) HLAVNI TEMA
ORPHAN DRUGS V LIECBE ZRIEDKAVYCH NEUROMUSKULARNYCH CHOROB

Orphan drugs v liecbe zriedkavych
neuromuskularnych choréb
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Narodné expertizne centrum pre zriedkavé neuromuskuldrne ochorenia, Neurologicka klinika SZU a UNB,
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Zriedkavé choroby (ZCH) su heterogénnou skupinou ochoreni vo vztahu kich etiol6gii, zavaznosti ¢i geografickému vyskytu.
Zriedkavu chorobu preto definuje hranica jej maximalnej prevalencie v populdcii, ktord bola v Eurépe stanovena na 5 osOb
z 10000. Geneticky podmienené a autoimunitné neuromuskularne ochorenia (NMO) patria k najvacsim skupinam ZCH. Sucasné
moznosti modernej imunoterapie velmi priaznivo ovplyvnili prognézu zriedkavych autoimunitnych neuromuskuldrnych ochoreni.
Pri myasténii gravis (MG) su v urcitych situdcidch (refraktérne MG; neziaduce terapeutické ucinky) k dispozicii nové terapeutické
moznosti — inhibitory komplementu (ekulizumab), na B-bunky zamerana liecba (rituximab) a antagonisty neonatalnych Fc re-
ceptorov (efgartigimod). K zdsadnym zmendm doslo v lie¢be niektorych geneticky podmienenych NMO, ktoré mavali infaustnu
progndzu. Spindlna muskularna atrofia — nusinersen (antisense nukleotid), onasemnogene abeparvovec (génova terapia), risdiplam
(splicing modifikator). Hereditarna amyloidna transtyretinova polyneuropatia - tafamidis (stabilizator transtyretinu), patisiran
(RNAi terapeutikum), inotersen (antisense nukleotid). Fabryho choroba - agalzidéza (enzymatickd substitu¢nd lie¢ba — ESL),
migalastat (chaperon). Lambert-Eatonov myastenicky syndrém — amifampridin (blokator napatovo zavislych kaliovych kanalov).
Duchennova muskularna dystrofia (DMD) - ataluren (prepis genetickej informacie pri formach DMD podmienenych nonsense
bodovou mutdciou), eteplirsen a golodirsen (exon skipping). Pompeho choroba - rekombinantna alfa-glukozidaza (ESL). Maligna
hypertermia — dantrolén (blokdtor RYR1 receptora). Pri niektorych zriedkavych NMO bude dolezité identifikovat biomarkery, ktoré
by umoznovali monitorovat a optimalizovat liecbu, odlisSovat 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 signifi-
cantly 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
unfavourable, 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 presy-
naptic potassium channels). Duchenne muscular dystrophy — ataluren (promotes ribosomal readthrough for patients with nonsense
DMD mutations), 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.

Key words: rare hereditary and autoimmune NMD, orphan drugs, biomarkers.
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Uvod

ZCH su heterogénnou skupinou ochorenf
vo vztahu kich etioldgii, zavaznosti ¢i geo-
grafickému vyskytu (Nguengang Wakap et
al., 2020). ZCH preto definuje hranica jej ma-
ximalnej prevalencie v populdcii, ktora bola
stanovend na 5 osOb z 10 000 v Eurdpe, 6,6
0s6b v USA a 4 osoby v Japonsku (Huyard,
2005).V stucasnosti je zndmych viac ako 7000
réznych ZCH. Podla odhadov ZCH celkovo
postihuji 6-8 % populdcie v Eurépskej tinii,
co predstavuje 27-36 milionov ludi. Vsetky
neuromuskuldrne ochorenia (NMO) patria
k ZCH, ich celkovy pocet je vyssi ako 800.
Etiopatogeneticky ide predovsetkym o ge-
neticky podmienené NMO a autoimunitné
NMO. K zlepseniu starostlivosti o pacientov
so zriedkavymi NMO, k zlepSeniu dostupnosti
diagnostiky a lie¢by zriedkavych NMO rozho-
dujucou mierou prispelo vytvaranie Specia-
lizovanych centier pre zriedkavé NMO a ich
prepojenia do medzinarodnych referen¢nych
sieti. V poslednych rokoch sa dosiahli prevrat-
né zmeny v diagnostike a lie¢be viacerych
zriedkavych NMO. Su¢asné moznosti moder-
nej imunoterapie (imunosupresivna liecba,
plazmaferéza, intravenézny imunoglobulin,
monoklonové protilatky, tymektémia) velmi
priaznivo ovplyvnili prognézu viacerych au-
toimunitnych neuromuskuldrnych ochoreni
(rozne formy myasténie gravis, autoimunitné
polyneuropatie, Lambert-Eatonov myaste-
nicky syndrém, akvirovana neuromyoténia,
autoimunitné myozitidy). Pri myasténii gra-
vis ostdva zakladom lie¢by imunosupresiv-
na terapia, tymektémia a IVIG (intraven6z-
ny imunoglobulin), ale v ur¢itych situdciach
(refraktérne myasténie, vedlajsie neziaduce
ucinky) su k dispozicii nové terapeutické
moznosti — inhibitory komplementu (ekulizu-
mab), na B-bunky zamerand lie¢ba (rituximab)
a antagonisti neonatéalnych Fc receptorov
(efgartigimod). K zésadnym a u¢innym zme-
ndm v liecbe doslo aj pri niektorych geneticky
podmienenych NMO, ktoré mavali infaustna
progndzu (spinalna muskularna atrofia I-1ll,
hereditarna amyloidna transtyretinova poly-
neuropatia, Fabryho choroba, Duchennova
muskularna dystrofia, Pompeho choroba, ma-
ligna hypertermia). Oblast vyskumu liekov pre
zriedkavé NMO je velmi narocna, ekonomicky
nakladnd a napriek nespornym pokrokom je
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vyber liekov pre ZCH obmedzeny. S uvedeny-
mi charakteristikami suvisi aj oznacenie tychto
liekov ako ,orphan drugs” (orphan = sirota).
Doteraz dostupné orphan drugs vsak zasad-
ne zmenili progndzu pacientov s viacerymi
zriedkavymi NMO.

Spinalne muskularne atrofie
Spindlne muskularne atrofie (SMA) pred-
stavuju skupinu autozomalne recesivne dedic¢-
nych ochoreni charakterizovanych progresiv-
nou degeneraciou dolnych motoneuronénov
v prednych miechovych rohoch. Molekularno-
genetickou podstatou SMA je homozygotna
mutdcia v géne SMNT (survival of motor neu-
ron), ktory je lokalizovany na dlhom ramienku
5. chromozému (Lefebre et al., 1995). SMA sa
klinicky manifestuju progresivnou slabostou
a atrofizaciou prie¢ne pruhovaného svalstva.
Jednotlivé subtypy SMA (0-IV) sa lisia vekom
pri vzniku ochorenia, zdvaznostou postihnutia
svalstva, rychlostou progresie, vyrazne skracu-
ju dizku Zivota a/alebo maju zavazny dopad na
kvalitu Zivota pacientov. Rozdiely vo veku pri
prvych priznakoch SMA, v rychlosti progresie
a zavaznosti progn6zy SMA st spésobené roz-
nym poctom képii pseudogénu SMN2, ktory
kéduje funkény SMN protein (nutny pre pre-
zivanie dolnych motoneurénov) v mnozstve
len 10-25 % (Mailman et al., 2002). Diagnézu
SMA definitivne potvrdzuje molekularno-ge-
netické vysetrenie, ktorym sa zisti homozy-
gotna mutdacia v SMNT géne. Od roku 2016 je
pri v¢asnych formach (SMA I-1llb) k dispozicii
kauzalna terapia. Prvym kauzalnym liekom
pouzivanym pri SMA je antisense nukleotid
nusinersen. Jeho ulohou je konverzia SMN2
génuna SMN 7 gén a tym zvysenie dostupnos-
ti SMN proteinu v dolnych motoneurénoch,
¢o vedie k ich dIhsiemu prezivaniu. Efekt nu-
sinersenu na spomalenie SMA sa potvrdil vo
viacerych studiach pri réznych formach SMA.
Studia CS3B (ENDEAR) potvrdila Gi¢innost nu-
sinersenu v placebom kontrolovanej, dvojito
zaslepenej studii fazy Ill na 121 detoch s infan-
tilnou SMA so vznikom pred 7. mesiacom veku
(Finkel et al., 2017). V méji 2017 Eurépska lieko-
va agentura schvdlila nusinersen ako jedinu
kauzalnu lie¢bu SMA (European Medicines
Agency [internet]. UK. Assessment report:in-
formation Spinraza 2017, Apr 21). Nusinersen je
antisense oligonukleotid, ktory pri transkripcii
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génu SMN2 zvy3uje zaradenie exénu 7 do tvo-
riacej sa mRNA. Tym dochadza prakticky ku
konverzii SMN2 génu na SMNT gén a k zvyse-
niu produkcie plne funké¢ného SMN proteinu.
Pdsobenim nusinersenu sa preto v organizme
dosahuju také hladiny SMN1 proteinu, ktoré
postacuju na predlZené preivanie dolnych
motoneurdnov (Gidari et Servais, 2018; Rai
et Elsheikh, 2019). Nové moznosti kauzalnej
liecby nusinersenom poskytuju vyznam-
nu nadej na zlepSenie progndézy pacientov
s SMA. Najlepsie vysledky sa dosahuju u deti
v presymptomatickom 3tadiu, preto ma mi-
moriadny vyznam genetické poradenstvo
a vysSetrenie asymptomatickych ¢lenov ro-
diny s diagnostikovanou SMA (Kariywasam
et al., 2018). Okrem toho ¢lenovia SMA Study
Group v Hoofdorpe, Holandsko, diskutovali
o skriningovom novorodeneckom programe
(Dangouloff et al., 2020). Finkel et al. (2018)
u 126 deti so vznikom SMA nad 6 mesiacov vo
veku 15 mesiacoch potvrdili klinicky Statisticky
signifikantné zlepsenie lie¢enych v porovnani
s kontrolnou skupinou deti, ktoré dostéavali
placebo. DIhodobé vysledky lie¢by nusiner-
senom zatial nie su k dispozicii. Rozsah oca-
kavani je Siroky, od normalneho motorického
vyvoja, ak sa zac¢ne s liecbou nusinersenom
u deti vo v¢asnom presymptomatickom $ta-
diu, az po dosiahnutie parcialnych priaznivych
ovplyvneni motorickych funkcii v dlhodobom
priebehu SMA (Gidari et Servais, 2018; Ramdas
et Servais, 2020)

V maji 2019 FDA v USA schvalila génovu
terapiu u deti do dvoch rokov so symptoma-
tickou alebo presymptomatickou formou SMA
potvrdenou geneticky (Rai et Elsheikh, 2019;
Ziegler et al., 2020; Ramdas et Servais, 2020).
Ide o preparat onasemnogene abeparvovec
(Zolgensma), ktory exogénnu SMNT komple-
mentarnu DNA prostrednictvom adeno-
asociovaného viradlneho vektora dodava do
neurdénov. Priaznivé vysledky $tudii, zatial rela-
tivne kratkodobych, poukazuju, ze tato géno-
va terapia ma potencial signifikantne ovplyv-
nit klinicky priebeh SMA. Zatial'nie st k dispo-
zicii vysledky lie¢by z dlhodobého hladiska ani
znéme rizikd neziaducich ucinkov (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-come-first-serve stra-
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tegy, vyrazné konflikty zaujmov, problematic-
ku randomizéciu, ktorym sa venoval nedavny
editoridl v Neuromuscular Disorders (Servais
etal., 2020). Aj Eurépska liekova agentira ne-
davno schvalila onasemnogene abeparvovec
na lie¢bu pacientov s SMA do 3 képii SMN2
génu alebo pre klinicky manifestny typ SMA 1.
Tieto SirSie indikacie poskytuju nové moznosti
liecby, ale vyvolavaju aj polemicku diskusiu
o vhodnom vybere pacientov v kontexte
limitovanych skusenosti s lie¢bou. Skupina
europskych expertov, ktorej ¢lenkou bola aj
J. Haberlova z Prahy, nedavno publikovala
suhlasné prehlasenie (consensus statement)
s ciefom racionalneho pouzivania onasem-
nogene abeparvovec v lie¢cbe SMA, ktoré je
o vybere pacientov, kvalifikacnych kritériach,
dlhodobom klinickom sledovani vratane
hodnotenia bezpecnostného profilu lieku
(Kirchner et al., 2020). Nemecka skupina exper-
tov odporuca, aby sa ucinnost a bezpec¢nost
génovej terapie hodnotili v Specializovanych
SMA centrach a registroch, ktoré su nezavislé
od farmaceutického priemyslu (Ziegler et al.,
2020). Moznosti lietby SMA sa budu pravde-
podobne rozsirovat vratane génovej terapie,
antisense oligonukleotidov, splicing modifi-
katorov (Ramdas et Servais, 2020). 7. augusta
2020 FDA v USA schvdlila risdiplam na lie¢bu
SMA od veku nad 2 mesiace pre deti a dospe-
lych pre formy SMA1, SMA2 a SMA3. Risdiplam
je aplikovany vo forme tekutiny ustami alebo
vyzivovou sondou u jedincov neschopnych
prehltat. Jeho jednoduché podavanie je velmi
vyhodné v domaécich podmienkach. Risdiplam
ucinkuje ako splicing modifikator, zvysuje
produkciu funk¢ného SMN proteinu, ktory je
nutny na prezivanie dolnych motoneurénov.
V klinickej $tudii SUNFISH mali deti a dospeli
lieceni risdiplamom Statisticky signifikant-
né a klinicky vyznamné motorické zlepsenia
v porovnani so skupinou lie¢bou placebom
(SUNFISH, 2020). Problémom pre vietky typy
liecby je fakt, ze SMA nema Ziadne biomar-
kery, ktoré by umoznovali odlisit pacientov
respondérov od pacientov non-respondérov
(Ramdas et Servais, 2020).

Hereditarna amyloidna

transtyretinova polyneuropatia
Hereditarna amyloidna transtyretinova

(hATTR) polyneuropatia je vzacne geneticky
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podmienené ochorenie s autozémovo domi-
nantnym typom dedi¢nosti spésobené pato-
génnymi amyloidogénnymi mutaciamiv TTR
géne (Ando et al., 2013; Kapoor et al., 2019;
Chandoga, 2020; Spalek, 2020). Hereditarnu
ATTR polyneuropatiu spésobuje abnormny
protein transtyretin (TTR), ktory produkuje
inak zdrava pecen. Patogénne amyloidogé-
ne mutdcie su zodpovedné za destabilizaciu
tetraméru TTR a asociaciu monomérov TTR
do amyloidnych formacii. Amyloid sa uklada
do vsetkych periférnych nervov a spésobuje
ich destrukciu. Hereditarna ATTR polyneuro-
patia sa manifestuje v dospelosti ako tazka
rychlo progredujuca senzitivna, motoricka
a vegetativna polyneuropatia (Conceicao et
al., 2016; Adams et al., 2017; Finsterer et al.,
2019; Spalek, 2020). V rozvinutom $tadiu po-
lyneuropatie su pritomné tazké neurologické
priznaky - vyrazné chabé parézy az plégie,
svalstvo je globdlne atrofické, pritomné su
tazké poruchy citlivosti pre vietky kvali-
ty, ¢asté su neuropatické bolesti a vyrazné
prejavy vegetativnej dysfunkcie s organovymi
priznakmi. Prognéza nelie¢eného ochorenia
bola donedavna infaustna, pacienti zomierali
do 10 rokov od manifestécie prvych klinickych
priznakov. Hereditdrna amyloidnd transtyreti-
nova polyneuropatia sa vyskytuje v dvoch
formach. Early-onset forma vznikd v mladom
veku (25-35 rokov) a late-onset forma vznika
vo vy$som veku nad 50-60 rokov. Sporadicka
forma amyloidnej transtyretinovej polyneuro-
patie je spésobend 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 pracovisku mdme
skusenosti s transplantaciou pecene a liecbou
tafamidisom (Spalek, 2013; Spalek et al., 2019;
Spalek, 2020).

Transplantacia pecene

Koncom 20. storocia zaviedli na Karolinska
InstitGte v Stokholme do lie¢by ortotopicku
transplantdciu pecene s cielom eliminovat
produkciu abnormného transtyretinu, za-
branit tvorbe amyloidnych depozitov v pe-
riférnych nervoch a tym zastavit progresiu
ochorenia (Ando et al., 2013; Spalek, 2013;
Suhr et Ericzon, 2012; Adams et al., 2016). V SR
sme prvu transplantaciu pecene realizovali
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3.9.2010 u 33-ro¢ného pacienta s early-onset
formou, ked este nebola k dispozicii Ziadna
medikamentdzna lie¢ba (Spalek, 2013). Po
operdcii sa u pacienta klinicka progresia early-
-onset formy hereditarnej amyloidnej transty-
retinovej polyneuropatie zastavila. Benefity
a rizikad transplantacie pecene ovplyviuju
¢asovy faktor (trvanie polyneuropatie od
vzniku po transplantdciu), klinickd zavaznost
polyneuropatie, typ patogénnej amyloido-
génnej mutdcie v TTR géne, komorbidita, vek
pacienta a nutnost trvalej imunosupresivnej
lie¢by (Suhr et Ericzon, 2012; Ando et al., 2013;
Kapoor et al., 2019; Spalek, 2020).

Tafamidis

Zasadny prelom v liecbe hereditarnej
amyloidnej transtyretinovej polyneuropatie
je spojeny s tafamidisom — prvym farmakom,
ktoré posobi ako Specificky stabilizator trans-
tyretinu (Coelho et al., 2012; Waddington Cruz
etal,, 2016). Tafamidis sa selektivne a intenziv-
ne viaze na tetramér transtyretinu. Zabrariuje
disociacii tetraméru na monoméry a posobi
inhibi¢ne na amyloidnu kaskadu. Tymto me-
chanizmom tafamidis zabranuje transforma-
cii transtyretinu na amyloid a jeho ukladaniu
do periférnych nervov, pripadne do dalsich
tkaniv. V roku 2011 bola v USA ukoncena ran-
domizovanag, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovand multicentrickd studia, ktord
hodnotila uc¢innost tafamidisu v subore 127
pacientov s hATTR polyneuropatiou (Coelho
et al., 2012). Do studie boli zaradeni pacienti
vo v¢asnom stadiu ochorenia, ktori mali DNA
analyzou potvrdent mutéciu Val30Met. Po
6 tyzdnoch liecby tafamidisom sa zistilo, ze
95 % pacientov malo stabilizovany tetramér
transtyretinu, po 6 a 12 mesiacoch lie¢by ho
mali stabilizovany vsetci pacienti. Klinicky sa
u vietkych pacientov dosiahla stabilizacia
ochorenia, bez progresie polyneuropatie, pa-
cienti hodnotili pozitivne vplyv tafamidisu na
kvalitu zivota, u Ziadneho pacienta nemusel
byt tafamidis vysadeny pre neziaduce ucin-
ky. Eurépska liekovd agentura v roku 2012 na
zdklade docielenych vysledkov odporucila ta-
famidis na liecbu amyloidnej transtyretinovej
polyneuropatie v I. funkénom stupni polyneu-
ropatie s lahkou vegetativnou a senzitivnou
symptomatolégiou pre pacientov so vietkymi
patogénnym mutaciamiv TTR géne (Ando et
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al., 2013). European Network for TTR-FAP od
roku 2016 schvaluje liecbu tafamidisom tiez
v I. funk¢nom stupni polyneuropatie so sen-
zitivnou a vegetativnhou symptomatolégiou,
naviac su vsak pripustné aj lahké motorické
priznaky lokalizované len dolnych kon¢ati-
nach (DK), chddza musi byt bez obmedzenia
a nalez na hornych kon¢atinach (HK) musi byt
v norme (Adams et al., 2016). Cielom v¢asnej
ordindcie tafamidisu je odvrétit, oddialit vyvoj
periférnych neurologickych priznakov. Viaceré
studie potvrdili, ze tafamidis v dennej davke
1 cps & 20 mg dosahuje najlepsie vysledky, ak
sa ordinuje vo v¢asnom $tadiu polyneuropatie
(Coelho et al., 2012; Waddington Cruz et al.,
2016; Gertz et al., 2019).

Patisiran a inotersen su nové ucinné
preparaty redukujlce transtyretin — ako tzv.
transthyretin protein knockdown (reduction)
agents (gene silencing). Patisiran je RNAi
terapeutikum, ktoré redukuje signifikantne
hladinu transtyretinu degraddciou messenge-
rovej RNA v TTR géne a zabranuje rozvoju po-
lyneuropatie (Adams et al., 2017; Adams et al.,
2018; Gertz et al.,, 2019; Mayberry et al., 2020).
Inotersen je antisense nukleotid, ktory inhibu-
je hepatalnu produkciu transtyretinu (Benson
etal., 2018; Gertz et al., 2019; Mayberry et al.,
2020). U¢innost patisiranu a inotersenu bolo
potvrdena v klinickych $tudidch pacientov
s early-onset a late-onset formami polyneu-
ropatie. V porovnani s tafamidisom je lie¢ba
patisiranom a inotersenom metodologicky
naro¢nd a ekonomicky nakladna.

Fabryho choroba

Fabryho choroba (Fch) je vzacne metabo-
lické ochorenie, ktoré sa ¢asto prejavuje neu-
rologickymi priznakmi (Bersano et al., 2012;
Rekovd et al., 2018). Na Fch je nutné mysliet
u mladych pacientov s neuropatiou tenkych
nervovych vldkien a mladych pacientov
s kryptogénnymi NCMP (Tanislav et al., 2011;
Spalek, 2017). Fch je hereditarne ochorenie
s dedi¢nostou viazanou na chromozém X.
Mutdcia GLA génu kédujuceho enzym a-ga-
laktoziddzu A (a-Gal A) vedie k znizenej az
Uplne vymiznutej aktivite enzymu (Hopkin et
al., 2016; Rekova et al., 2018; Ortiz et al., 2018).
Doésledkom absencie enzymu je akumulacia
glykosfingolipidov (najma globotriaosylcera-
midu - Gb3) v lyzozémoch buniek viacerych
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orgénovych systémov vratane nervového
systému. Homozygotni muzi maju obvykle
plne rozvinutud chorobu, kym u heterozygot-
nych Zien klinickd manifestacia variruje od
plne asymptomatickych az po plne rozvinuty
variant choroby. Akumuldcia glykosfingolipi-
dov iniciuje patofyziologické procesy, ktorych
kone¢nym vysledkom su klinické prejavy
ochorenia. Klasickd forma sa prejavuje uz
v detstve alebo v adolescencii, naj¢astejsie
palivymi bolestami rik a noh, poruchami po-
tenia (hypo- az anhidréza, zriedka hyperhid-
réza) a koznymi angiokeratémami (Hopkin
et al., 2016, Rekova et al., 2018). V dospelosti
sa objavuju hlavné organové komplikacie,
ktoré postihuju centralnu nervovu sustavu
(CNS), myokard a obli¢ky. Cerebrovaskularna
prihoda moze byt prvou manifestaciou Fch
v strednom a v mladom veku. Nelie¢end Fch
skracuje priemernt o¢akavanu dizku Zivota
0 15-20 rokov.

Enzymaticka substituénd liecba (ESL)
predstavuje Specificku lie¢bu Fabryho cho-
roby a spociva v podavani umelo vyrobeného
enzymu chorym (Bersano et al., 2012; Hopkin
et al,, 2016; Rekova et al., 2018; Ortiz et al.,
2018). K dispozicii su dva preparéty agalzidd-
zaalfa a agalziddza beta. Lieky s podavané
pacientom v inflzii 1-krat za 14 dni. V¢asne
indikovana liecba ma priaznivy vplyv na preja-
vy polyneuropatie a md preventivny vyznam
pre zabrafiovanie vzniku ireverzibilnych orga-
novych [ézii obli¢iek, myokardu a mozgu. Pri
neskorej ordinacii ESL nema Ziadny vplyv na
manifestné cerebralne prejavy. V¢asné urcenie
diagnozy je z prognostického hladiska rozho-
dujuce, preto sa vo viacerych krajinach, aj v SR,
realizuje skriningovy projekt vyhladavania
pacientov s Fch suchou kvapkou krvi, ktora
spolahlivo deteguje deficit a-galaktozidazy A
(Spalek, 2017; Ortiz et al., 2018). Z neurolo-
gického hladiska je na diagnézu Fch nutné
mysliet u pacientov s cievhou mozgovou
prihodou vo veku do 55 rokov a u mladych
pacientov s idopatickou bolestivou neuropa-
tiou tenkych nervovych vlakien (Tanislav et al.,
2011; Bersano et al., 2012; Spalek, 2017; Rekova
et al., 2018; Ortiz et al., 2018). K dalsim klinic-
kym prejavom, pri ktorych je indikované skri-
ningové vysetrenie suchou kvapkou krvi, pa-
tria kardiomyopatia nejasnej etiol6gie, rendlna
dysfunkcia, angiokeratémy, neznasanlivost
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tepla alebo chladu, hypohidréza alebo anhi-
dréza. V CR nedéavno schvilili $pecificku tera-
pia liekom migalastat, perordlne podavany
chaperon (Rekovd et al., 2018). Chaperony su
malé molekuly, ktoré vdazbou na endogénny,
ale aj exogénne dodavany enzym stabilizuju
jeho $truktudru a zvysuju jeho Gcinnost (Ortiz
et al., 2018; Rekova et al., 2018). Migalastat je
vhodny len pre niektorych pacientov s urci-
tymi mutdciami génu, ked' je produkovana
endogénna a-Gal A nestabilna.

Lambert-Eatonov
myastenicky syndrom
Lambert-Eatonov myastenicky syndrém
(LEMS) je vzacne zdvazné autoimunitné ocho-
renie nervovosvalového spojenia. Manifestuje
sa vyraznou svalovou slabostou, ktoru spdso-
buju autoprotilatky proti napatovo zavislym
kalciovym kanalom typu P/Qv presynaptickych
motorickych zakonceniach (Bednafik, 2010;
Mantegazza et al., 2015; Oh et al., 2016; Spalek
etal, 2019). Autoprotildtky spdsobuji vyznam-
ny pokles vstupu kalcia do presynaptickych
zakon¢eni, ¢o vedie k blokade uvolfiovania
acetylcholinu z presynaptickych motorickych
zakonceni a k zlyhaniu nervovosvalového pre-
nosu, ktoré sa manifestuje vyraznou svalovou
slabostou. U 80 % pacientov vznika LEMS vo
veku nad 40 rokov (Bednafik, 2010; Mantegazza
etal., 2015; Spalek et al., 2019). Naj¢astej$ou ini-
cialnou symptomatoldgiou je slabost proximal-
neho svalstva, ktord postihuje viac dolné ako
horné koncatiny. Svalova slabost vyznamne ob-
medzuje kvalitu Zivota pacientov. Obligatnym
nalezom su nevybavné/inhibované slacho-
vookosticové reflexy, vyskytuju sa priznaky
vegetativnej dysfunkcie. U 40-50 % pacien-
tov sa LEMS vyskytuje ako paraneoplastické
ochorenie asociované najma s malobunkovym
karcinémom plic (Bednafik, 2010; Spalek et al.,
2019). Diagndzu LEMS definitivne potvrdzuje
ndlez vyrazného vzostupu (= 100 %) amplitudy
sumacného svalového potencialu pri vyso-
kofrekvenc¢nej stimuldcii (30 Hz) periférneho
nervu alebo plexus brachialis a pozitivny nalez
autoprotilatok proti napatovo zavislym kalcio-
vym kandlom v presynaptickych motorickych
zakonceniach (Bednafik, 2010; Oh et al., 2016;
Spalek et al., 2019). V lie¢be pacientov s LEMS
ma klicovy vyznam imunoterapia — prednizon,

imunosupresivne preparaty. Niektori pacienti
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s LEMS v3ak nereaguju dostato¢ne na imuno-
terapiu vratane plazmaferézy a intravenézneho
imunoglobulinu a maju trvalt zneschopriujicu
neurologickud symptomatolégiu (Mantegazza
et al, 2015; Oh et al., 2016; Spalek et al., 2019).
Eurépskou liekovou agenturou bol v roku 2010
schvaleny amifampridin ako jedina prvolinio-
vda symptomaticka ,orphan therapy” pre LEMS
(Mantegazza et al., 2015). Amifapridin blokuje
napatovo zavislé kaliové kandly a tym prolon-
guje depolarizaciu presynaptickej motorickej
membrany. Predizenie akénych potencialov
zvysuje vstup kalcia do presynaptickych za-
konceni, ktoré ,prelomi” blokadu uvoltova-
nia acetylcholinu, ¢o vedie k zlepSeniu nervo-
vosvalového prenosu a k zlepseniu svalovej
sily a klinickych priznakov LEMS (Mantegazza
et al., 2015; Oh et al., 2016; Spalek et al., 2019).
Efektivnost amifampridinu u pacientov s LEMS
je do zna¢nej miery porovnatelna s terapeu-
tickym ucinkom pyridostigminu v symptoma-
tickej liecbe pacientov s myasténiou gravis.
Amifampridin ma vyborny bezpec¢nostny profil
(Mantegazza et al., 2015; Oh et al., 2016; Spalek
etal, 2019).

Duchennova
muskularna dystrofia

Duchennova muskularna dystrofia (DMD)
predstavuje jedno z najzavaznejsich here-
ditdrnych svalovych ochoreni. So svojou in-
cidenciou 1 : 5 000 narodenych chlapcov je
najcastejSou muskularnou dystrofiou. DMD
je spdsobena mutdciou v géne pre dystrofin,
ktora spbésobuje progresivnu svalovu dege-
neraciu, svalovu slabost a svalové atrofie.
Postihnuty gén je najvacsim génom ludského
gendému a nachddza sa na X chromozdéme, ¢o
vysvetluje, ze ochorenim su postihnuti chlap-
ci. Ochorenie mé progresivny vyvoj, chlapci
stracaju schopnost chédze vo veku medzi
8.-12. rokom. V sére je vyrazna hyperCKémia,
zvysené hladiny laktatdehydrogenazy, myo-
globinu aj zvysenie ALT (alaninaminotransfe-
raza) a AST (aspartataminotransferaza) myogé-
nneho pdévodu (Jutikova et al., 2020; Petrovic
et al., 2020). V druhej dekade je postihnutie
svalstva generalizované, objavuje sa respiracna
insuficiencia, dilata¢na kardiomyopatia a sr-
decné arytmie. V tretej dekade je pritomna
tazka chaba kvadruparéza, nutnost ventila¢nej
podpory a progreduje kardialna insuficiencia.
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Jedinci s DMD sa dozivaju 25-30 rokov, prici-
nou Umrtia byva kardiélne a/alebo respiracné
zlyhanie. Na potvrdenie diagnézy je indikova-
né molekuldrno-genetické vysetrenie. Najprv
metdédou MLPA na odhalenie delécii a dupli-
kacii dystrofinového génu. Pri negativnych
vysledkoch MLPA metédy sa realizuje sekve-
novanie dytrofinového génu, ktoré o.i. dokaze
bodové mutacie. Incidencie mutécii v géne
DMD mozno vyislit: 60 % chlapcov mé velku
deléciu (zasahuje najmenej 1 exén), 10 % pa-
cientov velku duplikécie (1 a viac exénov) a 30
% pacientov ma iné raritné mutacie — bodové
mutdcie typu missense a nonsense, inzer¢no-
-dele¢né mutdcie, malé inverzie a komplexné
prestavby (Petrovi¢ et al., 2020). Ataluren bol
schvéleny Eurépskou liekovou agenttrou ako
prvy ucinny liek pre chlapcov s DMD s gene-
ticky dokdzanou nonsense bodovou muté-
ciou, ktora sa vyskytuje u cca 13% pacientov.
Ataluren modifikuje prepis genetickej infor-
macie a tym zmierfiuje klinicky fenotyp DMD
na typ Beckerov muskuldrnej dystrofie, ktora
ma podstatne priaznivejsiu prognézu (Bushby
etal, 2014; Mercuri et al., 2018; Muntoni et al.,
2019). Aktualne je mozné predpisovat atalu-
ren chlapcom starsim ako 2 roky s hmotnos-
tou aspon 12 kg. Ataluren sa uziva vo forme
rozpustného prasku peroralne 3-krat denne
v celkovej davke 40 mg/kg/den. U vietkych
pacientov sa zaznamenali aspon prechodné
zlepsenia motorickych funkcii, pacientom sa
o niekolko rokov predlzuje schopnost samo-
statnej chddze. Exon skipping je nadejny typ
liecby pre iné formy DMD (Aartsma-Rus et
al., 2017; Charleston et al., 2018). Principom
skipping je preskocenie urcitych exénov po-
mocou antisense oligonukleotidov. Kratke se-
kvencie RNA si komplementarnymi doplnkami
v spojovacich sekvenciach tych exénov, ktoré
chceme odstranit. Funguju ako ,molekular-
ne zaplaty” maskujuce exény. Tym dochadza
k spojeniu kompatibilnych koncov a obnove-
niu ¢itacieho rdmca. Vytvori sa tak dystrofin,
ktory je sice kratsi, ale aspon ¢iastocne funke-
ny. 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 roku 2017 eteplirsen
urceny na skippingu exénu 51 a v roku 2019 go-
lodirsen pre skipping exénu 53 (Aartsma-Rus
aKrieg, 2017; FDA News Release Dec 12, 2019).
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Pompeho choroba

Pompeho choroba (glykogenoéza typ 2) je
autozomalne recesivne hereditarne metabo-
lické ochorenie, ktoré je sposobené deficitom
lyzozomalnej kyslej alfa-glukozidazy (GAA),
¢o vedie k hromadeniu — akumulacii lyzozo-
malneho glykogénu v bunkach a tkanivach
(Spalek et al., 2013; Vohanka, 2014; Léscher et
al., 2018). Pompeho choroba patri medzi vzac-
ne ochorenia. Presna prevalencia nie je znama
vzhladom na vzacny vyskyt a poddiagnosti-
kovanie ochorenia (Vohanka, 2014; Loscher et
al., 2018). Priebeh Pompeho choroby je velmi
variabilny. Ak je deficit GAA Uplny alebo temer
uplny (< 2 %), vznika najtazsia klasicka infantil-
na forma s rychlo progredujuicim postihnutim
novorodencov. Vyvija sa tazka svalova slabost,
dilata¢na kardiomyopatia a respiracné tazkosti.
V minulosti pred zavedenim substitu¢nej enzy-
matickej liecby, sa postihnuté dojcata nedozivali
jedného roku. Ak je deficit GAA len ciastocny,
vznika late-onset forma Pompeho choroby (ju-
venilna alebo adultna). Tato situacia nastane,
ak vznikne zavazna mutdcia jednej alely a lahka
mutacia na druhej alele, ¢o spdsobi menej pro-
gresivny fenotyp s urcitou rezidualnou aktivitou
GAA do 25 % (Vohanka, 2014; Mattosova et al.,
2015). Adultné formy Pompeho choroby maju
urcitu zvyskovu aktivitu GAA a manifestuju sa
od druhej do Siestej dekady. Adultna forma,
ktora je v 80 % najcastejsou formou Pompeho
choroby, mé heterogénnu klinickdi manifesta-
ciu, variabilnd rychlost progresie, imituje ré6zne
myopatie — pletencové muskularne dystrofie,
chronické polymyorzitidy, facio-skapulo-hume-
ralnu muskularnu dystrofiu, myotonickud dystro-
fiu. Adultné formy sa manifestuju aj ako vzacne
klinické fenotypy - bilateralna progredujica
ptoéza, progredujica dyzartria a slabost jazyka,
izolovana respira¢na insuficiencia brani¢ného
typu, asymptomatickd perzistujica hyperCKé-
mia (Tchan et al., 2020). Vyrazna klinicka diver-
zita adultnej formy Pompeho choroby je za-
kladnou pri¢inou stanovanie mylnych diagnéz.
V poslednych rokov je viak evidentny narast
poctu diagnostikovanych pacientov, ¢o stvisi so
zvy$enym zaujmom o Pompeho chorobu, ktory
vyplyva z moznosti jej i¢innej lie¢by enzymatic-
kou substitu¢nou lie¢bou. Bez liecby Pompeho
choroba réznou rychlostou progreduje, u vacsi-
ny pacientov vedie k imobilizacii a potrebe asis-
tovanej ventilacie. Naj¢astejsou pri¢inou Umrtia
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je respira¢né zlyhanie. Pompeho choroba bola
neliecitelnym ochorenim az do prvych rokov
21. storocia. Enzymatickd substitucnd liecba
(ESL) s rekombinantnou alfa-glukoziddzou,
schvalena v roku 2006 FDA a Eurépskou liekovou
agenturou, znamenala vyznamny prelom v lie¢-
be a progndze pacientov s Pompeho chorobou
(Katzin et Amato, 2008; Anderson et al., 2014).
V¢asné urCenie diagnoézy s naslednou indikaciou
ESL mé rozhodujuci vplyv pre priaznivd progné-
zu pacientov (Katzin et Amato, 2008; Spalek,
2013; Schoser et al., 2017). Preto je potrebné
aktivne vyhladavat Pompeho chorobu u riziko-
vych jedincov skriningovym vysSetrenim meto-
dikou suchej kvapky krvi, ktord ma vysoku sen-
zitivitu. Potvrdenie diagndzy sa vykondava enzy-
movym vysetrenim aktivity GAA v leukocytoch.
Diagnézu Pompeho choroby potvrdzuje aj DNA
vysetrenie, ktoré je dolezité aj na stanovenie ko-
relacie genotyp-fenotyp, vyznamné je v pripade
hrani¢ného vysledku enzymového vysetrenia
aje dolezité pre detekciu prenasacov v rodine
(Katzin et Amato, 2008; Spalek, 2013; Voharika,
2014; Loscher et al., 2018). Lie¢ba spociva vi. 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 infatilnej formy je velmi
dolezité stanovit diagndzu v prvych tyzdrioch
po narodenia okamzite ordinovat ESL. Tento po-
stup zmenil prirodzeny fatalny vyvoj infantilnej
formy, ale nedochadza k plnému vyzdraveniu
a umnohych deti sa vyvija a prejavi ur¢itd forma
rezidualneho postihnutia. Pri adultnej forme ma
ESL variabilné vysledky (Anderson et al., 2014;
Schoser et al., 2017). Niektoré studie poukazu-
ju, Ze oneskorené uréenie spravnej diagnézy
Pompeho choroby az po odstupe viacerych ro-
kov zhorsuje progndzu pacientov. Uplatriuje sa
pri tom viacero faktorov vratane obmedzenych
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regeneracnych schopnosti svalovych vldkien.
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racie, u pacientov s adultnou formou Pompeho
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dostavala jedna skupina pacientov ako Uplne
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uz boli lieceni alglukoziddzou alfa. U pacientov
v oboch skupinach zaznamenali zlepsenie alebo
klinicky stav bez zmeny. Neboli zaznamenané
Ziadne vedIajsie Ucinky.

Maligna hypertermia

Maligna hypertermia (MH) je vzacne far-
makogenetické ochorenie prie¢ne pruhova-
ného svalstva, pri ktorom volatilné anestetika,
ako halotan alebo izofluran, a depolarizujice
anestetikd (sukcinylcholin) spdsobuju vyrazny
vzostup volného intraceluldrneho kalcia jeho
uvoltovanim zo sarkoplazmatického retikula
(Halsall et al., 2007; Schneiderbanger et al.,
2014; Spalek, 2017). Nachylnost a hlavna pri-
¢ina MH je d6sledkom genetickych mutacii
v urcitych receptoroch prie¢ne pruhovaného
svalstva. Najcastejsie ide o patogénnu muta-
ciu na urovni ryanodinového receptora (RYR1)
v membrane sarkoplazmatického retikula,
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ktora sposobuje zvysené uvolfiovanie kalcia
a sucasne aj poruchu jeho spatného vychy-
tévania, ¢o spbsobuje prolongovanu svalovu
kontrakciu. Nekontrolovany vzostup volného
intracelularneho kalcia vedie k aktivacii kalci-
um-dependentnych protedz, ktoré spésobuju
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branovych proteinov. Rozvinuty obraz MH sa
prejavuje svalovou rigiditou, hyperkaliémiou,
tachykardiou, hypertermiou, rabdomyolyzou,
myoglobinuriou, renalnym zlyhanim, metabo-
lickym rozvratom a imrtim (Schneiderbanger
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Zaver
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