KONTROVERZE

CONTROVERSIES

Komentar ke kontroverzim
Je cielena terapia Huntingtonovej choroby

na dosah?

Are we close to targeted treatments
for Huntington’s disease?
COMMENT

Huntingtonova choroba (HN) je autozo-
malne dominantne podmienené ochore-
nie charakterizované kombinaciou typickych
priznakov - chorey, kognitivneho deficitu
a inych behaviordlnych prejavov. Lie¢ba HN
bola doteraz len symptomatickd. Jedinym
priznakom HN s preukazatelne efektivnou
liecbou na zaklade klinickych studif je chorea,
pri ktorej bolo schvélené pouZivanie tetrabe-
nazinu a nedavno aj deutetrabenazinu, ktory
by mohol mat v porovnani s tetrabenazinom
menej neziaducich Uc¢inkov, najma psychiat-
rickych [1]. Pre Ziadny iny prejav HN v stcas-
nosti neexistuje liecba zalozend na doékazoch
z klinickych studif. MozZnosti liecby inych mo-
torickych a nemotorickych prejavov ochore-
nia sU zaloZené najma na klinickych skuse-
nostiach a aplikacii dokazov z lie¢by inych
neurodegenerativnych ochoreni. V sucas-
nosti takisto neexistuje liecba, ktord by do-
kézala preukéazatelne zabranit fenokonverzii
z prodromalnej do manifestnej HN, spomalit
alebo zastavit priebeh ochorenia.

Na poli vyskumu a klinickych $tudii HN sa
zacina pozornost prestvat od terapii zalo-
Zenych na cieleni nespecifickych principov
neurodegeneracie k specifickym mechaniz-
mom podmienujucim HN. V tomto smere je
HN vybornym kandidatnym ochorenim na
vyvoj Specifickej liecby, kedZe u vsetkych pa-
cientov je pritomny identicky dévod (muta-
cia v géne pre huntingtin) a mechanizmus
(produkcia a akumulécia mutovaného hun-
tingtinu) vzniku ochorenia. Doteraz testované
stratégie mali/maju za ciel predovsetkym zni-
Zit mnozstvo a akumulaciu mutovaného hun-
tingtinu (MHTT) prostrednictvom génovej
liecby, inhibicie syntézy mHTT, moduléciou
homeosyntézy mHTT alebo ovplyvnenim
neuroinflamécie [2]. Prikladmi pristupov k in-

hibicii syntézy mHTT st napr. blokovanie tran-
skripcie (Zinc finger motif protefny), zabrane-
nie post-translatnym procesom a podpora
skorej degradacie mHTT (oligosense antinuk-
leotidy; ASO) alebo inhibicia transldcie mHTT
(short interfering RNA; siRNA). V aktivnom vy-
voji sU v sucasnosti nespecifické ASO (IONIS
HTTRx) alebo alelovo $pecifické ASO cielené
na mHTT (WVE-120101 a WVE-120102) [2,3].
Pri modulacii homeosyntézy mHTT boli tes-
tované pristupy pomocou inhibicie agrega-
cie HTT pomocou druho-genera¢ného ana-
l6gu 8-hydroxyquinolinu (PBT2) [4] alebo
pomocou podpory klirens HTT pomocou se-
listatu [5], ktory je inhibitor SirT1 (silent infor-
mation regulator T1). Oba tieto pristupy boli
zastavené po faze klinického skusania 2, pri-
¢om nepreukazali jednoznacny efekt a v su-
¢asnosti sa nechystd faza 3 ani u jedného
z tychto pripravkov. V rdmci ovplyvnenia neu-
roinflamacie bola testovana inhibicia nuk-
ledrneho faktora kappa B pomocou laqui-
nimodu (derivat karboxamidu testovany pri
sclerosis multiplex), pricom v 12-mesacnej
studii vo faze Il neboli naplnené primarne kli-
nické ciele ale bol dosiahnuty MRI ciel velko-
sti nucleus caudatus [6]. Druhym testovanym
postupom je imunoterapia prostrednictvom
molekuly VX15/2503 — monoklonalnej pro-
tilatky proti semaforinu 4D (SEM4D), pricom
aktuélne prebieha studia SIGNAL vo faze I,
ktorej vysledky by mali byt zverejnené v prie-
behu roka 2020 [2].

Mnozstvo réznych potencidlnych pri-
stupov, predovietkym $tudie s ASO a ich
predbezné vysledky, vzbudzuju v odbornej
komunite a zdroven aj u pacientov a ich pri-
buznych velké nadsenie a ocakévania voci
nadchadzajucemu obdobiu. Optimizmus
pridavaju aj vysledky lie¢by pomocou ASO
pri inych ochoreniach ako je napr. spinalna
muskularna atrofia. Napriek velkym ocakéva-
niam, dokazom z predklinického testovania
a predbeznym vysledkom z huménneho tes-
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tovania je vsak potrebné zddraznit, Ze ziadna
z doterajsich studif zatial neposkytla dokazy
o jednoznacnej klinickej efektivnosti a dlho-
dobej bezpecnosti niektorej zo skimanych
molekul u fudi. Do Uvahy je potrebné pridat
aj technické aspekty tychto terapif, najma
komplikované spésoby ich administracie —
opakovane intratekalne pri ASO a stereotak-
tickou aplikaciou (jednorazovou a ireverzibil-
nou) do stridta pri siRNA - a v neposlednom
rade aj predpokladanu cenu tychto prepara-
tov, ktord bude s najvac¢sou pravdepodob-
nostou velmi vysokd a méze predstavovat
vazny problém v ich dostupnosti. S napatim
viak ocakdvajme vysledky klinickych studif
v najblizsich rokoch a dufajme v skoré svet-
lejsie zajtrajsky pre nasich pacientov.
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