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Fabryho choroba je dédi¢né metabolické onemocnéni ze stfadani. Dédi¢nost je gonozomalné recesivni, ale onemocnét mohou také zeny.
Mutace genu zpUsobuje nedostatek enzymu a-galaktosidazy A, ktery vede k hromadéni globotriaosylceramidu v burikach rGiznych tkani
a jejich poskozeni. Jedna se o onemocnéni vzacné, které se muze projevit jiz v détstvi piiznaky z postiZzeni perifernich nervti (parestéziemi,
bolestmi koncetin, horec¢kami). V dospélosti je typické postizeni srdce hypertrofickou kardiomyopatii a selhani ledvin. Postizen mize byt
i centralni nervovy systém, gastrointestinalni trakt, sluch i vestibularni tstroji. Charakteristickym nalezem jsou angiokeratomy na kazi
a cornea verticillata na rohovce. Lé¢ba nemoci spociva v substituci chybéjiciho enzymu a kontrole symptomd. V ¢lanku jsou uvedeny
3 kazuistiky charakterizujici zavazné postizeni Fabryho chorobou a nutnost na tuto diagn6zu myslet.

Kli¢ova slova: Fabryho choroba, hypertroficka kardiomyopatie, selhani ledvin, lysozomalni onemocnéni ze stfadani.

Fabry disease is an inherited lysosomal storage disorder. The inheritance is gonosomal recessive but females can also be involved. A gene
mutation causes a shortage of the enzyme a-galactosidase A leading to storage of globotriaosylceramide in cells of various tissues
and their damage. It is a rare disease which manifests in childhood with symptoms secondary to peripheral nerve involvement (par-
esthesias, pain of extremities, fevers). Hypertrophic cardiomyopathy and renal disease leading to failure of function are characteristic.
Involvement of central nervous system, gastrointestinal tract, ear and vestibular apparatus may also be present. Typical manifestations
are angiokerathomas of skin and corneal opacities called cornea verticillata. The treatment consists of enzyme substitution of missing
enzyme and control of symptoms. There are 3 case reports demonstrating the serious involvement in Fabry disease discussed in the paper.
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Fabryho choroba je vzacné dédi¢né onemoc-
nénf patfici mezi lysozomalni choroby ze stfa-
dani (1). Je zplsobeno mutaci genu pro enzym
a-galaktosidazu A. Nasledkem mutace dochézi
k nedostatku enzymu a hromadéni globotriaosyl-
ceramidu (GL=3) v lysozomech bunék réiznych tka-
ni s postizenim jejich funkce. Onemocnént je
gonozomalné recesivni, nebot gen je lokalizovan
na chromozomu X, ale onemocnét mohou také
Zeny. Pri¢inou postizeni u Zen je nejspise ,lyoniza-
ce’, nédhodna inaktivace jednoho z X chromozo-
ma (2). Pokud z8stéva aktivni burka s postizenych
genem, mUze dojit k jejimu poskozeni.

Prevalence choroby se udava 1 pfipad
na 100 tisic obyvatel. Pravdépodobné je viak
onemocneéni ¢asto nerozpoznano a jeho vyskyt
bude castéjsi.

Ke stfddani dochazi dokonce jiz intrauterin-
né. Po narozeni vede akumulace GL-3 postupné
k poskozeni tkéni a nasledné k orgdnovému se-
Ihani (graf 1) (3). Pfehled orgdnového postizeni
obsahuje tabulka 1. Klasickd forma choroby
se projevuje jiz v détstvi postizenim periferni
nervové soustavy (bolestmi, palenim dlanfa cho-

didel, horeckami, gastrointestinalnimi pfiznaky).
Ve druhém a tfetim deceniu se pfidéva postizenf
srdce (hypertrofickad kardiomyopatie, poruchy
srde¢niho rytmu, vzacné i postizeni srdecnich
chlopni) a postizeni ledvin, které vede k termi-
nalnimu selhanf jejich funkce. Charakteristicky
byva EKG ndlez kratkého PQ a voltdzovych kriterif
hypertrofie levé komory. Cast&ji se vyskytuji také
cévni mozkové pffthody. Pfi ocnim vysetfeni
nachdzime kornedlni opacity zvané cornea
verticillata a tortuositu spojivkovych i retindlnich
cév. Postizen( zraku zpravidla nevede k véznéj-

$imu omezeni zrakové ostrosti. Postizen( kiize
se projevuje angiokeratomy, které jsou sice cha-
rakteristické, ale nejsou pro Fabryho chorobu
specifické. Nékdy mohou krvacet a jsou nepifi-
jemné z kosmetického hlediska. Angiokeratomy
jsou typicky lokalizovény na bocich, hyzdich,
flexorové strané stehen a v genitalni krajiné.
Velmizdvazné byva postizeni sluchu, které ¢asto
vede k Uplné hluchoté. Nepfijemné a na terapii
rezistentni je vertigo pfi postizeni vestibularniho
aparatu. U zen je postizeni vétdinou mirné&jsi
a manifestuje se pozdéji. Mezi nasimi pacient-

Graf 1. Zobrazuje stfddani a orgdnové postizeni v pribéhu zivota
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Tabulka 1. Postizeni organ( Fabryho chorobou

Tabulka 2. Piehled specifické a podpUrné terapie Fabryho choroby

Organ Klinicky nalez Cil 1écby Intervence
Srdce Hypetroficka kardiomyopatie Deficit a-galaktosidazy Enzym-substitu¢ni terapie

Srdecni selhani Chaperony*

Dynamickd obstrukce Geneticka terapie*

vytokovehg traktullevt? k(?mory Poskozeni modifikujici 1éky ACE-inhibitory

Poruchy atrioventrikularniho :

y Statiny

prevodu

Arytmie Symptomaticka Analgetika, gastrointestinalni terapie
Ledviny Mikroalbuminurie Selhani ledvin Dialyza, transplantace ledviny

Proteir]uri,e - ) Arytmie, ischemickd choroba Kardiostimulace, implantabilni defibrilator, revaskularizace,

Chronické selhanfledvin srdecnf transplantace srdce
Centra’lr{n’ LoZiskové postizeni bilé i sedé * budouci l&¢ba
nervovy hmoty CNS
systém Cévni mozkové piihody
Periferni Polyneuropatie s postizenim délal transplantaci ledvin. Stép ma dosud nor-
nervovy pormalych viaken K dispozici mame jednak nespecifickou 1é¢-  malni funkci. Nemocny se citi dobte a je aktivn.

té Bolesti . .
system Paorizulézie bu (analgetika, protektivni U¢inek ACE-inhibitord  Sekundarni arteridlni hypertenze nenf pfitomna.
) _ = na ledviny, kardiostimulaci, psychoterapii...)  Sluch je dlouhodobé horsi. Nemocny neudava

Gastrointesti- Préjmy . - o o . . . . . .
nalni trakt Obstipace a jednak lé¢bu specifickou (tabulka 2). Ta spociva  parestézie, bolesti, horecky ani gastrointesti-

Bolesti bficha v ndhradé chybgjiciho enzymu. Rekombinantné  nalni pfiznaky a podobné pfiznaky nemél ani
Kize Angiokeratomy vyrobeny enzym se podava intravenézné 1x v détstvi.
Oci Cornea verticilata za 14 dnd v krdtké infuzi. Zkousi se také malé Pri fyzikaInim vysetfeni zjistujeme Tk 130/80,
Sluch a vesti- Hypakuze molekuly (tzv. chaperony), které se na enzym  srdecnifrekvence je 78/min. Na kiZi trupu se na-
bularni Ustroji = Vertigo navazi, stabilizuji ho a tim zvysuji jeho U¢innost.  chazi ojedinélé angiokeratomy, v pravé jadmé

kami ale nenf vyjimecné ani termindln{ selhanf
ledvin ve 3-4. decenniu. U obou pohlavi se mo-
hou vyskytovat také formy, které postihuji pouze
jeden orgén (napt. kardidIni nebo rendini formy
choroby). U takto postizenych pacientd byva
pfitomna rezidudIni aktivita a-galaktosidazy A.
Postizeni Zen a asto také muzd mize byt velmi
variabilni, a to dokonce i v rdmci jedné rodiny.
Studie zabyvajici se korelacemi genotypu a fe-
notypu tuto variabilitu nevysvétluji. U zen mdze
byt pfi¢inou jiz zminénd lyonizace. Bez lé¢by mé
postizeni u muzd zpravidla progresivni charakter
a vede k zdvaznému orgdnovému postizen.

U muzl potvrdime diagndzu stanovenim
hladiny a-galaktosiddzy A v plazmé, leukocy-
tech nebo fibroblastech. Hladiny jsou nulové
nebo velmi nizké. Pacienti s izolovanym orga-
novym postizenim mivaji pfitomnu rezidudlnf
aktivitu enzymu. U Zen se hodnoty enzymu
¢asto prekryvaji s hodnotami u zdravé popu-
lace, diagnézu musi proto potvrdit molekular-
né genetické stanoveni mutace. Pfi neznalosti
mutace je toto vysetfeni ndro¢né a nehodi
se ke screeningovému vysetfeni. Screening je
naopak mozny u muz stanovenim hladiny
enzymu i ze suché kapky. '

1. Metoda suché kapky spocivé v pfeneseni kapky krve na
filtracni papir, ususeni a dopravé do laboratofe ke stanoveni
aktivity enzymu. Teprve pfi jeji nizké hodnoté se stanovuje
aktivita v plazmé, popt. leukocytech a fibroblastech.

Jejich pourziti je ale mozné jen u pacient( s rezi-
dudlini aktivitou enzymu. Hudbou budoucnosti
je genova terapie.

Jeliko? je 1é¢ba finan¢né velmi ndkladna,
je soustfedéna do Centra pro Fabryho choro-
bu na ll. interni klinice kardiologie a angiologie
VEN a 1. LF UK v Praze. Infuze jsou podavany
v tomto centru nebo ve spolupraci se zdravot-
nickymi zafizenimi v misté bydlisté. Vzhledem
k postizeni mnoha orgdnt je nezbytna mezi-
oborovd spolupréce. Spolupracujeme s pediatry,
nefrology, neurology, oftalmology, dermato-
logy, rehabilitatnimi odborniky i psychology.
Nepostradateln je spoluprace s Ustaven dé-
di¢nych metabolickych poruch VFN a 1. LF UK.

64lety nemocny byl doporucen k vysetfeni
na kardiologii pro hypertrofii levé komory na EKG
potvrzenou echokardiografickym vysetfenim.
O Fabryho chorobé u nemocného se nevedélo
ani pfes dlouhodobé onemocnéniledvin. Otec
nemocného zemfel v 63 letech, pficina nebyla
znédma, matka zemfela v 83 letech na leukemii.
Lécila se ale také se srdcem, méla kardiostimu-
lator a také onemocnénf ledvin. Matka méla 5
sourozencdy, z toho zemfeli 3 v mladsim véku.
Nemocny ma 2 syny, ktefi jsou zdravi.

Nemocny ma v anamnéze chronické se-
Ihani ledvin. Porucha funkce ledvin se zjistila
ve 48 letech a od 50 let véku byl dialyzovan.
Zpocatku se jednalo o hemodialyzu, poté byl
|écen peritonedInf dialyzou a v 53 letech pro-
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kycelni je hmatny $tép. Na EKG jsou pfitomny
znadmky hypertrofie levé komory. (Obrézek 1).
Echokardiografie potvrzuje koncentrickou hy-
pertrofii LK, kterd je vyraznd (tloustka septa
v diastole je 20 mm, tloustka bazalniho seg-
mentu zadni stény je relativné tenci pravdé-
podobné pri fibréze zadni stény). Odesildme
plazmu ke stanoveni hladiny a-galaktosidazy.
Jeji nizkd hladina v plazmé i leukocytech po-
tvrzuje diagndzu Fabryho choroby, kterou
ndsledné potvrzuje i molekuldrné genetické
vysetfeni. Pfes nepfitomnost jinych zjevnych
pfiznakl nemoci je postizeni srdce iledvin
pokrocilé. Zahajili jsme enzym-substitucni terapii
agalsiddzou A, zpocatku v rdmci klinické studie
(dle randomizace v jednotydennich intervalech)
a po jejim skonceni jsme pokracovali ve
standardnim podévani enzymu 1x za 14 dnf.
Stav nemocného se nehordi, nalez na srdci ne-
progreduje a funkce ledvin jsou stabilni.

48lety nemocny byl vysetien v kardiologické
ambulanci pro podezieni na hypertrofickou kar-
diomyopatii. K vylouceni Fabryho choroby byla
odeslana krev na vysetfenf aktivity a galaktosi-
dazy A. Jeji nizka aktivita v plazmé i leukocytech
diagnodzu Fabryho choroby potvrdila. Nasledné
potvrdilo diagnézu i molekuldrné genetické vy-
Setfen.

V rodiné se rovnéz o Fabryho chorobé ne-
védélo. Otec zemfrel v 60 letech na selhani jater.
Matce je 76 let a |é¢i se s asthma bronchiale.



Obrdzek 1. EKG s blokddou levého raménka, vysokou voltdzi a zménami v repolarizaci. Typicky nélez
kratkého PQ neni pfitomen.
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Obrdzek 2. EKG s charakteristicky kratkym PQ,
vysokou voltdzi a negativitami T.
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Sourozence nema. Dvé dospélé dcery se citi
dobfe a nemaji zndmky orgdnového postizeni,
ale mutaci genu po otci zdédily.

Nemocny ma v osobni anamnéze borrelidzu
s bolestmi kloubd. Citi se ale dobe, a i pfes vy-
raznou hypertrofii LK neguje obtize. Ani v détstvi
se nevyskytly pfiznaky typické pro klasickou for-
mu choroby (horecky, bolesti, parestezie, gastro-
intestinalni obtize). V minulosti aktivné sportoval
a ni¢im nebyl limitovan.

V objektivnim nalezu je Tk 110/80, srdec¢ni
frekvence 65/min a fyzikdlni nalez je bez po-
zoruhodnosti. Funkce ledvin jsou normalni,
neni pfitomna proteinurie, pouze pfi ocnim
vysetien( se zjistila ojedinéld mikroaneurysma-
ta a vétsi tortuosita spojivkovych cév. S timto
nélezem se u Fabryho choroby setkavéame casto.
Nebyla ale pfitomna charakteristickd Cornea
verticillata. U nemocného jsme zahdjili enzym-
-substitucni terapie v doporuceném davkovani
ve 2tydennich intervalech a jeho stav je rovnéz
stabilizovan.

Kazuistika 3

35lety nemocny byl doporucen k vysetfenf
z nefrologie. V détstvi mél opakované horec-
ky, bolesti rukou i chodidel, ale pfi¢ina nebyla
objasnéna ani pfi opakovanych vysetienich
a hospitalizacich.

Kratce pred vysetfenim u nés bylo zjisténo
poskozenf ledvin se stfedné velkou proteinurif

Obrdzek 3. Histologicky nédlez na ledvinach - vari-
abilni strddaniv glomerulech a tubulech (zapUjceno
prof. Ellederm)
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a stredné tézkou rendlni insuficienci. Renalnf
biopsie stanovila dg. IgA nefropatie. V biop-
tickém materidlu viak byla nalezena depozita
svéddcici pro onemocnéni ze stradani (obrazek
3). Vysetieni aktivity a galaktosidazy A potvrdilo
diagnézu Fabryho choroby. Echokardiografie
prokdzala normalni nalez na srdci. Byla zaha-
jena enzym-substitucni terapie, aviak glome-
ruldrni filtrace byla v dobé zahdjeni terapie jiz
vyznamneé snizend. | pfes enzym-substitu¢ni
lécbu se funkce ledvin dale zhorSovaly a byla
zahéjena hemodialyza. Problémem z{staly také
bolesti rukou a chodidel, jejichz podkladem je
polyneuropatie. Lé¢ba analgetiky a gabapenti-
nem ma doposud jen omezeny efekt.

Fabryho choroba je dédi¢né multiorgédnové
onemocnéni se zavaznou progndzu. Na nasich
pacientech jsme se snaZili demonstrovat va-
riabilitu postizeni. V prvnim pfipadé se u ne-
mocného jedna o dominantni postizeni ledvin
a srdce. Ve druhém pifpadé pouze o postizenf
srdce a ve tfetim pfipadé se jedna o klasickou
formu nemoci, kde progndzu sice urcuje posti-

Zeniledvin, ale kvalita Zivota je vyrazné ovlivné-
na téZkou polyneuropatif rezistentni na lécbu.
Z piikladl je také patrno, Ze se diagnoza casto
stanovi se zna¢nym zpozdénim. Z klinickych
studif, databdzi i empirickych zkusenosti je zna-
Tento ¢lanek ma za cfl na Fabryho chorobu upo-
zornit. Na tuto diagnozu je tfeba myslet jak pfi
nejasném postizeni srdce nebo ledvin, tak pfi
horeckach, bolestech, parestéziich. Nékolik paci-
entl jsme diagnostikovali diky dobré spolupraci
s dermatology i oftalmology, ktefi odeslali v¢as
pacienty s nédlezem angiokeratomd, resp. cornea
verticillata pfi vySetfeni. V¢asna diagnéza umozni
nemocnym vcasnou lécbu jesté pred rozvinutim
organového postizeni.
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