¥ & POMPE

LEKARSKY POKROK U POMPEHO NEMOCI

V roce 1932 popsal holandsky patolog J. C.
Pompe pitvu sedmimésicni holCicky, ktera
zemriela kratce po hospitalizaci, a konstatoval
uni velmi zvétSené srdce. Jednalo se o prvni
zminku onemocnéni, které se pozdéji stalo
znamym jako Pompeho nemoc (vice o historii
Dr. Pompeho, viz Pfiloha 1). O fficet let pozdéji
védecky pracovnik z Belgie zjistil, Ze osobam
s Pompeho nemoci chybi enzym zvany kysela
alfa-glukosidaza neboli kyselda maltaza. Tento
enzym je obvykle umistén uvniti Casti buriky
nazvané lysozom. Podobné jako vSechny
enzymy ma Kkysela alfa-glukosidaza specificky
ukol. Pomaha Sstépit glykogen, coz je forma
cukru, ktery se uklada ve svalovych bunkach
a uvolnuje se, kdyz télo potfebuje energii. Bez tohoto enzymu se glykogen hromadi
v bufikach a oslabuje svaly v celém téle. Od chvile, kdy byla objevena souvislost mezi
kyselou alfa-glukosidazou a Pompeho nemoci, hledali védci po celém svété zpusoby,
jak chybéjici enzym nahradit. | kdyz zatim Pompeho nemoc nejde vylécit, enzymaticka
substitu€ni terapie (ERT) nahrazuje pacientim chybégjici enzym (alfa-glukosidazu).
Nahradni enzym pomaha Stépit glykogen a brani mu v nahromadéni v burikach.

ERT je léCba urCena k nahradé enzymu, ktery chybi nebo je ho znatelny nedostatek,
u osob s diagnézou Pompeho nemoci. ERT nemuze tuto nemoc zcela vylécit, protoze

vrvs

Otazka: Co je to enzymaticka substituéni terapie? Jak muaze pomoci lidem
s Pompeho nemoci?

Odpoveéd’: Lidé, ktefi jsou postizeni Pompeho nemoci, maji malé nebo zadné mnozstvi
lysozomalniho enzymu znamého jako kyseld alfa-glukosidaza (GAA). Enzymaticka
substituéni terapie (ERT) plsobi tak, Ze nahrazuje chybégjici nebo nedostatecné
fungujici GAA. Nahrada enzym( jako IéCebny postup se pouzivala i u jinych
onemocnéni spojenych se stfadanim glykolipidl, jako Gaucherova choroba typu 1
a Fabryho choroba.

Léky pro ERT se vyrabi za pouziti rekombinantni genetické technologie, coz je proces,
ktery umoznuje védcum zménit genetickou vybavu néjakého organismu, ktery nasledné
zacne produkovat lidské proteiny, v€etné enzymu. Tento proces se provadi ve tfech
fazich:
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1. faze — Péstovani bunék k vyrobé lidského enzymu:

Vyroba 1€kl pro ERT zacina vloZenim lidského genu pro kyselou alfa-glukosidazu
(GAA) (enzymu, ktery je nedostatecné fungujici u lidi s Pompeho nemoci) do bunééné
linie.

Jakmile gen vnikne do téchto bunék, zatne vyrabét kyselou alfa-glukosidazu (GAA).
K tomuto ucelu jsou bunky uchovavany za zvlastnich podminek ve velkych nadrzich,
tzv. bioreaktorech. Kazdy den se z nich odebiraji produkty jejich metabolismu a vzniklé
enzymy se odebiraji k Cisténi.

2. faze — Cisténi enzymu:

ERT musi spliiovat velmi vysoké naroky na Cistotu a bezpecCnost. Tento enzym se Cisti
za pouziti metody zvané kolonova chromatografie. Chromatografie je metoda separace
a izolace Casti smési za uCelem odstranéni nezadoucich latek. Pfi prochazeni skrze
vice sloupct chromatografie se tak enzym neustale Cisti.

3. faze — PInéni a uprava:

Po cCisténi je enzym pInén do sterilnich sklenénych ampulek. Napinéné ampulky se
umistuji do mrazaku asi na 48 hodin. V mrazaku se z enzymu odpafuje tekutina
a zUstava jen sucha hmota. V této podobé je enzym stabilngjsi. V pribé&hu vyrobniho
procesu se provadi fada testl tak, aby pfipravek splfioval nejvyssi standardy. Predtim,
nez se dostane do distribuce a je k dispozici pacientim, je kazda ampulka peclivé
kontrolovana.

Vyroba léku pro ERT je slozity proces, ktery trva nékolik mésict a stal se uspéSnym az
po mnoha letech vyvoje a testovani.

ERT se podava intravenézné (injekce pfimo do krevniho fecisté) tak, aby se dostal do
svall a odboural glykogen, ktery se hromadi v burikach a poskozuje svaly. Ackoli ERT
nedokaze Pompeho nemoc vylécit, mize zpomalit jeji pribéh a mize pomoci zlepSit
funkci svald. ERT je dlouhodoba lécba, ktera se musi provadét v pravidelnych
intervalech. Davka je zavisla na télesné hmotnosti nebo véku pacienta.

V soucCasné dobé je k dispozici a ve fazi klinického hodnoceni cela fada |éCeb nove
generace. Vice informaci naleznete v ¢asti s informacemi Pompe Connections Cci
na webovych strankach IPA, nebo muZete kontaktovat VaSe mistni organizace
poskytujici podporu pacientum.

Otazka: Jaky je postup vyvoje novych Iéki?

Odpovéd’: Proces vyvoje, testovani a ziskani souhlasu k novym formam IéCby zahrnuje
mnoho obtiznych kroki a muze trvat pfiblizné deset let od predklinickych studii az
do schvaleni |éku. Nasleduje obecny popis fazi vyvoje 1€kl ve Spojenych statech
americkych.
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Predklinické zkousky:

Predklinické zkousky se provadéji k vyhodnoceni bezpecnostni hodnoceného pfipravku
pfed podanim lidem a ke zhodnoceni potencialu pfipravku ovlivnit onemocnéni. V této
fazi védci zkouseji pfipravek v laboratofi a pouzivaji testy na zvifatech, aby shromazdili
udaje o bezpec€nosti a vyhodnatili biologickou aktivitu proti cilovému onemocnéni.

Klinicka hodnoceni:

Klinickda hodnoceni jsou vyzkumné studie, které hodnoti, jak dobfe noveé pfistupy
k 1éCbé funguji u Clovéka. Kazda studie odpovida na védecké otazky a pokouSi se
nalézt lepsi zplUsoby, jak nemoci pfedchazet, jak ji identifikovat, diagnostikovat nebo
lécit. Klinickd hodnoceni mohou také porovnavat nové IéCby s aktualné pouzivanymi
l[éCbami.

Pro kazdé Kklinické hodnoceni se sestavuje protokol, neboli akéni plan, kjeho
provadéni. Plan popisuje, co se bude provadét v ramci studie, jakym zpusobem se
bude studie provadét a proC je kazda Cast studie nezbytna. Kazda studie zahrnuje sva
vlastni pravidla pro vybér ucastnik(. Nékteré studie vyZaduji dobrovolniky s ur€itym
onemocnénim. Jiné potfebuji zdravé jedince. Existuji studie, které pozaduji pouze muze
nebo pouze zeny.

Ve Spojenych statech musi protokol schvalit a monitorovat nezavisla komise |ékaru,
statistikd a Clend komunity. Tyto osoby kontroluji, zda jsou rizika malda a zda jsou
vyvazena potencialnimi pfinosy.

Klinicka hodnoceni zahrnuji 4 faze:

Klinické hodnoceni faze 1

Klinickd hodnoceni faze 1 se provadéji k prvnimu hodnoceni nové biomedicinské
intervence na malé skupiné lidi (napf. 20—80 osob) a jejich ucelem je vyhodnoceni
bezpecnosti (napf. uréeni bezpeéného rozsahu davek a zjisténi nezadoucich Gginku).2

Klinické hodnoceni faze 2

Klinicka hodnoceni faze 2 se provadéji k hodnoceni intervence na vétsi skupiné lidi
(nékolik stovek) a jejich ucelem je stanoveni ucinnosti (ij. zda funguje, jak je zamysleno)
a dal$i hodnoceni jeji bezpeénosti.?

Klinické hodnoceni faze 3

Klinicka hodnoceni faze 3 studuji udinnost intervence u velkych skupin ucastnikd
hodnoceni (od nékolika stovek do nékolika tisicll) prostfednictvim porovnavani
intervence  sjinymi  standardnimi &  experimentdlnimi  intervencemi  (nebo
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s nehodnocenym standardem péce). Studie faze 3 také slouzi k monitorovani ucinku
a ke shromazdovani informaci, které umozni bezpe¢né pouzivani intervence.?

Klinické hodnoceni faze 4

Klinickd hodnoceni faze 4 se provadé&ji po uvedeni intervence na trh. Ugelem t&chto
studii je sledovat ucinnost schvalené intervence u bézné populace a shromazdovat
informace o pfipadnych nezadoucich ucincich souvisejicich s intenzivnim pouzivanim
po dlouha ¢asova obdobi.?

Jakmile je léCba uvedena na trh, mohou byt provadény dalSi studie k vyhodnoceni
ucinnosti a bezpecCnosti 1éCby pfi bézném pouzivani, nebo k vyhodnoceni lécCby
v novych segmentech populace pacientd."

Otazka: Jaké jsou prinosy a rizika spojena s ucasti v klinickém hodnoceni?

Odpovéd’: U vzacnych onemocnéni, jako je Pompeho nemoc, mohou diky ucasti
ve vyzkumné studii pacienti ziskat pfistup k experimentalnim léCbam, které by mohly
zlepSit, zachranit nebo zlepsit Zivot pacientd. Programy rozSifeného pfistupu by mohly
umoznit 1éEbu pacientd se zavaznéjSi formou onemocnéni, ktefi by se jinak klinického
hodnoceni zucastnit nemohli. Randomizované studie, které zafazuji velky pocCet
pacientu (ale zarazuji je do rliznych skupin za uelem porovnavani lé€eb), by mohly dat
lidem s méné zavaznym onemocnénim Sanci na zahajeni |éCby dfive, nez svalova
slabost pfekroCi ramec mirného postizeni. Vzhledem k tomu, Ze zdravi pacienta je
disledné sledovano, zafazeni do klinického hodnoceni mu také nabizi pfFistup
k Iékarské péci poskytované odborniky na Pompeho nemoc.

Pfed rozhodnutim o ucasti v klinickém hodnoceni je dulezité zvazit potencialni rizika
i pfinosy. Prectéte si protokol a promluvte si se svym poskytovatelem zdravotni péce
(nebo poskytovatele péce vaSeho ditéte), abyste ziskali lepSi pfedstavu o svych
Sancich na pfijeti do klinického hodnoceni a jak dlouho muze trvat, nez bude zahajena
léCba. Premyslejte otom, jak by ucast v klinickém hodnoceni mohla ovlivnit vas
zdravotni stav, va$i rodinu, praci acokoli jiného, nacfem vam muze zaleZet.
Nezapomenite se zeptat, jaky typy podpory budou k dispozici, pokud se rozhodnete pro
ucCast. Kromé toho se zeptejte, jaké naklady vam budou proplaceny, pokud budete
muset dojizdét do studijniho centra.

Otazka: Kde se mohu dozvédét vice informaci o klinickych hodnocenich, které
probihaji v moji blizkosti?

Odpoveéd'’: Viz ¢ast Dalsi informace a brozura Pompe Connections, Genova terapie.

1Vysvétleni klinickych hodnoceni: http://clinicaltrials.gov/ct2/info/understand

2 https://www.australianclinicaltrials.gov.au/what-clinical-trial/phases-clinical-trials
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Tato publikace je urCena k poskytnuti obecnych informaci k danému tematu. Je
distribuovana jako verfejna sluzba Mezinarodni asociace pro Pompeho nemoc s tim, Ze
se tato asociace nezapojuje do poskytovani lékarskych nebo jinych odbornych sluzeb.
Medicina je véda, ktera se neustale méni. Vzhledem k lidskym chybam a zménam
v praxi nelze zarucit, Ze takto slozité materialy budou zcela pfesné. Proto je nutné ovérit
Si tyto informace z dalSich zdrojt, a to zejména u VaSeho lékare.
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