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Morbus Fabry - kozni léze
a postizeni mékkych tkani

MUDr. Gabriela Dostalova, Ph.D.
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[I. interni klinika - kardiologie a angiologie VFN a 1. LF UK

Fabryho choroba (FD, OMIM 301500), téz Andersonova-Fabryho choroba, je vzacné dédicné X-véazané progresivni metabolické onemoc-
néni ze skupiny sfingolipid6z. Je zpisobeno mutacemi v GLA genu kddujicim enzym a-galaktosidazu A (a-Gal A). Snizend ¢i v dlsledku
mutaci vymizeld aktivita enzymu vede k progresivni akumulaci glykosfingolipidd, zejména globotriaosylceramidu (Gb 3), v rGznych
typech tkéni. Akumulace glykosfingolipidd nasledné Usti v multiorgdnové postizeni's charakteristickou neurologickou, renalni, srdecni,
ocni & kozni symptomatikou. Onemocnéni se mize manifestovat ve velmi Sirokém vékovém rozmezi od raného détstvi az po pozdni
dospélost. Proto je pro v¢asny zachyt pacientd s FD nezbytny multidisciplinarni pfistup, v némz hraji dermatologové klicovou roli.
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Morbus Fabry - skin and soft-tissue manifestations

Fabry disease (FD, OMIM 301500) or Fabry-Anderson disease, is a rare, X chromosome-linked progressive lysosomal storage dis-
ease. Mutations in the GLA gene are resposible for deficiency of alpha-galactosidase A (alpha-gal A), which is the cause of the
accumulation of neutral glycosphingolipids, mainly globotriaosylceramide (Gb3), within various tissue types. The disease brings
on variety of neurologic, renal, cardiovascular, ophthalmologic or dermatologic symptoms. The disease can manifests at any age
from early childhood to late aduthood. A precise cooperation of a multidisciplinary team is necessary for an early diagnosis of

Fabry disease, with dermatologist representing a crucial part of such teams.
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Uvod

Fabryho choroba (FD, OMIM 301500), nebo
téZ Andersonova-Fabryho choroba, je dédi¢né
X-vadzané progresivni metabolické onemocnéni
ze skupiny sfingolipidéz. Je zplsobeno muta-
cemi v GLA genu kédujicim enzym a-galakto-
sidazu A (a-Gal A). SniZzena ¢i v disledku mutaci
zcela vymizeld aktivita enzymu vede k akumu-
laci glykosfingolipid{, zejména globotriaosyl-
ceramidu (Gb3), v rGznych tkanich organismu,
a k progredujicimu multiorgdnovému postizen{
(1). Onemocnéni se mUze manifestovat ve velmi
Sirokém vékovém rozmezi od raného détstvi
az po pozdni dospélost, a tize fenotypu casto
koreluje s charakteristickymi mutacemi (2).

FD je X-vdzané onemocnéni, nicméné ur-
¢itou miru postizenf vykazuje i vétSina hete-
rozygotnich zen. Klinickd symptomatologie je
u zen podminéna procesem tzv. lyonizace, tedy
inaktivace X chromosomu. Bunky Zenského
organismu obsahuji dva parentélni chromo-
somy X, pficemz jeden z téchto chromosomd
je v rdmci procesu lyonizace v ranych fazich
ontogeneze ndhodné inaktivovan. Organismus
je pak mozaikou bunécnych linif s nahodné
inaktivovanymi paterndlnimi ¢i maternalnimi
X chromosomy. Na jejich poméru pak zalezi
postizeni dané tkané, organu.

Zatimco muzi s defektnim chromosomem
X prenesou chorobu na dcery, synové zUsta-

Obr. 1. Angiokeratomy manifestujici se na trupu
Jjako malé rudé az rudocerné papuly
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vaji zdravi. Postizené Zzeny oviem prendseji
mutaci na polovinu Zenskych i muzskych po-
tomkd (3).
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Incidence Fabryho choroby je obvykle od-
hadovdana na jeden pfipad na 40-50 tisic nove
narozenych chlapct a zhruba 20 tisic nové naro-
zenych divek. Tyto odhady jsou oviem zcela jisté
podhodnocené. Redlna frekvence vyskytu FD,
zejména jejich mirnéjsich forem, je nepochybné
podstatné vyssi (4). Novorozenecka screeningo-
va studie zaloZend na hodnocenf aktivity a-Gal
A metodou suché kapky provedend Spadou et al.
predikuje incidenci FD aZ na jeden pfipad na 3100
az 4600 nové narozenych chlapctl (5).

FD byla prvné popsana roku 1898 nezavisle
na sobé dermatologem Johannesem Fabrym
a chirurgem Williamem Andersonem (6, 7). Je
jednou z genodermatéz a po Gaucherové cho-
robé zaroven druhym nejrozsitenéjsim stfada-
vym lysozomalnim onemocnénim. Mezi prvni
projevy onemocnéni patif vyskyt paprscité se
vétvicich opacit v povrchovych vrstvach rohov-
ky, které jsou viditelné pfi vysetieni na stérbino-
vé lampé, Fabryho zadni subkapsularni katarakta
nebo pfftomnost vinutych retindlnich cév, zvIas-
té venul, dale angiokeratomy, akroparestézie,
hypohidréza a gastrointestinaIni obtize, zejména
chronické prijmy a intermitentnf{ bolesti bficha
(8,9). Rozpoznani charakteristickych projevd FD
je klicové pro ¢asnou diagnostiku a zahajent pfi-
padné lé¢by nemoci. V sou¢asné dobé nicméné
stéle neni neobvykly mnoholety odstup mezi
nastupem prvnich symptom@ a stanovenim
diagndzy, kdy je jiz patrno orgdnové postizeni.

Patogeneze koznich lézi u FD

Glykosfingolipidy patfi mezi hlavni slozky
plazmatické membrany bunék. Po internalizaci
jsou endocytarni cestou krokové degradovany
v lysozomech. V pfipadé snizené funkce nékte-
rého z degradujicich enzym ¢i jejich nedostat-
ku se v lysozomech katabolity glykosfingolipidd
progresivné hromadi a narusuji funkci bunék
postizenych tkani.

Kdze je komplexni organ ¢lenény na epi-
dermis, dermis a hypodermis. FD postihuje
zejména buriky endotelu dermdlnich cév. V pfi-
padé kdze jsou tedy hlavnim cilem choroby
endotelové burky epidermis lezici tésné pod
vrstvou avaskuldrni epidermis. Postizeny by-
vaji i endotelové bunky perineuria cév, tedy
vasa nervorum. Gb3 se mlze hromadit i v ly-
sozomech perivaskuldrnich bunék - pericytd,
bunkach ekrinnich potnich zldz a v koznich
fibroblastech (10).

Obr. 2. Drobné angiokeratomy na prvnim ¢ldnku prsteniku levé ruky

Pro kozni postizeni pacientl s FD jsou typické
nejen angiokeratomy, ale i postizeni potnich Zlaz,
lymfedém, dalsim projevem souvisejicim s timto
postiZzenim jsou akroparestézie.

Angiokeratomy

Angiokeratomy (Obr. 1, 2) jsou benigni vas-
kuldrni koznféze charakterizované dilataci cév
superficidlni dermis. Fabry toto kozni postizenf
nazval ve své prvni praci ,purpura papulosa
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haemorrhagica Hebrae,” ¢imz odkazoval na
jejich prvni popis rakouskym dermatologem
Ferdinandem Schwarzmannem, rytifem von
Hebra (4, 7). Vznikajf v dtsledku rozsiteni cévni-
ho lumen lemovaného endotelem kozni cévy,
zplUsobeného akumulaci Gb3. Tuto doprovéazi
inkompetence cévni stény s naslednou sekun-
darni ektazii. Angiokeratomy predstavuji typic-
ké kozniléze pacientt s FD a mohou byt prvni
klinickou manifestaci onemocnéni. Objevuji
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se jiz u déti vékového rozmezi 5-15 let (11,
12) a vyskytuji se u 83 % muzd a 80 % zen (11).
Jejich charakteristicka distribuce zahrnuje ob-
lasti mezi pupkem a koleny s maximem vysky-
tu periumbilikélné (Obr. 3) a v oblasti genitélu,
typicky jsou lokalizovany na bocich, hyzdich,
flexorové strané stehen. Angiokeratomy jsou
obvykle asymptomatické, ackoliv na muko-
kutdnnim povrchu genitdlu mohou zejména
pfi pohlavnim styku krvacet. S vékem jejich
pocet ¢asto narlstd. Angiokeratomy se mo-
hou vyskytovat izolované ¢i ve skupinach.
Manifestuji se jako malé rudé az rudocerné
papuly, nejprve s hladkym povrchem, s pro-
gresi onemocnéni se mohou zvétsovat az do
prémeéru 10 mm, s povrchem jiz drsnym, ve-
rukéznim. Tlak na 1ézi mze alespor ¢aste¢né
jeji krevni obsah vypréazdnit (13). Akumulovana
depozita glykosfingolipidd Ize vizualizovat
barvenim (Sudanova ¢ern B, metoda PAS) ¢i
imunohistochemicky pomoci anti-Gb3 (anti-
-CD77) protilatek tfid IgG, (napf. Seikagaku,
Tokyo, Japonsko) ¢i IgM (Creative Biolabs,
Shirley, NY, USA). Depozita jsou dvojlomna
a v polarizovaném svétle vykazuji konfiguraci
maltézského krize. Elektronmikroskopické stu-
die prokazaly denzni depozita ve vaskularnich
endotelovych bunkach, vaskuldrnich pericy-
tech, ekrinnich zlazach, koznich fibroblastech
a perineuriu (14).

Angiokeratomy oviem nejsou patogno-
mickym znakem FD. Viyskytuji se i u pacientd
s hereditarni hemoragickou telangiektazif, m.
Fordyce, m. Schindler, fukosidézou a sialidézou.
Rozsahlé angiokeratoma circumscriptum bylo
popsano u pacienta s vylouc¢enou FD, u kterého
odrazelo mozaicizmus do té doby nepopsané
mutace u nemetabolického onemocnéni (15).

Poruchy poceni

Autonomni sudorimotorické symptomy
jsou pozorovany u témér poloviny pacientd
s FD. Jsou podminény postizenim tenkych
nemyelinizovanych vldken typu C, spojenych
s percepci tepla a hlavni komponenty bolesti,
a tenkych malo myelinizovanych vldken typu
AS, spojenych s percepci chladu a prvni kom-
ponenty bolesti. Specifické polyneuropatie
ainfiltrace potnich 714z pak vedou k poruchédm
poceni. Klasickd symptomatika u FD zahrnuje
hypohidrézu ¢i anhidrozu, predisponujici pa-
cienty k akroparestéziim souvisejicim téZ s in-
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Obr. 3. Charakteristickd distribuce angiokeratomd u m. Fabry. Angiokeratomy se typicky vyskytuji v
oblasti trupu mezi pupkem a koleny s maximem vyskytu periumbilikdiné, na bocich, hyzdich, flexorové

toleranci tepla, chladu ¢i ndmahy (16). U mno-
ha pacientl jsou tyto projevy doprovazeny
i poruchami tvorby slzf a slin, coz mdze vést
k chybnému diagnostickému zavéru ve smyslu
Gougerotova-Sjégrenova syndromu (9, 17).
Hypohidrdza je ¢asnou manifestaci FD, s vyssi
prevalenci u muz nez u Zen. Ve studii popisujici
klinicky fenotyp 35 déti a adolescentl s FD vy-
kazovalo hypohidrézu 93 % hochd a 25 % divek
(9). Rovnéz v rozsahlejsi kohorté pediatrickych
pacientl s FD projevy anhidrézy ¢i hypohidrézy
vykazovalo 70 % chlapcl a 17 % divek (8). Ries et al.
kvantifikovali objem potnich Zlaz u hocht trpi-
cich FD. Pacienti s FD vykazovali objem potnich
714z cca 0 1/3 nizsi nez vékoveé parované kontroly
041 + 046 ul/mm? vs. 0,65 + 044 pl/mm?)(18).
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Hipohidroza ¢ianhidrdza je spojena s vyskytem in-
kluzi Gb3 v sekre¢nich bunkéch ekrinnich potnich
7laz, stejné jako s dysfunkci sympatetické inervace.
Tuto dudinf patogenezi potvrzuji i morfometricka
meéfeni provedend Kokotisem et al, ktefi prokazali
redukci inervace potnich Z1az u pacientd s FD (19).
Tito autofi po dobu 4 let déle sledovali zmény
v kozni inervaci na kohorté 120 pacientd s FD.
Priznivy efekt enzymové substitucni terapie na
kozniinervaci byl pozorovan pouze u pacientl se
zachovanou renalni funkci (19).

Hyperhidréza predstavuje mnohem méné
¢astou manifestaci FD. Postihuje Castéji zeny
nez muze. Ramaswami et al. analyzovala do-
stupnd data Fabry Outcome Survery (registru
FOS) pokryvajici pediatrickou populaci a sta-
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novila prevalenci hyperhidrézy na 3 % u hochd
a 17 % u divek (8). Podobné jako hypohidréza je
i hyperhidréza manifestaci periferni neuropatie.

Lymfedém

Lymfedém popsal jako klasicky symptom FD ve
své prikopnické préci jiz Anderson (3). Lymfedém
se nicméné vykytuje i u dalsich lysozomalnich stia-
davych onemocnéni, napf. u Kanzakiho choroby
(deficit a-N-acetylgalaktosaminidazy). Neni-li 1écen,
mUze byt lymfedém u pacientd s FD komplikovan
erysipelem, s rizikem rozvoje systémové infekce.

V pifpadé FD je vznik lymfedému podminén téz-
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