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Rare diseases in cardiology: small volume, great importance

Zriedkavé choroby v kardioldgii: maly objem, velky vyznam

Luknar M, Gongalvesova E

Kardiologickd klinika Lekdrskej fakulty UK a Ndrodného tistavu srdcovych a cievnych chordb, a. s., Bratislava, Slovenskd republika

Zriedkavym chorobam (ZCH) sa v poslednych rokoch
venuje vyznamna pozornost. Suvisi to so skutoc¢nostou, Ze pri
Castej$ich ochoreniach sa v ostatnom c¢ase dosiahli pozoruhodné
uspechy v oblasti diagnostiky a liecby, no vzacne choroby sa
nadalej vyznacuju vysokou letalitou a ich dopad na kvalitu
Zivota pacienta a jeho blizkych je ¢asto obrovsky. Zasadnou
pric¢inou tohto stavu je nizky vyskyt ZCH v populacii. Infor-
macii o patogenéze, diagnostike a liecbe, ktoré by vychadzali
z medicinskych dokazov, je stale nedostatok. Ojedinela klinickd
skisenost lekarov limituje identifikdciu postihnutych ZCH.

Zriedkavé priciny sa ¢asto skryvajui za fenotypom beznych
ochoreni. Odhalenie vzacnej etiologie by oznacilo jedincov,
ktori by mohli mat prospech z liecby cielenej na pri¢inu
stavu. Pri niektorych ZCH, ako je napriklad plucna artériova
hypertenzia alebo Fabryho choroba, sa v ostatnom case pritom
dostali do klinickej praxe cielené lieky, ktoré dokdzu zmiernit
symptomy, zvysit kvalitu Zivota, spomalit progresiu choroby
a zlepsit prezivanie chorych. Intenzivne sa skiimaju moznosti
bunkovej a génovej terapie. Vacsina ZCH vsak napriek usiliu
ostava nadalej bez adekvatnych liecebnych moznosti.

Vyskum a vyvoj v tejto oblasti si vyzaduji nemalé finan¢né
prostriedky a jednotlivé institacie zvycajne nemaju kapacitu na
efektivne hladanie moznosti zdokonalenia manazmentu chorych
so ZCH. V tejto situdcii sa ako rieSenie ponuka vzdjomnd
spolupraca a spdjanie jednotlivych institacii, ¢o by umoznilo
efektivne vyuzitie ekonomickych, ale aj vedeckych a zdravotnic-
kych kapacit. Eurépska tnia (EU) podporuje oblast ZCH uz 20
rokov. Smernica Eurdpskeho parlamentu a komisie z roku 1999
definuje zakladné pojmy spojené so ZCH, zdéraziuje $pecifika
ZCH a liekov na ich lie¢bu. Toto politické stanovisko konstatuje,
Ze pacienti so ZCH maju pravo na liecbu rovnakej kvality ako
ini pacienti. Preto je nevyhnutné podporovat vyskum a vyvoj
lie¢iv a ich uvadzanie na trh (1). Postupne sa vypracovali dalsie
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pravne upravy a administrativine usmernenia, ktoré umoznuju
uplatnenie tychto procesov v praxi.

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (SR)
v auguste 2019 pristapilo k organizacii zapdjania $pecializo-
vanych pracovisk v SR zaoberajucich sa starostlivostou o pa-
cientov so ZCH do programu Eurdpskych referenc¢nych sieti
(European Reference Networks, ERN). Tieto $truktiry maja
zlepsit stav vedomosti o ZCH, podporit mobilitu odbornych
skasenosti a umoznit ¢lenskym krajindm poskytovat kvalitné
vysokospecializované sluzby pre pacientov tam, kde by to bez
eurdpskej spoluprace nebolo mozné (2). Asociované alebo plné
¢lenstvo by mohlo pomdct odbornikom nadviazat spolupracu
na medzindrodnej urovni v ramci Eurdpskej unie s cielom
dosiahnut pristup k najnov$im odbornym poznatkom z oblasti
ZCH a moznost konzultacie konkrétnych pripadov pacientov
s vrcholnymi Specialistami, ale aj umoznit cast na vyvoji
$tandardov pre prevenciu, diagnostiku a lie¢bu a zvysit ucast
naich lekdrov a pacientov v klinickom vyskume. Narodny
ustav srdcovych a cievnych chorob v Bratislave sa na jesen 2019
stal asociovanym c¢lenom ERN pre oblast plicnej hypertenzie.

V kontexte uvedenych procesov sa dna 16. septembra
2019 v polskom Gdansku konala konferencia Rare disease per-
spectives in Central-Eastern Europe. Ulast zdstupcu Pracovnej
skupiny Srdcové zlyhavanie a Pracovnej skupiny transplantacia
srdca a plic umoznila Slovenska kardiologickd spolo¢nost.
Konferencia sa zaoberala problematikou zriedkavych ocho-
reni v medicine, a to predovSetkym z organiza¢nej stranky
v ramci Eurépy a s dérazom na podporu tejto problematiky
v krajinach strednej a vychodnej Eurépy.

Konferenciu organizovala iniciativa European Joint
Programme on Rare Diseases (EJPRD, http://www.ejpraredi-
seases.org), zdruzujica vySe 130 institacii z 35 krajin, vra-
tane Slovenskej republiky. Cielom tejto iniciativy je vytvorit
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komplexné a udrzatelné prostredie, ktoré umoznuje prepojit
vyskum, starostlivost o pacientov a medicinske inovécie.
Iniciativa EJP RD je v stcasnosti financovand z programu
vyskumu a inovécii (EU) Horizon 2020.

Hlavnym cielom konferencie bolo prediskutovat vyzvy a moz-
nosti vyskumu v oblasti zriedkavych chorob v krajinach strednej
a vychodnej Eurdpy a s prihliadnutim na zaujmy viacerych
ucastnikov programu ZCH (napriklad vedci a vyskumnici, kli-
nicki pracovnici, regulacné organy, organizacie pacientov a iné).

Ako zriedkavé sa podla EU oznaluju choroby s vyskytom
menej nez pat pripadov na 10 000 prislusnikov vseobecnej
populécie (1). Od ZCH je potrebné odlisit ochorenia, ktoré st

Tabulka 1

Trieda

I Zriedkavé choroby 1
systémovej cirkulacie |2

Skupina

Anatomické malformdcie tepien
Ochorenia spojiva sposobujiice
aneuryzmatické postihnutie

3 | Autoimunitné choroby ciev
4 | Intimélna hyperplazia
5 | Spontanna disekcia tepny
6 | Predcasna aterosklerdza
7 |Iné
II | Zriedkavé choroby 1 | Pltcna hypertenzia
plcnej cirkulacie 2 | Vrodené anomalie plicnych tepien
3 | Ziskané anomélie plicnych tepien
I | Zriedkavé 1 | Dilata¢nd kardiomyopatia
choroby srdca 2 | Hypertrofickd kardiomyopatia
(kardiomyopatie) 3 | Restriktivna kardiomyopatia
4

Arytmogénna kardiomyopatia pravej
komory

5 | Neklasifikované kardiomyopatie
IV | Zriedkavé vrodené 1 | Abnormality pozicie a spojenia srdca a ciev
kardiovaskularne 2 | Skraty
choroby 3 | Komplexné vrodené kardiovaskularne
choroby

4 | Vrodené kardiovaskularne choroby so
stiéasnou orgdnovou dysfunkciou
5 | Vrodené kardiovaskularne choroby
v dospelosti

Iné

Primdrne nadory srdca
Metastatické nadory srdca
Zapalové malformécie
Kardiovaskularne komplikacie
onkologickej lie¢by

Primdrne elektrické poruchy srdca
Arytmie v $pecifickych klinickych
situdciach

V| Nadory srdca

a kardiovaskuldrne
postihnutie pri
malignite

o =

—

VI | Arytmogénne
choroby srdca 2
a arytmie

VII | Zriedkavé
kardiovaskuldrne
choroby a poruchy
v gravidite

VIII | Neklasifikované
zriedkavé
kardiovaskuldrne
choroby a poruchy
Zdroj: Podolec P et al. Journal of Rare Cardiovascular Diseases 2018;3:230-235

Castejsie, no v populdcii su z viacerych dovodov nedostato¢ne
diagnostikované. V sucasnosti sa rozoznava priblizne 8 000
samostatnych nozologickych jednotiek ZCH naprie¢ vietkymi
medicinskymi $pecializaciami. Predpoklada sa, Ze v Eurdpe
mozu mat zriedkavé ochorenia dopad na zdravotnu starostli-
vost spolu az u 30 miliénov osob (3). Vzhladom na zriedkavy
vyskyt sa ZCH vyznacuju viacerymi $pecifickymi ¢rtami — vo
vSeobecnosti je dostupnych malo informacii o epidemiologii,
diagnostikuju sa neskoro, $pecificka liecba casto nie je k dis-
pozicii. Mnohé aspekty diagnostiky a starostlivosti o pacien-
tov so ZCH, ale aj ziskavanie novych vedeckych poznatkov
st z ekonomického hladiska velmi naro¢né a neefektivne,
a preto si vyzaduji osobitné zaobchadzanie zo strany vlad-
nych institacii a regula¢nych uradov. Lieky pre ZCH napriek
oznaceniu ,,orphan“ vo véeobecnosti podstupuju tie isté procesy
schvalovania ako lieky pre prevalentnejsie ochorenia, nadalej
vsak pretrvavaju pochybnosti o spravnosti tohto postupu (4).

Konferencia priblizila ,,mapu“ problematiky ZCH v ramci
Eurépskej tunie. Vzhladom na organiza¢nu Struktiru bolo
definovanych niekolko oblasti: stratégia (za ktoru zodpoveda
predovsetkym EU), financovanie (EU, E-Rare), zdravotnd
starostlivost (European Reference Network), potreby pacientov
(EURORDIS), infrastruktara (Elixir, Orphanet, ETRI, INFRA-
FRONTIER a iné). Tato Struktira je velmi komplexnd a uvedené
oblasti posobenia jednotlivych subjektov sa moézu prekryvat.

Zastupcovia EJP RD tiez priblizili ciele tejto iniciativy.
Prvym hlavnym cielom je zlepsit integraciu, efektivnost,
produktivitu a socialny dopad vyskumu ZCH prostrednic-
tvom rozvoja a podpory vyskumnych a klinickych projektov,
materialov, procesov, vedomosti a know-how v ramci Eurdpy
a sveta. Druhym hlavnym cielom je uplatnit a dalej rozvijat
efektivny model financ¢nej podpory vietkych typov vyskumu
ZCH (zékladny, klinicky, epidemiologicky, socidlny, ekonomic-
ky a zdravotny) v spojeni s urychlenou aplikaciou vysledkov
vyskumu v prospech pacientov. Formulovanie tychto cielov
teda zdoraznuje vzdgjomnu vymenu vysledkov a skusenosti,
ale aj moznosti vyuzitia vysledkov v klinickej praxi.

Dalsi blok bol venovany klasifikdcii ZCH. Desiata revizia
Medzinarodnej klasifikacie chorob (MKCH 10) bola vytvorena
v rokoch 1982 az 1989 a do platnosti vstdpila v roku 1990.
Zahrna len malu frakciu ZCH. Nadchadzajuca revidovand
MKCH bude obsahovat va¢si pocet $pecifickych koédov a bude
zahrnat vacsi pocet ZCH. Klasifikdcia ZCH by vo vSeobecnosti
mala uprednostiovat pristup zalozeny na etioldgii, napriklad
v pripade kardiomyopatii by sa mal vyzadovat dokladny
diagnosticky proces, ktory odhali prava etiologicku podstatu
ochorenia s fenotypovym obrazom kardiomyopatie. Jednou
z databaz spresnujucich evidenciu ZCH je databaza Orphanet
(https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search_Simple.
php?Ing=EN), ktora jednotlivym ochoreniam priradi jedine¢ny
tzv. ORPHA kod. Tato databaza je podrobnejsia a $pecifickejsia
nez MKCH, napriek tomu, najma v oblasti kardiovaskularnych
ZCH, vsak ostavaju v klasifikacii ZCH rezervy.



Okrem uvedenych tém sa konferencia venovala grantom,
ktoré poskytuje EJP RD vyskumnym projektom (dostupnym
aj pre subjekty zo Slovenskej republiky), zdsaddm vedenia
registrov ZCH, organizicii a prevadzke biobank, edukicii
v oblasti ZCH a ulohe organizacii pacientov.

Specifikd problematiky ZCH sa tykaju aj ochoreni srdca
a ciev. Klasifikacia kardiologickych zriedkavych chor6b bola
prvy raz publikovana v roku 2013 a aktualizovana v roku
2018 (5). Rozoznava osem tried tychto ochoreni (tabulka 1).

Spektrum ZCH, ktoré sa tykaju kardiologie, je teda
rozsiahle a je sucastou zaujmu viacerych kardiologickych
sub$pecializacii. Uvedené okruhy reprezentuju morfologické
a funkéné typy postihnutia srdca, z ktorych niektoré mozu
byt dosledkom vzacnych genetickych poruch, ako je napriklad
familidrna geneticky podmienena kardiomyopatia s fenotypom
dilatacie a dysfunkcie lavej komory.

ZCH sice postihuju mala cast populdcie, no zvycajne sa
prejavuju uz v mladom veku, maji progredujici charakter,
sposobuju vyznamné telesné a mentdlne postihnutie a vedu
k pred¢asnému tmrtiu. Ovplyviiuji mnohé aspekty zivota po-
stihnutého jedinca a jeho blizkych, vratane planovania rodiny.
Navyse sa mozu ukryvat za fenotypom beznych ochoreni, ako
je napriklad dilatacia alebo hypertrofia Tavej komory, srdcové
zlyhavanie, poruchy srdcového rytmu, chlopiiové chyby ¢i plicna
hypertenzia. V dobe diagnostickych a terapeutickych odportcani
a protokolov moze cast pacientov, u ktorych je podkladom fen-
typovo ,,bezného* postihnutia srdca zriedkava geneticka alebo
metabolickd porucha, uniknut spravnemu stanoveniu diagnozy
a namiesto lie¢by zameranej na etiologiu méze dostavat ndhradna
symptomatickd a udrziavaciu liecbu. Zvysena pozornost by sa
preto mala venovat genetickej etiologickej diagnostike a hladaniu
inovativnych terapeutickych moznosti pre tychto chorych.

ZCH predstavuju priklad vyskumnej a klinickej oblasti,
ktora moze vyrazne profitovat z koordindcie na eurdpskej
a medzinarodnej urovni. Konferencia dokumentovala, Ze
vzhladom na vzacny vyskyt, vysoké personilne, logistické,
finan¢né ndroky a naroc¢nost na moderné technoldgie je
spoluprdaca odbornikov na ZCH v medzindrodnom rozsahu
nevyhnutna. Nevyhnutnost integracie do medzindrodnych
$truktar so $pickovym technickym a persondlnym zdzemim
eSte viac vystupuje do popredia v pripade malych $tatov
s obmedzenymi zdrojmi, ako je Slovenska republika.

Stcastou siete institucii v Slovenskej republike zaobera-
jucich sa ZCH by sa mala stat aj Slovenska kardiologicka
spoloc¢nost. Prostrednictvom svojich zloziek moze vyznamne
ovplyvnit oblast vyskumu a klinickej starostlivosti o pacientov
so zriedkavymi ochoreniami srdca a ciev.

Priklad z klinickej praxe

41-roénd pacientka podstipila vo veku 12 rokov (1989)
transplantdciu srdca pre chronické srdcové zlyhdvanie na
podklade dilatacnej kardiomyopatie. V tomto veku sa zaclala
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prejavovat aj myopatia a atrofia kostrového svalstva. Okrem
toho sa zistil deficit humordlnej a celuldrnej imunity, objavili
sa recidivujiice infekcie, septické a neseptické febrilné stavy.

Pri rozbore rodinnej anamnézy sa nezistila manifestnd myo-
patia. 30 rokov po transplantdcii je funkcia Stepu srdca dobrd
a cirkulacny stav pacientky je stabilizovany. Dystrofia dalsieho
priecne pruhovaného svalstva v priebehu rokov progredovala
do stadia uplnej imobilizdcie. Potrebnd je ventilacnd podpora
a perkutdnna endoskopickd gastrostomia.

Pacientka v priebehu rokov absolvovala viacero genetickych
vysSetrent, ktoré neodhalili podstatu ochorenia. Ostatnd genetic-
ka analyza bola vykonand v decembri 2018. Dokumentovala
pritomnost zlozenej heterozygotie pre patogénny variant génu
RBCKI. Tato porucha identifikuje ochorenie pacientky ako tzv.
polyglucosan body myopathy (PGMBI). Ide o autozomdlne
recesivne dedicné ochorenie, ktory spdsobuje tvorbu polyglukoza-
novych teliesok v kostrovom svale a kardiomyocyte a ovplyviiuje
imunitné mechanizmy dependentné od receptora pre TNE. Toto
postihnutie sivisi s pritomnostou myopatie a sucasnou poruchou
imunity. Klinicky sa zacne prejavovat' v predskolskom a starsom
detskom veku a vo véasnej dospelosti.

Odhalenie zdkladnej génovej poruchy umoznil aZ pokrok
v metédach génovej analyzy v laboratoriu pre vzdcne choroby
- predchddzajiice vySetrenia nepriniesli jednoznacné vysledky.
Genetika moze v patogenéze prejavov poskodenia myokardu
zohravat kliicovii tilohu. Jednotlivé genetické poruchy sa mozu
spdjat s rozlicnymi fenotypmi, ale aj réznym klinickym priebe-
hom, rychlostou progresie a prognozou. Znalost zdkladnej génovej
poruchy moze preto zdsadnym sposobom ovplyvnit prakticky
klinicky manazZment pacienta. Moze prispiet k spresneniu odhadu
progndzy (maligny vs. benigny priebeh ochorenia) ¢i ovplyvnit
planovanie rodiny. V siicasnosti tiez existuje moznost zaradenia
do vysoko Specifickych medzindrodnych klinickych studii zame-
ranych na liecbu. Vyvoj smeruje k vytvoreniu personalizovanych
terapeutickych moznosti pre jednotlivych pacientov.
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Kalendar podujati

2020

12. - 14. 3. 2020, Bratislava, Slovak Republic

XXXV. kongres Slovenskej hypertenziologickej spolo¢nosti
a Konferencia PS Preventivnej kardioldgie SKS

Information: FARMI-PROFI, s.r.o., tel: +421 2 6446 1555, e-mail:
hypertenzia35@farmi-profi.sk, www.farmi-profi.sk

27. - 28. 3. 2020, Wien, Austria

Clinical anatomy of the heart for successful arrhythmia
treatment. Program of the EHRA educational course with
hands-on anatomical workshop with live video-demonstration
Information: e-mail: info@clinicalanatomy.com

2. - 4. 4. 2020, Malaga, Spain

ESC Preventive Cardiology

Information: ESC, European Heart House, Les Templiers, 2035
Route des Colles, CS 80179 Biot, 06903 Sophia Antipolis, France,
tel: +33.4.92.94.76.00, fax: +33.4.92.94.76.01

5. — 7. 4. 2020, Strbské Pleso, Vysoké Tatry, Slovak Republic
10. tatranské kardiologické dni

Information: Sekretariat SKS, tel: +421-2-5479 1210, e-mail: info@
sks.sk, www.sks.sk

16. - 18. 4. 2020, Zagreb, Croatia

EHRA Collaborative Course Zagreb. 3" Clinical cardiac electro-
physiology and interventional treatment of tachyarrhythmias
Information: e-mail: zagreb-ehra@bizztravel.biz

17. - 18. 4. 2020, Leuven, Belgium

EuroGUCH 2020. The 11th European Meeting on Adult Con-
genital Heart Diseases

Information: e-mail: euroguch@kuleuven.be

21. - 22. 4. 2020, Liége, Belgium

EuroValve 2020

Information: divine [id] agency, 17, rue Venture - 13001 Mar-
seille, France, tel: +33(0) 4 91 57 19 60, fax: +33(0) 4 91 57 19
61, www.divine-id.com

24. - 25. 4. 2020, Zilina, Slovak Republic

VII. vedecka konferencia sestier pracujicich v kardiologii
Information: PhDr. Monika Labudova, PhD., MBA, Kardiologicka
ambulancia, Centrum Medicus, Javorovd 25, 921 01 Piestany tel.:
0905 911 857, e-mail: labudovamonika@azet.sk

2. - 5. 5. 2020, Vilnus, Lithuania

7 International Conference on Prehypertension, Hypertension,
Metabolic Disorders and Cardiovascular Disease

Information: tel: +41 22 5330 948, e-mail: secretariat@prehyper-
tension.org

2. - 3. 5. 2020, Mumbai, India

EHRA ACE Meeting 2020. 1. edition Advanced Course in
electrophysiology

Information: ace202@centrixhealthcare.com

7. - 9. 5. 2020, Nice, France

EACVI Echo Nice Course

Information: ESC, European Heart House, Les Templiers, 2035
Route des Colles, CS 80179 Biot, 06903 Sophia Antipolis, France,
tel: +33.4.92.94.76.00, fax. +33.4.92.94.76.01
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14. - 16. 5. 2020, Prague, Czech Republic

EHRA Advanced EP with Focus on AF Ablation course. Pre-
sentation of advanced ablation techniques and technologies
Information: ESC, European Heart House, Les Templiers, 2035
Route des Colles, CS 80179 Biot, 06903 Sophia Antipolis, France,
tel: +33.4.92.94.76.00, fax. +33.4.92.94.76.01

17. - 20. 5. 2020, Veletrhy Brno, Czech Republic

XXVIIL vyroéni sjezd Ceské kardiologické spolecnosti
Information: Sekretariat CKS, tel: +420 543 213 825, e-mail: cks@
kardio-cz.cz

23. - 26. 5. 2020, Barcelona, Spain

Heart Hailure 2020

Information: ESC, European Heart House, Les Templiers, 2035
Route des Colles, CS 80179 Biot, 06903 Sophia Antipolis, France,
tel: +33.4.92.94.76.00, fax: +33.4.92.94.76.01

4. - 6. 6. 2020, Seville, Spain

EuroHeartCare 2020

Information: ESC, European Heart House, Les Templiers, 2035
Route des Colles, CS 80179 Biot, 06903 Sophia Antipolis, France,
tel: +33.4.92.94.76.00, fax: +33.4.92.94.76.01

11. - 13. 6. 2020, Horny Smokovec, Vysoké Tatry, Slovak
Republic

XIII. kongres Internej mediciny

Information: www.interna2020.sk, www.progress.eu.sk

26. - 27. 6. 2020, Prague, Czech Republic
6" European Update Congress in Cardiology
Information: www.cardio-update-europe.eu

22. - 23. 7. 2020, Rome, Italy

Cardiology Summit 2020. 28" International Conference on
Cardiology

Information: tel: +447 480 790 143, e-mail: heart@scimeetings.
com, www.worldheartmeeting.blogspot.com

29. 8. - 2. 9. 2020, Amsterdam, Netherlands

ESC Congress 2020

Information: ESC, European Heart House, Les Templiers, 2035
Route des Colles, CS 80179 Biot, 06903 Sophia Antipolis, France,
tel: +33.4.92.94.76.00, fax: +33.4.92.94.76.01

8. - 9. 9. 2020, Bangkok, Thailand

2020 World Heart and Cardiothoracic Surgery Conference
(2020WHCS)

Information: e-mail: heart@episurus.org, heart@episirus.net, www.
heart.episirus.org

10. - 12. 9. 2020, London, UK

EACVI Teaching Course on CMR in Congenital and Paediatric
Heart Disease

Information: ESC, European Heart House, Les Templiers, 2035
Route des Colles, CS 80179 Biot, 06903 Sophia Antipolis, France,
tel: +33.4.92.94.76.00, fax. +33.4.92.94.76.01

8. - 10. 10. 2020, Samorin, Slovak Republic

XXV. kongres Slovenskej kardiologickej spoloc¢nosti
Information: Sekretariat SKS, tel: +421-2-5479 1210, e-mail: info@
sks.sk, www.sks.sk



