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Pripravek SKYCLARYS je indikovan k léEbé Friedreichovy ataxie (FA)

@ n:
u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let.’ Bloge n

NYNi MUZETE OVLIVNIT ZIVOT PACIENT(
S FRIEDREICHOVOU ATAXIi (FA)'2

FA je jedna z nejcastéjsich dédicnych ataxii.®“
W FA je zavazné onemocnéni spojené s progresivni svalovou slabosti,
Unavou a ztratou koordinace vedouci k invalidité.** :
W Diagnozu FA potvrzuje geneticky test, ktery zahrnuje analyzu expanze GAA tripletu.®

VEasné potvrzeni diagnozy uspi$i poskytnuti specializované multidisciplinarni pece
vaim pacienttim. Ta jim miiZze pomoci udrzet jejich nezavislost delsi dobu.®

SKYCLARYS -
- je indikovan k 168bé Friedreichovy ataxie (FA) u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let. SK{C LARYS
- prvni Iek, ktery pomaha zpomalit progresi FA a pomaha zachovat motarické funkce."? {omaveloxolone) 3%ms

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU SKYCLARYS .

Nazev piipravku: Skyclarys 50 mg twdé tobolky. SloZeni: Jedna tvrd tobolka obsahuje 50 mg omaveloxolonu. Uplng seznam pomocnyich litek je uveden v SPC. Terapeutidké indikace: Pripravek Skyclarys je indikovin
Kk écbe Friedreichovy ataxie u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let. Davkovéni a zpiisob podani: Lécbu omaveloxolonem md zahdjit a sledovat |ékaf se ZkuSenostmi v 16¢bé pacientl s Friedreichovou ataxi, Doporugend
dévkaje 150 mg omaveloxolonu (3 tvrdé tobolky, jedna o sfle 50 ma) jednou denné. Pokud po iti piipravku dojde ke zvraceni, nemd byt 1ék nahrazen dalSf dévkou. Pokud dojde k vynechani davky, ma byt daléi dévka uita nasledujici
den jako obvykle. Nemd se wzit dvojndsobnd davka, aby se nahradila vynechand dévka. Pripravek je urcen k perordinimu podanf. Omaveloxolon se md uZivat nalaéno nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Tobolky
piipravku Skyclarys se maji polykat celé. U pacientd, kieff nejsou schopni polykat celé tobolky, je mozné tobolky pripravku Skyclarys oteviit a celj obsah nasypat na 2 polévkové lzice jablecného pyré. Pacienti musi celou smés lécivého
piipravku a jidla okamité Zkonzumovat nalacno nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Pripravena smeés se nesmiuchovévat k dal3imu pouziti. Porucha funkce jater: U pacienti s lehkou poruchou funkee jater (tfida A
dle Childa-Pugha) neni nutnd tprava dévy. U pacient se stfedné tézkou poruchou funkee jater (tida B dle Childa-Pugha) se mé dévka snfzit na 100 mg jednou denné, piicems je nutné peclivé sledovat neZadoucf ticinky. Pokud se
objevi neZadouc ticinky, md se zvait snizen! davky na 50 mg jednou denné. U pacienti s tézkou poruchou funkee jater (tfida C dle Childa-Pugha) se nemd piipravek poufivat. Bezpecnost a (¢innost pripravku Skyclarys u déti
adospivajicich ve véku do 16 et nebyly dosud stanoveny. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou litku. Zvlastni upozornéni: Zvieni hladin aminotransferdz: Lécba omaveloxolonem
v Klinickjch hodnocenich s pacienty s Friedreichovou ataxii byla spojena se zvigenim hladin alaninaminotransferdzy (ALT) a aspartdtaminotransferdzy (AST). Hladiny ALT, AST a bilirubinu maji byt pied zahdjenim Iécby
omaveloxolonem monitorovany jednou mésitné béhem prvnich 3 mésiclilé¢by a poté pravidelng podle Kinickeé indikace. Pokud se hladiny ALT nebo AST zvjif na > 5 ULN, je tieba lécbu omaveloxolonem okamité perusitaco
nejdiive zopakovat vy3etieni funkce jater. Pokud se laboratorni abnormality stabilizujf nebo ustoupi, miize byt podévénf omaveloxolonu znovu zahdjeno. Pokud se hladiny ALT nebo AST zvyi na > 3 > ULN a hladina bilirubinu se
Zvysina > 2 ULN, je tfeba Iécbu omaveloxolonem okamyite prerusit a co nejdiive zopakovat vySetfeni funkce jater. Ve vySetienich se md pokracovat podle potieby. Jakmile se laboratori abnormality stabilizuji nebo ustoupi, miize
silnych inhibitord CYP3A4 miiZe vyiznamné zviiit systémovou expozid omaveloxolonu. Pokud se nelze vyhnout soub&nému pouZfvni silnjich nebo stiedné silnjich inhibitorl CYP3Ad, je tfeba zvéZit snizeni dévky omaveloxolonu
amonitorovdni stavu pacienta. Soub&né pouzivni omaveloxalonu se silnymi nebo stiedné silnmi induktory CYP3A4 miiZe vyznamné snizit expozici omaveloxolonu, coz miize sniit ticinnost omaveloxolonu. Pacienty, ktefi jsou
é¢eni omaveloxolonem, je tfeba upozomit, aby se pfi uZivanf omaveloxolonu vyhnuli soub&nému pouZivaniinduktort CYP3A4. Pokudije to moZné, je tieba zvéit altematini léciva. Abnormality hladin lipid0: L éba omaveloxolonem
byla spojena se zvySenim hladiny cholesterolu vlipoproteinech o nizké hustoté (LDL) a sniZenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL). Pred zahdjenim lécby omaveloxolonem maji byt vyhodnoceny parametry
lipid a béhem Iécby majf bjt tyto hodnaty pravidelné monitorovény. Abnomality hladin lipidd e tfeba lé(it podie standardnich klinickych doporufent. Zvyieni hladiny natriuretického peptidu typu B (BNP): Lé¢ba omaveloxolonem
byla spojena se zvySenim hladin BNP, ale bez soucasného zvySent krevniho tlaku nebo pridruZenyich piihod pietizeni organismu tekutinami nebo méstnavého srdecniho selhdni. Kardiomyopatie a diabetes mellitus jsou u pacientl
< Friedreichovou ataxii casté. Hladiny BNP maji byt monitorovany pied Iéchou a pravideln béhem Iéchy. Pacienti maji byt upozoméni na zndmky a priznaky méstnavého sicdecniho selhani souvisejiciho s pietizenim organismu
tekutinami, jako jsou nahly prirtistek télesné hmotnosti (= 1,4 kg za 1 den nebo > 2,3kg za 1 tyden), periferni otoky a dusnost. Pokud se objevi zndmky a priznaky pretizenf organismu tekutinami, ma byt hladina BNP (nebo NT-
proBNP) monitorovdna amd se postupovat podle standardnich klinickych doporuceni. Lécba piipravkem Skyclarys mé bijt béhem fedenf pfetiZeni organismu tekutinami prerusena. Pokud nelze pfetiZeni organismu tekutinami nélezité
fesit, md byt Iécba pfipravkem Skyclarys ukoncena. Podle klinického posouzent se diirazné doporucuje Castéjsi sleclovan! pacientd, ktefi byli nedévno hospitalizovéni z divodu pietizeni organismu tekutinami v dilslecku zdkladnho
onemocnéni jako kardiomyopatie, diabetické CKD IV. stupné nebo jiné etiologie. Snieni télesné hmotnosti: Lécha piipraviem Skyclarys byla spojena s mimym poklesem télesné hmomosti. Je tieba pacientiim doporucit, aby
pravidelné sledovali svou télesnou hmotnost. Pokud dojde k nevysvétlitelnému nebo Kinicky vyiznamnému poklesu télesné hmotnosti, pacient ma byt dle vySetien. Hypersenzitivni reakce: Pripravek Skyclarys e spojen s rizikem
rozvoje hypersenzitivnich reakei zahrnujicich kopfivku a vyrdzku. Pokud dojde k vyskytu hypersenzitivni reakee, je nezbytné v piipadé potieby prijmout vhodnd opatfeni. Pacienti maji byt informovani o zndmkdch a pfiznacich
hypersenzitivity. Interakee s jinymi léGvymi pripravky: Omaveloxolon je substratem CYP3A4. Soubzné poddvdni silngch nebo stiedné silnyich inhibitorli CYP3A4 (napf. Klarithomycinu, irakonazolu, ketokonazolu,
dprofloxacinu, cyklosporinu, flukonazolu a fluvoxaminu) nebo induktorl CYP3A4 (nap. karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, primidonu, rifampicinu, tezalky teckované a efavirenu) oviivni farmakokinetiku omaveloxolonu.
Grapefruit a grapefruitova ${va jsou inhibitory CYP3Ad, proto je tieba pacienty upazornit, aby se jejich konzumaci pfi uéfvdni piipravku Skyclarys vyhnuli. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pripravek Skyclarys se v téhotenstvi
au Zen ve fertiinim véku, které nepouZivaji antikoncepd, nemd pouZivat. Pacientky maji pied zahdjenim Ié¢by pripravkem Skyclarys, béhem Iéby a po dobu 28 dnd po jejim ukondeni pouZivat Ucinnou antikoncepci. Pouzivéni
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Uvodni slovo

Dostava se vam do rukou publikace Vzacnd onemocnéni, kterd navazuje na mo-
nografii se stejnym tématem vydanou pred 11 lety. Rychly vyvoj novych poznatki
z oblasti patogeneze, molekuldrni biologie a novych lé¢ebnych postupti byl stimulem
k napsani této monografie. Jsme si védomi, Ze se jedna o velmi heterogenni skupi-
nu onemocnéni s riznou mirou vzacnosti a s rozdilnymi zptisoby diagnostiky, 1é¢by
i zavaznosti. Presto nasi snahou bylo pfipravit struény manual predevsim pro lékare
prvniho kontaktu, pediatry, praktické lékate a lékare s interni specializaci, ktefi se
s témito diagnézami mohou setkat. Pro né je predevsim dtlezité pomyslet na tyto
diagnézy a odeslat nemocné ke specialistim.

Na poli vzacnych onemocnéni byl u¢inén vyrazny pokrok i v ramci Evropy. Byla
vytvorena sit expertnich center, jejimiz ¢leny je celd fada zdravotnickych pracovist
v Ceské republice. Velky podil na osvété této problematiky maji pacientské organizace
jak v Evropé, tak i v Ceské republice.

Srde¢né podékovani patfi autorim jednotlivych kapitol, pfednim ¢eskym exper-
tam, ktefi této publikaci vénovali ¢as i pres své vysoké pracovni vytizeni. Dale dékuji
recenzentovi knihy, panu profesoru Svacinovi, za jeho cenné podnéty a pripomin-
ky, které vyznamné ptispély ke kvalité publikace. Pod¢kovani patfi téz nakladatelstvi
Grada Publishing za zafazeni tohoto titulu do svého edi¢niho planu. V neposledni
radé¢ dékuji také sponzortim, ktefi finan¢né podpotili vydani knihy.

Vérim, ze tato publikace poslouzi v denni klinické praxi a prispéje k véasné dia-
gnoze a zlepSeni prognozy pacientil se vzacnymi onemocnénimi.

Doc. MUDr. Katefina Kopeckovd, Ph.D.
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1 Uvod do problematiky vzacnych
onemocneni a systém organizace
péce v Ceské republice a Evropskeé unii

European
Reference
Networks

Katerina Slabd, Milan Macek

Uvod

Vzacna onemocnéni predstavuji vyznamnou vyzvu pro soucasny zdravotni systém.
Prestoze kazdé jednotlivé onemocnéni postihuje jen maly pocet pacienttl, v souhr-
nu se s nimi potyka velka ¢ast populace. Vyvoj modernich genomickych technologii
v poslednich letech zasadné proménil diagnostické moznosti a umoznil efektivnéjsi
identifikaci kauzalnich genetickych pricin. Paralelné s tim se vyviji i struktura péce
o pacienty se vzicnymi onemocnénimi v Ceské republice a v rdmci Evropské unie.
Tato kapitola podava prehled zédkladnich definic a epidemiologickych tdajti, popisuje
organizaci péce a aktualni legislativni ramec a shrnuje klicové vyzvy v oblasti diagnos-
tiky, 1é¢by a implementace evropskych doporuceni v ¢eském prostredi.

1.1 Definicni vymezeni

Vzacna onemocnéni (rare diseases, VO), nékdy také onemocnéni sirotéi (orphan
diseases), se mezindrodné lisi svym defini¢nim vymezenim. V ramci Evropské unie
(EU), a tedy také v Ceské republice (CR) jsou vzidcna onemocnéni definovana jako
Zivot ohroZujici nebo zavazna chronicka onemocnéni, jejichz prevalence je nizsi nez
5 osob z 10 000 (1 : 2 000) a ktera jsou spojena s vyznamnym naristem nemocnosti
(morbidity) a imrtnosti (mortality) nebo zna¢nym snizenim kvality Zivota postiZe-
nych (dle definice Evropské komise; Regulation N [EC] No 141/2000 of the European
Parliament and of the Council of 16 December 1999 on orphan medicinal products).

Ve Spojenych statech americkych (USA) je za VO povazovano takové onemocné-
ni, kterym trpi méné nez 200 000 obyvatel (odpovida prevalenci cca 1 : 1 600). Tuto
definici zaloZenou na prevalenci zavadi v USA poprvé Orphan Drug Act z roku 1983,
coz je federalni zakon, ktery byl vytvoren na podporu vyzkumu vzacnych onemoc-
néni a vyvoje 1é¢iv. Tento zdkon dale uvadi, Ze se jednad o onemocnéni, ,,u nichz nelze
dtuvodné predpokladat, ze ndklady na vyvoj a zpristupnéni léku pro tato onemocnéni
bude mozné uhradit z prodeje takového léku ve Spojenych statech® V Japonsku se
jedna o VO, pokud je jim postizeno méné nez 50 000 obyvatel (odpovida prevalenci
cca 1l:2500).
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VO proto predstavuji vyznamny medicinsky i spolecensky problém. ,,Sirot¢i“ (or-
phan) charakter VO je dan pfedevsim skutec¢nosti, Ze az do priblizné posledni dekady
byly tyto nemoci mimo oblast hlavniho zéjmu klinické mediciny, s vyjimkami nékte-
rych onemocnéni z oblasti dédi¢nych poruch metabolismu, muskularnich dystrofii
nebo cystické fibrozy.

Priblizné 80 % VO jsou geneticky podminéné choroby, které se ve vice nez dvou
tretinach pripada projevi jiz v détském véku. Lisi se svou zavaznosti, ale obecné je
pramérna délka a kvalita zZivota postizenych osob podstatné sniZena, néktera ze VO
jsou pri¢inou smrti jiz pfi narozeni, dal$i jsou degenerativni nebo Zivot ohrozujici
s postupnou progresi. Az 30 % déti se VO se nedozije péti let.

Mezi nejcastéjsi skupiny VO patii dédicné metabolické poruchy, systémova au-
toimunitni a revmatologickd onemocnéni, nervosvalova onemocnéni, néktera kar-
diovaskularni a endokrinologickd onemocnéni, poruchy imunity a autoinflamatorni
onemocnéni, ale také vzacnd nadorovd onemocnéni. Evropska referen¢ni sit center
pro vzacna onemocnéni déli VO do 24 diagnostickych skupin (Véstnik 1/2022 Mini-
sterstva zdravotnictvi).

Vice nez 80 % vsech VO je genetické povahy, jedna se prevazné o tzv. monogenni
onemocnéni (nebo také ,mendelistickd onemocnéni“ dle objevitele zdkont dédi¢nos-
ti G. J. Mendela - 1865). Jejich komplexni patogeneze je pfevazné dana jednonukleo-
tidovymi variantami nebo malymi inzercemi/delecemi. Avsak s rozvojem metodiky
sekvenovani nové generace (NGS) a komparativni genomové hybridizace (aCGH) se
zacinaji prokazovat nové formy molekularni patogeneze VO spocivajici v rozséhlych
delecich, inzercich nebo expanzich polynukleotidii. V neposledni fadé se ukazuje
i vyznamna role genomového imprintigu u nékterych syndromda. Stanoveni moleku-
larni patogeneze v souc¢asné dobé zaziva bouflivy rozvoj v souvislosti se zavadénim
technologii sekvenace pomoci tzv. dlouhych ¢teni, ktera je schopna v jednom dia-
gnostickém vysetfeni najednou zachytit v§echny jeji formy.

Vzacny vyskyt a velka variabilita VO v jejich klinické manifestaci zptisobuji ¢as-
to diagnostickou i terapeutickou nejistotu ¢i rozpaky. Mnozi pacienti a jejich rodi-
ny podstupuji tzv. diagnostickou odyseu, kdy odbornici jednotlivych oborti nejsou
schopni integrovat multisystémovou diagnézu VO. Mnohdy chybéji jednotna 1é¢ebnd
doporuceni, 1é¢ba se fidi jen retrospektivnimi studiemi nebo je zaloZena na zkuse-
nostech jednotlivych klinickych ptipadi VO. Z tohoto diivodu vznikla také Evropska
referencni sit center pro vzacna onemocnéni (ERN), jejimiz ¢leny je téZ nékolik pra-
covist z CR (viz kap. 1.5). Velice specifickou oblast, a to jak z hlediska diagnostiky, tak
péce, potom predstavuji tzv. ultravzacna onemocnéni (ultra-rare diseases; s preva-
lenci mensi nez 1 : 50 000) a pacienti bez diagnézy (viz kap. 1.3). Ceskd republika
je z hlediska ucasti v ERN osmd v EU a nékteré nemocnice, jako napt. FN v Motole,
jsou v prvni dvacitce univerzitnich nemocnic z hlediska poctu spravovanych siti ERN.
sité ERN ziskaly v Cesku statut center vysoce specializované péce ve Véstniku 1/2022
Ministerstva zdravotnictvi dle § 133a zdkona ¢. 372/2011 Sb.
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1.2 Prevalence VO, databaze a terminologické standardy

Epidemiologie VO obecné pracuje spise s prevalenci (pocet lidi Zijicich s danou ne-
moci v daném okamziku) neZ s incidenci (pocet novych diagnéz v daném roce). Jak
jiz bylo uvedeno v prvni kapitole definice VO, je obvykle zalozena pravé na prevalenci
a muize se v jednotlivych zemich ¢i populacich lisit. I kdyz jsou jednotlivd onemocné-
ni vzacna svou prevalenci, v soucasnosti je jich znamo priblizné 8 000 (www.orpha.
net). Jen v ramci EU potom postihuji pfiblizné 6-8 % populace (Zprava WHO o 1é-
¢ivech pro Evropu), tj. 27 az 36 milioni lidi, celosvétové se jejich vyskyt odhaduje na
400 milionti lidi. V Ceské republice ma nékteré ze VO vice nez 600 tisic obyvatel.

Vyskyt VO mtize byt v riiznych populacich rozli¢ny, takze onemocnéni, které je
v nékterych populacich vzacné, muze byt v jinych bézné. To plati zejména pro vzacna
genetickd - monogenni onemocnéni. Pfikladem je cysticka fibroza, ktera je vzacna ve
vét$iné zemi Asie, ale relativné bézna je v Evropé (kazdy 35. jedinec je prenase¢em)
a u populaci evropského ptivodu v Severni a Jizni Americe nebo Australii. V mensich
komunitach muze tzv. efekt zakladatele vést k tomu, Ze nemoc, ktera je celosvétové
velmi vzacna, je v mensi komunité rozsifena. Napriklad asi 40 VO ma ve Finsku mno-
hem vy$si prevalenci; tato onemocnéni se souhrnné oznacuji jako ,finské deédictvi*
nebo ,finskd vyjimka“. Podobné existuji vzacna genetickd onemocnéni mezi nabo-
zenskymi komunitami Ami$i v USA (Pensylvénie) nebo mezi askenazskymi Zidy.
Jiné nemoci, jako naptiklad mnoho vzacnych forem nadorovych onemocnéni, ne-
maji zadny zjevny vzorec svého rozsifeni. Navic pro vzacna onkologicka onemocnéni
(rare cancer) plati incidence méné nez 6 pripadii na 100 000 osob/rok. Prevalence
dalsich VO caste¢né zavisi na studované populaci: vSechny formy nadorti détského
véku jsou obecné povazovany za vzacné. Existuje i skupina hereditdrnich nddorovych
syndromd, kterd ma i specifickou ERN Genturis. Ostatné stejny typ nadoru u dospé-
lych miize byt jiz vice prevalentni v diisledku multifaktorialni dédi¢nosti a postupné
akumulace environmentalnich nox.

Odhad prevalence VO je slozity proces vzhledem k $irokému rozpéti jejich vy-
skytu. VO s celkové vyssi prevalenci lze odhadnout napf. prostfednictvim narodnich
registri, registr(i profesnich organizaci (napt. European Cystic Fibrosis Society Re-
gistry), zatimco onemocnéni, kterd jsou mimoradné vzacn4, lze odhadnout pouze
pomoci monitoringu jednotlivych kazuistik nebo daji v databazich Orpha.net nebo
OMIM.org. Udaje jsou proto ¢asto netiplné a je slozité je slu¢ovat, porovnévat a prii-
bézné aktualizovat. Specifickou kapitolou je pfitomnost vice VO u jednoho pacienta,
jak je napt. casté u sttedomorskych nebo blizkovychodnich populaci, kde v diisledku
vy$$i miry konsangvinity pacienti soucasné trpi napt. hemoglobinopatiemi a cystic-
kou fibrézou. Tento aspekt nabira na dilezitosti i pro nas zdravotni systém s rostouci
imigraci téchto populaci do EU.

Jak jiz bylo uvedeno, i kdyz je prevalence jednotlivych VO nizka, celkovy pocet
téchto onemocnéni je vysoky a v souhrnu postihuji podstatnou ¢ast populace. Z toho
dtvodu vznikla velka fada odbornych spole¢nosti, mezinarodnich konsorcii, pacient-
skych organizaci (napt. EURORDIS.org), které se zaméruji na vybrana VO nebo cel-
kové na problematiku VO, ale také registrti a databazovych nastrojit shromazdujicich
data o VO. Nejvétsi panevropska odborna platforma, kterd zastfesuje evropskou spo-
lupraci v oblasti VO, ziskava a shromazduje védecké a klinické poznatky o véech VO,
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je Orphanet (https://www.orpha.net/cs). Tento uzite¢ny internetovy portal existuje
v Sesti hlavnich evropskych jazycich, pfi¢emz primarnim jazykem je anglictina.

Do aktivit Orphanetu je jako partner zapojena i Ceska republika, proto je
spousta informaci v ném obsazenych k dispozici také v ¢eském jazyce. Orphanet byl
zaloZen Francouzskym ndrodnim institutem pro zdravi a lékat'sky vyzkum (INSERM)
ve Francii v roce 1997. Tato iniciativa se od roku 2000 stala celoevropskym projek-
tem, podporovanym naslednymi grantovymi projekty Evropské komise, pricemz se
Orphanet postupné rozrostl na konsorcium 40 zemi z celého svéta. Orphanet je jedi-
neény informaéni zdroj, ktery shromazduje a zlep$uje znalosti o VO za ti¢elem zlep-
$eni jejich diagnostiky, péce a 1é¢by. Cilem Orphanetu je poskytovat vysoce kvalitni
informace o VO a zajistit rovny pristup ke znalostem vS§em zajemctim z fad odborné
a laické verejnosti.

Historicky predstavovala velky problém v oblasti studia VO skute¢nost, Ze pouze
mald ¢ast z nich méla sviij unikatni ¢iselny kod v Mezinarodni klasifikaci nemoci
(MKN-10/11). Toto zdsadnim zptsobem komplikovalo zisk relevantnich epidemio-
logickych dat, ale také jejich registraci a sledovani v narodnich zdravotnich registrech.
Navic mnoho nemoci je registrovano v databazich pod rtiznymi eponymy podle svych
objevitelt (napriklad Duchenneova svalova dystrofie). V riznych zemich bylo histo-
ricky stejné vzacné onemocnéni nazyvano rtizné. Napriklad u cystické fibrozy: cystic
fibrosis v anglosaskych zemich, Mukoviszidose v Némecku nebo mucoviscidose ve
az od 90. let 20. stoleti. Orphanet proto udrzuje také nomenklaturu VO Orphanet
(ORPHA kddy), ktera je nezbytna pro zlep$eni identifikace ptipadi VO ve zdravot-
nickych a vyzkumnych informac¢nich systémech. Zaroven je mozné mapovat poloz-
ky ORPHA ko6du na polozky jinych terminologickych a klasifika¢nich systémi typu
MKN-10/11, MeSH, OMIM.org a dalsich. Slovnik ORPHA kédu obsahuje vice nez
10 tisic diagnoz a je navazan na Cesky preklad human phenotype ontology (HPO),
jenz popisuje jednotlivé fenotypové projevy a priznaky VO. Jejich pravidelnou aktua-
lizaci kazdoroéné zajistuje Ustav zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) CR
v ramci projektu RD-code.eu a ORPHA kddy jsou i soucasti datovych rozhrani zdra-
votnich pojistoven pro vykazovani specializované péce v siti pracovist ERN, véetné
jejich bonifikace.

1.3  Ultravzacna onemocnéni a pacienti bez diagnozy

Ultra-rare diseases neboli ultravzacna onemocnéni bohuzel nemaji obecné akcep-
tovanou prevalen¢ni definici. V literatute lze nalézt rtizné definice. Néktefi autori
uvadéji jako hranici prevalenci nizsi nez jeden pacient na 200 000 osob, jini definuji
ultravzacné onemocnéni na zédkladé poctu celosvétové popsanych pripadu, ktery by
mél byt niz$i nez 30 nebo v EU s prevalenci 1 na 50 000 obyvatel. Absence jakéhokoli
formalniho regula¢niho rozliSeni mezi VO a jejich ultravzacnymi formami vSak vy-
tvari problematickou Sedou zénu jak pro pacienty, tak pro potencidlni vyrobce l1ékd.
Je dulezité vnimat skute¢nost, ze dle databaze Orphanet ma vice nez 90 % z 8 000
katalogizovanych VO prevalenci niz$i nez 10 na milion, a spadalo by tedy do katego-
rie ultravzacnych onemocnénich. A to mluvime pouze o pacientech, jejichz choroba
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jiz byla alespon jedenkrat popsana. Odhadnout pocet pacientt v populaci, ktefi trpi
ultravzacnou geneticky podminénou chorobou, jez jesté nikdy popsana nebyla, lze
bohuzel jen velice tézko. Nicméné i pro tyto pacienty jiz vznikaji prvni podputrné sité
a organizace, jako priklad lze urcité uvést organizaci SWAN (Syndromes Without
A Name) UK ve Velké Britanii. SWAN UK je prvni specializovanou podptirnou siti
pro rodiny postizené ,,syndromem beze jména“ — genetickym onemocnénim, které
doposud nebylo popsano.

Pacienti s ultravzacnym onemocnénim, at uz se jednd o ta popsana, nebo nepo-
psand, predstavuji pro systémy zdravotni péce ve vyspélych zemich obrovskou vy-
zvu, ktera si Zada nové pristupy, pocinaje strategiemi ke stanovenim diagnoézy a konce
plany pro dlouhodobou lé¢bu a sledovani. Tyto vyzvy vyplyvaji pravé z extrémné niz-
kého poctu pacientt s danou diagnézou VO. Naprosta vétsina pacientd s ultravzac-
nym onemocnénim doposud zistava nediagnostikovana. Vzhledem k tomu, Ze domi-
nantni ¢ast téchto onemocnéni se klinicky manifestuje jiz v détském véku, hovorime
pak o détskych pacientech bez diagnodzy. U pacientd, u nichz se podatilo stanovit
diagnézu, byla cesta k ni obvykle dlouhd a velmi naro¢na. Vétsina lékari totiZ neméla
moznost se s témito chorobami ve své praxi setkat, a jejich diagnostika proto pred-
stavuje vyznamny medicinsky problém. Pro pacienty a jejich rodiny je obtizné celit
nékdy dlouhotrvajicim a komplikovanym diagnostickym postuptim, které mohou tr-
vat i nékolik let.

Tento diagnosticky proces, ktery ¢asto znamena i opakované stanoveni $patné dia-
gnozy, mize byt vycerpavajici a zahrnuje mnoho konzultaci s riiznymi specialisty, se
nékdy oznacuje jako ,,diagnosticka odysea“ (viz kap. 1.4). Cilem fady odbornych
organizaci a podpurnych siti je zajistit dostupnost specializovanych pracovist pro
pacienty se VO bez diagnézy trpicich ultravzacnymi chorobami. I kdyz se v prvni
fazi jedna predevs$im o stanoveni diagnozy, cilem téchto pracovist je také zajistit po-
trebnou multidisciplinarni pé¢i a nastaveni 1écebné péce a sledovani téchto pacientti
nezavisle na znalosti kauzalni diagnézy. EU doporucuje, aby jedno diagnostické cent-
rum bylo na cca 5 miliont obyvatel, tj. jedno pro Cechy a druhé pro Moravu. V tomto
ohledu je ptinosna spoluprace Narodniho koordinac¢niho centra pro vzacna one-
mocnéni ve FN v Motole (Praha) se zastieSujici pacientskou organizaci v CR -
Ceskou asociaci pro vzacna onemocnéni (CAVO, www.vzacna-onemocneni.cz), kde
aktivné piisobi spole¢nd platforma pro ultravzacna onemocnéni. Dnes se dafi stanovit
diagnézu priblizné u 50 % téchto pacienti pomoci modernich genomickych metod
a pocet diagnostikovanych pacientt s ultravzacnym onemocnénim roste. Nové vznik-
lo dalsi specializované pracovisté tohoto typu v CR, a to Ambulance pro détské pa-
cienty bez diagnozy pfi Pediatrické klinice a Centru precizni mediciny FN Brno,
ktera rovnéz spolupracuje s CAVO.

1.4 Diagnostika VO a diagnosticka odysea

Diagnosticka odysea je termin pouzivany ve zdravotnictvi k popisu dlouhé a obtiz-
né cesty, kterou podstupuje mnoho pacientti se VO a jejich rodin, aby ziskali svoji
diagnézu. Slovo ,,odysea”“ znamena ,,dlouha cesta“ a ma ptivod v klasické recké lite-
ratufe. V. Homérové epické basni Odyssea stravi Odysseus na své cesté z Troje domt
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dlouhych deset let, béhem nichz ¢eli nevyzpytatelnym prekazkam. Tento termin Casto
popisuje situace, kdy pacienti nav§tévuji mnoho raznych lékatskych specialistt a pod-
stupuji fadu naro¢nych a ndkladnych testtl a vySetfeni, coz vede ¢asto k ,,lékarskému
ping-pongu’, kdy se pacienti a jejich rodiny neustale pfesouvaji mezi riznymi lékati
bez jasného diagnostického vysledku. Cely proces muze trvat mésice, ¢asto ale spise
roky, nez se dosahne jasného a presného stanoveni diagnoézy. Diagnosticka odysea je
typicka praveé pro pacienty trpici nékterym z popsanych VO, nebo dokonce nepopsa-
nych ultravzacnych onemocnéni, kdy je velice obtizné nalézt specialistu s potfebnymi
znalostmi. Ti jsou obvykle k dispozici pouze ve specializovanych centrech.

Definice diagnostické odysey u VO zahrnuje nékolik klicovych aspekti:
dlouhy casovy tsek — stanoveni diagnézy VO trva déle, nez je obvyklé, coz mtize
zahrnovat mnoho navstév 1ékarti a opakované zatézujici testy a vysetteni, dokonce
i $patné stanovené diagndzy;
nedostatena multidisciplinarni/komplexni péce — pacienti ¢asto navstévuji
spoustu riznych specialistd, ale chybi integrujici prvek, ktery by vyhodnotil v§echny
nalezy a vytvoril pro pacienta bez diagndzy lé¢ebny plan a pripadné stanovil dalsi
kroky vedouci ke stanoveni diagnézy;
vysoké naklady a stres — proces je stresujici a zatéZzujici a finan¢né naro¢ny jak
pro pacienty, tak pro jejich rodiny, ndkladny je ovSem také pro zdravotni systém,
pri¢emz ¢asem se u pacientdl postupné rozvinou nevratné komplikace;
pouziti pokrocilych nebo experimentalnich diagnostickych metod - v nékte-
rych pripadech pouziti celogenomového sekvenovani, vyuziti umélé inteligence
v bioinformatice, ,,gestalt matching“ digitalizovaného fenotypu pomoci HPO (viz
vyse), véetné jinych pokrocilych diagnostickych nastroji, mize predstavovat jediny
zpusob, jak dosdhnout adekvatni diagnézy.

Statisticka data tykajici se diagnostické odysey, zejména ve vztahu k VO, jsou veli-
ce omezena a vétSinou se jednd pouze o dotaznikova Setfeni, jejichz vysledky jsou
k dispozici na internetovych strankach pacientskych organizaci nebo jejich asociaci.
Napiiklad v Ceské republice Zadné data o délce diagnostické odysey nemdame, stejné
jako o odhadu prevalence détskych pacientii se VO bez diagnézy. Ciselné ukazatele se
mohou lisit v zavislosti na rtiznych populacich a usporadani studii.

Jednim ze zptsobd, jak zkratit diagnostickou odyseu v Ceské republice, je poskyto-
vani e-mailové helplinky pro nediagnostikovand VO (help@vzacna-onemocneni.cz).
Tato helplinka je provozovana ve spolupraci riznych odbornikii z CAVO a umoziiuje
lékattim priméarni péce, oSetfujicim specialistiim i samotnym pacientiim zaslat infor-
mace v pripadé diagnostickych nejasnosti ¢i podezfeni na VO. Helplinka navic garan-
tuje odpovéd do 48 hodin. Za poslednich 10 let tato helplinka umoznila rychlou dia-
gnostiku VO ve specializovanych pracovistich sdruzenych v jednotlivych sitich ERN.

Na zakladé¢ rozsahlého dotaznikového Setfeni asociace EURORDIS nazvaného
Rare Barometer se v ramci vzacnych nemoci uvadi, ze diagnosticka odysea v EU
kde symptomy nejsou specifické nebo jsou podobné béznéjsim VO. Ve studii Delayed
Diagnosis Study koordinované pacientskou organizaci EveryLife Foundation for
Rare Diseases z USA je délka odhadovana na 6 let. Souhrnné Ize fici, Ze diagnostickd
odysea trva obvykle 5-7 let (obr. 1.1).
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Vice ne7 80 % téchto chorob
je geneticky podminéno Téméf¥ polovina pacient(l
a pfiblizné 2/3 se projevi se alesport jednou setkd
v détském véku se Spatnou diagndzou

Pfiblizné 30 mil. pacientti v EU Pacient navstivi prlimérné Prlimémy cas do diagnézy,
trpi nékterym z vice nez 6 000 sedm Iékafskych specialistil délka diagnostické odysey
vzdenych onemocnéni se pohybuje mezi 5 a 7 lety

Obr. 1.1 Diagnostickd odysea (upraveno podle An end to diagnostic odysseys? The Golden Helix Blog. Published July
13, 2021. Accessed May 20, 2024)

Tato studie navic vyhodnocovala také ekonomicky dopad opozdéné diagnozy VO,
ktery mtize dosahovat az 500 000 USD v ndkladech na jednoho pacienta, kterym bylo
mozné se vyhnout. Zkraceni vice nez primérné Sestileté diagnostické odysey Setii
penize pacientim, poskytovateliim péce i zdravotnickému systému jako celku a sou-
¢asné zlepsuje zdravotni vysledky tim, Ze:

umozni drivéjsi pristup k podplirnym terapiim a 1é¢bé,

oddali nebo predchazi komplikacim onemocnéni a télesnému postiZeni,

eliminuje dal$i nakladna, zatézujici a zbyte¢na vysetfeni u nediagnostikovanych

nebo $patné diagnostikovanych VO.

Jak jiz bylo uvedeno, pacienti se VO ¢asto navstivi mnoho rtznych lékatskych spe-
cialistt. Studie EURORDIS uvadi pramérny pocet navstivenych specialistii az na ¢tyfi
rtizné odbornosti, studie z USA potom priimérné az sedm riiznych lékard, nez pa-
cienti se VO dostanou spravnou diagnézu. Tyto studie také uvadéji, Ze priblizné 50 %
pacientt se VO v prubéhu své diagnostické odysey obdrzelo alespon jednu nesprav-
nou diagnézu.

Clovéku, ktery Zije s nediagnostikovanym VO, se béhem cesty za diagnézou ¢asto
nijak neulevi od pfiznakd. Miize se také setkat s pochybnostmi, a dokonce i odmit-
nutim ze strany lékar. V dotaznicich pacienti nebo jejich rodiny nejcastéji uvadéji:
pocity izolace, strachu a stresu; zhorseni fyzického a dusevniho zdravi; finan¢ni po-
tize; u rodinnych prislusniki potom ovlivnéné moznosti kariéry a vzdélavani a roz-
pad osobnich a/nebo rodinnych vztaht. Vzhledem k tomu, Ze VO jsou vzdy spojena
s omezenymi klinickymi zkuSenostmi s konkrétnim onemocnénim, jehoz geneticka
povaha casto vede k multisystémovému postizeni, jsou pro optimalni nastaveni péce
o tyto pacienty nezbytna specializovana pracovisté a také multidisciplinarni ptistup.
Soucasné dostupnost pokrocilych genomovych-sekvena¢nich technologii, véetné vy-
uziti umélé inteligence, mezinarodni spoluprace v uréeni patogenetického potencia-
lu zachycenych variant nebo sdileni fenotypu VO kédovanych pomoci HPO (tj. tzv.
gestalt matching).

Z vyse uvedeného je zfejmé, ze diagnosticka odysea, respektive jeji eliminace,
ptipadné alespon zkraceni, predstavuje velkou vyzvu pro celou oblast VO, a zvlasté
pak pro ultravzacna onemocnéni. Je zfejmé, Ze Zadny lékat se nemuze naucit klinicky
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rozpoznat vice nez 8 000 VO. Je vsak mozné rozpoznat klinicky obraz naznacujici, Ze
pacient miize podstupovat diagnostickou odyseu spojenou se VO. Pracovni skupina
Red Flags projektu Genetics in Primary Care (GPC) vytvofila mnemotechnickou po-
mucku ,,Family GENES® jako red flags pro vzacna genetickd onemocnéni.

Jedna se o vzacné, geneticky podminéné onemocnéni?

Pomiicka Family GENES.

Rodina (F, family) (rodinnd anamnéza).

Skupina (G, group) vrozenych anomalii. Anatomické odchylky jsou bézné,
ale pokud jsou dvé nebo vice anomadlii, je mnohem pravdépodobnéjsi, ze se
jedna o geneticky podminény stav.

Extrémni/vyjimeéné (E, extreme) projevy béznych stavii. Casny nastup kar-
diovaskularniho onemocnéni, nadorti nebo renalni selhdni. Neobvykle zavaz-
nd reakce na infekéni nebo metabolicky stres.

Opozdéni neurologického (N, neurodevelopmental) vyvoje nebo degene-
race. Opozdény psychomotoricky vyvoj v détském véku je spojen s vysokym
rizikem genetickych poruch. Vyvojovy regres u déti nebo ¢asny nastup demen-
ce u dospélych rovnéz indikuji podezfeni na genetickou etiologii.

Extrémni (E, extreme) nebo vyjimecné patologické nalezy. Neobvyklé his-
tologické nalezy, naptiklad feochromocytom, neurinom akustiku, medularni
karcinom §titné zlazy, mnohocetné polypy tlustého stieva, plexiformni neuro-
fibromy, mnohocetné exostozy, vétsina détskych malignit.

Prekvapivé (S, surprising) laboratorni hodnoty. Vyrazné abnormality v la-
boratornich nalezech.

V souvislosti se VO a predevs$im s povédomim (awareness) o jejich existenci napri¢

riznymi odbornostmi, zvlasté pak praktickych lékat, se ¢asto hovori o tzv. konceptu

»3P*, zahrnujicim postupné pét nasledujicich kroki:

1. nezbytnost na vzacné onemocnéni pomyslet, a tak je ¢asné odhalit diky primarnimu
klinickému podezieni v terénni praxi,

2. poslat, tj. predat pacienta s podezfenim na VO do specializovaného centra,

3. nasledné onemocnéni poznat - tj. spravné jej diagnostikovat v danych domécich
nebo mezinarodnich specializovanych centrech, nyni obvykle v siti ERN,

4. pomoci - tj. zajistit a¢innou lé¢bu (kauzalni, symptomatickou ¢i paliativni) na
domaci nebo mezindrodni urovni v ramci preshrani¢ni péce,

5. tutolécbu profinancovat - tj. pripravit farmakoekonomické podklady pro zavddéni
finan¢né naro¢nych lé¢ivych pripravki pro vzacna onemocnéni.

Konec¢né jednim ze zptisobt, jak praktickym lékartim priblizit nékteré signalni pfizna-
ky VO, je poskytnuti informacnich letacku do jejich ordinaci v ramci projektu Véasna
diagnostika (https://vzacna-onemocneni.cz/projekty/) a Portalu pacientskych pribé-
hu ,,0 Zivoté se vzacnymi onemocnénimi (www.vzacni.cz).
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1.5 Centralizace péce a Evropské referencni sité

Lécba pacientti se VO by méla probihat ve specializovanych centrech. Tato centra by
méla soustfedovat experty z riznych obort, a byt tak schopna pacientiim poskyto-
vat vysoce kvalitni péci pfi maximadlni efektivit¢ vynalozenych nakladii. Centralizace
péce umoznuje koncentraci materialnich zdroji i expertnich kapacit. Koncentrace
pacientt se VO na téchto pracovistich dava expertnim tymtim moznost dale prohlu-
bovat poznatky o jednotlivych diagnézach a expertni otdzky komunikovat na mezi-
narodni urovni. Specializovana centra by také méla byt akceptovana nejen odbornymi
spole¢nostmi, ale i platci.

V roce 2013 proto pracovni skupina EUCERD (The European Union Committee
of Experts on Rare Diseases) predlozila plan vzniku tzv. Evropskych referenc¢nich siti
pro vzacna onemocnéni (ERN), jez sdruzuji expertizu jednotlivych narodnich pra-
covnich skupin pro 24 diagnostickych skupin VO. Princip ERN vychdzi z organizova-
né mezinarodni spolupréce tykajici se sdilené expertizy a vymény dat. Tyto sité jsou
ztizovany na zakladé ¢l. 12 Smérnice EU 2011/24, o uplatiiovani prav pacientd v pres-
hrani¢ni zdravotni péci, kterd zavazuje clenské staty EU k podpore ERN (zejména)
v oblasti vzacnych onemocnéni. Tato specializovand pracovisté pisobici na narodni
urovni jako ,centra excelence a souc¢asné maji statut center vysoce specializované
péce dle § 113a zakona ¢. 372/2011 Sb. ERN centra maji defini¢né stanovenou mezi-
oborovou kapacitu, dlouhodobé zkusenosti s diagnostikou a 1é¢bou VO, jsou zarukou
poskytovani vysoce kvalitni a zaroven efektivni péce o pacienty s témito chorobami.
Vedou také dlouhodobé registry a v ramci mezinarodni spoluprace vzéjemné vyhod-
nocuji a nasledné optimalizuji kvalitu poskytované péce.

V roce 2017 bylo schvaleno a zacalo fungovat celkem 24 center ERN, ktera zahr-
novala témér 900 vysoce specializovanych zdravotnickych center. Od té doby pro-
gram pomohl tisicim pacientti se VO nebo tzv. komplexnimi onemocnénimi. Dnes
se ERN rozs$itily na vice nez 1 600 zdravotnickych jednotek z téméf 400 nemocnic ve
vSech 27 ¢lenskych statech EU/ Evropského hospodarského prostoru. Dalsi rozsifeni
této sité probéhlo v roce 2021.

V ramci zdravotnickych zatizeni Ceské republiky se jiz zapojila fada pracovist pro
déti a dospélé se VO do celkem 22 ERN. Z novych ¢lenskych stati EU jsme z hlediska
své ucasti v ERN prvni a osmi v ramci celé EU, coz svéd¢i o vysoké kvalité péce o pa-
cienty se VO v CR, protoZe proces mezindrodniho auditu jednotlivych center ERN
na ndrodni a mezinarodni drovni je administrativné velmi naro¢ny a zadatelé musi
splnit velmi pfisnd odborna a infrastrukturalni kritéria, ve pod kontrolou externtho
auditora Evropské komise.

V ramci ERN jsou u nas nejvice zastoupena pracovisté FN v Motole (15 center), VFN
v Praze (7 center), FN Brno (6 center) a Masarykav onkologicky tistav v Brné (2 centra).
V CR v soucasné dobé nemame centra pouze dvou ERN (ERN TRANSPLANT-CHILD,
ERN VASCERN).

Prehled ERN a zapojeni ¢eskych pracovist jsou zpracovény v tabulce 1.1.



Vazeni Ctenéfi, prave jste docetli ukazku z knihy Vzacna onemocnéni.
Pokud se Vam ukazka libila, na nasem webu si miiZete zakoupit celou knihu.



