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Jsme na dosah cilené terapie
Huntingtonovy nemoci?

Are we close to targeted treatments
for Huntington'’s disease? NO
Aktudini farmakologickd terapie v 1é¢bé Hun-
tingtonovy nemoci (HN) je symptomaticks,
zameéfena ze strany neurologa na lé¢bu mo-
torickych pfiznakd — pfedeviim chorey (te-
trabenazin podévany v nasich podminkach,
v jinych zemich jsou dostupné také deutetra-
benazin a valbenazin). Pozornost je v terapii, ve
spolupraci s psychiatry, také vénovéna 1écbé
nemotorickych (velmi ¢asto psychiatrickych)
priznakl, kde Ize pouZit Siroké spektrum medi-
kace podle jednotlivych symptomd [1].

HN je monogenni onemocnéni s dlouhym
presymptomatickym obdobim, s bunécnymi
zménami vyvolanymi jedinym mutovanym
proteinem. Pfesto za vice nez 20 let neuspélo
velké mnozstvi studii s riznymi cilovymi me-
chanizmy, jakymi jsou napf. oxidativnf stres,
neuroinflamace, dysregulace transkripce, ex-
citotoxicita, mitochondridIni dysfunkce a tro-
fickd podpora [2]. Testovéani zacilené na ne-

moc-modifikujici a symptomatickou Ié¢bu za
poslednich vice nez 15 let dosahlo pozitiv-
nich vysledkd jen v 3,5 % — a ty se tykaly tetra-
benazinu a deutetrabenazinu [3].

Dosavadni vyzkum se potykal s problémy,
probihajici studie jsou uvedeny v tab. 1.

Velkd ¢ast nadéji k dosazeni rozhodujiciho
prdlomu v genetické terapii se upind k tera-
pii cilené na sniZzeni produkce mutovaného
huntingtinu v mozku pomocf 1ékU s aktivitou
na urovni modifikované DNA nazyvanych
antisense-oligonukleotidy (ASQO), které jsou
zkoumany v nékolika studiich. ASO zazna-
menaly dramaticky vyznamny efekt u spi-
nalni muskuldrnf atrofie a jsou zkoumany
u fady dalsich nemocf [2]. Hlavni ocekédvanije
spojeno se studif GENERATION-HD?1 (intrate-
kalné podavany preparat s ndzvem RG6042)
s cilem zjistit, zda snizeni produkce hunting-
tinu zpomaluje progresi onemocnénf a ma
pozitivni dopad na pfiznaky nemoci [3].

Dalsi ze studif zaméfenych na ASO a sni-
Zovani mnozstvi (mutovaného) hunti-

Tab. 1. Klinické hodnoceni 1éka v [é¢bé Huntingtonovy nemoci ve fazich Il a lll, které
momentalné nabiraji pacienty.
1 rex . Pocet Primarni cil klinického
Lék (faze) Mechanizmus subjektd hodnoceni
celkové funkeni kapacita, skore
RO7234200 (y A0 —degradacemutova- oy i6e d Huntington's Disease
ného huntingtinu )
Rating Scale
Triheptanoin (1) anapleuroticka Ié¢ba 100 biomarker neurozobrazenti
Fenofibrat (11a) 20 zmény v PGGla
Cellavita HD (Il) i.v. kmenové burky 35 dhvtes neJIep%| k,“kaou
odpoveédi
VX15/2503 (1) monoklondini protilatka 276 bezpecnost a tolerance
WVE-120101 ASO - degradace mutova- 48 bezpednost a tolerance
(Ib/11a) ného huntingtinu P
WVE-120102 ASO - degradace mutova- 48 bespednost a tolerance
(Ib/l1a) ného huntingtinu P
ASO - antisense oligonucleotide; PGG-1a — peroxisome proliferator-activated receptor-ga-
mma coactivator — 1 alpha

<

doc. MUDr. Marek Balaz, Ph.D.
I. neurologicka klinika LF MU,
FN u sv. Anny v Brné

gtinu, PRECISION-HD2 (prepardt WVE-
120102 v tab. 1), prokdzala pouze mirnou
redukci o 12 %.

Z historie vyzkumu HN vyplyva, Ze v klinic-
kych studiich selhaly desitky preparatd, které
neuspeély v dosaZeni cild jednotlivych studif
a pfedevsim ve snaze o ovlivnénf rychlosti
a stupné progrese neurodegenerace [4]. Ag-
regace huntingtinu je zjevna u mysich mo-
dell uz v embryondlnich stadiich a existuji
dlkazy o tom, Ze mutace u HN ovliviuje
vyvoj mozku u pacientl, u kterych se pfi-
znaky projevi az v dospélosti. Podle dostup-
nych ddkazl se metabolické abnormity,
neurodegenerace a subklinické fenoty-
pové projevy mohou objevit celd desetiletf
pred propuknutim nemoci. Existuje riziko,
Ze Uspesné snizeni hladin mutovaného hun-
tingtinu nemusi mit dopad na klinické pro-
jevy nebo progresi onemocnéni [3].

Nadgje se tedy upinaji nyni k jedné studii
ve fazilll, s pfiblizné 800 pacienty ve tfech ra-
menech studie.V pfipadé, Ze by vysledky stu-
die nenaplnily ocekéavani, pravdépodobné
nebude mozné pocitat s tim, Ze by byla te-
rapie ASO dostupna v nejblizsich 10 letech.

Léky ze skupiny ASO v [é¢bé spinaini sva-
lové atrofie patfi mezi nejdrazsi terapie, v pfi-
padé dosazeni pozitivniho efektu v klinic-
kych studiich obdobnych medikamentd
u HN bude nutné vyfesit otdzku dostupnosti
|éCby pro pacienty.

Na tomto misté povazuji za vyznamné pfi-
pomenout, ze i v dobé, kdy je ocekavan pra-
lom se zavedenim cflené lécby HN, je stdle
k dispozici technologie reprodukéni medi-
ciny — preimplantacni genetickd diagnostika
- s potencidlem zasadné redukovat vyskyt
nemoci [3].

Seznam literatury spolu s rozsifenou verzi tohoto ¢lanku naleznete na webu csnn.eu.
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