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Fabryho nemoc je vzacna dédi¢na metabolickd porucha ze skupiny lysozomalnich stfddavych onemocnéni. Tato nemoc je Ié¢i-
telna diky enzymové substituéni terapii, v Ceské republice dostupné od roku 2004. Vzhledem k dostupnosti terapie je dilezité
tyto pacienty, skryvajici se pod nejrliznéjsimi diagnézami v mnoha ambulancich, spravné a v¢as diagnostikovat.
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Fabry disease

Fabry disease is an X-linked lysosomal storage disease. Enzyme replacement therapy (ERT) is available in our country since 2004.
The sooner diagnosis is made, the better ERT stabilizes the progression of Fabry disease. The timing of ERT is important in order

to prevent irreversible organ damage.

Key words: Fabry disease, enzyme replacement therapy, nefropathy, cardiomyopathy, stroke.

Fabryho nemoc (FN) je dédi¢na metabolickd
porucha spadajici do skupiny lyzosomalnich
stfddavych poruch. Kozni manifestace tohoto
vzacného dédi¢ného onemocnéni byla neza-
visle na sobé popsana némeckym dermato-
logem Johannesem Fabrym a britskym chi-
rurgem Williamem Andersonem pred témér
120 lety (také nékdy oznacovana jako Fabryho-
Andersonova nemoc). Poznatky o této choro-
bé se vyrazné rozsifily a dnes uz vime, Ze FN je
onemocnéni multiorgdnové a progresivni (1).

Podstatou FN jsou mutace v genu pro alfa-
-galaktosidazu A, které vedou ke snizenf aktivity
tohoto enzymu. Deficit tohoto enzymu vede
k lyzosoméaInimu stfddani jeho nezmetabolizo-
vaného substratu. Nékteré projevy choroby jsou
vysledkem kompenzacnich déjd, pfikladem ma-

Ze byt postizeni srdce s neadekvatni hypertrofit.
Jindy véak dochazi spide k zaniku tkani, jako na-
piiklad na drovniledvin, kde se rozviji glomerulo-
skleréza s projevy ledvinné nedostatecnosti, které
pfedchazf casto rozvoj proteinurie. Vysledkem je
multiorgdnové postizeni zejména srdce, ledvin,
k(ze a centraIniho nervového systému.

Jednd se 0 onemocnéni, jehoz gen je vézan
na X chromozom. Postizeni mohou byt presto
muzi i Zeny. Muzi (hemizygoti) byvajf vice posti-
Zeni vzhledem k tomu, Ze jejich genotyp je XY.
U Zen (heterozygotek) druhy X chromozom nese
zdravy, funkéni gen pro enzym alfa-galaktosida-
zu, mivajf tedy obvykle mirnéjsi projevy nemoci.
Pokud se najde jeden postizeny v roding, vétsi-
nou se pfi doplnéni vysetfen( v rodiné nemoc-

ného odhalf dalSich 4—5 novych pacientl s FN,

ve fazi pfed postizenim jednotlivych organd.
Pokud jsou vcas odhaleni, je mozné u nemoc-
nych zahdjit preventivni opatieni, kontrolu tlaku
krve, funkce ledvin apod. Jakmile se objevi prvni
pfiznaky nemoci, je u téchto pacientd zahdjena
specifickd enzymova substitu¢ni terapie.

Diky enzymové substitu¢ni terapii, uméle
rekombinantné vyrobenym enzymdm dostup-
nym v Ceské republice jiz od roku 2004, je tato
nemoc spolu s dalsimi 9 dédi¢nymi metabo-
lickymi poruchami lécitelnd. Terapie je hrazena
z vefejného zdravotniho pojisténi (2-5). Proto je
dulezité tyto pacienty, skryvajici se pod nejrliz-
néjsimi diagnézami v mnoha ambulancich, v¢as
a spravné diagnostikovat.

Klinicky obraz FN je velice variabilni a zavisi
na zbytkové aktivite enzymu. Rozdily najdeme
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i v jednotlivych rodindch pacientd, napt. jeden
z bratrl md postizené ledviny a druhy je bez re-
nalni dysfunkce, ale s hypertrofickou kardiomyo-
patif. Pfesto jsou mnohé piiznaky spolecné. Prave
tyto mlzeme odhalit tfeba v nasi ordinaci.

V pfipadé plné vyjadfeného onemocnéni
(kardiaInf, rendlnia neurologické) se jednd o tzv.
klasickou formou FN. Vzhledem k postizeni téch-
to organd je pak pacient casto lé¢en v mnoha
ordinacich odbornych lékafl, aniz by se nasla
propojujici diagndza Fabryho choroby.

Multiorganové postizeni =
Fabryho nemoc

Pacient s postizenim jednotlivych organt
je sledovan v nékolik odbornych ambulancich:

B DERMATOLOGIE — angiokeratomy,
sniZzena potivost

B NEFROLOGIE - albuminurie / pro-
teinurie, rendlni insuficience,
transplantace ledviny

B KARDIOLOGIE - hypertroficka
kardiomyopatie, prevodni poruchy,
kardiostimulace, srde¢ni selhani

B NEUROLOGIE — cévni mozkova pfi-
hoda, polyneuropatie, palivé bolesti
koncetin

B PNEUMOLOGIE — dusnost, obstruk¢-
ni porucha plic

B OFTALMOLOGIE — katarakta, zvyse-
na vinutost cév, cornea verticillata

B GASTROENTEROLOGIE — syndrom
drazdivého stieva

B ORL - vertigo, ¢asna nedoslychavost

V rdmci anamnézy, klinického vysetfeni paci-
entaa vjehorodinné anamnéze patrdme zejmé-
na po pfiznacich postizeni srdce, cévni mozkové
pithodé, onemocnéni ledvin, postizeni klze
v podobé angiokeratomU a snizeného poceni,
neurologickém postizeni ve smyslu polyneuro-
patie (bolestiva forma projevujici se predevsim
v oblasti aker koncetin) bez vysvétlenti jinou ne-
moci (diabetes, nervosvalové postizeni apod.).

Onemocnéni se projevuje jiz od détstvi. Ve
veku 4 az 6 let si déti s Fabryho nemoci stézuji na
palenidlanfa plosek chodidel. Vzhledem k tomu,
Ze se jako prvni projevi postizeni kdze, jiz vtomto
veku se zacinaji objevovat angiokeratomy — cer-
venavé vystouplé nebolestivé skvrnky nejcastéji
v oblasti trupu, tfisel, okoli pupku, hyzdi (Obr. 1.).
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Jejich vysev se zvysuje s vékem, nicméné pokud
pacienta nevysvlékneme ze spodniho pradla,
mohou uniknout nasf pozornosti, protoze velmi
Casto majf tzv. plavkové rozlozeni. Postizeni klize
neni jen kosmetické, je postizena i funkce kize
ve smyslu termoregulace. Pacienti se velmi malo
poti a tim pii jakékoli vétsi fyzické ndmaze dochdzf
ke zvyseni teploty, tzv. febrilni krizi. Déti jsou pak
nepravem ve $kolnfm veéku obvinovany, ze se
vyhybaji télocviku a fyzické ndmaze. Pohyb jim
totiz zplsobf horecky, tfesavku a slabost. Casto
jsou pak vysetfovany na infekénim oddélent, imu-
nologifch, nékdy dokonce i na psychiatrii.

Ve véku kolem 20-30 let u muzl a o deseti-
letf pozdé&ji u zen dochdzi k postupné deterioraci
funkce ledvin. Nejprve se objevuje mikroalbu-
minurie, poté mald az stfedné velkd proteinurie
a pozvolna zacne klesat glomerulamt filtrace.
Pokud neni v¢as zahdjena enzymova substitu¢n{
terapie, pak pacienti progreduji do rendlniho
selhdni s nutnosti dialyzy ¢i transplantace led-
vin. Vysetfeni moci obycejnym diagnostickym
papirkem na pfitomnost bilkoviny tedy mze
byt prvni stopou této nemoci.

Postizeni endotelovych bunék a zapInéni
jejich lysozomU metabolickymi meziprodukty
vede k endotelidIni dysfunkci se vsemi jejimi
projevy vaskularniho postizeni (6). Pacienti
s Fabryho nemoci majf tendenci k ¢asnym is-
chemickym cévnim mozkovym pfthodam (CMP).
CMP u mladsich jedincl, bez jasné arytmogenni
nebo jiné vyvoldvajici priciny, v kontextu dalsiho
postizeni renélniho, kozniho apod., maze byt
rovnéz diagnostickym voditkem.
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Obr. 1. Angiokeratomy kiiZe u pacienta s Fabryho
nemoci (publikovdno se svolenim pacienta, archiv
Dermatovenerologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze)

Kardidlni postizenf je u Fabryho pacientt
velmi ¢asté. | rutinné provadéné EKG mUize vést
k podezieni na diagndzu. Hypertrofie srdce, na
EKG kfivce s vyrazné navysenou voltazi (Obr. 2.)
a v dalsi fazi i zménami ST Useku se zndmkami
zatizeni levé komory, by mélo byt jasnou indi-
kaci k echokardiografickému vysetfeni a speci-
alizovanému kardiologickému vysetfeni. Pokud
se vysoka voltdz na EKG poji se zkrdcenym in-
tervalem PQ (pod 120 ms), pak je EKG obraz
Fabryho nemoci kompletni. Postupné dochazi
k zpomalenf AV vedeni az k vy3$imu stupni AV
blokady a dale nutnosti zajisténi kardiostimula-
torem. Echokardiograficky nachdzime nejcastéji
hypertrofii komor, nékdy jen pouhou hypertrofii
mezikomorového septa (Obr. 3) (7).

Obr. 2. EKG obraz u Fabryho nemoci — hypertrofie se zndmkami zatizeni LK (archiv Il. interni kliniky 1. LF UK

aVFNv Praze)
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Velmi zajimavym a pomérné specifickym
nalezem (dle nasich zkusenosti az u 75—80 %
procent pacientd s FN) je ocni postizeni.
Specifickym pfiznakem je tzv. cornea verti-
cillata. Jedna se o specifické postizeni rohovky
pfipominajici depozita tvofici se jako vedlejsi
Ucinek 1é¢by amiodaronem. Dale pfi vysetienf
o¢niho pozadi nachdzime vyrazné vinuté cévy,
tzv. tortuosity. Cast&jsi je také katarakta ¢ocky,
kterd ale nekoresponduje se zhorsenim zraku
jako pfi klasické formé katarakty.

Dalsim klicovym postizenym organem je
mozek, kde dochazf k pfed¢asnym mozkovym
cévnim prihodam. Ve stfednim véku se pak pri-
pojujf obtiZze charakteru polyneuropatie, déle
ORL postizeni, které je pfevazné zastoupeno
vertigem a postupnou ztratou sluchu.

Diagnostika, potvrzeni
nebo vylouceni FN

Jakd vysetfenijsou tedy zakladem k odhalenf
této nemoci?

1. Anamnéza (rodinny vyskyt onemocnéni
ledvin, dialyza, postizeni srdce, hyper-
trofickd kardiomyopatie, CMP apod.
Zvlasté vyskytuji-li se soucasné u jed-
noho jedince...)

2. Kombinace postizeni téchto organt:
srdce, ledviny, CNS, periferni polyneuro-
patie, o¢nf pifznaky, kozni postizenti, ver-
tigo, nestabilita, postupna ztrata sluchu

3. Odeslani suché kapky do centra, kde
bude provedeno enzymatické a nasled-
né i molekuldrné — genetické vysetreni
k potvrzeni nebo vylouceni FN

Pfi podezfeni na FN je vhodné jako prvni vy-
Setfeni odeslat enzymovou analyzu v suché krev-
nf kapce. Co to znamend? Pfi odbéru krve z Zily
pacienta by méla jedna kapka krve vyplnit tercik
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screeningového papirku (stejny, jako se pouziva
v piipadé novorozeneckého screeningu). Filtracni
papir se necha zcela zaschnout, vloZf se do sacku
a nasledné se zasle v obdlce do specializované
laboratofe Kliniky détského a dorostového lékarstvi
1. lékarské fakulty UK a VFN v Praze. Zde je prove-
deno vysetieni — je stanovena aktivita enzymu.
Snizend aktivita enzymu u muz{ vyrazné podpo-
ruje diagndzu, normalni aktivita u zen ji viak nevy-
lucuje. K potvrzeni diagndzy (a diagnostice Zen) je
nutna molekuldrné-genetickd analyza, pfi které je
Zjisténa nebo vylouc¢ena mutace podminujici FN.
Ktomuto vysetieni je nutny podepsany informova-
ny souhlas pacienta a mél by ho indikovat klinicky
genetik. Pokud je FN potvrzena, je pacient odeslan
do Centra pro nemocné s Fabryho nemoci u VFN.

Nejcastéjsi zaména diagnéz
Fabryho choroby
Revmaticka horecka, infekéni endokarditida
Chronicky Unavovy syndrom
Polyneuropatie
Roztrousena skler6za
Postizeni pojiva, autoimunitni nemoc
,RUstové bolesti”

Drobné kozni krvacivé projevy

H B E E BN EEC

Psychiatrické diagndzy

Lécba

Principem dostupné enzymové substitucni
terapie je ndhrada chybéjici aktivity vlastniho
enzymu uméle pfipravenym enzymem, ktery je
pacientdm podavan kazdych 14 dn v kratké, cca
2-3 hodiny trvajici infuzi. Tato lé¢ba poméha vy-
razné zpomalit progresi onemocnéni — zejména
se jednd o stabilizaci renalnich funkci a zabranéni
dal3i hypertrofie levé komory (2). V CR jsou nyni
dostupné dva prepardty — Fabrazyme® (agalsi-
daza beta) od firmy Sanofi Genzyme a Replagal®
(agalsidaza alfa) od firmy Shire. Nové je pro Ceskou
republiku schvélen i s thradou od pojistoven lék

alfa enzyme replacement therapy in adults with Fabry disea-
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Obr. 3. Echokardiograficky obraz hypertrofie levé
komory, ztlusténi chlopenniho apardtu, stimulacni
elektroda v pravostrannych oddilech (archiv Il. interni
kliniky 1. LF UK v Praze).

Galafold® s Iécivou latkou migalastat hydrochlorid
od firmy Amicus Therapeutics UK (8-9). V tomto
pfipadé se nejednd o enzym, ale o malou mo-
lekulu, kterd stabilizuje chybné vytvofeny vlastni
enzym v téle pacienta. Tento lék se podava pe-
roralné, nicméné je vhodny jen pro nemocné
s nékterymi specifickymi mutacemi. V prvnich
klinickych studiich je i 1ék lucerastat, ktery blokuje
syntézu glukosylceramidu a tak snizuje stradani
ve tkanich. Jedna se o tzv. substrat-redukujici te-
rapii (10). V ¢asnych fazich klinického zkouseni je
i genova terapie. Pacientovi jsou transplantovany
jeho vlastni kmenové bunky, které byly transfeko-
vany rekombinantné pfipravenym lentivirovym
vektorem nesoucim nemutovany gen a-galakto-
sidazy a jsou tak schopny tvorby fungujiciho en-
zymu (11). Na potvrzen{ bezpec¢nosti a U¢innosti
téchto postup si ale budeme muset jesté pockat.

V Ceské republice je pouze jediné misto, kde
jsou pacienti dispenzarizovani a sledovani. Jedna
se o Centrum pro Fabryho chorobu na ll. interni
klinice Vseobecné fakultni nemocnice v Praze
(Karlovo ndmésti 32, Praha 2). Ve sledovan( této
specializované ambulance je jiz vice nez 140
pacientd z mnoha rodin z celé Ceské republiky.
Telefonni spojeni véetné konzultace je mozné
cestou bezplatné linky 800263636.
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