ZRIEDKAVE CHOROBY

NOVA LIECEBNA MOZNOST PRE
PACIENTOV S FENYLKETONURIOU

Fenylketonaria patri k jednym z priekopnikov novorodeneckého skriningu na Slovensku. Jej pritomnost'
zo suchej kvapky krvi sledujeme na Slovensku uz od sedemdesiatych rokov a pritomnost' fenylalaninu

B Napriek tomu existuje skupina pa-
cientov, u ktorych sa nedari udrziavat'
stabilné hladiny fenylalaninu v krvi. Prave
prenich je uréenanovaliecebna moznost,
registrovana v Eurépe ako orphan v roku
2019, avsak stale nie pritomnav zozna-
me kategorizovanych liekov.

Fenylektoniria

Fenylketondria (PKU) je zriedkava au-
tozomalne recesivna vrodena chyba
metabolizmu fenylalaninu sp6sobena
nedostatkom enzymu fenylalaninhydro-
xylazy. Fenylalaninhydroxylaza kataly-
zuje reakciu fenylalaninu na tyrozin.”
PKU patri do skupiny 23 ochoreni, na
ktoré sa na Slovensku vykonava novo-
rodenecky skrining zo suchej kvapky krvi.
Pritomnost' fenylketondrie sa tak dari
potvrdit' v kratkom case po narodeni
adetiautomaticky prechadzajd nadiétu,
takZe ochorenie sa nerozvinie. Preva-
lencia PKU sa odhaduje 1: 10 000 oby-
vatefov EU, pricom vyssia je v Turecku,
kdejeto 1:4000 obyvatelov EU. Naopak,
vyrazne nizsia je vo finskej, africkej a ja-
ponskej populacii.

dari dostatocne kontrolovat' hladiny fe-
nylalaninu. Prave pre tychto pacientov je
pegvaliaza — fenylalanin amoniak-lyaza
vhodnou liecebnou alternativou.

Mechanizmus Gcinku

Pegvaliaza je bakterialny enzym feny-
lalanin amoniak-lyaza, ktora katalyzuje
degradaciu fenylalaninu na tyrozin. Brani
kumulacii fenylalaninu v tele a pomaha
pri zmiernovani symptomov fenylketo-
narie. Enzym v pegvaliaze je tzv. pegylo-
vany (konjugovany s NHS-metoxypo-
lyetylénglykolom), ¢o jednak predizuje
biologicky polcas a tiez znizuje rozpoz-
nanie bakterialneho proteinuimunitnym
systémom pacienta.?

Data dolezité pre registraciu
pegvaliazy

Hlavna Stadia skimajlca pegvaliazu
u pacientov s PKU pozostavalazroznych
Casti: PRISM-1 (Stadia 301), PRISM-2
(St(dia 302), hodnotiace obdobie a ran-
domizované skisobné obdobie vysade-
nia lieku. ISlo o randomizovand, dvojito
zaslepen, placebom kontrolovana sta-

99 Skord diagnostika novorodeneckym skriningom
a prakticky okamzitée nasadenie diéty efektivne
brania rozvinutiu ochorenia.”

\/ medzinarodnej klasifikacii choréb sa
PKU oznacuje kodmi C50.00 a C50.01.
Klasicka PKU sivisi s Gplnym alebo tak-
mer Gplnym nedostatkom fenylalanin-
hydroxylazy. Poruchu spdsobujd varianty
v géne (PAH) kodujicom fenylalanin
(Phe) hydroxylazu. \lysledny nedostatok
fenylalaninhydroxylazy vedie k toxickej
kumulacii Phe v krvi a mozgu. Viznikaja
tak komplikacie predovsetkym v cen-
tralnom nervovom systéme a na periférii.

Skora diagnostika novorodeneckym
skriningom a prakticky okamzité nasa-
denie diéty efektivne brania rozvinutiu
ochorenia. Napriek tomu najma v ne-
skorsom veku sa u dospievajlcich (16+)
a dospelych s fenylketondriou nie vzdy

diu. Primarne sledovanym vysledkom
bolo znizenie hladiny fenylalaninu v krvi,
ktoré sa ukazalo ako signifikantné.

Pocas stadie sa od pacientov vyzado-
valo, aby udrZiavali konstantn( Groven
prijmu bielkovin v strave, aby mohli byt'
zmeny v hladine fenylalaninu v krvi pri-
pisané liecbe a nie zmenam v prijme
bielkovin. Pocas prvej casti sa vsetkym
pacientom podavala pegvaliaza v davke
20 alebo 40 mg pocas obdobia az 13
tyzdnov. Spolu 86 pacientov, ktori odpo-
vedalina liecbu (t. . u ktorych sa hladina
fenylalaninu v krvi znizila aspor o 20 %),
dostavalo potom nadalej rovnaki davku
pegvaliazy alebo saim podavalo placebo.
Po 8 tyzdnoch liecby zostala hladina fe-

nylalaninu v krvi pod kontrolou u pa-
cientov, ktorym sa podavala pegvaliaza.
V/ratila sa vSak na Groven zaznamenan(
pred liecbou u pacientov, ktorym sa po-
davalo placebo. Potvrdilasatak Géinnost'
pegvaliazy oproti placebu.

\/rozsirenej faze Stdie pacienti dosta-
valijednotlivi optimalizovan( davku lieku
pegvaliazy. Preukazalo sa, Ze pokracujica
lietba pegvaliazou poctas 18 mesiacov
ide o udrzanie hladiny fenylalaninu v krvi
pod kontrolou (menej nez 600 mikro-
molov na liter).2 Celkovo 164 pacientov,
ktori boli predtym lieceni pegvaliazou,
pokracovalov liecbe podobudo 13 tyzd-
nov. Zo 164 pacientov, ktori vstdpili do
kvalifikatného obdobia Stidie PRISM-2,
splnalo 86 pacientov kvalifikacné krité-
rium (dosiahlo minimalne 20 % priemerné
znizenie hladiny fenylalaninu v krvi na
zaklade porovnaniavychodiskovych Gda-
jov pred liecbou s Gdajmipo 13 tyzdrioch
liecby) a pokracovalo v randomizovanom
skdSobnom obdobi vysadenia liecby: 12
pacientov liecbu vysadilo. AZ 57 pacien-
tov vsak liecbu nevysadilo a pokracovalo
v liecbe pegvaliazou v dlhodobom pre-
dizenom obdobi Stidie PRISM-2, kde
bolo mozné davku lieciva zvysit'?

Neziaduce Gcinky

NajcastejSie neziaduce Gcinky v klinic-
kych Stadiach (ktoré moze postihnat
viacako 7 0s6b z 10) bolireakcie v mieste
vpichu, bolest'klbov a alergicke reakcie.
MedzinajvyznamnejsSie alergické reakcie
patriaakdtna systémovaalergicka reak-
cia, angioedém (opuch pod kozou v ob-
lastiach, ako je napriklad tvar, hrdlo, ruky
anohy)asérovachoroba (alergicka reak-
cia sposobena Zivocisnymi bielkovinami
alebo sérom).?

Vo vSeobecnosti vyskyt neziaducich
Gcinkov klesal s dIzkou liecby. Neziaduce
GCinky st vSeobecne najvyssie vinduke-
nejav titracnej faze, ked dosahuje imu-
nitna odpoved' proti pegvaliaze maxi-
mum. Jedinym neziaducim Gcinkom,
ktory ma v udrziavacej faze vyssi vyskyt
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99 Kiasicka PKU sdvisis Gplnym alebo takmer Gplnym
nedostatkom fenylalaninhydroxylazy.”

hypofenylalaninémie, t. j. najmenej 2 po
sebe nasledujice hladiny fenylalaninu
v krvi <30 pmol / I. \/ 80 % pripadov po-
klesli hladiny fenylalaninu v krvi pod 5
Mmol / I (dolna hranica detekcie).

Monitorovanie hladiny fenylalaninu
v krvi sa odpor(ca raz mesacne. Ak ma
pacient potvrdend hladinu fenylalaninu
pod 30 pymol/l, je potrebné zvysit' prijem
bielkovin v potrave a potom, ak je to po-
trebné, znizit'davku lieciva. U pacientov,
u ktorych sa vyskytla hypofenylalaniné-
mianapriek zvysenému prijmu bielkovin,
sa ocakava, ze znizenie davky bude na-
jacinnejsie pri liecbe hypofenylalaniné-
mie. U pacientov, u ktorych sa vyvinie
hypofenylalaninémia, je potrebné sle-
dovat' hladinu fenylalaninu v krvi v 2
tyzdnovych intervaloch a to az dovtedy,
kym sa hladina fenylalaninu v krvi ne-
dostane doklinicky prijatelného rozsahu.
Na zaklade stadii na zvieratach moze
byt' hypofenylalaninémia u tehotnych
Ziens PKU lieCenych pegvaliazou spojena
s nepriaznivymi vysledkami pre plod.
Hladiny fenylalaninu v krvi by sa preto

mali monitorovat' castejSie pred a pocas
tehotenstva.®

Klinicka bezpecnost'

Liecba pegvaliazou sariadiindukénym,
titracnym a udrziavacim davkovacim re-
Zimom. Pacientom sa zacina podavat'
2,5 mg pegvaliazy raz tyZzdenne subku-
tanne, aby sa indukovala znasanlivost'
znizenim citlivostiimunitného systému.
Po tejto faze nasleduje titracna faza, po-
¢as ktorej sa davka zvySuje postupne na
davku tolerovand pacientmi a dosahuje
sa optimalny klinicky Gcinok (najlepsie,
akje hladina fenylalaninu v sére pod 600
pmol/l). Po titracnej faze nastupuje sta-
bilna udrziavacia faza, v ktorej sa pokra-
Cuje v ngjnizSej tcinnej davke na dosiah-
nutie a udrzanie kontroly hladiny
fenylalaninu v krvi. /yskyt vSetkych ne-
Ziaducich Gcinkov sa hodnotil podla lie-
Cebnej fazy (indukcia, titracia a udrzia-
vanie).®

Pegvaliaza je kontraindikovana u pa-
cientov, u ktorych sav minulostivyskytla
zavazna systémova reakcia z precitlive-

nosti alebo recidiva miernej az stredne
zavaznej akdtnej systémovej reakcie
z precitlivenosti na pegvaliazu alebo iny
pegylovany liek. \/ pripade zavaznych
systémovych reakciiz precitlivenostiale-
bo recidivy miernej az stredne zavaznej
akdtnej systémovej reakcie z precitlive-
nosti by pacienti malivyhladat' okamzitd
lekarsku starostlivost'a podavanie peg-
valiazy treba prerusit' natrvalo.

Napriek limitaciam europskej bezpec-
nostnej databazy Eudravigilance, rela-
tivne limitovaného poctu liecenych pa-
cientov vzhladom k nedavnej registracii
a zriedkavému vyskytu PKU je bezpec-
nostny profil pegvaliazy relativne dobre
popisany. Za najvacsie obmedzenie sa
povazuje riziko aktnej systémovej reak-
ciez precitlivenosti. Na znizenie tohto ri-
zika boli do informacii o lieku zahrnuté
podrobné varovania, ktoré majd pred-
chadzat'apomdct'zvladnut'tieto situacie,
ak k nim dojde. Planujd sa aj dalSie opat-
renia na minimalizaciu rizika, ktoré maja
dalejvarovat'zdravotnickych pracovnikov
apacientov o tomtoriziku ajeho vyskyte.
Budu sledované v dalSej bezpecnostnej
stadii®

Zaver

Individualizacia farmakoterapie je vy-
soko aktualnou témou aj u pacientov
s PKU. Pegvaliaza redukuje koncentraciu
fenylalaninu v krvi nezavisle od aktivity
enzymu PHA. \/yzvou ostavasubkutanna
aplikacia, ako aj spristupnenie liecby pa-
cientom mladsim ako 16 rokov.
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