m Heim Pal Gyermekkorhaz

,100 EVE A GYERMEKEKERT”

V4

Uj teradpias lehet8ségek helyzete

Dr. Varga Norbert
Heim Pal Gyermekkdrhaz

Toxikoldgia és Anyagcsere Osztaly



m Heim Pal Gyermekkorhaz

,100 EVE A GYERMEKEKERT”

Mucopolysaccharidosisok

MPS | (Hurler-Scheie)

MPS Il (Hunter)

MPS [l (Sanfilippo)
MPS IV (Morquio)
MPS VI (Maroteaux - lamy)
MPS VII (Sly)

(MPS IX Natowicz)
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Enzimpotld kezelés

MPSI Aldurazyme

MPS | Elaprase
MPS VI Naglazyme

www.heimpalkorhaz hu
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Enzimpotlo kezelés

* El6nyei

— Oki terapia

— Mellékhatasok enyhék, ritkan jelentkeznek

— Szervi tineteket viszonylag jo hatasfokkal mérsékli
e Hatranyai

— Jelenleg még csak 3 mps-ben elérhetd

— A gyogyszer nem jut at a véragy gaton

— Nehezen penetral a csont, izuleti részekbe
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* BioMarin fejlesztésében szintetikus
galaktdzamin-6-szulfataz gyartasat kezdték,
intravénas adagolashoz

* Phase lll - MOR-004
— 137 beteg 5 évneél id6sebbek
— Heti, vagy két heti adagolas
— 1 éves vizsgalat
* A terapia altanos elérhet6sége varhatoan
2013

www.heimpalkorhaz hu
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ldurosulfase béta

e Human rekombinans enzimpotlo kezelés
idurosulfase bétaval (Hunterase)

* Phase I/Il
— 31 beteg, 6-35 évesek
— 1 éves vizsgalat

www.heimpalkorhaz hu
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Ossejt transzplantacio

* El6nye
— Letapadasa esetén atjut a vér-agy gaton is
— Veégleges gyogyulast biztosithat
e Hatranya
— A beavatkozas nagy megterheléssel jar a szervezet

szamara, ezert rossz altalanos allapotu gyermekeknél
nem kivitelezhet6

— Jelenleg mps I-ben, VI és VIl elvégezhetd

— A beavatkozas utan hosszu tavu immunszuprssziv
terapia szukseges

www.heimpalkorhaz hu
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Kutatas alatt allo uj eljarasok

e Kisméretd molekulak felhasznalasa

— SRT (substrate reduction therapy — szubsztrat
redukcios terapia)

— Chaperon terapia
— Stop kodon terapia

* Az enzimpotlo kezelés optimalizalasa
— Intra thecalis enzimpotlas

— Transzportfehérjék alkalmazasa, melyek atjutatjak az
enzimet a véragy gaton

* Génterapia

www.heimpalkorhaz hu
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* A molekulak kis méretének kdszonhetéen
atjutnak a vér-agy gaton

 Kémiai uton gatoljak a GAG szintézist, ezaltal
csokkentik a sejtek GAG felhalmozasat

 MPS-ben tesztelt gyogyszerek
— Genistein

— Rhodamin
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=& ag neve
_"'t_l on létre

* Javasoit aaagja
— 5-15 mg/ttkg/nap
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* El6nyei
— Eddigi kutatasok nem irtak le mellékhatast
— Atjut a vér-agy gaton
— Szajon at szedhet6
* Hatranyai
— Eddigi kisérleti adatok alapjan human

felhasznalasban csak minimalis hatasok
mutathatok ki.

www.heimpalkorhaz hu
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* Az eddigi vizsgalatok soran a Genistein nem
bizonyult hatasosnak

* A gyogyszer mennyisegenek novelésével,
illetve 0sszetételének megvaltoztatasaval
torténtek uj kutatasok

— 2011 Malinova et al, lengyelorszag, Gdansk-Varso
— 2011 Ruijter et al, Hollandia, Amsterdam
— 2013 Kim et al, USA, Chicago
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2011-es eredmények

| Gdansk | Amsterdam _

Genistein dozis 10-15 mg/ttkg/nap 10 mg/ttkg/nap
|d6tartam 15-24 honap 19 honap
Betegek szama 6 30 (12)

Vizsgalt MPS 1A, B 1A, B,C,D
Alkalmazott SE-2000 (Soyfem) SE-2000 (Soyfem)

Genistein szarmazék

www.heimpalkorhaz hu
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2011-es eredmények

Amsterdam
— Vizelet GAG szignifikans csokkenése
— Plazma HS-ban nem volt szignifikans ktlonbség
— Hajmorfoldgiaban szintén nem észleltek eltérést
— Viselkedésbeli kiilonbségek sem jelentkeztek

e Gdansk-Varso

— Vizelet GAG szignifikans csokkenése

— Semelyik dozis mellett sem volt standardizalhato
hajmorfoldgiai valtozas

www.heimpalkorhaz hu
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2013-as eredmeények

e El6zmények
— A korabbi Genistein dozisok nem hoztak
szignifikans valtozast human vizsgalatokban

— Egér kisérletek soran 160 mg/ttkg/nap Genistein
sem okozott kiilondsebb mellékhatast

— Egér kisérletek soran, az emelt dozisu kutatasok jol
érzékelhetd viselkedés javulast mutattak, emelett
szignifikansan csokkentették a GAG-ok okozta agyi
gyulladasos folyamatokat
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2013-as eredmeények

* Kim et al, USA, Chicago (Chidren’s Memorial
Hospital Chicago)

— Tisztitott Genistein Aglycon-t alkalmaztak
— 150 mg/ttkg/nap

— 22 beteg, ebbd6l 19 MPS [II, 3 MPS Il

— 13-24 honapos vizsgalat

www.heimpalkorhaz hu
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Vizsgalati eredmeények

- Estradiol o Gen
o visSeikeaes vdiLoZds 1ieilri volil eszieli

e Kettds vak, placebo vizsgalat javasolt
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Tovabbi kutatasok GET IT-val

 GET IT vizsgalata MPS ll-ben ERT mellett,
izUleti elvaltozasokra gyakorolt hatasa

— Marucha et al 2011, Lengyelorszag, Varso
— 7 beteg (MPS 1l Elaprase terapia alatt)

— SE-2000 (Soyfem) 5mg/ttkg/nap

— Vizsgalatok 26 hét utan
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(-]

Active shoulder flexion

Passive shoulder flexion

www.heimpalkorhaz hu
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Konkluzio

* Egyenl6re a nagyreményd, Uj kutatasi iranyok
meég nem hoztak nagy attoréseket
e Az attorések eléréséhez , szerintem” el6 kéne

mozditani a kutatdk és a klinikusok
egyuttmuikodeését

 Génterapia a jovO?

www.heimpalkorhaz hu
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