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Alkaptonuria (AKU) je vzéacne metabolické ochorenie vznikajuce v désledku deficitu enzymu homogentizat
deoxigenazy, ktoré vedie k akumulacii kyseliny homogentizovej, ukladaniu jej pigmentu, ¢o vedie k poskodeniu
spojivovych tkaniv. V stcasnosti je pre pacientov s AKU schvélena lieCba nitizinbnom, jeho tGc¢inkom vSak dochadza
k zvySeniu koncentréacie tyrozinu. To méZe viest k rozvoju keratopatie ocnej rohovky a zniZenie rizika tejto kompli-
kéacie vyZaduje dodrZiavanie nizkoproteinovej diéty. Cielom uvedenej dietetickej intervencie je zniZit koncentraciu
tyrozinu aj zarucit' optimélny prijem Zivin na zamedzenie straty svalovej hmoty u AKU pacientov s postihnutim
pohybového systému. Na zabezpecenie plnej Sirky zdravotnej starostlivosti a zvladnutie komplexného manaZmentu
AKU je potrebna tzka spolupraca viacerych odbornikov v ramci jedného centra. Podobne ako v pripade inych
novych liekov pre vzacne ochorenia, na zabezpecenie dostupnosti nitizinénu pre vsetkych pacientov s AKU na
Slovensku bude potrebné vyuZit' nové pristupy pri thradach zo zdravotného systému.
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Alkaptonuria: novel treatment and clinical management

Alkaptonuria (AKU) is a rare, metabolic disease due to deficiency of homogentisate dioxygenase, leading to
accumulation of homogentisic acid (HGA), resulting in ochronotic HGA-pigment formation and damage to connective
tissues. There is now an approved treatment in the form of nitisinone for AKU; however, nitisinone through its on-
target effect also causes universal tyrosinaemia. Tyrosinaemia can cause corneal keratopathy and requires lower
protein dietary management. The dietary approach needs to achieve lower tyrosine levels as well as ensure optimal
health including avoiding sarcopenia in these susceptible, disabled patients. A single centre approach to patient
management is required to ensure all patients can be seen and expertise developed. As in the case of many other
novel drugs for rare diseases, a utilisation of innovative reimbursement models is necessary to ensure nitisinone

access for all AKU patients in Slovakia.
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Farmakologicka liecba AKU

Do roku 2020 predstavovali moznosti lieCby AKU kombina-
ciu nizkoproteinovej diéty, vysokych davok vitaminu C, fyzio-
terapie, symptomatickej lie€Cby NSA a chirurgického rieSenia
komplikacii ochronotickej artropatie ¢i portch chlopni srdca.
V oktobri 2020 Eurépska liekova agentdra schvalila nitizinén
ako prvy ucinny liek u dospelych pacientov s AKU. Jedinou in-
dikaciou nitizinénu bola do roku 2020 liecbha hereditarnej tyro-
zinémie typu 1. V sGcasnosti je nitizindn registrovany firmou
Swedish Orphan Biovitrum International pod obchodnym naz-
vom Orfadin. Nitizinén je inhibitor enzymu p-hydroxyfenylpy-
ruvatdioxygenazy, ktory je zodpovedny za premenu hydroxyfe-
nylpyruvatu na HGA (obrazok 1).

Jednou z prvych, ktora skimala Gcinok nitizinénu u pacien-
tov s AKU v Klinickej stadii, bola Wendy Introne na National In-
stitute of Health (NIH, USA)®. Vysledky tejto Stidie na 20 pa-
cientoch s priemernym vekom 52,2 roka sice ukazali, Ze 2 mg
nitizinénu znizuje hladinu HGA v moci az o 95 %, nedoslo vSak
k zlepSeniu pohyblivosti bedrového kibu ako primarnej premen-
nej Stadie. O niekolko rokov neskér sa v Eurépe sformovalo
konzorcium DevelopAKUre s cielom dokazat u¢innost’ nitizind-
nu na vacsej vzorke pacientov s nizSim vekom a, ako sa neskoér
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ukazalo, aj vyS§Sou davkou nitizinénu. S financnou podporou
grantu 7. ramcového programu EU zagalo v roku 2012 konzor-
cium DevelopAKUre pod vedenim prof. Ranganatha nova sé-
riu Studii SONIAL, SONIA2 a SOFIA v troch klinickych centrach:
Royal Liverpool University Hospital (Liverpool), Narodny Ustav
reumatickych chordb (Piestany) a Hospital Necker (Pariz). Sta-
dia SONIAL urcila minimalnu davku 8 mg nitizinénu denne na
zniZenie koncentracie HGA v moci pacientov®). Do nadvazu-
jucej dihodobej Stidie SONIA2, ktorej cielom bolo preukazat
efektivitu a bezpecnost nitizindnu na pouzitie v AKU, bolo za-
pojenych 138 pacientov s priemernym vekom 48,3 roka. Po-
€as 4 rokov boli sledované laboratérne a klinické parametre me-
dzi kontrolnou skupinou 69 pacientov bez lieCby a skupinou 69
pacientov, ktori uzivali 10 mg nitizinénu denne. Vysledky SO-
NIA2 ukdazali, Ze 10 mg nitizinonu denne pacienti dobre tolero-
vali. Po 12 mesiacoch doslo k znizeniu HGA v moci o 99,7 %
v lieCenej skupine. Po 48 mesiacoch sa pozoroval vyrazne niz-
§i narast skdre cAKUSSI ako v kontrolnej skupine, zastavenie
progresie ochron6zy v oku a dokonca regresia ochronotického
pigmentu na usniciach pacientov v dosledku zniZzenia akumula-
cie HGA®2, Podobna regresia ochrondzy v usnici bola zistena
aj v observacnej Studii vykonanej v National Alkaptonuria Center
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Obrazok 1. Metabolizmus fenylalaninu a tyrozinu. Nitizinén inhibuje enzym p-hydroxyfenylpyruvatdioxygenazu, ktory je zodpovedny

za premenu 4-hydroxyfenylpyruvatu na kyselinu homogentizovu.
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v Liverpoole. Najnovsie klinické vysledky teda jasne dokazuju,
Ze nitizindn spomaluje progresiu ochorenia®®.

Vysledky nedavnej Stidie ukazali, ze ochron6za bola pritom-
na v bioptickom tkanive chrupky uz v druhej dekade, ¢o nazna-
Cuje v€asny vznik ochronézy v tkanivach, a teda nutnost pre-
ventivnej lieCby u pediatrickych pacientov®®. V nasledujlcich
rokoch bude preto potrebné zacielit’ klinicky vyskum na odha-
lenie optimalneho veku pre zaciatok lieCby nitizinébnom. Bude
potrebné zistit, ¢i uz v detskom veku sa zacina posSkodenie po-
hybového aparatu a Ci toto posSkodenie je reverzibilné vplyvom
nitizinénu. Z hladiska bezpec€nosti bude okrem faktorov prispie-
vajlcich k rozvoju keratopatie potrebné skimat' aj potencialne
negativny vplyv tyrozinémie na vyvoj centralneho nervového
systému u pediatrickych AKU pacientov.

Nefarmakologicka liecba AKU

Fyzioterapia, pohybova a Sportova aktivita aj fyzikalna te-
rapia a balneoterapia patria k najdélezitejSim prostriedkom na
ovplyvnenie kibovych manifestéacii pri AKU2®). Vhodne zvoleny-
mi fyzioterapeutickymi postupmi a metédami mozno ovplyvnit
bolest, stuhnutost, rozsah pohybu v kiboch, svalovi silu. Hlav-
nym cielom fyzioterapie u pacientov s AKU je udrzanie funkc-
nej schopnosti a kvality zivota. LieCebne preventivne zasahy
zamerané na ovplyvnenie ochronotickej artropatie sa v podsta-
te zhoduju s opatreniami pouzivanymi pri lieCbe degenerativnej
choroby chrbtice a kibov. Na udrZanie rozsahu pohybu v jednot-
livych kiboch moZno vyuZit pasivne, aktivne asistované alebo
aktivne cviky. Pohyblivost’ chrbtice je potrebné udrzat precvice-
nim jednotlivych segmentov v kazdom smere a rovine. Vhodné
su spinalne cviky, prvky z jogy Ci pilates. Pouzitie Kaltenborno-
vej metodiky treba vzdy individualne zvazit, pretoze u vacsiny
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acetacetat

pacientov s postihnutim kolennych kibov nie je vychodiskova po-
loha pri cviéeni v podpore klaémo vhodna. Pri postihnuti kolen-
nych kibov je déleZité udrzovat pohyblivost patelly mobilizagny-
mi technikami. Pre oblast bedrového a kolenného kibu mozno
vyuzit' i trakéné techniky. V obdobi zvySenej bolestivosti bed-
rovych kibov je vyhodné vyuZit cvigenie v odlah&eni, cvigenie
v zavese, napr. Redcord systém.

Vplyvom Strukturalnych zmien u pacientov s AKU dochadza
aj k funkénym zmenam. Ochronoticka artropatia kolena vedie
k oslabeniu m. quadriceps femoris a ku skrateniu ischiokrural-
nych svalov, neskér k flekEnej kontraktire a poruche statiky.
Uloha fyzioterapie preto spoé&iva aj v ovplyvneni svalovych dys-
balancii, ktoré sa vytvaraji v okoli postihnutych kibov. Na zniZe-
nie svalového napétia hypertonickych svalov aplikujeme makké
techniky. Na vytiahnutie skratenych svalovych Struktdr sa po-
uziva metdda postizometrickej alebo antigravitatnej relaxacie.

V ramci terapie svalovych dysbalancii sa dalej zameriava-
me na posiliiovanie oslabenych svalov. Svalovu silu zvySujeme
izometricky a rezistovanymi cvikmi. Je potrebné dodrziavat za-
sadu kib zataZovat, ale nepretazovat, pouZivat cviky s velkos-
tou kontrakcie na 60 — 70 % maxima svalovej sily. Pri planovani
tychto cvikov je, samozrejme, potrebné zohladnit vek, pretoze
starSi pacienti nie su schopni takuto silu kontrakcie dosiahnut.
Silovy tréning moze prebiehat aj na pristrojoch napr. kladkové
zariadenie s nastavitelnou zatazou pod dohladom fyzioterape-
uta. Pri zvySenom riziku osteoporézy u pacientov s AKU je do-
lezité posiliovat svalstvo trupu, stabilitu v oblasti panvy a chrbti-
ce. Nejde len o zvySovanie svalovej sily hibokého stabilizacného
systému, ale predovSetkym o spravne nacasovanie, koordinaciu
svalov a neuromuskularnu kontrolu.
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Na zlepSenie prekrvenia a uvolnenie svalstva v oblasti chrbta
je vhodné aplikovat' teplé zabaly a masaze. Na znizenie bolesti
v dolnej €asti chrbta sa odporuca pouzit TENS pridy a v oblasti
kolenného kibu dobry benefit prind$a sonoforéza nesteroidnych
antireumatik (NSA gél), pri akatnych zapalovych iritacnych pre-
javoch lokalna kryoterapia. Pre pacientov s AKU je vhodna hy-
drokineziterapia, kde okrem vztlaku a hydrostatického tlaku vo-
dy pdsobi lie€ivo aj teplo vodného kipela. Vo vodnom prostredi
mdbze pacient vykonavat pohyby vo vSetkych smeroch do ne-
bolestivého rozsahu. Naro€nost cviCenia prisposobime celko-
vému stavu a veku pacienta. Teplota vody ma byt 35 °C, vysSia
teplota sa neodporuca pre rychlejSi nastup Unavy a moznos-
ti komplikéacii kardiovaskularneho systému. Medzi vhodné po-
hybové aktivity patri ch6dza, nordic walking, bicyklovanie, pla-
vanie Ci prvky z jogy alebo tajCi. Medzi nevhodné aktivity patria
vSetky kontaktné Sporty (karate, dzudo, zapasenie a pod.) dvi-
hanie tazkych zavazi.

Dietetické opatrenia a nutriéna terapia AKU

Zakladom rezimovych opatreni u pacientov s AKU lieCenych
nitizinobnom je celozivotna restrikéna diéta s obmedzenym prij-
mom fenylalaninu a tyrozinu. Tento typ diéty bol aj v minulosti
zakladom nefarmakologickej terapie tohto ochorenia, jej cielom
je vSak v sti¢asnosti minimalizacia rozvoja keratopatie, ktora by
mohla vznikat' v désledku vysokej koncentracie tyrozinu v cirku-
lacii a v tkanivach. V naSej nedavnej studii sme vSak nezazna-
menali asociaciu koncentracie tyrozinu s rozvojom keratopatie
u pacientov na nitizinéne*?, Preto mechanizmus rozvoja a moz-
nosti ovplyvnenia uvedeného neziaduceho G¢inku bude vyzado-
vat' dalSi vyskum.

VSeobecné odporucania minimalneho prijmu bielkovin pre
malé deti vo veku 1 az 4 roky su 1,25 g bielkovin na kg teles-
nej hmotnosti denne, zatial ¢o toto mnozstvo bielkovin klesa
na priemernu potrebu 0,70 g/kg denne pre adolescentov vo ve-
ku 16 — 19 rokov. Svetova zdravotnicka organizacia odporu-
Ca pre vSetky rastlice deti prijem bielkovin v potrave najmenej
1,4 g/kg denne. V minulosti de Haas a kolektiv (1998) sledova-
li 16 pacientov s AKU vo veku od 3 do 27 rokov, pricom po diéte
s prijmom bielkovin 1 g/kg za den preukazali vyrazné znizZenie
vylu€ovania HGA®. Vysledky naznacgili, Ze obmedzenie prijmu
bielkovin méze mat priaznivy Ucinok na deti s AKU, ale pokra-
Covanie takéhoto nutricného odporuc¢ania do vysSieho veku je
otazne a nepraktické.

Nedavna Studia prvykrat analyzovala zakladné nutricné Gdaje
pomocou stravovacieho dennika a klinické désledky manazmen-
tu 74 dospelych pacientov s AKU s priemernym vekom 55 rokov.
V porovnani s kontrolami mali AKU pacienti signifikantne mensi
ako predpokladany obvod hornej Casti paze, silu zovretia paste,
BMI, celkovy energeticky prijem i prijem bielkovin a vysSie ako
predpokladané percento telesného tuku®. Spifiaji preto kritéria
ESPEN hodnotenia ako ,klinicky podvyZziveni“. Judd a spol. vo
svojej Stadii konstatuju, Ze pacienti s AKU su vystaveni riziku ne-
dostatku bielkovin spojeného s dalSimi rizikovymi faktormi, a to
hlavne historicky zle podlozené odportcania na znizenie celko-
vého prijmu bielkovin, obmedzena hybnost s progresiou stavu,
zhorSujuca sa celkova svalova integrita, Casté hospitalizacie v pri-
pade velkych chirurgickych zakrokov spojenych s viacerymi vy-
menami kibov, ktoré ved( ku kritickému zvySeniu energetickych
potrieb a potencialny dosah samotného ochorenia.
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Nutri€na terapia u pacientov s AKU nelie€enych nitizino-
nom by mala zahffat' znizenie prijmu tyrozinu a fenylalaninu,
€¢o pomo0ze znizit vylu€ovanie HGA a v pripade lie€by nitizino-
nom ako prevencia vzniku keratopatie. Pre dospelych pacien-
tov s AKU sa preto odporuca diéta s nizkym obsahom bielko-
vin 0,3 — 1,3 g/kg na def. Podavanie vysokych davok vitaminu
C odporacanych v minulosti je v pripade pacientov na nitiziné-
ne obsolentné. Vylucenie potravin s vysokou koncentraciou fe-
nylalaninu sa tyka prevazne potravin ZivociSneho pévodu, napr.
masa, ryb, syrov, vajec, jogurtov, zmrzliny, a niektorych obilnin.
Potraviny st rozdelené do 3 skupin podla obsahu fenylalaninu
a tyrozinu. Do skupiny s velmi nizkym obsahom fenylalaninu (<
30 mg/100 g) patri napr. cukor, ovocie, niektoré druhy zeleniny,
Specialne potraviny bez fenylalaninu, ktorych prijem je necbme-
dzeny. Pri potravinach so strednym obsahom fenylalaninu (30 —
100 mg/100 g), napr. zemiakoch, Spenate, brokolici, niektorych
druhoch Specialneho chleba a Specialnych cestovinach, je po-
trebnd obmedzena konzumacia. Zo stravy treba vylUcit' potra-
viny s vysokym obsahom fenylalaninu (> 100 mg/100 g), napr.
maso: hovadzie, kuracie, bravcové, tofu, ryby, fazulu, mlieko,
orechy, semena, cestoviny, celozrnné vyrobky, sladké zemiaky,
apod.). Potraviny s vysokym obsahom tyrozinu su velmi podob-
né tym s vysokym obsahom fenylalaninu. Speciélne potraviny
bez fenylalaninu sU v porovnani s beznou stravou nakladnej-
Sie zhruba o 40-50 %. V suc€asnosti vzniklo na slovenskom ftr-
hu niekolko novych potravin bez fenylalaninu, ktoré s nielen
cenovo priaznivé, ale st medzi nimi aj fermentované potravi-
ny, ktoré mézu pomdct obohatit’ jedalny listok pacientov. Kaz-
dy pacient s AKU by mal denne skonzumovat' lekarom odpo-
raCané mnozstvo zmesi aminokyselin okrem fenylalaninu tak,
aby boli pokryté poziadavky organizmu. Ich vstrebavanie do kr-
vi je velmi rychle, odporuca sa ich pridavat do jedla alebo uzi-
vat' po jedle. Odpordcanu denna davku je vhodné rozdelit naj-
lepSie do 3-5 davok.

Obmedzenie prijmu mnohych potravin méze u pacientov
s AKU viest k roznym deficitom mikronutrientov. NajcastejSi je
deficit vitaminu D, A, B a By, dalej nedostatok mineralnych la-
tok ako vapnik, zinok, Zelezo, j6d a selén. S tym mé&ze slvisiet
aj vacsie riziko anémie a osteomaléacie alebo osteoporézy. Pre-
to si ochorenie méze vyZadovat suplementaciu deficitnych vi-
taminov a mineralov. Neodporuica sa pouzivanie umelého sla-
didla aspartamu, pretozZe sa rozklada na fenylalanin. Benefitom
diéty pri AKU by mohol byt nizsi prijem zivo€iSnych produktov,
a teda aj saturovanych tukov. Hlavnym odport¢anym zdrojom
tukov pre AKU s rastlinné oleje s polynenasytenymi mastnymi
kyselinami a nulovym obsahom cholesterolu. Odporuc¢ané ole-
je: olivovy, repkovy, lanovy, tekvicovy, menej sine€nicovy. Mas-
lo, mast, araSidové maslo sa odporucaji obcas a v obmedze-
nom mnozstve a vyhybat sa treba tropickym olejom ako napr.
palmovy, palmojadrovy, kokosovy.

Klinicky manaZment pacienta s AKU

DoterajSie skusenosti zo zahranicia ukazuju na nevyhnutnost
centralizovaného pristupu k manazmentu pacienta. V Spojenom
kralovstve vzniklo v roku 2012 The Robert Gregory National Al-
kaptonuria Centre na Royal Liverpool and Broadgreen Universi-
ty Hospital v Liverpoole, ktoré zabezpecuje komplexnu zdra-
votnu starostlivost, okrem Specialistu na metabolické poruchy
reumatoldga a fyzioterapeuta, pristup k nitizinénu a poraden-
stvo pre pacientov s AKU. NaSe vlastné skisenosti s nitizinonom
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pocas Studii SONIAL a SONIA2 ukazali, Zze u pacientov s AKU
je nevyhnutny multiodborovy pristup k manazmentu, ktory mu-
si zahfnat skiseného reumatoléga, fyzioterapeuta, oftalmologa
aj kvalitné dietetické poradenstvo. Odporic¢ana davka nitiziné-
nu u dospelych s AKU je 10 mg jedenkrat denne. Bezpecnost
a ucinnost nitizindnu u deti vo veku 0 az 18 rokov s AKU zatial
nebola sledovana.

Uz pred zacatim lieCby sa odporuca vySetrenie o€ného po-
zadia a predného segmentu oka Strbinovou lampou. U pacien-
tov, u ktorych sa vyvinie keratopatia, je potrebny monitoring plaz-
matickych hladin tyrozinu, diéta s obmedzenim prijmu tyrozinu
a fenylalaninu, aby sa udrzala plazmaticka hladina tyrozinu pod
500 mikromol/l. Okrem toho je potrebné vysadit' nitizinén a po-
davanie sa ma zaviest znovu az po vymiznuti priznakov. Ak
sa u pacienta pocas lieCby vyskytni zrakové poruchy, drazde-
nie alebo bolest o¢i, mal by ho bez meskania vysetrit’ oftalmo-
I6g. Opisany bol aj vznik asymptomatickej kornedlnej keratopa-
tie s typickymi dendritiformnymi precipitatmi. O¢né vySetrenie
Strbinovou lampou preto treba vykonavat u vSetkych pacientov
na lie€be miniméalne dvakrat rocne.

U pacientov s AKU sa odporuca pravidelne sledovat hladiny
trombocytov a leukocytov, kedzZe sa vyskytli pripady reverzibil-
nej trombocytopénie a leukopénie pocas klinického hodnotenia
HT-1. V klinickej Studii SONIA2 sa zistila zvySena nachylnost na
infekcie dychacich ciest ako bronchitida ¢i pneumaénia. Nitizindn
je miernym inhibitorom CYP 2C9, preto lie€Cba m6ze mat za na-
sledok zvySenie plazmatickych koncentracii si¢asne podava-
nych liekov metabolizovanych primarne prostrednictvom CYP
2C9, ako je napr. warfarin a fenytoin. Kontrolné navstevy sa
maju vykonavat kazdych 6 mesiacov, CastejSie pri vyskyte ne-
Ziaducich u€inkov.

V rdmci manazmentu pacienta s AKU je nevyhnutné kvalitné
nutricné poradenstvo s Gpravou stravy s limitovanym prijmom
tyrozinu a fenylalaninu, zaroven so zabezpe€enim adekvatne-
ho prijmu jednotlivych mikro- aj makronutrientov. U pacientov je
dolezité udrzanie potrebnej svalovej hmoty a sily, aj ked toleran-
cia cviCenia mdze byt limitovana bolestou. Takisto je potrebné
zamedzit vzniku nadvahy a obezity a udrziavat’ optimalny vyzi-
vovy status aj pocas opakovanych epizod zvySenych metabolic-
kych narokov sprevadzajacich chirurgické zakroky. U pacientov
s rozvinutou ochronotickou artropatiou je potrebné zabezpecit
pravidelnu fyzioterapiu zacielent na udrzanie funkéného stavu
a sebestacnosti.

Redalna dostupnost’ liecby AKU na Slovensku

V decembri roku 1999 schvélila EU nariadenie EC No.
141/2000 o liekoch na zriedkavé ochorenia, ktoré vytvorilo za-
kladny ramec kvalitnej lieCby pre pacientov so vzacnymi ocho-
reniami. V roku 2009 Eurdpska komisia vydala odportcanie
zdo6raznujuce univerzalnost principov a hodnoét pri dostupnos-
ti zdravotnej starostlivosti, principov rovnosti a solidarity pre pa-
cientov so vzacnymi ochoreniami. Ako priama reakcia na uvede-
ny ramec Clenské krajiny vratane Slovenska pripravili narodné
stratégie pre vzacne ochorenia a samotna Eurépska komisia in-
vestovala do vyskumu vzacnych ochoreni priblizne 1,8 miliardy
eur prostrednictvom viac ako 320 vyskumnych projektov. Hna-
cim motorom podpory vzacnych ochoreni sa od roku 2011 stalo
hlavne International Rare Diseases Research Consortium (IR-
DiRC). Strategickym cielom IRDIRC bolo prispiet k vyvoju 200
novych terapii pre vzacne ochorenia do roku 2020®.

442 INTERNA MEDICINA

V sUcasnosti mozno konstatovat, ze ciel IRDIRC bol napl-
neny a do konca roku 2019 Europska liekova agentdra vydala
oznacenie ,,orphan medicine” pre viac ako 2200 liekov, viac ako
160 bola schvélena registracia (marketing authorization). Vy-
sledky nasho konzorcia DevelopAKUre, ktoré prostrednictvom
klinickych Stadii SONIA1 a SONIA2 dokazalo, Ze nitizinén v dav-
ke 10 mg na den predstavuje bezpecnua a uc¢innu liecbu dospe-
lych pacientov s AKU, potvrdila Eurépska liekova agentira re-
gistraciou v oktobri 2020. Toto schvalenie sa tak stalo nielen
historickym Uspechom akademického klinického vyskumu na
Slovensku, ale aj potvrdenim spravnosti stratégie EU podporit
z verejnych zdrojov vyskum a vyvoj novych liekov pre pacientov
S0 vzacnymi ochoreniami.

Prisun novych liekov pre vzacne ochorenia v poslednych ro-
koch vSak nevyhnutne neznamena aj ich priamu dostupnost
a thradu v jednotlivych Elenskych krajinach EU. Financny tlak
na jednotlivé zdravotné systémy oslabené hospodarskou krizou
roku 2008 a minulorocnou koronakrizou vedie k prehodnoteniu
cenotvorby, analyzam hodnoty za peniaze, vplyvu na rozpocty
poistovni a dlhodobu udrzatelnost zdravotnych systémov jed-
notlivych ¢lenskych krajin. Bohuzial, aj nitizinon v indikacii AKU
sa stal obetou vlastného Uspechu. Po skonceni Stidie SONIA2
koncom roku 2019 ani VSeobecna zdravotna poistovia ani D6-
vera neschvalili thradu na platnt skupinovi vynimku na lieCbu
AKU nitizinbnom. Situacia sa nezlepsila ani po schvaleni regis-
tracie a len vdaka aktivnemu pristupu pacientskej organizacie
Klubu €iernych kosti a Narodnému Gstavu reumatickych chordb
sa zatial UspeSne v sUcasnosti dari zabezpecit adekvatnu lie¢-
bu z prostriedkov darov a grantu poistovne Doévera. Pri aktualne
platnej cene Orfadinu 10 mg, ktora je kategorizovana v indika-
cii familiarna hypertyrozinémia typu |, stoji ro€na lieCba jedné-
ho pacienta 13267 €. Z teoretického poctu vySe 200 pacientov
s AKU na Slovensku vratane deti by lieCbu nitizinénom potrebo-
valo odhadom asi 100-150 pacientov, ¢o by predstavovalo na-
klad takmer 2 miliény eur ro¢ne.

Odhliadnuc od extrémne nakladnej génovej terapie, ktora sa
postupne dostava aj do lieCby vzacnych chordb, tak vzhladom
na relativne nizky pocet tychto pacientov sa odhadované zvy-
Senie predpoklada okolo 10 %. Zdravotné systémy budu preto
musiet’ v najblizSom ¢€ase eSte intenzivnejSie vyuzit potencialne
Uspory na generickych a biosimilarnych liekoch®. Pre zvladnutie
enormného narastu nakladov pre zdravotné systémy v désledku
prichodu novych liekov na vzacne ochorenia bude potrebné im-
plementovat aj Uplne nové stratégie tak na Grovni farmaceutické-
ho priemyslu (napr. uplatnenie principu ,fair price®) ¢i cenotvorby
mimo ramca eurdpskych referencovanych cien (napr. European
Transactional Price), ktoré by viedli k diferencovanej cenotvorbe
na zaklade schopnosti systému v danej ¢lenskej krajine zvlad-
nut zataz®?. Pri vyjednavaniach o Uhrade sa aj na Slovensku
v oblasti liekov na vzacne ochorenia bude musiet za¢at pouzi-
vat cenotvorba, ktora dynamicky a kontinualne reaguje na sledo-
vanie ucinnosti lieCby v klinickej praxi na zaklade pInenia urcitych
medicinskych indikatorov (outcome-based payment system), ¢o
vSak v pripade preventivnej celozivotnej lieCby nitizinbnom u AKU
pacientov nie je vhodny mechanizmus. Ovela vhodnejSou moz-
nostou pre nitizinén je tzv. managed entry agreement (MAE), pri
ktorom si dodavatel s platcom dohodn( Specificky objem, napr.
pocet pacientov, pripadne pocet baleni za dané obdobie a na ten-
to objem bude viazana zlava na cenu lieku.
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Zaver

Nitizinén je prvou G¢innou a bezpecnou lie€bou dospelych

pacientov s AKU, ktora zastavuje progresiu ochronotickej artro-
patie a dalSich organovych zmien.

¢ Monitorovanie hladiny tyrozinu a dodrziavanie nizkopro-
teinovej diéty u pacientov na nitizinone by malo minima-
lizovat rozvoj keratopatie ako neziaduceho Ucinku.

e Fyzioterapia ma za ciel predchadzat strate svalovej
hmoty, chranit kiby pred mechanickym pretaZenim a za-
bezpecit ich funkénost' u pacientov.

e Vzhladom na multiodborovy pristup je potrebna centra-
lizacia zdravotnej starostlivosti a vytvorenie Standardné-
ho diagnostického a terapeutického postupu.

e Z pohladu klinického vyskumu bude treba zamerat' sa
na zistenie Ucinnosti a bezpecnosti lieCby nitizinbnom
u pediatrickych pacientov, zlepSit spolupracu pacienta
pri nutricnej intervencii. V ramci zakladného vyskumu
ostavaju otvorenym problémom mechanizmy vzniku ke-
ratopatie. Na zlepSenie medzinarodnej spoluprace v ob-
lasti vyskumu bude potrebné aj vytvorenie pacientskeho
registra a biobanky.
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