zastresujucich aliancii, na ktoré sa mézu
obratit odbornici i samotni pacienti,

B databdza liekov na zriedkavé choroby
(»orphandrugs”), schvélenych aj vyvijanych,

B databdzaregistrov zriedkavych choréb
v jednotlivych krajinach,

B databdza vedeckych studii, klinickych
studii a biobdnk.

Strdnku denne navstivi vyse desattisic
navstevnikov a mesac¢ne viac ako milién
(Orphanet).

OrphaNews
Orphanet na svojej internetovej stranke
ponuka dvojtyzdennik v elektronickej forme —
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OrphaNews — v ktorom su publikované najnov-
sie Udaje o zriedkavych chorobéch. Informuje
o narodnych a medzindrodnych zmenach v le-
gislative k otdzkam zriedkavych choréb, o etic-
kych, pravnych a socidlnych otdzkach. Uvadza
prehlad novodiagnostikovanych syndrémov
a novoobjavenych génov. Prind3a zoznam ak-
tudlne prebiehajucich klinickych vyskumnych
projektov, vyvoja novych liekov, odporucania
pre zdravotnu starostlivost a liecbu podla naj-
novsich overenych pristupov. Zverejiiuje vyzvy
na podavanie Ziadosti ku grantovym projektom,
terminy vzdeldvacich aktivit — kurzov, ndrodnych
alebo medzindrodnych konferencii (Orphanet).

Orpha ¢islo

V medzinarodnych klasifikacidch chorob
vratane aktualne platnej medzinarodnej klasifi-
kacie MKCH-10 ma len obmedzeny pocet zried-
kavych choréb svoj vlastny kéd, pricom dalsie
su uvedené pod kddom inej choroby alebo nie
su uvedené vobec. Zriedkavé choroby su preto
v zdravotnickych informacnych systémoch ,ne-
viditelné”. Napr. klasifikdcia MKCH-10 rozozna-
va priblizne 500 zriedkavych ochoreni (z vyse
6000), pricom aj z nich je len polovica uvedena
pod samostatnym klasifikacnym kédom. Tato
skuto¢nost znemoznuje napriklad ziskat presné
Statistické udaje o vyskyte zriedkavych choréb
na danom pracovisku alebo v danej krajine,
ktoré sa v nemocni¢nych informacnych systé-
moch ,skryvaju” za iné kody. Orphanet preto
presadil novy klasifikacny systém, podla kto-
rého sa ku kazdému zriedkavému ochoreniu
a kazdému jej podtypu priraduje samostatné
Cislo, tzv. Orpha ¢islo (Orpha number). Toto Cislo
je stabilné, nemenné a jedine¢né pre kazdé
ochorenie (Rath, 2012; Aymé, 2015).

Zaver

Zriedkavé choroby su velkou nehomo-
génnou skupinou ochoreni s nizkou preva-
lenciou, ktoré svojimi atributmi predstavuju
velku vyzvu pre poskytovanie zdravotnej
starostlivosti a socidlnych sluzieb. Dévodov
je mnoho, je to napriklad ,neviditelnost” ZCH
v pouzivanych zdravotnickych klasifikaciach
choréb, naro¢na a oneskorena diagnostika,
nevysvetleny patofyziologicky mechanizmus,
absentujuce odporucania pre zdravotnd sta-
rostlivost a dlhodobé sledovanie zalozené na
medicinskych dokazoch, nedostato¢ny vys-

www.neurologiepropraxi.cz



kum v oblasti zdravotnej starostlivosti, ¢as-
to pre malu kohortu pacientov, sporé udaje
longitudinalneho sledovania tzkej skupiny
pacientov a dalsie. Vedomosti o ZCH su preto
nedostatoc¢né a anglické oznacenie ZCH ,or-
phans” - siroty — vyjadruje aj postoj nezdujmu
o klinicky alebo farmakologicky vyskum ci
odmietnutie zmeny v legislative v prospech
ZCH (Valdez, 2016).

Podpora zriedkavych chorob a zviditelfio-
vanie ZCH sa v$ak napriek mnohym prekaz-
kam prehlbuje. Povedomie o ZCH a databazu
aktualnych informacii ponuka online ency-
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