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Fabryho choroba je vzacné dédi¢né onemocnéni patii-
cf mezi lysozomalni choroby ze stfdddni. Je zptsobe-
no mutaci genu pro enzym a-galaktosidazu A, ktery se
ucastni odbouravani glykosfingolipidi. Gen je lokalizovan
na chromozomu X (gen GLA), jednd se tedy o gonozo-
mdlné recesivni dédi¢nost. Mutace zpiisobuje absolutni
nebo relativni nedostatek enzymu a jeho dusledkem je
hromadéni globotriaosylceramidu (Gb3) v lysozomech bu-
nék riiznych tkani a jejich poskozeni. Prevalence choroby
se odhaduje na jeden piipad na 40 000 nové narozenych
chlapcti a na 20 0oo nové narozenych divek.

Jednd se o multicentrickou retrospektivni studii, kde
byli pacienti 1éCeni agalsiddzou alfa 0,2 mg/kg/dva tydny
nebo agalsiddzou beta 1 mg/kg/dva tydny. Do studie byli
zahrnuti pacienti ze tif evropskych center z Nizozemska,
z Velké Britanie a z Némecka. Celkem bylo analyzovano
387 pacientli (192 zen). Prameérny vék zahdjeni estroge-
nové substitucni terapie (enzyme replacement therapy,
ERT) byl 46 + 15 let. Celkem 248 pacientl bylo 1é¢eno
agalsiddzou alfa, 139 pacientti agalsiddzou beta. Poddvand
ERT nebyla ndhodn4, zavisela na pouzivané ERT v centru
a na rozhodnuti pacienta. Pacienti byli rozdéleni na ne-
mocné s klasickou a s neklasickou formou Fabryho cho-
roby podle aktivity a-galaktosiddzy A a dle symptomd.
Primérna doba podévani ERT byla 4,9 roku (0,8-14,4).

Sledované parametry byly zjiStovdny az do klinicky
vyznamné uddlosti, jakou je rendIni selhdni CKD 5, zahd-
jeni dialyzy nebo transplantace, z kardiologie implantace
defibrildtoru nebo pacemakeru, cévni mozkovd piihoda,
umrt{ pacienta. Z rendlnich parametr(i byla monitorova-

na odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) dle Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPT),
mikroalbuminurie (MAU)/proteinurie, z kardiologie byla
vypocitdvdna masa levé komory. Byly méreny plazmatické
koncentrace globotriaosylsfingosinu (IysoGb3, biomarker)
a protilatky proti ERT.

U 27 % pacientil se vyskytla vyznamnd uddlost v obou
skupindch ERT, deset pacientti zemfelo. V poklesu hodno-
ty eGFR nebyl rozdil podle poddvané ERT. Nevyznamné
zmenSeni levé komory bylo zjisténo u pacientd 1écenych
agalsiddzou beta. V dalSich letech byla masa levé komory
stabilni.

Koncentrace lysoGb3 po zahdjeni ERT rychle pokles-
la a pak zistala stabilni. Pokles koncentrace lysoGb3 byl
vyznamnéjsi u muzi s klasickou Fabryho chorobou léce-
nych agalsiddzou beta nez agalsiddzou alfa. Pokles hodno-
ty lysoGb3 byl vyraznéjsi, ale bez statistické vyznamnosti
prilécbé agalsiddzou beta i u muzt s neklasickou formou
a u zen. Perzistujici protildtky proti agalsiddze alfa byly
zjistény u 28 % pacientt a proti agalsiddze beta u 52 % pa-
cientt. Protildtky proti agalsiddze beta vSak jen minimdalné
ovlivnily koncentrace lysoGb3, pozitivita protilatek proti
agalsidaze alfa byla spojena s ur¢itym vzestupem koncen-
trace lysoGb3.

Tato studie dosp¢la k zavéru, Ze neni rozdil ve vyznam-
nych klinickych udélostech pii 1é¢bé agalsiddzou alfa nebo
beta. Lécba agalsiddzou beta vede k vyznamnéjsi bioche-
mické odpovedi a k redukei objemu levé srdecni komory

vV

roby i v pfitomnosti zvySenych hodnot protildtek proti ERT.
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Enzymovd substitucni tevapie prokdzala tiinnost v tkditovych
kulturdch i v klinickych studiich. Lék dokdzZe vycistit tkdné
od Gb3 a zpomalit progresi onemocnéni. Lécba dokdze zpomalit
nebo zastavit zhorSovdni rendInich funkci, zpomalit progresi
hypertrofie myokardu, zabrdnit kardiovaskuldrnim komplika-
cim a zlepsit kvalitu Zivota. Prvni dostupnou ERT na trhu se
stala agalsiddza alfa (Replagal, Shire). Ndsledné byly v Evropé
a Kanadé registrovdny dva pripravky — kromé agalsiddzy alfa
i agalsiddza beta (Fabrazyme, Sanofi Genzyme). Ve Spoje-
nych stdtech americkych ziskal licenci pouze Replagal. PrestoZe
struktura obou pripravki je velmi podobnd, je doporucovina
pétkrat vyssi ddvka agalsiddzy beta (1 mglkg/dva tydny) neZ
agalsiddzy alfa (0,2 mglkgldva tydny). Zatim porovndvaly
ucinnost obou ldtek pouze dvé malé randomizované studie
a nebyly zjistény vyznamné klinické roxdily v pisobeni obou
pripravki.>?

Klinické studie prokazuji vedle regrese orgdnového posti-
Zeni a zlepSeni kvality Zivota také pozitivni viiv na prognézu
nemocnych (pokles vyskytu zdvainych kardiovaskuldrnich
a rendlnich prihod). Pri Sestimésicnim poddvdni placeba pa-
cientiim s Fabryho chorobou ¢inil pokles odhadované glomeru-
lgrnt filtrace (eGFR) 7 ml/min/1,73 m>. P1i [éCbé agalsiddzou
alfa po dobu 1-4,5 roku byl pokles polovicni — predstavoval
2,9 ml/min/1,73 m*. Nejdel$i studie s agalsiddzou beta trvala
deset let a prokdzala vyznamné zpomalent poklesu eGFR hlav-
né u pacientit mladsich 25 let s lehkym rendlnim postiZenim
(proteinurie < 0,5 g/24 h, méné nez 50 % sklerotickych glo-
merulit), u kterych dosdhl pii 1écbé ERT pokles eGFR za rok
1,89 mljmin/1,73 m>. V neddvné retrospektivni studii byl zdii-
raznen predevsim viiv fenotypu na pokles eGFR. Pokles eGFR
u muzii s klasickou formou CDK 1 a 2 predstavuje bez terapie
2,1 aZ 2,9 ml/min/1,73 m* a pro CKD 3 a niZsi snizeni eGFR
3,3 a2 5,6 mljmin/1,73 m?3

Mezi prediktory progrese choroby pati{ pohlavi, vék a feno-
typ. Mezi prediktory odpovédi na ERT patii predevsim rendIni
funkce, proteinurie a do urcité miry i stupen kardidln{ fibrézy
a hypertenze. Z rendlniho hlediska je proto nejvyhodnéjsi za-
hdjit 1écbu pri eGFR prevysujici 60 mljmin/1,73 m* a pii mik-
roalbuminurii. Plazmatické koncentrace lysoGb3 jsou pravdé-
podobné odrazem akumulovanych glykosfingolipidii a korelujt
s fenotypem a zdvaznosti klinického pritbéhu.

Mezi nejcastejsi ne2ddouct 1icinky patif infuzni reakce, které
vznikaji zpravidla na podkladé alergie asi v § %. Nejcastéji se
Jednd o tresavky, zimnice, febrilie, bolesti hlavy ¢i bolesti kloubii
a nevolnost. Tyto reakce zpravidla odezni po zpomaleni nebo
prerusent infuze nebo po poddni antipyretik, antihistaminik
¢i kortikoidil. NejzdvaZnéisi veakct je anafylaxe. Vyskytuje se
ojedinéle, ale s jejim rizikem je nutno vidy pocitat. Tyto ve-
akce jsou spojeny s IgE protildtkami, zatimco vétSina neutra-
lizujicich protildtek jsou IgG protildtky. U pacientii lécenych
agalsiddzou alfa je vyskyt protildtek spojen s nevyznamnym
vzestupem koncentrace lysoGb3, u léenych agalsiddzou beta
vyskyt protildtek nevede k vzestupu koncentrace lysoGb3. Vét-
Sina studii drive neprokdzala rozdil v klinickém pritbéhu pri
vyskytu protildtek proti ERT.

Tato retrospektivni studie ma i 7adu nedostatkii, rando-
mizace pacientit nebyla ndhodnd, prechod pacientit na lécbu
agalsiddzou alfa byl ovlivnén prechodnou nedostupnosti agal-
siddzy beta. Hodnota lysoGb3 nebyla mérena u vSech pacien-
tit. V jedné studii jig ale také byl popsdn prudSi pokles eGFR
u pacientii prevedenych na terapii agalsiddzou alfa.*

Tato studie tedy ukazuje na vétsi redukci hodnoty lysoGb3
u pacientii s klasickou formou Fabryho choroby lécenych agal-
siddzou beta ve srovndni s agalsiddzou alfa. Pri 1écbé obéma
pripravky nebyl vyznamny rozdil v klinickych uddlostech, coZ
se ovsem miiZe projevit az po delSi dobé.
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