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Fabryho choroba (rovnéz oznacovana jako Fabryho-Andersonova choroba, ¢i deficience alfa- galaktosidazy A, deficit cera-
mid trihexosidazy, OMIM 301500) je vzacné geneticky podminéni onemocnéni, které bylo popsano jiz pfed vice nez 100 lety
(1898) na zakladé své klinicky napadné kozni manifestace. Neni nahodou, ze do povédomi lékaiské komunity vesla nejprve
pod nazvem, ktery zddrazrnoval zejména velmi ndpadny aspekt tykajici se koznich projevl - a sice angiokeratoma corporis
diffusum. Tento mnohocetny vyskyt drobnych angiokeratom ale neni jedinou manifestaci, se kterou se dermatolog muze
ve své praxi setkat. Spravné a casné rozpoznani téchto klasickych pfiznakd dermatologem muize mit zasadni vyznam pro dalsi
osud pacienta, protoze jako u mnoha jinych monogennich onemocnéni je v sou¢asné dobé mozno defektni genovy produkt
substituovat rekombinantné pfipravenymi enzymy.

Kli¢ova slova: angiokeratom, alfa-galaktozidaza, endotel, dysfunkce, stfadavé onemocnéni, multiorgdnovy, genetika.

Fabry disease - an overview for a dermatologist

Fabry disease (also referred as Fabry-Andrerson disease, alpha-galactosidase A deficiency, ceramide-trihexosidase deficiency,
OMIM 301500) is a rare genetic disease, which was described more than one century ago (1898) based on typical clinical manifes-
tation. The very first name ,angiokeratoma corporis diffusum” was coined due to the most visible cutaneous manifestation.
However, this is not the only and exclusive dermatological feature in this condition. Early and correct recognition of symptoms
of multi-systemic disease might have and direct impact on life of patient. Similarly to several other monogenic diseases, the
defective gene product can be replaced by recombinant enzymes.
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Genetika a molekularni
patologie Fabryho choroby
Fabryho choroba patfi mezi vzacna dédic-
nd onemocneni (1). Genetickou analyzou rodo-
kment postizenych jedincl bylo urceno, ze jde
o onemocnén{ vazané na X chromozom a ze
jde o vlohu s prevazné recesivnim zpUsobem
deédic¢nosti. Geneticky lokus spojovany s timto
onemocnén( byl posléze pfesné mapovan na X
chromozomu na pozici Xq22.V posledni dobé
totiz byly v nékterych pfipadech ale rozpoznany
manifestace, jejich charakter dédi¢nosti do této
jednoduché kategorie (tj. gonozomalné rece-
sivni) plné nezapada. Tento zakladni charakter

onemocneéni dobfe ilustruje odlisny klinicky ob-
raz a jeho zavaznost u muzl a u zen. Postizen{
muzy, kteri zdédili X chromozom s mutantnfi
kopif genu, se objevuje zahy a jeho rozsah je
i vétsi. U heterozygotnich Zzen pak mdze byt
urcité postizenf patrné i diky napfiklad nahodné
inaktivaci chromozomu s normalnf alelou. Deficit
enzymu tak mize byt patrny, byt disponuji v ge-
nomu druhou funkéni alelou genu.

Podobné jako u ostatnich gonozomalné
vézanych chorob predavaji muzi (tj. hemizygo-
ti) chorobnou viohu pouze na vsechny dcery,
jejich synové postizeni nejsou. Heterozygotni
Zeny predavaji defektni gen poloviné svych dcer

i synU. Z tohoto dlvodu je choroba — poné-
kud v rozporu s ndpadnym klinickym obrazem
muzskych pacientl, tedy populacné castéjsi
u Zen, byt v nékterych pffpadech u nich zUstava
choroba nerozpozndana. Frekvence vyskytu se
odhaduje v populaci na 1:40000 (2), byt jed-
notlivé studie se v téchto odhadech dramaticky
lisf. Velkd ¢ast nemocnych (tedy zejména zen)
velmi pravdépodobné evidenci a [é¢bé unika.
Molekuldrné biologickym mapovanim bylo
urceno, ze genovy lokus se shoduje s genem
GLA, ktery kdduje enzym alfa-galaktozidazu
A (GLA). Analyza spektra kauzativnich mutacf
poukdzala na fakt, ze vétsinou jde o tzv. mi-
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ssense mutace; vysledny mutantni transkript
proto nenf schopen dat vzniknout funk¢nimu
enzymu alfa-galaktoziddze A. Mutacni spekt-
rum u této choroby je ale velmi pestré a mnoho
rodin ma své unikdtni mutace predavané mezi
jednotlivymi generacemi. Snizena aktivita, Ci
Uplnd absence aktivity tohoto enzymu, posti-
huje metabolismus glykolipidd a glykoprotein(.
Ztrata schopnosti hydrolytického odstépovani
termindlnich alfa-galaktosylovych skupin ve-
de k hromadéni substratu tohoto nefunkeni-
ho enzymu uvnitf bunék v lysozomech, coz je
doprovazeno patologickymi morfologickymi
i funkenimi zménami téchto bunék. U klasické
varianty Fabryho nemoci je detekovana u hemi-
zygotnich muzd aktivita zpravidla mensineZ 1%
normalni aktivita. Akumulovanym substratem
u Fabryho choroby je zejména globotriaosyl-
ceramid (Gb3). Stfddani substratu postihuje
mnoho bunécnych typd v lidském téle, nejvy-
raznéjsi jsou ale patologie vznikajici zejména
na podkladé dysfunkce endotelovych bunék.
Postizeny jsou ale napfiklad i kardiomyocyty,
hladké svalové bunky cévni stény, fibroblasty,
neurony a mnohé dalsi bunécné typy. Vysledné
zmény mohou mit ¢asto vyznamné nésledky,
v nékterych pfipadech mohou byt i pfi¢inou
smrti pacienta v nevysokém veku ¢i zavaznych
zdravotnich komplikaci vedoucich ke snizenf
kvality zivota pacienta.

Klinickd manifestace

Tak, jak Siroce jsou postizeny enzymovou ne-
dostatecnosti nejrlizngjsi tkdné a rlizné bunécné
typy v nich, tak Siroké je u Fabryho choroby
i spektrum klinickych projev(. Na zékladé feno-
typu rozliSujeme v rdmci Fabryho choroby (1):
B Klasickou variantu.
m Atypické formy

Velmi vyznamnymi projevy, u kterych by
mélo byt u muzl i zen na moznost Fabryho
choroby pomysleno, jsou zejména nasledujic:
B Typické cévni léze na kdzi a sliznicich cha-

rakteru angiokeratomd (angiokeratoma

corporis diffusum)
B Poruchy koznich sudorimotorickych funkcf

(tj. poruchy pocen)

B Periodickd vyraznd bolest v akrech (kGze

a svaly koncetin, akroparestezie)

B Typické zmény rohovky a ¢ocky (cornea
verticillata)
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B |ktus nejasného plvodu

B Rendlni insuficience nejasného plvodu
(v€etné nevysvetlitelné proteinurie a mik-
roalbuminurie)

B Levostranna ventrikuldrni hypertrofie nejas-
ného pavodu

Klasicka varianta

Klasicka varianta Fabryho choroby se
mUze projevit u pacientd jiz v détském veku,
zejména jde o hemizygotni chlapce. V tomto
veku velmi casto dominuje postizeni perifernich
nervl (3), které se klinicky manifestuje zachva-
tovitou bolestf (tzv. krize). Bolest nabyva nékdy
i velmi kruté intenzity a v nékterych pfipadech je
dlouho a mylné zaménovana za bolest dopro-
vézejici jiné patologie. Nejbéznéji postihuje kiizi
a hluboké struktury koncetin (svaly, klouby), byva
také oznacovana jako akroparestezie. Jindy ale
mUze napodobovat napriklad i nahlou pithodu
bfisni se véemi diagnostickymi a terapeutickymi
dudsledky. Bolest samotnd ma kolisavy prabéh,
krize mohou trvat nékolik minut, ¢i dokonce az
nékolik dnli. Obvyklym spoustécem byvé na-
priklad vyraznéjsi fyzicka aktivita, cviceni, nebo
i nahld zména fyzikalnich podminek prosttedi
(tj. zejména vystaveni vysoké teploté ¢i vihkosti).
Z pti¢in doposud ne zcela objasnénych s postu-
pujicim vékem se u mnoha pacientd snizuje jak
intenzita, tak frekvence téchto krizi. V nékterych
pfipadech pacienti udavaji misto bolesti spise
palcivé pocity v kdzi na dlanich a ploskach.

Vyse zminénd horsi tolerance fyzické zétéze
pacientl zejména za exponovanych klimatic-
kych podminek je ¢asto vysvétlitelnd vyznam-
nou alteraci sudomotorickych funkci kiize (1,4),
které omezuji schopnost termoregulace organis-
mu. Podstatou postizent je jak zména struktury
koznich ekrinnich potnich Zl3z, ve kterych se
usazujf depozita Gb3, tak ale i poruchy jejich
sympatické cholinergni autonomni inervace.
Vysledkem je velmi typicky rdzné vyznamna
hypohidréza, ¢i dokonce kompletni anhid-
réza. Mnohem vzacnéjsi je hyperhidroticky
typ postihujici asi 12% pacientek, ale jen 6%
postizenych muzd (4).

Jakkoli mohou tyto dvé skupiny pfiznaku
byt pritomny velmi brzy u pacientl jiz v prvni
dekadé zivota, jejich spravné zhodnoceni mize
byt dosti komplikované a ke spravné interpretaci
dojde az v souvislosti s typickymi viditelnymi
projevy, tedy mnohocetnymi angiokeratomy.
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Angiokeratomy (1, 5) u téchto pacientd
jsou zpravidla drobné, mivaji punktatni az drob-
nopapuldzni charakter a objevuji se mnohocet-
né, nékdy v poctech tisicl i vetsich. Jakkoli byl
tento nélez v tradi¢ni dermatologickeé literature
znam jako angiokeratoma corporis diffusum,
neni distribuce postizenf na téle pacienta uni-
formné difuzni, ale spise respektuje symetricky
predilekci. Touto rozumime oblast, kterou Ize
nejsnaze vytycit spojnici pupku, tfiselné krajiny
vcetné partii genitdlu a pak dale dosahuje i hyz-
di. V anglofonn literature je nékdy tendence
oznacovat toto jako ,plavkovou” (bath trunk)
distribuci. Prvni postizeni angiokeratomy v pre-
dilekci se mUze objevit jizi v détstvi a jejich pocet
v prdbéhu Zivota progresivné nartsta, coz mu-
7e korelovat s tizi postizenf (5). Angiokeratomy
u Fabryho choroby byvaji na povrchu nejprve
hladké, s postupem doby ale ziskavaji nékdy
i ndpadné hyperkeratoticky charakter.
V nékterych pfipadech mohou splyvat i ve vetsi
husté postizend loZiska az plochy. Tenka sténa
angiokeratomu byva kfehka a angiokeratomy
mohou i velmi masivné krvacet, jsou-li vysta-
veny frikci. Obdobné mohou byt problematické
i 1éze v oblasti sliznic dutiny Ustni ¢i spojivky.
Zmeény kapilar je ale mozno dobfe zastihnout
i na proximalnich nehtovych valech, kde jsou
¢asto ptitomny hemoragie do kutikuly, ¢i zmény
denzity a architektury kapildrniho fecisté. Tento
kapilaroskopicky nalez mdze byt obrazem
kapildrnich zmén i v jinych orgdnovych lokali-
zacich (6).

0O¢ni manifestace Fabryho choroby jsou
rovnéz dosti ¢asté. Zahrnujf zejména velmi cha-
rakteristické kornedlnf virovité uspofddané mléc-
né opacity viditelné pfi vysetfeni na stérbinové
lampé - cornea verticillata. Méné casté je
postizeni o¢nf cocky se subkapsuldrnimi depo-
zity. Nékdy tento stav mUzZe napodobovat az
kataraktu (1).

Postizeni centrélniho nervového systému
(1, 7) je pfevdzné dano postizenim drobnych
cév (t. cerebrovaskularni postizeni). Svym
charakterem je ¢asto multifokalni a pomérné
variabilni. MGzZe zahrnovat jak trombotické pri-
hody, tranzientni ischemické ataky, vertebroba-
zilérni insuficienci, ale vzacné i aneuryzmata i
hemoragické pithody. Poskozeni miva motoricky
i senzitivni charakter. Vysledné funkéni poruchy
nabyvajf charakteru hemiplegie, hemianestezie,
afézie, vyskytuiji se ale i zachvatovité stavy, poru-
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chy labyrintovych funkci (s klasickym vertigem),
poruchy hlavovych nervd. Nejbéznéji se jedna
o poruchy VII. hlavového nervu, ¢astec¢nou ztratu
sluchu, tinitus, ale i jiné dysfunkce.

Ve vysledku je ale i mimo tato vyrazné symp-
tomatickd obdobf patrny urcity stupen neuro-
logickych deficitii (1). Chdze postizenych byva
pomalejsi, jejich manudlni sila je snizena a je
obecné horsi jemna kontrola motoriky koncetin.
Nezanedbatelnd je i ur¢itd neuropsychiatrickd
komponenta onemocnéni (8), pacienti byvajf
Casto vyrazné depresivni, ¢asto unaveni, nékdy
se snfzenou dennf aktivitou. Onemocnénf ale
zpravidla vyrazné nenarusuje jejich kognitivni
funkce.

Renalni postizeni (9) vyplyva rovnéz
z hromadéni Gb3 v kapilarnich sténdch glome-
ruld. Projevy rendlniho onemocnéni mohou byt
pritomny jiz v détstvi, ackoli renalnf insuficience
je dosazeno zpravidla az pozdéji v dospélosti.
Prvnimi pfiznaky mohou byt i zcela ndhodné
zachycené zndmky proteinurie. V mocovém
sedimentu mohou byt zastizeny vélce, erytro-
cyty, ¢i dokonce dvojlomné lipidové globule,
které ve fazovém mikroskopu dominuiji jako
ndpadné ,maltézské kirize” (10). Postupné
zhorsujici se funkce ledvin vede az k obrazu
chronické rendini insuficience, kterd si vyzaduje
chronickou hemodialyzac¢nflécbu, ¢i dokonce
organovou transplantaci. Prmérny vék nelé-
Cenych pacientl byl 41 let.

Srdecni postizeni u Fabryho choroby
(1, 11, 12) patii mezi nejzévaznéjsi komplikace
a prvni zmény mohou nastupovat jiz v obdo-
bi détského véku ¢i adolescence. Jiz v tomto
obdobi mize byt patrna levostranna ventri-
kularni hypertrofie a poruchy pfevodniho
systému. EKG zmény jsou zejména kratky PQ
interval, zndmky hypertrofie levé komory s vy-
sokou voltaZi, s tim souvisejici zmény ST Useku
vcetné inverze T viny. Pozdéji nastédvaji poruchy
vedeni, AV blokddy vyssiho stupné s nutnostf
kardiostimulace.

Zesileni septa mUze pfipominat az hyper-
trofickou kardiomyopatii. Progresivni postize-
ni je dfive manifestni u muzd nez u zen.
Postizeni srdce byvé i nejcastéjsi pFicinou
mortality u téchto pacientd, zejména jsou-li
u nich soucasné napftiklad zndmky zévazného
postizeni ledvin. Magneticka rezonance od-
haluje casto fibrotické zmény srdec¢nf tkané,
¢i intramurdinf depozice tukové tkané. Ve vy-

Obr. 1. Pacient s Fabryho nemoci. Symetricky,
velmi husty vysev angiokeratomd v oblasti hyZdf
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Obr. 3. Detail, mnohocetné angiokeratomy v hyzdové krajiné

sledku tedy srdecni postizeni Fabryho choro-

bou probihé ¢asto nepoznano pod obrazem
anginy pectoris, palpitaci, arytmif, nékdy spo-
jenych s ndmahovou dusnosti. Hypertenze je
velmi bézna. U nékterych pacientd v pozdnich
stadiich dochazf k rozvoji chlopennich vad,
Castéji k mitrdIni regurgitaci. Vaskularnf posti-
Zeni pochopitelné vede u nékterych pacientt
k infarktu myokardu.

Z dalsich postizenych systém( Ize jmenovat
napfiklad zazivaci trakt (1). Pacienti trpi poru-
chami plynoucimi z poskozeni jak malych cév,
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Obr. 2. Postizeni predilekcni oblasti — angiokera-
tomy na boku, misty témér splyvajici

-

tak i autonomnich ganglii. Udavéany jsou epizo-
dické prdjmy, zvraceni, abdominaini kiecovité
bolesti, ale i ur€ita mira malabsorpce.

Plicni postiZzeni miZe nabyvat kromé ndma-
hové dusnosti uvedené vyse i ryst obstrukenf
choroby.

Do klasického obrazu postizeni patfii (lymf)
edém. V pocatcich je dolickujici edém rever-
zibilni, v prbéhu let ale dochézi k jeho fixaci
a dale jiz nezvratnym zménam. | zde depozice
sfingolipidd predstavuje strukturni podklad ob-
strukce lymfatik.
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Tab. 1. Fabryho choroba, rozdilné varianty a jejich manifestace, srovndni (podle Mehta et al 2002)
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Varianta Klasicka Atypicka - srdecni Atypicka - renalni
Prvni projevy (vék) 4-8 rokd >40 let >25 let
Féfgggi'ideiqgrigg' 41 let >60 let >60 let
akroparestezie ++ -/+ -/+
angiokeratomy ++ - —-/+
hypohidréza ++ - —/+
ocni + - -
cerebrovaskuldrni TIA/iktus - -
renalni selhdvani proteinurie selhdvani
kardialnf levostrannd ventrikuldrni levostrannd ventrikuldrni levostrannd ventrikuldrni
hypertrofie/ischemie hypertrofie hypertrofie/kardiomyopatie
enzymova aktivita GLA <1% >1% >1%

Cévnizmény mohou ale zahrnovat napfiklad
Raynaudiv fenomén ¢i analogické spasmy
organovych (napfiklad korondrnich) cév.

U heterozygotnich Zzen je mozné velmi vari-
abilnf zastoupeni symptom vyse popisovanych
na muzskych pacientech. Nékteré heterozygotnf
Zeny jsou projevl nemoci prakticky usetreny,
jiné alespon v nékterych orgédnech vyvinou
postizeni tézkého charakteru. Nicméné v posti-
zenych rodinach (tj. podobné genetické poza-
df) jsou heterozygotni Zeny zpravidla postizeny
mirnéji nez jejich muzsti pfibuzni, postizeni se
opozduje o jednu i dvé dekady a maji celkové
lepsf prognodzu (1).

Celkové Ize shrnout, Ze zhodnocenim Udajl
z nékterych narodnich Fabry registr( (1) Ize pro-
kdzat nizsf stredni délku zivota u muzd — napfi-
klad v USA byl tento rozdil stanoven na 58,2 roku
proti 74,7 roku v bézné populaci. U postizenych
zen byla stfedni délka Zivota 75,4 roku oproti 80
letim u bézné populace.

U obou pohlavi bylo nej¢astejsi pricinou
umrti kardiovaskuldrnf postizeni. Vétsina (57 %)
téchto zemrelych méla v anamnéze také zavazné
rendIni postizeni, které si vyzadalo dialyza¢ni
|é¢bu, nebo dokonce orgdnovou transplantaci.
Pred zavedenim substitu¢ni enzymové lécby
byla pfi analyze mortality u téchto pacientd
patrnd také vysoka incidence rendiniho selhanf
u muzl (42%) a cerebrovaskularni patologie
postihovala napriklad az ¢tvrtinu zen.

Atypické varianty
Fabryho choroby

Sir$i dostupnost genetickych a moleku-
larné biologickych diagnostickych metod
v rutinni praxi ozfejmila, Ze existuje nezane-
dbatelny pocet pacientd, jejichz klinicky obraz
je do zna¢né miry odlisny od klasické varianty.
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Tito pacienti trpici tzv. srdeéni variantou
Fabryho choroby mohou byt do vyssiho
veku zcela asymptomaticti a teprve v 6. az 8.
dekdadé jejich Zivota se projevi zdvazné orgéno-
vé poskozent (levostranna ventrikuldrnf hyper-
trofie, hypertrofické kardiomyopatie, poruchy
prevodniho systému, arytmie). | u téchto paci-
entl je stanovena nizké GLA aktivita. Incidence
kardialni komplikacf je podobnd jako u klasické
varianty. Rendlni postizeni je ale mirné, pfitom-
na byva mirna az stfednf proteinurie. Vétsinou
nedojde k progresi do stadia rendlniho selhani.
Druhou podskupinou jsou pacienti s dominuiji-
cfm obrazem rendlniho selhdvani, tzv. renalni
varianta Fabryho choroby. U téchto paci-
entl byva pfitomno mirné az stredné zavazné
postizeni srdce (tj. hypertrofie). U vsech téch-
to atypickych pacientl je pro dermatologa
ale zajimava absence koznich projev(, tedy
nepfitomnost angiokeratomd, hypohidrézy
a akroparestezif. Proto mohou také tito pacienti
snadno unikat pozornosti.

Diagnostika

Klinické podezfeni je postaveno na pFitom-
nosti multiorganového postizeni. Viastni
prikaz je zaloZen na stanoveni nizsi enzyma-
tické aktivity GLA v plazmé a v leukocy-
tech izolovanych z periferni krve, popfipadé na
prikazu glykolipidd v moci. U muzl byva tato
enzymova aktivita zejména u klasické varianty
nizsi nez 1% normalu, ale u heterozygotnich
Zen mUze byt normalni ¢i jen ¢aste¢né snizena.
V téchto pfipadech je diagnostika déle opfena
o prukaz mutace na genové trovni.

Dermatologicka diagnostika se opirad
zejména o typicky klinicky nélez. Neinvazivni
dermatoskopické vysetfeni, stejné jako nasledné
invazivné provedend biopsie jsou sice pfi dia-
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gnostice angiokeratomu (v obecném smyslu)
pouzitelné, ale tyto metody nejsou schopny
zvysit diagnostickou presnost u Fabryho cho-
roby, protoze nélez je identicky jako u solitarni
varianty, ¢i jinych vicecetné se objevujicich an-
giokeratom0.

Hodnoceni sudomotorickych funkci je
dalsim moznym pfispévkem dermatologa
k této multidisciplindrni problematice. Klasicky
MinorQv test (jod-skrobovy test), jeho kombina-
ce s digitalni dermatoskopii ¢i metodami zaloze-
nymi na sledovani zvyseni vodivosti pfi aktivaci
potnich zlaz rovnéz mohou pfinést vyznamna
data. Kapilaroskopie proximalnich nehtovych
valll mUze napovidat o stavu kapilarniho fecisté

i mimo k{zi.

Terapie

Symptomaticka terapie se zameéfuje zejména
na subjektivné nepfijemné, nékdy az dramaticky
prozivané akroparestezie. V tomto aspektu péce
se mohou pfiznivé uplatnit Iéky jako karbama-
zepin, difenylhydantoin a novéji pak gabapentin
(1,13).

Angiokeratomy maji pro pacienty vyznam
jednak kosmeticky, ale v nékterych oblastech
i funkeni. Zejména jejich krvéceni na sliznicich
vystavenych frikci (genitdl, dutina Ustnf), mtze
byt zdrojem i vyraznéjsiho krvaceni. Obligatn{
excize pfi vysokém poctu angiokeratomu ne-
ni idedIni metodou, ale jednoduché metody
kryochirurgické, elektrodesikace, elektrokauteri-
zace, sklerotizace mohou mit také dobry fokaInf
efekt. Sirsi plsobeni Ize o¢ekavat od laserové
lécby i IPL (14).

Sudomotorické poruchy ve smyslu anhid-
rézy nejsou krom hydratace fesitelné, ale vzac-
na hyperhidrotickd varianta mdze byt pfiznivé
ovlivnéna aplikacf botulotoxinu (15).
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Symptomatickd Ié¢ba zavaznych rendlnich
komplikaci zahrnuje dialyza¢ni metody, svUj
smysl ma i orgdnova transplantace. Kardidlnf
postizenf vyzaduje ¢asto kromé nélezité far-
makoterapie i implantaci kardiostimuldtoru i
provedeni katetrizacnich vykond.

Vyraznym prélomem v péci o pacienty
s Fabryho chorobou bylo zavedeni parenteréiné
podavané substituce (16, 17) chybéjiciho enzy-
mu (schvéleni EMA a FDA probéhlo v roce 2001).
Rekombinantné pripravované enzymy (galak-
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