LB POMPE

Pruvodce bunécnou a genovou terapii

Genova terapie predstavuje revoluci v mediciné pro lidi
s zivot ohrozujicimi, vzacnymi stavy, ktera nabizi
potencial pro delSi azdravéjSi zivot. V nékterych
pfipadech muze mit jednorazova l|écba celozivotni
pfinos. Tyto terapie by mély pfinést obrovské vyhody
pacientiim, jejich rodinam a SirSi spole¢nosti.

Genova terapie je souhrnny nazev terapii, pfi kterych je
geneticky material pacienta opraven nebo
restrukturalizovan k zajisténi IéCebného ucinku.

Koncept genové terapie spociva v napravé genetického
problému ujeho zdroje. Pokud napfiklad u (obvykle
recesivné) dédi¢ného onemocnéni mutace v urcitém
genu vede k produkci dysfunkéni bilkoviny, mohla by byt
pouzita genova terapie k dodani kopie tohoto genu, ktery
neobsahuje zhoubnou mutaci, a vytvari proto funkcéni
bilkovinu. Tato strategie se oznacCuje jako genova
substitucni terapie.

U Pompeho nemoci se genové terapie stale jesSté zkoumaji, i kdyz vyvojovym
procesum jiZz dobfe rozumime diky licencovanym I|éCbam jinych onemocnéni.
Vyzkumna a klinickd hodnoceni jsou nesmirné dulezitd a vysoce hodnotna pro
zajisténi dlouhodobé bezpecnosti a u€innosti téchto terapii. Je pravdépodobné, ze
vyvoj uspésné genové terapie Pompeho nemoci bude trvat nékolik let, a vysledek
muze, ale také nemusi splnit sou¢asna o¢ekavani.

Dva typy genové terapie

Genova terapie somatickych bunék

PFfi genové terapii somatickych bunék (SCGT) ovliviuji terapeutické geny pouze
jednotlivého pacienta a nedédi se u potomku. Somaticka genova terapie predstavuje
zakladni a klinicky vyzkum, ve kterém se k IéCbé onemocnéni pouziva terapeuticka
DNA.

Poruchy jednoho genu, jako je Pompeho nemoc, jsou dobrymi kandidaty pro genovou
terapii somatickych bunék.

Zarodecna linie

PFfi genové terapii zarodec¢né linie (GGT) jsou zarodecné buriky (sperma, vajicka
a oplodnéna vajicka) modifikovany zavedenim funk&nich genl do jejich genomd.
Uprava zarodeéné buriky zpasobi, ze vSechny burky organismu budou obsahovat
modifikovany gen. Zména je proto dédi¢na a pfechazi na pozdéjSi generace. Mnoho
zemi zakazuje pouZziti GGT u lidi z technickych a etickych divodl a vzhledem k tomu,
Ze nejsou dostateCné znalosti o moznych rizicich pro budouci generace a vysSich
rizicich oproti SCGT.
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Genové terapie pro Pompeho nemoc

V soucasné dobé se zkoumaji tfi rizné strategie SCGT pro Pompeho nemoc:

1. Adenoasociovany virus (AAV)

Aby se viry mohly replikovat, zavadéji svlj geneticky material do hostitelské buriky
a oklamou bunécny mechanismus hostitele, aby jej mohly pouzivat jako schéma pro
virové proteiny. Védci toho vyuzivaji tak, ze nahrazuji geneticky material viru
terapeutickym genetickym materialem.

V terapii zaloZzené na AAV se pouziva obal adenoasociovaného viru (AAV). Jedna se
o neSkodny virus. Vektor AAV ma odstranéné geny zpusobujici onemocnéni, takze jiz
neni ucinny, a je k nému pfFidan terapeuticky gen. Existuji rzné podtypy AAV, které jsou
oznaceny Cislem. Napfiklad podtyp AAVS nebo AAVS8 cili na jatra a podtyp AAV1 cili
na svalové burnky.

Vektorovy/genovy konstrukt je stézi integrovan v lidském genomu (v chromozomech,
které nesou DNA), ale pretrvava jako extrachromozomalni prvek. To znamena, Ze pfi
déleni bunky neni konstrukt AAV duplikovan jako veskera ostatni DNA. Proto bude AAV
C¢asem zfedény délenim bunék (napf. kmenové buriky).

U Pompeho nemoci bude lIéCba obvykle navrZzena tak, aby se zaméfila na jaterni nebo
svalové buriky. Mozek je chranén pred infekci membranou znamou jako
hematoencefalicka bariéra (BBB), takZze se neoCekava, Ze by tyto typy genovych terapii
AAV Kkorigovaly nemocné buriky v mozku nebo v centralnim nervovém systému (CNS).
Existuji dalSi vektory AAV, které mohou cilit na mozek, ale ty v sou¢asné dobé nejsou
zvazovany pro lécbu Pompeho nemoci.

Genova terapie s AAV bude obecné podavana jako jednorazova intravendzni (i.v.)
infuze, i kdyz je pravdépodobné, Ze systémy zdravotni péCe budou trvat na pravidelném
sledovani po mnoho let po podani infuze.

Mezi dva typy genovych terapii s AAV patfi:

Terapie cilené na jatra

Tyto terapie zavadéji terapeutickou DNA do jater, aby se nepfetrzité produkovala zdrava
kopie enzymu, ktery je u Pompeho nemoci vadny (alfa-glukosidaza neboli GAA). Tento
zdravy enzym je poté dodavan do bunék v téle (kromé& nervového systému), zejména
do svalovych bunék, podobné jako kontinualni infuze enzymové substituéni terapie
(ERT).

Terapie cilené na svaly

Tyto terapie poskytuji pfimo svalovym burikam (vlaknum) terapeutickou DNA, ktera
potlacuje genetickou poruchu svalové DNA. LécCené svalové bunky by pak mély byt
schopny produkovat enzym GAA, aby obnovily normalni svalovou funkci a zastavily
progresi onemocnéni.
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Vyhody genovych terapii s AAV

Gen Ize dodavat relativné snadnym zplasobem.
Stézi se muze integrovat do hostitelské DNA.
Pravdépodobnost tumorigeneze je mala.
Nezavislé na pacientové mutaci GAA.

Nevyhody genovych terapii s AAV

2,

Imunitni odpovéd na vektor AAV se vyvine tak, Ze nebude mozné lécbu
opakovat.

Ne vS8ichni pacienti budou zpusobili kvli jiz existujicim protilatkam.

LéCba Casem ztraci uc€innost.

PFi vysokych virovych davkach se mize vyskytnout jaterni toxicita.

U déti bude AAV Fedén rustem ditéte v prubéhu casu.

Pacienty s klasickou infantilni formou nelze I|éCit prostfednictvim jater pred
dosazenim véku pfiblizné 4 let kvili ristu a Fedéni 1éCby.

Je obtizné dosahnout mozku.

Lentivirova genova terapie

Lentivirova genova terapie je technika, ktera vyuziva vlastni kmenové buriky pacienta
z kostni dfené, upravuje je mimo télo (ex-vivo) ve sterilnim prostfedi a poté vraci
modifikované bunky zpét do téla. Vzhledem ktomu, Ze technika zahrnuje trvalou
modifikaci kmenovych bunék, ma potencial poskytovat celozZivotni 1éCbu po jediné
intervenci. Poskytuje také 1éCebny efekt v CNS. Nedavnym pfikladem je schvaleni, které
EMA udélila lentivirové genové terapii k Ié€bé CNS u MLD, coz je porucha souvisejici
s Pompeho nemoci.

Proces |éCby sestava z nékolika kroku, které mohou trvat nékolik tydnu:

1.

2.

Pfiprava téla nato, aby se do krevniho obé&hu uvoliovaly hematopoetické
kmenoveé buriky.

Odbér krve pacienta, ktery zajisti dostate€né mnozstvi kmenovych bunék
z kostni diené.

Uprava odebranych kmenovych bunék ve sterilnim zafizeni vloZenim
lentivirového vektoru obsahujiciho terapeuticky gen.

Pfiprava kostni dfené pomoci pfipravného Iéku, jako je busulfan.

Podani intravenézni (i.v.) infuze modifikovanych kmenovych bunék z kostni
diené.

Kostni dfen se stava Zivou tovarnou na terapeuticky protein a nepfretrzitym
zdrojem ERT v krvi.

Kmenové buriky odvozené =z kostni difené prochazeji hematoencefalickou
bariérou a vylucuji terapeuticky protein v CNS.

Vyhody lentivirovych genovych terapii

Jedna intervence pro celozivotni |éCbu
Moznost [éCby CNS
Nezavislost na mutaci GAA
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» Prokazana bezpecnost v nékolika klinickych hodnocenich jinych onemocnéni
a nedavné schvaleni pro MLD

= Meély by byt vhodné pro pacienty s klasickou infantilni formou nemoci bez ohledu
na vék

= Bez vylouceni pacientll na zakladé antivirovych protilatek

Nevyhody lentivirovych genovych terapii
* Integruje se do DNA kmenovych bunék z kostni dfené: k minimalizaci rizika
posSkozeni DNA se pouziva nizka davka.
= Pfipravné léky jsou invazivni a vyzaduji peclivé davkovani, aby se zabranilo
vedlejSim ucinkim. Tento vykon je soucasti standardnich rezim( transplantace
kostni dfené, které jsou doposud klinickymi postupy aplikovanymi po celém svété
a jsou velmi bezpecné.

3. Protismérné oligonukleotidy (ASO nebo AON)

Protismérné oligonukleotidy jsou schopny ovlivnit zpracovani RNA a modulovat expresi
proteinu. Tento typ terapie lze pouzit napfiklad pro mutace GAA, které ovliviuji
zpracovani RNA. U pacientu evropského plvodu s pozdnim nastupem nemoci je
pfiblizné 90 % v8ech pacientl nositelem stejné mutace GAA c.-32-13T>G (IVS1), ktera
ovliviiuje zpracovani RNA. Byly vytvofeny AON, které mohou korigovat zpracovani RNA
v burikach od pacientu IVS1 i u pacientl s jinymi, vzacng&jSimi mutacemi.

Pole 1: RNA je transkript, ktery se vytvafi z DNA a ze kterého se vytvari bilkovina. RNA
ma stejné jako bilkoviny kratkou zZivotnost a musi vznikat na vyzadani, aby se vytvarely
bilkoviny. RNA neméni DNA, jedna se pouze o jeji kopii. Po pouziti degraduje. AON,
které moduluji (spravnou) RNA, proto musi byt také dodavany pravidelné. AON jsou
chemicky modifikovany, aby se zvysila jejich stabilita; jakmile jsou pfijaty bufikami, jsou
mnohem stabilnéjSi ve srovnani s bilkovinami. Proto se oclekava, Ze pfi aplikaci
na klinice budou u AON zapotiebi pravidelné infuze, které jsou ve srovnani s ERT méné
Casté.

Vyhody terapeutickych protismérnych oligonukleotidii pro Pompeho nemoc

= Obnovi normalni produkci bilkoviny GAA.

= Jiny mechanismus nez ERT, takze by mohl byt pfinosny pro pacienty, ktefi na
ERT neodpovidaji dobfe.

= Muze byt vyuzitelna kombinace s ERT.

= Relevantni pro vétSinu pacientd evropského puvodu s pozdnim nastupem
Pompeho nemoci, protoze tito pacienti nesou mutaci IVS1, kterou Ize korigovat
pomoci AON.

Nevyhody terapeutickych protismérnych oligonukleotidi pro Pompeho nemoc
= CelozZivotni podavani — nejedna se o jednorazovou lécbu.
= VedlejSi uCinky nejsou v souCasné dobé znamy.
= Nevhodné pro pacienty s klasickou infantilni formou Pompeho nemoci
s nastupem v détstvi.
= Vhodné pro specifické mutace: pouze pacienti s konkrétni mutaci.
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Imunitni odpovéd na genové terapie

Stejné jako u jinych terapii, jako je enzymova substitu¢ni terapie (ERT), mize dojit
k protilatkové odpovédi na genové terapie. V mirnych pfipadech je Ize I€Cit béznymi Iéky
az do ustupu pfiznaku, ale u nékterych osob se mohou vytvofit neutralizaéni protilatky
proti |éCbé&, které brani zamyslenému pusobeni ucinné latky.

Probiha vyzkum scilem porozumét protilatkové odpovédi nanové terapie
a pravdépodobné budou vyvinuta opatfeni k prevenci nebo odstranéni protilatek béhem
léCby. Tato opatfeni pfispé€ji ke slozitosti protokoll genové terapie, ale méla by byt
vyZadovana pouze béhem lécby, takze u vétSiny lidi pouze jednou za Zivot.

Jednim z pfikladu zvladani protilatek je plazmaferéza nebo terapeuticka vyména
plazmy (TPE). Jedna se o transfuzi krve, pfi které se krev pacienta odebira ze Zily,
plazma obsahujici protilatky je nahrazena filtrovanou nebo neovlivnénou plazmou
a poteé je krev vracena zpét. Priklad tohoto procesu je k dispozici zde:
https://www.verywellhealth.com/plasma-exchange-ms-treatment-2440905

Dalsi informace o bunéénych a genovych
terapiich

Na internetu neustale pfibyvaji zdroje, kde se dozvite vice o bunéénych a genovych
terapiich. Informace Vam mohou poskytnout narodni organizace pro Pompeho nemoc
nebo Vas odborny lékar a dalSi informace naleznete na webu, napfiklad:

1. Brozura Védecké informace o genové terapii — tuto brozuru
si mUzete stahnout na adrese https://sparkix.com/scientific- )

platform-programs/about-gene-therapy/. .
2. Toto video od ASGCT:

www.asgct.org/education/pompe-disease

3. Soubor nastroju pro genovou terapii Global Genes
https://globalgenes.org/wp-content/uploads/2018/11/Guide-
to-Gene-Therapy Toolkit spread DIGITAL-1.pdf
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Genova terapie: Odpoveédi na Vase otazky

Video ve formatu otazek a odpovédi prezentované Narodni organizaci pro vzacna
onemocnéni (National Organization for Rare Disorders, NORD).

GENOME EDITING:

NejnovéjSim pfirastkem do knihovny videi Q & A FOR PATIENTS & CAREGIVERS
ke vzacnym onemocnénim NORD je soubor

StyF videi o genomické editaci. ?p p.
f.‘%" i

Informace o klinickych hodnocenich

Existuje nékolik vyzkumnych skupin zkoumajicich genovou terapii
Pompeho nemoci a kazda z nich je vruznych fazich. Nékteré z téchto
potencialnich terapii jiz byly zkoumany v klinickych hodnocenich, zatimco
jiné jsou v pfedklinické fazi a jsou testovany na zviratech.

Informace o vyzkumnych studiich nabirajicich pacienty s Pompeho nemoci
|ze nalézt na mezinarodnich a narodnich webovych strankach, napfiklad:

= www.ClinicalTrials.gov
=  www.clinicaltrialsreqister.eu

a na webovych strankach IPA www.worldpompe.org.

Podékovani

Rédi bychom podé¢kovali naSim Iékatskym poradclim za jejich piispévek a kontrolu tohoto
dokumentu:

Dr. Pim Pijnappel, Erasmus University Medical Center, Rotterdam, Nizozemsko.

Prof. Emeritus Arnold Reuser, Erasmus University Medical Center, Rotterdam, Nizozemsko.

Vylouceni odpovédnosti: IPA neschvaluje Zadné produkty, Iéky, IéCbu nebo
informace uvedené na téchto strénkéach. Clanky na webu IPA jsou pouze informativni.
Duarazné doporucujeme, abyste si o vSech lécich, I6¢bé a/nebo pFipravcich promluvili
se svym lekarem.
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