Vliv enzymoterapie na pokles

renalni funkce u Fabryho choroby
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Fabryho choroba je strddavé lysosomélni onemocnéni zpu-
sobené geneticky nedostatkem enzymu o-galaktosidazy A.
Gen zodpovédny za toto onemocnéni je umistén na pohlavnim
chromosomu X, proto téz$i priibéh onemocnéni byva u muza.
Postizeni ledvin je u pacientti s Fabryho chorobou velmi casté.
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Pramérny vék, kdy se za¢ne nefropatie projevovat, a to nejcastéji
mikroalbuminurii a nasledné proteinurii s poklesem renalnich
funkci, je 27 let. Primérny vék, kdy pacienti dospéji do selhani
ledvin, je 38 let (Ortiz et al., 2010). U nelécenych pacientii byla
proteinurie shleddna hlavnim rizikovym faktorem progrese renalni
insuficience.

Do vy$e zminéné analyzy idaji od pacientti z Fabryho registru
bylo zahrnuto 152 muzii a 62 Zen, ktefi byli lé¢eni minimalné dva
roky agalsidazou [ (Fabrazyme, Genzyme Corporation, Cambridge,
MA) v doporucené davce 1 mg/kg/2 tydny. Primérny vék pfi za-
héjeni enzymoterapie byl 38 let u muzti a 43 let u Zen. U pacientt
byla sledovana sérova koncentrace kreatininu, glomerularni filtrace
(eGF) a proteinurie (v g/g kreatininu).

Pti hodnoceni byli pacienti rozdéleni do ¢tyf skupin dle rychlosti
poklesu glomerularni filtrace (skupina 1 se stabilni funkei ledvin:
-0,1 ml/min/1,73 m? skupina 4 s nejrychlejsi progresi renalni
insuficience: -6,7 ml/min/1,73 m?). V téchto krajnich skupinach
bylo 38 muzu ve skupiné 1 a 37 muzi ve skupiné 4. Pacienti
ve skupiné 1 s dobrou prognézou onemocnéni méli primérnou
proteinurii 0,7 g/g, ve skupiné s nejrychlejsi progresi renalni in-
suficience 1,7 g/g. Dale se tyto skupiny liSily vstupni eGF (99 vs.
72 ml/min/1,73 m?) a primérnym veékem, kdy byla lécba agalsi-
dazou  zahdjena (20 vs. 35 let). Pfi hodnocenti celé skupiny muzi
meéli pacienti s proteinurii > 1 g/g kreatininu 4,5krat vyssi riziko
rychlejsi progrese rendlni insuficience i pfi podavani enzymoterapie
nez pacienti s proteinurii < 0,3 g/g kreatininu.

U vsech pacientt byla provedena i muta¢ni analyza DNA. Muzi
s nonsense mutacemi vedoucimi ke vzniku kratsiho proteinu tvorili
75 % pacienttl ve skupiné 3 a 4 a pouze 25 % pacientti ve skupiné 1
a 2. Naopak muzi s missense mutacemi (vedoucimi jen k zaméné
aminokyseliny) tvofili 62 % pacientl skupiny 1 a 2.

Co se tyce Zen — prenasecek Fabryho nemoci - byly pocty po roz-
déleni do skupin dle poklesu eGF malé (okolo 15). U zen s rychlou
progresi rendlni insuficience byla vyznamné vyssi proteinurie. Pfi
hodnoceni celé skupiny mély Zeny s proteinurii > 1 g/g 12krat
vy$$i riziko progrese renalni insuficience nez pacientky s protein-
urif < 0,3 g/g kreatininu. V této skupiné pacientii pouze 46 % muzt
a 61 % Zzen bylo soucasné lé¢eno inhibitory ACE nebo blokatory
AT, receptorti pro angiotensin II.

Z této studie je jednozna¢né patrné, Ze uc¢innost podavané
enzymoterapie ovliviiuji nékteré faktory uz pred lécbou. Stredni
proteinurie, hors$i renalni funkce a pozdni zahdjeni enzymoterapie
jsou spojeny s rychlejsi progresi renalni insuficience i pfi enzymové
terapii. Stfedni proteinurie byla zjisténa jako negativni prediktivni
faktor terapeutické odpovédi i u Zen s Fabryho chorobou.
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Fabryho choroba vede k chronickému onemocnéni ledvin, které
miiZe byt nyni cilené léceno poddvinim enzymoterapie. Lécba
zmirriuje subjektivni projevy onemocnéni (jako jsou predevsim
neuropatické bolesti), ale snizuje i kardiovaskuldrni mortalitu
a Cetnost cerebrovaskuldrnich prihod.

Do enzymoterapie byly od pocdtku vkladdny velké nadéje
stran stabilizace rendlni funkce. Jiz z prvnich studii se zjistilo,
Ze enzymoterapie vede ke stabilizaci rendlni funkce pouze u pa-
cientiy s mirnym rendlnim postizenim. U pacientii s protein-
urii > 1 g/24 h a eGF < 60 ml/min/1,73 m?jiZ enzymova terapie
neovlivnila progresi rendlni insuficience (Germain et al., 2007).
V jedné z poslednich studii s 208 pacienty lécenymi minimdlné

pét let agalsiddzou o (Replagal, Shire Human Genetics Thera-
pies, Dublin, Ireland) doslo ke stabilizaci rendlni funkce pouze
u zen (-0,7 ml/min/1,73 m?). U muzii s Fabryho chorobou doslo
ke zpomaleni progrese rendlni insuficience (-2,2 ml/min/1,73 m?).
Jednoznacné negativnim prediktorem terapeutické odpovédi byla
proteinurie > 1 g/24 h (Feriozzi et al., 2012).

Nedostatky této studie plynou z retrospektivni analyzy dat.
Mnoho pacientii nemélo pravidelné stanovovanou eGF ani pro-
teinurii, takZe nemohli byt do analyzy zahrnuti. Je mozné, Ze byli
analyzovani predevsim pacienti s tézsim pritbéhem onemocnént,
u nichz byly eGF a proteinurie pravidelné vysetiovdny. Ddle nebyla
pritomna kontrolni skupina pacientii s Fabryho chorobou, kterd
enzymoterapii nedostdvala (dnes jiz takovou skupinu prakticky
nelze najit).

S registru vyplyvd, Ze inhibitory ACE/AT, blokdtory je léceno
pouze 50-60 % pacientii. S nedostatecnym poddvdnim téchto
léciv se u pacientii s Fabryho chorobou setkdvdme casto. Lékari
s jejich nasazenim u pacientii s Fabryho chorobou a normdlnim
nebo nizsim krevnim tlakem casto vihaji. Neustdle v$ak pribyvd
ditkazii, Ze poddvdni inhibitorit ACE/AT, blokdtorii u pacientii
s Fabryho chorobou sniZuje proteinurii, a tim zlepsuje rendlni
prognézu téchto pacientii i pres pocdtecni castou hypotenzi. Zatim
probéhla mald prospektivni studie u 11 pacientii, ktefi dostdvali
jak agalsiddzu f, tak inhibitor ACE/AT, blokdtor. Po 30 mésicich
byla proteinurie vyznamné redukovdna a nedoslo k Zadné vazné
komplikaci z pocatecni hypotenze (Tahir et al., 2007).

Zavérem lze shrnout, Ze enzymoterapie u pacientii s Fabryho
chorobou by méla byt zahdjena co nejdiive. Nyni je mozné terapii
zahdjit aZ poté, co se objevi prvni priznaky orgdnového postiZent.
U pacientti s Fabryho chorobou nelze rovnéz opomijet poddvini
inhibitori ACE/AT, blokdtorii. Jejich poddvdni vede k poklesu
proteinurie a tim ke zlepSeni rendlni progndzy pri soucasné enzy-
moterapii. Inhibitory ACE/AT, blokdtory by mély byt poddviny
vSem pacientiim s proteinurii i pti hypotenzi. V budoucnu se
pravdépodobné budou poddvat jiZ pacientiim se zjisténou mikro-
albuminurii. NejdiileZitéjsi je proto véasnd diagnostika Fabryho
choroby. Z nefrologického hlediska je nutné véasné a pravidelné
vySettovani rendlni funkce a proteinurie/mikroalbuminurie. Pro-
teinurie je jednoznacné negativni prediktivni faktor jak pribéhu
Fabryho choroby, tak odpovédi na enzymoterapii.
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