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Fabryho choroba, pfehled problematiky

a nejCastejsi neurologické projevy

Fabry disease, an overview
and the most common neurological
manifestations

Souhrn

Fabryho choroba je vzédcné dédicné stfadavé lyzozomalni onemocnéni. Nemocni s klasickou
multiorgdnovou formou nemoci maji ¢asté neurologické projevy. Vzhledem k dostupnosti
specifické terapie je dlleZité pacienty v¢as a spravné diagnostikovat. Clanek podavé prehled
soucasnych znalosti o Fabryho chorobé s dlirazem na neurologické projevy choroby.

Abstract

Fabry disease is a rare inherited lysosomal storage disorder. Patients with classical multisystemic
disease have frequent neurological manifestations. It is of great importance for patients to be diag-
nosed early and properly since there is specific disease therapy available. This article provides
an overview of current knowledge about Fabry disease with emphasis on its neurological
manifestations.
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FABRYHO CHOROBA, PREHLED PROBLEMATIKY A NEJCASTEJSI NEUROLOGICKE PROJEVY

Uvod

Fabryho choroba (FCh; OMIM 301500) je dé-
di¢né progresivni metabolické onemocnéni
vdzané na chromozom X. Mutace GLA genu
kodujicihoenzym a-galaktosidazu A (a-Gal A)
vede ke snizené az zcela vymizelé aktivité
enzymu, jejimz dusledkem je akumulace
glykosfingolipidli (zejména globotriaosylce-
ramidu - Gb,) v lyzozomech bunék mnoha
organovych systému, v¢. systému nervo-
vého [1]. Strddani substratu iniciuje patofy-
ziologické mechanizmy, jejichz kone¢nym
vysledkem jsou klinické projevy onemoc-
néni. Prognosticky nejzavaznéjsi je zejména
postizeni srdce, ledvin a CNS. Kvalita Zivota je
viak vyrazné ovlivnéna rovnéz vyskytem pe-
rifernich neurologickych komplikaci, projevi
koznich a postizenim smyslovych organt
(o¢ni a vestibulokochledrni projevy).

Historické poznamky

FCh byla poprvé popsana na konci 19. sto-
leti. V roce 1898 dva dermatologové, Angli-
¢an William Anderson (1842-1900) a Némec
Johannes Fabry (1860-1930), nezavisle na sobé
publikovali kazuistiky onemocnéni u svych
pacientd [2,3]. Vyznamnymi milniky se staly
roky 1950 a 1967. Nejdfive bylo potvrzeno,
Ze stfadany materidl je lipidové povahy [4],
a pozdéji byl ur¢en enzymaticky defekt [5].
Kompletni nukleotidové sekvence genu byla
publikovéna v roce 1989 [6]. Vyzkum a vyvoj
specifickych lécebnych strategif byl umoznén
vytvofenim zvifecich modeld (knock out GLA
gen u mysi) [7]. Specifickd lé¢ba pomoci in-
travenozné aplikované enzymové substituce
byla pro pacienty s FCh schvélena pro pouZitf
v béZné klinické praxi na pocatku tohoto tisici-
letf a v roce 2015 byl na trh uveden prvni per-
ordlné poddvany chaperon.

Epidemiologie

FCh je po Gaucherové nemoci druhym nej-
Castéji se vyskytujicim lyzozomalnim stfada-
vym onemocnénim. Prevalence FCh ve svété
je uvadéna v rozmezi 1:40 000-1:60 000 [8].
Screeningové studie viak ukazuji na mozny
vy3si vyskyt onemocnéni v populaci. Novo-
rozenecky screening provedeny italskymi
autory odhalil vyskyt deficitu a-Gal A v po-
méru 1:3 100 narozenych déti. Frekvence
mutaci zpGsobujicich FCh byla v této studii
1:4 600 [9]. Screening 110 027 novorozencd
na Tchaj-wanu ukazal jesté vyssi zastoupent
patologickych mutaci GLA ve vysetfené po-
pulaci s celkovou prevalenci 1:1 368 naro-
zenych chlapcl, pficemz znamé mutace
zpUsobujici onemocnéni mély zastoupent

111 512. Nalez mutace spojené s klasickym
fenotypem nemoci odpovidal frekvenci
1:57 000 muz{ [10]. Vyssi prevalence FCh
byla zaznamenana rovnéz ve specifickych,
pro FCh rizikovych, populacich nemocnych.
Onemocnéni se u pacientd s hypertrofif levé
komory vyskytuje okolo 1 % (obé pohlavi),
u hemodialyzovanych pacientl je zastou-
peni choroby 0,1 % (zeny) — 0,33 % (muzi) [11].
Vyssi zastoupeni FCh bylo rovnéz opako-
vané popsano u mladych nemocnych s CMP.
V roce 2005 autofi Rolfs et al odhalili mu-
taci GLA genu u 2,4 % Zen a u 4,9 % muzd
ve véku 18-55 let s kryptogenni ischemic-
kou CMP [12]. Belgickymi autory byl v kohorté
mladych pacientl (18-60 let) s cerebrovas-
kuldrnim onemocnénim (tranzitorni ische-
micka ataka [TIA] nebo ischemickd CMP, in-
trakranidIni hemoragie, jinak nevysvétlené
postizeni bilé hmoty, vertebrobazilarni doli-
choektdzie) zjistén vyskyt GLA mutace kolem
1 % [13]. Metaanalyza osmi studii (celkem
8 302 pacientt) zabyvajicich se vyskytem FCh
u pacientd s CMP vedla k zavéru, ze FCh mUze
byt pficinou asi u 1 % viech CMP u mladych
lidi, v¢. 3-5 % kryptogennich CMP [14].

V CR je v soucasné dobé v Centru pro FCh
sledovano 140 pacientl s timto onemocné-
nim (data autord). Pocet obyvatel CR k 30. 9.
2017 byl 10 597 473 [15]. Prevalenci FCh v CR
bychom na zékladé téchto udajl mohli od-
hadnout na 1:76 000. Vzhledem k hetero-
genni klinické manifestaci tohoto onemoc-
néni viak predpokladame, Ze rovnéz v CR
je prevalence FCh podhodnocena a vyskyt
pacientd s timto onemocnénim mdze od-
povidat literdrnim Gdajdim. Také v CR v minu-
losti probéhly studie vyhledévajici pacienty
s FCh u rizikovych skupin nemocnych. V roce
2006 byla publikovana prace, ve které au-
tofi prezentovali vysledky screeningu FCh
u dialyzovanych pacientt v CR. Onemoc-
néni bylo diagnostikovano u 0,26 % muzl
a u 0,05 % Zen ve sledované populaci [16].
V roce 2014 publikovali ¢esti autofi vysledky
vyhledavéni FCh u muzl s nevysvétlitelnou
hypertrofif levé komory. V této kohorté byla
Zjisténa 4% prevalence FCh [17]. V soucasné
dobé probiha projekt pod zastitou Cerebro-
vaskularni sekce Ceské neurologické spolec-
nosti Jana Evangelisty Purkyné, jehoZ primar-
nim cilem je identifikovat pacienty s dosud
nepoznanou FCh mezi nemocnymi s CMP.

Biologicky zaklad nemoci

a klinické projevy

Pricinou FCh je mutace genu GLA pro lyzo-
zomalni enzym a-Gal A. GLA gen je lokalizo-

van na dlouhém raménku chromozomu X,
v oblasti Xg22.1. Tento gen je tvoren 7 exony.
V soucasné dobé jsou znamy stovky rdz-
nych mutaci tohoto genu [18]. Genovym
produktem je polypeptid, enzym a-Gal A.
Tento peptid je tvoren 429 aminokyseli-
nami a funkéné je hydroldzou stépici galak-
tosylové ¢asti v pozici a z glykolipidd, glyko-
proteint a oligosacharidd [19]. Dasledkem
snizené ¢i vymizelé aktivity enzymu je hro-
madéni substratu, v pfipadé FCh zejména
globotriaosylceramidu, v burkéach rliznych
tkdni a orgédnd s naslednym Sirokym spekt-
rem klinickych projevl. Vyznamnou pato-
fyziologickou roli mdze hrat deacylovana
forma Gb,, globotriaosylsfingosin neboli
lyzo-Gb,. Kromé souvislosti hladin lyzo-
-Gb, s tizi onemocnéni byly popsany i pfimé
toxické dopady této substance na tkané [20].

Pii klasickém (typickém) pribéhu se one-
mocnéni projevuje jiz v détstvi nebo v ob-
dobfi dospivani, nej¢astéji palivymi bolestmi
rukou a nohou, poruchami pocenf (hypo-
az anhidroza, vzacnéji hyperhidréza [21]),
pfitomnosti koZznich angiokeratomU ¢i né-
kterych oc¢nich nalez(l (cornea verticillata,
vinuté retindlnf cévy) [22]. V pozdéjsich fa-
zich Zivota se objevujf hlavni orgdnové kom-
plikace v podobé postizeni ledvin, srdce
a CNS[11.

Fenotypickd manifestace FCh viak mize
byt i atypickd. U atypickych variant (va-
rianty s pozdnim zacatkem, late-onset) FCh
mohou nékteré z klasickych pfiznakl one-
mocnéni zcela chybét. Tyto varianty mi-
vaji pozdni zacatek (4.-6. dekédda) a ¢asto
mono- ¢i oligosymptomaticky pribéh. Byla
popsana kardidlni nebo rendini varianta
onemocnéni [1]. U rendlnf varianty panuji
pochybnosti o jejf redlné existenci, naproti
tomu nemocni s postizenim omezenym na
srdce predstavuji velkou skupinu pacientd.
Prvni manifestaci FCh mUze byt i CMP [23],
coz potvrzuji i zkusenosti autord. Onemoc-
néni s pozdni manifestaci byva spojeno s re-
ziduaIni aktivitou enzymu a-Gal A [1].

Drive se pfedpoklddalo, Ze Zeny s mutaci
GLA jsou klinicky asymptomatické a o one-
mocnéni se hovofilo jako o X-recesivné vaza-
ném. Ukdzalo se v3ak, Ze také heterozygotni
zeny mohou mit klinické projevy nemoci.
Tize postizeni u zen ma vyraznou klinic-
kou variabilitu od asymptomatického prd-
béhu az po tézké orgdnové projevy nemoci
srovnatelné s klasickym pribéhem one-
mocnéni u muzl. Za jeden z moznych dd-
vodd rozmanitosti klinickych projevd FCh
u Zen je oznacovan proces inaktivace chro-
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mozomu X v ¢asnych fazich embryogeneze
a jeho pfipadné zesikmenf (skewed X-inacti-
vation) uprednostriujici inaktivaci mutované
alely [24].

Neurologicka manifestace
nemoci

Neurologické projevy FCh jsou ¢asté a posti-
hujf vsechny ¢asti nervového systému — pe-
riferni, autonomni i centralni.

Projevy postizeni periferniho
nervového systému
Patologicko-anatomické poznamky
Akumulace patologického materidlu byla
prokdzéna v rdznych ¢astech nervového
systému. V perifernim nervovém systému
byvaji glykolipidova depozita nalézadna ze-
jména ve spindlnich gangliich, perineuriu,
axonech myelinizovanych i nemyelinizova-
nych vldken, méné casto ve Schwannovych
burkach. Z patofyziologického hlediska je
vyznamné rovnéz stfddani v endotelu a bun-
kadch hladké svaloviny epineurdlnich a en-
doneurélnich cév periferniho nervového
systému [25,26]. Patologicko-anatomické na-
lezy u pacientl trpicich FCh prokazujf ztratu
nemyelinizovanych vldken (A §, C) perifer-
niho nervového systému [25].

Klinické projevy

Nejcastéjsim a také mnohdy nejc¢asnéjsim
projevem FCh jsou (pfevazné) akralni bo-
lesti [26]. Pfesny patofyziologicky mechani-
zmus vzniku bolesti u FCh nenf zndm. Pfed-
poklada se, ze bolest je prevazné dlsledkem
postizeni tenkych nervovych vidken (neuro-
patickd bolest), avsak nociceptivni kompo-
nenta je rovnéz pfitomna. Bolest byva nej-
Casteji lokalizovana do oblasti dlanf, prstd
a plant ¢i lytek, mohou byt viak postizeny
také jiné ¢asti téla. Napriklad bolesti kloubt
jsou referovany azv 27,2 % muz a 24,1 % zen
s FCh [27-30]. Pacienti charakterizuji bolest
nejcastéji jako palivou, bodavou, bolestivy
chlad. Epizodické bolestivé ataky &i kratko-
dobé zhorsenf chronické bolesti je popiso-
vano u 70 % muzt a 52 % Zen, chronicka bo-
lest pak obtéZuje asi 50 % muzl a 33 % zen
s FCh. Specificka situace, charakteristickd pro
pacienty s klasickym prébé&hem FCh, jsou
tzv. krize. Jde o hodiny az dny trvajici boles-
tivé zachvaty, které zacinajf veétSinou akréalné
a rozsifuji se do celého téla. Krize pacienty
velmi vycerpavaji, bolesti jsou kruté, nesne-
sitelné, agonizujici. Ataky bolesti &i zhor-
Senf chronickych obtiZf jsou ¢asto spoustény
interkurentnim onemocnénim, stresem,

Cerebrovaskularni

Tab. 1. Hlavni projevy Fabryho choroby z oblasti CNS [1].

Neuropsychiatrické

Otoneurologické

TIA, CMP

abnormity pfi

zobrazenf{ CNS

- vaskulopatie (velkych
i malych tepen)

- postizeni bilé hmoty

- pulvinar sign

- deprese

TIA - tranzitorni ischemicka ataka

zmény nélady

-zmény v chovanf
- kognitivni deficit az vasku-
larni demence (zfidka)

- tinnitus
- poruchy sluchu
- vertigo

zménou venkovni teploty, télesnou aktivi-
tou [29,30]. Bolesti vyrazné snizuji kvalitu zi-
vota pacientl s FCh [31,32]. Literdrni Udaje,
které potvrzuji i zkusenosti autorl, ukazuij,
Ze u nékterych nemocnych dochézi v do-
spelosti spontdnné ke snizeni intenzity bo-
lesti, u ¢asti pacientl dokonce obtize zcela
mizi. Na druhé strané v pozdéjsich stadiich
nemoci, zejména u pacientl s poklesem re-
nélnich funkci, se mohou objevit zndmky
postizeni silnych nervovych vidken [27].

Projevy postizeni autonomniho
nervového systému
Patologicko-anatomické poznamky
Glykolipidova depozita byla popsana také
v rlznych ¢astech autonomniho nervového
systému, v autonomnich centrech (napf.
nucleus supraopticus, nucleus paraventri-
cularis, gyrus parahipocampalis, nucleus n.
vagi), autonomnich gangliich ¢&i v intesti-
nélnich autonomnich plexech. Inkluze gly-
kolipidd jsou vsak pfitomny také v samot-
nych eferentnich orgdnech, napf. bunkach
potnich Z1az ¢i v bunkéach hladké svaloviny
streva [1,26].

Klinicka manifestace

Nejcastejsimi klinickymi projevy, na kterych se
spolupodili postizenf autonomniho nervstva,
jsou gastrointestinalnf projevy a poruchy po-
ceni. Bolesti bficha trpf az 41 % muzd a 32 %
7en s FCh [28]. Dalsimi gastrointestindlnimi
projevy jsou nadymani, prjmy, nauzea. Hy-
pohidrdza ¢i anhidréza jsou jinym prikladem
spojenym s postizenim autonomniho nervo-
vého systému. V dUsledku snizené schopnosti
pocenf pacienti $patné tolerujf vyssi teploty Ci
fyzickou zatéz. V literature byly popsany i dalsi
projevy autonomnfi dysregulace, napf. poru-
chy pupilarni konstrikce, snizenf tvorby slz,
slin, dysregulace krevniho tlaku vedouci k or-
tostatickym hypotenzim [33,34]. Autonomn
dysfunkce se mlze podilet i na ¢astém sklonu

k bradykardii a zhorsovat dysfunkci srde¢niho
sinusového uzlu [35]. Postizeni cerebrovasku-
larnf reaktivity se mlze spolupodilet na zvy-
sené cetnosti mozkovych pfihod u pacientl
s FCh [36].

Postizeni CNS
Patologicko-anatomické poznamky
Glykolipidova depozita byla popséna rov-
néz v rlznych castech CNS, prikladem
mohou byt hypothalamickd jadra, amyg-
dala, pontinni retikuldrni formace, substan-
cia nigra, misni neurony [37]. Dulezitou roli
v patofyziologii projevt z CNS hraje aku-
mulace Gb, ve strukturdch cév zasobujicich
mozek [38]. Prokdzano bylo téZ leptomenin-
gedlni stfadani [39].

Klinické projevy

Hlavni klinické projevy z oblasti CNS ukazuje
tab. 1. Podrobny popis neuropsychiatrickych
a otoneurologickych obtiZi pfesahuje ramec
tohoto sdéleni. Dale budou popsany ce-
rebrovaskularni manifestace a typické nalezy
pfi vysetfeni CNS pomoci MR.

CMP a tranzitornf ischemické ataky jsou
nejcastéjsim projevem cerebrovaskularniho
postizeni u pacient s FCh [12]. Retrospek-
tivnf studie ¢itajici mensi pocty pacientd
s FCh uvadi frekvenci vyskytu iktd, at uz kli-
nicky manifestnich pfihod ¢i nalez( némych
ischemif pfi zobrazeni CNS, v Sirokém rozmezf
(7-48 %) [40,41]. Vzhledem k malému poctu
pacientl trpicich FCh jsou anonymni data
7 celého svéta shromazdovéana v registrech
(Fabry Registry a Fabry Outcome Survey),
které jsou zdrojem informaci nejen o pfiro-
zeném pribéhu nemocdi a klinickych proje-
vech, ale také o Ucinnosti [é¢by u pacientd.
Udaje z registrd potvrzuji ¢asty vyskyt CMP
u nemocnych s FCh [23]. Data z Fabry Re-
gistry ukazuji, Ze vétdina pacientl prodé-
lala prvniiktus ve véku mezi 20 a 50 lety, pfi-
c¢emz 22 % pacientl v dobé prvni pfihody
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Obr. 1. MR mozku, axidlni fez, T1 vdzeny ob-
raz, 28letd pacientka s Fabryho chorobou,
lakundrniinfarkty v hlubokych strukturach.
Fig. 1. Brain MRI, axial plane, T1-weighted
image, 28-year-old female patient with
Fabry disease, lacunar infarctions in deep
brain structures.

bylo mladsich 30 let. Navic CMP se objevila
u velkého procenta pacientd (50 % muzl
a 38 % Zen) jesté pred stanovenim diagndzy
FCh [23].

Pri vysetfeni MR Ize u pacientt s FCh identi-
fikovat nékteré casteji se vyskytujici abnorma-

Obr. 2. MR mozku, axialni fez, FLAIR, pa-
cient s Fabryho chorobou, postizeni bilé
hmoty.

Fig. 2. Brain MRI, axial plane, FLAIR, Fabry
disease patient, white matter lesions.

lity. Nej¢astéji se u pacientl setkdvame s posti-
Zenim velkych tepen, malych tepen, vyskytu
|ézf v oblasti bilé hmoty a tzv. pulvinar sign.

Makroangiopatické zmeény zahrnujf dila-
tace, elongace a tortuozity tepen jak v karo-
tické, tak vertebrobazildrni oblasti [38]. Roz-
siteni bazildrni tepny mize upozornit na
moznou FCh [42].

hou osu v diastole — hypertrofie interventrikuldrniho septa s maximalnim rozmérem az

18,5 mm, lehké zesileni cipa mitraini chlopné.

Fig. 4. Echocardiography of Fabry disease patient: parasternal long-axis view (PLAX)
in diastole showing ventricular septum hypertrophy with maximal wall thickness of

18.5 mm, and mildly thickened mitral valve.

Obr. 3. Angiokeratomy, pacient s Fabryho
chorobou.

Fig. 3. Angiokeratomas, Fabry disease
patient.

U pacientl ¢asto nachazime lakunarnf in-
farkty odraZejici postizeni malych tepen
(obr. 1). Chronické zmény v oblasti bilé hmoty
mozkové (white matter lesions; WMLs), na
MR nejlépe viditelné v podobé hyperinten-
zit v T2 vdzenych obrazech ¢i ve FLAIR sek-
vencich, jsou rovnéz casté (obr. 2). Postihuijf
subkortikalni, hluboké i periventrikuldrni ob-
lasti bilé hmoty. Mohou byt teckovité, vice-
Cetné i splyvajici. Léze v bilé hmoté se vysky-
tujf jiz v mladém véku, byly popsény dokonce
i u déti [43]. Maji progresivni charakter. Tize
postizeni u muzl a Zen je srovnatelnd. Pato-
geneze WMLs nenf zcela objasnéna. Roli hrajf
vaskuldrni zmény. Prepoklada se viak, Zze na
jejich vzniku se podilejf jesté jiné patofyzio-
logické mechanizmy neZ pouze vaskularné-
-ischemické [44]. Léze v oblasti bilé hmoty
mohou nékdy napodobovat nalez u RS. Na
rozdil od RS se viak WMLs jen zfidka vyskytujf
v oblasti corpus callosum [45], nemivaji en-
hancement, a pokud je autorm znadmo, také
spinalini lokalizace nebyla dosud popséna.

Tzv. pulvinar sign, hyperintenzity v zadni
thalamické oblasti na T1 vaZzenych obra-
zech, byl poprvé popsan v roce 2003 jako
charakteristicky projev u muzl s pfiroze-
nym prdbéhem FCh (data pochdzeji z éry
pfed enzymovou substitu¢nf terapif) s Cet-
nostf vyskytu kolem 20 % [46]. Cast&ji se vy-
skytuje oboustranné, nicméneé jednostranny
vyskyt byl rovnéz popsan [47]. Neddvno
publikovana prace vsak naznacuje, Ze frek-
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vence jeho vyskytu madze byt vyrazné nizsi,
nez se plvodné predpokladalo. V kohorté
133 pacientd s FCh byl tento projev identifi-
kovan pouze u 3 % z nich [48].

Postizeni jinych organovych systému
Mezi hlavni projevy mimo nervovy systém
patfi postizeni srdce, ledvin, kiize, o¢i, vestibu-
lokochledrniho systému. Pro kozni postizent
jsou typické angiokeratomy (obr. 3). Nachazeji
se zejména v oblasti mezi pupkem a koleny
s maximem vyskytu periumbilikdlné a v ob-
lasti genitdlu. U pacientl se objevuji jiz v dét-
stvi a jejich pocet s vékem casto narlsta.

U klasického prabéhu onemocnéni do-
chazi u muzl ve véku kolem 20-30 let, u Zen
asi 0 10 let pozdéji, k postupnému zhorso-
vani funkce ledvin. Prvnim projevem je mi-
kroalbuminurie, poté mala az stfedné velka
proteinurie a soucasné klesd glomeruldrn{
filtrace. Pokud pacienti nejsou léceni, pak
v pfipadé rendlniho postizeni byva asi od
3.-4. dekddy zivota nutnd dialyzac¢ni lé¢ba
a event. transplantace ledvin.

KardidIni postizeni je u pacientd s FCh
velmi ¢asté. Pro postizeni srdce je charakteris-
tickd hypertrofie myokardu. M@ze jit o hyper-
trofii obou komor, ale téZ pouze o hypertro-
fii septa (obr. 4). Jiz elektrokardiografie (EKG)
mUze upozornit na FCh. Nalez na EKG kfivce
s vyrazné navysenou voltazi a v dalsi fazi
i zménami ST Useku (obr. 5) by mél byt indi-
kaci k echokardiografickému vysetfeni. Kromé
vysoké voltdZe odrdzejici hypertrofii myo-
kardu je u ¢asti nemocnych pfitomno zkra-
ceni PQ intervalu (pod 120 ms). Postupné vsak
dochazi ke zhorsovani atrioventrikuldrniho
veden( s rozvojem prevodnich poruch s nut-
nosti implantace kardiostimulatoru. U fady
nemocnych se rozviji fibréza myokardu lokali-
zovana typicky posterolateralné. Nemocnf trpf
projevy srde¢niho selhani, poruchami rytmu
a kardiovaskuldrni umrtf jsou velice ¢asta [49].

Zajimavym, ¢astym a pomeérné specific-
kym projevem jsou o¢ni manifestace, jejichz
pfitomnost pfispiva nejen k diagnostice, ale
slouzi i jako marker zavaznéjsiho pribéhu
onemocnéni [50]. Z diagnostického hlediska
je nejpfinosnéjsi prikaz pfitomnosti cor-
nea verticillata (vyskyt u 44-95 % pacientd
s Fch [51]). Jednd se o paprscité se vétvici opa-
city v povrchnich vrstvach rohovky viditelné
pfi vydetfeni na Stérbinové lampé (obr. 6). Cor-
nea verticillata se dale vyskytuje pouze jako
polékova (chronickd medikace napf. amioda-
ronem, chlorochinem, indometacinem, feno-
thiazinem, tamoxifenem aj) [52]. Mezi dalsi
ocni projevy patfi napf. Fabryho zadnf sub-
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Obr. 5. Elektrokardiogram pacienta s Fabryho chorobou: sinusovy rytmus, pravidelny,
bradykardie 55/min, PQ 170 ms, QRS 100 ms, QT 415 ms, znamky hypertrofie levé ko-
mory s jejim zatizenim (Sokolow, Lyon index, inverze T viny a deprese ST Useku).

Fig. 5. Electrocardiogram of Fabry disease patient: sinus rhythm, regular, bradycardia
55/min, left ventricular hypertrophy, PQ 170 ms, QRS 100 ms, QT 415 ms, signs of the
left ventricula hypertrophy with its load (Sokolow, Lyon index, inverted T wave and ST
depression).

Obr. 6. Cornea verticillata, pacient s Fabryho chorobou, krémovita depozita v povrch-
nich vrstvach rohovky.

Fig. 6. Cornea verticillata, Fabry disease patient, and cream-colored deposits in the su-
perficial layers of cornea.

Diagnostika

FCh je progresivni Zivot zkracujici onemoc-
néni. Vzhledem k heterogennim projevim
a vzacnému vyskytu nemoci je viak stano-
ven{ diagndzy v obecné populaci obtizné.
Uvadi se, Ze vice nez 25 % nemocnych s FCh

kapsuldrni katarakta nebo pfitomnost vinu-
tych retindlnich cév, zvIasté venul (obr. 7).

Vestibulokochledrni postizenf je pfevazné
zastoupeno vertigem a postupnou ztra-
tou sluchu. Také vyskyt tinnitu je u pacientd
s FCh &asty [53].
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Obr. 7. Charakteristicky vinuté retindlni cévy u pacienta s Fabryho chorobou.
Fig. 7. Characteristic tortuous retinal vessels in a Fabry disease patient.

je lé¢eno pod jinou diagndzou. Primérna
doba od prvnich projevd do stanoveni dia-
gndzy se pohybuje kolem 13,7 roku u muz{
a 16,3 roku u Zen [6]. Stanoveni spravné dia-
gndzy a vcas zahajend lécba jsou pro osud
nemocnych nesmirné dullezité, nebot
mohou zamezit rozvoji nezvratného orga-
nového poskozeni. Navic odhalime-li nemoc
u pacienta, je pravdépodobné, Zze pomoci
genetického vysetfeni rodinnych pfislus-
nikd mUZeme diagnostikovat aZ pét daldich
ptibuznych trpicich FCh [29]. Klinické pode-
zfeni na FCh vychdzi z podrobné anamnézy
s cilenym zaméfenim na zndmé projevy

onemocnéni a z fyzikdlniho vysetfeni dopl-
néného zobrazovacimi metodami. Defini-
tivni potvrzeni diagndzy je mozné u muzd
pomoci stanoveni aktivity enzymu a-Gal A
v plazmé, leukocytech ¢i fibroblastech.
U Zen je nutné molekuldrné genetické vy-
Setfeni pro Casty prekryv hodnot aktivity en-
zymu pacientek s hodnotami vyskytujicimi
se v bézné populaci [54].

Lécebné moznosti

Lécebné strategie u pacientl s FCh zahr-
nuji postupy specifické i nespecifické (tab. 2)
Mezi specifickou terapii fadime lé¢bu po-

moci enzymové substituce (enzyme repla-
cement therapy; ERT), ktera je v CR k dispozici
od roku 2004 a terapii pomoci molekuldr-
niho chaperonu - migalastatu. ERT spo-
¢iva v dodavani uméle vyrobeného enzymu
pacientlm. K dispozici jsou dva preparaty —
agalsidéza a a agalsidaza B. Léky jsou poda-
vany pacientdim v infuzi trvajici 120-180 min
1% za 14 dni. Klinické studie prokdazaly, ze
béhem lécby dochézi ke snizeni néloze aku-
mulovaného Gb, ve tkanich a ke zpomalenf
progrese nemoci. ERT zmirmuje intenzitu bo-
lesti u pacientd s FCh, redukuje nutnost uzi-
vani analgetik, zlepSuje percepci tepelnych
a vibra¢nich podnétl [27]. Bylo potvrzeno
zpomalené zhorsovani renalnich funkci, zpo-
maleni progrese hypertrofie myokardu, sni-
zeni kardiovaskularnich komplikaci a zlep-
Seni kvality Zivota [55-58]. Udaje z registr{
rovnéz potvrzuji efekt ERT [59]. DUlezité je
vcasné zahdjeni terapie, 1é¢ba je Ucinngjsi,
pokud se zahdji pfed rozvinutim ireverzibil-
nich orgédnovych zmén.

Nové je v CR schvalen Iék migalastat, per-
ordlné podavany chaperon. Chaperony jsou
malé molekuly, které vazbou na endogennf
(aleiexogenné dodavany) enzym jeho struk-
turu stabilizuji a zvysuji jeho Ucinnost. Miga-
lastat je vhodny jen pro nékteré nemocné
s ur¢itymi mutacemi genu, kdy produkovana
endogenni a-Gal A je nestabilni [60]. Speci-
fické terapie pomoci ERT a chaperond bude
mozna v brzké dobé rozsitena o dalsi moz-
nosti. Cilena terapie zaméfend na redukci
substratu je nynf jiz v prvnich fazich klinic-
kého zkouseni (napf. lucerastat — blokétor
glukosylceramid-syntdzy) [61]. RovnéZ ge-
nova terapie FCh vzbuzuje nadéje. Je tes-
tovan prenos genetické informace pomocf

Tab. 2. Pfehled lé¢ebnych moznosti hlavnich organovych projevi - priklady.

Nespecificka l1écba

Specificka lé¢ba

farmakologicka

nefarmakologicka

nervovy
system enzymova
substitucni
chaperony
srdce geneticka terapie*
substrat redukeni*
ledviny

*budouci lé¢ba

ovlivnéni Nb (napt. gabapentin,
pregabalin, analgetika)
primarni a sekundarni prevence iCMP
(napr. protidestickova, antikoagulacni lécba aj.)

farmakoterapie srde¢niho selhani
[é¢ba arytmif

ovlivnénf proteinurie
(ACE inhibitory, sartany)

ACE - enzym angiotenzin-konvertédza; iCMP — ischemické cévni mozkova pithoda

minimalizace spoustovych faktor(
neuropatické bolesti
adekvatni hydratace
tepelny komfort

kardiostimulace
implantabilni defibrildtor
revaskularizace, transplantace srdce
dialyza
transplantace ledvin
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lentivirovych vektor( s néslednou tvorbou
enzymu v modifikovanych CD34* hemato-
poetickych bunkach [62].

Zahdjeni a pfipadné ukonceni cilené spe-
cifické 1é¢by FCh se v zésadé ridi doporuce-
nim evropské skupiny odbornikd. O nasazeni
lé¢by rozhoduje typ postizeni (mutace), kdy
u klasickych forem choroby je tfeba lé¢bu
indikovat pfi zndmkdach prvnich zévaznych
symptom( a zndmek orgdnového posti-
zeni ve vztahu k nemoci (konkrétné u neu-
rologickych projevl vétsinou indikujeme
lé¢bu pfi vyskytu neuropatické bolesti, TIA ¢i
CMP; mUze byt rovnéz zvdzena u postizeni
bilé hmoty CNS). Naopak Ié¢ba neni dopo-
rucena u pokrocilych forem postizeni a u ne-
mocnych s limitovanou progndézou [63]. Pro-
blematickd je stéle situace u nemocnych
s pozdnimi formami, tedy predevsim s izo-
lovanou kardidlni manifestaci. Lécba je na
misté u pacientl se zndmkami hypertro-
fie a remodelace levé komory, poruchami
rytmu ¢i s projevy srde¢niho selhdni. V sou-
¢asné dobé ale probfha fada projektd, které
maji za cil prokdzat, Ze i u téchto nemocnych
je Casné nasazeni terapie pfinosné.

Viyznamnou roli v terapii pacientl s FCh
hraji i nespecifické 1é¢ebné postupy. Pfikla-
dem mUZe byt chorobu ovlivaujici [é¢ba
(napt. pouziti inhibitord angiotenzin konver-
tujictho enzymu a sartant v terapii protein-
urie, primarni a sekundarni prevence CMP)
¢i lé¢ba symptomaticka, kterd zahrnuje napf.
medikamentodzni ovlivnéni neuropatickych
bolesti. V komplexnim terapeutickém pfi-
stupu je viak velmi dlleZitd i podplrna nefar-
makologickd 1é¢ba, jako je Uprava stravova-
cfho reZzimu u pacientt s gastrointestinalnimi
projevy, minimalizace spoustécd bolesti-
vych atak (rychld terapie horecky a infekci,
pfimérend fyzickd aktivita, pouzivanf klimati-
zace, udrzovanf adekvatni hydratace apod.),
a v neposledni fadé psychologicka podpora
pacientd.

Zavér

Fch je vzacné dédi¢né nemocnéni, jehoz
Castymi projevy jsou i projevy neurologické.
Na onemocnéni bychom méli myslet ze-
jména u pacientd s neuropatii tenkych ner-
vovych vldken, pro kterou nenf jiné vysvét-
lenf, u mladych pacientl s kryptogenni CMP
¢i v ramci sirsi diferencidlni diagnostiky RS.
Laboratorni potvrzeni diagndzy je dobfe
dostupné. Fch je onemocnéni lécitelné
a vcasna diagndza zdsadni, protoze umozni
pacientlim Ié¢bu jesté pfed rozvinutim ire-
verzibilntho orgdnového poskozeni.
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