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vaskulitidou a  u  5 884 kontrol a  poté byla replikována u  1 454 
„severoevropských“ pacientů a 1 666 kontrol. Celkem tedy bylo 
studováno 2 687 pacientů s AAV a 7 550 odpovídajících kontrol. 
V  rámci replikační kohorty „severoevropských“ pacientů se 
na studii i publikaci podílelo i naše pracoviště (vyšetřeno bylo 154 
českých pacientů).

Pro celou skupinu pacientů s AAV byla prokázána asociace s ge‑
nem kódujícím HLA‑DPB1 a genem SERPINA1 a genem PRTN3 
kódujícím proteinázu 3.

Ve snaze zjistit, zda je genetická dispozice stejná pro všechny 
pacienty s AAV, či zda je dispozice odlišná pro jednotlivé podtypy 
onemocnění, byla analýza původní britské kohorty provedena 
samostatně pro GPA a MPA. Všechny tři polymorfismy v oblasti 
HLA komplexu asociované s AAV byly asociovány pouze s GPA 
a podobně tomu bylo i pro SERPINA1 a PRTN3. Žádný z uvede‑
ných polymorfismů nebyl asociován s  MPA. Méně významnou 
asociaci s GPA vykazovaly ještě geny ARHGAP18 pro Rho GTP‑ázu 
aktivující protein 18 a MOSPD2 pro „motile sperm domain‑con‑
taining protein 2“, ale velikost skupiny pacientů s GPA neumožnila 
jednoznačně rozhodnout o jejich významnosti.

Předmětem další subanalýzy bylo srovnání pacientů s  proti‑
látkami anti‑PR3 a  anti‑MPO, které ukázalo významné rozdíly 
v  lokusech MHC, SERPINA1 a  PRTN3, ve  kterých bylo vždy 
možno prokázat asociaci pouze pro pacienty s anti‑PR3 protilát‑
kami. Asociace s těmito lokusy byla vždy silnější pro anti‑PR3 typ 
AAV než pro GPA. Tento rozdíl byl nejvýraznější pro PRTN3. Pro 
pacienty s  protilátkami anti‑MPO byla zjištěna jediná asociace, 
a to s polymorfismem v lokusu HLA‑DQ; tento lokus nebyl asoci‑
ován ani s GPA, ani s MPA, ani s pozitivitou protilátek proti PR3. 
Genetické varianty se tak zdají být asociovány více se specificitou 
ANCA než s klinicky definovanými syndromy.

ANCA‑asociovaná vaskulitida byla tedy asociována jednak 
s  HLA‑komplexem, jednak s  geny mimo HLA‑komplex a  GPA 
a MPA byly geneticky odlišné. Asociace s typem autoprotilátek byla 
silnější než s příslušným klinickým syndromem. ANCA‑asociovaná 
vaskulitida s  protilátkami proti proteináze 3 byla asociována 
s HLA‑DP a genem pro α1‑antitrypsin (SERPINA1) a genem pro 
proteinázu 3 (PRTN3). ANCA‑asociovaná vaskulitida s protilátka‑
mi proti myeloperoxidáze byla asociována jen s HLA‑DQ.
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Studie potvrdila, že genetická predispozice hraje roli v patogene‑
zi AAV. Pokud byla AAV chápána jako jedno onemocnění, byl 
prokázán vztah k MHC a polymorfismu v  lokusu SERPINA1. 
Nejsilnější asociace pro AAV byla s HLA‑DP.

I když je v některých případech obtížné jednoznačně klinicky 
odlišit GPA a MPA, extrémní varianty se výrazně liší a prognóza 
pacientů s GPA a MPA je rovněž odlišná (Mukhtyar et al., 2008).

Komentovaná studie ukázala, že existují genetické rozdíly 
mezi GPA a MPA (jak v HLA systému, tak v lokusu SERPINA1), 
které ale mají především vztah ke  specificitě ANCA, a  nikoli 
ke klinickému typu onemocnění. Autoimunitní reakce proti PR3 
má zřejmě v patogenezi anti‑PR3 AAV základní význam a toto 
pozorování může mít význam nejen z hlediska odhadu prognózy 
onemocnění, ale i  z  hlediska optimalizace léčebných postupů 
(Stegeman et al., 2002).

Nález asociace anti‑PR3 vaskulitidy s HLA systémem (imu‑
nologickou reaktivitou), PRTN3 (autoantigenem) a SERPINA1 
(inhibitorem proteinázy 3) staví autoimunitní reakci proti pro‑
teináze 3 do centra patogeneze tohoto podtypu AAV.

Anti‑PR3 AAV a anti‑MPO AAV jsou zřejmě geneticky odlišné 
autoimunitní syndromy. Pro anti‑MPO vaskulitidu byla zjištěna 
pouze asociace s HLA‑DQ, absence asociace s dalšími lokusy může 
být způsobena nedostatečnou velikostí této podskupiny a další 
studie na větších skupinách pacientů jsou jistě namístě.

Absence vztahu mezi polymorfismy genu pro myeloperoxidázu 
a rizikem anti‑MPO onemocnění je ve světle klinických podobností 
mezi anti‑PR3 a anti‑MPO onemocněním překvapivá. Oba anti‑
geny lze prokázat v azurofilních granulích neutrofilních leukocytů, 
apoptotických neutrofilech a  také v  extracelulárních „pastech“ 
neutrofilů (neutrophil extracellar traps – Kessenbrock et al., 2009), 
které hrají důležitou roli u různých autoimunitních onemocnění.

Zajímavá je také absence asociace AAV s polymorfismy v genech 
PTPN22 (protein tyrosine phosphatase nonreceptor 22) nebo 
STAT (signal transducer and activator of transcription), které jsou 
často asociovány s jinými autoimunitními syndromy (Costapas 
et al., 2011; Cid, 2012). Genetická predispozice k AAV a její role 
v patogenezi AAV tedy může být od ostatních autoimunitních 
syndromů odlišná (Cho et al., 2011).

Výsledky komentované studie jsou důležité spíše pro pochopení 
patogeneze AAV než pro běžnou klinickou praxi. Přítomnost rizi‑
kových polymorfismů u postižených jedinců mírně zvyšuje riziko 
vzácného onemocnění nebo jeho podtypu. I u osob s rizikovým 
genotypem tedy zůstává riziko AAV či anti‑PR3 AAV velmi nízké.

Další analýzy by se měly zaměřit na  podrobnější mapování 
rizikových oblastí, analýzu zaměřenou specificky na mikrosko‑
pickou polyangiitidu a anti‑MPO onemocnění (počty pacientů 
s  těmito podtypy byly v  publikované analýze malé), syndrom 
Churga Straussové, studium genetické predispozice k AAV u růz‑
ných etnických skupin atd. Lepší pochopení patogeneze AAV by 
pak mohlo v dlouhodobějším časovém horizontu pomoci nalézt 
specifičtější, účinnější a lépe tolerované léčebné postupy.
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Vliv enzymoterapie na pokles 
renální funkce u Fabryho choroby

Warnock DG, Ortiz A, Mauer M, et al. Renal outcomes of agalsidase beta 
treatment for Fabry disease: role of proteinuria and timing of treatment 
initiation. Nephrol Dial Transplant 2012;27:1042–1049.

Fabryho choroba je střádavé lysosomální onemocnění způ‑
sobené geneticky nedostatkem enzymu α‑galaktosidázy A. 

Gen zodpovědný za  toto onemocnění je umístěn na pohlavním 
chromosomu X, proto těžší průběh onemocnění bývá u  mužů. 
Postižení ledvin je u  pacientů s  Fabryho chorobou velmi časté. 
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Průměrný věk, kdy se začne nefropatie projevovat, a to nejčastěji 
mikroalbuminurií a  následně proteinurií s  poklesem renálních 
funkcí, je 27  let. Průměrný věk, kdy pacienti dospějí do selhání 
ledvin, je 38  let (Ortiz et al., 2010). U neléčených pacientů byla 
proteinurie shledána hlavním rizikovým faktorem progrese renální 
insuficience.

Do výše zmíněné analýzy údajů od pacientů z Fabryho registru 
bylo zahrnuto 152 mužů a 62 žen, kteří byli léčeni minimálně dva 
roky agalsidázou β (Fabrazyme, Genzyme Corporation, Cambridge, 
MA) v doporučené dávce 1 mg/kg/2 týdny. Průměrný věk při za‑
hájení enzymoterapie byl 38 let u mužů a 43 let u žen. U pacientů 
byla sledována sérová koncentrace kreatininu, glomerulární filtrace 
(eGF) a proteinurie (v g/g kreatininu).

Při hodnocení byli pacienti rozděleni do čtyř skupin dle rychlosti 
poklesu glomerulární filtrace (skupina 1 se stabilní funkcí ledvin: 
‑0,1  ml/min/1,73  m2, skupina 4 s  nejrychlejší progresí renální 
insuficience: ‑6,7 ml/min/1,73 m2). V těchto krajních skupinách 
bylo 38 mužů ve  skupině 1 a  37 mužů ve  skupině 4. Pacienti 
ve skupině 1 s dobrou prognózou onemocnění měli průměrnou 
proteinurii 0,7 g/g, ve skupině s nejrychlejší progresí renální in‑
suficience 1,7 g/g. Dále se tyto skupiny lišily vstupní eGF (99 vs. 
72 ml/min/1,73 m2) a průměrným věkem, kdy byla léčba agalsi‑
dázou β zahájena (20 vs. 35 let). Při hodnocení celé skupiny mužů 
měli pacienti s proteinurií > 1 g/g kreatininu 4,5krát vyšší riziko 
rychlejší progrese renální insuficience i při podávání enzymoterapie 
než pacienti s proteinurií < 0,3 g/g kreatininu.

U všech pacientů byla provedena i mutační analýza DNA. Muži 
s nonsense mutacemi vedoucími ke vzniku kratšího proteinu tvořili 
75 % pacientů ve skupině 3 a 4 a pouze 25 % pacientů ve skupině 1 
a 2. Naopak muži s missense mutacemi (vedoucími jen k záměně 
aminokyseliny) tvořili 62 % pacientů skupiny 1 a 2.

Co se týče žen – přenašeček Fabryho nemoci – byly počty po roz‑
dělení do skupin dle poklesu eGF malé (okolo 15). U žen s rychlou 
progresí renální insuficience byla významně vyšší proteinurie. Při 
hodnocení celé skupiny měly ženy s  proteinurií  >  1  g/g 12krát 
vyšší riziko progrese renální insuficience než pacientky s protein‑
urií < 0,3 g/g kreatininu. V této skupině pacientů pouze 46 % mužů 
a 61 % žen bylo současně léčeno inhibitory ACE nebo blokátory 
AT1 receptorů pro angiotensin II.

Z  této studie je jednoznačně patrné, že účinnost podávané 
enzymoterapie ovlivňují některé faktory už před léčbou. Střední 
proteinurie, horší renální funkce a pozdní zahájení enzymoterapie 
jsou spojeny s rychlejší progresí renální insuficience i při enzymové 
terapii. Střední proteinurie byla zjištěna jako negativní prediktivní 
faktor terapeutické odpovědi i u žen s Fabryho chorobou.
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Fabryho choroba vede k chronickému onemocnění ledvin, které 
může být nyní cíleně léčeno podáváním enzymoterapie. Léčba 
zmírňuje subjektivní projevy onemocnění (jako jsou především 
neuropatické bolesti), ale snižuje i  kardiovaskulární mortalitu 
a četnost cerebrovaskulárních příhod.

Do  enzymoterapie byly od  počátku vkládány velké naděje 
stran stabilizace renální funkce. Již z prvních studií se zjistilo, 
že enzymoterapie vede ke stabilizaci renální funkce pouze u pa‑
cientů s  mírným renálním postižením. U  pacientů s  protein‑
urií > 1 g/24 h a eGF < 60 ml/min/1,73 m2 již enzymová terapie 
neovlivnila progresi renální insuficience (Germain et al., 2007). 
V jedné z posledních studií s 208 pacienty léčenými minimálně 

pět let agalsidázou α (Replagal, Shire Human Genetics Thera‑
pies, Dublin, Ireland) došlo ke stabilizaci renální funkce pouze 
u žen (‑0,7 ml/min/1,73 m2). U mužů s Fabryho chorobou došlo 
ke zpomalení progrese renální insuficience (‑2,2 ml/min/1,73 m2). 
Jednoznačně negativním prediktorem terapeutické odpovědi byla 
proteinurie > 1 g/24 h (Feriozzi et al., 2012).

Nedostatky této studie plynou z  retrospektivní analýzy dat. 
Mnoho pacientů nemělo pravidelně stanovovanou eGF ani pro‑
teinurii, takže nemohli být do analýzy zahrnuti. Je možné, že byli 
analyzováni především pacienti s těžším průběhem onemocnění, 
u nichž byly eGF a proteinurie pravidelně vyšetřovány. Dále nebyla 
přítomna kontrolní skupina pacientů s Fabryho chorobou, která 
enzymoterapii nedostávala (dnes již takovou skupinu prakticky 
nelze najít).

S registru vyplývá, že inhibitory ACE/AT1 blokátory je léčeno 
pouze 50–60  % pacientů. S  nedostatečným podáváním těchto 
léčiv se u pacientů s Fabryho chorobou setkáváme často. Lékaři 
s jejich nasazením u pacientů s Fabryho chorobou a normálním 
nebo nižším krevním tlakem často váhají. Neustále však přibývá 
důkazů, že podávání inhibitorů ACE/AT1 blokátorů u pacientů 
s Fabryho chorobou snižuje proteinurii, a  tím zlepšuje renální 
prognózu těchto pacientů i přes počáteční častou hypotenzi. Zatím 
proběhla malá prospektivní studie u 11 pacientů, kteří dostávali 
jak agalsidázu β, tak inhibitor ACE/AT1 blokátor. Po 30 měsících 
byla proteinurie významně redukována a nedošlo k žádné vážné 
komplikaci z počáteční hypotenze (Tahir et al., 2007).

Závěrem lze shrnout, že enzymoterapie u pacientů s Fabryho 
chorobou by měla být zahájena co nejdříve. Nyní je možné terapii 
zahájit až poté, co se objeví první příznaky orgánového postižení. 
U pacientů s Fabryho chorobou nelze rovněž opomíjet podávání 
inhibitorů ACE/AT1 blokátorů. Jejich podávání vede k poklesu 
proteinurie a tím ke zlepšení renální prognózy při současné enzy‑
moterapii. Inhibitory ACE/AT1 blokátory by měly být podávány 
všem pacientům s  proteinurií i  při hypotenzi. V  budoucnu se 
pravděpodobně budou podávat již pacientům se zjištěnou mikro‑
albuminurií. Nejdůležitější je proto včasná diagnostika Fabryho 
choroby. Z nefrologického hlediska je nutné včasné a pravidelné 
vyšetřování renální funkce a proteinurie/mikroalbuminurie. Pro‑
teinurie je jednoznačně negativní prediktivní faktor jak průběhu 
Fabryho choroby, tak odpovědi na enzymoterapii.
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