ZRIEDKAVE CHOROBY

NITIZINON

Hereditarna tyrozinémia (HT1) spolu s alkaptondriou (AKU) patria medzi metabolické ochorenia.

Kym hereditarna tyrozinémia je stcast'ou balika 23 chordb, na ktoré sa na Slovensku vykonava
novorodenecky skrining zo suchej kvapky krvi, alkaptonuriu neskriningujeme. Hoci prave alkaptondria,
znama aj ako choroba Ciernych kosti, sa z celého sveta najcastejSie vyskytuje prave na Slovensku

(na Orave a Kysuciach).

B Obe tieto choroby spaja porucha me-
tabolizmu aminokyseliny tyrozin. Ta sa
stala spolocnym menovatelom pri hla-
dani liecby. Nitizindn bol v roku 2005 re-
gistrovany so StatGtom orphannaliecbu
hereditarnej tyrozinémie. Ten mu uz vy-
prsal, ale v roku 2020 pribudla medziin-
dikacie nitizinénu dalsia zriedkava cho-
roba a to alkaptoniria. Hoci sa nitizindn
dnes pouziva naliecbu dvoch zriedkavych
choréb (hereditarnej tyrozinémie a al-
kaptondrie), nema uz orphan Statat. Na
Slovensku je zatial' kategorizovany len
pre prv( z dvojice — hereditarnu tyrozi-
némiu, pacienti s alkaptondriou vSak
pevne veria ze Coskoro k nim pribudne aj
alkaptondria a ich kazdodenné bolesti
sazmiernia.

Co je to hereditirna tyrozinémia?
Hereditarna tyrozinémia (HT1) nazy-
vana aj tyrozinémia |. typu alebo hepa-
torenalna tyrozinémia podia Medzina-
rodnej klasifikacie choréb 11 C50.11 je
zriedkavé autozémovo-recesivne me-

tabolické ochorenie. Incidencia sa odha-
duje na 1/100 000, oblastou ¢astého
vyskytu je Quebec v Kanade. Pritinou je
deficit alebo zniZzenie aktivity enzymu
fumarylacetoacetat hydrolazy, posled-
ného enzymu v degradacii aminokyseliny
tyrozinu. Dochadza k akumulacii meta-
bolitov — maleylacetoacetatu a fumary-
lacetoacetatu, Co spsobuje poskodenie
pecene a obliCiek. DalSimi metabolitmi,
ktoré sa v tele hromadia, sd sukcinyla-
cetoacetat a 5-aminolevulinat. Spaso-
bujd neurologické krizy podobné krizam

pri porfyrii.

HT1 saklinicky manifestuje uzv prvych
mesiacoch Zivota ako akidtne peCenové
ochorenie, vediice az k hepatalnemu
zlyhaniu s poruchami koagulacie a asci-
tom. Subakdtnu a chronickd formu cha-
rakterizuje progresivne postihnutie pe-
tene, vedlce k cirhdze, s vysokym rizikom
vzniku hepatocelularneho karcinému.
Typickeé je tiez postihnutie obliCiek s tu-
bularnou dysfunkciou.

99 HT1 sa klinicky manifestuje uZ v prvjich mesiacoch Zivota
ako akutne peceriove ochorenie, veduce az k hepatdlnemu
Zlyhaniu s poruchami koagulacie a ascitom.”

Obrazok 1 Mechanizmus Gcinku nitizinonu, spracované podlai1
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Co je to alkaptondria?

Alkaptondria (AKU} je zriedkava auto-
zomalne recesivna dedi¢na metabolicka
porucha. V Medzinarodnej klasifikacii
choréb 11 je oznacena kédom C50.10.
Prevalencia sa odhaduje na 1/250 000
az 1/1000 000, pricom na Slovensku
a Dominikanskej republike sa odhaduje
incidencia pri narodeni 1/19 000. Prici-
nou je chybav géne enzymu homogeni-
zat-1,2-dioxygenazy (HGD). Dochadza

. tak k porucham v metabolizme tyrozinu

avzniku Skodlivych metabolitov kyseliny
homogentisovej (HGA). Akumulacia me-
tabolitov HGA vedie k hromadeniu a po-
stupnému poskodeniu v spojivovom
tkanive. NajzavaznejSie st ochron6za
aochronoticka osteoartropatia, ktoré si
casto vyzadujd operaciu chrbtice ¢i ar-
troplastiku klbov. U chorych saochorenie
prejavuje od narodenia. Charakteristic-
kym znakom je stmavnutie mocu po
kontakte so vzduchom alebo alkalickym
mydiom. Postupne sa rozvijajd aj dalSie
prejavy AKU ochronéza a ochronoticka
osteoartropatia alebo modrocierne za-
farbenie sklér.

Nitizinon - dolezity kompetitivny
inhibitor v metabolizme tyrozinu

Nitizindn pdsobi ako kompetitivny in-
hibitor 4-hydroxyfenylpyruvatdioxyge-
nazy, enzymu délezitého pre Stiepenie
tyrozinu na skodlivé metabolity. Nadru-
hejstrane inhibicia katabolizmu tyrozinu
moze mat' za nasledok zvysené plaz-
matické hladiny tyrozinu. Liecba nitizi-
noénom si preto vyZaduje obmedzenie
prijmu aminokyselin tyrozinu a fenyla-
laninu v strave.

Na co sa nitizinon pouziva?

- Nitizin6n sa pouziva na liecbu:

B hereditdrnej tyrozinémie typu 1
u pacientov v kaZdom veku, ktori
dodrZiavaja aj diétne obmedzenia,
® alkaptondrie u dospelych.

Ako sa liek uziva?

Kym u alkaptondrie je liecbaindikovana
len u dospelych pacientov a davkovanie
je jednotné 10 mg denne, pri HT1 sa ni-
tizinénom liecia predovsetkym detskipa-
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Tabulka 1 Prehlad najcastejsich neziaducich (¢inkov

Vel'mi casté

’ Casté

Mozu sa vyskytnat'
u =1/10 lie€enych

{Mo6Zu sa vyskytnat’
u=1/100az=1/10

‘ Menej casté

(M6zu sa vyskytnat'
u=1/1000az < 1/100

pacientov lieCenych pacientov) lieCenych pacientov)
Zvysené hladiny tyrozinu Trombocytopeplg, leukopénia, Leukocytéza
bolest’ oka granulocytopénia
. Konjunktivitida, keratitida, . o
Keratopatia, bolest oka zakal rohovky, fotofébia Zapal viecka
Svrbenie

cienti. Denna davka detskych a dospe-
Iych pacientov s HT 1 savypocitava naza-
klade hmotnosti pacienta (1 — 2 mg/kg).

Klinické stidie dolezité
pre registraciu

Najvacsia stadia vo vyvoji nitizinénu
preindikaciu HT1zahfnhala 257 pacientov
s HT1. Sledovanym parametrom bolo
celkové prezivanie. Liecba nitizinénom
sa porovnavala vocidiétnym opatreniam.
Lieceni pacienti dodrZiavali diétne opat-
renia a dIzka ich preZivania sa signifi-

iba diétne opatrenia bez liecby. Pri re-
gistratnej Stadii nitizindnu v indikacii
alkaptondria sa zapojilo 138 pacientov.
Sledovanym parametrom bolo mnozstvo
kyseliny homogentisovej v moci pocas
24 hodin. U pacientov, ktori sa liecili ni-
tiznénom pocas jedného roka bol za-
znamenany signifikantny pokles kyseliny
homogentisovej v moti. Stidia tiez za-
znamenala priaznivy (¢inok nitizinénu
na znizenie zavaznosti ochorenia podla
medzinarodne dohodnutéha siboru pa-
rametrov — Alkaptonuria Severity Score

99 Liecha nitizinonom
sivyZaduje obmedzenie
prijmu aminokyselin
tyrozinu a fenylalaninu
vstrave”

Najcastejsie neziaduce Gcinky
pri liecbe nitizinonom

Neziaduce G&inky priliecbe nitizindnom
sa vyskytujd pri zvysenych hladinach ty-
rozinu u liecenych pacientov s alkapto-
nuriou a tyrozinémiou. Ich zoznam pre-
hladne ukazuje tabul'ka 1.

Zaver

Nitizinon efektivne zmierfuje prejavy
HT-1 typu oproti pacientom na diéte.
Jeho vyznam je najma u pacientov bez
poskodeniapecene. V lietbe alkapton(rie
dospelychje zniZzenie mnozstva kyseliny
homogentisovej v moci sprevadzané
zmiernenim bolestivych symptomov
alkaptonirie v kiboch. Pre slovenskych
pacientov nie je doposial' dostupny z ve-
rejného zdravotného poistenia. Hoci ide
len o desiatky pacientov, verime, ze sa
tak Coskoro stane a nitizindn sa dostane
k pacientom bud' vo forme originalneho
alebo generického lieku s obsahom niti-
zin6nu.

Prispevok vznikol v ramci predmetu
Farmakoldgia zriedkavych choréb na
FaF UK. Projekt bol podporeny grantom
KEGA 089UK-4/2021.

QRS

Spajame teodriu s praxou

Maria Haserkovd

Michaela Bétosovd

Studentky FaF UK v Bratislave

doc. PharmDr. Peter Krenek, PhD.
Katedra farmakologie a toxikologie

kantne predizila oproti tym, ktori mali | Index (skére AKUSSI). FaF UK v Bratislave
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