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KONTROVERZE CONTROVERSIES

Are we close to targeted treatments

for Huntington’s disease?                       

 COMMENT

Huntingtonova choroba (HN) je autozo-

málne dominantne podmienené ochore-

nie charakterizované kombináciou typických 

príznakov – chorey, kognitívneho deficitu 

a iných behaviorálnych prejavov. Liečba HN 

bola doteraz len symptomatická. Jediným 

príznakom HN s preukázateľne efektívnou 

liečbou na základe klinických štúdií je chorea, 

pri ktorej bolo schválené používanie tetrabe-

nazínu a nedávno aj deutetrabenazínu, ktorý 

by mohol mať v porovnaní s tetrabenazínom 

menej nežiadúcich účinkov, najmä psychiat-

rických [1]. Pre žiadny iný prejav HN v súčas-

nosti neexistuje liečba založená na dôkazoch 

z klinických štúdií. Možnosti liečby iných mo-

torických a nemotorických prejavov ochore-

nia sú založené najmä na klinických skúse-

nostiach a aplikácii dôkazov z liečby iných 

neurodegeneratívnych ochorení. V súčas-

nosti takisto neexistuje liečba, ktorá by do-

kázala preukázateľne zabrániť fenokonverzii 

z prodromálnej do manifestnej HN, spomaliť 

alebo zastaviť priebeh ochorenia.

Na poli výskumu a klinických štúdií HN sa 

začína pozornosť presúvať od terapií zalo-

žených na cielení nešpecifi ckých princípov 

neurodegenerácie k špecifi ckým mechaniz-

mom podmieňujúcim HN. V tomto smere je 

HN výborným kandidátnym ochorením na 

vývoj špecifi ckej liečby, keďže u všetkých pa-

cientov je prítomný identický dôvod (mutá-

cia v géne pre huntingtín) a mechanizmus 

(produkcia a akumulácia mutovaného hun-

tingtínu) vzniku ochorenia. Doteraz testované 

stratégie mali/ majú za cieľ predovšetkým zní-

žiť množstvo a akumuláciu mutovaného hun-

tingtínu (mHTT) prostredníctvom génovej 

liečby, inhibície syntézy mHTT, moduláciou 

homeosyntézy mHTT alebo ovplyvnením 

neuroinfl amácie [2]. Príkladmi prístupov k in-

hibícii syntézy mHTT sú napr. blokovanie tran-

skripcie (Zinc fi nger motif proteíny), zabráne-

nie post-translačným procesom a podpora 

skorej degradácie mHTT (oligosense antinuk-

leotidy; ASO) alebo inhibícia translácie mHTT 

(short interfering RNA; siRNA). V aktívnom vý-

voji sú v súčasnosti nešpecifi cké ASO (IONIS 

HTTRx) alebo alelovo špecifi cké ASO cielené 

na mHTT (WVE-120101 a WVE-120102) [2,3]. 

Pri modulácii homeosyntézy mHTT boli tes-

tované prístupy pomocou inhibície agregá-

cie HTT pomocou druho-generačného ana-

lógu 8-hydroxyquinolínu (PBT2) [4] alebo 

pomocou podpory klírens HTT pomocou se-

listatu [5], ktorý je inhibítor SirT1 (silent infor-

mation regulator T1). Oba tieto prístupy boli 

zastavené po fáze klinického skúšania 2, pri-

čom nepreukázali jednoznačný efekt a v sú-

časnosti sa nechystá fáza 3 ani u jedného 

z týchto prípravkov. V rámci ovplyvnenia neu-

roinflamácie bola testovaná inhibícia nuk-

leárneho faktora kappa B pomocou laqui-

nimodu (derivát karboxamidu testovaný pri 

sclerosis multiplex), pričom v 12-mesačnej 

štúdii vo fáze II neboli naplnené primárne kli-

nické ciele ale bol dosiahnutý MRI cieľ veľko-

sti nucleus caudatus [6]. Druhým testovaným 

postupom je imunoterapia prostredníctvom 

molekuly VX15/ 2503 – monoklonálnej pro-

tilátky proti semaforínu 4D (SEM4D), pričom 

aktuálne prebieha štúdia SIGNAL vo fáze II, 

ktorej výsledky by mali byť zverejnené v prie-

behu roka 2020 [2].

Množstvo rôznych potenciálnych prí-

stupov, predovšetkým štúdie s ASO a ich 

predbežné výsledky, vzbudzujú v odbornej 

komunite a zároveň aj u pacientov a ich prí-

buzných veľké nadšenie a očakávania voči 

nadchádzajúcemu obdobiu. Optimizmus 

pridávajú aj výsledky liečby pomocou ASO 

pri iných ochoreniach ako je napr. spinálna 

muskulárna atrofia. Napriek veľkým očakáva-

niam, dôkazom z predklinického testovania 

a predbežným výsledkom z humánneho tes-

tovania je však potrebné zdôrazniť, že žiadna 

z doterajších štúdií zatiaľ neposkytla dôkazy 

o jednoznačnej klinickej efektívnosti a dlho-

dobej bezpečnosti niektorej zo skúmaných 

molekúl u ľudí. Do úvahy je potrebné pridať 

aj technické aspekty týchto terapií, najmä 

komplikované spôsoby ich administrácie – 

opakovane intratekálne pri ASO a stereotak-

tickou aplikáciou (jednorazovou a ireverzibil-

nou) do striáta pri siRNA – a v neposlednom 

rade aj predpokladanú cenu týchto prepará-

tov, ktorá bude s najväčšou pravdepodob-

nosťou veľmi vysoká a môže predstavovať 

vážny problém v ich dostupnosti. S napätím 

však očakávajme výsledky klinických štúdií 

v najbližších rokoch a dúfajme v skoré svet-

lejšie zajtrajšky pre našich pacientov.
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