Hlavna téma

73

Zriedkavé choroby a Orphanet

MUDr. Gabriela Hrckova
Ambulancia lekarskej genetiky, Detska klinika LF UK a NUDCH, Bratislava

Prvé zmienky o zriedkavych chorobéach (ZCH) siahajii aZ do stredoveku. V tom ¢ase boli ZCH vnimané ako nezvycajné fenotypy, spra-
vidla somatické alebo neskor biochemické. Az 19. storocie otvorilo otazky dedicnosti pri ,zvlastnych” klinickych obrazoch, ktoré boli
pozorované opakovane. Dnes pozname viac ako 6 000 roznych ZCH, a hoci jednotlivo sa vyskytuji u malého poctu pacientov, spolocne
leroval identifikaciu patogénnych, s chorobou asociovanych variantov. Vyskum sa pohol vpred aj smerom k personalizovanej lieche ZCH.
Komplexnym zdrojom informacii na poli ZCH pre odbornikov i pacientov je volne dostupny referenény internetovy portal Orphanet (www.
orpha.net). UZ 23 rokov prindsa aktualne vedomosti o0 ZCH. Navyse zdruZuje vo forme databazy diagnostické a vyskumné laboratérid,
medicinske expertné centra, vyskumné projekty, pacientske organizacie, registre, biobanky a lieky na ZCH.
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Rare diseases and the Orphanet

The history of rare diseases (RDs) dates back to the Middle Ages. At that time, RDs were rather described as ,uncommon” phenotypes,
somatic or biochemical. ,Strange” clinical pictures that were observed repeatedly were thought to have a hereditary component firstly in
the 19th century. To date, approximately 6 000 different RDs are known, and although they occur individually in a small number of patients,
they affect together 3.5-5.9 % population worldwide. Most of them are genetically determined and the rapid development of molecular diag-
nostic methods has accelerated the identification of pathogenic, disease-causing variants. Research has also moved towards personalized
treatment of RDs. Orphanet is the most comprehensive information portal on RDs for professionals and patients, as well (www.orpha.net).
It offers its updated content about RDs for 23 years. Additionally, it is a database of diagnostic and research laboratories, medical expert
centers, research projects, patient organizations, registries, biobanks and orphan drugs.
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Zriedkavé choroby -
pohlad do minulosti

Prvé zmienky o zriedkavych

chorobach (ZCH)

Ochorenia s privlastkom ,zried-
kavy“ sa prvykrat v literatire objavuji
v roku 1581 v knihe belgického (flamske-
ho) lekara Remberta Dodoensa (1517-1585)
Medicinalium observationum exempla rara
(obrazok 1). Uvadza v nej prehlad priblizne
200 diagnoz, v tom Case zriedkavo diag-
nostikovanych. Vyskytuje sa medzi nimi
napriklad aneuryzma, urolitiaza, iplavica,
zl¢ové kamene, skorbut, vracanie s ob-
sahom krvi, ale aj narodenie dvojiciek.
Spolo¢nou ¢rtou tychto ochoreni bola ich
makroskopicka rozpoznatelnost, nakol'ko
opisy objektov neviditelnych volnym okom
sa objavuj vdaka vynalezu mikroskopu az
o takmer 100 rokov neskdr (Dooms, 2015).

NajznamejSou knihou Remberta
Dodoensa je v8ak kniha o bylinkach
Cruydenboeck (1554), v ktorej charakte-
rizoval (miesto vyskytu, obdobie rastu,
nazov, poznavacie znaky, farmakologicky
c¢inok) 942 roznych rastlin a uviedol pro-

tokoly na vyrobu lieciv vratane takych,
ktoré boli urcené na nim oznacené zried-
kavé choroby, preto ich mozno oznacit ako
prvé ,orphan drugs®. V jeho knihe sa obja-
vuje napriklad kolchicin, prirodzeny alka-
loid z jesienky obycajnej, ktory sa vyuziva
aj dnes a je registrovany na liecbu zried-
kavého ochorenia, familidrnej stredomor-
skej hortcky (MKCH-10 E85.0, ORPHA 342
OMIM 134610) (Dooms, 2015; Orphanet).

Nad existenciou ,zriedkavych fo-
riem ochoreni“ sa zamyslal a vo svojom
diele Exercitatio anatomica de motu cor-
dis et sanguinis in animalibus ich uznal
William Harvey (1578-1657), britsky
lekar, ktory ako prvy opisal cirkulaciu
krvi v tele v prvej polovici 17. storoéia.
Spojenie ,zriedkava choroba“ sa vSak az
do druhej polovice 20. storocia najcastej-
Sie pouZivalo na oznacCenie menej frek-
ventovaného klinického obrazu ¢i ako
»nota bene" pri diferencialnej diagnos-
tike, ked bolo treba uvaZovat o moznosti
zriedkavej choroby, pricom predstava
o nej sa dlho viazala spravidla na jeden
organ (napr. zriedkava choroba pecene
a pod.) (Bolli, 2019).

Genetika - podstata ZCH

Prvé formulacie o vplyve dedi¢nosti
na vznik ZCH sa objavuja na prelome 19.
a 20. storocia. V roku 1902 Sir Archibald
Edward Garrod (1857-1936), britsky lekar,
vo svojej praci o alkaptonarii prvykrat
spéja tato metabolicki poruchu s auto-
zémovo recesivnou dedi¢nostou, pricom
vychadzal z asociacie vyskytu alkapto-
narie u potomkov konsangvinného paru
(Garrod, 1902; Knox, 1958). Pri Gvahach
o heredite ochorenia sa odvolava na pra-
cu svojho sti¢asnika Williama Batesona
(1861-1926), ktory vo svojej praci spopu-
larizoval Mendelove zakony dedic¢nosti po
ich znovuobjaveni v roku 1900 trojicou
Hugo de Vries, Carl Correns a Eric von
Tschermak a mechanizmy dedi¢nosti spojil
nielen s vlastnostami rastlin, ale aj ludi.
Batesonovi sa pripisuje prvenstvo v po-
uziti terminu ,genetika“ s cielom opisu
biologickej dedi¢nosti. Hoci nedavna pub-
likacia prinasa dokazy o Slachticovi ma-
darského pévodu Emmerichovi Festesovi
(1764-1847), ktory opisom svojich skiise-
nosti s krizenim oviec predbehol Mendela
o takmer 50 a Batesona o priblizne 80 ro-
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Obr. 1. Prva kniha o zriedkavych chorobach -
Rembert Dodoens: Medicinalium observationum
exempla rara (AbeBooks.com)
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kov (Szabd, 2019)! Garrodovi vS8ak nemozno
upriet prvenstvo pri definovani spojitosti
konkrétnych ochoreni (alkaptontria, al-
binizmus, cystintria) s Mendelovskymi
pravidlami dedi¢nosti ani prvenstvo no-
sitelstva myslienky o poruche na Grovni
metabolickej drahy, ktora je vysledkom
dedi¢nej zmeny. Garrod tieZ ako prvy za-
viedol spojenie ,dedi¢né poruchy meta-
bolizmu"“ (Garrod, 1902).

Objav DNA

Historia ZCH by sa mohla datovat
az do stredoveku. O ZCH sa vSak neuva-
Zovalo ako o skupine chordb s uréitymi
charakteristikami, spravidla iSlo o opisy
»nezvycajnych” choréb, symptémov ale-
bo znakov. Zriedkavé choroby st skor
mladou kapitolou v dejindich mediciny,
nakol'ko k objaveniu génov, za ktorymi
sa skryvaji dedicné ochorenia, doslo az
v polovici minulého storocia po obja-
ve Struktiry DNA v roku 1953 Jamesom
Watsonom, Francisom Crickom a dvoma
dal§imi vedcami a po zavedeni metody
priameho sekvenovania DNA v roku 1977
Fredom Sangerom (Heather, 2016). Gén pre
Huntingtonovu chorobu, s lokusom na 4.
chromozoéme, bol v roku 1983 prvym iden-
tifikovanym génom, ktory bol asociovany
so vznikom monogénového zriedkavého
ochorenia. Nasledujtice roky prispeli zdo-
konalovanim met6d molekulovej genetiky
k identifikacii dalSich génov pre monogé-

Obr. 2. Orphanet - logo web stranky a slogan: ,Zriedkavé ochorenia su zriedkavé, ale pacientov so

zriedkavym ochorenim je mnoho" (Orphanet)

orphanet

The portal for rare diseases and orphan drugs
inserm *' W

nové ZCH, ako aj k sekvenovaniu celého
ludského genému v ramci projektu HUGO
(Human Genome Project) (Kennedy, 2005).

Ukotvenie spojenia ZCH

Zriedkavé choroby svoju definiciu
a medicinske ukotvenie ziskali v rokoch
1982-1984 v navrhu zakona s ndzvom
Orphan Drug Act v USA, prvom svojho
druhu, ktorym sa vyjadrila podpora pre
vyskum a vyvojlie¢iv pre ZCH. Tento krok
bol vyznamnym milnikom zviditelfiovania
ZCH, ktory nasledne prebrali aj iné krajiny
sveta. Dolezité je vSak podotknit, zZe ini-
ciativa a ,hlas* ZCH, ktoré vyznamne stali
za zrodom ZCH ako kategorie ochoreni,
vychadzala prevazne z radov pacientov
a ich zastupcov. Formovanie pacientskych
zdruZeni a ich aktivita bola a je odpovedou
na nedostatok odbornikov, informacii, dl-
hotrvajacu diagnostiku, absentujticu liec-
bu ZCH a nedostato¢né prepojenie zloZiek
zdravotnej a socialnej starostlivosti (Field
et Boat, 2010; SAZCH).

Zriedkavé choroby - sicasnost

Definicia

ZCH st heterogénnou skupi-
nou ochoreni vo vztahu kich etiologii,
zdvaznosti ¢i geografickému vyskytu
(Nguengang Wakap, 2020). Zriedkavu
chorobu preto definuje hranica jej maxi-
malnej prevalencie v populacii, ktora bola
stanovena na 5 0sob z 10 000 v Eurdpe,
6,6 v USA a 4 v Japonsku (Huyard, 2005).

Etiologia

Dnes je podla Orphanet databa-
zy zriedkavych chordb znamych viac ako
6000 unikatnych ZCH, pri¢om geneticki
etiologiu ma 72 % z nich. Medzi ZCH sa
radia aj choroby ne-genetického povodu
s nizkou prevalenciou: niektoré autoimu-
nitné choroby (napr. Reynoldsov syndrom),
onkologické ochorenia (napr. zriedkavy
odontogénny tumor, zriedkavy tumor slin-
nych zliaz), otravy (napr. arzénom, ortutou,

Rare diseases are rare, but
rare disease patients are monerous

metanolom), infek¢né choroby (napr. te-
tanus, cholera, lepra) ¢i nutri¢né deficity
(napr. pellagra) (Orphanet; Nguengang
Wakap, 2020; Lee, 2020).

V OMIM databaze, ktora zhromaz-
duje Gdaje o geneticky podmienenych
ochoreniach, je v st¢asnosti evidovanych
6 594 geneticky podmienenych ochoreni
(zahrna ajnezriedkavé geneticky podmie-
nené choroby) na podklade mutacii v 4
225 roznych génoch. Podla mechanizmu
dedi¢nosti ma 45 % z nich autozémovo
recesivnu, 32 % autozoémovo dominantnu
a 11 % na pohlavny chromozoém (X alebo Y)
viazan( dedi¢nost. ZvySok tvoria chro-
mozomové abnormality, mitochondrialne
dedi¢né ochorenia, multifaktorialne pod-
mienené stavy alebo poruchy imprintingu
(Lee, 2020).

Epidemioldgia

Epidemiologické tidaje v Orphanet
databaze st zname pre 5304 réznych ZCH.
Tieto data boli podkladom pre vypocet bo-
dovej prevalencie ZCH, ktora predpokla-
da vkazdom okamihu 263-446 miliénov
ludi postihnutych zriedkavou chorobou
na celom svete, z toho 18-30 miliénov
v Eurdpskej tnii. Zriedkavé choroby tak
postihujii najmene;j 3,5-5,9 % celosvetovej
populacie (Nguengang Wakap, 2020).

Takmer 70 % ZCH sa manifestuje
vylu¢ne v detskom veku, asi 18 % sa mo-
Ze prejavit so zac¢iatkom v detstve ale aj
v dospelosti, a takmer 12 % ZCH ma inici-
alne prejavy v dospelom veku (Orphanet;
Nguengang Wakap, 2020).

Manifestacia

Dve najcastejSie fenotypové cha-
rakteristiky zriedkavych choréb st glo-
balne zaostavanie vo vyvoji a intelektova
nedostatocnost, ktoré sa vyskytuji az v 40
% zriedkavych chordb so zaciatkom pre-
javov v detstve. AZ 70 % vSetkych zriedka-
vych geneticky podmienenych ochoreni
ma nejak neurologicku klinickd mani-
festaciu, pricom pri chorobach s mani-
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festaciou v detstve je to az takmer 90%.
To poukazuje na skutoc¢nost, ze mutacie
génov pre ZCH ovplyviiuju vyvoj jedinca,
obzvlast vyvoj centralneho nervového sys-
tému (Lee, 2020; Sanders, 2019).

Nové ZCH

Zoznam vSetkych ZCH eSte nie je
uceleny. Kazdy mesiac je identifikova-
nych 5-6 novych geneticky podmiene-
nych ochoreni. Objavuji sa aj nové feno-
typy na vrub mutécii génov asociovanych
s inymi, uz znamymi ochoreniami alebo
naopak ku génom bez doteraz zndmeho
klinického korelatu je pripisany klinicky
obraz za podmienky mutacie daného gé-
nu (Koboldt, 2013).

Diagnostika

Nevyhodou pri diagnostike ZCH je
prave ich zriedkavost. Nizka individualna
frekvencia jednotlivych ZCH je Casto d6-
vodom, Ze lekar sa s konkrétnou diagno-
zou u pacienta stretava prvykrat. Okrem
toho, spektrum symptémov velkého poc-
tu ZCH sa parcialne prelina, diferencialna
diagnostika preto moze byt Sirok4, a ge-
netické vySetrenie potvrdzujuce diag-
noézu nebolo vzdy dostupné v potrebne;j
miere (napr. nizky pocet vySetrovanych
génov asociovanych s ochorenim) ale-
bo predstavovalo vel'ku finanént zataz.
V neposlednom rade, stanovenie diag-
nozy od inicialneho nastupu priznakov
trvalo ¢asto dlho, s pocetnym mnozstvom
absolvovanych vySetreni u roznych $pe-
cialistov. Prva pracovna diagnoéza je ne-
spravna v 40 % pripadov a cyklus stano-
venia a vylicenia suspektnej diagnozy
trva v tretine pripadov 1-5 rokov, v 15
% pripadov je to 6 a viac rokov (Maiella,
2013; Alves, 2016). Diagnostika ZCH za
poslednych 10 rokov vSak vyznamne
akcelerovala pod vplyvom dynamické-
ho vyvoja novych, progresivnych metdd
molekulovej genetiky: masivneho paralel-
ného skevnovania a s nim sekvenovania
exomu alebo genému. Nevyhodou tych-
to metod je identifikacia velkého poctu
variantov, s potrebou dal§ich krokov na
vyfiltrovanie pravdepodobne patogén-
nych kandidatnych variantov, ktoré musia
byt nasledne podrobené priamemu mu-
tacnému skriningu, segregacnej analyze
avidealnom pripade aj funkénej analyze
(Koboldt, 2013). Klinickej diagnostike na-

pomahajt softvéry na zostavenie diagnoz
diferencialnej diagnostiky po zadani su-
boru fenotypovych znakov (DiagnosisPro,
ISABEL, Phenomizer, Face2Gene,
FindZebra, London Dysmorphology,
Possum a iné) (Alves, 2016). V CR vznikol
na podporu urychlenia diagnostiky ZCH
projekt V¢asnd diagnostika, ktory spo-
¢iva v poskytnuti odbornej konzultacie
prostrednictvom ,help-linky” - konzul-
tacnej emailovej adresy, ktora je urcena
predovsetkym pre vSeobecnych lekarov
pre deti, ale napisat na nu svoje otazky
moZu aj samotni pacienti alebo ich rodi-
¢ia v pripade neobjasnenych priznakov
s podozrenim na zriedkavu chorobu. Za
projektom stoji Ceska asociacia pre ZCH
(CAVO) v spolupraci s Narodnym koor-
dina¢nym centrom pre ZCH (NKCVO),
odbornymi garantmi a Specialistami na
ZCH (CAVO).

Etika

S rozmachom genetickej diagnos-
tiky sa stretavame s novymi etickymi as-
pektmi zdravotnej starostlivosti. O vyho-
dach genetického vySetrenia niet pochyb-
nosti a dnes je nenahraditelna napriklad
prirozpoznani monogénovych ochoreni.
Pozitiviym vystupom je zhromazdovanie
dat o konkrétnych chorobach, o spektre
ich priznakov, veku v ¢ase manifestacie,
prirodzenom priebehu ¢i etiopatogenéze,
¢im dava moznost prevencie komplikacii,
manazmentu a lie¢by ochorenia (WHO,
Orphanet). Tato vyhoda je vSak zarovern
aj nevyhodou, nakolko moznosti diag-
nostiky zriedkavych chorob presahuju
moznosti intervencie, a to prave v zmysle
prevencie a lieCby. MoZe sa zdat, Ze diag-
nostika preto straca svoj zmysel, avSak ta
ma aj svoj Sirsi rozmer. Prevencia v pri-
pade zriedkavych chordb sa okrem pre-
vencie komplikacii ochorenia u samot-
ného pacienta zameriava aj na prevenciu
vyskytu tohto ochorenia v jeho rodine.
Toto je obzvlast dolezité, pokial je dané
ochorenie dlhodobo obmedzujice a ma
nepriaznivl prognozu. Rozsirenim tohto
pohladu moze byt genetické vySetrenie
s cielom sekundarnej prevencie, napr. on-
kologickych ochoreni so znamym gene-
tickym pozadim, alebo terciarnej preven-
cie, ktort charakterizuje napriklad vyvoj
a pouZivanie farmakogenomickych testov
(Khoury, 2006). V kazdom pripade ide

o zistovanie velmi citlivych charakteristik
jedinca zdedenych alebo ziskanych po-
Cas embryologického vyvoja a je zdsahom
do stkromia kazdého ¢loveka, ktory ma
diagnostiku podsttpit. Je preto namieste
indikovat genetické vySetrenie tak, aby
bola klinicka vyuzitelnost ocakavaného
vysledku jednoznacna, aby jedinec nebol
na zéklade vysledku diskriminovany, aby
bol o povahe a tGcele vySetrenia vopred
zrozumitelne informovany a mal moznost
sa slobodne rozhodnt, ¢i si ho Zela alebo
nezela podstupit (Lwoff, 2009).

Legislativa

Rada Europy, ktorej prioritou je
ochrana zakladnych Iudskych prav, pod
vplyvom narastajaceho vyuzivania me-
tod molekulovo-genetickej diagnostiky
ukotvila potrebu zachovania I'udskych
pravv Dohovore o ochrane ludskych prav
a dostojnosti ¢loveka v stvislosti s apli-
kaciou biolégie a mediciny/Dohovor
o ludskych pravach abiomedicine
(Convention for the Protection of Human
Rights and Dignity of the Human Being
with regard to the Applications of Biology
and Medicine/Convention on Human
Rights and Biomedicine). Je znamy aj ako
Oviedsky dohovor a po zasadnuti Rady
Eur6py diia 4. aprila 1997 v Oviede bol
postupne podpisany va¢sinou eurdpskych
krajin vratane Slovenskeja Ceskej repub-
liky. Zaklada sa na bazalnych principoch
mediciny, ktoré aplikuje aj na vyuZivanie
novych technolégii, a zohladnuje prioritu
ludskej bytosti a zachovanie jej dostojnos-
ti, ochranu maloletych a oséb s dusevnou
poruchou, dodrziavanie profesionalnych
postupov na zaklade aktualnych Standar-
dov, zamedzenie diskriminacie oséb na
zaklade genetickej vybavy, spravodlivy
pristup poskytovania zdravotnej starost-
livosti a pravo na informacie a stikromie.
Dohovor zahfia aj ochranu 0sob v stvis-
losti s vyskumom, vyskum na embryach
in vitro a transplantaciu organov a ¢asti
tela. Dohovor bol po 11 rokoch doplneny
o sekciu Genetické vySetrenie zo zdra-
votnych dovodov (Lwoff, 2009; Dohovor
o ludskych pravach a biomedicine, Pravny
predpis ¢.40,/2000 Z. z.). V Ceskej repub-
like je aplikacia genetickej diagnostiky
v stilade s vysSie opisanymi principmi
ukotvena v zakone ¢. 373/2011 (zakon C.
373/2011 Sb.).
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LieCba

Vyvoj farmakoterapie pre uzko
Specificka skupinu pacientov so ZCH nie
je vzhladom na maly trh prili§ atraktiv-
ny a nizky pocet pacientov predstavuje
prekazku napriklad v podobe limitovanej
uskuto¢nitelnosti klinickych skti§ok no-
vych lieciv. Napriek tomu vyskum v ob-
lasti vyvoja ,,Orphan drugs“ napreduje.
Genomicka éra prina§a moznosti per-
sonalizovanej mediciny s liekmi urceny-
mi na konkrétny geneticky profil (Klein
2018). V roku 1999 vydala Europska ko-
misia nariadenie (Nariadenie Komisie ES
¢. 141/2000 a €. 847/2000) na podporu
vyvoja liekov na ZCH, ¢im podnietila ich
vyskum a vyvoj. Odvtedy sa do lieCby pa-
cientov so ZCH dostalo viac ako 100 lie-
kov, hoci nie v§etky napokon nasli svoje
uplatnenie. Kazdy clensky stat Eurdpskej
Unie zabezpecuje dostupnost liekov na
ZCH pre svojich ob¢anov osobitne. Na
Slovensku je predpokladom dostupnosti
lieku na trhu jeho kategorizacia. Ak je liek
registrovany a nie je kategorizovany, je
mozné ziadat poistoviiu pacienta o ude-
lenie vynimky a mozny je aj individualny
dovoz lieku v pripade, Ze liek v krajine nie
je ani registrovany. Na Slovensku je thrada
liekov zdravotnymi poistoviiami defino-
vana v zakone o rozsahu a podmienkach
thrady liekov, zdravotnickych pomdcok
a dietetickych potravin na zaklade verej-
ného zdravotného poistenia ¢. 363/2011
Z.z., pricom kategorizacia, a teda urcenie
ceny lieku je moZné aj pre orphan lieky.
Avsak pri kategorizacii liekov uréenych na
choroby s vyskytom menej ako 1: 50 000
sa obzvlast prihliada na vyznam vplyvu
prostriedkov verejného zdravotného pois-
tenia (zakon ¢. 363/2011 Z. z.). Vysoka cena
lieku je Casto prekazkou procesu schvalo-
vania a moZnosti preskripcie. V Ceskej re-
publike je od roku 2015 v zakone ¢. 48/1997
definovany narok pacientov so zriedkavou
chorobou na farmakologicku liec¢bu, ¢o
umoziiuje za podmienok danych tymto
zakonom kategorizaciu a regulaciu thrady
orphan liekov z verejného zdravotného
poistenia (zakon ¢. 48/1997 Sb.).

Narodny akcny plan

Rada Eurépskej tnie vydala v roku
2009 Odportcanie Rady o ¢innosti v oblasti
zriedkavych chordb (Council recommenda-
tion on an action in the field of rare disea-

ses), na zaklade ktorého sa vypracovala na
Slovensku Narodna stratégia rozvoja zdra-
votnej starostlivosti o pacientov so zriedka-
vymi chorobami na roky 2012-2013 (a ne-
skor na roky 2016-2020) a v Cesku Ndrodnd
stratégia pre ZCH na 2010-2020 (Narodna
stratégia, Narodni strategie). V stvislos-
ti s tymito dokumentmi boli pripravené
Narodné akéné plany (NAP) na dvojro¢né
(Slovensko), resp. trojro¢né (Cesko) obdo-
bia, ktoré si klad(1 konkrétne ciele na za-
bezpecenie zlepSenia situacie pacientov
s0ZCH v SR, resp. v CR. Na vytvorenie NAP
bola zriadena Komisia MZ SR pre zriedkavé
choroby (SR), resp. Medzirezortna a me-
dziodborova pracovna skupina pre zried-
kavé choroby (CR). Medzi hlavné ciele NAP
oboch krajin od zaciatku patri:

+ zvySenie informovanosti verejnosti
0 ZCH,

« vzdelavanie odbornejverejnosti o ZCH,

+ rozSirenie a skvalitnenie diagnostiky
ZCH,

+ zlepSenie a roz§irenie novorodenecké-
ho skriningu ZCH,

+ zlepSenie dostupnosti a kvality zdra-
votnej starostlivosti o pacientov so
ZCH,

» zber Udajov o pacientoch so ZCH,
zber biologickych vzoriek, vytvorenie
a podpora registrov o ZCH (pacientske,
biobanky),

« podpora a posilnenie starostlivosti
o kvalitu zivota a socialne zaclenenie
pacientov so ZCH,

» podpora vyskumu v oblasti ZCH,

+ posilnenie tlohy pacientskych organi-
ZAcil,

« medzirezortna a medziodborova spo-
lupraca,

- zahrani¢na spolupraca v oblasti ZCH
(Odporucanie Rady, Narodna stratégia,
Narodni strategie, NAP, MZSR).

Za realizaciu cielov stanovenych

v NAP na Slovensku zodpoveda samotna

Komisia MZ SR pre ZCH. V Ceskej repub-

like vzniklo Narodné koordinac¢né cen-

trum pre ZCH (NKCVO), ktoré bolo po-
verené rieSenim tejto problematiky (MZ

SR; NKCVO)

Eurépske referencné siete

(ERN, European Reference

Networks)

V roku 2017 vzniklo na zaklade
navrhu Eurépskej komisie expertov na

zriedkavé choroby (EUCERD) 24 eur6p-
skych referen¢nych sieti. Ide o pracovné
skupiny zlozené z vysoko Specializova-
nych zdravotnickych pracovisk statov
Europskej Gnie vybranych na zaklade
prisnych odbornych kritérii. Takto vy-
tvorena medzinarodna spolupraca ma za
ulohu zdielat registre, sktisenosti s diag-
nostikou a lieébou ZCH a tak skvalitnit
a zefektivnit zdravotna starostlivost o pa-
cientov so ZCH. Na Slovensku o vstup
do ERN poziadalo 9 Specializovanych
pracovisk a v Cesku sa doteraz zapoji-
lo 26 Specializovanych pracovisk (ERN;
Macek, 2019)!

Eurépsky program pre zriedkavé

choroby (EJPRD, European Joint

Programme for Rare Diseases)

EJPRD spéja viac ako 130 institucii
zo $tatov EU ajmimo nej (vratane 24 ERN),
aby vytvorila komplexnt siet, ktora je ne-
vyhnutna na prekonanie chybajicej ski-
senosti so zriedkavymi chorobami prave
z dévodu ich zriedkavosti. Jeho program
sa ststredi na eurépske a celosvetové
zdielanie vystupov z vyskumnych tloh,
klinickych dat, postupov zdravotnej sta-
rostlivosti a dal§ich vedomosti a know-
-how na socialny dopad vyskumu na ZCH.
Zaroven si stanovil za ciel vyvoj a imple-
mentaciu vhodného modelu financovania
vSetkych druhov vyskumu zameraného na
ZCH (EJPRD).

Podpora pre pacientov so ZCH

Hlasom pacientov so ZCH sa na
Slovensku stala Slovenska aliancia zried-
kavych chorob (SAZCH) a v Ceskej repub-
like Ceska asociacia pre zriedkavé choro-
by (CAVO), ktoré vznikli, aby riesili situ-
aciu pacientov so ZCH. St zastresujiicou
organizaciou pacientskych organizacii
aj zastupcom jednotlivych pacientov so
ZCH. Svojou aktivitou zlepSuja zdravot-
né a socidlne podmienky pacientov so
ZCH, ochranuj ich prava a potreby a tym
zvysuja ich kvalitu Zivota. Na dosiahnu-
tie svojich cielov ponukaji pre pacientov
konzulta¢nt ¢innost, publikuji o prob-
lematike ZCH, potreby pacientov so ZCH
komunikujt ich medializaciou, vytvara-
ju a distribuujil informac¢né materialy
0 ZCH, vytvaraj registre pacientov so
ZCH ¢i pripomienkuju legislativne kroky
vlady (SAZCH, CAVO).
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Orphanet

Charakteristika

Orphanet (www.orpha.net) (obra-
zok 2) je volne dostupny referen¢ny inter-
netovy portal pre ZCH, ktory bol zaloze-
ny vo Franctzsku v roku 1997 s podporou
ministerstva zdravotnictva a Eur6pske;j
Komisie. Je databazou vSetkych doteraz
znamych ZCH, zhromazduje Gdaje o ich
prevalencii, etiologii, klinickom obraze,
diagnostike a moZnostiach liecby a jeho
poslanim je zvysit informovanost odbornej
aj laickej verejnosti o ZCH. Jednou z hlav-
nych pohnutok zakladatelky Orphanet,
profesorky klinickej genetiky z Marseille,
Segolene Aymé bol nedostatok dostupnych
a relevantnych informacii o ZCH, ako aj
potreba zosietovania klinickych odbor-
nikov a diagnostickych laboratoérii na jed-
nom mieste (Orphanet; EAN, 2018).

P6vodna internetova stranka bola
vytvorena vo francazstine, neskdr bola
prelozena do angli¢tiny a postupne sa
projekt rozsiril a cely obsah stranky bol
preloZzeny do dalSich 5 jazykov (nemci-
ny, Spaniel¢iny, portugal¢iny, talian¢iny
a holand¢iny). Dnes st do projektu zapo-
jené aj mimoeuropske krajiny, napriklad
Australia, Kanada ¢i Tunisko.

Koordinatorom projektu je tim
z Franctizskeho narodného institatu pre
zdravotnicky a medicinsky vyskum -
INSERM. Ulohou spolupracujtcich krajin
je ziskavanie udajov do databazy, tj. kazda
krajina na narodnej Grovni zadava do data-
bazy Orphanet expertné centra, diagnos-
tické laboratorid, pacientske organizacie,
Specialistov na konkrétne diagnozy, regis-
tre ¢i projekty z vlastnej krajiny.

Ulohou narodnych timov je tieZ
zvySovat povedomie o zriedkavych choro-
bach a ajo Orphanete na narodnej irovni
a zviditelnit tak problematiku zriedkavych
ochoreni. K napiiianiu cielov tejto spolu-
préce slizia Skolenia vedené franctizskym
timom (Orphanet; Maiella, 2013).

Obsah stranky

Vacsina zriedkavych chordb uve-
denych na stranke ma svoju stru¢nu defi-
niciu, pod ktorou je ,identifikacna karta“
so Specifickym ¢islom ZCH (ORPHA ¢is-
lo/kéd), synonymickymi pomenovaniami,
udajom o prevalencii, mechanizme de-
di¢nosti, veku v ¢ase prvych klinickych

priznakov a kdédmi podla viacerych kla-

sifikacii (MKCH-10, OMIM, GARD a iné).

Nasleduje sumar choroby a pod nim, v pri-

pade znamej genetickej podstaty, st uve-

dené gény, ktorych mutacie vedt k vzniku
ochorenia. Mnohé diagnézy st na stranke
spojené s prehladovym ¢lankom a detail-
nym opisom choroby, diagnostickymi kri-
tériami a odport¢aniami pre sledovanie
aliecbu pacienta. Charakter a mnozstvo
informacii vytvara zo stranky online en-
cyklopédiu zriedkavych chordb.

Kvalitu informacii na stranke zaru-

Cuje recenzia textu medzinarodne uzna-

vanym expertom pre dant oblast ZCH

a data st aktualizované tak, aby zodpo-

vedali trovni sicasného vedeckého po-

znania.
Orphanet je zaroven:
 databdza expertnych centier - t. j. kli-
nickych pracovisk, ktoré sa profiluju
na diagnostiku, dlhodobt starostli-
vost a liecbu pacientov s konkrétnou
zriedkavou diagnézou alebo skupinou
pribuznych zriedkavych chorob,

+ databdza komercnych a vyskumnych
laboratorii pre molekulovo-genetick
alebo biochemicku diagnostiku tych-
to ochoreni, ¢im zvySuje dostupnost
diagnostiky,

+ databdza pacientskych organizdcit
aich zastreSujtcich aliancii, na ktoré
sa mozu obratit odbornici i samotni
pacienti,

+ databadza liekov na zriedkavé choroby
(»orphan drugs®), schvalenych aj vyvi-
janych,

* databdza registrov zriedkavych chordb
v jednotlivych krajinach,

+ databadza vedeckych studii, klinickych
studii a biobdnk.

Stranku denne navstivi vySe de-
sattisic navStevnikov a mesac¢ne viac ako
milion (Orphanet).

OrphaNews

Orphanet na svojej internetove;j
stranke pontika dvojtyZdennik v elektro-
nickej forme - OrphaNews - v ktorom st
publikované najnovsie Gdaje o zriedka-
vych chorobach. Informuje o narodnych
a medzinarodnych zmenach v legislative
k otazkam zriedkavych chor6b, o etickych,
pravnych a socialnych otazkach. Uvadza
prehlad novodiagnostikovanych syndré-
mov a novoobjavenych génov. Prinasa zo-

znam aktualne prebiehajucich klinickych
vyskumnych projektov, vyvoja novych lie-
kov, odport¢ania pre zdravotnt starostli-
vost a lie¢bu podla najnovsich overenych
pristupov. Zverejiiuje vyzvy na podavanie
ziadosti ku grantovym projektom, termi-
ny vzdelavacich aktivit - kurzov, narod-
nych alebo medzinarodnych konferencii
(Orphanet).

Orpha Cislo

V medzinarodnych klasifikaciach
chordb vratane aktualne platnej medzi-
narodnej klasifikdcie MKCH-10 ma len
obmedzeny pocet zriedkavych chordb
svoj vlastny kéd, pricom dalSie st uve-
dené pod koédom inej choroby alebo nie
st uvedené vobec. Zriedkavé choroby st
preto v zdravotnickych informa¢nych sys-
témoch ,neviditelné“. Napr. klasifikacia
MKCH-10 rozoznéava priblizne 500 zried-
kavych ochoreni (z vySe 6 000), pricom
aj z nich je len polovica uvedena pod sa-
mostatnym klasifikaénym kédom. Tato
skutocnost znemoznuje napriklad ziskat
presné Statistické idaje o vyskyte zried-
kavych chordb na danom pracovisku alebo
v danej krajine, ktoré sa v nemocni¢nych
informac¢nych systémoch ,skryvaji* za
iné kody. Orphanet preto presadil novy
klasifika¢ny systém, podla ktorého sa ku
kazdému zriedkavému ochoreniu a kazdé-
mu jej podtypu priraduje samostatné ¢islo,
tzv. Orpha ¢islo (Orpha number). Toto ¢islo
je stabilné, nemenné a jedine¢né pre kazdé
ochorenie (Rath, 2012; Aymé, 2015).

Zaver

Zriedkavé choroby st velkou ne-
homogénnou skupinou ochoreni s niz-
kou prevalenciou, ktoré svojimi atribttmi
predstavujt velka vyzvu pre poskytovanie
zdravotnej starostlivosti a socialnych slu-
zieb. Dovodov je mnoho, je to napriklad
»neviditelnost* ZCH v pouzivanych zdra-
votnickych klasifikaciach chordb, naro¢na
a oneskorena diagnostika, nevysvetleny
patofyziologicky mechanizmus, absentu-
juce odportcania pre zdravotna starost-
livost a dlhodobé sledovanie zaloZené na
medicinskych dékazoch, nedostato¢ny
vyskum v oblasti zdravotnej starostlivosti,
¢asto pre mala kohortu pacientov, sporé
udaje longitudinalneho sledovania (izkej
skupiny pacientov a dalSie. Vedomosti
0 ZCH st preto nedostato¢né a anglické
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oznacenie ZCH ,orphans“ - siroty - vy-
jadruje aj postoj nezaujmu o klinicky ale-
bo farmakologicky vyskum ¢i odmietnu-
tie zmeny v legislative v prospech ZCH
(Valdez, 2016).

Podpora zriedkavych chordb a zvi-
ditelfiovanie ZCH sa v§ak napriek mnohym
prekazkam prehlbuje. Povedomie o ZCH
a databazu aktualnych informécii pontika
online encyklopédia o ZCH - Orphanet,
ktora zaroven ponuka kontakty a vytva-
ra moznost spoluprace medzi klinickymi
a molekularnymi genetikmi, medzi pa-
cientmi a ich organizaciami ¢i vytvara
moznost ziskat tdaje o registroch ZCH
alebo novych liekoch.

Vyznamné pokroky v uvedomeni
si potreby vyskumu pri rieSeni proble-
matiky ZCH dosiahli narodné a medzina-
rodné organizacie: EURORDIS - Eurépska
organizacia pre ZCH, NORD - Narodna
organizacia pre ZCH (v USA), Care for
Rare - Kanadské konzorcium na zlep-
Senie diagnostiky aliecby ZCH, Rare
Genomics Institute - organizacia spaja
pacientov s moznostami vyskumu a lie¢-
by pre konkrétnu ZCH. Osvetu o ZCH §iria
mnohé vyznamné pacientske iniciativy
vo svete: Unique - podporuje, informuje
a spaja rodiny s chromozémovou alebo
monogénovou poruchou, Rare Diseases
International - aliancia zastreSujiica pa-
cientske organizacie celosvetovo a iné, na
Slovensku: SAZCH - Slovenska aliancia
ZCH, Zriedkavé choroby — organizacia
spajajiuca odbornikov s rodinami so ZCH,
av Ceskej republike: CAVO - Ceska aso-
ciace pro vzacna onemocnéni.

1. AbeBooks.com - online knihkupectvo. Dodoens R. Medicina-
lium observationum exempla rara. Dostupné na: https://www.
abebooks.com/Medicinalium-observationum-exempla-rara-Ac-
cessere-alia/21929234636/bd.

2. Alves R, Pifiol M, Vilaplana J, Teixidé I, Cruz J, Comas J, Vila-
prinyo E, Sorribas A, Solsona F. Computer-assisted initial diag-
nosis of rare diseases. PeerJ. 2016; 4: €2211. Published 2016
Jul 21. doi:10.7717/peerj.2211.

3.Aymé S, Bellet B, Rath A. Rare diseases in ICD11: making rare
diseases visible in health information system through appropria-
te coding. Orphanet J Rare Dis 2015; 10: 35-49. DOI: 10.1186/
$13023-015-0251-8.

4. Bolli R. William Harvey and the Discovery of the Circulation
of the Blood. Circ Res. 2019; 124(9): 1300-1302. DOI: 10.1161/
CIRCRESAHA.119.314977.

5. CAVO - Ceska asociace pro vzécna onemocnéni. Dostupné
na: http://www.vzacna-onemocneni.cz/.

6. Dohovor o ludskych pravach a boimedicine. 40/2000 Z.z.,
Ozndmenie Ministerstva zahrani¢nych veci Slovenskej republi-
ky. Dostupné online: http://www.pravo-medicina.sk/___files/Do-
hovor%200%20ludskych%20pravach%20a%20biomedicine.pdf.

7.Dooms MM. Rare diseases and orphan drugs: 500 years ago.
Orphanet J Rare Dis. 2015; 10: 161. Published 2015 Dec 21.
doi:10.1186/s13023-015-0353-3.

8. EAN - European academy of neurology. Interview with Prof.
Segolene Aymé, Founder of Orphanet. Published 2018 March 1.
Dostupné na https://www.eanpages.org/2018/03/01/16324/.
9. EJPRD - European Joint Programme Rare Diseases. Do-
stupné na: https://www.ejprarediseases.org/index.php/about/.
10. ERN - European Reference Networks. Dostupné na: https://
ec.europa.eu/health/ern_en.

11. Garrod AE. The incidence of alkaptonuria: a study in chemi-
cal individuality. 1902 [classical article]. Yale J Biol Med 2002;
75(4):221-31.

12. Heather JM, Chain B. The sequence of sequencers: The
history of sequencing DNA. Genomics 2016; 107(1): 1-8. DOI:
10.1016/j.ygen0.2015.11.003.

13. Huyard C. How did uncommon disorders become 'rare disea-
ses'? History of a boundary object. Sociol Health Ilin. 2009; 31(4):
463-77.D0I:10.1111/j.1467-9566.2008.01143 .

14. Institute of Medicine (US) Committee on Accelerating Rare
Diseases Research and Orphan Product Development; Field
MJ, Boat TF, editors. Rare Diseases and Orphan Products: Ac-
celerating Research and Development. Washington (DC): Natio-
nal Academies Press (US); 2010. 3, Regulatory Framework for
Drugs for Rare Diseases. Dostupné na: https://www.nchi.nim.
nih.gov/books/NBK56185/.

15. Kennedy MA. Mendelian genetic disorders. eLS; e-pub, first
published: 23 September 2005; DOI: 10.1038/npg.els.0003934.
16. Khoury MJ, Jones K, Grosse SD. Quantifying the health
benefits of genetic tests: the importance of a population per-
spective. Genet Med 2006; 8(3): 191-5. DOI: 10.1097/01.
gim.0000206278.37405.25. PMID: 16540755.

17. Klein C, Gahl WA. Patients with rare diseases: from thera-
peutic orphans to pioneers of personalized treatments. EMBO
Mol Med. 2018; 10(1): 1-3. DOI: 10.15252/emmm.201708365.
18. Knox WE. Sir Archibald Garrod's inborn errors of metabo-
lism. II. Alkaptonuria. Am J Hum Genet 1958; 10(2): 95-124.
19. Koboldt DC, Steinberg KM, Larson DE, Wilson RK, Mardis
ER. The next-generation sequencing revolution and its im-
pact on genomics. Cell 2013; 155(1): 27-38. DOI: 10.1016/j.
cell.2013.09.006.

20. Lee CE, Singleton KS, Wallin M, Faundez V. Rare Genetic Dise-
ases: Nature's Experiments on Human Development. iScience.
2020;23(5): 101123. DOI: 10.1016/.is¢i.2020.101123.

21. Lwoff L. Council of Europe adopts protocol on genetic testing
for health purposes. Eur J Hum Genet 2009; 17(11): 1374-1377.
doi: 10.1038/ejhg.2009.84. Epub 2009 Jul 1. PMID: 19568268.
22. Macek M. jr. Vzacna onemocnéni a jejich domdci a mezi-
narodni kontext v roce 2019. Cas. Lék. Ges. 2019; 158: 33-37.
23. Maiella S, Rath A, Angin C, Mousson F, Kremp O. Orphanet
et son réseau: ou trouver une information validée sur les ma-
ladies rares [Orphanet and its consortium: where to find ex-
pert-validated information on rare diseases]. Rev Neurol (Pa-
ris). 2013; 169(Suppl. 1): $3-8. French. DOI: 10.1016/S0035~
3787(13)70052-3.

24. MZSR - Aktualizécia Akéného planu na roky 2018-2019
k Ndrodnému programu rozvoja starostlivosti o pacientov so
zriedkavymi chorobami v Slovenskej republike na obdobie rokov
2016 - 2020 podla 9 zakladnych priorit. Dostupné na: https://
www.health.gov.sk/Clanok?zriedkave-choroby-aktualizacia-
-ap-2018-2019.

25. NAP - Narodni akeni pldn pro vzécnd onemocnéni na léta
2018-2020. Dostupné na: https://www.dataplan.info/img_uplo-
ad/7bdb1584e3b8a53d337518d988763f8d/3.-narodni_akeni_
plan_pro_vzacna_onemocneni_2018-2020.pdf.

26. Nariadenie Komisie (ES) ¢. 141/2000, Lieky na ojedinelé
ochorenia. Dostupné na: https://eur-lex.europa.eu/legal-con-
tent/SK/LSU/?uri=celex:32000R0141.

27. Nariadenie Komisie (ES) ¢. 847/2000 z 27. aprila 2000, kto-
rym sa ustanovuju vykondvacie pravidla ku kritéridm na zarade-
nie lieku medzi lieky na ojedinelé ochorenia a definicie pojmov
podobny liek a klinicka nadradenost. Dostupné na: https://eur-
-lex.europa.eu/legal-content/SK/ALL/?uri=CELEX:32000R0847.

28.Narodna stratégia rozvoja zdravotnej starostlivosti o pacien-
tov so zriedkavymi chorobami naroky 2012-2013. Dostupné na:
https://www.health.gov.sk/?narodna-strategia.

29. Nérodnf strategie pro vzacna onemocnéni 2010-2020.
Dostupné na: https://www.databaze-strategie.cz/cz/mzd/
strategie/narodni-strategie-pro-vzacna-onemocneni-na-le-
ta-2010-2020.

30.NKCVO - Ndrodnikoordinacni centrum pro vzacna onemoc-
néni - Dostupné na: http://nkcvo.cz/.

31.Nguengang Wakap S, Lambert DM, Olry A, Rodwell C, Guey-
dan C, Lanneau V, Murphy D, Le Cam Y, Rath A. Estimating cu-
mulative point prevalence of rare diseases: analysis of the Or-
phanet database. Eur J Hum Genet. 2020; 28(2): 165-173. DOI:
10.1038/s41431-019-0508-0.

32. Odpordcanie Rady 2009/C 151/02. Dostupné na:
https://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?u-
ri=0J:C:2009:151:0007:0010:SK:PDF.

33. Orphanet: online databdza zriedkavych chorob a liekov na
zriedkavé choroby. ©INSERM 1997. Dostupné na: http://www.
orpha.net.

34. Prévny predpis ¢. 40/2000 Z. z. Dostupné na: https://www.
slov-lex.sk/pravne-predpisy/SK/ZZ/2000/40/.

35. Rath A, Olry A, Dhombres F, Brandt MM, Urbero B, Aymé S.
Representation of rare diseases in health information systems:
the Orphanet approach to serve a wide range of end users. Hum
Mutat 2012; 33: 803-808. DOI: 10.1002/humu.22078.

36. Sanders SJ, Sahin M, Hostyk J, Thurm A, Jacquemont S,
Avillach P, Douard E, Martin CL, Modi ME, Moreno-De-Luca A,
Raznahan A, Anticevic A, Dolmetsch R, Feng G, Geschwind DH,
Glahn DC, Goldstein DB, Ledbetter DH, Mulle JG, Pasca SP, Sa-
maco R, Sebat J, Pariser A, Lehner T, Gur RE, Bearden CE. A fra-
mework for the investigation of rare genetic disorders in neu-
ropsychiatry. Nat Med 2019; 25(10): 1477-1487. DOI: 10.1038/
$41591-019-0581-5.

37. SAZCH - Slovenské aliancia zriedkavych choréb, 0.z. Do-
stupné na: http://sazch.sk/.

38. Szah¢ AT, Poczai P. The emergence of genetics from Fes-
tetics' sheep through Mendel's peas to Bateson's chickens. J
Genet 2019; 98(2): 63.

39. Valdez R, Ouyang L, Bolen J. Public Health and Rare Disea-
ses: Oxymoron No More [published correction appears in Prev
Chronic Dis. 2016; 13: E20]. Prev Chronic Dis. 2016; 13: E05. DOI:
10.5888/pcd13.150491.

40. World Health Organization (WHO). Human Genomics in Glo-
bal Health. Genetic testing. Dostupné na: https://www.who.int/
genomics/elsi/gentesting/en/.

41.Z&kon €. 48/1997 Sb. Z&kon o vefejném zdravotnim pojisténi
a0zméné a doplnéninékterych souvisejicich zakonl. Dostupné
na: https://www.zakonyprolidi.cz/cs/1997-48.

42. Z&kon €. 363/2011 Z. z. Z&kon o rozsahu a podmienkach
Uhrady liekov, zdravotnickych pomdcok a dietetickych potravin
na zdklade verejného zdravotného poistenia a 0 zmene a dopl-
neni niektorych zakonov. Dostupné na: https://www.zakonypre-
ludi.sk/zz/2011-363.

43. Zakon ¢. 373/2011 Sh. Zakon o specifickych zdravotnich
sluzbach. Dostupné na: https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2011-
373.

Clanok je prevzaty z:
Neurol. praxi 2021; 22(2): 93-99

MUDr. Gabriela Hrékova
Ambulancia lekdrskej genetiky,
Detska klinika LF UK a NUDCH
Limbovd 1, 833 40 Bratislava
hrckova.g@gmail.com

-
o

Neurolégia pre prax | 2027;22(2) | www.solen.sk



