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FABRYHO CHOROBA A MOZNOSTI JEJ LIECBY
ENZYMOVOU SUBSTITUCNOU TERAPIOU

Vlasta KakoSova
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Fabryho choroba je na X-chromozém viazané dedi¢né metabolické ochorenie, charakterizované defektom odbtravania glykosfingolipidov.
Tieto sa v dosledku ochorenia hromadia v réznych tkanivach vo forme hustych depozitov. Zakladnou pri¢inou ochorenia je mutéacia génu
lokalizovaného na dlhom ramienku X-chromozomu, kédujticeho lyzozomainy enzym alfa-galaktozidaza A. Fabryho choroba (FCH) je tiez
znama ako Andersonova-Fabryho choroba alebo angiokeratoma corporis diffusum. Patri medzi zriedkavo sa vyskytujuce ochorenia, ozna-
¢ované aj ako ,,orphan diseases"“. FCH je progresivne ochorenie a jej progndza bez liecby je zla. Pokroky vo farmaceutickom priemysle
pontkaju nové terapeutické moznosti v paliativnej (symtomatickej) liecbe, vedtice k miernemu zlepSeniu progndzy. Priemerna o¢akavana
dizka zivota u postihnutych muzov je 50-60 rokov. Postihnuté Zeny sa dozivajti 60-70 rokov. Ich prognéza je vo véeobecnosti lepsia ako
u muzov, u ktorych sa v neskorsich rokoch zivota prejavuji zavazné priznaky ochorenia. NajcastejSou pricinou imrtia su kardiovasku-
larne prihody a renalne zlyhania. K vyznamnému prelomu doslo v roku 1989, ked’ Kornreich so spolupracovnikmi rozlustili geneticky kéd
enzymu alfa-galaktozidazy, ¢o umoznilo jeho laboratérnu pripravu. Enzymova substitucna terapia (EST) prinasa zlepSenie kvality Zivota
pre pacientov s FCH a niektorych z dalSich zriedkavo sa vyskytujticich ochoreni. Pre substitu¢nu lie€bu st dostupné dva komeréné pri-
pravky alfa-galaktozidazy A. Oba su pripravované umelo, z geneticky upravenych buniek: z kultivovanych fudskych fibroblastov v pripade
agalzidazy-alfa (REPLAGAL™) a z ovarialnych buniek ¢inskych Skreckov pri agalzidaze-beta (FABRAZYME®).
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FABRY DISEASE AND POSSIBILITIES OF ITS TREATMENT WITH ENZYME REPLACEMENT THERAPY

Fabry disease is an X-linked, hereditary metabolic disorder characterized by a defect in the degradation of glycosphingolipids. It leads
to their accumulation as lysosomal dense bodies in various tissues. The underlying cause is mutation in the gene located on the long
arm of the X chromosome encoding the lysosomal enzyme, o-galactosidase A. Fabry disease (FD) is also known as Anderson-Fabry
disease or angiokeratoma corporis diffusum. It belongs to rare disorders, so-called ,orphan diseases”. FD takes a progressive course
and the prognosis, if untreated, is bleak. Advances made in the pharmaceutical industry have offered new therapeutic possibilities in
palliative (symptomatic) treatment, leading to a slight improvement in prognosis. The average life expectancy of affected males is 50-60
years. Female patients survive to their sixth or seventh decade of life. Their prognosis is generally better than in male patients with more
serious manifestations of the disease occurring later in life. The main causes of death are cardiovascular events and renal failure. A major
breakthrough came in 1989, when Kornreich and co-workers deciphered the genetic code of c-galactosidase, enabling the enzyme to be
produced laboratory. Enzyme replacement therapy (ERT) has brought improving quality of life for the patients with FD and some of the
others orphan diseases. Two commercial products of a-galactosidase A are available for ERT. Both are produced artificially from geneti-
cally engineered cells: cultured human fibroblasts in case of agasidase-alfa (REPLAGAL™); and Chinese hamster ovary cells in the case
of agalsidase-beta (FABRAZYME®)

Key words: Fabry disease, lysosomal diseases, enzyme replacement therapy.
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Zriedkavo sa vyskytujice ochorenia
(Orphan Diseases)

Fabryho choroba patri do skupiny ochoreni ozna-
Covanych ako ,orphan diseases”. Orphan diseases
su zriedkavo sa vyskytujlce ochorenia s prevalenci-
ou nizSou ako 5 chorych/10000 obyvatefov. Vyskum
a vyvoj liekov pre relativne malé mnozstvo pacientov
s takymito ochoreniami je finanéne velmi naroény. So
zlepSujlicimi sa moznostami diagnostiky tychto ocho-
reni vzrasta preto snaha podporit vyrobcov liekov, aby
bola umoznena liecba aj tejto skupiny pacientov.

Aj legislativa EU platné od roku 2000 podporuje
vyvoj ,orphan“liekov (tzv. lieky - siroty), je vytvoreny
ich register, systém finanénej podpory ich vyskumu,
predregistracnej fazy vyvoja a registracie. Pomoc
poskytuje aj Eurdpska liekova agentira (EMEA),
napriklad formou kvalifikovanych bezplatnych od-
bornych rad, vyhod po zaregistrovani pripravku,

registracie centralizovanou procedurou a znizenim
poplatkov za registracny proces (1).

Patofyziolégia Fabryho choroby
(angiokeratoma corporis diffusum)

Je to vrodend choroba charakterizovang multi-
organovym postihnutim pri metabolickom defekte
degradacie glykosfingolipidov, (hlavne globotriao-
zylceramidu — GL-3, menej galaktozylglukozylcera-
miduy), veduce k ich ukladaniu v lyzozémoch organiz-
mu. Dochadza tak k podkodeniu $truktury a funkcie
viacerych organov, najma vSak kardiovaskularneho
systému a obliciek.

Sposobuje ju nedostatocnd aktivita lyzozomal-
neho enzymu alfa-galaktozidazy A. Pri jej nedostat-
ku sa v lyzozémoch (lyzozémova choroba) hromadi
neutrélny glykosfingolipid, ktory poSkodzuje Struktu-
ru a funkciu viacerych organov (2, 3).
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Histéria objavu ochorenia

V roku 1898 dvaja dermatolégovia William
Anderson z Anglicka a Johannes Fabry z Nemec-
ka nezdvisle na sebe opisali pacientov s koznymi
zmenami, ktoré nazvali angiokeratomy. Anderson
opisal pripad 39-ro€ného muza u ktorého bola
okrem koznych abnormalit zistend aj proteinuria,
deformécie prstov ruk, varikozity zil na konéati-
nach a opuch charakteru lymfedému. Na zaklade
tychto priznakov predpokladal, Ze sa zrejme jedna
o celkové ochorenie, ktoré by mohlo byt charakte-
ristické abnormalnymi cievami nielen na kozi, ale
aj v oblickach.

Fabry opisal pripad 13-roéného chlapca s no-
dularnou purpurou, ktorého potom 30 rokov pozo-
roval. V literature sa preto stretdvame aj s ndzvom
Fabryho-Andersonova choroba, dnes sa vSak Cas-
tejSie pouziva termin Fabryho choroba. Podfa koz-
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DT AL R oAy T LGRS UER Tabufka 1. Morbus Fabry (Fabryho-Andersonova choroba)

corporis diffusum (2, 3).

Dal$i autori opisali aj iné charakteristické znaky,
ako napriklad znizené potenie pri atrofii potnych Zliaz
a podali dokaz o aneurizmatickej dilatacii kapilar.
Pompen a kol. (4) z vySetrenia nekroptickych vzo-
riek dvoch bratov, ktori zomreli na zlyhanie obliCiek
zistili, Ze v cievnych Strukturach tela sa nachadzaju
abnormalne vakuoly a po prvy krat vyslovili tedriu,
Ze sa jednd o kumulujticu sa chorobu patologického
ukladania. V roku 1963 Swely a Klionsky popisaliich
chemicku podstatu, preukdzali, Ze su to neutrdlne
glykosfingolipidy. Brady v roku 1967 odhalil, Ze pri-
¢inou ukladania sa tychto latok je defekt v aktivite
enzymu alfa-galaktozidaza A (alfa-Gal A). Kornreich
a spol. v roku 1989 desifrovali geneticky kdd enzy-
mu alfa-galaktoziddza A, ¢o umoznilo pripravovat ho
laboratérne (2).

Geneticky prenos Fabryho choroby

Defektny gén kédujlci enzym alfa-Gal A je lo-
kalizovany na dlhom ramienku chromozému X a je
prenasany ako recesivny znak. Zenské nosicky
prenasaju tento defekiny gén na polovicku svojho
potomstva, zatial ¢o hemyzygotni muzi ho prena-
$aju na vSetky svoje dcéry. Je hypotéza, ze poCas
embryondineho vyvoja u Zien je jeden z tychto
dvoch X chromozémov ndhodne inaktivovany, druhy
ostava aktivny so vSetkymi genetickymi informacia-
mi. Ak teda chromozém nesuci defektny gén ostane
aktivny vo vacsine buniek heterozygotnych muzov,
pravdepodobnost manifestacie ochorenia je vyso-
ké. Doposial bolo identifikovanych uz 200 mutécii
tohoto génu. Zda sa, ze jednotlivé rodiny maju pre
ne Specifické mutécie nazyvané ,privatne mutacie".
Klinicka manifestacia vefmi zavisi na Specifickom
type mutécie (2, 5, 6).

Klinické prejavy Fabryho choroby
Ochorenie sa v detstve za¢ina typickymi epizo-
dami bolesti a diskomfortu rik a ndh. Kozné prejavy
patria medzi najcastejSie pozorované. Typické su an-
giokeratémy, ktoré byvaju lokalizované hlavne v ob-
lasti medzi pupkom a kolenami, alebo na slizniciach.
UZ od detstva maju pacienti problémy so znizenym
potenim (hypohidrdza). Typické su zachvatovité ho-
rdckovité stavy, bolestivé krizy, zavraty, parestézie
a s pribudajucim vekom ischemické cievne mozgové
prihody. Velmi ¢asto sa vyskytuje postihnutie obli-
Ciek. Prejavuje sa najskor formou mikroalbumindrie.
S progresiou postihnutia endotelu sa zvySuje pro-
teindria a nezriedka dochddza k tazkej devastacii
glomerulov, o méZze viest ku terminalnemu renal-
nemu zlyhaniu. Casté, avéak va¢sinou asymptoma-
tické byvaju depozity v oku. V rohovke sa objavuju
subepitelidine opacity. V SoSovke mozno ndjst gra-
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Dedi¢né metabolické ochorenie

Dedi sa autozémovo recesivnym spésobom s vazbou na chromozém X

Gén pre enzym afla-galaktozidazu A je lokalizovany v dlhom ramienku chromozému X, v oblasti Xq 22.1

V sti¢asnosti je rozpoznanych uz 200 réznych mutdcii podmiefujdcich enzymaticky defekt

Vyskyt ochorenia sa odhaduje na 1:40000

Tabufka 2. Klinické prejavy Fabryho choroby, ako pribudaju s vekom pacienta

detstvo

bolesti koncatin, akralne parestézie
edémy viecok
angiokeratémy

naru$ené potenie

dospievanie

bolesti brucha, diarrhoea, nauzea

edémy, proteintria, hematuria

angiokeratémy

hypohidréza, anhidréza,
opakované relapsy hortcok

dospely vek

srdcové ochorenie
(hypertroficka kardiomyopatia)

poskodenie renalnych funkci
az renalna insuficiencia

cerebrovaskularne prihody

neurologické nalezy imitujuce
sklerézu, vertigo, nedoslychavost

periférne vazospazmy
intolerancia tepla a chladu lymfadenopatia bolesti brucha, diarrhoea, nauzea
psychické problémy (depresia) Unava angiokeratomy

ocné abnormality

nuldrne depozity, niekedy vzniké presenilnd katarak-
ta. Na spojivkéach a sietnici mozno vidiet postihnutie
drobnych cievok. Nedoslychavost az hluchota byva
sprevadzana zavratmi pri postihnuti labyrintu ucha
(2,3,5,6,7,8).

Barras a Maire (9) publikovali kazuistiku o pro-
gresivnej strate sluchu pri Fabryho chorobe.
Opisali pacienta, ktorého strata sluchu je spojena
s problémami vnatorného ucha. Postihnutia GIT-u
a pecene nebyvaju spravidla zavazné. Vyskytuju
sa funkéné poruchy Criev v ddsledku dysfunkcie
autonémnej inervécie, ¢o sa prejavuje u pacienta
epizodickymi hnaCkami. Na respiraénom systéme
sa ochorenie prejavuje obStrukciou dychacich ciest.
NajzavaznejSie je spolu s rendlnym postihnutie
kardiovaskulare.  Ukladanie  glykosfingolipidov
v endotele vedie ku organickému &i k funkénému
postihnutiu srdca. Dochadza k vzniku anginy pecto-
ris, infarktu myokardu ¢i k nemej ischémii myokardu.
Zmeny v myokarde maju charakter hypertrofickej
kardiomyopatie, dochadza k poSkodeniu chlopni.
Postihnuty byva hlavne sinusovy uzol a cely prevo-
dovy systém srdca. Poruchy tvorby a Sirenia vzru-
chu mdzu u pacienta viest az ku potrebe implantacie
kardiostimulatora (2, 5, 6, 7).

Bzduch a kol. (10) opisali pripad 46-ro¢ného
pacienta s Fabryho chorobou u ktorého akumulacia
patologického materidlu v srdci spdsobila restrikénu
kardiomyopatiu s hypertrofiou favej komory a s re-
strikénym plnenim a redukovanou diastolickou funk-
ciou pravej komory. Klinické priznaky Fabryho cho-
roby byvaju dramatickejSie u muzov, zintenziviuju
sa s pribudajucim vekom a stavaju sa Coraz zavaz-
nejSimi. Heterozygotne Zeny su prenasacky a mézu
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ocné abnormality

ocné abnormality
(cornea verticillata, Fabryho katarakta)

Obrazok 1. Fabryho choroba - cornea verticillata

Obrézok 2. Kozné prejavy Fabryho choroby

mat miernejSiu formu ochorenia (2, 3, 5). Struény
prehlad klinickych prejavov udava taburka 2.

Prognéza

Je u kauzélne nelieenych pacientov zavazna.
U hemizygotnych muzov je udévand priemerna diz-
ka zivota 40-45 rokov. U heterozygotnych Zien je
progndza lepsia. V poslednych rokoch publikované
Udaje ukazuju, Ze aj u Zien st ¢asto pozorované roz-
liéné klinické prejavy choroby, i ked su v porovnani
s muzmi menej intenzivne, alebo sa vyskytuju v ne-
skorSom obdobi. Hlavnou pri¢inou smrti pacientov
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s FCH byvaju: arytmie, nahle koronarne a cievne
mozgové prihody a komplikdcie suvisiace s chronic-
kym renéalnym zlyhanim. (2, 3, 6, 8, 11).

Diagnostika Fabryho choroby

Diagndza Fabryho choroby vychédza z déklad-
nej anamnézy pacienta a z klinického obrazu ocho-
renia (multiorganové postihnutie, akroparestézie,
algické krizy, angiokeratémy). Dalej z oftalmologic-
kého vySetrenia Strbinovou lampou, z EKG a echo-
kardiografického vySetrenia. Typicky je biopticky
nalez ukladania patologického materiélu. Spravnost
diagnézy potvrdzuje aj pritomnost enzymatické-
ho defektu. Zistuje sa znizenie aktivity alfa-Gal A.
U postihnutych muzov sa vySetruje enzymova akti-
vita alfa-Gal A v plazme, v periférnych leukocytoch
alebo vo fibroblastoch. U Zien sa diagnostika robi
ddékazom zvySeného vylu¢ovania GL-3 do mocu ale-
bo uréenim $pecifickej mutécie prisluSného génu.
Ako dokaz slizi pritomnost dvojlomnych substancii
glykosfingomyelinu v tubularnych epitéliach v moco-
vom sedimente. V poslednych rokoch je preukazné
aj genetické vySetrenie, uréenie mutacie génu v ob-
lasti Xq 22. KedZze sa jednd o dedi¢né ochorenie, aj
neskoré urCenie diagndzy ma svoj vyznam, lebo sa
tym vytvori moznost v€asnej diagnostiky a dcinnej
terapie pre inych postihnutych ¢lenov potencialne
ohrozenej rodiny (2, 3, 6, 7, 11).

Terapeutické moznosti

U pacientov s Fabryho chorobou doposial nie
je v SR ani v krajindch EU bezne zavedend kauzal-
na lie¢ba, aj vzhfadom na jej finannd narocnost.
Pacienti su ¢asto lie¢eni len symptomaticky. Liecba
spociva v timeni bolesti poddvanim paracetamolu,
karbamazepinu ¢i hydantoinov, ACE-inhibitorov
a antihypertenzivnych liekov na spomalenie rych-
losti redukcie renalnej funkcie a v terapii kardiova-
kularnych komplikécii sa uplatnili antiarytmika. Pri
zavaznom ochoreni srdca moze pomdct implantécia
kardiostimulatora. Pokrokom je moZnost hemodi-
alyzacnej lieCby formou kontinuélnej ambulantnej
peritonedlnej dialyzy (CAPD) u pacientov v Stadiu
renalneho zlyhania s perspektivou transplantacie
obli¢ky. Velkym prinosom je moznost kauzainej lie¢-
by aplikéciou chybajuceho enzymu. Symtomaticka
lie¢ba vSak ani v stc¢asnosti nestratila svoj vyznam
a zostava vhodnym dopinkom substituénej enzymo-
terapie (2, 6, 7, 8).

Kauzdlna lie¢ba - substiticia
enzymom alfa-Gal A

Velkym lie€ebnym prelomom je moznost poda-
nia chybajuceho enzymu alfa-Gal A s naviazanym
manoso-6-fosfatom  (M6P), vdaka  ktorému
sa enzym dostdva do bunky. V sucasnosti su
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Tabufka 3. Kategorizacia liekov platna v Slovenskej republike od 1. 1. 2007

Fabrazyme plv inf. 1 x35mg

F, 10, P, sthlas RL, Maximalna cena za 1 balenie (ampulku): 186.340,10 Sk.
F — finanéne ndrocna terapia, 10 — indikaéné obmedzenie, P — pediater, Replagal inj. — nie je zaradeny v platnej

kategorizécii liekov v SR.

na enzymatickl substituénu terapiu (Enzyme
Replacement Therapy — ERT) registrované agalzida-
za alfa-Replagal™ a agalziddza beta- Fabrazyme®.
Agalzidaza beta (Fabrazyme inj. lyof. 1x35mg) je
rekombinantna forma alfa-galaktézy A a vyraba
sa rekombinantnou DNA technoldgiou (2, 3, 5, 6).
Skusenosti s touto lieCbou ziskalo aj pracovisko |.
Detskej kliniky v Detskej fakultnej nemocnice s po-
liklinikou (DFNsP) v Bratislave v ramci Klinickej
Studie: ,Study AGAL-017-01 Multi-center, Open-
Label Study of Low Dose Maintenance Treatment
of Fabrazyme Replacement Therapy in Patient with
Fabry Disease". Investigatorom tejto Studie bol doc.
MUDr. V. Bzduch, CSc. Studia zahriiovala 20 pa-
cientov v 4 centrach (Ceské republika, Slovenska
republika, Polsko, Estdnsko), z toho 2 pacienti boli
z DFNsP. Cielom $tudie bolo overit U¢innost, bez-
pecnost inicidineho dévkovnia Fabrazymu v davke
1mg/kg a nasledne nizkych davok 0,3mg/kg na
hladinu GL-3 v cievnom endotele obliCiek, vasku-
larneho endotelu koze ako aj stabilizaciu ochorenia
z hladiska kardidlneho, renalneho a cerebrovas-
kuldrneho. Stidia prebiehala v obdobi rokov 2003
az 2005. Do Studie boli zaradeni dvaja pacienti,
narodeni v roku 1952 a 1979. V dvojtyzdrovych
intervaloch im bola poddvana infuzia asepticky pri-
praveného Fabrazymu. Prvych 6 mesiacov v ddvke
1mg/kg hmotnosti, dalSich 18 mesiacov v znize-
nom dévkovani 0,3mg/kg hmotnosti. Infizia trvala
priblizne 4-6 hodin a riadila sa reakciou pacienta.
Pociatocnéd rychlost infizie by nemala prekroCit
0,25mg/min, aby sa minimalizoval mozny vyskyt
reakcii na infuziu. Pacienti boli premedikovani, 1
hodinu pred infuziou im bolo podané 1000mg pa-
racetamolu (15 mg/kg) per os. Podla potreby ibupro-
fén, antihistaminikd, hydrokortizén. Monitoring bez-
peénosti ERT lie¢by spoCival aj v prevencii vzniku
NUL (premedikacia pred infiiziou, rychlost tegenia
infuzie, sledovanie tvorby protilatok 19gG voci agal-
zidaze beta, tvorby protilatok IgE (vo vSeobecnosti
sa pozoruje len u obmedzeného poctu pacientov).
Sledovanie inych moznych reakcii pacienta na in-
flziu, ako sl horucka/zimnica, duSnosf a tlak na
prsiach. Pacientom bola stanovovana plazmaticka
hladina alfa-Gal A, vykonana biopsia koze, obliCiek
a dalSie potrebné vySetrenia. Na Studii sa podiefali
okrem I. Detskej kliniky aj dalSie pracoviska DFNsP.
Aj klinicky farmaceut participoval na tejto 2-roénej
klinickej $tudii, okrem iného aj aseptickou pripra-
vou infuzii pre pacientov. Po ukonéeni tudie jeden

1/2007 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / www.klinickafarmakologie.cz

pacient nadalej uspesSne pokraCuje v ERT liecbe
v davkovani 1mg/kg telesnej hmotnosti (2 amp.) &
2 tyzdne i. v. infuzii (11). Kedze sa jednd o finan¢ne
naro¢nu terapiu, hradena lie¢ba podlieha predchad-
zajicemu schvdleniu reviznym lekarom (RL). Tuto
liecbu mdze indikovat pediater z Centra dediénych
metabolickych chorob Detskej fakultnej nemocnice
s poliklinikou v Bratislave u pacientov s diagnézou
Fabryho choroby potvrdenou enzymologickym vy-
Setrenim s velmi nizkou enzymatickou aktivitou,
alebo s nizkou enzymatickou aktivitou a zaroven
organovou symptomatoldgiou.

Frekvencia vyskytu Fabryho choroby

Fabryho choroba, ako zriedkavé ochorenie, ne-
musi byt v€as diagnostikovana. Vyskyt ochorenia
sa odhaduje na 1:40000. Méze sa stat, Ze diagnd-
za a pri¢ina pacientovych zévaznych zdravotnych
nasledkov, ako su zlyhanie obli¢iek, infarkt myo-
kardu alebo nahla cievna mozgova prihoda bude
stanovend az post mortem. Niekedy az vtedy su
geneticky vySetrovani rodinni prislusnici pacienta.
Dokumentuje to aj Hilkova a kol. (12) v kazuistike
63-roCnej Zeny s klinickou diagndzou hypertenzie,
aterosklerdzy koronarnych a konéatinovych tepien,
tromboembolizmu do cievneho mozgového riecis-
fa a s prevodovymi poruchami &innosti srdca. Pri
sekcii bolo ako dal$i nalez dokdzané lyzozomalne
ukladanie neutrdlnych glykosfingolipidov v kardio-
myocytoch, v hladkej svalovine medie artérii (srdce,
oblicky, slezina) v bunkach rendlnych glomerulov
a v epitéliach Henleovej slucky. Ukladanie neviedlo
k preukéazatelnym orgadnovym porucham s vynimkou
srdca, kde sa nepochybne vyznamne podiefalo na
hypertrofii svaloviny. VySetrenim rodinnych prislus-
nikov bola u 41 ro€ného syna pacientky zistena
kombindcia rendlnych, kardialnych a koznych zmi-
en priznaCnych pre Fabryho chorobu, ktord vSak
nebola klinicky diagnostikovana. Diagndzu potvrdil:
dokaz deficitu alfa-Gal A v periférnych leukocytoch
a bodové mutdcie génu. U 15-rotnej vnucky bol
biochemicky a molekuldrne geneticky dokdzany
heterozygotny stav Fabryho choroby v preklinickom
§tadiu. Na v€asnu diagnostiku Fabryho choroby
sa zameral Spada a kol. (13), ktori urobili skrining
aktivity alfa-Gal A v krvi 37 104 talianskych novoro-
dencov muzského pohlavia. Vyskyt deficitu enzymu
bol potvrdzovany opakovanym testom. Diagnosticky
prevereni enzymovou a mutaénou analyzou boli aj
ich pribuzni. Rodinné $tudie objavili doposial nedi-
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agnostikovanu Fabryho chorobu v skupine pribuz-
nych. V tejto populdcii vyskyt deficiencie alfa-Gal
A bol 1:3100 a pomer neskorej manifestécie ku kla-
sickému fenotypu bol 11,1:1. Ak by sa brali do Uvahy
len mutacie sposobujlice zndme ochorenia, inciden-
cia ochorenia by bola 1:4600 s pomerom neskor sa
prejavujuceho ochorenia ku klasickym fenotypom
7:1. Tieto vysledky naznaduju, ze neskor sa preja-
vujuci fenotyp Fabryho choroby je nedostatoéne
diagnostikovany u muzov s kardialnymi, cerebrovas-
kuldrnymi a rendlnymi ochoreniami. Rozpoznanie
tychto pacientov by umoznilo familidmy skrining
a skorSiu terapeuticku intervenciu.

Klinicka a finanéna efektivnost ERT
Diskutovanou a stale otvorenou zostava otazka
vzajomnej klinickej a finanénej efektivnosti enzy-
matickej substitu¢nej terapie Fabryho choroby.
Connock a kol. (14) publikovali pokus o systematic-
ky prehrad klinickej a finanénej efektivnosti lie¢by
u pacientov s Fabryho chorobou a mukopolisacha-
ridézou 1. typu (MPS 1) enzymatickou substitu¢nou
terapiou. Dospeli k zaveru, Ze ERT pre lie¢bu prie-
merného pacienta s Fabryho chorobou a MPS 1
prekraduje normdlnu hornd hranicu finanénej
efektivnosti. Navrhuju preto systematické rieSenie
zhromazdovanim poznatkov o zistenych ochoreni-
ach a priebehu lieCby, aby sa mohla lepsie urcit jej
efektivnost. ERT mdze prispiet k stabilizacii funke-
ného stavu aj a pacientov v pokrocCilej$ich Stadi-
&ch organového postihnutia. Pravdepodobne vSak
existuje ista hranica, ked sa pre pokrocilé organové
poskodenie uz od tejto lie¢by neda oCakavat prime-
rany lieCebny efekt. Je preto vhodné zacat lieCbu
¢im skor a neodkladat ju az do vyvoja proteindrie,
resp. hypertrofie favej komory. Symptomatickd
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lieCba zostdva vhodnym dopinkom substitu¢nej
enzymoterapie. Nezodpovedanou otazkou tiez
zostava, kedy sa ma zacat lieCba u deti a u Zien,
symptomatickych heterozygotiek (6).

odbyt pri redlnej cene nemusi priniest aj nutne po-
trebny zisk. Tento fakt sa snazi riesit aj legislativa
EU a motivovat vyrobcov ,orphan drugs. Vzhfadom
aj na finanénd naroénost liecby stéle este zostava

okrem inych nezodpovedand aj etickd otdzka do-
stupnosti diagnostiky a naslednej indikacie tohto
typu liekov kazdému pacientovi, ktory ich potrebuje.
Substituénu enzymovu terapiu indikuje a riadi Speci-
alista na metabolické ochorenia.

Zaver

Pokrok v poznani umoziuje stéle presnejSie di-
agnostikovat pravé pri¢iny mnohych ochoreni az na
molekularnej drovni. Aj v pripade Fabryho choroby
sa za jej zavaznymi renalnymi ¢i kardiovaskularnymi
nasledkami skryva deficit enzymu alfa-Gal A. Stava
sa, Ze toto ochorenie nebyva z réznych dovodov
diagnostikované. Skupina pacientov s Fabryho cho-
robou je v porovnani s inymi typmi ochoreni mala.
Pre vyrobcov liekov st potom vyskum, vyvoj a vy-
roba takychto pripravkov finan¢ne nakladné a maly
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Nemocni¢né lekaren, Detska FNsP, Limbova 1
833 40 Bratislava, Slovenska republika
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