Postepowanie w chorobie Fabry’ego —
stanowisko Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Nefrologicznego

Choroba Fabry’ego jest zaburzeniem spichrzeniowym zwigzanym z chro-
mosomem X wywotanym przez mutacje w genie GLA prowadzacym do niedo-
boru aktywnosci galaktozydazy A, akumulacji glikosfingolipidow i dalszych
powiktan zagrazajacych zyciu.

Objawy kliniczne moga uklada¢ sie w dwa charakterystyczne obrazy f{;j.
klasyczny, zwigzany z catkowitym brakiem lub aktywnoscig a-galaktozydazy
A lub o péznym poczatku zwiazany z mniejszego stopnia niedoborem aktyw-
nosci a-galaktozydazy A. Oprécz powiktan kardiologicznych i neurologicznych
wystepujg powiktania nerkowe, ktére w istotnym stopniu zmniejszajg jakos¢
zycia chorych i stanowig kluczowy czynniki $miertelnosci zwigzanej z choro-
ba Fabry’ego. Opublikowany w 2018 roku europejski konsensus ekspertow
w chorobie Fabry’ego definiuje cele postepowania w zakresie parametrow
nefrologicznych. Miedzynarodowe standardy i wytyczne terapii jednoznacz-
nie uznajg zastosowanie enzymatycznej terapii zastepczej (ETZ) za optymalne
postepowanie w chorobie Fabry’ego. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Ne-
frologicznego przedstawia zasady diagnostyki i leczenia powiktan nefrologicz-
nych w chorobie Fabry’ego uwzgledniajgce uwarunkowania systemu ochrony
zdrowia w naszym kraju.

(NEFROL. DIAL. POL. 2019, 23, 16-19)

Fabry’s disease is a chromosome X-related storage disorder caused by the
mutations in the GLA gene leading to a deficiency of galactosidase A activity,
accumulation of glycosphingolipids and thereby to life-threatening complica-
tions.

Clinical symptoms may present as two characteristic images, i.e. classic as-
sociated with a complete absence of activity of a-galactosidase A or late onset,
associated with a partial deficiency of a-galactosidase A activity. In addition
to cardiac and neurological complications, renal complications occur in most
patients leading to reduces quality of life of patients and are the key factors of
mortality associated with Fabry’s disease. The European consensus of experts
in Fabry disease, published in 2018, defined the goals of the management of
kidney disease. The international guidelines for the therapy have recognized
the use of the enzyme replacement therapy (ETZ) as an optimal management
of Fabry’s disease. The statement of the Polish Society of Nephrology provides
the recommendation for the diagnosis and management of kidney complica-
tions in Fabry’s disease adopted for the local healthcare system.

(NEPROL. DIAL. POL. 2019, 23, 16-19)

Wprowadzenie

Choroba Fabry’ego — patogeneza,
objawy, epidemiologia

Choroba Fabry’ego to dziedziczona
w sposéb zwigzany z chromosomem X
lizosomalna choroba spichrzeniowa spo-
wodowana mutacjami genu GLA prowa-
dzgcymi do znaczgcego niedoboru lub
catkowitego braku aktywnosci enzymu
a-galaktozydazy A. Efektem deficytu en-
zymatycznego jest postepujgce groma-
dzenie sie glikolipidéw, globotriaozylo-
ceramidu (GL-3) oraz jego deacylowane;j
postaci, globotriaozylosfingozyny (lyso-
-GL-3) w osoczu oraz w wielu komoérkach
organizmu, prowadzgce do ich uszkodze-
nia i zaburzenia czynnos$ci. Zmiany te do-
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tycza gtéwnie podocytdw, kardiomiocytow,
komodrek s$rodbtonka i migsnidwki naczyn
a takze witokien nerwowych a ich skutkiem
jest zaburzenie czynnos$ci nerek (albumi-
nuria, biatkomocz, obnizenie funkcji nerek
az do schytkowej niewydolnosci nerek
(SNN)), serca (kardiomiopatia przerosto-
wa prowadzgca do niewydolnosci serca,
zto$liwe zaburzenia rytmu i przewodzenia,
niewydolnos$¢ zastawek), uktadu nerwowe-
go (udary mézgu w mtodym wieku, bol —
od przewlektego o mniejszym nasileniu do
bardzo silnych przetoméw bolowych) [1,2].

Objawy choroby ukfadajg sie w dwa
charakterystyczne obrazy [1-3]:

— klasyczny (zwigzany z catkowitym
brakiem lub aktywnoscig a- galaktozyda-
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zy A zredukowang <1%, znaczaca aku-
mulacjg GL-3 w komérkach i narzadach,
zazwyczaj dotyczgca mezczyzn, z po-
czagtkiem objawdéw w okresie dziecinstwa
lub mtodzienczym i prowadzgcym do
wielonarzgdowych, zagrazajgcych zyciu
zmian),

— 0 poéznym poczatku (zwigzany
z mniejszym niedoborem aktywnosci a-
galaktozydazy A, z objawami rozpoczyna-
jacymi sie u dorostych, z réznym stopniem
zajecia narzgddw i nasilenia zmian).

Pomimo, ze choroba dziedziczona jest
z chromosomem X, objawy wystepujg row-
niez o heterozygotycznych kobiet, ich na-
silenie i poczatek wystepowania sg bardzo
zréznicowane i zalezne od losowej inakty-
wacji chromosomu X [4,5].

Objawy choroby Fabry’ego w istotny
sposéb zaburzajg codzienne funkcjono-
wanie chorych zmniejszajac istotnie jako$¢
zycia. Powiktania te stajg sie przyczyna
znaczgcego skrocenia czasu przezycia
chorych. Badania wskazujg, ze czas zycia
mezczyzn z chorobg Fabry’ego jest krotszy
od 15 do nawet 20 lat za$ kobiet od 6 do
10 lat w stosunku do przecietnej dtugosci
zycia w populacji [6-8].

Szacowana czesto$¢ wystgpowania
choroby Fabry’ego w populacji ogdlnej
wynosi 1:100 000 [9]. Rozpowszechnienie
choroby Fabry’ego podawane w polskich
opracowaniach wynosi 2,5/100 tys. (1/40
tys.) u mezczyzn oraz 0,85/100 tys. (1/117
tys.) w catej populacji. Wedtug danych Sto-
warzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego
w Polsce zidentyfikowanych zostato okoto
70 chorych [10,11].

Tabela |

Choroba Fabry’ego potwierdzana jest
u mezczyzn poprzez ocene aktywnosci a-
galaktozydazy A w osoczu (metodg suchej
kropli krwi), w leukocytach lub fibroblastach
lub w przypadku stwierdzenia deficytu en-
zymatycznego w badaniu genetycznym.
U kobiet, potwierdzenie rozpoznania opie-
ra sie na ocenie genetycznej mutacji w ge-
nie GLA, gdyz aktywnos$¢ enzymu moze
pozostawac w zakresie wartosci prawidto-
wych) [12].

Zajecie nerek w chorobie Fabry’ego

Jak wykazujg badania, akumulacja
glikosfingolipidéow u pacjentéw z chorobg
Fabry’ego obejmuje wiele ré6znych rodza-
jéow komorek nerek. Obecnos¢ patolo-
gicznych ztogéw GL-3 wykazana zostata
przede wszystkim w komorkach srédbton-
ka naczyn nerkowych, komérkach me-
zangialnych, podocytach oraz komor-
kach nabtonka cewek nerkowych [13-14].
Depozyty glikosfingolipiddw w nerkach
stwierdzone zostaty juz w okresie ptodo-
wym [15,16]. Nastepstwem akumulacji
GL-3 jest wynikajace z procesow wiok-
nienia, sklerotyzacji ktgbuszkoéw i atrofii
cewek postepujgce zaburzenie czynno-
Sci nerek, objawiajgce sie narastajgca
albuminurig, biatkomoczem, obnizeniem
wskaznika filtracji ktebuszkowej w dal-
szym etapie prowadzgce do schytkowej
niewydolnosci nerek wymagajacej dia-
lizoterapii i przeszczepienia nerki [17-
19]. U wiekszosci chorych biatkomocz
i mikroalbuminuria pojawiajg sie w dru-
giej dekadzie zycia, jednakze zmiany
morfologiczne kitebuszkéw nerkowych,

Nerkowe cele terapeutyczne wyznaczone dla pacjentéw z choroba Fabry’ego [21].
Renal therapeutic goals in the patients with Fabry’s disease.

kanalikéw i naczyn srédmigzszu nerki sg
obserwowane w preparatach histologicz-
nych biopsji nerek dzieci jeszcze przed
wystgpieniem biatkomoczu. Przewlekta
choroba nerek w 3 i 4 dekadzie zycia
w przebiegu choroby Fabry’ego charakte-
ryzuje sie szybkim przebiegiem i zmniej-
szeniem przesgczania kiebuszkowego
[20]. Znaczne uposledzenie czynnosci
nerek wystepuje zazwyczaj okoto 40.
roku zycia, a przewlekta choroba nerek
w stadium 5 $rednio w 47 roku zycia [20].
Powiktania nerkowe w istotnym stopniu
zmniejszajg jakosc¢ zycia chorych i stano-
wig kluczowy czynniki $miertelnosci zwia-
zanej z chorobg Fabry’ego [20].

Nerkowe cele terapii

Ocena zaawansowania przewleklej
choroby nerek u pacjentéw z chorobg Fa-
bry’ego opiera sie na aktualnym algorytmie
zaproponowanym przez KDIGO [12,19].
Okreslenie wielkosci eGFR oraz albuminu-
rii powinny zosta¢ przeprowadzone na jak
najwczesniejszym etapie choroby. Ponie-
waz zmiany histopatologiczne w nerkach
obserwowane sg u wszystkich mezczyzn
z klasyczng postacig choroby Fabry’ego,
dlatego tez ta grupa chorych powinna trak-
towana byé¢, zgodnie z definicja, jako grupa
z przewlektg chorobg nerek nawet w przy-
padkach prawidtowych wartosci kreatyniny
i albuminurii [12].

Opublikowany w 2018 roku europej-
ski konsensus ekspertow w chorobie
Fabry’ego definiuje cele postepowania
w zakresie parametrow nefrologicznych
(Tab. ). Ogdélnym celem prowadzonego

Podgrupa pacjentow

Cele terapeutyczne

eGFR (ml/min./1,73 m?)

Bez zajecia nerek

eGFR powinien by¢ utrzymywany
w prawidtowym zakresie, odpowiednim
do wieku chorego, unikaj obnizenia eGFR

tagodne zajecie nerek, eGFR
w zakresie normy lub zwigkszone
(eGFR >90 ml/min./1,73 m?)

eGFR powinien by¢ utrzymywany
w prawidtowym zakresie, odpowiednim
do wieku chorego, unikaj obnizenia eGFR

tagodne obnizenie eGFR (60-90 mi/min./1,73 m?)

tagodne do umiarkowanego zaburzenie czynno$ci nerek,

Zapobiegaj progresji obnizenia eGFR
i stabilizuj warto$¢ eGFR

45-59 ml/min./1,73 m?)

Umiarkowanie cigzkie zaburzenie czynno$ci nerek (eGFR

Zapobiegaj progresji obnizenia eGFR
i opdzniajlunikaj/SNN

Znaczne obnizenie eGFR
(30-44 ml/min./1,73 m?)

Zapobiegaj progresji obnizenia eGFR
i op6zniaj/unikaj SNN

Cigzkie obnizenie eGFR
(eGFR 15-29 ml/min./1,73 m?)

Zmniejszaj spadek eGFR tak bardzo jak to jest mozliwe, opdzniaj wystapienie SNN

Schytkowa niewydolnos$¢ nerek

Zapewnij optymalne leczenie nerkozastepcze (dializoterapia lub przeszczepienie nerki), utrzymaj ETZ,
aby unikna¢ powikfan ze strony serca i uktadu nerwowego
Sugeru;j i doradzaj przeszczepienie nerki przed dializoterapig (od zyjacych dawcow, jesli to mozliwe)
aby zapobiec zmianom w innych narzadach

Albuminuria (mg/g)

Ogolnie: wszyscy pacjenci

Utrzymuj albuminurig w jak najmniejszym zakresie

albuminuria < 30 mg/g (<3 mg/mmol)

tagodne —umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek,

Normalizuj/stabilizuj albuminurie

Albuminuria: 30-300 mg/g (3-30 mg/mmol)

Normalizuj/stabilizuj albuminurie

Albuminuria: >300 mg/g (>30 mmol)

Zmniejszaj do <300 mg/g (<30 g/mmol)

Umiarkowanie ciezkie zaburzenie czynnosci nerek

Zwolnij postep albuminurii

eGFR - oszacowana wielko$¢ przesaczania ktebuszkowego, SNN - schytkowa niewydolno$¢ nerek
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17



postepowania w kontekscie eGFR jest
stabilizacja lub spowolnienie spadku
filtracji klebuszkowej, zmniejszenie al-
buminurii i biatkomoczu, oraz zapobie-
ganiu i zahamowanie postepu przewle-
ktej choroby nerek (PChN) do stadium
schytkowego wymagajgcego terapii ner-
kozastepczej lub przeszczepienia nerki.
W celu zmniejszenia postepu niewydol-
nosci nerek, zastosowanie w chorobie
Fabry’ego znajduje postepowanie nerko-
ochronne m.in. leki hamujgce aktywno$¢
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron,
zwtaszcza inhibitory konwertazy angio-
tensyny oraz antagonisci receptora dla
angiotensyny Il [12,21].

Enzymatyczna terapia zastepcza

Miedzynarodowe standardy i wytycz-
ne terapii jednoznacznie uznajg zastoso-
wanie enzymatycznej terapii zastepczej
(ETZ) za optymalny sposob leczenia
choroby Fabry’ego [12,19,21]. Obserwa-
cyjne badania kliniczne wykazaty, ze za-
stosowanie rekombinowanej agalzydazy
prowadzi do skutecznego zmniejszenia
depozytow GL-3 a komoérkach i narza-
dach, poprawy parametréw biochemicz-
nej oceny nasilenia choroby (lyso-GL-3)
a przede wszystkim umozliwia stabilizacje
lub zahamowanie pogorszenia czynnos$ci
nerek oraz zmniejszenie czestosci wyste-
powania powaznych zdarzehn nerkowych
i zgondéw [22-25]. Badania obserwacyjne
wskazujg na korzystny wptyw z wczesne-
go zastosowania ETZ, chronigcy chorych
przed rozwinigciem nieodwracalnych
zmian w nerkach. EZT powinna by¢ roz-
poczeta tak wczesnie, jak to jest mozliwe
u chorych ze stwierdzonymi zmianami
w nerkach, objawami klinicznymi uszko-
dzenia nerek (albuminuria >30 mg/dobe
lub >30 mg/g kreatyniny wydalanej z mo-
czem) lub zaburzeniami czynnos$ci nerek
( zmniejszenie GFR ponizej 60 ml/min)
[14,26,27]. Powyzsze zalecenia zosta-
ty opracowane na podstawie wynikow
badan obserwacyjnych wykazujgcych
skuteczno$¢ ETZ w chorobie Fabry’ego.
Nie przeprowadzono jednak ws$rod tych
chorych duzego badania z randomizacjg
poréwnujgcego EZT i placebo. Biorgc
pod uwage jednoznaczne korzysci ze
stosowania EZT w chorobie Fabry’ego
stwierdzone w badaniach obserwacyj-
nych przeprowadzenie badania z zasto-
sowaniem placebo moze jednak budzi¢
watpliwosci etyczne. Zalecenia wskazujg
takze na korzysci kliniczne rozpoczyna-
nia ETZ u chorych z zaawansowang lub
schytkowg niewydolnoscig nerek w celu
zapobiegania postepowi zmian w innych
narzgdach. Wydaje sie réwniez, ze za-
stosowanie ETZ u chorych dializowanych
i po przeszczepieniu nerki moze przy-
czyni¢ sie do zmniejszenia wystepowa-
nia powiktan ze strony uktadu krgzenia
i uktadu nerwowego [12].

Obecnie w leczeniu choroby Fabry’e-
go w Unii Europejskiej dostepne sg dwie
postaci ETZ — agalzydaza B oraz agal-
zydaza a [28,29]. Dotychczas nie prze-
prowadzono randomizowanego badania
poréwnujgcego bezposrednio agalzydaze
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B z agalzydazg a. Dostepne obserwacje
wskazujg jednak na zaleznos$¢ pomiedzy
obserwowanym efektem terapeutycznym
a przyjmowang dawka enzymu. Zalez-
nos¢ tg potwierdzajg zaréwno wyniki ba-
dan poréwnawczych, jak réowniez wyniki
badan, w ktérych dokonywana byta zmia-
na leczenia z agalzydazy a na agalzy-
daze B lub tez, wymuszona ograniczong
dostepnoscia, zmiana z agalzydazy 8 na
agalzydaze a [30-36].

Stanowisko

Majgc na uwadze powyzsze dane Kkli-
niczne oraz prowadzone aktualnie przez
Ministerstwo Zdrowia w Polsce procesy
oceny zasadnosci refundacji enzymatycz-
nej terapii zastepczej w chorobie Fabry-
‘ego chcielibySmy w petni potwierdzi¢ po-
trzebe kliniczng uzyskania dostepnosci do
tego leczenia dla chorych w naszym kra-
ju. Aktualnie stanowi ona bez watpienia
optymalng i jedyng opcje terapeutyczng
o udokumentowanej badaniami kliniczny-
mi oraz kilkunastoletnim okresem stoso-
wania we wszystkich innych krajach Unii
Europejskiej skutecznoscig w eliminac;ji
patologicznych ztogéw z komorek i narza-
doéw. Leczenie to skutecznie zapobiega
postepowi zagrazajgcych zyciu pacjentéw
powiktan ze strony nerek i innych kluczo-
wych narzadow.
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