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abryho choroba je vzacné dédi¢né onemocnéni patfici mezi

lysosomalni choroby ze stfadani. Je zptisobeno mutaci genu
pro enzym a-galaktosidazu A, ktery se ucastni odbouravani gly-
kosfingolipidi. Gen je lokalizovan na chromosomu X (gen GLA),
jde tedy o gonosomalné recesivni dédi¢nost. Mutace zptisobu-
je absolutni nebo relativni nedostatek enzymu a jeho dusledkem
je hromadéni globotriaosylceramidu (Gb3) v lysosomech bunék
ruznych tkani a jejich poskozeni. Prevalence choroby se odhaduje
na jeden pripad na 40 000 nové narozenych chlapcii a na 20 000
nové narozenych divek. Ke stfddani dochazi jiz intrauterinné.
Akumulace Gb3 vede postupné k poskozeni tkéni a nasledné k or-
ganovému selhani.

V této praci se jednalo o pokrac¢ovani klinické studie III. faze
a jeji prodlouzeni s agalsidazou beta (NCT00074971). Renalni
funkce, echokardiografické nalezy a ostatni vyznamné nezadou-
ci klinické ptihody (selhdni ledvin, infarkt myokardu, srde¢ni se-
lhani, cévni mozkova prihoda, imrti) byly hodnoceny pfi poda-
vani agalsidazy beta béhem deseti let.

Studie se zucastnilo 52 pacienttt s Fabryho chorobou (50
muzl, 2 zeny) z osmi pracovist ¢tyf zemi (USA, Velkd Britanie,
Nizozemsko, Francie). Do studie byli zafazeni pacienti s Fabryho
chorobou, jejiz diagndza byla potvrzena nizkou sérovou koncen-
traci a-galaktosidazy A a nalezenim mutace v genu GLA. Median
délky 1écby byl deset let (7,3-10,3 roku). Data byla ziskdna z pu-
vodni 54mési¢ni studie a nasledné z registru Fabryho choroby
(NCT00196742). Lécba agalsidazou beta (Fabrazyme, Genzyme)
byla podavana klasicky intravenézné v infuzi kazdé dva tydny
v davce 1 mg/kg hmotnosti.

Rendlni funkce byly hodnoceny pomoci rovnice CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) a pro-
teinurie s pouzitim poméru protein/kreatinin v mo¢i (urine pro-
tein-to-creatinine ratio, UPCR). Pfi vstupu do studie byl u pa-
cientli hodnocen pocet glomeruld s fokalni a globalni sklerézou
z rendlni biopsie. Pacienti pak byli rozdéleni do dvou skupin:
s mirnym renalnim postizenim (UPCR < 0,5 g/g; < 50 % skle-
(UPCR > 0,5 g/g; = 50 % sklerotickych glomeruli).

Hodnota odhadované glomeruldrni filtrace (estimated glome-
rular filtration, eGF) poklesla u 32 pacientt s mirnym rendlnim
postizenim pramérné o 1,89 ml/min/1,73 m* a u 20 pacientd se
cientli s mirnym rendlnim postizenim se mira poklesu eGF lisila
podle proteinurie; u pacientti s UPCR < 0,5 g/g byl pokles v priibé-
hu terapie nejmensi (o 1,48 ml/min/1,73 m?) ve srovnani s pacien-
ty s UPCR > 0,5 g/g, u nichz eGF poklesla o 2,6 ml/min/1,73 m*

Z echokardiografickych parametrt se sledovala tloustka zadni
stény levé komory a tloustka interventrikularniho septa. U pacien-
t uzivajicich enzymovou substitu¢ni lé¢bu (ERT) byly uvedené
parametry stabilni, k vyznamnému narastu obou parametrii doslo
pouze u pacienttl, u nichz byla ERT zahajena aZ po 40. roce véku.

Plazmatickd koncentrace Gb3 se normalizovala béhem $esti mé-
sicti a zGstala normalni béhem celych deseti let ERT. U vétsiny
pacient se béhem tfi mésict vytvotily protilatky IgG proti agal-
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sidaze beta, ale jejich titry s postupem let klesaly. Titr protilatek
nekoreloval s reakcemi na infuzi ani s terapeutickou odpovédi.

Do ukonceni studie 81 % pacientt neprodélalo Zadnou vyznam-
nou nezadouci pithodu a 94 % pacientt Zilo. Nejcastéji se vyskyt-
ly cévni mozkové prihody (u 9,6 % pacientdt — u ¢tyf s mirnym
renalnim postizenim a u jednoho se zdvaznéj$im renalnim posti-
zenim). U dvou pacientd se po 20. roce véku vyskytly opakované
ischemické mozkové ptihody. U ¢tyf pacientd se zavaznéj$im re-
nélnim postizenim doslo k selhdni ledvin a dva pacienti zemfeli
z kardidlnich pri¢in. Kardidlni a rendlni nezddouci pfihody byly
Castéj$i u pacient starsich 40 let.

Pred zahajenim ERT se u fady pacientti vyskytly vyznamné
srde¢ni, rendlni a mozkové prihody jiz ve ¢tvrtém decenniu Zi-
vota, coz vedlo k pfed¢asnému tmrti jiz okolo 50. roku véku.
Nejvétsi prinos ERT byl zjistén pri jejim zahdjeni u mladych pa-
cientt (v praméru ve véku 25 let) s proteinurii < 0,5 g/g kreatini-
nu, coz koreluje s méné nez 50 % sklerotickych glomeruld z re-
nélni biopsie. U pacientll se zdvaznéj$im rendlnim postizenim
(s pramérnym vékem pri zahédjeni ERT 38 let) s proteinurii vys-
$i nez 0,5 g/g kreatininu jiz prakticky nedochazi k ovlivnéni pro-
grese renalni insuficience. I u téchto nemocnych je vsak pii po-
davani ERT nizsi vyskyt vyznamnych kardiovaskularnich pfihod.
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Komentovand studie je nejdelsim desetiletym sledovinim enzymové
terapie agalsiddzou beta. Potvrdil se predpoklad, Ze zahdjeni ERT
u mladsich pacientii s nizsi proteinurii a mensim procentudlnim po-
dilem sklerotickych glomerulii (v iivodu studie byly pacientiim ode-
brany bioptické vzorky) vede k vyznamnému zmirnéni poklesu glo-
meruldrni filtrace (GF). Pfi zahdjeni ERT v mladsim véku dochdzi
i k pfiznivému ovlivnéni kardiovaskuldrni prognozy. Jednoznacny
vliv na vyskyt cévnich mozkovych ptihod u nékterych pacientii ne-
byl prokdzdn.

Fabryho choroba se projevuje jiz v détstvi postizenim perifer-
ni nervové soustavy (bolestmi, pdlenim dlani a chodidel, gastro-
intestindlnimi pfiznaky, nejcastéji projevy drazdivého tracniku).
Casté je snizené poceni (hypohidréza), u déti se mohou objevit fe-
brilie nejasné etiologie (obcas i hypertermické krize). Pozdéji vzni-
kaji az u 80 % dospélych kozni léze, tzv. angiokeratomy. Ve druhém
a tietim decenniu se priddva postizeni srdce (hypertrofickd kardio-
myopatie, poruchy srdecniho rytmu, vzdcné i postizeni srdecnich
chlopni) a také postizeni ledvin, které vede k jejich termindlnimu
selhdni, obvykle ve ctvrtém decenniu (nejéastéji mezi 36. a 38. ro-
kem). U nelécenych pacientii s Fabryho chorobou poklesla GF v prii-
méru o 7 ml/min/1,73 m?. Castéji se vyskytuji také cévni mozkové
prihody, a to jiz okolo druhého decennia.

Enzymovd substitucni terapie se stala dostupnou teprve v priibé-
hu poslednich deseti let. Na trhu existuji dva pfipravky — agalsidd-
za beta a agalsiddza alfa. Rozdily ve sloZeni jsou minimdlni, lisi se
pouze v glykosylaci a v doporucené davce. Létivo se podavd v nit-
roZilni infuzi jedenkrdt za 14 dni. Tolerance léku je zpravidla dob-
rd, ale mohou se vyskytnout nezddouci ticinky a alergické reakce.
Lécivo dokaze vycistit tkiané od Gb3 a zpomalit progresi onemoc-
néni. Lécbou je mozné zpomalit nebo zastavit zhorSovdni rendlnich
funkci, zpomalit progresi hypertrofie myokardu, zabranit kardiovas-
kuldrnim komplikacim a zlepsit kvalitu Zivota. Klinické studie pro-
kazuji také vliv na prognézu nemocnych (pokles vyskytu zavaznych
kardiovaskuldrnich a rendlnich ptihod).

Zminénd studie navazovala na 20tydenni placebem kontrolova-
nou studii, kterd potvrdila bezpecnost a ticinnost terapie agalsiddzou

beta (Eng et al., 2001). Vsech 58 pacienti bylo ndsledné léceno agal-
siddzou beta po dobu 54 mésicii a u vétsiny nemocnych doslo ke sta-
bilizaci rendlnich parametrii. Po prvnich Sesti mésicich podstoupili
témér vsichni pacienti biopsii ledvin, srdce a kiiZe; v téchto vzor-
cich byla prokdzdana kompletni clearance bunék cévniho endotelu
od Gb3. Po 54 mésicich ERT podstoupilo osm pacientii opét biopsii
ledvin a srdce a buriky cévniho endotelu neobsahovaly Gb3. Pouze
podocyty jako pravdépodobné termindlné diferencované buriky vy-
kazovaly jen castecnou clearance od Gb3 (Germain et al., 2007).
U kratsi studie s agalsiddzou alfa (1-4,5 roku) byl popsdn pokles
eGF o0 2,9 ml/min/1,73 m? tedy poloviéni nez u pacientii bez léc-
by (West et al., 2009).

Lécba pacientii s Fabryho chorobou je financné velmi nakladnd.
V Ceské republice je péce soustiedéna do Centra pro Fabryho choro-
bu pti II. interni klinice - klinice kardiologie a angiologie - 1. LF UK
a VEN v Praze. Lécbu je mozné zahdjit jen se souhlasem pfislus-
né zdravotni pojistovny a vedeni nemocnice po posouzeni indikace
k lécbé. Lécba je zahajovina po zjisténi symptomii nebo jasnych la-
boratornich zndmek onemocnéni.

Komentovand studie je vyznamnd délkou poddavini ERT, rozdeé-
lenim pacientii do skupin podle vychozi zdvaznosti postiZeni ledvin
a dostupnymi histologickymi ndlezy, které potvrzuji ticinek 1écby.
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