Pokles renalni funkce dle véku u pacientu
s Fabryho chorobou s enzymatickou
terapii: longitudinalni studie
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Uz od roku 2002 je pro pacienty s Fabryho chorobou
dostupnd enzymatickd terapie (ERT). Zde se jednalo
o observac¢ni longitudinalni studii danskych pacientt
s Fabryho chorobou, ktefi byli 1éceni enzymatickou te-
rapif a neméli rendlni selhdni. Cilem této studie bylo
stanoveni mérené glomeruldrni filtrace (mGFR) a pro-
teinurie u pacientt s Fabryho chorobou dlouhodobé 1¢-
¢enych enzymatickou terapii. Ddle byl urcovan vliv véku
na mGFR.

Studie nakonec zahrnula sledovani celkem 52 pacien-
th (32 zen, 20 muzu). Vsichni pacienti méli potvrzenou
mutaci v genu GLA - 85 % missense mutaci, 8 % nonsense
mutaci a u 8 % pacientd byla v genu pfitomna delece.
mGFR byla u pacientll méfena jednou za Sest mésicti pri
dynamické scintigrafii za pouziti chromitého komplexu
kyseliny etylendiaminotetraoctové (Cr-EDTA). Median
sledovani byl sedm let (1-13 let) a vysledek mGFR byl
uvadeén i u kontrolniho vzorku zdravé populace, ktery
tvorilo 428 dospélych (218 zen) ve véku 19-72 let. Ddle
byla u v8ech pacientii a u kontrolniho souboru stanovo-
vana odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) vypocte-
nd dle CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration), proteinurie a mikroalbuminurie z ranniho
vzorku moci (UACR). U vSech pacientii 1é¢enych ERT byla
méfena plazmatickd koncentrace globotriaosylceramidu
(Gb-3) a koncentrace lysozomdlniho globotriaosylsfingo-
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Jednd se o prvni studii, kterd porovndvd mGFR u pacientil
s Fabryho chorobou lécenych ERT s vékové odpovidajici zdra-
vou populaci, u niZ byla také glomeruldrni filtrace mérena.
eGFR, kterd se v soucasné dobé nejcastéji pocitd z rovnice
CKD-EPI, glomeruldrnt filtraci nadhodnocuje. Pokud v riiz-

sinu (lyso-Gb-3). Testy ELISA byly pouzity ke stanoveni
protildtek proti ERT.

Primérnd mGFR pred zahdjenim ERT dosahova-
la 90 +3 ml/min/1,73 m* s ndslednym roc¢nim pokle-
sem -0,9 + 0,2 ml/min/1,73 m*béhem terapie. Vysledky
méfeni mGFR byly standardizovdny k vékové srovna-
telnym zdravym kontroldm, z-skére deviace bylo -0,8
(-0,03 skére smérodatné odchylky [SDS]/rok). Pokles
mGFR v obou skupindch koreloval s vékem, u pacientt
star$ich 5o let byl rychlejsi, pokud trpéli Fabryho cho-
robou (p = 0,007). Pomalejsi pokles mGFR byl spojen
s upravou koncentrace lyso-Gb-3 do normdlnich hodnot.
Vyss1 UACR/proteinurie korelovaly s rychlejsim poklesem
mGFR. Pokud byli pacienti s Fabryho chorobou 1é¢eni
ERT a zdravi dobrovolnici rozdéleni dle véku, byl pokles
mGFR rychlejsi u pacientti s Fabryho chorobou starsich
50 let. U mladsich vékovych skupin rozdil poklesu mGFR
nebyl vyznamny. Koncentrace lyso-Gb-3 zlstala abnor-
malni i pfes ERT u 34 % pacientt (12 muzt, 4 Zeny). Tito
pacienti méli rychlejsi pokles mGFR. Protildtky byly po-
zitivni u péti pacientd. Vysokd UACR (nad 300 mg/g) byla
nezdvislym negativnim prognostickym faktorem poklesu
mGFR u pacientt s Fabryho chorobou. Tti pacienti (6 %)
béhem sledovani dospéli do renalniho selhdni, pét pa-
cientt (10 %) béhem sledovani zemfelo (nej¢astéji nahlé
umrti z nejasné priciny).

nych vékovych skupindch této studie (u pacientit s Fabryho
chorobou lécenych ERT i u zdravych kontrol) byla mGFR
a eGFR porovndvdna, u mladych jedincii eGFR vyrazné kle-
sala, i kdy? jesté v rdmci normy, zatimco mGFR ziistdvala
stabilni.
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Na trhu existuji dva pripravky - agalsiddza beta a agalsi-
ddza alfa. Agalsiddza beta se vyrdbi na tkdnovych kulturdch
ovaridinich bunék ¢inskych krecki. Agalsiddza alfa se vyrdbi
na lidskych tkdrnovych kulturdch. Rozdily ve sloZent jsou mi-
nimdlni, lis{ se pouze v glykosylaci a v doporucené ddvce. Lék
se poddvd v nitroZilni infuzi jedenkrdt za 14 dni. Tolerance
léku je zpravidla dobrd, ale mohou se vyskytnout neZddouct
ucinky a alergické reakce. Lécba je financné velmi ndkladnd.

Studie je vSak observacni a nerandomizovand. Pocet pacien-
ti z ddnského registru je velativné nizky, maji riizné mutace
genu GLA a byli léfeni riiznymi ddvkami a viiznymi ERT.
Pacienti nebyli rozdéleni dle zdvaznosti onemocnéni. Prognoza
pacientii s klasickou formou Fabryho choroby (velmi nizkou
nebo nulovou aktivitou enzymu) je vyznamné hovsi. AZ u 30 %
pacientii se nepodatilo znormalizovat hodnotu lyso-Gb-3 bé-
hem 1écby, coZ jisté také mohlo ovlivnit negativné dlouhodobou
prognézu onemocnént a fadu zdvainych komplikact, které se
u pacientit vyskytly. VétSina pacientii pred zahdjenim ERT
nebyla lécena inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
nebo sartany, cog je 1écba, kterd je u Fabryho choroby na roxdil
od ostatnich glomerulopatii s proteinurii stdle podceiiovdna.
Na druhé strané velkd randomizovand studie, kde by ¢dst pa-
cientil nebyla léfena ERT, jiZ dostupnd nebude. Doba sledovini
dosahovala v primeéru sedmi let.

U nelécenych pacientii s Fabryho chorobou dochdzi k aku-
mulaci Gb-3 v podocytech, endotelidInich, mezangidlnich i in-
tersticidInich bunikdch, postupné nastdvaji ischemické zmény
i poskozeni malych arteriol a ndsledné se vyvine glomeru-

loskleréza a tubulointersticidlni fibréza.! U téZsich forem je
pritomna mikroalbuminurie jig v détstvi, u 52letych pacien-
tit byla proteinurie doloZena ve 100 9%. Nejcastéji dochdzi
k selhdni ledvin mezi ve véku 35-47 let. Cim di‘ve se zahdji
ERT, tim lze vyraznéji ovlivnit pokles glomeruldrnf filtrace.
Pri desetiletém sledovdni pacientii lécenych agalsiddzou beta
predstavoval u nemocnych s mirnym rendlnim postiZenim
(proteinurie < 0,5 g/24 h, < 50 % sklerotickych glomerulii
v rendlni biopsii) pokles eGFR 1,89 ml/min/1,73 m>. Naproti
tomu u pacientii s véts{ proteinurif a s vice ne¥ 50 % sklero-
tickych glomerulii byl i pres ERT pokles glomeruldrni filtrace
rychly —6,82 ml/min/1,73 m*.> Pacienti s klasickou formou
Fabryho choroby s minimdlni aktivitou enzymu galaktosidd-
2y alfa maji vypznamné vyssi vyskyt zdvainych neZddoucich
prthod, nizst glomeruldrni filtraci, vétsi masu levé komory ne
pacienti s neklasickou formou onemocnént, s ¢dstecné zacho-
vanou aktivitou enzymu.? Pri metaanalyze 166 studif s ERT
u Fabryho choroby byl prokdzdn nejvyznamnési efekt ERT
u mui na plazmatickou koncentraci Gb-3, eGFR a na kar-
didIni strdanku. Po delsi dobé poddvdni ERT nebyl Casto pro-
kdzdn daisi viiv ERT na pokles eGFR, ale doslo ke stabilizaci
choroby.*

Nejvétsi prinos této malé observacni studie se ukazuje pii
porovndni mGFR s vékové odpovidajici zdravou populact.
Nedostatkem je predevsim nerozdélent pacientii do skupin
na klasické a neklasické formy. U pacientii ve veku do 50 let
lécenych ERT nebyl zaznamendn pokles glomeruldrni filtrace
vyznamné vétst neZ u zdravé populace.
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